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Therapie neuropathischer Schmerzen

Abgesehen von der Trigeminus-Neuralgie unterscheidet sich die medikamentése Schmerzbe-
handlung der verschiedenen Neuropathieformen (z.B. Postzosterneuralgie, diabetische Poly-
neuropathie) grundsétzlich nicht." Mit den heute zur Verfiigung stehenden medikamentdsen
Therapieoptionen lasst sich maximal eine 50 - 80 %-ige Schmerzreduktion erzielen, wobei

20 - 40 % der Patienten nur unzureichend (entspricht einer weniger als 50 %-igen Schmerzre-
duktion) auf die Therapie ansprechen.? Im Folgenden sollen die entscheidenden Therapieprin-
zipien entsprechend ihrer Evidenz und klinischen Erfahrung eingeordnet und ein Therapiealgo-
rithmus entwickelt werden. Leider existieren bis heute nur sehr unzureichend direkt verglei-
chende Studien relevanter Substanzen, so dass eine Bewertung bisher nur aufgrund von Meta-
analysen bzw. systematischen Ubersichtsarbeiten mdglich ist. Im einzelnen wird nur auf die
Substanzen eingegangen, fir die es in Deutschland fir die systemische Schmerzbehandlung
eine Zulassung gibt.

1. Antidepressiva

Der schmerzhemmende Effekt beim Einsatz von Antidepressiva existiert unabhangig von der
stimmungsaufhellenden Wirkung. Auch beobachtet man einen schnelleren analgetischen Wir-
kungseintritt bei geringeren Dosierungen als im Vergleich zum antidepressiven Effekt, bei dem
mit einer Verzégerung von bis zu sechs Wochen zu rechnen ist.?

1.1 Tricyclische Antidepressiva

Tricyclika wie Amitriptylin, Imipramin und Clomipramin werden seit Uber 30 Jahren in der Thera-
pie neuropathischer Schmerzen erfolgreich eingesetzt. Entsprechend existieren zahlreiche kli-
nische Studien, die eine Wirksamkeit gegeniber Placebo und in einem wesentlich geringeren
Ausmald auch gegenulber anderen Wirkprinzipien belegen. Ein dieses Jahr aktualisierter Coch-
rane Review zur Therapie neuropathischer Schmerzen mittels Antidepressiva berechnete flr
Tricyclika eine NNT von 3,6 (CI=3,0-4,5) fir die Erreichung einer zumindest milden Schmerz-
hemmung, d.h. behandelt man 3-4 Patienten, so erfahrt ein Patient eine mindestens moderate
Schmerzreduktion.® Fiir Amitriptylin allein betrug die NNT 3,1 (CI=2,5-4,2). Zwei weitere Uber-
sichtsarbeiten aus dem Jahr 2005 kamen beim Einsatz von tricyclischen Antidepressiva zu ei-
ner NNT von 2,2 (CI=1,9-2,6) flr die periphere Polyneuropathie4 bzw.2,1 (CI=1,8-2,6, schmerz-
hafte Polyneuropathie) und 2,5 (Cl=1,8-3,9) fiir die postherpetische Neuralgie.® Zahlreiche Auto-
ren beurteilen den Einsatz der alteren Tricyclika neben dem Einsatz von Antiepileptika als The-
rapieoption der ersten Wahl, sofern die Kontraindikationen beachtet werden®
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1.2 Selektive Serotonin und Noradrenalin Wiederaufnahmehemmer (Duloxetin)

In den drei bisher publizierten Studien”® zur Wirksamkeit von Duloxetin gegen Placebo speziell
bei der Behandlung der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie zeigte sich eine signifi-
kante Schmerzdampfung unter 60 und 120 mg taglich.” Eine Dosis von 20 mg taglich war nicht
unterschiedlich zu Placebo, Dosen von 60 bzw. 120 mg taglich unterschieden sich nicht von-
einander, so dass 60 mg einmal am Tag als die effektive Dosis betrachtet werden sollte.? Zu
beachten bleibt der enge Zulassungsrahmen der schmerzhaften diabetischen Neuropathie. In-
teressanterweise bleibt gerade fiir Diabetiker, flr die diese Zulassung gilt, darauf hinzuweisen,
dass es nach einer gepoolten Analyse der drei zulassungsrelevanten Studien nach 12 Wochen
Kurzzeitbehandlung bei den Patienten, die mit 120 mg Duloxetin taglich behandelt wurden, zu
einer signifikanten Erhéhung des Nichternblutglucosespiegels im Vergleich zum Ausgangswert
kam (+0,5 mmol/l bzw. +9,0 mg/dl, p=0,002) und dass in den daran anschlielienden offenen
Einjahresstudien auch der Hbaic Wert signifikant im Vergleich zur Routinebehandlung stieg
(+0,52% versus +0,19%, P<0,001).° Eine 60 mg Dosierung wurde diesbeziiglich leider nicht
untersucht.

