FORTBILDUNG

Frah erkennen, rechtzeitig gegensteuern!

Diagnostik und Therapie der diabetischen Neuropathie

Die diabetische Neuropathie zdhlt zu den hiufigsten mikrovaskuldren Stérungen bei Diabetikern

und wird oft erst spat diagnostiziert. Rund jeder dritte Diabetiker erkrankt an der Nervenfunktions-

storung. Verminderte Reizwahrnehmung, Kribbeln und Ameisenlaufen in den Fiissen sowie neuro-

pathische Schmerzen sind typische Symptome. Die Fritherkennung ist eine wichtige Voraussetzung,

um die Progression der Nervenschadigung aufhalten zu konnen und schwerwiegende Komplikationen

wie ein diabetisches Fusssyndrom zu vermeiden.

Hilmar Stracke

Diabetes mellitus ist in den Industrielindern die wichtigste
Ursache fiir die Entwicklung einer Neuropathie. Am haufigs-
ten ist die distale sensomotorische Polyneuropathie (DSPN),
die nach axonaler Nervenschadigung bereits in einem frithen
Diabetesstadium auftreten kann. Aber auch die Markscheide
betreffende, demyelinisierende Neuropathien konnen, meist
im spateren Stadium, zur DSPN fiihren (1). Haufige Sym-
ptome sind symmetrische Gefiihlsstorungen in Fussen und
Zehen (strumpfformig), oft zusitzlich auch in den Hianden
(handschuhférmig). Selten kommt es zu fokalen und multi-
fokalen Neuropathien, die es differenzialdiagnostisch zu
beriicksichtigen gilt (darunter auch Engpasssyndrome wie
Karpal- und Tarsaltunnelsyndrom).

MERKSATZE

» Eine diabetische Neuropathie ist bei Diabetikern hdufig und
kann auch bereits im Frihstadium der Erkrankung auftreten.

» Zur Friherkennung ist ein regelmassiges Screening erforder-

lich.

» Um ein Fortschreiten der Nervenschaden zu verhindern und
die Symptomatik zu verringern, sollten alle Moglichkeiten
der Intervention genutzt werden. Dazu zahlen Optimierung
der Blutzuckereinstellung, Kontrolle weiterer kardiovaskula-
rer Risikofaktoren, gesunder Lebensstil und Blockade patho-

gener Stoffwechselwege.

Eine zentrale Stellung nimmt im Management von Polyneu-
ropathien der Ausgleich eines Vitamin-Bi-Mangels ein, der
Neuropathien und Gefdssschaden férdert. Zum Ausgleich

des Defizits wird bevorzugt das hoch bioverfligbare Thiamin-

Prodrug Benfotiamin angewendet, das auch zur Symptom-
linderung beitragt.

» Eine antioxidative Therapie mit Alpha-Liponsaure ist ein wei-
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terer pathogenetisch begriindbarer therapeutischer Ansatz.
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Manifestationen und Symptome

Typische Symptome einer DSPN sind Minderwahrnehmung
von sensiblen Reizen, zum Beispiel Vibrations-, Druck- und
Temperaturempfindung, vor allem in den unteren Extremita-
ten, Reflexabschwichung und motorische Symptome wie
leichte Lihmungen und Muskelkrampfe. In fortgeschrittene-
ren Stadien kommen oft als brennend empfundene Schmer-
zen hinzu, die in Verbindung mit einer Allodynie (Wahrneh-
mung von normalerweise nicht schmerzhaften Reizen als
Schmerzen) haufig zu Schlafstorungen fiihren. Neben der
peripheren kann auch eine autonome diabetische Neuropa-
thie in unterschiedlichen Organsystemen auftreten (Tabelle).
Zum Beispiel kann eine Schidigung der Nerven am Herz-
Kreislauf-System (autonome kardiale Neuropathie) zu Reiz-
leitungsstorungen und verminderter Herzfrequenzvariabi-
litat fithren oder eine Schadigung der Nerven im Gastrointes-
tinaltrakt mit Motilititsstorungen oder dyspeptischen
Symptomen einhergehen. Koinzidenzen beider Formen dia-
betischer Neuropathien bestehen bei bis zu 50 Prozent der
Betroffenen (2).

