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Der nozizeptive Schmerz 

 Gewebeschädigung 
 Ischämieschmerzen 
 Tumorschmerzen 
 Kopfschmerzen 
 Viszerale 

Schmerzen 
 Arthrose/Arthritis 
 Schmerzen in 

tiefsomatischen 
Geweben 
(Band/Bewegungsa
pparat) 

From: René Descartes. 
Renatus Des Cartes de homine. Lvgdvni Batavorvm: 
Petrvm Leffen & Fransciscvm Moyardvm, 1662  



Der neuropathische Schmerz 

 Peripher 
 Engpasssyndrome 
 Postdisketktomiesyndro

m 
 CRPS II (Chronic 

Regional Pain Syndrom 
…Mb.Sudeck) 

 Posttraumatische 
Neuropathie 

 Phantomschmerz 
 Postzoster 
 Trigeminusneuralgie 
 Polyneuropathien 

 Zentral 
 Entzündung z.B. MS 
 Thalamusinfarkt 
 Rückenmarkschädigung 

 
 

A Civil War Amputee (From: Otis, George A. A Report on 
Amputationsof the Hip-Joint, in Military Surgery. Wash- 
ington:Govt. Printing Office, 1867)  



Prävalenz 

 Neuropathischer 
Schmerz: 7-8% 
der Bevölkerung 
(Bouhassira 2008) 

 Chronische 
Schmerzen 20% 
davon 
substantieller 
Anteil 
neuropathische 
Schmerzen 

Misra et al. Journal of Pain 2008 

 



Prävalenz neuropathischer Schmerzen bei Krebspatienten 

Garcia de Paredes, Annals of Oncology 2010 



Diagnostik – neuropathischer Schmerz 

Negativsymptome 
Hypästhesie 
Pallhypästhesie 
Hypalgesie 
Thermhypästhesie 

 

Positivsymptome 
Spontan 

Einschiessend 
Parästhesie 

 
Evoziert 

Dynamisch mechanische Allodynie 
Statische mechanische Allodynie 
Mechanische pinprick Hyperalgesie 
Kälte-Allodynie 
Hitze-Hyperalgesie 

William K. Livingston's Case Notes from 

a WWII Peripheral Nerve Injury Patient, 1945  



Diagnose 

Fragebögen 

Bennett, Pain (2007) 

Sens     82-91%      83%             66%            85%           
- 
Spez     80-94%      74%             74%            80%           
- 



Therapie neuropathischer 

Schmerzen 

 Nur 40-60% der Patienten 
erzielen eine teilweise 
Besserung ihrer 
neuropathischen Schmerzen 
 

 Die meisten Studien sind für 
diabetische Polyneuropathie 
oder für die postherpetische 
Neuralgie  Uebertragung 
auf andere schmerzhafte 
Zustände nicht 
selbstverständlich 
 

 Studien wurden meistens 
für mittel bis sehr starke 
Schmerzen durchgeführt 
 

 Meistens nur für 3 Monate 
 

 Wenig Studien für 
Kombinationstherapien 

Gabapentin nicht effektiv für  
Chemotherapie induzierte PNP 

Rao, Cancer 2007 



Therapie neuropathischer Schmerzen 

Ca-Kanal (α2-δ) modulierende 

Antikonvulsiva  

Pregabalin, Gabapentin 

Na-Kanal-Blocker  an primär afferenten 

und zentralen Neuronen 

Carbamazepin, Lamotrigin, Lidocain 

Trizyklische Antidepressiva  fördern 

Funktion der deszendierenden 

inhibierenden Bahnen 

 

z.B. Nortryptilin, Imipramin, Amitryptilin 

SSNRI (Serotonin-Noradrenalin 

Wiederaufnahmehemmer)fördern 

Funktion der deszendierenden 

inhibierenden Bahnen 

Duloxetin, Venlafaxin 

Opiate  aktivieren die µ Rezeptoren im 

Rückenmark und Gehirn (inhibiert 

Neurotransmitterfreisetzung von 

Glutamat und Substanz P 

Codein, Morphine, Tramadol 



Behandlungsalgorithmus 

Finnerup NJ et al. Pain (2005) 



Positive und negative Studien 



Negative Studien 

 VIH 
 A randomized trial of amitriptyline and mexiletine for painful neuropathy 

in HIV infection. Neurology 1998; 51(6): 1682-1688 

 Acupuncture and amitriptyline for pain due to HIV-related peripheral 
neuropathy: a randomized controlled trial. JAMA 1998; 280 (18): 1590-
1595. 

