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Schmerztherapie in der Orthopadie und
Unfallchirurgie — die neuropathische
Schmerzkomponente nicht vergessen

Pain therapy in orthopedic patients —

the challenge of neuropathic pain

Zusammenfassung: Neuropathische Schmerzen stel-

len eine diagnostische und therapeutische Herausfor-
derung dar. Atiologisch von nozizeptiven Schmerzen abzu-
grenzen sind sie klinisch durch ihren Charakter — brennend,
kribbelnd, elektrisierend — charakterisiert. Klassische NSAR
sind bei diesen Schmerzkrankheiten nur unzureichend wirk-
sam. Zur Therapie sollten gemaR den Leitlinien Antikonvulsi-
va, Antidepressiva, Opioide und MOR-NRI Anwendung fin-
den. Die schmerztherapeutische Wirkung der Antidepressiva
basiert auf der Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung ei-
niger dieser Substanzen. Reine Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer sind schmerztherapeutisch nicht wirksam. Moderne
dual wirksame Substanzen wie Duloxetin und Venlafaxin
kommen zum Einsatz. Wegen potenzieller Nebenwirkung
sollten Trizyklika wie z.B. Amitryptilin nur bei jiingeren Pa-
tienten und in niedrigen Dosen zur Anwendung kommen.
Als Antikonvulsiva werden Gabapentin und Pregabalin emp-
fohlen. Opioide sind wirksam und kdnnen bei Patienten mit
»~Mixed Pain” sinnvoll sein. Auch in der Behandlung akuter
neuropathischer Schmerzen ist der Einsatz hochpotenter
Opioide sinnvoll. Tapentadol als Vertreter der MOR-NRI ist
durch das duale Wirkprinzip der Noraderenalin-Wiederauf-
nahmehemmung und der Wirkung am p-Rezeptor patho-
physiologisch und klinisch geeignet. Das Erkennen neuro-
pathischer Schmerzen ermdglicht eine pathophysiologisch
sinnvolle und klinisch erfolgreiche Therapie.
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Summary: Neuropathic pain represents a diagnostic and
therapeutic challenge. Separated by etiology from nocicep-
tor pain, it is characterized by the character of pain sen-
sation: burning, tingling, electrifying. Commonly used NSAR
are of little use in the treatment of these pain syndromes.
Guidelines suggest the use of antidepressants, anticonvul-
sants, opioids and MOR-NRI. Pain suppression of antidepres-
sants is based on Noradrenalin reuptake inhibition. Selective
Serotonin reuptake inhibitors are of little use. Modern Sero-
tonin/Noradrenalin reuptake inhibitors like Duloxetin and
Venlafaxin are used. Due to negative side effects tricylic
antidepressants should only be used in younger patients at
low doses. Gabapentin and pregabalin are the anticonvul-
sants used in pain treatment. Opioid analgetics can be used
in “mixed pain” syndromes. Potent opioids are useful in the
treatment of acute neuropathic pain. Tapentadol represent-
ing a MOR-NRI analgesic is characterized by a dual mode of
action. Noradrenalin reuptake inhibition an opioid receptor
activation results in a pathophysiologically and clinically use-
ful approach. Identification of neuropathic pain results in a
pathophysiologically oriented and clinically successful ther-

apy.

Keywords: neuropathic pain, anticonvulsants, antidepressants,
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Neuropathische Schmerzen stellen aus
schmerztherapeutischer Sicht haufig eine
Herausforderung dar. Sie sind aber fiir die
Betroffenen sehr belastend, gehen haufig
mit hoheren Werten auf den Schmerzska-
len einher und kdnnen nachts akzentuiert
sein [1]. Hierdurch kann der Schlaf un-
giinstig beeinflusst werden, welches wie-
der negative Auswirkungen auf den
Schmerz zeigt [2]. Die Entstehung neuro-
pathischer Schmerzen unterscheidet sich
deutlich von den dtiologischen Prozessen
nozizeptiver Schmerzen.

