AWMF-Registernummer: 030/016

. ‘\‘

&

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neuf‘élogie

Diagnose und Therapie der

Trigeminusneuralgie

Entwicklungsstufe: S1

Federfiihrend: Prof. Dr. Gudrun GoRrau, Dresden
Prof. Dr.Janne Gierthmihlen, Kiel

Herausgegeben von der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie (DGN) und der Deutschen Migrane- und
Kopfschmerzgesellschaft (DMKG)

D Deutsche Gesellschaft m Deutsche Migréne- und
N fir Neurologie Kopfschmerzgesellschaft e.V.




Trigeminusneuralgie—Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Disclaimer: Keine Haftung fiir Fehlerin Leitlinien der DGN e. V.

Die medizinisch-wissenschaftlichen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN) e. V. sind
systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte und Arztinnen zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie
beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und inder Praxis bewdhrten Verfahren und sorgen fiir mehr
Sicherheitin der Medizin, sollen aber auch 6konomische As pekte beriicksichtigen. Die, Leitlinien“sind fiir Arzte und
Arztinnen rechtlich nicht bindend; maRgeblich istimmer die medizinische Beurteilung des einzelnen Untersuchungs-
bzw. Behandlungsfalls. Leitlinien haben daher weder —im Fall von Abweichungen —haftungsbegriindende noch—im
Fall ihrer Befolgung —haftungsbefreiende Wirkung.

Die Mitgliederjeder Leitliniengruppe, die Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesellschaften
e. V. unddieinihr organisierten Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften, wie die DGN, erfassen und
publizieren die Leitlinien der Fachgesellschaften mitgréRtmoglicher Sorgfalt—dennoch kénnen sie fiir die Richtigkeit
des Inhalts keinerechtliche Verantwortung ibernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben fiir die Anwendung
von Arzneimitteln oder bestimmten Wirkstoffen sind stets die Angaben der Hersteller inden Fachinformationen und
den Beipackzetteln sowie dasim einzelnen Behandlungsfall bestehende individuelle Nutzen-Risiko-Verhaltnis der
Patientin/des Patienten und ihrer/seiner Erkrankungen vom behandelnden Arzt oder der behandelnden Arztin zu
beachten! Die Haftungsbefreiung beziehtsich insbesondere auf Leitlinien, deren Geltungsdauer iberschrittenist.

Version1

AWMF-Versionsnr.: 7.0

Vollstdndig Uberarbeitet:06.10.2023
Gultigbis:05.10.2028

Kapitel: Kopfschmerzen und andere Schmerzen

Zitierhinweis

GoRrau G., Gierthmihlen J., et al., Diagnoseund Therapie der
Trigeminusneuralgie, S1-Leitlinie, 2023, In: Deutsche Gesellschaftfir
Neurologie (Hrsg.), Leitlinien fur Diagnostik und Therapiein der
Neurologie. Online: www.dgn.org/leitlininen (abgerufen am

TT.MM. 1)

Korrespondenz

Gudrun.Gossrau@ukdd.de
Janne.Gierthmuehlen@uksh.de

Im Internet

www.dgn.org

www.awmf.org

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 2


mailto:Gudrun.Gossrau@ukdd.de

Trigeminusneuralgie—Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Herausgeber

Deutsche Gesellschaft flir Neurologie (DGN)

Deutsche Migrdane- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG)

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Deutsche Gesellschaft flir Neurochirurgie (DGNC)
Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)
Deutsche Gesellschaft flir Neuroradiologie (DGNR)

Deutsche Gesellschaft fiir Funktionsdiagnostik und -therapie in der Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde (DGFDT)

Bundesverband DeutscherKrankenhausapothekere. V. (ADKA)
Schweizerische Kopfschmerzgesellschaft (SKG)

Osterreichische Kopfschmerzgesellschaft (OKSG)

Redaktionskomitee

Prof. Dr. med. Rezvan Ahmadi, Klinik fiir Neurochirurgie, Universitatsklinikum Heidelberg,
Deutsche Gesellschaft flir Neurochirurgie (DGNC)

PD Dr. med., Dr. med. dent. Dominik A. Ettlin, Universitat Bern, Klinik fiir Rekonstruktive

Zahnmedizin und Gerodontologie, Schweiz, European Academy of Orofacial Pain and Dysfunction

PD Dr. med. Steffi Forderreuther, Neurologische Klinik und Poliklinik der Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen, Deutsche Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG)

PD Dr. med. Charly Gaul, Kopfschmerzzentrum Frankfurt/Main, Deutsche Migrine- und
Kopfschmerzgesellschaft (DMKG)

Prof. Dr. med. Eleni Gkika, Klinik fir Strahlenheilkunde, Universitatsklinikum Freiburg, Deutsche
Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

PD Dr. med. Dennis Hedderich, MHBA, Neuroradiologie, Klinikum rechts derIsarder TU
Minchen, Deutsche Gesellschaft flir Neuroradiologie (DGNR)

Prof. Dr. Alfons Hugger, Poliklinik fir Zahnarztliche Prothetik, Universitatsklinikum Diisseldorf,
Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf, Deutsche Gesellschaft fir Funktionsdiagnostik und
-therapie inderZahn-, Mund- und Kieferheilkunde (DGFDT)

PD Dr. med. Tim Jurgens, KMG-Kliniken Gistrow, Universitatsklinikum Rostock, Deutsche
Migrdane- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG)

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 3



Trigeminusneuralgie—Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Dr. rer. nat. Dipl.-Pharm. Dirk Keiner, Sophien- und Hufeland-Klinikum gGmbH, Weimar,
Bundesverband Deutscher Krankenhausapothekere. V. (ADKA)

Prof. Dr. med. Andreas Kleinschmidt, Klinik fiir Neurologie, Universitatsklinikum Genf, Schweiz,
Schweizerische Kopfschmerzgesellschaft (SKG)

PD Dr. med. Stefan Leis, MME — Universitatsklinik fir Neurologie, Christian-Doppler-Klinik,
Universitatsklinikum der PMU Salzburg, Osterreich, Osterreichische Kopfschmerzgesellschaft
(OKSG)

Dr. human. biol. Pamela ReifRner, Klinische Pharmazeutin, Vitos Waldkrankenhaus Képpern,
Bundesverband Deutscher Krankenhausapothekere. V. (ADKA)

PD Dr. med. Ruth Ruscheweyh, Neurologische Klinik und Poliklinik mit Friedrich-Baur-Institut,
LMU Klinikum, LMU Miinchen, Deutsche Migrane - und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG)

Prof. Dr. med. VolkerTronnier, Klinik fir Neurochirurgie, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Libeck, Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie (DGNC)

Federfiihrend

Prof. Dr. med. Gudrun Gofrau, Interdisziplindres Universitdatsschmerzcentrum,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, Deutsche Migrdane- und Kopfschmerzgesellschaft
(DMKG)

Prof. Dr. med. Janne Gierthmuhlen, Interdisziplindre Schmerz- und Palliativambulanz,
Akutschmerzdienst, Klinik fiir Andsthesiologie und operative Intensivmedizin,
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN)

Was gibt es Neues?

Die internationale Klassifikation der Kopf- und Gesichtsschmerzen (ICHD-3) [1] unterscheidetin
klassische, idiopathische und sekundare Trigeminusneuralgie (TN).

Die Rolle des MRT als obligate Zusatzdiagnostik der 1. Wahl bei Trigeminusneuralgie ist etabliert.

Nichtjede enge Lagebeziehungzwischen N. trigeminus und GefaRen fihrt zwangslaufig zu einer
Trigeminusneuralgie, diagnostisch bedeutend scheint vorallem eineVerdrangung oder Atrophie
des N. trigeminus auf der betroffenen Seite zu sein.

Medikamento6se Therapie: Die Wirksamkeit von OnabotulinumtoxinAistin mehreren RCTs
belegt. Lacosamid kdnnte eine Alternative zu Phenytoin bei der Behandlung der akuten
Exazerbation werden, qualitativ hochwertige Studien fehlen aber noch. DerEinsatz dieser
Medikamente erfolgt jedoch auRerhalb derZulassung (off-label). Erenumab ist aktuell als nicht
wirksam einzustufen.
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Operative Therapie: In eineraktuellen Metaanalyse zeigte sich bei 96% der
Patienten/Patientinnen nach mikrovaskularer Dekompression nach Jannetta (MVD) eine
postoperative initiale Schmerzfreiheit [2].

Der Erfolgder MVD korrelierte mitder Form derTrigeminusneuralgie (klassisch bzw.
idiopathisch), dem Nachweis einer arteriellen Kompression und der Dauer der Schmerzanamnese
(Zeitdauer bis zur Operation).

Eine aktuelle Metaanalyse stellte keine altersspezifische Differenz der Effektivitat und
Komplikationsrate der MVD nach Jannettafest.

Neben der MVD und den ablativen Interventionen etablieren sich neue neuromodulative
Stimulationsverfahren, flirdie es bislang jedoch nur Fallberichte und kleine Kohortenstudien gibt.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Die Trigeminusneuralgie (TN) istaufgrundihrer pragnanten Symptomatik relativ leicht zu
diagnostizieren: Nurwenn elektrisierend einschieRende Schmerzen im Versorgungsgebiet des N.
trigeminusimVordergrund stehen und die Schmerzattacken triggerbarsind, ist die Diagnose zu
stellen.

Primarbedarfjede TN einer neurologischen und radiologischen Diagnostik.
Differenzialdiagnostisch zur TN sind schmerzhafte Trigeminusneuropathien (TNP) zu
berlicksichtigen. TNP treten nicht selten nach zahnarztlichen Eingriffen auf, weshalb bei
entsprechender Anamnese eine Evaluation beim Zahnarzt oder bei der Zahnarztin mit Expertise
fur orofaziale Schmerzen zu erwagenist.

Die radiologische Untersuchungsollte zum Ausschluss einer sekundaren Trigeminusneuralgie
sowie zur Beurteilung von N. trigeminus und GefaR-Nerven-Konflikten im zisternalen Verlauf
erfolgen (3D-T1lnativund +KM, FLAIR, DWI, T2*, 3D-TOF-MRA) und eine diinnschichtige
Hirnstammdarstellung beinhalten (T2 TSE, CISS, bFFE oder DRIVE**).

Carbamazepinistdas Mittel der Wahl der medikament&sen Therapie bei Trigeminusneuralgie

und ist zusammen mit Phenytoin auch das einzig zugelassene Medikamentin der Therapie der
TN.

Oxcarbazepin besitzt einevergleichbare Wirkung wie Carbamazepin, ist jedoch in Deutschland
und Osterreich nicht zugelassen fiir die Therapie der Trigeminusneuralgie (off-label).

Ein Interaktionscheck mit allen weiteren angewendeten Arzneimitteln ist notwendig,
insbesondere beim Einsatz von Carbamazepin und Phenytoin.

Wichtige Medikamente derzweiten Wahl sind u.a. Gabapentin/Pregabalin, Lamotrigin,
OnabotulinumtoxinA und Baclofen, Lidocain intranasal/intraoral, Topiramat (alle off-label).

Zur Therapie von akuten Exazerbationen eignet sich z.B. Phenytoini.v. (in-label), aberauch
Lidocainintranasal/intraoral, Sumatriptan s.c. oderintranasal oder Pimozid (alle 2. Wahl, off-

label). Es gibt auch erste Daten zur Wirksamkeit von Lacosamid (3. Wahl, off-label).

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 5



Trigeminusneuralgie—Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

= Sekundare Trigeminusneuralgien, die einer kausalen Therapie zuganglich sind, sollten primar
kausal behandelt werden.

= QOperative Therapieverfahren sollten bei unzureichender Wirkung der medikamentdsen
Prophylaxe bzw. beiintolerablen Nebenwirkungen erwogen und ggf. eingesetzt werden.

= Die Wahl des operativen Verfahrens richtet sich nach derKlassifikation bzw. der GenesederTN.
Patientenwunsch, allgemeine Operations- und Narkoserisiken sollten erfasst und
mitbericksichtigt werden.

® Inderoperativen Therapieder Trigeminusneuralgie gesichert wirksam sind die MVD nach
Jannetta, perkutane Verfahren im oder am Ganglion Gasseri (temperaturgesteuerte Koagulation
nach Sweet, Glyzerinrhizolyse, Ballonkompression) und die radiochirurgische Behandlung mittels
dediziert stereotaktischer Bestrahlungsgerate (Kobalt-60-basiert: Gamma Knife;
Linearbeschleuniger-basiert: CyberKnife, ZAP-X) oder mittels nicht dediziert stereotaktischer
Radiotherapiegerate, welcheflir stereotaktische Anwendungen ben(itzt werden kénnen (Novalis
u.a.). Allerdings sind die radiochirurgischen Verfahren den klassischen operativen Verfahrenim
Hinblick auf Wirkungseintritt und Langzeitergebnisse unterlegen.

® Medizinisches Cannabis kann derzeit mangels Evidenz nicht empfohlen werden.

Ziele und Anwendungsbereich

Ziel dieser Leitlinieist eine Optimierung der medikamentdsen und operativen Behandlung der
Trigeminusneuralgie. Die Leitlinie ist evidenzbasiert und eine Fortentwicklung der Leitlinie der DGN
und der Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft [3]. Abbildung 1 zeigt den klinischen Pfad.

Zielgruppe
FA f.Neurologie, FA mitderZusatzbezeichnung ,Spezielle Schmerztherapie”, MKG-Chirurgen/

-Chirurginnen und Neurochirurgen/-chirurginnen, Zahnarzte /Zahnarztinnen sowie zur Information
fuir Hausarzte/-arztinnen, HNO-Arzte /-Arztinnen und Augenirzte/-drztinnen

Patientenzielgruppe

Erwachsene

Versorgungskoordination

®= ambulant, stationar, teilstationar
= Diagnostik, Therapie, Rehabilitation

= spezialdrztlicheVersorgung

Schliisselworter

Trigeminusneuralgie, Trigeminusneuropathie, mikrovaskuldare Dekompression, stereotaktische
Radiochirurgie, Thermokoagulation,Janetta-Operation, GefdaR-Nerven-Konflikt
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Hinwais auf sekundire
Tngeminusneuralge

Flowchart 1: Management der Trigeminusneuralgie
* 2.B. unter www.dmkg.de, www.oeksg.at, www.headache.ch

Abbildung 1: Management der Trigeminusneuralgie
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1 Einfihrung

Die Ursachen von Gesichtsschmerzen sind vielfaltig. Die Trigeminusneuralgie (TN) istaufgrundihrer
pragnanten Symptomatik relativ leicht zu diagnostizieren. Zur Diagnosestellung muss obligat ein
einschieRender elektrisierender Schmerzim Trigeminusversorgungsgebiet vorliegen.

Europdische Studien zeigen eine Lebenszeitpravalenz der TN von 0,16 bis 0,7% und eine Inzidenz von
4 bis42 pro 100.000 Personenjahre [4],[5],[6],[7]. Frauen sind haufiger betroffen als Manner (60%
versus 40%). Das mittlere Erkrankungsalter betragt 53—57 Jahre [8],[9]. Studien zur TN in derKindheit
und familidres Auftreten der TN weisen auf eine genetische Komponenteals ein méglicher
pathophysiologischer Baustein hin. Der Verdacht einer sekundaren Formder TN ergibt sich, wenndie
Symptome erstmals bei jingeren Patienten/Patientinnen oder bilateral auftreten odervon
Sensibilitatsstorungen begleitet sind.

In denletztenzehnJahren wurden neue Erkenntnisse Gber die Symptomatik, die Pathophysiologie
und die Behandlung der TN gewonnen, die neben einer Anderung der Klassifizierung der Erkrankung
auch zur notwendigen Uberarbeitung der Leitlinie gefiihrt haben.

2 Diagnosekriterien und Klassifikation (ICD-11-, IHS- und ICOP-
Kriterien)

In den Gberarbeiteten Diagnosekriterien der ICD-11[10], der lll. Edition der Internationalen
Kopfschmerzklassifikation (ICHD-3) [1] und der Internationalen Klassifikation orofazialer Schmerzen
(ICOP) [11] stimmen die wesentlichen Kriterien der TN {iberein, insbesondere besteht Ubereinkunft,
dass die Diagnose klinisch zu stellenist, zur Abklarung der Ursache jedoch zusatzliche
Untersuchungsverfahren notwendig sind.

Die Internationale Kopfschmerzklassifikation und die Internationale Klassifikation orofazialer
Schmerzen klassifizieren Schmerzen, die auf eine Ldsion oder Erkrankung des N. trigeminus
zuriickzufiihren sind, in 2 Hauptgruppen: die Trigeminusneuralgien und die schmerzhaften
Trigeminusneuropathien. Grundsatzlich erfolgt die Diagnosein zwei Schritten: zunachst klinisch
anhand der jeweils typischen Beschwerdeschilderung und dann anhand der Ergebnisse ergdnzender

Untersuchungen.

Fiir eine Trigeminusneuralgie sind —ungeachtetihrer Genese—wiederkehrende paroxysmale, kurze,
nur Sekundenbruchteile bis maximal 2 Minuten anhaltende, einseitige Schmerzattacken typisch. Sie
sindinaller Regel streng begrenzt auf das Versorgungsgebiet eines oder mehrerer Aste des N.
trigeminus—meistimVersorgungsgebietdes 2. und 3. Trigeminusastes [8],[12],[13],[14], haben eine
hohe Schmerzintensitat und einen stromstofRartigen, einschielenden, stechenden oder scharfen
Charakter. Die Attacken treten spontan oder ausgel6st durch vorangegangene harmlose Reize wie
Kauen, Sprechen, Schlucken oder Berlihrungim betroffenen Versorgungsbereich des N. trigeminus
auf (Tabelle 1). Bei starker Schmerzintensitat10st der Schmerz hdufig eine Kontraktion der
Gesichtsmuskeln auf der betroffenen Seite aus ( Tic douloureux). Zwischen den Attacken besteht bei
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den meisten Patienten/Patientinnen Schmerzfreiheit, ein Teil der Patienten/Patientinnen beschreibt
jedoch einen dumpfen Dauerschmerz niedriger Intensitatim Territorium der Schmerzattacken. Die
TN kann ohne offensichtliche Ursache auftreten oder Resultat eineranderen Erkrankung sein. Die
FrequenzderAttacken reicht bis zu Hunderten pro Tag, die Attacken konnen wochen-oder
monatelangtaglich auftreten, es gibt aberauch jahrelange Schmerzremissionen. Die Haufigkeit,
Dauer und Intensitat der Schmerzattacken kann mitderZeit zunehmen [15].

Tabelle 1: Diagnostische Kriteriender Trigeminusneuralgie nach ICHD-3

A. Wiederkehrende paroxysmale unilaterale Gesichtsschmerzattackenim/in den Versorgungsbereich(en), die einen
Astodermehrere Aste des N. trigeminus betreffen, ohne Ausstrahlung dariiber hinaus, die die Kriterien B und C
erfillen

B. DerSchmerzweistalle derfolgenden Charakteristika auf:
1. Dauerzwischen einem Sekundenbruchteil bis zu 2 Minuten
2. starkeIntensitat

3.  stromstoRartige, einschieBende, stechende oder scharfe Qualitat

C. Schmerzen, ausgelost durch normalerweise nicht schmerzhafte Reize im betroffenen Versorgungsbereich des
N.trigeminus

D. Nichtbessererklartdurch eine andere ICHD-3-Diagnose

Der Terminus klassische Trigeminusneuralgie (TN) ist dabei fir Neuralgien reserviert, dieauf einer
neurovaskuldren Kompression beruhen. Dabeiist nurdann von einerrelevanten neurovaskularen
Kompression auszugehen, wenn mittels spezieller MRT-Sequenzen (s.u.) oder wihrend eines
chirurgischen Eingriffs eine Atrophie oder Verdrangung der Wurzel des N. trigeminus festgestellt
wurde [12],[16],[17]. Deralleinige Gefal3-Nerven-Kontakt gilt nichtals hinreichend, da ein Kontakt
zwischen einem BlutgefaB und dem Trigeminusnerv und/oder der Wurzel des Trigeminusnervs bei
bildgebenden Untersuchungen an gesunden Probanden /Probandinnen ohne Trigeminusneuralgie
nichtseltenist.

Am haufigsten treten die Attacken beiderklassischen TN im Versorgungsbereich des zweiten oder
dritten Astes auf. Da bei manchen Patienten/Patientinnen begleitend anhaltende oderfast
kontinuierlich anhaltende Schmerzenim betroffenen Versorgungsgebiet auftreten, kann weiter
zwischen derklassischen TN mit rein paroxysmalem Verlaufund der TN mit Dauerschmerz
unterschieden werden. Einen grolen Teil der flir Gesichtsschmerzen verantwortlichen Diagnosen
macht mit9,5% die klassische TN aus [18].

