Diagnostik und Therapie neuropathischer Schmerzen
Aus: Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie (www.dgn.org)

Was gibt es Neues?

« Pregabalin ist bei der postzosterischen Neuralgie und der schmerzhaften diabetischen Neu-
ropathie wirksam und hat einen guten Effekt auf die Komorbiditat Schlafstérung (T 1 ).

« Neuere Antidepressiva (duale Serotonin/Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer, SNRI,
Venlafaxin, Duloxetin) sind bei der Therapie der schmerzhaften diabetischen Neuropathie
wirksam (Tr 11 ).

« Lamotrigin ist bei der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie, bei der Ischialgie, bei
der HIV-assoziierten Polyneuropathie, bei postischamischen zentralen Schmerzsyndromen
und bei neuropathischen Schmerzen in Folge einer kompletten oder inkompletten spinalen
Lasion effektiv (17 ).

« Kontrollierte Studien zu Cannabisextrakten (z. B. Tetrahydrocannabinol) zeigen eine
Schmerzreduktion bei Patienten mit zentralem Schmerz bei Multipler Sklerose und einem
gemischten Kollektiv chronisch-neuropathischer Schmerzpatienten (1 ). Schmerzen bei
Patienten mit Plexusausriss wurden nicht reduziert (4 4). Fir andere neuropathische Syn-
drome liegen keine Daten vor (&). GroRere Studien bei verschiedenen Patientenkollektiven
mit neuropathischen Schmerzen sind erforderlich.

« Die Wirksamkeit von Lidocainpflastern als add-on-Therapie bei der postzosterischen Neu-
ralgie und anderen fokalen Neuropathien ist nachgewiesen worden (1r 1 ).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

» Madglichkeiten einer kurativen oder kausalen Therapie (z. B. Neurolyse bei Engpass-
Syndromen, optimale Blutzuckereinstellung bei diabetischer Neuropathie) ausschopfen (A).

o Das wirksame Medikament muss bei jedem einzelnen Patienten durch Erprobung unter
Berucksichtigung des individuellen Beschwerdebildes sowie der Nebenwirkungen und Kont-
raindikationen gefunden werden (A).

« Jeder Patient bendtigt eine individuelle Dosierung in Abhangigkeit von Wirkung und Ne-
benwirkungen (sorgfaltige Titration) (A).

« Die Wirkungslosigkeit des Medikaments sollte erst nach 2—4 Wochen unter ausreichender
Dosierung beurteilt werden (B).

» Einzeldosen und Applikationsintervalle missen je nach Pharmakokinetik und Interaktions-
profil bemessen werden.

« Kombinationspraparate mit Koffein, Benzodiazepinen oder Muskelrelaxantien sind nicht
indiziert und bergen die Gefahr von Missbrauch und Abhangigkeit (A).

Als realistische Therapieziele bei neuropathischen Schmerzen sind in der Regel anzustreben:

e Schmerzreduktion um > 50%,

» Verbesserung der Schlafqualitat,

» Verbesserung der Lebensqualitat,

« Erhaltung der sozialen Aktivitat und des sozialen Beziehungsgefiuges,
« Erhaltung der Arbeitsfahigkeit.

Die Therapieziele missen mit den Patienten eindeutig erdrtert werden, um zu hoch gesteckte
Ziele und damit Enttduschungen schon im Vorfeld zu vermeiden. Mit einer medikamentdsen
Therapie ist eine 50—-80%ige Schmerzreduktion zu erwarten, eine Schmerzfreiheit kann fast nie

erreicht werden. Bei allen medikamentdsen Optionen sprechen ca. 20—40% der Patienten nur
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unzureichend auf die Therapie an (< 50% Schmerzreduktion) oder leiden an nicht tolerierbaren
Nebenwirkungen (sog. non-responder).

Die pharmakologische Behandlung der atiologisch unterschiedlichen schmerzhaften Neuropa-
thien unterscheidet sich nicht grundsatzlich (Dworkin et al. 2003a). Als einzige Ausnahme kann
die Trigeminusneuralgie gelten, die an anderer Stelle besprochen wird.

Auf der Grundlage der verfugbaren kontrollierten Studien kann eine pharmakologische Basisthe-
rapie neuropathischer Schmerzsyndrome empfohlen werden (Baron 2000a und b, Télle u. Con-
rad 2001). Diese besteht aus

. Antidepressiva (A),

. Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale Kalziumkanale (A),

. Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale Natriumkanale (membranstabilisierende Wir-
kung) (A),

. lang wirksame Opioide (A),

. topische Therapien (B).

Nach klinischer Erfahrung kann die Kombination aus zwei oder drei Wirkstoffen sinnvoll sein

(C). Flankiert wird diese Therapie mit den entsprechenden nichtmedikamentdsen Verfahren (C).

Definition des Gesundheitsproblems

Neuropathische Schmerzen entstehen nach einer Schadigung schmerzleitender oder schmerz-
verarbeitender Systeme im peripheren oder zentralen Nervensystem. Typische Beispiele sind
die postzosterische Neuralgie, Schmerzen bei Polyneuropathien, insbesondere der diabetischen
Polyneuropathie, Schmerzen nach mechanischen Nervenlasionen (posttraumatische Neuropa-
thie), Schmerzen nach Amputationen (Phantom- oder Stumpfschmerzen), komplexe regionale
Schmerzsyndrome (CRPS, friher: sympathische Reflexdystrophie, Kausalgie; Baron et al.
2002) und zentrale Schmerzsyndrome, die z. B. nach ischamischen Hirninfarkten (insbesondere
Thalamus oder Pons), Rlickenmarksverletzungen oder bei Multipler Sklerose auftreten (Tabelle
1). Patienten mit neuropathischen Schmerzen beschreiben Schmerzen in Ruhe (Spontan-
schmerzen, z. B. standig vorhandene, haufig brennende Schmerzen oder einschieliende
Schmerzattacken) und typischerweise evozierte Schmerzen (Hyperalgesie und/oder Allodynie).
Als Deafferenzierungsschmerzen bezeichnet man Schmerzen, bei denen die komplette Unter-
brechung grof3er Nervenstamme (z. B. bei Amputation) oder Bahnsysteme (z. B. komplette oder
inkomplette Querschnittslasion) zur Schmerzursache wird (Baron 1997, Baron 2000a und b,
Wasner u. Baron 1998, Kramer et al. 2004).

Klassische neuropathische Schmerzsyndrome sind auch die Trigeminusneuralgie und andere

Neuralgien, siehe hierzu die Leitlinie ,Trigeminusneuralgie®.
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Besondere klinische Charakteristika bei verschiedenen neuropathischen
Schmerzsyndromen

Akute Herpes-zoster-Radikuloneuritis (Glirtelrose, Gesichtsrose)

. Neurokutane Erkrankung, halbseitiger vesikopapuloser Hautausschlag innerhalb einzelner
oder weniger Dermatome, hauptsachlich sind altere Menschen betroffen.

o Inzidenz von 125/100000 pro Jahr.

o Reaktivierung latenter Varizella-Zoster-Viren in den Spinal- und Hirnnervenganglien durch
unterschiedliche exogene (UV-Licht, Traumen) und endogene (Immunsuppression, Fieber,
AIDS, Malignom) Reize - B-Symptomatik abfragen, Malignomausschluss betreiben.

o Jedes Dermatom kann befallen werden. Thorakale Dermatome (54%), insbesondere TH
5-10 (15%), vom N. trigeminus innervierte Hautareale (20%), insbesondere erster Ast
(13%).

. Zoster ophthalmicus (Befall des 1. Trigeminusastes) geht in 25-70% mit Keratitis, Iritis,
Chorioiditis oder nekrotisierender Liddermatitis einher.

Cave:

Erblindungsgefahr!

. Bei 50% der Patienten, insbesondere bei thorakalem Befall, ist mehr als ein Segment be-
troffen.

o Bei Befall des N. facialis (Zoster oticus) entwickelt sich neben Schmerzen und Ausschlag
im Gehdrgang eine periphere Fazialisparese mit schlechter Prognose.

