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1 ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende CME-Fortbildung unter der Auto-
renschaft eines Facharztes fiir Neurologie (mit
Schwerpunkt auf neurologischer Schmerzforschung
und -therapie) sowie eines Facharztes fiir Endo-
krinologie und Diabetologie (mit Schwerpunkt auf
diabetischer Neuropathie) gibt einen Uberblick tber
die diabetische Neuropathie. Vor dem Hintergrund der

2 EINLEITUNG

Eine der haufigsten chronischen Komplikationen eines
Diabetes mellitus ist die diabetische Neuropathie
[Pop-Busui et al. 2017]. Sie kann das somatische
und autonome Nervensystem durch unterschiedliche
Manifestationen beeintrachtigen. Im Zuge dessen
kann es zu klinisch bedeutsamen Symptomen wie
neuropathischen Schmerzen und Folgeschaden wie
schmerzlosen FuBulzera kommen [Ziegler 2020b]. Eine
moglichst frihe Diagnose der diabetischen Neuropa-
thieist grundlegend, um rechtzeitig das Risiko fir eine
Progression und die Ausbildung von Komplikationen
senken zu koénnen [Yang et al. 2020]. Die haufigste

groRen medizinischen und ckonomischen Relevanz
und angesichts der Tatsache, dass die diabetische
Neuropathie in ihrer klinischen Bedeutung weiter-
hin unterschatzt wird, soll diese Fortbildung das
Bewusstsein fiur die Erkrankung scharfen, aktuelle
Erkenntnisse bereitstellen und Einblicke in die Dia-
gnose und Therapie geben.

Formistmitca. 75 % die diabetische sensomotorische
Polyneuropathie (DSPN), die von weiteren Manifes-
tationen (z. B. diabetische autonome Neuropathien
und atypische Formen der diabetischen Neuropathie)
abzugrenzen ist [Pop-Busui et al. 2017, Said 2007].

Schmerzen in Verbindung mit einer diabetischen Neuro-
pathie konnen die Lebensqualitat stark beeinflussen
und sind haufig mit Depression, Angst und Schlafsto-
rungen assoziiert [Kioskli et al. 2019]. Inshesondere
die Tatsache, dass neuropathische Schmerzen kaum
vorhersagbar sind und oft nicht hinreichend behandelt
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werden, sowie die Einschrankungen imtaglichen Leben
und die Veranderungen der Selbstwahrnehmung wirken
sich maflgeblich auf die Entwicklung depressiver Sym-
ptome bei Diabetespatienten aus [Vileikyte et al. 2005].
DarUber hinaus ist eine DSPN ein wichtiger Pradiktor
fur kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat [Ziegler et
al. 2020a]. Durch die DSPN und ihre gesundheitlichen
Folgen fur die Patienten entstehen der Gesellschaft er-
hebliche Kosten. Einer Datenbankanalyse aus dem Jahr
2020 zufolge ist insbesondere die schmerzhafte DSPN
mit hohen dkonomischen Belastungen verbunden. Diese
waren flr den untersuchten Zeitraum (2010 — 2015) im
ersten Jahr nach der Diagnose etwa doppelt so hoch
(median ca. 16.800 USD) wie bei Diabetespatienten mit
nichtschmerzhafter bzw. ohne DSPN. Ab dem zweiten
Jahr nach Diagnose sanken die Gesundheitskosten
der Diabetespatienten (mit und ohne DSPN) zwar zu-
nachst, stiegen aber im flnften Jahr langsam wieder
an [Kiyani et al. 2020]. Mit der weiteren Progression
der Erkrankung erhohen sich die Kosten betrachtlich
[Happich et al. 2008]. Obwohl eine frihe Diagnose die
oben beschriebenen Folgen einer DSPN reduzieren
und das Gesundheitssystem entlasten konnte, bleibt
die DSPN nach wie vor unterdiagnostiziert [Ziegler et al.
2018b]. So ergab eine deutschlandweite Aufklarungs-
initiative mit insgesamt 1.850 Teilnehmern, dass bei

