FORTBILDUNG

Neuropathische Schmerzen

Neues zu Diagnostik und medikamentdser Therapie

Aufgrund der speziellen Pathophysiologie, der
Schmerzmechanismen und daraus abzuleitender The-
rapieoptionen kommt dem Hausarzt in der Diagnostik
neuropathischer Schmerzen eine entscheidende Rolle
zu. Wesentliche Kenntnisse der Pathophysiologie,
der klinischen und apparativen Diagnosealgorithmen
sowie der Therapieoptionen sollten jedem Arzt ver-
traut sein. Eine unklare beziehungsweise unsichere
Diagnose erfordert die Zuweisung an Kollegen aus
speziellen Fachgebieten, wie Neurologie oder Neuro-
chirurgie, oder an eine interdisziplindre, multimodal

arbeitende Schmerzklinik.
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Die Tatsache, dass weltweit nur wenige Daten zur Prdvalenz
neuropathischer Schmerzen vorliegen, unterstreicht die Wich-
tigkeit, den Blick des Hausarztes beziiglich neuropathischer
Schmerzen bei Schmerzpatienten zu scharfen. Beispielsweise
betrdgt die Pravalenz neuropathischer Schmerzen in der All-
gemeinarztpraxis 8 Prozent (1), diejenige der schmerzhaften
diabetischen Polyneuropathie bei Typ-2-Diabetikern 26 Pro-
zent (2). Eine postherpetische Neuralgie findet sich bei 8 Pro-
zent der Patienten mit Herpes zoster, und die Pravalenz des
zentralen Schmerzes nach Schlaganfall wird ebenfalls mit
8 Prozent angegeben (3).

Wie werden neuropathische Schmerzen definiert?

Die Aktualitdt des Themas neuropathischer Schmerz spiegelt
sich in der Anderung der Definition neuropathischer Schmer-
zen durch die Internationale Gesellschaft zum Studium des
Schmerzes (IASP) im Jahre 2008 wider, welche die alte Defi-
nition von 1994 ersetzte. Nunmehr werden neuropathische
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Schmerzen als «verursacht durch eine Ldsion oder Krankheit
des somatosensorischen Systems» angesehen (4). Das somato-
sensorische System verarbeitet Informationen aus Haut-, Ge-
lenk- und Muskelrezeptoren und dient damit primar der Wahr-
nehmung sensorischer Qualititen wie Druck, Berlihrung,
Schmerz und Temperatur. Es bezieht die peripheren afferenten
Nerven, deren zentrale Bahnen der Fortleitung sowie die ver-
arbeitenden Zentren, wie zum Beispiel den Thalamus und den
somatosensorischen Kortex, ein. Je nach Ort der Nervenldsion
ergeben sich daraus die bekannten neuropathischen Schmerz-
syndrome (Tabelle 1). Die Ursache kann je nach Erkrankung
unterschiedlich sein.

Vom Pathomechanismus

zum neuropathischen Schmerz

Eine Lision (z.B. Druckladsion der Nervenwurzel durch Band-
scheibenvorfall) oder eine Krankheit (z.B. Schadigung von
Nervenfasern durch Hyperglykdmie bei Diabetes) die das so-
matosensorische System betrifft, geht mit der Freisetzung von

........................................

m Neuropathische Schmerzen sind gekennzeichnet durch eine typi-
sche Anamnese und durch sensorische Positiv- und/oder Negativ-
zeichen.

m Die Verdachtsdiagnose neuropathischer Schmerzen sollte bereits
in der Hausarztpraxis gestellt werden.

m Zur Diagnosesicherung ist oft eine neurologische Abkldrung, bei
unklaren oder therapieresistenten Fallen eine berweisung an ein
interdisziplindres Schmerzzentrum angezeigt.

m Fiir die Therapie der ersten Wahl peripher generierter neuro-
pathischer Schmerzen stehen Trizyklika, SSNRI und Kalziumkanal-
antagonisten zur Verfiigung.

m Fiir die Therapie der zentral generierten neuropathischen Schmer-
zen sind die Therapeutika der ersten Wahl begrenzt (Trizyklika bei
Schmerzen nach Schlaganfall und Kalziumkanalantagonisten nach
Riickenmarksldsion).

................................................................



Tabelle 1: Einteilung neuropathischer Schmerzsyndrome

nach ihrem Schadigungsort

periphere
Genese

peripherer m Mononeuropathie/Engpasssyndrom
Nerv

m Plexusldsion

m komplexes regionales Schmerzsyndrom (CRPS)

m Phantomschmerz

Hirnnerv m Neuralgie (z.B. Trigeminusneuralgie)

m Polyneuropathie/Small-fibre-Neuropathie

NEUROPATHISCHE SCHMERZEN

dynie (Allodynie: ein normalerweise nicht
schmerzhafter Reiz wird als schmerzhaft emp-
funden) fiithren kann (5, 6).