Haufigkeit und Risikofaktoren

Die Privalenz einer DSPN wird laut Literaturdaten bei
Typ-1- und -2-Diabetikern im Mittel auf rund 30 Prozent
geschitzt (2). Aktuelle Daten der PROTECT-Studie (4) im
Rahmen der nationalen Aufklirungsinitiative «Diabetes!
Horen Sie auf Thre Fiisse?» deuten allerdings darauf hin, dass
diese Zahl vermutlich noch zu niedrig gegriffen ist. Bei etwa
der Halfte der Untersuchten, darunter sogar viele Nichtdia-
betiker, wurde eine DSPN nachgewiesen, und die meisten von
ihnen wussten noch gar nichts von ihrer Nervenerkrankung.
Zu den Risikofaktoren fiir eine DSPN zihlen neben Diabetes
mellitus, Diabetesdauer und schlechter Blutzuckerkontrolle
auch ungiinstige Erndhrung, Vitamin-Bi-Mangel, korper-
liche Inaktivitit, Ubergewicht, Alkohol- oder Tabakmiss-
brauch, hoher Blutdruck und Begleiterkrankungen mit nega-
tivem Einfluss auf das Nervensystem (z.B. Nierenerkrankun-
gen oder indirekt neurotoxische Medikation).
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Tabelle:

Mogliche Organmanifestationen einer autonomen diabetischen Neuropathie (2)

Kardiovaskuléres
System

Ruhetachykardie, reduzierte Herzfrequenzvariabilitat, Belastungsintoleranz, perioperative Instabilitat, QT-Ver-
langerung, orthostatische Hypotonie, verminderte bzw. fehlende Wahrnehmung von Myokardischamien

Gastrointestinaltrakt

Dysphagie, gastrodsophageale Refluxkrankheit, diabetische Gastropathie (dyspeptische Symptome, postpran-
diale Hypoglykamie), diabetische Cholezystopathie, diabetische Diarrhd, Hypomotilitdt von Dunn- und/oder
Dickdarm mit Obstipation, chronische intestinale Pseudoobstruktion, anorektale Dysfunktion (meist Stuhl-
inkontinenz)

Abbildung 1: Fusscheck: Druckemp-
findlichkeit (10 g Monofilament)

Um eine Neuropathie zu objektivieren, werden Temperatur-
empfinden (mittels Tip Therm®, Abbildung 1) sowie Druck-
beziehungsweise Berithrungsempfinden (10 g Monofilament,
Abbildung 2) und Vibrationswahrnehmung (128-Hz-Stimm-
gabel) der Fiisse iberpriift. Von einer moglichen leichten dis-
talen DSPN ist auszugehen, wenn einer der drei Tests auffal-
lig ist; bei zwei von drei auffalligen Tests liegt wahrscheinlich
eine méssige und bei drei positiven Tests eine schwere DSPN
vor (3).

Ausgewertet wurden in der PROTECT-Studie bisher die Ergeb-
nisse von insgesamt 1850 Teilnehmern, darunter 943 Typ-2-
Diabetiker, 126 Typ-1-Diabetiker und 781 Nichtdiabetiker (4).
Eine DSPN wurde bei 55 Prozent der Typ-2-Diabetiker, bei
44 Prozent der Typ-1-Diabetiker und bei 48 Prozent der Nicht-
diabetiker festgestellt. Zum hohen Anteil unter Nichtdiabeti-
kern haben vermutlich bisher nicht diagnostizierte Glukose-
stoffwechselstorungen beigetragen. Bei 35 Prozent von ihnen
wurde bei der HbAic-Messung ein Pradiabetes, bei fast 4 Pro-
zent sogar ein manifester Diabetes nachgewiesen.

