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Therapeutische Uberlegungen bei
sensomotorischer diabetischer Neuropathie

Kurzfassung: Der Begriff der sensomotorischen
diabetischen Neuropathie beschreibt einen
heterogenen Beschwerdekomplex, der auf einer
diabetesbedingten Schadigung des peripheren
Nervensystems beruht. Bis zu 50 % der Menschen
mit Diabetes mellitus leiden im Verlauf ihrer
Erkrankung an Symptomen einer sensomoto-
rischen Neuropathie. Chronische Schmerzen, Dys-
und Parasthesien sowie die Komplikation des
diabetischen FuRsyndroms stellen fr die Betrof-
fenen gravierende Folgen dar. Die Optimierung der
metabolischen Kontrolle stellt eine wichtige Basis-
malnahme dar. Andere, zweifelsfrei gesicherte
Moglichkeiten der Pravention oder kausalen
Therapie sind nicht bekannt. Bei Auftreten einer
schmerzhaften Neuropathie sollte eine gezielte
analgetische Therapie mdglichst frih begonnen
werden. Mit den trizyklischen Antidepressiva,
Duloxetin, Gabapentin und Pregabalin stehen
Wirkstoffe zur Verfligung, die eine spezifische The-
rapie neuropathischer Schmerzen ermdglichen.
Dabei ist zu beachten, dass in der Regel keine
Schmerzfreiheit erreicht werden kann. Entschei-
dend ist das Erreichen eines fur den Patienten
tolerablen Schmerzniveaus unter Minimierung
medikamentenassoziierter Nebenwirkungen. Das
individuelle Ansprechen auf ein Medikament und
die optimale Dosis kénnen nicht vorhergesagt,
sondern miissen individuell erprobt werden. Bei
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leichten Schmerzen kénnen die Nicht-Opioid-
Analgetika Paracetamol und Metamizol einge-
setzt werden. Fehlen Therapiealternativen, dann
stellen Opioide eine weitere Moglichkeit der
Therapie starker Schmerzen dar. Aufgrund einer
zusétzlichen  Monoamin-Wiederaufnahmehemmer-
wirkung nehmen Tramadol und Tapentadol in die-
ser Gruppe eine Sonderstellung ein. In der Risiko-
Nutzen-Abwégung darf das Nebenwirkungs- und
Abhéangigkeitspotenzial der Opioide in der Lang-
zeittherapie nicht unterschatzt werden. Fiir andere
medikamentdse Therapien oder alternative Thera-
piemethoden liegt keine ausreichende wissen-
schaftliche Evidenz vor. Sie kdnnen aber im Ein-
zelfall erganzend erfolgreich eingesetzt werden.

Schliisselwaorter: Diabetes mellitus, Neuropa-
thie, Schmerz, Therapie

Abstract: Therapeutic Considerations in Ma-
naging Diabetic Sensorimotor Neuropathy.
The term diabetic sensorimotor neuropathy com-
prises a heterogeneous complex of symptoms
caused by a diabetes-related damage to the pe-
ripheral nervous system. Up to 50 % of diabetic
patients will eventually develop neuropathy dur-
ing the course of their disease. Chronic pain,
paresthesia, and diabetic foot ulcers represent
serious complications. Tight blood glucose con-

trol can prevent and slow progression of neu-
ropathy in diabetes mellitus. There are no clear
evidence-based therapeutic options. Sympto-
matic therapy of painful diabetic sensorimotor
neuropathy should start early and may include
tricyclic antidepressants, duloxetine, gabapentin,
or pregabalin. It should be noted that complete
pain relief can generally not be achieved. The
primary treatment goal is to obtain a tolerable
level of pain while minimizing drug-associated
side effects. Individual efficacy of a particular
drug and the optimal dosing cannot be predicted,
but must be evaluated individually. For treating
mild pain paracetamol and metamizol may be
used. If there are no therapeutic alternatives,
opioids can be effective in reducing severe pain.
Because of an additional monoamine reuptake
inhibition activity, tramadol and tapentadol have
a special status in this group. Common side ef-
fects and the strong potential for addiction and
dependence in long-term opioid treatment should
not be underestimated. There is insufficient sci-
entific evidence to recommend other drugs or al-
ternative therapies. Nevertheless, they can be
helpful in individual cases. J Klin Endokrinol
Stoffw 2013; 6 (Pre-Publishing Online): 7-14.

Key words: diabetes mellitus, neuropathy, pain,
treatment

Einleitung

Pathogenese und Manifestationsformen

Als Folge von Diabetes mellitus und pridiabetischen Stoff-
wechselstorungen konnen prinzipiell alle Anteile des peri-
pheren sensomotorischen und des autonomen Nervensystems
geschidigt werden. Je nach individueller Ausprigung und
Muster der Nervenschéddigung tritt ein breites Spektrum ver-
schiedener und hiufig ineinander libergehender klinischer
Manifestationsformen auf. Eine Beeintrichtigung der Af-
Nervenfasern verursacht eine Storung der Oberflichensensi-
bilitit und Propriozeption, wohingegen eine Schidigung der
Ad- und C-Nervenfasern zu einem gestorten Schmerz- und
Temperaturempfinden fiihrt. Sind zusétzlich efferente Aci-
Motoneurone betroffen, dann kann es zu einem Ungleich-
gewicht der Zehenmuskulatur mit Ausbildung von Krallen-
zehen und Plantarisation der Metatarsal-Kopfchen sowie ei-

Eingelangt am 14. Jénner 2013; angenommen nach Revision am 7. Mai 2013;
Pre-Publishing Online am 19. Juli 2013

