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Therapie neuropathischer Schmerzen

Was gibt es Neues?

Pregabalin ist bei zentralen neuropathischen Schmerzen wirksam und hat einen guten Effekt auf die

Komorbiditat Schlafstérung (1).
Duale Serotonin-/Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNRI; Venlafaxin, Duloxetin) sind bei der Therapie

der schmerzhaften diabetischen Neuropathie wirksam (f1).
Die Wirksamkeit von Lidocain-Pflastern als Add-on-Therapie bei der postzosterischen Neuralgie und anderen

fokalen Neuropathien wurde nachgewiesen (1 1).

Lamotrigin ist nicht bei der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie effektiv (1), jedoch wirksam bei
der Ischialgie, bei der HIV-assoziierten Polyneuropathie, bei postischdmischen zentralen Schmerzsyndromen

und bei neuropathischen Schmerzen infolge einer kompletten oder inkompletten spinalen Lasion (1).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

o Die Méglichkeiten einer kurativen oder kausalen Therapie (z. B. Neurolyse bei Engpass-Syndromen,
optimale Blutzuckereinstellung bei diabetischer Neuropathie) sollten ausgeschopft werden (A).

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

o Jeder Patient bendtigt eine individuelle Dosierung in Abhangigkeit von Wirkung und Nebenwirkungen
(sorgfaltige Titration) (A).

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

o Einzeldosen und Applikationsintervalle missen je nach Pharmakokinetik und Interaktionsprofil
bemessen werden.

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

o Realistische Therapieziele sind: Schmerzreduktion um > 30-50%, Verbesserung der Schlafqualitat,
Verbesserung der Lebensqualitat, Erhaltung der sozialen Aktivitat und des sozialen
Beziehungsgefliges, Erhaltung der Arbeitsfahigkeit.

Die pharmakologische Therapie neuropathischer Schmerzsyndrome besteht aus (Finnerup et al. 2005,
Attal et al. 2006):

o Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale Kalziumkanale (A),
o Antidepressiva (A),

© lang wirksamen Opioiden (A),

o Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale Natriumkanale (C),
o topischen Therapien (B).

Nach klinischer Erfahrung kann die Kombination aus 2 oder 3 Wirkstoffen sinnvoll sein (C).
Flankiert wird diese Therapie mit den entsprechenden nichtmedikamentdsen Verfahren (C).
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1. Ziele und Anwendungsbereich der Leitlinie

Ziel dieser Leitlinie ist eine Optimierung der Behandlung chronischer neuropathischer Schmerzsyndrome. Die
Leitlinie ist "Evidenz"basiert und eine Fortentwicklung der Leitlinie Diagnostik und Therapie neuropathischer
Schmerzen der DGN 2005.

Diese Leitlinie wendet sich tiberwiegend an Arzte und Physiotherapeuten, Ergotherapeuten und
Psychologen, die im ambulanten oder Klinikbereich Patienten mit chronischen neuropathischen
Schmerzsyndromen betreuen.

2. Definition

Neuropathische Schmerzen entstehen nach einer Schadigung oder Erkrankung afferenter Systeme im
peripheren oder zentralen Nervensystem (Baron 2006). Die Patienten beschreiben Schmerzen in Ruhe
(Spontanschmerzen, z. B. sténdig vorhandene, haufig brennende Schmerzen oder einschielende
Schmerzattacken) und typischerweise evozierte Schmerzen (Hyperalgesie und/oder Allodynie). Als
Deafferenzierungsschmerzen bezeichnet man Schmerzen, bei denen die komplette Unterbrechung grof3er
Nervenstamme (z. B. bei Amputation) oder Bahnsysteme (z. B. komplette oder inkomplette
Querschnittslasion) zur Schmerzursache wird.

Klassische neuropathische Schmerzsyndrome sind auch die Trigeminusneuralgie und andere Neuralgien;
siehe hierzu die Leitlinie "Trigeminusneuralgie". Zur genaueren Charakterisierung neuropathischer Schmerzen
siehe die Leitlinie "Diagnostik neuropathischer Schmerzen". Weiterhin gibt es eine Leitlinie zum "CRPS".

3. Medikamentose Therapie

("Evidenz"level siehe Tab. 1, Dosisempfehlungen in Tab. 2)

Als realistische Therapieziele bei neuropathischen Schmerzen sind in der Regel anzustreben:
© Schmerzreduktion um > 30-50%

Verbesserung der Schlafqualitat

Verbesserung der Lebensqualitat

Erhaltung der sozialen Aktivitat und des sozialen Beziehungsgefliges

Erhaltung der Arbeitsfahigkeit

O O 0O O

Die Therapieziele mUssen mit den Patienten eindeutig erdrtert werden, um zu hoch gesteckte Ziele und damit
Enttauschungen, die zur Schmerzverstarkung fihren kénnen, schon im Vorfeld zu vermeiden. Mit einer
medikamentdsen Therapie ist eine 30-80%ige Schmerzreduktion zu erwarten, eine Schmerzfreiheit kann fast
nie erreicht werden. Bei allen medikamentdsen Optionen sprechen ca. 20-40% der Patienten nur
unzureichend auf die Therapie an (< 30% Schmerzreduktion, sog. Non-Responder) oder leiden an nicht
tolerierbaren Nebenwirkungen.

