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Hinweis: Alle Rechte, auch die der Ubersetzung, des Nachdrucks und der Vervielfaltigung der
PPT-Folien bzw. der daraus erzeugten PDF-Dateien oder Teilen daraus bleiben Dr. Peter
Behrens vorbehalten und sind nur mit schriftlicher Zustimmung durch ihn zulassig. Sie durfen
die PPT-Folien bzw. PDF-Dateien nur zum Zweck der personlichen Information verwenden
und keinesfalls an Dritte weitergeben.

Interessenkonflikte innerhalb der letzten 2 Jahre:

Vortragshonorare von Allergan und Grinenthal
Reisekostenbeihilfen von Astellas, Autonomic technologies
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Personalisierte Schmerztherapie
Fibromyalgie: von zentral nach peripher
Vorbeugung Postzosterneuralgie

Medikamente
Metaanalyse Pharmakotherapie 2015
Capsaicin 8% Pflaster
Leitlinie Opiate 2015
Naloxegol
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Neuropath. Schmerz: verschiedene Krankheiten
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Gleiche Atiologie: verschiedene Symptome
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Mechanismen basierte Schmerz-Klassifikation

Genotyp
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e Schmerz-Profile entsprechen Pathophysiologie
» Klassifikation nach sensorischem Profil
o Zel:

Profil sagt Therapieeffekt voraus
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Quantitative sensorische Testung QST

Bestimmung Schéadigung einzelner Fasertypen/Systeme
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Oxcarbazepin: peripher neuropathischer Schmerz
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Capsaicin 8%: peripher neuropathischer Schmerz
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QST-parameter

CPT (cold pain threshold) plus MPT (mechanical pain threshold) > 0.8
VorhersageTherapieeffekt
100% Spezifitat, 80% Sensitivitat

9 - 2. Dezember 2015 Mainka T Eur J Pain. 2015 Apr 8. doi: 10.1002/ejp.703. [Epub ahead of print]




QST ,Schlissel” der Behandlung

Medikation A Profil

A/v

T 1 T T T T T T T

Medikation B Profil

[AroTHeKE]

LMi-schen Jie sich-
lhre Tabletten selbst !
<=

e\'ﬂ s HQ\E

lnrﬁrlrnrln-

In

Patlenten Profll

10 - 2. Dezember 2015




Fibromyalgie: von zentral nach peripher?
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Central
sensitization

dysmenorrhea

Ulrich T. Egle’ Fibromyalgie als Storung der zentralen Schmerz- und
Marie-Luise Ecker-Egle? .
Ralf Nickel! Stressverarbeitung
Boudewijn van Houdenhove? Ein neues biopsychosoziales Krankheitsmodell
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Yunus MB Semin Arthritis Rheum. 2007 Jun;36(6):339-56
Egle U: Psychother Psych Med 2004; 54: 137-147
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Fibromyalgie: Sensitivierung
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Small Fiber Pathologie beil Fibromyalgie

BRAIN

A JOURNAL OF NEUROLOGY

Small fibre pathology in patients with

fibromyalgia syndrome

RESEARCH ARTICLE

Hyperexcitable C Nociceptors in
Fibromyalgia

Jordi Serra, MD,"? Antonio Collado, MD,* Roma Sola, MD,"?
Francesca Antonelli, MD,"? Xavier Torres, MD,® Monika Salgueiro, MD,?

Nurcan Uceyler,” Daniel Zeller," Ann-Kathrin Kahn," Susanne Kewenig,’ Sarah Kittel-Schneider,? Cristina Quilss, MD,'? and Hugh Bostock, PhD, FRS'

Annina Schmid," Jordi Casanova-Molla,” Karlheinz Reiners' and Claudia Sommer’

Objective: To test the hypothesis that peripheral C nodiceptor function may be abnormal in fibromyalgia and that C

nociceptor dysfunction may contribute to the symptoms reported by these patients.