Aus der Klinik fiir Endokrinologie, Diabetologie, Angiologie und Innere Medizin,
Zentrale Notaufnahme, Klinikum Neuperlach, Miinchen, Deutschland
Korrespondenzadresse: Dr. med. Michael Biihrlen, Klinik fiir Endokrinologie,
Diabetologie, Angiologie und Innere Medizin, Zentrale Notaufnahme,

Klinikum Neuperlach, D-81737 Miinchen, Oskar-Maria-Graf-Ring 51;

E-Mail: michael.buehrlen@klinikum-muenchen.de

ner Atrophie der intrinsischen FuBmuskulatur mit Zusam-
menbruch des MittelfuBgewolbes kommen. Folgen dieser
anatomischen Verdnderungen sind Exostosen, Subluxationen
und Stressfrakturen. Das Zusammenspiel mit einer gestorten
Gewebetrophik durch die autonome Neuropathie fiihrt zum
Vollbild der diabetischen Neuroosteoarthropathie. Wie in Ta-
belle 1 aufgefiihrt, orientiert sich die Einteilung der periphe-
ren sensorischen Neuropathien an klinischen Kriterien. Am
weitaus hdufigsten sind die symmetrisch von distal aufstei-
genden Formen der schmerzlosen Neuropathie, der chroni-
schen schmerzhaften Neuropathie und in selteneren Fillen
der akut schmerzhaften Neuropathie. Asymmetrische fokale
und multifokale Neuropathien sind dagegen rar [2—4].

Epidemiologie und Folgen

Die in der Fachliteratur angegebenen Privalenzschitzungen
der diabetischen Neuropathie variieren stark. Ursachen hier-
fiir sind die Heterogenitit der untersuchten Populationen und
die Anwendung unterschiedlicher diagnostischer Kriterien.
In der DiaCAN-Studie, einer klinikbasierten Querschnitt-
studie mit > 1100 Patienten aus 22 deutschen, Osterreichi-
schen und Schweizer Diabeteszentren, bestand bei 17 % der
Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 und 35 % der Men-
schen mit Diabetes mellitus Typ 2 eine klinisch nachweisbare
periphere Neuropathie [5]. Eine Subgruppenanalyse der MONI-

J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2013; 6 (4) 7

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Therapeutische Uberlegungen bei sensomotorischer diabetischer Neuropathie
. _____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

Tabelle 1: Einteilung der Manifestationsformen der sensori-
schen diabetischen Neuropathie nach klinischen Kriterien. Aus
[1].

Subklinische Neuropathie
—Weder Beschwerden noch klinisch nachweisbare Verdnderungen
— Pathologische, quantitative neurophysiologische Tests

Chronische schmerzhafte Neuropathie

— Symmetrische Schmerzen

— Schmerzen in Ruhe (nachtliche Schlafstérung)

— Charakter brennend, einschie3end oder stechend
—Par, Dys-, Hypéasthesie

Schmerzlose Neuropathie

—Fehlende Symptome bzw. Hyp- oder Parasthesie
—Fehlende Muskeleigenreflexe (v. a. ASR)
—Gangunsicherheit

—Unbemerkte Verletzungen bzw. Ulzera

Akut schmerzhafte Neuropathie

— Symmetrische Schmerzen an Beinen und eventuell Stamm

— Eventuell zuséatzliche Hyperasthesie oder Hypasthesie

—Kann mit dem Beginn oder Intensivierung einer Insulintherapie
assoziiert sein (, Insulinneuritis”)

CA/KORA-Studie konnte unter Zuhilfenahme anamnesti-
scher und klinischer Befunde an einer Stichprobe der deut-
schen Allgemeinbevolkerung zeigen, dass bereits bei Men-
schen mit pridiabetischer Stoffwechsellage die Privalenz der
sensomotorischen Polyneuropathie im Vergleich zu Men-
schen mit normalem Glukosestoffwechsel signifikant um das
1,5-2-Fache erhoht ist, wobei sich > 90 % der Betroffenen
keiner Nervenschiddigung bewusst sind [6, 7].

Die Folgen der diabetischen Neuropathie sind gravierend.
Neben den oft nur schwer therapierbaren Schmerzen stellt das
diabetische Fuflsyndrom mit dem damit verbundenen hohen
Amputationsrisiko das Hauptproblem dar. 85 % der Amputa-
tionen bei Diabetes mellitus geht ein neuropathisches Ulkus
voraus. Mit 40.000 operativen Eingriffen pro Jahr ist der Dia-
betes mellitus in Deutschland der wichtigste Risikofaktor
nichttraumatischer Amputationen an den unteren Extremité-
ten. Davon erfolgt etwa die Hilfte oberhalb des Sprunggelenks
[8, 9].

Risikofaktoren und kausale Therapie

Auftreten und Progression der sensomotorischen diabeti-
schen Polyneuropathie sind mit zahlreichen individuellen
Faktoren assoziiert. Dazu zidhlen Lebensalter, Diabetesdauer
und -einstellung, arterielle Hypertonie, Dyslipiddmie, Alko-
hol- und Nikotinkonsum, Adipositas und das Vorhandensein
anderer mikro- und makrovaskuldrer Komplikationen. Die
Hyperglykidmie nimmt in dem komplexen pathophysiologi-
schen Wechselspiel eine zentrale Rolle ein [3, 4, 10-12]. Aut-
grund ihrer gesicherten Rolle bei der Priavention mikro- und
makrovaskuldrer Komplikationen ist eine multimodale The-
rapie der beeinflussbaren Risikofaktoren obligat. Alle Patien-
ten sollten Erndhrungsberatung, konsequente Motivation zu
korperlicher Aktivitdt und eine multimodale medikamentose
Therapie der arteriellen Hypertonie und Dyslipiddmie erhal-
ten. Raucher sollten zu einem Rauchstopp angehalten und
gegebenenfalls medikamentds dabei unterstiitzt werden. Der
Alkoholkonsum sollte in einem moderaten Rahmen von < 10 g/
d fiir Frauen und < 20 g/d fiir Minner bleiben. Bei Sensibili-
titsverlust und Deformititen ist neben einer regelmiBigen
FuBuntersuchung durch den Patienten selbst und den behan-
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delnden Arzt eine addquate Schuhversorgung erforderlich
[13-15].