Die pharmakologische Behandlung der &atiologisch unterschiedlichen neuropathischen Schmerzsyndrome
unterscheidet sich nicht grundsatzlich (Finnerup et al. 2005, Attal et al. 2006). Als einzige Ausnahme kann die
Trigeminusneuralgie gelten, die an anderer Stelle besprochen wird. Vor Therapiebeginn sollte zur
Verbesserung der Compliance der Patient Uber potenzielle Nebenwirkungen, insbesondere unter der Ein- und
Aufdosierung, und Uber die als Analgetika oder Co-Analgetika verwendeten Substanzgruppen aufgeklart
werden.

Bei der Therapieplanung ist zu beachten, dass der Zulassungsstatus der einzelnen Wirksubstanzen nach
Hersteller variieren kann und die Verschreibung zum Teil "off-label" erfolgt.

Tabelle 1: Empfehlungen fir die medikamentdse Therapie neuropathischer Schmerzen. Die dargestellten
"Evidenz"level beziehen sich nur auf Medikamente, die in kontrollierten Studien untersucht wurden. Dies
schlie3t die Wirksamkeit anderer Medikamentengruppen bei den verschiedenen Krankheitsbildern nicht aus.

LN ] < 14
Postzosterische Neuralgie | Amitriptylin Desipramin NSAID
Nortriptylin Tramadol ret. Paracetamol
Gabapentin Morphin ret. Metamizol
Pregabalin Oxycodon
Lidocain-Pflaster Capsaicin-Salbe
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Polyneuropathie

Amitriptylin
Nortriptylin
Venlafaxin
Duloxetin
Gabapentin
Pregabalin
Tramadol
Oxycodon

Desipramin
Maprotilin

Carbamazepin
Capsaicin-Salbe

Citalopram
Fluoxetin
Paroxetin
Oxcarbamazepin

Topiramat
Lamotrigin

Posttraumatische Neuralgie

Amitriptylin

Capsaicin-Salbe

Phantomschmerz

Gabapentin
Tramadol
Morphin

HIV-Neuropathie

Gabapentin
Lamotrigin

Schlaganfall

Amitriptylin
Lamotrigin

Riickenmarklasion

Gabapentin
Pregabalin
Lamotrigin

Multiple Sklerose

Tetrahydrocannabinol

Tabelle 2: Pragmatische Therapie bei neuropathischen Schmerzen. Dosisempfehlungen fiir Erwachsene

Arzneistoff

Startdosis (mg)
und

Wirksame Dosis
(Maximaldosis)

Besonderheiten

Cymbalta)

Dosisintervall (mg/d)

Antidepressiva
TCA (5-HT, Na) 10-25 50-75 (150) Cave: AV-Block, Glaukom,
Amitriptylin (z. B. 0-0-1 Miktionsstérungen, Hypotension
Saroten)
Nortriptylin (Nortrilen)
TCA (Na) 10-25 50-75 (150) Wie Amitriptylin
Desipramin (z. B. 1-0-0
Petylyl)
Maprotilin (z. B.
Ludiomil)
SNRI
Venlafaxin (z. B. 37,5 75-225 (375) NW: Ubelkeit, Erbrechen
Trevilor) 1-0-1

30 60 (120)
Duloxetin (z. B. 1-0-0

Antiepileptika (Ca-Kanal)

Gabapentin (z. B. 300 1200-2400 (3600) NW: Mudigkeit, Schwindel, Odeme,

Neurontin) 0-0-1 kaum Interaktionen

Pregabalin (Lyrica) 75 150 (600) NW: Midigkeit, Schwindel, Odeme,
1-0-1 kaum Interaktionen

Lineare Plasmakonzentration,

schneller Wirkeintritt

Antiepileptika (Na-Kanal)
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Carbamazepin (z. B. 100-200 600-1200 (1400) Effektiv bei Trigeminusneuralgie

Tegretal) 0-0-1 Haufige NW: Blutbildveranderungen,
Leberschaden, Hyponatriamie,
Medikamenten- Interaktionen wegen
Enzyminduktion

Lamotrigin (Lamictal) |25 100-200 (400) Gute Vertraglichkeit

0-0-1 NW: Exantheme

Extrem langsame Aufdosierung

Opioidanalgetika

Tramadol ret. (z. B. 50-100 Titration (600) NW: Ubelkeit, Hypotension

Tramundin) 1-0-1

Morphin ret. (z. B. 10-30 Titration (keine) Kumulation bei Niereninsuffizienz und

MST) 1-0-1 Alter

Oxycodon (z. B. 10-20 Titration (keine) Duale Galenik

Oxygesic) Y1-0-1

Cannabinoide

Tetrahydrocannabinol |2,5 Titration (40) NW: Tachykardie,

(z. B. Dronabinol) 1-0-0 Hypotension,Sedierung

Topische Therapie

Lidocain-Pflaster
(z. B. Versatis)

5% / 700 mg
1x taglich
Mindestens 12
Stunden Pause

Bis 3 Pflaster
taglich

Gute Wirkung auf Allodynie, keine
systemischen Nebenwirkungen, keine
Interaktion

Capsaicin-Salbe

0,025-0,075%
3-4x taglich

3-4x taglich

NW: anfangliches Hautbrennen

TCA = tri- bzw. tetrazyklisches Antidepressivum, SNRI = Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer

3.1 Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale Kalziumkanale

3.1.1 Gabapentin

Wirkungsweise: Die Wirkungsweise von Gabapentin ist bislang nicht genau bekannt, eine
Wirkung auf die a2-6-Untereinheit neuronaler Kalziumkanale wird angenommen.

