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1. Einleitung und Fragestellung

Die Wahrnehmung von Schmerz ist ein Bewusstseinsvorgang, der von den
physiologischen Vorgangen einer schadlichen Reizung unterschieden wird, diese
jedoch voraussetzt. Im Gehirn werden die aus der Peripherie eintreffenden
nervalen Impulse zu einem Schmerzerlebnis verarbeitet. Das heildt, neben
physiologischen Vorgangen umfasst der Schmerz auch emotionale und
verhaltensbestimmte Aspekte. Dies hat in die Definition des Schmerzes der
Internationalen Gesellschaft zum Studium des Schmerzes (IASP) Eingang
gefunden:

~Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- und Gefiihlserlebnis, das mit aktueller
oder potentieller Gewebeschéadigung verkniipft ist oder mit den Begriffen einer
solchen Schédigung beschrieben wird. Entstehen die Schmerzen durch primére
L&sionen oder Dysfunktionen des Nervensystems, so werden sie als
neuropathische Schmerzen definiert” (Bonica, 1990).

Diese Definition wird dahingehend prazisiert, dass neuropathischer Schmerz durch
Lasionen des peripheren oder zentralen Nervensystems verursacht wird und sich
mit sensorischen Symptomen manifestiert (Backonja, 2003a).

Je nach Lokalisation der Nervenschadigung sind zentrale neuropathische
Schmerzen von peripheren zu differenzieren (Serra, 1999). In Abhangigkeit der
Anzahl befallener Nerven werden Polyneuropathien mit einem bilateralen und
diffusen Befall mehrerer Nerven oder Nervenwurzeln von fokalen Neuropathien mit
dem Befall eines (Mononeuropathien) bzw. einzelner (Mononeuropathie multiplex)
Nerven unterschieden (Bonica, 1990).

Als Ursachen peripherer neuropathischer Schmerzen kdnnen mechanische (z.B.
traumatische Schadigung, Meralgia paraesthetica), metabolische (z.B. Diabetes
mellitus, Alkoholabusus), toxische (z.B. Metronidazol, Vincristin) oder entzindliche
Prozesse (z.B. Herpes Zoster, HIV-Infektion) verantwortlich gemacht werden
(Baron, 2000a).

Das klinische Bild schmerzhafter peripherer Neuropathien stellt sich sehr vielseitig

dar. Die sensorischen Phanomene lassen sich in eine Minus- und eine



Plussymptomatik unterteilen. Durch den Ausfall einer sensorischen Qualitat kommt
es je nach betroffenem Nervensystem zur Hypasthesie, Hypalgesie oder
Thermhypasthesie, also einer verminderten Wahrnehmung von Beruhrung,
Schmerz oder Temperatur (Minus-Symptomatik). Positive sensorische
Phanomene wie Parasthesien (Kribbeln, Ameisenlaufen) und Dysasthesien
(unangenehme Parasthesien) kdonnen ebenso wie Schmerzen evoziert oder
spontan auftreten. Neben blitzartig einschielfenden Schmerzattacken treten
brennende Dauerschmerzen sowie Hyperalgesie und Allodynie
(Beruhrungsschmerz) auf. Die Allodynie wird durch einen normalerweise nicht
schmerzhaften Reiz wie zum Beispiel den Kontakt mit Kleidung ausgeldst. Je nach
auslésendem Reiz wird die Allodynie in eine mechanisch dynamische, mechanisch
statische und thermische Form differenziert. Darlber hinaus kann es zu
motorischen Defiziten und Ausfallserscheinungen und wie beim komplexen
regionalen Schmerzsyndrom (CRPS) durch die Beteiligung des autonomen
Nervensystems zu einer gestorten Hauttrophik oder Odembildung kommen (Serra,
1999; Baron und Janig, 2001). Die verschiedenen Schmerzformen und Symptome
konnen zeitlich unabhangig voneinander und in unterschiedlicher Konstellation
und Intensitat bei ein und demselben Patienten auftreten (Baron, 2000a).

Die Diagnostik neuropathischer Schmerzen stutzt sich mangels spezifischer Tests
und Untersuchungsmethoden vor allem auf die allgemeine und spezielle
Anamnese sowie auf eine ausfuhrliche korperliche und neurologische
Untersuchung. Ergénzend konnen Blut- und Serumuntersuchungen, bildgebende
und elektrophysiologische Verfahren sowie in ausgewahlten Fallen Nerven- oder

Hautbiopsien hinzugezogen werden (Dworkin et al., 2003).

Unter physiologischen Bedingungen entstehen Schmerzen durch die Aktivierung
spezieller Schmerzrezptoren, so genannter Nozizeptoren. Die Impulsweiterleitung
erfolgt Uber dinn myelinisiete A-& Fasern (scharfer, lanzierender, gut
lokalisierbarer Schmerz) und unmyelinisierte C-Fasern (schlecht lokalisierbarer,
diffuser, brennender Schmerz). Im Hinterhorn des Ruckenmarks, wo ebenfalls die
A-B Beruhrungsafferenzen enden, werden die Impulse auf zentrale Afferenzen
umgeschaltet (Treede, 2001).

Im Unterschied zu viszeralen oder somatischen Schmerzen sind neuropathische

Schmerzen nicht immer das Ergebnis einer fortbestehenden Gewebeschadigung.



Fur die Entstehung und Aufrechterhaltung neuropathischer Schmerzen sind,
basierend auf  tierexperimentellen Untersuchungen, eine Vielzahl
pathophysiologischer Prozesse verantwortlich (Baron, 2000a). Unterschiedliche,
sowohl periphere als auch zentralnervose Entstehungsmechanismen, die zum Teill
interagieren, werden diskutiert. Hierzu zahlen lokale Entzindungsreaktionen im
Bereich der peripheren Nerven sowie die Entstehung ektoper, das heil3t nicht vom
Schmerzrezeptor ausgehender Nervenimpulse sowohl am Ort der Lasion als auch
weiter entfernt im Spinalganglion. Weiter kann es durch Veranderungen bei der
Expression von lonenkanalen, durch pathologische Interaktionen der Axone
untereinander (Ephapse) oder durch Aussprossung und Kollateralenbildung
afferenter Neurone zur Entstehung neuropathischer Schmerzen kommen.
Periphere Nervenlasionen koénnen aullerdem eine pathologische Interaktion
zwischen dem nozizeptiven System und dem efferenten sympathischen System
induzieren (sympathisch-afferente Kopplung). Neben der Sensibilisierung
peripherer nozizeptiver Fasern kénnen auch zentrale nozizeptive Neurone im
Hinterhorn des Ruckenmarks im Rahmen neuroplastischer Veranderungen
sensibilisiert werden. In der Folge sind diese Neurone ubererregbar und kdnnen
nun durch niederschwellige Mechano- und evtl. Kaltrezeptoren erregt werden.
Insbesondere nach schweren Lasionen peripherer Nerven kann eine
Neuorganisation synaptischer Strukturen im Hinterhorn des Rickenmarks
stattfinden.  Nach  Degeneration  peripherer  Nerven  bilden intakte
Beruhrungsafferenzen durch Fehlverschaltungen neue Verbindungen mit
zentralen nozizeptiven Neuronen aus. Die Aktivitat in BerUhrungsafferenzen wird
so zu Schmerz (Baron, 2000a; Carter und Galer, 2001).

Die verschiedenen Pathomechanismen sind nicht krankheitsspezifisch und kénnen
sogar bei einem Patienten in beliebiger Kombination koexistieren. Diese
Heterogenitat mag mit daflr verantwortlich sein, dass nur jeweils ein Teil einer
Diagnosegruppe auf eine bestimmte therapeutische MalRnahme anspricht (Baron,
2000a; Carter und Galer, 2001; Galer, 1995).

Entsprechend vielfaltig zeigen sich auch die Behandlungsansatze peripherer
neuropathischer Schmerzen, die, neben der kausalen Therapie der

Grunderkrankung, im Wesentlichen aus drei Therapieoptionen bestehen: Der



systemischen Pharmakotherapie, invasiven Methoden sowie der Anwendung

topischer Substanzen.

Die Empfehlungen im Rahmen der systemischen Therapie peripherer
neuropathischer Schmerzen beruhen auf den Ergebnissen zahlreicher
randomisierter klinisch kontrollierter Studien. Die folgenden Substanzklassen
gelten als Mittel der ersten Wahl: Antikonvulsiva, Antidepressiva und Opioide
(Dworkin et al., 2003).

Die Wirkung von Antikonvulsiva beruht auf verschiedenen Mechanismen und ist
nicht restlos geklart. In der Therapie neuropathischer Schmerzen bedeutsam ist
zum Beispiel die Beeinflussung spannungsabhangiger Natriumkanale durch
Carbamazepin  bzw. von  Calcium-Kandlen durch das mit der
Gammaaminobuttersaure strukturverwandte Gabapentin (Rice et al., 2001). Die
Effektivitat dieser Substanzen zur Therapie neuropathischer Schmerzen belegte
Backonja in einer umfangreichen Ubersichtsarbeit (Backonja, 2003b). Die
Therapie erfordert eine mitunter mehrwdchige Titration bis mit einer mdglichen
Wirkung gerechnet werden kann. Zu den unerwlnschten Wirkungen zahlen
zentralnervose Storungen wie Mudigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel und Ataxie
(Mutschler et al., 2001e).

Aus der Gruppe der Antidepressiva werden insbesondere trizyklische
Antidepressiva zur Therapie neuropathischer Schmerzen eingesetzt, welche Uber
eine Blockade von Natriumkanalen wirken (McQuay, 1996; Sindrup und Jensen,
1999). Die therapeutischen Dosierungen liegen hierbei deutlich unter denen einer
antidepressiven Therapie, weswegen der Schmerzreduktion offensichtlich keine
antidepressive Wirkung zugrunde liegt (Baron, 2000b). Wie bei den Antikonvulsiva
ist eine individuelle Titration in Abhangigkeit von Wirkung und Nebenwirkungen
erforderlich. Aufgrund der anticholinergen Wirkung kénnen neben Obstipation und
Mundtrockenheit kardiovaskulare Stérungen wie Blutdruckabfall, Tachykardie und,
durch die Natriumkanalblockade bedingt, kardiale Uberleitungsstérungen
auftreten. Weiterhin sind zentralnervose und Leberfunktionsstorungen maoglich. Sie
durfen bei Patienten mit Glaukom, Harnentleerungsstérungen oder Blockierung
der atrio-ventrikularen Uberleitung nicht angewendet werden (Mutschler et al.,
2001b).



Opioide wirken uber periphere und zentrale Opioid-Rezeptoren (p-, 8- und «-
Rezeptoren). Tramadol entfaltet daruber hinaus eine analgetische Wirkung durch
die Hemmung der Wiederaufnahme von Serotonin und Noradrenalin. Unter der
Therapie treten vor allem Ubelkeit, Midigkeit sowie Obstipation auf (Mutschler et
al., 2001c). Die analgetische Wirkung der Opioide bei neuropathischen Schmerzen
wurde in verschiedenen Untersuchungen belegt (Watson und Babul, 1998;
Sindrup und Jensen, 1999; Boureau et al., 2003).

Haufig leiden altere, teils multimorbide Patienten unter neuropathischen
Schmerzen wie der Post-Zoster-Neuropathie (Basler et al., 2003). Bei diesen
Schmerzpatienten sind neben Analgetika oft Medikationen fur Herz-Kreislauf- oder
Stoffwechselerkrankungen indiziert, SO dass die Gefahr von
Medikamenteninteraktionen besteht. Zudem erhéhen die Notwendigkeit der
Titration und die Vielzahl einzunehmender Medikamente das Risiko mangelnder
Compliance. Diese Faktoren sowie Kontraindikationen, Nebenwirkungen und nicht
zuletzt ein hohes Alter der Patienten stellen haufig limitierende Faktoren einer

erfolgreichen systemischen Schmerztherapie dar.

Zu den invasiven Methoden der Schmerztherapie bei peripheren Neuropathien
zahlen Nervenblockaden, intrathekale Steroidapplikation oder die Implantation
eines Nervenstimulators (Wolfe und Barohn, 2002). Diese Verfahren wurden
bisher in wenigen Studien unter klinisch kontrollierten Bedingungen untersucht.
Kotani et al. zeigten bei 270 Patienten mit PZN eine gute Schmerzreduktion durch
die intrathekale Steroidapplikation (Kotani et al., 2000). Die Techniken sind zum
Teil sehr aufwendig, kostenintensiv und risikoreich. Haufig gewahren sie den

Patienten keinen dauerhaften Erfolg (Kumar et al., 1996).

Eine dritte Therapieoption bei fokalen peripheren schmerzhaften Neuropathien
besteht in der Anwendung topischer Substanzen. Wie bei transdermalen Pflastern
darf auch die Anwendung topischer Substanzen nicht auf erkrankter oder
verletzter Haut erfolgen. Bei beiden Verabreichungsformen wird die Wirksubstanz
uber die Haut aufgenommen. Transdermale Medikamente wirken Uber einen
systemischen Plasmaspiegel mit ahnlichen Nebenwirkungen und
Pharmakointeraktionen wie bei einer oralen Therapie und sind schlecht steuerbar.

Topisch verabreichte Medikamente dagegen wirken nach Resorption Uber die

10



Haut mittels lokaler Effekte. Es werden keine oder nur sehr niedrige systemische
Plasmaspiegel erreicht. Klinisch relevante Interaktionen mit anderen
Medikamenten und systemische Wirkungen sind nahezu ausgeschlossen. Studien
zeigten eine hohe Patientenakzeptanz und Anwendungs-Compliance der
Lokaltherapeutika (Likar und Sittl, 2002). Der Einsatz topisch applizierbarer
Substanzen, die direkt auf das schmerzhafte Areal aufgetragen werden und dort
ihre Wirkung entfalten, scheint daher viel versprechend.

Zahlreiche Substanzen wie Capsaicin, EMLA (Eutectic mixture of lokal
anesthetics, Lidocain 2,5% und Prilocain 2,5%), nicht-steroidale Antirheumatika
(NSAR) wund Lidocain wurden bisher in verschiedenen nur zum Tell
placebokontrollierten Studien untersucht. Die Ergebnisse fur Capsaicin, EMLA
oder NSAR sind uneinheitlich und zeigen gunstigenfalls eine geringe oder
tendenzielle Schmerzreduktion (Kingery, 1997; Attal et al., 1999; Carter, 2001).

Lidocain zahlt zu der pharmakologischen Gruppe der Lokalanasthetika. Sie
bewirken eine lokale und reversible Schmerzausschaltung durch die Blockade des
schnellen Natriumeinstroms in die Nervenzellmembran. Lidocain findet als
Lokalanasthetikum Anwendung zur Anasthesie bei peripheren und zentralen
Nervenblockaden, zur Oberflachenanasthesie von Schleimhauten und bei der
Infiltrationsanasthesie. Dariber hinaus wird Lidocain in der Therapie kardialer
Rhythmusstorungen eingesetzt (Buch und Rummel, 2001).

Am pathologisch veranderten Nerven kommt es zur Unterdrickung spontaner
Aktivitaten in den geschadigten peripheren Neuronen (Comer und Lamb, 2000;
Brau et al.,, 2001). Es ist anzunehmen, dass bei topischer Applikation von
Lidocain, im Vergleich zur systemischen Anwendung, eine Wirkung auf periphere
Nervenfasern bei wesentlich niedrigeren Blutplasmaspiegeln und ohne

systemische Wirkungen bzw. Nebenwirkungen erreicht werden kann.

Die topische Anwendung von Lidocain als Gel, Salbe oder Mixtur zur
Schmerzbehandlung, insbesondere bei der Post-Zoster-Neuropathie, wurde
wahrend der letzten Jahre in mehreren Studien mit viel versprechenden
Ergebnissen untersucht, nachdem durch intravendse Infusionen, periphere
Nervenblockaden oder direkte subcutane Infiltrationen positive, aber nur

vorubergehende Wirkungen erzielt wurden (Riopelle et al., 1994; Rowbotham und
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Fields, 1989; Rowbotham et al., 1995). Uber die Anwendung als Lidocain-Pflaster,
welches direkt auf das schmerzhafte Areal geklebt wird, gab es einige neuere
Untersuchungen. Bei diesem Pflaster handelt es sich um ein weiches und
anschmiegsames Polyestervlies, auf welches die den Wirkstoff enthaltende
Klebersubstanz mittels eines speziellen Verfahrens aufgebracht ist.

Rowbotham und Galer untersuchten Wirkung und Vertraglichkeit von Lidocain-
Pflaster 5% in mehreren placebokontrollierten Studien bei Patienten mit
schmerzhafter postherpetischer Neuropathie und kamen zu dem Ergebnis, dass
Lidocain-Pflaster 5%  eine  effektive und einfach  anzuwendende
Therapiemoglichkeit postherpetischer Schmerzen ohne systemische
Nebenwirkungen ist (Rowbotham et al., 1996; Galer et al., 1999).

Diese klinisch kontrollierten Studien untersuchten Lidocain ausschliellich bei
Patienten mit Schmerzen postzosterischer Neuropathien. Es existierten jedoch
keine klinisch kontrollierten Studien Uber die Anwendung bei Patienten mit
atiologisch heterogenen Neuropathien. Devers und Galer konnten in einer offenen
prospektiven Untersuchung bei 16 Patienten mit nicht herpetischen
neuropathischen Schmerzen unterschiedlicher Atiologie bei 81% eine mindestens
moderate Schmerzreduktion feststellen (Devers und Galer, 2000). Kontrollierte
Untersuchungen, ob eine topische Therapie mit Lidocain-Pflaster 5% bei
chronischen peripheren Neuropathien unterschiedlicher Atiologie zu einer
Reduktion der Schmerzintensitat fuhrt, fehlten bisher. Insbesondere wurden bisher
keine Studien durchgefuhrt, welche neben der Schmerzbeeinflussung
korrespondierende Aspekte des psychischen Befindens im Therapieverlauf

untersuchen.

