Neurologie

«Ein moglicherweise lebenslanges
Schmerzproblemn»

Neuropathische Schmerzen infolge onkologischer Therapien

Etwa jeder vierte Krebspatient leidet
unter Schmerzen als Nebenwirkung der
gegen den Tumor gerichteten Chemo-
therapie. Wir sprachen mit Dr. med.
Steffen Eychmiiller, Leitender Arzt des
Palliativzentrums am Kantosspital

St. Gallen, liber die Entstehung, Haufig-
keit und Prognose dieses iatrogenen
Schmerzsyndroms.

The Medical Journal: Herr Dr. Eychmiiller, un-
ter welchen Schmerzen leiden Krebspatienten
als Folge ihrer Chemotherapie?

Dr. med. Steffen Eychmiiller: Die drei be-
deutendsten klinischen Manifestationen einer
peripheren Neuropathie, die durch onkologi-
sche Therapien ausgeldst wird, sind die dus-
serst schmerzhafte Hyperalgesie, die Empfin-
dungsstorung Allodynie und eine gestorte Pro-
priozeption, das heisst, die Patienten wissen
nicht mehr so genau, in welcher Position sich
ihre Gliedmassen gerade befinden. Das kann
im Alltag mindestens genauso schlimm sein
wie der Schmerz. Wir sprechen hier also tiber
zwei verschiedene Aspekte, zum einen tiiber
den neuropathischen Schmerz und zum ande-
ren iiber weitere Manifestationen dieser peri-
pheren Neuropathie.

Wie hdufig sind Schmerzen als Nebenwirkung
einer Chemotherapie?

Eychmiiller: Wir konnen davon ausgehen, dass
insgesamt etwa jeder vierte bis fiinfte Krebspa-
tient unter Schmerzen als Nebenwirkung der
gegen den Tumor gerichteten Therapie leidet.
Es gibt gliicklicherweise immer mehr Patienten,
die ihre Tumorerkrankung iiberleben. Viele ver-
danken das aber - insbesondere bei soliden
Tumoren - genau jenen klassischen Chemothe-
rapeutika, wie Taxanen oder Cisplatin, bei de-
nen es ganz héufig zu einer chemotherapie-
induzierten peripheren Neuropathie kommt.
Diese Patienten haben in der Folge ein mogli-
cherweise lebenslanges Schmerzproblem.

Wie hat man sich die chemotherapieinduzierte
Allodynie beziehungsweise Hyperalgesie vorzu-
stellen?

Eychmiiller: Allodynie bedeutet, dass man
«anders spiirt». Bei der chemotherapieindu-
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zierten peripheren Neuropathie ist das meist
ein Kiltegefiihl und Taubheit in Hianden und
Fiissen. Diese Allodynie kann im Alltag extrem
limitierend sein. Es kommt zum Beispiel gar
nicht so selten vor, dass sich die Patienten an
Kochtopfen die Hand verbrennen, weil sie die
Hitze viel zu spét verspiiren. Die Hyperalgesie,
also die extreme Schmerzempfindlichkeit (ge-
geniiber Beriihrungen), ist ein Schmerz, bei
dem selbst allerkleinste Reize dusserst starke
Schmerzempfindungen hervorrufen. Bei einer
chemotherapieinduzierten Hyperalgesie sind
vor allem die Akren betroffen. Das kann so weit
gehen, dass die Patienten selbst den minima-
len Druck von Socken und Striimpfen nicht
mehr aushalten konnen.

Verschwinden diese Schmerzen, wenn man die
Chemotherapie aussetzt?

Eychmiiller: Man weiss wenig dariiber, und
die Literatur ist sparlich. Wenn die Noxe ent-
fallt, ist allenfalls das Potenzial vorhanden,
dass sich dieser neuropathische Schmerz wie-
der zuriickbildet. Wir wissen aber von anderen
neuropathischen Schmerzformen, dass die pa-
thophysiologischen Mechanismen extrem
komplex sind, und wir kennen zelluldre Sig-
nalkaskaden bis hin zur DNA-Verédnderung, die
letztlich zu persistierenden, neuropathischen
Schmerzen fithren konnen. In der Forschung
richtet sich die Aufmerksamkeit zunehmend
auf die Zerstorung der Neuroglia bei neuropa-
thischen Schmerzsyndromen. Es scheint, dass

das Supportgewebe rund um die Nervenfaser
irreversibel geschidigt ist, sodass der Schmerz
persistieren kann, selbst wenn die Noxe nicht
mehr besteht. Ganz genau weiss man das aber
noch nicht.

Was kann man gegen die Schmerzen tun?

