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1. Vorwort

Die Préavalenz neuropathischer Schmerzen wird in Europa mit 7-10% der Bevolkerung
angegeben. Bei den haufigsten Ursachen neuropathischer Schmerzen liegt die
Pravalenz jedoch deutlich héher, beispielsweise bei der schmerzhaften diabetischen
peripheren Neuropathie zwischen 6 und 34 %, bei der Post-Zoster-Neuralgie bei 6,5 %
einen Monat nach Auftreten des Hautausschlages.

Risikofaktoren fur die Entwicklung neuropathischer Schmerzen sind neben den urséach-
lichen Lasionen oder einer Dysfunktion des Nervensystems das Alter, weibliches
Geschlecht oder die Schmerzdauer.

Die Diagnostik und Therapie peripherer neuropathischer Schmerzen kann im Behand-
lungsalltag in vielen Féllen eine Herausforderung darstellen. Nicht immer werden
neuropatische Schmerzen rechtzeitig erkannt und somit auch nicht in einem friihen
Stadium therapiert. Bei spatem Therapiebeginn oder nicht addquater Behandlung
beeintrachtigen chronische neuropathische Schmerzen jedoch die Lebensqualitat der
Betroffenen massiv.

Um das diagnostische und therapeutische Management neuropathischer Schmerzen,
insbesondere auch in der niedergelassenen Praxis, optimal zu unterstitzen, haben wir

dieses Booklet mit praktischen Tipps fur die Behandlungspraxis verfasst.

Wir wiinschen lhnen Freude und Erfolg bei lhrer beruflichen Tatigkeit!

OA. Dr.i" Waltraud Stromer Prim. Univ.-Prof. Dr. Rudolf Likar, MSc
Horn Klagenfurt




2. Definition

Neuropathische Schmerzen werden, so auch die aktuelle Definition der International
Association for the Study of Pain (IASP), durch eine Lasion oder Dysfunktion des peri-
pheren und/oder zentralen Nervensystems verursacht. Eingeteilt werden neuropathische
Schmerzen in der Regel in periphere lokale oder multifokale Schmerzen, in periphere
generalisierte oder diffuse Schmerzen oder Schmerzen mit zentralen Ursachen.

2.1 Anatomiebasierte Klassifikation
neuropathischer Schmerzen

Periphere lokale oder multifokale schmerzhafte Neuropathien

Akuter Herpes Zoster, postzosterische Neuralgie
Post-Mastektomie-Schmerz, Post-Thorakotomie-Schmerz, Narbenschmerz
Phantomschmerz, Stumpfschmerz, Schmerzen nach Nervenverletzung
(komplett/inkomplett)

Posttraumatische Neuropathie (territoriales neuropathisches Schmerzsyndrom)
Trigeminusneuralgie, Glossopharyngeusneuralgie, Okzipitalisneuralgie
Akute und chronische Radikulopathien, Postdisektomie-Syndrom, Ischialgie
Bandscheibenvorfall, degenerative Wirbelsdulenverdnderungen
Engpasssyndrome

Diabetische Mononeuropathie

Morton-Neuralgie

Ischamische Neuropathie

Bannwarth-Syndrom (Borrelien-Infektion)

Neuralgische Schulteramyotrophie, Plexuslasion nach Bestrahlung

Plexusinfiltration durch Tumor
Sonderstellung: komplexes regionales Schmerzsyndrom



Periphere generalisierte, schmerzhafte Neuropathien (Polyneuropathien)

* Metabolisch/erndhrungsbedingt
Diabetes mellitus, Hypothyreose, Vitaminmangel (insbesondere Vitamin B12)

* Medikamente
Antiretrovirale Substanzen, Chemotherapeutika (Cisplatin, Oxaliplatin, Taxane,
Thiouracil, Vincristin), Disulfiram, Antibiotika (Ethambutol, Isoniazid, Nitrofurantoin,
Chloramphenicol, Metronidazol), Thalidomid, Gold

* Toxine
Alkohol, Acrylamid, Arsen, Clioquinol, Dinitrophenol, Ethylenoxid,
Pentachlorphenol, Thallium

* Hereditar
Amyloidose, Morbus Fabry, Morbus Charcot-Marie-Tooth Typ 2B und 5,
hereditare sensibel-autonome Neuropathien (HSAN) Typ 1und 1B, priméare
Erythromelalgie (u. a. Mutationen im Gen des spannungsabhangigen
Natriumkanals NaV1.7)

e Critical-lliness-Polyneuropathie

* Malignome
paraneoplastisch (insbesondere Bronchialkarzinom), multiples Myelom

* Infektids oder postinfektids, autoimmunologisch
akute inflammatorische Polyradikuloneuropathie (Guillain-Barré-Syndrom),
chronische inflammatorische demyelinisierende Polyneuritis (CIDP),
vaskulitische Neuropathie
HIV-Neuropathie, Lepra

 Polyneuropathien anderer Atiologie
sekundare Erythromelalgie u.a.

Zentrale Ursachen neuropathischer Schmerzen

* Vaskulare Lasionen
Hirninfarkte (insbesondere Insula, Thalamus, Hirnstamm), Blutungen,
vaskulére Malformationen
* Entzindliche Erkrankungen
Multiple Sklerose, Abszesse, Myelitis
e Traumatisch
Ruckenmarkverletzungen, Schadel-Hirn-Traumata
* Tumoren
* Syringomyelie/Syringobulbie
* ,Mixed-Pain-Syndrome*
* Chronische Riickenschmerzen
* Tumorschmerzen (bei Infiltration von neuronalen Strukturen)




3. Diagnose

Die Diagnose neuropathischer Schmerzen stitzt sich auf die typischen Symptome
und Befunde neuropathischer Schmerzen, insbesondere die Kombination von
Negativsymptomen (sensible Defizite wie Hypasthesie, Hypalgesie) und Positiv-
symptomen (brennende Schmerzen, insbesondere in Ruhe, einschiefiende
Schmerzattacken, Allodynie, Hyperalgesie).

3.1 Anamnese

Validierte Fragebdgen kénnen Sereening-Fragen erlauben

als Screening-Instrumente oder TIPP . ) .
| eine rasche Einschatzung der

zur Einschatzung der Schwere vorliegenden Schmerzentitat.

der Neuropathie eingesetzt werden.

Screening-Fragen zur Einschatzung einer neuropathischen Schmerzentitat

Finden sich in der Vorgeschichte des Patienten Hinweise
auf eine relevante Nervenlasion oder Erkrankung?

Ist die Schmerzverteilung neuroanatomisch plausibel?

Hat die neurologische Untersuchung negative oder
positive sensorische Zeichen im Versorgungsgebiet
des vermutlich geschadigten Nervs ergeben?

Ist der schmerzhafteste Bereich begrenzt und
kleiner als ein DIN-A4-Blatt?

3x Ja: neuropathischer Schmerz zumindest wahrscheinlich
4x Ja: lokalisierter neuropathischer Schmerz zumindest wahrscheinlich




Es existieren verschiedene Fragebdgen, mit deren Hilfe Symptome von neuropathischen
Schmerzen qualitativ und quantitativ erfasst werden kénnen. Flr das Screening neuro-
pathischer Schmerzen werden haufig verwendet:

* pain-DETECT®-Fragebogen
» oder der General Pain Screener (GPS).

DN4-FRAGEBOGEN

Befragung des Patienten

Weist der Schmerz eines oder mehrere der folgenden Merkmale auf?

Brennen I:I Ja I:I Nein

Gefuhl einer schmerzhaften Kalte I:I Ja I:I Nein

Elektrische Schlage D Ja D Nein

Treten die folgenden Beschwerden zusammen mit den Schmerzen

im selben Koérperbereich auf?

Kribbeln [ Jda [ ]Nein
Pieksen D Ja D Nein
Taubheitsgefuhl D Ja D Nein

Juckreiz D Ja D Nein

modifiziert nach Bouhassira D. et al. 2005

Untersuchung des Patienten (vom Arzt auszufiillen)

Sind die Schmerzen in einem Bereich lokalisiert, in dem die kérperliche

Untersuchung Folgendes zeigt?

Hypasthesie bei Bertihrung I:I Ja I:I Nein

Hypasthesie bei Nadelreizen D Ja D Nein

4  Werden die Schmerzen ausgelést oder verschlimmert durch:

Reiben D Ja D Nein

Ja: 1 Punkt Ergebnis von 24:
Nein: O Punkte neuropathischer Schmerz

3.1.1 Leitsymptome neuropathischer Schmerzen

Aufgrund der Lasion afferenter Fasersysteme beschreiben viele Patienten ein Taubheits-
gefuhl. Diese ,negativen“ sensiblen Symptome sind fir den Patienten unangenehm
und kénnen auch zu Behinderungen fuhren, sind per se aber nicht schmerzhaft und
kénnen medikamentds nicht beeinflusst werden.

Charakteristische Beschwerden neuropathischer Schmerzen wie evozierte Schmerzen
und eine Schmerztberempfindlichkeit (Hyperalgesie, Allodynie) werden als ,positive“
sensible Symptome bezeichnet, bedurfen einer spezifischen Therapie und sind meist
gut behandelbar. Charakteristischerweise treten neuropathische Schmerzen spontan
(ohne dufBeren Reiz) auf. Die Schmerzqualitét ist meist brennend und die Schmerzen



kénnen dauerhaft vorhanden sein. Im Gegensatz zu nozizeptiven Schmerzen ist die
Symptomatik typischerweise nicht von physischer Belastung oder Bewegung abhéangig.

Spontan auftretende, einschieende, stechende, elektrisierende Schmerzattacken
(neuralgieformer Schmerz) treten haufig auf und sind besonders typisch fur einige
neuropathische Schmerzsyndrome (z.B. Trigeminusneuralgie, postzosterische Neuralgie,
Stumpfschmerzen). Bei Polyneuropathien kénnen sich die Schmerzen auch als Druck-
oder Engegefihl in der Extremitat &uBern. Kribbelparasthesien (Ameisenlaufen) und
Dysasthesien (unangenehme Parasthesien) zéhlen zu den typischen Empfindungen

bei Polyneuropathien. Einige Patienten beschreiben einen qualenden Juckreiz, Muskel-
krampfe oder eine Bewegungsunruhe im Sinne eines Restless-Legs-Syndroms.

Zusatzlich bestehen (v.a. bei Polyneuropathien oder der postzosterischen Neuralgie)
auch evozierte Schmerzen, die durch Applikation eines dufieren Reizes ausgeldst
werden. Bei einer Allodynie wird im betroffenen Areal Schmerz durch einen Reiz
evoziert, der normalerweise nicht als schmerzhaft wahrgenommen wird (z.B. Bertihrung,
Warme- oder Kaltereiz). Die mechanische Allodynie ist typisch fur die postzosterische
Neuralgie, die Kalteallodynie tritt haufig nach posttraumatischen Nervenldsionen, bei
einigen Neuropathien und in der Akutphase einer Chemotherapie mit Oxaliplatin auf.
Eine Hyperalgesie liegt vor, wenn durch einen primér leicht schmerzhaften Reiz ein
reizinadéquater, intensiverer Schmerz als bei Gesunden ausgelost wird.

Beispiele neuropathischer Schmerzen

A 7

.

Postherpetische Neuralgie
Infektion (Herpes Zoster)

Stoffwechsel-Erkrankungen
Diabetes mellitus
Niereninsuffizienz
Hypothyreose

Traumatische Nervenlasion
Trauma oder Operation
Extremitatenamputation

\ Nervenkompressionssyndrome




Definition und Untersuchung negativer und positiver sensibler Symptome

bei neuropathischen Schmerzen

Symptom/
Befund

Definition

Untersuchung

Bedside-Test

Erwartete
Antwort

oft brennend

Hypésthesie reduzierte Bestreichen der Haut reduzierte
Empfindung nicht mit Pinsel oder Empfindung,
schmerzhafter Wattetrager Taubheit
Reize
Pallhypasthesie reduzierte Applikation der reduzierte
Empfindung eines Stimmgabel Uber Empfindung
G Vibrationsreizes Knochen oder Gelenk
S Hypalgesie reduzierte Berlhren der Haut mit reduzierte
o Empfindung spitzem Gegenstand Empfindung,
E. schmerzhafter (z.B. Zahnstocher oder  Taubheit
g Reize steifem Von-Frey-Haar)
=]
% Therm- reduzierte Berthrung der Haut reduzierte
2 hypéasthesie Empfindung eines mit kalten Gegenstan- Empfindung
Warm- oder den (z.B.10°C - (erhohte
Kaltreizes Metallrolle, Wasserglas, =~ Temperaturschwel-
Acetonspray); len), bei Schadi-
Berthrung der Haut gung der Kaltfasern
mit warmen auch paradoxe
Gegenstanden (z.B. Hitzeempfindung
45°C - Metallrolle,
Wasserglas)
Parasthesie nicht schmerzhafte,  fragen nach Intensitat -
anhaltende, (z.B. NRS)
kribbelnde
N Empfindung
2 (Ameisenlaufen)
[0} > N
E E g Dysésthesie unangenehme fragen nach Intensitat -
g. E_ £ Empfindung (z.B. NRS)
(7]
zf ﬁ § einschief}ende elektrisierende fragen nach Anzahl pro -
= cc Schmerzattacke ~ Schocks von Zeit und Intensitat (z.B.
3 g S Sekundendauer NRS); fragen nach
o 3 @ ausldsenden Faktoren
n
oberflachlicher anhaltende fragen nach Intensitat -
Schmerz schmerzhafte (z.B. NRS)
Empfindung,

TIPP

Symptom/

Befund

mechanisch-
dynamische
Allodynie

Definition

ein normalerweise
nicht schmerz-
hafter leichter Reiz
auf der Haut |6st
Schmerz aus

neuropathischer Schmerz aufgestellt werden.

Untersuchung
Bedside-Test

Bestreichen der Haut
mit Pinsel oder
Wattetrager, Grofie
der Flache in cm?

Bei positiven Hinweisen in der Anamnese kann die Arbeitshypothese

Erwartete
Antwort

brennender,
stechender
Schmerz in der
primér betroffenen
Zone und daruber
hinaus (sekundare
Zone)

mechanisch-
statische
Allodynie

ein normalerweise
nicht schmerz-
hafter leichter
statischer Druck
auf der Haut 16st
Schmerz aus

leichter Druck mit
einem Wattetrager auf
der Haut, Grofe der
Flache in cm?

dumpfer Schmerz
in der priméar
betroffenen Zone

mechanische
Pin-Prick-
Allodynie
(Hyperalgesie)

ein normalerweise
leicht stechender,
nicht schmerz-
hafter (leicht
schmerzhafter) Reiz
auf der Haut lost
einen (starkeren)
Schmerz aus

Beruhren der Haut mit
spitzem Gegenstand
(z.B. Zahnstocher oder
steifem Von-Frey-
Haar), GréRke der
Flache in cm?

stechender
Schmerz in der
primér betroffenen
Zone und dartber
hinaus (sekundare
Zone)

Positivsymptome
evozierter Schmerz

Kéalte-Allodynie ein normalerweise Beruhrung der Haut schmerzhaft-
(Hyperalgesie) nicht schmerz- mit kalten brennende
hafter (leicht Gegenstanden (z.B. Temperaturmiss-
schmerzhafter) 10°C - Metallrolle, empfindungen in
Kaltreiz auf der Wasserglas, der priméar
Haut l6st einen Acetonspray) betroffenen Zone,
(stérkeren) paradoxe
Schmerz aus Hitzeempfindung
Hitze-Allodynie ein normalerweise Berlhrung der Haut schmerzhaft-
(Hyperalgesie) nicht schmerz- mit warmen brennende

hafter (leicht
schmerzhafter)
Warmreiz auf der
Haut l6st einen
(stérkeren)
Schmerz aus

Gegenstanden (z.B.
40°C - Metallrolle,
Wasserglas)

Temperaturmiss-
empfindungen in
der primar
betroffenen Zone

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2019




3.2 Schmerzstarke

Als Basis einer adaquaten Schmerzbehandlung und einer Verlaufs- bzw. Therapiekontrolle
muss der Schmerz quantitativ erfasst und dokumentiert werden. Die Schmerzintensitat
fur Ruhe- und Belastungsschmerz, die aktuellen Schmerzen wahrend des Gesprachs
und die durchschnittliche Schmerzintensitat der letzten 24 Stunden wird differenziert
erhoben. Au3erdem sollte erfragt werden, welche Schmerzstarke vom Patienten

als zufriedenstellende Schmerzlinderung angesehen wird.

3.2.1 Instrumente zur Selbsteinschatzung der Schmerzstarke

Visuelle Bewertungsskala oder visuelle Analogskala (VAS)

keine Schmerzen

Handlungsbedarf besteht: Ruhe - VAS >3 | Belastung - VAS >4

Numerische Bewertungsskala oder numerische Ratingskala (NRS)

keine Schmerzen unertragliche Schmerzen

0 1 2 3 4 S

Handlungsbedarf besteht: Ruhe - NRS >3 | Belastung - NRS >4

Verbale Bewertungsskala oder verbale Ratingskala (VRS)

kein maRig mittelstark

Handlungsbedarf besteht: (z.B. bei alten Patienten) Ruhe - VRS >2 | Belastung - VRS 23

Gesichterskala — Faces Pain Scale (ab MMSE <15)
0 2 4 6 8 10
3.2.2 Fremdeinschatzungsinstrumente der Schmerzstarke

Doloplus-2-Skala
Somatische Schmerzauswirkung

keine AuBerungen 0
vartsalEr AuRerungen nur bei Patientenkontakt 1
Schmerzausdruck gelegentliche AuRerungen 2
dauernde spontane Auerungen 3
keine Schonhaltung 0]
Schonhaltung vermeidet gelegentlich gewisse Haltungen 1
in Ruhe standige wirksame Schonhaltung 2
standige ungenlgend wirksame Schonhaltung 3
kein Schutz 0
Schutz von bei Patientenkontakt, ohne Hinderung von Pflege und Untersuchung 1
schmerzhaften
Kérperzonen bei Patientenkontakt, mit Hinderung jeglicher Handlungen 2
Schutz auch in Ruhe, ohne direkten Kontakt 3
Ubliche Mimik 0
o schmerzausdriickende Mimik bei Patientenkontakt 1
Mimie schmerzausdriickende Mimik ohne jeglichen Patientenkontakt 2
dauernde ungewohnte, ausdruckslose Mimik (leer, starr) 3
gewohnter Schlaf 0
Einschlafschwierigkeiten 1
Schlaf
haufiges Erwachen (motorische Unruhe) 2
Schlaflosigkeit mit Auswirkung auf den Wachzustand 3

weiter auf nachster Seite
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Psychomotorische Auswirkung

unveranderte gewohnte Fahigkeiten o]
Waschen wenig eingeschréankt (vorsichtiger, zogernd, aber vollstandig) 1
und/oder
Ankleiden wenig eingeschrankt, nur teilweise und erschwert 2
unmaglich, Patient wehrt sich bei jedem Versuch 3
unveranderte gewohnte Féhigkeiten 0]
aktiv wenig vermindert (vorsichtiger, vermeidet gewisse Bewegungen
Bewegungen/ kti i indert ( ichti id isse B ) 1
Mobilitat aktiv und passiv eingeschrankt (auch bei Hilfe) 2
Mobilisationsversuch wird abgewehrt 3

Psychosoziale Auswirkung

unverandert 0
Kommunikation intensiviert (ungewohntes Erregen von Aufmerksamkeit) 1
(verbal/nonverbal) vermindert (Patient zieht sich zurtick) 2
Fehlen oder Abweisung jeglicher Kommunikation 3
Teilnahme an gewohnten Aktivitaten (Essen, Ergotherapie, Anlasse) o]
soziale gewohnte Aktivitaten nur auf Anregung oder Dréangen 1
Aktivitaten teilweise Ablehnung gewohnter Aktivitaten 2
Ablehnung jeglicher sozialer Aktivitét 3
gewohntes Verhalten 0
VeraliEme- wiederholte Verhaltensstdérungen bei Patientenkontakt 1
SHEUTgyE dauernde Verhaltensstérungen bei Patientenkontakt 2
dauernde Verhaltensstérungen ohne duferen Anlass 3

Auswertung Doloplus-2-Skala:
>5 Punkte: soll eine Schmerztherapie erhalten

Doloplus-2-Short-Skala

keine AuRerungen 0
verbaler AuRerungen nur bei Patientenkontakt 1
Schmerzausdruck gelegentliche AuRerungen 2
dauernde spontane Auierungen 3
keine Schonhaltung 0
Schonhaltung vermeidet gelegentlich gewisse Haltungen 1
in Ruhe standige wirksame Schonhaltung 2
standige ungenlgend wirksame Schonhaltung 3
kein Schutz 0
Schutz von bei Patientenkontakt, ohne Hinderung von Pflege und Untersuchung 1
schmerzhaften
Kérperzonen bei Patientenkontakt, mit Hinderung jeglicher Handlungen 2
Schutz auch in Ruhe, ohne direkten Kontakt 3
Teilnahme an gewohnten Aktivitaten (Essen, Ergotherapie, Anlasse) o]
soziale gewohnte Aktivitaten nur auf Anregung oder Dréangen 1
Aktivitaten teilweise Ablehnung gewohnter Aktivitaten 2
Ablehnung jeglicher sozialer Aktivitat 3
gewohntes Verhalten 0]
Verhaltens- wiederholte Verhaltensstdérungen bei Patientenkontakt 1
storungen dauernde Verhaltensstérungen bei Patientenkontakt 2
dauernde Verhaltensstérungen ohne &uferen Anlass 3

Auswertung Doloplus-2-Short-Skala:
O = kein Schmerz, 15 = starkster vorstellbarer Schmerz
bei Score 23 besteht Handlungsbedarf

21
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Weitere Instrumente:
* ECPA (LEchelle Comportementale pour Personnes Agées)/BISAD

* BESD-Skala (Beurteilung von Schmerz bei Demenz)
Handlungsbedarf besteht: >2

Wie oft soll die Schmerzintensitat erfasst werden?
Mindestens 2x taglich

TIPP Der Behandlungserfolg muss regelmafiig evaluiert und die verordneten

e Analgetika mussen dementsprechend adaptiert werden.