Beziiglich der Diabeteseinstellung konnte die DCCT-Studie
bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 zeigen, dass eine
Senkung des HbA  -Wertes von etwa 2 % nach 5 Jahren mit
einer 60—70%igen relativen Risikoreduktion fiir die Entwick-
lung einer klinisch manifesten diabetischen Neuropathie as-
soziiert war (Inzidenz 3-5 % vs. 10-13 %). Die Nachbeob-
achtung der DCCT-Population zeigte nach weiteren 8 Jahren
trotz Angleichung der Blutglukosewerte eine fortbestehende
43%ige relative Risikoreduktion der normnéher eingestellten
Gruppe [16-20]. Fiir den Diabetes mellitus Typ 2 ist die
Datenlage leider weniger eindeutig. Da in den Studien héufig
kombinierte Endpunkte aus mikro- und makrovaskuldren Er-
eignissen definiert werden, ist eine isolierte Betrachtung der
diabetischen Neuropathie nur eingeschrinkt moglich. Wih-
rend dltere Studien fiir positive Effekte einer intensiveren Thera-
pie auf die Inzidenz der diabetischen Neuropathie sprechen (z. B.
UKPDS, Steno-2), fand sich in jiingeren Untersuchungen dies-
beziiglich kein signifikanter Effekt (z. B. ADVANCE, VADT).
Wesentliche Griinde fiir die uneinheitlichen Studienergeb-
nisse sind wohl unterschiedliche Diabeteslaufzeiten, HbA -
Zielbereiche und vorbestehende Folgeschiden [4, 21-25]. In
der Zusammenschau scheint derzeit zumindest ein Ziel-HbA -
Wert < 7,0 % zur Verhinderung mikrovaskuldrer Komplikati-
onen plausibel [22]. Wie von europdischen und amerikani-
schen diabetologischen Fachgesellschaften empfohlen, soll-
ten aber in einer patientenzentrierten Herangehensweise indi-
viduelle Diabetesziele und -therapie je nach Komorbiditit,
Risikoprofil und Patientenwunsch festgelegt werden [26].
Von der Langzeitbeobachtung der Teilnehmer der ADVANCE-
Studie sind zukiinftig weitere wichtige Informationen zur
Rolle der Diabeteseinstellung bei der Privention und The-
rapie der Neuropathie zu erwarten [27]. Gesicherte kau-
sale Therapieoptionen, die eine Regeneration der Nerven-
funktion bewirken, gibt es derzeit nach Expertenmeinung
nicht [12].

Symptomatische Schmerztherapie

Leitsatze der medikamentdsen Therapie chroni-
scher Schmerzen

Um Frustrationen zu vermeiden, ist es bei der Behandlung
neuropathischer Schmerzen wichtig, vor und im Verlauf der
Therapie mit dem Patienten realistische Therapieziele festzu-
legen. Der Patient sollte dariiber aufgeklidrt werden, dass die
Therapie nicht ursédchlich, sondern nur symptomatisch ist.
Das Ziel darf nicht im Erreichen von Schmerzfreiheit, son-
dern einer effektiven Abnahme des Schmerzniveaus gesehen
werden. Um diese Veridnderungen zu quantifizieren und do-
kumentieren, konnen einfache semiquantitative Messinstru-
mente wie die in Abbildung 1 dargestellte visuelle Analog-
skala (VAS) und numerische Ratingskala (NRS) verwendet
werden. Eine Schmerzreduktion um 30-50 % ist hierbei als
Therapieerfolg zu werten. Neben der Schmerzintensitit ist die
Schmerztolerabilitidt ein wichtiger Faktor fiir die Definition
von Leidensdruck und Therapieeffekt. Um die Ertréiglichkeit
der Schmerzen abzufragen, konnen einfache Deskriptoren
eingesetzt werden (sehr gut ertrdglich — gut ertriglich — er-
triglich — schlecht ertriglich — nicht ertridglich). Zusitzliche
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Ziele konnen eine Verbesserung des Schlafes und der subjek-
tiven Lebensqualitit sowie der Erhalt von Mobilitit, sozialen
Aktivititen und Arbeitsfiahigkeit sein. Um eine Chronifizie-
rung von Schmerzen zu vermeiden, muss eine gezielte medi-
kamenttse Therapie moglichst frith begonnen werden. Die
Wirksamkeit der infrage kommenden Priparate ldsst sich da-
bei im Einzelfall nicht vorhersagen. Bei der Therapiewahl
miissen generelle Wirksamkeit und Nebenwirkungen jedes
Medikaments sowie die Komorbiditéit des Patienten bertick-
sichtigt werden. Die Wirkstoffe miissen individuell erprobt
und titriert werden, wobei die Effektivitit erst nach 2 Wochen
beurteilt werden sollte. Tritt nach adidquater Dosistitration
und Therapiedauer eines Medikaments die erwiinschte Schmerz-
reduktion nicht ein, dann sollte es abgesetzt und stattdessen
eine andere Medikamentengruppe versucht werden. Von Psy-
chopharmaka ohne analgetische Potenz ist kein Benefit zu er-
warten (z. B. Benzodiazepine). Aufgrund potenzieller uner-
wiinschter Wirkungen sind diese Priparate zur Therapie neu-
ropathischer Schmerzen nicht geeignet [1, 16, 30].

