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1 Einleitung und Fragestellung

Laut der internationalen Gesellschaft zum Studium des Schmerzes (IASP) spricht man von
neuropathischen Schmerzen, wenn eine Lédsion oder Dysfunktion des zentralen oder peripheren

Nervensystems, die Ursache des Schmerzes darstellt.

Etwa 7% der Katzenpopulation sind von neuropathischen Schmerzen betroffen, was in etwa der
Priavalenz beim Menschen entspricht (Muir er al. 2004). Aus der Humanmedizin ist bekannt, dass
neuropathischer Schmerz zu einer deutlich stiarkeren Beeintrachtigung der Lebensqualitit des Patienten

fihrt, als andere Schmerzarten und es ist anzunehmen, dass dies auch auf Katzen zutrifft.

Aufgrund der vielfiltigen Ursachen neuropathischer Schmerzen und den damit verbundenen
unterschiedlichen Symptomen, ist diese Art von Schmerz im Allgemeinen schwierig zu diagnostizieren

und noch schwieriger effektiv zu behandeln (Mathews 2008).

Diese Diplomarbeit soll einen Uberblick iiber den derzeitigen Wissensstand beziiglich neuropathischer
Schmerzen bei der Katze und deren medikamentdser Therapiemdglichkeiten mit Hilfe einer
Literaturrecherche vermitteln. Anhand eines Fallberichts soll gezeigt werden, wie sich neuropathische
Schmerzen bei der Katze klinisch darstellen konnen und wie eine erfolgreiche medikamentdse Therapie

in der Praxis aussehen kann.



2 Schmerzentstehung und -verarbeitung

Schmerz wird von der Internationalen Gesellschaft zum Studium von Schmerzen (IASP) definiert als
,sunangenehmes Sinnes- oder Gefiihlserlebnis, das mit einer aktuellen oder potenziellen
Gewebeschidigung einhergeht, oder mit Begriffen einer solchen beschrieben wird*. Schmerzen sind
somit eine natiirliche Reaktion des Korpers. Sie haben eine Warn- und Schutzfunktion. Durch sie wird

dem Tier und auch dem Menschen signalisiert: Da stimmt was nicht mit deinem Korper.

Wiéhrend Schmerz also ein bewusstes Sinnes- und Gefiihlerlebnis ist, umfasst der Ausdruck Nozizeption
die physiologischen Vorgédnge (Transduktion, Transmission, Modulation und Perzeption — siche auch
Abb. 1), mit denen das Nervensystem schmerzhafte Reize aufnimmt und verarbeitet (Hannich 2015).
Fazit daraus ist, es gibt eine Nozizeption ohne Schmerzempfinden, aber nie Schmerzen ohne

Nozizeption (Sneddon 2018).

Abbildung 1: Goldberg und Shaffran 2015: Der Weg des Schmerzes: der Schmerz beginnt, wenn durch
Gewebeschdden Entziindungsmediatoren freisetzt werden, durch die an den Nervenendigungen -ein
Aktionspotential freigesetzt wird, das bis zum Dorsalhorn des Riickenmarkes tibertragen wird. Hier finden dann
eine Modulation und die Ubertragung des Schmerzreizes auf andere Neurone statt, die die Information an das

Gehirn weitergeben, wo sie dann als Schmerzen bewusst wahrgenommen werden.

Transduktion

Schmerzen entstehen aufgrund von mechanischen, thermischen oder chemischen Reizen. Kommt es zu

einer Gewebsverletzung, wandeln primér afferente Neurone, sogenannte Nozizeptoren, dieses



,Trauma“ in elektrische Potentiale (Aktionspotential) um. Dieser Vorgang das Ubersetzen einer

Gewebsverletzung in ein Aktionspotential wird auch als Transduktion bezeichnet (Bell 2018).
Transmission

Primdr afferente = Neurone, sogenannte Nozizeptoren, leiten diese Aktionspotentiale
(Schmerzinformation) weiter ins Riickenmark (Bell 2018). Sie werden nach ihrem Durchmesser und

dem Grad der Myelinisierung unterteilt (Bell 2018; Carr und Mann 2002):

e Ad-Fasern liegen mit ihrem Faser-Durchmesser zwischen C-Fasern und AB-Fasern und haben
nur eine gering ausgepragte Myelinscheide. Sie leiten schmerzhafte Reize mit ca. 5 — 35 m/s
weiter und verursachen daher Schmerzen, die gut lokalisierbar und als ,,schnell oder auch als
,,erste/frithe Schmerzen® bezeichnet werden.

e (C-Fasern sind sehr diinn und leiten Reize weiter, die schlecht lokalisierbar sind und als
LHlangsam®, . dumpf* oder auch als ,,zweiter/spéter Schmerz* empfunden werden. Diese Fasern
leiten Reize am langsamsten (<2,0 m/s) weiter, da sie keine Myelinscheide besitzen. Im
Gegensatz zu Ad-Fasern besitzen sie Opioidrezeptoren, weshalb Schmerzen, die von C-Fasern
weitergeleitet werden, meist durch Opioide unterdriickt werden konnen.

e Ap-Fasern sind die dicksten Fasern, da sie eine gut ausgeprigte Myelinscheide haben. Sie leiten
mechanische Reize, wie zum Beispiel Beriihrungen oder Bewegung von Haaren, mit >35 m/s
(und somit am schnellsten) weiter. Daher spielen sie auch eine grofie Rolle in der ,,Gate Control
Theorie* (siche unten).

Modulation

Primére afferente Neurone haben ihre erste Synapse im Dorsalhorn im Riickenmark, wo Reize zunéchst
,verarbeitet” (moduliert) werden, bevor sie ins Gehirn weitergeleitet werden. Diese Bearbeitung hat
groBen Einfluss auf die Wahrnehmung von Schmerzen. Neben exzitatorischen Synapsen, d.h. Synapsen,
die die Schmerzinformation in Richtung Gehirn weiterleiten, befinden sich im Dorsalhorn auch
inhibitorische Interneurone, deren Aktivitit von eingehenden priméaren Afferenzen (wie z.B. AB-Fasern)
herabgesetzt werden kann — siehe ,,Gate Control Theorie” (Bell 2018). Wie oben erwéhnt werden die
Schmerzreize iiber exzitatorische Synapsen an Wide-Dynamic-Range (WDR)-Neurone, je nach
Literatur auch als spinothalamische Projektionsneurone bezeichnet, weitergegeben, die dann den Reiz
weiter in das Gehirn leiten (siche auch Abb. 2). Die Axone der Projektionsneurone iiberqueren die
Medianlinie innerhalb des Riickenmarks, verlaufen dann in der weillen Substanz und innervieren

verschiedene Nuclei im Hirnstamm und Thalamus, wo die Reize dann als Schmerz wahrgenommen



werden. Der GroBteil dieser Axone verlduft dann in sogenannten ,,Bahnen“, bei Menschen

Fleischfressern vor allem im spinothalamischen Trakt (Diaz und Morales 2016).
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Abbildung 2: Schiinke et al. 2006: aufsteigende nozizeptive Bahnen

Perzeption

und

Schmerzhafte Reize werden von Projektionsneuronen vom Dorsalhorn ins Gehirn geleitet und dort in

verschiedenen Regionen verarbeitet (siche Abb. 3). Erst mit der bewussten Wahrnehmung kann ein

schmerzhafter Reiz auch als schmerzhaft empfunden werden. Die Teile des Gehirns, die dabei involviert

sind, sind die caudoventrolaterale Medulla, der parabracheale Komplex, das periaqudduktale Grau, der

Nucleus des solitiren Trakts und der Thalamus (West et al. 2015). Der parabracheale Komplex wird

aufgrund seiner Kommunikation mit der Amygdala und dem Hypothalamus mit den affektiven und

autonomen Komponenten von Schmerz in Verbindung gebracht; Der Thalamus aufgrund seiner

Kommunikation mit primédren und sekundiren Regionen des somatosensorischen Cortex mit den

sensorisch diskriminierenden Komponenten von Schmerz (West et al. 2015).
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Abbildung 3: Locher et al. 2011: Projektionsneurone leiten schmerzhafte Reize zu verschiedenen Regionen des

Gehirns, wo sie weiter verkniipft und verarbeitet werden.

Gate Control Theorie

Die Gate Control Theorie von Melzack und Wall (1965) besagt, dass sowohl C-Fasern als auch A-Fasern
verschiedene Synapsen im Riickenmark haben, die sich regulierend auf das Schmerzempfinden
auswirken (siche Abb. 4). Diese Synapsen liegen im Dorsalhorn an inhibitorischen Interneuronen der
Substantia gelatinosa und an exzitatorischen Transmissionszellen. Die inhibitorischen Interneurone der
Substantia gelatinosa gleichen einem Tor im Riickenmark, das die Weiterleitung von schmerzhaften

Reizen zuldsst (das ,,Tor ist geoffnet™) oder hemmt (das ,,Tor ist geschlossen®).

Normalerweise geben C-Fasern schmerzhafte Reize an exzitatorische Transmissionszellen ab, die dann
den Schmerzreiz weiter in Richtung Gehirn leiten. Gleichzeitig hemmen diese schmerzhaften Reize aber
auch die Aktivitdt inhibitorischer Interneurone der Substantia gelatinosa, was die Reiziibertragung der
Transmissionszellen fordert (somit ist das Tor zur Schmerzwahrnehmung gedffnet). Leiten gleichzeitig
AB-Fasern mechanische Reize (wie das Beriihren der Haut) auch in Richtung Riickenmark weiter, fiihrt
dieser Reiz zu einer Aktivierung der inhibitorischen Interneurone (welche die Aktivitdt der
Transmissionszellen hemmt und das Tor zur Schmerzwahrnehmung somit schliefit). Dies ist eine
Erklarung dafiir, warum das Schmerzempfinden von z.B. einem Knochenbruch verringert werden kann,
wenn die Haut dariiber beriihrt wird (Moayedi und Davis 2012). Spéater konnte in Versuchen an Mausen
gezeigt werden, dass das gezielte Ausschalten dieser inhibitorischen Interneurone zu spontanem

Schmerz, Juckreiz und Hyperésthesie fiihrt (Foster et al. 2015).
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Abbildung 4: Moayedi und Davis 2012: Die Gate Control Theorie erklart, unter welchen Bedingungen
Schmerzsignale zum Gehirn weitergeleitet und unter welchen diese blockiert werden: C-Fasern geben ihre
scherzhaften Reize an exzitatorische Transmissionszellen weiter und hemmen gleichzeitig inhibitorische
Interneurone. Auch AB-Fasern geben ihre mechanischen Reize an exzitatorische Transmissionszellen weiter, aber
im Gegensatz zu den C-Fasern aktivieren sie zeitgleich inhibitorische Interneurone, die die Weiterleitung

schmerzhafter Reize unterbinden (das Tor ist geschlossen) und so das Schmerzempfinden verringern.

Absteigende Schmerz-hemmende Bahnen

Neben den aufsteigenden nozizeptiven Bahnen gibt es vom Mittelhirn und Stammhirn entspringende
absteigende Schmerz-hemmende Bahnen (Abb. 5). Sie sind mit dafiir verantwortlich, dass die
kognitiven, emotionalen oder autonomen Faktoren in die Verarbeitung des Schmerzsignals im

Dorsalhorn miteinbezogen werden (Bannister und Dickenson 2017).

Absteigende hemmende Bahnen kommen unter anderem vom Mittelhirn, dem periaquéduktales Grau
(PAG) und der Medulla oblongata, dem Nucleus raphe magnus und enden im Dorsalhorn des
Riickenmarks. Nozizeptive Signale aus peripherem Gewebe werden an das Dorsalhorn und dann iiber
aufsteigende Bahnen an das PAG, an die rostroventromediale Medulla (RVM) und andere Nuclei im
Gehirn geleitet. Durch diese Signale werden absteigende, hemmende Signale aktiviert bzw. verstérkt.
Sowohl das PAG, als auch die RVM erhalten weiteren Input aus anderen Regionen des Gehirns, welche
Einfluss auf das Ausmal} der Inhibierung haben. Die wichtigsten Neurotransmitter der absteigenden
hemmenden Bahnen sind Serotonin und Noradrenalin. In Studien (Apkarian et al. 2009) konnte auch
gezeigt werden, dass Elektroakupunktur zu einer Naloxon-reversiblen Analgesie fiihrt, was nahelegt,
dass durch Stimulierung des PAG auch endogene Opioid-Peptide (Endomorphin, Dynorphin,
Enkephalin und B-Endorphin) freigesetzt werden (Qiuyi et al. 2019; Sneddon 2018). So kann auch



stress-induzierte Analgesie (zum Beispiel, wenn ein schwerverletztes Tier nach einem Unfall scheinbar

unverletzt weitergeht) erklart werden (Sneddon 2018).
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Abbildung 5: Schiinke et al. 2006: Absteigende nozizeptive Bahnen



3 Schmerzeinteilung

3.1 Einteilung nach Zeitdauer

In der Einteilung nach Zeitdauer unterscheidet man zwischen:

e Akutem Schmerz

e Chronischem Schmerz

In Abbildung 6 sind die wichtigsten Unterscheidungsmerkmale zwischen diesen beiden Schmerzarten

dargestellt.
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Abbildung 6: Holme et al. 2012: Unterschiede zwischen akutem und chronischem Schmerz

Akuter Schmerz

Akute Schmerzen sind Schmerzen, die nach Verletzung oder Entziindung von Gewebe auftreten und
normalerweise nicht langer als drei Wochen andauern (Hansen 2000). Akute Schmerzen haben eine
biologische Warnfunktion und sollen den Korper vor weiteren Schiden bewahren. Fiir das Entstehen
akuter Schmerzen ist meistens ein Ausloser, wie ein chemischer, thermischer oder mechanischer Reiz,
eine Verletzung, ein Trauma oder operativer Eingriff, etc. vorhanden. Im Laufe des Heilungsprozesses
lasst dann der Schmerz nach und verschwindet schlieBlich ganz (Carr 1999). Auch sind akute Schmerzen

in der Regel gut mit analgetischen Medikamenten behandelbar.



Allgemein wird die Wahrnehmung akuter Schmerzen nicht nur von der Art der Noxe selbst, sondern
auch durch andere Faktoren wie Personalitit, Glaube und personliche Einstellungen des Patienten,
gegeniiber Schmerz, beeinflusst. Zum Beispiel konnte gezeigt werden, dass Soldaten - im Vergleich zu
Menschen mit anderen Aufgabengebieten - weniger Analgetika bei vergleichbaren Verletzungen
bendtigen (Carr 1999). Auch psychologische Aspekte wie Stress, Besorgnis oder Pessimismus

beeinflussen die Schmerzwahrnehmung negativ (Carr 1999).

Chronischer Schmerz

In der Humanmedizin werden chronische Schmerzen definiert als jegliche Schmerzen, die langer als 3-
6 Monate andauern oder iiber die normale Heilungsdauer hinaus bestehen und somit auch keine

Warnfunktion mehr besitzen (Lascelles et al. 2019; Treede et al. 2015).

Daher gibt es auch keinen definierten Umschaltmechanismus, der akute in chronische Schmerzen
verwandelt. Viel eher ist es die Plastizitdt der Neurone im Riickenmark, die dafiir verantwortlich sind,
dass es bei dauerhaftem schmerzhaftem Input zu peripherer bzw. zentraler Sensibilisierung kommt

(Lascelles et al. 2019; Bell 2018).

GemilB Treede et al. 2015 konnen chronische Schmerzen in verschiedene Untergruppen eingeteilt

werden:

o  Chronische Tumorschmerzen sind Schmerzen, die entweder direkt durch den Tumor oder
Metastasen verursacht werden oder Schmerzen, die mit einer onkologischen Therapie
einhergehen (zum Beispiel Chemotherapie, Strahlentherapie, ...). Beschrieben werden sie
entweder als kontinuierlich oder als plétzlich auftretende Schmerzen.

o  Chronisch nozizeptive Schmerzen sind Schmerzen, die postoperativ nach einem chirurgischen
Eingriff und/oder posttraumatisch nach Gewebsverletzung zunéchst als akute nozizeptive
Schmerzen beginnen, in ihrem Verlauf aber zu chronischen Schmerzen werden.

e  Chronische neuropathische Schmerzen — siche Punkt 4.2

o  Chronische viszerale Schmerzen sind persistierende oder immer wieder auftretende Schmerzen,
die von den inneren Organen ausgehen. Sie kdnnen entziindliche, vaskuldre (Ischamie,
Thrombose) oder obstruktive Ursachen haben oder werden in der Regel durch Dehnung, Zug,
Kompression der Organe ausgelost werden. Die Schmerzintensitidt steht nicht im

Zusammenhang mit dem Ausmal der Gewebsschidigung.
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o  Chronische muskuloskelettale Schmerzen sind persistierende oder immer wieder auftretende
Schmerzen, die durch Verdnderungen an Knochen, Gelenken, Muskeln oder anderen damit
zusammenhingenden Geweben ausgeldst werden.

o  Chronische Kopf- und Gesichtsschmerzen

e  Primdre chronische Schmerzen sind Schmerzen in einer oder mehreren Kdorperregionen, die
keiner anderen Kategorie zugeordnet werden konnen, dariiber hinaus lédnger als 3 Monate

bestehen und deutlich die Lebensqualitit des Betroffenen einschréanken.

Periphere und zentrale Schmerzsensibilisierung

Durch Entziindungen, Traumata oder auch operativen Eingriffen kann es immer wieder zur
Sensibilisierung von Nozizeptoren (= periphere Sensibilisierung) und/oder von nozizeptiven

Nervenzellen im zentralen Nervensystem (= zentrale Sensibilisierung) kommen (Sandkiihler 2005).

Die periphere Sensibilisierung beruht in den meisten Fallen darauf, dass durch im geschiadigten Gewebe
freigesetzte  Substanzen  Nozizeptoren  sensibilisiert  bzw. ,schlafende  Nozizeptoren
(mechanoinsensible =~ Afferenzen) aktiviert werden. Diese freigesetzten Substanzen werden
umgangssprachlich auch als ,entziindliche Suppe“ bezeichnet und stellen eine breite Palette von
Signalmolekiilen dar, unter anderem Histamin, Bradykinin, Serotonin und Prostaglandin E2 (Wieseler
et al. 2017). Interessanterweise exprimieren Nozizeptoren Oberflichenrezeptoren, die in der Lage sind,
jedes dieser entziindungsférdernden Molekiile zu erkennen und darauf zu reagieren (Abb. 7). Dadurch
steigt die Erregbarkeit der Nervenfaser (der Schwellenwert, der zur Auslésung eines Aktionspotentials
ndtig ist, wird herabgesetzt), es erhoht sich die Frequenz der durchschnittlichen Aktionspotentiale und
mitunter kann sich auch eine Spontanaktivitit der Nozizeptoren entwickeln. Letztendlich fiihrt die
periphere Sensibilisierung zu einer vermehrten Schmerzhaftigkeit noxischer Reize (Hyperalgesie) am
Ort der Schidigung und wird auch als Areal der primédren Hyperalgesie bezeichnet (Watson und

Sandroni 2016).
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Abbildung 7: Muir und Woolf 2019: Bei der peripheren Sensibilisierung kommt es zu zwei Verdnderungen:
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bedingt durch die entziindliche Suppe steigt die Erregbarkeit von Nozizeptoren und es werden "schlafende"

Nozizeptoren aktiviert.