Objective evidence that small-fiber polyneuropathy underlies some

illnesses currently labeled as fibromyalgia

Anne Louise Oaklander®"*, Zeva Daniela Herzog ?, Heather M. Downs?, Max M. Klein?®

* Department of Neurology, Massachusetts General Hospiml, Horvard Medical School, Boston, MA, USA

" Department of Pathology ( Neuropathology). Massachusetis General Hospital, Boston, MA, USA
Clin Rheumatol (2015) 34413417
DOI 10.1007/510067-014-2850-5

PAIN" 154 (2013) 2310-2316

Methods: Microneurography was used to record C nociceptors of 30 female patients meeting criteria for fibromyal-
gia and compared with recordings from 17 female patients with small-fiber neuropathy and 9 female controls.
Results: We obtained stable recordings of 186 C nociceptors in the fibromyalgia group, 114 from small-fiber neurop-
athy patients, and 66 from controls. The mechanosensitive nociceptors in the fibromyalgia patients behaved nor-
mally, but the silent nociceptors in 76.6% of fibromyalgia patients exhibited abnormalities. Spontaneous activity was
detected in 31% of silent nociceptors in fibromyalgia, 34% in small-fiber neuropathy, and 2.2% in controls. Sensitiza-
tion to mechanical stimulation was found in 24.2% of silent nociceptors in fibromyalgia, 22.7% in small-fiber neuropa-
thy, and 3.7% in controls. Abnormally high slowing of conduction velocity when first stimulated at 0.25Hz was more
common in fibromyalgia.

Interpretation: We show for the first time that the majority of fibromyalgia patients have abnormal C nociceptors.
Many silent nociceptors exhibit hyperexcitability resembling that in smallfiber neuropathy, but high activity-
dependent slowing of conduction velocity is more common in fibromyalgia patients, and may constitute a distin-

REVIEW ARTICLE

Routine use of punch biopsy to diagnose small fiber neuropathy

in fibromyalgia patients

Todd D. Levine - David S. Saperstein

www.elsevier. o guishing feature. We infer that abnormal peripheral C nociceptor ongoing activity and increased mechanical sensitiv-

ity could contribute to the pain and tenderness suffered by patients with fibromyalgia.

@ CrossMark

ANN NEUROL 2014;75:196-208

Contents lists avaiable at ScienceDirect
Journal of the Neurological Sciences

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jns

Reduction of Intraepidermal Nerve Fiber Density (IENFD) in the skin

S
14

biopsies of patients with fibromyalgia: A controlled study ™

Michalis L. Kosmidis, Loukia Koutsogeorgopoulou, Harry Alexopoulos, loanna Mamali,
Panagiotis G. Vlachoyiannopoulos, Michalis Voulgarelis, Haralampos M. Moutsopoulos,
Athanasios G. Tzioufas, Marinos C. Dalakas *

Neuroimmunology Unit, Department of Pathophysiology, Faculty of Medicine, National and Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece
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Fibromyalgie: Nervenfaserdichte der Haut reduziert
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Fibromyalgie: Nervenleitung, Nozizeptoren gestort
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Uceyler Brain. 2013 Jun;136(Pt 6):1857-67.
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Small Fiber Pathologie # Neuropathie

O
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Fibromyalgie-
Syndrom J L
Small Fiber | ] ALS
Polyneuropathie Parkinson
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Fibromyalgie: Lokalisation Schmerzgenerator?

Pathologische Morphologie und Funktion von A-delta und C-
Fasern, analoge Pathologie in Muskel-Afferenzen maoglich

Fragen:
ZNS-Befunde: Folge verstarkter Aktivitat der Peripherie?
Entscheidet primar ZNS-Modulation Uber Schmerz?
Neuropathie Folge Dekonditionierung, Neuroplastizitat?

Somatische Befunde ,zu stark” fir eine Somatoforme
Schmerzstoérung?