Von Bedeutung ist die periphere Sen-
sibilisierung. Hierbei kommt es zu einer
Aktivierung sog. schlafender Nozizepto-
ren, dies geschieht insbesondere unter
Entziindungsbedingungen. Die abnorme
Erregbarkeit geschddigter Neurone fiihrt
uber pathologische Spontanaktivitaten zu
schmerzhaften Missempfindungen wie
Brennen und Dysdsthesien. Durch die
Schidigung kommt es zu einer Uber-
expression von Natriumkanilen, welches
zu einer ektopen Impulsgenerierung
fiihrt. Ferner kommt es im Rahmen der
zentralen Sensibilisierung zu einer Akti-
vierung des Ca-Einstroms sowie zu einer
erhohten Aktivitit der NMDA-Rezepto-
ren. Letztlich kommt es zu einer Steige-
rung der Erregbarkeit des Hinterhorns
und hierdurch zu einer Vergroferung der
rezeptiven Felder. Als 4. wichtiger Mecha-
nismus ist die Disinhibition der Nozizep-
toren anzufiihren. Es kommt also zur He-
rabsetzung der korpereigenen Schmerz-
hemmung.

Bereits tiber die Anamnese, die Erhe-
bung der Schmerzcharakteristik und des
Schmerzverlaufs kann meist ein typi-
scher Befund erhoben werden, der auf ei-
ne neuropathische Schmerzkomponente
hinweist. Hiufig werden sensible Reizer-
scheinungen wie Brennen, Kribbeln,
Wairmegefiihl  oder
Missempfindungen geschildert. Die Be-
troffenen berichteten oft {iber eine

elektrifizierende

néchtliche Zunahme der Schmerzen. Als
diagnostisches Werkzeug hat sich ein Fra-
gebogen, der painDETECT etabliert.

Es ist wichtig, an die neuropathische
Schmerzkomponente zu denken, da dies
unmittelbare Auswirkungen auf die The-
rapie hat. Viel zu oft werden neuropathi-
sche Schmerzen mit NSAR therapiert, was
freilich aufgrund der unzureichenden
Wirkung unbefriedigend ist. Beispielswei-
se ist es nicht ungewohnlich, dass Patien-
ten mit einer schmerzhaften Radikulo-
pathie nur unzureichend auf NSAR an-

sprechen. In der Behandlung muss hier an
einen gemischten Schmerz mit sowohl ei-
ner nozizeptiven als auch neuropathi-
schen Komponente im Sinne eines
Mixed-Pain gedacht werden. Eine gute
Schmerztherapie muss sich an den Me-
chanismen der Schmerzentstehung orien-
tieren.

Die Leitlinie zur Behandlung neuro-
pathischer Schmerzen [3], beispielsweise
der , Deutschen Gesellschaft fiir Neurolo-
gie” stellt eine sehr gute Orientierungshil-
fe dar. Zunéchst miissen realistische The-
rapieziele formuliert werden. Es wird eine
Schmerzreduktion um etwa 30 -50 % an-
gestrebt. Weitere Ziele sind eine Verbesse-
rung der Schlafqualitdt, der Lebensquali-
tit. Etwa ein Drittel der Patienten wird
von der Therapie nicht ausreichend pro-
fitieren oder beklagt relevante Nebenwir-
kungen, sodass die Behandlung beendet
wird. Es ist wichtig, den Patienten dartiber
zu informieren, dass sich sogenannte Mi-
nus-Symptome wie Hypdsthesie, Pallhyp-
dsthesie oder Lagesinnstorung unter der
Behandlung nicht verbessern werden.

Zur Behandlung neuropathischer
Schmerzen werden Antikonvulsiva, Anti-
depressiva, lang wirksame Opioide, MOR-
NRI und topische Verfahren angewandt.
Die Wirkung des Medikaments sollte erst
nach 2-4 Wochen unter ausreichender
Dosierung beurteilt werden. Es kann sinn-
voll sein, mehrere Wirkstoffe zu kom-
binieren. Falls der Patient unter Schlafsto-
rungen leidet, sollten sedierende Substan-
zen wie Pregabalin oder Amitriptylin be-
vorzugt werden. Prinzipiell sollten Medi-
kamente mit einem giinstigen Nebenwir-
kungsprofil bevorzugt eingesetzt werden.

