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Schmerztherapie in der Praxis

Chronische neuropathische

Schmerzen

Ulrich W. Buettner

Neuropathische Schmerzen waren wiederholt ein wichtiges Thema von

dolor [1-7]. Die Vorstellungen tiber die Entstehung neuropathischer Schmer-

zen, ihre Chronifizierung und besonders die Zusammenhidnge zwischen so

genannten peripheren neuropathischen Schmerzen und zentralen neuropa-

thischen Schmerzen sind weiter im Gesprdach und nicht unumstritten.

Das vorliegende Update ermdoglicht eine

Momentaufnahme, indem in aller Kiirze

folgende Themen besprochen werden:

e Definition von peripher und zentral neu-
ropathischen Schmerzen

e Was neuropathische
Schmerzen von anderen Schmerzen?

unterscheidet

® Wichtige Krankheitsbilder, die von pe-
ripher und zentral neuropathischen
Schmerzen begleitet sind

e Aktuelle therapeutische Ansitze

Peripher und zentral neuro-
pathische Schmerzen
Die  Definition des neuropathischen

Schmerzes als Folge einer peripheren oder

zentralen Schadigung oder Funktionssto-
rung des Nervensystems gilt unverdndert.
Die Unterschiede verschiedener neuropa-
thischer Schmerzsyndrome liegen in den
vielfdltigen Mechanismen der Schmerz-
entstehung begriindet (Tabelle 1). Verlet-
zungen des peripheren und zentralen Ner-
vensystems im weitesten Sinn fiihren in der
Regel zu prozesshaften Verdnderungen an
Zellmembranrezeptoren, Transmittern und
dem genetisch festgelegten Entladungsver-
halten der Neuronen.

Schmerzanalyse
Einem neuropathischen Schmerz kdnnen
vollig verschiedene Mechanismen zugrunde

Chronische neuropathische Schmerzen:
Schmerzanalyse

Aktuelle therapeutische Ansatze
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Editorial

Neuropathische Schmerzen sind auf die
Beschadigung oder Funktionsstérung des
peripheren oder zentralen Nervensystems
zuriickzufiihren. Aufgrund der ganz ei-
genen Ursachen und Charakteristika sind
die Mechanismen vielfaltig und flihren zu
unterschiedlichsten Schmerzsyndromen.
Die Schmerzen kdnnen auch anhalten,
wenn die urspriingliche Schmerzursache
abgeklungen ist. Dauern die ausldsenden
Schédigungen langer oder kdnnen sie nicht
mehr ausheilen, werden neuropathische
Schmerzen oft chronisch. dolor mdchte Sie
in der vorliegenden Ausgabe lber den ak-
tuellen Stand zu diesem Thema informieren.

Nadine Leyser
Chefredaktorin

liegen. Die Ursachen konnen mechanische,
thermische, entziindliche und aktinische
Lasionen des peripheren Neurons sein. Die
Lasionen kdnnen partiell oder vollstin-
dig sein, das vegetative Nervensystem mit
einbeziehen und samtliche Abschnitte des
zentralen Nervensystems betreffen, wie die
Wurzeleintrittszone, das Rilickenmark, den
Hirnstamm, den Thalamus und verschiedene
Grosshirnareale.

Grundsétzlich muss man neuropathische
Schmerzen von nocizeptiven Schmerzen
und von primdr psychisch ausgeldsten
Schmerzen unterscheiden. Die wesentlichen
Unterscheidungsmerkmale sind in Tabelle 2
aufgefiihrt. In diesem Zusammenhang ist
das Konzept des ,mixed pain" zu nennen,
bei dem nocizeptive, neuropathische und
auch psychische Komponenten eine Rolle
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spielen. Auch kann ein Schmerzsyndrom
mehr oder minder starke neuropathische
Charakteristika aufweisen [8]. Es gibt zahl-
reiche Uberlappungen der verschiedenen
Schmerzarten.

Die Schmerzanalyse dient einerseits einer
Jbesseren” Schmerztherapie, indem ver-
sucht wird, Schmerzen pathophysiologisch
zu verstehen und nach dem zugrunde
liegenden Schmerzmechanismus zu be-
handeln. Die Schmerzanalyse dient ande-
rerseits der Abschédtzung des Risikos einer
Chronifizierung der Schmerzen. Verschie-
dene Analysen versuchen auf der Basis der
zeitlichen und lokalen Charakteristika von
Schmerzen und ihren Umschreibungen so-
wie ihrer Intensitat eine Zuordnung zu tref-
fen. Dies gelingt statistisch zwar recht gut,
kann aber im Einzelfall in die Irre fiihren.
Eine Schmerzanalyse muss immer Chroni-
fizierungsfaktoren in Betracht ziehen, die
das typische Bild eines neuropathischen
Schmerzes verdandern kdnnen. So entstehen
herpetische Schmerzen zundchst aus der
entziindlichen Reaktion des Ganglions des
peripheren Nervs und des entsprechenden
Dermatoms. Gleichzeitig werden durch zen-
trale Sensibilisierung infolge von Prozessen