TIPP Fur die primare Dokumentation sollten die aktuelle Schmerzstarke sowie
- die durchschnittliche und maximale Schmerzstarke erfragt werden. Dabei
ist die Angabe eines Zeitraums wichtig, meist zwischen zwei und vier
Wochen. Bei episodisch auftretenden Schmerzen ist es sinnvoll, die
Zahl der Tage mit Schmerzen sowie die Anzahl der Attacken pro Tag

zu erheben.

3.3 Schmerzlokalisation

Die Schmerzlokalisation sollte erfragt und im Rahmen der klinischen Untersuchung auch
herausgearbeitet werden. Dabei ist zu erwarten, dass entsprechend der Definition
neuropathischer Schmerzen die Schmerzen in einem anatomisch plausiblen Areal
lokalisiert sind, sodass die Lokalisation der Schmerzen und die sensorischen Befunde
durch eine Nervenlédsion begrindbar sind.

Schmerzhafte Symptome und sensorische Stérungen

N. occipitalis major

N. occipitalis minor

N. auricularis magnus

N. transversus colli

N. axillaris (circumflexus)

N. cutaneus brachii posterior

N. cutaneus brachii
lateralis inferior

N. cutaneus antebrachii
lat. und med.

N. cutaneus antebrachii posterior

N. iliohypogastricus

Lumbale und sakrale Aste

N. ulnaris
N. radialis
N. medianus

N. cutaneus femoris posterior

N. cutaneus femoris lateralis

N. cutaneus surae lateralis

N. suralis

N. peroneus superficialis

Ramus calcaneus lateralis

N. suralis

N. supraclavicularis

N. intercostalis

N. cutaneus brachii
S medialis
e N. cutaneus antebrachii
B — lat. und med.

N. iliohypogastricus
—————— N.lioinguinalis
———————— N.lumboinguinalis

—— | Ramus genitalis des

\ N. genitofemoralis
N. dorsalis penis
Ramus scrotalis des

N. perinealis

N. obturatoris

N. cutaneus
femoris medialis

N. saphenus

| —— N. plantaris medialis
*/L s . calcaneus medialis

* -~ N. plantaris med. und lat.

Innervationsgebiete der peripheren Nerven

23



Schmerzhafte Symptome und sensorische Stérungen
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3.4 Untersuchung

Eine komplette neurologische Untersuchung sollte immer erfolgen, um pathologische
Befunde innerhalb des Schmerzareals nachzuweisen und ein mogliches Verteilungsmuster
der Symptomatik herauszufinden, das auf eine Lasion oder Erkrankung des somatosen-
sorischen Nervensystems hinweisen kénnte.

Wichtig ist dabei die Erfassung sensibler Symptome wie oberflachliche Berthrung,
Wahrnehmung von mechanischen Schmerzreizen, Temperaturempfindung, Propriozep-
tion, Pallasthesie, aber auch die Kraftpriifung und die Untersuchung der Muskeleigen-
reflexe zur klinischen Zuordnung dieser Symptome zu einem neuroanatomischen Areal.

Die Untersuchung bei einer Kérperregion beginnen, die weit von den

TIPP

schmerzhaften Kérperregionen entfernt liegt (z.B. bei der Hand im Falll
von Schmerzen/ Symptomen in den Fien und kontralateraler Extremitat
oder Region bei unilateraler Lasion), um einen Ausgangswert zu erhalten.
Die Reaktion wird als normal, erniedrigt oder verstarkt bewertet
(quantitative Reaktion).

Den Patienten jeweils unmittelbar nach der letzten Stimulation bitten, die Schmerz-
intensitat zu bewerten.
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Beispiele der Untersuchung neuropathischer Schmerzen

Beruhrung Nadelstich

Q-Tip (Wattestabchen) Sicherheitsnadel / Zahnstocher

Vibration Kalte / Hitze
Stimmgabel 128 Hz (Ton C) NaCl-Flasche aus Kuhlschrank /
Wasserrohre / Reflexnammer /

Stethoskop

Druck
Bleistift

3.4.1 GrofRe des schmerzhaften Areals

Ist der Schmerz begrenzt und kleiner als ein DIN-A4-Blatt?

T —

DIN-A4 ‘

DIN-A4 DIN-A4
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Erwagung fritherer medizinischer Behandlungen

als mégliche Atiologie des neuropathischen Schmerzes:

* Bestrahlung

* Chemotherapie

* Operation/ Trauma

» Sonstiges (z.B. Antibiotika)

Individuelle Aspekte des Patienten sind zu beriicksichtigen:

Ubersicht Giber Laboruntersuchungen:

 Blutzuckerspiegel (+/- HbAlc) * Entzindungsparameter
* Glukose-Toleranztest * Leberenzyme

e Kreatinin * Harnstoff

* Schilddrisenhormone * Sonstiges

* HIV-Serologie

Sonstige Tests:

Uberweisung an Facharzt, bildgebende Verfahren und neurophysiologische

Untersuchungen erwégen:

e Ultraschall

e Roéntgen (Schmerzen im unteren Ricken)
° MRT

* EMG und Nervenuntersuchungen

3.4.2 Nervenleitgeschwindigkeit (NLG)

Die Nervenleitgeschwindigkeit ist eine wichtige neurologische Untersuchung. Sie hat
einen erwiesenen hohen Nutzen in der Diagnose von Erkrankungen der peripheren
Nerven.

Zur Prufung der Nervenfunktion und zur Messung der Nervenleitgeschwindigkeit eignet
sich eine elektrische Reizung der Nerven unter kontrollierten Bedingungen mit Aufzeich-
nung des Reizeffekts. Die NLG-Untersuchung wird beim Verdacht auf eine allgemeine
Erkrankung der peripheren Nerven (Polyneuropathie) oder bei Schadigung einzelner
Nerven, z.B. durch Verletzung oder Einklemmung, angewandt.

TIPP Small-Fiber-Neuropathien nehmen einen besonderen Stellenwert ein,
o denn bei diesen sind die meisten normalen neurophysiologischen Tests
(wie Nervenleitgeschwindigkeit) unauffallig. Die Small-Fiber-Neuropathie
beschreibt eine Neuropathie der kleinen unmyelinisierten Nervenfasern
(C-Fasern), die die Haut und inneren Organe innervieren und die auch
ein Teil des autonomen Nervensystems sind.
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3.4.3 Korneale konfokale Mikroskopie

Die in-vivo korneale konfokale Mikroskopie (CCM) ist ein nicht invasives schnell
durchzufuhrendes Verfahren zur quantitativen Untersuchung der kornealen Fasern des
subbasalen Plexus (zwischen der Basalmembran und der Bowmanschen Membran),
welches jedoch von geschulten Untersuchern unter standardisierten Bedingungen
durchgefihrt werden muss. Die kleinen Nervenfasern entstammen dem N. ophthalmicus
als Ast des N. trigeminus und lassen sich physiologischerseits AS- und C-Fasern mit
niederschwelligen polymodalen Rezeptoren fir nozizeptive, mechanische und Kéltereize
zuordnen. Die wichtigsten Parameter, die bei der CCM erhoben werden und in der
Diagnostik einer Affektion der kleinkalibrigen Nervenfasern herangezogen werden, sind
die korneale Nervenfaserlange (CNFL), die Nervenfaserdichte (CNFD) und die Anzahl
der Verastelungspunkte der Nerven.

Die automatisierte Auswertung der erhobenen Bilder, sowie die publizierten Normdaten
ermoglichen den Einsatz der CCM in der Diagnostik einer Small-Fiber-Neuropathie
(SFN). Ein Grofteil der Studien mittels CCM wurde bei Patienten in verschiedenen
Stadien des Diabetes mellitus, einschliefdlich einer lediglich pathologischen Glukosetole-
ranz durchgefuhrt. Jedoch wurde mittels CCM eine Affektion der kleinen Nervenfasern
mittlerweile bei verschiedenen Neuropathien nachgewiesen,

Wahrend in manchen Studien an Patienten eine wenngleich nur méfiige Korrelation der
Ergebnisse der CCM mit dem Ausmaf der Neuropathie nachgewiesen wurde, die
Ergebnisse zur Korrelation mit der intraepidermalen Nervenfaserdichte (IENFD) als
Goldstandard in der Diagnostik der SFN sind widerspruchlich, sodass beide Untersu-
chungsmethoden (CCM und Hautbiopsie) sich nach heutigem Wissensstand ergénzen
kénnen, da sie leicht unterschiedliche Aspekte erfassen.

3.4.4 Neurosonographie

Die Darstellung peripherer Nerven mittels Nervenultraschall ist eine relativ neue Technik.
Die Nervensonographie ergéanzt die klinisch-neurologische Untersuchung und die
Elektroneurographie. Die Elektroneurographie (Nervenleitgeschwindigkeit) liefert den
Hinweis auf die Schadigung eines Nervs. Eine genaue Aussage zur Ursache kann sie
aber oft nicht treffen. Hier ergibt sich der hohe Zusatznutzen des Nervenultraschalls.

3.4.5 Hautbiopsie

Die Hautstanzbiopsie ist ein minimalinvasives Verfahren zur Gewinnung von wenigen
Millimetern Haut, die immunhistochemisch auf die Anzahl der intraepidermalen, unmyeli-
nisierten C-Nervenfasern untersucht werden, zu denen die nozizeptiven Afferenzen
gehdren. Sie wird in erster Linie zur Diagnostik von Small-Fiber-Neuropathien (SFN)
eingesetzt, zunehmend aber auch bei anderen Entitaten mit Small-Fiber-Neuropathie.
Ein typischer Befund ist die Reduktion der intraepidermalen Nervenfaserdichte (IENFD)
im schmerzhaften Hautareal.

TIPP Allerdings schlief3t ein Normalbefund ein neuropathisches Schmerz-

syndrom und auch eine Small-Fiber-Neuropathie nicht aus.
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3.4.6 Quantitative Sensorische Testung (QST)

Die quantitative sensorische Testung (QST) ist ein psychophysisches Verfahren, bei
dem mittels kontrollierter somatosensorischer Testreize die Hautsensibilitat und die
Sensibilitat der darunter liegenden Strukturen (Muskeln/Faszien) untersucht werden.

Dabei werden thermische und mechanische sensorische und nozizeptive Parameter
kombiniert, die einerseits physikalische Grofien fir Wahrnehmungs- und Schmerz-
schwellen enthalten, andererseits Intensitatsangaben (,Ratings®) fur Uberschwellige
Reize. Somit kénnen sowohl die Funktion der diinn myelinisierten AS- sowie der nicht
myelinisierten C-Fasern und ihrer zentralen Bahnen (Tractus spinothalamicus) durch
Applikation thermischer Reize als auch die Funktion der dick myelinisierten AB-Fasern
und der Hinterstrange mittels punktférmiger oder streichender Berhrungen sowie
durch Vibration getestet werden.

Die quantitativ sensorische Testung kann in der Diagnostik neuropathischer Schmerzen
jeglicher Ursache eingesetzt werden, insbesondere wenn die konventionellen elektro-
physiologischen Methoden keine Auffélligkeiten zeigen und/oder der Verdacht auf eine
Affektion der kleinkalibrigen Fasern (Small-Fiber-Neuropathie) oder der zugehérigen
zentralen Bahnen besteht. Die QST erlaubt dabei keine Hohenlokalisation und keine
Unterscheidung zwischen zentralen und peripheren Lasionen sowie auch keine atiologi-
sche Zuordnung der Lésion.

3.4.7 Apparative Diagnostik, Labor- und Liquoruntersuchung

Grundlage fur die weitere Diagnostik ist eine komplette neurologische Untersuchung.
Die weiteren apparativen Untersuchungen (somatosensibel evozierte Potenziale,
Neurographie, bildgebende Verfahren wie MRT oder CT) oder Labor- bzw. Liquorunter-
suchungen sollten in Abhéangigkeit von der Anamnese und des klinischen Befundes
durchgefihrt werden.

TIPP Auch negative apparative Untersuchungsverfahren schliefien bei

entsprechend vorhandenem klinischen Befund einen neuropathischen
Schmerz nicht aus.
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4. Algorithmus zur Diagnostik
neuropathischer Schmerzen

Bei Hinweisen auf neuropathische Schmerzen prift man wahrend der Anamnese und
Untersuchung des Patienten durch Abarbeiten eines Diagnose-Algorithmus die Diagnose
,neuropathischer Schmerz“ und ob diese im Falle peripherer neuropathischer
Schmerzen als diffus oder lokalisiert einzustufen ist. Diese Differenzierung ist wichtig
fur die Therapieplanung.

Ist eine neuropathische Schmerzkomponente wahrscheinlich oder gesichert, erfolgt in
Abhangigkeit der Lokalisation der geschédigten Nervenstruktur eine Einordnung in
zentrale oder periphere neuropathische Schmerzen. In Hinblick auf die Therapieplanung
klart der Diagnose-Algorithmus auierdem anhand der Beschreibung des schmerzhaften
Areals, ob ein eindeutig markierbares schmerzhaftes Areal, das heift ein lokalisierter
Schmerz vorliegt (z.B. bei Post-Zoster-Neuralgie, postoperativ, posttraumatisch, bei
Mononeuropathie) oder ob es sich um ein nicht eindeutig eingrenzbares schmerzhaftes
Areal und damit um diffus neuropathische Schmerzen handelt (z.B. bei weit fortgeschrit-
tener Polyneuropathie mit Schmerzbefall von Fifden sowie Unter- und Oberschenkeln).




Diagnose-Algorithmus
zur Differenzierung peripherer neuropathischer Schmerzen

v Neuropathischer Schmerz unwahrscheinlich

1. Anamnese
2. Anatomie

Anamnese deutet auf relevante Nervenléasion oder -erkrankung
hin und Schmerzausbreitung ist neuroanatomisch plausibel

v
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v

Arbeitshypothese: moglicher neuropathischer Schmerz

v
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S a: negative oder positive sensorische Befunde, begrenzt auf das e A el 5
§ Innervationsgebiet der geschadigten Nervenstruktur l
g b: Diagnostische Tests bestatigen Lasion oder Erkrankung,
£ auf die der neuropathische Schmerz zurtickzufiihren ist Neuropathischer Schmerz nicht bestatigt
=)
g v
Neuropathischer Schmerz wahrscheinlich (a oder b)
ODER gesichert (a und b)
v v v
Peripher: Peripher: Peripher:
% reproduzierbare/s reproduzierbare/s, nicht reproduzierbare/s
'g’ 2 und umschriebene/s nicht umschriebene/s und umschriebene/s
SQ Schmerzareal/e Schmerzareal/e Schmerzareal/e
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£o v v A 4
‘é E Beispiele fliir Symptome oder Schmerzbeschreibungen
O
@0 Lokalisierter Diffuser, Zentraler ) . . ) .
< neuropathischer generalisierter neuropathischer Brennend, stechend, einschieend, elektrische Schlage, Nadelstiche, kribbelnd,
Schmerz neuropathischer Schmerz Schmerz Druck und andere

nach Gillhausen K et al. 2019
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5. Therapie

5.1 Wichtige Empfehlungen

Auch die Therapieziele missen mit den Patienten besprochen werden, um zu hoch
gesteckte Erwartungen und damit Enttauschungen zu vermeiden.

TIPP Als realistische Therapieziele bei neuropathischen Schmerzen
e sind in der Regel anzustreben:
* Schmerzreduktion um 230 %
© Verbesserung der Schlafqualitat
© Verbesserung der Lebensqualitat
Erhaltung der sozialen Aktivitat und des sozialen Beziehungsgeflges
Erhaltung der Arbeitsfahigkeit
Verbesserung der Funktionalitat

Neuropathische Schmerzen sind eine therapeutische Herausforderung. Trotz einer
medikamentdsen Therapie kann oft keine Schmerzfreiheit erreicht werden. Bei allen
medikamentdsen Optionen spricht ein Teil der Patienten nur unzureichend auf die
Therapie an oder leidet an nicht tolerierbaren Nebenwirkungen. Die Therapieziele

mussen daher mit dem Patienten realistisch erortert werden.
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Moglichkeiten einer kurativen oder kausalen Therapie (z.B. Neurolyse

bei Engpass-Syndromen, optimale Diabeteseinstellung) sind auszu-
schopfen.

© Das wirksamste Medikament muss bei jedem Patienten durch Erpro-
bung unter Berlcksichtigung des individuellen Beschwerdebildes
sowie der Nebenwirkungen und Kontraindikationen gefunden werden.

* Vor Therapiebeginn sollte zur Verbesserung der Compliance tber
potenzielle Nebenwirkungen aufgeklart werden.

© Jeder Patient benétigt eine individuelle Dosierung in Abhéangigkeit von
Wirkung und Nebenwirkungen (sorgféltige Titration).

© Einzeldosen und Applikationsintervalle mussen je nach Pharmakokinetik
und Interaktionsprofil bemessen werden.

« Des Weiteren sollten die Patienten dartiber aufgeklart werden, dass
die Wirkung erst nach Eindosierung und Erreichen einer wirksamen
Dosis und mit zeitlicher Verzogerung einsetzt, um das frihzeitige
Absetzen von potenziell wirksamen Préparaten zu vermeiden.

© Es kann sinnvoller und effektiver sein, mehrere Medikamente zu
kombinieren, da dadurch synergistisch schmerzhemmende Effekte
erreicht werden und die Einzeldosen niedriger bleiben kénnen.

+ Die Auswahl der geeigneten Substanzen oder Kombinationen richtet
sich nach bestehenden Co-Morbiditaten und Co-Medikationen.

Kontrolle des Therapieerfolges:

Um die Wirkung der einzelnen Substanzen zu dokumentieren sowie eine
eventuelle Toleranzentwicklung frihzeitig zu erfassen, ist eine langfristige
Therapiekontrolle unverzichtbar.

Diese sollte nicht nur die analgetische Effektivitat der Therapie Uber-
prifen, beispielsweise durch standardisierte Schmerztagebucher,
sondern auch mogliche Auswirkungen der Therapie auf alle Lebens-
bereiche dokumentieren, zum Beispiel Stimmungslage und Schlaf.
Vollige Schmerzfreiheit kann fast nie erreicht werden. Bei allen medika-
mentdsen Optionen sprechen etwa 20 bis 40 % der Patienten nur
unzureichend auf die Therapie an, dies entspricht einer Schmerzreduktion
von weniger als 30 % (sogenannte ,Non-Responder), oder sie leiden an
nicht tolerierbaren Nebenwirkungen. Auslassversuche einer Medikation
sind in der Regel nach einem Jahr angeraten.