Das Auftreten der peripheren Sensibilisierung ist bei akuten Schmerzen ein physiologischer Prozess,
der dazu dient, das geschiadigte Gewebe aufgrund der erhéhten Schmerzhaftigkeit zu schonen bzw. zu
schiitzen. Bleibt die Sensibilisierung aber auch nach dem Verheilen/Abheilen der primédren
Schmerzursache bestehen, wird der dadurch verursachte Schmerz zu einer eigenstdndigen Erkrankung

(Sandkiihler 2005).

Aufgrund des kontinuierlichen Einstroms von Schmerzinformationen aus der Peripherie bedingt durch
die sensibilisierten oder geschiadigten Nozizeptoren kommt es auch zu Verdnderungen im zentralen
nozizeptiven System. Die Aktivitidt vor allem der WDR-Neurone wird gesteigert und sie gehen von
einem ruhenden in einen sensibilisierten Zustand {iber - d.h. ihre Schmerzschwelle wird herabgesetzt.
Die zentrale Sensibilisierung fithrt zu einer vermehrten Schmerzhaftigkeit noxischer Reize
(Hyperalgesie), aber auch zu Schmerzhaftigkeit bei Beriihrung (Allodynie). Anders als bei der priméren
Hyperalgesie entsteht dieses Empfinden aber nicht am Ort der Schiadigung, sondern im Gewebe, das die
die Schadigung umgibt. Dieses Areal wird Entstehungsort der sekunddren Hyperalgesie bezeichnet.
Neben der Senkung der Reizschwele der WDR-Neurone kommt es auf Riickenmarksebene auch zu einer
vermehrten Ausschiittung von Neurotransmittern, wie zum Beispiel Glutamat oder Substanz P (Ji et al.
2018), was unter anderem zu einer vermehrten Aktivitdt postsynaptischer Rezeptoren fiihrt. Obwohl in

der Literatur eine Vielzahl von Mechanismen mit der zentralen Sensibilisierung in Zusammenhang
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gebracht wurden, spielen vor allem die Aktivierung von postsynaptischen Glutamat-NMDA-Rezeptoren
und die vermehrte Expression von AMPA-Rezeptoren (Abb. 8) eine wichtige Rolle bei der Entstehung

der zentralen Sensibilisierung und den damit einhergehenden chronischen Schmerzen (Woolf und Salter

2000; Latremoliere und Woolf 2009).
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Abbildung 8: Muir und Woolf 2019: Bei der zentralen Sensibilisierung kommt es zu vor allem durch die

Aktivierung des postsynaptischen NMDA-Rezeptors und durch eine vermehrte Expression von AMPA-

Rezeptoren zu einer erhdhten Empfindlichkeit in der Schmerzreizweiterleitung auf ZNS-Ebene.

3.2 Einteilung nach Pathogenese

Ein weiteres Kriterium zur Systematisierung von Schmerzzustinden ist die Einteilung nach ihrer

Pathogenese. Hierbei unterscheidet man:

e Nozizeptiver Schmerz

e Neuropathischer Schmerz

Nozizeptiver Schmerz
Nozizeptive Schmerzen kann man weiter unterteilen in:

e somatische/muskuloskelettale Schmerzen

e viszerale Schmerzen

Somatische oder muskuloskelettale Schmerzen sind Schmerzen, die entweder oberflachlich von der

Haut oder tiefer gelegen von den Knochen, Gelenken oder Muskeln ausgehen. Oberflachenschmerz wird
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als spitzer, stechender, gut lokalisierbarer Erstschmerz empfunden, wihrend Tiefenschmerz als schlecht

lokalisierbarer, dumpfer Zweitschmerz empfunden wird (Hannich 2015).

Viszerale Schmerzen sind Schmerzen, die von den inneren Organen der Brust-, Bauch- und
Beckenhohle ausgehen (Treede et al. 2015). Im Allgemeinen sind innere Organe nur spérlich innerviert
und im Unterschied zu kutanen Nozizeptoren (die vor allem auf Schnitte und Verbrennungen reagieren),
reagieren viszerale Nozizeptoren vermehrt auf Dehnung, Zugkraft, Ischdmie oder die Freisetzung von
Entziindungsmediatoren (Bell 2018). Viszerale Schmerzen sind in der Regel schlecht lokalisierbar und

werden als dumpf oder krampfartig empfunden (Hannich 2015).

Neuropathischer Schmerz

Siehe Kapitel 6: Literaturiibersicht zu neuropathischen Schmerzen bei der Katze
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4 Material und Methoden

In diesem Teil der Diplomarbeit wird die methodische Vorgehensweise zur Beantwortung der
Fragestellung: Uberblick iiber den derzeitigen Wissensstand beziiglich neuropathischer Schmerzen bei
der Katze und deren medikamentdser Therapiemdglichkeiten im Detail erldutert werden. Die Methodik
dieser Arbeit folgt dabei dem Ansatz einer systematischen Literaturrecherche, welche im Zeitraum von
Mai bis November 2020 mit Hilfe der Suchmaschinen ,,Pubmed®, ,,Scopus* und ,,Google Scholar*
durchgefiihrt wurde. Im weiteren Verlauf dieses Kapitels wird naher auf die Ein- und
Ausschlusskriterien, die Suchbegriffe, den Ablauf der Recherche, sowie auf die Auswahl und

Bewertung der gefundenen Artikel eingegangen.

4.1  Suchkriterien

Um die Fiille an wissenschaftlichen und nichtwissenschaftlichen Texten zum Thema Uberblick iiber den
derzeitigen Wissensstand beziiglich neuropathischer Schmerzen bei der Katze und deren
medikamentoser Therapiemdglichkeiten zu filtrieren, wurden die in Tabelle 1 aufgelisteten Ein- und

Ausschlusskriterien formuliert.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Veroffentlichungen ausschlieflich in deutscher- | Verdffentlichungen in Studien, die in einer
oder englischer Sprache anderen Sprache als Deutsch oder Englisch

verfasst wurden

Veroffentlicht ab dem Jahr 2005 Veroffentlicht vor dem Jahr 2005
Arbeiten, die in renommierten peer-reviewed Letters to editor (Leserbriefe), Blogbeitrige,
wissenschaftlichen Zeitschriften veroffentlicht Unternehmensbasierte Webseiten 0.4.

wurden (z.B. VAA Journal)

Berichte renommierter deutscher und Kongress-/Konferenzberichte (nicht peer-
internationaler Institutionen (z.B. IASP u.4.) reviewed)
Konferenzen etc., mind. peer-reviewed Artikel, die in Zeitschriften mit sehr niedrigem

Impact-Factor publiziert wurden

Suche zu neuropathischen Schmerzen in der

Humanmedizin — nur Review Arbeiten

Suche zu neuropathischen Schmerzen in der

Veterindrmedizin — nur Review Arbeiten

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Literatursuche
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Neben diesen Ein- und Ausschlusskriterien wurden auch in den Datenbanken selbst die Limits
(=Einschrankungen) genutzt, um die Recherche zu verfeinern. Dabei wurden folgende Limits

verwendet:

1. Abstract vorhanden
2. Katzen werden erwihnt (Arbeiten ausschlieBlich zu speziellen Krankheitsbildern anderer

Tierarten wurden nicht beriicksichtigt)

4.2 Suchbegriffe
Es wurde jeweils fiir neuropathische Schmerzen in der Humanmedizin, neuropathische Schmerzen in
der Veterindrmedizin und neuropathische Schmerzen bei der Katze unterschiedlich getrennte Suchen

durchgefiihrt.

Die Literatur beziiglich neuropathischer Schmerzen in der Humanmedizin beinhaltet die Suchwdorter:
,»((neuropathische), oder (neuropathischer), oder (neuropathic), oder (Schmerz), oder (Schmerzen), oder

(pain), oder (humaner), oder (humane), oder (human))*.

Die Literatur beziiglich neuropathischer Schmerzen in der Veterindrmedizin beinhaltet die Suchwdorter:
»((neuropathische), oder (neuropathischer), oder (neuropathic), oder (Schmerz), oder (Schmerzen), oder
(pain), oder (vet), oder (veterinary), oder (animal), oder (animals), oder (Hund), oder (Hunde), oder

(dog), oder (dogs))“.

Die Literatur beziiglich neuropathischer Schmerzen bei der Katze beinhaltet folgende Suchworter:
»(neuropathische), oder (neuropathischer), oder (neuropathic), oder (Schmerz), oder (Schmerzen), oder

(pain), oder (Katze), oder (Katzen), oder (cat), oder (cats))®.

Fir detailliertere Informationen =zu bestimmten Krankheitsbildern, Messverfahren oder

Behandlungsmoglichkeiten wurden diese gesondert gesucht.
Beispiel

,, neuropathic pain cat**
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5 Ergebnis der Literatursuche

Zum Thema neuropathische Schmerzen in der Humanmedizin wurden 11 relevante Reviews gefunden.
Zum Thema neuropathischen Schmerzen in der Veterindrmedizin ergab die Suche fiinf relevante
Reviews. Die Suche nach neuropathischen Schmerzen speziell bei der Katze ergab vier Ergebnisse, ein

Review und drei Fallberichte.

Tabelle 2: Ubersicht der Suchergebnisse

Verwendete
Spezies Suchergebnisse Puplikationsart
Publikationen
Human 11 Review (11) 4
Veterinir 5 Review (5) 2
Katze 4 Review (1), Fallbericht (3) 4

In den folgenden Tabellen (Tabelle 3 — 5) werden gefundenen Arbeiten aufgelistet und deren Einschluss

in diese Arbeit bzw. den Ausschluss aus dieser Arbeit dargestellt.
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Tabelle 3: Ubersicht gefundener und verwendeter Artikel aus der Humanmedizin

Summe aller gefundener Artikel aus dem Bereich der Humanmedizin

BARON R, BINDER A, WASNER G. 2010: Neuropathic pain: diagnosis, pathophysiological mechanisms,
and treatment. Lancet Neurol 9(8): 807-19.

BOUHASSIRA D. 2019: Neuropathic pain: Definition, assessment and epidemiology. Rev Neurol (Paris)
175(1-2): 16-25.

COHEN SP, MAO J. 2014: Neuropathic pain: mechanisms and their clinical implications. BMJ 5;348: f7656.

GIERTHMUHLEN J, BARON R. 2016: Neuropathic Pain. Semin Neurol 36(5): 462-468.

GILRON I, BARON R, JENSEN T. 2015: Neuropathic pain: principles of diagnosis and treatment. Mayo Clin
Proc. 90(4): 532-45.

MACONE A, OTIS JAD. 2018: Neuropathic Pain. Semin Neurol 38(6): 644-653.

MEACHAM K, SHEPHARD A, MOHAPATRA DP, HAROUTOUNIAN 8. 2017: Neuropathic Pain: Central
vs. Peripheral Mechanisms. Curr Pain Headache Rep: 21(6): 28.

O’CONNOR AB, DWORKIN RH. 2009: Treatment of neuropathic pain: an overview of recent guidelines.
Am. J Med 122(10 Suppl): 22-32.

SMITH E. 2018: Advances in understanding nociception and neuropathic pain. Journal of Neurology 265(2):
231-238.

WATSON J, SANDRONI P. 2016: Central Neuropathic Pain Syndromes. Mayo Clin Proc 91(3): 372-385.

ZILLIOX L. 2017: Neuropathic Pain. Continuum (Minneap Minn) 23(2): 512-532.

Artikel, die aufgrund der in Tabelle 1 erwihnten Kriterien ausgeschlossen
wurden

BARON R, BINDER A, WASNER G. 2010: Neuropathic pain: diagnosis,
pathophysiological mechanisms, and treatment. Lancet Neurol 9(8): 807-19.

BOUHASSIRA D. 2019: Neuropathic pain: Definition, assessment and
epidemiology. Rev Neurol (Paris) 175(1-2): 16-25.

COHEN SP, MAO J. 2014: Neuropathic pain: mechanisms and their
clinical implications. BMJ 5;348: £7656.

GIERTHMUHLEN J, BARON R. 2016: Neuropathic Pain.
Semin Neurol 36(5): 462-468.

GILRON I, BARON R, JENSEN T. 2015: Neuropathic pain: principles of diagnosis
and treatment. Mayo Clin Proc. 90(4): 532-45.

MACONE A, OTIS JAD. 2018: Neuropathic Pain.
Semin Neurol 38(6): 644-653.

ZILLIOX L. 2017: Neuropathic Pain. Continuum
(Minneap Minn) 23(2): 512-532.

Volltext-Artikel, die in die Auswertung aufgenommen wurden

MEACHAM K, SHEPHARD A, MOHAPATRA DP, HAROUTOUNIAN S. 2017: Neuropathic Pain: Central
vs. Peripheral Mechanisms. Curr Pain Headache Rep: 21(6): 28.

O’CONNOR AB, DWORKIN RH. 2009: Treatment of neuropathic pain: an
overview of recent guidelines. Am. J Med 122(10 Suppl): 22-32.

SMITH E. 2018: Advances in understanding nociception and neuropathic pain.
Journal of Neurology 265(2): 231-238.

WATSON J, SANDRONI P. 2016: Central Neuropathic Pain
Syndromes. Mayo Clin Proc 91(3): 372-385.
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Tabelle 4: Ubersicht gefundener und verwendeter Artilel aus der Veterinirmedizin

Summe aller gefundener Artikel aus dem Bereich der Veterinirmedizin

GRUBB T. 2010: Chronic neuropathic pain in veterinary patients. Top Companion Anim Med 25(1): 45-52.

HECHLER AC, MOORE SA. 2018: Understanding and Treating Chiari-like Malformation and
Syringomyelia in Dogs. Topics in Companion An Med 33: 1-11.

MATHEWS K. 2008: Neuropathic Pain in Dogs and Cats: If Only They Could Tell Us If They Hurt. Vet Clin
Small Anim 38(6): 1365-1414.

MOORE SA. 2016: Managing Neuropathic Pain in Dogs. Front Vet Sci 3: 12.

RUSBRIDGE C, JEFFERY ND. 2008: Pathophysiology and treatment of neuropathic pain associated with
syringomyelia. Vet J 175(2): 164-172.

Artikel, die aufgrund der in Tabelle 1 erwiihnten Kriterien ausgeschlossen wurden

HECHLER AC, MOORE SA. 2018: Understanding and Treating Chiari-like Malformation
and Syringomyelia in Dogs. Topics in Companion An Med 33: 1-11.

MOORE SA. 2016: Managing Neuropathic Pain in Dogs. Front Vet Sci 3: 12.

RUSBRIDGE C, JEFFERY ND. 2008: Pathophysiology and
treatment of neuropathic pain associated with syringomyelia.
VetJ 175(2): 164-172.

Volltext-Artikel, die in die Auswertung aufgenommen wurden

GRUBB T. 2010: Chronic neuropathic pain in veterinary patients. Top Companion Anim Med 25(1): 45-52.

MATHEWS K. 2008: Neuropathic Pain in Dogs and Cats: If Only They Could Tell Us If
They Hurt. Vet Clin Small Anim 38(6): 1365-1414.
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Tabelle 5: Ubersicht gefundener und verwendeter Artikel zu neuropathischen Schmerzen bei der Katze

Summe aller gefundener Artikel zu neuropathischen Schmerzen bei der Katze

EPSTEIN M. 2020: Feline Neuropathic Pain. Vet Clin Small Anim 50(4): 789-809.

GOICH M, BASCUNAN A, FAUNDEZ P, VALDES A. 2019: Multimodal analgesia for treatment of
allodynia and hyperalgesia after major trauma in a cat. Journal of Feline Medicine and Surgery Open
Reports 5(1): 1-8.

O’HAGAN BIJ. 2006: Neuropathic pain in a cat post-amputation. Aust Vet J 84(3): 83-86.

RUSBRIDGE C, HEATH S, GUNN-MOORE D, KNOWLER SP, JOHNSTON N, MCFADYEN AK.
2010: Feline orofacial pain syndrome (FOPS): a retrospective study of 113 cases. J feline Med Surg 12(6):
498-508.

Volltext-Artikel, die in die Auswertung aufgenommen wurden

EPSTEIN M. 2020: Feline Neuropathic Pain. Vet Clin Small Anim 50(4): 789-809.

GOICH M, BASCUNAN A, FAUNDEZ P, VALDES A. 2019: Multimodal analgesia for treatment of
allodynia and hyperalgesia after major trauma in a cat. Journal of Feline Medicine and Surgery Open
Reports 5(1): 1-8.

O’HAGAN BJ. 2006: Neuropathic pain in a cat post-amputation. Aust Vet J 84(3): 83-86.

RUSBRIDGE C, HEATH S, GUNN-MOORE D, KNOWLER SP, JOHNSTON N, MCFADYEN AK.
2010: Feline orofacial pain syndrome (FOPS): a retrospective study of 113 cases. J feline Med Surg 12(6):
498-508.
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6 Literaturiibersicht und Diskussion zu neuropathischen Schmerzen bei

der Katze

Katzen sind in der tierdrztlichen Praxis generell fiir ihr Pokerface bekannt und geben so schnell nichts
von sich Preis. Daher bleiben manche Erkrankungen und vor allem Schmerzen fiir Besitzer, oder auch
fiir den Tierarzt hdufig verborgen. Katzen versuchen ihre Schmerzen so lange wie moglich zu verstecken
und deutliche Symptome, wie z.B. Lahmbheiten, treten erst mit zunehmenden Schweregrad der
Erkrankung deutlicher zum Vorschein. Da Schmerzen aber immer — und vor allem, wenn sie chronisch
werden — die Lebensqualitit der Tiere deutlich einschrinkt, ist es fiir den Tierarzt heutzutage sehr
wichtig zu wissen, wie Schmerzen jeglicher Art erkannt werden kdnnen. Besonders schwierig wird es,
chronische Schmerzen zu diagnostizieren. Viele chronische Schmerzzustinde beginnen zunichst
langsam, schleichend und werden mitunter dem Alter des Tieres zugerechnet. Verdnderungen im
Verhalten werden nur langsam immer ausgeprégter und auch Verbesserungen treten nur langsam ein,
da die Tiere gelernt haben, gewisse Verhaltensmuster zu vermeiden und den damit verbundenen
Schmerzen zu entgehen (Lascelles et al. 2019). Katzen konnen zudem nicht (wie Hunde) aufgefordert
werden, bestimmte Aktivitidten durchzufithren und auch Spezies-spezifische Verhaltensmuster sind nur
wenige bekannt (Lascelles et al. 2019). Zusitzlich sind Verhaltensdnderungen von schmerzhaften
Katzen oft sehr subtil und damit leicht zu iibersehen (Steagall und Menteiro 2019). All diese Umsténde
machen es Tierdrztinnen/-en — die die Tiere nur fiir eine sehr kurze Zeit in ungewohnter Umgebung
sehen — sehr schwierig, chronische Schmerzen zu diagnostizieren (Lascelles et al. 2019). Neben
chronischen Schmerzen ist das Vorkommen von neuropathischen Schmerzen bei Hunden und Katzen

unbestritten und so leiden ca. 7% der Katzenpopulation an dieser Art Schmerzen (Muir et al. 2004).

