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Welche Schmerzen haben Tumorpatienten?

1) Tumorbedingte Schmerzen = direkt durch Tumor / Metastasen bedingt
2) Tumorassoziierte Schmerzen = indirekt durch Tumorerkrankung bedingt
3) Tumortherapiebedingte Schmerzen

4) Tumorunabhangige Schmerzen



UNIVERSITATSmedizin.

Klinik und Poliklinik fir Neurologie MAINZ

Was sind neuropathische Schmerzen?

,ochmerzen, durch eine Lasion oder Erkrankung des
somatosensorischen Nervensystems”

Table Grading system for neuropathic pain

Criteria to be evaluated for each patient

Plausible Verteilung 1. Painwith a distinct neurcanatomically plausible z.B. Innervationsgebiet eines
distribution® peripheren Nerven
2. A history suggestive of a relevant lesion or disease Zusammenhang muss aus
Anamnese affecting the peripheral or central somatosensory Anamnese und  Verauf
gy stem’ plausibe! sein
ini 3. Demonstration of the distinct neuroanatomically z.B.Neurologische
Klinischer / QST Befund plausible distribution by at least one confirmatory testt Unte,suchu,?g? QsT
Nachweis s g wonSOSNEN ) S 2B.MRT,CT,NLG,EMG  Biopsie

=  Definitiver NP Schmerz — alle 4 Kriterien sind erfillt
=  Wahrscheinlicher NP Schmerz -1 und 2, und 3 oder 4 sind erfillt
= MaOglicher NP Schmerz — Kriterien 1 und 2 sind erfullt.
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Was sind neuropathische Schmerzen?

Schmerzen spontan und evoziert +

Nebeneinander von:

Negativsymptomen => Ausfallserscheinungen

Positivsymptomen => Parasthesien
Dysasthesien
Hyperalgesie
Allodynie
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Neuropathischer Schmerz Nozizeptiver Schmerz

Zenz, Jurna (2001) Lehrbuch der Schmerztherapie, Kapitel A3, Abb. 11
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Pathophysiologie 1: Geschadigte Axone werden spontan aktiv

5mV |

§
Matzner and Devor, 1994
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Pathophysiologie 2: Sensibilisierung ,intakter” Nervenfasern

A

/NS

: ‘ H ‘ Flberl
0 100 150 200 250 300s

LTI s ® 2 4 6 8me
. . . ‘ . IiberIZ
0 50 100 150 200 250 300 s

Fiber 1

0 10 20 30 40 50 60 ms

Wu et al, J Neuroscience 2002



: : g8 UNIVERSITATSmedizin.
Wie entstehen neuropathische Schmerzen? = Kinik und Poliinik fir Neuroogie ANz

Pathophysiologie 3: Zentrale Sensibilisierung
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Pathophysiologie 3: Zentrale Sensibilisierung
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Article
Neuropathic pain caused by miswiring and

abnormal end organ targeting
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Pathophysiologie 4.
1)Denervation

2)Kollaterale Reinnervation entlang
GefalRen — Fehlinnervation der
Meissner Korper durch C-statt A-
Fasern

3) C-Fasern nehmen einen LTM —
Phanotyp an

3) Allodynie/HA durch C-Fasern im
ehemals denervierten Gebiet

L

absence of low threshold tactile (AB) fiber regeneration, resulting in abnormal end organ
connectivity and lack of masking effect of AB fibers on spinal response to nociceptor input

( Reinnervation-induced neuropathic pain induced by collateral sprouting of nociceptors in the}_

Spinal
disinhibition

Denervated
region

Uninjured  Collateral
neighboring  sprouting
region

o AB fiber-
Loss of AB fiber- Nociceptor- mediated
sensation mediated.-" mediated _aIFO(lynia

allodynia allodynia

=m A fibers

== Nociceptors @@ Meissner corpuscle Glial cell lamellae
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Pathophysiologie 5: Disinhibition der Schmerzhemmung