Tabelle 2

Merkmal neuropathisch

Schmerzcharakter

Gestorte Motorik

Gestorte Sensibilitat

Autonome Zeichen

Diverses

brennend, bohrend, elektrisierend

entsprechend Beteiligung mot.
Nerven bzw. Verbindungen

entsprechend Beteiligung
sensibler Nerven bzw. Verbindungen

haufig bei peripheren oder
spinalen Lésionen

Allodynie, Hyperalgesie, Neuralgie

Tabelle 1

Neurophysiologische Mechanismen abnormer Aktivitat und
Chronifizierungsfaktoren des Schmerzes im zentralen

Nervensystem

® Disinhibition

0 Degeneration bzw. Deaktivierung von hemmenden Interneuronen
0 Lésion bzw. Deaktivierung der deszendierenden Hemmung

® Modulation der deszendierenden Hemmung

e Periphere und zentrale Sensibilisierung (sensitization)
0 Hochregelung von Dynorphin (Neuromodulator)

0 Entziindliche Glia-Reaktion
e Ektopische Aktivitat
® Ephaptische Aktivitat

e Deafferentierung (Phantom und Phantomschmerz)

e Plastizitat
0 Sprouting

0 Funktionelle Umwidmung von Neuronen nach Deafferentierung
e Genetische Veridnderungen (Expression von ,immediate early genes")

im Hinterhorn des Riickenmarks Nachbar-
segmente in den Chronifizierungsprozess
einbezogen. Hierdurch entsteht die sowohl
mechanische wie auch thermische Allodynie
in den Nachbarsegmenten des primér von
den Effloreszenzen betroffenen Dermatoms.
Die Folge des typischen postherpetischen

Merkmale verschiedener Schmerzen

nocizeptiv

Schmerzschonung,
keine Paresen

zuzuordnen

nur lokale Zeichen

sklerotomal

driickend, bohrend, reissend

lokal, jedoch nicht topographisch
dem somatosensorischen System

keine Somatotopie (peripher,
radikuldr, zentral), weder
dermatomal, myotomal noch

Schmerzes ist eine Schmerzkrankheit mit
Ausrichtung der gesamten Lebensprozesse
auf den Schmerz hin. Der Patient entwickelt
individuelle Bewaltigungsprozesse, die sehr
unterschiedlich ausfallen kédnnen und meist
in der Kapitulation des Individuums mit so-
zialem Riickzug und Depression miinden.

primdr psychogen
variabel

nicht konklusiv

nicht somatotopisch

fehlend

inkonstante Angaben, weitere
Hinweise flir primar
psychische Ursache




Tabelle 3

Antidepressiva

Carbamazepin/
(Oxcarbazepin)

Topische Applikation

Capsaicin (0,075%) 3-4 x téglich

Von neuropathischen Schmer-

zen begleitete Krankheitsbilder
Das weite Spektrum neuropathischer Schmerz-
arten wird aus der Aufstellung in Tabelle 4 deut-
lich. Diese Liste ist sicher unvollstdndig und doch
zeigt sie, dass Funktionsstérungen und Lasionen
des peripheren und zentralen Nervensystems
offensichtlich aufgrund sehr unterschiedlicher
Mechanismen zu chronischem Schmerz fiihren
konnen. Das Netzwerk ,Schmerz" in unserem
Gehirn scheint sehr verschiedene Aspekte zu
verarbeiten. Dies betrifft neben den rein affek-
tiven Aspekten des Schmerzes im Gyrus cinguli
(Angst), auch die sensiblen Aspekte durch eine
Projektion von Lamina V des Riickenmarks tiber

Substanz Startdosis
First Line
Trizyklische 10-25 mg zur Nacht

EKG vor Therapie

Tramadol 50 mg, 1-2 x tdglich
Gabapentin 100-300 mg, 3 x taglich
Pregabalin 75 mg, 2 x taglich

100 mg (200 mg)/die

Second Line

Lamotrigin 25 mg, 2 x taglich
Venlafaxin 37,5 mg, 2 x tiglich
Duloxetin 30-60 mg/die

Opiate kurz wirkende Substanzen

Erhaltungsdosis

100-150 mg/die
in 2-3 Dosen

max. 400 mg/die
z.B. 2 x 200 mg

max. 3600 mg/die

300-600 mg,

100-200 mg 3 x tiglich

600 mg (900 mg)/die

200 mg, 2 x taglich

150-225 mg/die

max. 120 mg/die

Retardpraparat

Fortsetzung der
Startdosis

den spinothalamischen Trakt (STT) und den VPL
des Thalamus in die Region von SI oder den pa-
rietalen Cortex, wihrend eine zweite Projektion
von Lamina | des Riickenmarks tber den STT
und den VMpo des Thalamus in den operculo-
insuldren Cortex projiziert. Es wird angenom-
men, dass speziell diese Projektion aufgrund der
Eigenschaften der Lamina | Neurone auf scha-
digende Reize und Kéltereize zu reagieren im
Dienste der Temperatur/Schmerz-Homgostase
steht [9, 10].