5.2 Medikamentése Therapie neuropathischer Schmerzen

Die pharmakologische Therapie

neuropathischer Schmerzsyndrome beinhaltet:

e Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale Kalziumkanéle (Gabapentin, Pregabalin)

* Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale Natriumkanéle (z.B. Carbamazepin,
Lamotrigin)

* Antidepressiva (trizyklische Antidepressiva, selektive Serotonin-/Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer)

* Bestimmte retardierte Opioide

 Topische Therapeutika (Lidocain-Pflaster, Capsaicin 779mg Pflaster)

* Cannabinoide

* Alpha-Liponsaure

* Nicht medikamentdse Verfahren (z.B. transkutane elektrische Nervenstimulation
(TENS), interventionelle lokale Techniken, Physio- und Ergotherapie sowie
Psychotherapie)
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5.2.1 Antikonvulsiva

Ca-Kanal-modulierende Antikonvulsiva

wirken an zentralen Ca-Kanalen hauptsachlich prasynaptisch. Der Wirkstoff Pregabalin
reduziert den Kalziumeinstrom in Nervenzellen und verringert so die Freisetzung von

an der Entstehung und Weiterleitung von Schmerzreizen beteiligten Neurotransmittern
wie Glutamat und Substanz P. Gabapentin wirkt wahrscheinlich &hnlich, wobei die
genauen Mechanismen noch nicht geklart sind. Beide Substanzen werden derzeit als
First-Line-Therapie neuropathischer Schmerzen eingestuft.

Na-Kanal-Blocker

greifen an Na-Kanélen an primar afferenten und zentralen Neuronen an, verringern
deren Erregbarkeit und damit auch die Entstehung und Weiterleitung von Schmerzreizen.
Ein Beispiel dafur ist Carbamazepin, welches zeitweilig zur Behandlung der Trigeminus-
neuralgie eingesetzt wird.

TIPP Bei den Antikonvulsiva ist eine individuelle Titration in Abh&ngigkeit von

Wirkung und Nebenwirkungen erforderlich.

5.2.1.1 Gabapentin

Fur Gabapentin liegen positive Studien bei der diabetischen Polyneuropathie und der
postzosterischen Neuralgie vor. Weitere kontrollierte Studien an Patienten mit Riicken-
markverletzungen, schmerzhaftem Guillain-Barré-Syndrom, Phantomschmerzen und
anderen Schmerzen zeigten ebenfalls positive Effekte.

Startdosis: 3 x 100mg oder 1x 300mg

Steigerung: jeden dritten Tag um 3 x 100mg oder 1 x 300 mg
bis auf 1200-2400mg in 3 Einzeldosen

Maximaldosis: 3600 mg

Zu beachten: Dosisanpassung an Nierenfunktion notwendig

Wichtige Nebenwirkungen: Bis auf anfangliche Mudigkeit und Schwindel, die meist
nur zu Therapiebeginn auftreten, sowie Knéchelédeme, Gewichtszunahme und Myalgien
(bei einigen Patienten) wird die Substanz gut vertragen.

Wichtige Kontraindikationen: Unvertraglichkeit
5.2.1.2 Pregabalin

Pregabalin erwies sich als analgetisch wirksam bei der Behandlung der Post-Zoster-
Neuralgie, der diabetischen Neuropathie und bei Patienten mit zentralen Schmerzen
(Ruckenmarkverletzung). Dartber hinaus konnte eine deutliche schlafverbessernde und
anxiolytische Wirkung dokumentiert werden. Damit wird eine haufig bei neuropathischen
Schmerzen auftretende Komorbiditét erfolgreich mitbehandelt.

Startdosis: 1 x 25-50-75 bis 2 x 25-50-75mg

Steigerung: Die Dosissteigerung kann bei jingeren Patienten im Einzelfall rascher
erfolgen, sonst bis zur Enddosis um 50-75mg alle 3-4 Tage

Maximaldosis: 600 mg, verteilt auf 2 Einzeldosen

Zu beachten: Dosisanpassung an Nierenfunktion notwendig

Wichtige Nebenwirkungen: Bis auf Mudigkeit und Schwindel, die meist nur zu
Therapiebeginn auftreten, sowie Gewichtszunahme und Sehstérungen bei einem Teil
der Patienten wird die Substanz gut vertragen. Periphere Odeme sind nicht selten
(arztliche Uberpriifung)).

Wichtige Kontraindikationen: Unvertraglichkeit
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5.2.1.3 Carbamazepin

Startdosis: 100-200 mg retard

Zieldosis: 600-1200 mg retard (bei Trigeminusneuralgie eventuell hohere Dosierung)
Steigerung: alle 3-5 Tage um 100-200 mg retard bis auf Zieldosis oder bis zum
Sistieren der Schmerzen

Die Aufdosierung sollte zur Verminderung initialer Nebenwirkungen langsam und
einschleichend vorgenommen werden, idealerweise Uber z.B. 4 Wochen. Die Substanz
sollte dann moglichst in retardierter Form, verteilt auf 2 Einzeldosen, verordnet werden.
Maximaldosis: 1200 mg/d

Wichtige Nebenwirkungen: Schwindel, Ataxie, Kopfschmerz, Midigkeit, Diplopie,
Nausea, Erbrechen, allergische Hautreaktionen, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Agranulozytose, Odeme, Gewichtszunahme, EKG-Veranderungen, Hyponatriamie.
Das Nebenwirkungsprofil von Carbamazepin ist unglinstig.

Kontraindikationen sind eine vorbestehende Knochenmarkschadigung, anamnestisch
bekannte allergische Reaktion auf TCA und gleichzeitige Therapie mit einem MAO-

Hemmer, Nefazodon oder Reverse-Transkriptase-Inhibitoren.

Carbamazepin ist ein Enzyminduktor des Cytochrom-P450-Systems und kann so die
Arzneimittelwirkung anderer Substrate beeintrachtigen.

Carbamazepin ist zugelassen fur die Behandlung der Trigeminus- und Glossopharyngeus-

neuralgie, der schmerzhaften diabetischen Neuropathie sowie in der Epilepsiebehandlung.

TIPP Carbamazepin kann aufgrund der geringen Evidenz bei der Therapie
e neuropathischer Schmerzen jeglicher Ursache nicht generell empfohlen
werden, kann jedoch im Einzelfall erwogen werden. Das ungunstige
Nebenwirkungsprofil, insbesondere eine Hyponatriamie, sowie

Arzneimittelinteraktionen sind zu beachten.

5.2.1.4 Lamotrigin

Lamotrigin kann nicht generell in der Therapie chronisch neuropathischer Schmerzen

empfohlen werden, jedoch im Einzelfall als Off-Label-Use (insh. bei HIV-Neuropathie,

zentralen Schmerzen nach Schlaganfall) erwogen werden.

Dosierungsempfehlungen fiir Antidepressiva und Antiepileptika

in der Schmerztherapie

Substanz Dosierung

Dosierungs-
intervall

o Startdosis: 10-25mg 0-0-1
Amitriptylin
Zieldosis: <75mg 0-0-2
. Startdosis: 30 mg 1-0-0
Duloxetin
Zieldosis: 60-120mg 1(2)-0-0
) Startdosis: 37,5-75mg 1-0-0
Venlafaxin
Zieldosis: ER 150 mg O
. Startdosis: 300 mg 0-0-1
Gabapentin
Zieldosis: 1800-3600 mg/Tag 1-1-1
. Startdosis: 25-50-75mg 0-0-1
Pregabalin
Zieldosis: bis 600 mg 1-0-1
. Startdosis: 200mg/Tag 0-0-1
Carbamazepin
Zieldosis: 1200 mg/Tag 1-0-1

5.2.2 Antidepressiva

Trizyklische Antidepressiva (TCA) wie Amitriptylin und selektive Serotonin-

Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) wie Duloxetin und Venlafaxin

blockieren die prasynaptische Wiederaufnahme der inhibitorischen Neurotransmitter
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Serotonin und Noradrenalin aus dem synaptischen Spalt. TCA und SSNRI gelten als

First-Line-Therapie. Duloxetin wird als Primartherapie bei der diabetischen
Polyneuropathie empfohlen.

TIPP Bei den Antidepressiva ist eine individuelle Titration in Abhéngigkeit von

Wirkung und Nebenwirkungen erforderlich.

5.2.2.1 Trizyklische Antidepressiva (TCA)

5.2.2.1.1 Amitriptylin

Startdosis: 10-25mg vor dem Schlafengehen

Insbesondere bei élteren Patienten sollte mit niedrigen Dosierungen begonnen werden.
Vor der Behandlung sollte bei allen Patienten mit einem kardialen Risiko und einem Alter
Uber 65 ein EKG abgeleitet werden.

Steigerung: Dosissteigerung alle 3-5 Tage um 10-25mg

Die wirksame und tolerierbare Dosierung liegt meist zwischen 25 und 75 mg/d
(bisweilen auch niedriger!).

Amitriptylin ist fUr die Therapie neuropathischer Schmerzen bei Erwachsenen
zugelassen, Clomipramin und Imipramin fUr die langfristige Schmerzbehandlung im
Rahmen eines therapeutischen Gesamtkonzeptes.

Wichtige Nebenwirkungen: Sedierung, Mundtrockenheit, Vergesslichkeit, Gewichts-
zunahme, Obstipation, Schwindel, orthostatische Dysregulation, Erektionsstérungen,
Miktionsbeschwerden, Brechreiz, Tremor und kardiale Nebenwirkungen.

Kontraindikationen: Als relative Kontraindikation fur trizyklische Antidepressiva
gelten ein Glaukom, eine Prostatahypertrophie, Miktionsstérungen, ein gesteigertes
Anfallsrisiko, eine Thrombose, eine Thrombophlebitis, kardiale Reizleitungsstérungen,
eine Herzinsuffizienz sowie ein erhdhtes Sturzrisiko.

TIPP Wenn die eingesetzten Dosen Uber 100 mg/d liegen, empfehlen sich,
e insbesondere bei alteren Patienten, regelmafige EKG-Ableitungen.
Laborkontrollen der Transaminasen und des Blutbildes vor und wahrend

der Therapie werden angeraten.

Wichtige Interaktionen: Uber die CYP-abhangigen Enzyme ergeben sich vielféltige
Interaktionen. Beispielhaft fur das Amitriptylin sollte unter anderem keine Kombination
mit MAO-Hemmern (Risiko eines serotonergen Syndroms), anderen anticholinergen
(Verstarkung der Nebenwirkungen) oder adrenergen Substanzen (Risiko von Arrhythmien)
erfolgen. Carbamazepin und Barbiturate kénnen z.B. die Konzentration von trizyklischen
Antidepressiva senken und die Wirksamkeit reduzieren.

Wissenschaftliche Erkenntnisse zeigen bei gleichzeitiger Anwendung von CYP2D6-
Inhibitoren, wie z.B. die SSRI Fluoxetin und Paroxetin, aber insbesondere dem SSNRI
Duloxetin, relevante Interaktionen. Diese Arzneimittel fihren zu einer Abschwachung des
Amitriptylin Metabolismus und dadurch zu einer Erhéhung der Serumkonzentration von
Amitriptylin. Daraus kénnen schwere medikamententoxische Effekte resultieren. Eine
kombinierte Therapie von Amitriptylin mit einem CYP2D6-Inhibitor, vor allem Duloxetin,
sollte daher vermieden werden.

5.2.2.2 Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI)
5.2.2.2.1 Duloxetin

Duloxetin soll zur Therapie von neuropathischen Schmerzen jeglicher Ursache als
Medikament der ersten Wahl eingesetzt werden.

Dosierung: Es wird empfohlen, die Therapie mit einer Startdosis von 30 mg morgens zu

beginnen und nach 7-14 Tagen auf die Zieldosis von 60 mg (bis 120 mg) als Einmaldosis
morgens zu steigern. Als Maximaldosis kdbnnen 120 mg verabreicht werden.
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Nebenwirkungen: Schwere Nebenwirkungen sind selten; vor allem in den ersten

Behandlungswochen kénnen Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Blutdrucksteigerungen
kénnen vorkommen, weshalb regelmafige Kontrollen empfohlen werden. Eine
Verschlechterung eines bestehenden Diabetes kann auftreten. Dartber hinaus kann es
zu Fatigue, Schwindel, vermehrtem Schwitzen, Mundtrockenheit, Verstopfung und
reduziertem Appetit, Schlaflosigkeit, Durchfall, Bewusstseinsstérungen und Zittern sowie
einer Erhéhung des Augeninnendrucks kommen.

TIPP Vor der Behandlung sollte bei allen Patienten ein EKG abgeleitet werden.

Vor und wahrend der Therapie sollten regelméaBige Laborkontrollen der
Leber- und Nierenwerte und des Blutbildes durchgeflhrt werden.

Kontraindikationen sind Leber- und schwere Nierenfunktionsstérungen sowie eine
unkontrollierte Hypertonie.

Wechselwirkungen: Duloxetin sollte nicht mit serotonerg wirksamen Substanzen,
MAO-Hemmern oder Johanniskraut kombiniert werden. Durch CYP1A2-Inhibitoren (z.B.
Ciprofloxacin) kann es zu Erhéhungen des Wirkspiegels von Duloxetin kommen. Bei
Rauchern ist der Abbau von Duloxetin aufgrund einer CYP1A2-Induktion beschleunigt;
sie weisen niedrigere Duloxetin-Plasmakonzentrationen auf, weshalb eine Dosiserhdhung
auf 120 mg zu Uberlegen ist. Duloxetin hemmt den Abbau von Metoprolol und kann
daher dessen Wirkspiegel verdoppeln und die Blutungsgefahr durch gleichzeitige orale
Antikoagulation (insbesondere durch Warfarin) erhéhen.

TIPP

Wissenschaftliche Erkenntnisse zeigen bei gleichzeitiger Anwendung von

CYP2D6-Inhibitoren, wie z.B. dem SSNRI Duloxetin, relevante Interaktionen.

Dieses Arzneimittel fihrt zu einer Abschwachung des Amitriptylin
Metabolismus und dadurch zu einer Erhdhung der Serumkonzentration
von Amitriptylin. Daraus kdnnen schwere medikamententoxische Effekte
resultieren. Eine kombinierte Therapie von Amitriptylin mit einem CYP2D6-
Inhibitor, vor allem Duloxetin, sollte daher vermieden werden.

Der Einsatz von Duloxetin bei Patienten mit Nikotinabusus wird nicht
empfohlen. Aufgrund einer CYP1A2-Induktion ist eine sorgféltige Dosis-
anpassung angezeigt, um das Risiko der Unterdosierung mit Duloxetin zu
reduzieren. Bei Rauchern, die ihren téglichen Zigarettenkonsum verringern
oder das Rauchen ganzlich stoppen, kann es wegen der zu erwartenden
Deinduktion von CYP1A2 zu Uberhohen, potenziell zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen fihrenden Plasmakonzentrationen kommen.
Duloxetin gilt als First-Line-Therapie der diabetischen Polyneuropathie.

5.2.2.2.2 Milnacipran
Es gibt derzeit keine Evidenz fur eine gegenuber Placebo signifikante Wirkung des

SSNRI Milnacipran bei neuropathischen Schmerzen.
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5.2.2.2.3 Venlafaxin

Startdosis: 37,5mg (bis 75mg morgens)

Steigerung: nach 7-14 Tagen auf die Zieldosis von 75 mg-150 mg-225mg
Maximaldosis: 150 mg (225 mg)

Wichtige Nebenwirkungen: Ubelkeit, Erbrechen, Schwitzen, Harnverhalt, sexuelle
Dysfunktion, hypertensive Krisen und Tachykardie. Bei Nierenfunktionsstérungen
mit einer GFR <30 ml/min sowie bei leichter bis mittelgradiger Einschrankung der
Leberfunktion ist eine Dosisreduktion um 50 % erforderlich. Bei schweren Leber-
funktionsstérungen ist die Dosis noch weiter zu reduzieren.

TIPP Vor der Behandlung sollte bei allen Patienten ein EKG abgeleitet werden. Vor

und wahrend der Therapie sollten regelméaige Laborkontrollen der Leber-
und Nierenwerte, des Natriums und des Blutbildes durchgefuhrt werden.

Wichtige Kontraindikationen: unbehandeltes Glaukom, unkontrollierte Hypertonie.

TIPP Venlafaxin ist ein selektives Antidepressivum, indem es — wie selektiv-
e serotonerge Antidepres siva (SSRI) - frei von den anticholinergen,
antihistaminergen, antiadrenergen und kardiotoxischen Nebenwirkungen
der trizyklischen Antidepressiva ist. Venlafaxin hemmt aber — anders als die
SSRI = nicht nur die synaptische Wiederaufnahme von Serotonin, sondern
insbesondere in héherer Dosis (ab 150mg) auch die von Noradrenalin
(sog. duales Wirkprinzip der selektiven Serotonin Noradrenalin-Reuptake-

Inhibition, SNRI).

Venlafaxin kann aufgrund der nicht ausreichenden Datenlage nicht zur Therapie von
neuropathischen Schmerzen jeglicher Ursache empfohlen, aber in Einzelféllen als
Off-Label-Use erwogen werden.

5.2.2.3 Noradrenerge und spezifisch serotonerge Antidepressiva (NaSSA)

Die Wirksamkeit von noradrenergen und spezifisch serotonergen Antidepressiva
(NaSSA; z.B. Mirtazapin) bei neuropathischen Schmerzen konnte nicht zweifelsfrei
nachgewiesen werden, wenngleich diese Substanzen gegentiber den SSRI den Vorteil
der zusétzlichen Beeinflussung des noradrenergen Transmittersystems haben. Eine
Kombination aus Mirtazapin und niedrig dosiertem Pregabalin hat sich als hilfreich zur
Therapie schmerzhafter Knochenmetastasen mit neuropathischer Schmerzkomponente
im Vergleich zu einer Monotherapie mit Pregabalin gezeigt.

Weitere Untersuchungen mit grofieren Patientenkollektiven hierzu fehlen jedoch, sodass
derzeit keine eindeutigen Empfehlungen ausgesprochen werden kénnen.

TIPP Im Rahmen der Behandlung neuropathischer Schmerzen kann auch eine
o Kombinationstherapie von Amitriptylin bzw. Mirtazapin mit einem SSNRI
notwendig sein. Namlich dann, wenn das anfanglich verordnete Antide-
pressivum bei ersichtlicher antineuropathischer Wirksamkeit aufgrund
auftretender unerwiinschter Nebenwirkungen in der Dosierung nicht
weiter gesteigert werden kann oder bereits die analgetische Hochstdosis
erreicht ist und trotzdem noch behandlungswirdige neuropathische
Symptome bestehen. Sollen die verordneten Antidepressiva abgesetzt
werden, dann muss die Dosierung schrittweise unter Kontrolle

moglicher Entzugssymptome reduziert und das Medikament langsam

ausgeschlichen werden.
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Antidepressiva-Dosierung

Substanz Maximaldosis Startdosis Dosierungs- Wirksame analgeti-
(mg/Tag) (mg) intervall sche Dosis (mg/Tag)
Amitriptylin 150 10-25 0-0-1 25-50-75
Mirtazapin 45 15-30 0-0-1 15-30-45
Duloxetin 120 30 1-0-0 30-60-90-120
Venlafaxin 375 37.5-75 1-1-0 75-150-225

Antidepressiva: Gegenanzeigen, Nebenwirkungen, Wechselwirkungen

Substanz

Gegenanzeigen

Nebenwirkungen

Wechselwirkungen

Amitriptylin ~ Engwinkelglaukom, schwere Anticholinerg, Somnolenz, Kl: MAO-Hemmer, Vorsicht
Uberleitungsstérungen wie Tremor, Kopfschmerzen, QT-verlangernde
AV-Block dritten Grades oder  Palpitationen, Rhythmussto- Medikamente, serotonerge
Schenkelblock, Dosisanpas- rungen, erektile Dysfunktion, Substanzen
sung bei Nieren- u. Gewichtszunahme
Leberinsuffizienz

Mirtazapin Schwere Erregungsleitungs- Mudigkeit, Sedierung, KI: MAO-Hemmer, Vorsicht
stérungen des Herzens, Kopfschmerzen, Gewichtszu- Benzodiazepine, Alkohol,
Dosisanpassung bei Nieren- nahme, Konvulsionen, Tremor, serotonerge Substanzen
u. Leberinsuffizienz, Muskelzuckungen, Hypona-
Engwinkelglaukom triamie, Odeme, Albtraume

Duloxetin Leberschaden, schwere Ubelkeit, Erbrechen, Kl: MAO-Hemmer,
Nierenschaden, unkontrollierte  Schwindel, Sedierung, CYP1A2-Hemmer,
Hypertonie, Prostataleiden, Schwitzen, Harnverhalt, Vorsicht serotogene
Glaukom, Nikotinabusus sexuelle Dysfunktion, Substanzen

hypertensive Krisen und
Tachykardie

Venlafaxin Schwere Leber- u. Ubelkeit, Erbrechen, Kl: MAO-Hemmer
Nierenschaden, unkontrollierte  Arrhythmien, Schwindel,
Hypertonie, Prostataleiden, Sedierung, Schwitzen, sexuelle
Glaukom Dysfunktion

Milnacipran  Unkontrollierte Hypertonie, Ubelkeit, Erbrechen, Kl: MAO-Hemmer,

schwere koronare Herz-
erkrankung, Prostata-
hypertrophie

Schwindel, Sedierung,
Schwitzen, Kopfschmerzen,
sexuelle Dysfunktion

SHTID-Agonisten (z.B.
Sumatriptan): Hypertonie,
Koronarkonstriktion
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5.2.3 Opioide

Auch Opioide bzw. der p-Opioid-Rezeptoragonist/Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mer (MOR/NRI) Tapentadol kénnen in der Therapie chronischer neuropathischer
Schmerzen eingesetzt werden. Tramadol ist als Second-Line-Therapeutikum
eingestuft, die starken Opioide werden nur als Third-Line-Therapeutika angesehen.
Die bessere Wirksamkeit von Tramadol wird mit dessen zusatzlicher Wiederaufnahme-
hemmung von Serotonin und Noradrenalin in Zusammenhang gebracht.