"Evidenz": Gabapentin ist bei der schmerzhaften Polyneuropathie und der postzosterischen
Neuralgie der Plazebogabe Uberlegen (Freynhagen et al. 2005). In einem Kollektiv mit
gemischten Neuropathien konnten insbesondere eine Verbesserung des Brennschmerzes und
der Hyperalgesie nachgewiesen werden, wobei sich bei der Allodynie und den einschiel3enden
Schmerzen ein positiver Trend ergab (Serpell et al. 2002). Weitere kontrollierte Studien an
Patienten mit Riickenmarkverletzungen, schmerzhaftem Guillain-Barré-Syndrom und

Phantomschmerzen zeigten ebenfalls positive Effekte.

Dosierung: Startdosis: 300 mg, Steigerung taglich um 300 mg bis auf 1200-2400 mg in 3
Einzeldosen, Maximaldosis: 3600 mg. Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz.

Nebenwirkungen: Bis auf anfangliche Midigkeit und Schwindel sowie Knéchelédeme bei
einigen Patienten wird die Substanz gut vertragen und es sind keine
Medikamenteninteraktionen bekannt. Insbesondere in der Aufdosierungsphase ist eine
Kontrolle der Pankreasenzyme (Amylase, Lipase) sinnvoll.

Empfehlung: Gabapentin kann als wirksames und meist gut vertragenes Medikament zur
Behandlung von neuropathischen Schmerzen empfohlen werden (A).

3.1.2 Pregabalin

Wirkungsweise: Pregabalin ist ein potenter Ligand an der a2-8-Untereinheit der
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spannungsabhangigen Kalziumkanale auf peripheren und zentralen nozizeptiven Neuronen und
reduziert dadurch den Kalziumeinstrom in Nervenzellen. Hierdurch wird die Freisetzung von
Glutamat und Substanz P reduziert.

"Evidenz": Pregabalin erwies sich als analgetisch wirksam bei der Behandlung der
postzosterischen Neuralgie und der diabetischen Neuropathie (Sabatowski et al. 2004,
Freynhagen et al. 2005). Darlber hinaus konnte eine deutliche schlafverbessernde Wirkung in
den Studien dokumentiert werden. Damit wird eine haufig bei neuropathischen Schmerzen
auftretende Komorbiditat erfolgreich mitbehandelt. Eine neue Therapieoption ergibt sich fir
Patienten mit zentralen Schmerzen und Rickenmarksverletzungen, sowohl bei inkompletten als
auch bei kompletten Lasionen (Siddall 2006).

Dosierung: Die Aufdosierung kann bei jingeren Patienten im Einzelfall rasch erfolgen, bei
alteren Patienten &hnlich wie bei Gabapentin mit schrittweiser Steigerung alle 3 Tage.
Startdosis: 75-150 mg, Steigerung Individuell bis zur Enddosis alle 3-4 Tage, Zieldosis:
300-600 mg. Kaum Medikamenteninteraktionen. Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz.

Nebenwirkungen: Bis auf anfangliche Midigkeit und Schwindel sowie Gewichtszunahme bei
einem Teil der Patienten wird die Substanz gut vertragen. Periphere Odeme sind nicht selten
(&rztliche Uberpriifung!), ebenso Gangstérungen und Ataxien.

Empfehlung: Nach Studienlage kann Pregabalin als gut wirksames Medikament flir periphere
und zentrale neuropathische Schmerzen bei guter Vertraglichkeit eingesetzt werden (A).

3.2 Antidepressiva

Wirkungsweise: Antidepressiva entfalten neben der antidepressiven auch eine analgetische Wirkung.
Diese wird durch prasynaptische Wiederaufnahmehemmung der monoaminergen Neurotransmitter
Serotonin und Noradrenalin und somit einer Verstarkung von deszendierenden schmerzhemmenden
Bahnsystemen erklart. Trizyklische Antidepressiva blockieren weiterhin spannungsabhangige
Natriumkandale und haben sympathikolytische Eigenschaften.

3.2.1 Trizyklische Antidepressiva (TCA)

"Evidenz": Die analgetisch wirksamsten Substanzen sind die nichtselektiven Monoamin-
Wiederaufnahme-Hemmer (z. B. Amitriptylin, Desipramin). TCA sind sowohl bei der
schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie, der postzosterischen Neuralgie, bei partiellen
Nervenlasionen als auch zentralen Schmerzsyndromen der Plazebogabe tberlegen. Eine
Metaanalyse zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den serotonerg und noradrenerg
wirksamen TCA (z. B. Amitriptylin) gegentber den rein noradrenerg wirksamen TCA bei
diabetischer Polyneuropathie (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
einschleichende Dosierung, beginnend mit 10 mg/d retardiert, gewahlt werden, die alle 4 Tage
um 10-25 mg erhoéht werden kann. Die wirksame und tolerierbare Dosierung liegt meist
zwischen 25 und 75 mg/d (bisweilen auch niedriger). Hohere Dosierungen sind nur notwendig,
wenn zusatzlich antidepressive Effekte gewlinscht werden.

Nebenwirkungen: Unerwinschte Wirkungen der TCA sind haufig, unter anderem: Mudigkeit,
Schlafstérungen, Vergesslichkeit, Gewichtszunahme, Mundtrockenheit, Obstipation, Schwindel,
orthostatische Dysregulation, Erektionsstérungen, Miktionsbeschwerden, Brechreiz, Tremor
und kardiale Nebenwirkungen. Vor der Behandlung sollte bei allen Patienten mit kardialem
Risiko und ab einem Alter von 65 Jahren ein EKG abgeleitet werden.