S\K\!&!\\\%‘%‘&\‘Q\E‘E& TRETRING
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Zoster

Lebenszeit-Risiko bis 30 % 15 %

Bei Uber 85-Jahrigen > 50% > 25

18 - 2. Dezember 2015



Postzosterneuralgie

Reactivation

VZV Latency
in Dorsal Root Ganglia

Herpes Zoster

Lurnozr
BEWIHETI

Primary VZV Infection

Zoster zerstort Neurone

“*hohe Evidenz, das Aciclovir das Auftreten einer
postherpetischen Neuralgie nicht reduziert”

() Cochrane

19 - 2. Dezember 2015 Cochrane Review: Antiviral treatment for preventing nerve pain after shingles (postherpetic neuralgia) 2014




Vorbeugung Zoster

A

0.9-

0.8~

0.7~
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Cumulative Incidence of PHN (36)

Zoster vaccine

No. at Risk
Placebo 19,247 18915
Vaccine 19,254 18,994

Years of Follow-up
18,422 9806
18,626 9942

1856
19506

Impfung: einzige Pravention der Postzosterneuralgie

!' ZOSTAVAX

Zoster Vaccine Live

20 - 2. Dezember 2015
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Zoster Impfempfehlung

Tabelle 1: Weltweite Impfempfehlungen gegen Zoster (in alphabetischer Reihenfolge; Stand April 2014)

Empfehlung seit Altersgruppe

Australien Marz 2008 Ab 60 Jahre, Catch-up 61-/9Jahre [35]
Deutschland (nur Sachsen) Januar 2010 Uber 50 Jahre [36]
Frankreich Dezember 2013 65 bis 74 Jahre, Catch-up 75-79 Jahre [37]
Griechenland Dezember 2011 Risikopersonen ab 60 Jahre [38]
GroBbritannien Marz 2010 Ab 70 Jahre, Catch-up 71-7/9 Jahre [39]
Israel Oktober 2012 Uber 60 Jahre [40]
Kanada Januar 2010 Uber 60 Jahre (50-59 Jahre moglich) [41]
Osterreich Januar 2007 Uber 50 Jahre [421
Sudkorea Dezember 2012 Uber 60 Jahre [43]
USA Oktober 2006 Uber 60 Jahre [B]

Kosten-Nutzen Verhaltnis, Lebensqualitatseffekte ungeklart
STIKO- Empfehlung steht noch aus

21 - 2. Dezember 2015  Wutzler P, Zoster und Zosterschmerzen — Pravention durch Impfung CME medipoint 7/é014



Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults:
a systematic review and meta-analysis

MNanna B Finnerup®, Nodine Attal®, Simen Haroutaenian Ewan McNicol, Ralf Boron, Robert H Dweorkin, ton Gilron, Moijo Hoanpad, Per Honssan,
Troels Sfensen, Peter R Kaomermaen. Karen Lisnd. Andrew M oore, Srinsase N Reja Andrew 5 C Rice, Michod Rowbatham Emily Sena Philip Siddall,

BlairH Smith, Mark Wallace

229 Studien 1966 — 1/2014

InOR

Ausgleich von ,publication bias*:
< 10% Ergebnisabweichung

22 . 2 Dezember 2015 F'nnerup NB: Lancet Neurol 2015; 162—73



Empfehlungen

Wirkung nicht Dosisabhangig

First-line drugs Second-line drugs Third-line drugs
Serotonin-noradrenaline  Tricychic Pregabalin, gabapentin,  Tramadaol Lidocaine Strong opioids  Botulinum
reuptake inhibitors antidepressants gabapentin extended patches patches toxin A
duloxetine and venlafaxine release or enacarbil
Quality of evidence High Moderate High Moderate High Low Moderate Moderate
Balance between desimble and undesirable effects
Effect size Moderate Moderate Moderate Moderate Low Linknowen Moderate Moderate
Tolerability and safety* Moderate Low-moderate  Moderate-high Livw-moderate @ Modeate-high | High Low-moderate  High
Valwes and preferences Low-moderate Low-moderate.  Low-moderate Low-moderate @ High High Low-moderate  High
Cost and resource allocation Low-moderate Lo Low-moderate Low Modermte-high |l Moderate-high  Low-modermte  Moderate-high
Strength of recmnmendaﬁan Strong Strong Strong Weak Weak Weak Weak Weak
Meuropathic pain conditions  All All All All Peripheral Peripheral All Perpheral