. Bei Befall motorischer Anteile der Nervenwurzeln entwickeln sich ausgepragte Lahmun-
gen (1-5% bei Plexus brachialis bzw. lumbosacralis).

. Komplikationen: Ausbreitung auf den ganzen Korper (Zoster generalisatus), Polyradikuli-
tis, Myelitis, Enzephalitis, Zoster ophthalmicus mit Erblindungsgefahr, bei Immunsuppri-
mierten Befall von Viszeralorganen mdglich.

Postzosterische Neuralgie
° Persistieren der Schmerzen mindestens 3 Monate nach Abheilen der Hauteffloreszenzen.

. Uber Schmerzen klagen 12—20% bei Abheilung der Hautlasionen, 9-15% nach einem Monat,
2—-5% aller Altersgruppen nach einem Jahr.
o Alter 60—70 Jahre: meist lang andauernde postzosterische Neuralgie in 50-75% der Falle.

. Prognostisch ungunstig fur das Auftreten einer PZN sind das weibliche Geschlecht, Alter Gber
50 Jahre, kranialer/sakraler Befall, groRe Anzahl und hamorrhagische Effloreszenzen, initial
starker/starkster dermatomaler Schmerz (Kriterien nach Gross et al. 2003), Risikopatienten
bendtigen eine intensive, auch schmerztherapeutische Behandlung).

. Alle Typen neuropathischer Schmerzen sind mdglich, aber die dynamische Allodynie wird
besonders haufig als sehr beeintrachtigend empfunden. Typisch, oft auch in Kombination,
sind brennende Dauerschmerzen und einschiefliende Schmerzattacken, auch nachts.

. Feste Berlihrung im befallenen Areal bringt oft Erleichterung.

. Schmerzverstarkung durch psychische Belastungen und Aufregung.

o Ausbreitung der Sensibilitatsstérungen, Dauerschmerzen und Allodynie in benachbarte nar-
benfreie Segmente, die in der Akutphase nicht sichtbar befallen waren.

Polyneuropathien

. Unterschiedliche Krankheitsbilder bezliglich Verlauf (akut-subakut-chronisch), Atiologie
(unter anderem metabolisch, entzindlich, hereditar, toxisch), betroffener Systeme (sensi-



Diagnostik und Therapie neuropathischer Schmerzen
Aus: Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie (www.dgn.org)

bel, motorisch, autonom), Verteilungstyp (distal-symmetrisch, Multiplextyp, Schwerpunkt-
Neuropathie) und Schmerzhaftigkeit, siehe auch Leitlinie ,Diagnostik bei Polyneuropa-
thien®.

o Der haufigste Verteilungstyp ist der distal-symmetrische mit handschuh- oder strumpffor-
miger Symptomatik und abgeschwachten oder fehlenden Muskeleigenreflexen.

o Alle Typen neuropathischer Schmerzen sind moglich (siehe Diagnostik), haufig bestehen
brennende oder dumpf-driickende Spontanschmerzen, einschie3ende elektrisierende
Schmerzattacken oder schmerzhafte Missempfindungen. Mechanische Hyperalgesie und
Allodynie bei Beruihrung sind ebenfalls moglich, aber nicht typisch. Allgemein sind
Schmerzen bei Neuropathien verstarkt in Ruhe und bei Nacht zu spuren (,burning feet” bei
Bettwarme).

. Muskelkrampfe

o Eine Sonderform ist die ,small-fiber-Neuropathie®, bei der nur oder Uberwiegend kleinkali-
brige Nervenfasern (Ad und C-Fasern) betroffen sind. Diese duf3ert sich in distal betonten
Parasthesien und Brennschmerzen, dem ,burning-feet“-Syndrom. Es kann auch ein se-
kundares ,restless-legs“-Syndrom auftreten.

Phantomschmerzen

1. Schmerzen, bezogen auf eine amputierte Extremitat oder einen Teil davon, die aul3er-
halb des Korpers empfunden werden. Auch nach Verlust von z. B. Zahnen, Mamma,
Zunge, Enddarm, Anus, Blase, Nase, Brust, Klitoris, Hoden und Penis beschrieben.

2. Inzidenz bis zu 80% nach Amputationen, insbesondere nach Extremitatenamputationen

3. In Friedenszeiten ist die Hauptursache von Amputationen eine periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit.

4. Haufig durch Reize am Stumpf, manchmal am Gesicht oder gesamten ipsilateralen Kor-
per triggerbar

5. Durch emotionale Reize, Gahnen oder Miktion triggerbar

6. Telescoping (scheinbares Schrumpfen des Phantoms, z. B. Hand wird direkt am Ellen-
bogen empfunden)

7. Krampfartige, oft schnirende Schmerzen in der distalen Phantomextremitat

8. Gelegentlich spontane und schmerzhafte, real empfundene Bewegungen des Phantom-
gliedes

Stumpfschmerzen

1. Uberwiegend Nozizeptorschmerzen, die durch periphere Prozesse im Stumpf ausgelost
werden (z. B. Neurom, Druckstellen, Aneurysmata, Narben, Splitter, Entziindungen, Kal-
lus etc.)

Mechanische Allodynie am Stumpf, insbesondere im Narbenbereich

3. Druckempfindliche Neurome
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Zentrale Schmerzsyndrome

. Zentraler Schmerz ist als ,Schmerz nach Lasion des zentralen Nervensystems* oder
~>chmerz bei Dysfunktion des zentralen Nervensystems” definiert.

o Brennende oder stechende Spontanschmerzen und einschieende Schmerzattacken

. Positive sensible Phanomene und evozierte Schmerzen, wie Parasthesien, Dysasthe-
sien, Allodynie, Kalte-Hyperalgesie und Hyperpathie

o Beginnt mit einer Latenz von einigen Tagen bis hin zu einem Jahr nach dem auslésen-
den Ereignis

o Haufig innerhalb grofRer Teile des Korpers lokalisiert, z. B. auf einer gesamten Kdrper-
halfte oder im Bereich einer Extremitat

. Oberflachlich, aber auch tief in der Muskulatur lokalisiert

. Schmerzverstarkung durch innere und auliere Reize/Ereignisse, wie Berihrung oder

aktive/passive Bewegung der betroffenen Extremitaten, viszerale Stimuli, laute Gerau-
sche oder helles Licht und auch wechselnde Emotionen

. Entstehung immer mit einer Stérung der Somatosensorik verbunden (liberwiegend oder
ausschliel3lich Stérung der Schmerz- und Temperaturempfindung, Tractus spinothala-
micus, ventroposterolateraler Thalamus). Isolierte Stérungen im Hinterstrang- und lem-
niskalen System sind nie mit einem zentralen Schmerz vergesellschaftet.

Zentrale Schmerzen kommen schatzungsweise bei 30% aller Rickenmarksverletzun-
“gen, bei 20% der Patienten mit Multipler Sklerose und bei 1,5% der Schlaganfallpatien-
ten vor.

Diagnostik bei neuropathischen Schmerzen

Die Diagnostik bei neuropathischen Schmerzen dient der Aufklarung der zugrunde liegenden
Ursache und der Charakterisierung des Schmerzsyndroms, insbesondere der Abgrenzung ge-
genuber anderen Schmerzformen (z. B. nozizeptiven Schmerzen, bei denen das schmerzleiten-
de System intakt ist; Baron 2000a, b; 2005, Télle u. Baron 2002, Baron 2004, Cruccu et al.
2004, Sommer 2003a und b). Bezliglich der Diagnostik zur Klarung der Atiologie werden hier
nur die Erkrankungen behandelt, fir die keine separaten Leitlinien vorliegen. Ansonsten wird auf
die entsprechenden Leitlinien verwiesen. Die Diagnostik zur Charakterisierung des Schmerz-
syndroms ist nicht von der Krankheitsursache abhangig und kann zusammenfassend behandelt

werden.

