FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

Richtig erkennen und behandeln

Neuropathische Schmerzen

Chronische Schmerzen treten bei den verschiedensten Arten
von Neuropathien haufig auf. Ziel in der Allgemeinpraxis soll
es sein, diese frithstmoglich zu erkennen, um mogliche kau-
sale Therapien einzuleiten. Eine vollstindige Schmerzfreiheit
kann oft nicht erreicht werden. Ziele der Therapie sind die Re-
duktion auf ein akzeptables Schmerzlevel, um den Erhalt der
Lebensqualitdt zu garantieren. Verschiedene symptomatische
Therapien stehen hierbei zur Verfiigung.

Definition und Epidemiologie

Der neuropathische Schmerz ist definiert als ,Schmerz, der als
direkte Konsequenz einer Lasion oder Krankheit, die das somato-
sensorische System betreffen, auftritt“ (1). Dabei kann die Lasion
in allen Ebenen der Neuraxis liegen, sowohl zentral (vorwiegend
im Thalamus), im Riickenmark (z.B. im sensorischen Ganglion), als
auch im peripheren Nervensystem, bis hin zu den Nozizeptoren.
Chronische Schmerzen wiederum werden in drei Hauptkategorien
unterteilt: Nozizeptiver Schmerz - als Folge einer Gewebeschadi-
gung, neuropathischer Schmerz - als Folge einer Schadigung des
nozizeptiven Systems, gemischter Schmerz (2).

Die Préavalenz des neuropathischen Schmerzsyndroms ist hoch,
mit ca. 5% der Gesamtbevolkerung (3). Bei bis zu 35% aller Schmerz-
patienten kann eine neuropathische Schmerzkomponente mitiden-
tifiziert werden. Am haufigsten betroffen sind Manner zwischen 55
und 65 Jahren. Die unteren Extremitéten sind ofter betroffen als die
oberen. Chronische Schmerzen stellen eine grosse gesundheitséko-
nomische Belastung dar. In Amerika verursachen chronisch neu-
ropathische Schmerzen volkswirtschaftliche Kosten von mehr als
100 Milliarden US Dollar jéhrlich. Diese Patienten haben auch oft
Komorbidititen, was zu den Gesundheitskosten beitragt.

Einteilung und Pathophysiologie

Die Schadigung, die zur peripheren Neuropathie fithrt, kann ver-
schiedene Ursachen haben. Sie kann durch mechanische Traumata,
durch metabolische Krankheiten, durch Einwirkung von Neuroto-
xinen, Infektionen oder auch durch Tumorinvasion entstehen (4).
Fiir eine Ubersicht siehe Tabelle 1.

Die Pathophysiologie des neuropathischen Schmerzsyndroms
ist heterogen und beinhaltet sowohl periphere als auch zentrale
Prozesse (fiir eine weiterfithrende Ubersicht siehe 5). Die wichtigs-
ten pathophysiologischen Mechanismen sind die Spontanaktivitat,
zuriickzufithren auf die Generierung ektoper Aktionspotentiale,
die periphere Sensibilisierung, zuriickzufithren auf abnorm tiefe
Schwellenpotentiale innerhalb des nozizeptiven Systems sowie die
zentrale Sensibilisierung, zuriickzufiihren auf den Verlust von syn-
aptischen Bindungen mit Formation neuer synaptischer Kreise
(Plastizitat).
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An der Generierung chronischer Schmerzen sind zudem mul-
tiple physiologische, psychologische und soziale Kofaktoren mitbe-
teiligt.

Diagnostische Moéglichkeiten

Eine Abgrenzung des neuropathischen Schmerzes vom nozizep-
tiven Schmerz ist von eminenter Bedeutung, da neuropathische
Schmerzen einer unterschiedlichen Therapie bediirfen. Daher
sind valide diagnostische Tools unerldsslich. Die wichtigsten dia-
gnostischen Tools sind Fragebogen und Bedside-Tests (z.B. Vibra-
tionssinn, vonFrey Haar, Allodynietestung), welche die einzelnen
Symptome mit einer hohen Sensitivitit und Spezifitit nachweisen
koénnen (6). Weiterfithrende Abklirungen (neurophysiologische

Haufige Ursachen neuropathischer Schmerzen

Peripher fokale oder
multifokale Neuropathien

e Engpasssyndrome (z.B. CTS)

e Traumatische Nervenlasionen

e Postzosterneuralgie

e Trigeminusneuralgie

e Postoperative Schmerzen (z.B.
Mastektomie, Thorakotomie)

e Narbenschmerz

Periphere generalisierte
Neuropathien
(Polyneuropathien)

¢ Diabetische Polyneuropathie
o Athyltoxische Polyneuropathie
* Andere Atiologien (z.B. Chemotherapie, HIV)

e Hirninfarkt (z.B. Thalamus)
e Ruckenmarksverletzungen
e Multiple Sklerose
e Phantomschmerz

Zentrale schmerzhafte
Neuropathien

Gemischte nozizeptive
und neuropathische
Schmerzen

e Rickenschmerzen, Radikulopathien
e Tumorschmerzen
e CRPS (mit/ohne Nervenlasion)

CTS = Carpaltunnelsyndrom, CRPS = Complex Regional Pain Syndrome
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Untersuchungen, quantitative sensorische Testung (QST), Haut-
oder Nervenbiopsie) stehen erst an dritter Stelle.