Eychmiiller: Bei neuropathischen Schmerzen
kommen generell Antidepressiva und Antiepi-
leptika, beispielsweise Gabapentin und Prega-
balin, infrage. Diese Substanzen beeinflussen
die Funktion der prédsynaptischen Kalziumka-
nile, sodass es in der Folge zu einer vermin-
derten Stimulation postsynaptischer Rezepto-
ren kommt. Man nimmt an, dass ihre analgeti-
sche Wirkung bei neuropathischen Schmerzen
auf diesem Mechanismus beruht. Speziell zu
den neuropathischen Schmerzen infolge einer
Chemotherapie gibt es aber kaum Studien. Man
kennt weder die optimale Dosis noch den bes-
ten Zeitpunkt fiir die Medikation. Darum han-
deln wir ganz pragmatisch und machen immer
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einen Behandlungsversuch mit diesen Substan-
zen. Eine weitere Moglichkeit, die wir ebenfalls
bereits von anderen neuropathischen Schmerz-
syndromen her kennen, sind NMDA-Rezeptor-
aktive Opioide, ndmlich Methadon und Ket-
amin. Ich habe einige positive Resultate fiir Me-
thadon bei Patienten mit einer ausgeprégten,
schmerzhaften Hyperalgesie und Allodynie ge-
sehen. Hyperalgesie und Allodynie sind ja die
beiden guten Indikationen fiir Methadon. In der
Zukunft ist wahrscheinlich auch das Ketamin
eine interessante Medikation, um die neuropa-
thischen Schmerzkomponenten besser zu be-
handeln. Das gilt iibrigens nicht nur fiir den
chemotherapieinduzierten Schmerz, sondern
ganz allgemein fiir neuropathische Schmerzen.

Bei den neuropathischen Schmerzen sind also
die NMDA-Rezeptoren entscheidend?

Eychmiiller: Das kann man so nicht sagen.
Man weiss zwar, dass es bei neuropathischen
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Schmerzsyndromen zu einer postsynaptischen
Vermehrung der NMDA-Rezeptoren kommt.
Das ist aber nur einer der Mechanismen. Min-
destens genauso wichtig sind die bereits ge-
nannten Funktionsverdnderungen der zelluld-
ren Kalziumkanile sowie die Schadigung der
Neuroglia.

Gibt es auch therapeutische Ansditze, die auf die
Neuroglia zielen?

Eychmiiller: Nein, die gibt es fiir den Einsatz
beim Menschen noch nicht. Man hat sich in der
Forschung jahrelang auf die Nervenfaser selbst
konzentriert. Bei den neurogliaschiddigen-
den Prozessen im Rahmen neuropathischer
Schmerzsyndrome sind noch viele Fragen of-
fen. Energieabhéngige Prozesse scheinen eine
Rolle zu spielen und, stark vereinfachend ge-
sagt, man versucht, die Energiezufuhr fiir be-
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stimmte Rezeptoren in der Neuroglia zu ver-
mindern, um die Pathogenese dieses Teils des
neuropathischen Schmerzes zu bremsen. Aber
hieristnoch extrem viel Grundlagenforschung
notig, und das konnen wir therapeutisch der-
zeit noch nicht nutzen.

Ich habe den Eindruck, dass man zurzeit the-
rapeutisch nicht sehr viel machen kann, oder
téusche ich mich da?

Eychmiiller: Man kann in der Tat nur sympto-
matisch ansetzen und vor allem versuchen, die
Hyperalgesie zu lindern — aber wenn das ge-
lingt, ist das schon eine ganze Menge. Die Pro-
priozeptionsstorung kann man medikamentos
nicht behandeln. Man kann mit den Patienten
aber trainieren, sodass sie beispielsweise we-
niger haufig stolpern. Das kennen wir auch
von anderen Erkrankungen mit peripheren
Neuropathien. Wenn man ergotherapeutisch
gut berdt und trainiert, ist das mindestens so
wichtig wie eine medikamentdse Behandlung.

Kommen wir zuriick zum klinischen Alltag.
Sie sagten einmal, iatrogene neuropathische
Schmerzen seien viel hdufiger, als das von
Arztinnen und Arzten wahrgenommen werde.
Warum?

Eychmiiller: Es gibt sicher den einen oder an-
deren Patienten, der diese Schmerzen aus
Angst vor einem Therapieabbruch zu ver-
heimlichen sucht. Krebspatienten stellen aber
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generell fiir sich immer eine ganz personliche
Rechnung der Vor- und Nachteile ihrer Thera-
pie auf. Das betrifft nicht nur den Schmerz,
sondern auch andere Nebenwirkungen: «Was
nehme ich in Kauf, um dem Krebs Paroli zu
bieten?» Es wird extrem viel in Kauf genom-
men, um die Tumorerkrankung zu bekdmpfen.
Darum bin ich davon tiberzeugt, dass die the-
rapiebedingte periphere Neuropathie viel hdu-
figer ist, als wir definitiv wissen.

