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Frage 1:
Welchen Schmerz zahlen sie zu neuropathischen
Schmerzen?
1. Diabetische Polyneuropathie
2. Spinale Stenose
3. Knochenmetastasen
4. Chronische lumbale Ruckenschmerzen
5. Migrane
6. Phantomschmerzen
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Neuropathische Schmerzsyndrome

- Beispiele -

Postzoster- r':ﬁ‘;gj‘e'tg'n‘j Polyneuropathien
Neu ra |g|e (Diabetische, alkohol-toxische,...)
spgr?rﬁlwte()rgq- m .v & Radikulopathie
RPS I
((P/Erbus§ude)ck) Trigeminus-
neuralgie
CRPS II
(Kausalgie) Thalamusschmerz
Plexus- Deafferenzierungs- o

neuropathie ¢chmerz



Definition neuropathischer Schmerz

Schmerz, welcher durch eine Lasion oder Erkrankung
des zentralen oder peripheren Nervensystems
verursacht wird
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Ursachen von Nervenschmerzen z.B. Polyneuropathien

Dendriten
{ Axonale PNP
'\.“\4";& @ Diabetes mellitus
'yj’},/"\ Alkohol
% B 2 Vitamin B12-Mangel

o Vitamin B6-
O\ _ Uberdosierung
P Querschnitt _
/ o — Myelinscheide Amyloidose
Axon R Denny-Brown-Syndrom
Myelinscheide/ Cisplatin
Ranvierscher ) m Demyelinisierende PNP
Schnirring == 1{=——1—| CIDP
Motorische GUi”ain'Barré'Syndrom
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Frage 2:

Wie viel Prozent % der Bevolkerung in Europa leiden

an neuropathischen Schmerzen?
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Epidemiologie und Belastung durch neuropathische
Schmerzen

m Hohe Pravalenz in Europa
= Schatzungen reichen von 6 % bis 8 %!
B Dramatische Auswirkungen auf das Leben der Patienten

= Patienten beschreiben ihre Schmerzen als ,,zermurbend -
schrecklich® oder
,ermudend - krafteraubend"?

=  Starke seelische Belastung (z.B. Depression und Angstgefihl)3

= Beeintrachtigte Lebensqualitat, Alltagsbewaltigung und
Arbeitsleistung3

m Starke Belastung der Ressourcen im Gesundheitswesen

= 25-50 % aller Klinikaufenthalte wegen Schmerzen entfallen auf
neuropathische Schmerzen4

= Laut Berichten verursachen Patienten mit neuropathischen
Schmerzen dreimal so hohe Gesundheitskosten wie vergleichbare
Kontrollpersonen>

1. Neuropathic Pain Website. 2009. www.neuropathicpainnetwork.org/english/index.asp; 2. Gilron I, et al. CMAJ 2006;175(3):265-275;
3. Morley S. Br J Anaesth 2008;101(1):25-31; 4. Verma S, et al. CNS Drugs 2005;19(4):325-334; 5. Berger A, et al. J Pain 2004;5(3):143-149



http://www.neuropathicpainnetwork.org/english/index.asp

Neuropathie

Diagnostik einer Polyneuropathie

* nach Syndrom

- Symptome sensibel - motorisch - sensomotorisch

Autonomes Nervensystem (Small fiber Neuropathie)
Hirnnerven

- Pathophysiologie = axonal vs. demyelinisierend

- Verteilungsmuster symmetrisch vs. asymmetrisch
proximal vs. distal

* nach Ursache - Differentialdiagnosen

* PNP Quantifizierung



Beispiel Diabetische Polyneuropathie

Haufigste Neuropathie (ca. 30%)
In Osterreich: 600 000 Diabetiker

Pravalenz: ~ 30% (abhangig von

Krankheitsdauer, Gute der BZ-Einstellung)

Haufig Komorbiditaten -
Differenzialdiagnose

PAVK: 50% nach 25-jahriger
Krankheitsdauer

BasismaBnahme: Optimierung der

Stoffwechseleinstellung



Haufigkeit von starken chronischen Schmerzen nach
Chirurgie (CSQC)

Operation

Amputation
Thorakotomie
Mastektomie
Hernien-OP
ACB

Knie-TEP

Inzidenz von starken
chron. Schmerzen

5-10 _ L .
Weitere Eingriffe mit CSC:
10 Zahn- und Kieferchirurgie, Herz-
OP, Rektum-OP, Vasektomie etc
5-10

2-4
5-10
15%

Macintyre PE, Schug SA,et.al:Working Group of the Austr. And New Zeelans College of
Anaesth. And Faculty of Pain medicine. 3rd.edit.2010

*Wylde V, Hewlett S, Learmont ID, Dieppe: Persistent pain after joint replacement:
prevalence, sensory qualities, and postoperative determinants. Pain 2011 Mar;152(3):566-

72,



Haufigkeit von CSC in den verschiedenen Studien*

Simon Haroutiunian, Lone Nikolajsen, Nanna Brix Finnerup, Troels Staehelin
Jensen. The neuropathic component in persistent postsurgical pain: A systematic

literature review. PAIN 154 (2013) 95-102
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The neuropathic component in persistent postsurgical pain:
A systematic literature review. PAIN 154 (2013) 95-102

S Haroutiunian, L Nikolajsen, NB Finnerup, TS Jensen
Neurop.: 66%

THORACIC SURGERY .

* Prob3ility grading system N/n = 4/550

Other method
BREAST SURGERY ’

Probabimy~g ~/NIn=7/500
Ot sthad ~~~N/n=13/5006
GROIN HERNIA REPAIR . Neurop.: 30%
Probakility grading syste “/N/n =4/503
I Neul

7 Nin =10/4043

) Neurop.: 5%
7 ////Nin=4/1482

Othermethods

i 74 Non-NeuP

Probakility grading system

Other methods N/n = 2/1295
0 10 20 30 40 50 60

PPSP prevalence (%)

16¥JASP Gradingsystem.Treede et.al.Neurology 2008



Klinische Merkmale-Symptome
Untersuchungspfade
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Frage 3:

Welche Symptome sind typisch fur Nervenschmerzen?

19

Brennende Schmerzen
Anfallsartig, einschieBende
Schmerzen

Allodynie

Taubheit
Kalteempfindlichkeit
Uberwarmung
Belastungsschmerz

Bewegunsschmerz

010

23%

15%

19%
15%
11%
15%
2%
0%
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Neuropathische Schmerzen - Charakteristika

Symptome

B Brennende, dumpfe Schmerzen
m Anfallsartig, einschieBende Schmerzen
B Neurologische Begleitsymptome, z.B.
= Hyp-/Hyperasthesie
= Parasthesie
= Hyperalgesie
= Allodynie
m Evtl. autonome Begleitsymptome

Lokalisation

m Im Versorgungsgebiet der
betroffenen nervalen —
Strukturen



Neuropathische Schmerzsyndrome
- Charakteristika -



Schmerz ein wichtiges Symptom einer Neuropathie
Schmerzdauer,- intensitat, -etc

Pat. Schmerzambulanz Erlangen

Muskuloskelettaler Nervenschmer Tumorschmerz
Schmerz
Komorbiditat 3,3t1,4 2,8+1,2
Schmerzorte 13,0+9,5 6,9+5,4
Schmerzen seit [J.] 9,1+11,2 3,6+4,6
Anzahl Medikamente 6,2+2.,4 5,242,2 8,1+1,7
Davon Analgetika 1,5+1,4 1,6+0,9 2,2+0,7
NRS durchschnittlich 7,6+1,8 6,8+2,0 4,2+1,7
NRS maximal 8,4+1,5 8,5+1,5 7,7+1,8
NRS minimal 4,8+2,8 4,7+2,4 2,3+1,9
NRS aktuell 5,6+3,2 5,7+2,4 4,8+1,3
NRS ertraglich 2,4+1,5 1,6+1,28




Leitfaden fir die klinische Untersuchung bei
Verdacht auf neuropathische Schmerzen

Schmerz-
Anamnese

Schmerzstarke

Beschreibung der Schmerzqualitat
(brennend / stechend, einschiefl3end, allodynisch,...)