Kontraindikationen: Als relative Kontraindikationen fur TCA gelten das Glaukom, die
Prostatahypertrophie, Miktionsstérungen, ein gesteigertes Anfallsrisiko,
Thrombose/Thrombophlebitis, kardiale Reizleitungsstérungen und Herzinsuffizienz sowie
erhdhtes Sturzrisiko. Wenn die eingesetzten Dosen Uber 100 mg/d liegen, empfehlen sich,
insbesondere bei dlteren Patienten, regelmallige EKG-Ableitungen. Laborkontrollen der
Transaminasen und des Blutbildes vor und wahrend der Therapie werden angeraten (Lindner u.
Deuschl 2004).

Empfehlung: Unter Beachtung der Risikofaktoren und der Nebenwirkungen kénnen TCA fir
die Behandlung von neuropathischen Schmerzen empfohlen werden. Die Nebenwirkungen
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konnen allerdings gravierend sein (A).
3.3 Duale Serotonin-/Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNRI)

"Evidenz": Bei Patienten mit diabetischer Neuropathie waren die SNRI Venlafaxin (Rowbotham et al.
2004) und Duloxetin (Goldstein et al. 2005) wirksam.

3.3.1 Venlafaxin

Dosierung: Startdosis: 37,5 mg, Steigerung nach 7-14 Tagen auf eine Zieldosis von 75-225
mg retard als Einmaldosis morgens. Maximaldosis: 375 mg.

Nebenwirkungen: Vor allem Ubelkeit und Erbrechen.
3.3.2 Duloxetin

Dosierung: Startdosis: 30 mg, Steigerung nach 7-14 Tagen auf eine Zieldosis von 60 mg als
Einmaldosis morgens. Maximaldosis: 120 mg.

Nebenwirkungen: Vor allem Ubelkeit und Erbrechen in den ersten Behandlungswochen.
Blutdrucksteigerungen kénnen vorkommen, weshalb regelmaflige Kontrollen empfohlen
werden.

Empfehlung: SNRI kénnen flr die Behandlung neuropathischer Schmerzen bei der
diabetischen Neuropathie empfohlen werden (A).

3.4 Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI)

Die Wirksamkeit von selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRI, Fluoxetin, Citalopram)
bei schmerzhaften Polyneuropathien konnte noch nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden (Finnerup et
al. 2005). Paroxetin war allerdings bei der diabetischen Neuropathie wirksam (Sindrup et al. 1990).
Neuere Metaanalysen geben Anlass, die Wirksamkeit dieser Substanzen bei neuropathischen
Schmerzen in Frage zu stellen (Collins et al. 2000) (C).

Empfehlung: SSRI sind bei neuropathischen Schmerzen nicht Mittel der Wahl.

3.5 Antikonvulsiva mit Wirkung auf Na-Kanale (membranstabilisierende Wirkung)

Wirkungsweise: Carbamazepin, Oxcarbazepin und Lamotrigin blockieren hauptsachlich
spannungsabhangige Natriumkanale auf sensibilisierten nozizeptiven Neuronen mit ektoper
Erregungsausbildung im peripheren und zentralen Nervensystem. Fur Lamotrigin wird zusatzlich eine
indirekte Hemmung von NMDA-Rezeptoren durch Hemmung der Freisetzung von Glutamat
angenommen.

3.5.1 Carbamazepin

"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
reproduziert sind (Finnerup et al. 2005) (C).

Dosierung: 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 die Zieldosis oder bis zum Sistieren der Schmerzen. Die Aufdosierung sollte zur
Verminderung initialer Nebenwirkungen langsam und einschleichend vorgenommen werden,
idealerweise Uber 4 Wochen. Die Substanz sollte dann mdglichst in retardierter Form, verteilt
auf 2 Einzeldosen, verordnet werden. Maximaldosis: 1400 mg/d.

Nebenwirkungen: Haufige Nebenwirkungen sind Benommenheit, Schwindel, Ataxie und
Gedachtnisstérungen. Ebenso ist auf eine Hyponatridmie, Leberfunktionsstérungen und
EKG-Veranderungen, Exantheme sowie Medikamenteninteraktionen zu achten. Vor und unter
Therapie werden regelmafige EKG- und Laborkontrollen (Blutbild, Elektrolyte, Leberwerte)
empfohlen (Lindner u. Deuschl 2004).
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Empfehlung: Zur Behandlung der Trigeminusneuralgie und anderen Neuralgien kann die
Substanz empfohlen werden (A). Bei anderen neuropathischen Schmerzsyndromen ist die
"Evidenz"lage spérlich (C).

3.5.2 Oxcarbazepin

"Evidenz": Oxcarbazepin stellt vor allem bei pharmakologischen Interaktionen (z. B. mit oralen
Antikoagulanzien), Hepatotoxizitat und allergischen Reaktionen bei der Trigeminusneuralgie eine
Alternative zu Carbamazepin dar, birgt aber wie auch Carbamazepin vor allem bei alteren
Personen, die mit Diuretika behandelt werden, die Gefahr von Hyponatriamien. Die Studienlage
ist uneinheitlich. Wahrend Dogra et al. (2005) einen signifikanten Effekt auf Schmerzen bei
diabetischer Neuropathie mit 1800 mg fanden, lief3 sich dies in einer neueren Studie mit
allerdings nur 1200 mg (Grosskopf et al. 2006) nicht reproduzieren.