Trotz des oft chronischen Verlaufs der neuropathischen Schmer-
zen darf nicht auler Acht gelassen werden, dass in einem Teil
der Fille eine spontane Besserung der Beschwerden eintritt.
In kleinen Beobachtungsstudien wurde ca. !/4 der Betroffenen
innerhalb einiger Jahre ohne Therapie schmerzfrei. Eine Schmerz-
remission war wahrscheinlicher, wenn der Beginn der Symp-
tomatik einer metabolischen Verdnderung gefolgt war (z. B.
nach einer Ketoazidose, einer deutlichen Verbesserung der
Glukosestoffwechsellage oder Gewichtsabnahme) sowie bei
kurzer Diabetesdauer. Die Mechanismen, die fiir ein Nachlas-
sen der Schmerzsymptomatik verantwortlich sind, sind un-
klar. Denkbar sind eine verdnderte Schmerzwahrnehmung,
eine Progression der Nervenschidigung mit Ubergang einer
pathologischen Hypersensibilitit oder spontanen Nerven-
aktivitét in eine dauerhafte Hypésthesie und eine Verbesse-
rung der Nervenfunktion. Unabhingig von der Ursache sollte
die Moglichkeit einer spontanen Verbesserung der Sympto-
matik Anlass dafiir sein, die analgetische Therapie regelmi-
Big zu iiberpriifen und gegebenenfalls probatorisch zu redu-
zieren oder abzusetzen [12, 31, 32].
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Abbildung 1: Kombinierte visuelle Analogskala (VAS) und numerische Ratingskala
(NRS). Die Zahl 0 bzw. das lachelnde Gesicht ganz links bedeuten ,kein Schmerz”,
die Zah!l 10 bzw. das traurige Gesicht ganz rechts bedeuten ,stérkster vorstellbarer
Schmerz”. Mod. nach [28, 29].

Verschiedene Antidepressiva und Antikonvulsiva haben sich
als wirksam bei der Behandlung neuropathischer Schmerzen
erwiesen. Metaanalysen und direkt vergleichende, prospekti-
ve randomisierte Untersuchungen sprechen fiir eine dhnliche
analgetische Effektivitit der verschiedenen Wirkstoffe. Ori-
entierend kann fiir die im folgenden Teil vorgestellten Wirk-
stoffe Amitriptylin, Duloxetin, Gabapentin und Pregabalin
jeweils bei ca. 50 % der behandelten Patienten mit einem gu-
ten Erfolg im Sinne einer Schmerzreduktion um > 50 % ge-
rechnet werden [33-35].

Trizyklische Antidepressiva

Leitsubstanz und der am hiufigsten eingesetzte Vertreter die-
ser Medikamentengruppe ist Amitriptylin. Trizyklische Anti-
depressiva entfalten ihre analgetische Wirkung iiber 2 ver-
schiedene Mechanismen: Zum einen wirken sie als nicht-
selektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer am synapti-
schen Spalt absteigender, hemmender schmerzafferenter Bah-
nen. Durch Hemmung der Wiederaufnahme von Noradrena-
lin und Serotonin erhthen sie deren Konzentration im synap-
tischen Spalt und verstirken dadurch die hemmende Wirkung
auf zentralnervose Schmerzafferenzen. Zusétzlich blockieren
trizyklische Antidepressiva Natriumkanile auf Neuronen,
aber auch anderen Korperzellen. Amitriptylin wirkt bei lidn-
gerfristiger Therapie psychomotorisch ddmpfend und schlaf-
fordernd. Beziiglich des analgetischen Effekts gibt es keine
eindeutige Dosis-Wirkungs-Korrelation, sodass immer eine
individuelle Dosistitration erfolgen muss. Wie in Tabelle 2
aufgefiihrt, liegen Startdosis und therapeutisch effektive Do-
sen dabei deutlich unter den zur antidepressiven Therapie ein-

Tabelle 2: Empfohlene Medikamente zur Therapie neuropathischer Schmerzen mit den jeweiligen Startdosen und einem vorge-
schlagenen Schema zur Dosistitration. Die Zieldosen richten sich nach Vertraglichkeit und individuellem Ansprechen. Quellen:
Fachinformationen der Herstellerfirmen (http:/www.fachinfo.de [gesehen 01.11.2012]) und Arzneispezialitdtenregister der Medizin-
marktaufsicht der Osterreichischen Agentur flr Gesundheit und Erndhrungssicherheit GmbH (https:/pharmaweb.ages.at [gese-

hen 31.03.2013]).