Der Terminus sekunddre Trigeminusneuralgie bleibt den Neuralgien vorbehalten, fiir die eine andere
kausale Ursache als ein GefdaR-Nerven-Kontakt nachgewiesen werden kann. Mittels
Routinebildgebunglassen sich bei bis zu 15% der Patienten /Patientinnen andere Ursachen als ein
GefaRR-Nerven-Konflikt nachweisen [19]. Als haufige Ursachen sind die Multiple Sklerose, ein Tumor
im Kleinhirnbrickenwinkeloder eine AV-Malformation zu nennen [20]. Auch sekundare TN kénnen
rein paroxysmal auftreten oder begleitet sein von anhaltenden Schmerzen. Bei der sekundaren TN
lassensich haufigsensible Verdanderungen wiez.B. eine Hypasthesie oder Hypalgesie beider
Untersuchung nachweisen. Die Wahrscheinlichkeit fiir eine sekundare Neuralgieist bei jlingeren
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Patienten/Patientinnen, bei bilateralen Neuralgien und Nachweis von Sensibilitatsstorungenim
Versorgungsbereich des betroffenen Trigeminusastes erhoht [21],[19]. In verschiedenen klinischen
Studien wurde der Anteileines Befalls des N. ophthalmicus (1. Ast des Trigeminusnervs) bei der
klassischen Trigeminusneuralgie von 19 bis 32%, bei der symptomatischen Trigeminusneuralgie von
13 bis 27% ermittelt [21]. Zwischen 4,0und 6,3% der Patienten/Patientinnen mit Multipler Sklerose
entwickeln zu Beginn oderim Verlauf der Erkrankung eine Trigeminusneuralgie [22],[23]. Umgekehrt
machen Patienten/Patientinnen mit einer Multiplen Sklerose etwa 2,5% der Patienten/Patientinnen
mit einer Trigeminusneuralgie aus. Zu beachtenist, dass gelegentlich auch eine beginnende
Zahnpulpitis odereine vertikale Zahnfraktur mit blitzartig einschieRenden dentalen Schmerzen
imponieren kann, weshalb zumindest eine zahnarztliche Vorstellungempfohlenist.

Liefert die Zusatzdiagnostik keinen pathologischen GefaR-Nerven-Kontakt bzw. zwar einen solchen,
jedoch ohne Belege fiir morphologische Verdanderungen (d.h. Atrophie oderVerdrangung) der
Nervenwurzel, und keine Veranderung oder Grunderkrankung, die bekanntermafen eine Neuralgie
verursachenkann, liegteine idiopathische Trigeminusneuralgie vor. Auch hier wird wieder zwischen
derrein paroxysmalen Verlaufsform und der Neuralgie mit Dauerschmerzen differenziert. Tabelle 2
zeigteine Ubersicht derKlassifikation der TN/TGN mit dazugehérigen Befundkonstellationen.

Tabelle 2: Klassifikation der Trigeminusneuralgie und Differenzialdiagnose schmerzhafte

Trigeminusneuropathie

Klassische Sekundare Idiopathische Schmerzhafte

Trigeminusneuralgie Trigeminusneuralgie Trigeminusneuralgie Trigeminusneuropathie

Wiederkehrende paroxysmaleeinseitige Gesichtsschmerzattacken, diedie Gesichtsschmerzim/inden

Kriterien flr eine Trigeminusneuralgieerfillen (Tab. 1) Versorgungsbereich(en) eines
oder mehrerer Aste des N.
trigeminus, der durch eine
andere Erkrankung verursacht
wird

Paroxysmal mitoder ohne anhaltenden Dauerschmerz Ublicherweise Dauerschmerz

oder anndhernder
Dauerschmerz, kurze

paroxysmale Schmerzattacken
kénnen auftreten, jedoch
nichtvorherrschend

Neurovaskulare Nachgewiesene Keine Auffalligkeitenim Hinweis auf neuronale
Kompression mit Grunderkrankung, die MRT (Ausschluss Schadigung, neuropathische
morphologischen die Neuralgie klassische oder Schmerzen (brennender oder
Verdanderungen der verursachenkann sekundare nadelstichartiger

Wurzel des (MRT) Trigeminusneuralgie) Dauerschmerz, sensible
Trigeminusnervs Defizite,

Hyperalgesie/Allodynie)

Im Gegensatzzur TN ist das Leitsymptom einer schmerzhaften Trigeminusneuropathie (TNP) ein
Dauerschmerz oderanndhernd dauerhaft vorhandener Schmerzvon brennendem, driickendem oder
nadelstichartigem Charakter (vergleiche auch AWMEF-Leitlinie zur Diagnostik und nicht
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interventionellen Therapie neuropathischer Schmerzen, [24]). Zuséatzlich kdnnen Gberlagert
paroxysmale Schmerzattacken auftreten, sie sind jedoch im Gegensatz zur TN nicht der
vorherrschende Schmerztyp (Tabelle 2). Eine Trigeminusneuropathie wird in der Regel durch ein
Trauma oder eine Erkrankungverursacht, die zu einer neuronalen Schadigung gefiihrt hat. Dies zeigt
sich klinisch durch sensible Defizite und/oder das Auftreten sensibler sogenannter Plussymptome
(Hyperalgesie, Allodynie) im Versorgungsbereich des N. trigeminus. Bei einer mechanischen Allodynie
wird die Bertihrung der Haut im Schmerzareal schmerzhaftempfunden. Dagegenist die Triggerzone
beider TN dadurch gekennzeichnet, dass sich durch Beriihrung die typischen Schmerzattacken
ausldsen lassen, was nicht der klassischen Definition einer mechanischen Allodynie entspricht.
Hinsichtlich der Atiologie unterscheidet die Klassifikation beiden Neuropathien zwis chen der
schmerzhaften Trigeminusneuropathie, zurlickzufiihren auf eine akute Herpes-zoster-Infektion, der
postherpetischen Trigeminusneuropathie, der posttraumatischen Trigeminusneuropathie, anderen
atiologisch zuordenbaren Erkrankungen wie z.B. einer Multiplen Sklerose oderraumfordernden
Lasion und idiopathischen Trigeminusneuropathien. Langerals sechs Monate anhaltende
neuropathische Schmerzen treten nach Zahnwurzelbehandlungen in bis zu 10% der zahnarztlichen
Eingriffe auf [25]. Die Differenzierung einer schmerzhaften Trigeminusneuropathie von der
sekundaren Trigeminusneuralgie gelingt durch die Anamnese (vorangehendes Trauma) bzw. durch
das klinische Bild (brennender Spontanschmerz, evozierter Schmerz und Vorliegen sensibler Defizite
beiderTrigeminusneuropathie, Tabelle2). Beziiglich der TNP verweisen wirauf die Leitlinie zur
Diagnose und nicht interventionellen Therapie neuropathischer Schmerzen (AWMF-Registernummer
030-114). Zubedenkenist, dass es durch die Schiadigung einzelner peripherer Aste des N. trigeminus
zu Schmerzsyndromen kommen kann, die lokalisiert im Bereich des peripheren Nervenastes
vorliegen und somit nicht das gesamte Gebiet eines kompletten Hauptastes betreffen. Hierzu zahlen
z.B. die Auriculotemporalisneuralgie (Endast von V3) oder die Nasoziliarisneuralgie (Endast von V1).
Hiersollten sekundare Ursachen im Innervationsgebiet des jeweiligen Nervenastes ausgeschlossen
werden.

Weitere klinische Aspekte

Im Verlauf der TN gibt es Phasen der Remission (iber wenige Tage bis zu mehreren Jahren, indenen
auch die Dauermedikation reduziert bzw. pausiert werden kann [26]. Zudem variieren TN und TNP im
Schweregrad. Interindividuell sind Attackenfrequenzen unterschiedlich, treten Attacken nur
getriggert oderauch spontan auf, variieren Schmerzcharakteristika wie Dauer und Intensitat der
Paroxysmenim Verlaufder Erkrankung. In diesem Zusammenhang sind basale Alltagsaktivitdten wie
Gesichtwaschen, Zdhne putzen oderessen und sprechenin unterschiedlichem AusmaR
eingeschrankt. Im Zusammenhang mit dem oft hohen Grad der Behinderung von Alltagsaktivitaten
spieltauch die Aufklarung der Patienten/Patientinnen eine wichtige Rolle. Hiersoll die Ursache der
Schmerzattacken als Erkrankung des Nervensystems erklart werden und explizit darauf hingewiesen
werden, dass eine TN nicht durch eine Zahnextraktion zu behandelnist. Weiterhinist es fir
Patienten/Patientinnen wichtig, verschiedene Moglichkeiten der Therapie zu kennen. Besondersim
Fall eines unzureichenden Ansprechens auf Medikamente oder bei schwertolerierbaren
Nebenwirkungenist hierauch die Information zu operativen Verfahren wichtig. Nicht zuletzt sollen
die psychosozialen Effekte chronischer Schmerzen Gberprift und erforderliche supportive Therapien
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eingeleitet werden. Hilfreich zur Erfassung der Alltagseinschrankungen aufgrund der TN und zur
Beurteilung der Therapieeffekte kann ein Kopfschmerztagebuch sein, in dem die Betroffenen die
Attackenfrequenz erfassen
(https://dmkg.de/files/Kopfschmerzkalender_PDF/Trigeminuskopfschmerzkalender
DEUTSCH_18.3.2021.pdf).

3 Pathophysiologie

Die Symptomatik der TN istunabhangigvon derzugrunde liegenden Erkrankung, d.h. fir
sekundare/klassische/idiopathische TN sehr ahnlich. Viele Studien weisen Gibereinstimmend auf eine
Pathologie an derEintrittszone des N. trigeminusin den Hirnstamm hin, verursachtdurch ein
komprimierendes GefaR odereinen Tumor [12],[27],[28]. Diese Region, diesogenannte
Transitionalzone (TZ), ist besonders vulnerabel, da hier die periphere Myelinisierung (Schwannzellen)
indie zentrale Myelinisierungsform (Oligodendrozyten) tibergeht [29],[30]. Biopsien der
komprimierten Nerveneintrittszone zeigen De-, Dys- und Remyelinisierung sowie die direkte
Aneinanderlagerung von demyelinisierten Axonen, die eine ephaptische Ubertragung von Erregung
zwischen Axonen ermdglicht [31],[32]. Demyelinisierte Afferenzen generieren ektope Impulse, die zu
spontanen Schmerzattacken fiihren [33]. Unteranderem wird eine ephaptische Erregungsleitung
zwischen demyelinisierten AB- und Ad-Fasern als Ursache der beriihrungsinduzierten Schmerzen
vermutet [34]. Neurophysiologische Studien mit evozierten Potenzialen und QST-Studien
unterstiitzen die Pathogenese der Kompression, da nach mikrovaskularer Dekompressionsoperation

eine Normalisierung dersensorischen Parameter einsetzt [35],[36].

Fir dieidiopathische TN reichen die pathophysiologischen Ansé&tze von Mutationen neuronaler
spannungsabhangiger Natriumkanale (NaV 1.3, 1.6, 1.7, 1.8) bis hin zu unspezifischen
Entzlindungsherden im Hirnstamm [37],[38],[39],[40]. Noch nicht geklartist die Ursache des
Dauerschmerzes, der bei einigen Patienten/Patientinnen auftritt. Hier werden zentrale
Sensibilisierungsmechanismen aufgrund der haufig beobachteten mechanischen und thermischen
Hyperalgesie/Allodynie, eine verstarkte trigeminale nozizeptive Verarbeitung aufgrund einer
groReren Amplitude und kiirzerer Latenzen schmerzevozierter Potenziale sowie eine reduzierte
deszendierende Schmerzinhibition diskutiert [41],[42],[43].

Weiterhin zeigten Studien, dass Patienten/Patientinnen mit TN und begleitendem Dauerschmerz
eine Atrophie der Trigeminuswurzel aufweisen. Diese partielle Deafferenzierung deutet auf eine
pathologische Spontanaktivitat zentraler Trigeminusneurone als Schmerzursache hin [44]. In
Ubereinstimmung damit konnten auch direkte Auswirkungen des AusmaRes der Atrophie des
Trigeminusnervs auf die vom Patienten odervon der Patientin berichtete Schmerzintensitat gezeigt
werden [45]. Interessanterweise korreliert die Atrophie des Nervus trigeminus nicht mit der Dauer
derErkrankung. Vielmehrkann sie offenbar frithim Erkrankungsverlauf auftreten, vermutlich
aufgrund der besonderen Situation der Nerveneintrittszone mit fehlendem Bindegewebe [44].
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4 Diagnostik

Die Diagnose stitzt sich primér auf die typische Anamnese und den neurologischen
Untersuchungsbefund [16]. Weiterfiihrende Untersuchungen dienen dem Ausschluss einer
sekundaren Ursache bzw. der Planung der weiteren Therapie (Abbildung 1).

4.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Eine gute und ausfihrliche Anamnese erleichtert die Diagnose (Abbildung 2, [16]). Wie bei allen
Gesichts- und Kopfschmerzen sollte die Anamnese den zeitlichen Beginn der Schmerzen (akut,
langsam beginnend Giber Minuten/Stunden/Tage/Monate, Progredienz), die Dauer der Symptomatik
(Sekunden/Minuten/Stunden/Tage) und die Haufigkeit des Auftretens, die Lokalisation (beidseitig,
einseitig, gebunden an das Versorgungsgebiet eines oder mehrerer Trigeminusaste), die Intensitat
(z.B. mitder numerischen Analogskala), den Schmerzcharakter (stechend, blitzartig etc.), auslésende
bzw. verstarkende und ggf. lindernde Faktoren, Begleitsymptome, Vorerkrankungen und bisher
durchgefiihrte Diagnostik und deren Befunde sowie die aktuelle Therapie und mégliche Vortherapien
erfassen. Hiereignetsich der Deutsche Schmerzfragebogen (erhaltlich Gber die Deutsche
Schmerzgesellschafte. V.), derneben den Schmerzcharakteristika auch psychosoziale Faktoren
erfasst. Bei fehlendem Nachweis einer eindeutigen Zahnpathologie ist von zahnarztlichen
Therapieansatzen als ,, Ausschlussdiagnostik” nachdriicklich abzuraten, besonders wenn
Patienten/Patientinnen, deren Angehorige und gelegentlich auch Behandelnde nach dem Motto
,Nichtsunversuchtlassen”zu Eingriffen drangen. Oftinduzieren solche Prozedere zusatzlich
neuropathische Schmerzen und komplizieren so das urspriingliche Beschwerdebild.

Bei Auftreten der Symptomatik mit sensorischen Auffdlligkeiten sollte an eine sekundare
Trigeminusneuralgie odereine Trigeminusneuropathie gedacht werden. Ursachlich kénnen hier
sowohl ZNS-Erkrankungen sein, die die Trigeminuskerngebiete oder die zentralen trigeminalen
Bahnen betreffen, als auch Erkrankungenim peripheren Verlaufdes Nervs z.B.im Rahmenvon
Gesichtsverletzungen, Augenerkrankungen, Erkrankungen der Nasennebenhohlen oderdes
Mundraums einschlieRlich derZahne.

Entsprechendsolltebeider Untersuchung ein Fokus auf einem neurologischen Status mit
detailliertem Hirnnervenstatus sowie der Beurteilung der Schleimhadute und des Zahnstatus liegen,
gef. sollte auch eine zahnarztliche Untersuchung erfolgen.
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Modifiziert nach Cruccu et al. 2016

Abbildung 2: Anamnese und klinische Untersuchung
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4.2 Zusatzdiagnostik (psychophysische und elektrophysiologische
Diagnostik, Bildgebung)
Elektrophysiologische Untersuchungen des N. trigeminus wie der Blinkreflex, der Masseterreflex
odersomatosensorisch evozierte Potenziale haben beider TN aufgrund der guten bildgebenden
Diagnostik praktisch keine Bedeutung mehr, da die artdiagnostische Zuordnung der strukturellen
Trigeminusschadigung am sichersten Giber die MRT-Bildgebung zu leisten ist (Abbildung 2). Sie
eignensichvorallem bei Patienten/Patientinnen, beidenen einekranielle Bildgebung (insbesondere
C¢MRT) nicht moglichist, oderzum Nachweis einer Trigeminusneuropathie bzw. einer sekundaren
Trigeminusneuralgie, dasie vorallem einen Funktionsverlust nachweisen. Demgegeniiber konnen
andere Verfahren, wie z.B. die quantitativ-sensorische Testung (QST,[46]), neben einem
Funktionsverlustauch Zeichen der Sensibilisierung des nozizeptiven Systems nachweisen. Die QSTist
allerdings ein psychophysikalisches Verfahren, d.h.von der Mitarbeit des/der Patienten/Patientin
abhangig. Inder taglichen Praxis reichen jedoch meist Hinweise aus Schmerzanamnese und klinischer
Bedside-Untersuchungaus, um eine Neuropathie diagnostizieren zu kdnnen.

Der erste Schritt der bildgebenden Diagnostik mittels MRT dient also zum Ausschluss einer
sekundaren Trigeminusneuralgie. Bei der Erstdiagnose sollte daher einekranielle MRT —idealerweise
mit zusatzlicher Diinnschichtdarstellung des N. trigeminus mit und ohne Kontrastmittel ( Tabelle 3) —
durchgefiihrt werden. Haufige Ursachen einer sekundaren Trigeminusneuralgie sind raumfordernde
Tumoren des Kleinhirnbrickenwinkels, Multiple Sklerose und arterioventse Malformationen. Die
Diinnschichtdarstellung des Hirnstamms mit Eintrittszone des N. trigeminus liefert ein
hochaufgelostes, sehr kontrastreiches 3-D-Bild der Schadelbasis und der Hirnnerven und kann somit
die Lagebeziehungdes N. trigeminus zu den umgebenden vaskuldaren Strukturen, d.h. etwaige Gefal3-
Nerven-Konflikte, aufdecken. Sollte eine Kontraindikation fiir eine MRT vorliegen, kann eine
hochaufgel6ste CT-Angiographie zur Beurteilung derintrakraniellen BlutgefaBe und deren
Lagebeziehungzum N. trigeminus durchgefiihrt werden. Hervorzuhebenist, wie bereits oben
erwahnt, dass nicht jede enge Lagebeziehung zwischen N. trigeminus und GefaRRen zwangslaufig zu
einerTrigeminusneuralgie fiihrt. So konnten Gefal3-Nerven-Kontakte beigesunden Kontrollenin 32%
und auf derkontralateralen (nicht symptomatischen) Seite von Patienten /Patientinnen mit
Trigeminusneuralgiein 49% mittels hochauflésender MRT identifiziert werden [47].
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Tabelle 3: Empfohlene MR-Sequenzen zur lokalen Beurteilung des N. trigeminus bei (nicht sekundarer)

Trigeminusneuralgie

Allgemeine

Beschreibung

stark T2-gewichtete
Sequenz mit hoher,
isotroper Ortsauflésung.
Basierend entweder auf
balanced Steady-State
Free Precession-oder 3D
Turbo Spin Echo (TSE)-
Technik

kontrastmittelfreie,
hochaufgel 6ste
Darstellung der
intrakraniellen Arterien

hochaufgel 6ste,
kontrastmittel gestiitzte,
T1-gewichtete Sequenz
(idealerweiseauch nativ
akquiriert)

Gelaufige
Sequenznamen und
-abkiirzungen

bSSFP:

CISS (constructive
inference in steady
state, Siemens)

FIESTA-C (FastImaging
Employing Steady-state
Acquisition-CISS, GE)

bFFE (balanced Fast
Field Echo, Philips)

3D-TSE:
RESTORE (Siemens)

FastRecovery FastSpin
Echo (GE)

DRIVE (DRIVe
Equilibrium, Philips)

T2*

TOF (time of flight)

FLASH (Fastlow angle
shot, Siemens)

SPGR (Spoiled Gradient
Echo, GE)

T1-FFE (FastField Echo,
Philips)

Auflosung

isotrope Auflésung

VoxelgréRe < 1mm3

0,8-1 mm isotrop

1 mm isotrop

anatomische Beurteilung
des zisternalen Verlaufs
des N. trigeminus,
Lagebeziehung
insbesonderezu
vaskularen Strukturen

Detektion von
Hamorrhagien,
Hamosiderin

Differenzierung zwischen
arteriellen und vendsen
GefaRstrukturen. Ggf.
Fusionmit T2-
gewichteter Sequenz

Detektion einer
Kontrastmittelaufnahme
an einem moglichen
GefaRnervenkontakt.
Prdoperative Planung

Angegeben sind die gdngigsten Sequenznamen der Hersteller Siemens Healthineers, General Electric
(GE) und Philips aus Griinden der Ubersichtlichkeit, weitere Hersteller bieten dquivalent

einzuschatzende Sequenzen an.