Dosierung: Startdosis: 2 x 300 mg, Zieldosis: 1200- 2400 mg. Steigerung alle 7 Tage in
Schritten von hdchstens 600 mg bis auf die Zieldosis oder bis zum Sistieren der Schmerzen.
Die Tagesgesamtdosis sollte auf 2 Einzeldosen verteilt werden. Maximaldosis: 2400 mg.
Dosisaquivalenz Carbamazepin : Oxcarbazepin = 1 : 1,5 (Erfahrungsregel).
Spiegelbestimmungen sind nicht erforderlich. Vor und unter Therapie werden
Routinelaborkontrollen, vor allem der Natriumwerte, empfohlen.

Nebenwirkungen: Siehe Carbamazepin.

Empfehlung: Zur Behandlung der Trigeminusneuralgie und anderer Neuralgien kann die
Substanz empfohlen werden. Bei der schmerzhaften diabetischen Neuropathie ist die
Datenlage uneinheitlich (C).

3.5.3 Lamotrigin

"Evidenz": Lamotrigin zeigte in einer kleinen plazebokontrollierten Studie Erfolge bei der
Behandlung der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie. Entgegengesetzt dazu stehen
aktuelle groRe Studien, die keine oder nur minimale positive Effekte auf Schmerzen bei der
diabetischen Polyneuropathie nachwiesen (Vinik et al. 2007). Lamotrigin konnte bisher als
Add-on-Therapie mit Carbamazepin eine Wirksamkeit bei der Trigeminusneuralgie, aber auch
als Monotherapeutikum bei postischdmischen zentralen Schmerzsyndromen und bei
neuropathischen Schmerzen infolge einer kompletten oder inkompletten spinalen Lasion zeigen
(Finnerup et al. 2002). Bei letzteren profitierte nur eine Untergruppe mit inkompletter spinaler
Lasion und Spontan- und evozierten Schmerzen. Ebenso ist Lamotrigin wirksam bei der
Ischialgie und bei der HIV-assoziierten Polyneuropathie (B).

Dosierung: In Monotherapie wird eine Dosis von 0,3 mg/kg KG in 2 Einzeldosen als Startdosis
empfohlen. Diese Dosis kann in 14-tdgigen Abstanden auf 2 mg/kg KG (max. 8 mg/kg KG)
gesteigert werden. Bei Komedikation mit anderen enzyminduzierenden Substanzen kann der
Abbau von Lamotrigin beschleunigt sein und es sollte eine hdhere Startdosis von 1(-2) mg/kg
KG verabreicht werden. Labor- und Spiegelkontrollen sind nicht routinemaRig erforderlich.

Nebenwirkungen: Auftreten eines arzneimittelallergischen Exanthems, das besonders bei
schneller Aufdosierung auftritt (Rush). Ein Nachteil von Lamotrigin ist daher, dass es nur sehr
langsam eindosiert werden darf (ca. 8 -12 Wochen bis zum Erreichen der Erhaltungsdosis).
Andere unerwunschte dosisabhangige Nebenwirkungen sind Doppelbilder, Kopfschmerzen,
Schwindel, Tremor oder Ataxie.

3.5.4 Phenytoin

Die Wirkung von Phenytoin bei der Behandlung schmerzhafter Polyneuropathien ist unklar
(Saudek et al. 1997). Aufgrund der moglichen Nebenwirkungen (z. B. Gingivahyperplasie,
Kleinhirnatrophie) sollte es als Dauertherapie nicht mehr eingesetzt werden (C). Da Phenytoin
parenteral gegeben werden kann, hat es einen Platz in der Akuttherapie der
Trigeminusneuralgie.

3.6 Analgetika

3.6.1 Nichtopioidanalgetika

Bei neuropathischen Schmerzen sind Nichtopioidanalgetika wie NSAID, Paracetamol und
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Metamizol nur wenig wirksam. Dessen ungeachtet machen sie jedoch in der Vergangenheit ca.
40% der Verschreibungen zur Behandlung neuropathischer Schmerzen aus. Aufgrund der
fehlenden "Evidenz" und der méglichen ernsten Nebenwirkungen bei Langzeitanwendung, wie
gastroenterale Ulzera oder toxische Nierenschadigung, sind diese Substanzen nicht in den
Therapiealgorithmen enthalten (A). Demgegeniiber sind neuropathische Schmerzen entgegen
einer weit verbreiteten Meinung opioidsensibel.

3.6.2 Opioidanalgetika

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

"Evidenz": Neuropathische Schmerzen sind opioidsensibel und sprechen haufig gut an. In 2
Studien zur schmerzhaften Polyneuropathie konnte die Wirksamkeit von Tramadol (Sindrup et
al. 1999) ebenso wie bei der postzosterischen Neuralgie nachgewiesen werden. Oxycodon
zeigte ebenfalls bei Patienten mit postzosterischer Neuralgie (Watson u. Babul 1998) und
schmerzhafter diabetischer Neuropathie (Gimbel et al. 2003) einen positiven Effekt. In einer
Dosis-Wirkungs-Studie wurde die Uberlegenheit einer hohen Dosis von Levorphanol gegeniiber
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 fehlendem Ansprechen auf die jeweilig
andere Substanz besteht nicht, so dass von verschiedenen unabhangigen Wirkmechanismen
beider Praparate ausgegangen werden kann (Raja et al. 2002).