Wie eingangs erwahnt, beschranken sich die Auswirkungen von Schmerzen nicht
allein auf physische Aspekte, sondern Schmerz wird heute als ein
multidimensionales Geschehen angesehen (Galer et al., 2002). Dabei wird
zunehmend auf eine zeitlich scharfe Trennung zwischen akutem und chronischem
Schmerz verzichtet. Die bisherigen, von einem statischen Konzept ausgehenden
Klassifikationssysteme nennen einen zeitlichen Fixpunkt zwischen einem und
sechs Monaten fir den Ubergang des akuten in den chronischen Schmerz

(Bonica, 1990). Nach neueren Konzepten wird der Entwicklungsprozel3 vom
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akuten zum chronischen Schmerz im Sinne eines multiaxialen und dynamischen
Geschehens betrachtet (Pfingsten et al., 2000).

Vor allem chronische Schmerzen wiederum kénnen massive Auswirkungen auf die
verschiedenen Bereiche des psychischen Befindens haben und umgekehrt
konnen diese psychischen Auswirkungen ihrerseits in erheblichem Ausmal zur
Verschlechterung des korperlichen Zustands und Befindens und damit zu weiteren
Schmerzen beitragen (Geissner, 1992). Dadurch, dass Schmerzen haufig mit
korperlicher Einschrankung, Verlust der Unabhangigkeit und Verminderung der
Lebensqualitat verbunden sind, sind Faktoren wie die Depressivitat in die
Entwicklung und das Fortbestehen chronischer Schmerzen involviert (Herr und
Mobily, 1992). Die Angaben Uber das gemeinsame Auftreten von Schmerz und
Depression variieren stark. Reaktive depressive Symptome auf Grund chronischer
Schmerzen treten, je nach Untersuchung, bei 10 bis 100% der Schmerzpatienten
auf (Kautzsch und Kopf, 2000). Zur Erfassung reaktiver psychischer

Veranderungen kommen spezielle Testverfahren zum Einsatz.

Der aus der Soziologie stammende Begriff der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéat, durch den speziell auf Gesundheit bezogene Aspekte des
menschlichen Erlebens und Verhaltens reprasentiert werden sollen, wurde Ende
der sechziger Jahre in der Medizin eingeflhrt (Bullinger, 1997). Neben der
Analyse des Gesundheitszustandes der Bevolkerung und unterschiedlicher
Krankheitsgruppen wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zunehmend als
relevantes Evaluationskriterium im Rahmen Kklinisch kontrollierter Studien zu
Therapiebewertungen in der Medizin akzeptiert (Boureau et al., 2003; Sabatowski
et al., 2004; Backonja und Serra, 2004). Periphere neuropathische Schmerzen,
die uber einen langeren Zeitraum bestehen und ihre Funktion als Warnsignal fur
den Organismus verloren haben, koénnen die Lebensqualitat nachhaltig
beeintrachtigen (Galer et al., 2000; Meyer-Rosberg et al., 2001; Haythornthwaite,
2000).

Bisher konnte in klinisch kontrollierten Studien die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Lidocain-Pflaster 5% nur bei Schmerzen postherpetischen Ursprungs
nachgewiesen werden. Nachdem erste offene Untersuchungen bei

neuropathischen Schmerzen anderer Atiologie viel versprechende Tendenzen
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zeigten, soll in dieser Untersuchung die Wirksamkeit von Lidocain-Pflaster 5% bei
peripheren neuropathischen Schmerzen unterschiedlicher Atiologie unter klinisch

kontrollierten Bedingungen untersucht werden.

Fir die vorliegende Arbeit wurden daher die folgenden Hypothesen formuliert:

1. Lidocain-Pflaster 5% reduziert bei peripheren neuropathischen Schmerzen
unterschiedlicher Atiologie die Schmerzstarke.

2. Lidocain-Pflaster 5% reduziert bei peripheren neuropathischen Schmerzen
unterschiedlicher Atiologie die Allodynie.

3. Lidocain-Pflaster 5% hat bei Patienten mit peripheren neuropathischen
Schmerzen unterschiedlicher Atiologie einen positiven Effekt auf die
korrespondierenden Faktoren gesundheitsbezogene Lebensqualitat und

Depressivitat.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientengut

In die hier dargestellte Untersuchung gingen die Daten von 28 Patientinnen und
Patienten mit peripheren neuropathischen Schmerzen ein, die der
Schmerzambulanz der Kilinik fur Anasthesiologie des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Lubeck, Uberwiesen worden waren oder sich dort in
Behandlung befanden. Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich auf die Zeit
vom 26.01.1999 bis 08.08.2000. Nach Genehmigung der Studie durch die ortliche
Ethikkommission am 10.11.1998 (Aktenzeichen 98-108) wurden die Patienten
durch schriftiche und mundliche Information fur die Teilnahme an der Studie
gewonnen. Die Patienten nahmen freiwillig daran teil und konnten die
Untersuchung jederzeit ohne Angabe von Grunden und ohne Auswirkungen auf
eine weiterfuhrende Behandlung in der Schmerzambulanz abbrechen. Vor
Studienteilnahme unterschrieben sie eine entsprechende Einwilligungserklarung

(siehe Anhang).

2.2 Ein- und AusschluBkriterien

Die folgenden Kriterien wurden fur einen moglichen Einschluss in die Studie

formuliert:

e Der Patient war alter als 21 Jahre.

e Es konnte die Diagnose einer schmerzhaften peripheren Neuropathie gestellt
werden.
Die Diagnose basierte auf der Anamnese und einer eingehenden klinischen
Untersuchung durch den Autor dieser Arbeit und wurde durch einen Arzt und

ausgebildeten Schmerztherapeuten der Klinik fiir Andsthesiologie (berpriift.

e Die Intensitat der Dauerschmerzen war im Mittel groRer als 40 mm auf der

Visuellen Analog Skala (s.u. 2.5.1.).
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Dies bezog sich zunéachst auf die vom Patienten gemachten und geschétzten
Angaben flir die letzten Wochen vor Studienbeginn und wurde im Folgenden
mittels der viertdgigen Vorbehandlungsphase zu Studienbeginn dberpriift.
Schmerzintensitaten von 40 mm bis 50 mm auf der VAS gelten als mittelstarke
Schmerzen. Intensitdten von 30 mm und weniger werden als leichte Schmerzen
eingestuft. Eine Schmerzreduktion wére bei geringen Ausgangsintensitaten auf
Grund der geringen Anderungsbreite schlechter fassbar. Ein Wert von iiber 40
mm auf der VAS gilt bei zahlreichen internationalen Schmerzstudien als
Einschlusskriterium (Farrar et al., 2001).

e Der Schmerz beschrankte sich auf einen umschriebenen Hautbereich.
Bei der Studienmedikation handelte es sich um ein intracutanes Therapeutikum
ohne transdermale systemische Wirkung. Bei der Behandlung mehrerer
betroffener Bereiche wéren eine Vergleichbarkeit sowie eine gesicherte
Datenerhebung nicht méglich gewesen.

e Bereits vor Studienbeginn regelmallige Einnahme einer oralen
Schmerzmedikation.
Der Patient sollte mit seiner Medikation vertraut sein und die Mdglichkeit haben,

gegebenenfalls auf eine Bedarfsmedikation zurtickgreifen zu kénnen.

e Schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme.

Als Ausschlusskriterien galten das Vorliegen eines oder mehrerer der folgenden

Merkmale:

e Vorhandensein eines zusatzlichen Schmerzes anderer Ursache, der von
gleicher oder starkerer Intensitat als der Schmerz der peripheren Neuropathie
war.

Hierdurch wére die Beurteilung sowie eine Schmerzintensitdtsénderung der

neuropathischen Schmerzen erschwert bzw. verfélscht worden.

o Der Patient hatte sich einer Nervenblockade, Neurolyse oder einem operativen

Eingriff zur Behandlung des neuropathischen Schmerzes unterzogen.
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Es handelt sich um MalBhahmen hoéherer Invasivitdt bei denen mit
Langzeitwirkungen gerechnet werden muss. Aus Griinden der Vergleichbarkeit

wurden diese ausgeschlossen.

¢ Im Bereich des zu behandelnden Hautareals befanden sich Verletzungen oder
Entzindungen.
Hierdurch hétte es zu einer gestérten bzw. erh6hten Resorption der
Wirksubstanz, zu einer Reizung der Haut oder zu einer Heilungsverzégerung

durch die Studienmedikation kommen kénnen.

e Eine bekannte Uberempfindlichkeit oder Allergie des Patienten auf Pflaster oder
Lidocain bzw. andere lokale Anasthetika des Amid-Typs.

e Der Patient war, nach Einschatzung des Untersuchers, nicht in der Lage, den
Anweisungen des Protokolls zu folgen (z.B. auf Grund zerebraler Erkrankungen
oder unzureichender Kenntnisse der deutschen Sprache).

e Der Patient verwendete zur Behandlung der Schmerzen neben der
Prufmedikation weitere topische Medikamente.

Hierdurch konnte die Wirksamkeit der Priifmedikation positiv oder negativ

beeinflusst werden.

2.3 Untersuchungsplan

Bei der vorliegenden Untersuchung handelte es sich um eine prospektive,
placebokontrollierte und randomisierte Doppelblind-Studie im Cross-over-Design®
mit einem 2-fach abgestuften Praparatefaktor (Lidocain-Pflaster 5%, Placebo-
Pflaster). Sie war Teil einer Multicenter-Studie. Der Randomisierungsplan wurde
von dem pharmazeutischen Hersteller IBSA (Institut Biochimique S.A., Pambio-
Noranco, Schweiz) erstellt. Dort erfolgte auch die Verblindung der
Studienmedikation durch Bereitstellung identisch aussehender Pflaster fur die

Verum- und Placebo-Bedingungen.

* Mehrgruppenversuchsplan mit systematischem Austausch der unabhdngigen Variablen

zur Ausschaltung der unspezifischen Aspekte (Hacker und Stapf, 1998).
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2.4 Studienmedikation

Bei dem Prifsubstanztrager handelte sich um ein 10x14 cm? grof3es und 1-2 mm
dickes, dehnbares und selbstklebendes Pflaster aus nicht gewebtem Polyester
(Hersteller: IBSA). Das weiche Polyestervlies war mit einem transparenten Kleber
beschichtet, welcher gegebenenfalls die Wirksubstanz Lidocain enthielt. Weitere
Bestandteile der Klebersubstanz waren: gereinigtes Wasser, Glycerin, D-Sorbitol,
Natrium-Polyacrylat, Natrium-Carboxymethylcellulose, Propylenglycol, Harnstoff,
Polyacrylsaure, Kaolin, Weinsaure, Gelatine, Polyvinylalkohol, Dihydroxy-
Aluminium-Aminoacetat, Dinatrium-EDTA, Methylparaben und Propylparaben.
Eine schmerzreduzierende Wirkung der Klebersubstanz oder einzelner
Bestandteile war nicht bekannt. Das Pflaster war zum Einmalgebrauch bestimmt

und lield sich riickstandslos von der Haut entfernen.

Abb. 1 (oben): Studienmedikation (Foto: IBSA)

Abb. 2 (rechts): Studienmedikation bei einem
Patienten mit postherpetischer
Neuropathie (Foto: Faust)

2.4.1 Lidocain-Pflaster

Das Verum-Pflaster enthielt in der Klebersubstanz den Wirkstoff Lidocain

(Diethylaminoacetyl-2,6-Xylidin) als wassrige Base in einer Gesamtmenge von 700
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mg (50 mg Lidocain/g Klebersubstanz entsprechend einer 5%-igen Konzentration
= 0,1 g/lcm?). Es ist in den USA und der Schweiz zur Behandlung der Schmerzen

bei Post-Zoster-Neuropathien zugelassen.

Lidocain zahlt zur Gruppe der Lokalanasthetika. Sie leiten sich von dem
ursprunglich aus den Blattern des Cocabaumes gewonnenem Alkaloid Kokain ab,
welches erstmals 1884 durch Koller zur Durchfihrung ophthalmologischer
Operationen in Lokalanasthesie eine klinisch effektive Anwendung fand. Durch die
Synthese von Lidocain (Abbildung 3), dem ersten Aminoalkylamid, gelang
Loefgren 1943 ein weiterer grolRer Fortschritt (Mutschler, 2001d).

CH
H
N
\[(\ N ACHE
N
CH, CH,

Abb. 3: Strukturformel Lidocain

Lokalanasthetika wie Lidocain blockieren als so genannte Natrium-Kanalblocker
an der Membraninnenseite durch Verhinderung der Kanaloffnung reversibel den
schnellen Natriumeinstrom durch die Zellmembran in die Nervenzelle. Dadurch
wird die Erregbarkeit der Membran unterdrickt und die Erregungsleitung am
Nerven unterbrochen, so dass die Fortleitung des Aktionspotentials Uber die
Nervenfaser verhindert wird (Buch und Rummel, 2001).

Die Empfindlichkeit der einzelnen Nervenfasertypen gegenuber der blockierenden
Wirkung von Lokalanasthetika ist unterschiedlich. Die flr die Schmerzweiterleitung
verantwortlichen dinnen A®- und nicht myelinisierten C-Fasern werden bei
geringeren Konzentrationen und zudem schneller blockiert als dicke oder
myelinisierte Nervenfasern (Larsen, 2001). Die von der Prufsubstanz abgegebene
Menge an Lidocain ist ausreichend um analgetisch zu wirken, jedoch zu gering um

einen vollstandigen sensorischen Block zu erreichen.
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Lidocain besitzt eine gute Gewebepenetration und — Ausbreitung, kann jedoch nur
als Base die lediglich eine langsame Resorption aufweisende Cutis Uberwinden.
Saure Bedingungen, wie in infiziertem Gewebe, vermindern den Anteil der Base
und somit die Wirksamkeit des Lokalanasthetikums.

Der Metabolismus der Lokalanasthetika vom Saureamidtyp findet in den
Mikrosomen der Leber statt. Die Elimination erfolgt zum Uberwiegenden Teil Uber
die Nieren, wobei weniger als 10% von Lidocain unverandert ausgeschieden
werden (Bich und Rummel, 2001).

Unter der topischen Anwendung von Lidocain-Pflaster 5% werden
Plasmakonzentrationen erreicht, die deutlich unter den fur systemische Wirkungen
notwendigen Blutplasmaspiegeln liegen. Aufgrund der geringen
Resorptionsmenge von ungefahr 3% + 2% aus dem Lidocain-Pflaster 5% kann
eine Analgesie erreicht werden, ohne dass es zu einer Anasthesie kommt.
Temperatur und Tastempfindung werden nicht vermindert und es tritt kein
Taubheitsgeflhl ein (Gammaitoni und Davis, 2002). Die maximal gemessene
Blutkonzentration von Lidocain nach Applikation von bis zu drei Pflastern pro Tag
uber mehrere Wochen lag bei 0,13 pg/ml (Comer und Lamb, 2000). Vergleichbare
Hochstkonzentrationen wurden auch nach der Anwendung von bis zu vier
Pflastern gemessen (Gammaitoni und Davis, 2002). Diese Werte entsprechen
1/10 der therapeutischen Konzentration, die flur die Behandlung von
Herzrhythmusstorungen (therapeutischer Plasmaspiegelbereich: 1,2-5 pg/ml)
angegeben wird (Mutschler, 2001a). Mit ersten zentralnervosen Symptomen wie
Muskelzittern, verwaschener Sprache oder metallischem Geschmack als
prakonvulsive Warnzeichen ist ab einer Schwellenkonzentration von 4-6 ug/ml

Lidocain im Blutplasma (=subkonvulsive Blutspiegel) zu rechnen (Larsen, 2001).

2.4.2 Placebo-Pflaster

Bei der Herstellung des Placebo-Pflasters wurde auf die Beigabe des Wirkstoffes
Lidocain zur Klebersubstanz verzichtet, so dass sich beide Pflaster dul3erlich nicht

unterscheiden lielRen.
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2.5 Verwendete Untersuchungsverfahren

2.5.1 Verfahren zur Erfassung der Wirksamkeitsparameter (abhangige

Variablen)

Die Wirksamkeitsvariablen Dauerschmerzstarke und Allodynie wurden mittels

Visueller Analog Skala erhoben.

B Messung der Dauerschmerzstarke mittels Visueller Analog Skala (VAS)

Zur taglichen Messung der Dauerschmerzstarke wurde die eindimensionale
Visuelle Analog Skala (Scott und Huskisson, 1976) verwendet. Sie zeichnet sich
durch ihre Einfachheit, eine hohe Validitat und die Moglichkeit einer zeithahen
Erfassung sowie der Fremd- als auch Selbstbeurteilung aus. Zudem verzichtet sie
auf Begrifflichkeiten. Auf einer 10 cm langen waagrechten Linie wird mittels eines
senkrechten Striches die momentane Schmerzintensitat dargestellt. Dabei
entspricht der linke Rand dem Wert Null = kein Schmerz, der rechte Rand dem
Wert 100 = starkster vorstellbarer Schmerz (Abbildung 4).

kein starkster
Schmerz Schmerz
0 100

Abb. 4: Beispiel einer Visuellen Analog Skala

B Messung der Allodynie mittels Visueller Analog Skala

Die Intensitat der Allodynie wurde durch mehrmaliges leichtes Bestreichen der
betroffenen Hautflache mit einem Tupfer analog der Dauerschmerzstarke mit der

VAS gemessen (mechanisch-dynamische Allodynie).

