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Parasthesien, Dysasthesie, brennende Schmerzen, Hyperalgesie und Allodynie

Medikamentose Behandlung
neuropathischer Schmerzen
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Abteilung fur Klinische Pharmakologie & Toxikologie, Universitatsspital Basel

Quintessenz

Antidepressiva (trizyklische Antidepressiva oder Duloxetin), Gabapentin,
Pregabalin und Opioide sind bei neuropathischen Schmerzen vergleich-
bar wirksam.

Die Auswahl des Medikamentes hangt von Komorbiditaten und Kontra-
indikationen ab (Ausnahme: Carbamazepin erste Wahl bei Trigeminus-
neuralgie).

Therapieziele sind eine Schmerzreduktion auf ein Niveau <3/10 und eine
Verbesserung der Schlaf- und Lebensqualitat.

Das Ansprechen auf die Therapie kann erst nach vier bis acht Wochen
(Titration und zwei Wochen Behandlung unter Erhaltungsdosis) beurteilt
werden.

Bei schlechtem Ansprechen oder schlechter Vertraglichkeit wird auf ein
anderes Medikament gewechselt. Bei teilweisem Ansprechen wird mit
einem anderen Medikament kombiniert.

In der Mehrzahl der Patienten ist eine Behandlung mit mehreren Medi-
kamenten notig. Kombinationsbehandlungen sind wirksamer, fiihren
aber auch zu zusatzlichen unerwiinschten Wirkungen.

Capsaicin- und Lidocainpflaster konnen als topische Therapeutika bei
lokalisierten neuropathischen Schmerzen angewendet werden.

Einleitung

Dieser Ubersichtsartikel ist ein Update fritherer Bei-
tréage zur Therapie neuropathischer Schmerzen [3, 2]
unter Beriicksichtigung neuer Daten [3-7]. Der Fokus
liegt auf der pharmakologischen Behandlung. Die
nicht-pharmakologische Behandlung wurde bereits
besprochen [1].

Neuropathische Schmerzen entstehen durch eine
Schidigung afferenter Bahnen und Sensibilisierung no-
zizeptiver Neurone. Haufige periphere neuropathische
Schmerzformen umfassen die diabetische Polyneuro-
pathie, die postherpetische Neuralgie, Radikulopathien
sowie chirurgische und traumatische Nervenverlet-
zungen. Zentrale neuropathische Schmerzen kénnen
z.B.bei Riickenmarksschéaden, Schlaganfall oder multi-
pler Sklerose auftreten [1]. Neuropathische Schmerzen
sind charakterisiert durch Pardsthesien, Dysdsthesie,

brennende oder einschiessende Schmerzen, Hyper-
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algesie und Allodynie [1, 7]. Die bei nozizeptiven
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Schmerzen hédufig verwendeten Medikamente Para-
cetamol und NSAR gelten bei neuropathischen
Schmerzen als nicht wirksam [3]. Bei neuropathischen

Schmerzen kommen Antidepressiva, Antikonvulsiva,
Opioide und topische Therapeutika zum Einsatz. Im
Folgenden werden die verschiedenen Medikamen-
tengruppen genauer besprochen.

Antidepressiva

Antidepressiva, welche die synaptische Serotonin-
und auch Noradrenalin-Aufnahme hemmen, sind bei
neuropathischen Schmerzen analgetisch wirksam.
Die Schmerzreduktion wird vermutlich tiber eine
verstarkte Aktivitiat absteigender Bahnen vermittelt,
welche die afferente Schmerzfortleitung im Riicken-
mark hemmen. Zu den analgetisch wirksamen Anti-
depressiva zahlen die trizyklischen Antidepressiva
(TCA) sowie die Serotonin/Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (SNRI) Duloxetin und Venlafaxin.
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Die analgetische Wirkung der Antidepressiva ist bei
Patienten mit und ohne Depression nachweisbar und
damit nicht primar durch den antidepressiven Effekt
vermittelt [8, 9]. Die analgetische Wirkung der TCA
tritt etwas rascher und in tieferer Dosis ein als ihre
antidepressive Wirkung. Die Wirksamkeit der ver-
schiedenen TCA und SNRI ist vergleichbar [10-13].
Antidepressiva sind auch gleich gut wirksam wie Anti-
konvulsiva [10, 12]. Flir einen analgetischen Nutzen
von selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern
(SSRI) ist die Evidenz ungentigend [10, 13].