Anamnese unter besonderer Berlicksichtigung der Schmerzanamnese
Neben der allgemeinen und krankheitsspezifischen Anamnese sollten Informationen zu Beginn

und Dauer der Schmerzen, zu den zeitlichen Charakteristika (Dauerschmerz vs. intermittieren-
der Schmerz), zu Schmerzcharakter und Schmerzlokalisation erhoben werden. Wesentlich sind
aulRerdem Informationen Uber die funktionelle Beeintrachtigung durch die Schmerzen sowie die
bisherigen, vor allem erfolglosen Behandlungen. Schmerzrelevante Komorbiditaten wie Angst,
Depression und Schlafstérungen durfen nicht Gbersehen werden. Zur vollstandigen Information

gehort auch die Erfassung des Grades der Chronifizierung der Schmerzen.

Schmerzqualitat
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Spontanschmerzen: Viele Patienten mit chronischen Schmerzen der unterschiedlichen Katego-
rien leiden an spontan (ohne auleren Reiz) auftretenden Schmerzen, die standig vorhanden
sind (spontane Dauerschmerzen). Bei neuropathischen Schmerzen werden haufig brennende
Dauerschmerzen beschrieben. Die ebenfalls spontan auftretenden, einschieenden stechenden
Schmerzattacken (neuralgiformer Schmerz) sind typisch fir einige neuropathische Schmerz-
syndrome (z. B. Trigeminusneuralgie, Zosterneuralgie). Bei Polyneuropathien kdnnen sich die
Schmerzen allein als Druck- oder Engegeflnhl tief in der Extremitat auRern. Kribbelparasthesien
und -dysasthesien zahlen zu den typischen Symptomen der Polyneuropathien. Einige Patienten
beschreiben einen quéalenden Juckreiz.

Evozierte Schmerzen: Vor allem bei akut sich entwickelnden Polyneuropathien, wie auch bei der
postzosterischen Neuralgie, klagen die Patienten haufig iber evozierte Schmerzen (Bennett
2001, Galer u. Jensen 1997, Rasmussen et al. 2004). Dieser Schmerztyp wird durch Applikation
eines aulleren Reizes ausgeldst. Bei der sog. Allodynie wird durch einen an einer nicht betroffe-
nen Koérperregion sicher nichtschmerzhaften Reiz (z. B. Berihrung, Warm-, Kaltreiz) Schmerz
evoziert (die mechanische Allodynie ist typisch bei der postzosterischen Neuralgie, die Kalteal-
lodynie ist haufig bei posttraumatischen Nervenlasionen und einigen Polyneuropathien). Eine
Hyperalgesie liegt vor, wenn durch einen primar leicht schmerzhaften Reiz ein reizinadaquater,

intensiverer Schmerz ausgel6st wird.

Neurologische Untersuchung mit besonderer Beruicksichtigung der somatosen-
sorischen Priufung und der Schmerzanalyse

Eine vollstandige neurologische Untersuchung wird empfohlen (C). Die neurologischen Ausfall-
symptome im sensiblen, motorischen und autonomen System sollen erfasst werden. Die Unter-
suchung des sensiblen Systems ist von besonderer Bedeutung (C) und soll die Auspragung von
sensiblen Ausfallen und positiven Phanomenen feststellen.

Die zu erwartenden Ausfallsymptome bestehen in Hypasthesie, Hypalgesie, Thermhypasthesie,
Pallhypasthesie, Lagesinnstdérung oder entsprechender Anasthesie. Als positive sensible Pha-
nomene kénnen Parasthesien, Dysasthesien und spontane sowie evozierte Schmerzen auftre-
ten (Baron 2000a, b; 2005).

Evozierte Schmerzen: Mit einfachen klinischen Testverfahren (Bedside-Tests zur Erfassung
positiver und negativer sensibler Symptome, z. B. v.-Frey-Haare, Allodynie-Testung, Allodynie-
Zonen-Mapping) kann man die verschiedenen Arten evozierter Schmerzen in statisch-
mechanische Allodynie, dynamisch-mechanische Allodynie, Kalte-Allodynie sowie die entspre-
chenden Hyperalgesieklassen unterteilen.

Beispiele:
_Hitze-AIIodynie: Glas mit warmem Wasser auf der Haut ist schmerzhaft.
_Dynamisch-mechanische Allodynie: Beruhrung mit einem Wattebausch ist schmerzhaft.

_Kélte-AIIodynie: Desinfektionsspray auf der Haut ist schmerzhaft.
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Erfassung der Schmerzintensitat und -charakteristik
Zur Quantifizierung der Schmerzstarke und zur Analyse des Therapieverlaufs haben sich zwei

Messskalen bewahrt. Die visuelle Analogskala (VAS) besteht aus einer 10 cm langen, horizon-
talen Linie, an der nur die Endpunkte ,kein Schmerz® und ,maximal vorstellbarer Schmerz“ be-
schriftet sind. Der Patient markiert mit einem senkrechten Strich die empfundene Schmerzstar-
ke. Bei der numerischen Ratingskala (NRS) wird dem Patienten eine Zahlenreihe zur Auswahl
angeboten, bei der der Wert 0 = ,kein Schmerz” und der Wert 10 = ,maximal vorstellbarer
Schmerz® bedeutet. Um den Verlauf einer chronischen Schmerzerkrankung sowie den Thera-
pieerfolg zu dokumentieren, hat sich die Benutzung von Schmerztagebtichern bewahrt. Diese
Bucher sollten neben der Schmerzintensitat, Schlafverhalten und besonderen Vorkommnissen
auch die Einnahme von Medikamenten dokumentieren.

Es sind mehrere Fragebogen erhaltlich, um Symptome von neuropathischen Schmerzen quali-
tativ und quantitativ zu erfassen (Bennett 2001, Bouhassira et al. 2004, Galer u. Jensen 1997).
Allerdings ist deren Validierung bisher unvollstandig, insbesondere in deutscher Sprache, so
dass derzeit noch unklar ist, ob sich diese Instrumente zur Unterscheidung neuropathischer
Schmerzen von Schmerzen anderer Ursachen eignen. Generell wird empfohlen, eine Skala zu
verwenden, die Schmerzcharakteristika, Intensitat und die unangenehme Komponente der
Schmerzen separat misst, sowie eine Ganzkdrperzeichnung zur Erfassung der Ausbreitung der

Symptome (Cruccu et al. 2004).

Labormedizinische Untersuchungen
Da im Allgemeinen keine typischen laborchemischen Veranderungen durch neuropathische

Schmerzen bedingt werden oder geeignet sind, solche nachzuweisen, kann ein breites und un-
gezieltes Laborscreening nicht empfohlen werden. Abhangig vom vorliegenden Krankheitsbild
kénnen Laboruntersuchungen sinnvoll und richtungweisend sein, siehe Leitlinien zu den ent-

sprechenden Krankheiten.

Apparative Diagnostik
Die sinnvolle und notwendige apparative Zusatzdiagnostik wird im Folgenden nach Krankheits-

gruppen zusammengefasst:
Mononeuropathien und Polyneuropathien:

Neurophysiologische Diagnostik bei Verdacht auf Polyneuropathie und bei Lasionen einzelner
.peripherer Nerven, Leitlinie ,Diagnostik bei Polyneuropathien®
Cave:
Die Routine-Elektrophysiologie erlaubt ausschliel3lich die Analyse der schnellleitenden myelini-
sierten motorischen und afferenten Fasern des Aa- und Ab-Spektrums (nur 10—20% der Fasern

in peripheren Nerven!). Ad und C-Fasern (z. B. Schmerzfasern) entgehen der Routinediagnostik
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vollstéandig, so dass eine isolierte Neuropathie der dinnen Fasern mit diesen Verfahren nicht

diagnostiziert werden kann!

_Der quantitative Thermotest (quantitative sensory testing, QST, psychophysisches Testverfah-
ren zur Messung der Temperaturempfindungs- und -schmerzschwellen) ist zur Messung der
Funktion von dinnen Afferenzen einsetzbar.

Abhangig von der Kooperation des Probanden ist die Lokalisationsdiagnostik nicht moglich, da

die Funktion der kompletten sensiblen Bahn einschlief3lich ZNS gemessen wird.