Antidepressiva

Einige Antidepressiva sind geeignet, neu-
ropathische Schmerzen zu behandeln.
Grundsitzlich entfalten Antidepressiva
ihre Schmerz modulierende Wirkung erst
nach etwa 2-4 Wochen.

Trizyklische Antidepressiva (TZA) wie
z.B. Amitriptylin, Clomipramin oder Imi-
pramin haben sich in der Schmerztherapie
etabliert. Uber eine Noradrenalin-, Dopa-
min- und Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmung kommt es zu einer Erh6hung
dieser Transmitter im synaptischen Spalt.
Neben der antidepressiven Wirkung der
trizyklischen Antidepressiva weisen diese
Substanzen auch eine analgetische Wir-
kung auf. Einerseits kommt es zu einer Ak-

tivierung der endogenen Schmerzhem-
mung, andererseits besteht tiber die Blo-
ckade spannungsabhingiger Natrium-
kanale ein weiterer Wirkmechanismus. Die
Schmerzreduktion erfolgt unabhingig von
dem Vorhandensein einer eventuell de-
pressiven Begleiterkrankung. Meist sind
geringe Dosierungen wie beispielsweise
1050 mg Amitriptylin ausreichend. Die
Datenlage ist fiir die Substanzen gut. Trotz-
dem sollte das problematische Nebenwir-
kungsprofil der TZA nicht aufler Acht gelas-
sen werden. Die Mundtrockenheit und die
zum Teil sedierenden Effekte sind unter der
Behandlung zu erwarten. Problematischer
ist eine mitunter erhebliche Gewichts-
zunahme unter der Einnahme von TZA.
Auch sollten Storungen der Erregungslei-
tung des Herzens, eine orthostatische Dys-
regulation,  Blasenentleerungsstorungen
bis hin zum Harnverhalt (v.a. bei Mdnnern
mit einer Prostatavergrofierung) bertick-
sichtigt werden. Die anticholinergen Ne-
benwirkungen der Substanzen werden ge-
rade bei dlteren Patienten nicht ausrei-
chend berticksichtigt. Zu Recht wird in der
PRISCUS-Liste [4] der Einsatz ab dem 65.
Lebensjahr kritisch gesehen und nicht
empfohlen. Die Substanzen bergen eine
grofle Gefahr, ein Delir auszuldsen. Leider
wird immer wieder iatrogen eine demen-
zielle Symptomatik mit diesen Substanzen
verursacht, die nach dem Absetzen der Me-
dikation rticklaufig ist.

Fir Serotoninwiederaufnahmehem-
mer wie Citalopram, Fluoxetin oder Paro-
xetin, aber auch Mirtazapin konnten kei-
ne tiberzeugenden Daten zur Schmerzthe-
rapie aufgezeigt werden, sodass diese Sub-
stanz in der Schmerzbehandlung eine un-
tergeordnete Rolle spielt.

Im Zusammenhang mit der Seroto-
ninwiederaufnahmehemmung wurden
Blutungskomplikationen  beschrieben.
Durch eine Aktivierung des fibrinolyti-
schen Systems und einer Reduktion der
Thrombozytenaggregation kommt es zu
einer Beeinflussung der Blutgerinnung.
Der Effekt ist nicht dosisabhdngig und ins-
besondere kommt es zu vermehrten gas-
trointestinalen Blutungen. Eine Kom-
bination mit ASS oder NSAR erhohte das
Blutungsrisiko [5, 6].

Selektive Serotonin- und Noradrena-
linwiederaufnahmehemmer (SSNRI) wei-
sen ein deutlich giinstigeres Nebenwir-
kungsprofil als die TZA auf. Zu Beginn der
Therapie kann es insbesondere in der ers-
ten Woche zu gastrointestinalen Be-
schwerden, einer inneren Unruhe kom-
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men, die meist nach einer Woche wieder
abklingen.