Die Wirksamkeit der TCA ist mit mehreren kontrol-
lierten Studien fiir Amitriptylin, Nortriptylin, Desi-
pramin und Imipramin dokumentiert [8, 10, 13-18].
Die einzelnen Studien waren allerdings teilweise
sehr klein [10]. Die Number Needed to Treat (NNT)
fiir eine mindestens moderate Schmerzreduktion
(30-50%) liegt bei 3,6 (95% CI: 3,0-5,4) [3, 10]. TCA sind
kostengiinstig und in der Praxis gut etabliert. TCA
fiihren jedoch oft zu unerwiinschten Wirkungen
(Tab. 2). Haufig sind vor allem anticholinerge Wirkun-
gen wie Sedierung, Mundtrockenheit, Miktionssto-
rungen, Sehstorungen, Obstipation und Verwirrung,
insbesondere bei dlteren Patienten. Bei Patienten mit
Alter tiber 65 Jahre sollten TCA nicht in Dosen iliber
75 mg/Tag verwendet werden [19]. TCA sollten anfangs
tief dosiert (10-25 mg einmal tdglich) und wegen der
sedierenden Wirkung am Abend eingenommen wer-
den. Die Tagesdosis wird dann nach Vertraglichkeit
langsam in Schritten von 25 mg/Woche erhoht. Es
sollte mindestens zwei Wochen auf der maximal
tolerierten Dosis behandelt werden, bevor das An-
sprechen beurteilt wird. Total vergehen also sechs bis
acht Wochen fiir einen addquaten Behandlungsver-
such [20]. Bei Patienten mit ischamischer Herzkrank-
heit oder Herzrhythmusstérungen ist wegen der ar-
rhythmogenen Wirkung der TCA Vorsicht geboten
[21], und die Dosis sollte auf unter 100 mg/Tag be-
schrankt bleiben [20]. TCA-Dosen iiber 100 mg/Tag
sind mit einem erh6hten Risiko fiir plotzlichen Herz-
tod assoziiert [22].

Die SNRI Duloxetin und Venlafaxin sind etwas besser
vertrdglich als die TCA, aber in Anbetracht der ins-
gesamt hoheren NNT von 6,4 (5,2-8,4) fir eine 50%-
Schmerzreduktion moglicherweise etwas weniger ef-
fektiv [3]. Allerdings ist die Studienqualitdt und damit
die Evidenz fir die Wirksamkeit fiir Duloxetin im
Vergleich mit den TCA besser [3]. Duloxetin ist priméar
bei Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie gut
untersucht worden [3, 18, 23-28] und fiir diese Poly-
neuropathieform zugelassen. Die Wirksamkeit ist bis zu
einem Jahr dokumentiert [29]. Im Direktvergleich war
Duloxetin (120 mg/d) gleich wirksam wie Amitriptylin
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(75 mg/d) oder Pregabalin (600 mg/d) bei Patienten
mit schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie [12].
In einer Metaanalyse randomisiert-kontrollierter Stu-
dien bei Patienten mit schmerzhafter diabetischer
Neuropathie war die NNT fiir 50% Schmerzreduktion
5 (3—7) fir Duloxetin und damit gleich jener von Prega-
balin oder Gabapentin [30]. Duloxetin war auch wirk-
sam bei neuropathischen Schmerzen bei multipler
Sklerose [31]. Hingegen wurde Duloxetin bei posther-
petischer Neuralgie nicht untersucht. Duloxetin wirkt
aktivierend auf das ZNS [12].

Die hdufigsten unerwiinschten Wirkungen von Dulo-
xetin sind Nausea und Schlafstérungen. Duloxetin
reduziert die Schlafzeit im Vergleich zu Pregabalin,
das die Schlafqualitédt verbessert [12]. Andererseits
fiihrt Pregabalin insgesamt zu mehr unerwiinschten
Ereignissen (Miidigkeit und Schwindel) [12]. Die anal-
getische Wirkung von Duloxetin zeigt sich oft bereits
nach einer Woche Behandlung [25]. Damit ist mit
Duloxetin im Vergleich zu den TCA eine raschere Ein-
stellung moglich [20]. Eine Tagesdosis von 120 mg ist
meist nicht wirksamer als 60 mg und sollte in der Re-
gel vermieden werden [25]. Bei Rauchern ist der Abbau
von Duloxetin tber Cytochrom P450 (CYP)1A2 be-
schleunigt, und eine Dosis von 120 mg mag daher an-
gezeigt sein.

Es gibt nur wenige kleine Studien zu Venlafaxin bei
neuropathischen Schmerzen [3, 10, 32]. Die NNT liegt
je nach Metaanalyse bei 3,1 (2,2-5,1) [10] bis 6,4 (5,2-8,4)
[3]. Venlafaxin (225 mg/d) war gleich wirksam wie Imi-
pramin (150 mg) [11]. Venlafaxin war auch wirksam zu-
satzlich zu Gabapentin [33]. Die Wirksamkeit wurde
nur bei diabetischer Polyneuropathie und postopera-
tiver Neuropathie gezeigt. In der Schweizer Arznei-
mittelinformation sind neuropathische Schmerzen
nicht als Indikation fiir Venlafaxin vermerkt. Wie
fiir Duloxetin gibt es zu Venlafaxin keine Studien zu
postherpetischer Neuralgie [34].