Neuropathische Schmerzen im Allgemeinen wurden von der IASP 2008 wie folgt definiert:
Neuropathische Schmerzen sind Schmerzen, die als direkte Folge einer Schadigung oder Lésion des
somatosensorischen Systems auftreten (Finnerup et al. 2016; Treede 2008). Das heif3t, anders als bei
nozizeptiven Schmerzen werden neuropathische Schmerzen direkt im Nervensystem generiert und
konnen auch bestehen bleiben, wenn keine Gewebsschédigung mehr vorliegt (Hatch 2018; Freynhagen
und Baron 2006). Sie sind nicht das Ergebnis eines einzelnen pathophysiologischen Mechanismus,
sondern das Resultat einer verdnderten peripheren oder zentralen Signalverarbeitung. Daher unterteilt
man neuropathische Schmerzen auch in periphere (vom peripheren Nervensystem ausgehend) und
zentrale (vom zentralen Nervensystem ausgehend) neuropathische Schmerzen (Hatch 2018). In der

Humanmedizin sind in der Regel Léasionen oder Erkrankungen im peripheren Nervensystem, und
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seltener Erkrankungen oder Lésionen des Gehirns, des Hirnstammes oder des Riickenmarks, die

Ursache fiir neuropathische Schmerzen (Watson und Sandroni 2016).

Fiir peripheren neuropathischen Schmerz gibt es vielfdltige Ursachen. Es kann durch metabolische
Entgleisungen, Toxine, Medikamente, Traumata, Kompressionen, Hypoxie, Entziindungen oder
demyelinisierenden Prozessen der peripheren Nervenzellen, zu einer fehlerhaften Reiziibertragung
entlang eines Axons kommen (Meacham et al. 2017). Diese Verdnderungen konnen durch genetische

Pridispositionen zusétzlich verstérkt werden (Meacham et al. 2017).

Liegt die Ursache fiir den Schmerz hingegen im Zentralnervensystem, spricht man - wie bereits erwiahnt
- von zentralen neuropathischen Schmerzen (Watson und Sandroni, 2016). Es scheint, als ob vor allem
Funktionsstorungen der spinothalamischen Nervenbahnen hauptverantwortlich fiir zentralen
neuropathischen Schmerz sind. Allerdings leiden nicht alle Patienten mit Lé&sionen der
spinothalamischen Nervenbahnen an neuropathischen Schmerzen. Daher werden bestimmte Co-
Faktoren vermutet, die zusétzlich vorhanden sein miissen. Verschiedene humanmedizinische Studien
deuten immer mehr darauf hin, dass nach einer Léision verbleibende Axone der spinothalamischen
Bahnen aufgrund der Denervation hypersensitiv werden (Andersen et al. 1995). Des Weiteren haben
Studien gezeigt, dass es bei manchen zentralen Riickenmarksverletzungen zu inkompletten Lisionen
der spinothalamischen Bahnen kommt, aber die thermosensitiven (mechanisch unsensiblen) Bahnen
bestehen bleiben (Zeilig et al. 2012). In diesen verbleibenden thermosensitiven Afferenzen gibt es
bestimmte Ausloser flir Hypersensibilitit: entweder direkt (eine Theorie besagt, dass verbliebene
Mikroglia direkt die verbleibenden Neurone aktivieren), oder indirekt durch die fehlende neuronale
Hemmung aufgrund der Unterbrechung der efferenten Bahnen im Riickenmark (Watson und Sandroni
2016). Speziell bei zentralen neuropathischen Schmerzen kann die Schmerzsymptomatik erst Monate
oder Jahre mnach der eigentlichen Verletzung des Nervensystems auftreten. Bei
Riickenmarksverletzungen kann es zwischen drei Monaten und fiinf Jahren dauern, bis schmerzhafte
Zustinde eintreten (Siddal et al. 2003). Auch muss bei zentralen neuropathischen Schmerzen nicht

immer die ganze Region schmerzhaft sein, die von dem betroffenen Nerv innerviert wird.

So vielfiltig wie die Ursachen neuropathischer Schmerzen sein konnen, so unterschiedlich beschreiben
Patienten auch die Symptome. Oft werden neuropathisch bedingte Schmerzen als brennend, kribbelnd,
stechend, zwickend oder auch mit vermehrtem Kéltegefiihl, nadelstichartigen, plotzlich einschieBenden
Schmerzen, oder Juckreiz beschreiben. Die Schmerzsymptomatik kann kontinuierlich oder plétzlich und
ohne Warnung auftretend und durch mechanische Reize oder Temperaturverdnderungen (oder eine

Kombination von beiden) hervorgerufen werden. Je nach Lokalisation der Lision im Nervensystem
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koénnen Schmerzen als tiefe oder oberflichliche Schmerzen empfunden werden, wobei die
Schmerzhaftigkeit als mittel bis stark beschrieben wird und oft funktionelle Einschrankungen mit sich
bringt. Zusétzlich weill man aus der Humanmedizin, dass neuropathische Schmerzen — wie auch andere
schmerzhafte Erkrankungen — Stimmung und Schlafqualitét negativ beeinflussen (Watson und Sandroni
2016). Sind die Verdnderungen an den Nerven zu stark ausgeprégt, konnen neuropathische Schmerzen

chronisch und spater auch irreversibel werden (Schoffnegger et al. 2008).

Werden Nerven geschidigt, kann es aufgrund der inkompletten Reizleitung zu Taubheitsgefiihl oder
Unempfindlichkeit kommen. Ubererregbarkeit und Spontanentladungen von Neuronen - ektopische
Aktivitét -, aber auch typische Symptome wie Allodynie (sieche Abb. 9) oder Hyperisthesie sind meist
bedingt durch die Ausfille schmerzhemmender Bahnen (Watson und Sandroni 2016; Schoffnegger et
al. 2008).

All diese Symptome sind teilweise eher unspezifisch und kénnen auch bei anderen muskuloskelettalen
Schmerzsyndromen vorkommen (Watson und Sandroni 2016), daher miissen neuropathische
Schmerzen von diesen diagnostisch differenziert werden. Auch miissen neuropathische Schmerzen —
trotz teils dhnlicher Symptomatik - klar von einer zentralen Sensibilisierung bei chronischen Schmerzen

abgegrenzt werden (Watson und Sandroni 2016).

Viele Studien zu neuropathischen Schmerzen basieren auf chirurgischen Modellen, in welchen Ratten
der Nervus ischiadicus durchtrennt wird. Dies entspricht einer direkten Nervenverletzung und kann
deshalb nicht fiir alle Krankheitsbilder des neuropathischen Schmerzes herangezogen werden.
Zusétzlich gibt es Modelle, die einer menschlichen Symptomatik dhnlicher sind, wie zum Beispiel
Neuropathien bedingt durch Diabetes mellitus oder nach einer Chemotherapie (Smith 2018). Trotzdem
kann es schwierig sein, aus tierischen Modellen geeignete Riickschliisse zu ziehen, da sich teilweise bei
humanen Patienten keine klinische Besserung einstellt (wie z.B. bei Neurokinin-1-Rezeptor
Antagonisten) oder auch starke Nebenwirkungen (wie z.B. Hyperthermie bei Vanilloid-Rezeptor-1-
Antagonisten) auftreten (Mao 2012). Des Weiteren werden in den meisten tierischen Schmerzstudien
Verhaltensweisen der Tiere beobachtet, um auf deren Schmerzen riickschliefen zu konnen. Da Patienten
mit neuropathischen Schmerzen aber oft {iber spontane Schmerzzustinde klagen, kann dies auch ein
Grund sein, warum neue Therapieansétze klinisch nur bedingt oder auch nicht funktionieren (Smith

2018).
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Abbildung 9: Mathews 2008: Beispiel einer Nervenverletzungsbedingten strukturellen und neurochemischen
Reorganisation. Nach einer Nervenverletzung, kann selbst die Ubertragung eines normalen harmlosen
,Beriihrungsreizes®, als schmerzhaft (Allodynie) interpretiert werden. Normalerweise werden durch eine
Beriithrung AB-Fasern aktiviert, die ihr Signal direkt in das Riickenmark weiterleiten, durch eine
Nervenverletzung kann es zu einer Kopplung der AB-Fasern an C-Fasern kommen, so dass nicht nur der

Beriihrungsreiz, sondern auch ein Schmerzsignal an das Riickenmark weitergeleiten.

Obwohl die Unterscheidung zwischen nozizeptiven und neuropathischen Schmerzen auf dem Blatt
Papier sehr eindeutig ist, sind klinisch die Uberschneidungen zwischen den Schmerzen beider
Kategorien recht hdufig und treten dann als ,,mixed pain® in Erscheinung (Zieglgédnsberger et al. 2011).
Daher wurde in der Humanmedizin ein Flussdiagramm erstellt, um das Erkennen und Diagnostizieren

von neuropathischen Schmerzen zu erleichtern (siehe Abb. 10).
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Neurcanatomisch plausible Schmerzausbreitung nein neuropathische
Anamnese und Schmerzen
Relevante Lasion oder Erkrankung in der Anamnese unwahrscheinlich

ja

mégliche neuropathische Schmerzen

Sensibilitits- Negative oder positive sensorische Zeichen, die sich auf
priifung dem Innervationsgebiet der verletzten bzw. erkrankten
Nervenstruktur beschranken

ja

wahrscheinliche neuropathische Schmerzen

Apparative Apparative diagnostische Untersuchungen, die die
Diagnostik Lasion oder Erkrankung des somatosensorischen
Nervensystems bestatigen

ja

I gesicherte neuropathische Schmerzen |

Abbildung 10: Finnerup et al. 2016: Flussdiagramm zur Abklarung neuropathischer Schmerzen

Laut Hayes et al. 2002 sind neuropathische Schmerzen bei humanen Patienten auch dann

wahrscheinlich, wenn 5 der nachfolgenden 8 aufgelisteten Symptome zutreffend sind:

1. Nervenverletzung ist Teil der Krankheitsgeschichte

N

Schmerzen in einem Areal mit fehlender Sensorik (auch zusétzlich um diese Region herum
moglich)

Schmerzen mit fehlendem Gewebsdefekt

Brennende, pulsierende, einschieBende oder stechende Schmerze

Anfallsartiger oder spontaner Schmerz

Sensibilititsstérung, die zu einer Missempfindung (Uberempfindlichkeit) normaler Reize fiihrt

Allodynie, sekundidre Hyperasthesie

® N »n kW

Autonome Eigenschaften

Diese Punkte konnen zum Teil auch auf unsere vierbeinigen Patienten umgelegt werden. Zusitzlich
dazu sind Defizite in Bewegung und Sensorik (Lahmungserscheinungen, eingeschriankte
Beweglichkeit), wie auch ein unerwartet hohes AusmalBl bzw. unerwartet langes Vorhandensein von
Schmerzen nach einer Operation oder einem Trauma gute Hinweise auf neuropathische Schmerzen in
tierischen Patienten (Mathews 2008). Des Weiteren wird beschrieben, dass Tiere, die an

neuropathischen Schmerzen leiden, oft abgeschlagen sind und matt erscheinen (Mathews 2008).
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Bei Katzen konnen laut Epstein 2020 die nachfolgend aufgelisteten Symptome Hinweise auf das

Vorhandensein von neuropathischen Schmerzen bei der Katze geben:

e Verminderte Putzaktivitat

e Intensives Putzen/Lecken/Nagen bis hin zur Automutilation an bestimmten
Korperregionen aufgrund von Hyperalgesie oder Allodynie

e Abweisendes, zuriickgezogenes Verhalten

e  Weniger Interaktionen mit dem Besitzer

e Streicheln, Aufheben, Fixieren wird weniger/nicht mehr toleriert

e Anorexie bei neuropathischen Schmerzen in der Maulhdhle

e Zucken der Haut am Riicken

e Aufspringen/Erschrecken ohne erkennbaren Ausldser

Zu den héufigsten Ursachen neuropathischer Schmerzen bei der Katze zdhlen laut Mathews 2008 und

Epstein 2020:

e Korrektur von Inguinalhernien

e Beckenbriiche

e FEinklemmung von Nervengewebe

e Amputationen

e Lumbosakrale Lésionen (Cauda Equina)

e Riickenmarksverletzungen

e Diabetische Neuropathie

e Fibrokartilaginose Embolie

e Feline interstitielle Zystitis

e Maligne periphere Nervenscheidentumore
e Felines orofaziales Schmerzsyndrom
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Korrektur von Inguinalhernien

In der Veterindrmedizin kommt es immer wieder vor, dass Inguinalhernien operativ korrigiert werden
miissen (Mathews, 2008). In einem Fallbericht wird von einer Katze berichtet, die nach der missgliickten
Korrektur einer Inguinalhernie deutlich schmerzhafter, als zu erwarten, war. Sie wurde erneut operiert
und nach der Operation multimodal analgetisch abgedeckt, worauf sich die Schmerzen deutlich
verringerten. Die Autoren vermuten, dass die Griinde fiir die extreme Schmerzhaftigkeit der Katze
periphere Nervenverletzungen, das massive Trauma, die schlechte analgetische Abdeckung nach der

ersten Operation, der chirurgische Eingriff per se oder auch Stress sein konnten (Goich et al. 2019).
Beckenbriiche

Da in der Humanmedizin viele Patienten iiber chronische Schmerzen nach der chirurgischen Versorgung
eines Beckenbruchs klagen, kann man davon ausgehen, dass auch unsere tierischen Patienten nach
solchen Eingriffen davon betroffen sind (Meyhoff et al. 2006). Hat ein Tier nach einem solchen Eingriff
Probleme mit der Motorik, konnen semiobjetive sensorische Tests oder Elektrodiagnostik eingesetzt
werden, um eine neuropathische Schmerzkomponente identifizieren zu konnen. Bei Beckenbriichen

konnen sowohl der Nervus femoralis als auch die Cauda equina verletzt werden (Mathews, 2008).
Einklemmung von Nervengewebe:

Durch Operationen, wie die Korrektur einer Perinealhernie, oder durch Traumata im Becken-, oder
Sakralbereich kann eine Einklemmung des Nervus Pudendus verursacht werden. An den Gliedmalen
wird Nervengewebe meist als Komplikation durch die chirurgische Versorgung von Frakturen
eingeklemmt. Wie schon bei der Korrektur von Inguinalhernien erwihnt, kann es wéahrend der Operation
zu Verletzungen oder postoperativ (OP) durch das Ubergreifen von Narbengewebe auf das
Nervengewebe zu Einengungen und Lasionen kommen (Mathews, 2008). Bei tierischen Patienten wird
eine Einklemmung des Nervus Pudendus vermutet, wenn Patienten schmerzhaft bei rektaler oder
vaginaler Untersuchung reagieren, das Anheben des Schwanzes schmerzhaft ist oder, wenn einfaches

Sitzen Schmerzen verursacht (Poponey et al. 2007).
Amputation

Phantomschmerzen konnen beim Menschen wie auch bei tierischen Patienten vorkommen; wobei sie
nur selten bei Tieren beschrieben sind (O’Hagan, 2006). Phantomschmerzen zu therapieren, scheint
schwierig zu sein, da Substanzen, die bei anderen Ursachen fiir neuropathische Schmerzen erfolgreich
angewendet werden, bei Phantomschmerzen teilweise nicht zuverldssig wirken (Nikolajsen und Jensen

2000). Zusitzlich zu den Symptomen, die bei einer Einklemmung von Nervengewebe zu beobachten
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sind, zeigen Patienten mit Phantomschmerzen oft Hyperésthesie, vermehrtes Schlecken bis hin zu
Automutilation am Amputationsstumpf. Zeitweise wird dies begleitet von plotzlichen, durch nichts
provozierte LautduBerungen oder plotzliches Aufspringen. Hier liegt die Vermutung nahe, dass es sich
dabei um plétzlich einschieBende, stechende Schmerzen handelt, wie sie typisch fiir neuropathische
Schmerzen sind (Mathews,2008; Gaynor, 2005). Auch bei Katzen, denen die Krallen entfernt wurden
(Onychektomie), und die Monate oder Jahre spiter noch Lahmheiten zeigen, werden neuropathische
Schmerzen vermutet (Gaynor, 2005). In einem Fallbericht zeichneten sich Phantomschmerzen bei einer
Katze dadurch aus, dass sie immer wieder ihren Amputationsstumpf schiittelte, bis sie kaum noch gehen
konnte. Begonnen hat dieses Verhalten 38 Tage nach der Amputation und wurde immer ausgepragter.
Zum Therapieerfolg fiihrte schlieBlich eine Dauertropfinfusion mit Morphin, Lidocain und Ketamin
iiber 36 Stunden und danach Buprenorphin (fiir 4 Tage) und Amitriptylin (fiir insgesamt 22 Tage)
(O’Hagan, 2006).