Absteigende Comorbiditat:

hemmende

Bahnen Angst
(5-HT + NA) ‘ Depression
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Wichtige Differentialdiagnose aufgrund der Schmerzsymptomatik

Myofasziale Schmerzen
> Ubertragener Schmerz (“referred pain®)
» Triggerpunkte
» Belastungsabhangige Schmerzen
»Nicht Dermatom-bezogene sensible Defizite



1]

,Radikulare Lasion

U. Kern, Schmerzzentrum Wiesbaden
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Myofasziale Schmerzen: Pathophysiologie

Ubertragener Schmerz
vom TrP3

Lokale Schmerzen
vom TrP3

Mense 1999
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Neuropathische Schmerzen bei Tumorerkrankungen?

1) Tumorbedingte Schmerzen = direkt durch Tumor / Metastasen bedingt:
Knochen, Viszera, Weichteilgewebe, Nervenkompression/-infiltration

2) Tumorassoziierte Schmerzen = indirekt durch Tumorerkrankung bedingt:
Thrombosen, Odeme, Infektionen inkl. Herpes Zoster, Immobilisierung,
paraneoplastische PNP

3) Tumortherapiebedingte Schmerzen: Operation inkl. Nervenschéadigung,
Chemotherapie induzierte Neuropathie CIN, Bestrahlung

4) Tumorunabhangige Schmerzen: Schmerzen aller Art (Migrane, LBP, PNP...)
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Tumorbedingte Schmerzen
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Therapie neuropathischer Schmerzen
ggf + WHO Tumortherapie

GRAFIK 1

WHO-Stufenschema

WHO-Stufe 3

Hochpotente Opioide
+ Nicht-Opioid-Analgetika (Stufe 1)

+ Komedikation
+ unterstiitzende MaBnahmen

WHO-Stufe 2

Niedrigpotente Opioide

+ Nicht-Opioid-Analgetika (Stufe 1)
+ Komedikation

+ unterstiitzende MaBnahmen

WHO-Stufe 1

Nicht-Opioid-Analgetika

+ Komedikation
+ unterstiitzende MaBBnahmen

Grafik: Stefan Wirz
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Die Therapie chronischer NP Schmerzen: S2k LL

Clinical Pathway — Therapie neuropathischer Schmerzen

Diagnostische Kriterien: Neuropathischer Schmerz

3 plausible neuroanatomische Verteilung (entsprechend dem
peripheren | zentralen Innervations-/Reprasentations-
territorium)

O anamnestische Hinweise auf eine Schadigung des
somatosensorischen Systems

LoGa-Klassifikation
7 Megativsymptome (Loss, ,,Lo"):
o Lo=keine
o Li=thermische Hypdsthesie
o  L2=mechanische Hypdsthesie L3=Kombinatien aus 1 und
2
) Positivsymptome (Gain, ,,Ga“):
Go=keine
Ci=thermische Hyperalgesie/allodynie
G2=mechanische Hyperalgesie/Allodynie
G3=Kombination aus 1und 2

L= I = = I+

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030-114.html



Pregabalin versus Capsaicin
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Haanpaa M. et al., Eur J Pain. 2016; 20: 316-328

Proportion of patients without pain relief (%)
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onset of pain relief (FAS).
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LTG / LAC /CBZ | OXC: Na+ Blocker bei einschielsenden Schmerzen?

LTG LCM
—&— NIN Lacosamide

% —o— NIN Placebo
—— [N Lacosamide
—o— IN Placebo

Change in pain intensity (NRS 0-10)

1 3 5 7 8 11 13 15 17 19 21 23 25 27 28 31
Studyday

| ++ LTG/PBO <o PBOLTG |

T T T T T T T T T T T 1 r T T

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 FU1 FU2 FU3

Lamotrigine bei V Neuralge; Pain 1997

LAC bei NP Schmerzen stratifiziert nach “irritabler Nozizeptor”
EJP August 2023, DOI: (10.1002/ejp.2165)