_Eine »small-fiber“-Neuropathie kann bei unauffalliger Routineelekrophysiologie mittels
morphometrischer Bestimmung der Hautinnervationsdichte aus einer Hautstanzbiopsie diag-
nostiziert werden (Kennedy 2004).

Postzosterische Neuralgie:
_Die Diagnose stutzt sich auf die Anamnese mit stattgehabten Zoster-Effloreszenzen und mit

den typischen Schmerzen.

_Zusétzliche apparative Untersuchungen sind nicht notwendig.

_Eine Ausnahme ist der klinische Verdacht auf eine Beteiligung des Rickenmarks, der durch
die Untersuchung des Liquors und ggf. durch eine spinale Kernspintomographie mit der Suche
nach kontrastmittelaufnehmenden Strukturen im Rahmen einer entziindlichen Reaktion erganzt
werden kann.

Zentrale Schmerzsyndrome:
* Eine Lasion des ZNS muss mittels neurologischer Untersuchung, bildgebender Diagnostik,

Liquordiagnostik oder neurophysiologischer Methoden (z. B. SEP) nachgewiesen werden.
Cave:

Somatosensorisch evozierte Potenziale (SEP) analysieren nur die Funktion der Hinterstrange
und des lemniskalen Systems, die bei einigen Patienten unbeeintrachtigt sein kénnen. Das spi-
nothalamische System, das bei zentralen Schmerzen grundsatzlich betroffen ist, kann z. B. mit
dem quantitativen Thermotest untersucht werden. Als Alternative zum Nachweis von Stérungen
im Tractus spino-thalamicus bleibt spezialisierten Zentren die Mdglichkeit der Durchflhrung la-

serevozierter Potenziale vorbehalten.

1. Ausschluss nozizeptiver (z. B. Schulterschmerzen nach zentral bedingter Hemiparese,
schmerzhafte spastische Tonuserhdhung) und peripher neuropathischer Schmerzursa-
chen (Polyneuropathie, radikulare Schmerzen bei traumatischer Beteiligung der Ner-
venwurzeln bei Querschnittlahmungen)
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Ziele und Anwendungsbereich

Definition der Ziele der Leitlinie
Ziel dieser Leitlinie ist eine Optimierung der Behandlung chronischer neuropathischer Schmerz-

syndrome. Die Leitlinie ist evidenzbasiert und eine Fortentwicklung der Leitlinie ,Postzosterische
Neuralgie“ der DGN 2003.

Definition des Anwendungsbereichs (Zielgruppe)
Diese Leitlinie wendet sich Giberwiegend an Arzte und Psychologen, die im ambulanten oder

Klinikbereich Patienten mit chronischen neuropathischen Schmerzsyndromen betreuen.

Therapie neuropathischer Schmerzsyndrome

Medikamentose Therapie (Evidenzlevel siehe Tabelle 2)

NSAID, Paracetamol und Metamizol

Bei neuropathischen Schmerzen haben diese Substanzen bei kritischer Betrachtung der weni-
gen kontrollierten Studien keine Wirksamkeit gezeigt. Dessen ungeachtet machen sie jedoch ca.
40% der Verschreibungen zur Behandlung neuropathischer Schmerzen aus. Im klinischen Alltag
sind diese Substanzen in der Regel wenig wirksam. Es gibt eine kontrollierte Studie bei Patien-
ten mit postzosterischer Neuralgie mit Ibuprofen, die negative Resultate zeigte (Max et al.

1988). Im Gegensatz dazu zeigte eine kleine Studie mit 4 x 600 mg Ibuprofen pro Tag bei diabe-
tischer Neuropathie einen Vorteil gegentber Placebo (Cohen u. Harris 1987). Aufgrund maogli-
cher ernster Nebenwirkungen bei Langzeitanwendung, wie gastroenterale Ulzera oder toxische
Nierenschadigung, sind diese Substanzen nicht in den Therapiealgorithmen enthalten (A).
Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva (TCA)

Wirkungsweise: Seit langem ist bekannt, dass TCA neben der antidepressiven auch eine anal-
getische Wirkung entfalten. Diese wird durch prasynaptische Wiederaufnahmehemmung der
monoaminergen Neurotransmitter Serotonin und Noradrenalin und somit einer Verstarkung von
deszendierenden schmerz-hemmenden Bahnsystemen erklart. Weiterhin blockieren TCA span-
nungsabhangige Natriumkanale und haben sympathikolytische Eigenschaften. Es werden alle
Schmerztypen, der brennende Spontanschmerz, einschie3ende Schmerzattacken sowie evo-
zierte Schmerzen, unterdrickt.

Evidenz: Die analgetisch wirksamsten Substanzen sind die nichtselektiven Monoamin-
Wiederaufnahme-Hemmer (z. B. Amitriptylin, Desipramin). TCA sind sowohl bei der schmerz-

haften diabetischen Polyneuropathie, der postzosterischen Neuralgie, bei partiellen Nervenlasi-



Diagnostik und Therapie neuropathischer Schmerzen
Aus: Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie (www.dgn.org)

onen als auch zentralen Schmerzsyndromen der Placebogabe Uberlegen. Eine Metaanalyse
zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den serotonerg und noradrenerg wirksamen
TCA (z. B. Amitriptylin) gegenuber den rein noradrenerg wirksamen TCA bei diabetischer Poly-
neuropathie (Sindrup u. Jensen 1999).

Dosierungen: Bei den Antidepressiva ist eine individuelle Titration in Abhangigkeit von Wirkung
und Nebenwirkungen erforderlich. Insbesondere bei alteren Patienten sollte eine einschleichen-
de Dosierung, beginnend mit 10 mg/d, gewahlt werden, die alle vier Tage um 10-25 mg erhoht
werden kann. Die wirksame und tolerierbare Dosierung liegt meist zwischen 50-100 mg/d.
Unerwinschte Wirkungen der TCA sind haufig Mudigkeit, Schlafstérungen, Vergesslichkeit,
Gewichtszunahme, Mundtrockenheit, Obstipation, Schwindel, orthostatische Dysregulation, E-
rektionsstorungen, Miktionsbeschwerden, Brechreiz, Tremor und kardiale Nebenwirkungen. Vor
der Behandlung sollte bei allen Patienten ein EKG abgeleitet werden.

Als Kontraindikationen fur TCA gelten das Glaukom, die Pylorusstenose, die Prostatahypertro-
phie, Miktionsstérungen, ein gesteigertes Anfallsrisiko, Thrombose/Thrombophlebitis, kardiale
Reizleitungsstérungen und Herzinsuffizienz. Wenn die eingesetzten Dosen tuber 100 mg/d lie-
gen, empfehlen sich, insbesondere bei alteren Patienten, regelmalige EKG- und Blutspiegel-
kontrollen.

Empfehlung: Unter Beachtung der Risikofaktoren und der Nebenwirkungen kdnnen TCA fur die
Behandlung von neuropathischen Schmerzen empfohlen werden (A).

Neue Antidepressiva

Die Wirksamkeit von selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRI, Fluoxetin, Cita-
lopram) bei der schmerzhaften Polyneuropathie konnte noch nicht zweifelsfrei nachgewiesen
werden (Sindrup u. Jensen 1999). Paroxetin war allerdings bei der diabetischen Neuropathie
wirksam (Sindrup et al. 1990). Neuere Metaanalysen lassen Zweifel an der Wirksamkeit dieser
Substanzen bei neuropathischen Schmerzen aufkommen (Collins et al. 2000) (C).

Bei Patienten mit diabetischer Neuropathie waren die dualen Serotonin-/Noradrenalin- Wieder-
aufnahme-Hemmer (SNRI) Venlafaxin (Rowbotham et al. 2004, Sindrup et al. 2003) und Dulo-
xetin (Goldstein et al. 2005) wirksam (B). In einer Studie zeigte sich Bupropion (zNDRI) bei ei-
nem gemischten Kollektiv wirksam (Semenchuk et al. 2001).