21



Weitere Wirksamkeitsvariablen waren die folgenden, zur differenzierteren
Beschreibung der Schmerzen und ihrer korrespondierenden Aspekte verwendeten
Messinstrumente. Zur Erfassung wurden die folgenden vier Fragebdgen

eingesetzt:

B Schmerzempfindungs-Skala
B Beschwerden-Liste

B Allgemeine Depressions Skala
B Short-Form-36

Zur Erfassung und Quantifizierung des Schmerzempfindens wurde das folgende

Verfahren eingesetzt:

B Die Schmerzempfindungs-Skala (SES)

Zur genaueren Erfassung des Schmerzerlebens wurden so genannte
Adjektivlisten konstruiert, in denen die Patienten angeben, inwieweit aufgefuhrte
Adjektive (z.B. brennend, qualend) ihre personliche Schmerzempfindung am
besten beschreiben. Die SES verflgt Uber eine Adjektivliste aus 24 Items zur
Charakterisierung des Schmerzes (z.B.: "Ich empfinde meinen Schmerz als
qualend”). Anhand einer 4-stufigen Skala (trifft genau zu, trifft weitgehend zu, trifft
ein wenig zu, trifft nicht zu) beurteilt der Patient, inwieweit diese Aussage den
empfundenen Schmerz beschreibt. Die Items der SES sind den beiden
Globaldimensionen “affektive Schmerzempfindung” (SES-aff, 14 Items) und
"sensorische Schmerzempfindung” (SES-sen, 10 Items) zugeordnet, fur die
entsprechend zwei Messwerte ermittelt wurden (Geissner, 1995; Geissner, 1996).
Die Auswertung folgte den Anweisungen nach Geissner (Geissner, 1996). In der
Subskala affektives Schmerzempfinden konnen Punktwerte von 14 bis 56, in der
Subskala sensorisches Schmerzempfinden Werte von 10 bis 40 erreicht werden.
Die Interpretation dieser Rohwerte bezieht sich auf das Verhaltnis des flr einen
Patienten erhaltenen Wert zu einer Referenzstichprobe (n=1048) aus

Schmerzpatienten (Geissner, 1996).
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Zur quantitativen Erfassung der subjektiven Beeintrachtigung wurde das folgende

Verfahren angewandt:

B Die Beschwerden-Liste (BL)

In der Beschwerden-Liste nach von Zerssen werden Uberwiegend korperliche und
Allgemeinbeschwerden erfasst (z.B. Schwachegefiihl, Ubelkeit). Sie gibt
Aufschluss, inwieweit sich ein Patient subjektiv beeintrachtigt fuhlt. Die BL besteht
aus 24 ltems fur deren Beantwortung, entsprechend der Starke der Beschwerden,
vier Moglichkeiten zur Verfugung stehen (trifft gar nicht, kaum, maRig oder stark
zu). Die Auswertung erfolgte entsprechend den Anweisungen nach von Zerssen.
Somit konnen Punktsummenwerte von 0 bis 72 erreicht werden, wobei Werte
zwischen 22 und 27 als grenzwertig und solche von uber 27 als sicher abnorm

gelten (von Zerssen, 1976).

Zur Erfassung depressiver Symptome als haufigste Komorbiditat bei Schmerzen

wurde das folgende Messinstrument angewandt.

B Allgemeine Depressions Skala (ADS)

Der Fragebogen enthalt 20 Aussagen zur Beschreibung des subjektiven
Befindens, zu deren Beantwortung vier Moglichkeiten zur Verflgung stehen (trifft
selten, manchmal, Oofters oder meistens zu). Die Auswertung erfolgte
entsprechend den Vorgaben von Hautzinger und Bailer (Hautzinger und Bailer,
1993). Fragebdgen, die das Plausibilitatskriterium nicht erfullten, wurden von der
Auswertung ausgeschlossen. Der Sinn bestand darin, auszuschlieen, dass
immer hohe oder niedrige Werte angekreuzt wurden. So lieken sich bei der
Auswertung einseitige, itemunabhangige Zustimmungstendenzen verifizieren, die
von den Testautoren als Lugenkriterium verwandt wurden. Das Vorliegen eines zu
kleinen Summenwertes fuhrte zum Ausschluss der Probanden und war definiert
als: X positiv gepolte ltems minus vier x £ negativ gepolte Items. Als kritischer
Wert fur das Vorliegen einer depressiven Storung wurde der von Hautzinger

vorgeschlagene ADS-Summenwert von 23 Ubernommen.
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Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurde das folgende

Instrument angewandt.

B Short-Form-36 Health Survey (SF-36)

Beim SF-36 handelt es sich um ein standardisiertes und krankheitsubergreifendes

Verfahren zur Selbsteinschatzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(Ellert und Bellach, 1999; Bullinger und Kirchberger, 1998). Er besteht aus 36
Fragen, die zu acht Subskalen zusammengefasst werden und umfasst die

folgenden Dimensionen:

1.

Korperliche Funktionsfahigkeit: Die Fahigkeit zum Ausfuhren taglicher

Aktivitaten wie z.B. Korperpflege, Treppen steigen

. Korperliche Rollenfunktion: Einschrankungen in der Arbeitsfahigkeit oder bei der

Ausubung von Freizeitaktivitaten

. Kérperliche Schmerzen: Schmerzintensitat und Ausmall schmerzbedingter

Einschrankungen im Alltag

. Aligemeine  Gesundheitswahrnehmung:  Bewertung des  personlichen

allgemeinen Gesundheitszustandes durch den Patienten einschlieRlich der

momentanen Situation und der Zukunftsaussichten

5. Vitalitat: hierzu zahlen Motivation, Lebensenergie und Lebenskraft

. Soziale Funktionsfahigkeit: Ausmald der Beeintrachtigung sozialer Aktivitaten

durch korperliche oder emotionale Probleme

. Emotionale Rollenfunktion: Erfassung von emotional-psychischer

Beeintrachtigung in Beruf und Freizeit

. Psychisches Wohlbefinden: Allgemeine psychische Gesundheit, einschlief3lich

Angst, Depression, Selbstkontrolle

Die Auswertung erfolgte nach den Richtlinien der Fragebogen-Anleitungen

(Bullinger und Kirchberger, 1998). Die Items sind derart skaliert, dass ein hoherer

Wert einem besseren Gesundheitszustand entspricht.
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2.5.2 Somatisch abhangige Variablen

An jedem Untersuchungstermin wurden der systolische und diastolische Blutdruck
sowie die Herzfrequenz halbmanuell-palpatorisch gemessen. Zusatzlich erfolgte
am ersten Untersuchungstermin eine laborchemische Blutanalyse sowie die
Ableitung eines 12-Kanal-EKG's (Liste der erhobenen Parameter im Anhang).
Diese Untersuchungen wurden vom Autor der vorliegenden Arbeit durchgeflhrt.
Die Ergebnisse bzw. Befunde dienten als Ausgangslage bei eventuell auftretenden
Komplikationen im Studienverlauf sowie als allgemeine Kontrolle. Der
verantwortliche Studienarzt bewertete die pathologischen Befunde und entschied,

ob die Teilnahme dieser Patienten an der Untersuchung zu verantworten war.

2.5.3 Verfahren zur Erfassung der Schmerzchronifizierung

Die Bestimmung des Chronifizierungsgrades erfolgte anhand des Mainzer
Stadienmodells der Schmerzchronifizierung (Gerbershagen, 1986). Nach diesem
Modell werden Schmerzen im Sinne eines multiaxialen Geschehens betrachtet
und durch 10 Items bewertet, die sich vier Achsen zuordnen lassen. Aus den
Achsenstadien lasst sich ein Gesamtchronifizierungsstadium bestimmen. Als
wesentliche Determinanten der Chronifizierung werden in diesem Konzept
zeitliche und raumliche Aspekte des Schmerzes, das
Medikamenteneinnahmeverhalten sowie die Beanspruchung des

Gesundheitswesens (Patientenkarriere) angesehen.

Gerbershagen teilt die Schmerzchronifizierung in drei Stadien ein:

I. Stadium der leichten Chronifizierung: Unter diese Gruppe fallen subakute und
remittierende Schmerzen mit keinen oder wenigen begleitenden oder
komplizierenden Faktoren.

[I. Stadium der mittelschweren Chronifizierung: Schmerzsyndrome mit mehreren
komplizierenden Faktoren wie Multilokalisation, Polytherapien und haufiger

Medikamenteneinnahme.
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[ll. Stadium der schweren Chronifizierung: Schmerzsyndrome mit zahlreichen
komplizierenden Faktoren, SO etwa Dauerschmerzen, unklare
Schmerzlokalisation, langjahriger Medikamentenmissbrauch und langjahrige

Patientenkarriere.

Die Erhebung des Chronifizierungsstadiums erfolgte durch den Untersucher zu

Studienbeginn.

2.6 Untersuchungsablauf

Die Studie wurde in Kooperation mit den drei teilnehmenden
Untersuchungszentren entwickelt (Universitatsklinikum Lausanne, Schweiz,
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel und Campus Lubeck).

Der Untersuchungsablauf bestand aus vier Abschnitten: Einer viertagigen
Eingangsphase, der ersten Behandlungswoche, einer ein- bis zweiwodchigen

Zwischenphase und einer zweiten Behandlungswoche (Abbildung 5).

Aufnahme Randomisierung Kontrolle Kontrolle Abschluss
Visite 0 Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4

Vorbehandlung | Behandlung 1 | Zwischenphase | Behandlung 2

Lidocain _ _ Placebo Gruppe 1
Keine Studien- Keine Studien-

medikation Placebo medikation Lidocain Gruppe 2

Abb. 5: Untersuchungsablauf

Nach Vorstellung des Patienten in der Schmerzambulanz erfolgte die
Diagnosestellung einer schmerzhaften peripheren Neuropathie an Hand der
Anamnese und einer korperlichen Untersuchung. Die Uberpriifung und
Bestatigung der Diagnose nahm ein Facharzt der Klinik flr Anasthesiologie mit der

Zusatzqualifikation spezielle Schmerztherapie vor. Die gesamte weitere
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Untersuchung fuhrte wiederum der Autor dieser Arbeit durch. Der Patient wurde
ausfuhrlich Uber die Studie aufgeklart und das schriftliche Einverstandnis
eingeholt. Nach Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte die
Erhebung der allgemeinen Anamnese des Patienten sowie die Dokumentation der
aktuellen Medikation. Die Grole des schmerzhaften Areals wurde
naherungsweise mittels eines Malbandes bestimmt. Es wurden eine Blutprobe
entnommen, ein EKG abgeleitet und wie bei den folgenden Terminen die
Vitalparameter gemessen. Nach ausflhrlicher Erlduterung des Studienablaufs
folgten eine Einweisung des Patienten in die Handhabung des
Schmerztagebuches und Messung der mechanischen Allodynie. Der Patient
erhielt das Schmerztagebuch zur taglichen Dokumentation seiner Schmerzstarken
sowie ein Fragebogenset zu den korrespondierenden Schmerzfaktoren, welches
am Ende der jeweiligen Studienwoche auszufullen war. Bei Vorliegen der
Laborergebnisse fand vier Tage nach Studienaufnahme die Randomisierung statt
und der Patient erhielt seine Studienmedikation fur die erste Behandlungswoche
(Abbildung 5). Die Patienten applizierten nach vorheriger Anleitung die Pflaster
taglich selbst direkt auf das schmerzhafte Hautareal. Gemald Studienprotokoll
konnten gleichzeitig bis zu vier Pflaster fur genau zwolIf Stunden taglich aufgeklebt
werden (maximal 560 cm?). Den taglichen Zeitraum der Anwendung (tags oder
nachts) konnte der Patient vor der erstmaligen Applikation frei wahlen. Dieser
musste fur den gesamten Studienzeitraum beibehalten werden. Ebenso war die
Veranderung einer bestehenden regelmafligen Schmerzmedikation wahrend der
Studiendauer nicht zulassig. Bereits verordnete Bedarfsmedikamente gegen
Schmerzen wurden weitergeflhrt und bei Einnahme vom Patienten im Tagebuch

notiert.

An den Studienterminen erfolgten die Vitalparameterkontrolle, eine aktuelle
Befragung zu Schmerzintensitaten, Vertraglichkeit der Studienmedikation und

etwaigen Nebenwirkungen sowie eine Begutachtung des schmerzhaften Areals.

Vor Ausgabe der Prifmedikation fir die zweite Behandlungswoche wurde
zunachst vom Untersucher anhand der Dokumentation im
Patientenschmerztagebuch gepruft, ob die Schmerzintensitat wieder das

Schmerzausgangsniveau erreicht hatte (+ 20%). War dies auch nach einer
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zweiten behandlungsfreien Woche nicht der Fall, beendete der Patient die Studie.
Dadurch sollte flr beide Behandlungswochen ein annahernd gleiches

Schmerzausgangsniveau erreicht werden, um Carry-over Effekte zu verhindern.

Die Dokumentation der Dauerschmerzstarke sowie der Allodynie erfolgte durch
den Patienten einmal taglich auf der VAS im Patiententagebuch nach Entfernen
der Pflaster bzw. wahrend der behandlungsfreien Zeit zu dem entsprechenden
Zeitpunkt. Die Fragebogen (BL, SES, ADS, SF-36) wurden von den Patienten vor
sowie am Ende einer jeden Behandlungswoche ausgefullt.

2.7 Auswertung

Die in der Einleitung aufgestellten Hypothesen 1 und 2 wurden anhand der
Variablen Dauerschmerzstarke und Allodynie, gemessen auf der VAS, Uberpruift.
In die Berechnung der Schmerzstarken gingen ausschliellich die vom Patienten
im Schmerztagebuch dokumentierten Werte ein. Die Ausgangslagen der
Schmerzstarken fur die statistische Analyse errechneten sich aus dem
arithmetischen  Mittel der jeweils beiden letzten Tage vor einer
Behandlungswoche. Die Schmerzangaben der ersten beiden Studientage gingen
nicht in die Berechnung ein, da hier von einer Gewohnungsphase mit reaktiver
Wirkung auszugehen war. Die Werte der Reaktionslage ergaben sich aus dem
arithmetischen Mittel der jeweiligen Behandlungswoche ohne den ersten
Behandlungstag. Grund hierfir war eine im Studienprotokoll vorgesehene
zweistindige Schmerzbewertung an diesem Tag, weswegen auch hier eine hohe
Selbstbeobachtung anzunehmen war.

Die Prufung der Hypothesen bezog sich auf den Gruppenvergleich der
Differenzwerte (Lidocain vs. Placebo) und erfolgte nichtparametrisch (Wilcoxon-
Test). Fur die Auswertung wurden Veranderungswerte in Form einfacher
Differenzwerte gebildet (Reaktionslage minus Ausgangslage). Die zwei Gruppen
wurden nichtparametrisch bezuglich ihrer Ausgangswerte und Veranderungswerte
verglichen (Wilcoxon-Test). Der Vergleich der Veranderungswerte wurde in der
Regel einseitig vorgenommen, da davon ausgegangen wurde, dass Lidocain-

Pflaster 5% das Outcome positiv beeinflusst. Des Weiteren erfolgte getrennt fur
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die Verum- und Placebobedingung ein statistischer Vergleich der Ausgangslage

mit den Werten nach Behandlung (Reaktionslage)(Wilcoxon-Test).

Fir einzelne Outcome-Parameter wurden zum Vergleich des Therapieerfolges
Effektstarken (ES) berechnet. Die Effektstarke ist ein standardisiertes Mittelwert-
Differenzmal® und erlaubt Aussagen zur GroRe des Therapieeffektes (Glass,
1976). Die Berechnung der Effektstarken erfolgte nach der Formel flr abhangige
Gruppen von Hartmann et al. (Abbildung 6) (Hartmann und Herzog, 1995).

MWt — MWt2
(Nt1—1)s12 + (N2 — 1)s22
Ntl+ Nt2 -2

ES =

Abb. 6: Formel zur Berechnung von ES nach Hartmann et al.

Inkomplette Datensatze aufgrund eines vorzeitigen Studienendes gingen nicht in
die Auswertung ein. In den Fragebdgen fehlende Itemwerte wurden, sofern dies

die Auswertungsvorschriften zulieRen, gemal diesen berechnet und ersetzt.

Das Signifikanzniveau lag bei p<0,05. Signifikante Ergebnisse wurden durch einen

Stern * gekennzeichnet.

Die grafische Darstellung einiger Ergebnisse erfolgte durch Boxplots. Diese

kennzeichnen jeweils das 10., 25., 50., 75. und 90. Perzentil der Verteilung.
Zur Datenerfassung und Bearbeitung sowie fir deren Auswertung wurden die

Programme Windows XP, SPSS fur Windows 10.0 sowie das Grafikprogramm

Sigma Plot 7.0 verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Stichprobenbeschreibung

3.1.1 Beschreibung der Gesamtstichprobe

In die Auswertung gingen die Daten von 19 Patientinnen und Patienten ein. Es
wurden die Daten von 12 Frauen und sieben Mannern ausgewertet, was einer
prozentualen Verteilung von 63 % Frauen und 36 % Manner entspricht. Das Alter
der Studienteilnehmer reichte von 40 bis 82 Jahren, das mittlere Alter lag bei
M=61,33 Jahren (SD=9,96). Das durchschnittiche Gewicht der Frauen betrug
M=70,08 kg (SD=10,91), das der Manner M=77,71 kg (SD=14,80). Die
durchschnittliche GrofRe der Frauen betrug M=164,83 cm (SD=6,13), die der
Manner M=172,57 cm (SD=9,29).

Neun weitere Patienten wurden in die Untersuchung aufgenommen. Die Daten
dieser Patienten gingen jedoch nicht in die statistische Auswertung ein. In drei
Fallen fluhrte die Verletzung des Studienprotokolls zum nachtraglichen Ausschluss,
zwei Patienten mussten wegen mangelnder Compliance ausgeschlossen werden,
in einem Fall fihrte eine lokale Unvertraglichkeitsreaktion zum vorzeitigen
Studienende auf Wunsch des Patienten und drei weitere Patienten brachen die
Studie wegen zu grolRer zeitlicher Belastung ab. Der Drop-out lag mit n=9 bei

einem prozentualen Anteil von 32 % (Abbildung 7).
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Eingeschlossene Patienten
n=28

Randomisierung
n=28

Gruppe 1 Gruppe 2
Lidocain - Placebo Placebo - Lidocain
(n=13) (n=15)

keine Auswertung wegen:

Verletzung des Studienprotokolls: n=2
Persdnliche Griinde: n=2
Non-compliance: n=1

Nebenwirkung / Patientenwunsch: n=1

analysiert n=10 analysiert n=9

keine Auswertung wegen:

Verletzung des Studienprotokolls: n=1
Persénliche Griinde: n=1
Non-compliance: n=1

Abb. 7: Patientenverteilung

Die Mehrzahl der Patienten litt unter einer postzosterischen (n=7) oder
posttraumatischen (n=8) Neuropathie, war dem Schmerzchronifizierungsstadium ||
nach dem Mainzer Stadienmodell (n=16) zuzuordnen und hatte zusatzliche
Begleiterkrankungen (n=17). Die Tabellen 1 bis 4 fassen die allgemeinen und

schmerzbedingten Merkmale der Gesamtstichprobe zusammen.
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Tab. 1: Schmerzbedingte Merkmale der Gesamtstichprobe: Historie und

Lokalisation
.. Anzahl n
Merkmal Merkmalsauspragungen Haufigkeit in %
Schmerzdiagnose PZN n=7 (36,8%)
posttraumatische Neuropathie n=8 (42,1%)
Meralgia paresthetica n=2 (10,5%)
andere schmerzhafte Neuropathie [n=2 (10,5%)
Schmerz- I n=2 (10,5%)
chronifizierungs- Il n=16 (84,2%)
stadium [l n=1 (5,3%)
Schmerzdauer > 3 Monate =16 (84,2%)
Schmerzmedikation feste Schmerzmedikation n=15 (78,95%)
Bedarfsmedikation n=4 (21,05%)
beide Therapieformen n=7 (36,84%)
Begleiterkrankungen insgesamt n=17 (89,5%)
Zweitschmerz n=5 (26,3%)
andere Erkrankung n=16 (84,2%)
Schmerzlokalisation Rumpf n=14
Extremitaten n=7
Kopf/Hals n=2
(Mehrfachnennungen moglich)

Tab. 2: Schmerzbedingte Merkmale der Gesamtstichprobe: Dimensionen

Merkmal M SD Range
Schmerzdauer |2,64 Jahre (32 Monate) |3,63 Jahre |1 Monat - 14,25 Jahre
Schmerzfliche |233,47 cm? 242,94 cm? 4,00 - 875,00 cm?
Allodynieflache |295,32 cm? 261,53 cm? [4,00 - 1000,00 cm?