Anatomische Untersuchungen zur Lokalisation der Transitionalzone (TZ, siehe auch Pathophysiologie)
des N. trigeminus beim Menschen ergaben Werte zwischen 2,5mm und 4 mm, gemessen ab dem

Nerveneintrittin den Pons [29],[48]. Als praktischer Cut-off fiir die Lage der TZ (und zur Vorhersage
eines symptomatischen GefaB-Nerven-Kontakts) bewdhrte sich ein Wert< 3 mm, gemessenab

dem Pons [49], wobei auch ein GefaRR-Nerven-Kontakt auRerhalb der TZ mit Symptomen assoziiert

seinkann.
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Als weitere diagnostisch bedeutende Zeichen sind eine Verdrangung oder Atrophie des N. trigeminus
auf derbetroffenen Seite zu nennen [12],[16],[17]. Pathologische Verdnderungen am N. trigeminus
konnten auch mittels Diffusions-Tensor-Imaging (DTI) in Form einerverringerten Fraktionalen
Anisotropie (FA) nachgewiesen werden. Die DTl gehort allerdings bislang nicht zur Routinebildgebung
[50],[51]. Zur Einteilung des Schweregrads des GefaR-Nerven-Kontakts wurde eine semiquantitative
Skalavon 0-3 vorgeschlagen [52]:

Grad 0: kein GefalR-Nerven-Kontakt
Grad 1: einfacher GefaR-Nerven-Kontakt ohne Verlagerung des Nervs

Grad 2: GefaRkR-Nerven-Kontakt mit Verlagerung des Nervs ohne oder mitgeringer
Strukturanderungdes Nervs

Grad 3: ausgepragte Strukturanderung und Atrophiedes Nervs

Die Akquisition der 3-D-CISS nach Kontrastmittelgabe fliihrte dabei haufigzu einerhdheren
Klassifizierung des GefalR-Nerven-Kontakts und zu einerverbesserten Vorhersage des klinischen
Ansprechens nach mikrovaskularer Dekompression [52].

Trotz derTatsache, dass das Vorliegen einer neurovaskularen Kompression ein positiver Hinweis fir
das Ansprechen auf eine mikrovaskulare Dekompression (MVD) ist [53], sind die prognostischen
Moglichkeiten der MRT hinsichtlich des klinischen Ansprechens nach MVD sicherlich kritisch zu
bewerten. Einerseits liegt wie oben beschrieben bei einem signifikanten Anteilvon
asymptomatischen Personen ein Gefaf3-Nerven-Kontakt vor, andererseits kann die MV D auch ohne
im MRT nachgewiesenen GefaRR-Nerven-Kontakt (innerhalb oderauBerhalb derTZ) zu einer
klinischen Besserungfiihren [47].

Aufgrund neuester Weiterentwicklungen der Hardware und der Sequenztechnik kann der N.
trigeminus auch distal des zisternalen Verlaufs dargestellt werden [54]. Insbesondere beiVerdacht
auf eine isolierte Schadigung eines Trigeminusastes oder nach einer zahnmedizinischen Behandlung
kann die Uberweisungin ein (neuro-)radiologisches Zentrum zur MR-Tomographie der Kopf-Hals-
Region ssinnvollsein.

Bei Hinweisen auf eine sekundare Trigeminusneuralgie sind ggf. weitere Unte rsuchungen notwendig.
Zum Ausschluss anlagebedingter Fehlstellungen des Skeletts oder méglicher posttraumatischer,
knochernerVeranderungen sollte eine hochaufgeloste CT erfolgen. Der Ausschluss einer Multiplen
Sklerose erfordert ggf. eine Liquoruntersuchung, Elektrophysiologie und/oderlaborchemische
Analysen. Weitere Befunde erfordern eventuell auch eine konsiliarische Untersuchung durch HNO,
Zahnheilkunde, Kieferchirurgie oder Orthopadie.

4.3 Differenzialdiagnose

Die haufigste Differenzialdiagnose ist die der Trigeminusneuropathie (sieheauch S. 11/12), aberauch
andere Gesichtsschmerzen missen sorgfaltigvon den Trigeminusneuralgien und -neuropathien
abgegrenzt werden. Hierzu bietet die erste Auflage der Internationalen Klassifikation orofazialer
Schmerzen eine noch detailliertere Differenzierungals die ICHD-3[1],[11]. Zudem wird an dieser
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Stelle auf die Leitlinie des anhaltenden idiopathischen Gesichtsschmerzes (persistent idiopathicfacial
pain, PIFP, AWMF-Registernummer 030-032) verwiesen. Letzterer nimmtinsofern einebesondere
Stellungein, als ererfahrungsgemaR oft falschlich als Trigeminusneuralgie eingeordnet wird.
Allerdingsist der Schmerz beim PIFP diffus, der Charakter nie elektrisierend einschieend, sondern
dumpf, bohrend und anhaltend, ohne Trigger oder begleitende Auffilligkeiten im neurologischen
Befund. Die Intensitdt der Schmerzen gehtnicht iber mittlere Starken hinaus, dennoch fiihlen sich
Betroffenein aller Regel stark durch die Beschwerden beeintrachtigt und beschreiben die Symptome
oft mit einerdeutlichen affektiven Komponente.

Grundsatzlich kéonnen neben den Schmerzen, dieauf einer Lasion oder Schadigung des N. trigeminus
beruhen, weitere Gesichtsschmerzen auftreten, die durch Irritationen oder Schadigungen anderer
umschriebener Hirnnerven oder deren Asten verursacht werden: Hierzu zdhlen Schmerzen, die tGiber
afferente Fasern der Nn. intermedius, N. glossopharyngeus und N. vagus tibermittelt werdenundin
denjeweiligen Innervationsgebieten wahrgenommen werden. lhr Schmerzcharakter kann dem einer
Neuralgie oder Neuropathie, wie oben beschrieben, entsprechen.

Auch kdnnen sich primare Kopfschmerzen wie z.B. eine Migrdane primar orofazial dulern
[55],[56],[57]. Die orofaziale Manifestation primarer Kopfschmerzen wird analog zu den primaren
Kopfschmerzen therapiert (siehe Leitlinien zur Therapie der Migrane, AWMF-Registernummer 030-
057, des Spannungskopfschmerzes, AWMF-Registernummer 030-077, trigeminoautonomer
Kopfschmerzen, AWMF-Registernummer 030-036).

Weitere klassifizierbare Gesichtsschmerzen sind auf Erkrankungen derZahne, des Zahnhalteapparats,
derKiefergelenke, der Speicheldriisen, der Karotiden und deren Endarterien oder myofaszialer
Strukturen zuriickzufiihren. Sie weisen praktisch nie ausschlieRlich die fiir die Trigeminusneuralgie so
charakteristischen Schmerzattacken auf und sie lassen sich nicht eindeutig einem der Aste des N.
trigeminus zuordnen. lhre diagnostische Einordnung erfordert meist eininterdisziplindres Vorgehen
unter Einschluss neurologischer, Hals-Nasen-Ohren-arztlicher und zahnarztlicher Expertise.
Therapeutischrelevantist hierv.a. die Unterscheidung nozizeptiver und neuropathischer Schmerzen
[58],[59].

Dariiberhinaus sollten differenzialdiagnostisch myoarthropathische Schmerzen des Kausystems und
anhaltende idiopathische Gesichtsschmerzen beriicksichtigt werden.

Mit dem Uberbegriff ,,myoarthropathische Schmerzen (engl. temporomandibular pain) werden
Schmerzenim Bereich der Kaumuskulatur (insbesondere im M. masseter bzw. M. temporalis;
Myalgie, myofaszialer Schmerz) und derKiefergelenke (Arthralgie) bezeichnet. In Deutschland wird
sehrhaufigvon sogenannten kraniomandibuldren Dysfunktionen (CMD) gesprochen, worunter
Beschwerden und Befunde in Formvon Schmerzen bzw. Dy sfunktionen iberwiegend der
Kaumuskulaturund seltener derKiefergelenke verstanden werden [60]. Beschwerden und Befunde
in Bezug auf den Zusammenbiss der Zdhne (Okklusion) werden bei CMD zusatzlich bericksichtigt.

Daneben gibtes weitere Gesichtsschmerzerkrankungen, diesich klinisch klarvon TN und TNP
unterscheiden lassen, dadie Schmerzlokalisation keinem definierten Nervenversorgungsgebiet
eindeutig zuzuordnen und unscharf begrenztist. Bei einigen Krankheitsbildern kommen begleitend
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Hirnnervenausfille hinzu, dabeiist eine Funktionsstérung des N. trigeminus nicht obligat.
Beispielhaftseien hier die schmerzhafte Optikusneuritis mit Visusminderung und
Bulbusbewegungsschmerzen oder das Tolosa-Hunt-Syndrom mit sehr heftigen periorbitalen
Schmerzen und begleitenden Ausféllen eines oder mehrerer der okulomotorischen Hirnnerven
genannt. Auch kdnnen zentrale neuropathische Schmerzen mitrein fazialer Lokalisation oder
periphere fortgeleitete Schmerzen bei Lungenspitzenprozessen oder Karotisdissektion [61] auftreten.

Die Abgrenzungder Trigeminusneuralgie von myoarthropathischen Schmerzen wie auch von
anhaltenden idiopathischen Schmerzen solltedurch Anwendung der diagnostischen Kriterien der
ICOP [11] gut moglich sein. Die Berlicksichtigung eines bio-psychosozialen Assessmentsist bei der
AbgrenzungderKrankheitsformen und zur Beurteilung des Schweregrads der Schmerzerkrankungen
hilfreich und notwendig [62].

5 Therapie

5.1 Pharmakotherapie der Trigeminusneuralgie

Der klinische Verlauf der Erkrankung bedingt, dass zwischen der Langzeittherapie (Prophylaxe) und
derBehandlung derakuten Exazerbation unterschieden wird. Wichtigist ein Therapiekonzept,
welches bei Exazerbation auch die Langzeittherapie beriicksichtigt, z.B. bei Exazerbation einer
bekannten TN Intensivierung der Prophylaxe und parallel Einsatz eines schnell wirksamen Praparats.
In jedem Fall ist eine prophylaktische Basistherapie einzusetzen bzw. zu optimieren. Fiirdie
Behandlungder Trigeminusneuralgie gibt es nur wenige qualitativ hochwertige randomisiert-
kontrollierte Studien (RCTs) und kaum Vergleichsstudien (Anhang Tabelle 4), sodass sich die
Empfehlungen weiterhin teilweise auf Expertenmeinungen stiitzen miissen. Hinzu kommt, dass
Carbamazepinund Phenytoin die einzigen in Deutschland und der Schweiz zugelassenen Wirkstoffe
zur Behandlungder Trigeminusneuralgie sind (Phenytoin p.o. nurbei therapierefraktaren Fillen oder
wenn andere MaBRnahmen nicht umsetzbarsind, sowie Phenytoin zur parenteralen Gabe ohne
Einschrankung). Einschréankend ist hierzu erwdhnen, dass Phenytoini.v. in Deutschland nurnoch als

Injektionslésung und nicht mehrals Infusionslosung zur Verfligung steht.
In Osterreichist nur Carbamazepin zur Behandlung der Trigeminusneuralgie zugelassen.
Die vorliegende Evidenzistim Text (Punkte5.1.3bis 5.1.6) undin Tabelle 4 zusammengefasst.

Die Numberneededtotreat wurde aufgrund der Heterogenitat der diagnostischen und
methodischen Qualitat dlterer Therapiestudien nicht angegeben.

Die EinteilungderPraparatein 1., 2. und 3. Wahl erfolgte nach folgenden Kriterien:
1. Wahl: Praparate mit gut untersuchter Wirksamkeit

2. Wahl: Praparate, deren Wirksamkeit durch zumindest 1RCT belegtistoderdie fiirdie
Indikation Trigeminusneuralgie zugelassen sind (z.B. Phenytoin)
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3. Wahl: Praparate, deren Wirksamkeit nur durch offene Studien, Fallserien oder Fallberichte
belegtist. Die teilweise sehrkleinen Fallzahlen sind zu beachten und die Méglichkeit
eines Therapieerfolgsist bei diesen weniger gut belegten Therapien besonders sorgfiltig
gegendie Moglichkeit von Nebenwirkungen abzuwdgen.

Abbildung 3 zeigt eine Reihunginnerhalb der Kategorien entsprechend der Expertenmeinung.
DieselbeReihungistauchfiirdie Beschreibungim TextundindenTabellenverwendet. Tabelle 5
(Anhang) gibteine Ubersicht zu Vor- und Nachteilen, Dosierungen, Interaktionen, notwendigen
Kontrollen und Kontraindikationen. Diese umfasst nurdie aus Sicht der Autoren/Autorinnen
wichtigsten/haufigsten Probleme ohne Anspruch auf Vollstandigkeit, es bleibtin der Verantwortung
jedes Behandelnden, sichin derjeweiligen Fachinformation umfassend zu informieren.
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Fals unzurechend
wirssam / wertraglion

Falls unzurechend
wirksam [ vertriglch

Flowchart 2: Vorschlag fiir einen Behandlungsalgorithmus

Die Reihenfolge innerhalb der Untergruppen basiert auf Expertenmeinung. “identisches Rating innerhalb der
Untergruppe. 'Phenytoin ist zugelassen zur Behandlung der therapierefraktiren Trigeminusneuralgie (,neurogene
Schmerzzustinde vom Typ des Tic-douloureux, wenn andere Therapiemalnahmen nicht erfolgreich waren oder
nicht durchfiibrbar sind”), aber die Wirkung ist nicht durch RCT belegt. "Nur orale Form untersucht, kdnnte aber
aufgrund des Vorliegens eines i.v. Praparats zur Behandlung der akuten Exazerbation geeignet sein.

Abbildung 3: Behandlungsalgorithmus
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5.1.1 Langzeittherapie (Prophylaxe)

Abbildung 3 und Tabelle 5 geben einen Uberblick. Erste Wahl ist unverindert eine Monotherapie mit
Carbamazepin. Alternativ kann Oxcarbazepin eingesetzt werden (weniger zentralnervose
Nebenwirkungen und Auswirkungen auf Leberwerte und Blutbild, aber haufiger Hyponatridamien),
das abernicht zur Behandlung der Trigeminusneuralgie zugelassen ist. Retardierte Praparate sind
vorzuziehen. Eine flissige Applikation kann tiberbriickend hilfreich sein, wenn
Patienten/Patientinnen aufgrund der Schmerzen Schwierigkeiten beim Schlucken haben. Die
Umstellung zwischen Carbamazepin und Oxcarbazepin kann einzeitigim Verhaltnis 2 : 3 erfolgen
(200 mg Carbamazepin =300 mg Oxcarbazepin). Dasindividuelle Ansprechen auf Carbamazepin und
Oxcarbazepinistsehrunterschiedlich, sodass es sinnvoll seinkann, beide Medikamente in der
Therapie zuversuchen [63].

Bei guterVertraglichkeit, aber nicht ausreichender Wirksamkeit von Carbamazepin oder
Oxcarbazepin kann eine Kombinationstherapie mit Substanzen der 2. Wahl (mitanderem
Wirkmechanismus) sinnvoll sein, z.B. mit Gabapentin/Pregabalin oder Baclofen. Eine Monotherapie
mit diesen Substanzenist bei Unvertraglichkeit oder Nebenwirkungen ebenfalls moglich. Bei guter
Wirksamkeit, aberungenigender Vertraglichkeit von Carbamazepin/Oxcarbazepin kommteine
Umstellungauf den besservertraglichen Natriumkanalblocker Lamotrigin infrage. Aufgrund dersehr
langsamen Aufdosierung von Lamotrigin muss dies oft Giberlappend erfolgen. Ziel sollte eine
komplette Umstellung sein (Kombination von zwei Natriumkanalblockern pathophysiologisch nicht
sinnvoll). Bei manchen Patienten/Patientinnen wird jedoch auch die Kombination von Lamotrigin mit
reduzierter Dosis von Carbamazepin/Oxcarbazepin mit Erfolg eingesetzt. Auch Botulinumtoxin zahlt
aufgrund der guten Evidenz und Vertraglichkeit zu den Medikamenten der 2. Wahl, kann aber
aufgrund derKosten nurnach Einzelfallantrag und daher meist nurbei therapierefraktaren
Patienten/Patientinnen angewendet werden.

Lacosamidistals Medikament der 3. Wahl ebenfalls erfolgversprechend (siehe unten).

Bei ungentigender Wirksamkeit der medikamentdsen Therapiesollte bereits frith im
Krankheitsverlauf eine neurochirurgische Mitbeurteilung und Beratung erfolgen. Idealerweise sollte
vorher Uberprift werden, ob einezurBeurteilung eines Gefall-Nerven-Kontakts geeignete
Bildgebungvorliegt (siehe Kapitel 4.2, Tabelle 3).

Da im Krankheitsverlauf nicht selten spontane Besserungen oder Remissionen auftreten, sollte bei

Beschwerdefreiheit eine schrittweise Dosisreduktion ggf. bis zum Absetzen versucht werden.

Die Prinzipien der Pharmakotherapie bei der sekundaren Trigeminusneuralgie entsprechen denen bei
derklassischen oderidiopathischen Form. Einige Studien haben Patienten/Patientinnen mit
sekundaren Formen miteingeschlossen (Tabellen 4, 5), andere nicht zwischen den Formen
differenziert. Das einzige explizit bei der sekundaren Trigeminusneuralgie bei MS getestete

Medikamentist Misoprostol, das als Medikament der 3. Wahl angewendet werden kann.
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5.1.2 Behandlungder akuten Exazerbation

Diese Therapien eignensich fiirdie Uberbriickung einer akuten Exazerbation bzw. bis zum Einsetzen
derWirkungeiner Langzeittherapie. Viele davon sind wegen Nebenwirkungen oder der Schwierigkeit
einerwiederholten Applikation selbst nicht fiir eine langerfristige Behandlung geeignet.

Als zugelassenes Medikament steht Phenytoini.v. zur Verfligung, das auch oral weitergefihrt
werden kann. Allerdings istesin der Langzeittherapie mit Nebenwirkungen und einem klinisch
relevanten Interaktionsrisiko behaftet (Abbildung 3, Tabellen 4, 5). Ahnliche Uberlegungen gelten fiir
Pimozid (2. Wahl) und Clonazepam (3. Wahl, geringes Interaktionsrisiko). Eine méglicherweise besser
tolerierte Alternative zu Phenytoin mit dhnlichem Wirkmechanismus ist Lacosamid, das ebenfallsi.v.
begonnenund oral fortgefiihrt werden kann (3. Wahl). Gut wirksam und vertraglich ist oft die
intranasale/intraorale Anwendungvon Lidocain-Spray (2. Wahl), das auch langerfristig bei
Exazerbationen eingesetzt werden kann. Wenigverbreitetist die Verwendungvon Sumatriptans.c.
(2. Wahl), moéglicherweise wegen kardiovaskularer Kontraindikationen bei alteren
Patienten/Patientinnen. Auch Lokalanasthetikas.c. im Trigeminusgebiet (2. Wahl) oderam
Okzipitalnerv (3. Wahl) kénnen akute Exazerbationen bis zum Wirkeintritt der Prophylaktika
Uberbricken.

5.1.3 Substanzender 1. Wahl

Carbamazepin

Carbamazepinist zur Therapie der Trigeminusneuralgie zugelassen und zum Einsatz von
Carbamazepin besteht die langste Erfahrung [64]. Eine Cochrane-Analysevon 2014 fasst 2 RCTs mit
insgesamt 98 Patienten/Patientinnen zusammen, mit signifikant besserer Wirkung von Carbamazepin
imVergleichzu Placebo [65]. Es zeigt zu Therapiebeginn beica. 80% der Patienten/Patientinnen eine
gute Wirkung [66]. Carbamazepin-Dosierungen liber 1200 mg/Tag erbringenin der Regel keinen
zusatzlichen therapeutischen Erfolg [67]. Zentrale Nebenwirkungen (Schwindel, Doppelbilder,
Ubelkeit, Ataxie, Benommenheit), Hepatotoxizitat, Blutbildverdnderungen, bei Frauen hiufigerals
bei Mannern Hyponatridmie [68] und pharmakologische Interaktionen (z.B. mit Phenprocoumon)
erschweren die Therapie mit Carbamazepin gerade beiélteren Patienten/Patientinnen mit
Komorbiditdten und Komedikationen. Haufig muss die Dosis aufgrund der Autoinduktion des
Cytochrom-P-450-1soenzyms CYP 3A4 im Verlauf erh6ht werden (Maximum nach 3 Wochen erreicht).
Ein Interaktionscheck wird aufgrund der klinisch relevanten Induktion von u.a. CYP3A4, PgP, CYP2C9
oder CYP2B6 empfohlen. Zur Orientierung kdnnen Serumspiegelbestimmungen sinnvoll sein
(Zielbereich: 4 bis 12 ug/ml). Blutbild, Leberwerte und Elektrolyte sollten vor der Behandlung, im
ersten Monat etwa zweiwdchentlich und anschlieRend monatlich kontrolliert werden. Nach 6-
monatiger Behandlung konnen Kontrollen 2- bis 4-mal im Jahr ausreichen.

Eine Metaanalyse aus 12 Studien, die bei Patienten/Patientinnen unter Carbamazepin-Therapie den
Vitamin-D-Blutspiegel bestimmten, wies einen negativen Effekt von Carbamazepin auf den Vitamin-
D-Spiegel nach. Die Autoren/Autorinnen empfahlen, fir Patienten/Patientinnen unter
Carbamazepin-Therapie die Vitamin-D-Supplementierung zu priifen [69].
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Wirkmechanismus: Blockade spannungsabhangiger Natriumkanale, diskutiert werden auch
GABAerge Effekte.