TABELLE 2

neuropathischen Schmerzen

Datenbanken
Zeitraum der Literatursuche

Erstautor
Jahr
Literaturstelle

Wirksamkeit [95-%-KI]

Zahl der Studien/Patienten (bei
quantitativer Datensynthese)

Vertraglichkeit und Sicherheit
[95-%-KI]
Zahl der Studien/Patienten
(bei quantitativer
Datensynthese)

Ergebnisse von systematischen Ubersichtsarbeiten von randomierten kontrollierten Studien mit Cannabinoiden bei chronischen

Schlussfolgerungen
der Autoren

Petzke, PubMed, Cochrane CENTRAL
2016 [2':))"1 und clinicaltrials.gov bis Novem-
ber 2015

alle Cannabinoide gepoolt:
SMD: -0,10 [-0,20; -0,00],
13/1565

Subgruppenanalyse:
THC/CBD-Spray: SMD: -0,09
[-0,20; 0,03]; 9/1433
Medizinalhanf: SMD: -0,19
[-0,68; 0,31]; 1/84*

alle Cannabinoide gepoolt:

RD, mindestens 30 %
Schmerzreduktion: 0,10 [0,03;
0,16]; NNTB: 10 [6; 33]; 9/1346

Subgruppenanalyse:
THC/CBD-Spray: RD: 0,08
[0,02; 0,15]; NNTB: 12 [6; 50];
911289

Medizinalhanf:

RD: 0,29 [0,05; 0,52];

NNTB: 4 [2; 20]; 1/56

alle Cannabinoide gepoolt:
RD (Abbruch wegen Nebenwir
kungen): 0,04 [0,01; 0,07];
NNTH: 25 [16; 100]; 11/1 572

alle Cannabinoide gepoolt:
RD (zentralnervose Nebenwir-

Eine kurz- und mittelfristige Be-
handlung kann bei ausgewahlten
Patienten mit chronisch neuro-
pathischen Schmerzen nach
Versagen von Erst- und Zweit-
linientherapien erwogen werden.

kungen): 0,38 [0,18; 0,58];
NNTH- 3 [2, 6]; 911 304

alle Cannabinoide gepoolt:

RD (psychiatrische Stérungen):
0,11 [0,06; 0,16]; NNTH: 9 [6; 17];
91304

keine statistisch signifikante Dif-
ferenz zwischen allen Cannabi-
noiden gepoolt und Placebo in
der Haufigkeit schwerer Neben-
wirkungen

*! systematische Ubersichtsarbeit aus den Arbeitsgruppen der Autoren

*2 Erratum in (20); korrigierte Ergebnisse durch Autoren

AMED, Allied and Alternative Medicine; CBD, Cannabidiol; CENTRAL, Cochrane Central Register of Controlled Trials;

CINAHL, Cumulative Index to Mursing and Allied Health Literature; CPCI-3, Conference Proceedings Citation Index-Science; Kl, Konfidenzintervall,
NNTB, .number needed to freat for an additional benefit’; NNTH, ,number needed fo treat for an additional harm®; OR, Odds Ratio; RD, Risikodifferenz;
SMD, standardisierte Mittelwertdifferenz; THC, Tetrahydrocannabinol



PAIN 156 (2015) 956-966
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Imipramine and pregabalin combination for painful

polyneuropathy: a randomized controlled trial

Jakob V. Holbech?*, Flemming W. Bach®, Nanna B. Finnerup®, Kim Brasen?, Troels S. Jensen®, Soren H. Sindrup?

M 303 |33 0] 0|0 0|50

Placebo NIN[N[N]|N N{N|IN|N|N[N]|N
Pregabalin 0 BINEE 50 BUEED BIN|ININ[N]|N B 03 BIBINININ]EIN
Imipramine 0 s ERES 0 FEERE o0 AR o BEREY 50 BE vl ERB|0|N|N
Combination o |5 5 ENENEREY s TAENED 0 | 50 HIEIEIEI IR E

> 30% pain relief responders.
I > 50% pain relief responders.

n=28/grou

= Non-responders.