Lumbosakrale Léisionen (Cauda Equina)

Die haufigste Ursache von lumbosakralen Lésionen ist das Cauda-Equina-Syndrom, das einer
degenerativen, lumbosakralen Stenose entspricht (Mathews, 2008). Katzen mit lumbosakralen Stenosen
zeigen typische Symptome wie: Hyperésthesie beim Anheben des Schwanzes oder Palpation der
Lumbosakralregion, Paresen der Hinterhand, Bewegungsunlust, Harninkontinenz oder Verstopfung

(Obstipation), aber auch Verlust der Stubenreinheit (Harris und Dupha, 2008).
Riickenmarksverletzungen

Riickenmarksverletzungen konnen durch Traumata, Ischdmien, Blutungen oder Kompressionen (z.B.
Bandscheibenvorfall) verursacht werden (Mathews, 2008). Bandscheibenvorfalle kommen bei Katzen
nur selten vor, wobei zervikale und thorakolumbare Bandscheibenvorfille beschrieben sind und bei
Letzteren eine Rasse-Pridisposition bei Perserkatzen und British-Kurzhaar-Katzen moglich erscheint
(De Decker et al. 2017). Bei der neurologischen Untersuchung sind Bandscheibenvorfille bei Hunden
und Katzen fast immer schmerzhaft und somit ist es wichtig, eine Therapieform zu wéhlen, die akuten
Schmerz lindert und chronische Schmerzen vermeidet. Therapiert werden kénnen Bandscheibenvorfille
entweder konservativ mit Kortikosteroiden, Muskelrelaxantien und Kéfigruhe oder chirurgisch
(Mathews, 2008; Choi, 2009). Sind die Tiere nach chirurgischer Entfernung des vorgefallenen
Bandscheibenmaterials immer noch schmerzhaft, kann dies an einem weiteren Bandscheibenvorfall,
Narbenbildung an der Operationsstelle, Hyperdsthesie aufgrund der Manipulation wéhrend der
Operation, Einblutungen oder nicht vollstindig entferntem Bandscheibenmaterial liegen (Mathews,

2008).
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Diabetische Neuropathie

Humane Diabetes-Patienten beschreiben diabetische Schmerzen, als wiirden sie auf Glasscherben oder
Stacheldraht gehen, oder als spontanes Kitzeln oder Jucken ohne vorhergegangen Reiz. Ahnliche
Empfindungen konnen auch an den Hidnden bemerkt werden (Epstein 2020). Bei Katzen war eine
plantigrade FuBung der HintergliedmaBlen bisher ein klassisches Symptom fiir eine Diabetes-
Neuropathie (Epstein, 2020). Neuere Studien beschreiben aber, dass Diabetes mellitus bei der Katze
auch Verdnderungen an sensorischen Nerven auslost (Mizisin 2002; Mizisin 2007; Estrella 2008). Dies
konnte eine mdgliche Erkldrung sein, warum sich ,,zuckerkranke® Katzen oft nicht mehr so gerne
streicheln lassen, an den Pfoten beriihrt werden wollen, oder sich mehr und mehr gegen ihre
Insulininjektionen wehren (Mathews 2008; Epstein 2020). Generell werden Schmerzen, die durch eine

Diabetes-Neuropathie entstehen, haufiger bei Katzen als bei Hunden beobachtet (Mathews 2008).
Fibrokartilaginése Embolie

Bei der fibrokartilagindsen Embolie handelt es sich um einen akuten Infarkt des Riickenmarks, der von
einem Embolus in den BlutgefdBlen, die das Riickenmark versorgen, ausgeldst wird. Das Material des
Embolus entspricht dem des Nucleus pulposus der Bandscheibe (Cauzinille 2000). Diese Erkrankung
tritt meist wéihrend einer Aktivitit oder Bewegung auf, ist akut schmerzhaft, wobei der Schmerz in den
meisten Fillen bald wieder nachlédsst. Zusétzlich zeigen Patienten - abhéngig von Lokalisation und
GroBe des Embolus - neurologische Ausfille (Mathews 2008). Meist betrifft diese Erkrankung grofBe

Hunderassen, sie wird aber auch in kleineren Hunderassen und bei Katzen beschrieben (De Risio 2015).
Feline interstitielle Zystitis

Studien liber Katzen mit interstitieller Zystitis haben Verdnderungen in der Blase, den sensorischen
Neuronen, dem zentralen Nervensystem und efferenten Neuronen gezeigt (Buffington et al. 1999).
Betroffene Katzen zeigen eine verringerte Glycosaminoglycan Exkretion, was zu einem verminderten
Schutz des Blasenepithels fiihrt. Dadurch werden Nervenenden in der Blasenwand vermehrt gereizt und

neurogene Entziindungen begilinstigt (Mathews 2008).
Maligne periphere Nervenscheidentumore

Diese Art von Tumoren wurde frither als Schwannom, oder auch als Neurofibrom bezeichnet. Auch

diese Tumore konnen ursichlich fiir chronische, neurogen bedingte Lahmheiten sein (Mathews 2008).
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Felines Orofaziales Schmerzsyndrom

Betroffene Katzen zeigen vermehrtes Schlecken, putzen des Mauls mit einer Pfote, Pfauchen/Brummen
wihrend des Fressens, Trinkens oder Putzens, aber auch Anorexie (Rusbridge et al. 2010). Ursachen
konnen durchstoende Zdhne oder auch pathologische Verdnderungen wie Feline odontoklastische
resorptive Lésionen (FORL), parodontale Erkrankungen, lymphoplasmazelluldre Gingivitis/Stomatitis

oder auch Schmerzen nach Zahnextraktionen sein (Muir et al. 2004).
Felines Hyperdsthesie-Syndrom

Das Feline Hyperésthesie-Syndrom ist durch Zucken der Haut im Bereich der Lendenwirbelsdule
gekennzeichnet. Oft lecken sich betroffene Katzen in diesen Bereichen oder reagieren vermehrt auf
Beriihrung oder Manipulation dieser Koperbereiche (Ciribassi 2009). Als Ursachen werden
idiopathische fokale Epilepsie, primére neuropathische Schmerzen oder auch infektidse Ursachen, wie

zum Beispiel Toxoplasmose beschrieben (Amengual et al. 2019).
Felines Herpesvirus 1

Postherpetische Neuralgie ist beim Menschen weit verbreitet. Herpesviren befallen und zerstoren
periphere Nervenenden. Durch Virusaktivierung entstehen schmerzhafte Lasionen in der Haut, die meist
im Gesicht, Hals-, Nacken-, oder Riickenbereich auftreten. Auch Katzen werden von Herpesviren
(Felines Herpesvirus 1) befallen und diese Hautldsionen kdnnen leicht mit miliarer Dermatitis,
Eosinophilen Granulom-Komplex, Dermatophytose oder Plattenepithelkarzinomen verwechselt werden

(Epstein 2020).
Persistierende Schmerzen nach Operativen Eingriffen

Persistierender Schmerz nach Operationen ist ein weit verbreitetes Problem in der Humanmedizin
(Richebé et al. 2018). Veterindrmedizinische Daten sind nicht vorhanden, allerdings konnte dies ein

signifikantes, bisher nicht wahrgenommenes, klinisches Problem darstellen (Epstein 2020).
Andere Ursachen

Auch andere Ursachen wie Vaskulitiden im Bereich der Meningen und des Riickenmarks, oder
Infektionen oder Neoplasien des Zentralnervensystems koénnen neuropathischen Schmerz verursachen

(Mathews 2008; Epstein 2020).
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7 Diagnose neuropathischer Schmerz bei der Katze

Die Diagnosefindung gestaltet sich bei neuropathischen Schmerzen bei der Katze schwierig.
Nachfolgend werden verschiedene Testverfahren beschrieben, die neben einer ausfiihrlichen Anamnese

und klinischen Untersuchung hilfreich bei der Diagnosefindung sein kdnnen.

Skalen zur Schmerzevaluierung

Schmerzskalen sollten im Allgemeinen nur dann angewendet werden, wenn sie ausreichend validiert
wurden. Durch die Validierung soll sichergestellt werden, dass die Schmerzskala das misst (Schmerzen),
wofiir sie eingesetzt wird, die Ergebnisse reproduzierbar sind, und auBerdem Veridnderungen
(Schmerzen nehmen ab/zu) aufzeigen konnen. Erst dann kann eine Schmerzskala sinnvoll eingesetzt
werden (Steagall und Menteiro, 2019). Generell sollten Schmerzskalen praktisch, anwenderfreundlich,
einfach durchzufiihren und unabhingig davon sein, wer sie anwendet (Pfleger, Tierarzt, Student, ect.)
(Steagall und Menteiro, 2019). Die meisten Schmerzskalen sind gut geeignet, um Schmerzen iiber
langere Zeit zu monitoren und die unzureichende Anwendung von Analgetika aufzuzeigen (Steagall und

Menteiro, 2019).

Visuelle Analogskala (VAS) und Numerische Rating-Skala (NRS)

Die visuelle Analogskala (VAS) ist eine einfach eindimensionale Schmerzskala, die analgetische
Effekte verschiedener Therapien und Anderungen in der Schmerzintensitit eines Patienten evaluieren
soll (Reed und Van Nostran 2014). Laut verschiedenen Studien (Collins et al. 1997; Hjermstad et al.
2011) ist die 100mm VAS die am meiste verwendete Schmerzskala in der Humanmedizin. Bei dieser
Skala beschreibt der Patient selbst seine Schmerzintensitit. Obwohl die Anwendung dieser Skala simpel
ist, haben Studien (Williamson und Hoggart 2005) gezeigt, dass die Auswertung keinesfalls einfach ist:
Der Kontext der jeweiligen Situation verlangt nach unterschiedlichen MaBinahmen. Starke Schmerzen
nach traumatischen Verletzungen werden anders beurteilt, als starke chronische Schmerzen. Zusétzlich
werden gleiche Schmerz-Scorings unterschiedlich bewertet, je nach Spezialisierung der auswertenden
Person oder auch des Patienten selbst (Hodgins 2002). Die numerische Rating-Skala (NRS) ist der VAS
sehr dhnlich, auch hier muss der Patient seine Schmerzintensitét einer Zahl (meist von 0 — 10) zuordnen
(Williamson und Hoggart 2005). Aufgrund der Ahnlichkeit zur VAS entstehen auch hier dhnliche

Vorteile und Nachteile fiir ihre Anwendung zur Schmerzevaluierung bei Katzen.
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Anders als die VAS und NRS sind moderne Schmerzskalen aus verschiedenen physiologischen und
ethologischen Parametern zusammengesetzt. Derzeit gibt es zwei validierte multidimensionale

Schmerzskalen zur Evaluierung akuter Schmerzen bei der Katze:

e UNESP-Botucatu multidimensionale zusammengesetzte Schmerzskala

e Zusammengesetzte Glasgow Schmerzskala fiir die Katze

UNESP-Botucatu multidimensionale zusammengesetzte Schmerzskala

Diese Schmerzskala wurde in englischer Sprache validiert und ist ein verlédsslicher Fragebogen, um
akute Schmerzen in Katzen nach Ovariohysterektomie zu beurteilen. In einer Studie von Brondani et al.
2013 wurde die Schmerzevaluierung anhand der Skala sowohl von Anésthesisten/Anédsthesistinnen, als
auch Tierarzthelfern/Tierarzthelferinnen durchgefiihrt. Die Fragen dieser Schmerzskala beziehen sich
auf das Verhalten der Katze, Reaktionen auf Beriihrungen mit der untersuchenden Person,
Korperhaltung, Aktivitét, arterieller Blutdruck und Appetit der Katze. Bei jeder Frage gibt es mehrere
Antwortmdglichkeiten, fiir die unterschiedlich viele Punkte vergeben werden. Insgesamt kdnnen 30
Punkte erreicht werden, wobei der Cut-off filir analgetische Intervention bei 8 Punkten liegt. Das heifit,
es wird empfohlen, bei einem Ergebnis von § — 30 Punkten weitere Analgetika einzusetzen (Brondani

etal. 2013).

Zusammengesetzte Glasgow Schmerzskala fiir die Katze

Bei der zusammengesetzten Glasgow Schmerzskala fiir die Katze werden spontanes und provoziertes
Verhalten des Tieres, Mensch-Tier Interaktionen, und auch klinische Beobachtungen beurteilt.
Zusétzlich wird mit einfachen Abbildungen das Gesicht der Katze nédher betrachtet. Dabei wird die
Stellung der Ohren (angelegte Ohren konnen ein Zeichen fiir Schmerzen sein) und die Form der
Schnauze (angespannte Schnauze spricht fiir Schmerzen) beurteilt. Wie auch bei der UNESP-Botucatu
Schmerzskala werden fiir jede Antwort verschieden viele Punkte verteilt und zum Schluss addiert. Erhélt
man mehr als 5, wird empfohlen, zu intervenieren und zusétzliche Analgetika zu verabreichen. Diese
Schmerzskala wurde fiir verschiedene Ursachen von Schmerzen validiert und kann von Beobachtern

unterschiedlichen Erfahrungslevels durchgefiihrt werden (Reid 2017).

Zur Beurteilung von chronischen Schmerzen, vor allem in Hinblick auf Osteoarthrose, stehen bei der

Katze derzeit zwei Schmerzfragebdgen zur Verfiigung (Feliner muskuloskelettaler Schmerzindex
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(FMPI), Montreal-Instrument zum Testen auf Osteoarthrose bei Katzen fiir Veterindrmediziner (MI-

CAT(V)).

Feliner muskuloskelettaler Schmerzindex (FMPI)

Der feline muskuloskelettale Schmerzindex ist ein weiterer Fragebogen, der sich speziell mit
Schmerzen, die durch degenerative Gelenkserkrankungen ausgeldster werden, beschéftigt. Er besteht
aus 21 Fragen, die Aktivitdt, Schmerzintensitdt und allgemeine Lebensqualitét abfragen (Benito et al.
2013). In einer randomisierten, doppelt verblindeten, Placebo-kontrollierten Studie konnte der FMPI
keinen Unterschied zwischen der Behandlung mit Meloxicam und einem Placebo-Priparat aufzeigen

(Benito et al. 2013).

Montreal Instrument for Cat Arthritis Testing for use by veterinarian (MI-CAT (V)

Beim Montreal-Instrument zum Testen auf Osteoarthrose bei Katzen fiir Veterindrmediziner werden
zwei Phasen unterschieden: Bei Phase eins wird die Katze aus etwas Entfernung beobachtet und vor
allem auf Interaktives Verhalten mit dem Beobachter, Erkundungsverhalten im Untersuchungsraum,
Koérperhaltung und Gangbild geachtet. In Phase zwei wird die Katze klinisch untersucht, wobei der
Body-Condition-Score und der Zustand von Fell und Krallen beurteilt und Gelenkspalpationen
durchgefiihrt werden. Dabei wird auf Bewegungsumfang, Krepitus oder verdickte Gelenke geachtet.
Zusétzlich werden Muskelatrophie und die Reaktion der Katze auf Palpation der einzelnen Gelenke
beriicksichtigt (Klinck et al. 2015). In einer Studie (Klinck et al. 2018) konnte gezeigt werden, dass das
Montreal Instrument zwar Osteoarthritis-bedingte Schmerzen bei Katzen erkennen kann, jedoch
konnten keine Verdnderungen im Verhalten der Katzen nach dem Start einer analgetischen Therapie
aufgezeigt werden. Fiir die Zukunft kommentierten die Autoren, dass weitere Versuche notwendig sind,
um die Durchfiihrbarkeit in der Praxis zu verbessern und auch um den Therapieerfolg einer

analgetischen Therapie feststellen zu kdnnen.

Da neuropathische Schmerzen héufig mit chronischen Schmerzen gemeinsam auftreten, ist es laut
Epstein 2015 zumindest beim Hund mdglich, mittels chronischer Schmerzskalen (auch wenn diese nicht
zur Anwendung bei neuropathischen Schmerzen validiert sind) gemeinsam mit dem Besitzer/der
Besitzerin, die Schmerzen, Verhaltensinderungen und den Therapieerfolg zu evaluieren und

gegebenenfalls bedarfsméBig anzupassen. Allerdings ist es fraglich, ob dies chronischen Schmerzskalen
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fiir die Katze, wenn sie noch nicht einmal den Therapieerfolg der Schmerzmedikation aufzeigen koénnen,

tatsichlich auch bei zur Evaluierung chronischer oder neuropathischer Schmerzen hilfreich sind.

In der Humanmedizin werden zusétzlich semiobjektive sensorische Tests herangezogen, um vor allem

Areale neuropathischer Schmerzen ausfindig zu machen und so die Diagnosefindung zu erleichtern

(Epstein 2020; Mathews 2008):

Tests auf Allodynie:

Leichter manueller Druck auf die Hautoberfldche (verursacht stumpfen, brennenden Schmerz
in der betroffenen Region; in nicht betroffenen Regionen ist der Druck nicht schmerzhaft)
Leichter Stich mit angespitztem Holzstab oder versteifter Haarpinsel (scharfer, oberflachlicher
Schmerz in betroffenen Arealen; ist in nicht betroffenen Regionen nicht schmerzhaft)

Mit einem Pinsel, Gaze oder Wattestdbchen {iber die Haut streichen (scharfer, brennender
Schmerz in der betroffenen Region; ist in nicht betroffenen Regionen nicht schmerzhaft)
Leichter manueller Druck auf Gelenke (tiefer Schmerz in den Gelenken betroffener Regionen,
ist in nicht betroffenen Regionen nicht schmerzhaft)

Kalte (Hautkontakt mit Objekten mit 20°C verursacht Schmerzen oder brennende Schmerzen
in betroffenen Arealen; ist in nicht betroffenen Regionen nicht schmerzhaft)

Wairme (Hautkontakt mit Objekten mit 40°C verursacht in betroffenen Arealen Schmerzen oder

brennende Schmerzen; ist in nicht betroffenen Regionen nicht schmerzhaft)

Tests zur Messung von Hyperdsthesie:

Stich an der Hautoberfliche mit einer Sicherheitsnadel (scharfer, oberfldchlicher Schmerz in
betroffenen Arealen, im Vergleich zu nicht betroffenen Arealen deutlich stirker ausgeprigte
Schmerzreaktion)

Kalte (erhohte Schmerzreaktion bei Hautkontakt zu kalten Objekten, wie Aceton oder kaltem
Metall, betroffener Areale im Vergleich zu nicht betroffenen Arealen)

Hitze (Hautkontakt mit Objekten mit 46°C verursacht in betroffenen Arealen brennende

Schmerzen)

Eine weitere Mdglichkeit in der Humanmedizin neuropathische Schmerzen zu diagnostizieren, ist neben

dem Ausfiillen eines validierten Selbsteinschitzungsfragebogens, die Durchfiihrung einer quantitativen

sensorischen Testung (Epstein 2020).
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Quantitative sensorische Testung

Bei der quantitativen sensorischen Testung (QST) werden Testgerite, die mechanische Reize, wie
Druck, Beriihrung oder Vibrieren und Temperaturreize wie ,,warm* oder ,.kalt” nachahmen, verwendet,
um die individuelle ,,Schmerzschwelle® eines Patienten zu ermitteln. Aulerdem wird auch die Zeit
gemessen, die es nach Zufligen eines schmerzhaften Reizes an einer peripheren Stelle braucht, bis eine
Reaktion ausgelost wird (Lascelles et al. 2019). Es ist bekannt, dass es bei einer zentralen
Sensibilisierung durch chronischen Schmerz in der Regel zur erhohten oder erleichterten
Schmerzleitung kommt. Dadurch werden Reaktionen bereits nach einer verkiirzten Zeit (im Vergleich
zu nicht-sensitivierten Nervengewebe) oder bei einer niedrigeren Reizschwelle ausgeldst (Lascelles et
al. 2019). Entsprechend der Methodik des Deutschen Forschungsbundes Neuropathischer Schmerzen
(DFNS) verschiedene thermische, mechanische, sensorische und nozizeptive Parameter kombiniert
angewendet, um ein umfassendes Bild der somatosensorischen Funktion des Nervensystems in
verschiedenen Korperarealen zu erhalten (Rolke et al. 2006), z.B. werden durch die Applikation
thermischer Reize die Funktion der diinn myelinisierten Ad-Fasern, der nicht myelinisierten C-Fasern
und deren zentrale Bahnen (Tractus spinothalamicus) getestet. Die Funktion der dick myelinisierten AB-
Fasern und der Hinterstringe konnen hingegen mittels punktformiger oder streichender Beriihrungen
oder auch durch Vibration evaluiert werden. In der Humanmedizin gilt die QST als objektives
Messverfahren, da der Endpunkt eines QST-Tests in der Veterindrmedizin aber eine subjektive
Beurteilung der Reaktion durch den Ermittler ist, sollte sie nur als semi-objektiv erachtet werden. Auch
misst man mittels de QST keine Schmerzen, sondern die somatosensorische Funktion des
Nervensystems und komplexe Verdnderungen des sensorischen Systems, die durch schmerzhafte
Zustande verursacht werden (Lascelles et al. 2019). Allerdings ist die QST vor allem auch fiir die
Detektion der fiir neuropathische Schmerzen typischen Uberempfindlichkeitsreaktionen wie Allodynie
oder Hitze- und Kailtehyperdsthesie geeignet, wobei die Sensitivitdt deutlich variieren kann; so ist sie

bei Nadelreizen in der Regel hoch, bei der Kéltereizen eher niedriger (Miicke et al. 2014).