Die genannten Mechanismen werden pharma-
kotherapeutisch genutzt, indem Na*-Antago-
nisten (z.B. Carbamazepin, Oxcarbazepin),
Kalziumkanalantagonisten (Gabapentin, Pre-
gabalin) oder auch TRPV1-Antagonisten (Cap-
saicin) gezielt gegen neuropathische Schmer-
zen eingesetzt werden.

m Neuropathie (z.B. Trigeminusneuropathie)

Nervenwurzel —m Wurzelkompressionssyndrome
m Radikulitis, Ganglionitis

m postherpetische Neuralgie

zentrale Riickenmark

Genese

m Trauma/Querschnittsiahmung
m Syringomyelie

m Riickenmarkischdmie

m Riickenmarktumore

m multiple Sklerose

Hirn m Schlaganfall (z.B. Thalamusinfarkt)
m multiple Sklerose
m Tumor

Klinische Diagnose in der Praxis

Bei jedem Schmerzpatienten in der klinischen
Praxis sollte jedes Schmerzbild nach Hinwei-
sen auf neuropathische Schmerzmechanis-
men hinterfragt werden. Entsprechend den eu-
ropdischen Leitlinien zur Diagnostik neuropa-
thischer Schmerzen (7) sollte auf folgende
Punkte geachtet werden (Tabelle 2):
Anamnese: Es sollte der Schmerzcharakter
nach Hinweisen auf neuropathische Zeichen
(brennend, elektrisierend, kribbelnd,
schniirend) hinterfragt sowie gepriift werden,
ob die Lokalisation einer neurologisch plausi-
blen Verteilung entspricht (z.B. dermatomale

ein-

pro-inflammatorischen Zytokinen wie TNF-alpha und neuro-
trophen Faktoren wie NGF einher. Diese Freisetzung fiihrt zur
Ausbildung von Kanadlen (z.B. Na*-Kandle) oder auch von Re-
zeptoren wie TRPV1- oder NA-(Noradrenalin-)Rezeptoren so-
wohl auf geschadigten als auch auf benachbarten gesunden
Nervenzellen. Dadurch kommt es zu den Phanomenen, wel-
che neuropathischen Schmerzen entsprechen. Beispielsweise
fiihrt die Akkumulation von Na*-Kandlen zur Ausbildung der
sogenannten spontanen ektopen nervalen Erregungsbildung,
was sich klinisch bei Betroffensein der schmerzleitenden
C-Fasern in elektrisierenden und einschiessenden Schmerzen
dussern kann. Bei Affektion von A-beta-Fasern, die mecha-
nische Reize vermitteln, kann sich das lediglich in Kribbelge-
fiihlen dussern. Die Ausbildung des TRPV1-Rezeptors ist am
Mechanismus der peripheren Sensibilisierung beteiligt. Kli-
nisch kann sich diese Sensibilisierung in brennenden Dauer-
schmerzen oder einer Hitzehyperalgesie dussern.

Die sogenannte zentrale Sensibilisierung fiihrt an der Um-
schaltstelle der peripheren Schmerzfaser im Hinterhorn des
Riickenmarks auf die zentralen Schmerzbahnen (Vorderseiten-
strang) infolge der stdndigen ektopen Signalbildung der ge-
schddigten C-Fasern zu Adaptationsmechanismen. Hier fiihrt
eine vermehrte Akkumulation von Ca**-Kandlen sowie NMDA-
Rezeptoren zu einer Signalverstarkung, was somit zu einer
schmerzhaft vermehrten Spitzempfindung, der sogenannten
Prinprickhyperalgesie (Hyperalgesie: ein leicht schmerzhafter
Reiz wird als stark schmerzhaft empfunden) oder zu einer
schmerzhaften Berithrungsempfindung, der sogenannten Allo-