3 EPIDEMIOLOGIE

Weltweit sind etwa 387 Millionen Menschen an Diabetes
erkrankt und etwa 316 Millionen an einem Pradiabetes
[Feldmanetal. 2017], auf denin Kapitel 4.3 ndher eingegan-
genwird. In Deutschland lag die Zahl der Diabetespatienten
im Jahr 2015 bei ca. 7 Millionen und wird aufgrund der
steigenden Tendenz fur das Jahr 2021 auf ca. 8,5 Millio-
nen geschatzt. Wahrend im Durchschnitt etwa 9 — 10 %
der erwachsenen Bevolkerung betroffen sind, steigt der
Anteil der Betroffenen mit dem Alter an und erreicht ein
Maximum bei den 75- bis 79-Jahrigen (Frauen: 30 %,
Manner: 35 %) [Tonnies und Rathmann 2022).

Die Pravalenz der DSPN liegt bei etwa einem Drittel aller
Menschen mit Diabetes, wahrend die Haufigkeit der
schmerzhaften DSPN je nach Definition bei 13 = 26 %
liegt [Spallone und Greco 2013, Ziegler 2020b, Ziegler

57 % der Patienten mit Typ-2-Diabetes, bei denen im
Rahmen der Initiative eine schmerzhafte DSPN fest-
gestellt wurde, zuvor keine Neuropathie bekannt war.
Im Falle einer schmerzlosen Neuropathie lag der Anteil
mit nicht diagnostizierter DSPN sogar bei 82 %. Folglich
ergab sich eine hohe Dunkelziffer (insgesamt 70 %) von
nicht diagnostizierter DSPN bei Typ-2-Diabetes [Ziegler
et al. 2018b]. Nicht zuletzt vor dem Hintergrund des
potenziell hohen Leidensdrucks der Patienten sollten
eine Friherkennung sowie eine zielgerichtete Therapie
angestrebt werden.

Der DSPN liegen multifaktorielle Ursachen zugrunde
[Amaraetal. 2019, Gibbons 2020]. Risikofaktoren, welche
die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer DSPN
steigern, sind ein hoheres Alter, zunehmende Diabetes-
dauer, unzureichende Diabeteseinstellung, Ubermaliger
Alkoholkonsum, Rauchen, Adipositas und mangelnde
korperliche Aktivitat. Begleitet wird die DSPN haufig von
Komorbiditaten wie diabetischer Retino- und Nephro-
pathie, Hypertonie, peripherer arterieller Verschluss-
krankheit, Mediasklerose vom Typ Monckeberg und
Depression [Ziegler et al. 2021a]. Aufgrund der weltweit
deutlich ansteigenden Pravalenz des Diabetes wird
auch fur die diabetische Neuropathie in Zukunft eine
zunehmende Verbreitung erwartet [Sloan et al. 2018].

2022al. Verschiedene Kohortenstudien weisen bei
Typ-1-Diabetes auf eine Pravalenz der DSPN von min-
destens 20 % nach einer Diabetesdauer von 20 Jahren
hin. Bei Typ-2-Diabetes wird eine Pravalenz von etwa
10 — 15 % bei Diagnosestellung bzw. bis zu 50 % nach
zehnjahriger Erkrankungsdauer beschrieben [Pop-Busui
etal. 2017]. Bereits im Stadium des Pradiabetes treten
eine Polyneuropathie und neuropathische Schmerzen
haufiger als bei Personen mit normaler Glukosetoleranz
auf [Papanas et al. 2011].

Auch in Deutschland wurde ein Anstieg der Diabetes-
pravalenz verzeichnet [Koster et al. 2012] und folglich
auch eine Erhohung des relativen Anteils der Patienten
mit DSPN von 11,7 % im Jahr 2012 auf 13,5 % im Folge-
jahr [Reitzle et al. 2020].
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4 PATHOPHYSIOLOGIE

