DIABETES

Schmerzhafte diabetische Neuropathie

Zu oft nicht erkannt, zu oft nicht adaquat behandelt

Schmerzhafte Neuropathien sind eine haufige Diabe-
teskomplikation mit schwerwiegenden Auswirkungen auf
die Lebensqualitadt der Betroffenen. Die diabetische senso-
motorische Polyneuropathie muss aktiv gesucht werden.
Zur Therapie stehen heute verschiedene Medikamente mit
nachgewiesener Wirksamkeit zur Verfiigung.

BMJ

Zusammen mit der Zunahme von Diabeteserkrankungen
werden auch schmerzhafte diabetische Neuropathien zu-
nehmen. Bei Typ-2-Diabetes treten Symptome der senso-
motorischen Neuropathie im Verlauf frither auf als bei Typ-1-
Diabetes. Schon bei Diagnosestellung haben 8 Prozent der
Typ-2-Diabetikerinnen und -Diabetiker eine Neuropathie.
Wenig tberraschend hat die schmerzhafte diabetische

_ MERKSATZE

% Die schmerzhafte diabetische Neuropathie wird unterdia-
gnostiziert und daher auch unterbehandelt.

< Diabetes kann verschiedene Muster von Nervenschadigung
hervorrufen, wovon das distale symmetrische Muster am
haufigsten ist.

< Es existieren verschiedene diagnostische Untersuchungen
zur Bestatigung einer Neuropathiediagnose, einschliess-
lich Messungen der Nervenleitungsgeschwindigkeit fiir
dicke Fasern und Hautbiopsien fiir diinne Fasern.

< Eine strikte Glykamiekontrolle vermindert die Inzidenz
einer Neuropathie bei Typ-1-Diabetes effektiver als bei Typ-
2-Diabetes.

% Zur Behandlung der schmerzhaften diabetischen Neuro-
pathie gibt es mehrere effektive Medikamente, insbeson-
dere Antiepileptika (Kalziumkanalhemmer), Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer und trizyklische
Antidepressiva.

“ Erzielen diese einzeln oder in Kombination keine ausrei-
chende Symptomkontrolle, kommen Opioide zum Einsatz.
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Neuropathie im Vergleich zur schmerzlosen Form einen
negativen Einfluss auf die korperliche und die mentale Le-
bensqualitit. Von den Betroffenen werden die Schmerzen
meist als brennend, elektrisch oder stechend beschrieben.
Weitere haufige Symptome sind Allodynie (Schmerz auf
harmlose Stimuli) sowie Hyperalgesie (erhohte Empfindlich-
keit gegeniiber Schmerz).

Diagnose

Die diabetische sensomotorische Neuropathie ist gekenn-
zeichnet durch symmetrische Taubheit, Paristhesien oder
Schmerzen in den distalen unteren Extremititen, die allein
oder in Kombination auftreten konnen. Bei der Unter-
suchung konnen sockenformige Sensibilititseinbusse, beein-
trachtigter Vibrationssinn und gestorte Stellungsempfindung
in den Zehen, abgeschwichter oder fehlender Achilles-
sehnenreflex, Schwiche oder Atrophie der intrinsischen
Fussmuskulatur mit konsekutiven Fussfehlstellungen auffal-
len. Die Symptome und Ausfille breiten sich zentripetal aus
und folgen weder einzelnen Nerv- noch Dermatomarealen.
In der letzten Dekade haben verschiedene Konsensusgremien
Definitionen der diabetischen Neuropathie entworfen. Sie
heben hervor, dass die Wahrscheinlichkeit fiir diese Diagnose
mit der Zahl der typischen Symptome und Untersuchungs-
befunde steigt. Eine Sicherung der Diagnose kann mittels
Nervenleitungsmessungen zur Dokumentation einer Schadi-
gung der dicken Nervenfasern und mittels Hautbiopsie zur
Dokumentation einer Schiadigung der diinnen Nervenfasern
erfolgen. Letztere stellt einen eigenen Phanotyp der schmerz-
haften diabetischen Neuropathie dar, bei dem diinne myeli-
nisierte und nicht myelinisierte Fasern betroffen sind, was
sich im Syndrom der brennenden Fiisse dussert. Andere Sub-
typen umfassen die asymmetrische diabetische lumbosakrale
Radikuloplexus-Neuropathie, die Mononeuropathie (Kar-
paltunnelsyndrom), die behandlungsinduzierte Neuropathie
nach Beginn einer blutzuckersenkenden Therapie mit Insulin
oder oralen Antidiabetika sowie die Mononeuritis multiplex.
Die Diagnostik stellt auf die klinischen Symptome und Be-
funde ab und sollte durch eine standardisierte Messmethode
ergianzt werden. Das kann eine Messung der Nervenleitungs-
geschwindigkeit und der -amplitude sein oder die Messung
der Empfindlichkeit auf Druck und leichte Berithrung mittels
graduierter Monofilamente. Eine quantifizierte Messung der
nicht myelinisierten Nervenfasern ist in der Biopsie von be-
haarter Haut der unteren Extremititen, diejenige der myeli-
niserten Nervenfasern in der Biopsie von glatter Haut der
Hand- oder Sohlenflachen moglich.
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Kasten:
Bei neuropathischem Schmerz eingesetzte Medikamente
Wirkstoffe Wirksamkeit in plazebokontrollierten Markennamen in der Schweiz
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Aus Patientensicht wichtige Outcomes in der Behandlung der
schmerzhaften diabetischen Neuropathie sind Schmerz-
reduktion, Nebenwirkungen der Medikamente und die Le-
bensqualitit. Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit
ist die Schwere der Symptome massgebender als die elektro-
physiologischen Parameter oder die Befunde der korper-
lichen Untersuchung. Der Schmerz hat iiber Schlafqualitit,
Stimmung, Energie und Mobilitit einen Einfluss auf die
Lebensqualitit, die sensomotorische Neuropathie fithrt aber
auch tber gestortes Gleichgewicht, verminderte Mobilitat
und gehdufte Stiirze zu einer Beeintrachtigung der
Lebensqualitit.