Antikonvulsiva

Antikonvulsiva mit Wirkung auf Na-Kanale (membranstabilisierende Wirkung)
Wirkungsweise: Carbamazepin, Oxcarbazepin und Lamotrigin blockieren hauptsachlich span-
nungsabhangige Natriumkanale auf sensibilisierten nozizeptiven Neuronen mit ektoper Erre-
gungsausbildung im peripheren und zentralen Nervensystem. Fir Lamotrigin wird zusatzlich
eine indirekte Hemmung von NMDA-Rezeptoren durch Hemmung der Freisetzung von Glutamat

angenommen.
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Evidenz: Carbamazepin ist wirksam bei der typischen Trigeminusneuralgie und ist dort Mittel der
ersten Wahl (A). Bei der Behandlung der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie und bei
zentralen Schmerzsyndromen konnten altere Studien positive Effekte zeigen, die nicht reprodu-
ziert sind (Sindrup u. Jensen 1999) (C).

Oxcarbazepin stellt vor allem bei pharmakologischen Interaktionen (z. B. mit oralen Antikoagu-
lantien), Hepatotoxizitat und allergischen Reaktionen eine Alternative zu Carbamazepin dar,
birgt aber wie auch Carbamazepin vor allem bei alteren Personen, die mit Diuretika behandelt
werden, die Gefahr von bedrohlichen Hyponatriamien. Kontrollierte Studien liegen zur Zeit noch
nicht vor (C).

Lamotrigin konnte bisher als add-on-Therapie mit Carbamazepin eine Wirksamkeit bei der Tri-
geminusneuralgie, aber auch als Monotherapeutikum bei postischamischen zentralen Schmerz-
syndromen und bei neuropathischen Schmerzen in Folge einer kompletten oder inkompletten
spinalen Lasion zeigen (Finnerup et al. 2002, Vestergaard et al. 2001). Bei letzteren profitierte
allerdings nur eine Untergruppe mit inkompletter spinaler Lasion und Spontan- und evozierten
Schmerzen. Ebenso ist Lamotrigin wirksam bei der schmerzhaften diabetischen Polyneuropa-
thie (Eisenberg et al. 2001), bei der Ischialgie (Eisenberg et al. 2003) und bei der HIV-
assoziierten Polyneuropathie (Simpson et al. 2003) (A).

Carbamazepin

Startdosis: 100—-200 mg, Zieldosis: 600-1200 mg (bei Trigeminusneuralgie unter engmaschigen
Kontrollen auch bis 1800-2400 mg). Steigerung alle 3—5 Tage um 100-150 mg bis auf Zieldosis
oder bis zum Sistieren der Schmerzen. Die Aufdosierung sollte zur Verminderung initialer Ne-
benwirkungen langsam und einschleichend vorgenommen werden, idealerweise tber 4 Wo-
chen. Die Substanz sollte dann méglichst in retardierter Form, verteilt auf zwei Einzeldosen,
verordnet werden. Maximaldosis: 1400 mg/d.

Vor und unter Therapie sind regelmafige Laborkontrollen (Blutbild, Elektrolyte, Leber- und Nie-
renwerte) empfohlen. Haufige Nebenwirkungen sind Benommenheit, Schwindel, Ataxie und
Gedachtnisstérungen. Ebenso ist auf eine Hyponatriamie, Leberfunktionsstérungen und EKG-
Veranderungen sowie Medikamenteninteraktionen zu achten.

Oxcarbazepin

Die Behandlung kann bereits mit therapeutischer Dosis begonnen werden.

Startdosis: 2 x 300 mg, Zieldosis: 900—1200 mg. Steigerung alle 7 Tage in Schritten von héchs-
tens 600 mg bis auf Zieldosis oder bis zum Sistieren der Schmerzen.

Die Tagesgesamtdosis soll auf zwei Einzeldosen verteilt werden. Maximaldosis: 2400 mg. Do-
sisaquivalenz Carbamazepin : Oxcarbazepin = 1:1,5 (Erfahrungsregel). Spiegelbestimmungen
sind nicht erforderlich. Vor und unter Therapie sind Routinelaborkontrollen, vor allem der Natri-

umwerte, empfohlen.
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Phenytoin

Die Wirkung von Phenytoin in der Behandlung der schmerzhaften Polyneuropathie ist unklar
(Chadda u. Mathur 1978, Saudek et al. 1977). Aufgrund der moglichen Nebenwirkungen (z. B.
Gingivahyperplasie, Kleinhirnatrophie) sollte es als Dauertherapie zurtckhaltend eingesetzt
werden (C). Da Phenytoin parenteral gegeben werden kann, hat es einen Platz in der Akutthe-
rapie der Trigeminusneuralgie.

Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale Kalziumkanale

Gabapentin

Wirkungsweise: Die Wirkungsweise des Gabapentin ist bislang nicht genau bekannt, eine Wir-
kung auf die a2-d-Untereinheit neuronaler Kalziumkanale wird angenommen.

Evidenz: Gabapentin ist bei der schmerzhaften Polyneuropathie und der postzosterischen Neu-
ralgie der Placebogabe Uberlegen (Backonja et al. 1998, Gorson et al. 1999, Rice u. Maton
2001, Rowbotham et al. 1998, vergleiche Ries et al. 2003). In einem Kollektiv mit gemischten
Neuropathien konnten insbesondere eine Verbesserung des Brennschmerzes und der Hyperal-
gesie nachgewiesen werden, wobei sich bei der Allodynie und den einschielienden Schmerzen
ein positiver Trend ergab (Serpell 2002). Weitere kontrollierte Studien an Patienten mit RU-
ckenmarksverletzungen, schmerzhaftem Guillain-Barré-Syndrom und Phantomschmerzen zeig-
ten ebenfalls positive Effekte (Pandey et al. 2002, Tai et al. 2002).

Dosierung: Aufdosierung auf eine erste Erhaltungsdosis und weitere Erhéhungen kdnnen rasch
erfolgen. Startdosis: 300 mg. Steigerung taglich um 300 mg bis auf 1200 mg. Zieldosis: 1200—
2400 mg. Die Tagesgesamtdosis soll auf drei Einzeldosen verteilt werden. Bei unzureichender
Wirkung sollte die Zieldosis ausgenutzt werden, da erfahrungsgemaf einige Patienten erst ab
Dosen > 1200 mg/d profitieren. Maximaldosis: 3600 mg.

Nebenwirkungen: Bis auf anfangliche Mudigkeit und Schwindel wird die Substanz gut vertragen,
und es sind keine Medikamenteninteraktionen bekannt. Insbesondere in der Aufdosierungspha-
se ist eine Kontrolle der Pankreasenzyme (Amylase, Lipase) sinnvoll.

Empfehlung: Gabapentin kann als wirksames und meist gut vertragenes Medikament zur Be-
handlung von neuropathischen Schmerzen empfohlen werden (A). Die Aufdosierung muss
langsam erfolgen.

Pregabalin

Wirkungsweise: Pregabalin ist ein potenter Ligand an der a2-d-Untereinheit der spannungsab-
hangigen Kalziumkanale auf peripheren und zentralen nozizeptiven Neuronen und reduziert
dadurch den Kalziumeinstrom in Nervenzellen. Hierdurch wird die Freisetzung von Glutamat
und Substance P reduziert.

Evidenz: Pregabalin erwies sich analgetisch wirksam bei der Behandlung der postzosterischen

Neuralgie und der diabetischen Neuropathie (Dworkin et al. 2003b, Frampton u. Foster 2005,
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Frampton u. Scott 2004, Lesser et al. 2004, Sabatowski et al. 2004, Freynhagen et al. 2005).
Daruber hinaus konnte eine deutliche schlafverbessernde Wirkung in den Studien dokumentiert
werden. Damit wird eine haufig bei neuropathischen Schmerzen auftretende Komorbiditat er-
folgreich mitbehandelt.

Dosierung: Aufdosierung kann rasch erfolgen. Startdosis: 150 mg. Steigerung nach einer Wo-
che auf 300 mg. Zieldosis: 300—600 mg.