Gegenuber einer weitverbreiteten Meinung sind neuropathische Schmerzen opioidsensi-
bel. Auf die Auswahl des geeigneten Opioids muss jedoch geachtet werden. Bei der
schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie konnte die Wirksamkeit von Tramadol
nachgewiesen werden. Oxycodon zeigte zum Beispiel bei Patienten mit postzosterischer
Neuralgie und diabetischer Neuropathie einen positiven Effekt. Eine antineuropathische
Wirksamkeit weisen auch die starken Opioide Buprenorphin und Tapentadol auf.

Hochpotente Opioide sollten nur bei sehr starken Schmerzen und bei

TIPP

Therapieresistenz gegenlber anderen medikamentdsen und nicht-
medikamentdsen Verfahren eingesetzt werden. Nach dieser Selektion
und unter strenger Therapielberwachung kénnen Patienten mit chroni-
schen, auch nicht malignen Schmerzen erfolgreich und sicher mit
hochpotenten Opioiden in retardierter Form behandelt werden.
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5.2.3.1 Tramadol

Tramadol ist ein niedrigpotenter p-Opioid-Rezeptor-Agonist und hemmt zudem den
Serotonin- und Noradrenalin-Transporter und damit die neuronale Aufnahme dieser
Transmitter. Tramadol und glucuronidiertes O-Desmethyltramadol werden zu 90 % renal
eliminiert. Bei schwerer Niereninsuffizienz kann sich die Halbwertszeit von Tramadol von
6 Stunden auf 12-20 Stunden erhohen. Die Dosis von Tramadol sollte daher bei einer
glomerularen Filtrationsrate (GFR) von 15-30 ml/min auf maximal 100 mg alle 12 Stunden
und bei einer GFR <15 ml/min auf maximal 50 mg alle 12 Stunden reduziert werden. Bei
Leberinsuffizienz wird empfohlen, eine Tageshdchstdosis von 150 mg nicht zu Gber-
schreiten. Die serotonerge Wirkung von Tramadol hat einen antidepressiven und auch
einen analgetischen und antineuropathischen Effekt.

Wissenschaftliche Erkenntnisse zeigen bei gleichzeitiger Anwendung von
CYP2D6-Inhibitoren, wie z.B. die SSRI Fluoxetin und Paroxetin, aber
insbesondere dem SSNRI Duloxetin, relevante Interaktionen. Diese

TIPP

Arzneimittel fihren zu einer Abschwéachung des Tramadol Metabolismus
und dadurch zu einer Erhéhung der Serumkonzentration von Tramadol.
Daraus kénnen medikamententoxische Effekte resultieren. Eine kombi-
nierte Therapie von Tramadol mit einem CYP2D6-Inhibitor, vor allem
Duloxetin, sollte daher mit dementsprechender Vorsicht durchgefthrt
oder vermieden werden. Wenn Tramadol abgeschwécht metabolisiert
wird, kommt die analgetische Opioidwirkung am p Rezeptor nur im
geringen Maf3e zu tragen.

TIPP ,Poor Metabolizer” produzieren nur wenig Enzym des Typs CYP2D6,
e das fur die Verstoffwechselung zahlreicher Medikamente verantwortlich
ist. Das Enzym wandelt u.a. auch das schwachwirksame Opioid Tramadol
in seine analgetisch wirksame Form um. Die Genvariante ,Poor
Metabolizer” bedeutet also: Wenig Enzyme, wenig schmerzlindernde

Wirkung fur dieses Medikament.

Im Gegensatz dazu verfligen manche Menschen auch Uber eine
CYP2D6-Variante, dank derer sie besonders viele Enzyme synthetisieren
("Ultra Rapid Metabolizer"). Bei Menschen mit dieser Variante setzt die
Schmerzmittelwirkung von Tramadol sehr schnell und ausgeprégt ein.
Allerdings birgt sie auch ein Uberdurchschnittlich hohes Risiko flr
Nebenwirkungen.

Durch die ZNS-Wirkung der Substanz kann es zu Nebenwirkungen wie Ubelketit,
Erbrechen und Mudigkeit kommen. Diese Nebenwirkungen sind in der Regel harmlos
und verschwinden meist nach wenigen Tagen, wenn das Medikament weiter regelmaig
genommen wird.

Aufgrund des starken emetischen Effektes sollte daher Tramadol in der

TIPP

Einstellungsphase (5-7 Tage) in Kombination mit einem Antiemetikum
verabreicht werden.

Als dauerhafte Nebenwirkung aller mittelstark, vor allem jedoch aller stark wirksamen
Opioide kann eine Obstipation erwartet werden, so dass die vorbeugende Einnahme
schonender Abfuhrmittel fir die Dauer der Opioidbehandlung von den meisten
Experten empfohlen wird.
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5.2.3.2 Oxycodon

Oxycodon ist in verschiedenen Applikationsformen erhaltlich. Es wird durch CYP3A4 zu
inaktivem Noroxycodon abgebaut. Oxycodon wird zudem durch CYP2D6 zum aktiven
Oxymorphon metabolisiert. CYP3A4-Inhibitoren erhéhen die Plasmakonzentration von
Oxycodon und Oxymorphon und verstarken die analgetische Wirkung sowie die
unerwlnschten Wirkungen.

CYP2D6-Inhibitoren fihren hingegen nicht zu klinisch bedeutenden Interaktionen mit
Oxycodon. Auch der CYP2D6-Polymorphismus hat keinen relevanten Effekt auf die
Wirkung von Oxycodon.

Die Kombination von Oxycodon/Naloxon fuhrt zu einer geringeren Obstipationsrate.
Bei &lteren Patienten sowie bei Patienten mit eingeschréankter Leber- und Nierenfunk-
tion sollte Oxycodon vorsichtig dosiert werden. Eine Nieren- oder Leberinsuffizienz
erfordert eine 50%ige Reduktion der Oxycodondosierung.

Entsprechend der Studienlage scheint fir Oxycodon eine vorteilhafte Analgesie bei
neuropathischen Schmerzen zu bestehen.

5.2.3.3 Buprenorphin

Buprenorphin wird zur Behandlung chronischer Schmerzen generell in Form von
transdermalen therapeutischen Systemen angewandt.

Der Wirkeintritt des hochlipophilen Buprenorphins erfolgt nach ca. 21 Stunden, die
Abklingzeit nach Entfernung des Pflasters liegt bei ca. 27 Stunden. Je nach Praparat
ergibt sich eine Wirkdauer von ca. 72-96 Stunden. Die Substanz wirkt als Partialagonist
am p-Rezeptor. Dieser besondere Wirkmechanismus erhdht die Anwendungssicherheit

erheblich. Eine Atemdepression kann auch bei massiver Uberdosierung fast nicht

auftreten. Die antagonistische Wirkung am k-Rezeptor kann sich bei alteren Schmerz-
patienten, insbesondere solchen mit depressiven Verstimmungen, positiv auswirken. In
ihrer Vigilanz werden die Patienten kaum durch Buprenorphin beeinflusst. Gerade bei
Patienten mit Erkrankungen der Atemwege, wie z.B. COPD, ist die nicht relevante
Beeinflussung des Atemminutenvolumens durch Buprenorphin von Nutzen. Bei multi-
morbiden Patienten mit einer Vielzahl an Begleitmedikationen bleibt die Therapie mit
diesem opioiden Partialagonisten aufgrund des geringen Wechselwirkungsspektrums
Uberschaubarer.

Buprenorphin wirkt im Gegensatz zu anderen Opioiden deutlich geringer immunsupressiv.
Davon profitieren gerade altere und immungeschwéchte Schmerzpatienten. Als einziges
Opioid hat Buprenorphin keinen Einfluss auf die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-
Achse und ruft damit keinen Hypogonadismus hervor.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion mit oder ohne Nierenersatzverfahren
kann die Behandlung mit Buprenorphin in der Regel in normaler Dosis erfolgen. Obwohl
Buprenorphin Uber CYP3A4 metabolisiert wird, haben CYP3A4-inhibierende Medikamente
auf die Plasmakonzentrationen von transdermal verabreichtem Buprenorphin keinen
relevanten Einfluss.

Weitere Vorteile sind die lange Wirkdauer trotz geringer Eliminationshalbwertszeit

und die geringe Bindung an fur andere Pharmaka relevante Proteine. Buprenorphin
besitzt eine starke Wirksamkeit bei nozizeptiven Schmerzen und kann auch vorteilhaft
zur Behandlung neuropathischer Schmerzen angewandt werden. Aufgrund einer
Blockade spannungsaktiver Na-Kanéle ist eine antinyperalgetische Wirksamkeit gegeben.
Die Substanz 16st eine geringere Toleranzentwicklung aus und kann mit anderen
p-Agonisten kombiniert werden.
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5.2.3.4 Tapentadol

Tapentadol hat strukturelle Ahnlichkeiten mit Tramadol und Oxycodon. Der Wirkmecha-
nismus ist anders als bei anderen stark wirkenden Opioiden. Er vereint in einem Molekdl
die Wirkung am p-Rezeptor als Agonist und eine Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mung, d.h. eine analgetische Wirkung, wie sie auch von einigen Antidepressiva bekannt
ist. RCT zur Wirksamkeit von Tapentadol bei tumorbedingten Schmerzen liegen nicht
vor, deshalb ist eine zuverlassige Einordnung von Tapentadol in das WHO-Stufenschema
nicht moglich.

Bei Patienten mit maRig eingeschrankter Leberfunktion ist die Dosis von Tapentadol zu

reduzieren und bei stark eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion sollte dieses neue
Analgetikum nicht angewandt werden. Interaktionen von Tapentadol mit serotoninergen
Stoffen wie selektiven Serotonin-Wiederaufnahme- und Monoaminooxidase-Hemmern

mussen beachtet werden.

5.2.3.5 Methadon

Methadon, ein starker Opioidagonist am p- k- + §-Rezeptor und NMDA- Antagonist, ist
wegen der langsamen Elimination ein schlecht steuerbares Opioid-Analgetikum. Die
Wirkung tritt rasch ein und betragt 6-12 Stunden.Die Therapie mit Methadon ist speziell
erfahrenen Arztinnen und Arzten vor behalten und erfordert zu Beginn ein engmaschi-
ges Monitoring der Patientin/des Patienten unter Bertcksichtigung von Interaktionen
(CYP-System) und kardialen Nebenwirkungen (Verlangerung des QT-Intervalls).

5.2.3.6 Levomethadon

Levomethadon, eine spezielle Form des vorwiegend in der Substitutionstherapie
verwendeten Methadons, ist ein vollsynthetisches Opioid-Analgetikum, das sich
strukturell vom Morphin ableitet. Nachdem Studien die stereoselektive Wirkung der
beiden Enantiomere Levomethadon und Dextromethadon belegen konnten, wurde 1965
das wirksame Enantiomer Levomethadon (L-Polamidon® Tropfen) als eigenstandiges
Medikament zur Behandlung starker Schmerzzustédnde eingefuhrt.

Levomethadon ist das reine R(-)-Enantiomer von Methadon und weist daher eine
doppelt so hohe analgetische Potenz im Vergleich zum Razemat Methadon auf.
Der Wirkstoff zeichnet sich durch hohe Affinitat zu den Opiatrezeptoren aus.

Levomethadon wird nach oraler Gabe rasch resorbiert, die Bioverflugbarkeit betragt im
Mittel 82 Prozent. Die stark lipophile Substanz reichert sich in betréachtlicher Menge in
peripherem Gewebe, Fett, Muskulatur und Haut an. Die Serumproteinbindung liegt

bei 85 Prozent. Levomethadon-Tropfen haben eine durch die Pharmakokinetik des
Wirkstoffs bedingte Retardierung (,nattrliche Retardierung). Die Wirkung tritt rasch

ein (maximale Plasmakonzentration nach 1-3 Stunden) und die Analgesie halt lange an,
da der Wirkstoff langsam abgebaut wird (Halbwertszeit 15-60 Stunden).

Levomethadon ist ein starker Agonist am p-Rezeptor. Aufderdem gibt es Hinweise fur
eine antagonistische Wirkung am N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor (NMDA Rezeptor), der
die Wirkungsaktivitat von p-Rezeptoren moduliert und die Toleranzentwicklung am
u-Rezeptor reduziert. Dieser Antagonismus an den NMDA-Rezeptoren ist insbesondere
bei Patientinnen und Patienten mit neuropathischer Schmerzkomponente wichtig.
Zusétzlich hemmt Levomethadon die Wiederaufnahme von Serotonin, auch ein
agonistischer Effekt am &-Opioidrezeptor wird diskutiert.
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5.2.4 Topische Therapie

Die systemisch wirkenden Basismedikamente kénnen um den Einsatz topischer
Therapieoptionen wie z.B. Lidocain und Capsaicin erweitert werden, die direkt an
den Schmerzfasern der betroffenen Haut wirken und damit keine systemischen Neben-
wirkungen aufweisen.

TIPP - Bei lokalisierten neuropathischen Schmerzen kann der primére Einsatz

e der topischen Therapieoptionen vorteilhaft sein. Aufgrund des
geringen Risikos fur systemische und zentrale Nebenwirkungen und
Medikamentenwechselwirkungen sollte der primére Einsatz vor allem
bei alteren Patienten, multimorbiden Personen und Menschen unter
Polymedikation oder mit eingeschrankter Organfunktion erfolgen.

« Fur den Erfolg der topischen Therapie ist ein friihzeitiger Start der
Anwendung von Vorteil.

* Bei Verwendung des 5%igen Lidocain-Pflasters sollte bei nicht
zufriedenstellender Schmerzlinderung direkt der Wechsel auf eine
systemische Therapie erfolgen oder zunachst eine topische Therapie
mit Capsaicin 179 mg Pflaster in Erwdgung gezogen werden.

* Auch eine Kombination aus topischer und systemischer Therapie kann
sinnvoll oder notwendig sein.

5.2.4.1 Lidocain-5 %-Pflaster
Lidocain-Pflaster ist zugelassen fur die Behandlung von postzosterischen Neuralgien

und kann zur Therapie von lokalisierten neuropathischen Schmerzen mit Allodynie
empfohlen werden.

Wirkmechanismus: Lidocain unterbindet Uber eine Blockade der spannungsabhéangigen

Natriumkanale die Entstehung von ektopen Aktionspotenzialen. Dartiber hinaus wurde
bei langerer Anwendung eine Reduktion der epidermalen Nervenfaserdichte beschrieben.

Dosierung: Als Startdosis werden 1-3 Pflaster (700 mg/Pflaster, 10 x 14cm) im
Schmerzareal fur 12 Stunden auf die trockene, intakte, nicht gereizte Haut appliziert.
Danach muss ein mindestens 12-stiindiges applikationsfreies Intervall eingehalten
werden. Die Pflaster kdnnen so zugeschnitten werden, dass auch kleinere Flachen
behandelt werden kénnen. Maximal kénnen 3 Pflaster alle 24 Stunden appliziert werden.
Die Applikation darf nur auf abgeheilter Haut erfolgen. Eine Zulassung besteht nur fur
die postzosterische Neuralgie, alle Ubrigen Indikationen sind Off-Label-Use.

Nebenwirkungen: Bei lokaler Applikation sind lokale Hautreaktionen wie Erythem,
Juckreiz und sehr selten Blasenbildung moglich.

Kontraindikationen sind Unvertraglichkeiten und offene Hautwunden.

TIPP Die Applikationsstelle sollte im Rahmen von Verlaufskontrollen inspiziert

werden; bei lokalen Hautreaktionen sollte das Applikationsareal verandert
oder eine Therapiepause eingelegt werden.

5.2.4.2 Capsaicin 1779 mg Pflaster

Capsaicin 179 mg Pflaster kann zur Therapie neuropathischer Schmerzen jeglicher
Ursache empfohlen werden. Es sollte als Mittel der zweiten Wahl verwendet werden, der
Effekt ist bei guter Vertraglichkeit vergleichbar mit dem etablierter oraler Medikamente.
Bei lokalisierten neuropathischen Schmerzen ist auch der priméare Einsatz zu erwégen.
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Wirkmechanismus: Capsaicin ist ein im roten Pfeffer vorkommender Vanilloid-Rezeptor-
Agonist, der nach langerfristiger Auftragung zu einem reversiblen Funktionsverlust
nozizeptiver Afferenzen fuhrt. Es verursacht haufig ein heftiges initiales und moglicher-
weise auch fur Stunden anhaltendes Hautbrennen.

Dosierung: Bis zu 4 Capsaicin 1779mg Pflaster (14 x 20 cm) kénnen fur 30 Minuten

(an den Fuen) oder 60 Minuten (an anderen Korperstellen) auf das schmerzende
Hautareal aufgetragen werden. Eine Applikation am Kopf und im Gesicht wird priméar
nicht empfohlen! Eine Applikation auf ein defektes Hautareal darf niemals erfolgen.
Wesentlich zur Linderung des brennenden Applikationsschmerzes ist die sofortige
Kdhlung mit Cool-Packs. Diese soll auch nach Entfernung des Pflasters fir mehrere
Stunden weiter durchgefihrt werden (bei Bedarf). Ebenso sollte dem Patienten wahrend
der Applikationsdauer ein Analgetikum zur Schmerzlinderung verabreicht und fur einen
Zeitraum von 24 Stunden weiter verordnet werden (ebenfalls bei Bedarf). Bei persisitie-
renden oder wiederkehrenden Schmerzen kann die Wiederholung der Applikation alle
90 Tage wiederholt werden. Nach sorgféltiger Beurteilung durch den Arzt kann auch
eine Wiederholung friher erfolgen, es muss allerdings ein 60 Tage Mindestabstand
eingehalten werden. Klinische Studien haben ausserdem gezeigt, dass wiederholte
Behandlungen zu einer erhdhten Responderrate fihren. Mehr als 1/3 der initialen
Non-Responder sprechen auf die 2. oder 3. Applikation an und erreichen einen mit
initialen Respondern vergleichbaren Effekt auf die Schmerzreduktion und Schlafqualitat
gemaf’ BPI. Daher empfiehlt die Fachinformation ausreichend lange zu therapieren

und die Wirksamkeit nach dreimaliger Anwendung von Fall zu Fall zu beurteilen.

Wirkmechanismus des Capsaicin 1779 mg Pflasters

Uberstimulation
der Nozizeptoren
¥

Schmerzsignal

Verringerte
Aktivitat der
Nozizeptoren

v

Schmerzsignal

Verandert nach Wohlrab J et al.

Dermis ® Epidermis ®

Eindringtiefe in die Haut

Tragerfolie
Capsaicin-Mikroreservoir
(640 pg/cm?)

Dermis Epidermis
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Applikation von Capsaicin 1779 mg Pflaster

Schritt 1: Lokalisierung des Schmerzbereiches
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Nebenwirkungen: Durch die Freisetzung vasoaktiver Substanzen aus den aktivierten
nozizeptiven Afferenzen kdnnen eine Erythembildung und eine Schmerzzunahme
verursacht werden. Durch die Schmerzzunahme kann es zu einem Blutdruckanstieg
kommen.