Verteilung, Halbseitensyndrom, distal-symme-
trische Verteilung). Ebenfalls sollte nach einer
Lision (z.B. Hinweise auf Bandscheibenvorfall) oder nach
einer Krankheit (z.B. Diabetes) gefahndet werden, welche ein
neuropathisches Schmerzsyndrom verursachen konnen.
Klinische Untersuchung: Die klinische Untersuchung umfasst
die Suche nach sensorischen Positiv- oder Negativzeichen
flir die verschiedenen somatosensorischen Qualitdten. Das
schliesst ein, dass das suspekte Schmerzareal untersucht wer-
den muss beziiglich einer vermehrten oder verminderten Be-
rithrungsempfindung (z.B. mit Wattetrdger, Pinsel), einer ver-
mehrten oder verminderten Schmerzempfindung (z.B. mit
Nadelstichreiz) oder einer vermehrten oder verminderten
Temperaturempfindung (z.B. durch Kaltereiz mit einem metal-
lischen Gegenstand wie Reflexhammer oder kalter Roller bzw.
Alkohol- oder Desinfektionsspray). Bei anamnestischen Hin-
weisen auf eine Polyneuropathie muss die Untersuchung im
Vergleich von proximal (Oberschenkel) gegentiber distal (Fuss-
riicken) erfolgen. Zusatzlich kann beispielsweise eine soge-
nannte Small-fibre-Neuropathie nur in einem distal vermin-
derten Temperaturempfinden nachweisbar sein.

Apparative Diagnostik: Weitere diagnostische Tests konnen
durchgefiihrt werden, um die zugrunde liegende neurologische
Funktionsstérung zu verifizieren. Dazu gehoren die Bildge-
bung bei Verdacht auf Schmerz nach Schlaganfall oder Band-
scheibenvorfall sowie neurophysiologische Untersuchungen
zur Bestdtigung einer Nervenldsion, zum Beispiel bei Verdacht
auf Karpaltunnelsyndrom oder Polyneuropathie.

Je mehr Hinweise bestehen, umso sicherer kann die Ver-
dachtsdiagnose eines neuropathischen Schmerzes abgeschdtzt
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Tabelle 2: Klinischer Algorithmus: 3 Schritte

zur Diagnose neuropathischer Schmerzen

A:Anamnese

m Hinweise auf einen neuropathischen Schmerzcharakter,
wie brennend, elektrisierend, einschiessend, kribbelnd,
einschniirend

m Hinweise auf eine neurologische Schmerzverteilung,
wie einem Dermatom, einem Halbseitensyndrom oder einem
distal symmetrischen Betroffensein entsprechend

m Hinweise auf eine Ldsion oder Krankheit, welche ursdchlich
fir einen neuropathischen Schmerz sein kann, wie z.B. Diabetes,
akute Nervenverletzung, Bandscheibenvorfall

B:Klinische Untersuchung im Schmerzgebiet

m Vorliegen sensorischer Positivzeichen wie:

- Hyperdsthesie oder Allodynie (Pinsel, Wattetrdger)

- Hyperalgesie (Nadelstichreiz)

- Warme- oder Kalteliberempfindlichkeit bzw. -allodynie (ver-
starke Empfindung oder Schmerzausldsen z.B. durch Kalte-
reiz mit metallischem Gegenstand wie Reflexhammer oder
kalter Roller bzw. durch Alkohol- oder Desinfektionsspray).

m Vorliegen sensorischer Negativzeichen wie:
- verminderte Empfindung auf Beriihrungsreiz
(Pinsel, Wattetrdger)
- verminderte Empfindung auf Schmerzreiz (Nadelstichreiz)
- verminderte Empfindung auf Temperaturreiz (z.B. Kaltereiz).

C: Apparative Diagnostik

m Nachweis einer Ldsion im Nervensystem durch Bildgebung
(Thalamusldsion nach Schlaganfall, Syrinx, MS-Herde, Band-
scheibenvorfall, u.a.)

m Nachweis einer Nervenldsion durch Neurophysiologie, wie z.B.
Karpaltunnelsyndrom, Polyneuropathie, Nervenwurzelldsion

m Bei unklaren Bildern Nachweis einer Lasion der schmerzleiten-
den A-delta-Fasern und C-Fasern durch quantitative sensorische
Testung, Laser-evozierte Potenziale oder Hautbiopsie (meist
nur in Zentren verfiigbar)

werden. Sollte die Diagnose unsicher oder unklar sein, sollte
der Patient neurologisch oder an einem Schmerzzentrum vor-
gestellt werden. Schmerzzentren verfiigen beispielsweise iiber
spezielle Diagnoseinstrumente wie die quantitative sensori-
sche Testung, die Laser-evozierten Potenziale oder die Haut-
biopsie, womit beispielsweise die Funktion der sogenannten
kleinen, schmerzleitenden Nervenfasern wie A-delta-Fasern
und C-Fasern untersucht und die Diagnose eines neuropathi-
schen Schmerzes erhértet oder entkraftet werden konnen (8).