Antikonvulsiva

Aus der Gruppe der Antikonvulsiva werden primar
Gabapentin und Pregabalin zur Behandlung neuro-
pathischer Schmerzen empfohlen [18, 20, 21, 27]. Car-
bamazepin ist Behandlung (Prophylaxe) der Wahl bei
der Trigeminusneuralgie. Gabapentin und Pregabalin
binden an der a28-Untereinheit spannungsabhingiger
neuronaler Kalziumkanale im zentralen Nervensystem
(ZNS), reduzieren die Neurotransmitterfreisetzung
und damit die Schmerzfortleitung. Die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Gabapentin und Pregabalin
sind vergleichbar. Gabapentin wird auch als Generi-
kum angeboten und ist preisgiinstiger als Pregabalin.
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Tabelle 1: Medikamente und Dosierungen bei neuropathischen Schmerzen.

Substanz Startdosis

Zieldosis/Erhaltungsdosis Maximale mégliche Dosis

Trizyklische Antidepressiva (TCA)

Amitriptylin (Saroten® retard) 10-25 mg 1/d, abends 25-100 mg 1/d, abends 150 mg
Nortriptylin (Nortrilen®) 10-25 mg 1/d, abends 25-100 mg 1/d, abends 150 mg
Imipramin (Tofranil®) 10-25 mg 1/d, abends 25-100 mg 1/d, abends 150 mg

Serotonin/Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI)

Duloxetin (Cymbalta®) 1x 30 mg morgens

1x 60 mg/d, morgens 120 mg/d (selten sinnvoll)

Venlafaxin (Efexor® ER und Generika) 1x 37,56 mg morgens 150-225 mg/d morgens 225 mg/d
Antikonvulsiva

Pregabalin (Lyrica®) 1x 25-50 mg abends 150-300 mg/d 2x 300 mg/d
Gabapentin (Neurontin® und Generika) 3x 100 mg/d, Start abends  1200-2400 mg/d 3x 1200 mg/d
Carbamazepin (nur bei Trigeminus-Neuralgie) 200-400 mg/d 600-800 mg/d 1200 mg/d
Opioide

Morphin (Generika) retardiert 2x 10-30 mg/d individuell offen (240 mg/d)
Oxycodon (Oxycontin® und Generika) 2x 5-10 mg/d individuell offen (120 mg/d)
Oxycodon/Naloxon (Targin®) 2x 5/2,5-10/5 mg/d individuell offen (120/60 mg/d)
Buprenorphin transdermal (Transtec®) 35 pg/h, Wechsel nach 3,5 d individuell offen (105 pg/h)
Hydromorphon (Palladon® retard, Jurnista®) 2x 4 mg/d individuell offen (32 mg/d)
Tramadol (Tramal® retard und Generika) 2x 50-100 mg/d individuell 2% 200 mg/d
Tapentadol retardiert (Palexia® retard) 2x 50 mg/d 2x 100-200 mg/d 2x 250 mg/d

Topische Therapie

Lidocain 5% Pflaster (Neurodol®) 1-3 Pflaster/d

1-3 Pflaster/d 3 Pflaster/d

Capsaicin 8% Pflaster (Qutenza®)

1-4 Pflaster/3 Monate

1-4 Pflaster/3 Monate 1-4 Pflaster/3 Monate

Pregabalin hat jedoch pharmakologische Vorteile.
Gabapentin wird in hoéheren Dosen zunehmend
schlecht absorbiert.
tions-Beziehung und auch die Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung sind fiir Pregabalin im Gegensatz zu Gabapentin
linear [35]. Mit Pregabalin kann allenfalls rascher

Die Dosis-Plasmakonzentra-

eine effektive Erhaltungsdosis erreicht werden [36].