Die QST kann in der Humanmedizin auch anhand der Messresultate ein Ansprechen des Patienten auf
Analgetika aufzeigen; bei Hunden scheint dies leider nicht der Fall zu sein (Hunt et al. 2019). Zudem
gibt es in der Veterindrmedizin derzeit auch keine einheitliche Messmethodik, jede bis dato
durchgefiihrte Studie variiert unter anderem in den untersuchten Kdorperstellen, Testreihenfolge, und
angewendeten Testinstrumenten (Coleman et al. 2014; Harris et al. 2015; Knazovicky et al. 2017,
Sanchis-Mora et al. 2017). Dadurch sind diese Studien nicht vergleichbar und es ist auch fragliche wie

vertrauenswiirdig diese Studienergebnisse dann sind.
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Nachfolgend sind noch weitere Mdglichkeiten der Schmerzevaluierung bei der Katze aufgelistet. Keine
dieser Methoden ist bis dato fiir den Einsatz bei neuropathischen Schmerzen validiert, kdnnten aber in

Zukunft moglicherweise ihren Einsatz finden.
., Katzenschmerzgesicht** - Feline Grimace Scale (FGS)

Wie auch bei anderen Tierarten konnen akute Schmerzen am Gesicht der Katze erkannt werden. Beim
»Katzenschmerzgesicht werden die Ohrposition, Augenéffnung, Anspannung der Schnauze, Haltung
der Schnurrhaare und Kopthaltung im Vergleich zum Ko&rper beurteilt. Fiir jeden dieser fiinf Bereiche
werden 0 (Anzeichen fiir Schmerz nicht vorhanden) bis 2 (Anzeichen fiir Schmerz deutlich vorhanden)
Punkte vergeben. Die Punkte werden addiert und deren Summe durch Zehn dividiert. Somit erhélt man
Ergebnisse zwischen Null und Eins. Als Cut-Off fiir analgetische Intervention wurden Ergebnisse > 0,39
festgelegt (Evangelista et al. 2019). Mithilfe des ,,Katzenschmerzgesichtes” konnen akute Schmerzen
bei Katzen detektiert und ein Erfolg nach Start einer analgetischen Therapie aufgezeigt werden
(Evangelista et al. 2019). Aus der Humanmedizin ist bekannt, dass die Beziehung zwischen
Gesichtsausdruck und chronischen Schmerzen schwiécher ausgeprégt ist als bei akuten Schmerzen
(Labus et al. 2003). Ob dies auch auf fiir Katzen zutrifft, wurde bis dato in keiner wissenschaftlichen

Studie erarbeitet.
Nozizeptiver Riickzugsreflex

Nozizeptive Riickzugsreflexe werden gemessen, indem man die elektromyographische Antwort auf
elektrische Stimulation eines peripheren Nervs bestimmt. In der Humanmedizin gibt es bereits einen
Zusammenhang zwischen dem Reizpotential, das benétigt wird, um einen nozizeptiven Riickzugsreflex
auszulosen und dem subjektiven Schmerzempfinden der Patienten. Da bei chronischen
Schmerzzustinden die Reizschwelle herabgesetzt ist, kann dieser Test Schmerzen messen, die ohne
offensichtliche Gewebsverletzungen vorhanden sind (Banic et al. 2004). Dies macht den Nozizeptiven
Riickzugsreflex zu einer interessanten Messmethode fiir Schmerzmessungen in der Zukunft. In der
Veterindrmedizin muss die optimale Messmethode erst definiert werden, erste Studien bei Hunden

(Hunt et al. 2016; Hunt et al. 2018) erscheinen aber vielversprechend (Lascelles et al. 2019).
Anwendung von Aktivitdtsmonitoren

Das objektive Messen von Aktivitdt scheint eine gute Option zu sein, um Verdnderungen sowohl
positiver als auch negativer Art, nach Therapiebeginn feststellen zu konnen. Trotz dessen, dass einige

Anbieter am Markt sind, sind nur wenige (in sehr unterschiedlichem Ausmaf, und meist nur fiir Hunde)
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validiert (Lascelles et al. 2019). Gerade bei Katzen ist es allerdings schwierig, chronische Schmerzen
mit Aktivititsmonitoren zu erfassen. Osteoarthrose-bedingte Schmerzen zeigen sich bei Katzen meist
nicht durch Lahmheiten, sondern durch weniger Springen bzw. weniger hohe Spriinge (Clarke und
Bennett, 2006). Dies mit einem Aktivititsmonitor zu erfassen, ist allerdings schwierig. Spriinge sind nur
sehr kurz andauernde Bewegungen, daher miissten die Daten sehr hochfrequent gesammelt werden oder
Spriinge als spezielles Bewegungsmuster vom Aktivititsmonitor erkannt werden (Lascelles et al. 2019).
Eine neue Studie von Yamazaki et al beschreibt die Verwendung eines Aktivitdtsmonitors (Plus
Cycle®), der speziell fiir Katzen mit chronischen Schmerzen (bedingt durch Osteoarthrose) entwickelt
wurde. Dieser Monitor setzt sich aus einem Beschleunigungssensor und einem Luftdrucksensor (der
iiber Luftdruckverdnderungen Spriinge erkennen soll) zusammen und kann objektiv Aktivitdt und
Schlafqualitdt von Katzen erfassen. Da neuropathische Schmerzen oft mit chronischen Schmerzen
vergesellschaftet sind, konnten solche Schmerzepisoden durchaus mit einem Aktivitdtsmonitor erkannt
werden. Je nach Sensibilitdt des Monitors konnte so z.B. pldtzliches, durch nichts provoziertes
Aufspringen (was als spontan einschieBende, stechende neuropathische Schmerzen gedeutet werden

kann (Mathews 2008; Gaynor 2005)), aufgezeichnet und zur Diagnosefindung herangezogen werden.
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8 Therapeutische Moglichkeiten zur Behandlung von neuropathischen

Schmerzen

Da die Ursachen und Symptome akuter und chronischer neuropathischer Schmerzen sehr vielfaltig sind,
ist es nicht verwunderlich, dass sich die Therapie dieser Art Schmerzen grundlegend von jener
nozizeptiver Schmerzen unterscheidet und eine Herausforderung fiir jeden Tierarzt/jede Tierdrztin ist.
Laut der Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie sind die nachfolgend
aufgelisteten Punkte realistische Therapieziele, die bei der Behandlung neuropathischer Schmerzen

erzielt werden konnen:

e Schmerzreduktion um > 30%
e Verbesserung der Schlaf- und Lebensqualitit
e FErhaltung der sozialen Aktivitit

e Verbesserung der Funktionalitit

Diese Ziele konnen auch auf Katzen mit neuropathischen Schmerzen umgelegt werden. Wie auch in der
Humanmedizin ist anzunehmen, dass eine medikamentdse Therapie oft keine Schmerzfreiheit erreicht,
das Ansprechen des Patienten auf verschiedene Medikamente nur unzureichend ist, oder nicht
tolerierbare Nebenwirkungen hervorgerufen werden (Schlereth et al. 2019). Daher ist es sehr wichtig im
Gespriach mit dem Patientenbesitzer die Schwierigkeit bei der Behandlung neuropathischer Schmerzen
zu erdrtern und die Therapieziele realistisch zu diskutieren. Ohne die Compliance des Besitzers ist eine
solche Therapie, die teilweise zeit- und kostenintensiv ist, und trotz aller Bemiithungen trotzdem
frustrierend sein kann, da eine Verbesserung der Schmerzsymptome meist verzogert eintritt, nicht
durchfiihrbar. Zusétzlich ist bei der Therapie neuropathischer Schmerzen zu beachten, dass viele der
unten besprochenen Medikamente nicht zur Behandlung von Katzen zugelassen sind, sodass die meisten

Medikamente nur als ,,off-label“-Anwendung eingesetzt werden konnen.

8.1  Multimodale Schmerztherapie

Im Zuge der chronischen Schmerztherapie hat sich gezeigt, dass ein multimodaler Therapieansatz, d.h.
die Kombination verschiedener Analgetika, die an unterschiedlichen Stellen der Schmerzkaskade
ansetzen, sinnvoller und auch effektiver ist, als eine Monopréparat-Therapie. Durch die Kombination
mehrerer Medikamente miteinander tritt ein synergistisch schmerzhemmender Effekt auf, sodass die

Einzeldosen der unterschiedlichen Wirkstoffe niedriger gehalten werden konnen und somit auch
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weniger Nebenwirkungen zu erwarten sind (White 2008). Auch die medikamentdse Therapie von
neuropathischen Schmerzen sollte sich immer aus mehreren analgetischen Wirkstoffen zusammensetzen
(Mathews 2008). Einen Goldstandard zur Therapie neuropathischer Schmerzen gibt es aber in der
Tiermedizin derzeit nicht. In der Regel sind Calcium-Kanal-Blocker wie Gabapentin oder Pregabalin,
sowie trizyklische Antidepressiva die Medikamente erster Wahl. Speziell bei akuten neuropathischen
Schmerzen konnen zusitzlich Opioide wie z.B. Tramadol eingesetzt werden (Grubb 2010). Um den
Therapieerfolg auch {iberwachen zu kdnnen, sollten Besitzer sehr gut eingeschult werden, regelméBige
Schmerzevaluierungen ihrer Katze durchzufiihren, um diese Ergebnisse in die weitere Therapiewahl

miteinbeziehen zu konnen (Grubb 2010).

8.2 Prophylaktische Mafinahmen

Ist eine Operation geplant, die starke Manipulation oder Durchtrennung von Nervengewebe vorsieht,
konnen verschiedene prophylaktische Maflnahmen die Entstehung neuropathischer Schmerzen mitunter
verhindern. So kann ein Lokalanésthetikum oder aber auch eine Mischung aus Lidocain und Bupivacain
(Lidocain wirkt schneller, Bupivacain dafiir langer) mindestens 5 Minuten vor Beginn der Manipulation
lokal am Nervengewebe angewendet werden (Rodkey und Sharp 2003). Generell empfiehlt sich
vorsichtiges Handling des Gewebes, um Entziindungsreaktionen so gering wie moglich zu halten. Auch
schon vor bzw. wihrend Operationen kann man durch die Kombination verschiedener Analgetika
(multimodale Analgesie) versuchen, der Entstehung neuropathischer Schmerzen vorzubeugen
(Mathews 2008). In einem Fallbericht wird vermutet, dass die unzureichende Analgesie wihrend und
nach einer Inguinalhernien-Operation dazu beigetragen hat, bei einer Katze postoperativ neuropathische

Schmerzen auszuldsen (Goich et al. 2019).

8.3  Medikamentése Moglichkeiten

Calcium-Kanal-Blocker
Gabapentin

Gabapentin zdhlt zu den Antiepileptika. Es bindet an alpha-2-delta-Untereinheiten von
spannungsabhédngigen Calciumkandlen der Prdsynapse und verhindert so die Ausschiittung von
exzitatorischen Neurotransmittern. Gabapentin wird beim Menschen fast unverandert tiber die Niere
ausgeschieden, was bei Niereninsuffizienz dazu fiihren kann, dass die Wirkung verlédngert wird (Grubb

2010). Liegt bei einer Katze eine Niereninsuffizienz vor, wird daher empfohlen die Dosis zu reduzieren
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und/oder das Applikationsintervall zu verlangern (Trepanier 2013; Epstein 2020). Zu Beginn wird
Gabapentin meist in Kombination mit einem nichtsteroidalen Entziindungshemmer (NSAID) und einem
Opioid gegeben. Unter Umstdnden konnen diese aber mit der Zeit ausgeschlichen werden, und die
weitere Analgesie kann nur noch mit Gabapentin fortgesetzt werden (Mathews 2008). Bei chronischen
Schmerzen wird empfohlen, mit zwei oder drei Mal taglich 3 — 5 mg/kg per oral zu beginnen (Grubb
2010; Mathews 2008; Epstein 2020). Ist eine zweimalige Gabe pro Tag nicht ausreichend, kann auf drei
Mal téglich 5 mg/kg erhoht werden. Danach kann man jeweils um 2-3 mg/kg/Dosis erhdhen, bis die
analgetische Wirkung ausreichend ist, oder die Maximaldosis 50 mg/kg erreicht ist (ohne ausreichende
analgetische Wirkung), oder ein zu stark sedierender Effekt eintritt (O’Connor und Dworkin 2009).
Wurde Gabapentin drei Mal tdglich gegeben und die passende Dosierung gefunden, kann diese Dosis
auf zwei Gaben tdglich aufgeteilt werden (Mathews 2008). Danach sollte die Therapie fiir mindestens 2
Wochen auf der passenden Dosierung fortgesetzt werden (O’Connor und Dworkin 2009). Zur
einfacheren Veranschaulichung zeigt Abb. 11 die Behandlungsrichtlinien zur Anpassung der Dosierung
und des Applikationsintervalls von Gabapentin. Da es aufgrund groBer individueller Unterschiede bei
einzelnen Patienten recht schwierig sein kann, die optimale Dosierung und ein passendes Dosisintervall
zu finden, sollte geniligend Zeit zur Einstellung eingerechnet werden (O’Connor und Dworkin 2009,
Grubb 2010). Als Nebenwirkung ist hauptsédchlich ein sedierender Effekt beschrieben. Vorsicht ist
allerdings geboten, wenn die Dosis zu schnell reduziert oder das Gabapentin plotzlich abgesetzt wird,
da es zu starken Rebound-Schmerzen kommen kann. Daher wird empfohlen, Gabapentin tiber mehrere
Tage bis Wochen zu reduzieren oder auszuschleichen (Mathews 2008; Grubb 2010.) Gabapentin hat
sowohl oral, als auch intravends bei Katzen eine gute Bioverfiigbarkeit, transdermale Pflaster hingegen
scheinen nicht zu funktionieren (Siao 2010; Adrian 2018). In der Veterindrmedizin gibt es keine
klinischen Studien iiber den Einsatz von Gabapentin bei akuten oder chronischen neuropathischen
Schmerzen. Allerdings lassen verschiedene Fallberichte darauf schlieBen, dass Gabapentin einen guten
analgetischen Effekt bei dieser Art schmerzen bei Hunden und Katzen erzielt (Grubb 2010; Epstein
2020).
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BOX 1 Recommended Gabapentin Treatment Guidelines

Increase the dose by roughly 25% per dose.

Lthe patient have
r hepatic d &7

Is the patient comfortable?

Stay at that dose.

Is the patient i~
comlortable
and

If the adn

Stay at that dose.

Did pain relief occur
in 3 {o 5 days?

dually

Is the patient
and not

IF gabapentin therapy is to be discontinued (e.g.. the pain is
completely resolved or the gabapentin is not working), to prevent
potential rebound pain, withdraw the diug gradually over 1to 3
weeks (depending on the duration of therapy).

e
Or discontinue
ther treatment. Have the client continue to monitor the patient. Drug effectiveness

is sometimes easier to identify while the drug is being withdrawn.

Abbildung 11: Grubb 2018: Behandlungsrichtlinie zur Dosisfindung von Gabapentin
Pregabalin

Pregabalin ist dem Gabapentin dhnlich, scheint aber weniger sedierende Effekte und Verwirrtheit
hervorzurufen (Tanabe 2008; Field 2006). Zusétzlich erscheint es einfacher, die passende Dosierung zu

finden und die analgetischen Effekte treten schneller ein (O’Connor und Dworkin 2009).

Als Startdosis werden 1 - 2 mg/kg zwei Mal taglich per oral empfohlen, wobei es noch kaum Fallberichte
zur Verwendung von Pregabalin in der Veterindrmedizin gibt (Epstein 2020; Grubb 2010). Eine Studie

zur Pharmakokinetik von Pregabalin bei Katzen zeigte, dass die Anwendung von 4 mg/kg (einmalige
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orale Verabreichung) bei sechs gesunden Katzen zu einer moderaten Sedierung, aber keinen anderen
Nebenwirkungen fiihrte (Esteban 2018). In einem Fallbericht wurde Pregabalin (3 mg/kg per oral zwei
Mal téglich) angewendet und reduzierte das Ergebnis des Schmerz-Scorings. Allerdings wurde
zeitgleich eine Dauertropfinfusion mit Ketamin gestartet, weshalb sich die Autoren nicht sicher sind, in

wie weit das Pregabalin zur Schmerzlinderung beigetragen hat (Goich et al. 2019).