2. Antiepileptika

2.1 altere Antiepileptika

Carbamazepin wird fiir den Einsatz bei Trigeminus-Neuralgie empfohlen.' Fiir den Einsatz der
in dieser Indikation etablierten Substanz bei der schmerzhaften diabetischen Neuropathie exis-
tiert bisher nur wenig Evidenz."" Beim Nichtansprechen der Trigeminus-Neuralgie auf Carba-
mazepin ist der Einsatz von Phenytoin moglich, dessen Wirksamkeit in dieser Indikation aller-
dings auch nur unzureichend belegt und duRerst interaktionstrachtig ist."?

2.2 a25-Liganden (Gabapentin/Pregabalin)

Gabapentin ist sowohl in der Behandlung der postherpetischen Neuralgie als auch der
schmerzhaften diabetischen Neuropathie einer Placebogabe signifikant iberlegen.” Es erzielte
in den veroffentlichten Studien neben einer mindestens moderaten Schmerzreduktion einen po-
sitiven Einfluss auf die Schlafqualitat und Gberwiegend auch auf Stimmung und Lebensqualitat.
Ein Cochrane Review zur Therapie von Schmerzen mit Gabapentin kommt zu einer NNT von
4,3 (CI=3,5-5,7) , insbesondere flr die schmerzhafte diabetische Neuropathie zu einer NNT von
2,9 (Cl=2,2-4,3) und fiir die postherpetische Neuralgie zu einem Wert von 3,9 (CI=3,0-5,7)."
Eine weitere Ubersichtsarbeit berechnete eine NNT von 5,1 (Cl=4,1-6,8) bei Einbeziehung aller
betrachteten Studien bzw. von 3,8 (CI=3,1-5,1) unter Ausschluss einzelner betrachteter Stu-
dien.®

Obwohl es zu Pregabalin zahlreiche signifikante Wirksamkeitsstudien gegen Placebo gibt, engt
sich die tatsachliche Betrachtung im Vergleich zu Gabapentin auf diejenigen Studien hiervon
ein, die nicht als Patientenausschlusskriterium ein Nichtansprechen auf eine vorausgegangene
Gabapentingabe in ihrem Studiendesign aufgenommen hatten. Denn hierdurch wurde nattirlich
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aufgrund des identischen Wirkprinzips die Wahrscheinlichkeit eines Ansprechens auf Pregaba-
lin erheblich erhéht. Zwei Studien sowohl zur schmerzhaften diabetischen Neuropathie als auch
zur Postzosterneuralgie schlossen Gabapentin-non-responder nicht aus und zeigten einen sig-
nifikanten Wirksamkeitsvorteil gegenuber Placebo im Hinblick auf Schmerzreduktion und Ver-
besserung der Schlafqualitat. In einer Studie war jedoch eine Dosierung von150 mg einmal tag-
lich nicht unterschiedlich zu Placebo.’ Die andere Studie untersuchte diese Dosierung nur in-
nerhalb eines Dosiseskalationsschemas und lasst keine Beurteilung der niedrigen 150 mg Do-
sierung zu.'® Da gegeniiber Gabapentin haufig ein schnellerer Wirkeintritt von Pregabalin postu-
liert wird, mit der Begriindung, dass hier bereits die 150 mg Einstiegsdosierung wirksam sei'’,
erscheint zumindest diese Argumentation fragwirdig.