Oxcarbazepin

Oxcarbazepin hatein geringeres Interaktionspotenzial als Carbamazepin. Fiir Oxcarbazepin gibt es
keine ininternationalen Fachzeitschriften veréffentlichten RCTs, es wird aberin Analogie zum
Carbamazepin haufigverwendet und die klinische Erfahrungist hoch. Auch international wird es als
1. Wahl zur Therapie der Trigeminusneuralgie angesehen [70],[71]. Eine retrospektive
Beobachtungsstudie von 354 Patienten/Patientinnen, die als Erstlinientherapie mit Oxcarbazepin
(n=175) oderCarbamazepin (n=179) behandeltwurden, zeigte dhnliche Responderraten
(Oxcarbazepin 91% vs. Carbamazepin 88% Responder, d.h. Besserung um mindestens 30%) [72]. Die
Nebenwirkungen von Oxcarbazepin dhneln denen von Carbamazepin, jedoch zeigt Oxcarbazepin
weniger zentralnerviose Nebenwirkungen, weniger Nebenwirkungen auf Blutbild und Leberwerte und
weniger Interaktionen als Carbamazepin, dafiir jedoch haufiger eine dosisabhdngige Hyponatriamie
[70],[72]. Initial kbnnen bereits niedrige Dosierungen gut wirksam sein (Therapiebeginn z.B. mit

300 mg Oxcarbamazepin ret.am Abend). Retardierte Préparate sind vorzuziehen. Die
Dosisanpassung erfolgt langsam auf bis zu 1800 mg/Tagin 2 (retardierte Préparate) bis

4 (unretardierte Praparate) Einzelgaben in Abhangigkeit von Wirksamkeit und Vertraglichkeit.
Oxcarbazepinist (wie alle hier aufgefihrten Medikamente auRer Carbamazepin und Phenytoin) nicht
zur Behandlungder Trigeminusneuralgie zugelassen.

Wirkmechanismus: wirkt durch eine Blockade spannungsabhangiger Natriumkanale sowie

Modulation unterschiedlicher Kalziumkanale.

5.1.4 Substanzender 2. Wahl

Gabapentin, Pregabalin

Fiir Gabapentin gibt es eine systematische Metaanalyse, diesich auf 16 randomisiert-kontrollierte
Studien bezieht (insgesamtn=1331), die Gabapentin mit Carbamazepin vergleichen. Die
Metaanalyse berichtet eine signifikant Giberlegene Wirkung von Gabapentin sowie weniger
Nebenwirkungen. Allerdings sind alle 16 RCTs in chinesischer Sprache veroffentlicht und von geringer
methodischer Qualitat [73]. Pregabalin wird in Analogie zu Gabapentin hierals 2. Wahl eingeordnet,
allerdings sind bislang keine randomisiert-kontrollierten Studien verfiigbar. Eine offene
Beobachtungsstudie (n=53) deutet jedoch auf eine Wirksamkeit hin (74% hatten eine mind. 50%ige
Besserung), insbesondere beiTrigeminusneuralgie ohne begleitenden Dauerschmerz [74].
Gabapentin/Pregabalin sind vermutlich weniger wirksam als Carbamazepin/Oxcarbazepin, haben
jedochauchweniger Nebenwirkungen [63]. Die European Academy of Neurology (EAN) empfiehlt
eine Anwendung als Monotherapie oder Add-on zu Carbamazepin/Oxcarbazepin, wenn
Carbamazepin/Oxcarbazepin nicht vertragen werden oder bei nicht ausreichender Wirksamkeit [71].
Zu beachten sind zentrale Nebenwirkungen (Somnolenz, Schwindel), Ubelkeit, Odeme und
Gewichtszunahme (Letzteres haufiger bei Pregabalin). Pregabalin hatauch eine anxiolytische
Wirkung, dieinderBehandlungder Trigeminusneuralgie glinstig sein kann, aber bei pradisponierten
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Personen auch ein Abhangigkeitspotenzial bedingt. Die Pregabalin-Spiegel sind bei Frauen vermutlich
héher, was das Abhangigkeitspotenzial erhéhen kann [75].

Wirkmechanismus: Blockade von spannungsabhangigen Kalziumkanalen durch Bindungan die a,6-

Untereinheit.

Lamotrigin

Lamotrigin kommtals Medikament derzweiten Wahl zur Behandlung der Trigeminusneuralgie
infrage. In einer kleinen randomisiert-kontrollierten Crossover-Studie (n=14) fand sich unter
Lamotrigin 400 mg/Tag als Add-on zu Carbamazepin oder Phenytoin ein signifikanter Effektim
Vergleich zu Placebo [76].

Eine offene Studie mit Lamotrigin als Monotherapie bei Patienten/Patientinnen mit ungenigender
Wirkung von Carbamazepin oder Phenytoin fand einen positiven Effekt bei 11/15
Patienten/Patientinnen mit,,essenzieller” Trigeminusneuralgie und bei 5/5 Patienten/Patientinnen
mit symptomatischer Trigeminusneuralgie bei MS [77]. Andere offene Studien berichten ebenfalls
positive Effekte von Lamotrigin bei mit Carbamazepin vorbehandelten Patienten/Patientinnen mit
symptomatischer Trigeminusneuralgie bei MS entweder als Monotherapie [78] oderin Kombination
mit Pregabalin [79].

Neben einerschweren allergischen Hautreaktion (Stevens-Johnson-Syndrom) sind Schwindel, Ataxie,
Midigkeit oder Sehstorungen weitere relevante Nebenwirkungen. Zur Vermeidung schwerer
Hautreaktionenisteinesehrlangsame Eindosierung unbedingt zu beachten (Beginn mit 25 mg 1x
tgl., Aufdosierung zundchst um 25 mg alle 2 Wochen, Zieldosis 75—-400 mg). Interaktionen mit
verschiedenen Antiepileptika (auch Carbamazepin) erfordern Dosisanpassungen schon bei
Therapiebeginn.

Wirkmechanismus: Blockade spannungsabhangiger Natriumkanale, Hemmung der

Glutamatfreisetzung.

Botulinumtoxin

Es gibtvierkleine, aber methodisch gute placebokontrollierte RCTs (insgesamtn= 178, die meisten
Patienten/Patientinnen stammen aus China), diein einer Metaanalyse zusammengefasst sind und
eine signifikante Wirkung von OnabotulinumtoxinA-Injektionen zeigen [80],[81],[82],[83],[84].
Verwendet wurden 25-75 IE OnabotulinumtoxinA (2,5-5IE pro Injektionsstelle, auf 5-15 Stellenim
schmerzhaften Bereich verteilt). Die Injektion erfolgte subkutan, teilweise auch submukosal (bei
intraoralen Schmerzen). Drei dervier RCTs zeigten eine Wirkung auf Schmerzintensitdt und/oder
Attackenfrequenz bereits nach 1-2 Wochen. Eine RCT fand keinen signifikanten Unterschied
zwischen 25 [E und 75 IE. Das Studienprotokoll zu einer deutschen RCT liegt vor, die Ergebnissesind
jedoch bisher nicht veroffentlicht [85].

Es gibt mehrere offene Studien; eine Langzeitstudie zeigt, dass der Effekt derInjektion nach 3
Monaten nachlasst, aber bei einem Viertel der Patienten/Patientinnen bis zu 14 Monate anhalten

kann [86]. Altere (>50 Jahre, > 80 Jahre) haben eine mindestens ebenso gute Wirkung wieJiingere
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[87],[88]. Die sekundare Trigeminusneuralgie bei MS sprach ebenso gutan wie die ,,primare”
Trigeminusneuralgie [89].

Die bisherigen Studien bei der Trigeminusneuralgie wurden alle mit OnabotulinumtoxinA
durchgefiihrt. Fiirdie anderen gangigen Botulinumtoxin-Typ-A-Praparate (IncobotulinumtoxinA,
AbobotulinumtoxinA) istvon einer dhnlichen Wirkung auszugehen, die liblichen Dosisanpassungen
sind zu bericksichtigen. Der Therapiebeginn kann z.B. mit 50 IE OnabotulinumtoxinA erfolgen, mit
2,5-5 IE pro Punktin denschmerzhaften Bereich. Die Patienten/Patientinnen miissen tberdie
Moglichkeit einer Gesichtsasymmetrie aufgeklart werden, diese kann abgemildert werden, indem ein
Abstand zum Mundwinkel eingehalten wird. Dakeine Zulassung fiir die Trigeminusneuralgie besteht,
muss die Kostenlibernahme beider Krankenkasse beantragt werden.

Zwei Studien zur Injektion von OnabotulinumtoxinA 25-50 IE an das Ggl. sphenopalatinum (je n=10)
zeigten unterschiedliche Ergebnisse (signifikantevs. nicht signifikante Schmerzreduktion)[90],[91].

Wirkmechanismus: Vermutlich wird Botulinumtoxin in nozizeptive Afferenzen aufgenommen, in das

Ganglionunddie zentralen Endigungen transportiert und hemmt dort die Ausschiittungvon
Neurotransmittern (z.B. Glutamat, Substanz P, CGRP) und den Einbau von TPRV1-Rezeptoren auf der
Zelloberflache.

Phenytoin

Phenytoinist zur Behandlung, neurogener Schmerzzustiande vom Typ des ,Ticdouloureux’*
zugelassen, wenn ,,andere Therapiemalinahmen nicht erfolgreich waren oder nicht durchfiihrbar
sind“, und wird deshalb hierals 2. Wahl eingeordnet. Es gibt aberkeine kontrollierten Studien. In
einem Fallbericht von 1942 fiihrten 200-300 mg Phenytointgl. zu einer Schmerzreduktion [92]. Die
Moglichkeitderi.v.-Gabe macht die rasche Intervention beieiner Schmerzexazerbation moglich.
Neben einem Einzelfallbericht [93] beschreibt hierzu eine retrospektive Kohortenstudie eine rasche
Schmerzerleichterung bei 58 von 65 Patienten/Patientinnen (89%) [94]. In einer weiteren
retrospektiven Fallseriefiihrte Phenytoini.v. zu einer akzeptablen Schmerzlinderungin 16 von 25
Falleneiner Exazerbation (64%) [95]. Nach deri.v.-Aufsattigung kann die Behandlungoral
weitergefliihrt werden. Allerdings ist Phenytoin aufgrund seines Nebenwirkungsprofils zur
Dauertherapie wenig geeignet und sollte nach klinischer Besserung moglichst durch ein anderes
Medikament ersetzt werden. Haufige Nebenwirkungen sind u.a. Gingivahyperplasie, Hypertrichose,
Ataxie, Exantheme, Schwindel oder Leberenzymerhéhung undin der Langzeitanwendung eine
Kleinhirnatrophie. Zahlreiche Interaktionen sind zu beachten. Die i.v.-Gabe darf nurunter kardialem
Monitoring erfolgen (arrhythmogene/bradykardisierende Wirkung) und esist ein sicherervendser
Zugang notwendig wegen der Gefahrvon Gewebsnekrosen bei Paravasaten. Die orale Aufdosierung
oderWeiterfliihrung erfolgt nach Plasmaspiegel(Ziel: 10-20 ug/ml). Risiken und Nebenwirkungen der
intravendsen Anwendung von Phenytoin als Injektionslésung schranken den klinischen Einsatz
deutlichein.

Das Prodrug Fosphenytoinist moglicherweise sicherer bzgl. kardialer und gewebsnekrotischer
Komplikationen, istaberin Deutschland, Osterreich und der Schweiz nicht verfiigbar bzw. nicht
zugelassen [96],[97].
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Wirkmechanismus: Natriumkanal-Blockade.

Baclofen

In einerkleinen RCT mitzehn Patienten/Patientinnen wurde Baclofen mit Placebo verglichen, um
schmerzhafte Paroxysmen zu reduzieren, wobei bei 7/10 Patienten/Patientinnen glinstige Ergebnisse
erzieltwurden [98]. Eine RCTverglich fiir 30 Patienten/Patientinnen Carbamazepin 600-800 mg/Tag
mit Carbamazepin 600 mg/Tag+ Baclofen 1020 mg/Tag. Nach 15 und 30 Tagen zeigte
Carbamazepin +Baclofen eine groRere Reduktion der Schmerzintensitat (VAS) als Carbamazepin [99].
Eine Fallserie (n=16) zeigte fiir 60-71% dermit Baclofen behandelten Trigeminusneuralgie-
Patienten/-Patientinnen eine Schmerzreduktion [100]. Zusammenfassend kann Baclofen als Add-on-
Therapie eingesetzt werden, wenn mit Carbamazepin allein keine hinreichenden Effekte erzielt
werden [71]. Typische (deutlich dosisabhangige) Nebenwirkungen sind Schwindel, Midigkeit,
Ubelkeit, Blasenentleerungsstérungen, Muskelschwiche sowie Exantheme. Inden élteren Studien
wurden hohe Dosen verwendet (bis 80 mg), wahrscheinlich mit entsprechend starken
Nebenwirkungen. Heute verwendet man meist eher niedrigere Dosierungen (z.B. bis30 mg) in

Kombinationstherapie.

Wirkmechanismus: Agonist am GABA-B-Rezeptor.

Lidocain intranasal/intraoral

= Intranasale Anwendungbei Trigeminusneuralgie in V2: Eine Crossover-RCT (n = 25) zeigte

effektive Schmerzlinderung durch zwei SpriihstéRe (0,2 ml) Lidocain 8% in das ipsilaterale
Nasenloch (Rickenlage, reklinierter Kopf) gegenilber Placebo [101]. Die Wirkung trat nach 15
min ein (Reduktion von NRS 8,0auf 1,5) und hieltim Mittel 4,3 Stunden an.

= Intraorale Anwendungbeioral betonten Schmerzen: Eine Crossover-RCT (n = 24) zeigte die

Uberlegenheitvon 2 SpriithstdéRen Lidocain 8% gegeniiber Placebo. 16 Patienten/Patientinnen
hatten eine Reduktion von mindestens 3Punkten auf der NRS nach 15 min. Die Wirkunghieltim
Mittel 2,8 Stunden an [102].

Die schnelle Wirkung macht Lidocainintranasal bzw. intraoral geeignet zur schnellen Linderung bei
akuter Exazerbation. Die Wirkungist kurz, die Applikation kann aberwiederholt werden (1-2
Sprithst6Re pro Anwendung, bis 30 SpriuhstoRe/Tag). Die Wirksamkeit derintranasalen/intraoralen
Anwendungwurde auch in einer Beobachtungsstudie (n =152) in der Notaufnahme gezeigt, mit 72%
Respondern/Responderinnen, mit einem mittleren Wirkbeginn nach 20 Sekunden und einer
mittleren Wirkdauer von 45 min [103]. Die Wirkungin V2 und V3 war besserals diein V1.

Wirkmechanismus: Lidocainist ein Natriumkanalblocker. Die intranasale Anwendung in Riickenlage

beirekliniertem Kopf zielt auf eine Wirkung am Ganglion sphenopalatinum (SPG) ab, in dessen
unmittelbarer Nahe der N. maxillaris (V2) verlauft.

Topiramat

Eine Metaanalyse von 6 randomisiert-kontrollierten, aber methodisch schwachen chinesischen
Studien (insgesamt n = 354) findeteinen Vorteil fiir Topiramat gegeniiber Carbamazepin nach zwei

Monaten, nicht aber nach einem Monat und auch nicht fir die Remissionsraten nach einem und zwei

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 28



Trigeminusneuralgie—Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Monaten. Die Vertraglichkeit von Topiramat war dervon Carbamazepin nicht Giberlegen [104].
Mehrere Fallberichte beschreiben einen Effekt von Topiramatv.a. bei Patienten/Patientinnen mit
symptomatischer Trigeminusneuralgie bei MS [105],[106],[107],[108]. Die wichtigsten
Nebenwirkungen sind kognitive Einschrankungen, Gewichtsverlust, Parasthesien, Schwindelund
Miidigkeit. Es gibt Interaktionen mit verschiedenen Antiepileptika, in hoheren Dosen kann die
Wirkung oraler Kontrazeptiva vermindert sein.

Wirkmechanismus: mehrere Wirkmechanismen (Blockade spannungsabhangiger Natrium- und
Kalziumkanale, Verstarkung der GABA-Aktivitat am GABA-A-Rezeptor, Hemmung von AMPA-
Rezeptorenund der Carboanhydrase).

Lokalandsthetikum s.c. im Trigeminusgebiet (Triggerzonen/Nervenaustrittspunkte)

Eine placebokontrollierte RCT und eine unverblindete Studie zeigen eine gute Wirkungvon Serien
von Ropivacain-Injektionen (2ml/4 mgin Triggerzonen 5x im Abstand von 1 Woche) als Add-on zur
Pharmakotherapie(n=36 und n = 45). Die Wirkungwar auch nach 3, 6 und 12 Monaten noch
nachweisbar [109],[110].

3 Fallserien zeigen eine gute Wirkung von einmaligen Lidocain-Injektionen (allein oderin
Kombination mit Bupivacain oder Triamcinolon)an Nervenaustrittspunkte n (NAP, supraorbital,
infraorbital, mental, teilweise auch auriculotemporal)als Add-on zur Pharmakotherapie. Die groRte
Fallserie (n=72) verwendete Lidocain 2% (0,25 ml) + Triamcinolon 10mg (einmaligan einen oder
mehrere NAP, n=72) [111]. Es gibtallerdings Autoren/Autorinnen, die wegen der moglichen
kosmetischen Nebenwirkungen (kutane Atrophie)von der Applikation von Kortisonpraparatenim
Gesichtabraten [112].

Wirkmechanismus: Natriumkanal-Blockade.

Pimozid

Das klassische Neuroleptikum Pimozid (4—12 mg) hat in einer dlteren Crossover-RCT einedem
Carbamazepin (300-1200 mg) tberlegene Wirkung gezeigt (n =48) [113]. Der Wirkeintritt war
schnellerals bei Carbamazepin, was das Medikament gut geeignet fiir die Behandlung einer akuten
Exazerbation macht. Nebenwirkungen waren allerdings sehr haufig (Verlangsamung, e xtrapyramidale
Nebenwirkungen, QTc-Verlangerung). Pimozid istin Deutschland verfiigbar, in Osterreichund der
Schweiz nur Gberdie Auslandsapotheke erhiltlich. Man beginnt mit 1x2 mg oder 2x2 mg,
Aufdosierungbis max. 12 mg tgl. je nach Wirkung und Nebenwirkungen.

Wirkmechanismus: Der Wirkmechanismus beider Trigeminusneuralgie ist unklar, moglicherweise

spieltauch eine schmerzdistanzierende Wirkung eine Rolle.

Sumatriptan

Eine Crossover-RCT (n = 24) zeigte eine liberlegene Wirkung von Sumatriptan 3mgs.c. gegeniliber
Placebo nach 30 min [114]. Eine offene Studie mit3mg Sumatriptans.c., gefolgt von Sumatriptan
oral 2x50 mg fiir eine Woche, zeigte eine Wirkung nach 15 min und fiireine Woche, mit teilweise

anhaltender Wirkung eine Woche nach Absetzen [115]. Ein Fallbericht mit 3 Patienten/Patientinnen
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zeigte eine Wirkung von Sumatriptan 20 mg nasal nach 15-30 min [116]. Sumatriptan kann aufgrund
dervaskularen Kontraindikationen bei dlteren Patienten/Patientinnen problematisch sein und ist
ehernichtzur Dauertherapie geeignet. Darliber hinaus gibt es ein geringes serotonerges
Toxizitatsrisiko bei Kombination u.a. mit Tramadol und SSRI [117].

Wirkmechanismus: 5-HT-1B/D-Agonist. Hemmung der Ausschittung von Neurotransmittern
(inklusive CGRP) aus den peripheren trigeminalen Endigungen.

Lidocain i.v. (mit und ohne Magnesiumi.v.)

Eine placebokontrollierte Crossover-Studie mit 20 Patienten/Patientinnen zeigte nach Infusion von
Lidocaini.v. (5 mg/kg KG liber 60 min) eine Schmerzreduktion von ca. 75% (unmittelbar nach
Infusion) und von ca. 50% (nach 24 Stunden) [118]. Die Wirkdauerdariberhinausist nicht
beschrieben, allerdings wurde alle zweiTage infundiert, sodass eine kurze Wirkung anzunehmeniist.
Die Infusion erfolgte unter Monitoriiberwachung, schwere Nebenwirkungen wurden nicht
beobachtet. Die haufigste Nebenwirkung war Somnolenz (bei ca. 30%).

Zwei Fallserien beschreiben eine gute Wirkung von Lidocain 100 mg + Magnesium 1,2 gi.v. bei 9/9
und 7/7 Patienten/Patientinnen [119],[120]. Es wurden 3 Infusionen im Abstand von jeweils einer
Woche gegeben. Alle Patienten/Patientinnen hatten eine Schmerzreduktion auf <50% zum Zeitpunkt
28 Tage nach derersten Infusion. Die Wirkung trat unmittelbar nach derersten Gabe ein, nahm aber
Uberdie Zeitnoch zu.