Nebenwirkungen: Bis auf anfangliche Midigkeit und Schwindel sowie Gewichtszunahme bei
einem Teil der Patienten wird die Substanz gut vertragen. Gelegentlich treten periphere Odeme
auf, die aber ebenfalls bei der Mehrzahl der Patienten im Verlauf der Behandlung nach 3—-4 Wo-
chen verschwinden. Die Ursache der Odembildung ist unklar. Fiir Pregabalin sind keine Medi-
kamenteninteraktionen bekannt.

Empfehlung: Nach Studienlage kann Pregabalin als gut wirksames Medikament fur neuropathi-
sche Schmerzen bei guter Vertraglichkeit eingesetzt werden (A). Klinische Erfahrungen an gro-
Ren Patientenkollektiven fehlen noch.

Opioidanalgetika

Wirkmechanismen: Opioide wirken als Agonisten hauptsachlich am m-Opioidrezeptor im zentra-
len Nervensystem. In Abhangigkeit von der intrinsischen Aktivitdt am Rezeptor werden nieder-
potente (schwache) und hochpotente (starke) Opioide unterschieden.

Evidenz: Auch neuropathische Schmerzen sind opioidsensibel und sprechen haufig gut an
(Harke et al. 2001). In zwei Studien zur schmerzhaften Polyneuropathie konnte die Wirksamkeit
von Tramadol (Harati et al. 1998, Sindrup et al. 1999) ebenso wie bei der postzosterischen Neu-
ralgie nachgewiesen werden (Gébel u. Stadler 1997, Boverau et al. 2003). Oxycodon zeigte
ebenfalls bei Patienten mit postzosterischer Neuralgie (Watson u. Babul 1998) und schmerzhaf-
ter diabetischer Neuropathie (Gimbel et al. 2003, Watson et al. 2003) einen positiven Effekt. In
einer Dosis-Wirkung-Studie wurde die Uberlegenheit einer hohen Dosis von Levorphanol ge-
genuber einer niedrigeren Dosis belegt (Rowbotham et al. 2003). Phantomschmerzen sprachen
auf Morphin positiv an (Huse et al. 2001).

Eine vergleichende Studie konnte eine ahnliche Wirksamkeit von Opioiden und Antidepressiva
bei Patienten mit einer postzosterischen Neuralgie nachweisen. Eine vermutete Korrelation des
ausbleibenden therapeutischen Erfolgs bei vorherigem fehlenden Ansprechen der jeweilig ande-
ren Substanz besteht nicht, so dass von verschiedenen unabhangigen Wirkmechanismen bei-
der Praparate ausgegangen werden kann (Raja et al. 2002).

Therapeutisches Vorgehen: Die starken Opioide sind erst dann indiziert, wenn eine Therapiere-
sistenz gegen kurative und medikamentdse Basistherapien im interdisziplinaren Konsens gesi-
chert ist. Sie sollten in Form von lang wirksamen Praparaten (orale retardierte Formulierungen

oder transdermale Systeme) eingesetzt werden. Die wirksame Dosis muss durch Titration ge-
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funden werden. Trotz geringer Organtoxizitat werden Laborkontrollen (Leber, Niere) in langeren
Zeitabstanden empfohlen (Baron u. Maier 2000).

Nebenwirkungen: Samtliche Opioide haben ein ahnliches Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil:
Obstipation, Sedierung, Miidigkeit, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Schwitzen, Euphorie, Mio-
sis, Juckreiz, Verwirrtheit, Halluzinationen, Abhangigkeit (physisch).

Die therapielimitierenden Nebenwirkungen der chronischen Opioidtherapie sind gastrointestina-
le Symptome, insbesondere Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation sowie zentralnervose Sym-
ptome wie Schwindel und Sedierung. Deshalb miissen Obstipation und Ubelkeit bereits prophy-
laktisch konsequent mit einer adaquaten Komedikation therapiert werden (Laxantien, Antiemeti-
ka). Lebensbedrohliche Komplikationen, z. B. schwere Atemdepressionen, sind bei der Behand-
lung chronischer Schmerzzustande nicht beschrieben. Die Auswirkung einer Langzeitopioidthe-
rapie auf das Immun- und endokrine System ist noch nicht ausreichend untersucht (Sorgatz et
al. 2002).

Toleranz und Abhangigkeit: Eine wiederholte Einnahme von Opioiden kann eine graduelle Ab-
nahme ihrer analgetischen Wirkung induzieren. Dieses Phanomen wird als Toleranzentwicklung
bezeichnet. Bei initial guter Ansprechbarkeit der Schmerzen auf Opioide (keine Opioidresistenz)
kann allerdings meist eine gute Analgesie bei gleich bleibender Morphindosis Gber einen langen
Behandlungszeitraum erzielt werden. Bislang gibt es nur wenige Daten Uber die Entwicklung
einer psychischen oder physischen Abhangigkeit.

Allgemein wird angenommen, dass unter einer strengen Kontrolle der Opioideinnahme durch
den Arzt, einer Vertrauensbasis zwischen Patient und Arzt und bei der Anwendung lang wirk-
samer Substanzen die Risiken einer psychischen Abhangigkeit gering sind. Trotzdem ist die
Indikation bei Suchtanamnese, mangelnder Compliance und inadaquater Einnahme von sucht-
fordernden Medikamenten mit aulRerster Zurickhaltung zu stellen bzw. zuvor eine stationare
Entzugsbehandlung durchzufihren. Bei fehlender Analgesie, zunehmendem Dosisbedarf oder
auf Dauer nicht tolerablen Nebenwirkungen muss die Therapie abgebrochen werden. Eine lang-
fristige Therapiekontrolle ist auch bei Opioidrespondern erforderlich (Schmerztagebucher, Aus-
wirkungen der Therapie auf alle Lebensbereiche dokumentieren). Wenn méglich sollte eine ad-
juvante psychotherapeutische Behandlung und Diagnostik durchgeflihrt werden. RegelmaRige
Urinuntersuchungen zum Nachweis anderer suchtférdernder Substanzen konnen zur Sicherung
der Compliance sinnvoll sein.

Aufgrund der immer entstehenden physischen Abhangigkeit muss das Absetzen von Opioida-
nalgetika langsam ausschleichend erfolgen.

Empfehlung: Opioide kénnen als gut wirksames Medikament fur neuropathische Schmerzen
verwendet werden (A). Nebenwirkungen und Toleranzentwicklung limitieren die Anwendung in
der Praxis (C).
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Baclofen

Baclofen (ein GABA-B-Rezeptor-Agonist) wird hauptséachlich zur Behandlung der Spastik einge-
setzt, es wird auch zur Komedikation bei neuropathischen Schmerzsyndromen verwendet, vor
allem bei Trigeminusneuralgie (siehe dort). Kontrollierte Studien zu neuropathischen Schmerzen
liegen nicht vor. Bei der oralen Therapie sind vor allem Sedierung und Ubelkeit haufig.
Cannabinoide

Kontrollierte Studien zu Cannabisextrakten (z. B. Tetrahydrocannabinol) zeigten eine Schmerz-
reduktion bei Patienten mit zentralem Schmerz bei Multipler Sklerose (Svendsen et al. 2004)
und einem gemischten Kollektiv chronisch-neuropathischer Schmerzpatienten (Karst et al.
2003). Allerdings wurden Schmerzen bei Patienten mit Plexusausriss nicht signifikant reduziert
(Berman et al. 2004). Es sind groRere Studien bei verschiedenen Patientenkollektiven mit neu-
ropathischen Schmerzen erforderlich.

Alpha-Liponsaure

Wirkmechanismen: Radikalfanger.

Evidenz: In drei grofden kontrollierten Studien wurde die Wirksamkeit von Alpha-Liponsaure auf
die schmerzhafte diabetische Neuropathie untersucht. Zwei Studien wiesen einen positiven a-
nalgetischen Effekt nach i.v. Gabe von 600 mg/d nach (Ziegler et al. 1995). Dieser konnte je-
doch in einer weiteren Studie unter i.v. und oraler Gabe nicht bestatigt werden (Ametov et al.
2003, Ziegler et al. 1999a, Ziegler et al. 2004, Ziegler et al. 1999b).