Trizyklische Antidepressiva
Amitriptylin und Imipramin

Trizyklische Antidepressiva blockieren die Wiederaufnahme von Katecholaminen (Serotonin und
Norepinephrin) und erhéhen dadurch die adrenerge Transmission (Sawynok et al. 2001; Mathews 2008).
In der Veterindrmedizin werden Imipramin und Amitriptylin empfohlen, wobei Amitriptylin zusétzlich
ein NMDA-Rezeptor-Antagonist ist (Chew et al. 1998). Beide Substanzen weisen eine geringe
Akzeptanz auf, kénnen aber ein gutes Additiv sein, wenn andere Analgetika keine ausreichende
Wirkung zeigen (Mathews 2008). Die Dosierungsempfehlung liegt bei der Katze bei 0,5 — 2 mg/kg
(Epstein 2020) bis hin zu 2,5 — 12,5 mg/Katze (Mathews 2008) einmal téglich per oral. Die Therapie
sollte mit 2,5 mg/Katze begonnen werden und iiber einen ldngeren Zeitraum (4 - 6 Wochen) erhoht
werden, bis eine ausreichende analgetische Wirkung erzielt oder die maximale Dosierungsempfehlung
ohne ausreichende analgetische Wirkung erreicht wird, oder Nebenwirkungen auftreten (O’Connor und
Dworkin 2009). In humanmedizinischen Studien wurde berichtet, dass es bis zu 4 Wochen dauern kann,
bis das maximale Wirkungspotential ausgeschopft ist (Wallace 2001). Nebenwirkungen beim Menschen
sind anticholinerge Reaktionen wie ein trockener Mund, Verstopfung, und Harnverhalten und/oder ein
Orthostase-Syndrom. In der Veterindrmedizin scheinen anticholinerge Effekte weniger ausgepragt zu
sein, allerdings wurde von Sedierung/Benommenheit, Aufregung oder Missstimmung, Anorexie,
Erbrechen und Durchfall berichtet (Grubb 2010). Andere beobachtete Nebenwirkungen sind: geringe
Akzeptanz aufgrund des bitteren Geschmacks, Gewichtszunahme, Sedierung, verminderte Fellpflege
(Chew 1998). Amitriptylin sollte nicht in Kombination mit anderen serotonergen oder noradrenergen
Substanzen gegeben werden, da ansonsten die Gefahr eines Serotonin-Syndroms besteht (Epstein 2020).
In einem anderen Fallbericht einer Katze mit Phantomschmerzen nach Gliedmaflenamputation wurde
Amitriptylin erfolgreich in Kombination mit Buprenorphin zur Therapie der neuropathischen
Schmerzen eingesetzt (O’Hagan 2006). Allerdings gibt es nicht nur Fallberichte, die eine positive
Wirkung zeigen. So konnte Amitriptylin zur Therapie bei einer Katze mit idiopathischer Zystitis keinen

Effekt erzielen (Kraijer et al. 2003).
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N-methyl-D-Aspartat-Rezeptor-Antagonisten

NMDA-Rezeptoren sind postsynaptische Rezeptoren, die durch verschiedene Neurotransmitter, wie
zum Beispiel Glutamat, Magnesium, Glycin oder auch Polyamin aktiviert werden. Bei
Nervenverletzungen wird Glutamat frei, was liber eine Kaskade zur zentralen Sensibilisierung fiihrt. Zu

den NMDA-Rezeptor-Antagonisten gehoren zum Beispiel Ketamin oder Amantadin (Mathews 2008).
Ketamin

Ketamin ist der am haufigsten verwendete NMDA-Rezeptor-Antagonist in der Veterindrmedizin. Es
wirkt stark analgetisch und kann mitunter bestimmte Prozesse im Zuge der zentralen Sensibilisierung
verhindern (Mathews 2008). Eine Studie an Katzen vermutet, dass Low-Dose-Ketamin-Infusionen
analgetische, anti-hyperésthetische und anti-allodynische Effekte erzielen (Ambros und Duke 2013).
AuBerdem konnte gezeigt werden, dass Opioid-Dosierungen in Kombination mit Low-Dose-Ketamin-
Infusionen (pra-, intra- und postoperativ angewendet), wesentlich geringer sind (Pascoe 2007; Slingsby
2000). Ketamin scheint auch vielversprechend zur Behandlung von neuropathischen Schmerzen bei der
Katze (Epstein 2020). In einem Fallbeispiel wurden bei einer Katze eine Low-Dose-Ketamin-Infusion
(0,6 mg/kg/h) in Kombination mit Opioiden (Methadon, Fentanyl) erfolgreich zur Behandlung von
neuropathischen Schmerzzustéinden wihrend und nach einer Operation zur Korrektur einer

Inguinalhernie eingesetzt (Goich et al. 2019).
Amantadin

Amantadin ist ein oraler NMDA-Rezeptor Antagonist und in seiner Aktivitdit dem Ketamin dhnlich
(siche Abb. 12). Es gibt kaum Literatur beziiglich der Anwendung von Amantadin in der
Veterindrmedizin (Mathews 2008; Epstein 2020). Eine Studie zur Verwendung von Amantadin bei
osteoarthritischen Schmerzen in Kombination mit Meloxicam zeigte einen deutlich positiven Effekt
(Lascelles, 2008). Die Dosierung fiir Hunde und Katzen betrdgt 3 bis 5 mg/kg ein bis zwei Mal tiglich
per oral, wobei nach kiirzlich durchgefiihrten pharmakokinetischen Studien sowohl bei Hunden als auch
bei Katzen die 2 x malige Anwendung zu bevorzugen ist, da sich diese als wahrscheinlich wirksamer
erwiesen hat (Bleidner et al. 1965; Siao et al. 2011). Um die zentrale Sensibilisierungskomponente
chronischer Schmerzen zu verringern, muss die Behandlungsdauer ausreichend lang sein. Daher betrigt
die derzeit empfohlene Mindestdauer 21 Tage (Lascelles 2008). Es kann aber auch erforderlich sein, die
Therapie liber ldngere Zeitraume fortzusetzen, manche Patienten bendtigen moglicherweise lebenslang
Amantadin. Es existiert eine Studie zur Anwendung von Amantadin bei osteoarthritischen Schmerzen
beim Hund, hierbei erzielte das Amantadin in Kombination mit Meloxicam einen deutlich positiveren

Effekt als die alleinige Anwendung von Meloxicam (Lascelles 2008). Hingegen kam eine andere Studie
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zu hitzeinduzierten Schmerzen bei Katzen, die Oxymorphon erhielten, zu dem Schluss, dass
»~Amantadin die antinozizeptive (analgetische) Dosis von Oxymorphon bei einigen, aber nicht allen
Katzen verringern konnte.“ (Siao et al. 2012). Diese Ergebnisse sind nicht iiberraschend, da der
Wirkmechanismus von Amantadin wahrscheinlich stirker wirksam bei Tieren mit zentraler
Sensibilisierung ist, was in diesem Forschungsmodell aber verursacht wurde. Bis dato existieren keine
Daten zu Nebenwirkungen oder negativen Arzneimittelwechselwirkungen bei Hunden oder Katzen, die

Amantadin erhalten (KuKanich 2013).

Abbildung 12: Grubb 2018: Wirkorte von Gabapentin und Amantadin im neuronalen synaptischen Spalt.
Wihrend der Depolarisation tritt Calcium in die prasynaptische Membran ein, um die Freisetzung von
exzitatorischen Transmittern zu bewirken. Gabapentin (G) blockiert den Einfluss von Calcium — die Freisetzung
von Neurotransmittern wird gehemmt. Amantadin (A) antagonisiert den N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) -
Rezeptor auf der postsynaptischen Seite des synaptischen Spaltes und blockiert dadurch die Ubertragung von
Schmerzsignalen auf diesen Rezeptoren. Beide Medikamente verringern so die Anzahl der Schmerzimpulse, die

vom Riickenmark auf das Gehirn tibertragen werden.

Nicht-steroidale-Entziindungshemmer (NSAIDs)

NSAIDs werden sowohl in der Humanmedizin als auch in der Veterindrmedizin sehr verbreitet
eingesetzt. Sie binden an COX-1 und/oder COX-2 Rezeptoren, welche eine Rolle bei der Ubertragung
von zentralen und peripheren Schmerzen spielen und vor allem bei entziindlichen Prozessen
Prostaglandine freisetzen. Daher werden sie oft bei Osteoarthritis eingesetzt. Im Riickenmark blockieren
sie die Aktivierung von Glutamat- und Substanz-P-Rezeptoren, was zu Hyperdsthesie fithren kann

(Mathews 2008). Da die eigentliche Ursache fiir neuropathische Schmerzen meist keine entziindliche
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ist, wirken NSAIDs nur unzureichend (Epstein 2020). Bei einigen neuropathischen Schmerz-
Syndromen sind jedoch entziindliche Komponenten beteiligt, weshalb NSAIDs trotzdem oft erfolgreich
als Teil der multimodalen Schmerztherapie eingesetzt werden (Grubb 2010). Eine Studie zeigte eine
deutliche Besserung der Schmerz-Scorings bei der kombinierten Gabe von NSAIDs und Opioiden im
Vergleich zu reiner Opioidmedikation (Mathews 2011, unverdffentlichte Daten). Ein weiteres Beispiel
dazu wire ein Fallbericht einer Katze, die 12 Stunden nach einer Operation zur Korrektur einer Inguinal-
Hernie als Bestandteil einer multimodalen Schmerztherapie Meloxicam verabreicht bekam, was zu einer
deutlichen Reduktion des Schmerz-Scorings fiihrte. Die Autoren filhren dies auf die zentralen und
entziindungshemmenden Eigenschaften der NSAIDs durch die Blockade der Prostaglandinproduktion
zuriick (Goich et al. 2019).

Opioide

Die Wirkung und Anwendung von Opioiden bei neuropathischen Schmerzen sind umstritten (Mathews
2008; Epstein 2020). Es scheint, dass bei chronischen Schmerzpatienten Opioid-Rezeptoren vermindert
ausgeprigt sind und Opioide deshalb nicht gut wirken (Grubb 2010). Tendenziell wirken sie bei
neuropathischen Schmerzen, deren Ursache im peripheren Nervensystem liegen, besser als bei
Schmerzen, deren Ursache im zentralen Nervensystem liegt (Mathews 2008). Fiir Menschen wird
empfohlen, bei Ausbleiben der analgetischen Wirkung die Dosis so lange zu erhohen, bis
Nebenwirkungen auftreten (Mathews 2008). Bei hoheren Dosierungen kann es aullerdem zu einer
Opioid-induzierten Hyperésthesie kommen. An dieses Phénomen muss gedacht werden, wenn es
scheint, als ob Schmerzen nach ldngerer Opioidgabe eher zunehmen, als besser werden (Mathews 2008).
Da Methadon zusétzlich noch ein N-methyl-D-Aspartat-Rezeptor-Antagonist und ein Serotonin-
Wiederaufnahme-inhibitor ist, wird es gerne flir neuropathische Schmerzen verwendet (Malchow und

Black 2008).
Tramadol

Tramadol ist ein schwaches, synthetisches Codein-Analog und ein schwacher p-Rezeptor Agonist, dass
in der Humanmedizin fiir moderate Schmerzen unterschiedlichen Ursprungs verwendet wird (Mathews
2008; Grubb 2010; Epstein 2020). Zudem ist es das einzige zugelassene Opioid in der Veterindrmedizin,
dass bei Hunden und Katzen oral angewendet werden kann. Zur Anwendung bei Katzen gibt es noch
keine Studien, allerdings schmeckt Tramadol bitter, was die Akzeptanz verringern kann (Epstein 2020).
Die Dosierungsempfehlung fiir Katzen liegt bei 1 - 4mg/kg bzw. 1 - 3mg/kg per oral zwei Mal taglich
(Grubb 2010; Epstein 2020). Die Dosierung sollte zu Anfang der Therapie an der Untergrenze der
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Therapieempfehlung gewidhlt werden. Danach kann die Frequenz der Gaben erhoht werden, ist auch
dies nicht ausreichend, kann um 1 - 2mg die Dosis erh6ht werden, so lange bis die analgetische Wirkung
ausreichend ist, oder Nebenwirkungen auftreten (Grubb 2010). Da Opioide beim Menschen abhingig
machen, sollte auch die Dosierung bei veterindrmedizinischen Patienten nach lingerer Gabe langsam
reduziert werden und die Anwendung ausgeschlichen werden (Grubb 2010). Nebenwirkungen bei der
Anwendung von Tramadol sind Sedierung, Ataxie, vermehrtes Speicheln, Ubelkeit, Anorexie,
Erbrechen, Verstopfung und speziell bei Katzen héufig Dysphorie (Mathews 2008; Grubb 2010; Epstein
2020). Zusitzlich kann Tramadol die Reizschwelle fiir epileptische Anfille herabsetzen (Grubb 2010).

Lokalandisthetika

Lokalanésthetika hemmen die Reizleitung, indem sie Natrium-Kanéle reversibel blockieren und somit
die Entstehung und Weiterleitung von Aktionspotentialen verhindern (Ldscher und Richter 2016;
Yagiela 1991). Thre Hauptanwendung in der Veterindrmedizin finden sie in der Schmerzausschaltung
bei chirurgischen Eingriffen, in der Lahmheitsdiagnostik oder bei topischer Anwendung zur Linderung

von Juckreiz und Schmerzen.

Bei richtiger Anwendung sind Lokalanisthetika gut vertrdglich, allerdings kann es zu systemischen
Nebenwirkungen kommen, wenn sie entweder zu schnell resorbiert werden oder zu grofle Mengen
angewendet werden. Lokalanésthetika {iberqueren die Blut-Hirn-Schranke und kdnnen so auch Neurone
des zentralen Nervensystems hemmen. Da zuerst inhibitorische Neurone gehemmt werden, kommt es
zundchst zu zentralen Erregungserscheinungen (Ruhelosigkeit, Erbrechen, Nystagmus, Tremor bis hin
zu Krampfen). Mit steigender Dosis stellt sich eine zentrale Depression (Koma, Atemldhmung) ein.
Wird zu schnell zu viel Lokalanésthetikum appliziert, kann die Erregungsphase auch iibersprungen
werden (Loscher und Richter 2016). Zusétzlich konnen Lokalanésthetika bei zu schneller Resorption
auch die Erregungsbildung und -weiterleitung am Herzen hemmen (negativ chronotrope, inotrope,
dromotrope und bathmotrope Wirkung, bis hin zu AV-Blocken und Blutdruckabfall) (Loscher und
Richter 2016).

Lidocain

In der Veterindrmedizin wird hdufig Lidocain verwendet, da es eine relativ geringe systemische
Toxizitdt, eine gute Gewebevertraglichkeit, einen raschen Wirkungseintritt (1 - 5 Minuten) und eine
langere Wirkungsdauer (bis zu 2 Stunden, mit Sperrkorper bis zu 4 Stunden) hat (Loscher und Richter
2016). Systemisch verabreicht blockiert es NMDA-Rezeptoren im Dorsalhorn und verhindert somit die
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afferenten Reizleitungen. Seit einigen Jahren wird Lidocain auch bei neuropathischen Schmerzen
systemisch oder lokal angewendet. In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten,
nachdem sie Lidocain intravends verabreicht bekommen haben, Allodynie und Hyperésthesie weniger
stark ausgeprégt zeigten (Finnerup et al. 2005; Attal et al. 2004). Es scheint, als konnte die Aktivierung
von spannungsabhingigen Natrium-Kanilen eine Rolle bei der Entstehung und Aufrecht-Erhaltung von
neuropathischen Schmerzen spielen (Kosharskyy et al. 2013). Lidocain Pflaster scheinen in der
Humanmedizin bei Patienten mit leichten peripheren Neuropathien wie Lésionen aufgrund einer
Herpesneuralgie und bei Patienten mit postoperativen oder posttraumatischen Narben mit Verdacht auf
Nerveneinklemmung sehr wirksam zu sein (O’Connor und Dworkin, 2009). In einer Studie von Ko et
al. 2008 konnte zwar gezeigt werden, dass Katzen nach Applikation eines 5%igen Lidocain-Pflasters
nur geringe Mengen an Lidocain resorbieren, keine systemischen Nebenwirkungen zeigen, aber deren
Wirksamkeit fraglich ist. Auch konnte bis dato die Wirksamkeit der topischen oder systemischen
Anwendung von Lidocain bei neuropathischen Schmerzen in der Veterindrmedizin noch in keiner

Studie bestétigt werden.

Monoklonale Antikérper

Nerven-Wachstumsfaktoren werden von verschiedenen Zelltypen gebildet. Sie sind reichlich in
Neugeborenen oder Sduglingen vorhanden und nehmen dann mit zunehmendem Lebensalter ab (Aloe
et al. 2015). Bei chronischen Entziindungen nehmen sie jedoch wieder deutlich zu. Dabei haben sie
verschiedene Effekte, wie zum Beispiel die Erleichterung der Nozizeptoren-Erregbarkeit, Degranulation
von Mastzellen, die Ausschiittung von Entziindungs- und Schmerzmediatoren und das Entstehen von
neuen Nervenenden (Epstein 2020). Préparate mit Antikorpern gegen Nerven-Wachstumsfaktoren
sollen diese Effekte und deren Beitrag zu Hyperasthesie und Allodynie verhindern. Im Gegensatz zu
bisherigen Therapien von chronischen Schmerzen, zielen Monoklonale Antikérper auf die
Verhinderung von peripherer Sensibilisierung und nicht auf eine Hemmung der Entziindungen ab
(Epstein, 2020). Die Anwendung von monoklonalen Antikdrpern wurde bis dato bei Hunden und Katzen
nur mit Osteoarthrose-bedingten Schmerzen getestet (Gearing et al. 2016). In der Humanmedizin wurde
deren Anwendung auch bei neuropathischen Schmerzzustinden, wie einer peripheren diabetischer
Neuropathie evaluiert und sorgten hier fiir eine wirksame Schmerzreduktion (Wang et al. 2017; Bramson
et al. 2015). Fiir Katzen gibt es ein Préparat, das in einer Studie zur Anwendung bei Osteo-Arthritis nach
einer einmaligen subkutanen Injektion in den folgenden drei Wochen bessere analgetische Effekte

erzielte, als die tigliche Anwendung von Meloxicam (Gruen et al. 2016). Derzeit wird eine Injektion
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von monoklonalen Antikérpern fiir die Anwendung bei Katzen mit Osteoarthritis von der US-Food and

Drug Administration gepriift (Epstein 2020).