Die  Untersuchung der Gesamtstichprobe mittels  mehrdimensionaler

Messverfahren in Bezug auf korrespondierende Effekte des Schmerzgeschehens
zeigte, dass die Ausgangslagen in den sensorischen und affektiven Teilsummen
der SES einer durchschnittlichen Schmerzauspragung entsprachen. Fur die BL
ergab sich ein fraglich pathologischer Wert und nach der Auswertung der
Depressivitat (ADS) waren n=3 Patienten als depressiv einzustufen (ADS-Wert >
23).
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Tab. 3: Mehrdimensionale Messverfahren zur Beschreibung der

Gesamtstichprobe
Messinstrument n M SD Range
SES-aff (V) 18 32,93 12,32 15,00-51,00
SES-sen ! 18 22 21 7.21 11,00-34,00
BL 19 27,79 9,37 13,00-45,00
ADS @ 17 17,52 9,17 4,00-37,00

"'n=18 Reduktion durch fehlende Werte
@) n=17 Reduktion nach Erfiillen des Lagenkriteriums von n=2 Patienten

Die Auswertung des SF-36 zu Studienbeginn ergab in sieben der acht Subskalen
signifikante Unterschiede zur Vergleichsgruppe (Stichprobe aus 6964 Probanden
im Alter zwischen 18 und 80 Jahren aus der Bundesrepublik Deutschland,
erhoben im Rahmen des Bundes-Gesundheitssurvey 1998; Ellert und Bellach,
1999). In diesen Skalen wiesen die Patienten deutlich niedrigere und damit eine
schlechtere Beschreibung ihrer Gesundheit auf. Lediglich in der Skala "emotionale

Rollenfunktion” lag ein nicht signifikant niedriger Punktewert vor (Tabelle 4).

Tab. 4: Short-Form-36, Beschreibung der Gesamtstichprobe

Subtests Untersuchungs-| Vergleichs- |Signifikanz
SF-36 gruppe gruppe p

Korperliche M 43,89 76,89 <0,001
Funktionsfahigkeit SD 21,46 712
Korperliche M 14,47 74,46 <0,001
Rollenfunktion SD 25.43 5,99
Korperliche M 21,45 62,02 <0,001
Schmerzen SD 15,45 3,55
Allg. Gesundheits- M 39,36 61,25 <0,001
wahrnehmung SD 16,30 2.69

o pees M 35,79 59,70 <0,001
Vitalitat sD 18.83 267
Soziale M 61,18 84,99 <0,001
Funktionsfahigkeit SD 24,61 2,49
Emotionale M 49,12 86,97 0,172
Rollenfunktion SD 44,95 3,11
Psychisches M 49,26 71,75 <0,001
Wohlbefinden SD 19,73 3,03
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3.1.2 Beschreibung der Teilstichprobe nicht-zosterischer Neuropathien

Im Rahmen der Frage nach der Wirksamkeit von Lidocain-Pflaster 5% bei
neuropathischen ~ Schmerzen unterschiedlicher  Atiologie  wurde eine
Patientengruppe mit schmerzhaften peripheren Neuropathien nicht-zosterischen
Ursprungs untersucht. Diese Gruppe bestand aus insgesamt 12 Patienten, davon
acht Frauen (67 %) und vier Manner (33 %).

Das Alter reichte von 41 Jahren bis 82 Jahren (M=60,01 J., SD=11,99 J.). Das
durchschnittliche Gewicht der Frauen betrug M=70,13 kg (SD=12,78), das der
Manner M=72,75 kg (SD=14,31). Die durchschnittliche Grof3e der Frauen betrug
M=165,63 cm (SD=7,52), die der Manner M=167,00 cm (SD=7,70).

Tab. 5: Schmerzbedingte Merkmale der Teilstichprobe (n=12)

Merkmal M SD Range
Schmerzdauer |3,67 Jahre (44 Monate) | 4,25 Jahre |5 Monate - 14,25 Jahre
Schmerzfliche |195,08 cm? 255,30 cm? 4,00 - 875,00 cm?
Allodynieflache |242,08 cm? 282,43 cm? 4,00 - 1000,00 cm?

3.2 Wirkung von Lidocain im Vergleich zu Placebo auf die

Dauerschmerzstarke bei der Gesamtstichprobe

Vor Behandlung mit Lidocain bzw. Placebo waren die Gruppen hinsichtlich der
Beurteilung der Dauerschmerzintensitat vergleichbar (p=0,728).

Unter beiden Behandlungsformen reduzierte sich die Dauerschmerzstarke
signifikant, p=0,006 fur Lidocain und p=0,004 fir Placebo. Der Unterschied der
Veranderungen war nicht signifikant (p=0,247). Die Ergebnisse sind in Tabelle 6
zusammengefasst. Die Abbildungen 8 und 9 veranschaulichen die Veranderungen

der Schmerzstarke unter beiden Behandlungsformen.

34



Tab. 6: Dauerschmerzstarke der Gesamtstichprobe (VAS)

AL RL Differenz AL vs. RL
RL-AL p
M SD M SD M SD
Lidocain | 59,16 | 20,51 | 48,79 | 20,12 | -10,37 | 12,86 0,006**
Placebo | 59,66 | 18,80 | 51,52 | 19,75 | -8,14 | 9,59 0,004**
p 0,728 0,247
ES 0,20

AL: Ausgangslage (vor Praparat), RL: Reaktionslage (nach Praparat); ES: Effektstarke
) p nach einseitiger Prifung
(*): p<0,10; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001

VAS (mm)
100

80 -

60 -

40 -

20 A

*%k

*%

T T T T
. —
1 l
[ Ausgangslage
P72 Reaktionslage
Lidocain Placebo

Abb. 8: Veranderung der Dauerschmerzen unter Lidocain- bzw. Placebotherapie

**: p<0,01
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Abb. 9: Differenzwerte der Dauerschmerzen

3.3 Wirkung von Lidocain im Vergleich zu Placebo auf die Allodynie bei der

Gesamtstichprobe

Beide Gruppen waren vor Behandlung mit Lidocain bzw. Placebo hinsichtlich der
Beurteilung der Intensitat der Allodynie vergleichbar (p=0,494).

Unter der Behandlung mit Lidocain kam es zu einer signifikanten Reduktion der
Allodynie (p=0,010). Diese war auch gegeniber der Reduktion unter
Placebobehandlung signifikant (p=0,042) (Tabelle 7). Die Veranderungen der

allodynischen Schmerzen sind in den Abbildungen 10 und 11 grafisch dargestellt.
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Tab. 7: Intensitat der Allodynie der Gesamtstichprobe (VAS)

AL RL Differenz AL vs. RL
RL-AL P
M SD M SD M SD
Lidocain 51,89 | 24,31 | 41,81 | 21,52 | -10,09 | 15,64 0,010**
Placebo 53,18 | 24,67 | 47,48 | 21,23 -5,70 15,12 0,178
p 0,494 0,042+
ES 0,29

AL: Ausgangslage (vor Praparat), RL: Reaktionslage (nach Praparat); ES: Effektstarke
' p nach einseitiger Prifung
(*): p<0,10; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001

VAS (mm)

100

80

60

40

20

J

*%

1

[ Ausgangslage
72 Reaktionslage

Lidocain

Placebo

Abb. 10: Veranderung der Allodynie unter Lidocain- bzw. Placebotherapie
**: p<0,01
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Abb. 11: Differenzwerte der Allodynie
*: p<0,05

3.4 Wirkung von Lidocain im Vergleich zu Placebo auf die

korrespondierenden Faktoren bei der Gesamtstichprobe

3.4.1 Schmerzempfinden (SES affektiv und sensorisch)

Hinsichtlich der Beurteilung des affektiven und sensorischen Schmerzempfindens
unterschieden sich beide Gruppen vor der Behandlung mit Lidocain bzw. Placebo
nicht (p=0,368 fur SES-aff und p=0,379 fur SES-sen).

Affektives Schmerzempfinden

Unter der Behandlung mit Lidocain kam es zu keiner signifikanten Reduktion der
Werte fur das affektive Schmerzempfinden (p=0,154), unter Placebobehandlung
zeigte sich eine tendenziell signifikante Reduktion (p=0,069). Der Unterschied der

Veranderungen war nicht signifikant (p=0,443) (Tabelle 8).
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Sensorisches Schmerzempfinden
Unter der Behandlung mit Lidocain kam es zu einer signifikanten Reduktion der
Werte fir das sensorische Schmerzempfinden (p=0,033), welche gegenuber der

Veranderung unter Placebobehandlung nicht signifikant war (p=0,175) (Tabelle 8).

Tab. 8: Affektives und sensorisches Schmerzempfinden der Gesamtstichprobe
(SES-aff und SES-sen)

AL RL Differenz AL vs. RL
RL-AL p
M SD M SD M SD

SES affektiv
Lidocain ® | 30,75 | 13,01 | 29,73 | 13,10 | -0,51 | 10,37 0,154

Placebo ® | 29,53 | 11,03 | 27,11 | 10,49 | -2,42 | 5,56 0,069(*)
p 0,368 0,222 ¥

SES sensorisch
Lidocain ? 20,89 7,26 19,96 7,27 | -0,98 | 8,41 0,033*

Placebo ©? 19,13 | 6,55 | 19,17 | 6,39 | 0,04 | 4,86 0,776

p 0,379 0,175 "

AL: Ausgangslage (vor Praparat), RL: Reaktionslage (nach Praparat)

™ b nach einseitiger Priifung

) n=18; Reduktion gegeniiber der Gesamtstichprobe n=19 durch fehlende Werte
(*): p<0.10; *: p<0,05: **: p<0,01: ***: p<0,001

3.4.2 Alilgemeine und korperliche Beschwerden (BL)

Beide Gruppen waren vor Behandlung mit Lidocain bzw. Placebo hinsichtlich der
Beurteilung der allgemeinen Beschwerden vergleichbar (p=0,747).

Unter beiden Behandlungsformen reduzierte sich der Punktewert der
Beschwerden-Liste nicht signifikant (Lidocain: p=0,129; Placebo: p=0,602). Der
Unterschied der Veranderungen war ebenfalls nicht signifikant (p=0,204)
(Tabelle 9).
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Tab 9: Allgemeine und korperliche Beschwerden der Gesamtstichprobe (BL)

AL RL Differenz AL vs. RL
RL-AL p
M SD M SD M SD

Lidocain ® | 25,53 | 10,90 | 23,58 12,12 -2,15 5,47 0,129

Placebo® | 2560 | 11,08 | 24,44 | 11,19 | -1,47 5,99 0,602

P 0,747 0,204 "

AL: Ausgangslage (vor Praparat), RL: Reaktionslage (nach Praparat)

) p nach einseitiger Priifung

@ n=18; Reduktion gegenuber der Gesamtgruppe n=19 durch fehlende Werte
(*): p<0,10; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001

3.4.3 Depressivitat (ADS)

Vor Behandlung mit Lidocain bzw. Placebo waren die Gruppen hinsichtlich der
Beurteilung der Depressivitat vergleichbar (p=0,422).

Unter beiden Behandlungsformen reduzierte sich der Punktewert der Allgemeinen
Depressions Skala. Unter Lidocain ergab sich eine signifikante Abnahme
(p=0,050), die im Vergleich zu Placebo nicht signifikant war (p=0,173)
(Tabelle 10).

Tab. 10: Depressivitat der Gesamtstichprobe (ADS)

AL RL Differenz AL vs. RL
RL-AL p
M SD M SD M SD
Lidocain®| 16,40 | 9,08 | 14,27 8,83 2,13 4,01 0,050*
Placebo ® | 1569 | 8,91 | 14,69 7,42 -1,00 3,81 0,413
p 0,422 0,173

AL: Ausgangslage (vor Praparat), RL: Reaktionslage (nach Praparat)

)b nach einseitiger Prifung
@ n=15; ® n=16; Reduktion gegeniiber der Gesamtgruppe n=19 durch fehlende Werte
(*): p<0,10; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001
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3.4.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (SF-36)

In allen acht Subtests waren die Gruppen vor Behandlung mit Lidocain bzw.
Placebo vergleichbar (p>0,05).

Unter der Behandlung mit Lidocain zeigte sich in keiner der acht Subskalen eine
signifikante Veranderung der Punktwerte. Unter Placebobehandlung kam es zu
einer signifikanten Zunahme des Punktwertes fir die Skala ,Psychisches
Wohlbefinden* (p=0,010). In allen anderen Subskalen wie auch im Vergleich
beider Behandlungsformen zeigten sich keine signifikanten Anderungen (Anhang
Tabelle 1).

3.5 Wirkung von Lidocain im Vergleich zu Placebo bei der Teilgruppe der
nicht-zosterischen Neuropathien

3.5.1 Dauerschmerzstarke (VAS)

Vor Behandlung mit Lidocain bzw. Placebo waren die Gruppen hinsichtlich der
Beurteilung der Schmerzintensitat vergleichbar (p=0,347). Unter beiden
Behandlungsformen reduzierte sich die Schmerzintensitat signifikant (p=0,005 fir
Lidocain, p=0,019 fur Placebo). Es ergab sich ein tendenziell signifikanter
Unterschied der Veranderungen (p=0,091) (Tabelle 12).

3.5.2 Intensitat der Allodynie (VAS)

Beide Gruppen waren vor Behandlung mit Lidocain bzw. Placebo hinsichtlich der
Beurteilung des Ausmales der Allodynie vergleichbar (p=0,638). Unter
Verumbehandlung kam es zu einer signifikanten Reduktion der allodynischen
Schmerzen (p=0,028), welche auch gegenuber den Veranderungen unter
Placebobehandlung signifikant war (p=0,036) (Tabelle 12).
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Tab. 12: Dauerschmerzstarke und Intensitat der Allodynie bei nicht-zosterischen
Neuropathien (n=12) (VAS)

AL RL Differenz AL vs. RL
RL-AL p
M | sSD M | SD M | SD

Dauerschmerz
Lidocain 62,29 16,52 | 47,49 | 15,92 | -14,81 12,29 0,005**
Placebo 58,00 16,22 | 49,25 | 19,68 -8,75 9,43 0,019*

p 0,347 0,091(*)
ES 0,55
Allodynie

Lidocain 4963 | 2543 | 36,90 | 19,93 | 12,72 | 17,35 0,028*
Placebo 4958 | 24,77 | 44,52 | 21,91 -5,07 17,39 0,456
p 0,638 0,036* (!
ES 0,44

AL: Ausgangslage (vor Praparat), RL: Reaktionslage (nach Praparat); ES: Effektstarke

™ p nach einseitiger Priifung
(*): p<0.10; *: p<0,05: **: p<0,01: ***: p<0,001

3.6 Unerwiinschte Wirkungen unter der Studienmedikation

Bei den wahrend der gesamten Studiendauer beobachteten Nebenwirkungen der
ausgewerteten Stichprobe (n=19) handelte es sich um Reaktionen der beklebten
Hautareale (Tabelle 13). Systemische Nebenwirkungen traten nicht auf. Die
Schwere der Nebenwirkungen wurde auf einer dreistufigen Skala (gering, mittel,
schwerwiegend) sowohl von den Patienten als auch vom Untersucher in allen
Fallen als gering beurteilt. Wahrend des gesamten Behandlungszeitraumes traten
bei sieben Patienten unter Verum und bei sieben Patienten unter Placebo
Nebenwirkungen auf. Diese unerwilnschten Wirkungen traten nur wahrend den
Behandlungszeitraumen auf und bildeten sich nach ein bis zwei Stunden,
spatestens jedoch innerhalb von 12 Stunden nach Abnahme des Pflasters zuruck.
Eine Therapie war in keinem der Falle notwendig.

In einem Fall fihrte das Auftreten von Nebenwirkungen zum vorzeitigen Absetzen
der Studienmedikation. Dieser Patient reagierte in der ersten Behandlungswoche
lokal mit leichter Rotung, Brennen und Juckreiz auf das Pflaster. Nach Besserung
der Symptome in der behandlungsfreien Zeit traten am ersten Behandlungstag der
zweiten Woche, diesmal unter Lidocain-Pflastertherapie, dieselben Symptome

erneut auf, sodass der Patient die Weiterbehandlung abbrach. Das schmerzhafte
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Hautareal befand sich im Bereich der rechten Leiste, die der Patient zuvor rasiert
hatte. Der Patient stellte sich in der dermatologischen Klinik des UK S-H, Campus
Ldbeck, vor, wo eine ekzematisierte Follikulitis diagnostiziert wurde. Nach einigen
Tagen waren die Symptome abgeheilt. Die Daten dieses Patienten gingen

aufgrund der Unvollstandigkeit nicht in die statistische Auswertung ein.