4.1 NEURONALE SCHADIGUNG

An der Pathogenese der diabetischen Neuropathie sind auf
zellularer Ebene die Hyperglykamie, die Dyslipidamie und
insulinassoziierte Veranderungen (Insulinresistenz bzw.
verminderte Insulinausschiittung) beteiligt [Callaghan et
al. 2012, Feldman et al. 2019, Feldman et al. 2017]. Diese
Faktoren konnen indirekt zu Veranderungen der Neuronen
und Mikrostrombahn mit konsekutiver Dysfunktion bzw.
Degeneration von Nervenfasern fihren (Abbildung 1)
[Callaghan et al. 2012, Feldman et al. 2019]. Pathophysio-
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t ROS
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logisch kommt es hierbei zur Aktivierung der Proteinki-
nase-C-, Polyol-, Advanced-Glycation-End-Product-(AGE-),
Poly(ADP-Ribose)-Polymerase-(PARP-) und Hexosamin-
Signalwege sowie zur Storung der Insulinsignalkaskade
[Feldman et al. 2017]. Zusammengefasst flhren diese
Vorgange zu einer Schadigung der Mitochondrien, zu
einer veranderten Genexpression sowie zu Inflammation
und oxidativem Stress bis hin zur Apoptose [Bonhof et
al. 2019, Feldman et al. 2017].
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Abbildung 1: Pathophysiologische zelluldre Signalwege bei diabetischer Neuropathie; modifiziert nach [Bénhof et al. 2019,
Feldman et al. 2017, Pop-Busui et al. 2017]. AGE (Advanced Glycation End Products): Endprodukte der Glykation, AMPK: 5-Adenosin-
Monophosphat-aktivierte Proteinkinase, BiP: Binding Immunglobulin Protein, CHOP: CCAAT Enhancer Binding Protein Homologous
Protein, Cox2: Cyclooxygenase-2, ER: endoplasmatisches Retikulum, IKK: kB Kinase, JNK: c-Jun N-terminale Kinase, NF-kB: Nuklear-
faktor-kappa B, PKC: Proteinkinase C, RNS (Reactive Nitrogen Species): reaktive Stickstoffspezies, ROS (Reactive Oxygen Species):

reaktive Sauerstoffspezies, UPR: Antwort auf ungefaltete Proteine.
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4.2 SCHMERZENTSTEHUNG

Die neuronale Schadigung, beispielsweise durch die
oben beschriebenen Mechanismen, ist ursachlich
fur neuropathische Schmerzen. Von den Mechanis-
men, die zur Entstehung peripherer neuropathischer
Schmerzen fiihren, sind vor allem die diinnen, nicht
myelinisierten C-Fasern und die schwach myelinisierten
A-Fasern (Ad-Fasern) betroffen [Colloca et al. 2017].
Es kommt infolge der Schadigungen zu einer Sensibi-
lisierung sensorischer Neuronen. Diese wird auf eine
veranderte Funktion und Expression von lonenkanalen
auf peripheren Nozizeptoren, auf eine zentrale Sensi-
bilisierung von Neuronen im Rickenmark und auf eine
Funktionsanderung inhibitorischer deszendierender
Bahnen sowie Interneuronen zuriickgefihrt (Abbildung
2) [Colloca et al. 2017].

Die Schadigung peripherer afferenter nozizeptiver C-
Fasern kann die Expression von Natriumkanalen auf
den beschadigten Neuronen selbst sowie die Expres-
sion von Natriumkanéalen, TRPV1 (Transient Receptor
Potential Vanilloid T) und Adrenozeptoren auf intakten

5 DIAGNOSE

Die verschiedenen Muster der Nervenschadigung im
Zusammenhang mit einer diabetischen Neuropathie
konnen zu unterschiedlichen klinischen Bildern fihren
(Abbildung 3), die bei der Diagnose berlcksichtigt
werden sollten. So kann eine diabetische Neuropathie
sowohl nicht schmerzhaft als auch von Schmerzen
begleitet bzw. gepragt sein. Bei der Diagnose der
diabetischen Neuropathie sollte daher die Prasenz
von Schmerzen sowie deren Ursache bertcksichtigt
werden. In den folgenden Abschnitten sind die diag-
nostischen Herangehensweisen in Abhangigkeit von
der vorliegenden Form der diabetischen Neuropathie
beschrieben.