Wirkmechanismus: Natriumkanal-Blockade (Lidocain), NMDA-Rezeptor-Blockade (Magnesium).

Klinisch giinstige Medikamentenkombinationen im Expertenkonsens

=  Carbamazepin/Oxcarbazepin* und Pregabalin/Gabapentin**
=  Carbamazepin/Oxcarbazepin* und Baclofen

=  Carbamazepin/Oxcarbazepin* und Onabotulinumtoxin

= Carbamazepin/Oxcarbazepin* und Lidocain | okal

= inEinzelfdllen:Carbamazepin/Oxcarbazepin* und Lamotrigin
= inEinzelfidllen: Carbamazepin/Oxcarbazepin* und Phenytoin

*Carbamazepin oder Oxcarbazepin, **Pregabalin oder Gabapentin

5.1.5 Substanzender 3. Wahl

Misoprostol bei Trigeminusneuralgie bei MS

Zwei offene Studien und eine Fallserie berichten Gibereine partielle oder komplette Wirksamkeit von
Misoprostol (teilweise als Add-on) in Dosen zwischen 3x100 pg und 3x600 ug (meist 3x200 pg) bei
23/28 Patienten/Patientinnen mit Trigeminusneuralgie und MS [121],[122],[123]. Die Wirkung trat
Ublicherweise schnell ein (innerhalb von 5Tagen). Die Dauer des Effektsist unklar, die groRte Studie
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hatte eine Nachbeobachtungszeit von nureinem Monat [122]. Diese Therapieoptionistdennoch
bedeutsam, weil Misoprostol bei Patienten/Patientinnen mit MS oft besservertraglichistals
Antiepileptika. Misoprostolistin Deutschland als Monopradparat nicht erhaltlich und muss iber die
internationale Apotheke bestellt werden.

Wirkmechanismus: Misoprostolist ein Prostaglandin-E1-Analogon. Als Wirkmechanismus wird eine
antiinflammatorische Wirkung an MS-Plaques postuliert. Esistallerdings fraglich, ob diesim langeren

Verlauf einer MS noch eine Rolle spielt.

Levetiracetam

Fiir Levetiracetam beschreiben zwei offene Studien einen geringen Effekt als Monotherapie bei
klassischer Trigeminusneuralgie mit deutlicher Besserungbei 2von 10 Patie nten/Patientinnen [124]
bzw. einen maRigen Effekt mit Reduktion der Attackenzahl um 62% beiinsgesamt 23
Patienten/Patientinnen als Add-on-Therapie bei,,primarer und sekundarer” Trigeminusneuralgie
[125]. Levetiracetami.v. ware prinzipiell attraktiv zur Therapie der akuten Exazerbation, hierzu gibt
esaber keine Daten.

Wirkmechanismus: Bindung an das synaptische Vesikelprotein 2A (SV2A) bewirkt verminderte
Ausschittung von Neurotransmittern (Norepinephrin, Dopamin, Serotonin, Glutamate, GABA) im
ZNS.

Lacosamid

Zur Behandlungder Trigeminusneuralgie mit Lacosamid p.o. sind drei Fallberichte/Fallserien
[126],[127],[128] (insgesamtn=9) mitgutem Ergebnis publiziert, einedavon nurals Poster [128].

Durch die Moglichkeitderi.v.-Applikation bietet es sich als Alternative zur Behandlung einer akuten
Exazerbationan. Ineinerretrospektiven Auswertung von 144 Episoden einer akuten Exazerbation bei
121 Patienten/Patientinnen fiihrte Lacosamidi.v. in 77,8% zur Schmerzlinderung, Phenytoini.v.in
72,8%. Unerwiinschte Ereignisse wurden dabei seltener unter Lacosamid (1,6%) als unter Phenytoin
(12,3%) beobachtet [129]. Hiufigste Nebenwirkungen sind: Schwindel, Ubelkeit, Kopfschmerzen und
Doppelbilder.

Wirkmechanismus: langsame Inaktivierung spannungsabhangiger Natriumkanale.

Capsaicin-Creme/Patch

Capsaicin-Creme 0,05-0,25% zur Anwendungim schmerzhaften Bereich wurde zur Kombination mit
Carbamazepin (n=15) sowie zuralleinigen Anwendung (n=12) getestet und warder Monotherapie
mit Carbamazepin signifikant iberlegen bzw. wirksam bei10/12 Patienten/Patientinnen [99],[130].
Ca. 1 g einer0,05%-Capsaicin-Creme wurde 3x taglich flir 15-21 Tage im schmerzhaften Bereich

sowie andenTriggerzonen appliziert, bis die Behandlung keinen Brennschmerz mehr hervorrief.

Zwei Fallserien (n=6) beschreiben eine Wirkung des hochdosierten (8%) Capsaicin-Patch. 3
Patienten/Patientinnen hatten eine Besserung >50% und 3 Patienten/Patientinnen eine Besserung
zwischen 30-50% [131],[132].
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Wirkmechanismus: Desensibilisierung von TRPV1-Rezeptoren auf nozizeptiven C-Fasern, inder

hohen Dosis (8%) zusatzlich reversible Degeneration der TRPV1-positiven Nervenfasern.

Lidocain topisch (5%-Patch)

Eine chinesische Beobachtungsstudie (n=103) berichtet Gber Wirksamkeit des Lidocain-5%-Patch bei
21% derPatienten/Patientinnen nach 2Wochen und bei 17% der Patienten/Patientinnen nach 3
Monaten [133]. Biszu 3 Patches wurden ggf. zurechtgeschnitten und im schmerzhaften Bereich fir
12 Stunden taglich appliziert. Die Wirksamkeit war besser bei weniger stark betroffenen
Patienten/Patientinnen. Die GroRe des Effekts erscheint klein fureine Beobachtungsstudie. Aktuell
lduftin Chinaeine multizentrische, placebokontrollierte Studie mit geplanten 310
Teilnehmern/Teilnehmerinnen, Ergebnisse werden fiir 2024 erwartet (NCT04570293) [134].

Praxishinweis: Orale topische Applikation ist auch unter Nutzung sogenannter Tiefzieh-Schienen mit
Mukosbedeckung moglich.

Valproat

Valproat hat nureine geringe Wirksamkeitin der Behandlung der Trigeminusneuralgie. Ineiner
offenen Studie waren 6/20 Patienten/Patientinnen fir >6 Monate schmerzfrei, bei 3
Patienten/Patientinnen waren die Schmerzen um mind. 50% gebessert, bei 4 weiteren war Valproat
in Kombination mitanderen Medikamenten wirksam [135]. Die wichtigsten Nebenwirkungen sind
Blutbildveranderungen, Leberfunktionsstérung, Tremor, Gewichtszunahme und eine
Enzephalopathie. Valproat hat ein hohes teratogenes Risiko und darf Frauen im gebarfahigen Alter
nur unterstrengen Auflagen verschrieben werden.

Wirkmechanismus: Verstarkung der GABAergen Hemmung durch Hemmung der GABA-

Transaminase.

Ambroxol-Creme

Eine Fallserie berichtet Gber eine Wirkungvon 20%-Ambroxol-Creme, 3—4x taglichim schmerzhaften
Bereich aufgetragen, bei5/5 Patienten/Patientinnen [136]. Die Wirkung tratinnerhalb von 15-30
min ein. Vorteil ist die gute Vertraglichkeit, Nachteildie nurdurch eine kleine Fallserie belegte
Wirkung. Es erfolgt die individuelle Herstellungin Apotheken.

Wirkmechanismus: Hemmung des Na, 1.8-Natriumkanals auf nozizeptiven C-Fasern.

Eslicarbazepin

In einerretrospektiven Studie fiihrte Eslicarbazepin bei 16/18 Patienten/Patientinnen zu einer
mindestens 50%igen Besserung, bei 8 zu Symptomfreiheit. Nebenwirkungen waren haufig
(Schwindel, Hyponatriamie) [137]. Das Hyponatridmie-Risiko liegt nach Real-World-Daten auf dem
Niveau von Oxcarbazepin [138]. Natriumwerte sollten bei routinemaRigen Laboruntersuchungen
bestimmtwerden. Es gibt auBerdem einen Einzelfallbericht mit guter Symptomkontrolle bei einer
MS-Patientin mittherapierefraktdrer Trigeminusneuralgie [139].

Wirkmechanismus: Eslicarbazepin hemmt spannungsgesteuerte Natriumkanale.
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Dosierung: Beginn mit 400 mg, Zieldosis 400-1200 mg/d (1x tgl. Gabe).

Nach aktuellem Stand nicht bewertbare Therapien

Cannabinoide (THC und/oder CBD)

Die Datenlage aus wenig hochwertigen Studien mit kleinen Fallzahlen sowie Fallberichten erlaubt
keine Empfehlungals First- oder Second-Line-Therapie. Die Cannabinoid-Zusammensetzung der oral
angewendeten Produkte ist unterschiedlich (meist THC/CBD 1 : 1). Bisherige Anwendungen
beschranken sich auf Patienten/Patientinnen mit hoher erkrankungsbedingter Einschrankung der
Alltagsfunktion und Nichtansprechen bzw. Nebenwirkungen von evidenzbasierten Therapien.
Dementsprechend ist die Indikation streng zu stellen, auch sollten die regelmaRig auftretenden
Nebenwirkungen, wie z.B. Schwindel, gegen den unsicheren Therapieeffekt abgewogen werden. In
jedem Fall missen eine Therapiebegleitung und eine regelmaRige Re-Evaluation erfolgen. Es sollte
miteinerniedrigen Dosis begonnen und langsam (alle 2-3 Tage) bis zum gewiinschten Effekt
gesteigert werden. Risiken von Arzneimittelwechselwirkungen mit der Begleitmedikation sollten
vorab Uberprift werden.

Okzipitalnerv-Blockade

Eine Fallserie berichtet iber eine gute Wirkung einer Okzipitalnerv-Blockade bei 6/8
Patienten/Patientinnen [140]. Verwendet wurden 1,0-2,5ml 2%-Lidocain +4 mg Dexamethason,
meist bilateral appliziert. Der Wirkeintritt war schnell, die Wirkdauer variierte zwischen 3Tagen und
> 60 Tagen.

Gangliondre lokale Opioidanalgesie

Die ganglionare lokale Opioidanalgesie (GLOA) am Ganglion cervicale superius (GCS) oder Ganglion
sphenopalatinum wird beiakuten Exazerbationen der Trigeminusneuralgiein der Praxis eingesetzt.
Jedoch liegen nurwenigeunkontrollierte Fallserien bzw. retrospektive Fallberichte [141],[142] fur
diese Therapie vor. Die Injektion erfolgte mit Buprenorphin (0,03 mg—0,06 mg) in Serienvon 7-12
Injektionstagen. Randomisiert-kontrollierte Studien sind notwendig, um eindeutige Aussagen liber
die Wirksamkeit einer solchen ganglionaren Opioidapplikation zu treffen, allerdings stlitzen klinische
Erfahrungen den Einsatz. Nicht zuletzt wird fiir periphere Opioidrezeptoren zunehmend eine
Bedeutungim trigeminalen System nachgewiesen [143].

Clonazepam

Drei Fallserien aus den 1970er Jahren (gesamt n = 46) untersuchten die Wirkung von Clonazepam
1,5-8 mg taglich [144],[145],[146]. Rationale war der Versuch miteinem damals neuen
Antiepileptikum, nachdem die Wirksamkeit von Phenytoin und Carbamazepin erwiesen war. Etwa
2/3 derPatienten/Patientinnen profitierten, teilweiseinnerhalb von 24-48 Stunden. Allerdings
bestandenv.a.indenhdheren Dosierungen ausgepragte Nebenwirkungen mit Midigkeit und
Gangunsicherheit, bei dlteren Patienten/Patientinnen bis hin zur Bettlgerigkeit. Die |letzte Serie
berichtet ibergute Erfolge und weniger Nebenwirkungen mit Dosierungen zwischen 1,5und 3 mg
taglich [145]. Aufgrund derschnellen Wirkung konnte das Medikament fiir die Therapieder akuten
Exazerbation geeignet sein, allerdings gibt es keine Daten aus den letzten 40Jahren.
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Wirkmechanismus: Clonazepam ist ein Antiepileptikum aus der Klasse der Benzodiazepine
(Verstarkung der GABAergen Wirkung Gilber den GABA-A-Rezeptor).

5.1.6 Nach aktuellem Stand nicht wirksame Therapien

Erenumab

Ebenso wie Patienten/Patientinnen mit Migrane haben Patienten/Patientinnen mit
Trigeminusneuralgie erhohte CGRP-Spiegelim Blut. Diese fallen nach erfolgreicher Therapie ab [147].
Basierend auf diesen Ergebnissen, wurde eine ursachliche Rolle von CGRP fiirden Schmerz bei der
Trigeminusneuralgie vermutet. Eine Fallserie mit 10 Patienten/Patientinnen berichtete tatsachlich
Ubereine gute Wirkung von Erenumab Gber sechs Monate bei 9/10 Patienten/Patientinnen [148].
Die Wirkung setzte bei 70% bereitsim 1. Monat ein. Allerdings fand eine RCT bei klassischer oder
idiopathischer Trigeminusneuralgie 4 Wochen nach der Injektion keinen Unterschied zwischen
Erenumab 140 mg und Placebo als Add-on zurvorbestehenden Therapie beziglich der
Schmerzintensitat oder der Attackenhaufigkeit. Unklar bleibt, ob eine langere Behandlung wirksam
gewesen wadre [149].

5.2 Invasive Therapie der Trigeminusneuralgie

Bislang besteht keine eindeutige Empfehlung bezlglich des Zeitpunkts der operativen Therapie
(Anhang Tabelle 6). Inzwischen zeigte sich in der systematischen Ubersichtsarbeit von Chen etal.
[150], dass der Erfolgder Operation unteranderem mit der Dauer der Erkrankung negativ korreliert.
Bei derklassischen Trigeminusneuralgie ist die operative Behandlungindiziert, wenn entweder die
medikamentdse Therapie erfolglosist (spatestens, wenn kein ausreichendes Ansprechen auf drei
Behandlungsversuche mit Substanzenin ausreichend hoch dosierter Monotherapie odererfolgloser
Kombinationstherapie erzielt wurde) oder wenn deren Nebenwirkungen die Lebensqualitat merklich
beeintrachtigen.

Grundsatzlich kommen heutedrei verschiedene invasive Behandlungenin Betracht:
= Ablative Verfahren
A. Perkutanimoderam Ganglion Gasseri:

- temperaturgesteuerte Koagulation durch Radiofrequenz (RF)
- Glyzerinrhizolyse
- Ballonkompression

B. Radiochirurgische Behandlung
®  Mikrovaskulare Dekompression des N. trigeminus im Kleinhirnbriickenwinkel

® Invasive neuromodulative Verfahren (siehe Abschnitt 5.3.2)
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5.2.1 Ablative Verfahren

5.2.1.1 Perkutane Verfahren

Alle perkutanen Verfahrensind destruktive Verfahren. Bei der Thermokoagulation wird der N.
trigeminusim Ganglion Gasseri thermisch geschadigt, i.d.R. durch Radiofrequenz (RF), beider
Glyzerinrhizolyse chemisch und bei der Ballonkompression mechanisch. Ublicherweise in
intravenoser Kurznarkose wird 2-3 cm seitlich des Mundwinkels punktiert und eine spezielle Nadel
freihandig unter Durchleuchtungskontrollein das Foramen ovale gefiihrt. Durch die Nadel wird
entwedereine Radiofrequenzsonde zurtemperaturgesteuerten Modulation des N. trigeminus
eingefiihrt (65-75 °C fiir 60-70 s), wobei hierdurch eine intraoperative Testung mittels Stimulation
eine Selektion der betroffenen Aste bzw. ein Ausschluss der direkten Thermokoagulation des 1. Astes
erfolgen kann. Dies ermoglicht zusammen mit der Modifizierung der Hohe derapplizierten
Temperatureine AbstufungderLasion und somit die Reduktion der Nebeneffekte.

Orhurhuet al. [151] zeigenin einer Metaanalyse zur Anwendungvon RF fiir die Therapie von
Gesichtsschmerzen, dass diese Behandlung eine hohe Effektivitatin der Kontrolle der Schmerzen
(sofortige Schmerzfreiheit bis zu 100%) auch in der Langzeitbeobachtung (Schmerzfreiheit 83,3%—
92,3% nach 2 Jahren) aufweist. Die Rezidivraten variieren zwischen 7,6% und 50% nach Follow-up
von 6 Monaten bis zu fast 9 Jahren. Bei den Unterschiedenin den Ergebnissen der
Langzeitbeobachtung und der Rezidivraten spielen die Modalitdten der Behandlung wie Dauerund
Hohe der applizierten Temperatureine entscheidende Rolle. Ebenso verhalt es sich bei den
Nebeneffekten, wobei dieseinsgesamt als mild, voriibergehend und selten zusammengefasst
werden: Hypasthesie der Gesichtshaut, Parese der Kaumuskulatur, Himatome der Wange und
Ausfall des Kornealreflexes sowie trockenes Auge. Schwere prozedurbedingte Komplikationen und
Mortalitat wurden nicht berichtet. Jedoch liegen einzelne Patientenberichte zu neu entwickelten
neuropathischen Schmerzen imtrigeminalen Versorgungsgebiet vor. Aufgrund der spezifischeren
Wirkung hat sich die Thermokoagulation gegentiber Glyzerinrhizolyse und Ballonkompression
durchgesetzt.

5.2.1.2 Radiochirurgische Verfahren

Stereotaktische Radiotherapie oder Radiochirurgie bei TGN gehort zu den nichtinvasiven Verfahren,
die zu dersymptomatischen Behandlung von therapieresistenten trigeminalen Schmerzen eingesetzt
werden. Bei derradiochirurgischen Behandlung mittels dediziert stereotaktischer Bestrahlungsgerite
(Kobalt-60-basiert: Gamma Knife; Linearbeschleuniger-basiert: CyberKnife, ZAP-X) oder mittels nicht
dediziert stereotaktischer Radiotherapiegerate, welche fir stereotaktische Anwendungen be niitzt
werden konnen (Novalisu.a.) wird der N. trigeminus im Bereich seiner Eintrittszone hirnstammnah
stereotaktisch mit Dosenvon 70-90 Gy in einer einmaligen Sitzung bestrahlt. Die Methode kann zur
Therapie derklassischen und der sekundaren Trigeminusneuralgie bei MS eingesetzt werden. In einer
aktuellen Metaanalyse wird die initiale Ansprechbarkeit der Patienten /Patientinnen auf die Gamma
Knife Radiosurgery (GKRS), die die hdufigste Form der stereotaktischen Radiochirurgie darstellt, in
einem gepoolten Anteilvon 83% der Patienten/Patientinnen (95% Cl 74-90%) angegeben. Allerdings
wird hiereine drastische Abnahme des Ansprechens im Verlauf der Nachbeobachtung auf 47% bei
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den MS-assoziierten TN berichtet [152]. Weitere Quellen bestatigen dieses Ergebnis der guten
Ansprechbarkeit bis zu 75%, jedoch die hohe Rezidivrate bis zu 34% nach 2 Jahren. Die Rate der
Schmerzlinderung ohne weitere Operation betrugjedoch 67,8% nach 10 Jahren [153]. Die Rate an
anhaltender Hypasthesie betrug 21% nach 7 Jahren, blieb aber bis 14 Jahre stabil [153],[154].

Es gibt einige Arbeiten, diedie Uberlegenheit der MVD im Vergleich zu der Radiochirurgie (RS)
untersuchten und die MVD als eindeutig effektivere Methode zur (raschen) Beseitigung des
Schmerzes darstellen [154]. Zwischenzeitlich kann man aufgrund derverbesserten Diagnostik die
Indikationen zu diesen beiden Verfahren deutlichertrennen, sodass eherein Vergleich zu den
anderen ablativen Verfahren wegweisend sein wird. Hierzu sind keine systematischen
Vergleichsarbeiten vorhanden. Grundsatzlich ist die Radiochirurgie als nichtinvasive Malnahme im
Sinne der Riskoabwadgung unterEinbeziehung der Narkose und zugangsbedingter Risiken anzusehen
und somitin die individuelle Entscheidung miteinzubeziehen; beispielsweise wenn die Indikation zur
oralen Antikoagulation streng und das Absetzen bzw. Pausieren mit oder ohne Uberbriickung mit
hohenRisiken im kardiovaskuldaren Bereich verbunden sind. Allerdings ist zu beachten, dassim
Gegensatzzudenanderen ablativen Verfahren die RS mit einersehrvariablen Latenz von Tagen bis
Monaten (je nach Studie im Mittel 2 Wochen bis 3 Monate) bis zum Eintritt der Wirkungverbunden
ist[155],[156],[157]. Die Methode eignetsich daher nicht zur Akutintervention beiExazerbation der
Schmerzattacken und Versagen der konservativen Therapie. Die Erfolgsrateist dosisabhangig: Mit
steigender Dosis nimmtdie Erfolgsrate ebenso zu wie der Anteilan bleibenden postoperativen
Sensibilitatsstorungenim Trigeminusgebiet [153],[158],[159],[160],[157]. Deren Haufigkeit betragtin
grofReren Serien zwischen 7,7% [156] und 49% [161]. Postinterventionell sind Einzelfalle mit
schweren Dysasthesien und schwerem Deafferenzierungsschmerz beschrieben. Die RS schien das
Verfahren mitden wenigsten Nebenwirkungen zu sein (12%) gegeniiber anderen ablativen Verfahren
[159]. Andere schwerwiegende Nebenwirkungen (Masseterschwache [162], Verlust des
Kornealreflexes und Hirnnervenausfalle) wurden eher selten und unter Anwendung von 80-90 Gy
gesehen [160],[163].