Empfehlung: Aufgrund des minimalen Nebenwirkungsprofils ist bei schmerzhafter diabetischer
Polyneuropathie (insbesondere vom small-fiber-Typ) die voribergehende i.v. Gabe von Alpha-
Liponsaure zur Therapie der neuropathischen Schmerzen in ausgewahlten Fallen gerechtfertigt

(C). Die Substanz ist nicht erstattungsfahig.

Topische Therapieoptionen
Lokalanasthetika

Als adjuvante Therapie, insbesondere bei gut lokalisierten neuropathischen Schmerzen, kommt
eine topische dermale Applikation von Lokalanasthetika in Betracht. Als Hauptindikation werden
die postzosterische Neuralgie, fokale Neuropathien und der Postmastektomieschmerz betrach-
tet.

Wirkmechanismen: Uber eine unspezifische Blockade der Natriumionenkanéle unterbinden Lo-
kalanasthetika die Entstehung von ektopen Aktionspotenzialen. Bevorzugt bei peripheren, weni-
ger effektiv auch bei zentralen neuropathischen Schmerzen, wirken Lokalanasthetika analge-
tisch, auch wenn sie systemisch verabreicht werden.

Evidenz: In mehreren Studien ist die Wirksamkeit von Lidocainpflastern als add-on-Therapie bei

der postzosterischen Neuralgie und anderen fokalen Neuropathien nachgewiesen worden (Ga-
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ler et al. 1999, Meier et al. 2003, Rowbotham et al. 1996). Auch Mixturen unterschiedlicher Lo-
kalanasthetika, wie Lidocain und Prilocain (EMLA), sind als Fertigarzneimittel erhaltlich.
Nebenwirkungen bei lokaler Applikation duf3ern sich bevorzugt in lokalen Hautreaktionen wie
Erythem und sehr selten Blasenbildung. Aufgrund der geringen systemischen Resorptionsrate
sind keine zentralen Nebenwirkungen und keine Interaktionen zu erwarten. Eine Toleranzent-
wicklung ist nicht beschrieben.

Empfehlung: Lidocainpflaster kdnnen als add-on-Therapie bei der postzosterischen Neuralgie
und anderen fokalen Neuropathien benutzt werden (A).

Capsaicin

Capsaicin ist ein in rotem Pfeffer vorkommender Vanilloid-Rezeptor (TRP-V1)-Agonist, der nach
langerfristiger Auftragung zu einem reversiblen Funktionsverlust und reversibler Degeneration
nozizeptiver Afferenzen fihrt. Verabreicht wird die Substanz auf Salbenbasis in 0,025-0,1%iger
Lésung.

Evidenz: Die lokale Applikation von Capsaicin erwies sich bei der diabetischen Polyneuropathie
(Capsaicin Study Group), der postzosterischen Neuralgie (Bernstein et al. 1989) und beim
Postmastektomie-Syndrom (Watson u. Evans 1992) als wirksam. Bei HIV-
neuropathieassoziiertem Schmerz wurden die Symptome durch Capsaicin allerdings verstarkt
(Paice et al. 2000). Capsaicin muss in der Regel 4-mal taglich fir 4—6 Wochen auf das schmer-
zende Hautareal aufgetragen werden. Es verursacht haufig durch eine initiale Histaminfreiset-
zung aus Mastzellen eine ausgepragte Vasodilatation mit Pruritus. Es kommt zu einem heftigen
Hautbrennen durch die anfangliche Reizung der C-Afferenzen, welches durch die vorangehende
Applikation eines Lokalanasthetikums reduziert werden kann. Erfahrungsgemaf fihrt das zu
einer verbesserten Compliance und Akzeptanz. Die Intensitat des brennenden Schmerzes wird
durch die wiederholte Applikation geringer. Langzeithebenwirkungen sind nicht bekannt.
Empfehlung: Capsaicinsalbe kann bei der diabetischen Polyneuropathie, der postzosterischen

Neuralgie und beim Postmastektomie-Syndrom als add-on-Therapie angewendet werden (B).

Vergleichsstudien
Zwischen den einzelnen Substanzen liegen bisher keine guten Vergleichsstudien vor. Daher

muss die Wirksamkeit individuell erprobt werden. Gabapentin, Pregabalin und Lamotrigin wei-
sen dabei ein glinstigeres Nebenwirkungsprofil als z. B. Carbamazepin und Phenytoin auf. Ein
direkter Vergleich der Effizienz von Amitriptylin und Carbamazepin fur die Behandlung von
Schmerzen nach Schlaganfall (Leijon u. Boivie 1989) zeigte, dass doppelt so viele Patienten auf
Amitriptylin ansprachen bei gleicher Inzidenz geringflgiger und schwerwiegender Nebenwirkun-
gen. Venlafaxin und Imipramin waren gleich wirksam bei schmerzhafter Polyneuropathie
(Sindrup et al. 2003).
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Nichtmedikamentose Therapie

Interventionelle Verfahren
Zur akuten Therapie von Schmerzexazerbationen oder zur Uberbriickung der Zeit bis zum Ein-

tritt der Wirksamkeit einer eingeleiteten Pharmakotherapie kdnnen Blockaden, Infiltrationen oder
die ganglionare lokale Opioidanalgesie (GLOA) hilfreich sein. Sympathikusblockaden, riicken-
marksnahe Opioidapplikation oder Plexusblockaden werden ebenfalls eingesetzt, kontrollierte
Studien fehlen jedoch zu den meisten interventionellen Therapieformen. Da es in Einzelfallen zu
lebensbedrohlichen Komplikationen kommen kann, sollten diese Verfahren dem hierin ausgebil-
deten Therapeuten vorbehalten sein. Empirische Evidenz existiert fur die Durchfihrung von
Sympathikusblockaden in schweren Fallen des akuten CRPS und beim akuten Herpes zoster
().

Eine zusammenfassende Darstellung zur Wirksamkeit der Sympathikusblockaden beim Herpes
zoster kam zum Ergebnis, dass flr die Behandlung des akuten Zoster ein individuelles Anspre-
chen gegeben sein kann, die frihzeitige Behandlung aber keinen Einfluss auf die Entwicklung
auf die PZN hat und bei Vorliegen einer PZN allenfalls kurzfristige, individuelle Verbesserungen
zu erwarten sind (Wulf et al. 1991). Insgesamt gilt die Empfehlung, dass interventionelle Verfah-
ren nach Abschatzung des Risikoprofils erst dann einzusetzen sind, wenn alle konservativen
Therapiemdglichkeiten ausgenutzt sind.

Intrathekale Kortikosteroide zeigten in einer Studie bei Patienten mit postzosterischer Neuralgie
sehr positive Effekte (1 ) (Kotani et al. 2000). Hier ist allerdings eine Reproduktion erforderlich,

da nachfolgende Einzelfallberichte diese Ergebnisse in Frage stellten.

Transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS)
Wirkungsweise: Die Transmission nozizeptiver Aktivitat in Neuronen des Hinterhorns kann

durch Stimulation von schnell leitenden Ab-Fasern der peripheren Nerven der entsprechenden
Segmente gehemmt werden (Hammes et al. 2000).

Die klinische Anwendung dieses Konzepts ist die TENS, bei welcher periphere Nerven elekt-
risch Uber Hautelektroden gereizt werden. Die elektrischen Impulse der verschiedenen batterie-
gespeisten Reizgerate sind in Reizform, Amplitude, Impulsdauer und Frequenz variabel. Gereizt
wird entweder direkt Uber dem Schmerzareal oder dem Hauptnervenstamm, der das Schmerz-
gebiet innerviert, so dass die reizinduzierten Parasthesien den Schmerzort abdecken. Selten ist
auch eine Reizung kontralateral zum Schmerzareal effektiv. Kontrollierte Studien fehlen (&*).
Indikation: Trotz langer Erfahrung mit TENS ist deren Erfolg im Einzelfall unvorhersehbar, wes-
halb eine Probereizung erforderlich ist. Eine Schmerzminderung wird von bis zu 60% aller Pati-
enten mit verschiedenartigen Schmerzsyndromen angegeben. Es sollte allerdings vermieden

werden, die Elektroden direkt in Allodyniezonen zu kleben. Bei der postherpetischen Neuralgie
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hilft TENS nur bei erhaltener Hautsensibilitat. Auch bei zentralen Schmerzen wurden gelegentli-

che Effekte einer TENS mit hohen oder mit niedrigen Frequenzen beobachtet (B).