Wirkstoff Startdosis Dosistitration
Antidepressiva Amitriptylin 0-0-10 mg Alle 4 Tage Erhohung um 10-25 mg/d bis max. 1 x 75 mg/d
Duloxetin 30-0-0 mg Nach 7-14 Tagen 60-0-0 mg
Antikonvulsiva Gabapentin 300-0-0 mg Tag 2: 2 x 300 mg/d, Tag 3: 3 x 300 mg/d, dann alle 2-3 Tage
Erhéhung um 300 mg/d bis max. 3 x 800-1200 mg/d
Pregabalin 50-0-50 mg Nach 3 Tagen 2 x 75 mg/d
Nach 7 Tagen 2 x 150 mg/d
Nach 7 Tagen 2 x 300 mg/d
Nichtopioide Paracetamol 500-500-500 mg Max. 3 x 1000 mg/d
Metamizol 500-500-500 mg Max. 3 x 1000 mg/d
Opioide Tramadol 100-0-100 mg ret. Max. 2 x 200 mg/d ret.
Tapentadol 50-0-50 mg ret. Alle 3 Tage Erhéhung um 2 x 50 mg/d ret. bis max. 2 x 250 mg/d ret.
Oxycodon 10-0-10 mg ret. Max. 2 x 20 mg/d ret.

J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2013; 6 (4) 9
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gesetzten Dosen. Da Amitriptylin bereits in den 1960er-Jah-
ren eingefiihrt wurde und urspriinglich fiir eine andere Indika-
tion konzipiert war, ist die Evidenzgrundlage fiir seinen Ein-
satz bei neuropathischen Schmerzen relativ schwach. Die
Anwendung wird oft durch Nebenwirkungen und zahlreiche
Kontraindikationen limitiert. Die hdufigsten Nebenwirkun-
gen erkldren sich durch anticholinerge Effekte, darunter
Mundtrockenheit, Obstipation und Miktionsbeschwerden.
Ebenfalls einen groflen Anteil haben zentralnervose Neben-
wirkungen wie Miidigkeit, Vergesslichkeit und Schwindel.
Vor allem bei idlteren Patienten konnen delirante und agitiert-
aggressive Zustinde auftreten. In metabolischer Hinsicht prob-
lematisch ist eine sehr hdufig auftretende Gewichtszunahme
unter der Therapie [1, 2, 36]. Gravierende Folgen konnen
kardiotoxische Effekte haben, die wohl iiber eine Blockade
kardialer Natriumkanile vermittelt werden und Rhythmus-
storungen begiinstigen sowie zu einem erhohten Myokard-
infarktrisiko fiihren [37]. Aus den genannten unerwiinschten
Wirkungen ergibt sich eine lange Liste von Kontraindikatio-
nen, die beachtet werden miissen [16, 18].

Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSNRI)

Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
sind eine neuere Wirkstoffgruppe aus der Klasse der Antide-
pressiva. Die Leitsubstanz Duloxetin wurde vor etwa 10 Jah-
ren eingefiihrt und in der Zwischenzeit zur Behandlung der
diabetischen Neuropathie zugelassen. Fiir diese Zulassung
musste die analgetische Wirksamkeit bei diabetischer Poly-
neuropathie schliissig nachgewiesen werden. Dies ist in 3 hoch-
wertigen, randomisierten klinischen Studien erfolgt [38].

Venlafaxin als zweiter Wirkstoff aus der Gruppe der SSNRI
scheint zwar in der Behandlung der diabetischen Neuropathie
ebenfalls wirksam zu sein, ist fiir diese Indikation aber derzeit
nicht zugelassen. Die analgetische Wirkung von Duloxetin
tritt meist innerhalb einer Woche ein. Sein Nebenwirkungs-
profil ist deutlich giinstiger als das der trizyklischen Antide-
pressiva. Die Nebenwirkungen sind in der Regel dosisab-
hingig und lassen oft in den ersten Behandlungstagen nach.
Am hiufigsten sind gastrointestinale Probleme (Ubelkeit in
37 %, Diarrho in 14 %), Mundtrockenheit (32 %), Schwindel
(20 %) und Schlafstérungen (Somnolenz 20 % und Schlaflo-
sigkeit 20 %). Die gastrointestinalen Nebenwirkungen von
Duloxetin lassen sich durch postprandiale Einnahme des Me-
dikaments mildern. Beziiglich der Effekte auf den Schlaf ist
zwar eine Reduktion der Schlafzeit zu beobachten, allerdings
scheinen sich Aufwachphase und Erholung durch den Schlaf
eher zu verbessern [34, 35]. Ein wesentlicher Vorteil im Ver-
gleich mit den trizyklischen Antidepressiva ist die erheblich
geringere Ausprigung anticholinerger und das Fehlen kardio-
toxischer Nebenwirkungen. Bei hepatischer Dysfunktion und
Niereninsuffizienz sollte die Therapie mit Vorsicht erfolgen.
Bei einer geschitzten glomeruldren Filtrationsrate (GFR)
< 30 ml/Min. ist Duloxetin kontraindiziert [39].

Gabapentin

Gabapentin wirkt iiber die Hemmung neuronaler Kalzium-
kanile mit konsekutiver Verminderung der Ausschiittung exzi-
tatorischer Neurotransmitter (Glutamat und Substanz P) an
der priasynaptischen Membran nozizeptiver Neurone. Gaba-
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pentin ist seit Mitte der 1970er-Jahre als Medikament verfiig-
bar. Seine Wirksamkeit bei der Behandlung neuropathischer
Schmerzen ist durch wenige, kleinere kontrollierte Studien
belegt. Problematisch ist die Tatsache, dass von den Herstel-
lerfirmen des Priparats Studiendaten zu seiner Wirksamkeit
nur selektiv veroffentlicht wurden, was die Validitét der publi-
zierten Ergebnisse infrage stellt [40]. Das Nebenwirkungs-
profil von Gabapentin ist verhdltnismifig giinstig. Eine schwere
Organtoxizitit oder Medikamenteninteraktionen sind nicht
beschrieben. Bei Therapiebeginn konnen vor allem Miidig-
keit, Schwindel und Knochelodeme auftreten [41].