Aktuelle therapeutische Ansatze
In dieser hier vorliegenden Publikation be-
schranken wir uns ausschliesslich auf die

nach 2 Wochen Ersatz durch

Medikamentdse Behandlung des neuropathischen Schmerzes bei peripherer Neuropathie

Besonderheiten

Langsam steigern
tiber Wochen

Ceiling Effekt

Steigerung 300 mg/Woche

Steigerung innerhalb von
2 Wochen

Cave Hyponatridmie

Langsam steigern
(25 mg/Woche)

Individuelle Titration nach
speziellen Regeln

medikamentdse  Behandlung  chronischer
neuropathischer Schmerzen. Weder ein diagno-
sebezogener noch ein mechanismusbasierter
Therapieansatz stiitzt sich auf Studien, welche
den modernen Vorstellungen von Medika-
mentenstudien entsprechen. Es kénnen daher
keine durchgéngigen studienbasierten Emp-
fehlungen gegeben werden. Die Durchsicht der
Medikamenten-Kompendien zeigt, dass fiir die
wenigsten nicht reinen Analgetika zugelassene
Indikationen existieren, die in der Schmerzthe-
rapie gebrduchlich sind. Einige wenige Arbeits-
gruppen (z.B. [11]) haben sich durch die Ent-
wicklung eines Evaluationskonzeptes besonders

verdient gemacht. Dieses erlaubt &ltere Studien
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ill

auch dann in die Beurteilung mit einzubezie-
hen, wenn eine Placebo-Kontrollgruppe Teil der
Studie war. Die so genannten NNT (numbers
needed to treat) und die NNH (number nee-
ded to harm) erlauben wenigstens einen ersten
Vergleich im Hinblick auf einen ausgewahlten
Parameter (z.B. 50% Verbesserung eines Out-
come-Masses) von Substanzen untereinander.
Die Formel lautet:

NNT = 1/ [Erfolgyerum/Gesamt,erym]
- [Erfolgpiacebo/GESaMtpiacenol

Samtliche NNT-Auswertungen erlauben die
Schlussfolgerung, dass die Erwartung einer voll-
standigen Linderung neuropathischer Schmer-
zen durch jegliche medikamentdse Behandlung
illusorisch ist. Die besten Bewertungen ergeben
sich entweder bei einzelnen Untersuchungen
mit kleinen Kollektiven, die unbedingt einer Be-
statigung bediirfen bevor man diese Ergebnisse
in Therapieempfehlungen umsetzt, oder bei
klassischen empirisch gut belegten Substan-
zen wie den trizyklischen Antidepressiva. Den-
noch haben berechtigterweise auch moderne
Substanzen Eingang in die Therapie neuropa-
thischer Schmerzen gefunden.

Die Auswahl der Substanzen in Tabelle 3 ist
subjektiv gefarbt. Sie stiitzt sich auf die Ergeb-
nisse von randomisierten kontrollierten Stu-
dien, beriicksichtigt Nebenwirkungen und Ri-
siken, sowie mdgliche Interaktionen und Kosten
und die zugrunde liegende Erkrankung [12, 13].

Kombinationstherapien sind in den wenigsten

Tabelle 4

Auftreten neuropathischer Schmerzen

o Neuropathien (Mono-, Polyneuropathie) unterschiedlichster Atiologie
e Sudeck-Syndrom und verwandte autonome Syndrome (CRPS III, etc.)

e Radikulopathien und Plexopathien

e Neuralgien (bei Entrapment, nach Nervenverletzung oder im Hirnnervenbereich)
o Riickenmarklisionen (entziindlich, ischimisch, hamorrhagisch; Syringomyelie, Claudicatio

spinalis und radikularis)

o Poststroke-Schmerzen (z.B. thalamisch, insulir, spinothalamischer Trakt)

Fallen systematisch untersucht worden. Die
Anwendung der vorliegenden Empfehlungen
erfordert im Einzelfall ein weitergehendes
Studium, wie die korrekte Diagnostik neuropa-
thischer Schmerzen und das Erlernen des the-
rapeutischen Umgangs mit Kombinationen von
Medikamenten, speziell den Opioiden.
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