Verlaufskontrolle: Inspektionen der Applikationsstelle. Bei gravierenden lokalen
Hautreaktionen sollte eine Therapiepause eingelegt werden. Es sind keine Interaktionen
zZu erwarten.

Kontraindikationen: Unvertréglichkeit. Vorsicht bei Patienten mit instabilem
arteriellem Hypertonus.

Behandlungsméglichkeiten mit Capsaicin 179 mg Pflaster

I

A

o/

Postzosterische Neuralgie

Postoperative Neuralgie, z.B.
Post-Herniotomie-Schmerz
Post-Thorakotomie-Schmerz
Post-Mastektomie-Schmerz

Posttraumatische Neuropathie, z.B.
nach Unfall (z.B. Plexusausriss)

Engpass-Syndrome, z.B.
Karpaltunnelsyndrom
Tarsaltunnelsyndrom
Kubitaltunnelsyndrom (Sulcus ulnaris)
Meralgia paraesthetica

Narbenschmerz
Stumpfschmerz

Polyneuropathie, z.B.

schmerzhafte diabetische Neuropathie
chemotherapieinduziert

tumorbedingt

HIV-assoziiert

alkoholbedingt
Small-Fiber-Neuropathie

PNP bei Mixed Pain*

unspezifischer Kreuzschmerz
(peripherer neuropathischer Schmerz
und nozizeptiver Schmerz)
Radikulopathie*

(z.B. nach Bandscheibenvorfall)
CRPS**

*Nur peripherer neuropathischer Schmerz | **CRPS: komplexes regionales Schmerzsyndrom
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5.2.4.3 Ambroxol 20 %

Ambroxol ist im Vergleich zu anderen Lokalanésthetika interessanterweise ein ausge-
sprochen potenter Blocker spannungsabhangiger Natriumkanale. Es hemmt Natriumka-
nale mit etwa 40-fach hoherer Potenz als Lidocain. Zudem ist die Blockade des
Natriumkanalsubtyps Nav 1.8, der bevorzugt in nozizeptiven C-Faser-Neuronen expri-
miert wird, potenter als die anderer Kanalsubtypen. Da die Toxizitat der Substanz
vergleichsweise sehr gering ist, erscheint die Verwendung einer ambroxolhaltigen
halbfesten, topischen Darreichungsform ein interessanter Ansatz zur Therapie ansonsten
unzureichend zu behandelnder neuropathischer Schmerzzustande.

5.2.5 Botulinum-Toxin A

Botulinumtoxin kann zur Therapie neuropathischer Schmerzen in Betracht gezogen
werden, allerdings nur als Drittlinientherapie bei lokal begrenzten Beschwerden.

Wirkmechanismus: Botulinumtoxin (BTX) wirkt an der neuromuskuléren Endplatte und
blockiert die Freisetzung von Acetylcholin aus seinen présynaptischen Vesikeln, was zu
einer Muskelldhmung fuhrt, weswegen BTX in der Therapie von fokalen Dystonien und
von Spastiken etabliert ist. Allerdings scheint der Effekt auf neuropathische Schmerzen
unabhéngig von der Muskelwirkung zu sein und durch eine Reduktion der Freisetzung
proinflammatorischer Mediatoren aus peripheren Nerven und Hinterwurzelganglien
vermittelt zu werden.

5.2.6 Cannabinoide

Bisher konnten aus der Hanfpflanze mehr als 400 bioaktive Inhaltsstoffe isoliert werden.
Dazu gehdren neben Terpenen und Flavonoiden mehr als 100 verschiedene Cannabinoide,
von welchen derzeit das direkt aus der Pflanze extrahierte oder synthetisch hergestellte
Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol (CBD) therapeutisch gentitzt werden.

THC ist eine psychoaktive Substanz und daher ein Suchtmittel. Zu seinen wichtigsten
pharmakologischen Wirkungen zéhlen die ausgepragten zentral muskelrelaxierenden,
antikachektisch- appetitsteigernden und antiemetischen Effekte. Die analgetische
Potenz liegt im mittleren Bereich. Die antiphlogistische Wirkung ist gering.

Das nicht psychoaktive CBD zeigt ausgepragte antiinflammatorische, immunmodulierende
und -antikonvulsive Eigenschaften. Es wirkt antidepressiv, angstlésend und antipsycho-
tisch, und antagonisiert einige Wirkungen von THC am CB1-Rezeptor. Der analgetische
Effekt ist eher gering. Therapeutisch bedeutsam sind auch die physisch und psychisch
relaxier enden, stimmungsaufhellenden und schlafférdernden Eigenschaften der
Cannabinoide.

Aufgrund der guten Evidenz kann der Add-on-Einsatz von Cannabinoiden (THC) bei
neuropathischen Schmerzen als Third-line Therapie empfohlen werden.

THC/ Dronabinol:

* Reinsubstanz, aus Drogenhanf extrahiert

* psychoaktiv

* Magistrale Zubereitung als ¢lige Losung oder Kapsel

* Initialdosis: 0,8-2,5mg abends
Aufgrund der Halbwertszeit sollte die Dosierung 3x taglich erfolgen!
Bei jungeren Patienten: Startdosis: 3x 2,5mg; nach einer Woche Dosissteigerung
auf 3x 5mg; Maximaldosis 3x 10 mg.
Bei alteren Patienten: Startdosis: 3x 0,8 mg

e TMD (Richtwert!): 30mg

* Einnahme der Tropfen auf einem Stlick Brot/Zucker bzw. auf fetthaltigen
Nahrungsmitteln

* Keine Einnahme der dligen Lésung in Wasser oder Tee!
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* Cannabinoide weisen nur eine moderate analgetische Wirkung von
durchschnittlich 30 % auf.
 Die olige Losung darf nie in Wasser oder anderen Flussigkeiten

TIPP

verabreicht werden.

* Applikation direkt auf die Mundschleimhaut oder Einnahme Uber ein
Stlick Brot/Zucker.

* Keine Anwendung bei Akutschmerzen!

* Cannabinoide sind als Add-on-Therapeutika zu sehen und nie als
Erst- oder Zweitlinienmedikamente.

« |hr Einsatz ist gerechtfertigt, wenn die etablierte Therapie nicht den
gewlnschten Erfolg zeigt.

5.2.7 Nichtopioide

Bei neuropathischen Schmerzen sind Nicht-Opioid-Analgetika (NSAR, Metamizol und
Paracetamol) nicht bzw. nur wenig wirksam. NSAR k&nnen zum Beispiel als adjuvante
Therapie unter Berlcksichtigung von Kontraindikationen und Anwendungsbeschran-
kungen anfanglich im Rahmen eines Herpes Zoster aufgrund der antiinflammatorischen
Komponente verordnet werden.

5.2.8 Alpha-Liponsaure
Alle bisherigen Studien wurden nur bei Patienten mit diabetischer Neuropathie
durchgefuhrt. Die Evidenzlage ist allerdings nicht ausreichend, um den Einsatz bei

diabetischer Neuropathie generell zu empfehlen.

Dosierung: 600 mg Alpha-Liponsaure 1 x pro Tag. Das Praparat ist nicht erstattungsfahig,
aber zugelassen fur die Therapie von Missempfindungen bei diabetischer Neuropathie.

5.2.9 Ketamin

* MDA-Rezeptor-Antagonist

*  Opioid-Rezeptor-Agonist

* Prasynaptische Reuptake-Hemmung von Serotonin
* Blockade von Na- und Ca-Kanélen

Indikationen:

* nozizeptiver und neuropathischer Schmerz
* Opioidtoleranz

* opioidinduzierte Hyperalgesie

* opioidsparender Effekt

Beispiele der Verabreichung:

* 5-10mg als Kurzinfusion in 250 ml NaCl 0,9 % tber 20-30 Minuten

* 25-50mg in 50ml NaCl 0,9 % mittels Perfusor kontinuierlich Gber 24 Stunden
(z.B. nach einer Amputation bis zu max. 72 Stunden)

Ketamin kann auch oral eingenommen werden. Es ist jedoch zu bedenken, dass die
Bioverflgbarkeit oral max. 20 % betragt. Man kann mit 3x 10 mg Kapseln starten und bis
auf 3x 25mg steigern.

5.2.10 Multimodale Therapie

Die Grundlage fur die multimodale Schmerztherapie ist ein biopsychosoziales
Krankheitsmodell der Schmerzentstehung, was eine interdisziplinare Therapie erforder-
lich macht. Zusatzlich zu einer laufenden Pharmakotherapie ist ein multimodaler
schmerztherapeutischer Ansatz haufig unverzichtbar, bei dem in spezialisierten Einrich-
tungen die medikamentdsen Verfahren durch nicht medikamentdse Methoden aus der
Physio-, Sport- und Psychotherapie erganzt werden. Zeigen konventionelle Therapien
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keine ausreichende Wirksamkeit, stehen auch periphere lokale Nervenblockaden oder

die intrathekale Applikation von Medikamenten mittels Schmerzpumpen zur Verfugung.

Weitere invasive Verfahren sind die Spinal-Cord-Stimulation (SCS) oder die Dorsal-
Root-Ganglion-Stimulation, die in spezialisierten Zentren zum Einsatz kommen.

Ziele der multimodalen Schmerztherapie:

* Schmerzreduktion

* \Verbesserung der Lebensqualitat

* Besserer Umgang mit chronischen Schmerzen

* \Verringerung von Krankenstéanden

*  Wiedereingliederung ins Berufsleben

* Integration von Manahmen am Arbeitsplatz und im Alltag

Multimodale Schmerztherapie stellt die Bausteine medizinische Behandlung, intensive
Information und Schulung auf der Basis eines biopsychosozialen Schmerzmodells,
korperliche Aktivierung (méglichst orientiert an verhaltenstherapeutischen Prinzipien),
psychotherapeutische BehandlungsmaRnahmen (Einzel- /Gruppentherapie, Stressbe-
waltigung, Funktionsanalysen) und ergotherapeutische Behandlungsteile nahezu
gleichwertig nebeneinander.

Zur korperlichen Therapie zédhlen:

* Physiotherapie

* medizinische Trainingstherapie (Physiotherapie an Geraten, Sporttherapie)
* Arbeitstherapie (,work hardening“ unter ergotherapeutischer Anleitung)

Zur psychologischen Therapie zahlen:
* Schmerzbewéltigungstraining

* Training gesunden Verhaltens

* Partnertherapie

* EMG-Biofeedback

Zwischen den primar kérperlichen und psychologischen Interventionen
stehen Maflnahmen wie:

* Entspannungstraining

* Akupunktur, Neuraltherapie und

* Tanz- und Musiktherapie

In die @rztliche Kompetenz fallen neben typischen medizinischen Aufgaben, wie

Beurteilung und Kontrolle medizinischer Erkrankungen, Beurteilung apparativer Befunde,

Medikamententberwachung und Medikamentenentzug vermittelnde Funktionen zur:

* Forderung des Krankheitsverstandnisses

* Erlauterung eines Krankheitsmodells, das dem Patienten eigenes Handeln
ermoglicht und

* Sicherstellung der weiteren Konzeptverfolgung nach Beendigung der multimodalen
Therapie durch Arztbrief und Absprachen mit weiterbehandelnden Arzten und
Therapeuten.

Zeigen konventionelle Therapien keine ausreichende Wirksamkeit, stehen auch
periphere lokale Nervenblockaden oder die intrathekale Applikation von Medikamenten
mittels Schmerzpumpen zur Verfigung. Weitere invasive Verfahren sind die Spinal-
Cord-Stimulation (SCS) oder die Dorsal- Root-Ganglion-Stimulation, die in spezialisierten
Zentren zum Einsatz kommen.
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6. Therapie-Algorithmus TIPP

* Ein Therapie-Algorithmus bietet eine rationale Entscheidungshilfe fir die medika-
mentdse bzw. topische Therapie neuropathischer Schmerzen. Die Unterscheidung,
wann und in welchem Umfang idealerweise mit einer topischen und wann mit einer
systemischen Therapie begonnen werden sollte, ist von grofier Bedeutung, um
eine fur den Patienten optimierte Therapieauswahl treffen zu kénnen.

Bei der Anwendung topischer Therapieoptionen profitiert der Patient in der Regel
von einer besseren Vertraglichkeit und Sicherheit (keine Organtoxizitat). Bei
lokalisierten peripheren neuropathischen Schmerzen kann demnach aufgrund
eines geringen Risikos fur systemische Neben- und Medikamentenwechsel-
wirkungen sowie insbesondere auch aufgrund einer fehlenden Beeintrachtigung
kognitiver Funktionen ein Therapiestart mit einer topischen Therapieform
vorteilhaft sein. Das gilt fur &ltere Patienten, Patienten mit einer Polymedikation
oder einer eingeschrankten Nieren- und Leberfunktion und wenn die initiale
Beschwerdesymptomatik es zuldsst.

Bei diffusen neuropathischen Schmerzen sollte vorzugsweise mit einem systemisch
wirksamen Analgetikum behandelt werden.

Periphere neuropathische Schmerzen sind in rund 60 % der Félle lokalisiert, d.h.
sie betreffen ein bestimmtes, klar begrenztes Kérperareal, sodass topische
Behandlungen geeignet sein konnen.

Dabei muss das schmerzhafte Areal eine Grofie haben, die von der maximal
zugelassenen Anzahl topischer Pflaster pro Anwendung erfassbar ist.

Im Einzelfall kann es ratsam sein, bei Polyneuropathien mit diffuser Schmerzausbrei-
tung die besonders schmerzhaften Areale einer topischen Therapie zu unterziehen,
entweder als Monotherapie oder zur Unterstitzung einer systemischen Medikation.

Eine Kombination aus topischer und systemischer Therapie kann auch sinnvoll oder
notwendig sein, um die Dosis systemischer Medikation zu reduzieren.




Kriterien

Uberpriifung der Resultate Therapie

Angepasste Therapie
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Therapie-Algorithmus zur Behandlung neuropathischer Schmerzen

Periphere lokalisierte Neuropathien

v

Topische Therapie erwagen*

Capsaicin 1779 mg (8 %) Lidocain 700 mg (5 %)
Pflaster Pflaster
Anwendung Anwendung bis zu
alle 3 Monate 1x taglich, 12 Stunden
v v

Keine Therapieeinstellung nétig
Therapiekontrolle** zeitnah

Zufriedenstellende Nicht Keine
Schmerzlinderung zufriedenstellende Schmerzlinderung
und gute Schmerzlinderung und/oder
Vertraglichkeit und gute schlechte
Vertréaglichkeit Vertréaglichkeit
v v v
Jeweilige Therapie Capsaicin Lidocain Therapiewechsel:
fortsetzen't 2. Versuch Therapie- Capsaicin <> Lidocain
gerecht- wechsel: oder systemische
- . . fertigt™* Capsaicin Therapie'f
Capsaicin Lidocain ggf. Add-on oder
wieder- fortsetzen systemi- systemati-
holen*** (bis zu selhe selhe
1x taglich, Therapie Therapie

12 Stunden)

nach Gillhausen K et al. 2019

Uberpriifung der Resultate

Kriterien

Therapie

Angepasste Therapie

Periphere generalisierte Neuropathien

v

Systemische Therapie erwagen*®

Antikonvulsiva (z.B. Pregabalin, Gabapentin)
Antidepressiva (z.B. Duloxetin, Amitriptylin)
Retardierte Opioide (z.B. Tramadol, Oxycodon, Buprenorphin)
MOR/NRI (Tapentadol)

Therapieeinstellung!
Therapiekontrolle** zeitnah

Zufrieden- Nicht Keine
stellende zufriedenstellende Schmerzlinderung und/
Schmerzlinderung Schmerzlinderung oder
und gute und gute schlechte
Vertréaglichkeit Vertréaglichkeit Vertraglichkeit
v v v
Therapiefortsetzung't Dosissteigerung Therapiewechsel
und/oder und/oder
Kombinationstherapiett Kombinationstherapiett

Therapie-Algorithmus fir neuropathische Schmerzen.

*Aktuelle Zulassungsindikationen berticksichtigen | **Schmerzreduktion, Vertraglichkeit, Verbesserung von Schlaf, Funktionalitat,
Lebensqualitat und/oder Compliance | ***Frihestens nach drei Monaten | t Intensives Therapiemonitoring Uber die Einstellungsphase
von bis zu vier Wochen | {1 Die Therapie sollte in regelmafigen Abstanden bewertet werden. Au3erdem bei systemischer Therapie:
kritische Reflexion der Therapie nach drei bis sechs Monaten. Die Abbildung bildet nicht exakt die einzelnen Leitlinienstufen ab.
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7. Medikation bei Organschwachen
(Niere, Leber)

Lebererkrankungen kénnen die Pharmakokinetik vieler Medikamente beeinflussen.

Bei einer maBigen bis schweren Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Stadium > 5) ist die

Oxycodon-Naloxon-Kombination kontraindiziert, da Naloxon in der Leber weniger stark

prasystemisch eliminiert wird und damit die analgetische Wirkung des Oxycodons

vermindern kénnte. Opioide wie Oxycodon und Tramadol mussen bei Patienten mit

eingeschrankter Leber- und Nierenfunktion vorsichtig dosiert werden, weil sich bei

verzogerter Metabolisierung und Elimination das Risiko fur unerwiinschte Arzneimittel-

wirkungen erhéht. Anders verhélt es sich mit Buprenorphin TTS. Diese Substanz kann

in normaler Dosierung bei Nierenfunktionsstérungen angewandt werden. Da Antikon-

vulsiva wie Gabapentin und Pregabalin zu ca. 98 % unverandert renal ausgeschieden

werden, ist bei diesen wie auch bei zur Behandlung neuropathischer Schmerzen

eingesetzten Antidepressiva eine Dosisreduktion vorzunehmen.

Dosisempfehlungen bei Organdysfunktionen

Carbamazepin
Gabapentin

Pregabalin

Amitriptylin

Duloxetin
Venlafaxin
Tramadol

Oxycodon

Buprenorphin

Niereninsuffizienz
(Clearance <30 ml/min)

keine Dosisanpassung
150-600mg (aufgeteilt auf 3 Tagesdosen)
25-150mg (aufgeteilt auf 2 Tagesdosen)

Dosisanpassung wegen erhohter
Gefahr von Harnverhalt

Kl

50 % Dosisreduktion

Verlangerung des Dosisintervalls
auf 12h, TMD: 200 mg

bis zu 50 % Dosisreduktion

keine Dosisanpassung

schwere
Leberfunktionsstérungen

Kl
keine Dosisanpassung

keine Dosisanpassung
CAVE erhohte Krampfneigung

Kl, CAVE mit Alkohol verstarkte
Leberschéaden

50 % Dosisreduktion

Verlangerung des Dosisintervalls
auf 12h, TMD: 150 mg

50 % Dosisreduktion

eventuell Dosisreduktion




8. Medikamentose Interaktionen

Einhergehend mit der Multimorbiditat stehen é&ltere Patienten haufig unter einer
Polypharmazie. Weil solche Patienten - nicht zuletzt bedingt durch die Polypharmazie -
ein hoheres Risiko fur Nebenwirkungen durch eine medikamentése Schmerztherapie
haben, ist es bei der Auswahl eines Medikaments fur sie wichtig, die potenziell
inadéquaten Arzneimittel auszuschliefien.

* Generell weisen alle Opioide eine pharmakodynamische Interaktion mit sedierend
wirkenden Pharmaka (Benzodiazepine und analoge Schlafmittel, sedierende
Neuroleptika und trizyklische Antidepressiva) sowie Alkohol auf. Durch additive
Wirkungen auf das zentrale Nervensystem kann es zum Auftreten von Hypotension,
psychomotorischer Hemmung, Atemdepression und Benommenheit bis hin zur
Bewusstlosigkeit kommen. Nicht atemdepressive Dosen von Opioiden und Benzodia-
zepinen koénnen synergistisch eine Atemdepression erzeugen.

Tramadol und in geringerer Haufigkeit auch Oxycodon kénnen ein Serotonin-
syndrom auslosen, wenn sie mit MAO-Hemmern oder SSRI, SSNRI, trizyklischen
Antidepressiva, Mirtazapin, Trazodon oder Triptanen kombiniert werden. Ein
Serotoninsyndrom ist primér gekennzeichnet durch unspezifische Symptome wie
Fieber, Schiittelfrost, Schweifausbruch, Ubelkeit und Durchfall, aber auch Unruhe
und Verwirrtheit.

