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Die Behandlung neuropathischer Schmerzen
Vom WHO-Stufenschema zur mechanismenbasierten Therapie

Jurgen Kohler

Nach einer US-amerikanischen Untersuchung sollen

nur etwa 30 Prozent der Neurologen in der Lage sein,

neuropathische Schmerzen sicher zu diagnostizieren,

und nur 20 Prozent eine addiquate Therapie kennen

(zitiert nach Baron und Tolle 2002). In Europa diirfte

die Situation nicht wesentlich anders sein.

europathische Schmerzen sind
N von grosser epidemiologischer

und gesundheitsokonomischer
Bedeutung. Nach vorldufigen Schit-
zungen sollen weitweit zirka 38 Mil-
lionen Menschen an neuropathischen
Schmerzen leiden. Erhebliche Ver-
sorgungsdefizite bestehen dabei vor
dem Hintergrund von Problemen in
der Definition, Klassifikation, Dia-
gnose und Therapie.

Klinisch am bedeutendsten sind die
schmerzhafte diahetische Polyneuro-
pathie, periphere Nervenengpass-
Syndrome, Radikulopathien, die
postzosterische Neuralgie, die Trige-
minusneuralgie und komplexe re-
gionale Schmerzsyndrome (CRPS).
Zentrale neuropathische Schmerzen,
beispielsweise nach Riickenmarks-
verletzungen, bei Multipler Sklerose,
bei Schlaganféllen und beim Morhus
Parkinson sind ebenfalls von grosser
praktischer Bedeutung, jedoch pa-
thophysiologisch und neurobioche-
misch noch weniger verstanden und
zudem therapeutisch unzureichend
evaluiert.

Neuropathischer versus
nozizeptiven Schmerz
Neuropathische Schmerzen unter-
scheiden sich fundamental von so
genannten nozizeptiven Schmerzen
durch positive spontane sensorische
Phdnomene (wie Pardsthesien und

Dysidsthesien) sowie brennende

Definition neuro-
pathischer Schmerz

Nach bisher giiltiger Definition der
IASP (International Assaciation for the
Study of Pain) ist der neuropathische

Schmerz die Folge einer Lésion
oder Dysfunktion des peripheren oder
zentralen Nervensystems.

Dauerschmerzen beziehungsweise
paroxysmal einschiessende Schmerz-
attacken. Hédufig besteht auch eine
Hypersensitivitdt, etwa in Form der
verschiedenen Allodynie- und Hy-
peralgesie-Typen (Tabelle 1). Aller-
dings diirften in nicht wenigen Fél-
len Mischformen aus nozizeptiven

Tabelle 1:

Phinomenologische Unterschiede zwischen nozizeptiven und

neuropathischen Schmerzen

nozizeptive Schmerzen
(nozizeptives System intakt)

Dauerschmerzen (meist dumpfer, driickender,

stechender oder krampfartiger Charakter):

m bei Gewebeverletzungen (Band-,

Bewegungsapparat, Muskulatur, Wirbelsdule)

m bei Entziindungen (rheumatische
Erkrankungen, Myositis)

m viszerale Schmerzen: Herz (Angina

pectoris), Gastrointestinaltrakt, Niere (Kolik)

m Spannungskopfschmerzen

= Tumorschmerzen

neuropathische Schmerzen
(nozizeptives System gestiort)

Missempfindungen
(Parasthesien, Dysésthesien)

brennende Dauerschmerzen (z.B. bei
der diabetischen Polyneuropathie)

einschiessende Schmerzattacken
(z. B. bei der Trigeminusneuralgie)

evozierte Schmerzen

Hyperalgesie (schmerzhafter Reiz
wird verstarkt wahrgenommen)

Allodynie (nichtschmerzhafter Reiz
wird als Schmerz empfunden)
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und neuropathischen Schmerzen
vorliegen (mixed pain), zum Beispiel
bei Tumorschmerzen.

Ein wichtiges und bisher oft unter-
schétztes Problem ist die spezielle
Komorbiditdt bei neuropathischen
Schmerzen, insbesondere die hohe
Inzidenz von Schlafstorungen und
depressiven Erkrankungen. Hier gilt
es, in Kenntnis des exakten neuro-
psychiatrischen Befundes
zende therapeutische Strategien zu
entwickeln, um eine
sierte und auf den Patienten zuge-
schnittene Schmerztherapie zu etab-
lieren. Wer konnte hierfiir besser
geeignet sein als Neurologen und
Psychiater.

ergin-

individuali-

Diagnostische Maglichkeiten

Die Diagnostik neuropathischer
Schmerzen umfasst spezifisch neu-
rologische Leistungen, so die umfas-
sende neurologische Anamnese und
die exakte neurologische Untersu-
chung einschliesslich der Erfassung
und Bewertung der spezifischen

Phédnomene des neuropathischen
Schmerzes (vgl. Tabelle 1) sowie die
klassischen  neurophysiologischen

Untersuchungen. Dabei ist es vor
allem bei gutachterlichen Fragestel-
lungen nicht immer einfach, diese
schmerzhaften Storungen individu-
ell angemessenen in Bezug auf ihre
Alltagsrelevanz sachgerecht einzu-
schitzen.