Nicht schmerzhafte Empfindungen
(Jucken, Kribbeln, ...)

Zeitliche Variation

Funktionelle Beeintrachtigungen,

Lebensqualitat
(Schlaf, Selbstversorgung, Sexualitat, ..)

Bisherige Behandlungsversuche
(Medikamente, Dosierungen, usw.)

Substanzmissbrauch
(Alkohol/Medikamente etc.)




Leitfaden fiir die klinische Untersuchung bei
Verdacht auf neuropathische Schmerzen

Korperliche
Untersuchung

Untersuchung der Motorik

echte Muskelschwéche,
Schwache aufgrund von Schmerzen

Muskelreflexe
Untersuchung der Sensorik

Leichte Beruihrung, Pin-Prick, Vibration, Propriozeption ...

Dynamische / Thermische Allodynie
Pin-Prick-Hyperalgesie
Nervendehnungsschmerz
Suche nach myofaszialen Triggerpunkten
(pseudoradikularer Schmerz?)

Untersuchung der Haut
Temperatur, Farbe, Schwitzverhalten, Haarwachstum

Inspektion und Suche nach Narben bzw. abgeheilten
Effloreszenzen (Zoster)

Ulzerationen / Durchblutungsstorungen




Leitfaden fir die klinische Untersuchung bei
Verdacht auf neuropathische Schmerzen

Bildgebende Verfahren: CT / MRT
[ } (z.B. Diagnose bei BSV, Tumorinfiltration,...)

EMG (Elektromyographie) und NLG
(Nervenleitgeschwindigkeit)

( } QST (quantitativ sensorische Testung)

Drel Phasen Skelettszintigramm
(z.B. bei Verdacht CRPS)

: Laboruntersuchungen / Tests:
Spezial- Diabetes-Screening
Untersuchung _ ) _
Schilddrisenfunktion

Vitamin B-Spiegel
Anti-Borrelien-Titer




Neurophysiologische Diagnostik

Prinzip Erganzung der klinischen Untersuchung
- Elektroneurographie (ENG) = Nervenleitgeschwindigkeit (NLG)
Elektromyographie (EMG)

Fragestellung

Ist eine Neuropathie vorhanden? (zentral vs. peripher)

Welche Nerven sind betroffen? (lokalisiert vs. generalisiert, sensibel vs. motorisch)

Subklinische Mitbeteiligung des motorischen Systems bei sensibler Neuropathie (und
umgekehrt)?

- Unterscheidung zwischen Axon-Schadigung (,,axonale Polyneuropathie”) und

Myelin-Schadigung (,demyelinisierende Polyneuropathie”) - u. U. nur eingeschrankt moglich

- Bestimmung des Verteilungstyps (symmetrisch vs. asymmetrisch, Schwerpunktneuropathie)
- Kann ein Schadigungsmuster festgestellt werden (Leitungsblock, Wurzel)?

- Verlaufsbeurteilung einer Nervenschadigung

- Wie reagiert der Muskel auf den Nervenschaden? (akut vs. chronisch)
- Liegt auch eine Myopathie/Myositis vor?

DGN S1 Leitlinie ,,Diagnostik bei Polyneuropathien" 2019-2024



Was brauchen wir aufler dem Reflexhammer.........Praktische
Tipps zur neurologischen Untersuchung

Bestimmung von ...

Temperaturempfin-
GELH CHCAYEHLE

Pin-Prick-
Hyperalgesie

Allodynie

Ausbreitung
Lokalisation

Vibrations-
empfinden

Einfache
Untersuchungshilfen

Reagenzglas mit kaltem
/ warmem Wasser

Zahnstocher

Wattebausch / Q-Tip

Filzstift
(Abgrenzung der Allodynie-
/ Hyperalgesieflache)

Stimmgabel

A

™
&
1



Klinische Zeichen der Neuropathie-

Symptome-Untersuchung-Ergebnis

Positivsymptome (evozierter Schmerz)

Symptome/

Befund

Mechanisch-
dynamische
Allodynie

Mechanisch-
statische Allodynie

Mechanische Pin-
Prick Allodynie
(Hyperalgesie)

Kalte-Allodynie
(Hyperalgesie)

Hitze-Allodynie
(Hyperalgesie)

Definition

(ein normalerweise

nicht
schmerzhafter...)

... Reiz lost
Schmerz aus

... Druck lost
Schmerz aus

... stechender Reiz
[6st Schmerz aus

... Kaltereiz lost
Schmerz aus

... Warmereiz lost
Schmerz aus

Bestreichen der
Haut mit Pinsel
oder Wattetrager

Leichter Druck auf
die Haut mit
Wattetrager

Beruhren der Haut
mit spitzen
Gegenstand

Beriihren der Haut
mit kalten
Gegenstand (10°C)

Beriihren der Haut
mit warmen
Gegenstand (45°C)

Leitlinie fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie ,,, Diagnostik neuropathischer Schmerzen “ 2012, www.dgn.org

Erwartete
Antwort

Brennender,
stechender
Schmerz

Dumpfer Schmerz

Stechender
Schmerz

Schmerzhafte-
brennende
Temperaturmif3-
empfindung

Schmerzhafte-
brennende
Temperaturmil3-
empfindung



Klinische Zeichen der Neuropathie-
Symptome-Untersuchung-Ergebnis

Definition Erwartete Antwort
Reduzierte Emp- Bestreichen der Haut Reduzierte
findung nicht mit Pinsel oder Empfindung, Taubheit
schmerzhafter Reize Wattetrager
GEJ Reduzierte Empfindung Applikation der Reduzierte Empfindung
o eines Vibrationsreizes  Stimmgabel Gber
Iy Knochen/Gelenk
§. Reduzierte Emp- Berihren der Haut mit Reduzierte Schmerz-
g findung schmerz-hafter spitzen Gegenstand wahrnehmung
s Reize
©
[oYo)
%’ Reduzierte Emp- Bertihren der Haut mit Reduzierte
findung eines Warm- warmen (45°C) und Temperaturwahrnehmu
oder Kaltreizes kalten (10°C) ng, evtl. paradoxe
Gegenstand Hitze-empfindung

Leitlinie fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie ,,Diagnostik neuropathischer Schmerzen “, 2012, www.dgn.org