Unter dem Begriff anticholinerges Syndrom subsumiert man Symptome, die durch
eine Uberdosis anticholinerg wirkender Arzneistoffe hervorgerufen werden. Dabei
kommt es zur weitgehenden Ausschaltung des Parasympathikus.

Das anticholinerge Syndrom wird meist durch anticholinerg wirkende Medikamente
hervorgerufen. Zu diesen gehoren z.B. Propofol, Neuroleptika, Atropin, Antihistaminika,
Benzodiazepine, trizyklische Antidepressiva sowie Opiate.




Das periphere anticholinerge Syndrom imponiert durch Obstipation, Harnverhalt,
Tachykardie und Hypertonie und eine Mydriasis. Die Haut ist trocken und gerétet.
Schweif und Speichelsekretion sind vermindert. Weitere mogliche Symptome sind:

* Hyperthermie

e Glaukomanfall

* Akkommodationsstérungen

* Schluckstérungen

e Herzrhythmusstérungen (z.B. supraventrikulare Extrasystolen)

Zu den moglichen Symptomen des zentralen anticholinergen Syndroms gehdren eine
Minderung der Vigilanz, Aggressivitat, Agitiertheit, Halluzinationen, Koma aber auch
Schwindel und Dysarthrie. Es ist moglich, dass eine Vigilanzminderung das einzige
Symptom eines zentralen anticholinergen Syndroms ist. Das zentrale anticholinerge
Syndrom lasst sich nach seinem Verlauf weiter in eine delirante und eine somnolente
Form differenzieren.

Buprenorphin wird durch CYP3A4-Induktoren wie die Antiepileptika Carbamazepin,
Phenobarbital oder Phenytoin schneller abgebaut, wodurch die Wirkung
abgeschwacht wird.

Haufige Interaktionen

CAVE-Kombinationen

mogliche Interaktionen

verminderte Resorption

Gabapentin mit Antazida (mindestens 2 Stunden
Einnahmeabstand)
" . Beeintrachtigung grobmotorischer
Pregelsem mit Oxycodon und kognitiver Funktionen moglich
mit Theophyllin, Alkohol,
Tramadol Antipsychotika, Lithium, Senkung der Krampfschwelle
Bupropion etc.
mit SNRI, SSRI, MAO-I, TCA,
Tramadol Linezolid, Carbamazepin, Gefahr eines Serotoninsyndroms
Oxcarbazepin
Tapentadol mit SSRI Gefahr eines Serotoninsyndroms
Tapentadol mit MAO-I vermehrte noradrenerge Wirkungen
verstarkte anticholinerge Wirkung:
Oxycodon mit Anticholinergika Mundtrockenheit, Tachykardie,
Delir etc.
mit Alkohol, Benzodiazepinen, « .
alle Opiate Antipsychotika, Antihistaminika, verstarkte zentral dampfende

Muskelrelaxantien

Wirkung

Quelle: Stromer W, Besonderheiten oder Schmerztherapie bei geriatrischen Patienten. DFP Literaturstudium,
Schmerznachrichten 2/2017, 10-16.



9. Invasive, interventionelle
Schmerztherapie

Zeigen konventionelle Therapien keine ausreichende Wirksamkeit, stehen auch periphere
lokale Nervenblockaden oder die intrathekale Applikation von Medikamenten mittels
Schmerzpumpen zur Verfigung. Weitere invasive Verfahren sind z.B. die Spinal Cord
Stimulation (SCS) oder die Dorsal Root Ganglion Stimulation, die in spezialisierten
Zentren zum Einsatz kommen. Je nach Ort der Beschwerden kann ein einzelner Nery,
ein Nervenbundel, ein Nervenknoten oder ein rlickenmarksnaher Nerv blockiert werden.
Soll die Weiterleitung von Schmerzimpulsen zum Gehirn Uber Tage hinweg unterdrickt
werden, kénnen sogenannte Katheter verwendet werden. je mehr Nervenfasern
blockiert werden, umso hdher ist das Risiko fir Nebenwirkungen und Komplikationen.

Diagnostische Nervenblockaden

Um sicher zu sein, dass das Lokalanasthetikum, zur Behandlung akuter Schmerzen, an
die richtige Stelle gelangt, werden bei diagnostischen Blockaden zusatzlich bildgebende
Verfahren wie Rontgen oder Computertomografie eingesetzt. Beispielsweise kann eine
Nervenwurzel, die durch den Druck einer vorgefallenen Bandscheibe einen Schmerz
hervorruft (sog. radikularer Schmerz), tber ein Computertomogramm (CT) gezielt
aufgesucht und blockiert werden.

Therapeutische Nervenblockaden

Therapeutische Blockaden sollen den Schmerz nicht nur kurzfristig, sondern auch
langfristig lindern. Dies gelingt haufig durch wiederholte Nervenblockaden, sogenannte
Blockadeserien. Lassen die Schmerzen von Blockade zu Blockade schrittweise nach,
spricht man von einem Treppeneffekt.
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Beispielsweise

* Chemische Neurolyse: An bestimmten Nervenknoten kann statt eines Lokalanés-
thetikums eine alkoholhaltige Losung gespritzt werden. Dieses Verfahren flhrt Gber
eine reversible Denaturierung der Nervenfaser zu einer langer anhaltenden Blockade.

» Kryoanalgesie (Vereisung): Hierbei wird mittels einer dinnen Spezialsonde
komprimiertes Gas appliziert, das den Nerv auf -50 bis -60° C herunterkthlt und so
Uber Monate ausschaltet.

Radiofrequenztherapie

Es ist moglich, die Schmerzweiterleitung der Facettengelenksarthrose zu unterdriicken.
Schmerzen werden durch die Facettengelenksdenervierung ausgeschaltet. Waren
andere konservative Therapien bislang erfolglos, so stellt das minimal-invasive Radio-
frequenzverfahren eine weitere Behandlungsoption dar. Wichtig ist, dass zunachst
Ursprung und Ort des Schmerzes exakt identifiziert werden. Dazu dient eine Reihe
diagnostischer Injektionen.

Die Thermoablation ist eine Behandlungsmoglichkeit fur Patienten, die infolge von
Facettendegeneration unter chronischen Ruckenschmerzen leiden. Das Verfahren bietet
den betroffenen Patienten eine ambulante Alternative zu operativen Eingriffen und
erfolgt in Lokalanasthesie. Radiowellen erzeugen Hitze, die die Schmerzsignale im
Nervenzielgebiet verringern. Radiofrequenztherapie kann unterschiedlich durchgefihrt;
rein thermisch oder

auch gepulst mit niedriger Temperatur. Es kann fur einen Zeitraum von ca. 3-6 Monaten
zu einer deutlichen Schmerzlinderung fihren und erméglicht so wieder die Teilnahme
an den Aktivitaten des taglichen Lebens. Zu beachten ist, dass sich das Behandlungs-
resultat erst nach ca. 4 Wochen beurteilen I&sst. Dieser Eingriff kann alternativ auch mit
dinnen und isolierten Kryosonden und lokaler, gezielter Kalteeinwirkung durchgefihrt
werden.

Neuromodulation

Die epidurale ,spinal cord stimulation“ (SCS), ,dorsal root ganglion stimulation* (DGS)
und subkutane Technik stellen minimal-invasive Verfahren dar, die rechtzeitig und nach
harter Indikationsstellung eine Therapieoption bei therapierefraktaren Schmerzen sind.
Mit diesen Verfahren gewinnen Patientinnen an Lebensqualitét, d.h. Medikamentenre-
duktion, verbesserte Beweglichkeit und Schlaf, Schmerzreduktion und Resozialisierung.
Patientlnnen mit konservativ nicht kontrollierbaren, chronischen (hauptséchlich neuro-
pathischen) therapierefraktaren Schmerzen stellen eine Indikation fir interventionelle
Behandlung dar. Wenn die Schmerzen dieses Patientinnen im Vorfeld im interdisziplinéren
und multimodalen Setting nicht zufriedenstellend reduziert werden konnten und
bezuglich ihrer Lebensqualitat mit einer konservativen medikamentdsen Therapie keine
zufriedenstellenden Ergebnisse erzielt werden konnten, sollte an invasive Verfahren
gedacht werden. Neuromodulation ist ein Begriff flr chirurgische Techniken, die die
neuronale Aktivitat zu verandern scheinen, ohne irreversible Gewebeschaden zu
verursachen. Dabei werden Elektroden im epiduralen Raum platziert, um den Rucken
und die Wirbelsaule zu stimulieren. Neuromodulative Behandlungen sind reversibel,
anpassungsféhig und arbeiten normalerweise mit intermittierender oder kontinuierlicher
Anwendung elektrischer Strome auf Teile des peripheren oder zentralen Nervensystems.
Die elektrischen Impulse werden mit unterschiedlicher Frequenz und Pulsweite verab-
reicht. Es kann auch eine kontinuierliche Applikation oder Burst Stimulation durchgefuhrt
werden. Es gibt mehrere zertifizierte Therapieoptionen zur Behandlung von chronischen
Erkrankungen und neuropathischen Schmerzen wie die epidurale SCS, die Stimulation
der Spinalganglien (,dorsal root ganglion stimulation®, DRG), die periphere Nervenstimu-
lation (PNS) oder die subkutane Nervenstimulation (SCNS).

Indikationen

Unter den verschiedenen Verfahren der Neurostimulation ist die SCS die am haufigsten
angewandte Methode. Es kommen Ein- und Mehrelektrodensysteme zur Anwendung.
Bei bilateralen Schmerzen und komplexen Schmerzmustern kénnen Mehrelektrodensys-
teme erforderlich sein.
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Epidurale Riickenmarkstimulation (SCS):

* Radikulopathien

*  Gemischte neuropathische/nozizeptive Schmerzzustande, z.B. FBSS (,failed back
surgery syndrome“ - jedoch neue Nomenklatur: ,persistent spinal pain syndrome®),
Rhizopathien nach Diskushernienoperationen oder anderen Eingriffen im Bereich
der Wirbelsaule

* Inkomplette Querschnittsyndrome

 Deafferenzierungsschmerz (CRPS I, Phantomschmerz, postherpetische Neuralgie,
periphere Neuropathie)

* Neuralgien (z.B. Postzoster Neuralgie oder diabetische Polyneuropathie)

* Periphere Ischamien (periphere arterielle Verschlusskrankheit, PAVK)

* Therapieresistente Angina pectoris

* Komplexes regionales Schmerzsyndrom (CRPS)

* Phantomschmerz (schwache Evidenzlage)

Subkutane Nervenstimulation (SNS):

* N.-occipitalis-Neuralgie

* N.-inguinalis-Neuralgie

* Inkomplette periphere Nervenlasionen

* Oberes Zervikalsyndrom

* Postherpetische Neuropathie

* Chronische Rickenschmerzen

* Persistierender idiopathischer Gesichtsschmerz

Periphere Nervenstimulation (PNS):

* Chirurgische Methode zur Behandlung chronischer, brennender Schmerzen

* (Mono)neuropathische Schmerzen z. B. nach einer peripheren, inkompletten
Nervenschéadigung, verbunden mit Allodynie und Hyperpathie

* Phantomschmerzen

* CRPS Il (Kausalgie)

* Inkomplette Plexusléasion

Es gibt eine neue Methode, wobei die Sonden ultraschallgezielt auf die kleinen
peripheren Nerven gelegt werde.

Spinalganglienstimulation (DRG):

* Komplexes regionales Schmerzsyndrom (CRPS) Typ-I- oder Typ-ll-Schmerzen
in den unteren Extremitaten

* Postherpetische Neuralgie

* Diabetische Neuropathie

* Phantomschmerzen

Targeted drug delivery (TDD):

Mit diesem Verfahren ist die rickenmarksnahe kontinuierliche Verabreichung von
Opioiden, Ziconotid, Clonidin oder Bupivacain Uber einen Katheter mittels
Schmerzpumpe gemeint, wobei First Line Medikamente bei lokalisierten und diffusen
Tumorschmerz oder NichtTumorschmerz Morphin oder Ziconotid sind.

* Komplexes regionales Schmerzsyndrom (Complex Regional Pain Syndrome, CRPS)

* Chronischer Rucken- und Beinschmerz (Failed Back Surgery Syndrome, FBSS -
neue Nomenklatur: ,persistent spinal pain syndrome*), der nicht auf die Rickenmark-
stimulation anspricht

* Phantomschmerz

* Postherpetische Neuralgie

* Nozizeptive Schmerzen

* Osteoporose

* Krebsschmerzen

Einschlusskriterien:

Ein invasives neuromodulatives Verfahren sollte bei allen Patientinnen, deren chronische
therapierefraktéare Schmerzen mit konventionellen Manahmen nur unzureichend oder
unter Inkaufnahme erheblicher Nebenwirkungen therapiert werden kénnen, frihzeitig in
Betracht gezogen werden. Vor einer definitiven Systemimplantation ist eine mindestens
einwochige Testphase mit perkutaner Ausleitung der Stimulationselektroden und
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externem Stimulationsgerét zwingende Voraussetzung. Die Patientinnen mussen eine

Compliance aufweisen und Verstandnis fur das Verfahren haben. Die Patientinnen
mussen im interdisziplinaren und multimodalen Setting fir solch ein Verfahren abgeklart
sein (es darf keine orthopadische, neurochirurgische bzw. gefaichirurgische Opera-
tionsindikation vorliegen). Eine psychologische und psychiatrische Abklarung, Testung
beziehungsweise Therapie ist unabdingbar, bevor die Patientinnen fir ein invasives
Verfahren mundlich und schriftlich aufgeklart werden. Patientinnen durfen keine positive
Alkohol- und/oder Drogenanamnese aufweisen.

Ausschlusskriterien:

Allgemeine internistische und chirurgische Kontraindikationen sind im Vorfeld zu
beachten. Absolute Kontraindikationen zur riickenmarksnahen Stimulation sind der
Wourzelausriss und die komplette Rickenmarkslasion. Patientinnen mit negativer
Testphase und mangelnder Therapie-Compliance missen vom Verfahren der Neurosti-
mulation ausgeschlossen werden. Eine psychiatrische Komorbiditat (wie schizophrene,
affektive, neurotische Stérungen, Persdnlichkeitsstérungen, Verhaltensauffalligkeiten,
organisch bedingte psychische Auffalligkeiten inkl. Sucht und Medikamentenmissbrauch)
muss individuell evaluiert werden und kann gegebenenfalls zum Ausschluss fuhren.

Ein laufendes Rentenbegehren oder laufende Gerichtsverfahren sind relative Aus-
schlusskriterien. Sollte ein invasives, neuromodulatives Verfahren dennoch in Betracht
gezogen werden, so sind die Patientinnen schriftlich daraufhin zuweisen, dass eine
Schmerzreduktion z.B. unter SCS eine Arbeitsfahigkeit bewirken kann. Herzschrittmacher,
implantierbare Defibrillatoren und magnetresonanztomographische Untersuchungen
stellen keine absolute Kontraindikation dar. Herstellerangaben sind generell zu beachten.
Mangel an Engagement, dysfunktionale Bewaltigung, unrealistische Erwartungen,
unzureichendes téagliches Aktivitatsniveau, problematische soziale Unterstitzung,
sekundérer Krankheitsgewinn, psychische Belastung und Unwilligkeit, hochdosierte
Opioide zu reduzieren, sind Kontraindikationen aus dem psychosozialen Bereich.

Ablative Verfahren

Die Durchtrennung von Nerven oder Schadigung von Nerven durch Lésungen oder

Bestrahlung (Ablation) fihrt nur zu einem kurzzeitigen Erfolg und kann sogar starkere
Schmerzen im Verlauf hervorrufen. Deswegen wird diese therapeutische Mdglichkeit
nur in Ausnahmefallen in der Palliativmedizin (Krebsbehandlung) angewendet.

Neurochirurgische Verfahren

Schmerzen durch eingeklemmte Nerven lassen sich gut und risikoarm durch einen
neurochirurgischen Eingriff behandeln. Entscheidend fur den Erfolg ist eine sorgféltige
Voruntersuchung. Diese Art von Behandlung wird zum Beispiel bei der Einengung
(Karpaltunnel-Syndrom, Trigeminusneuralgie) oder Quetschung eines Nervs (akuter
Bandscheibenvorfall) eingesetzt.

Auerdem wird Neurochirurgie auch bei Tumoren, z.B. Metastasen in der Nahe von

Ruckenmarksnerven, die Lahmungen oder Schmerzen verursachen kénnen, eingesetzt.

Manchmal kénnen sie durch eine Operation gelindert werden, auch wenn eine Heilung
des Patienten nicht mehr méglich ist.

Von neurochirurgischer Seite werden auch Nervenrekonstruktionen durchgefuhrt. Dies
erfordert eine vorherige Kontaktaufnahme zur Evaluierung, ob dieses operative Verfahren
im jeweiligen Fall angewendet werden kann.
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10. Fallbeispiele

Fallbeispiel 1: Diabetische Polyneuropathie

Geschlecht/Alter des Patienten:
55-jahriger mannlicher Patient

Diagnose:
* Diabetische Polyneuropathie an den unteren Extremitéaten
* Diabetes mellitus Typ Il seit 2/2005 diagnostiziert

Anamnese:

Ein 55-jahriger Patient berichtet in der Anamnese Uber seit ca. 1,5 Jahren
bestehende Schmerzen an beiden Fiflen und Unterschenkelregionen
sockenférmig bis zur proximalen Wade reichend.

Der Beginn dieser aktuellen Schmerzproblematik war schleichend, doch sich
von Anfang an symmetrisch darstellend.

Die Hauptschmerzlokalisation stellt die Fuf3sohlenregion beidseits dar. Hier ist
die Schmerzqualitat brennenden Charakters. Diese Symptomatik ist auch die
Ursache fur die sich allmahlich entwickelnde Schlafstérung.

In der Zehenregion beidseits kommt es rezidivierend zum Auftreten von Paras-
thesien. Im beiderseitigen Fuiriickenbereich verspirt der Patient je nach
Bewegung bzw. Belastung nadelstichartigen Schmerz. Die Kndéchelregion wird
als ,geschwollen” bzw. ,wie in einem Schraubstock geklemmt* empfunden.
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Muskulare schmerzhafte Faszikulationen treten in zunehmender Haufigkeit im

Bereich der beiderseitigen Wadenregion auf.

Aufgrund dieses geschilderten Schmerzbildes ist der Patient in seinem
Berufsleben und in seiner Lebensqualitat massiv eingeschrankt. Er verrichtet
Schichtdienst in einer Fabrik, an einem Flieband stehend. Das lange Stehen ist
zunehmend zur Qual geworden und beeintrachtigt mittlerweile deutlich die
Konzentrationsfahigkeit. Die aktuelle Schmerzintensitat im Bereich der Fusoh-
lenregion als geschildeter Hauptschmerzort ist NRS 7-8. Die erstmalige
neurologische Abklarung diesbezlglich erfolgte im Jahre 2016. Ein aus dieser
Zeit vorliegender elektrophysiologischer Nachweis zeigt das Vorliegen einer
gemischten sensomotorischen Polyneuropathie mit demyelinisierender
Betonung an den unteren Extremitaten.

Schmerztherapie zum Zeitpunkt des Erstgespraches:

Therapeutisch wurde zunachst mit 1800 mg Gabapentin und 60 mg Doluxetin
behandelt. Aufgrund von nicht sistierenden Nebenwirkungen (vor allem
Mudigkeit und Schwindel) musste Gabapentin abgesetzt und auf Pregabalin
rotiert werden. Doluxetin wurde bis insgesamt 120mg in der Dosierung
gesteigert und nach 3,5 Monaten Einsatzdauer aufgrund mangelnder therapeu-
tischer Effektivitat wieder ausgeschlichen und letztendlich abgesetzt.

Verschiedene NSARs wurden vom Patienten selbst eingenommen Eine
zufriedenstellende Schmerzreduktion konnte bis dato nicht erzielt werden

Korperliche Untersuchung vor der Behandlung
mit Capsaicin 1779 mg Pflaster:

* War eine schmerzhafte Region einzugrenzen: Ja
¢ Allodynie? Ja

* Lag eine mechanische Hyperalgesie vor? Ja

Schmerzintensitat vor der Behandlung mit Capsaicin 1779 mg Pflaster:
* NRS 7-8

Nach der Behandlung mit Capsaicin 179 mg Pflaster — Outcome:

Die erste Capsaicin 179 mg Pflaster Applikation zeigte leider keine

eindeutige Schmerzlinderung, sodass nach 3 Monaten eine zweite Applikation
vereinbart wurde.