Praventive therapeutische Ansatze

Die Behandlung der diabetischen sensomotorischen Neuro-
pathie ist vorwiegend praventiv und symptomorientiert. Zur
Verzogerung des Auftretens und der Progression einer Neu-
ropathie stiitzt sich die Vorbeugung hauptsichlich auf die
Therapie des zugrunde liegenden Diabetes. Verschiedene
grosse Studien haben gezeigt, dass eine Intensivierung der
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Glykamiekontrolle das Auftreten einer Polyneuropathie bei
Typ-2-Diabetikern in geringem Mass verzogern kann. Aller-
dings war dieser Effekt in einer Metaanalyse nicht statistisch
signifikant. Diese steht in Gegensatz zu mehreren Studien bei
Typ-1-Diabetikern, die einen grossen, statistisch signifikan-
ten praventiven Nutzen hinsichtlich des Auftretens einer
Neuropathie durch aggressive Glykiamiekontrolle belegen
konnten. Eine dieser Untersuchungen, die DCCT-Studie,
fand zudem Hinweise auf ein «metabolisches Gedichtnis»,
da Patienten, die urspriinglich zu einer intensivierten Behand-
lung randomisiert worden waren, auch noch Jahre spiter
eine geringere Inzidenz von diabetischen sensomotorischen
Neuropathien und mikrovaskuliren Komplikationen auf-
wiesen als die Teilnehmer der konventionell behandelten
Gruppe, die erst nach Studienende ebenfalls eine intensivierte
Therapie erhielten. Fiir die Neuropathie betrug die relative
Risikoreduktion durch die intensivierte Therapie 64 Prozent
(Konfidenzintervall 45-76%).

Da kompressive Mononeuropathien bei Patienten mit Dia-
betes haufig auftreten, sind verschiedenste chirurgische Ent-
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lastungseingriffe propagiert worden. Die Datenlage dazu ist
jedoch diinn, plazebokontrollierte Studien fehlen. Aus nicht
randomisierten Studien scheint hervorzugehen, dass Entlas-
tungseingriffe beim Karpaltunnelsyndrom und Ulnariskom-
pression am Ellbogen eine signifikante Besserung bringen.

Schmerztherapie

Bei schmerzhafter diabetischer Neuropathie kommen haupt-
sachlich drei Wirkstoffklassen in Betracht: Antiepileptika,
Antidepressiva mit Hemmung der Noradrenalinwiederauf-
nahme sowie unspezifische Analgetika inklusive Opioide
(Kasten,).

Antiepileptika: Gabapentin und Pregabalin haben einen dhn-
lichen Wirkungsmechanismus, indem sie an Kalziumkanile
im Hinterhorn binden und dort die Neurotransmitter-
ausschiittung hemmen. Die Wirksamkeit dieser beiden Anti-
epileptika ist mit einer «number needed to treat» (NNT) von
3,9 bis 4,2 vergleichbar.