GRADE=Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (see appendix for details about the GRADE cla=sfication). *{ommaon side-effects: antidepressants: somnolence, constipation,
dry mouth {partscularly with tricyclic antidepressants), and nausea (parbicularty duloxeting); pregabalin or gabapentin: ssmnolence, diziness, and weight gain; opioids (including tramadol): constipation, nawsea,
vomiting, tiredness, somnoence, dizziness, dry mouth, and itch; fidocaine patches: local irntation; @psaicin patches: local pain, cedema, and enythema; botulinum boxin A local pain; see the appendi for further

information about safety issues.

Table 3: Summary of GRADE recommendations

23 - 2. Dezember 2015
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Capsaicin 8% 5 Klinische Studien 2013-2015

2 bei schmerzhafter diabetischer Neuropathie

Studienkirzel ~=PAC[ SHE_P SrﬂD _E ELE\j\TE ASC=ND

Wirksamkeit:
Qutenza vs.
Pregabalin: Nicht-
Unterlegenheit

Primar:

Primarer Fokus Wirksamkeit Langzeitsicherheit, Wirksamkeit

-vertraglichkeit

Pharmakotkonom-
ische Parameter,
Vertraglichkeit

Langzeit- Vertraglichkeit,

Sekundar Vertraglichkeit Wirksamkeit Sicherheit

. Nicht diabetl. Pat. Nicht-diabeti. Pat. Nicht-diabeti. Pat.
Population perip mit PZN, PNV, mit PZN, PNV,
NeHmpa SORAN LBP, HIV-AN
Schmerzen J
. . . : Real-World-
; ; Erweiterte Unbedenklichkeit Vergleich zu
Anliegen/Ziel - - Daten/Daten zur
Zulassung bei Mehrfachgabe Prebablin Wirtschaftlichkeit
Fallzahl

UNIVERSITATS
Jacobs H et al. Diabetologia 2015,58(Supp!. 1):5515-S516, Abstract 1070, Stoker M et al. Diabetologia 2015,58(Suppl. 1):532, ADSHHNKHM SR
25 . 2. Dezember 2015  etal.NeuPSIG 2015, Poster NEUPS-0138; Haanp&é et al Eur J Pain 2015 [Epub] DOI: 10.1002/ejp.731; * Symposium Astellas Pharma Europe Ltd.,

16th May 2015; NeuPSIG; Nizza, data on file




Capsaicin — Pregabalin: Schmerzintensitat

Absolute Veranderung der Schmerzintensitét vs. Baseline

(Mean, 95% CI)

Parameter: ,Durchschnittiche Schmerzintensitat der
letzten 24 Stunden“, NPRS 0-10

Rot: Pregabalin
Blau: Capsaicin
8% Pflaster

NPRS = Numeric Pain Rating Scale
FAS = Full Analysis Set
Cl = Konfidenzinterval

1

Anzahl Patienten

QUTENZA™ 282 280

Pregabalin 277

273

3 4 5 6 7 8 Visit (Woche)

249 267 239 240 241 269
227 226 217 214 209 234

27 IEFUNIVERSITATS
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label, randomized, multicenter, noninferiority efficacy and tolerability study. 14th Asian Australasian Congress
of Anaesthesiologists (2014)



Capsaicin 8% Pflaster

o

Wirksamkeit bel peripher neuropathischem Schmerz
entspricht der von Pregabalin. Wirkt rascher.
Je frUher, je besser.