Aktuell sind 2 dual und damit
schmerztherapeutisch wirksame Wirkstof-
fe (Duloxetin und Venlafaxin) im Handel.
Lediglich Duloxetin ist zur Behandlung
von Schmerzen bei einer diabetischen Po-
lyneuropathie zugelassen. Duloxetin ist in
der Handhabung die deutlich komplizier-
tere Substanz. Dies ist auf die intensive Be-
einflussung des Cytochromstoffwechsels
zurlickzufiihren. Es wird iiber CYP1A2 und
CYP2D6 verstoffwechselt. Vor Gabe des
Medikaments sollte gefragt werden, ob der
Patient Raucher ist. Durch die CYP1A2-In-
duktion bei Rauchern werden um etwa
50 % niedrigere Plasmaspiegel als bei
Nichtrauchern erreicht und dies bei einer
teuren Substanz. Hier sollte tiber Alterna-
tivprdparate nachgedacht werden. Duloxe-
tin ist ein moderater Inhibitor fiir CYP2D6,
welches in der Schmerztherapie bertick-
sichtigt werden sollte, so wird beispielswei-
se Tramadol in der Leber tiber CYP2D6 zur
aktiven Substanz O-Desmethyltramadol
metabolisiert. Die Hemmung des an der
Biotransformation von Tramadol beteilig-
ten Isoenzyms CYP-2D6 kann die Plasma-
konzentration des aktiven Metaboliten re-
duzieren, sodass Tramadol nicht ausrei-
chend analgetisch wirksam sein kann. Du-
loxetin wird meist in einer Dosierung von
30 mg begonnen und nach etwa 7 Tagen
auf 60 mg morgens aufdosiert. Die Hochst-
dosis betrdgt 120 mg tdglich (verteilt auf 2
Tagesdosen, morgens und mittags), ist in
der Schmerztherapie aber selten notwen-
dig. Da die Duloxetin-Packung mit 30 mg
den identischen Preis der 60 mg-Packung
aufweist, sollten nicht tber ldngere Zeit
2-mal 30mg verordnet werden, da hier-
durch die Behandlungskosten verdoppelt
werden. Duloxetin wird unter den Han-
delsnamen Cymbalta, Ariclaim und Yen-
treve vertrieben. Ariclaim ist nur zur
Schmerztherapie zugelassen. Dies mag ei-
ne Erleichterung bei Patienten sein, die
sich nur schwer auf die Einnahme eines
Antidepressivums einlassen koénnen, da
hier diese Indikation nicht aufgefiihrt wird
(im Gegensatz zu Cymbalta).

Venlafaxin weist einen vergleich-
baren Wirkmechanismus auf, ist jedoch
zur Schmerztherapie nicht zugelassen. Bei
Schmerzpatienten, die gleichzeitig an ei-
ner depressiven Erkrankung oder Angst-
storung leiden, kann es freilich ange-
wandt werden. Die Situation beziiglich
der Wechselwirkungen gestaltet sich beim
Venlafaxin wesentlich einfacher. Zu be-

riicksichtigen ist im Gegensatz zum Dulo-
xetin, dass Venlafaxin aufdosiert werden
muss, um in den Genuss des dualen Wirk-
mechanismus zu kommen. In niedrigen
Dosierungen handelt es sich bei Venlafa-
xin um einen reinen Serotoninwiederauf-
nahmehemmer, welcher schmerzthera-
peutisch keine tiiberzeugende Wirkung
aufweist. Erst ab Tagesdosen von mehr als
150 mg kommt der duale Wirkmechanis-
mus zum Tragen mit den entsprechenden
schmerztherapeutischen Effekten. Ubli-
cherweise beginnt man mit 75 mg Venla-
faxin einmal morgens und erhoht es pro
Woche um 75 mg auf eine Zieldosis von
150-225 mg einmal morgens.