Klinische Zeichen der Neuropathie-
Symptome-Untersuchung-Ergebnis

Symptome/ o
Definition
Befund
Parasthesie nicht schmerz- Frage n. Intensitat
hafte, anhaltende  (z.B. NRS)
kribbelnde
w .
c Empfindung
©
=
o Dysasthesie unangenehme Frage n. Intensitat
,% 'go MiBempfindung (z.B. NRS)
U S
E T
o .S -
s EinschieRende Elektrisierende Frage n. Anzahl pro
€ € Schmerzattacke Schocksvon Zeit und Intensitat,
o Sekunden-Dauer Auslosefaktoren
S
2
4] Oberflachlicher Schmerzhaft Frage n. Intensitat
g anhaltende (z.B. NRS)
Schmerz _ B
Empfindung, oft
brennend

Leitlinie fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie ,,Diagnostik neuropathischer Schmerzen “, 2012, www.dgn.org



Verteilungsmuster - Nervensonographie

Normal Axial NormalLofigitudinal N. tibials
N. medianus fossa poplitea, CSA 12 mm?2
ﬁ forearm, CSA 7 mm2 characteristic fascicular pattern ==
1= & ——
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POLYNEURITIS Proximale motorische

Entziindung Neuropathie
Mononeuritis Proximale
Multiplex Amyotrophie

CSA = Cross-Sectional Area [mm2]

Gallardo et al., Neurol Neurosurg Psychiatry 2015



Pathophysiologie



Neuropathische Schmerzen

EinbahnstraBen fur Aktionspotentiale?

N




Physiologie

Periphere Nervenbahnen reagieren nicht wie
Telefonleitungen!

)» 9 «1)
\____/-—\\__/
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Frage 4:

Welche Rezeptoren bzw. Kanale sind vor allem bei

Nervenschmerz beteiligt?

. Na- Kanal

. Kaliumkanal

. BK1 Rezeptor

. NMDA -Rezeptor

A W N R

010
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64%
8%
4%
24%
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Neuropathische Schmerzen Schadigung von Nerven-Wurze
peripheren Nerven oder zentralem Nervensystem
Pathophysiologische Mechanismen \

1

Hb\‘hregul/ie
T ung ¥ 4é
xyon Ca 5
Kanaleg

g Bel Nervenverletzungen kommt es zu

s % A Bildung und
\J - y Freisetzung verschiedener Mediatoren

und Rezeptoren.

Diese werden Uber den axonalen .
Transport sowohl nach

zentral als auch nach peripher geleitet.

47




Auch die Gliazellen spielen eine Rolle
Die Glia-Kaskade

Chronische
Nervenverletzung Opioideinnnahme

ATP

P2X4R

Mikroglia ‘ - ipiag .p

i

Lesic n;i-JNF"alpha, II—'lbeta, BDNd%nt alat. side

Yeong-Ray Wen, Ru-Rong Ji et.al. (2012):Role of microglia in neuropathic pain, postoperative pain, and morphine tolerance



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3169792/figure/F1/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Wen+YR%5bauth%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Ji+RR%5bauth%5d

Ruckenmark: Reduzierung der
kdrpereigener Schmerzhemmung

‘ Noradrenalin (NA)

ion der kdrpereigenen Hemmung
Ch ronischen Schmerzen (A.Dickenson EFIC Conference 2015, Refresher Course
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A Verstarkter nozizeptiver

Einstrom (Rolltreppe aufwérts)

. Im Zeitverlauf

Verminderte korpereigene

. Schmerzhemmung

(Rolltreppe abwarts)

Rolltreppenidee nach T. Dickenson



Opioide und Nervenschmerz
Unterschiedliche Ansprechbarkeit, bzw. -Verflugbarkeit von
Opioidrezeptoren

peripher

(Plexus brachialis-Infiltration) zentral

Cli- Diprenorphinebindungspotential
sign.reduziert bei zentralen Schmerzen

Periphere Neuropathie: 30 - 71% Opioidresponder
Zentrale Neuropathie: 16 - 37% Opioidresponder
Maarrawi J et al.: Brain opioid receptor availability divers in central and

peripheral neuropathic pain: Proceedings of the 11th World Congress on Pain
(2006) 207-214



Frage 5:
Welche Substanz gehort nicht zu den Mitteln der

ersten Wahl beim Nervenschmerz?

56

o A W N =

. Pregabalin
. Amitriptylin
. Oxycodon

. Lidocain

. Duloxetin

010

17%
0%

44%
33%

6%

16



Neuropathische Schmerzen:

Medikamentose Therapieansatze
TRPV1 Agonisten

Antidepressiva

Lokalanadsthetiks

Antikonvulsiva ) )
Lidocain

N\ S~

\J Lf j Kortikosteroide

Neu: Botulinumtoxin lokal



DGN-Leitlinie - Kernaussagen

Pharmakologische
Basistherapie

Wirkung des Medikaments sollte erst nach 2-4 Wochen unter ausreichender
Dosierung beurteilt werden.

Antidepressiva

4 )
Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale
Kalziumkanale (Gabapentin, Pregabalin)

\_ J

o

p
Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale
Natriumkanale (Carbamazepin)

\_
[ MOR-NRI (Tapentadol)
[ Lang wirksame Opioide

[ Topische Therapien

Die Kombination aus 2 oder 3 Wirkstoffen kann sinnvoll sein.

58
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Leitlinie fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie ,,Diagnostik und Therapie neuropathischer Schmerzen”,
5. liberarbeitete Auflage 2012, Thieme
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Internationale Empfehlungen

Nervenschmerzen «first-line» - Medikamente

Antidepressiva (TZA; SSNRI)
Kalzium-Kanal-Blocker (Gabapentin; Pregabalin)

Bei peripheren lokalen Nervenschmerzen:
Topisches Lidocain (Lidocain-5%-Hydrogelpflaster)

Topisches Capsaicin (8%)

Nervenschmerzen «second-line» - Medikamente

Schwache Opioide
Starke Opioide

Indikation: Inaddquate Schmerzlinderung durch alleinige
oder kombinierte Gabe von «first-line»-Medikamenten

Dworkin et al. Pain 2007; 132: 237-251.
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Aushahme

Opioide - «first-line»-Medikamente

gemaRl internationaler Leitlinie bei folgenden
Indikationen:

Perioden extremer Schmerzverstarkung
Akute Nervenschmerzen

Kurzfristig, zur zusatzlichen Schmerzlinderung in
der Einstellungsphase der ,first-line“-Medikation

Neuropathische Tumorschmerzen

Dworkin et al. Pain 2007; 132: 237-251.