Therapeutisches Vorgehen: Starke Opioide sind erst dann indiziert, wenn eine
Therapieresistenz gegen kurative und medikamentdse Basistherapien im interdisziplinaren
Konsens gesichert ist. Opioide sollten in Form von lang wirksamen Praparaten (orale
retardierte Formulierungen oder transdermale Systeme) eingesetzt werden. Die wirksame
Dosis muss durch Titration gefunden werden. Trotz geringer Organtoxizitat werden
Laborkontrollen (Leber, Niere) in langeren Zeitabstanden empfohlen.

Nebenwirkungen: Samtliche Opioide haben ein dhnliches Wirkungs- und auch
Nebenwirkungsprofil: Obstipation, Sedierung, Miidigkeit, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen,
Schwitzen, Euphorie, Miosis, Juckreiz, Verwirrtheit, Halluzinationen, Abhangigkeit (physisch).
Die therapielimitierenden Nebenwirkungen der chronischen Opioidtherapie sind
gastrointestinale Symptome, insbesondere Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation, sowie
zentralnervose Symptome wie Schwindel und Sedierung. Deshalb miissen Obstipation und
Ubelkeit bereits prophylaktisch konsequent mit einer adaquaten Komedikation therapiert
werden (Laxanzien, Antiemetika). Lebensbedrohliche Komplikationen, z. B. schwere
Atemdepressionen, sind bei der Behandlung chronischer Schmerzzustéande nicht beschrieben.

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

Allgemein wird angenommen, dass unter einer strengen Kontrolle der Opioideinnahme durch
den Arzt, bei einer ausreichenden Vertrauensbasis zwischen Patient und Arzt und bei der
Anwendung lang wirksamer Substanzen die Risiken einer psychischen Abhangigkeit gering
sind. Trotzdem ist die Indikation bei Suchtanamnese, mangelnder Compliance und inadaquater
Einnahme von suchtférdernden Medikamenten mit dulRerster Zurtickhaltung 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 langfristige Therapiekontrolle ist auch bei Opioidrespondern
erforderlich (Schmerztageblcher, Auswirkungen der Therapie auf alle Lebensbereiche
dokumentieren). Wenn mdglich, sollten eine adjuvante psychotherapeutische Behandlung und
Diagnostik durchgefuhrt werden. RegelmaRige Urinuntersuchungen zum Nachweis anderer
suchtférdernder Substanzen kdnnen zur Sicherung der Compliance sinnvoll sein.

Aufgrund der immer entstehenden physischen Abhangigkeit muss das Absetzen von
Opioidanalgetika langsam ausschleichend erfolgen.
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Empfehlung: Opioide kénnen als wirksames Medikament fiir neuropathische Schmerzen
verwendet werden (A). Nebenwirkungen und Toleranzentwicklung limitieren die Anwendung in
der Praxis (C).

3.7 Cannabinoide

Wirkmechanismus: Cannabinoide sind Agonisten an CB1-Rezeptoren, deren Aktivierung zu einer
Hemmung der neuronalen Erregbarkeit und der Neurotransmitterausschiittung fiihrt. Kontrollierte
Studien zu Cannabis-Extrakten (z. B. Tetrahydrocannabinol) zeigten eine Schmerzreduktion bei
Patienten mit zentralem Schmerz bei multipler Sklerose (Svendsen et al. 2004), bei der
HIV-assoziierten sensorischen Neuropathie (Abrams et al. 2007) und einem gemischten Kollektiv
chronisch neuropathischer Schmerzpatienten (Karst et al. 2003). Allerdings wurde in einer Studie an
Patienten mit Wurzel-Ausriss der primare Endpunkt nicht erreicht. Weiter Studien zur Wirksamkeit
sind nétig.

Cannabinoid-Praparationen werden von gesetzlichen Kassen nicht erstattet, was bei den hohen
Kosten ihre Anwendbarkeit limitiert.

3.8 Alpha-Liponsaure

Wirkmechanismus: Radikalfanger.

"Evidenz": Eine Metaanalyse zur Wirksamkeit der Alpha-Liponsaure bei der schmerzhaften
diabetischen Neuropathie (600 mg/d i. v. fur 3 Wochen) kommt zu dem Ergebnis, dass sowohl die
Positiv- wie auch die Negativsymptome klinisch relevant verbessert werden kdnnen (Ziegler et al.
2004). Eine aktuelle Studie konnte ebenfalls einen positiven Effekt von 600 mg/d p. o. Uber 5 Wochen
nachweisen (Ziegler et al. 2006).

Empfehlung: Aufgrund des minimalen Nebenwirkungsprofils sind bei schmerzhafter diabetischer
Polyneuropathie die voriibergehende i. v. Gabe und eine orale Gabe von Alpha-Liponsaure zur
Therapie der schmerzhaften diabetischen Neuropathie in ausgewahlten Fallen gerechtfertigt (C). Die
Substanz ist nicht erstattungsfahig.

3.9 Lidocain

Die Anwendung von systemisch wirksamem Lidocain oder oralen Analoga zur Therapie chronisch
neuropathischer Schmerzen wird zurzeit wieder diskutiert. Eine Metaanalyse konnte die Wirksamkeit
zwar nachweisen (Challapalli et al. 2005), aufgrund der potenziellen Nebenwirkungen bei i. v.
Applikation sowie der aufwendigeren Applikationsform besteht zurzeit aber keine Empfehlung als
First-Line-Therapeutikum.

3.10 Topische Therapieoptionen

3.10.1 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
betrachtet.