Tab. 13: Verteilung unerwlnschter Wirkungen

Symptom Lidocain Placebo
n=8 n=11
Brennen 1 5
Juckreiz 1 2
Kribbeln 1 1
Roétung 3 2
Schwellung 0 0
Warmegefiihl 2 0
Wundgefiihl 0 1

3.7 Somatische Variablen

3.7.1 Vitalparameter und laborchemische Untersuchungen

Die Messung der Vitalparameter sowie die laborchemische Untersuchung der
Blutproben ergab keine studienrelevanten Normabweichungen. Die Ergebnisse

sind im Anhang in den Tabellen 1 bis 4 dargestellit.

3.7.2 EKG

In 14 Fallen zeigte das EKG keine pathologischen Veranderungen. Ein EKG war
nicht auswertbar. Bei vier Patienten zeigte das EKG Veranderungen, die in
geringem Mal3e von einem Normalbefund abwichen. Es handelte sich hierbei um
einzelne supraventrikulare Extrasystolen, EKG mit Nieder-Voltage sowie
Uberdrehte Links- bzw. Rechtslagetypen. Ein EKG wies das Bild eines
Linksschenkelblocks auf.
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4. Diskussion

Die vorliegende Untersuchung ging der Frage nach, ob Lidocain-Pflaster 5% ein
geeignetes Medikament zur Therapie peripherer neuropathischer Schmerzen
unterschiedlicher Atiologie ist. Ziel war die Reduktion von Dauerschmerz und
Allodynie. Zu den weiteren Zielvariablen zahlten die Auswirkungen auf
korrespondierende Aspekte des Schmerzgeschehens wie somatische, soziale und
psychische Faktoren.

Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurde die Therapie mit Lidocain-Pflaster
5% in einer doppelblinden, randomisierten und klinisch kontrollierten Studie im
Cross-Over-Design mit Placebo verglichen. Unter der Anwendung mit Lidocain-
Pflaster 5% sollte es zu einer Reduktion der Schmerzsymptomatik wie auch einer
Verbesserung der korrespondierenden Faktoren kommen. Die beiden Gruppen
(1.Verum-Placebo, 2.Placebo-Verum) waren hinsichtlich der Ausgangslagen in
den verwendeten Messinstrumenten vergleichbar.

Die Patienten beschrieben unter der siebentagigen Therapie mit Lidocain-Pflaster
5% eine numerisch geringfigig grofkere Reduktion der Schmerzintensitat als unter
Placebobehandlung. Gegenuber den Ausgangslagen war diese
Schmerzverringerung unter beiden Praparatebedingungen signifikant. Der Effekt
zwischen den beiden Therapieformen Verum und Placebo unterschritt allerdings
nicht die finfprozentige Irrtumswahrscheinlichkeit und war somit nicht signifikant.
Demgegenuber zeigte sich fur die allodynische Komponente des Schmerzes, dass
nur durch den Zusatz von Lidocain eine signifikante Schmerzreduktion erreicht
werden konnte. Es trat kein signifikanter Placeboeffekt auf. Der Unterschied beider
Behandlungsformen unterschritt eine flinfprozentige Irtumswahrscheinlichkeit.

Die Analyse der mehrdimensionalen Messverfahren ergab in der Subskala
~oensorik® der SES sowie in der Allgemeinen Depressions Skala ausschlielich
eine signifikante Reduktion und damit Verbesserung der Punktwerte unter

Verumbehandlung.
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Es stellt sich die Frage, womit sich diese, eine positive Tendenz aufweisenden
Befunde begrinden lassen, und ob Lidocain-Pflaster 5% nach den erhobenen
Daten zur Therapie peripherer neuropathischer Schmerzen unterschiedlicher

Atiologie empfohlen werden kann.

4.1 Diskussion zu den verwendeten Messverfahren und

Wirksamkeitsparametern

Ein erster Grund fur die geringen Gruppenunterschiede konnte in der Wahl
ungeeigneter Messverfahren zur Abbildung der analgetischen Effekte gelegen
haben.

Von uns wurden hierfur die Visuelle Analog Skala, die Schmerzempfindungs-Skala
nach Geissner, die Beschwerden-Liste nach von Zerssen sowie die Allgemeine
Depressions Skala von Hautzinger und Bailer und der Short-Form-36 zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verwendet.

Bei der Visuellen Analog Skala (Scott und Huskisson, 1976) handelt es sich um
ein einfach anzuwendendes, vielfach erprobtes und valides Instrument in der
Schmerzmessung. Es besteht die Mdglichkeit der zeithahen Schmerzerfassung
was insofern von Bedeutung ist, da Schmerzen rickblickend nur schwer richtig
eingeschatzt werden konnen (Eich et al., 1985). Sie zahlt zu einem der, auch
international, am haufigsten verwendeten Verfahren der subjektiven Algesiometrie
(Donner et al., 2001). Auch Rowbotham und Galer verwendeten in ihren Studien
zur Therapie neuropathischer Schmerzen die VAS. In der vorliegenden
Untersuchung wurde jedoch zwischen Dauerschmerz und Bertuhrungsschmerz
(Allodynie) differenziert. Erst in wenigen aktuellen Studien kommt ein neues
Instrument speziell zur Schmerzmessung bei Neuropathien zum Einsatz, welches
diese Einteilung aufgreift und weiter differenziert. Bei der von Galer und Jensen
entwickelten ,Neuropathic Pain Scale” (NPS) handelt es sich, verglichen mit
bisherigen eindimensionalen Verfahren, um ein sensitiveres Instrument zur
Messung von Behandlungseffekten speziell bei neuropathischen Schmerzen
(Galer und Jensen, 1997). Die NPS fragt acht verschiedene, flr neuropathische
Schmerzen typische, Schmerzqualitdten ab. Die Erhebung dieser verschiedenen

Qualitaten kann fur therapeutische Studien dahingehend entscheidend sein, da
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auf eine bestimmte Therapie eine oder mehrere Schmerzqualitdten ansprechen

konnen, andere Komponenten wiederum maglicherweise nicht beeinflusst werden.

Erganzend zu diesem eindimensionalen Messverfahren kamen  zur
differenzierteren Schmerzmessung die SES und die BL zum Einsatz.

Zur genaueren Erfassung der unterschiedlichen Anteile des Schmerzerlebens
wurden so genannte Adjektivlisten konstruiert. In Anlehnung an eine Adjektivliste,
die sich auf den McGill-Pain-Questionnaire des kanadischen Schmerzforschers
Melzack bezieht, wurde in mehreren Schritten die Schmerzempfindungs-Skala als
deutschsprachiges Instrument zur Schmerzdiagnostik entwickelt. Untersuchungen
zu Validitat, Reliabilitat und Sensitivitat bestatigten eine hinreichende Testgute des
Verfahrens (Geissner, 1995). Sie ist das im deutschsprachigen Raum hinsichtlich
Testgite und empirischer Uberprifung am besten geeignete Instrument zur
Erfassung der Qualitat des Schmerzempfindens und gilt als geeignetes Mal, die
Effizienz medizinischer Behandlungen zu kontrollieren. Die SES ist von der
Deutschen Gesellschaft zum Studium des Schmerzes (DGSS) als ein
Basisinstrument zur Qualitatssicherung ausgewahlt und empfohlen und
Bestandteil des Deutschen Schmerzfragebogens (DSF) (Geissner, 1995; Nagel et
al., 2002).

Die von von Zerssen Anfang der siebziger Jahre entwickelte Beschwerden-Liste
erfasst die subjektive Beeintrachtigung durch Uberwiegend korperliche und
Allgemeinbeschwerden per Selbstbeurteilung. Die Reliabilitdt wurde in Studien
nachgewiesen (Baumann, 1972; Zerssen v., 1976). Sie war Bestandteil des DSF,
ist jedoch auf Grund der Ergebnisse neuerer Untersuchungen, die keinen weiteren
Informationsgewinn der BL insbesondere gegenuber dem ADS ergaben, in der

neuen Version des DSF nicht mehr enthalten (Nagel et al., 2002).

Die Uberpriifung der Effektivitat einer schmerztherapeutischen Behandlung sollte
sich auf Grund der Multidimensionalitat des chronischen Schmerzes nicht
ausschlieBlich auf Schmerzintensitat und Qualitdt beschranken. Psychisches
Befinden und gesundheitsbezogene Lebensqualitat sind weitere zentrale
Outcome-Variablen. Das Vorhandensein einer depressiven Symptomatik bei

chronischen Schmerzen ist fir den weiteren Erkrankungsverlauf ein prognostisch
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ungunstiger Faktor. Testverfahren, die zur psychiatrischen Abklarung von
Depressionen eingesetzt werden, sind fur die Evaluation von Schmerzpatienten
weniger geeignet, da diese bei Schmerzpatienten haufig auf Ablehnung stolden.
Die Allgemeine Depressions Skala wurde ausdricklich flr epidemiologische
Studien in der Normalbevolkerung konstruiert und weist gerade im Bereich leichter
depressiver Auspragungen eine gute Diskriminationsfahigkeit auf. Zudem ist sie
gut geeignet relativ kurzfristige Stimmungen zu erfassen und kann daher in der
Verlaufsmessung sinnvoll eingesetzt werden (Nagel et al., 2002). Es werden das
Vorhandensein und die Dauer der Beeintrachtigung durch depressive Affekte,
motorische Hemmungen sowie negative Denkmuster erfragt. Die Gutekriterien
sind sehr zufrieden stellend und Uber verschiedene Lander und unterschiedlichste
Stichproben hinweg konsistent. Far Schmerzpatienten liegen

Reliabilitatskennwerte vor (Hautzinger und Bailer, 1993).

Beim SF-36 zur krankheitsubergreifenden Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat handelt es sich ebenfalls um ein international anerkanntes und
standardisiertes Instrument. Er ist in der Lage physische, mentale und psychische
Aspekte der Schmerzerkrankung abzubilden (Bullinger, 1996; Bullinger und
Kirchberger, 1998). Der SF-36 stellt die gekurzte Version eines in der Medical
Outcome Study entwickelten Messinstrumentes dar. Die Ubersetzung ins
Deutsche sowie die psychometrische Testung des SF-36 erfolgten im Rahmen
des IQOLA-Projektes (International Quality of Life Assesment) (Bullinger, 1995;
Gandek et al., 1998). Die deutsche Version des SF-36 ist ebenfalls Bestandteil
des DSF und gilt als psychometrisch zufrieden stellendes Verfahren zur Erfassung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Gerbershagen et al. kamen nach einer
grolen Untersuchung Ende der neunziger Jahre zu dem Schluss, dass der SF-36
das am besten geeignete Instrument zur Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei chronischen Schmerzpatienten ist (Gerbershagen et al., 2002).
In internationalen klinischen Untersuchungen wird der SF-36 als Instrument zur
Uberprifung der Wirksamkeit in der Schmerztherapie, auch bei neuropathischen

Schmerzen, eingesetzt (Serpell, 2002).

Bei den in dieser Untersuchung verwendeten Messinstrumenten kann von

Verfahren mit hinreichender Testglte ausgegangen werden, die sensitiv genug
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sind, analgetische Effekte abzubilden. Durch den Einsatz neuerer
Messinstrumente wie der NPS konnte das Ansprechen einzelner
Schmerzkomponenten exakter herausgearbeitet werden. Dies kann gerade bei
neuropathischen Schmerzen vorteilhaft sein.

Die Verwendung der Beschwerden-Liste brachte auch in dieser Studie keine
weiterfuhrenden Erkenntnisse, so dass auf ihre Anwendung, insbesondere im
Hinblick auf die zu beantwortende Fragenanzahl durch den Patienten, verzichtet

werden kann.

4.2 Diskussion zum Patientenkollektiv

In die vorliegende Untersuchung gingen Patienten mit neuropathischen
Schmerzen ein, die sich in schmerztherapeutischer Behandlung in der
Schmerzambulanz des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Libeck,
befanden oder an diese von externen Einrichtungen Uberwiesen worden waren.
Entsprechend den Einschlusskriterien lag die durchschnittliche Schmerzintensitat
jedes Patienten bei wenigstens 40 mm auf der VAS. Zudem bestand bereits vor
Studienbeginn bei allen Patienten eine orale Schmerzmedikation zur Behandlung
der neuropathischen Schmerzen, die diesen jedoch keine ausreichende Linderung
verschaffte (Studienmedikation als ,add-on Therapie®). Die Patienten hatten
bereits eine oder mehrere frustrane Therapien zur Schmerzbehandlung
durchlaufen. Dies zeigt sich auch in den Ergebnissen des aus dem Mainzer Pain
Staging System errechneten Chronifizierungsgrades, nach dem 89% der Patienten
(n=17) wenigstens ein mittleres (lI) Chronifizierungsstadium erreicht hatten.
Zudem bestanden die Schmerzen bei 84% der Patienten (n=16) bereits Uber einen

Zeitraum von mindestens drei Monaten.

Die sensorischen und affektiven Teilsummen der SES zu Studienbeginn
entsprachen einer durchschnittlichen Schmerzauspragung (Tabelle 14). Diese
Interpretation bezieht sich auf die von Geissner untersuchte Referenzstichprobe
aus Uberwiegend chronischen Schmerzpatienten (n=1048), nicht auf die

Schmerzauspragung in der Gesamtbevolkerung (Geissner, 1996). Im Vergleich zu
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dieser waren vermutlich alle, sogar die niedrigen Auspragungen noch als

Uberdurchschnittlich zu bezeichnen.

Tab. 14: Schmerzauspragung der Untersuchungsgruppe (n=19) (SES)

Schmerzauspragung Rohwerte Untersuchungsgruppe
M (SD)

Subskala Affektiv | Sensorisch Affektiv Sensorisch

Unterdurchschnittlich 14-21 10-11

Durchschnittlich 22-44 12-25 32,93 (12,32) | 22,21 (7,21)

Uberdurchschnittlich 45-54 26-31

Weit 55-56 32-40

uberdurchschnittlich

Die Auswertung der Beschwerden-Liste zu Studienbeginn ergab einen im
Vergleich zur Normalbevdlkerung erhdohten und als gerade noch fraglich
pathologisch einzustufenden Wert (M=27,79, SD=9,37; Rohwerte von 22-28 gelten
als fraglich pathologisch, >28 als sicher pathologisch; v. Zerssen, 1976).

Die Auspragung einer depressiven Symptomatik zu Studienbeginn entsprach
derjenigen von vergleichbaren Stichprobenuntersuchungen bei chronischen
Schmerzpatienten und ist damit groer als bei einer von Hautzinger und Bailer
angegebenen Normstichprobe, welche sich aus zufallig ausgewahlten Personen
aller Altersgruppen der Bevodlkerung rekrutierte (n=1306, ausgewertete Falle:
n=1298) (Hautzinger und Bailer, 1993). Danach sind n=3 Patienten als depressiv

einzustufen (Tabelle 15).

Tab. 15: Mittelwerte der ADS nach Probandengruppen

n M SD
Normstichprobe 1205 14,33 9,66
Kontrollgruppe Schmerz 60 17,80 8,99
Untersuchungsgruppe 17 17,23 9,17

0 n=17; Reduktion durch Erflllen des Liigenkriteriums in n=2 Fallen
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Gegenulber einem Querschnitt der deutschen Gesamtbevolkerung waren die
erhobenen Scores des SF-36 mit Ausnahme der Subskala ,Emotionale
Rollenfunktion“ (,Einfluss emotionaler Probleme auf tagliche Arbeit und
Aktivitaten®) pathologisch erniedrigt und bestatigten hiermit die Ergebnisse von
Meyer-Rosberg et al., dass Patienten mit peripheren neuropathischen Schmerzen
eine multidimensionale Beeintrachtigung ihrer Lebensqualitat aufweisen (Meyer-
Rosberg et al., 2001).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die hier untersuchte
Patientenstichprobe in ihrer Schmerzauspragung, subjektiven Beeintrachtigung,
depressiven Symptomatik sowie den Ergebnissen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt denen vergleichbarer Schmerzpatienten entsprach und
uberwiegend einen mittleren Chronifizierungsgrad aufwies. Die Beeinflussung der
korrespondierenden Aspekte durch die Studienmedikation zeigte Tendenzen zu
Gunsten einer Therapie mit Lidocain-Pflaster 5%, erbrachte in dieser
Untersuchung jedoch keine weiterflihrenden Erkenntnisse. Erklart werden kdnnte
dies durch den begrenzten Untersuchungszeitraum bei ausgepragter
Chronifizierung der Patienten, wodurch eine signifikante Verbesserung
multidimensionaler korperlicher, psychischer und sozialer Symptome grundsatzlich

erschwert ist (Meyer-Rosberg et al., 2001).

4.3 Diskussion zum Stichprobenumfang

Eine weitere Erklarung fur die erreichten Ergebnisse mag im Stichprobenumfang
liegen. Damit werden methodische Aspekte im engeren Sinn angesprochen. Bei
n=28 eingeschlossenen Probanden konnten wir die Daten von n=19 Patienten
auswerten. Wir beobachteten einen Gruppenunterschied flir den Dauerschmerz
mit einer Effektstarke von ES=0,20 was hochstens ein schwacher Effekt ist. Nach
der Einteilung von Cohen ist eine ES >0,2 und <0,5 als schwach, eine ES >0,5
und <0,8 als mittel und eine ES >0,8 als grof3 anzusehen (Cohen, 1988). Legt man
die Wirkung von Lidocain mit dieser ES zu Grunde, so ware zur Absicherung eines
Effektes mit 5% Irrtumswahrscheinlichkeit und einer 80% Power des Tests (beta-

Fehler = 20%) eine Gruppengrofe von n=156 im Messwiederholungsdesign
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notwendig (einseitige Hypothesenprufung). Bei einer Effektstarke von ES=0,29 fur
den allodynischen Schmerz ergibt sich entsprechend eine Gruppengrole von
n=75 Patienten.

Starkere Effekte in dieser Untersuchung zeigten sich bei der Patientengruppe mit
nicht-herpetischen neuropathischen Schmerzen (n=12). Hier beobachteten wir fur
die Dauerschmerzen mit einer Effektstarke von ES=0,55 mittelstarke Effekte bei
ebenfalls schwachen Effekten flr die Allodynie (ES=0,44). Die zur Absicherung
eines Effektes mit 5% Irrtumswahrscheinlichkeit notwendigen GruppengréfRen fir
diese Teilgruppe liegen ebenfalls Uber unserem  Stichprobenumfang
(Dauerschmerz n=22; Allodynie n=34). Daraus wird deutlich, dass der
Stichprobenumfang fir Untersuchungen der gezeigten Art groRer zu wahlen ist als

bei uns geschehen.