Antikonvulsiva

Antikonvulsive Medikamente habe eine
lange Tradition in der Behandlung neuro-
pathischer Schmerzen. Altere Substanzen
wie das Carbamazepin spielen nur noch
eine untergeordnete Rolle. Lediglich bei
der Therapie der Trigeminusneuralgie
sind sie noch Medikament der ersten
Wahl. Nebenwirkungen wie hepatische
Enzyminduktion und zentralnervose Ne-
benwirkungen miissen beachtet werden.

Von grofler Bedeutung sind die bei-
den Substanzen Gabapentin und Pregaba-
lin. Gabapentin ist strukturell verwandt
mit y-Aminobuttersidure (GABA), weist
aber keine GABAerge Wirkung auf. Die
Wirkung beruht auf einer Hemmung der
glutamatergen Erregungsiibertragung
durch Blockade der prasynaptischen
spannungsabhéngigen Kalciumkandle.

Die Substanz hat sich im klinischen
Alltag sehr gut bewdhrt und ist unkompli-
ziert in ihrer Anwendung. Im Vergleich zu
den klassischen Antiepileptika zeichnet
sie sich durch ein sehr giinstiges Neben-
wirkungsprofil und praktisch fehlende
Arzneimittelinteraktionen aus. Hierdurch
hat sich sowohl Gabapentin als auch Pre-
gabalin insbesondere im Einsatz bei dlte-
ren Patienten bewdhrt [7], welche haufig
zahlreiche Medikamente einnehmen.
Pregabalin wird als Nachfolgeprdparat
von der Firma Pfizer unter dem Handels-
namen Lyrica seit 2004 vertrieben. Es hat
ein vergleichbares pharmakologisches
Profil wie Gabapentin [8]. Mittlerweile
wird vermutlich aufgrund der etwas ein-
facheren Eindosierung haufig initial Pre-
gabalin verordnet.

Gabapentin zihlt zu den neueren An-
tiepileptika und wird mittlerweile gene-

risch angeboten. Es bindet hochaffin an
die a,d-Untereinheit der spannungs-
gesteuerten Ca?*-Kandle. Es wirkt aber
nicht auf GABA-A- oder GABA-B-Rezepto-
ren. Pharmakokinetisch gibt es Besonder-
heiten zu beachten. Als lipophile Sub-
stanz permeiert es gut die Blut-Hirn-
Schranke. Die Resorption ist dosisabhdn-
gig und verlauft nur bis zu einer Gabe von
2.400 mg linear (hohere Dosen verspre-
chen daher keine entsprechende Wirkver-
stirkung). Die Resorption wird durch
Nahrungsmittel nicht beeinflusst und
nach etwa 2-3 Stunden werden maximale
Plasmakonzentrationen erreicht. Die Bio-
verfiigbarkeit wird durch die gleichzeitige
Einnahme von Antazida um etwa 20 % re-
duziert. Es besitzt eine sehr geringe Plas-
maeiweiflbindung und wird nahezu zu
100 % tiber die Niere ausgeschieden. Bei
Patienten mit Niereninsuffizienz muss die
Dosis  entsprechend der Kreatinin-
Clearence angepasst werden. Relevante
Arzneimittelinteraktionen treten nicht
auf, jedoch muss bei einer Niereninsuffi-
zienz eine Dosisanpassung erfolgen. Aus
pharmakokinetischen Gesichtspunkten
sollte die Tagesdosis grundsatzlich auf 3
Einzeldosen verteilt werden. Die Ein-
dosierung erfolgt mit 3-mal 100 mg. Die
Dosissteigerung um 300 mg tgl. in Abhdn-
gigkeit vom Allgemeinzustand und Alter
des Patienten sollte alle 1-5 Tage erfolgen.