benachbarten Neuronen auslosen [Baron 2006]. Es
kommt zu einer spontanen Aktivitat der beschadigten
und nicht beschadigten nozizeptiven afferenten Neuro-
nen [Baron et al. 2010]. Diese verursacht ihrerseits
eine Ubererregbarkeit von Neuronen im Hinterhorn
des Ruckenmarks, wo die Weiterleitung des Schmerz-
reizes erfolgt. Durch diese zentrale Sensibilisierung
werden nun auch Reize, die von mechanorezeptiven,
nichtnozizeptiven A-Fasern eingehen, als Schmerz
wahrgenommen (Allodynie). Interneuronen sowie
absteigende modulatorische Nervenfasern, welche
die Reizverarbeitung im Hinterhorn des Ruckenmarks
modulieren bzw. hemmen konnen, werden ebenfalls
nach neuronaler Schadigung dysfunktional und kdnnen
zur zentralen Sensibilisierung beitragen. Auch nicht-
neuronale Gliazellen unterstitzen die Sensibilisierung
im Hinterhorn des Ruckenmarks. Nach der Schadigung
peripherer Nervenfasern werden die Gliazellen aktiviert
und steigern ihrerseits die Erregbarkeit von zentralen
Neuronen durch die Ausschuttung von Zytokinen und
Glutamat [Baron 2006)].

51 DIAGNOSE DER DIABETISCHEN
NEUROPATHIE

Die haufigste Form stellt die DSPN dar [Pop-Busui
et al. 2017, Said 2007], die in der Hélfte der Falle mit
Schmerzen einhergehen kann. Die sensorischen Sym-
ptome der DSPN umfassen vor allem spontane typi-
scherweise brennende oder stechende Schmerzen,
Parasthesien, Dysasthesien und ein Taubheitsgefuihl
[Ziegler et al. 2021a]. Diese breiten sich strumpf- bzw.
handschuhférmig von peripher nach proximal aus [Cal-
laghan et al. 2012]. Die Symptome der DSPN héangen
malgeblich davon ab, welche Nervenfasern von der
neuropathischen Veranderung betroffen sind.
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Abbildung 2: Therapeutische Angriffspunkte bei schmerzhafter diabetischer Neuropathie; modifiziert nach [Finnerup 2019].
5-HT: 5-Hydroxytryptamin (Serotonin), Alpha-A: a-Adrenorezeptor, Ca?*-Kanal: spannungsabhéngiger Kalziumkanal, Na,-
Kanal: spannungsabhangiger Natriumkanal, NSAR: nichtsteroidale Antirheumatika, SNRI: selektive Serotonin-Noradrenalin-

Wiederaufnahmehemmer, TRPV1: Transient Receptor Potential Vanilloid 1, TZA: trizyklische Antidepressiva, WDR-Neuron (Wide
DynamicRange Neuron): Konvergenzneuron.
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Wahrend die Beteiligung der Small Fibers (dinne un-
myelinisierte, periphere Nervenfasern; C-Fasern bzw.
schwach myelinisierte A&-Fasern) zu Schmerzen und
Dysasthesien fuhrt, kann die spatere Schadigung der
Large Fibers (myelinisierte Nervenfasern; A-Fasern) ein
Taubheitsgefiihl und eine sensorische Ataxie auslosen
[Colloca et al. 2017, Feldman et al. 2019, Pop-Busui
et al. 2017]. Vielfach sind bei der DSPN beide Faser-
typen gleichzeitig betroffen. Hinzukommen kdénnen
motorische Symptome wie Muskelkrampfe und eine
Stolperneigung aufgrund einer Fullheberschwache
[Ziegler et al. 2027a]. Zur klinischen Diagnose der
DSPN eignen sich einfache, im regelmaRigen Screening
einsetzbare Instrumente, die im Folgenden erlautert
werden [Pop-Busui et al. 2017, Ziegler et al. 20214,
Ziegler et al. 2022b].

Tabelle 1: Basisdiagnostik; modifiziert nach [Ziegler et al. 2021a].