Schon in der 1. Woche nach der 2. Capsaicin 179 mg Pflaster Applikation
zeigte sich eine beginnende Reduktion der brennenden Schmerzkomponente
im Bereich der Fusohlenregion, was der Patient als sehr beruhigend
empfand.

Nach der 2. Woche halbierte sich die Schmerzintensitét, was der Patient vor
allem wahrend seiner belastenden Berufsaustibung voller Freude realisierte.

Letztendlich erzielte die Capsaicin 779 mg Pflaster Anwendung eine deutliche
Schmerzreduktion auf NRS 2, was sich nicht nur auf die Arbeitswelt, sondern
auch auf die Schlafqualitat und die Lebensfreude deutlich auswirkte.

Schmerzintensitat:

* Nach 1 Woche: NRS 7

* Nach 2 Wochen: NRS 4
* Nach 4 Wochen: NRS 2
* Nach 6 Wochen: NRS 2
¢ Nach 8 Wochen: NRS 4
* Nach 12 Wochen: NRS 6
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Die Anwendung des Capsaicin 1779mg Pflasters wurde unter Bertcksichtigung
der Schmerzintensitat und - qualitat im Abstand von 3 Monaten durchgefuhrt.
Insgesamt wurden 5 lokal topische Behandlungen bis zur Stabilisierung des
Beschwerdebildes durchgefihrt.

Reaktionen auf Schmerzreize:
keine Allodynie, deutlich reduzierte mechanische Hyperalgesie

Schmerzregionen im Vergleich:

Durch die Applikation des Capsaicin 179 mg Pflasters im Bereich der
Fusohlenregion beidseits kam es zum deutlichen sistieren der brennenden
neuropathischen Schmerzkomponente. Diese deutliche Schmerzreduktion
hielt 3 bis 4 Monate an.

Schmerztherapie nach der Behandlung

mittels Capsaicin 1779 mg Pflaster:

* Pregabalin 75mg 1-0-1

* Die neuerliche Applikation des Capsaicin 179 mg Pflasters wurde bei sich
wieder verstarkenden brennenden neuropathischen Schmerzen mit dem
Patienten vereinbart.

Statement des Patienten:

Meine Lebensqualitat hat sich deutlich verbessert. Die Konzentrations
fahigkeit aufgrund der starken brennenden Schmerzen im Bereich meiner
Fusohlen ist nicht mehr beeintrachtigt und mein Schlaf ist wieder ungestort
tief und fest.

Statement des behandelnden Arztes:

Durch die lokal topische Behandlung mittels Capsaicin 179 mg Pflaster konnte
die Dosierung von Pregabalin niedrig gehalten und eine zusétzliche Verord-
nung von antineuropathisch wirksamen Medikamenten mit moglichen
Nebenwirkungen vermieden werden.

Fallbeispiel 2: Postzosterneuralgie

Geschlecht/Alter des Patienten:
68-jahrige weibliche Patientin

Begleiterkrankungen:

 arterielle Hypertonie,

¢ Vorhofflimmern

* chronische Niereninsuffizienz (GFR 31ml/Min)

Laufende Medikation:
Antihypertensiva, Statin, T-ASS, Phenprocoumon

Diagnose:
Postzosterneuralgie TH 6-9 rechts

Anamnese:

Im April 2022 verspurte die Patientin stechende, brennende Schmerzen im
Bereich des rechten Hemithorax verbunden mit einer deutlichen Berthrungs-
empfindlichkeit. Die Schmerzintensitat wurde mit NRS 7-8 angegeben.
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Es zeigten sich keinerlei Verdnderungen wie zum Beispiel eine Exanthem
Bildung im Bereich des schmerzenden Areals.

Es wurde die Verdachtsdiagnose ,myofaszialer Schmerz* gestellt und physio-
therapeutische Mainahmen (u.a. Heilmassage, Faszienosung,...) eingeleitet.
Zuséatzlich wurden der Patientin Tramadol Kapseln 50 mg 1-1-1, sowie Ibuprofen
400 mg 1-0-1-0 verordnet. Aufgrund der Einnahme von Tramadol unretardiert
kam es zu Schwindel und Ubelkeit. Ibuprofen ist aufgrund der bestehenden
Niereninsuffizienz kontraindiziert.

Im Rahmen der Erstuntersuchung im Oktober 2022 klagte die Patientin Gber
brennende Schmerzen mit einschief}enden, stechenden Phasen lokalisiert im
Bereich des rechte Hemithorax. Es zeigten sich keinerlei Effloreszenzen im
umschriebenen Areal. Die Schmerzintensitat wurde mit NRS 7-9 angegeben.
Aufgrund der Schmerzen litt die Patienten bereits unter einer anhaltenden
Durchschlafstérung.

Korperlichen Untersuchung:
Beruhrungsallodynie, mechanische Hyperalgesie

Es wurde somit die Diagnose ,Postzosterneuralgie TH 6-9 rechtsseitig*
gestellt.

Schmerztherapie:
Aufgrund der Einnahme von Phenprocoumon zur Behandlung des Vorhofflim-
merns wurde keine invasive Therapie angewendet.

Als First-line Therapie wurde ein Lidocain 5% Pflaster 12 Stunden nachts,
sowie Pregabalin 25mg 1-0-1-O verordnet. Pregabalin musste nach dem

Prinzip ,start low, go slow” unter Bericksichtigung von Wirkung und Neben-

wirkung bis auf 50 mg-0-75mg-0 gesteigert werden. Allmahlich reduzierte
sich die Schmerzintensitat und die qualenden Schmerzqualitaten, allen voran
die brennende und einschieflende, traten immer mehr in den Hintergrund.
Letztendlich wurde nach ca. 1 Monat, nachdem sich die Nierenfunktion wieder
gebessert hatte, Duloxetin 30 mg in das Behandlungskonzept mitaufgenommen.

Therapieergebnis im November 2022:
Die Patientin gab nur mehr ein geringes Ziehen in der Schmerzintensitét von.
NRS 1-2 an. Die Lebens-, Schlaf- und Funktionalitét hat sich deutlich verbessert.

Therapieverlauf:

Das Lidocain 5% Pflaster wurde insgesamt fir 3 Monate 12 Stunden nachts
angewendet. Nachdem sich die Postzosterneuralgie nach ca. einem halben
Jahr ganzlich zurtickgebildet hatte, wurde Pregabalin und auch Duloxetin
wieder langsam ausgeschlichen und letztendlich die Therapie beendet.

Anmerkungen:

Herpes zoster — Postzosterneuralgie

Die Zosterinfektion ist eine neurokutane Viruskrankheit, die in jedem Lebensalter
auftreten kann, signifikant zunehmend jedoch erst ab dem 50. Lebensjahr.
Dabei handelt sich um eines der haufigsten, akuten Krankheitsbilder der Haut.

Eine Infektion hangt von der spezifische Immunabwehr ab. Durch Stress, Alter,
Tumorerkrankungen, HIV oder immunsupressiver Therapie kann es zu einer
Immunsupression kommen, in der Folge kénnen die latent persistierenden
VZV (Varicella zoster Viren) reaktiviert werden.
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Eine akute Zosterinfektion zeigt sich meist drei bis finf Tage nach Beginn der
VZV-Reaktivierung unter dem Bild eines dermatomalen halbseitigen Hautaus-
schlages, der als Gurtelrose bezeichnet wird. Es zeigt sich ein halbseitiges,
umschriebenes Exanthem, in dem sich stehende Blaschen gruppiert entwi-
ckeln. In 80 Prozent der Zosterfalle geht der Hautmanifestation ein Prodromal-
stadium voraus. In dieser Phase tritt eine uneinheitliche Symptomatik mit
Allgemeinbeschwerden auf und geht mit meist leichten bis massigen Schmerzen
im befallenen Dermatom einher. Dadurch kann es lokalisationsabhéngig zu
Fehldiagnosen wie zum Beispiel Cholezystitis, Herzinfarkt, Glaukom oder
anderen Krabkheitsbildern fihren. Bei dem sogenannten Herpes Zoster sine
herpete entwickeln sich nach der Prodromalsymptomatik nur dermatomale
Schmerzen ohne Zostereffloreszenzen. Das typische Zosterexanthem betrifft
in der Regel ein einziges Dermatom, in einzelnen Fallen werden jedoch auch
mehrere Segmente Uberlappend befallen.

Ganz selten kommt es zu multisegmentalem Zoster auf beiden Kérperseiten.
Uberwiegend ist der Zoster thorakal lokalisiert. Je &lter die Patientlnnen,
desto haufiger kommt ein Zoster im Kopfbereich vor.

Fur eine akute Behandlung ist es wichtig abzuklaren, ob es sich um einen
nozizeptiven, einen neuropathischen oder einen gemischt nozizeptiv-
neuropathischen Schmerz handelt, unabhangig davon, wann er begonnen
hat. Die haufigste Komplikation des Zosters sind anhaltende Schmerzen.
Die Postzosterneuralgie (PZN) weist eine altersabhangige Inzidenzrate von
3-5 pro 1.000 Personenjahre (PJ) auf. Die Lebenszeit-Pravalenz betragt
weltweit 25-50 Prozent. Zwischen dem 10. und 49. Lebensjahr liegt

die Haufigkeit des Zosters bei vier Erkrankungen pro 1.000 PJ. Das Risiko
ist bei Frauen hoher als bei Ménnern.

Die zur Zeit zur Verflgung stehenden Therapieoptionen haben das Ziel, die

Schmerzen in der Akutphase des Zosters einzuddmmen, Ausdehnung und
Dauer des Zosterexanthems zu begrenzen sowie andere akute und chroni-
sche Komplikationen zu minimieren.

Die Therapie des akuten Zosters besteht aus der so frih wie méglich
einsetzenden systemischen antiviralen Therapie, kombiniert mit einer lokalen
antiseptischen Therapie und konsequenter Schmerztherapie. Neben einer
lokal topischen First-line Behandlung mit einem Lidocain 5% Pflaster erfolgt
die systemische antivirale Therapie entweder mit dem Nukleosidanalogon
Aciclovir (oral oder parental) oder dem ebenfalls oral verabreichten Nukleosi-
danaloga Valaciclovir, Famciclovir oder Brivudin. Je friher die Behandlung der
akuten Schmerzsymptomatik eingeleitet wird, desto eher wird einer Chronifi-
zierung vorgebeugt.

Die orale Schmerztherapie erfolgt je nach der Schmerzqualitat und Intensitét
mit nichtsteroidalen Antiphlogistika, zum Teil auch mit Stufe II- bzw. Stufe
lll-schwachen (Tramadol) oder starken Opioiden (Oxycodon, Buprenorphin,
Tapentadol). Vorrangig mussen jedoch Koanalgetika wie Antidepressiva

(z.B. Amitriptylin, Duloxetin) und Antikonvulsiva (Gabapentin, Pregabalin)
eingesetzt werden. Erfolgt keine — oder keine konsequente Schmerztherapie -
ist in vielen Féllen mit einer PZN zu rechnen.

Die PZN stellt die haufigste chronische Folgeerscheinung des akuten Zosters
dar, die gewdhnlich als Schmerz mit Persistenz von mehr als drei Monaten
oder langer nach Abheilung der Hautlasionen definiert wird. Die Inzidenz und
der Schweregrad der PZN korreliert mit steigender Haufigkeit jenseits des
50. Lebensjahres.
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Folgende Risikofaktoren sind bei der Bestimmung des individuellen Risikos fur

eine PZN zu beachten: weibliches Geschlecht, Alter >50 Jahre, Anzahl der
Lasionen >50, kraniale/sakrale Lokalisation, hamorrhagische Lasionen sowie
prodromaler Schmerz, Immunsuppression inkl. Tumoren, Hamopathien,
HIV-Infektion, Organ- oder Stammzelltransplantation sowie andere immun-
suppressive medikamentdse Therapien.

Fallbeispiel 3: postoperatives, chronisch
neuropathisches, peripher lokalisiertes Schmerzsyndrom

Geschlecht/Alter des Patienten:
20-jahrige weibliche Patientin

Diagnose:
Chronisches peripher lokalisiertes neuropathisches Schmerzsyndrom -
Irritation des Nervus infrapatellaris links

Anamnese:

Nach einem Luxationstrauma der Patella m Bereich des linken Kniegelenkes
erfolgte eine operative Sanierung mittels MPFL-Plastik (mediale Rekonstruktion
durch eine Bandverstarkung) im Oktober 2018; aufgrund anhaltender
Schmerzen und neuerlicher Luxation der Patella erfolgte im Mai 2019 ein
neuerlicher operativer Eingriff; ergdnzend wurde eine arthroskopische
Arthrolyse, eine Hoffa-Resektion, Narbenkorrektur und intraoperative
Mobilisierung durchgefuhrt.

Schmerztherapie zum Zeitpunkt des Erstgespraches:
e Paracetamol 500 mg 1-1-1 seit 1 Jahr
¢ Diclofenac 50 mg 3-4x/Woche

Anamnese und kérperliche Untersuchung:

Seit der Erst-OP bestanden massive Schmerzen lateral der Patella sowie
infrapatellar, welche sich bis dato nie vermindert oder in der Qualitat verandert
haben, sondern immer starker geworden ist.

Die Schmerz-Qualitat wurde als einschiefiend, elektrisierend und brennend
beschrieben.

Im beschriebenen Schmerzareal zeigte sich eine deutliche berihrungsemp-
findlich (Allodynie) und mechanische Hyperalgesie. Eine juckende Qualitat
wurde im Narbenbereich angegeben.

Die Schmerzintensitét: stieg bei Bewegung bis auf NRS 9 an.

Die Patientin litt unter massiver Beeintrachtigung der Lebens- und Schlafqualitat,
sowie der Funktionalitat. Sie fuhlte sich sehr erschdpft und zog sich aus der
Gesellschaft zurtck.

Aufgrund der genannten Schmerzlokalisation, der Schmerzqualitaten und des
lokalen Untersuchungsbefundes wurde ein neuropathisches, peripher
lokalisiertes Schmerzsyndrom aufgrund einer Irritation des nervus infrapatellaris
diagnostiziert.
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Schmerztherapie:

Es erfolgte eine 3-malige Infiltration des nervus infrapatellaris mittels
Carbostesin 0,5 %, eine lokal topische Behandlung mittels Capsaicin 779 mg
Pflaster, mit einer einmalig notwendigen Wiederholung der lokalen Applikation
nach 3 Monaten Pregabalin 75 mg 1-0-1-O wurde ebenso als First-line
Medikation zur Behandlung der neuropathischen Schmerzen verordnet
(beginnend mit Pregabalin 50 mg 1-0-1-0)

Therapieergebnis:

Schon nach 1 Monat hat sich die Schmerzintensitat auf NRS 4 reduziert und
es kam zur deutlichen Verbesserung der Schlaf- und Lebensqualitat. Nach

ca. 4 Monaten war die Patientin auf einem konstanten Schmerzlevel von NRS
1. Pregabalin 75mg 1-0-1-O wurde weiterhin verordnet. Es wurden regelméfige
schmerzmedizinische Kontrollen durchgefuhrt. Nach einem Jahr wurde
Pregabalin auf 50 mg 1-0-1-0 reduziert und nach einem weiteren dreiviertel
Jahr langsam ausgeschlichen, da sich trotz Reduzierung der Dosierung der
neuropathische Schmerz nicht mehr verstarkt hat.

Autoren
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Waltraud Stromer

FA f. Anasthesiologie u. allg.
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Fachkurzinformationen

Palexia® retard 50 mg - Retardtabletten: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Retardtablette enthalt 58,24 mg
Tapentadolhydrochlorid aquivalent zu 50 mg Tapentadol. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 3,026 mg Lactose. Weitere
sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Hypromellose, Mikrokristalline Cellulose, Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat.
Tablettentiberzug: Hypromellose, Lactose-Monohydrat, Talkum, Macrogol, Propylenglycol, Titandioxid (E 171).

Palexia® retard 100mg — Retardtabletten: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Retardtablette enthalt 116,48 mg
Tapentadolhydrochlorid aquivalent zu 100mg Tapentadol. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 3,026 mg Lactose. Weitere
sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Hypromellose, Mikrokristalline Cellulose, Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat.
Tablettentberzug: Hypromellose, Lactose-Monohydrat, Talkum, Macrogol, Propylenglycol, Titandioxid (E 171), Eisenoxid gelb (E 172).
Palexia® retard 150mg - Retardtabletten: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Retardtablette enthalt 174,72mg
Tapentadolhydrochlorid aquivalent zu 150 mg Tapentadol. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 3,026 mg Lactose. Weitere
sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Hypromellose, Mikrokristalline Cellulose, Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat. Tablet-
tentiberzug: Hypromellose, Lactose-Monohydrat, Talkum, Macrogol, Propylenglycol, Titandioxid (E 171), Eisenoxid gelb (E 172), Eisenoxid
rot (E 172).

Palexia® retard 200mg — Retardtabletten: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Retardtablette enthalt 232,96 mg
Tapentadolhydrochlorid dquivalent zu 200 mg Tapentadol. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 3,026 mg Lactose. Weitere
sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Hypromellose, Mikrokristalline Cellulose, Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat.
Tablettentberzug: Hypromellose, Lactose-Monohydrat, Talkum, Macrogol, Propylenglycol, Titandioxid (E 171), Eisenoxid gelb (E 172),
Eisenoxid rot (E 172).

Palexia® retard 250 mg — Retardtabletten: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Retardtablette enthalt 29120 mg
Tapentadolhydrochlorid dquivalent zu 250 mg Tapentadol. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 3,026 mg Lactose. Weitere
sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Hypromellose, Mikrokristalline Cellulose, Hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat.
Tablettenuberzug: Hypromellose, Lactose-Monohydrat, Talkum, Macrogol, Propylenglycol, Titandioxid (E 171), Eisenoxid gelb (E 172),
Eisenoxid rot (E 172), Eisenoxid schwarz (E 172).

Anwendungsgebiete: Palexia retard ist indiziert fur die Behandlung starker chronischer Schmerzen bei Erwachsenen und Kindern
Uber 6 Jahren und Jugendlichen, die nur mit Opioidanalgetika angemessen behandelt werden kénnen. Gegenanzeigen: Palexia re-
tard ist kontraindiziert bei Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegen Tapentadol oder einen der sonstigen Bestandteile. In Situa-
tionen, in denen Arzneimittel mit p-Opioidrezeptor-Agonismus kontraindiziert sind, wie z.B. bei Patienten mit ausgepragter Atemde-
pression (in nicht Uberwachten Situationen oder bei fehlender Reanimationsausriistung) und bei Patienten mit akutem oder starkem
Bronchialasthma oder Hyperkapnie. Bei Patienten mit bestehendem oder Verdacht auf paralytischen lleus. Bei Patienten mit akuter
Intoxikation durch Alkohol, Schlafmittel (Hypnotika), zentral wirksame Analgetika oder psychotrope Substanzen. Pharmakotherapeu-
tische Gruppe: Analgetika; Opioide; andere Opioide. ATC-Code: NO2AXO06. Inhaber der Zulassung: Griinenthal Osterreich GmbH,
1060 Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Suchtgift, Abgabe nur auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig. Informationen
zu Besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstigen Griinenthal Osterreich Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen
und Gewdhnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: Marz 2024.

Palexia® 50 mg - Filmtabletten: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthéalt 58,24 mg Tapentadol-
hydrochlorid aquivalent zu 50 mg Tapentadol. Sonstiger Bestandteil: 24,74 mg Lactose. Weitere sonstige Bestandteile: Tabletten-
kern: Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Croscarmellose-Natrium, Povidon K30, Magnesiumstearat. Tablettentberzug:
Polyvinylalkohol, Titandioxid (E 171), Macrogol 3350, Talkum.

Palexia® 75mg - Filmtabletten: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 87,36 mg Tapentadolhy-
drochlorid aquivalent zu 75 mg Tapentadol. Sonstiger Bestandteil: 37,11mg Lactose. Weitere sonstige Bestandteile: Tabletten-
kern: Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Croscarmellose-Natrium, Povidon K30, Magnesiumstearat. Tablettentberzug:
Polyvinylalkohol, Titandioxid (E 171), Macrogol 3350, Talkum, Eisenoxid gelb (E 172), Eisenoxid rot (E 172).