Dosierungen: Antikonvulsiva

Gabapentin

> Initialdosis 300 mg/Tag

> Maximaldosis 2400 - 3600
mg/Tag

> Individuelle Dosistitration

» Dosisanpassung bei alteren
Patienten und bei

___Niereninsuffizien

Pregabalin

» Initialdosis 150 mg/Tag

> Maximaldosis 600
mg/Tag

> Individuelle
Dosistitration

~ Dosisanpassung bei
alteren Patienten und bei
Niereninsuffizienz

Vorsicht bei Niereninsuffizienz, alteren
Patienten und Kombination von Opioiden und g

Antikonvulsiva



Pain Router" A Zusammenfassung:
¥ Mechanismenorientierter Ansatz

Symptome

Pain Router™ A

¥

C 17.7'" 11:01  wmmll
» 40 0:35" 11:26 40"

Symptome Mechanismen Therapie

Schmerzcharakter / }

Mechanismen }

' B |
Pain RouterTy

¥

P 40 17.7'" 11:01 —mmEll

métres

~ Mechanismen-
orientierte Therapie
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Pain RouterTy

4

‘ Einbahnstrafle ‘

=
Diagnosen, : Medikamentdse

Bildung neuer Kanéale und

Rezeptoren / ektopische Antikonvulsiva
diabetische Reizbildung (Spontanaktivitét) (Na- und Ca-Kanalblocker) /
nervale Struktur betreffend / Polyneuro- eUro- — Antidepressiva (hier v.a. TZA)
brennend / einschieRend / pathie / Post- e zentrale Sensibilisierung
neurologische Begleitsymptome Niﬁfglar}e noradrenerge u. serotonerge
9 reduzierte endogene Wiederaufnahmehemmung
Schmerzhemmung (Antidepressiva) / Opioide /
MOR-NRI

66



Neuropathische Schmerzen —
Praktischer Ansatz in der Therapie

Kausale Therapie

Lokale Therapie

Antidepressiva Antikonvulsiva

Opioide

Bei unzureichender Wirkung: Vorstellung beim
Schmerzspezialisten

(z.B. neuromodulative Verfahren, Sympathikusblockaden)



Zusatz

Diagnose und Therapie
neuropathischer Schmerzen: Eine
praktische Hilfe fur den

hausarztlichen Alltag;
Gillhausen K. et al.;
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Tabelle 1: Zusammenstellung der Hilfsmittel fiir Screening, Diagnose und Therapie neuropathischer Schmerzen in der hausérzt-
lichen Praxis. Alle Elemente kénnen unter hitps://www.cme-point.de/fortbildungen-3/schmerztherapie/neuropathische-schmerzen
im PDF-Format abgerufen werden.

DIAGNOSE-/THERAPIEHILFE WAS? WER? WO ZU FINDEN?

DIAGNOSE (KAPITEL 5)

Schritt 1 | GPS - General Pain Screener Schmerzscreening Patient und | Siehe Abbildung 1
* 5 Basisfragen » Basisdaten zum Schmerz Medizinische
* Wird vom Patienten im Warte- Fachkraft
zimmer ausgefillt
Schritt 2 | painDETECT®-Fragebogen Suchtest fur neuropathische Schmerzkom- | Patient und | www.pain-detect.de
* Fragen zv Hinweisen auf neuro- | ponente Medizinische
pathische Schmerzen Fachkraft

* Wird vom Patienten im Warte-
zimmer ausgefillt

Schritt 3 | Diagnose-Algorithmus Schmerzursache und -ausbreitung Arzt Siehe Abbildung 2
* Diagnose: Neuropathischer * Peripherer oder zentraler nevropathi-
Schmerz scher Schmerz?
* Abklarung der Schmerzaus- * Schmerz lokalisiert oder diffuse
breitung

* Wird vom Arzt ausgefiillt

THERAPIE (KAPITEL 7)

Schritt 4 | Therapie-Algorithmus Einleitung der Behandlung Arzt Siehe Abbildung 3
* Empfehlungen zum therapeuti- | * Bei lokalisiertem nevropathischem
schen Vorgehen Schmerz: bevorzugt topische Therapie
* QOrientiert sich an Schmerzaus- | * Bei diffusem neuropathischem Schmerz:
breitung, Komorbiditéten, Kome- |  bevorzugt systemische Therapie

dikation und Kontraindikationen

Gillhausen K. et al.; Diagnose und Therapie neuropathischer Schmerzen: Eine praktische Hilfe fur den
hauséarztlichen Alltag; CME.2019
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GPS - GENERAL PAIN SCREENER

1. Seit wann leiden Sie unter Schmerzen?

O Biszu 1 Woche
O Bis zu 3 Monaten
O Bis zu 2 Jahren
O Llanger als 2 Jahre
2

O
O

. Gab es einen fur Sie erkennbaren Ausloser?

Ja
Mein

Wenn ja, welchen?

3. Was haben Sie bisher gegen die Schmerzen unternommen?

4. Wo haben Sie Schmerzen?

Hinfen

Vorne

|Bitte zeichnen Sie alle Schmerzorte sin)
5. Sind zusatzlich andere Beschwerden aufgetreten?
O Ja
O MNein

Wenn ja, welche?

Abbildung 1: GPS - General Pain Screener; modifiziert nach [Gillhausen et al. 2018].

Gillhausen K. et al.; Diagnose und Therapie neuropathischer Schmerzen: Eine praktische Hilfe fur den
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T = R

MNeuropathischer
Schmerz
unwahrscheinlich

1. Anamnese Anamnese deutet auf relevante Nervenlision oder -erkrankung hin
2. Anatomie und Schmerzausbreitung nevroanatomisch plausibel

n

Arbeitshypothese: méglicherweise neuropathischer Schmerz

&
a. Negative oder positive sensorische Befunde, begrenzi auf das N thisch
Innervationsgebiet der geschédigten Nervenstrukiur Weder europathischer
3. Untersuchung ) ) . o : Schmerz
b. Diagnostische Tests bestétigen Lésion oder Erkrankung, auf die der anochb - =
) - ” - nicht bestatigt
neuropathische Schmerz zuriickzufihren ist
&

Neuropathischer Schmerz wahrscheinlich (a oder b)
ODER gesichert (a und b)

b & b
4.Beschreibung R F‘erlp!'ler: : Penpher‘: Zentraler
eproduzierbares Nicht reproduzierbares .
des Schmerz- . . neuropathischer
und umschriebenes und umschriebenes
areals Schmerz
Schmerzareal(e) Schmerzareal(e)
L Wb b
Lokalisierter Diffuser Leitlinie: zentraler
neuropathischer neuropathischer neuropathischer
Schmerz Schmerz Schmerz

Abbildung 2: Diagnose-Algorithmus fiir neuropathischen Schmerz. Liegen bei einem Schmerzpatienten anamnestisch Hinweise auf eine
relevante Lasion oder eine zugrunde liegende Erkrankung des somatosensorischen Systems vor und zeigt die Schmerzausbreitung eine
plausible neuroanatomische Verteilung, ist eine neuropathische Schmerzkomponente méglich (Arbeitshypothese). Findet sich anhand
der klinischen Untersuchung zum Nachweis positiver und negativer sensorischer Symptome (Bedside-Tests) und/oder spezieller dia-
gnostischer Verfahren ein weiterer Anhaltspunkt fiir das Vorliegen einer neuropathischen Schmerzkomponente, ist der nevropathische
Schmerz wahrscheinlich oder gesichert. In Hinblick auf die Therapieentscheidung erfolgt anhand der Beschreibung des schmerzhaften
Areals eine Einordnung in lokalisierfe oder diffuse neuropathische Schmerzen; modifiziert nach [Mick et al. 2012, Treede et al. 2008].

