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Pathophysiologie neuropathischer Schmerzen
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Krebsmedikamente, die Neuropathische Schmerzen verursachen konnen
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Cisplatin
Taxol
Oxaliplatin
Vincristin
Bortezomib
Thalidomid

Novel drugs (TKls)



Wilhelminen
@ Cancer Research
Institute

Symptome

Sensibilitatsstorung @

Fokale autonome ngr/@ulatlon (Sg@veﬁngen

Hautver%d{mfﬁ\gpn Schwitzen

st@sche autono@e%mregulatlon

Schmerr((ge' \_/';-lgen Patienten als einziges Phdnomen zu

\ 3 beo Egg %n)

g @toﬁ'sche und trophische Veranderungen - Ausdinnung
= der Haut, Atrophie der Muskeln

Heinz Ludwig 2018



Wilhelminen
@ Cancer Research
Institute

Symptome einer Thalidomid-induziererten PNP

e Sensorisch

e  Motorisch

Verlust von Tast- und/oder Schmerzempfindung
Erhohte Reizempfindlichkeit

Bamstige, Prickelnde Sensationen

Verlust von Reflexen, Gangstorungen

Neuropathischer Schmerzen

Schwache
Tremor

e  Autonom

= Sensory (dorsal root ganglia) nervous system at
Bradycardie

Hypotension

T risk for toxic effects due to better perfusion

Obstipation
Impotenz

Heinz Ludwig 2018 Delforge et al. Lancet Oncol 2010;11:1086-95



Cisplatin-induzierte Neuropathie
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Dosis-abhangig

Dysasthesien, Parasthesien

Verminderung der Sehnenreflexe
Verminderung der Vibrationsempfindung
Verlust an ,large-diameter! (marklose) Fasern

Degeneration von Axonen und Myelinscheiden
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Randomisierte Studien zur Pravention/Behandlung WERI:

einer Cisplatin-induzierten Neuropathie
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Oxaliplatin-induzierter Kalteschmerz

Kalteinduzierte Dysasthesie, Krampfe Motor Mund, Schlund,
Arme, NLG normal
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Ca++ und Mg++ Infusionen reduzieren das Risiko fiir WERI:z
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Oxaliplatin-induzierte neuropathische Beschwerden
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Venlafaxin* vermindert Oxaliplatin-induzierte neuropathischen

Beschwerden 2, N

N
D
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Chemobrain
, B
= Denkstorung c‘
{ N A
= Konzentrationsschwierigkeiten ‘
= Wortfindungsschwierigkeiten ‘\ @

= Schwierigkeiten, neue Fahigkeiten
zu erwerben
= Schwierigkeiten beim Multitasking

=  Midigkeit

= Benommenheit &
=  Kurze Aufmerksamkeitsspanne

= Eingeschranktes Kurzzeitgeddchtnis

= Veriangsamung, auch bei Routine-Tatigkeiten

= Gedachtnisstorung

Heinz Ludwig 2018
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Riskofaktoren fiir durch Taxane induzierte PNP  WER] iz
und Uberleben von Patienten mit und ohne PNP

Risikofaktoren flr eine
Taxan-induzierte PNP

Alter

Fettleibigkeit

Schwarze vs Andere
Rasse

Pramenopausal vs
Postmenopausai
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Bortezomib-induzierte PNP

Vorwiegend sensorisches Neuropathie

e Taubheitsgefiihl, Kribbeln, Nadelstichempfindung, UE, FiiRe

e Schmerzhafte PNP

e Brennend, stechend, verdanderte Hitze und iKalte Empfindung

e FuBsohlen, Zehen, seltener Fingerspitzen, Handflachen
Motorische Symptome sind seltener
Autonomische Dysfunktion

e Orthostase, Gl Nebenwirkungen

Heinz Ludwig 2018
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Bortezomib Therapie fiihrt zur Rarefizierung der WER] &
kleinen Fasern und der Meissner‘schen Korperchen

Chemoneuropathy Normal
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Heinz Ludwig 2018 Boyette-Davis J.A et al., J Pain 2011
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Bortezomib-induzierte PNP

Beginn etwa nach 2-3 Therapiemonaten, Maximum um den 5 Zyklus, gefoligt von
einem Plateau (bei vielen Patienten kein kumulativer Effekt )

100 - — Any event
- [Grade =2 event
-—= (Grade =3 event

Subjects with an event (%)

75
Cumulative bortezomib dose (mg/m?)
Number of subjects at risk
Any event 340 326 271 211 174 146 128 112 97 82 68 55 39 117 2 0
Grade =2 event 340 331 285 250 220 191 172 148 129 109 89 68 46 23 2 0
Grade =3 event 340 331 299 262 242 221 200 179 156 129 104 V6 49 25 3 0

Heinz Ludwig 2018
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Verminderung des Risikos fiir eine Bortezomib-induzierte WE[R| e
PNP durch Wechsel von i.v. zu s.c. Verabreichung
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Reduktion der Inzidenz der Bortezomib-induzierten WERI
PNP durch Verlangerung des Behandlungsintervalls
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Parameter

PFS @ 2 Jahre
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Genetische Pradisposition fiir Bortezomib- W@me““
und Vincristin-induzierte PNP