Palexia® 100 mg - Filmtabletten: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 116,48 mg Tapentadol-
hydrochlorid &quivalent zu 100 mg Tapentadol. Sonstiger Bestandteil: 49,48 mg Lactose. Weitere sonstige Bestandteile: Tablet-
tenkern: Mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Croscarmellose-Natrium, Povidon K30, Magnesiumstearat. Tablettentberzug:
Polyvinylalkohol, Titandioxid (E 171), Macrogol 3350, Talkum, Eisenoxid gelb (E 172), Eisenoxid rot (E 172), Eisenoxid schwarz (E 172).
Anwendungsgebiete: Palexia ist indiziert fur die Behandlung maRig starker bis starker akuter Schmerzen bei Erwachsenen, die nur
mit Opioidanalgetika angemessen behandelt werden kénnen. Gegenanzeigen: Palexia ist kontraindiziert bei Patienten mit einer Uber-
empfindlichkeit gegen Tapentadol oder einen der sonstigen Bestandteile. In Situationen, in denen Arzneimittel mit u-Opioidrezeptor-
Agonismus kontraindiziert sind, wie z.B. bei Patienten mit ausgepragter Atemdepression (in nicht Uberwachten Situationen oder bei
fehlender Reanimationsausristung) und bei Patienten mit akutem oder starkem Bronchialasthma oder Hyperkapnie. Bei Patienten mit
bestehendem oder Verdacht auf paralytischen lleus. Bei Patienten mit akuter Intoxikation durch Alkohol, Schlafmittel (Hypnotika),
zentral wirksame Analgetika oder psychotrope Substanzen. Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika; Opioide; andere Opioide
ATC-Code: NO2AX06. Inhaber der Zulassung: Grinenthal Osterreich GmbH, 1060 Wien. Verschreibungspflicht/Apotheken-
pflicht: Suchtgift, Abgabe nur auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig. Informationen zu Besonderen Warnhinweisen und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,

Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewéhnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu
entnehmen. Stand der Information: Februar 2024

Palexia® 20 mg/ml - Lésung zum Einnehmen: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1ml Lésung zum Einnehmen
enthalt 20 mg Tapentadol (als Hydrochlorid). Sonstiger Bestandsteil: Propylenglykol, Natriumbenzoat und Natrium. Weitere sonstige
Bestandteile: Citronensaure-Monohydrat, Sucralose (E 955), Himbeer-Aroma (enthalt Propylenglykol) (E 1520), Natriumhydroxid, Ge-
reinigtes Wasser. Anwendungsgebiete: Palexia 20 mg/ml Lésung zum Einnehmen ist indiziert fur die Behandlung méaRig starker bis
starker, akuter Schmerzen bei Kindern ab 2 Jahren mit einem Kérpergewicht Uber 16kg und bei Erwachsenen, die nur mit Opioidanal-
getika angemessen behandelt werden kénnen. Gegenanzeigen: Palexia ist kontraindiziert bei Patienten mit einer Uberempfindlichkeit
gegen Tapentadol oder einen der sonstigen Bestandteile. In Situationen, in denen Arzneimittel mit p-Opioidrezeptor-Agonismus kont-
raindiziert sind, wie z.B. bei Patienten mit ausgepragter Atemdepression (in nicht tberwachten Situationen oder bei fehlender Reani-
mationsausriistung) und bei Patienten mit akutem oder starkem Bronchialasthma oder Hyperkapnie. Bei Patienten mit bestehendem
oder Verdacht auf paralytischen lleus. Bei Patienten mit akuter Intoxikation durch Alkohol, Schlafmittel (Hypnotika), zentral wirksame
Analgetika oder psychotrope Substanzen. Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgetika; Opioide; andere Opioide ATC-Code:
NO2AXO08. Inhaber der Zulassung: Griinenthal Osterreich GmbH, 1060 Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Suchtgift,
Abgabe nur auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig. Informationen zu Besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmainahmen
fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft
und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand
der Information: Februar 2024

Qutenza® 179 mg kutanes Pflaster: Qu und quantitative Zt 1setzung: Jedes kutane Pflaster mit einer Flache von
280cm? enthalt: Wirkstoff: 1779 mg Capsaicin entsprechend 640 Mikrogramm Capsaicin pro cm2 Pflaster. Sonstige Bestandteile —
Pflaster: Matrix: Silikonklebstoffe, Diethylenglycolmonoethylether (Ph.Eur), Dimeticon 12500 c¢St, Ethylcellulose NSO (E462); Trager-
schicht: Poly(ethylenterephthalat) (PET)-Film, Drucktinte mit Pigmentwei 6; Abziehbare Schutzfolie: Polyesterfilm, Fluorpolymer
beschichtet; sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung - Reinigungsgel: Butylhydroxyanisol (Ph.Eur) (E320) (0,2mg/g) sonstige
Bestandteile - Reinigungsgel: Macrogol 300, Carbomer 1382, Gereinigtes Wasser, Natriumhydroxid (E524), Natriumedetat (Ph.Eur).
Anwendungsgebiete: Behandlung von peripheren neuropathischen Schmerzen bei Erwachsenen. Qutenza kann als Monotherapie
oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Schmerzen angewendet werden. Gegenanzeigen: Uberempfind-
lichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Warnhinweise: Reinigungsgel enthalt Butylhydroxyanisol. Vor
Anwendung Packungsbeilage beachten. Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich aufbewahren. Pharmakotherapeutische Gruppe:
Lokalanasthetika, andere Lokalanasthetika, ATC-Code: NO1IBXO4 Verschreibungspflichtig/Apothekenpflicht: Rezept- und apothe-
kenpflichtig. Informationen zu Besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und
Gewdhnungseffekten sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung: Grinenthal GmbH,
Zieglerstr. 6, 52078 Aachen. Stand der Information: Oktober 2023.

Tramal® 50 mg Ampullen: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Ampulle Tramal 50mg Ampullen zu 1ml enthalt
50mg Tramadolhydrochlorid. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 ml Injektionslésung enthalt 0,7mg Natrium. Weitere
sonstige Bestandteile: Natriumacetat, Wasser fur Injektionszwecke.

Tramal® 100 mg Ampullen: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Ampulle Tramal 100 mg Ampullen zu 2ml enthalt
100 mg Tramadolhydrochlorid. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1ml Injektionslésung enthéalt 0,7mg Natrium. Weitere
sonstige Bestandteile: Natriumacetat, Wasser fir Injektionszwecke.

Tramal® Kapseln: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Kapsel enthalt 50mg Tramadolhydrochlorid. Sonstige
Bestandteile: Kapselinhalt: Mikrokristalline Cellulose, hochdisperses Siliciumdioxid, Carboxymethylstarke-Natrium, Magnesiumstearat
Kapselhtille: Gelatine, Titandioxid (E 171) und Eisenoxid gelb (E 172), Natriumdodecylsulfat.

Tramal® Tropfen: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Tramal Tropfen in Tropfbehéltnis: In 20 Tropfen (20,5 ml) wass-
riger Losung sind 50 mg Tramadolhydrochlorid enthalten, d.h. 1 Tropfen enthalt ca. 2,5mg Tramadolhydrochlorid. Tramal Tropfen in
Flasche mit Dosierpumpe: In 4 Hiben der Dosierpumpe (£0,5ml) wéssriger Lésung sind 50 mg Tramadolhydrochlorid enthalten, d.h. 1
Hub enthalt ca. 12,5 mg Tramadolhydrochlorid. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 0,5 ml Lésung enthalten 100 mg Saccharose
und 0,5mg Macrogolglycerolhydroxystearat. 150 mg Propylenglykol pro ml. Weitere sonstige Bestandteile: Kaliumsorbat, Glycerol,
Natriumcyclamat, Saccharin-Natrium, Minzél (Menthol teilweise entzogen), Anisaroma, gereinigtes Wasser.

Tramal® retard 100 mg Filmtabletten: Qualitative und quantitative Zt ung: 1 Retardtablette enthalt 100 mg Trama-
dolhydrochlorid. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose-Monohydrat 2,55mg. Weitere sonstige Bestandteile:
Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Hypromellose 100 000 mPa-s, Magnesiumstearat, hochdisperses Siliciumdioxid. Filmtberzug:
Hypromellose 6 mPas, Lactose-Monohydrat, Macrogol 6000, Propylenglycol, Talkum, Titandioxid (E 171).

Tramal® retard 150 mg Filmtabletten: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Retardtablette enthalt 150 mg Trama-
dolhydrochlorid. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose-Monohydrat 2,55mg. Weitere sonstige Bestandteile:
Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Hypromellose 100 000 mPa-s, Magnesiumstearat, hochdisperses Siliciumdioxid. Filmuberzug:
Hypromellose 6 mPas, Lactose-Monohydrat, Macrogol 6000, Propylenglycol, Talkum, Titandioxid (E 171), Chinolingelb (E 104), Eisen(lll)-
oxid rot (E 172).

Tramal® retard 200 mg Filmtabletten: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Retardtablette enthalt 200 mg Trama-
dolhydrochlorid. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose-Monohydrat 2,51. Weitere sonstige Bestandteile:
Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Hypromellose 100 000 mPa-s, Magnesiumstearat, hochdisperses Siliciumdioxid. Filmuberzug:
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Hypromellose 6mPas, Lactose-Monohydrat, Macrogol 6000, Propylenglycol, Talkum, Titandioxid (E 171), Chinolingelb (E 104), Eisen(lll)-
oxid rot (E 172), Eisenoxid braun (E 172).

Anwendungsgebiete: Behandlung von maRig starken bis starken Schmerzen. Gegenanzeigen: Bekannte Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile; akute Alkohol-, Schlafmittel-, Analgetika-, Opioid- und Psychopharmaka-
vergiftungen; Patienten, die MAO-Hemmer erhalten oder innerhalb der letzten 14 Tage angewendet haben; Patienten mit Epilepsie, die
durch Behandlung nicht ausreichend kontrolliert werden kann; zur Behandlung bei Drogenentzug oder zur Drogensubstitution. Pharma-
kotherapeutische Gruppe: Andere Opioide. ATC-Code: NO2AX02. Inhaber der Zulassung: Griinenthal Osterreich GmbH, 1060
Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Suchtgift, Abgabe auf Rezept, apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten
(S1). Informationen zu Besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und
Gewdhnungseffekten sind der versffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: Februar 2024.

Transtec® 35 Mikrogramm/h - transdermales Pflaster: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Ein transdermales
Pflaster enthalt 20 mg Buprenorphin. Wirkstoffhaltige Flache: 25 cm? Nominale Abgaberate: 35 Mikrogramm Buprenorphin pro Stunde
(tber einen Zeitraum von 96 Stunden).

Transtec® 52,5 Mikrogramm/h - transdermales Pflaster: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Ein transdermales
Pflaster enthalt 30 mg Buprenorphin. Wirkstoffhaltige Flache: 37,5 cm? Nominale Abgaberate: 52,5 Mikrogramm Buprenorphin pro Stun-
de (Uber einen Zeitraum von 96 Stunden).

Transtec® 70 Mikrogramm/h - transdermales Pflaster: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Ein transdermales
Pflaster enthalt 40 mg Buprenorphin. Wirkstoffhaltige Flache: 50 cm? Nominale Abgaberate: 70 Mikrogramm Buprenorphin pro Stunde
(tber einen Zeitraum von 96 Stunden).

Sonstige Bestandteile: Adhasive Matrix (Buprenorphin enthaltend): [(Z)-Octadec-9-en-1- yloleat, Povidon K90, 4-Oxopentanséure,
Poly[acrylsaure-co-butylacrylat-co-(2-ethylhexyl)acrylat-co-vinylacetat] (5:15:75:5), vernetzt. Adhasive Matrix (ohne Buprenorphin):
Poly[acrylsdure-co-butylacrylat-co-(2-ethylhexyl)acrylat-co-vinylacetat] (5:15:75:5), nicht vernetzt. Trennfolie zwischen den beiden
adhésiven Matrices mit/ohne Buprenorphin: Poly(ethylenterephthalat)-Folie. Abdeckgewebe (riickseitig): Poly(ethylenterephthalat)-
Gewebe. Abdeckfolie (vorderseitig/die adhasive Buprenorphin enthaltende Matrix abdeckend): Poly(ethylenterephthalat)-Folie, siliko-
nisiert, einseitig mit Aluminium beschichtet. Anwendungsgebiete: Mafig starke bis starke Tumorschmerzen sowie starke Schmerzen
bei ungentigender Wirksamkeit nicht-opioider Analgetika. Transtec ist fur die Behandlung akuter Schmerzen nicht geeignet. Gegen-
anzeigen: Bekannte Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Buprenorphin oder einen der sonstigen Bestandteile; opioidabhangige
Patienten und zur Drogensubstitution; Krankheitszustande, bei denen eine schwergradige Stérung des Atemzentrums und der Atem-
funktion vorliegt oder sich entwickeln kann; Patienten, die MAO-Hemmer erhalten oder innerhalb der letzten 2 Wochen erhalten ha-
ben; Patienten mit Myasthenia gravis; Patienten mit Delirium tremens; in der Schwangerschaft. Pharmakotherapeutische Gruppe:
Opioide, Oripavin-Derivate. ATC-Code: NO2AEO!. Inhaber der Zulassung: Griinenthal Osterreich GmbH, 1060 Wien. Verschrei-
bungspflicht/Apothekenpflicht: Suchtgift, Abgabe nur auf Suchtgiftrezept, apothekenpflichtig. Informationen zu Besonderen
Warnhinweisen und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonsti-
gen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewéhnungseffekten sind der
veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: Februar 2024.

Versatis 700 mg wirkstoffhaltiges Pflaster: Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jedes Pflaster (10cmx14cm)
enthalt 700mg (5% w/w) Lidocain. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Methyl-4-hydroxybenzoat 14 mg, Propyl-4-hyd-
roxybenzoat 7mg, Propylenglycol 700 mg. Weitere sonstige Bestandteile: Selbstklebende Schicht: Glycerol, Sorbitol-Lésung, Car-
mellose-Natrium, Propylenglycol (E1520), Harnstoff, weier Ton, Weinsaure, Gelatine, Poly(vinylalkohol), Dihydroxyaluminiumglycinat,
Natriumedetat, Methyl-4-hydroxybenzoat (E 218), Propyl-4-hydroxybenzoat (E 216), Carbomer, Carbomer-Natrium, gereinigtes Wasser.
Tragerschicht: Poly(ethylenterephthalat) (PET). Schutzfolie: Poly(ethylenterephthalat). Anwendungsgebiete: Versatis ist angezeigt zur
Linderung der Symptome von neuropathischen Schmerzen nach einer Herpes-zoster-Infektion (Post-Zoster-Neuralgie, PZN) bei Er-
wachsenen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Das Pflaster darf zu-
dem bei bekannter Uberempfindlichkeit gegentiber anderen Lokalanasthetika vom Amidtyp, wie etwa Bupivacain, Etidocain, Mepiva-
cain und Prilocain, nicht angewendet werden. Das Pflaster darf nicht auf entziindete beziehungsweise verletzte Hautflachen, wie etwa
Herpes-zoster-Lasionen, bei atopischer Dermatitis oder auf Wunden appliziert werden. Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokalanas-
thetika, Amide. ATC-Code: NOIBBO2. Inhaber der Zulassung: Grinenthal Osterreich GmbH, 1060 Wien. Verschreibungspflicht/
Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Informationen zu Besonderen Warnhinweisen und Vorsichtsmainahmen
fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwan-
gerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewéhnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entneh-
men. Stand der Information: Februar 2024.

Opioid-Statement

Allgemeine Erwagungen zum Schmerzmanagement mit Medikamenten, die einen Opioid-Wirkmechanismus aufweisen

Opioidhaltige Arzneimittel sind nicht fur alle Schmerzindikationen zugelassen. Beziehen Sie sich bitte immer auf die
Fachinformation des jeweiligen Produkts.

Ein individueller, patientenzentrierter Ansatz fur die Diagnose und Behandlung von Schmerzen ist wesentlich, um eine
therapeutische Zusammenarbeit zwischen Patient und Arzt herzustellen.!

Zur Optimierung der Opioidtherapie:

+ Bei akuten und chronischen Schmerzen ist es wichtig, dass — bevor Opioide eingesetzt werden oder Therapien gemeinsam mit
Opioiden zur Anwendung kommen - optimalerweise multimodale, nicht-opioide Ansatze angewendet werden.!

Opioide sollten nur dann eingesetzt werden, wenn der Nutzen hinsichtlich der Schmerzlinderung und der Verbesserung der Funk-
tionalitat die Risiken voraussichtlich Gbersteigt.?

Vor Beginn der Opioidtherapie sollten patientenbezogene Variablen mit moglichem Einfluss auf die individuelle Opioiddosis bertick-
sichtigt werden.

Wahrend einer langerfristigen Opioidtherapie sollte der Arzt/die Arztin mit dem Patienten zusammenarbeiten, um wiederholt Nutzen
und Risiken der Opioidtherapie zu bewerten und sorgfaltig abzuwagen. Vorsicht ist bei Steigerung, Beibehalten oder Reduktion
der Opioiddosis geboten.?

Die Therapie sollte fir alle Patienten sorgfaltig ausgewahlt, die Risikofaktoren fiir Missbrauch bewertet und eine regelmafige Uber-
wachung und Nachbeobachtung durchgefthrt werden, um sicherzustellen, dass die Opioide angemessen und in Ubereinstimmung
mit den mit dem Patienten vereinbarten Behandlungszielen (Schmerzintensitat und Funktionalitat) eingesetzt werden.*®

Die Patienten sollten auf mogliche Nebenwirkungen sowie auf das Gewdhnungs-, Abhangigkeits- und Suchtpotential von Opioiden
hingewiesen werden.*®

Eine Suchtentwicklung ist auch dann maglich, wenn Opioide wie verordnet angewendet werden. Die genaue Pravalenz der Sucht-
entwicklung bei Patienten, die wegen chronischer Schmerzen mit Opioiden behandelt werden, ist schwer zu bestimmen.®
Anzeichen fur eine missbrauchliche Anwendung von Opioiden missen beobachtet und angesprochen werden.*®

Wenn bei akuten Schmerzen ein Opioid eingesetzt wird, beachten Sie bitte:
+ Die Anwendung sollte Gber den kirzest maglichen Zeitraum erfolgen.!

Wenn ein Opioid fiir die Therapie chronischer Schmerzen eingesetzt wird, beachten Sie bitte:

+ Die Opioidtherapie sollte nur dann fortgefthrt werden, wenn eine klinisch relevante Linderung der Schmerzen und Verbesserung
der Funktionalitat vorliegt, die die Risiken fur die Patientensicherheit Gberwiegen.?

+ Im Fall einer Langzeittherapie mit Opioiden sind regelmafige klinische Untersuchungen erforderlich, um die Schmerzkontrolle, die

Auswirkungen auf die Lebensqualitét, das kérperliche und psychische Wohlbefinden, Nebenwirkungen und die Notwendigkeit einer

weiteren Behandlung zu beurteilen.>®

Die Opioidtherapie sollte beendet werden, wenn der Nutzen die Risiken nicht Gberwiegt (2). In der Regel erfolgt eine schrittweise

Reduktion der Dosis.*®

Patienten und die allgemeine Offentlichkeit kénnen von verstindlichen Informationsmaterialien und Aufklarungsmag-
nahmen profitieren, um ihr Wissen iiber Opioide zu vertiefen und Stigmatisierung zu verringern.’

1 DHHS Pain Management Best Practices Inter-Agency Taskforce Report May 2019 pmtf-final-report-2019-05-23.pdf (hhs.gov).
2 CDC Clinical Practice Guideline for Prescribing Opioids for Pain — United States, 2022 Recommendations and Reports/November 4,
2022/71(3);1-95. CDC Clinical Practice Guideline for Prescribing Opioids for Pain — United States, 2022 | MMWR. 3 O'Brien T et al. Eur J
Pain 2017;21:3-192. 4 Faculty of Pain Medicine, Opioids Aware Opioids Aware | Faculty of Pain Medicine (fom.ac.uk) Accessed February
2024. 5 Kosten TR et al, Scie Pract. Perspect 2002;1:13-20. 6 Rosenblum A et al Exp. Clin. Psychopharmacol. 2008;16(5):405-416. 7 OECD
Health Policy. Addressing Problematic opioid use in OECD Countries May 2019 http:/www.oecd.org/health/addressing-problematic-
opioid-use-in-oecd-countries-al8286f0-en.htm
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