Gabapentin verfiigt zusammen mit
Pregabalin {ber einen Wirkmechanis-
mus, welcher diese Medikamente von den
anderen Antiepileptika grundlegend un-
terscheidet. Beide beeinflussen span-
nungsgesteuerte Ca?*-Kandle (,voltage-
dependent calcium chanels”, VDCC). Sie
finden sich im zentralen und peripheren
Nervensystem und steuern die Neuro-
transmission. Der Kanal besteht aus meh-
reren Untereinheiten. Gabapentin und
Pregablin binden an die a,3-Untereinheit
[9] und reduzieren hierdurch den Kalzi-
umeinstrom in die Zelle. Dies fiihrt zu ei-
ner Inhibition der exzitatorischen Neuro-
transmission. Die reduzierte Ausschiit-
tung von Glutamat fiihrt zu einer vermin-
derten Aktivierung von AMPA-Rezepto-
ren und Noradrenalinfreisetzung im Ge-
hirn [10]. Dieser Effekt konnte fiir diese
Substanzen auch an den dorsalen Spinal-
ganglien gezeigt werden [11].

Beide Substanzen werden gut vertra-
gen. Insbesondere zu Beginn der Therapie
kann es zu Miidigkeit, Benommenheit und
Schwindel kommen. Gelegentlich kann ei-
ne Gewichtszunahme auftreten. Es gibt
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keine Untersuchung, welche die Uber-
legenheit einer der beiden Substanzen
iiberzeugend belegen wiirde. Haufig wird
Gabapentin nicht richtig aufdosiert, so-
dass es nicht ausreichend wirken kann.
Schmerztherapeutisch sind Tagesdosen
von 900-2.400 mg, verteilt auf 3 Tages-
dosen, sinnvoll. Aus Vertraglichkeitsgriin-
den sollte die Substanz langsam aufdosiert
werden (s. oben). Unserer Erfahrung nach
lasst sich Pregabalin etwas rascher auf-
dosieren. Hier werden Tagesdosen von
150-600 mg, verteilt auf 2 Tagesdosen an-
gestrebt. Bei jiingeren Patienten kann ini-
tial mit 2-mal 75 mg begonnen werden. Al-
tere Patienten sollten zundchst mit 2-mal
25 mg Pregabalin therapiert werden. Héu-
fig reichen hier auch niedrigere Gesamt-
dosierungen aus. Wegen stérker regieren-
der Effekte kann eine hohere Dosis zur
Nacht angestrebt werden.

Opioide

Eine weitere Behandlungsoption stellen
die Opioide dar. Hier gibt es zahlreiche Sub-
stanzen, die sich in der Behandlung bei Pa-
tienten mit einem ,,Mixed Pain“ bewdhrt
haben.
schwach wirksame Opioide wie Tramadol

Zundchst werden meist die

oder Tilidin versucht. Wichtig ist hier, dass
retardierte Formulierungen der Prdparate
eingesetzt werden. Auf die Problematik der
Kombination von Tramadol mit Duloxetin
wurde bereits eingegangen (s.o.). Sinnvoll
kann eine Kombination von Opioiden mit
Antikonvulsiva oder Antidepressiva sein.
Auch hochpotente Opioide werden zur Be-
handlung neuropathischer Schmerzen
eingesetzt, ihr Nutzen ist gut belegt. Ins-
besondere bei akuten neuropathischen
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riicksichtigen, um eine Entzugssympto-
matik zu vermeiden. Das Umstellungsver-
héltnis von Oxycodon zu Tapentadol be-
tragt 1 : 5, von Morphin auf Tapentadol
1:2,5. Mittlerweile gibt es mehrere Unter-
suchungen, welche die gute Wirksamkeit
auf mehrere Komponenten des Schmerzes,
insbesondere auch auf die neuropathische
Komponente zeigen.

Topische Behandlungsmoglichkeiten
wie das Lidocaingelpflaster (lediglich zu-
gelassen fiir die Post-Zosterneuralgie) oder
das hochdosierte Capsaicinpflaster (sehr
aufwendig in der Anwendung) diirften in
der orthopéddischen Therapie eine un-
tergeordnete Rolle spielen.
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