Die Wirksamkeit von Gabapentin [3, 37-40] und Pre-
gabalin [3, 18, 30, 36, 41—47] ist bei diabetischer Poly-
neuropathie und postherpetischer Neuropathie gut
dokumentiert. Die NNT fiir eine 50%-ige Schmerz-
reduktion liegt fiir Pregabalin um 4,5 (3-8) [18, 30, 48]
bei diabetischer Polyneuropathie. Eine neuere Meta-
analyse, die auch nicht-publizierte Studien einschloss,
fand eine NNT von 8 (7-9) iiber alle neuropathischen
Schmerzen [3]. Fiir Pregabalin wurde die Wirksam-
keit auch fiir posttraumatische/postoperative peri-
phere Neuropathie [47, 49], Radikulopathie [50] und
Riickenmarksverletzung [51] gezeigt. Die Indikation
von Pregabalin umfasst in der Schweiz die Behandlung
peripherer und zentraler neuropathischer Schmerzen.
Die haufigsten unerwiinschten Wirkungen von Prega-
balin sind Schwindel (30%), Midigkeit (15%), periphere
Odeme (10%) und Gewichtszunahme (5%) [36]. Prega-
balin hat eine schlafverbessernde [44, 52] und anxio-
lytische Wirkung [51, 53]. Schlaf- und Angststorungen
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sind bei chronischen Schmerzpatienten haufige Be-
gleitprobleme [54-56]. Damit bietet hier Pregabalin
eine zusdtzliche erwiinschte Wirkung. Wegen der
sedierenden Wirkung von Pregabalin muss die Auf-
dosierung vor allem bei dlteren Patienten langsam
erfolgen. Der Start erfolgt mit 25-50 mg Pregabalin
einmal tdglich am Abend. Die Dosis wird abhdngig
vom individuellen Ansprechen und nach Vertrag-
lichkeit erh6ht. Am besten erfolgt die Erhéhung erst
nach einigen Tagen auf 2-3x 50 mg/Tag und damit
langsamer als in der Arzneimittelinformation und
vielen Guidelines beschrieben. Die Dosis von 150 mg
pro Tag (auch 2x 75 mg) ist bereits wirksam. Die Dosis
kann flexibel um maximal 150 mg wochentlich auf
300 mg/Tag erhoht werden. Die Maximaldosis von
600 mg/Tag ist schlechter vertréglich und sollte nur
in Ausnahmefillen verwendet werden [43].

Antikonvulsiva wie Carbamazepin, Oxcarbazepin,
Lamotrigin, Topiramat und Valproat wurden bei neu-
ropathischen Schmerzen untersucht und waren in
einzelnen Studien teilweise wirksam [18, 48, 57-62].
Insgesamt ist aber das Wirkungs-/Nebenwirkungs-
profil fur diese Antikonvulsiva schlecht [27, 63]. Ihr
Einsatz ist daher speziellen Situationen vorbehalten
und kommt eher bei zentralen Formen in Betracht.
Carbamazepin ist bei der Trigeminusneuralgie das
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Tabelle 2: Unerwiinschte Wirkungen und Kontraindikationen von Medikamenten zur Behandlung neuropathischer Schmerzen.

Medikament

Wichtige unerwiinschte Wirkungen

Kontraindikationen

Trizyklische Antidepressiva

Amitriptylin, Nortriptylin, Imipramin

Sedation, Mundtrockenheit, Obstipation,
Gewichtszunahme, orthostatische
Hypotonie, Harnverhalt

Herzrhythmusstérungen, Glaukom,
Prostatahyperplasie, erhéhtes Sturzrisiko,
Epilepsie, Herzinsuffizienz

Serotonin/Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer

Duloxetin Ubelkeit, Insomnie Leberinsuffizienz, schwere Niereninsuffizienz,
unkontrollierte Hypertonie, unkontrollierte
Epilepsie

Venlafaxin Hypertonie, Ubelkeit, Insomnie, Somnolenz unkontrollierte Hypertonie

Antikonvulsiva

Pregabalin, Gabapentin

Sedation, Schwindel, periphere Odeme,
Gewichtszunahme

Herzinsuffizienz

Carbamazepin

Hautreaktionen, Hyponatriamie

Opioide
Morphin, Oxycodon, Buprenorphin, Ubelkeit, Obstipation, Sedation, Atemdepression
Hydromorphon Schwindel, Verwirrung

Oxycodon-Naloxon

Ubelkeit, Sedation, Schwindel,

Atemdepression, massige bis schwere

Verwirrung

Leberinsuffizienz

Tramadol

Ubelkeit, Obstipation, Serotonin-Syndrom

unkontrollierte Epilepsie, serotonerge
Medikamente

Tapentadol (retardiert)

Mundtrockenheit, Sedation, Ubelkeit

Atemdepression, unkontrollierte Epilepsie

Topische Therapie

Lidocainpflaster lokale Rétung

keine

Capsaicinpflaster lokales Brennen

keine

Medikament erster Wahl [1, 64]. Carbamazepin und
Oxcarbazepin sind CYP-Enzyminduktoren und inter-
agieren daher mit dem Metabolismus zahlreicher
Medikamente. Wichtige unerwiinschte Wirkungen
von Carbamazepin umfassen allergische Hautreak-
tionen [65] und Hyponatridmie [66]. Zu Hautreaktio-
nen kommt es vor allem in den ersten Monaten nach
Therapiebeginn. In den ersten Behandlungsmonaten
sind daher eine klinische Beobachtung und Labor-
kontrollen mindestens einmal monatlich angezeigt.
Eine Genotypisierung (HLA-B*3101 bei Kaukasieren
und HLA-B*1502 bei Patienten aus gewissen asiatischen
Landern) ist vor einer Gabe von Carbamazepin emp-
fohlen, um das Risiko einer Hautreaktion zu verrin-
gern [65, 67]. Oxcarbazepin verursacht weniger Haut-
reaktionen und weniger Enzyminduktion, aber mehr
Hyponatridmien [66].