Die meisten anderen Antiepileptika zeigten bei schmerzhafter
diabetischer Neuropathie nur einen beschrinkten Nutzen.
Topiramat war in einer Phase-II-Studie vielversprechend, er-
wies sich in einer Phase-III-Studie aber als nicht wirksam.
Plazebokontrollierte Studien mit Oxcarbazepin, Lamotrigin
und Lacosamid kamen zu widerspriichlichen Ergebnissen,
fiir Carbazepin gibt es keine plazebokontrollierten Studien.
Fiir Valproinsdure zeigten zwei methodologisch umstrittene
Studien zwar eine Wirkung, aber das Sicherheitsprofil spricht
gegen einen breiten Einsatz bei neuropathischen Schmerzen.
Antidepressiva: Fir Wirkstoffe mit Noradrenalinwiederauf-
nahmehemmung konnte konsistent ein Nutzen bei der
schmerzhaften diabetischen Neuropathie nachgewiesen wer-
den. Hier liegt die NNT fiir eine 50-prozentige Schmerz-
reduktion zwischen 2,1 und 5,5. Trizyklika haben den Vorteil
der tdglichen Einmaldosierung, konnen aber storende Neben-
wirkungen hervorrufen. Die neueren Serotonin-Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmer Venlafaxin und Duloxetin
sind bei schmerzhafter diabetischer Neuropathie ebenfalls
wirksam (Kasten).

Unspezifische Analgetika/Opioide: Opioide besitzen bei
schmerzhafter diabetischer Neuropathie ebenfalls eine be-
kannte Wirksamkeit, die fiir Oxycodon, Morphin, Tramadol
und Tapentadol auch in plazebokontrollierten Studien doku-
mentiert ist. Hier ist eine sorgfiltige Behandlungskontrolle
und -dokumentation notwendig. Zu den Nachteilen gehoren
Entzugssymptome bei Absetzen und das Missbrauchrisiko.
Alpha-Liponsaure, ein potenter Radikalenfinger, kann ge-
maiss einem systematischen Review die diabetische Neuro-
pathie und den Schmerz bessern. In den Studien war Schmerz
jedoch kein praspezifizierter Endpunkt und der Effekt auf die
Schmerzkontrolle nur massig.

Fiir die topischen Therapien fehlen plazebokontrollierte
Studien. Lokal applizierbares Capsaicin wirkt gegen neuro-
pathischen Schmerz, viele Patienten tolerieren es jedoch
wegen des initialen Schmerzes bei der Applikation nicht.
Lidocainpflaster sind eine Option bei lokal umschriebenen
Schmerzherden. Topische Schmerztherapien haben beson-
ders bei Patienten mit multiplen medizinischen Problemen
Vorteile, da weniger Interaktionen auftreten.

Nicht pharmakologische Therapien: Zwei randomisierte
Studien fanden, dass korperliches Training den Schmerz bei
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pradiabetischer Neuropathie und bei diabetischer senso-
motorischer Neuropathie besserte und auch die Nervenfaser-
dichte in Hautbiopsien anhob. Vorderhand bleibt aber
unklar, welches die optimale Trainingsintensitat ist. Die
American Diabetes Association empfiehlt 150 Minuten pro
Woche kombiniertes Ausdauer- und Belastungstraining. Bei
schmerzhaften diabetischen Neuropathien sind ausserdem
transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS), elektro-
magnetische Stimulation, Riickenmarkstimulation, tiefe
Hirnstimulation, niedrig dosierte Lasertherapie und Massage
ohne eindeutig nachgewiesene Wirksamkeit versucht wor-
den. Fiir Akupunktur fehlen plazebokontrollierte Studien.

Die verfugbare Evidenz stitzt den Einsatz von Kalzium-
kanalhemmern, Serotonin-Noradrenalin-Hemmern und
Trizyklika als First-Line-Medikamente bei neuropathischem
Schmerz. Opioide kommen in Betracht, wenn die First-Line-
Medikamente allein oder in Kombination nicht zu ausrei-
chender Schmerzkontrolle fithren. Kaum Evidenz gibt es
hingegen zum Vergleich dieser Behandlungsstrategien oder
zum konkreten Behandlungsalgorithmus. Die meisten Stu-
dien dauerten nur Monate, tber Langzeiteffekte ist wenig
bekannt. Dringend wiren auch Absetzstudien und Studien
zur Kosteneffektivitit, die zukiinftig mit steigenden Patien-
tenzahlen mehr Gewicht erhalten wird. %
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