3. Therapieempfehlung

Von einer Behandlung neuropathischer Schmerzen mit NSAID bzw. Paracetamol ist aufgrund
mangelhafter Wirksamkeit abzuraten. Als Therapie der ersten Wahl sind nach wie vor die alte-
ren tricyclischen Antidepressiva anzusehen, wobei alternativ bei Vorliegen von Kontraindikatio-
nen und schwerwiegenden Nebenwirkungen unter Tricyclika Gabapentin als gleich effektiv an-
zusehen ist. Bei den Tricyclika sollte insbesondere beachtet werden, dass bei sehr hohen Do-
sierungen das Risiko fiir plétzlichen Herztod steigt.’® Pregabalin ist dem Gabapentin auf Basis
der uns derzeit verfiigbaren Studien als gleichwertig einzustufen. Zum postulierten schnelleren
Wirkeintritt des Pregabalin (hdhere Dosen des Gabapentin fuhren zu nicht-linearem Anstieg der
Bioverflgbarkeit) sind aufgrund der bisherigen klinischen Daten zumindest Zweifel angebracht.
Mit einem ersten Ansprechen ist nach dem empfohlenen Dosierschema bei beiden Substanzen
erst nach ein bis zwei Wochen zu rechnen. Duloxetin ist eine neuere Alternative, die aufgrund
eines bisher fehlenden Wirksamkeitsvorteils bei gleichzeitig hohem Preis erst nachrangig ein-
gesetzt werden sollte. Als ebenfalls zweit- bzw. drittrangig bei unzureichendem Ansprechen ha-
ben sich bei zunehmend positivem Datenmaterial auch Opioide, insbesondere Tramadol und
retardiertes Morphin/Oxycodon gezeigt.'? Tramadol in Kombination mit Antidepressiva beinhal-
tet allerdings die Gefahr einer serotoninergen Verstarkung. Eine individuell ausgewogene Ent-
scheidung bezieht immer auch das jeweilige Risikoprofil von Patient und Arzneistoff mit ein.

4. Unerwinschte Arzneimittelwirkungen:
Die Tabelle auf der folgenden Seite enthalt eine auszugsweise Zusammenstellung der in der
Literatur und in den jeweiligen Fachinformationen gelisteten UAW.

Zeichenerklarung: ++++ bedeutet sehr haufig (= 10%), +++ bedeutet haufig (= 1% und < 10%),
++ bedeutet gelegentlich (= 0,1% und < 1%). Eingeklammerte Zeichen geben eine uneindeutige
Angabe wider. +a bedeutet, dass sich zu dieser UAW keine Haufigkeitsangabe finden lasst.

Ihre
Kassenarztliche Vereinigung Bayerns

Aktuelle Informationen finden Sie unter www.kvb.de unter Praxisinformationen >>Verordnungen



Seite 4

Arzneimittel im Blickpunkt - Ausgabe Nr. 17 - Stand Oktober 2008

SWKVB

Amitrip- Carbama-
UAW tylin Duloxetin zepin Phenytoin Gabapentin  Pregabalin
kardial Herzklopfen +++
Tachykardie ++++ ++ 4
Erregungsleitungs-
stérungen ++ ++ +a
Herzrythmus-
stoérungen ++++ (++) +a
ZNS Agitiertheit +++ ++ +
Angst +++ +++ 4
Kopfschmerzen ++++ ++ +H++ F++
Schlafstérungen ++ +++(+) +++ ++
Sedierung ++++ FH++
SChlafrngelt ++++ ++++ ++++ +4+++ ++++
Schwindel +H++ +++ ++++ ++++ +++
Tremor ++++ +++ ++++ +++ +++
Sehstérungen ++++ +++ ++ F++ "
Bewegungssto-
rungen ++ ++++ ++++ ++++ +++
Gangunsicherheit ++ T+ .
kognitive Beein-
tréchtigung ++ +4+++ 4+ +++
gastro- Appetitlosigkeit +++ +++ +++
intestinal Ubelkeit R +H+ H+
Erbrechen +++ +4++ 4+ o+
Dyspepsie +++ F++ +
Blahungen +++ +++ St
Verstopfung +H++ +++ +4++ ot
Diarrhoe +++ +++
metabo-
lisch Gewichtszunahme ++++ ++ ++ o+ e+
Gewichtsabnahme +++
Glucoseerhéhung ++
CK-Erhéhung ++ ++
vegetativ Mundtrockenheit  ++++ ++++ +++ +++ +++
Schwitzen +H++ +++ +++(+) 4+
Miktions-
beschwerden +++ ++ ++
Kollaps ++
Darmverschluss ++
Harnverhalt ++ ++
Hypertonie ++ ++ +++
Hypotonie ++++ ++
sonstige Hautausschlag +++ +++ +H++ ++ ++ -+
Libidobeeintrachti-
gung +++ +++ +4++ +++
periphere Odeme ++ - -
Muskelschmerzen +++ F++ 4
Tinnitus +++
Blutbildverénde-
rungen ++ +++(+) ++ +++ ++
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