Imipramin im Vergleich zu
Placebo Reduktion um 1.08
NRS Punkte,

Pregabalin eine Reduktion um
0.48 NRS Punkte.

P

Die Kombination war besser,
die NW-Rate aber hoher!
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Conditioned pain modulation predicts duloxetine efficacy in painful

diabetic neuropathy I)AIN@

David Yarnitsky abx Michal Granot €, Hadas Nahman-Averbuch?, Mogher Khamaisi 4 Yelena Gra novsky ab 2012

Hypothese: DLX starkt die deszedierende Hemmung und ist deshalb bei
Patienten mit insuffizienter deszendierender Hemmung besonders effektiv
(vielleicht besser: Angs/Depression).

Deszendierende Hemmung: CPM (TS heat pain, CS hot water) = DNIC
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Botulinumtoxin

Attal N. et al., Lancet Neurology. 2016; 20: 316-328
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Multicenter, doppelt blind
Botox , bis 300mU; 5 MU / 5 cm?
N= 152 (eingeschlossen 68)

MAINZ

8 Placebo
—&— Botulinum toxin A

4- F+ § 17

Mean pain intensity
i
|

Time (weeks)

Figure 2: Effects of botulinum toxin A and placebo on the primary endpoint
Bars are SE. p valves are for the difference between botulinum toxin A and
placebo at each timepoint. *p<0-05. Tp<0-01. p<0-001.

. a
| 1

Mean number of fibres par mm
b
|

p=0.04

Responders to botulinum
toxin & (n=8)

|
Mon-responders to botulinum
toxin A (n=21)

Figure 3: Intra-epidermal nerve fibre density at baseline

Bars are SD.
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TRP-Kanal (Ca2+) - Regeneration bendétigt SNARE Proteine

NGF Kdrpertemperatur
Ca% Na*

Prosta-
glandine

Proteinasen,
Trypsin~_

VGSCs

Greffrath (2005) Der Schmerz

Synapse

Microtubule

t-SNARE

Chapter 23 TRP Channel Trafficking
Rosa Planels-Cases' and Antonio Ferrer-Montiel2

1 Centro de Imestigacion Principe Feipe
2 Universidad Miguel Heméndez
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Krankheitsbild: Chemotherapie-induzierte Neuropathie CIN
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Welche Chemotherapeutika machen Neuropathien?
Wirkstoff Dosis sensibel; motorisch  autonom  NLG EMG  Morphologie
Schmerz

Vincristin <4mg +++ (+) ++ (+) (+) demyel.
NCV
AMP

Taxane >175 ++ + (+) ++ + gemischt
AMP

Cisplatin >300 ++ - (+) ++ - gemischt
NCV
AMP

Carboplatin  >400 + (+) ? (+) - gemischt
NCV
AMP

Oxaliplatin >300 +++ + ? ++ + ?
NCV
AMP

Suramin >350 ++ + ? (+) - demyel.
NCV

+++ sehr haufig, ++ haufig, + weniger haufig, (+) selten, - nicht vorhanden

Die meisten anderen Chemotherapeutika (inkl. Biologicals) machen ebenfalls sensorische CIN
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Cebulla et al.

Biomarker flr axonalen Schaden: NfL J Neur (2023) 270:2997-3007
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Khalil et al., 2018, Nat Rev Neurol. ‘\o
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Begriffsbestimmung: CIN

Unterscheidung:
Akute Neurotoxizitat — chronische Neuropathie

Symptome:
Sensible Ausfalle > neuropathische Schmerzen > Paresen = autonome Storungen

Diagnosestellung = klinisch:

zeitlicher Zusammenhang Medikamentengabe - neurologischer Komplikation;
Kenntnis der Nebenwirkungen