Pregabalin

Pregabalin ist eine Weiterentwicklung von Gabapentin und
wurde vor etwa 10 Jahren eingefiihrt. Es wirkt dhnlich wie
Gabapentin iiber eine Bindung an spannungsabhiingige Kal-
ziumkandle zentraler nozizeptiver Neurone. Im Vergleich zur
Vorldufersubstanz besitzt es eine verbesserte Rezeptoraffi-
nitét, eine hohere Bioverfiigbarkeit und den Vorteil einer line-
aren Pharmakokinetik. Dadurch wird die Dosisanpassung er-
heblich erleichtert und beschleunigt. Auflerdem muss das Pra-
parat nur 2X am Tag eingenommen werden. Seine Wirkung
tritt meist innerhalb weniger Tage ein. Die wissenschaftlichen
Belege fiir die analgetische Wirksamkeit von Pregabalin sind
deutlich umfangreicher und belastbarer als die von Gabapen-
tin [16, 42].

Das Nebenwirkungsprofil von Pregabalin ist dhnlich giinstig
wie das von Gabapentin. Es sind ebenfalls kaum Medika-
menteninteraktionen beschrieben, auch bestehen keine Hin-
weise fiir eine schwere Organtoxizitit. Zu den hidufigen Ne-
benwirkungen zihlen zentralnervose Probleme (Schwindel
22 %, Somnolenz 12 %, Kopfschmerzen 7 %). In 10 % der
Fille treten periphere Odeme auf, in 5 % ist eine Gewichtszu-
nahme zu beobachten [43, 44].

Im Vergleich zu Gabapentin hat Pregabalin zusétzliche anxio-
lytische Effekte und verbessert die Schlafkontinuitit. Dies kann
dem Therapieerfolg durchaus zutrédglich sein. Allerdings mehren
sich Hinweise fiir ein nicht unwesentliches Abhingigkeits-
potenzial der Substanz, die mit der anxiolytischen und sedieren-
den Wirkungskomponente in Zusammenhang stehen diirfte [45].

Antidepressiva und Antikonvulsiva ohne aus-

reichend gesicherte analgetische Wirksamkeit

Die héufig zur Behandlung der Depression verordneten selek-
tiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) sind beziig-
lich ihrer Wirksamkeit bei neuropathischen Schmerzen nur
sehr diirftig untersucht (Einzelstudien zu Citalopram und
Paroxetin). Fiir die Behandlung neuropathischer Schmerzen
hat diese Wirkstoffgruppe keinen Stellenwert. Auch fiir den
Einsatz anderer Antikonvulsiva als Gabapentin und Pregaba-
lin gibt es keine ausreichende Evidenz. Hier sei insbesondere
Carbamazepin genannt. Die analgetische Potenz dieses Wirk-
stoffs zur Behandlung neuropathischer Schmerzen ist nur
durch 2 kleine Cross-over-Studien mit unzureichender Quali-
tét belegt (eine 4-wochige mexikanische Studie von 1969 mit
30 Probanden und eine 2-wochige siidafrikanische Studie von
1974 mit 40 Probanden) [46, 47]. In Anbetracht gravierender
Nebenwirkungen von Carbamazepin und schwer kalkulier-
barer Medikamenteninteraktionen ist von einem Einsatz des Pri-
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parats zur Therapie neuropathischer Schmerzen abzuraten, ob-
wohl es formal dafiir zugelassen ist. Aufgrund nachgewiesener
Unwirksamkeit, des fehlenden Nachweises einer analgetischen
Wirksamkeit oder moglicher schwerer Arzneimittelnebenwir-
kungen sollten auch die Antikonvulsiva Lacosamid, Lamotrigin,
Topiramat und Zonisamid sowie Oxcarbazepin und Valproat
nicht eingesetzt werden [1].

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) und
selektive COX-2-Hemmer (Coxibe)

Es gibt keine prospektiven Therapiestudien zur Behandlung
der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie mit NSAR.
Begrenzte experimentelle Studien und die klinische Erfah-
rung sprechen gegen eine Wirksamkeit bei neuropathischen
Schmerzen. In Anbetracht der erheblichen gastrointestinalen,
kardialen und renalen Langzeitnebenwirkungen sollten klas-
sische NSAR und Coxibe nicht zur Therapie neuropathischer
Schmerzen eingesetzt werden [1, 48].

Paracetamol

Paracetamol wird seit Mitte der 1950er-Jahre als Schmerz-
mittel vertrieben. Zu seiner Wirksamkeit und Sicherheit bei
neuropathischen Schmerzen gibt es keine kontrollierten Stu-
dien. Trotzdem wird der Wirkstoff in der klinischen Praxis
relativ hdufig zur Behandlung neuropathischer Schmerzen
eingesetzt. Bekanntermafen ist Paracetamol in therapeuti-
scher Dosis gut vertridglich. Selten treten gastrointestinale
Nebenwirkungen oder Uberempfindlichkeitsreaktionen auf.
Bei Uberdosierung oder Organinsuffizienz ist der Wirkstoff
aber hepato- und nephrotoxisch. Ein zeitlich begrenzter Ein-
satz, z. B. fiir max. 12 Wochen unter besonderer Beachtung
der Leberfunktion, ist bei leichten Schmerzen und gutem An-
sprechen vertretbar [1].

mizol bei gutem Ansprechen zur Therapie leichter neuropa-
thischer Schmerzen eingesetzt werden. Unter der Therapie
sollten regelméBige Blutbildkontrollen erfolgen, z. B. zu Be-
ginn der Therapie alle 14 Tage, anschlieBend nach 3 Monaten
und bei Langzeittherapie mindestens 1x jdhrlich [1].