Spezielle Massnahmen wie die quan-
titative sensorische Testung (QST),
laserevozierte Potenziale (LEP) und
die funktionelle Bildgebung (Positro-
nen-Emissionstomografie oder funk-
tionelle Magnetresonanztomografie)
bleiben dahei wegen des ungewdhn-
lichen grossen zeitlichen und appa-
rativen Aufwands speziellen Frage-
stellungen in ausgewdéhlten Zentren
und Forschungseinrichtungen vor-
behalten.

Therapeutische Vorgehensweisen

Das auf Empirie basierende WHO-
Stufenschema, entwickelt zur Be-
handlung von Tumorschmerzen, ist
in den letzten Jahren zur Therapie-
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starke Opioide (z.B. Buprenorph
+/- Koanalgetika, Adjuvantien

Stufe 11 ! . !
+/- Koanalgetika, Adjuvantien

Schmerzstirke

Stufe | Naproxen, Paracetamol)

+/- Adjuvantien

schwache Opioide (z.B. Dihydrocodein, Tilidin+Naloxon, Tramadol)

Nichtopioidanalgetika (z.B. ASS, Coxibe, Diclofenac, Flupirtin, Ibuprofen, Metamizol,

in, Fentanyl, Hydromorphon, Morphin, Oxycodon)

Tpersistierender Schmerz

T persistierender Schmerz

Abbildung 1: WHO-Stufenschema der medikamentosen
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Abbildung 2: Schmerzarten/Schmerzmechanismen

leitlinie bei chronischen Schmerzen
geworden nach dem Motto: leichte
Schmerzen niederpotente Analge-
tika, starke Schmerzen hochpotente
Analgetika, also vom Aspirin zum
Morphin (Abbildung 1).

Frithere klinische Klassifikationen
nach der Atiologie und der Sympto-
matologie der Erkrankungen sowie
erfahrungsbasierte Therapien diirf-
ten zukiinftig jedoch zunehmend
durch differenzierte mechanismen-
basierte Strategien ersetzt werden
und moglicherweise das klassische
Stufenschema ablosen (Abbildung 2).
Die neuen wissenschaftlichen Er-

kenntnisse einer vermehrten Expres-
sion von Natrium- und Kalziumka-
nélen in der Membran von gesché-
digten Nervenfasern und die damit
verbundene Hyperexzitabilitit hat
mittlerweile zum differenzierten Ein-
satz von verschiedenen lonenkanal-
blockern gefiihrt.

Neben den seit langem etablierten
Natriumkanalblockern Carbamaze-
pin und Oxcarbazepin haben sich in
jingster Zeit vor allem die Kalzium-
Kanalblocker Gabapentin und Pre-
gabalin in der Behandlung neuropa-
thischer Schmerzen durchgesetzt.
Diese binden an die Alpha-2-Delta-
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Wer ist «zustindig» fiir Patienten
mit chronischen Schmerzen?

Obwohl die Auseinandersetzung mit chro-
nischem Schmerz fiir niedergelassenen
Neurologen an der Tagesordnung ist (viel-
faltige neuroorthopadische Probleme,
Patienten mit Radikulopathien, periphere
Nervenkompressionssyndrome etc.), wird
die Kompetenz fiir den chronischen
Schmerz heute meistens den Anésthe-
sisten zugesprochen. Unsere Kompetenz
wird aussen dagegen eher als gering ein-
geschatzt. Da wir durch die Fortschritte
in der Grundlagenforschung lernen, neu-
ropathische Schmerzen zunehmend bes-
ser zu verstehen und zu behandeln, ist die
Zeit fur Neurologen giinstig, vom allein
problembeschreibenden auch zum tat-
kréftig problemldsenden Spezialisten fiir
neuropathischen Schmerz zu werden.

untereinheit spannungsabhingiger
Kalziumkanéile, vermindern so den
Kalziumeinstrom und damit die Frei-
setzung exzitatorischer Neurotrans-
mitter. Die ersten praktischen Erfah-
rungen mit Pregabalin (Lyrica®)
zeigen, dass wir es hier - moglicher-
weise auch wegen dessen zusétzli-
chen schlafanstossenden, emotional
stahilisierenden und anxiolytischen
Effekts — mit einem Meilenstein in
der Behandlung neuropathischer
Schmerzen zu tun haben konnten.
Die Bedeutung anderer Antikonvul-
siva wie Lamotrigin und Topiramat
in der Behandlung neuropathischer
Schmerzen ist noch nicht abschlies-
send geklédrt. Topiramat hat aber in
zwei grossen randomisierten klini-
schen Studien seine Wirksamkeit in
der Migridneprophylaxe nachgewie-
sen, steht hier vor der Zulassung und
wird, zehn Jahre nach Einfiihrung
der Triptane, womoglich die Behand-
lung der Migrdne nachhaltig weiter
verbessern.