Abbildung 2: Fusscheck: Tempera-
turempfinden (Tip Therm®)
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Urogenitaltrakt Diabetische Zystopathie (Harnblasenentleerungsstorung), mannliche Sexualstorungen (z.B. erektile Dysfunk-
tion, retrograde Ejakulation), Sexualstérungen der Frau

Neuroendokrines Hypoglykdmieassoziierte autonome Dysfunktion (Reduktion bzw. Fehlen der hormonellen Gegenregulation, ver-

System minderte Katecholaminsekretion im Stehen und unter korperlicher Belastung, Stérung der Hypoglykdamiewahr-
nehmung)

Storungen der Dyshidrose, Anhidrose («trockene Fiisse»), gustatisches Schwitzen

Sudomotorik

Vasomotorenstérung  Uberwirmte Haut, neuropathisches Odem, orthostatische Hypotonie

Trophik Neuropathisches Ulkus, Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw. Charcot-Arthropathie)

Respiratorisches Zentrale Fehlregulation der Atmung mit herabgesetztem Atemantrieb gegeniiber Hyperkapnie bzw. Hypoxamie,

System Schlafapnoe, Atemstillstand

Pupillomotorik Pupillenreflexstorungen, verminderte Dunkeladaption

Diagnostik Obwohl rund zwei Drittel der Personen mit nachgewiesener

DSPN Brennen und/oder Schmerzen in den Fissen angaben,
wussten die meisten nichts von ihrer Neuropathie. Unter
den Teilnehmern mit bekanntem Typ-2-Diabetes betrug der
Anteil rund 70 Prozent, unter Nichtdiabetikern 75 Prozent
(Abbildung 3).

Rund ein Viertel bis 30 Prozent der Betroffenen hatten eine
schmerzlose DSPN, rund 15 Prozent eine atypische DSPN
mit Schmerzen nur beim Gehen. Paristhesien beziehungs-
weise Taubheitsgefithl an den Fiissen waren die haufigsten
Symptome, Schmerzen nahmen in der Regel mit dem Schwe-
regrad der Neuropathie zu. Bei Typ-2-Diabetikern korre-
lierte zudem eine schmerzhafte DSPN mit einem hoheren
Body-Mass-Index (BMI), wihrend eine schmerzlose DSPN
gehduft mit niedrigerem BMI einherging. Dartiber hinaus
wurde bei Typ-2-Diabetikern die schmerzhafte und bei
Nichtdiabetikern die schmerzlose DSPN mit einer peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) assoziiert.