D
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Grade 2-4 peripheral neuropathy (n=9) versus no peripheral neuropathy (n=129) after one cycle of vincristine _/
08135 xat  GAGE G antigen7 > nE. o 3La0°
206640 at GAGE1L2] G antigen 121 = 1146 : 428107
207739 5. at GAGEXC G antigen 2 S ~/) 776 16210°
208155 3 at GAGES Gantigen - N Y 688 1.06x10°
206807 _at PAGE1 P antigen family, member 1 {prostate associated) 676 420107
216063 at HBEM Haemogiobin, § pseudogene 1\ b-24 40410
207086_x_at CAGE4 = G antigen 4 ~) B 616 329:10°
206626 _x_at s Synovial sarcoma, X breakpoint 1 503 2.61:10°
207912 5 at "~ DAz Deleted in @ oospemia 1 586 106210
21405/ at ACTLE Actin-like 8 403 132:10™
)
-
-’
’

Heinz Ludwig 2018 Broyl A et al., The Lancet 2011



Erhebliche Diskrepanz zwischen Patienten ~ WERIzF=
selbst beurteilter- und Arzt bewerterter- PNP

PNP patient self assessment
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Heinz Ludwig 2018 Ludwig H et al., submitted
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Behandlung von neuropathischen Schmerzen Rationale

Carbamazepine
Sodium-channel Valproate
blockade Gabapentin
Pregabalin

Lidocaine
Clonazepam ,—.

>

Heinz Ludwig 2018

d
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icyclics
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agonists
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| Inhibition of

glutamate
excitatory system

Ketamine,
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Schmerzleiter fiir die Behandlung des neuropathischen Schmerzes

. . Invasive
In _case of |nsuff|C|_er1t NMDA Technigues
pain control —» opioids receptor-
channei
Tricyclic blocker STEP 5
antidepessants
Tricyclic and anti-
antidepressants epileptics STEP 4
or anti-epileptics

Corticosteroids STEP 3
for nerve
Compression

STEP 2

STEP 1

Heinz Ludwig 2018
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Patienten haben nicht selten auch Schmerzen anderer Ursachen

Opioide sollten friihzeitig eingesetzt werden

Die Schmerzintensitat kann haufig um etwa 50 % reduziert werden

Ermoglicht geringere Dosierung andere Substanzen
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Tricyclische Antidepressiva
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Amitryptlin (Saroten®, Tryptizol®)
= Vorwiegend bei ,brennenden’ Schmerzen

Wirkungsweise

=  Hemmung des ,Reuptakes’ von Serotonin & Noradrenalin
= Blockade von Adrenorezeptoren

=  Hemmung der Na Kanal Aktivitat

= NMDA Antagonismus

Beginn mit 10 bis 25 mg abends, Dosissteigerung jeden 3 Tag auf 75 bis
100 mg, falls erforderlich

Nebenwirkungen

= Sedierung

»  QObstipation

= Harnretention

=  Herzrhythmusstérungen
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Antikonvulsiva

Heinz Ludwig 2018

= Bevorzugt bei intermittierenden, brennenden Schmerz
Wirkungsweise

= Unterdriicken neurale Erregungsleitung & Ubererregbarkeit
= Vermindern stimulierte Reizleitung

= Verstarkung hemmender Mechanismen

Medikamente:
= Carbamazepin (Neurotop, Tegretol)
= Valproinsaure

Carbamazepin

= 100 - 200 mg/Tag, Dosissteigerung jeden 3 Tag um 100 mg bis zu 400 —
800 mg/Tag

Nebenwirkungen

=  Magenbeschwerden
=  Sedierung

= Schwindel

= Ataxie

= Verwirrung
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Antikonvulsiva

Gabapentin & Pregabalin
Wirkungsweise

=  Modulieren den Ca Einstrom in nozizeptive Neurone durch Bindung an Ca Kanile

= Vorzugsweise bei post Herpes Neuralgie & Diabetischer Neuropathie

=  Weniger Nebenwirkungen

Gabapentin (Neurontin, Garbatai, Gababurg)
= Dosierung: Beginn mit 200 bis 300 mg/Tag,

= Dosissteigerung auf 1200 bis 1800 mg/Tag (aufgeteilt auf mehrere Dosen)
Dosierung von Pregabalin (Lyrica)

e ' Beginn mit 75 mg alle 12 Stundne,

*  Dosissteigerung mit 75 mg alle 3 Tage, bis zu 300 mg alle 12 Stunden

Heinz Ludwig 2018
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NMDA Rezeptor Antagonisten

Ketamin (iv oder oral in Trinklésungen)

= Anfangsdosis
= 0.25to 0.5 mg/kg (etwa 25 mg pro Patient)

= alle 4 -6 Stunden, langsame Dosissteigerung
Nebenwirkungen
=  Delir

= Halluzinationen

= Alptraume

N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)

Heinz Ludwig 2018


https://de.wikipedia.org/wiki/Asparagins%C3%A4ure
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Lokalanasthetika

Lidocaine, Mexiletin

= Blockierung der Na Kanile

Medikamente, die das autonome Nervensystem

beeinflussen

= Alfa 2 Agonisten — Clonidin
= Alfa 1 Antagonisten — Prazocin, Terazocin

= Andere, wie Capsaicin Pflaster

Qutenza
(Capsaicin) 8% Pflasfer

Heinz Ludwig 2018
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