Ausschluss anderer Ursachen

Diagnosebestatigung:
Routine Elektrophysiologie, QST, (Hautbiopsie, autonome Testung)
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Akute Neurotoxizitat
Oxaliplatin
sofort nach Infusion, 1-2 Tage, reversibel
Symptome einer Neuromyotonie: Parasthesien, Crampi
spontane KaltemiRempfindungen
Pre-Infusion Post-Infusion

czm’ v

10 ms . 10 ms

EMG: Repetitive discharges et R }
Na*-Kanal Ubererregbarkeit e [ AP

Wilson R H et al. JCO 2002;20:1767-1774
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Akute Neurotoxizitat
Oxaliplatin
sofort nach Infusion, 1-2 Tage, reversibel
Symptome einer Neuromyotonie: Parasthesien, Crampi
spontane KaltemiRempfindungen
. : v
s ° — I B
=)
tn B
&
Z .-
= 4
[y
g
= 7. -
; 1
Pain Unplaasantness Pricking
—1 Basaling
8°C, 10 sec === After oxahiplatin

Acta Newral Seand N)Jd- T38- FR2= 155 DOF FOFTTT ame T2 443
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Akute Toxizitat: Die Rolle der TRPA1 Kanale via Radikale

A8B 8 L-OHP

Sensitized
: Na* Ca"”% $ TRPA1

Degradation

L-OHP= Oxaliplatin
Oxalat = Metabolit

(or Ala mutation)

DMOG, oxalate

ROS= reactive oxygen species

PHD = prolyl hydroxylase

Mitochondria Mitochondria
No response Cold hypersensitivity

Nat Commun. 2016 Sep 15;7:12840.
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Therapieoption der akuten Toxizitat

Na+ Kanal Blocker
CBZ, OXC, LTG, LAC, Lidocain i.v.,

Fur den klinischen Einsatz gibt es keine TRPA1
Blocker (BoNT?)
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Akute Neurotoxizitat — fuhrt zu chronischer CIN

Taxane

Dosisunabhéangig, Beginn nach wenigen Tagen, pradiktiv fiir eigentliche CIN
Symptome: Sensibilitatsstdrungen und neuropathische Schmerzen

10 100 -
o o
£ 8 o 9
(1] [+
a 7 @ g0 -
: - :
+ 5 4
i @ 70
= L]
8 3 T @ 604
= >pradiktiert> g
1 Z 501
0- [
234567234567 2345867 * © 404
Day - Day . Day ) :]/
Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3 0

P-APS score 0

P-APS score 1-4

P-APS score 5-6

P-APS score 7-10

*Cycle 4, day 2

0 3 6 9 12 15 18
Weeks

Reeves et al. DOI: 10.1002/cncr.27489
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Die eigentliche chronische CIN

Pathogenese: Axonopathie - Neuronopathie - Demyelinisierung — beinflusst Kinik!
Risikofaktor = vorbestehende PNP

Zeitverlauf:  toxische Dosis, progredient, Stop und part. Remission nach Ende
Platin: Coastingphanomen

Sensibel: Minuszeichen aller Qualitaten (inkl. sens. Ataxie)
Pluszeichen: Paraesthesien, Dysaesthesien, Spontanschmerzen,
Jucken

Motorisch: Wie bei allen PNPs: “Heber” zuerst; Crampi, Faszik.

(Autonom: OH, erektile Dysfunktion, Blasenstorungen)

Grading:

Scale Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

WHO [32] MNone Paresthesias and/or Severe paresthesias Intolerable paresthesias  Paralysis

decreased tendon reflexes  and/or mild weakness and/or motor loss

Miller AB et al. 1981, Cancer
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Schmerz bei CIN: gesamt n=146

* schmerzlos CIN (n=85; f: 51) - Sex ratio (f/m): 2/1

*
- schmerzhaft CIN (n=61; f: 49) -2 Sex ratio (f/m): 4/1

Schmerzhafte CIN Untergruppen

Schmerz in Ruhe Beide :
Schmerzarten Schmerz beim Gehen

neuropathic pain mixed pain myofascial pain

(NeuP, n=25) (MixP, n=21) (MyoP, n=15)

f. 18 f. 18 f: 13
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Uberlagerte Schmerzzeichnungen