 A randomized controlled tiral of 5% lidocaine gel for HIV-associated distal 
symmetric polyneuropathy. J Acquir Immune Defic Syndr 2004; 37 (5): 
1584-1586 

 Pregabalin for painful HIV neuropathy: a randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial. Neurology 2010; 74: 413-420. 

 Polyneuropathie durch Chemotherapie 
induziert 
 Phase III evaluation of nortriptylin for alleviation of symptoms of cis-

platinum-induced peripheral neuropathy. Pain 2002; 98 (1-2): 195-203 

 Amitriptyline in the treatment of chemotherapy induced neuropathic 
symptoms. J Pain Symptom Mange. 2008; 35 (1): 31-39 

 Efficacy of gabapentin in the management of chemotherapy- induced 
peripheral neuropathy: a phase 3 randomized, double blind, placebo-
controlled, crossover trial. Cancer 2007; 110: 2110-2118. 

 



Negative Studien 

 Radikulopathien 
 Morphine, nortriptyline and 

their combination vs. Placebo in 
patients with chronic lumbar 
root pain. Pain 2007; 130: 66-
75. 

 Topiramate in chronic lumbar 
radicular pain. J Pain 2005; 6: 
829-836 

 A randomized placebo-
controlled trial of the efficady 
and safety of pregabalin in 
the treatment of subjects with 
neuropathic pain asociated with 
lumbo-sacral 
radiculopathy.Pain 2010; 150: 
420-7. 



Opiate 

 Mehrzahl der Opiatverschreibungen bei 
nicht-tumorbedingten Schmerzen 

 Tägliche Dosis nicht über 200mg Morphin-
Aequivalent 

 Schmerzreduktion bei nozizeptiven und 
neuropathischen Schmerzen mindestens 
30% 

 80% klagen ueber Nebenwirkungen: 
Obstipation (81%), Uebelkeit (32%), 
Somnolenz (29%) 



Opiate und Mortalität 

Tägliche 
Opiatdosis 

OR Mortalität 

50-100mg 1.92 

100-200mg 2.04 

>200mg 2.88 

Gesteigerte Vefügbarkeit von Opiaten  

akzidentellen Ueberdosierung 

häufigster Unfalltod von jungen Menschen 

In den USA  (Gomes 2011) 



Opiate Cochrane I 

CochraneReview 2006 

•Signifikant wirksam auch auf mechanische Allodynie 
•NW 11-33% 
•Keine Information zu Gewöhnung und Abhängigkeit   insbesondere 

Langzeit! 
•Effekt auf Lebensqualität nicht belegt 



Cochrane II (McNicol 2013) 



Opiate und Cochrane II 

 Opiate wirksam in 
Schmerzreduktion von mindestens 
33% und 50% 

 Viele Lebensqualitätkriterien nicht 
erfüllt 

 Verglichen mit aktivem Plazebo 
(z.B. Amitryptiline) nicht unbedingt 
besser  

 Allerdings wahrscheinlich mit 
geringeren Dosen (Wu 2008) 

 



Kein Einfluss auf Depression 



Opiate Sicherheit Cochrane 2013 

 Mortalität nicht unterschiedlich 
(wahrscheinlich zu geringe Dosen 
und insgesamt zu geringe 
Fallzahlen) 

 Abhängigkeit kein Unterschied 
(wahrscheinlich vorsorglicher 
Ausschluss in den Studien und 
geringe Häufigkeit 



Opiate Cochrane 2013 

 Kurzzeitapplikation inkonklusive Resultate 
 kein guter Prädiktor 

 NNTB 4.0-5.9 (umstrittener outcome s.u.) 