Jahrliches Neuropathiescreening

Diese Daten machen deutlich, dass die Aufklarung tiber Neu-
ropathie verbessert und die Empfehlungen zum regelmassi-
gen Neuropathiescreening unbedingt befolgt werden sollten.
Ein Screening auf sensomotorische und/oder autonome
diabetische Neuropathie wird bei Typ-2-Diabetikern zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung und bei Patienten mit Typ-1-
Diabetes spitestens funf Jahre nach Diagnosestellung emp-
fohlen (2). Das Screening sollte eine ausfiihrliche Anamnese,
eine Inspektion der Fiisse, die Abklarung einer pAVK und ein-
fache neurologische Tests wie die Priifung des Achillessehnen-
reflexes sowie von Vibrations-, Druck- und Berithrungsemp-
finden der Fiisse umfassen (beidseits!). Sind die Ergebnisse
negativ, sollte einmal jahrlich ein Neuropathiescreening erfol-
gen. Bei einem Verdacht auf das Vorliegen einer Neuropathie
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Abbildung 3: Anteile einer zuvor nicht diagnostizierten Neuropathie bei
Teilnebmern mit DSPN in der PROTECT-Studie (4)
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wird eine Basisdiagnostik mit einer umfassenderen klinischen
Untersuchung von Beinen und Fiissen sowie einfachen neu-
rologischen Tests empfohlen (Neuropathie-Symptom-Score
[NSS], Neuropathie-Defizit-Score [NDS]). Als Minimalkrite-
rien fiir die Diagnose gelten:
A missig ausgepriagte neurologische Defizite (NDS 6-8
Punkte) mit oder ohne Beschwerden oder
A leichte neurologische Defizite (NDS 3-5 Punkte) mit méssig
ausgeprigten Beschwerden (NSS 4-6 Punkte) (2).
Die Motorik wird getestet durch die Kontrolle der Spreiz-
fahigkeit der Zehen, die Widerstandspriifung der Streckung
(Zehengang) sowie Beugung von Zehen (Krallen) und Fiissen
sowie die Testung des Fersengangs. Kann die Verdachtsdia-
gnose einer Neuropathie so nicht gesichert werden und gibt
es keine andere Erklidrung fir die Symptomatik (z.B. pAVK),
sollten die Patienten an einen Spezialisten tiberwiesen wer-
den, der weiterfithrende Untersuchungen (Elektroneurogra-
fie und/oder quantitative sensorische Testung) vornehmen
kann.
Durch adidquate Behandlung, am besten im Frithstadium
einer diabetischen Neuropathie, konnen das Fortschreiten
der Erkrankung und damit auch mogliche schwere Folge-
komplikationen verhindert werden. Besonders gefirchtet
sind diabetische Fussulzera, die durch eine Neuropathie an
den Fissen begiinstigt werden. Jahrlich erfolgen in Deutsch-
land mehr als 29 000 Amputationen bei Diabetikern, die auf
das diabetische Fusssyndrom zuriickzufiihren sind (35).

Therapie ruht auf drei Sdulen

Bei der Therapie der diabetischen Polyneuropathie hat sich

ein 3-Sdulen-Schema etabliert (Abbildung 4):

1. Optimierung der Blutzuckereinstellung, Kontrolle weiterer
kardiovaskuldrer Risikofaktoren wie Hypertonie und Hy-
perlipidimie und Lebensstilinterventionen. Empfohlen
werden ein Verzicht auf Alkohol und Nikotin sowie viel
korperliche Bewegung. Der giinstige Einfluss einer opti-
mierten Blutzuckereinstellung auf den DSPN-Verlauf
konnte bisher allerdings nur fur Typ-1-Diabetiker eindeutig
belegt werden. In der DCCT-Studie zum Beispiel reduzierte
eine normnahe Diabeteseinstellung das Auftreten einer kli-
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nischen Neuropathie um 69 Prozent (p = 0,006) nach fiinf
Jahren im Vergleich zur Kontrollgruppe (6). Die Pro-
gression der Neuropathie konnte um 57 Prozent gebremst
werden. Hierftir war nicht die Therapieform, sondern der
erreichte HbA1c-Wert entscheidend. Die Studiendaten bei
Typ-2-Diabetikern zur neuroprotektiven Wirkung einer
guten Blutzuckereinstellung sind nicht eindeutig.

2. Blockierung pathogener Stoffwechselwege, die durch Hy-
perglykdmie aktiviert werden. Einen hohen Stellenwert hat
dabei die Gabe von Benfotiamin. Das fettlosliche Prodrug
von Thiamin (Vitamin B1) hemmt pathogene Stoffwechsel-
wege, die zur Entstehung von Neuropathien und Gefiss-
schiden beitragen wie den Hexosaminstoffwechsel, die ver-
stirkte AGE-(advanced glycation end-products-)Bildung
und die Aktivierung der Proteinkinase C (7). Als weiterer
pathogenetisch begriindbarer therapeutischer Ansatz gilt die
antioxidative Therapie mit Alpha-Liponsiure (Thioctsdure).