Wirkmechanismen: Uber eine unspezifische Blockade der Natriumionenkanéle unterbinden
Lokalanasthetika die Entstehung von ektopen Aktionspotenzialen. Bevorzugt bei peripheren,
weniger effektiv auch bei zentralen neuropathischen Schmerzen, wirken Lokalanasthetika
analgetisch, auch wenn sie systemisch verabreicht werden.

"Evidenz": In mehreren Studien wurde die Wirksamkeit von Lidocain-Pflastern als Add-on-
Therapie bei der postzosterischen Neuralgie und anderen fokalen Neuropathien nachgewiesen
(Meier et al. 2003). Auch Mixturen unterschiedlicher Lokalanasthetika, wie Lidocain und
Prilocain (EMLA), sind als Fertigarzneimittel erhaltlich.

Nebenwirkungen: Bei lokaler Applikation duf3ern sich Nebenwirkungen 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 Toleranzentwicklung ist nicht beschrieben.
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Empfehlung: Lidocain-Pflaster kénnen als Add-on-Therapie bei der postzosterischen
Neuralgie und anderen fokalen Neuropathien eingesetzt werden (A).

3.10.2 Capsaicin

Capsaicin ist ein in rotem Pfeffer vorkommender Vanilloid-Rezeptor-(TRPV1-)Agonist, der nach
langerfristiger Auftragung zu einem reversiblen Funktionsverlust und zur reversiblen
Degeneration nozizeptiver Afferenzen fihrt. Verabreicht wird die Substanz auf Salbenbasis in
0,025-0,1%iger Losung.

"Evidenz": Die lokale Applikation von Capsaicin erwies sich bei der postzosterischen Neuralgie
und beim Postmastektomie-Syndrom als wirksam. Bei HIV-Neuropathie-assoziiertem Schmerz
wurden die Symptome durch Capsaicin allerdings verstarkt. Fir die diabetische Neuropathie
gibt es einige positive und zwei negative Studien (Capsaicin Study Group 1992, Forst et al.
2002).

Dosierung: Capsaicin muss in der Regel 4-mal taglich fir 4-6 Wochen auf das schmerzende
Hautareal aufgetragen werden.

Nebenwirkungen: Capsaicin verursacht haufig durch eine initiale Histaminfreisetzung aus
Mastzellen eine ausgepragte Vasodilatation mit Pruritus. Durch die anfangliche Reizung der
C-Afferenzen kommt es zu einem heftigen Hautbrennen, das durch die vorangehende
Applikation eines Lokalanasthetikums reduziert werden kann. Erfahrungsgemaf flihrt das zu
einer verbesserten Compliance und Akzeptanz. Die Intensitat des brennenden Schmerzes wird
durch die wiederholte Applikation geringer (Toleranzentwicklung). Langzeitnebenwirkungen sind
nicht bekannt.

Empfehlung: Capsaicin-Salbe kann bei der diabetischen Polyneuropathie, der
postzosterischen Neuralgie und beim Postmastektomie-Syndrom als Add-on-Therapie
angewendet werden (B).

4. Nichtmedikamentose Therapie

4.1 Interventionelle Verfahren

Zur akuten Therapie von Schmerzexazerbationen oder zur Uberbriickung der Zeit bis zum Eintritt der
Wirksamkeit einer eingeleiteten Pharmakotherapie kénnen Blockaden, Infiltrationen oder die
ganglionare lokale Opioidanalgesie (GLOA) hilfreich sein. Sympathikusblockaden, riickenmarknahe
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 ausgebildeten Therapeuten
vorbehalten sein. Empirische "Evidenz" existiert flir die Durchfiihrung von Sympathikusblockaden in
schweren Fallen des akuten CRPS und beim akuten Herpes zoster (1).

Eine zusammenfassende Darstellung zur Wirksamkeit von Sympathikusblockaden beim akuten
Herpes zoster kam zum Ergebnis, dass fir die Behandlung des akuten Zoster ein individuelles
Ansprechen gegeben sein kann, die frihzeitige Behandlung aber keinen Einfluss auf die Entwicklung
auf die postzosterischen Neuralgie hat und bei Vorliegen einer solchen allenfalls kurzfristige,
individuelle Verbesserungen zu erwarten sind (Wulf et al. 1991). Insgesamt gilt die Empfehlung, dass
interventionelle Verfahren nach vorheriger Abschatzung des Risikoprofils nur dann einzusetzen sind,
wenn bei sehr hoher Schmerzintensitat eine rasche Linderung unabdingbar ist oder wenn vertretbare
konservative Therapiemalinahmen versagt haben.

Bei verschiedenen neuropathischen Erkrankungen (Nervenverletzung, CRPS, akutem Zoster) kann es
zur Ausbildung eines sympathisch erhaltenen Schmerzes (SMP) kommen. Dieses interindividuell
variable Symptom basiert auf einer pathologischen Interaktion zwischen dem sensorischen und dem
sympathischen System, die bei Gesunden nicht vorhanden ist. Ein SMP kann nur durch den
reproduzierbaren analgetischen Effekt einer technisch einwandfreien Sympathikusblockade
(Vasodilatation nach Stellatumblockade, Grenzstrangblockade) durch interventionell erfahrene
Schmerztherapeuten gesichert werden.

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.