Gillhausen K. et al.; Diagnose und Therapie neuropathischer Schmerzen: Eine praktische Hilfe fur den
hausarztlichen Alltag; CME.2019



Tabelle 3: Medikamente und Dosierungen bei neuropathischen Schmerzen. Die Tabelle bildet nur eine Auswahl an Substanzen
ab. Fir eine vollstandige Auflistung der Nebenwirkungen und Kontraindikationen, s. [Rote Liste 2018]. Bitte den jeweiligen Zu-
lassungsstatus der Medikamente beachten.

ARZNEISTOFF

ANTIKOMNVULSIVA

Gabapentin
[Kalziumkanal, a2a)

Pregabalin
[Kalziumkanal, a2a)

Carbamazepin retard
[Matriumkanal)

Oxcarbazepin

STARTDOSIS

3 x 100mg
(Beginn mit abend-
licher Dosis)

2 x50-75mg
(Beginn mit abend-
licher Dosis)

100-200mg
|abends)

300mg
|abends)

AUFDOSIERUNG
ZIELDOSIS (ZD)

Maximaldosis pro Tag (d) (Max)

Taglich um 300mg steigern

bis 1.200mg/d, dann falls erforderlich
wiichentlich um 600mg steigern

ID: 1.200-3.600mg/d, 3—4 Dosen
Max: 3.600mg/d

MNach 3-7 Tagen Steigerung um
50-75mg auf 150mg/d, dann falls erfor-
derlich wichentlich um 150mg steigern
ID: 150-600mg/d, 2 Dosen

Max: 6§00mg/d

200mg alle 3-7 Tage

ID: 400-800mg/d, 2 Dosen

Max: 1.400mg/d

300mg alle 3-7 Tage
ID: 900-1.200mg/d, 2 Dosen
Max: 2.400mg/d

BESONDERHEITEN UND
WICHTIGE NEBENWIRKUMNGEN

Miidigkeit, Schwindel, Gangunsicherheit, periphere
Odeme, kaum Interaktionen, Dosis an MNierenfunktion
anpassen, verzigerter Wirkbeginn

Miidigkeit, Schwindel, Gangunsicherheit, periphere
Odeme, Gewichtszunahme, wirkt anxiolytisch, kaum
Interaktionen, lineare Plasmakonzentration, Dosis an
Nierenfunkfion anpassen, verzagerter Wirkbeginn

Goldstandardsubstanz bei Trigemi

kognitive Besintrachtigung, Blutblld\fsmndarungan
Leberschéden, Hyponatridmie, Hautausschla
Medikamenteninteraktionen wegen Enzymin uklion,
langsame Aufdosierung notwendig

Etwas weniger NW und Interaktionen als Carbama-
zapin, aber haufiger Hyponatridmien, Dosisdquiva-
lenz Carbamazapin: Oxcarbazepin ~ 1:1,5

ZULASSUNG FUR DIE
SCHMERZTHERAPIE

DE |cH |ar

vi v |
ViV v
v v v

ANTIDEPRESSIVA

Amitriptylin
[TCA; SHT, NA)

Clomipramin
(TCA; NA)

Duloxatin
(sSNRI)

Venlafaxin
(sSNRI)

Mirtazapin
[NaS54)

10-25mg
|abends)

10-25mg
{morgens)

30mg
{morgans)

37,5mg
{morgens)

75mg
[zur Nacht)

10-25mg alle 7 Tage

ID: 50-75mg/d

als Einmalgabe vnretardiert abends,

bei begleitender Deprassion 75-150mg
Max: 150mg/d

10-25mg alle 2-3 Tage

ID: 50-75mg/d

als Einmalgabe refardiert morgens
Max: 250mg/d

30mg alle 4-7 Tage

ID: 60mg/d morgens
fevtl. bis 120mg)

Max: 120mg/d

75 mg wachentlich

ID: 150-300mg/d, 1-2 Dosen
Max: 300mg/d

7.5mg alle 4-7 Tage

ID: 30-45mg/d zur Nacht
Max: 45mg/d

Miidigkeit, Schwindel, Sadlulung lSthzgefuhlll Mik-
tions- und Akk dati g i
Gewichtszunahme, CYP.Interaktionen, |ungsums Auk-
dosierung notwendig, Alter und Gawicht das Patian-
ten missen bei der Dosierung beriicksichtigt werden,
kardiale Mebenwirkungen (EKG-Kontrollen!), Cave:
bekannte Herzrhythmusstérungen, Herzinsuffizienz,
Glaukom, Prostatahyperplasie

Antriabssteigernd, sonst wie Amitriptylin

Ubell heit, Blutdruck-
anstiag, CYF- In?aruhlonan Dosisanpassung bei
Rauchern lerkungsvarlusl} keine Kombination mit
Tramadol, Triptanen oder Johanniskrautpriparaten,
Einnahme mit dem Essen reduziert Ubelkeit

it, Erbrach Atk

Antriebssteigernd, Ubelkeit, Erbrachen, Kopfschmer-
zen, Nervositat, Mundirockenheit, vermehrtes
Schwitzen, Bluthochdruck, Gewichtsabnahme

SchlafanstoBend, Midigkeit, Schwindel, Kopfschmer-
zen, Sedierung/Benommeanheit, Gewichtszunahme,
Alptraume, Harnverhalt, Glavkom, Mundirockenheit

s e v
vl |
v v
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QPRIOIDE
Tramadal retard

Oxycodon retard

Buprenorphin TTS
(Schmerzpflaster)

MOR/MRI

2{-3) x 50-100mg

2-3)x5-10mg

5-10pg/Stunde

50-100mg alle 3 -4 Tage

ID: 100-200mg/d, 2(-3) Dosen
Max: 600mg/d

Individuell

Individuell

Ubalkeit, Hypotonie, Dosisreduktion bei singe-
schrankter Nigrenfunktion, Cave: keine Kombination
mit serotonergen Substanzen oder Duloxatin

Ubliche Opioid-NW, Dosisreduktion bei Leber- oder
Miereninsuffizienz

Ubliche Opicid-NW, keine Dosisreduktion bei ain-
geschrankter Mierenfunktion, Cave: es gibt Pllaster
mit Wirkdaver 3 oder 7 Tage

v*
v

v*
v*

Tapentadol retard

2{-3) x 50mg

100mg alle 3-4 Tage
ID: 100-200mg/d, 2|~ 3) Dosen
Max: 500mg/d

Ubliche Opicid-NW bei geringerer Obstipation und
Absetzproblematik

TOPISCHE THERAPIEM

Llidocain-Pflaster
(Matriumkanal)

Capsaicin-Pflaster
[TRPV1-Rezeptar)

5% (F700mg);

10 x 14em; 1 = tag-
lich, bis zv 12 Stun-
den Pause

8% (179 mg);

14 x 20cm;

1 x 30 min

bzw. &0 min;

mind. 0 Tage Pause

1-23 Pflaster téglich

1 -4 Plaster pro Anwendung
alle 3 Monate oder spater

Erythem und Unvertrdglichkeitsreaktionen am Ap-

plikationsaraal, kavm systemische Mebanwirkungen
oder Medikamentenwechsealwirkungen

Erythem, R&tung, Brennschmerz und Unvertraglich-
keitsreaktionen am Applikationsareal, tempordre
Schmerzzunahme ggf. mit Blutdruckanstieg, keine
systemischen Mebenwirkungen oder Medikamenten-
wechsalwirkungen

AT = Osterreich; CH = Schweiz; CYP = Cytochrom PA50; DE = Deutschland; MOR/MRI = p-Opicid-Rezeptoragonisten,/MoradienalinWiederaufnahmehemmer; WA = noradrenerg;
MNa554 = norodrenerg und spezifisch serotonerg wirkende Anfidepressiva; MW = Mebenwirkungen; sSMEI = selekiive Serotonin/-MoradrenalinWiederaufnahmehemmer; TCA =
trizyklischa Anfidepressiva; TRPV1 = Transient Recepfor Potential Vanilloid 1; TTC = transdermales therapeutisches System; 5-HT = serotonarg. 'pariphere neuropathische Schmerzen;
*neuropathische Schmerzen; *Trigeminusneuralgie; *diabetische Polyneuropathie; “langfrisfige/chranische Schmerzen; *mafig starke/Starke Schmerzen “Postzoster-MNeuralgie [PZM).