3.Symptomatische schmerzlindernde Therapie. Bewihrt
haben sich bei neuropathischen Schmerzen vor allem Anti-
konvulsiva, Antidepressiva, langwirkende Opioide und
topische Priparate wie Lidocain oder Capsaicin. Die Kom-
bination von 2 oder 3 Wirkstoffen kann sinnvoll sein.

Empfehlenswert ist die Kombination von nicht medikamen-

tosen Massnahmen mit einer pathogenetisch begriindeten

Basistherapie plus symptomatischer Schmerzbehandlung.

Ausgleich eines Vitamin-Bi-Mangels

Ein ausreichend hoher Vitamin-Bi-Status ist bei der Therapie
einer diabetischen Neuropathie von hoher Bedeutung. Durch
eine Supplementation der Thiaminvorstufe Benfotiamin kon-
nen bereits vorhandene schmerzhafte und sensorische Neu-
ropathiesymptome gelindert werden. Bei Diabetikern ist eine
ausreichende Versorgung mit Vitamin B1, das zum Schutz des
Nervensystems beitrigt, haufig nicht gewihrleistet. Denn der
Vitamin-Bi-Bedarf erhoht sich im Zustand der Hyperglyk-
amie. Gefordert wird der Vitamin-Bi-Mangel bei Diabe-
tikern zudem durch die erhohte Thiaminexkretion tiber die
Niere (8,9). In einer britischen Studie waren die Thiamin-
plasmaspiegel bei Typ-1- und Typ-2-Diabetikern um rund
drei Viertel niedriger als bei gesunden Kontrollpersonen (im
Schnitt 15,3 bzw. 16,3 nmol/l vs. 64,1 nmol/l) (Abbildung 5) (8).
Auch reichliche Zufuhr von Alkohol, Kaffee, schwarzem und
griinem Tee, von Sulfiten (z.B. Trockenobst) oder von rohem
Fisch (enthilt Thiaminase) kann die Resorption von Vitamin
Bi vermindern beziehungsweise das Vitamin deaktivieren.
Weitere Risikofaktoren fir einen ausgepragten Vitamin-Bi-
Mangel sind Darmerkrankungen und bariatrische Operationen.
Der Tagesbedarf an Vitamin Bi1 liegt nach Angaben der Deut-
schen Gesellschaft fiir Erndhrung (10) bei Erwachsenen zwi-
schen 1,1 (= 65-Jahrige) und 1,3 mg/Tag (19- bis 25-Jahrige,
Schwangere, Stillende) und kann in der Regel iiber natiirliche
Quellen (Getreide, Hiilsenfriichte, Fleisch, Gemiise) gut ge-
deckt werden. Nach Zahlen der Nationalen Verzehrsstudie 2
liegt der Median der Vitamin-Bi-Zufuhr in Deutschland bei
Minnern bei 1,6 mg/Tag und bei Frauen bei 1,2 mg/Tag (11).
Allerdings erreichen rund jeder fiinfte Mann und jede dritte
Frau die empfohlene tigliche Zufuhr von Vitamin B1 nicht.
Dieser Anteil ist bei den Minnern in allen Altersgruppen
etwa gleich hoch. Bei den Frauen steigt der Anteil derjenigen,
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ten mit DSPN war der NSS bei Studienende in der Per-Proto-

Therapie koll-Analyse bei Patienten unter hoch dosiertem Benfotiamin

(Wirkstoff in milgamma® protekt, 600 mg tiglich) signifi-

. . . kant verringert. Unter den Beschwerden der Patienten verrin-
Saulel Saulell Saule 1l . . .