Opioide

Zur Wirksamkeit und Sicherheit von Opioiden bei
chronischen neuropathischen Schmerzen liegen ver-
schiedene Metaanalysen randomisierter kontrollierter
Studien vor [3-5, 68, 69]. Es wurden Morphin, Oxyco-
don, Tramadol und Tapentadol vor allem bei Patien-
ten mit schmerzhafter diabetischer Neuropathie und
Postzosterneuralgie untersucht [5, 70-80]. Opioide
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sind bei neuropathischen Schmerzen tber vier bis
zwolf Wochen wirksam [5, 69]. Trotz pharmakologi-
scher Unterschiede [81, 82] gibt es keine Evidenz fur
eine unterschiedliche Wirksamkeit verschiedener
Opioide bei neuropathischen Schmerzen [5, 68, 69].
Morphin bis 240 mg/Tag und Oxycodon bis 120 mg/
Tag wurden in Studien am héaufigsten untersucht [3].
Opioide reduzieren neuropathische Schmerzen auch
mindestens gleich gut wie TCA [75, 83] oder Antikon-
vulsiva [70]. Dennoch empfehlen verschiedene Leit-
linien, bei Neuropathie Antidepressiva oder Antikon-
vulsiva als erste Wahl einzusetzen und Opioide erst,
wenn andere Substanzen versagt haben [21, 84, 85].
Die Zurtlckhaltung bei der Verwendung von Opio-
iden als erste Wahl ist Ausdruck von Bedenken wegen
der Langzeitsicherheit [21]. Eine neue deutsche S3-
Leitlinie (S3: Leitlinie mit allen Elementen einer sys-
tematischen Entwicklung = Logik-, Entscheidungs-
und Outcome-Analyse) [86] nennt nun aber Opioide
auch als eine Therapieoption erster Wahl bei Neuro-
pathie fir die Dauer von vier bis zwolf Wochen.

Bei diabetischer Polyneuropathie sollen Opioide an-
geboten werden, bei der Postzosterneuralgie kénnen
Opioide angeboten werden [86]. Bei Phantomschmerz,
Riickenmarksverletzung und schmerzhafter Radiku-
lopathie konnen Opioide ebenfalls angeboten werden
[83, 86-88]. Opioide waren bei chronischen Riicken-
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schmerzen [89, 90] und auch in ldngeren Open-label-
Studien bei Radikulopathie [90-92] wirksam. Bei
Polyneuropathien durch HIV, Medikamente, Alkohol
etc. wird ein individueller Therapieversuch empfoh-
len [86]; randomisierte Studien dazu fehlen jedoch.
Eine Langzeittherapie (>3 Monate) mit Opioiden kann
bei Patienten mit chronischen neuropathischen
Schmerzen angeboten werden, sofern eine relevante
Schmerzreduktion oder Funktionsverbesserung unter
der zeitlich befristeten Opioidtherapie (vier bis zwolf
Wochen) erreicht wurde [86, 90—92]. Dabei ist zu be-
merken, dass nur wenige Studien zur Langzeitgabe
von Opioiden bei Neuropathie vorliegen [93, 94] und
die meisten Langzeitdaten bei Patienten mit Arthrose-
schmerzen und Riickenschmerzen erhoben wurden
[90-92].

Opioide konnen als erste Wahl eingesetzt werden,
wenn zum Beispiel eine Begleiterkrankung wie eine
Herzrhythmusstérung oder Adipositas gegen den
Einsatz von TCA oder Pregabalin sprechen. Eine Lang-
zeitgabe (>3 Monate) von Opioiden darf nur bei gutem
Ansprechen erfolgen und ist bei etwa einem Viertel
der Patienten effektiv und sinnvoll. Nach sechs Mo-
naten sollte das Ansprechen zum Beispiel durch eine
Dosisreduktion/Medikamentenpause tiberpriift wer-
den. Opioide wirken als einzige Medikamentenklasse
rasch und kénnen daher bei akuten neuropathischen
Schmerzen und wahrend der Titrationsphase von Anti-
depressiva oder Antikonvulsiva tempordr eine prompte
Schmerzlinderung ermdéglichen [21]. Schliesslich kon-
nen Schmerzexazerbationen unter einer etablierten
Therapie mit Antidepressiva oder Antikonvulsiva
mit zusdtzlichen Opioiden behandelt werden [21].
Die haufigsten unerwiinschten Wirkungen der
Therapie neuropathischer Schmerzen mit Opioiden
sind Nausea, Erbrechen, Obstipation, Benommen-
heit, Schwindel und Verwirrtheit [68, 69, 78]. Laxan-
tien sollten ab Beginn einer Opioidtherapie immer
mitverordnet werden. Alternativen zur Verminde-
rung einer Opioid-induzierten Obstipation sind die
Oxycodon/Naloxon-Kombination [95-98] oder Ta-
pentadol [99, 100]. Bei der Oxycodon/Naloxon-Kom-
bination normalisiert der nur enteral wirksame Opi-
atrezeptorantagonist Naloxon die durch das
Oxycodon erhohte Transitzeit [101].