Gillhausen K. et al.; Diagnose und Therapie neuropathischer Schmerzen: Eine praktische Hilfe fur den
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KRITERIEN LOKALISIERTER SCHMERZ DIFFUSER SCHMERZ

THERAPIE Topische Therapie erwdgen™ Systemische Therapie erwdgen*

Capsaicin 179mg (8 %] Pflaster Lidocain 700mg (5%) Pflaster Antikonvulsiva (z. B. Pregabalin, Gabapentin)
Einmalige Anwendung Anwendung bis zu 1 x tiglich, Anfidepressiva |z. B. Duloxetin, Amitriptylin)
alle 3 Monate 12 Stunden Retardierfe Opioide (z.B. Tramadol, Buprenorphin)

MOR/NRI (Tapentadol)
I I |
UBERPR(]- Keine Therapieeinstellung nétig Therapieeinstellung’

FUNG DER Therapickontrolle** zeitnah Therapiekontrolle** zeitnah
| ]
RESULTATE . | | . . |
Zufriedenstellende Micht zufrieden- Keine Schmarz- Zufriedenstellende Micht zufrieden- Keine Schmerz-
Schmerzlinderung und  stellende Schmerz- linderung und/oder  Schmerzlinderung und stallende Schmerz- linderung und/oder
gute Vertraglichkeit linderung und gute schlechte Vertrag- gute Vertraglichkeit linderung und gute schlechte Vertrag-
Vertraglichkeit lichkeit Vertraglichkeit lichkeit
I I | | | |
LN EIE RN Jeweilige Therapie
1
THERAPIE forlsetzen
Capsaicin  lidocain  Capsaicin  Lidocain
wieder  fortsetzen 2. Versuch Therapie- Therapiewechsel: Therapicfortsetzungtt  Dosissteigerung und/  Therapiewachsel und/
holen ***  (bis zu geracht-  wachsel: Capsaicin <> Lidocain oder Kombinations- oder Kombinations-
1xtagl, fertigt*** Capsaicin oder systemische therapie' therapiat
12 Stun- gaf. oder sys- Therapie't

den| Add-on  temische
syste- Therapie
mische
Therapia

Q*]

Abbildung 3: Therapie-Algorithmus fiir nevropathische Schmerzen.*) Aktuelle Zulassungsindikationen sind zv beriicksichtigen;
Schmerzreduktion, Vertraglichkeit, Verbesserung von Schlaf, Funktionalitéit, Lebensqualitét und/oder Compliance; ***) Friihestens
nach drei Monaten; ) Intensives Therapiemonitoring iiber die Einstellungsphase von bis zu vier Wochen; 1) Die Therapie sollte in
regelméBigen Absténden bewertet werden. AuBerdem bei systemischer Therapie: kritische Reflexion der Therapie nach drei bis
sechs Monaten. Die Abbildung bildet nicht exakt die einzelnen Leitlinienstufen ab. Diese sind dem Text zu entnehmen.

Gillhausen K. et al.; Diagnose und Therapie neuropathischer Schmerzen: Eine praktische Hilfe fur den
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Tabelle 4: Unterschiede zwischen einer lokalen (topischen) und systemischen Schmerztherapie; modifiziert nach [Maihdfner 2016].

LOKALE THERAPIE SYSTEMISCHE THERAPIE (oral/transdermal)

Lokale Aufnahme in der Peripherie

Von 1 x taglich bis zu 1 x alle 3 Monate

Nebenwirkungen sind iiberwiegend auf die Applikationsstelle
begrenzt

I.d.R. keine Arzneimittelwechselwirkungen

Keine Dosiseinschrinkungen bei Nieren- oder Leberfunktions-
stérungen

Hohe Patienten-Compliance/Adhérenz

Systemische Resorption des Wirkstoffs

Regelmé&Bige Einnahme erforderlich (téglich, z. T. mehrfach
bzw. 3 -7-tagig)

Haufig systemische Nebenwirkungen (z.B. Schwindel, Miidig-
keit, Ubelkeit)

Zahlreiche potenzielle Arzneimittelwechselwirkungen

Dosiseinschrédnkungen bei Nieren- oder Leberfunktionsstérun-
gen

Eingeschrénkte Patienten-Compliance/Adhérenz

Gillhausen K. et al.; Diagnose und Therapie neuropathischer Schmerzen: Eine praktische Hilfe fur den

hausarztlichen Alltag; CME.2019



Lokale Therapie ist Therapie 2.Wahl
aber lokale Therapie ist 1.Wahl bei multimorbiden alten Patient,Pat mit
eingeschrankten Organfunktionen und lokalen neuropathischen Schmerz

THERAPIE
Capsaicin 179mg (8 %) Pflaster

Einmalige Anwendung
alle 3 Monate

Lidocain 700mg (5% Pfaster
Anwendung bis zu 1 x taglich,
12 Stunden

UBERPRII- Keine Therapiesinstallung nétig
FUNG DER Therapiekontrolle** zeitnah
RESULTATE ! i !
Zufriedenstellende Micht zufrieden- Kzine Schmerz-
Schmerzlinderung und  stellende Schmerz- linderung und/oder
gute Vertraglichksit linderung und gute schlechte Vertrag-
Verirdglichkeit lichkeit
I I I
AVE SIS Jeweilige Therapie
1t
THERAPIE forisetzen
Capsaicin  Lidocain  Capsaicin  Lidocain
wieder  fortsetzen 2. Versuch Therapie- Therapiewechsel:
holen *** (bis zu gerecht  wechsel: Capsaicin <> lidocain
Ixtagl, ferfigi*** Capsaicin  oder systemische
12 Stun- ggh. oder sys- Therapie'!
den) Add-on  temische
syste- Therapie
mische
Therapie

KRITERIEN LOKALISIERTER SCHMERZ DIFFUSER SCHMERZ

Topische Therapie erwigen*

Systemische Therapia erwdgen®

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

Therapieeinstallung?
Therapiekontrolle** zeinah

Zufriedenstellende Micht zufrieden- Keine Schmerz
Schmerzlinderung und stellende Schmerz- linderung und/oder

gute Vertraglichkeit linderung und gute schlechie Vertrig-

Vertriglichkeit lichkeit
I I I
Therapiefortsetzung’t  Dosissteigerung und/  Therapiewechsel und/
oder Kombinations- oder Kombinations-
therapie’ therapie't