Untersuchung
der Haut,

Klinische
Untersuchung
der unteren
Extremitaten

Inspektion der
Beine und FiiBe

Weichteile
und Gelenke

Folgende Basisdiagnostik sollte bei allen symptomati-
schen Patienten erfolgen, insbesondere bei denjenigen,
die unklare Schmerzen bzw. neuropathische Symptome
aufweisen (Tabelle 1): Inspektion der Beine und FiiRe,
klinische Untersuchung der unteren Extremitaten, Er-
kennung akuter Veranderungen an Haut, Weichteilen
und Gelenken mit oder ohne Trauma, Erfassung von
neuropathischen Symptomen und Defiziten, Unter-
suchung der Motorik sowie Abschatzen der Intensitat
neuropathischer Schmerzen zur Bestatigung einer
schmerzhaften DSPN. Neurologische Untersuchungen
der Sensibilitat konnen beispielsweise mittels einfacher
Bedside-Instrumente vorgenommen werden (Tabelle 2)
[Ziegler et al. 20214, Ziegler et al. 2022b]. Wichtig ist,
dass bei der Erfassung neurologischer Symptome bei
diabetischer Neuropathie mit standardisierten Scores
gearbeitet wird (Tabelle 1) [Ziegler et al. 2021a]. Die Er-
fassung von neuropathischen Schmerzen mittels stan-
dardisierter Scores wird im nachsten Kapitel erlautert.

Neuropathische
Schmerzen

Symptome
und Defizite

Haut: Farbe, Turgor,
Rhagaden, Blasen-
bildung, subkutane
Einblutungen

Peripherer Pulsstatus:
Palpation der Ful3-
pulse der A. tibialis
posterior und der

A. dorsalis pedis

beidseitig
Hyperkeratosen, Hauttemperatur,
Kallushildung Hautturgor,
Schweil3bildung
Abgeheilte FuRdeformitaten als
FuRlasionen, Hinweis auf DNOAP
Hypo- bzw. bzw. Charcot-
Anhidrose Arthropathie sowie
Muskel- und Gelenk-
funktion
Bakterielle Gang: optische
Infektionen oder und Tastkontrolle
Mykosen von Schuhen und
— Einlagen (Verande-
FuBdeformitdten rung, Abnutzung,
(Neuroosteoarthro- Materialermiidung,
pathie [DNOAP bzw. Wundsekret)
Charcot-Arthropat-

hie], Hammerzehen,
Krallenzehen)

FuBulkus: Lokalisa-
tion, Ausdehnung,
Begleitinfektion

Ausschluss einer
Infektion oder von
DNOAP bzw. Char-
cot-Arthropathie
(Hinweis: Hautldsion
als Eintrittspforte)

Neuropathie-Scores
hinsichtlich subjek-
tiver Symptome:
Neuropathie-Sym-
ptom-Score (NSS)
>3, und hinsichtlich
neuropathischer
Defizite: Neuro-
pathie-Defizit-Score
(NDS) >3 und
Michigan Neuropa-
thie-Screening-Inst-

rument (MNSI) > 2,5;

Bei Vorliegen von
neuropathischen

Symptomen und De-

fiziten ist eine DSPN
wahrscheinlich

Spreizfahigkeit der
Zehen, Wider-
standspriifung der
Streckung (Zehen-
gang) und Beugung
von Zehen (Krallen),
FiiRen und Testung
des Fersengangs

Numerische Rating-
skala (NRS; 0 = kein
Schmerz bis

10 = maximal
vorstellbarer
Schmerz)
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Tabelle 2: Klinische Methoden der Basisdiagnostik der DSPN; modifiziert nach [Pop-Busui et al. 2017, Reimer et al. 2021,
Ziegler 2020b].