,Neuropathic* ,,Myofa§cia|“
Schmerz in Ruhe Schmerz beim Gehen

» Keine Unterschiede bei den sensiblen Ausfallen!
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- kein Unterschied zwischen schmerzlos und schmerzhatft
- Unterschied zwischen den Subgruppen: NP schmerz schlechter



QST

gain of function

loss of function

Z-score
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N QST Profile
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Anxiety score (max. 21)
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- Angst und Depression bei schmerzhafter CIN pravalent

- Angst: signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen
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Krankheitsbild: Postmastektomie-Syndrom
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Postmastektomie-Syndrom

I Amitriptylin, Venlafaxin, Gabapentin, Pregabalin

Physikalische Therapie (myofasziale Techniken)
Lasertherapie der Haut

1 Fetttransplantationen
Nervenblockaden / Sympathikusblocks
topisch Capsaicin / topisch Menthol
Kognitive Verhaltenstherapie

IV Nervenoperationen

Lymphodemoperationen



Postmastektomie-Schmerzen:
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Komorbiditat
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ANXIETY DEPRESSION
Category OR (95% Cl) OR (95% Cl)
Age (ref. <55y)
>=55y 1.06 (0.74, 1.51) —+— 1.25(0.83, 1.90)
Education (ref.<4y) ®
59y 0.87 (0.55, 1.40 —+—8— 1.44(0.85, 2.44
10-12y 0.90(0.51, 1.58 —— 0.90 (0.46, 1.74
>12y — 0.51(0.28, 0.94 — 0.81(0.38, 1.70
ref.married/living wi r)®
Rfteeed status (ref.murriad/Iv SW—"U’—B ) 950(027,091 —a— 035 (047,193
Dworced/separatedlwndow — 0.76 (0 0.96 (0.5
Employment (ref. employed) °
Not employed —— 1.15(0.75, 1.78) —— 1.26(0.77, 2.08)
Individual monthly income °
Above 501€ — 0.68 (0.43, 1.06) ——t 0.69 (0.41, 1.15)
Menopause (ref. pre-menopausal) ®
Post-menopausal 0.98 (0.52, 1.86) —_— 0.50(0.22, 1.14)
Lifestyles °
Excessive alcohol intake 0.68 (0.43, 1.08] — 0.81(0.47,1.39
Eversmoker 1.34(0.83, 2.16 1.01(0.58, 1.74
Adequate fruit and vegetable mtake 0.86 (0.55, 1.33 0.71(0.41,1.23
Physical exercise 0.60(0.37, 1.00 0.86 (0.47, 1.56
Medicines consumption °
At Ieaft one —— 1.53(1.03, 2.27) 1.12(0.71,1.77)
Anxiolytics — 1.87 (1.16, 3.01; —i 2.03 11.25. 3‘30!
Antidepressants —til— 1.26 (0.79, 2.02 —— 2.29 (1.40, 3.75
Cancer stage (ref. 1) °
H —— 0.78 10.51, 1.19; - 124 !0.78, 1.99‘
lor IV —— 0.79(0.47, 1.34 —— 1.07(0.58, 1.99
EIEﬁ fubtvpe (ref. ER+) b
+ —— 0.67 10.40, 1.14} — 0.69 !0.36, 1.31;
Triple negative —a— 0.54(0.27, 1.08 — . 0.63 (0.27, 1.50
Treatments
Total mastectomy ¢ i .11 —f— 1.94(1.21, 3.09
Eﬁilla urgery’ T .74 — 0.77 (0.40, 1.47
ermdtherpy © —a 33 —a— 0.84(0.48, 1.48
Radiotherapy ¢ — .60 — 0.99 (0.46, 2.13
= = e
Cancer-related neuropathic pain "
Ever had vs. never had —a— 2.80(1.86,4.22) —a— 3.26 (2.09, 5.06)
0.08 1 10 0.08 1 10
Never Ever Never Ever
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