 Eindimensionaler outcome ( Lebensqualität 
kein Unterschied, evozierter Schmerz nicht 
besser) 

 Kein Unterschied zwischen zentral und 
peripher neuropathischen Schmerz 

 Studien in niedrigen bis mittleren 
Opiatbereich 



Kombinationsstudien mit Opiaten 

Cochrane (Chaparro 2012) 

 Nur 21 randomisierte kontrollierte 
Studien (nur 4 mit Opiaten) 

 Oft besser als Monotherapie 

 Allerdings einige methodologische 
Probleme (nur die Hälfte verglich 
mit jeder Monotherapie) 



Gilron I NEJM 2005 



Morphine, Nortriptyline and their Combination vs. Placebo in 

Patients with Chronic Lumbar Root Pain 

Suzan Khoromi, MD, MHS1, Lihong Cui, MS2, Lisa Nackers, BS3, and Mitchell B. Max, MD4 

1 Section on Developmental Genetic Epidemiology, National Institute of Mental Health, Bethesda, MD 20892 

2 Biostatistics, National Institute of Mental Health, Bethesda, MD 20892 

3 Laboratory of Clinical Investigation, Division of Intramural Research, National Center for Complementary 

and Alternative Medicine, Bethesda, MD 20892 

4 Clinical Pain Research Section, National Institute of Dental and Craniofacial Research, National Institutes 

of Health, Department of Health and Human Services, Bethesda, MD 20892 Pain. 2007 July ; 130(1-2): 66–75 

 . Mean doses were: nortriptyline alone, 84 +/− 24.44 

(SD)mg/day; morphine alone, 62 +/−29mg/ 

day; and combination, morphine, 49 +/−27 mg/day plus 

nortriptyline, 55 mg+/− 33.18 mg/day. 

The number of patients reporting moderate pain relief or 

better on the Global Pain Relief 

questionnaires for, morphine, nortriptyline, the combination 

treatment and placebo were 13 

(42%), 12 (40%), 18 (67%), and 11 (37%) respectively. 

 

 

 Problem: oft kombinierter Schmerz neuropathisch/Plazebo 

. 



Number needed to treat (NTT)  in peripheral 

neuropathic pain 

Finnerup NJ et al. Pain (2005) 
et (2010) 



Number needed to harm (NNH) 

vs Number needed to treat (NNT) 

Finnerup NJ et al. Pain (2005) 
et (2010) 
 



NNT für das Plazebo 

Finnerup NJ et al. Pain (2005) 
et (2010) 
 



Der Behandlungsalgorithmus hat 

seit 2005 nicht geändert 

Finnerup NJ et al. Pain (2005) et Pain (2010) 



Nicht publizierte Studien 

 www.clinicalstudyresults.org 

 Pharmaceutical Research and 
Manufacturers of America (PhRMA) 
Clinical Study Results Database  

 Important pour des études non 
publiées 

 

http://www.clinicalstudyresults.org/


Probleme der Guidelines 

- Sehr wenig Vergleichsstudien 
zwischen den einzelnen Substanzen 

 NNT/NNH haben ihre Probleme 
- Ausschluss der Studien ohne Plazebo 

- Verschiedene Schwellen zur Messung der 
Schmerzreduktion  

- Schmerzreduktion eindimensional 

- Unterschiedliches Studiendesign 

Finnerup 2005 et 2010, Dworkin 2010 



Warum haben sich die Guidelines nicht geändert 

 

- Wenig Studien mit den neuen Medikamenten und 
mit rareren Erkrankungen  

- Klassifikation nach Krankheiten und nicht nach 
Mechanismen  

- Schmerzintensität als alleinige  „outcome 
measure“ 

- Unbekannte Mechanismen der Chronifizierung  

- Wenig Kombinationsstudien  

 
 

 

 

 



Moleküle in der Pipeline 

Dray A, British Journal of Anaesthesia 101 (1): 48-58 (2008) 



Zusammenfassung 

 Dem Patienten die Krankheit 
erklären (auch wenn wir sie 
nicht ursächlich behandeln 
können) 

 Seine Ressourcen und 
Prioritäten verstehen 
 

 Realistische Ziele  
 

 Frühzeitige multidisziplinäre 
Arbeit  
 

 www.pain.ch 
 Schweizerische Gesellschaft 

zum Studiem des 
Schmerzes (SSGS) 
 
 Nationale Sektion der  l'IASP 

(International Association for 
the Study of Pain)  

 lEFIC (European Federation of 
IASP Chapters). 

 

Sir Charles Bell. 
The Anatomy and Philosophy ofExpression: as Connected with 
the Fine Arts. 5th ed. 

London : Henry G. Bohn, 1865  

http://www.pain.ch/