Sicherheit
Wiederholte Behandlung (1 Jahr):

keine unglnstige Auswirkungen oder Verschlechterung
einer (small fiber) Neuropathie

Keine Herabsetzung der Wahrnehmung > 65% der Pat.
Reaktion an Applikationsstelle vergleichbar nicht-Diabetes

L lUNIVERSITATS
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Capsaicin 8% Pflaster: Beschrankung entfallen

e
Neuer Zulassungstext (seit Aug 2015) |
periphere neuropathische Schmerzen bei — g
Erwachsenen,
i | |

- als Monotherapie oder in Kombination mit anderen
Arzneimittel gegen Schmerzen

d.h. in-label sind jetzt auch :

- alle Diabetiker mit peripheren neuropathischen
Schmerzen.

- Alle Patienten mit einer schmerzhaften diabetischen
Neuropathie

28 - 2. Dezember 2015 Fachinformation QUTENZA 179mg kutanes Pflaster, Aug 2015



Opiate bel chronisch neuropathischen Schmerzen

2000 — 2010 Opiatverordnungen in D: 37% 1

Chronischer Schmerz = biopsychosoziale Erkrankung

Opiate: Toleranz, Abhangigkeit, Missbrauch,
therapiebegrenzende Nebenwirkungen

Wer profitiert?

AWMF-Register-Nr. 145-003

KLINISCHE LEITLINIE

Langzeitanwendung von Opioiden bel
nichttumorbedingten Schmerzen

Winfried Hauser, Fritjof Bock, Peter Engeser, Thomas Tolle, Anne Willweber-Strumpf, Frank Petzke

© L UNIVERSITATS
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Opioide

Bel chronisch neuropathischen Schmerzen kann bei
ausgewahlten Patienten eine Kurzzeittherapie mit Opioiden
In Betracht gezogen werden.

Es gibt keine Begrindung fur die Bevorzugung eines Opioids.

In der Kurzzeittherapie (4—12 Wochen) von neuropathischem
Schmerz, Kreuz- und Arthroseschmerz sind
Nichtopioidanalgetika Opioiden in Bezug auf die
Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit und
hinsichtlich der Vertraglichkeit tiberlegen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sprechen nicht flr das Konzept
eines ,opioidpflichtigen” nicht Tumor-Schmerzes.

~ |2 UNIVERSITAT
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LONTS: Opiode fur nicht Tumor Schmerzen x

Individuelle und realistische Therapieziele partizipativ mit Pat. besprechen

Keine alleinige Therapie mit opioidhaltigen Analgetika: Selbsthilfeangebote
und physikalische und/oder physiotherapeutische und/oder psychotherapeutische
Verfahren

Immer Screening auf psychische Stérungen

Dokumentierte mtndliche und/oder schriftliche Aufklarung inklusive verkehrs- und
arbeitsplatzrelevanter Aspekte des Patienten; wahrend der Dosisfindungsphase und bei
Dosisdnderungen kein Auto fahren.

Hochstdosis von > 120 mg/d orales Morphinaquivalent nur in
Ausnahmefallen Gberschreiten

Therapie > 3 Monate nur bei Therapierespondern

Antiemetische Behandlung kann erfolgen, sollte nach etwa 2—4 Wochen Utberprft werden

Behandlung von Obstipation  mit Laxantien sollte bei den meisten Patienten prophylaktisch
begonnen werden. Oft dauerhafte Gabe von Laxantien erforderlich

Nach 6 Monaten Therapieresponse prufen: Dosisreduktion und/oder
Auslassversuch ggf. multimodale Therapie

Bei Langzeittherapie Uberprifung von NW: Libidoverlust, psychische Veranderungen wie
Interesseverlust, Merkfahigkeitsstorungen, Stlrze oder Fehlgebrauch

° NIVERSITATS
Q”"HﬂlN'KUM nnnnnnnn -—
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Opiode beim Ruckenschmerz?

eTABELLE 2

Wirksamkeit, Vertriglichkeit und Sicherheit von opicidhaltigen Analgetika im Vergleich zu Placebo am Therapieende (randomisierte
doppelblinde Studien, Dauer 2 4 Wochen) (13-15)