Patienten mit neuropathischen Schmerzen haben praktisch
immer Korperareale mit abnormen Sensationen. Diese konnen in
positive und negative Symptome unterteilt werden. Das gemein-
same Auftreten von Positiv- und Negativsymptomen ist typisch und
massgebend in der Diagnosefindung der Neuropathie. Die positi-
ven Symptome bediirfen im Gegensatz zu den Negativsymptomen
meist einer spezifischen Therapie, da sie fiir den Patienten unange-
nehm und schmerzhaft sind. Die Negativsymptome sind fiir den
Patienten zwar unangenehm, per se aber nicht schmerzhaft (Tab. 2).

Therapeutische Optionen

Die primidre Absicht der Behandlung sollte es sein, eine zugrunde
liegende Ursache zu erkennen und nach Mdglichkeit zu beseitigen.
Schmerzfreiheit zu erreichen ist bei neuropathischen Schmerzen
héufig nicht moglich. In diesen Fillen ist ein akzeptables Schmerzni-
veau anzustreben, so dass die Lebensqualitit bestmoglich verbessert
werden kann. Realistische und anzustrebende Therapieziele sind:

= Schmerzreduktion von 30-50%

= Verbesserung der Schlaf- und Lebensqualitat

= Erhaltung der sozialen Aktivitdten und der Arbeitsfahigkeit.
Auch eine Vielzahl von nichtpharmakologischen Therapien kann
eingesetzt werden, anderem verhaltenstherapeutische
Ansdtze mit Aneignung von Bewiltigungsstrategien (,Coping®)
sowie verschiedene physikalische Massnahmen (warme Fussbéder,
milde Infrarotstrahlung, Applikation von Kailte, transkutane elekt-
rische Nervenstimulation (TENS), Akupunktur u.a.).

unter

Bei der medikamentosen Behandlung des neuropathischen
Schmerzsyndroms wurden evidenzbasierte Algorithmen erstellt (7).
Die pharmakologische Therapie umfasst verschiedene Medikamen-
tenklassen. Fiir aktualisierte, evidenzbasierte Therapieempfehlun-
gen sei auf die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(www.dgn.org), der American Academy of Neurology (www.aan.
com) sowie des National Institute of Health and Clinical Excel-
lence (www.nice.org.uk) hingewiesen. Es sei erginzend erwihnt,
dass Kombinationstherapien zwischen zwei oder mehreren Medi-
kamentenklassen in der klinischen Praxis haufig sind, dazu jedoch
kaum klinische Studien existieren. Ausnahmen sind kontrollierte
Studien zu Morphin und Gabapentin sowie einer Kombination von
Pregabalin und Duloxetin.

Im Folgenden gehen wir in Kiirze auf die einzelnen Medikamen-
tenklassen ein:

Antikonvulsiva

Gabapentin und Pregabalin haben in plazebokontrollierten Stu-
dien eine gute Effektivitit bei der diabetischen Polyneuropathie, der
postherpetischen Neuralgie, dem ,,Mixed Pain Syndrome®, bei zent-
ralen Schmerzsyndromen, traumatischen Nervenlasionen sowie bei
Phantomschmerzen aufzeigen konnen.

Lamotrigin hat in neueren Metaanalysen nur einen einge-
schrankten Effekt bei der Behandlung der diabetischen Neuropa-
thie und der HIV-Neuropathie. Der Einsatz beschrinkt sich aktuell
auf die Behandlung von zentralen Schmerzen (nach Schlaganfall).