Mogliche unerwiinschte Wirkungen, die speziell bei ei-
ner Langzeitgabe von Opioiden kontrovers diskutiert
werden, sind Hypogonadismus, Missbrauch, Stilirze
mit Frakturen, erh6hte Mortalitdt, kognitive Defizite
und opioid-assoziierte Hyperalgesie [34, 82, 90, 102—
105]. Das Risiko von Frakturen nimmt nach der Titrati-
onsphase mit zunehmender Behandlungsdauer ab,
womit unerwtinschte ZNS-Wirkungen wahrend der
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Einstellung urséchlich im Vordergrund stehen [106].
Das Suchtrisiko kann durch Vermeidung von Opioiden
bei Patienten mit bekanntem Substanzkonsum oder
psychiatrischen Begleiterkrankungen reduziert wer-
den [107-112]. Das Risiko fiir eine Sucht durch Opioide
liegt unter 0,3%, bei psychiatrischer Co-Morbiditat
oder Suchtanamnese aber um 5% [113]. Bei Verdacht auf
Hyperalgesie muss die Dosis ausgeschlichen werden,
respektive es kann auf ein anderes Opioid rotiert wer-
den. Im Prinzip gibt es bei Opioiden keine Maximaldo-
sis, und es wird individuell nach Klinik dosiert. Bei Do-
sierungen ab 120-180 mg/d Morphindquivalent ist
aber Vorsicht angezeigt [86]. Andererseits sind hohere
Dosierungen noétig, je grosser die neuropathische
Komponente bei Schmerzen ist. Zudem sind die effek-
tiven Dosierungen in klinischen Studien oft héher [5,
71, 75, 76]. Fiir weitere Praxisempfehlungen zur Thera-
pie mit Opioiden sei auf friithere Beitrige in dieser Zeit-
schrift verwiesen [1, 2, 82, 86].

Tramadol und Tapentadol wurden zusammen mit
den reinen Opioiden besprochen, da sich die meisten
Medikamenteneigenschaften bei neuropathischen
Schmerzen nicht von jenen reiner Opioide unter-
scheiden [5, 73, 74, 77-80, 90, 114-117]. Bei den uner-
wiinschten Wirkungen von Tramadol gibt es aber zu-
satzliche Aspekte zu beachten. Tramadol hemmt den
Serotonintransporter [118], kann daher ein Serotonin-
syndrom und Krampfanfille auslésen [119, 120] und
verursacht haufig Ubelkeit. Die Kombination mit an-
deren serotonergen Substanzen wie MAO (Mono-
aminooxidase-)Inhibitoren und anderen Antidepres-
siva oder mit CYP2D6-inhibierenden Medikamenten
[120-123] sollte daher vermieden werden. Im Ver-
gleich zu Tramadol wird Tapentadol CYP-unabhdngig
metabolisiert, die Vertraglichkeit ist besser und das
Risiko eines Serotoninsyndroms vermutlich kleiner
[117, 124]. Tapentadol ist ein dual wirkendes Analgeti-
kum mit Opioidwirkung und Hemmung des Noradre-
nalintransporters und vereint damit Wirkeigen-
schaften der Opioide mit jenen der Antidepressiva
[99, 124-126]. Im Vergleich zu reinen Opioiden sind
die unerwiinschten Wirkungen &hnlich [79]; es
kommt aber bei vergleichbarer Analgesie zu etwas
weniger opioidtypischen Nebenwirkungen, jedoch zu
mehr Mundtrockenheit [99, 100].