Neben dem Stichprobenumfang ist anzumerken, dass die Studie im Cross-over
Design realisiert wurde. Dies taten wir, da bei fehlenden Carry-over Effekten
letztlich nur ein Drittel Probanden notwendig ist, also aus dkonomischen Grinden.
Obwohl wir in unseren Prufungen Carry-over Effekte statistisch ausschlielRen
konnten (Daten nicht gezeigt, siehe auch 2.6), bleibt doch der Bedarf des
Nachweises der Wirksamkeit vorhanden, Lidocain in einem unabhangigen
Gruppendesign zu untersuchen. Dies ist auf Grund des notwendigen
Stichprobenumfangs fur ausgewahlte Patientengruppen letztlich nur als
Multicenter-Studie zu realisieren. Anzumerken ist in diesem Zusammenhang, dass
die untersuchten Daten Teil einer multizentrischen Studie sind. Gemeinsam mit je
einem weiteren Zentrum aus Kiel und Lausanne (Schweiz) wurden insgesamt 58
Patienten randomisiert, von denen n=40 in die statistische Auswertung eingingen
(Meier et al., 2003). Die Auswertung sowohl der ersten acht Behandlungsstunden
als auch der gesamten Behandlungswoche zeigte in dieser Gruppe eine
signifikante Reduktion der Dauerschmerzen sowie der Allodynie unter Lidocain im
Vergleich zu Placebo (Area under curve: p=0,017 bzw. p=0,018). Die weiteren von
uns verwendeten Wirksamkeitsparameter kamen in dieser Untersuchung jedoch

nicht zum Einsatz.
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4.4 Diskussion zur Studienmedikation

Letztlich stellt sich die inhaltliche Frage, ob Lidocain eine suffiziente analgetische
Substanz ist. In zahlreichen Untersuchungen konnte die analgetische Wirksamkeit
von Lidocain belegt werden. Toleranzentwicklungen wurden bisher nicht
festgestellt (Baranowski et al., 1999; Argoff, 2000; Comer und Lamb, 2000). Die
nach systemischer Applikation erzielte Wirkung durch Blockade von Natrium-
Kanalen wurde in Untersuchungen mit Tiermodellen nachgewiesen. Danach
entfaltet Lidocain seine analgetische Wirkung zum einen durch die selektive
Unterdrickung evozierter Aktivitaten in afferenten C-Fasern des Riuckenmarks,
zum anderen durch die Unterdrickung spontaner Aktivitdten geschadigter
peripherer Neurone (Comer und Lamb, 2000; Brau et al., 2001). Im Rahmen der
Schmerztherapie gibt es bereits seit den sechziger Jahren Untersuchungen mit
positiven Ergebnissen Uber die systemische intravendse Anwendung von Lidocain
(Mao und Chen, 2000). Kalso et al. werten in einer Ubersichtsarbeit tiber die
systemische Gabe lokalanasthetika-ahnlicher Substanzen bei chronischen
Schmerzen zehn Studien zu intravends verabreichtem Lidocain und vier Studien
zur oralen Gabe von Mexiliten aus (Kalso et al., 1998). Bei nicht tumorbedingten
peripheren neuropathischen Schmerzen wurde eine effektive Schmerzlinderung
erreicht. Durch die intravendse Therapie konnte jedoch nur eine tageweise
Behandlung der Schmerzen erreicht werden, kontrollierte Ergebnisse uber
Langzeitanwendungen fehlen. Gleiches gilt fur die ersten Untersuchungen zu einer
topischen Anwendung von Lidocain in Form von Salbe und Gel (Riopelle et al.,
1994). Zudem scheint die Applikationsform ebenso entscheidend zu sein wie die
pharmakologische Substanz an sich. So kann das Medium fur eine inadaquate
Abgabe und Diffusion der Wirksubstanz durch die Haut verantwortlich sein und
damit zu niedrige bzw. zu hohe Wirkspiegel mit systemischen Wirkungen und

unerwinschten Nebenwirkungen bewirken (Devers und Galer, 2000).

Zu Untersuchungsbeginn lagen Uber die Anwendung als Lidocain-Pflaster 5% zwei
Studien mit positiven Ergebnissen bei Patienten mit postherpetischen
neuropathischen Schmerzen vor (Rowbotham et al., 1996; Galer et al.,, 1999).
Diese Ergebnisse wurden in klinischen Untersuchungen unter kontrollierten

Bedingungen erhoben. Uber die Wirksamkeit von Lidocain-Pflaster 5% bei
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Patienten mit neuropathischen Schmerzen nicht-herpetischen Ursprungs lagen
lediglich Daten aus zwei kleinen offenen Untersuchungen an 16 bzw. 25 Patienten
vor, in denen Uber 80% der Patienten mit chronischen therapierefraktaren
Schmerzen von einer Therapie mit Lidocain-Pflaster 5% profitierten (Devors und
Galer, 2000; Likar und Sittl, 2002). Das gemeinsame Kennzeichen dieser positiven
Ergebnisse ist, dass sie in Anordnungen erzielt wurden, die den methodischen
Anforderungen an eine wissenschaftliche Phase Il Pharmakoprifung nicht
entsprachen. In keiner dieser Studien wurde eine Placebo-Bedingung realisiert
und in keiner dieser Studien war der Untersucher verblindet. Wir realisierten
demgegenuber eine Placebobedingung und das Prinzip der Verblindung. Dabei
bringt die Analyse den Befund schwacherer Effekte als in den unzureichend

kontrollierten Vorstudien erreicht wurde.

Eine weitere Erklarung hierfur konnte im Placeboeffekt liegen. Sowohl bei der
Gesamtgruppe als auch in der Subgruppenanalyse kam es unter Anwendung des
Placebo-Pflasters zu einer signifikanten, wenn auch im Vergleich zu Lidocain
geringeren Abnahme der Dauerschmerzen. Die Allodynie hingegen wurde in
beiden Gruppen nur unter Lidocain-Pflaster 5% signifikant reduziert. Erklarungen
konnen in der weichen, dehnbaren Beschaffenheit und der mechanischen
Protektion des betroffenen Hautsegments durch das Pflaster liegen. Diesen Effekt
beschrieben auch schon Rowbotham et al. in einer ersten klinisch kontrollierten
Studie zu Lidocain-Pflaster 5% bei postherpetischen Neuropathien (Rowbotham et
al., 1996). Dabei zeigte sich, dass Lidocain-Pflaster gegentber der
Beobachtungsgruppe (ohne Pflasterapplikation) zu allen sechs Zeitpunkten und
gegenuber Placebo zu vier Zeitpunkten uberlegen war. Placebo-Pflaster erreichte
zu zwei Zeitpunkten eine im Vergleich zur Beobachtungsgruppe signifikante
Schmerzreduktion. Vase et al. untersuchten in einer Metaanalyse die mdgliche
analgetische Wirkung einer Placebotherapie (Vase et al., 2002). Ausgewertet
wurden 23 klinische Studien zur Schmerztherapie, in denen Placebo als Kontrolle
eingesetzt worden war. Fur Placebo ergab sich eine schmerzreduzierende
Wirkung mit einer sehr geringen Effektstarke von ES=0,15 (range —0,95 bis 0,57).
Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen auch Hrobjartsson und Ggtzsche in ihrer
Metaanalyse mit 29 klinischen Studien zur Schmerztherapie (ES: MW=0,27, range
—0,95 bis 0,57) (Hrobjartsson und Getzsche, 2001).
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Es zeigt sich, dass, insbesondere auf Grund der grolRen Spannbreite,

Placeboeffekte zumindest nicht vollig ausgeschlossen werden kdnnen.

In Bezug auf die Prifmedikation stellt sich zudem die Frage der ausreichenden
Dosierung. Die zeitgleich maximal zu verwendende Pflasteranzahl erhdhten wir in
dieser Untersuchung gegenuber den Vorstudien von drei auf vier Pflaster. Dem
lagen pharmakologische Berechnungen des Herstellers zu Grunde, die die
Unbedenklichkeit absicherten (IBSA, 1999). Bei n=2 bzw. n=3 Patienten konnte
jedoch auch mit vier Pflastern die Flache des Dauerschmerzes bzw. der Allodynie
nicht vollstandig abgedeckt werden, so dass es die Moglichkeit einer weiteren
Erhdhung der zulassigen Pflasterzahl zu Uberpriufen gilt. AuRerdem sollte eine
zeitliche, Uber 12 Stunden hinausgehende Ausdehnung der Anwendung in
Betracht gezogen werden, um eine langer anhaltende und kontinuierliche
Schmerzreduktion zu gewahrleisten. Hierzu liegt eine Untersuchung von
Gammaitoni und Davis aus dem Jahr 2002 (Gammaitoni und Davis, 2002) vor. Sie
untersuchten im Rahmen einer offenen Studie bei 20 gesunden Probanden die
Vertraglichkeit, Sicherheit und Pharmakokinetik von Lidocain bei Anwendung von
vier Lidocain-Pflaster 5% Uber 18 Stunden an drei aufeinander folgenden Tagen.
Die Ergebnisse dieser prospektiven Untersuchung zeigen, dass auch nach
Applikation Uber einen langeren Zeitraum eine nur unwesentlich hohere mittlere
maximale Blutplasmakonzentration von Lidocain erreicht wurde (153,8 ng/ml vs
130 ng/ml). Diese lag noch immer deutlich unter dem Wert, ab dem kardiale oder
zentralnervése Wirkungen zu erwarten sind. Hinsichtlich Vertraglichkeit und

Sicherheit traten keine weiteren unerwiinschten Wirkungen auf.

Die in der vorliegenden Untersuchung aufgetretenen Nebenwirkungen wie Roétung,
Jucken oder Brennen traten unter beiden Pflasterformen in gleicher Verteilung auf
und waren von geringem Ausmal. Systemische Nebenwirkungen wurden nicht
beobachtet. Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund von Bedeutung, dass bei
der betroffenen Patientengruppe meist verschiedenste Vorerkrankungen mit

entsprechenden medikamentdsen Therapien bestehen.

Anzumerken ist, dass eine Wirkung des Lidocain-Pflasters 5% nur bei

ausreichendem und kontinuierlichem Hautkontakt mdoglich ist. Im Bereich von
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Gelenken loste sich das Pflaster, ebenso wie bei starkem Schwitzen oder faltiger
Haut, haufig fruhzeitig. In diesen Fallen waren zusatzliche Fixierungen notwendig
(Abbildung 12).

Problematisch kann die
Anbringung des
Pflasters im Bereich
des Ruckens bei ein-
geschrankter Mobilitat
des Patienten sein, so
dass hierfur  eine
Hilfsperson notwendig

ist. Gegenuber anderen

N PR e e oo lokalen Verab-
Abb. 12: Lidocain Pflaster 5% bei einem Patienten mit  reichungsformen  wie
posttraumatischen neuropathischen EMLA-Creme  bieten

Schmerzen (Foto: IBSA)
die Pflaster jedoch den

Vorteil der einfachen, sauberen und kontinuierlichen Applikation Uber einen
Zeitraum von wenigstens 12 Stunden sowie der rickstandslosen Entfernung der
Wirksubstanz. Bei kleineren Schmerzarealen kénnen die Pflaster dem Bedarf
entsprechend zugeschnitten werden. Im Vergleich zur Capsaicin-Therapie ist die

Anwendung vollkommen schmerzfrei (Rains und Bryson, 1995).

Ein weiterer Aspekt in Bezug auf die Prifmedikation betrifft die Pathophysiologie
neuropathischer Schmerzen. Wie eingangs erwahnt konnen unterschiedliche
Pathomechanismen bei einer Krankheitsentitat variieren, es kénnen sogar bei
einem einzigen Patienten mehrere dieser Mechanismen fur die
Schmerzentstehung verantwortlich sein. Sowohl periphere als auch zentrale
Mechanismen, die zum Teil interagieren, werden diskutiert. Der aus den Pflastern
abgegebene Wirkstoff Lidocain verhindert durch eine unselektive Blockade von
Natrium-Kanalen die Impulsweiterleitung in den betroffenen peripheren Nerven.
Auf zentrale Mechanismen, die unabhangig von peripheren Vorgangen ablaufen,
kann die Therapie mit Lidocain-Pflaster keine Wirkung haben. Die Frage auf

welche Nervenfasern genau Lidocain-Pflaster 5% wirkt, konnte bisher nicht
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ausreichend beantwortet werden (Wasner, 2005). Die verschiedenen, mit
neuropathischen Schmerzen verbundenen Symptome lassen nur in begrenztem
Umfang Rulckschlisse auf die zugrunde liegenden pathophysiologischen
Mechanismen zu (Baron, 2000b). Aufgrund deren Vielzahl ist es wahrscheinlich,
dass nur ein Teil aller Patienten mit peripheren neuropathischen Schmerzen auf
eine topische Therapie anspricht und viele eine Kombinationsbehandlung von
analgetischen Medikamenten erfordern. In einer ersten offenen Untersuchung
konnten White et al. durch die zusatzliche Therapie mit Lidocain-Pflaster 5% bei
bestehender, aber unzureichender Therapie mit Gabapentin, eine zusatzliche

Schmerzlinderung nachweisen (White et al., 2003).

Zu bedenken ist, dass es sich bei der hier vorliegenden Untersuchung um eine
Anwendung der Studienmedikation als Zusatzmedikation bei bereits bestehender
Schmerzmedikation handelt (,add-on Therapie). Diese medikamentdse
Kombinationstherapie kann durch unterschiedliche Wirkweisen vorteilhaft sein, da
additive oder synergistische Effekte erreicht werden kdnnen. Inwieweit dies jedoch
Einfluss auf das Ergebnis hat und ob Lidocain-Pflaster 5% als ,first-line“-
Medikation bei gunstigem Nebenwirkungsprofil deutlichere Ergebnisse erzielt,

konnte ebenfalls Bestandteil weiterflhrender Untersuchungen sein.

In anderen therapeutischen Studien zur Behandlung neuropathischer Schmerzen
zum Beispiel mit Gabapentin (Rowbotham et al., 1998) oder Oxycodon (Watson
und Babul, 1998) wurden Effektstarken bis ES=0,78 erreicht. Werte also, die
deutlich Uber den hier erreichten Ergebnissen liegen. Meist wird in aktuellen
klinischen Untersuchungen heute zur Einschatzung der Effektivitat einer
Behandlung die Number needed to treat (NNT) angegeben. Die NNT gibt die Zahl
der insgesamt zu behandelnden Patienten an, um bei einem Patienten ein
definiertes Behandlungsziel zu erreichen. Die NNT ist immer auf eine
Vergleichsgruppe, wie hier Placebo, und auf eine bestimmte Behandlungsdauer
bezogen. Nach Farrar ist bereits ab einer Reduktion der Schmerzen um 30% von
einer klinisch sehr deutlichen Verbesserung zu sprechen (Farrer et al., 2001).
Hiernach ergab sich fir die Gesamtgruppe der vorliegenden Untersuchung eine
NNT des Dauerschmerzes von NNT=6,3 und fur die Allodynie von NNT=9,5. In der

Teilstichprobe der nicht-herpetischen Neuropathien ergab sich sowohl fur den
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Dauerschmerz als auch die Allodynie eine NNT=6,0. Die Untersuchung von Meier
et al., in die die hier dargestellten Ergebnisse eingingen, zeigte mit einer NNT=3,6
fur Dauerschmerzen und einer NNT=5,0 fir die Allodynie bessere Werte. Die
meisten Autoren gehen bei ,respondern® von einer Schmerzreduktion um
mindestens 50% aus, welche bei den hier untersuchten Patienten nur in einem
einzigen Fall fur den Dauerschmerz erreicht wurde. Meier et al. erreichten Werte
von NNT=4,4 und NNT=8,4 fir den Dauerschmerz bzw. die Allodynie (Meier et al.
2003). In vergleichbaren Studien ergaben sich bei postzosterischen Neuropathien
Werte von NNT=2,7 fur Opioide (Raja et al., 2002), NNT=3,2 fur Gabapentin
(Rowbotham et al., 1998) oder NNT=5,3 fur Capsaicin (Sindrup und Jensen,
1999).

In der Subgruppenanalyse der nicht-herpetischen Neuropathien kommt es unter
Lidocain-Pflaster 5% zu einer signifikanten Reduktion der Allodynie gegenuber
Placebo sowie zu einer tendenziell signifikanten Abnahme der Dauerschmerzen.
Die Ubrigen Ergebnisse laufen im Wesentlichen mit denen der Gesamtgruppe
konform (Meier et al., 2004). Auf Grund der kleinen Gruppengrof3e von n=12 kann

dieses positive Ergebnis jedoch nur eingeschrankt bewertet werden.

4.5 Schlussfolgerungen

Die hier dargestellten Ergebnisse zeigen positive Tendenzen von Lidocain-Pflaster
5% in der Therapie neuropathischer Schmerzen unterschiedlicher Atiologie. Das
Studienziel einer Reduktion der Dauerschmerzen konnte in dieser Untersuchung
unter klinisch kontrollierten Bedingungen nicht belegt werden. Auswirkungen auf
die Aspekte Depressivitat und Lebensqualitat zeigten sich auch durch den Einsatz
valider und sensitiver Messinstrumente nicht.

Unter methodischen Aspekten sind der Stichprobenumfang sowie der mittlere
Chronifizierungsgrad der Patienten und der kurze Behandlungszeitraum, welche
sich nachteilig auf das Ergebnis ausgewirkt haben modgen, zu bertcksichtigen.
Zwar handelt es sich bei Lidocain um eine analgetisch wirksame Substanz,
dennoch kann durch die vorliegende Darreichungsform der Einfluss eines

Placeboeffektes nicht ausgeschlossen werden.
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Es konnte jedoch auch gezeigt werden, dass einzelne Schmerzqualitaten wie der
allodynische Schmerz durch die zusatzliche Therapie mit Lidocain-Pflaster 5%
profitieren. Dies gibt insbesondere vor dem Hintergrund und den aktuellen
Erkenntnissen, dass verschiedene Pathomechanismen bei einer Krankheitsentitat
unterschiedliche = Symptome hervorrufen kdonnen Anlass zu weiteren
Untersuchungen. Zur detaillierteren Erfassung moglicher Auswirkungen der
Prifmedikation auf die verschiedenen Schmerzen empfiehlt sich die Anwendung
neuerer Testverfahren wie der Neuropathic Pain Scale. Die Prifmedikation
Lidocain-Pflaster 5% sollte an verschiedenen und grof3eren Patientenkollektiven,
die wegen des gunstigen Nebenwirkungsprofils maoglich sind, unter variierten
Studienbedingungen wie einer langeren taglichen Applikationszeit, einer hdheren
maximalen Pflasterzahl und einem langeren Untersuchungszeitraum sowohl als

first-line Medikation als auch als Zusatztherapie untersucht werden.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende randomisierte, placebokontrollierte Doppelblind-Studie im Cross-
over-Design untersuchte die Wirksamkeit von Lidocain-Pflaster 5% bei Patienten
mit peripheren neuropathischen Schmerzen unterschiedlicher Atiologie. Ziel war
die Reduktion der Dauerschmerzstarke und Allodynie.