Anzahl Studien/ Zielvariable Opiuid*z VS. Statistische MaRe Number needed
Patienten Placebo (%) | der Wirksamkeit to benefit or to harm
(95-%-Konfidenzintervall) (95-%-Konfidenzintervall)
41254 Schmerzintensitat SMD 0,74 3(2-9)
(—1.25;-0,22); p = 0,005; I =94 %
1/498 mindestens 50 % Schmerzreduktion 499vs. 345 | RDO7
(0,05;0,29); p=0,004; =69 % 6(5-11)
11237 deutliche oder sehr deutliche globale Besserung 257vs 161 RD 0,10 10 (6-40)
(0,03;0.17); p = 0,008
21825 korperliches Beeintrachtigungserleben SMD 0,23 9(6-21)
(0,37, -0,10); p=0,0009
F=0%
6/1 872 Abbruchrate wegen Nebenwirkungen 82vs 6,7 RD 0,01 nicht berechnet bei fehlender
(—0.03; 0,04); p=069; =57 % Signifikanz
6/1 875 schwere Nebenwirkungen 18vs. 156 RD -0,01 nicht berechnet bei fehlender
(—0,00;002);p=064;P=25% Signifikanz

2| VERSITATS
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32 . 2 Dezember 2015 Hauser, W Dtsch Arztebl Int 2014; 111(43): 732-40



Von der Deutschen Schmerzgesellschaft e.V. initiierte
Leitlinien LONTS

( 0 . ) Login Mitglieder Bereich T
Die Gesellschaft Forschung und Férderung Schmerzfragebogen

Deutsche Schmerzgesellschaft e.V. Nationaler Aktionsplan Versorgung Download
Saktion der Infernational Assoclation for the Study of Pain (JASP)

Aus-Weiter-iFortbildung Patienteninformationen - Start Presse & News

S JHEHIIUwWevIlis el

g Assessmentempfehlungen fiir Senioren im deutschsprachigen Raum

g Cytochrom-P-450-assoziierte Interaktionen niederpotenter Opioide

g Cytochrom-P-450-assoziierte Interaktionen hochpotenter Opioide

http://www.dgss.org/versorgung/leitlinien-zur-schmerzbehandlung/von-der-

33 - 2. Dezember 2015 deutschen-schmerzgesellschaft-ev-initiierte-leitlinien/



Naloxegol

e uuuuuuu A S
Obstipation haufigste Nebenwirkung der Opiode
Nicht resorbierbarer y-Rezeptor-Antagonist

wirkt Verstopfung entgegen
keinen Einfluss auf Analgesie

Substrat von CYP3A4
Zulassung 2014, seit 8/2015 in D verfugbar

Moventig® 12,5 und 25 mg Filmtabletten 4,16 € &

34 - 2. Dezember 2015




Naloxegol

Dosierung —

morgens ntchtern > 30 Min vor/ 2 h nach Frihstick

12,5 mg/d bei mittelschwerer oder schwerer Niereninsuffizienz
Mediane Zeit bis Stuhlgang 7,6 (versus 41) Stunden

Haufigste unerwtnschten Wirkungen
Bauchschmerzen, Durchfall, Ubelkeit, Kopfschmerzen und Flatulenz

Kontraindikationen
Darmverschluss, Risiko einer gastrointestinalen Perforation

Kombination mit starken CYP3A4-Inhibitoren (Clarithromycin, Ketoconazol,
Itraconazol, Telithromycin, Ritonavir, Indinavir, Saquinavir oder Grapefruitsatft)

Interaktionen

Kombination mit starken CYP3A4-Induktoren (Carbamazepin, Rifampicin
und Johanniskraut) nicht empfohlen

Nicht in Schwangerschaft und Stillzeit

L lUNIVERSITATS
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NEHMEN SIE .
MORGENS, MITTA6S UND
ABENDS OJEWEILS

125 STUCK. ..
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