Topische Therapeutika

Wirksame topische Therapeutika sind Lidocainpflaster
(5%), Capsaicinpflaster (8%) und Botulinumtoxin.
Lidocainpflaster sind bei postherpetischer Neuralgie
effektiv und bei dlteren Patienten wegen der geringen
Nebenwirkungen Therapie erster Wahl [34, 127, 128].
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Allerdings ist die Qualitdt der Evidenz fiir die Wirk-
samkeit von Lidocainpflaster tief [3]. In der Schweiz
ist aktuell Neurodol Tissugel® mit der Indikation
«postherpetische Schmerzen» auf dem Markt. Bis
drei Pflaster konnen wihrend maximal 12 Stunden
auf das schmerzhafte Areal appliziert werden. Da-
nach ist bis zur nachsten Behandlung ein zwolfstiin-
diges applikationsfreies Intervall einzuhalten.
Capsaicin aktiviert den TRPVi-(Transient Receptor
Potential Vanilloid 1-)Schmerzrezeptor, was bei der
Erstanwendung zu Brennen fiihrt und eine Vorbe-
handlung mit Lidocaingel verlangt. Nach der Anwen-
dung sind die TRPV1-Rezeptoren anhaltend desensi-
bilisiert. Bei postherpetischer Neuropathie erfolgt die
Anwendung des hochdosierten 8% Capsaicinpflasters
an den Flssen wdhrend 30 Minuten (z.B. bei HIV-
Neuropathie) oder wahrend 60 Minuten an anderen
Korperstellen. Die Wirkung hélt bis drei Monate an,
und die Behandlung kann alle drei Monate wieder-
holt werden. Es kommt zu lokalen unerwiinschten Ef-
fekten wie Schmerzen, R6tung und Brennen. Die An-
wendung verlangt aufgrund der stark reizenden
Substanz Vorsichtsmassnahmen und ist daher in der
Praxis aufwendig. Es liegen keine Daten und keine
Zulassung bei Patienten mit Diabetes vor. Das An-
sprechen auf die Capsaicinbehandlung ist mit einer
NNT von 11 (7-19) [3] eher schlecht. In einer offenen
randomisierten Studie war das Capsaicinpflaster der
Behandlung mit Pregabalin beziliglich Wirksamkeit
aber nicht unterlegen [129].

Eine Behandlung mit Botulinumtoxin subkutan in
der Schmerzregion wurde in kleinen Pilotstudien bei
diabetischer Neuropathie [130], postherpetischer
Neuralgie [131], Trigeminusneuralgie [132] oder Am-
putationsschmerzen [133] untersucht. Die NNT lag
insgesamt bei 1,9 (1,5-2,4) [3]. Diese Resultate miissen
noch in grosseren Studien bestdtigt werden.

Auswahl des Medikamentes

Tabelle 1 zeigt die Dosierungen der diversen Medika-
mente, Tabelle 2 unerwiinschte Wirkungen und Kon-
traindikationen [1, 3, 5, 7, 18, 27, 67, 84, 94, 127, 134]. Bei
diabetischer Polyneuropathie kommen TCA, Duloxe-
tin, Venlafaxin, Gabapentin, Pregabalin und Opioide
zum Einsatz [21, 84, 85]. Bei postherpetischer Neur-
algie stehen zudem Lidocain- und Capsaicinpflaster zur
Verfligung, wahrend Duloxetin und Venlafaxin entfal-
len [21, 84]. Die Zosterimpfung (Zostavax®) reduziert
sowohl das Auftreten eines Herpes Zoster als auch
die Post-Zoster-Neuralgie [135]. Die antivirale Thera-
pie verhindert die Post-Zoster-Neuralgie vermutlich
nicht [136]. Bei zentralen Neuropathien konnen Gaba-
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pentin, Pregabalin, TCA und Opioide eingesetzt wer-
den [21, 34, 137]. Die Trigeminusneuralgie wird primar
mit Carbamazepin oder Oxcarbazepin behandelt [85].
Die Erstauswahl des Medikamentes sollte vor allem
die Begleiterkrankungen des Patienten berticksich-
tigen [20, 138, 139]. TCA sollten bei Glaukom, orthosta-
tischer Hypotonie und bei geriatrischen Patienten mit
Risiko fiir Verwirrung vermieden werden. Schwindel
und Stiirze sprechen gegen den Einsatz von TCA oder
Pregabalin. Bei Herzkrankeiten und Hypertonie sind
Venlafaxin und TCA nicht ideal. Bei einer Nieren-
insuffizienz muss die Dosis von Pregabalin und Gaba-
pentin reduziert werden. Von den Opioiden kénnen
bei Niereninsuffizienz Oxycodon(-Naloxon), Tramadol
und Hydromorphon in reduzierter Dosis und Bupre-
norphin in tblicher Dosis gegeben werden [82]. Eine
Depression spricht fiir Duloxetin, Venlafaxin oder
TCA als erste Wahl und klar gegen Opioide. Bei Angst
sind Pregabalin oder Antidepressiva sinnvoll, Opioide
aber nicht indiziert. Bei Schlafproblemen sind Pre-
gabalin oder Amitriptylin sinnvoll, und Duloxetin ist
zu vermeiden. Eine Gewichtszunahme bei Adipositas
ist bei Duloxetin und Opioiden im Gegensatz zu
Pregabalin oder TCA nicht vorhanden. Stehen Kosten
im Vordergrund, sind TCA, Opioide und Gabapentin
glnstiger.