Die epidurale Applikation von Methylprednisolon mit Bupivacain konnte die akuten Schmerzen bei
Herpes zoster reduzieren, war aber nicht wirksam in der Prophylaxe der postzosterischen Neuralgie
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(van Wijck et al. 2006). Intrathekales Baclofen ist nach einer Studie indiziert bei bestimmten
schmerzhaften Verlaufsformen des CRPS mit Dystonie.

4.2 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. Die klinische Anwendung dieses Konzepts ist die TENS, bei der periphere Nerven
elektrisch tGber Hautelektroden gereizt werden. Die elektrischen Impulse der verschiedenen
batteriegespeisten Reizgerate sind in Reizform, Amplitude, Impulsdauer und Frequenz variabel.
Gereizt wird entweder direkt Uber dem Schmerzareal oder dem Hauptnervenstamm, der das
Schmerzgebiet innerviert, so dass die reizinduzierten Parasthesien den Schmerzort abdecken. Selten
ist auch eine Reizung kontralateral zum Schmerzareal effektiv. Kontrollierte Studien mit positivem
Ausgang liegen fur die diabetische Neuropathie vor (Hamza et al. 2000).

Therapeutisches Vorgehen: Trotz langer Erfahrung mit der TENS ist deren Erfolg im Einzelfall
unvorhersehbar, weshalb eine Probereizung erforderlich ist. Bei Patienten mit verschiedenartigen
Schmerzsyndromen wird eine Schmerzminderung von bis zu 60% angegeben. Es sollte allerdings
vermieden werden, die Elektroden direkt in Allodyniezonen zu kleben. Bei der postzosterischen
Neuralgie hilft TENS nur bei erhaltener Hautsensibilitdt. Auch bei zentralen Schmerzen wurden
gelegentliche Effekte einer TENS mit hohen oder mit niedrigen Frequenzen beobachtet (B).

4.3 Neuroelektrische Stimulation des Riickenmarks (SCS = Spinal Cord
Stimulation)

Wirkungsweise: Absteigende Hemmsysteme sollen durch Gber den Hinterstrangen des
Rickenmarks implantierte Elektroden elektrisch stimuliert werden. Vor einer endgultigen
Elektrodenimplantation kann eine Probestimulation erfolgen.

Therapeutischer Wert: Langzeiteffekte sind bei Schmerzsyndromen unterschiedlicher Atiologie
variabel und finden sich bei 40-60% aller Patienten, wobei die fur diese Verfahren ausgewahlten
Patienten meist mit anderen konservativen Therapiemethoden nicht therapierbar waren und damit eine
ungunstige Selektion darstellen. Indiziert sind diese Verfahren bei chronischen austherapierten
Patienten mit neuropathischen Schmerzen, insbesondere der Extremitaten. Das CRPS (1) (Kemler et
al. 2000) gilt als Erfolg versprechende Indikation, die jedoch noch weiterer klinischer Untersuchung
unterzogen werden muss.

4.4 Psychotherapeutische Intervention

Chronischer Schmerz ist nur vor dem Hintergrund eines "biopsychosozialen Krankheitskonzepts" zu
verstehen. Die Psychotherapie spielt in einem abgestimmten Therapiekonzept aus pharmako-,
physio-, ergo-, sozio- und psychotherapeutischen Behandlungsangeboten eine bedeutende Rolle.
Neuropathische Schmerzen fiihren zu einer raschen Chronifizierung mit oft sehr langem
Krankheitsverlauf. Dieser geht meist mit psychischen Begleitreaktionen in unterschiedlichem Ausmal
einher (depressive Beschwerden, vegetative Symptome, stérende Sinneswahrnehmungen etc.). Eine
Psychotherapie ist oftmals eine sinnvolle Ko-Therapie und zentraler Bestandteil eines multimodalen
Therapiekonzeptes. lhr Einsatz ist mit entscheidend fiir den Erfolg, da sie meist zu einer verbesserten
Compliance und Lebensqualitat der Patienten beitragt. Im Vordergrund steht, dass die Patienten
lernen, aktiv mit ihrem Schmerz umzugehen (Schmerzbewaltigung). Unterschiedliche Verfahren stehen
zur Verfligung. Kontrollierte Studien liegen allerdings nicht vor.

4.5 Physikalische Therapie und Ergotherapie

Physikalische Therapie und Ergotherapie umfassen ein weites Feld von Mdéglichkeiten und gelten als
notwendige Bestandteile einer interdisziplindren Versorgung neuropathischer Schmerzpatienten. 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 individuell auf die Bedurfnisse des einzelnen Patienten
abgestimmter Behandlungsplan zusammengestellt werden. Dies setzt eine differenzierte arztliche
Verordnung mit Angaben der Leitsymptomatik und der konkreten Therapieziele voraus (siehe auch
"Heilmittelkatalog der physikalischen Therapie"). Kombinierte physiotherapeutische und
ergotherapeutische Verfahren zeigten eine analgetische Wirksamkeit sowie Verbesserung der
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Funktion der betroffenen Extremitat beim CRPS (siehe Leitlinie "Diagnostik und Therapie komplexer
regionaler Schmerzsyndrome").

4.6 Neurochirurgische Verfahren

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 flhren. Diese Verfahren sind nur als
ultima ratio bei Patienten mit einer deutlich eingeschrankten Lebenserwartung gerechtfertigt.
Neurochirurgische Verfahren sind bei Patienten mit chronischen Schmerzen nicht indiziert, haben
jedoch bei Karzinomschmerzen (z. B. einseitige Infiltration eines Plexus) nach wie vor eine wichtige,
wenn auch seltene Indikation.
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