Die Rolle von Valproat und Phenytoin ist weiterhin umstrit-
ten, die bisher veroffentlichten Studien zeigen keine einheitlichen
Resultate.
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Positive und negative Symptome bei neuropathischen
Schmerzsyndromen

Positivsymptome ( oder evoziert)

Nicht schmerzhafte, kribbelnde Missempfindung,
z.B. Ameisenlaufen

Unangenehme bis schmerzhafte Empfindung

anhaltende, nicht durch einen Stimulus erzeugt,
meist brennend oder elektrisierend

Hyperalgesie Uberschiessende Reaktion auf leichten Schmerzreiz

Allodynie Schmerz als Reaktion auf einen nichtschmerzhaften
Reiz
Summation Zunehmender Schmerz durch repetitive Stimulation

mit milden schmerzhaften Reizen (z.B. Pin Prick)

Negativsymptome

Hypésthesie Reduzierte Sensibilitat fir Bertihrung (Taubheit)
Hypalgesie Reduzierte Empfindung schmerzhafter Reize
Thermhypésthesie | Reduzierte Warme- bzw. Kalteempfindung

Pallhypasthesie Reduzierte Vibrationsempfindung

Carbamazepin und Oxcarbazepin sind Medikamente der ersten
Wahl in der Behandlung der Trigeminusneuralgie, in der Behand-
lung anderer neuropathischer Schmerzsyndrome ist der Stellenwert
dieser Medikamente klein (8).

Antidepressiva

Bei den Antidepressiva konnten die trizyklischen Antidepressiva
(Amitriptylin, Clomipramin und Imipramin) und der SNRI Dulo-
xetin eine gute Evidenzlage fiir die Wirksamkeit bei der Behand-
lung des neuropathischen Schmerzsyndroms nachweisen. Die SSRI
wiederum konnten nur einen limitierten Effekt nachweisen, sie
werden deshalb nicht primér empfohlen.

Opioide

Opioide haben in mehreren randomisierten kontrollierten Studien
einen guten Effekt in der Schmerzreduktion bei der postherpeti-
schen Neuralgie, bei der schmerzhaften diabetischen Polyneuropa-
thie, beim ,,Mixed Pain Syndrome®, bei Riickenmarksverletzungen
und bei Postamputationsschmerz zeigen konnen. Hierbei wird Tra-
madol den starken Opioiden vorgezogen, dies wegen des breiten
Nebenwirkungsprofils der Morphinpréparate und auch wegen der
zusitzlichen serotonergen Wirkung.

Cannabinoide

Cannabinoide konnten in einer kontrolliert randomisierten Stu-
die eine signifikante Verbesserung der Schmerzsituation aufzeigen
(9). Jedoch waren Sedation und gastrointestinale Nebenwirkungen
der limitierende Faktor in der Therapie. Cannabinoide bediirfen in
der Schweiz einer Bewilligung durch das Bundesamt fiir Gesund-
heit (BAG).
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Topische Anwendungen

Topisches Lidocain (5%) hat sich vor allem in der Behandlung der
postherpetischen Neuralgie und anderer fokaler Neuropathien mit
guten Wirksamkeitsnachweisen etablieren konnen. Der grosse Vor-
teil ist das Fehlen systemischer Nebenwirkungen und die hohe
lokale Wirksamkeit.

Wihrend Capsaicinpflaster mit schwacher Konzentration bis-
her keine Wirksamkeit nachweisen konnten, wurde dies bei hoch-
konzentrierten Capsaicinpatches (8%) in der HIV Neuropathie und
in der postherpetischen Neuralgie aufgezeigt.

Interventionelle Verfahren

Neben Opiatpumpen kommen auch Neuromodulationsverfahren
(z.B. Riickenmarksstimulation) zum Einsatz. Bei den Interventio-
nellen Behandlungsmethoden sollten - in Anbetracht von Nutzen/
Risiko - die invasiveren und irreversiblen Methoden zuletzt stehen.
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Chronische neuropathische Schmerzen sind ein haufiges Problem

in der klinischen Praxis. Sie beeintrachtigen die Lebensqualitat des
Einzelnen in erheblichem Masse und stellen eine grosse gesundheits-
O6konomische Belastung dar.

Mit einer frithen Diagnose kénnen gewisse Atiologien kausal behandelt
werden.

Mit gezielten Fragen, Fragebogen und Bedside-Tests kann die Diagno-
se meist gestellt werden.

Typisch fur neuropathische Schmerzsyndrome ist ein Vorhandensein
von Negativ- (z.B. Hypésthesie) und Positivsymptomen (z.B. Allodynie)

Es stehen zahlreiche symptomatische Therapien zur Verfiigung. Emp-
fehlungen fur die pharmakologische Schmerzbehandlung beinhalten
Antiepileptika (Gabapentin, Pregabalin), Antidepressiva (TCA, SNRI)
oder topisches Lidocain.

Auch eine Vielzahl von nichtpharmakologischen Therapien kann ein-
gesetzt werden, unter anderem verhaltenstherapeutische Ansatze mit
Aneignung von Bewaltigungsstrategien (,Coping“) sowie verschiedene
physikalische Massnahmen

Realistische Therapieziele sind:

— Schmerzreduktion von 30-50%
— Verbesserung der Schlafqualitat
— Verbesserung der Lebensqualitat
— Erhaltung der sozialen Aktivitat
— Erhaltung der Arbeitsfahigkeit
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Leitender Arzt Neurologie
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