Therapieanpassung

Wird mit einem Medikament eine Schmerzreduktion
auf <3/10 erreicht, wird weiter behandelt. Wird mit
einer addquaten Dosis und Therapiedauer (vier bis
sechs Wochen) keine gentigende Schmerzreduktion
erreicht, sollte auf ein anderes Medikament gewech-
selt werden. In Studien ist das Ansprechen auf ein
Medikament nicht pradiktiv fiir das Ansprechen auf
ein anderes [75]. Das heisst, die Wirkung respektive
Wirkungslosigkeit eines Medikamentes muss bei je-
dem Patienten durch Ausprobieren festgestellt wer-
den. Bei einer nur teilweisen Besserung (>4/10) trotz
addquater Therapie sollte ein weiteres Medikament
zusatzlich gegeben werden [21]. Das Ansprechen neu-
ropathischer Schmerzen auf die einzelnen Medika-
mente ist insgesamt eher moderat und in publizierten
Studien tiberschatzt [3]. Eine aktuelle Metaanalyse
auch nicht publizierter Daten fand entsprechend
schlechtere NNT-Werte fiir eine 50%-Schmerzintensi-
tatsreduktion von 3,6 (95% CI: 3,0—4,4) fiir TCA, 6,4
(5,2—-8,4) fiir SNRI, 7,5 (6—9) fiir Pregabalin und Gaba-
pentin, 4,3 (3,4-5,8) fiir starke Opioide und 11 (7,4-19)
fir Capsaicinpflaster [3]. Fiir die Mehrzahl der Pa-
tienten ist also die Wirkung eines Medikamentes un-
geniigend.
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Kombinationstherapien

Mehr als die Halfte der Patienten bendtigt eine Kom-
binationstherapie [85]. Die Kombinationstherapie er-
moglicht, mit tieferen Dosen der Medikamente im
Vergleich zur Monotherapie eine signifikant bessere
Analgesie, allerdings auch bei mehr unerwiinschten
Wirkungen [70]. Jedoch kann beim Kombinieren die
Dosis der einzelnen Medikamente bei insgesamt
besserer Wirksamkeit reduziert werden. Eine bessere
analgetische Wirksamkeit wurde gezeigt fiir die
Kombination Opioid/Antikonvulsivum (Morphin/Ga-
bapentin) gegeniiber Morphin oder Gabapentin allein
[70]. Die Kombination Oxycodon/Gabapentin war
wirksamer als Gabapentin allein [140]. In einer offe-
nen Studie war die Kombination Oxycodon/Pregaba-
lin besser wirksam und vertraglicher als Pregabalin
allein, und die Lebensqualitdt verbesserte sich [141].
Die Zugabe einer tiefen Opioiddosis (Oxycodon 10 mg)
zu Pregabalin ergab aber keinen zusatzlichen analge-
tischen Nutzen [142]. Auch die Kombination Antikon-
vulsivum/Antidepressivum (Gabapentin-Nortriptylin)
zeigte eine signifikant bessere analgetische Wirksam-
keit gegeniiber Gabapentin oder Nortriptylin allein
[17]. Gabapentin/Venlafaxin war gegeniiber Gabapen-
tin allein bei Schmerzen bei diabetischer Polyneuro-
pathie ebenfalls wirksamer [33].

Die Kombination von Tapentadol mit einem Antikon-
vulsivum ist moglich und pharmakologisch sinnvoll,
bringt aber klinisch kaum einen Mehrwert [116]. Da
Tapentadol bereits fiir die Analgesie relevante Wirk-
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aspekte eines Antidepressivums hat, scheint die Kom-
bination von Tapentadol und einem Antidepressivum
pharmakologisch nicht sinnvoll, ausser letzteres ist
wegen einer Depression indiziert. Eine Kombination
ist aber moglich [117].

Zusammenfassung

Die Wirksamkeit der systemischen Medikamente ist
in Studien vergleichbar. Alle kénnen im Prinzip zum
Therapiestart verwendet werden [3, 6, 48, 139, 143].
Das Ansprechen auf eine Substanz muss bei jedem
Patienten individuell ausprobiert werden. Die Aus-
wahl zu Beginn der Therapie und bei Kombinations-
therapien richtet sich nach den unerwiinschten
Wirkungen und Kontraindikationen der Medika-
mente unter Beachtung der Begleiterkrankungen des
Patienten [20, 138, 139].
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