Neuroelektrische Stimulation des Riickenmarks (SCS = spinal cord stimulation)
Wirkungsweise: Absteigende Hemmsysteme sollen durch Uber den Hinterstrangen des Ru-

ckenmarks implantierte Elektroden elektrisch stimuliert werden. Vor einer endgultigen Elektro-
denimplantation kann eine Probestimulation erfolgen.

Therapeutischer Wert: Langzeiteffekte sind bei Schmerzsyndromen unterschiedlicher Atiologie
variabel und finden sich bei 40—60% aller Patienten, wobei die flr diese Verfahren ausgewahl-
ten Patienten meist mit anderen konservativen Therapiemethoden nicht therapierbar waren und
damit eine ungulnstige Selektion darstellen. Indiziert sind diese Verfahren bei chronischen aus-
therapierten Patienten mit neuropathischen Schmerzen, insbesondere der Extremitaten. Das
CRPS (11 ) Kemler et al., 2000) und Postamputationsschmerzen gelten als erfolgversprechende

Indikationen, die jedoch noch weiterer klinischer Untersuchung unterzogen werden muassen.

Psychologische Schmerztherapie
Chronischer Schmerz ist nur vor dem Hintergrund eines ,bio-psycho-sozialen Krankheitskon-

zepts® zu verstehen. Die Psychotherapie spielt in einem abgestimmten Therapiekonzept aus
pharmako-, physio-, ergo-, sozio- und psychotherapeutischen Behandlungsangeboten eine be-
deutende Rolle. Neuropathische Schmerzen fuihren zu einer raschen Chronifizierung mit oft sehr
langem Krankheitsverlauf. Dieser geht meist mit psychischen Begleitreaktionen in unterschiedli-
chem Ausmal einher (depressive Beschwerden, vegetative Symptome, stérende Sinneswahr-
nehmungen etc.). Eine Psychotherapie ist vielfach unumganglich und fur den Erfolg eines mul-
timodalen Therapiekonzepts mitentscheidend, da sie meist zu einer verbesserten Compliance
und Lebensqualitat der Patienten beitragt. Im Vordergrund steht, dass die Patienten lernen, ak-
tiv mit ihnrem Schmerz umzugehen (Schmerzbewaltigung). Unterschiedliche Verfahren stehen

zur Verfugung. Kontrollierte Studien liegen allerdings nicht vor.

Physikalische Therapie und Ergotherapie
Physikalische Therapie und Ergotherapie umfassen ein weites Feld von Moéglichkeiten und gel-

ten als notwendige Bestandteile einer interdisziplindren Versorgung neuropathischer Schmerz-
patienten. Ziel ist es nicht nur Schmerzen zu lindern, sondern Fehlregulationen zu beseitigen,
pathologische Bewegungsablaufe zu kompensieren und eine adaquate Funktion zu erhalten.
Aus der Vielzahl der angebotenen Therapieformen muss ein Behandlungsplan individuell auf die
Bedurfnisse des einzelnen Patienten abgestimmt werden. Dies setzt eine differenzierte arztliche
Verordnung mit Angaben der Leitsymptomatik und der konkreten Therapieziele voraus (siehe

auch ,Heilmittelkatalog der physikalischen Therapie®).

Neurochirurgische Verfahren
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Alle neurochirurgisch-ablativen Verfahren (Zerstérung des nozizeptiven Systems zur
Schmerzausschaltung) wie DREZ-Operationen (dorsal root entry zone) oder Chordotomien
(Durchtrennung des Tractus spinothalamicus) induzieren eine Degeneration von Neuronen und
kénnen damit ihrerseits mit der Zeit zu chronischen Schmerzsyndromen fuhren. Diese Verfah-
ren sind nur als Ultima Ratio bei Patienten mit einer deutlich eingeschrankten Lebenserwartung

gerechtfertigt.
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Die in den Leitlinien verwendeten Symbole haben folgende Bedeutung:

T Aussage zur Wirksamkeit wird gestitzt durch mehrere adaquate, valide klinische Studien
(z.B. randomisierte klinische Studien) bzw. durch eine oder mehrere valide Metaanalysen oder

systematische Reviews. Positive Aussage gut belegt.

T Aussage zur Wirksamkeit wird gestitzt durch zumindest eine adaquate, valide klinische Studie

(z.B. randomisierte klinische Studie). Positive Aussage belegt.

4 UNegative Aussage zur Wirksamkeit wird gestitzt durch eine oder mehrere adaquate, valide
klinische Studien (z. B. randomisierte klinische Studie), durch eine oder mehrere Metaanalysen

bzw. systematische Reviews. Negative Aussage gut belegt.

B2 Es liegen keine sicheren Studienergebnisse vor, die eine giinstige oder unglinstige Wirkung
belegen. Dies kann bedingt sein durch das Fehlen adaquater Studien, aber auch durch das Vor-

liegen mehrerer, aber widersprichlicher Studienergebnisse.

Empfehlungsstéarken

A Hohe Empfehlungsstéarke aufgrund starker Evidenz oder bei schwacherer Evidenz aufgrund
besonders hoher Versorgungsrelevanz

B Mittlere Empfehlungsstarke aufgrund mittlerer Evidenz oder bei schwacher Evidenz mit hoher
Versorgungsrelevanz oder bei starker Evidenz und Einschrankungen der Versorgungsrelevanz
C Niedrige Empfehlungsstarke aufgrund schwacherer Evidenz oder bei héherer Evidenz mit

Einschrankungen der Versorgungsrelevanz

Die Einstufung der Empfehlungsstarke kann neben der Evidenzstarke die GroRRe des Effekts,
die Abwagung von bekannten und mdglichen Risiken, Aufwand, VerhaltnismaRigkeit, Wirtschaft-

lichkeit oder ethische Gesichtspunkte berlcksichtigen.

Die "Leitlinien" der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie sind systematisch entwickelte Hilfen
fur Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wis-
senschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fur mehr Si-

cherheit in der Medizin, sollen aber auch 6konomische Aspekte berlcksichtigen. Die "Leitlinien"
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Aus: Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie (www.dgn.org)

sind fuir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haf-
tungsbefreiende Wirkung.

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin standigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in diesem
Werk eine Dosierung oder eine Applikation erwahnt wird, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass die Autoren grolde Sorgfalt darauf verwandt haben, dass diese Angabe dem Wissensstand
bei Fertigstellung des Werkes entspricht.

Fur Angaben Uber Dosierungsanweisungen und Applikationsformen kann von der DGN jedoch
keine Gewahr iUbernommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten, durch sorgfaltige Prufung
der Beipackzettel der verwendeten Praparate und gegebenenfalls nach Konsultation eines Spe-
zialisten festzustellen, ob die dort gegebene Empfehlung fur Dosierungen oder die Beachtung
von Kontraindikationen gegenuber der Angabe in diesem Buch abweicht. Eine solche Prifung
ist besonders wichtig bei selten verwendeten Préaparaten oder solchen, die neu auf den Markt
gebracht worden sind. Jede Dosierung oder Applikation erfolgt auf eigene Gefahr des Benut-
zers. Die Autoren und die DGN appellieren an jeden Benutzer, ihm etwa auffallende Ungenau-
igkeiten der DGN mitzuteilen.

Geschutzte Warennamen und Warenzeichen werden nicht besonders kenntlich gemacht. Aus
dem Fehlen eines solchen Hinweises kann also nicht geschlossen werden, dass es sich um

einen freien Warennamen handelt.