5.2.2 Mikrovaskuldare Dekompression (MVD, nach Jannetta)

Diesistein Eingriffin derhinteren Schadelgrube Gbereinen retrosigmoidalen Zugang. Die Operation
wirdin Intubationsnarkose durchgefiihrt. An der Eintrittszone (Root Entry Zone; REZ) des N.
trigeminusin den Hirnstamm findet sich haufigein GefaR in Kontakt mitdem Nerv, meistdie A.
cerebellisuperior, aberauch die Arteriacerebellianteriorinferioroder mesenzephale Venen. Zielist
es, diesen Kontakt durch Einfligen eines kleinen Stlicks alloplastischen Materials (z.B. Teflon,
Goretex) zu beseitigen, dain diesem Kontakt die Ursache fiir die Trigeminusneuralgie ve rmutet wird.
Auch nach diesem Eingriff ist die Erfolgsrate mit 82% schmerzfreien und 16% schmerzgelinderten
Patienten/Patientinnen hoch (Erfolgsquote 98%, Evidenz la, Empfehlungsstarke A, [164]). Ineiner
Metaanalyse von n = 8.172 Patienten/Patientinnen mit TN, die operativ mittels MVD behandelt
wurden [150], zeigte sich eine gepoolte Rezidivrate von 9,6%. Dabei korrelierte die Rezidivrate mit
derForm der Neuralgie (bzw. dem gleichzeitigen Auftreten atypischer Symptome wieeiner
Dauerschmerzkomponente u.A.), dem Vorliegen eines venésen Konflikts bzw. arachnoidaler
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Verwachsungen und derKrankheitsdauer bis zur Operation. Der Nachweis einer arteriellen
Kompression mit Eindellung und/oder Verlagerung ging mit niedrigerer Rezidivrate einher.

Die Raten schwerwiegender Komplikationen der MVDsind in erfahrenen Zentren se hr niedrig [165].
In einer Metaanalyse von 2.747 operierten Patienten/Patientinnen lag die perioperative Mortalitat
bei0,5%, postoperative Komplikationen kamen bei 3,6—34% vor (4% in der groBten Subgruppe von
1.204 Patienten/Patientinnen) [166]. Das bedeutet, dass die Risiken in Kliniken mit groBerklinischer
Erfahrung (ab ca. 10 Falle jahrlich) deutlich geringer sind, dasselbe gilt fiir die Komplikationen.

Altere Arbeiten von vor > 20 Jahren [165] zeigen fiir 3-29% der Patienten/Patientinnen postoperativ
eine Hypasthesie im Trigeminusgebiet und 0—-19% waren auf dem ipsilateralen Ohrertaubt. Auch hier
wurde erkannt, dass Nebenwirkungsraten in Zentren mit hohen Operationszahlen deutlich geringer
sind. Die Risiken der postoperativen Hypasthesie und Ertaubung sind inzwischen durch verbesserte
OP-Techniken (Zugang und intraoperatives Monitoring, Unterlassen der partiellen Rhizotomie bei
fehlendem neurovaskularem Konflikt) deutlich reduziert. Wangetal. [167] analysiertendie
perioperativen chirurgischen Komplikationen bei 420 Patienten/Patientinnen und zeigten, dass alle
relevanten Komplikationen inklusive der storenden Hypasthesienim Versorgungsgebiet des Nervus
trigeminusunter 1% liegen.

5.2.3 Wahl des operativen Verfahrens

Da es sich bei der mikrovaskuldaren Dekompression um ein kuratives und nicht lasionelles Verfahren
handelt, sollteallen Patienten/Patientinnen diese Therapieform, unabhangigvom Alter, angeboten
werden, insbesondere wenn ein GefaR-Nerven-Konflikt nachgewiesen wurde. Bei
Patienten/Patientinnen, die eine neurochirurgische Operation firchten oderbei denen ein erhdhtes
intraoperatives (Narkose-)Risiko besteht, kann alternativ eine symptomatische ablative
Behandlungsformim Sinne eines perkutanen oder radiochirurgischen Verfahrens angeboten werden.
Dabeiistzu bertlicksichtigen, dass der Vorteilder Nichtinvasivitdt der Radiochirurgie zum Preis eines
verspateten Wirkungseintritts ,,erkauft“wird, also bei Patienten/Patientinnen im Zustand einer
schmerzhaften Attackenserie eher nicht infrage kommt. Bei den perkutanen Verfahren sollte
aufgrund der moglichen Selektivitat und Temperatursteuerung der perkutanen
Radiofrequenzablation derVorzug gegeben werden. Entscheidend ist jedoch, dass der/die
Therapeut/Therapeutin Erfahrung mitallen Behandlungsmodalitdten hat, um den/die
Patienten/Patientin entsprechend zu beraten.

Beisekundaren oderatypischen Neuralgien kommt die mikrovaskuldre Dekompression nicht infrage.
Hier muss sorgfaltig zwischen perkutanen Verfahren und neuromodulativen Verfahren (Abschnitt
5.3) abgewogen werden. Bei einer Trigeminusneuropathie mit Hypasthesie oder einer Dysasthesie
sind weitere ablative Verfahren kontraindiziert, dabereits eine Nervenschadigung vorliegt.

Bei allen Patienten/Patientinnen mit einer Trigeminusneuralgie, beidenen die konservative Therapie
keine ausreichende Wirkung erzielen konnte, sollte die Diagnostik dahingehend erweitert werden,
um ein Verstandnis fiir den Pathomechanismus der Erkrankung zu schaffen. Vorallem sollte beider
klassischen TN ein GefdR-Nerven-Konflikt gezielt detektiert werden. Diese Patienten/Patientinnen

haben eine realistische und hohe Chance auf Heilung durch die MVD nach Jannettaim Sinne einer
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kausalen Therapie, diedie Lebensqualitat der Patienten/Patientinnen erheblich verbessern kann.
Deshalbsollte in jedem Fall durch eine individuelle Risiko-Nutzen-Abwéagung dem/der
Patienten/Patientin geholfen werden, eine Entscheidung bezlglich des Therapieangebots zu treffen.
Hierbeispielen der Leidensdruck des/der Patienten/Patientin, aberauch seine/ihreindividuellen
Risiken und Komorbiditaten einegrof3e Rolle.

Bei therapieresistenten nichtklassischen Trigeminusneuralgien beziehungsweise der -neuropathie,
die fireine MVD nichtinfrage kommen, werden ablative versus neuromodulative Therapien
abgewogen. Bei beiden spielen die Anzeichen einerirreversiblen Neuropathieim Sinne der
anhaltenden neurologischen Defizite fiir die Entscheidung eine erhebliche Rolle. Bei Fehlen von
dauerhaften Hyp-/Anédsthesien kommt am ehesten ein ablatives Verfahren in Form eines perkutanen
oderradiochirurgischen Verfahrensin Betracht. Dabei bestehen die langsten und besten Erfahrungen
mitder Thermokoagulation, dieals einzige Methode selektiv und dosierbarist, umeine
therapiebedingte Anasthesia dolorosa zu vermeiden. Im Gegenzug wird dafiir eine relativhohe
Rezidivrate in Kauf genommen: fiir die Thermokoagulation und Glyzerinrhizolyse nach 10-14 Jahren
etwa 25%, die jedoch niedriger als die nach der RS ist. Im Falle eines Rezidivs kann das perkutane
Verfahren wiederholt werden. Am besten eignet sich dafiir die perkutane Radiofrequenz (RF)-
Thermokoagulation. Im Falle von Trigeminusneuropathien mit zugrunde liegenden Lasionenim
sensorischen System des Nervus trigeminus (z.B. Trauma, Tumorinfiltration, Infektion, dentogene
oder HNO- und gesichtschirurgische sowieladsionelle neurochirurgische Eingriffe, siehe oben) sind
weitere lasionelle Verfahren odereine mikrovaskulare Dekompression kontraindiziert, sodass hier
lediglich neuromodulative Verfahreninfrage kommen.

5.2.4 Operative Verfahrenbei Trigeminusneuropathieim Rahmen einer
Multiplen Sklerose

Da beider Multiplen Sklerose in aller Regel ein anderer pathogenetischer Mechanismus als ein
neurovaskuldrer Kontakt anzunehmenist, werden bei diesen Patienten/Patientinnen in erster Linie
perkutane oderradiochirurgische Verfahren angewendet. In eine m systematischen Review und einer
Metaanalyse zum Thema Gamma Knife Radiosurgery bei MS-assoziierter TN zeigte sich die initiale
Schmerzfreiheit von 83%, wobei dieses Ergebnis sichim Verlaufauf 47% reduzierte [152]. Eine
weitere Metaanalyse mit systematischem Review beziiglich der perkutanen Methode der Ablationin
dieserIndikation ergab keinen signifikanten Unterschied in derinitialen postinterventionellen
Schmerzfreiheit zwischen der Ballonkompression (BC), der Glyzerinrhizolyse (GR) oder der
Radiofrequenz-Thermokoagulation (RF). Allerdings wardie BCmiteinerhdheren Rate der
postoperativen motorischen Schwache der Kaumuskulaturverbunden [168]. Rezidive traten bei 59%
derPatienten/Patientinnen nach einer mittleren Dauervon 17 Monaten auf. Rechnerisch traten 50%
derRezidive imersten, 60% innerhalb von 2Jahren auf. Beide Eingriffe kdnnen beiinsgesamt guten
Erfolgschancen auch mehrfach ausgefiihrt werden; allerdings gibt es fiir die MS keine publizierten
Langzeitdaten fiir Patienten/Patientinnen, die zweimal radiochirurgisch behandelt wurden
[169],[170],[171].

Es gibt Berichte Giberein positives Ansprechen von MS-Patienten/-Patientinnen mit
Trigeminusneuralgie auf die mikrovaskulare Dekompression auch Giber mehrere Jahre. Diesistam
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ehesten als Hinweis auf einen konkurrierenden Pathomechanismus zu bewerten [172]. Grundsatzlich
sind die Ansprechraten jedoch bei MS-Patienten/-Patientinnen niedrigerals bei
Patienten/Patientinnen mit klassischer Trigeminusneuralgie [173],[174],[175].

5.3 Neuromodulative Verfahren

5.3.1 Nichtinvasive neuromodulative Verfahren

Nichtinvasive neuromodulative Therapien wie dietranskranielle Gleichstromstimulation (tDCS), die
repetitivetranskranielle Magnetstimulation (rTMS) und die transkutane elektrische
Nervenstimulation (TENS) sind bei TN und Trigeminusneuropathien nicht gut untersucht (Tabelle7
Anhang) [176].

Zur TENS gibt es verschiedene positive Fallberichte fur Trigeminusneuralgie [177] und
postherpetische Trigeminusneuropathie [178]. Eine Beobachtungsstudie an 30
Patienten/Patientinnen mit TN zeigte Gber 1 bzw. 3 Monate mittaglich 20 min TENS-Applikationim
betroffenen Areal eine deutliche Reduktion der Schmerzintensitdt ohne relevante Nebenwirkungen
[179]. Eine weitere offene prospektive Studie zeigte flir 26/31 Patienten/Patientinnen mit primarer
odersekundarer Trigeminusneuralgie eine signifikante Reduktion der Schmerzintensitat. Dabei
wurde die konstante Stromapplikation als glinstigerals die Verwendung eines Burst-Modus
eingeschéatzt [180]. Eine randomisierte und placebokontrollierte Studie zum Einsatzvon TENSim
kontinuierlichen Modus, 100 Hz fiir 20 min, 2x wochentlich iber 6 Wochen bei 52
Patienten/Patientinnen mit primarer oder klassischer TN (ICHD-3 1) beschreibt fiir die Verumgruppe
eine signifikante Dosisreduktion des eingesetzten Carbamazepins (—200mg Carbamazepinim
Vergleich zur Placebogruppe), welche auch 6 Monate und 1 Jahr nach der Studie anhielt [181].

Zur tDCS gibt es eine Sham-kontrollierte Studie bei sekundarer TN, die einen Effekt dertDCS fiir bis
zu 14 Tage nach Stimulation zeigt [182]. Zur Anwendung der repetitiven Magnetstimulation (rTMS)
gibtes nureinzelne Fallberichte, dieeinen recht guten Effekt bei therapierefraktdrer TN zeigen, der
allerdings meistvoriibergehend ist [183],[184],[185],[186],[187],[185],[188],[189]. Eine
Kostenibernahme fiir rTMS und tDCS durch die Krankenkassen gibtesin der Regel nicht.

5.3.2 Invasive neuromodulative Verfahren

Invasive neuromodulative Verfahrensindin Einzelfillen beisekundarer Trigeminusneuralgie
eingesetzt worden [190],[191],[192]. Die periphere Nervenstimulation (PNS) durch Implantation von
subkutanen Elektroden tiber die Austrittspunkte der Aste des N. trigeminusim Gesicht zeigte in einer
Metaanalyse von n = 13 Studien (n =221 Patienten/Patientinnen) trotz der Heterogenitit der
Kohorten eine Overall-Responserate von 61,3% [193]. Diese Moglichkeit der Therapie kann trotz
haufigerimplantatbezogener Komplikationen vielversprechende Aussichten zur Therapie von
behandlungsresistenten Fallen beitragen. Die Komplikationen sind leicht zu beheben und sehrselten
vital bedrohlich. AuBerdem gibt die Weiterentwicklung der Implantate, insbesondere der Elektroden,
neue Optimierungsmoglichkeiten.
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5.4 Weitere Therapien

Erste Daten zu Therapieeffekten multimodaler Schmerztherapie beiprimarer Trigeminusneuralgie
sind glinstig [202]. Dabei wurden 186 Patienten/Patientinnen in ein strukturiertes Programm mit
Optimierung der medikamentodsen Behandlung, Physiotherapie, Psychotherapie und Edukation
aufgenommen. Prospektivwurde die Gesamtschmerzbelastunganhand einer numerischen
Bewertungsskala (NRS) nach zwei Jahren erhoben. 103 verblieben in der Behandlung Giber 2Jahre, 50
Patienten/Patientinnen wurdeninnerhalb derersten zweiJahre chirurgisch behandelt. Bei der Halfte
der medikamentds behandelten Patienten/Patientinnen (53 (51%)) verringerte sich die
Gesamtschmerzbelastung liber den Zweijahreszeitraum um mehrals 50%. Die arztliche und
psychologische Betreuungjenseits der medikamentdsen Therapie kann zur Angstreduktion und zur
Verringerung derBelastung durch die Erkrankung beitragen, dazuistin spezialisierten Zentren auch
eine auf kognitiv-behavioralen Konzepten beruhende Gruppentherapie geeignet, dievonden
Patienten/Patientinnen als hilfreich bewertet wird [203].

Verschiedene Studien beschiftigten sich mit Effekten der Akupunktur bei Trigeminusneuralgie . Eine
randomisierte Studie an 60 Patienten/Patientinnen mitidiopathischer Trigeminusneuralgie verglich
Akupunktur (15 Patienten/Patientinnen) mit Scheinakupunktur (15 Patienten/Patientinnen)und
Carbamazepin-Therapie (30 Patienten/Patientinnen, [204]. In der Akupunkturgruppe reduzierte sich
die durchschnittliche Schmerzintensitat (Visuelle Analogskala) signifikant 6 Monate nach Therapie. In
derScheinakupunkturgruppe wurde dagegen die Carbamazepin-Dosis erhdht. Ergebnisse eines
aktuellen systematischen Reviews von 58 randomisierten und kontrollierten Studien (RCTs) mit4.126
Patienten/Patientinnen zeigen, dass Akupunkturmethoden bei Trigeminusneuralgie wirksam und
sicherseinkdnnen [205]. Jedoch sind qualitativ hochwertige RCTs erforderlich, um die bisherigen
Ergebnisse zu tUberpriifen.

6 Besonderheiten Osterreich und Schweiz

Pimozidistin Osterreich und in der Schweiz nicht erhiltlich und muss tiber die Auslandsapotheke

bezogenwerden.

Misoprostol istin Osterreich als Monopraparat (Cyprostol® 200 pg) erhiltlich unter der Indikation
,Bestehende Erosionen und rezidivierende Ulcerationen von Magen oder Duodenum bei
Dauertherapie mit NSAR”, in der Schweiz als Monopréaparat (Cytotec® 200 ug) mit derIndikation
,Ulcus duodeniund Ulcus ventriculi®.

Fiir die in Osterreich verfiigbaren Phenytoin-Praparate (Epilan D® 100 mg Tabletten) und Epanutin
(i.v.)istdie Behandlungvon Schmerzzustanden,vom Typ des Ticdouloureux“nicht als
Anwendungsgebiet zugelassen. In der Schweizist Phenytoin oral undintravends fiir die Be handlung

derTrigeminusneuralgie zugelassen.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 40



Trigeminusneuralgie—Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

7 Finanzierung der Leitlinie

Die Leitlinienentwicklung wurde von den federfihrenden Fachgesellschaften unterstitzt. Die
inhaltliche Entwicklung erfolgte unabhéangig und ehrenamtlich. Es erfolgte keine Finanzierung durch
Dritte.

8 Verfahren zur Konsensfindung

Die Leitlinienentwicklung erfolgte in Online-Treffen mit Abstimmungim Konsensverfahren,
erganzende Abstimmungen erfolgtenim E-Mail-Rundlauf.

Diese Leitlinieistvon der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) sowie dem Prasidium der
Deutschen Migrane- und Kopfschmerzgesellschaft (DMKG) und den beteiligten Fachgesellschaften

verabschiedet worden.

9 Recherche und Auswahl der wissenschaftlichen Belege

Es erfolgte bis Mai 2023 eine Literaturrecherche in Medline zur Evidenz fiirmedikamentése und nicht
medikamentdse Therapie der Trigeminusneuralgie. Wissenschaftliche Belege wurden in Kapitel 5und

indenTabellen4, 6, 7zusammengefasst.

10 Erklarung von Interessen und Umgang mit
Interessenkonflikten

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerklarungen (AWMF-Formular, Stand 2018,
zur Erklarungvon Interessenim Rahmenvon Leitlinienvorhaben) vollstandig ausgefiillt beim Editorial
Office Leitlinien und der Koordination eingereicht. Die Bewertung der Interessenerklarungen auf
thematischen Bezug zur Leitlinie erfolgte durch die beiden Koordinatorinnen, deren Interessen
wurdenvon einem anonym arbeitenden, unabhangigen und sachkundigen Interessenkonflikt-
beauftragten der DGN bewertet.

Die Angaben wurden im Hinblick auf einen vorliegenden thematischen Bezug, thematische Relevang,
Art und Intensitat der Beziehung sowie auf die Hohe der Bezlige durchgesehen.

Als geringer Interessenkonflikt wurden gewertet: Vortrags- und Autorentatigkeiten zu Produkten der
Pharma- und Medizingerateindustrie, derVerlage und Gesellschaften oderzu mithilfe von
Drittmitteln aus staatlicher Forderung entstandenen Produkten, welche in der Leitlinie empfohlen

werden.

Als moderater Interessenkonflikt wurden gewertet: Ad-Board-, Berater- und Gutachterinteressen zu
Produkten der Pharma- und Medizingerateindustrie oderderVerlage und Gesellschaften, diein der
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Leitliniebesprochen werden. Des Weiteren Industrie-Drittmittel in verantwortlicher Position, welche
inder Leitlinie empfohlen werden.

Als hoher Interessenkonflikt wurden gewertet: Eigentlimerinteressen; Besitz von Geschaftsanteilen;
Patentbesitzaus Verfahren oder Produkten mit Bezug zur Leitlinie; verwandtschaftliche Beziehungen
zu einer Firma, die ein Produkt vermarktet, welchesin der Leitlinie behandelt wird.

Ergebnisse

Bei samtlichen Mitgliedern des Redaktionskomitees liegen keine oder nur geringe Interessenkonflikte
vor, weshalb hierkeine Enthaltungen erforderlich waren.

Die 50-%-Regel der DGN, d. h., mindestens die Halfte der Mitwirkenden diirfen keine oder nur
geringe themenbezogene Interessenkonflikte besitzen, wurde eingehalten.