Untersuchungskriterium Involvierte Fasern

Basisuntersuchungen/-tests

FuRinspektion Trophik, Durchblutung =

FuRpalpation Trophik, Durchblutung kleinkalibrige/groBkalibrige Fasern

10g-Semmes-Weinstein-Monofilament Druck-/Beriihrungsempfinden groBRkalibrige Fasern

Plastik-Metall-Kombination Temperaturempfinden kleinkalibrige Fasern

64-Hz-Stimmgabel nach Rydel-Seiffer Vibrationsempfinden grofkalibrige Fasern

Einmalnadel Schmerzempfinden kleinkalibrige Fasern

Priifung von Muskelkraft und Muskel- Motorik

eigenreflexen

groBkalibrige Fasern

Pflaster

Schweildriiseninnervation

kleinkalibrige Fasern

Priifung der Bewegungsrichtung von
kleinen Gelenken

Lagesinnbestimmung

groBkalibrige Fasern

Screening-Methoden' zur Identifizierung der DSPN
Folgende Daten und Untersuchungen sollten Bestandteil
des DSPN-Screenings sein und beidseitig umgesetzt
werden [Ziegler et al. 2021al:

+ Erfassung der personlichen Grund- und diabetes-
spezifischen Daten sowie von Risikofaktoren, Risiko-

indikatoren und klinischen Korrelaten fiir die DSPN

- Erfassung neuropathischer Positiv- und Negativ-
symptome

- Sensible Reizerscheinungen, Schmerzen, Krampfe,
Taubheitsgefuhl

- Anamnestische Erfassung von Schmerzintensitat,
-lokalisation und schmerzauslosenden Situationen
mithilfe validierter Fragebdgen

+ Inspektion und klinische Untersuchung

- Hautfarbe, trophische Storungen, FuRdeformitat,
Fululkus, Verletzungen Hauttemperatur

+ Untersuchung auf Fultkomplikationen und potenziell
vorhandene periphere arterielle Verschlusskrankheit

+ Neurologische Untersuchungen

- Achillessehnenreflexe, Vibrationsempfinden (mit
der C64-Hz-Stimmgabel nach Rydel-Seiffer),
Druck- und Bertihrungsempfindung (mit dem
10-g-Monofilament)

- Bei pathologischem Befund soll die Basisdiag-
nostik erfolgen

5.2 DIAGNOSE NEUROPATHISCHER
SCHMERZEN BEIDER DIABETISCHEN
NEUROPATHIE

Bei chronischen Schmerzerkrankungen konnen nozi-
zeptive und neuropathische Schmerzen unterschieden
werden. Bei letzteren muss eine Schadigung oder
Erkrankung des somatosensorischen Systems vor-
liegen. Da zur Behandlung neuropathischer Schmerzen
Therapien notwendig sind, die keine Wirksamkeit bei
nozizeptivem Schmerz zeigen, ist die diagnostische
Absicherung bzw. Abgrenzung der Schmerzursachen
essenziell.

5.2.1 Sensorische Symptome

Abhangig von der Atiologie der Neuropathie treten sen-
sorische Symptome mit einer bestimmten Frequenz und
in bestimmten Kombinationen auf. Entsprechend der
Atiologie kdnnen den Patienten (unter Berlicksichtigung
der Frequenz verschiedener sensorischer Symptome

'DSPN-Screening: bei Typ-2-Diabetes zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, bei Typ-I-Diabetes spatestens flinf Jahre nach Diagnosestellung
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sowie der Starke des Schmerzes) somatosensorische
Profile zugeordnet werden. Man unterscheidet Negativ-
und Positivsymptome.

NEGATIVSYMPTOME

Neben den Schmerzen selbst konnen auch negative
Symptome auf eine Neuropathie hinweisen. So deutet
eine fehlende oder verminderte Wahrnehmung von
mechanischen Reizen oder Vibration (wie weiter oben
beschrieben) auf eine Schadigung der Large Fibers
hin, wahrend eine verminderte Wahrnehmung von
schadigenden Reizen und Temperatur die Schadigung
von Small Fibers (nicht myelinisiert) nahelegt [Baron
et al. 2010].

Eine fortgeschrittene Dysfunktion der Nervenfasern
mit Verlust der Sensorik und Propriozeption kann zu
Stirzen fiihren [Pop-Busui et al. 2017].