An der Untersuchung nahmen 28 Patienten teil, die Uber die Schmerzambulanz
der Klinik far Anasthesiologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein,
Campus Lubeck, rekrutiert wurden. Die Daten von 19 Patienten gingen in die
Auswertung ein. Die Patienten hatten eine durchschnittliche Schmerzstarke von
uber 40 mm auf der Visuellen Analog Skala (VAS) und eine orale medikamentdse
Schmerztherapie. Bis zu vier Lidocain-Pflaster 5% bzw. Placebo-Pflaster konnten
durch den Patienten flir 12 konsekutive Stunden taglich fir je eine
Behandlungswoche auf das schmerzhafte Areal appliziet werden. Die
Dokumentation der Dauerschmerzstarke und der Allodynie erfolgte taglich auf der
VAS nach Pflasterapplikation. Jeweils vor und nach einer Behandlungswoche
wurden  korrespondierende  Aspekte der Schmerzen erfasst. Mittels
mehrdimensionaler Messverfahren wurde die Beeinflussung somatischer, sozialer
und psychischer Faktoren wahrend der Therapie untersucht. Alle verwendeten
Messverfahren wiesen hinreichende Testgutekriterien auf.

Statistisch lie3 sich fur die Gesamtstichprobe bei einer Reduktion der
Dauerschmerzen unter beiden Pflasterformen keine Wirkung von Lidocain
gegenuber Placebo absichern. Demgegenuber ergab die Analyse, dass fur die
allodynische Komponente des Schmerzes nur durch den Zusatz von Lidocain eine
Schmerzreduktion erreicht werden konnte. Ebenso zeigte die Subgruppenanalyse
nicht-herpetischer neuropathischer Schmerzen eine tendenzielle Reduktion des
Dauerschmerzes unter Lidocain-Pflaster 5% sowie eine statistisch gesicherte
Reduktion der Allodynie. Die Beeinflussung der korrespondierenden Aspekte
zeigte Tendenzen zu Gunsten einer Therapie mit Lidocain-Pflaster, erbrachte in

dieser Untersuchung aber keine weiterfuhrenden Erkenntnisse. Unerwunschte
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Wirkungen traten unter beiden Pflasterformen nur in geringem Umfang in Form
lokaler Hautirritationen auf.

Die Befunde legen die Schlussfolgerung nahe, dass Lidocain-Pflaster 5% bei
peripheren neuropathischen Schmerzen unterschiedlicher Atiologie zur Therapie
einzelner Schmerzqualitaten als nebenwirkungsarme Therapieoption in Betracht

gezogen werden kann.
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7. Anhang

Anhang Tab. 1: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Gesamtstichprobe

(SF-36)
AL RL Differenz AL vs. RL
RL-AL P

M (SD) M (SD) M (SD)
Korperliche Funktionsfahigkeit
Lidocain 48,68 (24,66) | 50,20 (24,17) | 1,52 (10,23) 0,795
Placebo ? 48,89 (21,86) | 50,83 (24,44) | 1,70 (9,43) 0,486
p 0,938 0,295 )
Korperliche Rollenfunktion
Lidocain 17,11 (32,33) | 19,74 (34,94) | 2,63 (14,18) 0,414
Placebo ? 18,05 (32,99) | 20,83 (30,01) | 2,78 (16,47) 0,705
p 0,861 0,279
Korperliche Schmerzen
Lidocain 27,58 (14,57) | 30,84 (14,08) | 3,26 (14,39) 0,501
Placebo ¥ 24,06 (14,92) | 28,64 (9,27) | 3,58 (11,29) 0,233
p 0,878 0,464
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
Lidocain ? 40,61 (14,93) | 42,33 (17,34) | 2,81 (10,59) 0,208
Placebo ? 41,57 (15,54) | 45,00 (16,89) | 3,43 (21,09) 0,432
p 0,602 0,428 "
Vitalitat
Lidocain ? 37,11 (18,13) | 39,17 (20,88) | 1,94 (9,87) 0,259
Placebo ? 39,21 (18,69) | 38,89 (20,11) | -0,83(8,22) 0,677
p 0,232 0,200 "
Soziale Funktionsfahigkeit
Lidocain 63,16 (24,82) | 66,45 (22,84) | 3,28 (13,72) 0,334
Placebo ¥ 70,39 (25,07) | 71,53 (27,39) | 1,14 (16,60) 0,917
p 0,136 0,186 (")
Emotionale Rollenfunktion
Lidocain 47,37 (44,88) | 47,37 (44,88) | 0,00 (49,69) 0,959
Placebo ¥ 42,59 (49,58) | 45,10 (48,51) | 2,51 (42,16) 1,000
p 0,680 0,172
Psychisches Wohlbefinden
Lidocain ? 52,84 (20,72) | 53,83 (19,20) | 0,72 (9,52) 0,958
Placebo ¥ 55,79 (16,19) | 62,22 (15,23) | 5,78 (8,70) 0,010**
p 0,500 0,110 ™

AL: Ausgangslage (vor Praparat), RL: Reaktionslage (nach Praparat)
) p nach einseitiger Priifung

2

(*): p<0,10; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001
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Laborwerte

Anhang Tab. 2: Ergebnisse der laborchemischen Untersuchung, Manner (n=7)

Min Max Mw SD Normbereich
Hamoglobin 147 154 150,67 3,51 140 - 180 g/l
Hamatokrit 0,43 0,47 0,45 0,20 0,42 -0,52
Erythrozyten 4.8 5,2 5,33 0,21 4,5-5,5/pl
Leukozyten 7,23 8,60 8,00 0,70 4,0-9,0/nl
Thrombozyten 227 343 283,33 58,07 150 - 400/ nl
CRP 1,0 2,0 1,40 0,53 <5 mg/l
GGT 12 35 21,33 12,10 <28 Ul
GOT 11 24 16,33 6,81 <18 U/l
GPT 17 40 26,00 12,29 <22 Ul
Harnstoff 3,0 5,8 4,56 1,77 1,7 - 8,3 mmol/l
Kreatinin 66 110 83,67 23,25 45 - 104 pmol/l

Anhang Tab. 3: Ergebnisse der laborchemischen Untersuchung, Frauen (n=12)

Min max Mw SD Normbereich
Hamoglobin 98 147 127,40 17,95 120 - 160 g/l
Hamatokrit 0,32 0,42 0,37 0,04 0,38 - 0,46
Erythrozyten 3,9 4,7 4,32 0,30 4,0 -5,0 /pl
Leukozyten 4.1 11,1 6,43 2,72 4,0-9,0/nl
Thrombozyten 176 422 266,40 93,93 150 - 400/ nl
CRP 1,0 12,0 5,82 5,29 <5 mgl/l
GGT 24 99 57,20 27,70 <18 U/l
GOT 4 33 16,00 11,96 <15 Ul
GPT 4 64 25,00 25,85 <17 U/l
Harnstoff 3,3 5,0 4,48 0,79 1,7 - 8,3 mmol/l
Kreatinin 59 82 67,80 9,28 40 - 84 umol/l
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Somatische Variablen

Anhang Tab. 4: Vitalparameter Gruppe 1 (Lidocain — Placebo) (n=11)

Visite 0 Visite 2 Visite 3 Visite 4
Blutdruck systolisch |MW | 139,55 135,00 129,09 137,27
(mmHg) SD 18,50 16,5 16,25 20,05
Blutdruck diastolisch |MW | 84,09 82,73 83,27 81,82
(mmHg) SD | 12,00 11,04 9,69 7,51
Herzfrequenz MW | 79,64 83,64 81,20 87,45
(min”) SD 8,09 10,35 7,79 14,37
Anhang Tab. 5: Vitalparameter Gruppe 2 (Placebo — Lidocain) (n=8 )

Visite 0 Visite 2 Visite 3 Visite 4
Blutdruck systolisch |MW | 147,50 141,25 136,25 | 136,67
(mmHg) SD | 21,38 16,42 16,85 19,66
Blutdruck diastolisch |MW | 90,00 81,25 84,50 85,00
(mmHg) SD 13,09 9,54 11,30 12,25
Herzfrequenz MW 80,88 78,88 75,50 80,86
(min”) SD | 16,23 13,60 8,12 20,02
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Patientenaufklarung

Klinische Studie liber
die analgetische Wirksamkeit und die
Vertraglichkeit von Lidocain-Pflaster 5% zur Schmerztherapie
bei peripheren Neuropathien

Ziel und Nutzen dieser Studie:

Verschiedene Nervenerkrankungen kénnen mit unangenehmen Geflihlsstérungen
und chronischen Schmerzen verbunden sein. Die Verringerung dieser Schmerzen
wird meistens durch die Einnahme von Medikamenten erreicht, die jedoch
unerwunschte Nebenwirkungen haben konnen.

Das Ziel dieser Untersuchung ist die Bewertung einer neuen Schmerztherapie mit
einem Pflaster, welches mit einem Oortlichen Betaubungsmittel (Lidocain 5%)
beschichtet ist.

Lidocain ist ein seit vielen Jahren bekanntes und gut untersuchtes Medikament,
welches neben seiner intravenésen Anwendung auch zur 6rtlichen Behandlung
von Sonnenbrand, Insektenstichen und anderen wenig schmerzhaften
Hautirritationen teilweise rezeptfrei verwendet wird. Bisher wurde dieses
Medikament selten zur Ortlichen Behandlung von chronischen Schmerzen
eingesetzt. Bei diesem hier untersuchten Medikament wird das Lidocain in
Pflasterform direkt auf die schmerzhafte Hautzone aufgetragen.

Als beteiligter Patient an dieser Studie kann es zu einer Verringerung lhrer
Schmerzen kommen. Aber es ist auch maglich, da® es zu keiner, oder nur einer
leichten Reduktion Ihrer schmerzhaften Geflhlsstérung kommt. Die aus lhrer
Erfahrung hervorgehenden Resultate konnen fur die zukunftige Behandlung von
oOrtlichen Schmerzsyndromen nutzlich sein und zu einer Verbesserung der
Therapiemdoglichkeiten fuhren.

Studienablauf:
Kontrolluntersuchung 1, Vorbehandlungsphase (Tag -3)

Nach Aufklarung Uber die Studie besteht die Mdglichkeit noch offene Fragen zu
klaren. Sie werden gebeten, die schriftliche Einverstandniserklarung zu
unterschreiben.

AnschlieBend wird eine medizinische Untersuchung vorgenommen und lhre
Krankengeschichte in einer Patientenkartei erfal3t. Hierbei wird besonders auf |hre
Schmerzen und unangenehmen Gefuhlsstérungen der Haut eingegangen.
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Der Arzt wird lhnen erklaren, wie Sie I|hr personliches Patiententagebuch
ausfullen. Dieses beinhaltet die tagliche Bewertung Ihrer Schmerzen und
Gefluhlsstorungen mit der ,visuellen Analogskala®“ (VAS). Bei dieser Untersuchung
werden, wie auch bei allen weiteren, eine Blutprobe ( 15ml ) sowie eine Urinprobe
fur Routine -untersuchungen entnommen und es wird ein 12-Kanal- EKG
geschrieben.

Aulerdem werden Sie gebeten, verschiedene Fragebdgen zu lhren Schmerzen
und Ihrem koérperlichen Befinden auszufullen.

Die Medikamente, die Sie gewdhnlich und regelmafig einnehmen, sind wahrend
der gesamten Studiendauer erlaubt. Hingegen durfen Sie keine anderen Salben,
Pasten oder Cremes zur ortlichen Anwendung auf das schmerzhafte Areal
auftragen. Nichttherapeutische Lotionen, wie z.B. Hydratate auf Aloe-Basis, sind
erlaubt. Ferner durfen Sie nicht mit einer neuen oralen Medikation beginnen.

Kontrolluntersuchung 2, Phase 1 (Tag 0)

Am Tag 0 werden Sie gebeten, Ihr Patiententagebuch ordnungsgemaf ausgefullt
mitzubringen. An diesem Tag werden Sie die Pflasterbehandlung gemal® den
Anweisungen des untersuchenden Arztes beginnen. Die Studie beinhaltet zwei
Behandlungsphasen. Wahrend der ersten Phase wird man Sie mit einem Pflaster
behandeln, das entweder den aktiven Bestandteil (Lidocain 5%) enthalt oder mit
einem nicht aktiven Bestandteil (Placebo) beschichtet ist. Um falsche
Ergebnisinterpretationen zu vermeiden, werden weder Sie noch der Arzt wissen,
ob Sie das Lidocain-Pflaster oder das Placebo-Pflaster erhalten haben.

Sie durfen pro Tag maximal 4 Pflaster anwenden und diese hdchstens 12 Stunden
auf der Haut belassen. Je nach Vorliebe kbnnen Sie die Pflaster tagsuber oder
nachts, jedoch immer zur gleichen Zeit, verwenden.

Im Falle von Nebenwirkungen mussen Sie dieses in lhrer personlichen Akte
vermerken und sich mit den Arzten unserer Schmerzambulanz in Verbindung
setzen (Schmerzambulanz der Universitatsklinik zu Lubeck, Klinik far
Anasthesiologie, Ratzeburger Allee 160, 23538 Lubeck; Tel.: 0451-500-3286 7.00
bis 15.00 Uhr, Freitag 7.00 bis 14.00).

Am Ende der ersten Behandlungsphase (nach einer Woche) kommen Sie in
unsere Schmerzambulanz zur Kontrolluntersuchung 3.

Kontrolluntersuchung 3, Phase der Nichtbehandlung (7. Tag)

Am zuvor festgelegten Tag der Kontrolle Nr.3 bringen Sie bitte Ihr
Patiententagebuch sowie alle nicht benutzten Pflaster der Phase 1 mit. Fir die
folgende Woche (8.-14. Tag) mussen Sie ebenfalls Ihr Tagebuch ausfullen,
obwohl sie keine Pflaster bekommen. Am Ende dieser Woche lassen Sie den
Arzten der Schmerzambulanz Ihr Tagebuch zukommen.

Der Arzt wird Sie dann informieren, ob Sie jetzt oder erst in einer Woche die
zweite Studienphase beginnen.
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Wahrend dieser zweiten Studienphase erhalten Sie wieder die Pflaster, mit denen
Sie sich, wie schon in der ersten Woche, behandeln.

Kontrolluntersuchung 4, Phase 11 (14. Oder 21 .Tag)

Bei diesem Termin wird lhnen der untersuchende Arzt die Pflaster fur die Zweite
Behandlungswoche mitgeben. Wenn Sie wahrend der Phase 1 mit einem aktiven
Pflaster behandelt wurden, werden Sie jetzt mit einem Placebo-Pflaster behandelt,
wurden sie wahrend der Phase 1 mit einem Placebo-Pflaster behandelt, werden
Sie jetzt mit einem aktiven Pflaster behandelt.

Sie mussen lhre Akte taglich, ca. um 9.00 Uhr abends ( oder morgens, wenn Sie
die Pflaster wahrend der Nacht anwenden) ausflullen und alle Fragen Uber den
Zeitplan und die Anwendung der Pflaster beantworten: das Schmerzniveau,
ungewohnliche Empfindungen, die Empfindlichkeit der Haut und die Qualitat des
Schlafes. Wenn unerwilnschte Nebenwirkungen auftreten, missen Sie dies in
Ihrer Akte notieren und sich an unsere Klinik wenden.

Am letzten Behandlungstag der Phase |l kommen Sie wieder in unsere
Schmerzambulanz zur AbschluBuntersuchung.

Kontrolluntersuchung 5; Ende der Studie (21 .oder 28. Tag)

Zu diesem letzten Termin bringen Sie bitte |hr komplett ausgefllltes
Patiententagebuch sowie alle nicht benutzten Pflaster in die Schmerzambulanz
mit. Der Arzt wird Sie bitten, die beiden Phasen der Studie zu bewerten und zu
vergleichen.

Risiken und Nebenwirkungen

Auf der Haut angewandt, kann Lidocain eine leichte Ro6tung oder allergische
Reaktion verursachen, z.B. Hautquaddeln, eine Erhéhung des Schmerzes, ein
Brennen oder Schwellungen. Das getestete Medikament kann unangenehme oder
selbst gefahrliche Nebenwirkungen hervorrufen, wenn es in gro’er Menge
absorbiert wird: Schlafrigkeit, Verwirrtheit, Unruhe, Schwindel, Ohrensausen und
Herzrhythmusstorungen. Das Auftreten dieser Nebenwirkungen ist jedoch fast
nicht moglich, da die Menge des Lidocains, die ins Blut Ubergeht, in dieser
klinischen Untersuchung sehr begrenzt ist. In den bisher zahlreich durchgeflihrten
Studien wurde bis jetzt nicht von einer einzigen schweren Nebenwirkung berichtet.
In den Blutuntersuchungen dieser Studien wurden nur geringe Mengen von
Lidocain nachgewiesen. Diese Werte lagen deutlich unter dem fur oben genannte
Wirkungen nétigen Wert. Wie fir alle Medikamente gilt, dald unerwartete
Phanomene auftreten konnen.
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Informationen:

Der Zugang zu lhren personlichen Angaben ist ausschlieBlich den Studien-
verantwortlichen vorbehalten. Die Ergebnisse ihrer Bewertung der Behandlung
werden an die Herstellerfirma des Medikamentes (IBSA) in verschlusselter Form
weitergegeben, ohne dal} lhre Identitat dadurch ersichtlich wird. Die Teilnahme an
der Studie ist absolut freiwillig und selbstverstandlich kostenlos fur Sie und lhre
Versicherung. Eine Schutzversicherung wurde fir den Fall vorgesehen, dal3 Sie
einen aus der laufenden Studie abgeleiteten Schaden erleiden sollten (Winterthur
Assurance, Police Nr. 4.762.120).