Die dargelegten Interessen der Beteiligten sowie deren Bewertung sind aus Griinden der Transparenz
inder tabellarischen Zusammenfassung (siehe separates Dokument) aufgefiihrt.
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Tabelle 4: Medikamentdse Therapieoptionen der Trigeminusneuralgie: Zusammenfassung der Evidenz

Art der Studie Anzahl Ergebnis RCT % Responder?!
Patienten

Substanzen der 1. Wahl

1. Carbamazepin/
Oxcarbazepin

CBZ: 1 Cochrane-Review
basierend auf 2 RCTs gegen
Placebo

1 retrospektive

Beobachtungsstudie CBZ vs.
OXC

98

354

Signifikantbesserals 72%

Placebo

Studien von 1968/1969

88% Carbamazepinvs.91%
(Oxcarbazepin)

30% Response zugrunde gelegt

Substanzen der 2. Wahl (mindestens 1 RCT oder Substanz zugelassen zur Behandlung der Trigeminusneuralgie)

2. Gabapentin/
Pregabalin

2. Lamotrigin

Metaanalysevon 16 RCTs:
Gabapentin gegen CBZ

Pregabalin: 1 prospektive
offene Beobachtungsstudie

1 Crossover-RCT gegen
Placebo

1 offene Studie LTG-
Monotherapie bei
therapierefraktdrer (CBZ,
PHT) TN

2 offene Studien bei

therapierefraktarer (CBZ) TN
bei MS

1331

53

14

20

25

Gabapentinsignifikant

besserals CBZ

Signifikantbesserals 85%

Placebo

AlleOriginalstudien nur auf
Chinesisch veroffentlicht;
methodisch schwach

Nicht beschrieben

74%

Add-on zu CBZ/PHT

11/15 (73%) — essenzielle
TN

5/5 (100%) — TN bei MS

96% Monotherapie oder
Kombination mit Pregabalin
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2.

2.

2.

2.

OnabotulinumtoxinA
lokal

Phenytoin?

Baclofen

Lidocainintranasal /
intraoral

Topiramat

4 RCTs gegen Placebo
1 Metaanalyse

p.o.: 4 Fallberichte

i.v.:1 Fallbericht, 2

retrospektive
Kohortenstudien

1 RCT gegen Placebo

1 RCT in Kombination mit CBZ
gegen CBZ-Monotherapie

1 offene Studie

1 Crossover-RCT gegen
Placebo (intranasal)

1 Crossover-RCT gegen
Placebo (intraoral)

1 Beobachtungsstudie

1 Metaanalyse (6 RCT gegen
CB2)

1 Einzelfallbericht, 3
Fallserien

91

10

30

16

25

24

152
354

17
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Art der Studie Anzahl Ergebnis RCT % Responder?!
Patienten

Signifikantbesserals
Placebo

Signifikantbesserals
Placebo

Kombination effektiver als
Monotherapie

Signifikantbesserals
Placebo

Signifikantbesserals
Placebo

Vorteil TPM vs. CBZ nach
2-monatiger Behandlung,
nichtnach 1 Monat und
nichtfiir Remissionnach 1
oder 2 Monaten

69-86% (2 Studien)

100%
82%

70%

% mittlere Schmerz-
reduktion nach 1 Monat
Therapie: Kombination mit
CBZ 83% vs.CBZ-
Monotherapie 48%

60-71%

92%

67%

72%
88%

94%

Die meisten behandelten
Patienten stammen aus China

Hohe Dosen verwendet (bis 80
mg)

Monotherapie oder Add-on.
Hohe Dosen verwendet

Wirkdauer im Mittel 4,3
Stunden

Wirkdauer im Median 2,8
Stunden

methodisch schwache Studien,
allesamtin China durchgefiihrt

Symptomatische TN bei MS
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2.

2.

2.

Lokalandsthetikum 1 RCT gegentiber Placebo:
s.c.* (im Gesicht) RopivacaininTriggerzonen
1 unverblindete RCT: 36

RopivacaininTriggerzonen +
Gabapentinvs. beides in
Monotherapie

1 Fallserie:Lidocain an NAP 6

1 Fallserie: Lidocain/ 9
Bupivacainan NAP

1 Fallserie: Lidocain/ 72
Triamcinolon an NAP
Pimozid Crossover-RCT gegen 48
Carbamazepin
Sumatriptans.c./nasal 1 Crossover-RCT gegen 24
Placebo
1 offene Studie 15
1 casereport 3
Lidocaini.v.(x 1 Crossover-RCT gegen 20
Magnesium) Placebo
2 Fallserien 16

Substanzen der 3. Wahl (offene Studie, Fallserie oder Fallbericht)
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Art der Studie Anzahl Ergebnis RCT % Responder?!
Patienten

Ropivacain signifikant besser

als Placebo

Kombinations

ignifikant

besser als Gabapentinallein
nach1, 6 und 12 Monaten

67%
100%

79%, 33% und 26% nach 1,

3 und 6 Monaten

Signifikantbesserals 100%

Carbamazepin

Signifikant mehr Pat. 92%
gebessert 30 min nach

Sumatriptan

k.a.

100%
Signifikantbesserals k.a.
Placebo

100%

Ropivacain5xin5Wochen. Als
Add-on zu Carbamazepin
Ropivacain5xin5Wochen

Ropivacainallein
unzureichend, 7/12
abgebrochen

Add-on zur Pharmakotherapie

Add-on zur Pharmakotherapie

Add-on zur Pharmakotherapie

Wirkeintrittschneller als bei
Carbamazepin

3mgs.c.

Wirkdauer: Median 7,9
Stunden

3 mg, dann 2x50 mg oral:

Besserung nach 15 min, 1
Woche und 2 Wochen.
Statistik nichtberichtet

20 mg nasal Besserungnach
15-30 min

3x Uiber 3 Wochen
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Misoprostol

Levetiracetam

Lacosamid

Capsaicin-Creme/
-Patch

Lidocain-5%-Pflaster*

Valproat

Ambroxol-Creme

Eslicarbazepin

Okzipitalnerv-
Blockade

Clonazepam

2 offene Studien

1 Fallserie

2 offene Studien

p.o.: 3 Fallberichte/
Fallserien

i.v.: 1 retrospektive
Kohortenstudie

1 offene Studie CBZ gegen

CBZ+Capsaicin
1 Fallserie

2 Fallserien

1 Fallserie

1 Fallserie

1 Fallserie

1 retrospektive Studie + 1

Fallbericht

1 Fallserie

3 Fallserien

33

121

30

12

103

20

19

46
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Art der Studie Anzahl Ergebnis RCT % Responder?!
Patienten

Kombination war nach 30
Tagen signifikant wirksamer

82%

20% bei Monotherapie,

62% bei Add-On

100%

77,8%

k.a.

83%

50%

21% nach 2 Wochen
17% nach 3 Monaten

45%
100%

89%

75%

67%

Nur bei Trigeminusneuralgie
bei MS untersucht

Monotherapie bei klassischer

TN, Add-On bei ,primarer und
sekundarer” TN

Moglichkeiti.v. Behandlung
der akuten Exazerbation

0,25% Creme

0,05% Creme

8% Patch

Bis zu 3 Pflaster,je12h am Tag

Geringe Responderrate fir
Fallserie

Add-on oder Monotherapie

Beidseitige Blockade mit
Lidocain + Dexamethason
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Art der Studie Anzahl Ergebnis RCT % Responder?!
Patienten

GLOA Fallserie 77% (10/13) >50% Schmerzreduktion
nach 1. Bockade
Retrospektive Fallserie 22 45% (5/11) CBZ+GLOA + Schmerzfreiheit als Response
Akupunktur

18% (2/11) CBZ+GLOA
Nach aktuellem Stand nicht wirksame Therapien

- Erenumab 1 RCT gegen Placebo 80 Nicht wirksamer als Placebo - 140 mg, Endpunkt 4 Wochen
nach Injektion

1 Fallserie 10 80% 6 Monate Behandlungsdauer

Die Reihenfolge innerhalb der Kategorien entspricht der Expertenmeinung (Flowchart2).
1 Wo verflighbar, wurde das 50%-Responder-Kriterium verwendet.
NAP: Nervenaustrittspunkte. RCT ohne weiteren Zusatz = verblindete RCT

2 Zur Behandlung der idiopathischen Trigeminusneuralgie zugelassen, wenn andere TherapiemafBnahmen nichterfolgreich waren oder nichtdurchfihrbarsind

Die zugehorigen Studien sind im Text der Leitlinie ndher erlautert.
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Tabelle 5: Medikament6se Therapieoptionen der Trigeminusneuralgie: klinischer Einsatz

Vorteile Zieldosis Caveats Kontraindikationen
Tagesdosis (mg/d) (Auswahl) (Auswahl)
Einzeldosen (ED)

1. Wahl
1. Carbamazepin Gut wirksam Zentrale NW, 200 mg ret. 400-1200 mg/d Zahlreichelnteraktionen. Knochenmarks-
Interaktionen, abends Sturzrisiko beachten. schadigung,
Verdnd. von Blutbild 2 ED (ret) Blutbild-, Leberwert- und AV-Block
und Leber.\{\'/er'ten 3.4 ED (unret) Elektrolytkontrollen nétig. Schwere
Hyponatriamie ’ allergische Hautreaktionen
moglich.
Autoinduktion kann
Dosiserhohung notwendig
machen, ggf. Spiegelkontrolle
(Zielbereich 4-12 pg/ml)
1. Oxcarbazepin Gut wirksam Weniger NW und 300 mg ret. 600-1800 mg/d Blutbild-, Leberwert- und -
Interaktionen als abends Elektrolytkontrollen notig
CBZ, 2 ED (ret.)
mehr . 4 ED (unret.)
Hyponatriamie
2. Wahl
2. Gabapentin Keine In Monotherapie oft  100-300 mg 1200-3600 mg/d Dosisanpassung bei -
Interaktionen nichtausreichend 1-3xtgl. Niereninsuffizienz
3 ED Schwindel und Ubelkeit haufig
2.  Pregabalin Keine In Monotherapie oft 25-75mg 150-600 mg/d Dosisanpassung bei -
Interaktionen nichtausreichend 1-2x tgl. Niereninsuffizienz.

Gewichtszunahme, Odeme
moglich, Miidigkeit

2ED
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Lamotrigin

Onabotulinum-
toxinA

Phenytoin*

Baclofen

Lidocain
intranasal/
intraoral*

Vorteile

Gut vertraglich

Keine
systemischen
NW

Schnelle
Aufsattigung
moglich

Als Add-on-
Therapie

Schnelle
Wirkung, keine
syst. NW

Langsame
Aufdosierung

Kosten

Viele NW,
Interaktionen,
Spiegelkontrollen
notwendig

Eher schwache
Wirkung

Kurze Wirkdauer

25 mg 1x tgl.

(langsame
Erhohung
beachten!)

50 |E
2,5-5 |E/
Punkt

p.o.:

3x 100 mg
oder

1x 300 mg

5mg
1-2xtgl.
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Zieldosis

Tagesdosis (mg/d)
Einzeldosen (ED)

75-400 mg/d

1-2 ED

25-1001E
2,5-5 |E/ Punkt
Alle 3 Monate

p.o.:

100-500 mg/d nach
Spiegel,

1-3 ED;

Akute Exazerbation:
250-500 mg i.v. (max.
25 mg/min)

10-30 (selten bis 75)
mg/d

3ED

1-2 SpriihstoRe
Lidocain 8%,

bis 30 Sprihst6Re/Tag

Caveats
(Auswahl)

Interaktionen beachten (u.a. mit
CB2)

Schwere allergische
Hautreaktionen v.a. bei zu
schneller Eindosierung.

Kontrollen von Blutbild und
Leberwerten

Gesichtsasymmetrie haufig

Vorsichtbei Blutungsneigung

ZahlreicheInteraktionen.
Gingivahyperplasie,
Kleinhirnatrophie moglich
Kontrollevon Spiegel, Blutbild und
Leberwerten.

i.v. Gabe unter kardialem

Monitoring. Gewebsnekrosen bei
Paravasaten

Zentrale NW / Muskelschwache/
Harnverhaltmoglich.

Gelegentliche Kontrolleder
Leberwerte

Kontraindikationen
(Auswahl)

Schwere
Knochenmarks-
schadigung;

AV-Block I1/I11

Sick Sinus Syndrome

Epilepsie

Allergie gegen
Lokalanasthetika
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“

Lokalanas- Schnelle

thetikum s.c.* Wirkung, keine

(im Gesicht) syst. NW

Lidocaini.v.* Schnelle

(ggf. + Mg?*) Wirkung

Topiramat

Pimozid* Schneller
Wirkeintritt

Sumatriptan Schneller

s.c./intranasal*, Wirkeintritt

p.o.

3. Wahl

Misoprostol Keine ZNS-NW

Nur add-on
getestet.
Lidocainan NAP nur
in offenen Studien
getestet (sieheText)

Monitor-
Gberwachung notig

Konzentrations-
storungen,
depressive
Verstimmungen

Sedierung, nichtfir
Langzeittherapie
geeignet

VaskulareKls, nicht
flir Langzeittherapie
geeignet

Nur bei MS
untersucht

50 mg/d

abends

2mg
1-2x tgl.

Akut:

3 mg s.c.oder
20 mg nasal

3x200 pg
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Zieldosis

Tagesdosis (mg/d)
Einzeldosen (ED)

Ropivacain

2 ml/4mgin
Triggerzone(n),

z.B. 5xin5 Wochen;

Lidocain:siehe Text

Lidocain 100 mg +
Magnesium 1,2 gii.v.
oder Lidocaini.v.5
mg/kg KG

50-300 mg/d

2 ED

4-12 mg/d

2 ED

Kurzzeitprophylaxe:
100 mg/d p.o.
2 ED

300-1800 pg/d
(meist 600 pg/d)

Caveats
(Auswahl)

Injektion darfnichtintravasal
erfolgen

Langsame Gabe unter
Monitoriiberwachung

Interaktionen mit Antiepileptika.
Teratogen.

Nephrolithiasis, Depressionen.
Gewichtsverlusthaufig

Interaktionen

EKG vor und unter Therapie (QTc-
Zeit)

Extrapyramidalmotorische NW
mgl.

Gastrointestinale NW,
Uteruskontraktionen und
Blutungen.

Kontraindikationen
(Auswahl)

Allergie gegen
Lokalandsthetika

Allergie gegen
Lokalandsthetika

Bestimmte kardiale
Erkrankungen

KHK, TIA, Schlaganfall,
pAVK, unkontrollierte
arterielle Hypertonie

Schwangerschaft,
Frauenim
gebarfahigen Alter
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Levetiracetam
p.o. [i.v.*]

Lacosamidi.v.

*/p.o.

Capsaicin-
Creme/-Patch

Lidocain-5%-
Pflaster*

Valproatp.o.
[i.v.*]

Kaum
Interaktionen,
iv.
Aufsattigung
moglich

Geringe
Wechselwir-
kung

Keine
systemischen
NW

Keine
systemischen
NW

Muss liber
internationale
Apotheke bestellt
werden

Brennschmerz
wahrend
Applikation (v.a. bei
8% Patch),
temporadre Rotung
moglich

Teratogen;
viele NW;
Reservemedikament

500-1000
mg/d
2 ED

p.o.:
2x50 mg;

Akut: 50 bis
400 mg (max.
200 mg/15
min)

150-300 mg
2x tgl. (ret.)
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Zieldosis

Tagesdosis (mg/d)
Einzeldosen (ED)
3ED

1000-3000 mg/d
2 ED

p.o.: 200 mg bis 400
mg/d
2 ED

0,05-0,25% Capsaicin
Creme 3x/d oder 8%
Patch fiir 30-60 min
alle12 Wochen

1-3 Pflaster fir 12h/d

900-3000 mg/d
2 ED (ret.)

Caveats
(Auswahl)

Reizbarkeit/ Aggressivitat

GFR <50 ml/min: Anpassung
notwendig

i.v. Gabe unter EKG-Monitoring
(PR-Verlangerung)
p.o.: EKG-Kontrolle

8% Patch: Anwendung nurinder
Praxis unter vorgesehenen
SchutzmaRnahmen, starker
Brennschmerz moglich,
Blutdruckkontrollen, nichtim
Bereich der Augen

Hautirritationen moglich. Nur auf
intakter Haut anwenden, nichtim
Bereich der Augen
Schwangerschaftsverhiitung
obligat;

Interaktionen,

Kontraindikationen
(Auswahl)

ohne sichere
Verhiitung

AV-Block 11/111

Allergie gegen
Lokalandsthetika

Lebererkrankungen

Blutgerinnungs-
stérungen
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Vorteile

3. Ambroxol- Keine
Creme*
NW

3. Eslicarbazepin

CBz
3. Okzipitalnerv- Schneller
Blockade* Wirkeintritt
3. Clonazepam* Schneller
Wirkeintritt
3. GLOA* mit Schneller
Buprenorphin Wirkeintritt

systemischen

Hyponatridmie
seltener als bei

Sedierung,
Abhdngigkeit

Kl, Risiken beachten

400 mg/d

0,5mg

0,03 mg
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Zieldosis

Tagesdosis (mg/d)
Einzeldosen (ED)

20%-Ambroxol-Creme,
3-4xtgl.

400-1200 mg/d
1ED

1,0-2,5 ml 2% Lidocain
+

4 mg Dexamethason,
bilateral

1,5 bis 3 mg/d
3 ED

Injektionsserie
7-12 Tage,
taglich/umtigig

Caveats
(Auswahl)

Kontrollen: Leberwerte, Blutbild,
Gerinnung

Nicht im Bereich der Augen

Schwindel, Sedierung.
Interaktionen, Natrium-Kontrollen
notig

Injektion darfnichtintravasal
erfolgen. Kutane Atrophie durch
Kortison moglich; mogliche

systemische Nebenwirkungen von
Kortison

Interaktionen
Abhangigkeit, Toleranz, Sedierung

In Einzelfdllen Rachenhdmatome,
lokalelInfektionen, selten
Blutungen

Kontraindikationen
(Auswahl)

Schwangerschaft

AV-Block I1/111

Allergiegegen
Lokalandsthetika

Schwere
Ateminsuffizienz

Antikoagulation,
Immundefizienz
(Prednisolon),
Voroperation im
Nasen-Rachen-Raum

Die Tabelleumfasstnur die aus Sichtder Autoren/Autorinnen wichtigsten/hdufigsten Probleme ohne Anspruch aufVollstandigkeit, es bleibtin der Verantwortung jedes
Behandelnden, sichinder Fachinformation umfassend zu informieren. Die Reihenfolge innerhalb der Kategorien entsprichtder Expertenmeinung (Abbildung3).