Die verminderte Aktivitit des tber
Noradrenalin und Serotonin regu-
lierten korpereigenen antinozizep-
tiven Systems ist fiir die Entstehung
neuropathischer Schmerzen eben-
falls von grosser Wichtigkeit, ohne
dass bisher alle Details aufgeklart

Fortbildung

wiren. Hier sind trizyklische Anti-
depressiva, vor allem Amitriptylin,
Mittel der Wahl. Problem ist die oft-
mals eingeschrinkte allgemeine Ver-
trdglichkeit dieser Substanzgruppe.

Alternativ kann auch das dual sero-
tonerg-noradrenerg wirksame Ven-
lafaxin eingesetzt
wurde kiirzlich in einer amerikani-
schen doppelblinden placebokon-
trollierten Studie eine signifikante
analgetische Wirkung bei der schmerz-
haften diabetischen Polyneuropathie
nachgewiesen. Auch Mirtazapin hat
sich in der klinischen Praxis als
primér sedierendes Antidepressivum
mit dualem Wirkungsmechanismus
bewihrt. Allerdings liegen keine
randomisierten Kklinischen Studien
vor. Das neue, ebhenfalls dual wirk-
same Antidepressivum Duloxetin
(Cymbalta®) scheint nach der derzeit
verfiigharen Studienlage zukiinftig
ebenfalls eine weitere hoffnungs-
volle Option beim neuropathischen
Schmerz zu sein. Selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) sind
als Koanalgetika deutlich weniger
effektiv als dual wirksame Substan-
zen und deshalb keine Alternative.

werden. Hier

Neben Antikonvulsiva und Anti-
depressiva sind Opioide in der The-
rapie neuropathischer Schmerzen
mittlerweile eindeutig als wirksam
erkannt, wenn auch erhebliche in-
terindividuelle Wirkungsunterschiede
bestehen.

Weitere Optionen sind topisch appli-
zierbare Pharmaka (Capsaicin, Lido-
cain). Glutamat-Rezeptor-Antagonis-
ten (NMDA) blieben bisher, bis auf
Ketamin, ihre Wirksamkeit schuldig.
Vielféltige und komplexe immunolo-
gische Mechanismen sind bei neuro-
pathischen Schmerzen bekannt, aber
wenig verstanden. Proinflammatori-
sche Cytokine, wie beispielsweise
Tumor-Nekrose-Faktor (TNF), gelten
als Mediatoren des neuropathischen
Schmerzes. Hieraus ableitbare the-
rapeutische Massnahmen mit TNF-
Antagonisten wie Etanercept, sind
beim neuropathischen Schmerz noch
nicht ausreichend gepriift.
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Es gibt noch viel zu tun

Frithere Erfahrungen, die zeigen,
dass oftmals viele Jahre vergehen,
bis Ergebnisse der Grundlagen-
forschung in die klinische Praxis
umgesetzt werden, sollten uns An-
sporn und Motivation sein, zukiinftig
bei der Therapie neuropathischer
Schmerzen den
schneller zu realisieren.

Bei neuropathischen Schmerzen han-
delt es sich zweifelsfrei um neuro-
logische Krankheiten, die selbstver-
stdndlich durch kompetente Neuro-
logen zu diagnostizieren und zu
therapieren sind. Dabei darf die Be-
handlung nicht nur spezialisierten
Zentren iiberlassen werden, sondern
sollte, auch wegen der grossen epi-
demiologischen und gesundheits-
okonomischen Bedeutung, zum Auf-
gabenbereich jedes interessierten,
ambulant tdtigen Neurologen geho-
ren.

Dass es noch viel zu tun gibt, zeigt
wiederum eine Studie bei amerikani-
schen Neurologen aus dem letzten
Jahr zum praktischen Umgang mit
Migrdne. Nur zwei Drittel der be-
fragten Kollegen hielten die Migrine
fiir eine Hirnerkrankung mit einer
etablierten neurobiologischen Basis.
Was mag das restliche Drittel ge-
dacht haben, und was mogen wohl
unsere europdischen Kollegen den-
ken? L]
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