: i ) gerte sich das Symptom Schmerzen am starksten. Die Verbes-

klfzstyle- Blo;klerung Symp:\omaFlsche serungen waren ausgepragter bei hoch dosierter Therapie

n‘ e‘rung Stpc?;f;egsl?seerl ( E ?I;\?pl;e 0 (600 mg vs. 300 mg tiglich) und nahmen mit zunehmender

Optimierung ca. e Nebe Studiendauer zu (17). Ahnliche Ergebnisse wurden in einer

der Blutzucker- wege wirkungen)

weiteren plazebokontrollierten Studie iiber drei Wochen bei

einstellung (Benfotiamin,

Alpha-
Liponsaure)

Diabetische Neuropathie

Abbildung 4: 3-Saulen-Therapieschema bei diabetischer Polyneuropathie

(Quelle: modifiziert nach Reiners K, Stracke H)

die den Referenzwert fiir Vitamin B1 nicht erreichen, von
25 Prozent im Alter von 14 bis 18 Jahren auf 40 Prozent im
Alter von 65 bis 80 Jahren (8).

Folgen des Vitamin-Bi-Mangels

Die Symptomentwicklung verlduft bei einem Vitamin-Bi-
Mangel schleichend, die Speicherung von Vitamin B1 im Kor-
per (ca. 20-40 mg, v. a. in Hirn, Leber, Muskel, Niere) reicht
nur fiir zirka drei Wochen aus. Zu den Folgen eines anhalten-
den Vitamin-Bi-Mangels zihlen — neben dem Vollbild Beri-
Beri bei schwerem Mangel und weiteren internistischen
Symptomen (Kardiomyopathie, Tachykardie, Magen-Darm-
Storungen) — Schiaden im peripheren und zentralen Nerven-
system. Neue Studien belegen auch die wichtige Rolle von
Vitamin B1 im Hirnstoffwechsel (12) und weisen auf einen
Zusammenhang zwischen dem Nachweis inaktiver Thiamin-
metabolite im Blut und Morbus Alzheimer hin (13).

Im Korper wird Vitamin Bi in Thiamindiphosphat umge-
wandelt, die biologisch aktive Form des Vitamins. Studien
zufolge wirkt Vitamin B1 nicht nur einer Neuropathie entge-
gen. Mit hochdosiertem Thiamin wurde in einer Studie bei
Diabetikern mit Mikroalbuminurie die Proteinausscheidung
verringert (14) und mit der Thiaminvorstufe Benfotiamin im
experimentellen Setting eine diabetische Retinopathie ver-
hindert (7). Zudem gibt es erste Hinweise fiir einen Schutzef-
fekt von Vitamin Bi vor Demenz. In einer kleinen Pilotstudie
bei Patienten mit Alzheimer-Demenz besserte sich unter der
Gabe von Benfotiamin die Kognition.

Therapeutische Effekte

Zum Ausgleich eines Vitamin-Bi-Mangels und zur Vorbeu-
gung/Therapie von damit assoziierten Neuropathien ist das
fettlosliche Prodrug Benfotiamin besser geeignet als wasser-
l6sliche Thiaminsalze. Denn wihrend das Prodrug leicht pas-
siv tiber Diffusion aufgenommen werden kann, muss Thia-
min bei oraler Anwendung aktiv resorbiert werden. Neue
Messungen belegen, dass bei Gabe von Benfotiamin im Blut
und vor allem intrazellulir hohere Konzentrationen von
Thiamindiphosphat erzielt werden als bei Anwendung von
wasserloslichen Thiaminsalzen (135, 16).

Die Wirksamkeit von Benfotiamin bei Patienten mit diabeti-
scher Polyneuropathie wurde in Studien belegt. In einer
sechswochigen plazebokontrollierten Studie bei 165 Patien-
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insgesamt 40 Diabetikern mit Polyneuropathie erzielt, die
mit tiaglich 400 mg Benfotiamin behandelt wurden (18). Ben-
fotiamin ist sehr gut vertriglich. Aufgrund des Ausgleichs
eines bei Diabetikern haufig auftretenden Vitamin-Bi-Man-
gels und der positiven Beeinflussung der diabetischen Neuro-
pathie bietet Benfotiamin Diabetikern einen umfangreichen
Schutz.