Opioide

Opioide sind vor allem Agonisten am pL-Opioidrezeptor und in
zweiter Linie am k-Opioidrezeptor des zentralen Nervensys-
tems. Die Wirksamkeit verschiedener Opioide ist bei dquipo-
tenter Dosierung vergleichbar. Die Effektivitdt von Opioiden bei
der Behandlung neuropathischer Schmerzen war lange Zeit in
der Diskussion, hat aber in den vergangenen Jahren mehr und
mehr Akzeptanz gefunden. Oxycodon hat sich in mehreren kiir-
zeren Studien bei oraler Gabe als gut wirksam erwiesen. Auch
Buprenorphin scheint bei transdermaler Gabe effektiv bei der
Behandlung neuropathischer Schmerzen zu sein. Etwas inkon-
sistenter ist die Datenlage bei transdermal appliziertem Fentanyl
mit nur moderater Effektivitit und einem bemerkenswerten An-
teil an Nicht-Respondern [50-52]. Eine Sonderstellung nehmen
die Opioide Tramadol und Tapentadol ein. Diese bewirken neben
der Bindung an Opioidrezeptoren zusitzlich eine Monoamin-
Wiederaufnahmehemmung. Damit teilen sie einen Wirkme-
chanismus mit den bei neuropathischen Schmerzen effektiven
Antidepressiva. Tramadol ist ein schwacher p-Opioidrezep-
toragonist und zusitzlich ein nichtselektiver Monoamin-
Wiederaufnahmehemmer (MOR-NSRI). Der weiterentwickelte
Wirkstoff Tapentadol wirkt vielfach stirker am p-Opioid-
rezeptor und ist dariiber hinaus ein Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer (MOR-NRI). Tramadol und Tapentadol sind bei
der Therapie der diabetischen Neuropathie wirksam. Leider
gibt es bisher keine vergleichenden Untersuchungen der
beiden Wirkstoffe [53, 54]. Bei starken neuropathischen

Metamizol

Metamizol wird bereits seit
1922 in der Schmerztherapie
eingesetzt. Wie Paracetamol
findet es trotz fehlender Evi-
denzbasis hidufig Anwen-
dung bei der Therapie neuro-
pathischer Schmerzen. Die
jahrzehntelange klinische Er-
fahrung im Umgang mit Me-
tamizol spricht dafiir, dass
der Wirkstoff bei neuropathi-
schen Schmerzen wirksam
ist. An Nebenwirkungen sind
vor allem Uberempfindlich-
keitsreaktionen wie Agranulo-
zytose, Leukozytopenie,
Thrombozytopenie und Urti-
karia zu beachten. Selten tre-
ten gastrointestinale Be-
schwerden auf. Das Risiko
einer Agranulozytose als po-
tenziell bedrohliche Neben-
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wirkung ist absolut gesehen
als sehr niedrig zu betrachten
[49]. Bei sorgfiltiger Indika-

tionsstellung kann Meta-  heroku.com [gesehen 07.01.2013].

Abbildung 2: Entwicklung des jahrlichen Opioidverbrauchs in ausgewahlten Léandern von 1965-2010, dargestellt als Morphindqui-
valent in mg pro Kopf und Jahr. Mod. nach: ,Pain & Policy Studies Group Research Program” der Universitét von Wisconsin nach Opioid-
verbrauchsdaten des ,International Narcotics Control Board” und Bevélkerungsdaten der Vereinten Nationen. http://ppsg-production.
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Schmerzen und Kontraindikationen gegen spezifisch wirksame
Antidepressiva und Antikonvulsiva wird der Einsatz von
Opioiden empfohlen. Etwa 80 % aller Patienten unter Opioid-
therapie bemerken unerwiinschte Wirkungen. Auf eine pro-
phylaktische antiemetische oder stuhlregulierende Komedi-
kation sollte geachtet werden [1, 4, 12].

Einschrinkend muss angemerkt werden, dass die meisten
Therapiestudien mit Opioiden nur einen kurzen Zeitraum von
wenigen Wochen bis Monaten iiberblicken. Die Auswirkun-
gen von Toleranzentwicklung und Dosiseskalation mit konse-
kutiver Erhohung des Nebenwirkungs- und Abhingigkeits-
risikos im Verlauf einer Langzeittherapie neuropathischer
Schmerzen sind unzureichend untersucht und vermutlich gra-
vierender als gemeinhin angenommen. Wie in Abbildung 2
dargestellt, ist in den vergangenen 20 Jahren ein exponentiel-
ler Anstieg des Opioidverbrauchs zu beobachten. Dies fiihrt
in allen Altersgruppen zu einem zunehmenden Abhéngig-
keits- und Nebenwirkungsproblem, das in den vergangenen
Jahren in den Fokus der wissenschaftlichen Diskussion getre-
ten ist [55-57]. Wie bereits erwihnt, wird bei der Therapie
chronischer neuropathischer Schmerzen in aller Regel keine
Schmerzfreiheit erreicht. Wird diese erwartet und als Ziel ge-
setzt, beinhaltet die Eskalation der Schmerztherapie hiufig
die rasche Erstverordnung und Dosiserhohung von Opioiden.
Unrealistische Erwartungen der Behandelten fiihren im Zwei-
felsfall trotz einer Erniedrigung der Schmerzintensitit zu
Frustration und konnen den subjektiven Leidenszustand sogar
verschlechtern [57]. Ein praxisorientierter Therapiealgorith-
mus ist in Abbildung 3 dargestellt.