*(auch) fir Behandlung der akuten Exazerbation geeignet; ED: Einzeldosis; NW: Nebenwirkung; syst. NW: systemische Nebenwirkungen; CBZ: Carbamazepin; NAP:

Nervenaustrittspunkte
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Tabelle 6: Invasive Therapieoptionen der Trigeminusneuralgie

Ballonkompression

Liuetal. 2021 Kohortenstudie 85 3 Monate 81.2%; - 18.8% nach 3 Hypasthesie 57%,
[206] retros pektiv besseres Outcome bei Monatenohne Masseterschwache
nhachgewiesener Wirkung (BNIIV-V) 14%, Keratitis 13%

Kompressionim MR,
klassischer TN und
positiver Antwort auf
Medikamente

Radiofrequenztherapie (konstant, gepulst)

Abdel-Rahmanetal. Randomisierte 40 Bis 24 Monate Beide Gruppen100% Nach 6 Monaten 5.6% Gruppe A

2020 ve rgleichende.Studie (BNII-111) 83.3% vs. 78.7%, nach 36.8% Gruppe B

[207] zur RF-Therapie und 12 Monaten77.8% vs. . .
Kombination vonRF 68.4%, nach 24 (va. Hypast:e?ehu nd
und gepulster RF bei Monaten66.7% vs. Masseterschwéche)
Schmerzrezidiven 63.1%
nach Jannetta-

(GruppeAvs.Gruppe
Operation B)

Gruppe A:PRFfur4

Zyklen von 120 sec mit

45V und 42 Grad,

danach 3x60Sek 60

Grad RF

Gruppe B:RF dreimal
90 sechbei70°C

Radiofrequenztherapie (konstant, gepulst) — Fortsetzung

Agarwaletal. 2021 Vergleich 22 Schmerzlinderung nach 3 Monaten: Tempordre

[208] konventionelle nach 7Tagen 83.33 vs.33.33% Hypéasthesieinder
Radiofrequenzladsion CRFvs.PRF83.33vs. (p=0.036) CRF-Gruppebei3
und gepulste RF- 41.67% (p=0.089) Patienten
Lasion

nach 6 Monaten:
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Bharti etal. 2019
[209]

Chua etal.2012
[210]

Radiofrequenztherapie

Elawamyetal.2017
[211]

Prospektiv
randomisiert,
verblindet

Gemessen BNIund
VAS nach 7Tagen, 3
und 6 Monaten

CRF: 60, 65, 70 Grad
firjeweils60
Sekunden

PRF 50V alle20 msec
fiir 10 Minuten
(Temperatur42 Grad)

Prospektive 40 Max. 3 Monate
Vergleichsunter-
suchung; Observer

blinded:

RF des Ganglion
Gasserivs. RF der
peripherenAste

Telefoninterview und 36 12 Monate
Aktenauswertung
45V 360 Sekunden 4
Hz Pulsdauer 10 msec
(konstant, gepulst) — Fortsetzung
Randomisiert 43 24 Monate
prospektiv;
n=11PRF (42 Grad, 10
min)
n=12 CRF (270 sec75
Grad)
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Schmerzreduktion bis
3 Monatebeibeiden
Prozeduren gleich,
allerdings benétigten
die Patientenmitden
peripheren Ldsionen
signifikant mehr

Begleitmedikation

83.33% vs. 25%
(p=0.012)

CRF deutlich effektiver
hinsichtlich
Schmerreduktionund
schmerzfreier Dauer

Durchschnittliche
Schmerzlinderung RF
Ganglion; 7 (5-9)
Monate,

RF Aste 5.5 (4-7)
Monate

Exzellente
Schmerzlinderung
(>80%) nach 2,6 und
12 Monaten73.8%,
61.8% und 55.9%

PRF pra 8.67
1 Woche post1.17
4 Wochenpost1.33

12 Monate post0.83
(mitCBZ)
24 Monate post 1.83
(mitCBZ)

Temporare
Hypasthesie, 1xlokale
Ecchymosis

Keine Komplikationen

Hohere
Komplikationsratein
derCRF-und
kombinierten Gruppe

Problem: Das Follow-
up derkombinierten
Gruppe endet bereits
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Kimetal.2013
[212]

Luoetal.2017
[213]

Radiofrequenztherapie

Zipuetal. 2021
[214]

Glyzerolinjektion

Retros pektive
Untersuchung bei
symptomatischer TN
(nach zahnarztlichen
Eingriffen);
Aktendurchsichtund
Fragebogen

Prospektiv
randomisiert, doppelt
verblindet Standard
PRF (%=V) und
Hochvolt (96 V) PRF

n=20Kombiniert (42
Grad 10 min PRF und
270 Sek 60 Grad CRF)

54

Vergleich CRF (n=28)
und PRF (n=26)

PRF 360 Sekunden 42
Grad

CRF 3 Lasionen 60-80
Grad lGber 60-90
Sekunden

60

(konstant, gepulst) — Fortsetzung

Retros pektiv

PRF 42 Grad, 20msec,
2 Hz fur360 Sekunden

149

24 Monate

12 Monate

71

(2-152) Monate

CRF pra 9.00

1 Woche post 2.00
4 Wochenpost0.64
12 Monate post 1.18
24 Monate post 2.63
Kombiniert prd 9.15
1 Woche post 1.20

4 Wochenpost0.26

Schmerzintensitat
(VAS) CRF vs. PRF nach
1 Woche, 1 Monat, 3,
6 und 12 Monaten:

3.0/10vs.6.4/10, 2.5
vs.5.9,3.1vs.7.1und
4.8vs.7.2

90% Besserung nach
3,6 und 12 Monaten
inder
Hochvoltgruppe;
versus 67,63 und 60%

Zufriedenstellende
(satisfactory)
Schmerzlinderung
(BNI-I11b)

73% nach 6 Monaten,
70% nach 12
Monaten, 62% nach
48 Monatenund 50%
nach 144 Monaten

17% Schmerzrezidiv
innerhalb von
durchschnittlich 15
Monaten

Trigeminusneuralgie—Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

nach 4 Wochen,
sodassmannichtvon
einer Uberlegenheit
derkombinierten
Behandlungsprechen
kann.Inder PRF-
Gruppe wurdenkleine
Dosen Carbamazepin
gegeben,in der CRF-
Gruppe nicht.

CRF:46% Hypasthesie;
14.3% Anasthesie;
keine Anasthesia
dolorosa

Deutlicher Vorteilder
CRF-Gruppe bei
hoherer
Hypasthesierate

Vorlibergehende
Ertaubung 27%
Hochvoltgruppe
versus 13%in der
Standardgruppe
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Arias 1986
[215]

Cappabiancaetal.

1995
[216]

Chenetal.2010
[217]

Fujimakietal. 1990

[218]

Saini 1987
[219]

Kohortenstudie
pros pektiv

Kohortenstudie
retros pektiv

Kohortenstudie
retrospektiv

Kohortenstudie
retros pektiv

Kohortenstudie
retrospektiv

100

191

4012

122

552

6-36 Monate

1-7 Jahre

1-25 Jahre

38-54
Monate

6 Jahre
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90%

64.9%

97.1%

88.5%

59%

80%

92.7%

81.2%

40%

17%

20%

23%

18%

72%

92%

Leichte Hypasthesie
70%, Herpes 10%,
Kopfschmerzen 9%,
Herabsetzungdes
Kornealreflexes 2%,
asept. Meningitis 2%

Herpes labialis 17.3%
Korneaanasthesie
9.9%
Masseterschwache
5.7% Aseptische
Meningitis 1.0%
Schmerzhafte
Dysdsthesie 17.3%
Dysdsthesie 33.0%

Milde Hypasthesie
46.1%

24% Kopfschmerz,
1.2% Ubelkeit, 47.6%
Herpes labialis,
Verminderungdes
Kornealreflexes 6.3%,
Retrobulbarhamatom
0.05%,

temp. Oculo-
motoriusparese
0.05%,

aseptische Meningitis
0,12%

63% Hypasthesie, 29%
schmerzhafte
Dysasthesie

11% schwere
Dysadsthesie,
Anésthesia dolorosa
4.7%;
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Glyzerolinjektion - Fortsetzung

Vadokasetal. 1994

[220]

Young 1988
[221]

Kohortenstudie
retros pektiv

Kohortenstudie
retros pektiv

Thermokoagulation nach Sweet

Kanpolatetal. 2001

[222]

Sandersetal. 1992

[223]

Tangetal. 2016
[224]

Kohortenstudie
retros pektiv

Kohortenstudie
retros pektiv

Kohortenstudie
retros pektiv

1041

162

1600

240

1137

5Jahre

6-67 Monate

68.1+/-66.4 (12-300)
Monate

24 Monate

46+/-31 Monate
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97%

90%

97.6%

91.7%

77.8%

92% nach 5Jahren,
52.3% nach 10Jahren,
41% nach 20Jahren

VAS sankenvon
7.75+1.44 auf
0.88+2.21 (<70¢),

7.78+1.37 auf
0.61£1.88 (75°)

12.8%

18.5%

7.7%

28.3% innerhalbvon 2
Jahren

Masseterschwache
2.9%; Keratitis 23%,
Herpes2.7%

43% Herpes,
Hypasthesie 20%,
Dysasthesie 17.5%,
Verminderung
Kornealreflex21.4%

72% leichte
Hypasthesie, 3%
schwere Hypasthesie,
permanente
Hypasthesie 28%,
Analgesie 8%,
Kornealreflex
vermindert7.2%,
erloschen 1.8%

Abgeschwachter
Kornealreflex5.7%,
Keratitis0.6%,
Doppelbilder0.8%,
Masseterschwache
4.1%, Dysdsthesie 1%,
Anasthesia dolorosa
0.8%

Kornea-Anasthesie
3.7%

Deutlich mehr
permanente
Ertaubungenim
Gesichtbei hoheren
Temperaturen (280°)
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Yangetal. 2022
[225]

Radiochirurgie

Barzaghietal. 2021

[226]

DeBonoetal.2018
[227]

Guillemetteetal.
2022

[228]

Ozturk etal. 2022
[229]

Kohortenstudie
retros pektiv

Kohortenstudie
retros pektiv

Kohortenstudie

retros pektiv

Kohortenstudie

retros pektiv

Kohortenstudie
retros pektiv

342

n=48 vorbehandelt
(SRS, MVD) =Gruppe A
n=130
(therapieresistent auf
Medikation)

n=125(ohne
Vortherapie =Gruppe
B)

112

301

166

163

61.5 +/-3.5Monate

(12-126 Monate)
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88% Gruppe A
89% Gruppe B

54.6 Monate (12-132) 90.7%

36.7 Monate (0.8-
192.2)

37 Monate (6-168)

86.9% (BNI I-Illb)

85%
BNI I-11lb

und 7.83+1.37 auf
0.57+1.47 (= 80°)

56.2% nach 5Jahren
47.7% nach 10Jahren
(BNI 1-1Ib)

65.8% nach 5Jahren
48.1% nach 10Jahren

77 % nach 5Jahren,
50.2% nach 10Jahren,
mittlere Latenz bis
zum Effekt 35 (0-202)
Tage

62.5%

26.4% nach 31.6
Monaten (3-120)

Mittlere Latenz bis
zum Schmerzrezidiv
8.3 Monate (0.6-85.0)

Rezidivintervall
signifikant kiirzer mit
75GY im Vergleich zu
90 Gy

Masseterschwache
(8%), Corneitis (2.6%),
Diplopie (1%)

Keine Komplikationen

Pradiktive Faktoren:
Dosis (>80 Gy) Nahe
Isocenterzu
Wurzeleintrittszone
Hypéasthesie 13.6%

Hypasthesie 26.2%,

keine Anasthesia
dolorosa

Hypasthesie 26.2%

Komplikationsrate 8%
(Masseterschwache,
Dysasthesie,
Abschwachungdes
Kornealreflexes)
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Regisetal. 2016 Retrospektive 497 Bis 10Jahre Schmerzfreiheitnach  Schmerzrezidivnach  Hypasthesie 20% nach
[153] Kohortenstudie 3,5,7,10 Jahren 72%, durchschnittlich2 5Jahren,21%nach 7
Mittlere Dosis 85 Gy 65%, 60%, 45%); Jahrenbei34% Jahren

Nachlassender Effekt
libermehrere Jahre

Satoetal.2023 Kohortenstudie 103 < 10Jahre 82.5% 58.2% BNI numbness

[230] retros pektiv (BN| |_|||a) (BNl |_|||a) Score >2:24.3%
BNI numbnessscore
1V 2.9%

Microvaskuldare Dekompression (Operation nach Jannetta)

Andersenetal.2022 Kohortenstudie 115 >2 Jahre - 86% (BNI I-111b) 5% Horstorung 10%,

[231] prospektiv 70% BNI-I Hypasthesie 7%,
Ataxie 7% Kleinhirn-
oder

Hirnstamminfarkt 6%

Barkeretal.1996 Kohortenstudie 1185 6,2 Jahre 82% komplett Nach 1Jahr75% 30% wahrendder20- Mortalitat0.2%;
[232] retros pektiv schmerzfrei komplett schmerzfrei, jahrigen Beobachtung, Hirnstamminfarkt
nach 10Jahren64%  amhdaufigsteninden 0.1%; Horverlust 1%
ersten2Jahren

Loayza etal. 2023 Kohortenstudie 109 85 (60-117) Monate  72.5% nach 6 Wochen BNII-1167% nach 5- 10 Kein

[233] retros pektiv Jahren Geschlechtsunterschie
d, Patienten mit
deutlicher

Kompression
profitieren deutlicher,

Liquorfistel 2,85;

Hypasthesie 30%
Mikrovaskuldre Dekompression (Operation nach Jannetta) — Fortsetzung
Mizobuchietal.2021 Prospektiv 166 3 Jahre Komplettschmerzfrei Komplettschmerzfrei Komplikationen 16.3%
[234] multicenter 78.9% nach 3Jahren 80% initial, 5.3% nach 3
Jahren

Vergleichende Studien — Mikrovaskuldre Dekompression versus Thermoldsion
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Li etal.2022
[235]

Nooranietal. 2021
[236]

Metaanalyse

Vergleichende
Kohortenstudie
retros pektiv

MVD = 835
RF=1328

MVD =185
RF=129

16 Monate - 14 Jahre

Uber12 Monate

Vergleichende Studien — Mikrovaskuldre Dekompression versus Radiochirurgie

Lietal. 2020
[237]

Raygoretal.2020
[238]

Wangetal.2018
[239]

Prospektive
Datenbank

Vergleichende Studie,
prospektiverhobene
Datenbank

Vergleichende Studie
prospektiverhobene
Datenbank

MVD (n=111)
Gamma-Knife (n=103)

Alte Patienten:
MVD:n=78 (71,2
Jahre)
SRS:n=115(79,2
Jahre)

MVD:

n=164
SRS:n=168

Vergleichende Studien — Ballonkompression versus Glycerol

Kouzounias etal. 2010 Retrospektive Studie

[240]

Vergleich
Ballonkompression
(PBC=66 Eingriffe bei
45 Patienten) und
Glycerolinjektion
(PRGR) (120 Eingriffe
bei 101 Patienten);

Mind. 12 Monate

59+/-35Monate
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BNII-I1
87% MVD
67.2% RF

BNI I:
MVD: 96.6%
SRS:78.3%

BNI I:
MVD:96%
SRS 75%

Schmerzlinderung
akut:

87% Glycerol, 85%
Ballon

mehrBNI IlundIVin
der Gamma-Knife-
Gruppe

MVD: 63.7%
SRS:49.6%

BNI I:

nach 1,3,5Jahren
MVD: 83, 61, 44%
SRS:71,47, 27%

Signifikant weniger
Rezidive mit MVD

25% Rezidive,

MVD nach 96
Monaten

RF nach 12 Monaten

Schmerzrezidive%
MVD, 26% Gamma-
Knife;

Durchschnittliche Zeit
bis zum
Schmerzrezidiv:

MVD:94 Monate
SRS:53 Monate

Schmerzrezidiv:
50% nach 16 Monaten
(Glycerol)

50% nach 21 Monaten
(Ballon)

Hoheres Risiko fir
Hypakusis mit MVD,
geringeres Risiko fur
Hypéasthesie

Komplikationsrate:
24.9% MVD 35.7% RF

6.7% MVD
0% SRS

11% MVD
(Liquorkissen,
Liquorfistel,
Wundrevisionen)

0% SRS

PBC effektiver, aber
deutlich mehr
Komplikationen; beide
Verfahrennicht
selektiv; beide
VerfahreninITN;

19 x PRGR aus
anatomischen
Griinden
abgebrochen.
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Vergleichende Studien — Radiofrequenz versus Glycerol versus Ballonkompression

Texakalidisetal. 2019 Metaanalyse, Vergleich RFvs.
[241] Vergleichhinsichtlich  Glycerol (n=2158);
Effektivititund Glycerolvs.Ballon
Komplikationen (n=961), RF vs.Ballon
(n=3183)

Trigeminusneuralgie—Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Schmerzfreiheit akut:
RF vs.GR 88.3% vs.
72.8%
BCvs.GR79.1% vs.
63.4%

BCvs.RF:81.9% vs.
92.7%

Schmerzrezidiv
wahrend Follow-up (5
30 Monate)

RF vs.GR 28.5% vs.
72.8%
BCvs.GR 23.7%vs.
43.8%
BCvs.RF 22.8% vs.
17.4%

RF am effektivsten,
auch fur MS-Patienten

11% bei PRGR (total)
23% bei PBC(total)

Permanente
Hypasthesie 27%
PRGR und 34% PBC;
Doppelbilder 1%
PRGR; 7% PBC;
Masseterschwache =
0% PRGR und 7% PBC

Hochste Rate an
Masseterschwache (6-
7%) und
Doppelbildern (IVund
VI Paresen=1-4%) BC,
hoéchste Ratean
Andsthesia dolorosa
(ca.1%)=RF
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Tabelle 7: Neuromodulative Verfahren zur Therapie der Trigeminusneuralgie

tDCS

DosSantos et al.
2012 [242]

Hagenacker et al.
2014 [243]

Fricovaetal.2019
[182]

TKMS

Hodaj et al.2020
[187]

Khedr et al.2005
[185]

Kohutova et al.
2017 [188]

Anodal, M1, 2mA, 20 min,

SingleSessionvs.Sham
Stimulation

n=10, Anodal, M1, 1 mA, 20
min, 14 Sessions vs.Sham

n=19, Anodal, DLPFC, 1 mA, 20
min, 5 Sessions vs.Sham

n=26; rTMS 12 Sessions Uber 3
Wochen, danach 2x/Monat fir
5 Monate; 10 Hz, 40 Trainsa 5
sek mit 25 sek
Intertrainintervall; 2000
Pulse/20 min; 80% RMT

n=24; rTMS, Aktiv vs. Sham
Stimulation 8er Spule, M1,
20Hz, 80% RMT, 2000
Pulse/Session;Trains tber 10
sec

n=19; 2-armig, randomisiert
placebokontrolliert, Single
Session 2 Wochen Follow-up

Kein Unterschied

Nach 2 Wochen 18%
Schmerzreduktion
(Verbal Rating Scale)

Besserung bei 10
Patienten um 53.7% +/-
31.5%

Bei 5 Patienten
Schmerzverstarkung

Responder (<30%
Schmerzreduktion) 68%
nach 7 Sitzungen; nach
5 Monaten 47% der
Patienten

VAS-Reduktion nach5
Sessions um45%,
anhaltender Effekt fir
14 Tage

M1 kontralateral zum
Schmerz; signifikante
Reduktion direktnach
Stimulation, aber kein

Trigeminusneuralgie—Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Fallbericht

Placeboeffekt nichtauszuschlielRen

Depression verschlechterte sich bei 7
Patienten (Beck Depression Score)

Effekt hielt14 Tage an

Zusatzlich n=18 Pudendusneuralgie

und n=13 neuropathischer
Extremitatenschmerz

Keine Veranderung inder QST
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TKMS - Fortsetzung

Lindholmet al.
2015[189]

MCs

Hamaniet al.2021
[199]

Henssen et al.2020
[200]

Kolodziej et al.
2016 [244]

Theta Burst Stimulation, 3
Pulse5mal pro Sekunde), 50
Hz, 200ms Repetition;
Intertrain Intervall 8 Sek; 600
Pulse/Session

n=7, rTMS, Aktiv vs. Sham (2x
Aktiv, 1x Sham), Stimulation
8er Spule, S2, M1/S1; 10 Hz,
90% RMT, 1000 Pulse/Session;
50 Pulsemit 10sek Train
intervall

n=18; n=3 mit
Gesichtsschmerzen; doppelt-
verblindet randomisierte
Studie 7 Monate doppelt
verblindet crossover mit1
Monat ,wash-out” dazwischen,
3 Monate singleverblindetund
6 Monate offene Beobachtung
(=16 Monate)

n=140; Metaanalyse, Follow-up
5-180 Monate

n=20, 9 mit TNP, Follow-up 6
Monate bis 6Jahre

Unterschied nach 14
Tagen gegeniiber Sham

S2 besserals M1/51 und
Sham

Ca. 40% der Patienten
profitierten, 2 der 3
Patienten mit
Gesichtsschmerzen
profitierten

Durchschnittlich 64.8%
der Patienten
profitierten von der
Therapie

7 von 9 Patienten
komplett schmerzfrei, 2
mit deutlicher
Reduktion

1 Anfall bei Programmierung, 6 Patienten

,discomfort”im Nacken

Zusatzlich 4 Pat. mit AFP und 5 mit
Burning Mouth Syndrome; kein Effekt
aufMood, Sleep oder Depression

Sehr gemischtes Krankengut mit
Diagnosen:u.a. atypical facial pain,
idiopathicfacial pain
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Monsalveet al. n=118; Literaturiibersicht; 100  Langzeitverbesserung Epileptische Anfalleintraoperativ,
2012 [195] permanent implantiert(84.7%) bei 84% der Patienten Wundinfektionen

MCS - Fortsetzung

Rascheund n=36; 26/36 (=72%) nach Signifikante

Tronnier 2016 verblindeter Testphase Schmerzreduktion nach

[196] implantiert durchschnittlich 5.6
Jahren
(8.11-auf4.58) aufder
VAS

Raslanetal.2011 n=11, 8von 11 nach Testphase 5 Patienten zeigten Keine perioperativen Komplikationen 2 der 3 Patienten ohne

[245] implantiert Langzeiterfolg (>50% Stimulationserfolg hatten eine
Schmerzreduktion) tber Deafferenzierung (Anasthesia
durchschnittlich33 dolorosa)
Monate

tDCS: Transkranielle Gleichstromstimuation, TKMS: Transkranielle Magnetstimulation, MCS: Motor cortex stimulation, TN: Trigeminusneuralgie, MR:
Magnetresonanztomographie, BNI: Barrow Neurological Institute, hier in Zusammenhang mit dem Schmerzscore zur Klassifizierung von Schmerzen im Bereich des N.
trigeminus verwendet (Grad|: keine Schmerzen, Grad |l:gelegentliche Schmerzen, keine Medikation, Grad II1:Schmerzen, jedoch mit Medikamenten gut kontrolliert, Grad
IV: Schmerzen, mit Medikamenten nichtausreichend kontrolliert, Grad V: starke Schmerzen, keine Verbesserung durch Medikamente), RF: Radiofrequenztherapie, PRF:
Puls-Radiofrequenztherapie, CRF: konstante Radiofrequenztherapie, MVD: mikrovaskuldre Dekompression, BC: Ballonkompression, PBC: perkutane Ballonkompression, GR:
Glyzerinrhizolyse, PRGR: Percutaneous Retrogasserian Glycerol Rhizotomy (entspricht GR)
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