8.4  Komplementire Therapieoptionen

Neben der medikamentdsen Therapie stehen fiir die Therapie neuropathischer Schmerzen auch nicht
medikamentdse Therapieansitze zur Verfiigung, wie z.B. Physiotherapie, Thermotherapie (Wérme-
oder Kélteanwendungen), Akupunktur/Elektroakupunktur oder die transkutanen elektrischen

Nervenstimulation (TENS).
Physiotherapie

Physiotherapie zielt darauf ab, die Beweglichkeit der Patienten zu erhalten bzw. zu erhohen. Sind
Patienten aufgrund von Schmerzen in ihrer Aktivitdt und Beweglichkeit eingeschrinkt, wirkt sich das
auf verschiedene Arten auf die Lebensqualitédt aus: Durch die fehlende Aktivitit erhoht sich das Risiko
Diabetes oder auch kardiovaskuldren Erkrankung zu entwickeln. Durch die fehlende Bewegung kommt
es zu Muskelabbau und aufgrund der daraus resultierenden Schwiche zu einer deutlichen
Einschrinkung der Lebensqualitét (DeVries et al. 2012). Es wird zwar vermutet, dass Physiotherapie in
Zukunft eine groBere Rolle in der Behandlung neuropathischer Schmerzen spielen wird, zu diesem

Zeitpunkt ist es aber noch zu friih, die vollen Auswirkungen nennen zu kénnen (Akyuz und Kenis 2014).
Thermotherapie

Bei der Thermotherapie wird dem Korper durch physikalische Methoden entweder Wiarme zugefiihrt
(Wirmetherapie) oder entzogen (Kailtetherapie, Kryotherapie). Durch die Anwendung von Wiarme
kommt es tliber die Anregung von Thermo- und Propriorezeptoren zu einer Aktivierung des Gate-
Control-Systems, das die Ubertragung von Schmerzreizen aus der Peripherie zum Gehirn hemmt.
Dadurch wird die Muskelspannung vermindert und die periphere Durchblutung verbessert (Bockstahler
et al. 2019). Die Wirkung der Kryotherapie beruht auf einer Reduktion der Nervenleitgeschwindigkeit
und der damit verbundenen Signaliibertragung der Schmerzfasern. Dadurch wird die Aktivitit von
peripheren Nervenenden (u.a. Nozizeptoren) vermindert und auch die Produktion von
Schmerzmediatoren herabgesetzt (Bockstahler et al. 2019). Durch die Aktivierung von Kélterezeptoren
kommt es auch hier zur Aktivierung des Gate-Control-Systems und zu einer Verminderung der
Muskelspannung. Laut Grubb et al. 2010 kann die Thermotherapie bei manchen neuropathischen
Schmerzen durchaus niitzlich sein, kann aber auch zu Allodynie oder Hyperalgesie fithren und sollte

daher individuell auf den Patienten abgestimmt werden.
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Akupunktur und Elektroakupunktur

Akupunktur wird schon seit Jahrhunderten erfolgreich zur Behandlung von akutem und chronischem
Schmerz angewendet und zeigt sich sehr effizient bei der Behandlung der meisten Formen von
neuropathischen Schmerzen sowohl bei Menschen als auch beim Tier (Mathews 2008; Grubb 2010).
Lange Zeit konnte man sich nicht erkléren, wie Akupunktur Schmerzen lindern kann. Mittlerweile geht
man aber davon aus, dass Meridiane dhnlich den neuronalen Schaltkreisen verlaufen und durch
Stimulation der Akupunkturpunkte iiber die schmerzhemmenden Bahnen endogene Opioid-Peptide
freigesetzt werden und so Schmerzen lindern (Qiuyi et al. 2019; Zhang et al. 2014). Dies ist vor allem
bei neuropathischen Schmerzen interessant, wenn schmerzhemmende Bahnen nicht mehr physiologisch
reagieren. Bei der Elektroakupunktur werden elektrische Signale an den Akupunkturpunkten gesetzt,
um so einen dhnlichen Effekt zu erzielen. Es hat sich gezeigt, dass sich verschiedene Frequenzen
unterschiedlich auf die Dauer und das Ausmal} der Schmerzlinderung auswirken (Zhang et al. 2014). In
einem Fallbericht einer Katze wurde Elektroakupunktur erfolgreich angewendet. Die Katze war nach
einer Operation zur Korrektur einer Inguinal-Hernie stark schmerzhaft. Eine 20-miniitige Einheit mit
gemischten Frequenzen (hoch und niedrig) an den Akupunkturpunkten ST36 (Meisterpunkt des Gastro-
Intestinal-Trakts und des Abdomens) und SP6 (Meisterpunkt des caudalen Abdomens und
Urogenitalsystems) wurde gut toleriert und fiihrte eine Stunde nach Ende der Elektroakupunktur zu einer

deutlichen Reduktion des Schmerz-Scorings (Goich et al. 2019).
TENS

Bei der transkutanen elektrischen Nervenstimulation werden elektrische Impulse erzeugt und durch die
Haut auf das Nervensystem iibertragen. Dadurch ist die Wirkweise des TENS sehr vielfiltig und wird
in der Literatur kontrovers diskutiert. Grundsétzlich ist die Wirkung von der Frequenz der verwendeten
elektrischen Impulse abhéingig. Niedrige Frequenzen (1-10 Hz) erregen vor allem C- und A-delta-
Fasern, hohere Frequenzen (80—150Hz) stimulieren vor allem A-beta-Fasern. Dies fiihrt offensichtlich
zu einer Modulation der spinalen nozizeptiven Transmission und ist vor allem auf die Gate-Control-
Theorie zuriickzufiihren (Bockstahler et al. 2019). Zusitzlich kommt es aber auch immer zu einer
Freisetzung korpereigener Opioide (Endomorphin, Enkephalin und Endorphin (bei niedrigen
Frequenzen) und Dynorphin (bei hoherfrequenter Stimulation). Neben diesen spinalen Effekten werden
vermutlich auch absteigende Schmerz-hemmende Bahnen durch TENS aktiviert (insbesondere durch
niederfrequente Stimulationen). Dieser Aspekt ist von besonderer Bedeutung, da bei neuropathischen

Schmerzen vor allem diese hemmenden Bahnen haufig ihre Funktionalitdt verloren haben.
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Uberraschenderweise konnte in einer aktuellen Studie zur Wirksamkeit von TENS bei neuropathischen
Schmerzen nur eine geringe Wirksamkeit festgestellt werden und es konnte auch keine sichere Aussage
getroffen werden, ob eine TENS Behandlung im Vergleich zu einer Scheinanwendung tatsichlich eine

Schmerzlinderung bei Erwachsenen mit neuropathischen Schmerzen bewirkt (Gibson et al. 2017).
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9 Fallbericht

Dieser Fallbericht ist bereits so geschrieben und formatiert, dass er fiir die Publikation bei der Wiener

tierdrztlichen Monatsschrift eingereicht werden kann.

Zusammenfassung

Fallbericht: Amantadin, ein NMDA-Antagonist, zur Behandlung von neuropathischen

Schmerzen bei einer Katze

Eine Fundkatze wurde nach einem Autounfall mit einer Beckenfraktur in der Notambulanz der
Veterindrmedizinischen Universitdt Wien vorgestellt. Bereits kurz nach der chirurgischen Versorgung
der Fraktur entwickelte die Katze Symptome wie Hyperalgesie und Allodynie, vom Wundbereich
ausgehend bis hin zur seitlichen thorakolumbalen Wirbelséule reichend. Zusétzlich gab es Anzeichen
einer Schidigung des N. ischiadicus, was sich in einer verminderten Propriozeption und paroxysmal
auftretenden Schmerzen der betroffenen GliedmaBle &uflerte. Auch zweieinhalb Monate nach der
Operation, trotz eines multimodalen medikamentdsen Schmerzmanagements mit Tramadol, Meloxicam
und Gabapentin, zeigte die Katze neben den oben beschriebenen Symptomen, zusétzlich ein
iiberméfBiges Lecken im seitlichen thorakolumbalen Bereich. Da die bis dato durchgefiihrte
medikamentose Therapie keinen Erfolg zeigte, wurde ein neuer Ansatz gewéhlt: der Katze wurde einmal
téglich per oral Amantadin 10 mg (3 mg kg/kg) gemeinsam mit Meloxicam (0,025 mg/kg) verabreicht.
Achtundzwanzig Tage nach Start dieser Therapie hatte sich die Katze klinisch deutlich verbessert und
zeigte kaum mehr Symptome, die mit neuropathischen Schmerzen vereinbar waren und auch das
Gangbild verbesserte sich deutlich. Darauthin wurde das Meloxicam abgesetzt und die
Amantadintherapie fiir weitere 28 Tage fortgesetzt. Zwei Monate nach Absetzen des Amantadins trat
aber erneut eine Hyperalgesie im thorakolumbalen Bereich mit {iberméBigem Lecken auf. Innerhalb von
sieben Tagen nach Wiederaufnahme der tiglichen Amantadingabe verschwanden diese Symptome

wieder vollstdndig und traten auch nach dem erneuten Absetzen des Amantadins nicht wieder auf.

Es ist bekannt, dass neuropathische Schmerzen schwierig zu diagnostizieren und zu behandeln sind.
Daher soll dieser Fallbericht einen kurzen Uberblick iiber neuropathische Schmerzen bei der Katze und
deren medikamentose Behandlungsmoglichkeiten, insbesondere mit dem NMDA- Rezeptor-

Antagonisten Amantadin geben.
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Summary
Case Report: Amantadine, an NMDA-antagonist, for treatment of neuropathic pain in a cat

A cat was found after a road traffic accident and was presented in the emergency ambulance at the
veterinary university Vienna. The cat sustained a left oblique fracture of the ilium and a right sacroiliac
joint subluxation. Shortly after surgery, the cat exhibits a severe wound infection at the surgical site
with additional allodynia and hyperalgesia in the wound area up to the thoracolumbar region.
Additionally, the cat showed signs of deterioration in nerve function in the left hind limb, with reduced

proprioception and paroxysmal pain episodes.

Although the cat had been on a multimodal analgesic therapy, including oral tramadol 1 mg/kg twice
daily, meloxicam 0.1 mg/kg daily and gabapentin 10 mg/kg twice daily, only mild improvement of the

pain symptoms was achieved.

Two and a half months after surgery the cat was admitted to the pain ambulance at the veterinary
university Vienna. On gait observation, the cat still showed poor weight bearing of the left pelvic limb
with dragging of the same paw. Additionally, muscle atrophy was present throughout the left pelvic
limb and the cat still showed symptoms of neuropathic pain, including allodynia and hyperalgesia in the
thoracolumbar area and the cat started excessively licking in that area. Because it is known that
neuropathic pain treatment can be challenging, it was decided to attempt to improve pain control by
changing the analgesic regime. Oral amantadine 10 mg daily (3 mg/kg) was administered for 14 days in
addition to a daily oral meloxicam (0.025 mg/kg). Twenty-eight days after starting amantadine, the cat
was considered markedly improved and no longer displayed clinical signs consistent with neuropathic
pain. The meloxicam was stopped, and the amantadine therapy was continued for another 28 days. Two
months after the amantadine was discontinued, hyperalgesia in the thoracolumbar area with excessive

licking, reoccurred. Within seven days of resuming daily amantadine, the signs resolved completely.

The aims of this case report are to describe the presentation of neuropathic pain, to highlight the
recognition of clinical signs such as allodynia and hyperalgesia in cats; and to describe treatment with

amantadine as part of an analgesic protocol for neuropathic pain relief in cats.
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Einleitung

Nach der IASP werden neuropathische Schmerzen als eine Lasion, Verletzung oder Fehlfunktion des
Nervengewebes, die die Ursache der Schmerzen sind, definiert. Das heiflt, sie werden direkt im
Nervensystem generiert und kdnnen auch bestehen bleiben, auch wenn keine Gewebsschédigung mehr

vorliegt (Hatch 2018; Freynhagen und Baron 2006).

Aufgrund der vielfiltigen Ursachen fiir neuropathische Schmerzen (von Verletzungen, iiber nicht
ausreichende Analgesie wahrend Operationen bis hin zu chronisch-degenerativen Erkrankungen) ist es
oftmals schwierig, eine Diagnose zu stellen (Mathews 2008). Trotzdem geht man davon aus, dass in
etwa 7% der Katzenpopulation von neuropathischen Schmerzen betroffen sind und es ist anzunehmen,
dass diese Art der Schmerzen auch bei der Katze zu einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitit
fiihrt (Muir et al. 2004). Genauso unterschiedlich, wie die Ursachen sind, kdnnen auch die Symptome
sein (Watson und Sandroni 2016). In der Humanmedizin berichten Patienten meist tiber Schmerzen in
einem Areal mit fehlender Sensorik, brennende, pulsierende, einschieBende oder stechende Schmerzen,
anfallsartigem Schmerz oder Hyperalgesie bzw. Allodynie. Da die Symptome fiir neuropathische
Schmerzen teilweise sehr Symptome unspezifisch sind, und Katzen im Allgemeinen schmerzhafte
Zustande lange verbergen konnen, ist es noch schwieriger, neuropathische Schmerzen bei der Katze zu

diagnostizieren. Oftmals kann auch nur eine Verdachtsdiagnose geduf3ert werden.

Aber auch die Therapie neuropathischer Schmerzen gestaltet sich oft schwierig. Wie aus der
Humanmedizin bereits bekannt, erreicht eine medikamentdse Therapie oft keine Schmerzfreiheit, das
Ansprechen des Patienten auf verschiedene Medikamente ist teilweise nur unzureichend, oder es treten
nicht tolerierbare Nebenwirkungen auf (Schlereth et al. 2019). In der Humanmedizin werden neben
Gabapentin / Pregabalin, Amitriptylin auch N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptorantagonisten zur
medikamentdsen Therapie bei neuropathischen Schmerzen eingesetzt. Amantadin ist ein oraler NMDA -
Rezeptor Antagonist und in seiner Aktivitit dem Ketamin dhnlich. Derzeit gibt es kaum Literatur
beziiglich der Anwendung von Amantadin in der Veterindrmedizin (Mathews 2008; Epstein 2020). Es
existiert nur eine Studie zur Verwendung von Amantadin bei chronischen osteoarthritischen Schmerzen
in Kombination mit Meloxicam beim Hund. Hier zeigte die Anwendung von Amantadin aber einen

deutlich positiven Effekt (Lascelles 2008).

Dieser Fallbericht beschreibt die Anwendung von Amantadin bei einer Katze mit neuropathischen
Schmerzen, die auch auf eine multimodale medikamentdse Therapie mit Gabapentin, Meloxicam und

Tramadol nur unzureichend angesprochen hat.
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Fallbeschreibung

Eine weibliche ca. drei Jahre alte europdisch Kurzhaarkatze (EKH) mit einem Korpergewicht von 3,3
kg wurde nach einem Autounfall an der Notambulanz der Veterindrmedizinischen Universitit in Wien
vorgestellt. Bei der klinischen Untersuchung befinden sich die Vitalparameter der Katze bis auf eine
Hypothermie mit 34 °C in der Norm. Bei einer weiterfithrenden orthopéddischen Untersuchung zeigte
die Katze allerdings eine hochgradige Schmerzhaftigkeit bei der Extension des rechten Kniegelenks und
beider Hiiften. Zusitzlich konnte Krepitation im Bereich des linken proximalen Femurs und der
Schwanzbasis diagnostiziert werden und der Flexor-Reflex beider HintergliedmalBen war mittelgradig
vermindert. Rontgenologisch konnte eine Schrigfraktur der linken Darmbeinschaufel und eine
Subluxation des rechten Kreuzbein-Darmbein-Gelenks als Ursache der hochgradigen Schmerzen
erkannt werden. Die Katze wurde auf der Kleintierchirurgie stationidr aufgenommen und bis zur
Frakturversorgung auf eine multimodale Analgesie mit Methadon (0.1 mg/kg intravends (IV) alle 4
Stunden), Meloxicam (0,05 mg/kg, PO einmal téglich (SID)) und einer Ketamin-Dauertropfinfusion
(DTI) (2 pg/kg/Stunde) gesetzt.

Die Fraktur der Katze wurde 2 Tage nach dem Unfall operativ durch eine Platte versorgt und die Katze
erhielt intraoperativ zur Schmerzlinderung eine Epidural-Analgesie mit Ropivacain (0.5 mg/kg) und
wurde postoperativ auch weiterhin auf eine multimodale medikamentdse Analgesie gesetzt mit
Methadon (0.1 mg/kg IV alle 4 Stunden), Gabapentin (6 mg/kg PO dreimal tiglich (TID)) und
Meloxicam (0,05 mg/kg PO SID). Zwei Tage nach der Operation wurde die Katze auf eine rein per orale
Medikamentenapplikation umgestellt und das Methadon wurde durch Tramadol (1,5 mg/kg PO BID)
ersetzt. Auch entwickelte die Katze im Verlauf der néchsten 1-2 Tage post Frakturversorgung
Symptome einer Hyperalgesie und Allodynie, vom Wundbereich ausgehend bis hin zur
thorakolumbalen Wirbelséule reichend. Die Katze liel sich in diesem Bereich kaum mehr beriihren.
Zusétzlich gab es Anzeichen einer Schiddigung des N. ischiadicus, was sich an der linken
Hinterextremitéit durch einen verzogerten Flexor-Reflex, verminderte Propriozeption und paroxysmal

auftretende Schmerzen (plotzliches Aufschreien der Katze ohne Ursache) duf3erte.

Eine Woche nach der Operation zeigte die Katze im Bereich der OP-Wunde Wundheilungsstdrungen,
die kranialen Wundrander wurden nekrotisch, die Wunde selber produzierte ein purulentes Sekret. In
einer weiteren Andsthesie wurde die Wunde mit 2 Drainagen versorgt. Die Wundheilung wurde weiter
verkompliziert durch einen multiresistenten Staphylococcus pseudointermedius (MRSP)-Keim. Auch

nach der Wundversorgung zeigte die Katze weiterhin paroxysmal auftretende Schmerzen und nach wie
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vor deutliche neurologische Ausfille und eine schlechte Belastung der linken HintergliedmaBe. Auch

die Hyperalgesie und Allodynie im und um den Wundbereich herum besserten sich kaum.

Etwa drei Wochen nach der Wundversorgung produzierten die Wunden kein purulentes Sekret mehr
und begannen abzuheilen. Zu diesem Zeitpunkt begann die Katze auch wieder die linke Hinterextremitét
zu verwenden und auch die Hyperalgesie und Allodynie im und um den Wundbereich herum
verbesserten sich und die Katze war deutlich weniger palpationsdolent in diesem Bereich. Darauthin
wurden das Tramadol und das Meloxicam im Abstand von 1 Woche abgesetzt und die Analgesie nur
noch mit Gabapentin (5,5 mg/kg PO TID) fortgesetzt, aber neurologisch besserte sich der Zustand der
Katze kaum: Es war weiterhin ein mittelgradiges Propriozeptionsdefizit und ein hochgradig reduzierter
bis abwesender Flexor-Reflex vorhanden. Beim Laufen zeigte sie weiterhin spontanes Uberkéten und

Uberkreuzen der Hinterbeine.

Zwei Monate nach der Wundversorgung zeigten sich neurologisch dann erste Besserungen, die Katze
zeigte neben intermittierendem Uberkoten, auch eine korrekte FuBung, trotz bestehendem
Propriozeptionsdefizit. Zu diesem Zeitpunkt traten auch die zuvor regelmiBigen paroxysmalen
Schmerzepisoden nur noch sporadisch auf. Allerdings fiel bei der Katze nun ein iibermifBiges Lecken
im seitlichen thorakolumbalen Bereich auf und es hatte sich dort bereits eine haarlose, verkrustete Stelle
gebildet, die auch deutlich dolent bei Palpation (Hyperalgesie) erscheint. Die Katze bekam einen
Trichter um das Lecken an dieser Stelle zu verhindern und aufgrund des geringen Erfolges der bis dato
durchgefiihrten medikamentdsen Therapie, wurde ein neuer Ansatz gewahlt: die Katze wurde auf einmal
taglich Amantadin (3 mg kg/kg PO SID) gemeinsam mit Meloxicam (0,025 mg/kg PO SID) umgestellt

und zusétzlich ein physiotherapeutisches Propriozeptionstraining begonnen.