Abbildung 3: Therapie-Algorithmus fir neuropathische Schmerzen.*) Aktuelle Zulassungsindikationen sind zu beriicksichtigen;

4‘*]

Schmerzreduktion, Veriraglichkeit, Verbesserung von Schlaf, Funktionalitat, Lebensqualitéit und/oder Compliance; ***) Friihestens
nach drei Monaten; %) Intensives Therapiemonitoring ber die Einstellungsphase von bis zu vier Wochen; 1) Die Therapie sollfe in
regelméBigen Abstéinden bewertet werden. AuBlerdem bei systemischer Therapie: kritische Reflexion der Therapie nach drei bis
sechs Monaten. Die Abbildung bildet nicht exakt die einzelnen Leitlinienstufen ab. Diese sind dem Text zu entnehmen.
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Abstract: Polyneuropathy (PNP) is a term to describe diseases of the
peripheral nervous system, 50% of which present with neuropathic pain. In
some types of PNP, pain is restricted to the skin distally in the leg,
suggesting a local regulatory process leading to pain. In this study, we
proposed a pro-inflammatory pathway mediated by NF-kB that might be
involved in the development of pain in patients with painful PNP. To test this
hypothesis, we have collected nerve and skin samples from patients with
different etiologies and levels of pain. We performed RT-gPCR to analyze the
gene expression of the proposed inflammatory pathway components in sural
nerve and in distal and proximal skin samples. In sural nerve, we showed a
correlation of TLR4 and TNFa to neuropathic pain, and an upregulation of
TNFa in patients with severe pain. Patients with an inflammatory PNP also
presented a lower expression of TRPV1 and SIRT1. In distal skin, we found
a reduced expression of TLR4 and miR-146-5p, in comparison to proximal
skin. Our findings thus support our hypothesis of local inflammatory
processes involved in pain in PNP, and further show disturbed anti-
inflammatory pathways involving TRPV1 and SIRT1 in inflammatory
PNP.

Garcia-Fernandez P, Reinhold C, Ugeyler N, Sommer C. Local Inflammatory Mediators Involved in Neuropathic Pain. Int J Mol Sci. 2023 Apr
25;24(9):7814. doi: 10.3390/ijms24097814. PMID: 37175520; PMCID: PMC10178336.
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Distal IENFD TLRS Proximal IENFD TLRS Distal vs proximal TLR4
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Correlation coefficient Correlation coefficient Corrdation coefTicient

Most inflammatory markers do not correlate to the IENFD in distal and
proximal skin regions of PNP patients. Volcano plot of Spearman
correlations between IENFD and the gene expression of the inflammatory
markers (in legend) in distal (A) and proximal (B) skin from patients with
PNP. (C) Volcano plot of Spearman correlations between the gene
expression of each inflammatory marker in distal versus proximal skin
regions. Correlations with a p < 0.05 are colored, while those not significant
(p =2 0.05) are marked in grey. IENFD, intraepidermal nerve fiber density.

Garcia-Fernandez P, Reinhold C, Ugeyler N, Sommer C. Local Inflammatory Mediators Involved in Neuropathic Pain. Int J Mol Sci. 2023 Apr
25;24(9):7814. doi: 10.3390/ijms24097814. PMID: 37175520; PMCID: PMC10178336.
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Inflammatory markers correlate with the severity of PNP. Volcano plot of Spearman correlations
between the gene expression of the inflammatory markers (in legend) and four neuropathy scores
(MRC, NRS, ODSS, and TCNS), in sural nerve (A) and distal (B) and proximal (C) skin. Correlations with a
p<0.05 are colored, while those not significant (p=0.05) are marked in grey. MRC, Medical Research
Council-sumscore; NRS, numerical rating scale; ODSS, overall disability sum score; TCNS, modified Toronto

clinical neuropathy score.

Garcia-Fernandez P, Reinhold C, Ugeyler N, Sommer C. Local Inflammatory Mediators Involved in Neuropathic Pain. Int J Mol Sci. 2023 Apr
25;24(9):7814. doi: 10.3390/ijms24097814. PMID: 37175520; PMCID: PMC10178336.
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Subgrouping of patients with painful peripheral neuropathy. a, Subgrouping procedure based on quantitative sensory testing (QST) followed by cluster
analysis, which was conducted in 902 patients with painful peripheral neuropathy120. b, QST profiles of the three clusters. Sensory profiles are shown as
mean Z-scores, which eliminate differences due to test site, sex and age. Positive Z-scores indicate positive sensory signs (hyperalgesia), whereas
negative Z-scores indicate negative sensory signs (hypoaesthesia and hypoalgesia). The righthand side of the panel shows ratings for dynamic
mechanical allodynia (DMA) on the Numerical Rating Scale (NRS), scored from 0-100 and plotted on a logarithmic scale, and numbers (0-3) of
paradoxical heat sensations (PHS) (that is, heat sensations induced by a cold stimulus, as observed during application of alternating warm and cold
stimuli). ¢, Potential underlying pain mechanisms related to the three subgroups. Top: Expression of receptors and channels on primary afferent
nociceptors leads to peripheral sensitization and thermal hyperalgesia. Middle: Degeneration of primary afferent small and large fibres leads to sensory
loss. Pain generators are located proximally in the spinal ganglion or spinal cord. Bottom: Selective degeneration of small primary afferents is associated
with central sensitization, leading to mechanical hyperalgesia via a central switch of AR and Ad primary afferents to central nociceptive projection
neurons. CDT, cold detection threshold; CPT, cold pain threshold; HPT, heat pain threshold; MDT, mechanical detection threshold; MPS, mechanical
pain sensitivity; MPT, mechanical pain threshold; PPT, pressure pain threshold; TSL, thermal sensory limen; VDT, vibration detection threshold; WDT,
warm detection threshold; WUR, wind-up ratio; % 3, number of paradoxical heat sensations out of three test stimuli.

Baron R, Dickenson AH, Calvo M, Dib-Hajj SD, Bennett DL. Maximizing treatment efficacy through patient stratification in neuropathic pain
trials. Nat Rev Neurol. 2023 Jan;19(1):53-64. doi: 10.1038/s41582-022-00741-7. Epub 2022 Nov 18. PMID: 36400867.
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e p "\)@ v"d’ 009 @b *eb ng eb\& \\@
@)6‘ & & 5 & & 9 & & 3§
6)09 Q\ & & ‘}\a &e OE/ 60
A & & & & &

1 Cluster 2: ‘evoked pain

Cluster 3: ‘deep pain’
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Description of the 3 clusters of patients
with distinct sensory profiles (ie,
combinations of symptoms assessed with
the 10 neuropathic pain descriptors
included in the NPSI). Dashed lines
represent confidence intervals (95% CI).
(A) Cluster 1, “pinpointed pain,” was
characterized by above average scores for
items relating to paresthesia/dysesthesia
(ie, tingling and pins and needles) and
below average scores for evoked pain
(brush allodynia and pressure allodynia).
(B) Cluster 2, “evoked pain,” was
characterized by above average pain
provoked by brushing, provoked by cold or
pressure and electric shocks and below
average deep pain and
paresthesia/dysesthesia. (C) Cluster 3,
“‘deep pain,” was characterized by above
average pressure and squeezing pain and
below average paresthesia/dysesthesia.
NPSI, Neuropathic Pain Symptom
Inventory.