Weitere medikamentése und komple-
mentéare Therapieoptionen

Neben den vorgestellten Priparaten wurde die Eignung verschie-
dener andere Medikamente zur Behandlung der sensomo-
torischen Neuropathie untersucht. Dazu zihlen Alpha-
Liponsdure (antioxidative Wirkung) [58, 59], Cannabinoide
(Wirkung auf zentrale Rezeptoren), Thiamin (fiir die Nerven-
funktion essenzielles Vitamin) [60], Capsaicincreme (Agonist
am Vanilloid-Rezeptor) [61] und Lidocain (lokale Anésthesie
durch unspezifische Blockade von Natriumkanilen) [2, 62].
Trotz pathogenetisch plausibler Wirkmechanismen konnte fiir
diese Priparate in groen unselektionierten Probandengruppen
kein sicherer Beweis einer ausreichenden Effektivitit gefiihrt
werden [1]. Beriicksichtigt man die Heterogenitit der
Manifestations- und Verlaufsformen der sensomotorischen Poly-
neuropathie, dann ist nachvollziehbar, dass sie bei bestimmten
Patientensubgruppen  dennoch  effektiv  sein  konnen.
Beispielsweise konnen Capsaicin und Lidocain vermutlich nur
dann einen analgetischen Effekt ausiiben, wenn noch intakte
nozizeptive Fasern vorhanden sind [2, 28, 63, 64]. Leider sind die
entsprechenden Subgruppen derzeit noch nicht ausreichend
scharf definiert, um klare Empfehlungen zu geben. Der Einsatz
von Alpha-Liponséure als kausal intendierter Therapieansatz ist
pathophysiologisch gut begriindet und kann bei bestimmten Pati-
enten wirksam sein. Dem Priparat wird im Konsensus-Statement
der osterreichischen Schmerzgesellschaft zur Schmerztherapie
bei peripherer diabetischer Polyneuropathie ein hoher Stellen-
wert als Medikament erster Wahl neben den etablierten Antide-
pressiva und Antikonvulsiva eingerdumt [12].

Gesicherte schmerzhafte
diabetische Neuropathie

v

Metamizol und/oder Paracetamol
zeitlich begrenzt bei leichten Schmerzen und als
Kombinationspartner fir die folgenden Medikamente

v

: v

Spezifische
2 Trizyklische s Pregabalin
Medikamente 2 i Duloxetin (SSNRI)
enator Wi An‘udeprelsmva (TZA) oder Gatlmpentin
Keine Beschwerdebesserung .
oder relevante Nebenwirkungen Tellwowe Beschwerdebassorng
Wechsel auf eine anderes Kombination von TZA oder SSNRI
Medikament erster Wahl mit Pregabalin oder Gabapentin
Bei Versagen aller drei Wirkstoffgruppen
erster Wahl und ihrer Kombinationen
A

Medikamente Tramadol Andere
zweiter Wahl oder Tapentadol Opioide

In allen Phasen der Therapie kann der Einsatz von Medikamenten mit weniger gut belegter Wirksamkeit
(z. B. Capsaicin, Lidocain, Alpha-Liphonséure) oder komplementérer Therapieverfahren erwogen werden.

Abbildung 3: Algorithmus zur Behandlung der schmerzhaften diabetischen Neuropathie. Mod. nach [1, 3, 11].
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Verschiedene nichtmedikamentose Methoden wurden beziig-
lich ihrer Wirksamkeit auf chronische neuropathische
Schmerzen untersucht. Dazu zdhlen elektrische Nervenstimu-
lation (TENS, PENS), externe Muskelstimulation (HTEMS),
Hinterstrangstimulation (SCS) und Magnettherapie. Auch al-
ternative Therapieverfahren wurden erprobt, darunter Aku-
punktur, pflanzliche Wirkstoffe, didtetische Supplementie-
rung und spirituelle Methoden. Die vorliegende wissenschaft-
liche Evidenz erlaubt keine abschliefende Bewertung dieser
Behandlungsformen. In individuellen Fillen konnen sie
aber durchaus als komplementire Therapie versuchsweise
zum FEinsatz kommen. Allerdings sollte eine effiziente
Schmerztherapie dadurch nicht ersetzt oder verzogert werden

[65, 66].

Relevanz fiir die Praxis

— Die sensomotorische diabetische Neuropathie hat
eine hohe Privalenz und fiir die Betroffenen oft schwer-
wiegende Komplikationen. Die Moglichkeiten der Pré-
vention und kausalen Therapie sind begrenzt.

— Zur symptomatischen Therapie stehen trizyklische
Antidepressiva, Duloxetin, Gabapentin und Pregaba-
lin zur Verfiigung. Bei leichten neuropathischen Be-
schwerden sind oft auch Paracetamol und Metamizol
wirksam. Fehlen Therapiealternativen, dann konnen
bei starken Schmerzen Opioide eingesetzt werden.
Hervorzuheben sind in diesem Zusammenhang Trama-
dol und Tapentadol, die zusitzlich als Monoamin-
Wiederaufnahmehemmer wirken. Das Nebenwirkungs-
und Abhingigkeitspotenzial der Opioide in der Lang-
zeittherapie darf nicht unterschitzt werden.

— Fiir andere, pathogenetisch plausible medikamentdse
und alternative Therapieformen gibt es keine ausrei-
chende wissenschaftliche Evidenz. Im Einzelfall kon-
nen sie aber probatorisch oder unterstiitzend einge-

setzt werden.
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