Weiss man, welche Patienten besonders geféihr-
det sind?

Eychmiiller: Nein, es gibt keine nachgewiese-
nen einzelnen Risikofaktoren. Risikokonstella-
tionen sind allerdings klar: beispielsweise eine
vorbestehende Polyneuropathie bei Diabetes
mellitus. Wir wissen auch nicht, warum die
Schmerzen bei dem einen Patienten so rasch
kommen und bei dem anderen mit genau der-
selben Dosis tiberhaupt nicht.

Ist das chemotherapieinduzierte Schmerzsyn-
drom dosisabhdngig?

Eychmiiller: Nein, das ist es nicht. Es kann
schon bei minimalen Dosen dazu kommen.

Konnen auch andere Tumortherapien neuro-
pathische Schmerzen auslésen?

Eychmiiller: Dartiber wissen wir noch nicht
viel. Beispielsweise ist die Radiotherapie in
dieser Hinsicht ein unklares Kapitel. Nach der
Bestrahlung bei Tumoren, die in Nervenplexus
infiltrieren, konnen sehr komplexe Schmerz-
bilder zuriickbleiben, zum Beispiel die ge-
fiirchteten, gemischt nozizeptiv-neuropathi-
schen Schmerzen. Das ist bei der Radiothera-
pie gegen Knochenschmerzen anders, hier
haben wir sehr viel bessere Resultate. Wir wis-
sen also nicht, ob eine Bestrahlung bei Plexus-
infiltration hinsichlich der Schmerzproblema-
tik letztlich gut oder schlecht ist.

Wie gut ist die Versorgung der Krebspatienten
im Hinblick auf diesen Schmerz?

Eychmiiller: Wir haben versucht, die Antwort
auf diese Frage aus der Studie «Pain in Europe»
herauszulesen. Diese Studie ist allerdings rela-
tiv undifferenziert, und wir wissen nicht, wel-
che Schmerzarten besonders gut oder beson-
ders schlecht behandelt werden. Wir konnen
aber allgemein sagen, dass der gemischte
Schmerz mit nozizeptiven und neuropathi-
schen Anteilen — und Letztere konnen eben
auch chemotherapieinduziert sein — schwierig
zu behandeln ist. Dariiber hinaus ist sehr wahr-
scheinlich, dass dieser Schmerz auch insge-
samt schlechter diagnostiziert wird und die Pa-
tienten nicht optimal versorgt werden. Eines
unserer wichtigsten Fortbildungsziele ist da-

rum, dass in der Praxis und im Spital gezielt
nach dem neuropathischen Schmerzanteil ge-
sucht wird. Das ist sehr wichtig, denn die klas-
sischen Analgetika und viele der p-Rezeptor-
Opioide helfen hier kaum oder gar nicht. Bei
aller Euphorie fiir die Opioide - die ja gute
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Schmerzmittel sind — muss man auch daran
denken, dass es eine opioidinduzierte Hyperal-
gesie gibt. Wenn man also einen Patienten mit
Hyperalgesie vor sich hat, kann man diesem Pa-
tienten zwar ein klassisches Opioid wie Mor-
phium geben; aber wenn seine Schmerzen da-
nach schlimmer werden, darf ich unter Um-
stinden nicht immer hoher dosieren, sondern
ich muss wegen der opioidinduzierten Hyper-
algesie gegebenenfalls das Opioid wechseln.

Ist die schmerztherapeutische Versorgung von
Krebspatienten iiberall in der Schweiz gegeben,
oder muss man als Patient Gliick haben, in wel-
cher Institution man landet?

Eychmiiller: Die Vernetzung zwischen den
Schmerzspezialisten und den Onkologen, aber
auch beispielsweise mit der Neurologie, konn-
te besser sein, und die Abteilungen fir
Schmerztherapie befinden sich an den meisten
grosseren Spitdlern im internationalen Ver-
gleich noch im Geburtsstadium. Aber auch die
Onkologen wiirden von einer besseren Vernet-
zung profitieren. Onkologen miissen sich mit
vielen neuen Therapieformen und genauso vie-
len neuen Nebenwirkungsspektren befassen,
sie sollen gleichzeitig psychosoziale Kommuni-
kationswunder vollbringen und quasi nebenbei
die Schmerztherapie erledigen - das ist in gu-
ter Qualitat kaum zu schaffen. Die Betreuung
der Patienten ist in fachiibergreifenden Krebs-
zentren, im Sinne der sogenannten Compre-
hensive Cancer Centers, wie sie von der ESMO*
gefordert werden, wahrscheinlich besser. ¢

Das Interview fiihrte Dr. Renate Bonifer.

*ESMO: European Society for Medical Oncology
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