Bouhassira D, Branders S, Attal N, Fernandes AM, Demolle D, Barbour J, Ciampi de Andrade D, Pereira A. Stratification of patients based on the
Neuropathic Pain Symptom Inventory: development and validation of a new algorithm. Pain. 2021 Apr 1;162(4):1038-1046. doi:

10.1097/j.pain.0000000000002130. PMID: 33136982.



Cluster 1: ‘pinpointed pain’
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j —_— Comparisons of the effects,
L SRR IR expressed as the mean
T e changes and confidence
o ] intervals (95% CI) in pain
z ] intensity from  baseline, of
~1 botulinum toxin A (BTX-A) and
i ] — placebo injections over 12
£ — ETA weeks after treatment
5 . administration in the 3 clusters
- of patients. The decrease In
5] pain intensity induced by BTX-A
AW SRERINC LA L was significantly larger than that
’ e induced by placebo in cluster 2
g SR (B), “evoked pain” (P 5 0.038 for
el the treatment effect) and cluster
5 3 (C) “deep pain” (P 5 0.027 for
g _— the treatment effect) but not in
e — BTXA cluster 1 (A), “pinpointed pain”
i (P 5 0.65 for the treatment
. effect)

Bouhassira D, Branders S, Attal N, Fernandes AM, Demolle D, Barbour J, Ciampi de Andrade D, Pereira A. Stratification of patients based on the
Neuropathic Pain Symptom Inventory: development and validation of a new algorithm. Pain. 2021 Apr 1;162(4):1038-1046. doi:
10.1097/j.pain.0000000000002130. PMID: 33136982.
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Validated pain assessment questionnaires for patient stratification

Questionnaire Description Ref.

127

Neuropathic Pain Symptom  Ten descriptors (each rated 0-10 on
Inventory (NPSI) the Numerical Rating Scale)

Two temporal items (categorical scale)

Five dimensions: burning pain, deep
pain, paroxysmal pain, evoked pain
and paraesthesia

Questionnaire for Symptom 12 descriptors for pain in the back, 148

Assessment in Pain each rated 0-10 for pain intensity,

Disorders (Q-SAP) for back influence on quality of life and

pain influence on activities of daily living
painPREDICT 16 descriptors =

Two items pain intensity
One item course of pain
One item pain location

All three questionnaires are based on patient-reported outcomes.

Baron R, Dickenson AH, Calvo M, Dib-Hajj SD, Bennett DL. Maximizing treatment efficacy through patient stratification in neuropathic pain
trials. Nat Rev Neurol. 2023 Jan;19(1):53-64. doi: 10.1038/s41582-022-00741-7. Epub 2022 Nov 18. PMID: 36400867.



Summary of recommendations.
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Conditions

Studies included, n

Diagnostic acouracy

Sensitivity

Specificity

Strength of recommendation for use

Screening questionnaires

D4 All neuropathic pain conditions 27 0.89 (0.68-0.92) 0.88 (0.83-0.92) Strong
I-DiM4 All neuropathic pain conditions g 0.83 (0.75-0.88) 0.81 |0.76-0.84) Strong
LAMSS All neuropathic pain conditions 14 0.70(0.70-0.70) 0.93 (0.93-0.93) Strong
5-LANSS All neuropathic pain conditions T 0.72(0.42-0.90) 0.92 (0.81-0.97) Weak
PainDETECT All neuropathic pain conditions 13 0.73(0.56-0.84) 0.81 |0.646-0.91) Weak

Quantitative sensory All neuropathic pain conditions 14 MA A Weak
testing®

Mociceptive evoked All neuropathic pain conditions 3 0.646=-0.79 0.82-0.70 Weak
potentials®

Trigeminal reflex testing Trigeminal newuralgia 0.95(0.58-1.00) 0.94 (0.90-097) Strong

5kin biopsy Meuropathic pain associated with .3 0.84 (0.75-0.90) 0.86 (0.70-0.94) Strong

small-fibre neuropathy
Corneal confocal Insufficient and inconclusive evidence; further studies needed

MiCFOSCOEY

Meuropathic pain associated with
small-fibre neuropathy

Functional neurcimaging  All neuropathic pain conditions Mot currently a diagnostic tool but could provide insight in pathophysiclogy; further studies needed

Peripheral nerve blocks Meuropathic pain associated with

peripheral nervous system diseases

Intraforaminal nerve root blocks for cervical radiculopathy and genitofemoral blocks for genitofemoral neuralgia may hawve a
prognostic value for surgical success; further studies needed

Established role in monogenic disorders (e.g., erythromelalgial; it might be also considered in selected cases (e.g., “idiopathic”®
small-fibre neuropathy), but not for the routine assessment of neuropathic pain

Genetic testing Meuropathic pain associated with

peripheral nervous system diseases

Note: Corneal confocal microscopy. functional neurcimaging. peripheral nerve blocks, and genetic testing did not undergo GRADE assessment to derive a strength of recommendation. Abbreviations: DMN4,
Douleur Meuropathique en 4 Questions; |-DMN4, self-administered version of DMN4; LANSS, Leeds Assessment of Meuropathic Symptoms and Signs; MA, not applicable; 5-LANSS, self-administered version of
LAMSS.

“Pooled analysis of sensitivity and specificity not provided due to the characteristics of the studies selected for the analysis.
“Pooled analysis of sensitivity and specificity not provided due to the small sample of subjects included in the three studies selected.

Truini A, Aleksovska K, Anderson CC, Attal N, Baron R, Bennett DL, Bouhassira D, Cruccu G, Eisenberg E, Enax-Krumova E, Davis KD, Di
Stefano G, Finnerup NB, Garcia-Larrea L, Hanafi I, Haroutounian S, Karlsson P, Rakusa M, Rice ASC, Sachau J, Smith BH, Sommer C, Télle
T, Valls-Solé J, Veluchamy A. Joint European Academy of Neurology-European Pain Federation-Neuropathic Pain Special Interest Group of
the International Association for the Study of Pain guidelines on neuropathic pain assessment. Eur J Neurol. 2023 Aug;30(8):2177-2196. doi:
10.1111/ene.15831. Epub 2023 May 30. PMID: 37253688.
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Bedside-QST devices.

Displayed are the devices used for the
final bedside-QST protocol.

(1): 3 3 3-cm metal piece or 2.7 32.7 3
2.7-cm metal cube for thermal
perception/pain,

(2): Q-tip for touch sensation and
dynamic mechanical allodynia,

(3): Neuropen with a Neurotip for touch
sensation and pinprick pain sensitivity,
(4): 10-mL syringe for pressure pain
sensitivity,

(5): tuning fork ¢ 128/C 64 Hz for
vibration detection. QST, quantitative
sensory testing

Sachau J, Appel C, Reimer M, Sendel M, Vollert J, Hullemann P, Baron R. Test-retest reliability of a simple bedside-quantitative sensory testing
battery for chronic neuropathic pain. Pain Rep. 2023 Jan 13;8(1):€1049. doi: 10.1097/PR9.0000000000001049. PMID: 36660554; PMCID:
PMC9842225.
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Fallbeispiele

und danke fur die Aufmerksamkeit!