Drei Wochen nach Umstellung der Analgesie nahm die Hyperalgesie im ehemaligen Wundbereich
deutlich ab. Bis zu diesem Zeitpunkt trug die Katze einen Trichter, der nun zeitweise abgenommen
wurde, ohne, dass vermehrtes Lecken beobachtet wurde. Eine weitere Woche spéter verbesserte sich
auch das Gangbild deutlich und das Uberkoten der linken HintergliedmaBe war nahezu verschwunden.
Meloxicam wurde daraufhin abgesetzt und das Amantadin drei Wochen spiter ausgeschlichen (die
bisherige Dosis wurde fiinf Tage lang nur noch jeden zweiten Tag verabreicht). Vier Wochen nach dem
Absetzen des Amantadins begann die Katze allerdings wieder im ehemaligen Wundbereich zu lecken,
woraufhin Amantadin fiir weitere vier Wochen (3 mg/kg, PO SID) verabreicht wurde. Bereits zwei Tage
nach Beginn der erneuten Therapie mit Amantadin war kein Lecken mehr zu beobachten und nach dem
erneuten Absetzen ist es bis dato zu keinem Riickfall mehr gekommen (siehe auch zusammenfassend in

Abb. 1),



55

3 Wochen 8 Wochen 4 Wochen
post Wund- post Wund- nach Start
versorgung versorgung Amantadin
Beginn Hyperalgesie | Gangbild
Wundheilung im Bereich der | verbessert
keine neurol. ehemaligen
Verbesserung Hautnekrosen [ symptomlos 4 Wochen
nach Stopp
5 Wochen Amantadin
Unfall 1 Woche post Wund- 3 Wochen vermehrtes
chirurgische post OP versorgung nach Start Lecken
Versorgung; Wund- Besserung Amantadin
Wundheilungs- versorgung neurolog. Hyperalgesie 2 Tage spiiter
storung in Narkose Symptome nimmt ab symptomlos
Ketamin-DTI
Meloxicam
Methadon
Tramadol
Gabapentin
| ‘ ‘ Amantadin
1 Monat 2 Monate 3 Monate 4 Monate 5 Monate 6 Monate

I:l =1 Woche

Abbildung 1: Verlauf der Krankengeschichte
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Diskussion

Die Diagnose neuropathischer Schmerzen bei Katzen stellt aufgrund des Fehlens verbaler
Kommunikation immer einer Herausforderung fiir den Tierarzt dar, zudem gibt es auch nur wenig
Fachliteratur, die bei der Diagnosefindung hilfreich wére. Berichte iiber neuropathische Schmerzen bei
Hunden beschreiben Allodynie, Hyperalgesie und Parésthesie als recht klassische Symptome, die sich
klinisch mitunter als Selbstverstimmelung (Tarvin und Prata, 1980) und/oder paroxysmalen
Schmerzepisoden (Cashmore et al. 2009) duBBern konnen. Bei Katzen werden teilweise deutlich subtilere
Veridnderungen beschrieben: Sie putzen sich generell weniger oder aber intensiver in bestimmten
Regionen, was bis zur Automutilation fiihren kann. Einige Katzen ziehen sich aufgrund der Schmerzen
zuriick, interagieren weniger mit ihren Besitzern und wehren sich vermehrt gegen das Streicheln,
aufgehoben werden, Blutabnehmen oder Krallen schneiden. Bei neuropathischen Schmerzen im Maul
ist auch vermehrtes Putzen im Maulbereich oder Zungen-Schlagen bis hin zur Anorexie beschrieben.
Manche Katzen zeigen auch ein Zucken der Haut am Riicken oder springen scheinbar ohne Ausldser

auf und laufen panisch davon (Epstein, 2020, Mathews, 2008).

Allgemein werden neuropathische Schmerzen definiert als Schmerzen, die als direkte Folge einer
Schéadigung oder Lision des somatosensorischen Systems auftreten (Finnerup et al. 2016; Treede 2008).
Im vorliegenden Fall wurde aufgrund der Verletzungen und der neurologischen Ausfille der linken
Hinterextremitit von einer Nervenschadigung des N. ischiadicus ausgegangen, was bereits die erste
Voraussetzung fiir neuropathische Schmerzen erfiillt. Im weiteren Verlauf zeigte die Katze
Hyperalgesie/Allodynie und Automutilation durch vermehrtes Lecken im Bereich der ehemaligen
Hautnekrosen. Es wird vermutet, dass diese Symptome einerseits durch die Schédigung der
schmerzhemmenden absteigenden Bahnen vom Gehirn, und andererseits von Mikroglia (welche
verbleibende Neurone aktivieren), hervorgerufen werden (Watson und Sandroni 2016). Weiters waren
die Chronizitdt der klinischen Symptome und das mangelnde Ansprechen auf bestimmte Analgetika
weitere Hinweise auf das Vorhandensein neuropathischer Schmerzen. Aufgrund der beschriebenen
Symptome wurde die Katze perioperativ bereits auf eine multimodale Analgesie gesetzt. Es hat sich
gezeigt, dass bei neuropathischen Schmerzpatienten ein multimodaler Therapieansatz, d.h. die
Kombination verschiedener Analgetika, die an unterschiedlichen Stellen der Schmerzkaskade ansetzen,
sinnvoller und auch effektiver ist, als eine Monopriparat-Therapie (White 2008). Durch die
Kombination mehrerer Medikamente miteinander tritt meist ein synergistisch schmerzhemmender
Effekt auf, sodass die Einzeldosen der unterschiedlichen Wirkstoffe niedriger gehalten werden kénnen

und somit auch weniger Nebenwirkungen zu erwarten sind (White 2008). Da es keinen Goldstandard in
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der Therapie neuropathischer Schmerzen gibt, wurde die Katze auf zunichst auf einer multimodalen

Schmerztherapie mit Meloxicam, Methadon/Tramadol und Gabapentin gesetzt.

Meloxicam, ein NSAID wird in der Veterindrmedizin sehr verbreitet eingesetzt. Meloxicam bindet vor
an COX-1 und COX-2 Rezeptoren. Somit hat es zentrale und entziindungshemmende Eigenschaften der
durch die Blockade der Prostaglandinproduktion (Goich et al. 2019). Zusitzlich blockieren sie im
Riickenmark die Aktivierung von Glutamat- und Substanz-P-Rezeptoren, was zu einer Verminderung
von Hyperésthesie/Hyperalgesie fithren kann (Mathews 2008). Da die eigentliche Ursache fiir
neuropathische Schmerzen meist keine rein entziindliche ist, wirken NSAIDs teilweise nur
unzureichend (Epstein 2020). Da aber bei einigen neuropathischen Schmerz-Syndromen entziindliche
Komponenten am Schmerzgeschehen beteiligt sind (,,mixed pain“), werden NSAIDs trotzdem oft
erfolgreich als Teil einer multimodalen Schmerztherapie bei neuropathischen Schmerzen eingesetzt

werden (Grubb 2010).

Methadon und Tramadol gehoren zur Gruppe der Opioidanalgetika und bewirken iiber die Aktivierung
von Opioidrezeptoren eine starke Analgesie (Loscher und Richter, 2016.) Die Wirkung und Anwendung
von Opioiden bei neuropathischen Schmerzen sind umstritten (Mathews 2008; Epstein 2020),
tendenziell wirken sie aber bei neuropathischen Schmerzen, deren Ursache im peripheren Nervensystem
liegen, besser als bei Schmerzen, deren Ursache im zentralen Nervensystem liegt (Mathews 2008).
Methadon ist zusétzlich auch ein N-methyl-D-Aspartat-Rezeptor-Antagonist und ein Serotonin-
Wiederaufnahme-inhibitor, weswegen es in der Humanmedizin hiufig bei neuropathischen Schmerzen
eingesetzt wird (Malchow und Black 2008). Tramadol hingegen ist ein nur schwaches, synthetisches
Codein-Analogon und ein schwacher p-Rezeptor Agonist, der in der Humanmedizin fiir moderate
Schmerzen unterschiedlichen Ursprungs verwendet wird (Mathews 2008; Grubb 2010; Epstein 2020).
Zwei Tage post OP wurde die Katze von Methadon auf Tramadol umgestellt, da es das einzige Opioid
ist, das zur oralen Anwendung bei Hund und Katze zugelassen ist und somit eine léngerfristige

intravendse Medikamentengabe vermieden werden konnte.

Gabapentin ist per se kein Analgetikum, sondern zahlt zu den Antiepileptika. Es bindet an alpha-2-delta-
Untereinheiten von spannungsabhidngigen Calciumkandlen und verhindert die Ausschiittung von
exzitatorischen Neurotransmittern. Es hat bei Katzen sowohl oral, als auch intravends eine gute
Bioverfiigbarkeit und obwohl es noch keine klinischen Studien iiber den Einsatz von Gabapentin bei
akuten oder chronischen neuropathischen Schmerzen bei Katzen gibt, lassen verschiedene Fallberichte
darauf schliefien, dass es einen guten analgetischen Effekt bei dieser Art von Schmerzen erzielen kann

(Grubb 2010; Epstein 2020).
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Im vorliegenden Fall brachte dieses multimodale medikamentése Schmerzmanagement mit einem
Opioid (Methadon oder Tramadol), Meloxicam und Gabapentin auch zweieinhalb Monate nach der
Operation leider nur wenig Fortschritt und die Klinik der Katze verbesserte sich nur minimal. Die
unzureichende analgetische Wirkung von Gabapentin im vorliegenden Fall konnte darauf
zuriickzufiihren sein, dass fiir diese Katze keine optimale Dosierung gefunden wurde. Womoglich hétte
die Dosierung fiir hoher, oder aber auch das Intervall kiirzer gewihlt werden miissen. In der Literatur
ist bekannt, dass es sich mitunter schwierig gestalten kann, die richtige Dosierung und das passende
Dosisintervall fiir Gabapentin zu finden. Es wird empfohlen, bei Katzen mit 3 — 5 mg/kg Gabapentin
per oral zwei bis drei Mal téglich zu beginnen (Grubb 2010; Mathews 2008; Epstein 2020). Sollte die
analgetische Wirkung auch bei 5 mg/kg drei Mal tiglich nicht ausreichend sein, so kann die Dosierung
schrittweise auf bis zu 50 mg/kg erhoht werden (O’Connor und Dworkin 2009). Da es aber eben
individuell sehr gro3e Unterschiede zwischen den einzelnen Patienten gibt, sollte reichlich Zeit zum
Finden der passenden Dosierung eingeplant werden. Wurde diese gefunden, sollte die Therapie fiir
mindestens zwei Wochen fortgesetzt werden und Gabapentin anschlieBend ausgeschlichen werden

(O’Connor und Dworkin 2009, Grubb 2010).

Aufgrund der unzureichenden analgetischen Wirkung der oben genannten multimodalen
Schmerztherapie wurde vor allem zur Therapie der neuropathischen Schmerzkomponente ein neuer
Ansatz gewihlt und die Katze auf einmal tiglich per oral Amantadin gesetzt. Amantadin wirkt als
NMDA-Rezeptor Antagonist vor allem dann, wenn eine Chronifizierung, d.h. zentrale Sensibilisierung
stattgefunden hat. Der Ubergang von akuten in chronische neuropathische Schmerzen ist in der Regel
flieBend. Zur zentralen Sensibilisierung kommt es, wenn dauerhaft vermehrt schmerzhafte Reize aus
der Peripherie im Riickenmark ankommen und vermehrt Neurotransmitter wie Glutamat oder Substanz
P freigesetzt werden (Ji et al. 2018; Sandkiihler 2005). Da diese Neurotransmitter an postsynaptische
NMDA-Rezeptoren binden, kommt es in weiterer Folge zu einer erhdhten Aktivitdt dieser Rezeptoren,
was (neben Ausfillen der schmerzhemmenden Bahnen) als einer der Hauptgriinde fiir die Entstehung
zentraler Sensibilisierung und den damit einhergehenden chronischen Schmerzen beschrieben wird
(Woolf und Salter 2000; Latremoliere und Woolf 2009). Dieses Phdnomen wird auch als synaptische
Langzeitpotenziereung bezeichnet und mit dem sogenannten ,,Schmerzgedéchtnis in Verbindung
gebracht. Neuere Studien in der Humanmedizin haben gezeigt, dass NMDA-Rezeptor-Antagonisten bei
chronischen Schmerzen gute analgetische Effekte aufweisen (Willis 2002; Robinson und Zhuo 2002;
Lagraize et al. 2010). Im vorliegenden Fall muss davon ausgegangen werden, dass es bedingt durch die
Wundinfektion und die Schiadigung des N. ischiadicus zu einer zentraleren Sensibilisierung gekommen

ist, und die Katze deshalb auch nach dem Verheilen der Wunden weiterhin typische Symptome fiir
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neuropathische Schmerzen, wie die Hyperalgesie im ehemaligen Wundbereich, und vermehrtes
Leckbediirfnis, verspiirte. Durch das massive Trauma und den anhaltenden Wundheilungsstérungen ist
es im Riickenmark zu einer vermehrten und lang andauernden Ausschiittung von Neurotransmittern
gekommen, was die Reizleitung auf Dauer erleichtert hat und eine Uberempfindlichkeit zur Folge hat.
Als NMDA-Rezeptor Antagonist verhindert Amantadin das Binden der Neurotransmitter an den
postsynaptischen NMDA-Rezeptoren und kann somit Schmerzen, die durch zentrale Sensibilisierung
bedingt sind, lindern. Amantadin wurde dieser Katze im ersten Zyklus fiir insgesamt sieben Wochen
gegeben, wobei sie bereits nach vier Wochen symptomlos war. Trotzdem kam es ca. vier Wochen nach
dem Absetzen erneut zum vermehrten Lecken an der Stelle, an der die Katze auch zuvor schon
Hyperalgesie/Allodynie gezeigt hat. Dies kann damit zusammenhéngen, dass das Schmerzgedéchtnis
noch nicht vollstdndig geldoscht wurde. Dafiir spricht auch, dass nach dem erneuten Beginn der
Amantadin-Therapie sich die klinische Symptomatik bereits zwei Tage spéter deutlich verbesserte, und

auch danach nicht mehr auftrat.

Ein limitierender Faktor dieses Fallberichts muss mit Sicherheit das Nicht-durchfiihren eines Schmerz-
Scoring betrachtet werden. Waren von Anfang an Schmerz-Scorings in regelméfBigen Abstinden
durchgefiihrt worden, wire womoglich frither aufgefallen, dass das zu Beginn gewihlte multimodale
Schmerzmanagement bei dieser Katze nicht ausreichend wirkte und Anpassungen notwendig gewesen
wéaren. Somit hitte die Dauer des schmerzhaften Inputs an das Riickenmark vermindert und/oder
verkiirzt werden konnen und zentrale Sensibilisierung hitte in diesem Ausmall eventuell nicht

stattgefunden.
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Fazit fiir die Praxis

Neuropathische Schmerzen sind vor allem bei der Katze schwierig zu diagnostizieren und zu behandeln.
Die Anwendung von Amantadin als NMDA-Rezeptor-Antagonist zur Behandlung neuropathischer
Schmerzen ist bei der Katze noch kaum beschrieben, in diesem Fallbericht konnte es aber die

Symptomatik und die Lebensqualitét der Katze deutlich verbessern.
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10 Zusammenfassung

Neuropathische Schmerzen sind Schmerzen, die direkt durch Lé&sionen oder Erkrankungen des
Nervensystems entstehen. Sie sind den chronischen Schmerzen zuzuordnen und konnen erhebliche

Auswirkungen auf die Lebensqualitét betroffener Patienten haben.

Als Ursachen kommen samtliche Verletzungen oder Erkrankungen sowohl des peripheren, als auch des
zentralen Nervensystems infrage — wobei vor allem bei zentralen neuropathischen Schmerzen

Symptome erst Monate oder Jahre nach der tatsdchlichen Verletzung oder Erkrankung auftreten kdnnen.

Auch die Symptome konnen sehr unspezifisch sein. Meist werden intensives Putzen bis hin zur
Automutilation in bestimmten Korperregionen oder ein zuriickgezogenes, abweisendes Verhalten, oder

auch plotzliches Aufspringen ohne ersichtlichen Grund beschrieben.

Objektive Tests oder Messungen, die im Praxisalltag einfach anwendbar sind, gibt es nicht. Zur
Diagnosestellung sollte die Anamnese (Nervenverletzung, -erkrankung in der Vorgeschichte)
beriicksichtigt werden und auf Hyperalgesie oder Allodynie oder auch auf neurologische Ausfille

geachtet werden.

Aufgrund der vielfdltigen Ursachen, der unspezifischen Symptome, und den nicht vorhandenen
eindeutigen Tests, gestaltet sich die Diagnose und auch weitere Behandlung schwierig. Meist wird fiir
die Behandlung neuropathischer Schmerzen Gabapentin mit einem Opioid und einem NSAID

kombiniert und je nach Behandlungserfolg langsam eins nach dem anderen reduziert.

Ein neuerer Therapieansatz ist die Anwendung von NMDA -Rezeptor-Antagonisten. Der bekannteste
Vertreter dieser Gruppe ist Ketamin, was in Dauertropfinfusionen gute Wirkung zeigt. Fiir die orale
Applikation gibt es vielversprechende Ansétze mit Amantadin, wobei es noch kaum Publikationen fiir

die Anwendung bei der Katze gibt.



66

11 Summary

Neuropathic pain is pain that is caused by lesions or diseases of the nervous system. It is part of chronic

pain and can have a significant impact on life quality of the patient.

There are many reasons that cause neuropathic pain, ranging from peripheral to central nerve damage
or disease and especially in central neuropathic pain it can take up to several years for the patient to

develop symptoms.

The symptoms can be quite unspecific: most often owners notice that the cat grooms itself less than
usual, or in case of hyperalgesia or allodynia licks a certain area a lot more than usual. Owners might
also notice that their cat avoids interacting with them or dislike being stroked or picked up. Furthermore,

the cat might just jump up for no obvious reason.

There are no objective tests available for everyday practice — most important for diagnosing neuropathic
pain are anamnesis (history of nerve damage/disease) and checking for hyperalgesia/allodynia or

neurological deficits.

Because of the various reasons, the unspecific symptoms and the non-existing objective tests, it is rather
difficult to diagnose and later treat neuropathic pain. Usually treatment consists of gabapentin, opioids

and NSAIDs, which are tapered off, one after another.

A new approach for treating neuropathic pain is the use of NMDA -receptor antagonists like ketamine.
Ketamine is used successfully in continuous rate infusions, whereas for oral application there are

promising attempts with Amantadine (though there is no published data for the usage in cats).
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