Korpereigene Substanz Alpha-Liponsaure

Ein weiterer Ansatz einer pathogenetisch begriindeten The-
rapie ist die Gabe von Alpha-Liponsidure, Koenzym bei oxi-
dativer Decarboxylierung von Alpha-Ketosduren. Alpha-
Liponsdure ist Bestandteil des Pyruvatdehydrogenase-
komplexes, sodass eine enge Beziehung zu Thiamin, zum
Glukosestoffwechsel und zum Energichaushalt der Zellen
besteht. Sowohl die antioxidativen Eigenschaften als auch
die Optimierung der Energieversorgung von Nervenzellen
erklaren die in verschiedenen klinischen Studien nach-
gewiesene positive Wirkung von Alpha-Liponsdure bei der
diabetischen Polyneuropathie. Sowohl fiir die intravenose
als auch fur die orale Applikation von Alpha-Liponsaure
wurde eine Reduktion neuropathischer Symptome nach-
gewiesen (19, 20).

Benfotiamin und Alpha-Liponsdure ergianzen sich in ihren
Wirkmechanismen (21), sodass durch eine Kombination die-
ser beiden Substanzen eine Optimierung der Wirksamkeit bei
diabetischer Polyneuropathie zu erwarten ist. In einer vier-
wochigen Studie bei Typ-1-Diabetikern wurden mit der
Kombinationstherapie (2-mal 300 mg Benfotiamin, 2-mal
600 mg Alpha-Liponsidure taglich) Marker hyperglykamie-
induzierter Stoffwechselwege verringert (22).

Individuelle Schmerztherapie

Bei Diabetikern mit Polyneuropathien und neuropathischen
Schmerzen ist eine individuelle Schmerztherapie notig, mit
der moglichst frith begonnen werden sollte. Die Kontrolle
neuropathischer Schmerzen ist eine Herausforderung. Als
realistisches Ziel der Therapie gilt eine Schmerzreduktion um
30 bis 50 Prozent auf der visuellen Analogskala (2). Substan-
zen mit renalen und kardiovaskuliren Langzeitrisiken wie
nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) und Coxibe sind bei
der Therapie neuropathischer Schmerzen zu vermeiden. Am
hiufigsten eingesetzt werden Antikonvulsiva wie Pregabalin,
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer wie Du-
loxetin und Venlafaxin, trizyklische Antidepressiva sowie
atypische Opioide wie Tramadol. Stirkste neuropathische
Schmerzen konnen den Einsatz starker Opioide wie Oxyco-
don erfordern. Alternativen zur systemischen Schmerzthera-
pie sind Capsaicin beziehungsweise Lidocain, eventuell Botu-
linumtoxin. Der Algorithmus der medikamentosen Schmerz-
therapie wird derzeit iiberarbeitet.
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Plasma-Thiamin (nmol/l)

n  Median Spanne p
Kontrollen 20 61,4 44,6-937 -
Typl 26 17 48-437  <0,001
Typ2 9 17 2,5-533  <0,001
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Abbildung 5: Vitamin-Bi-Plasmaspiegel bei Diabetikern im Vergleich zu
Nichtdiabetikern (nach Thornalley [8])

Die Wirksamkeit der Pharmakotherapie sollte bei adidquater
Dosis frithestens nach zwei Wochen beurteilt werden. Bei
Wirkungslosigkeit sollte die Therapie abgesetzt werden.
Sorgfiltig beachtet werden sollten bei der systemischen The-
rapie der DSPN das hohe Risiko fiir Nebenwirkungen, Arz-
neimittelinteraktionen und die Abhingigkeitsgefahr. Zudem
gibt es nicht selten Compliance-Probleme. Deshalb sollten er-
ganzende Therapien wie verhaltensmedizinische Interventio-
nen, etwa zur Stressreduktion, oder alternative Verfahren wie
Elektrotherapie oder Akupunktur nicht ausser Acht gelassen
werden.
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