Im Falle weiterer Fragen oder im Falle unerwinschter Nebenwirkungen wahrend
der Studie kdénnen Sie sich an die Arzte der Schmerzambulanz (Klinik fir
Anasthesiologie, Medizinische Universitat zu Llubeck, Ratzeburger Allee
160,23538 Lubeck; Tel. 0451-500-3286) wenden.

Jederzeit ist es lhnen moglich, die Studie ohne Angabe von Grinden zu
verlassen. Im Bedarfsfall werden wir lhnen die nétigen Medikamente und

Behandlungen verschreiben und die fur  Sie notwendigen
Therapieumstellungen durchfiihren.

Die untersuchenden Arzte
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Einverstindniserklirung

Titel der Studie: Klinische Untersuchung iiber die analgetische Wirksamkeit und die
Vertriglichkeit von Lidocain-Pflaster (5%) zur Schmerztherapie bei
peripheren Neuropathien

Der Unterzeichnende

— bestitigt, daB3 er iber den Ablauf und Gegenstand dieser Studie informiert wurde
und die ausgefiihrten Informationen gelesen und verstanden hat.

— bestitigt, daB3 er liber die Vorteile und evtl. Risiken, die mit dieser Studie verbunden sind,
informiert wurde.

— bestitigt, da3 ihm eine ausreichende Bedenkzeit eingerdumt wurde.

— wurde dariiber informiert, dal} er jederzeit und ohne jeglichen Nachteil die
Teilnahme an dieser Studie abbrechen kann.

— wurde dariiber informiert, daf} die von ihm wéhrend der Studie gemachten Angaben zu
wissenschaftlichen Zwecken gespeichert und unter Versicherung der Vertraulichkeit
in verschliisselter Form an die Herstellerfirma des Medikamentes ( IBSA ) {ibermittelt
werden konnen.

— verpflichtet sich, den verantwortlichen Arzt iiber alle unerwarteten Phinomene, die
wihrend dieser Studie auftreten zu informieren und den Empfehlungen des Arztes zu
folgen.

Im Falle weiterer Fragen kdnnen Sie sich an die Arzte der Schmerzambulanz

( Klinik fiir Anésthesiologie, Medizinische Universitét zu Liibeck, Ratzeburger Allee 160,

23538 Liibeck; Tel. 0451/ 500 - 3286 ) wenden.

Der Unterzeichnende erklirt sich mit der Teilnahme an dieser Studie einverstanden.

Name und Vorname des Patienten:

Name und Vorname des Arztes :

Ort : Datum :

Gelesen und genehmigt,

( Unterschrift des Patienten ) ( Unterschrift des Arztes )
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Patiententagebuch, Dokumentation eines Studientages (1. Seite)

Prot. Nr.97CH/Nt01
Tag?2

Bitte fiihren Sie die Bewertung morgens durch, falls Sie die Pflaster nachts anwenden, und

fiihren Sie die Bewertung abends durch, falls Sie die Pflaster tagsiiber anwenden!

Patienteninitialen: Datum: / /
Bitte notieren Sie die aktuelle Uhrzeit: h
Wann haben Sie das/die Pflaster angewendet? h

Wie viele Pflaster haben Sie angewendet?

Bitte markieren Sie auf dieser Linie durch einen Strich die Stirke Threr SCHMERZEN

nach Entfernen der Pflaster.

kein starkster
Schmerz Schmerz
0 100

Bitte markieren Sie auf der untenstehenden Linie durch einen Strich das Ausmalf Threr

GEFUHLSSTORUNG nach Entfernen der Pflaster.

keine unertragliche
Geflhlsstorung Geflhlsstérung
0 100
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Patiententagebuch, Dokumentation eines Studientages (2. Seite)

Prot. Nr.97CH/Nto1
Tag 2

Patienteninitialen: Datum: / /

Bitte dokumentieren Sie in dieser Tabelle die Schmerzmedikamente, die Sie wihrend der

letzten 24 Stunden eingenommen haben.

Medikament Dosis Uhrzeit der Einnahme

Weitere Bemerkungen:

Anmerkung:

Aus Platzgrinden wurde auf die Darstellung des gesamten Tagebuches
verzichtet. Die Ubrigen Seiten gleichen den hier abgebildeten. Lediglich an den
behandlungsfreien Tagen entfallen auf der jeweils ersten Seite die Fragen nach

Uhrzeit der Pflasterapplikation sowie Pflasteranzahl.
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Mainzer Stadienmodells der Schmerzchronifizierung

Stadieneinteilung der Chronifizierung

Achse 1: Zeitliche Aspekte

Auftretenshaufigkeit

o einmal téglich oder seltener
» mehrmals téglich

o dauernd

Dauer
o bis zu mehreren Stunden 3 =1
o mehrere Tage 48 =1l
o langer als eine Woche oder dauernd 7.9 =l

Intensitatswechsel
» héufig

o gelegentlich

» nie

Achse 2: Raumliche Aspekte

Schmerzbild
« monolokuldr
o bilokuldr
o multilokuldr oder Panalgesie

Achse 3: Medikamenteneinnahmeverhalten

Medikamenteneinnahme
« unregelméBiger Gebrauch von
max.2 peripheren Analgetika
« -max. 3 periphere Analgetika,
hiichstens 2 regelmaBig
« regelmaBig mehr als 2 periphere Analgetika
oder zentralwirkende Analgetika

finzahl der Entzugsbehandlungen
o keine
« eine
« mehr als eine Entzugsbehandlung

Achse 4: Patientenkarriere

Wechsel des persinlichen Arztes

¢ kein Wechsel 1 4 =1
« max. 3 Wechsel 2 58 =l
« mehr als 3 Wechsel 3 9-12=lil
Schmerzbedingte Krankenhausaufenthalte

e bis1 1

e 2bis3 2

e mehrals3 3

Schmerzbedingte Operationen

e bis1 1

e 2bis3 2

e mehrals3 3
Schmerzbedingte RenabilitationsmaBnahmen

e keine 1

e bis2 2

« mehrals? 3
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Schmerzempfindungs-Skala

TEIL A
tritht trifft tritft trifft
genau weil- gin nicht
u gehend wenig u
Iu u
1. Ich emptinde meine Schmerzen als quélend 4 3 2 1
2. Ich empfinde meine Schmerzen als grausam 4 3 2 1
3. Ich emplfinde meine Schmerzen als erschopfend 4 3 2 1
4. Ich empfinde meine Schmerzen als heftig 4 3 2 1
5. Ich empfinde meine Schmerzen als morderisch 4 3 2 1
6. lch emplinde meine Schmerzen als elend 4 3 2 1
7. Ich empfinde meine Schmerzen als schauderhaft 4 3 2 1
8. Ich empfinde meine Schmerzen als scheuBlich 4 3 2 1
9. Ich empfinde meine Schmerzen als schwer i 4 3 2 1
10. Ilch empfinde meine Schmerzen als entnervend 4 3 2 1
11. Ich empfinde meine Schmerzen als marternd 4 3 2 i
12. Ich empfinde meine Schmerzen als furchtbar 4 3 2 1
13. Ich empfinde meine Schmerzen als unertraglich 4 3 2 1
14, |ch empfinde meine Schmerzen als lahmend 4 3 2 1
TEIL B
15. Ich empfinde meine Schmerzen als schneidend 4 3 2 1
16. Ich empfinde meine Schmerzen als klopfend 4 3 2 1
17. lch empfinde meine Schmerzen als brennend 4 3 2 1
18. Ich empfinde meine Schmerzen als reifend 4 3 2 1
19. Ich empfinde meine Schmerzen als pochend 4 3 2 1
20. Ich empfinde meine Schmerzen als glihend <4 3 2 1
21. Ich empfinde meine Schmerzen als stechend 4 3 2 1
22. Ich empfinde meine Schmerzen als hdmmernd “ 3 2 1
23. Ich empfinde meine Schmerzen als hei 4 3 2 1
24, Ich empfinde meine Schmerzen als durchstoBend 4 3 2 1

Bitte Uberprifen Sie nochmals, ob Sie auch nichts ausgelassen haben.

ROHWERTE (nur fiir Auswertungszwecke)

Rohwert Teil A Rohwert Teil B Rohwerte Teilskalen: Rhyth. L.E. Temp. l::‘
Y

(rot) (blau) (griin)
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Beschwerden-Liste

Bitte fiillen Sie die folgende Beschwerdenliste sorgfaitig aus. Machen Sie bei jeder Frage ein Kreuz in eine
der vier Spalten entsprechend der Stirke |hrer Beschwerden. Beantworten Sie alle Fragen. Lassen Sie

keine aus. Falls eine Feststellung nicht auf Sie zutrifft, machen Sie Ihr Kreuz bitte in Spaite 4 (*gar
nicht").

Ich leide unter folgenden Beschwerden: ' stark maBig kaum  ger nicht

s

Klolgefiihl, Enge oder Wiirgen im HalS.........cecvveeveeeereranennn. a
Kurzatmigkeit

Schwichegefihl
Schluckbeschwerden
Stiche, Schmerzen, Ziehen in Brust.....ccveeeeieeeererernererresssnsnsnns
Druck oder Véllegefihl im Leib
PR EHORBIE o svnvmsmssimissisn sy s B S T R R s RS KA W T

Obalkelt.y st R T s a

@ N oo e

OBO0DPRO0O00 D e DA COEIDE 8 Ra an
BE R gRE OB gaR 0000 dn
QU0 ENleDoN0RsE st o

Bitte priifen Sie, ob Sie alle Feststellungen beantwortet haben!

| hier nicht susfiflen BL |

© Beltz Testgesellschaft m.b.H., 1975
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Allgemeine Depressions Skala

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Aussagen die Antwort an, die |hrem Befinden wéhrend der letzten
Woche am besten entspricht / entsprochen hat.

Antworten: selten = weniger als 1 Tag oder {iberhaupt nicht

manchmal = 1 bis 2 Tage lang

ofters = 3 bis 4 Tage lang

meistens = die ganze Zeit (5 bis 7 Tage lang)
Wiahrend der letzten Woche ... selten  manchmal &fters  meistens
1. ... haben mich Dinge beunruhigt, die mir sonst nichts ausmachen. ......[] O O O
2. ... hatte ich Kaum APPetit.......cc..oeiiiereeisiirseessssieeeeeeseeeeeessesannes O a a O
3. ... konnte ich meine triibsinnige Laune nicht loswerden, obwohl

mich meine Freunde/Familie versuchten aufzumuntern....................H O g O

4. ... kam ich mir genauso gut vor wie andere. ..... .............................. O | O 8.
5. ... hatte ich Miihe, mich zu KONZENTHEreN. .........eceveeveeevresesesereesnnn,s O O O O
6. ... war ich deprimiert / niedergeschlagen. ..............ooveeeieeeueeeneeiennnnns ) O a O
7. ... war alles anstrengend flr Mich. ..ouceceeieoreeeiseeeceeeeeeeeesieseeesns O ] O |
8. ... dachte ich voller Hoffnung an die ZUKUNft.....c.ooeeeeeeeeeeeeenrerennnnn, O O a O
9. ... dachte ich, mein Leben ist ein einziger Fehlschlag. ...........c............ O O O O
10, ... hatte iCh ANGST. .ot iieeee e e s s e e s sne e s ssressssrnranns O O O 0
11. ... habe ich schlecht geschlafen. ........c..uviiiieeieiiieeiiiieiesieeeiiiesseeanans d a d O
12. ... war ich frohlich GeSTIMML. .eevieeeeeeeeereeeeeseseee e oo s s ese e e eeeeenns O O O d
13. ... habe ich weniger geredet als SONSt. ..........ccuviiiiviiiiieiiriiiiieeeeiness O d O ||
Ve oo SN TOR O GBI cossnsasmssomss s s AU O O O O O
15. ... waren die Leute unfreundlich zu mir.........ccocvuiiiiiiiiiiiiiiiienisierennns g O a O
16. ... habe ich das Leben genossen........c..eeeveeeveeeeeeieeeeeeeeeeeeeseeseeaas O O O O
17. ... MUBLE ICh WEINEM. 1.vevievrereeteiseess ettt e eae e e e e e e eae s O O ] O
185 ouv War IGh traURIG. (o iiiiniiiidiiieiiansasss snsssssbnsnnssnnsssrnnsasansssnsne O d O |
19. ... hatte ich das Geflhl, daR die Leute mich nicht leiden kénnen. ........ O a O O
20. ... konnte ich mich zu nichts aufraffen. ..........cccoveeiveveieeceeree i, O O O O

Bitte priifen Sie, ob Sie alle Feststellungen beantwortet haben!

ADS
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Short-Form-36 Health Survey

Patienten-Fragebogen zum Gesundheitszustand*

* SF-36 Health Survey, Copyright 1992 Medical Outcomes Trust

In diesern Fragebogen geht es um Ihre Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Der Bogen ermdglicht es, im
Zeitverlauf nachzuvoliziehen, wie Sie sich fihlen und wie Sie im Alltag zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, indem Sie bei den Antwortméglichkeiten die Zahl ankreuzen,
die am besten auf Sie zutrifft.

1. Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben?

Ausgezeichnet
Sehr gut

Gut

Weniger gut
Schlecht

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

;bW =

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wirden Sie |hren derzeitigen Gesundheitszustand be-
schreiben?

Derzeit viel besser als vor einem Jahr

Derzeit etwas besser als vor einem Jahr

Etwa so wie vor einem Jahr

Derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr
Derzeit viel schlechter als vor einem Jahr

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

bW R =

3. Im folgenden sind einige Tétigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag ausiiben.
Sind Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten eingeschrénkt?
Wenn ja, wie stark?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

TATIGKEITEN Ja, stark Ja, etwas Nein, Uberhaupt
eingeschrankt eingeschrankt nicht
eingeschrankt

a) | anstrengende Tétigkeiten, z.B. schnell laufen, 1 2 3
schwere Gegensténde heben, anstrengenden
Sport treiben

b) | mittelschwere Tétigkeiten, z.B. einen Tisch 1 2 3
verschieben, staubsaugen, kegeln, Golf, spielen

¢)| Einkaufstaschen heben oder tragen 1 2 3

d) | mehrere Treppenabsatze steigen 1 2 3

e) | einen Treppenabsatz steigen 1 2 3

f) | sich beugen, knien, bicken 1 2 3

g) | mehrals 1 Kilometer zu Ful gehen 1 2 3

h) | mehrere Straltenkreuzungen weit zu Ful gehen 1 2 3

i) | eine StraBenkreuzung weit zu FuB gehen 1 2 3

j) | sich baden oder anziehen 1 2 3
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4.

5,

8.

Hatten Sie in den vergangenen vier Wochen aufgrund lhrer korperlichen Gesundheit irgend-
welche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltéglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

SCHWIERIGKEITEN Ja | Nein
a) | Ich konnte nicht so lange wie Oblich tatig sein 1 2
b) | Ich habe weniger geschafft als ich wollte 1 2
¢) | Ich konnte nur bestimmte Dinge tun 1 2
d) | Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfiihrung (z.B. ich mufite mich besonders anstrengen) 1 2

Hatten Sie in den vergangenen vier Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche Schwierig-
" keiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B.weil Sie sich
niedergeschlagen oder &ngstlich fiihiten)?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

SCHWIERIGKEITEN Ja Nein
a) | Ich konnte nicht so lange wie (blich tatig sein 1 2
b) | lch habe weniger geschafft als ich wolite 1 2
c) | Ich konnte nicht so sorgfaltig wie Gblich arbeiten 1 2

Wie sehr haben lhre kérperliche Gesundheit oder seelische Probleme in den vergangenen vier
Wochen lhre normalen Kontakte zu Familienangehdérigen, Freunden, Nachbarn oder im Bekanntenkreis
beeintrachtigt?

Uberhaupt nicht
Etwas

MaRig

Ziemlich

Sehr

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

bW R =

Wie stark waren Ihre Schmerzen in den vergangenen vier Wochen?

Ich hatte keine Schmerzen

Sehr leicht
Leicht
MaRig
Stark

Sehr stark

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

@, A WwN =

Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen vier Wochen bei der Ausiibung Ihrer Alltags-
tatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert?

Uberhaupt nicht
Ein bikchen
MaRig

Ziemlich

Sehr
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9. In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fiihlen und wie es Ihnen in den vergangenen vier
Wochen gegangen ist (bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die Ihrem Befinden am ehesten ent-
spricht). Wie oft waren Sie in den vergangenen vier Wochen ... ...

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

BEFINDEN Immer | Meistens | Ziemlich | Manch- | Selten Nie
oft mal
a)| ... voller Schwung? 1 2 3 4 5 6
b) | ... sehrnervos? 1 2 3 4 5 6
c)| ..so niedergeschlagen, dal Sie nichts 1 2 3 4 5 6
aufheitern konnte?
d)| ... ruhigund gelassen? 1 2 3 4 5 6
e)| ... voller Energie? 1 2 3 4 5 6
f) | ... entmutigt und traurig? 1 2 3 4 5 6
g)| ...erschopft? 1 2 3 4 5 6
h)| .. glucklich 1 2 3 4 5 6
i) | .. mide? 1 2 3 4 5 6

10. Wie h4ufig haben lhre kérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen
vier Wochen Ihre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandten usw.)

beeintrachtigt?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)
Immer
Meistens
Manchmal
Selten
Nie

o bW =

11. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?
(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

AUSSAGEN trifft ganz | trifft weit- | weiB nicht | trifft weit- | trifft Gber-
zu gehend gehend haupt
zu nicht zu nicht zu

a) | Ich scheine etwas leichter als andere krank 1 2 3 4 5
zu werden

b) | Ich bin genauso gesund wie alle anderen, 1 2 3 4 5
die ich kenne

c) | lch erwarte, daR meine Gesundheit 1 2 3 4 5
nachlaft

d)| lch erfreue mich ausgezeichneter 1 2 3 4 5
Gesundheit
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