Therapie

Je nach zugrunde liegendem Schmerzmechanismus sollten
zundchst kausale Therapien in Betracht gezogen werden, wie
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beispielsweise die optimale Blutzuckereinstellung beim Dia-
betiker oder operative Therapien, falls indiziert.

Als Ziele der medikament6sen Therapie sind eine Schmerzre-
duktion um mehr als 50 Prozent, die Verbesserung der Schlaf-
qualitat, die Erhaltung der sozialen Aktivitat und des sozialen
Beziehungsgefiiges sowie die Erhaltung der Arbeitsfdahigkeit
als realistisch anzusehen. Dazu ist eine Titration der antineu-
ropathisch wirksamen Medikamente unter Beriicksichtigung
von Wirkung und Nebenwirkung mit ausreichender Therapie-
dauer und mit ausreichend hoher Dosis erforderlich. Haufig
sind auch Kombinationstherapien verschiedener Wirkstoff-
gruppen notwendig.

Nach den aktuellen internationalen Richtlinien zur Therapie
neuropathischer Schmerzen (9,10) stehen fiir die Therapie pe-
ripher generierter neuropathischer Schmerzen als Therapeu-
tika der ersten Wahl Trikzyklika (z.B. Amitriptylin), Kalzium-
kanalantagonisten (z.B. Gabapentin, Pregabalin) und selektive
Serotonin- und Noradrenalinwiederaufnahme-Hemmer (SSNRI,
z.B. Duloxetin, Venlafaxin) zur Verfiigung. Wahrend der Wirk-
mechanismus der Kalziumkanalantagonisten bereits oben
erldutert wurde, wirken die Trizyklika und SSNRI iiber eine
Verstarkung der endogenen Hemmung der spinalen Signal-
transduktion durch absteigende Bahnen mit Ursprung im Hirn-
stamm.

Als Medikamente der zweiten Wahl konnen Opiate eingesetzt
werden. In ihrer Wirksamkeit unterscheiden sich die Opiate
nicht von den eingangs genannten Medikamenten der ersten
Wahl, werden jedoch aufgrund einer hoheren Nebenwirkungs-
rate im Vergleich mit Trizyklika und Gabapentin, der Gefahr
einer moglichen Opioidhyperalgesie oder Entwicklung einer
Opiatabhdngigkeit als Medikamente der zweiten Wahl einge-
stuft.

Tabelle 3: Medikamentdse Therapie peripher

generierter neuropathischer Schmerzen

1.Wahl  Trizyklika z.B. Amitriptylin 10-150 mg
Kalziumkanal-  z.B. Gabapentin 300-2400 mg
antagonisten oder Pregabalin 25-600 mg
SSNRI z.B. Duloxetin 30-60 mg
(bis 90 mg) oder Venlafaxin
375-225 mg
2.Wahl  Opiate 10-15 mg Morphindquivalent 4x tgl.,
nach 1-2 Wochen Umstellen auf
retadiertes Prdparat
Cave: ab120-180 mg
3.Wahl  Natriumkanal-  z.B. Carbamazepin 100-1200 mg/Tag

antagonisten oder Oxcarbazepin 300-1200 mg/Tag

oder Lamotrigin 25-400 mg

TRPVI- z.B. Capsaicin 0,025-0,075% 3-4x/Tag

Antagonisten
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Sollte mit diesen Medikamenten kein ausreichender Therapie-
erfolg eintreten, konnen auch die Therapeutika der dritten
Wahl hinzugezogen werden. Diese umfasst Medikamente, fiir
welche lediglich eine positive Studie vorliegt oder die Daten-
lage inkonsistent ist. Vertreter dieser Klasse sind die Gruppe
der Natriumkanalantagonisten wie etwa Carbamazepin, Oxcar-
bazepin, Lamotrigin, die selektiven Serotoninwiederaufnahme-
Hemmer (SSRI), NMDA-Antagonisten, Lidocain-Analoga oder
auch Capsaicin (Tabelle 3).

Fir die Behandlung zentral generierter neuropathischer Schmer-
zen sind die Optionen begrenzter (9). Als Therapeutika der ers-
ten Wahl stehen fiir Schmerzen nach Schlaganfall Trizyklika,
fiir Schmerzen nach Riickenmarkldsion Kalziumkanalantago-
nisten zur Verfiigung. Falls diese Medikamente nicht wirksam
sind oder Gegenanzeigen bestehen, kann auf die Medikamente
der ersten und zweiten Wahl fiir peripher generierte neuro-
pathische Schmerzen (siehe oben) zuriickgegriffen werden. |
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