POSITIVSYMPTOME

Neben den genannten negativen Symptomen der Neuro-
pathie konnen positive Symptome wie Parasthesien,
spontane Schmerzwahrnehmung und elektroschock-
ahnliche Empfindungen auftreten. Auch eine gestei-
gerte Wahrnehmung von Reizen ist bei Vorliegen einer
Neuropathie maglich, wie beispielsweise eine Allodynie,
bei der ausgelost durch einen nichtnozizeptiven Reiz
Schmerz wahrgenommen wird, oder eine Hyperalgesie,
bei der eine gesteigerte Schmerzwahrnehmung infolge
eines nozizeptiven Reizes auftritt [Baron et al. 2010].
Die Untersuchung der positiven und negativen nicht-
schmerzhaften Symptome kann analog zu Kapitel
5.1 mithilfe der in Tabelle 1 und 2 beschriebenen Ba-
sisdiagnostik erfolgen.

5.2.2 Screening-Methoden zur Identifizie-
rung neuropathischer Schmerzen

Eine standardisierte Erfassung neuropathischer Sym-
ptome kann mithilfe des painDETECT®-Fragebogens
erfolgen, der ohne eine klinische Untersuchung aus-
kommt und sich auf die von Patienten berichteten
Angaben zu zwolf Punkten stiitzt [Baron et al. 20009,
Bennett et al. 2007]. (Tabelle 3).

2DN4: Douleur Neuropathique en 4 Questions

Tabelle 3: Relevante sensorische Entitaten bei neuropathischen
Schmerzen nach painDETECT®; modifiziert nach [Baron et al. 2009].

Untersuchungskriterium

Brennen

Kribbeln

Allodynie

Schmerzattacken

Temperatur-induzierte Schmerzen

Taubheit

Druck-induzierte Schmerzen

Neben dem painDE TECT®-Fragebogen stehen zahlreiche
weitere Screening-Methoden zur Identifizierung neuro-
pathischer Schmerzen zur Verfligung, wie beispiels-
weise das Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms
and Signs (LANSS) oder der Neuropathic Pain Ques-
tionnaire (NPQ) [Bennett et al. 2007]. Alternativ kann
der einfach zu bewertende DN4? eingesetzt werden,
der sieben symptombezogene Parameter abfragt und
drei klinische Untersuchungen des Schmerzareals auf
Hypasthesie und -algesie sowie Hyperalgesie beinhaltet
(ein Score > 4 von 10 lasst auf neuropathischen Schmerz
schlielten) [Bennett et al. 2007, Bouhassira et al. 2005].
Bei Vorliegen von neuropathischen Schmerzen sollte
deren Intensitat mithilfe der numerischen Ratingskala
(NRS) in einem Bereich von 0 (kein Schmerz) bis 10
(maximal vorstellbarer Schmerz) ermittelt werden. Ein
Schmerzniveau von = 4 Punkten giltim Allgemeinen als
klinisch relevanter Indikator fiir eine Schmerztherapie
[Ziegler et al. 20184, Ziegler et al. 2021a].

5.3 PRADIABETES

Personen mit einem Pradiabetes weisen eine gestorte
Glukosetoleranz und/oder eine gestorte Nuchternglu-
kose auf [Buysschaert und Bergman 2011]. Da bereits
dieses Vorstadium des Diabetes mit erhohter Prava-
lenz der DSPN assoziiert ist, sollte bei Personen mit
Pradiabetes ein Screening auf DSPN erwogen werden
[Ziegler et al. 2021]. Umgekehrt sollte bei Patienten mit
,idiopathischer” Neuropathie zum Ausschluss oder
zur Diagnose eines Pradiabetes ein oraler Glukose-
toleranztest (OGTT) durchgefiihrt oder zumindest die
NUchtern-Blutglukose oder das HbATc bestimmt werden.
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5.4 THERAPIEINDUZIERTE DIABETISCHE
NEUROPATHIE (TIND)

Bei Vorliegen eines Diabetes konnen durch eine rasche
und ausgepragte Verbesserung der Diabeteseinstellung
neuropathische Symptome ausgelost werden. Die
pathogenetischen Mechanismen, die zu einer Nerven-
schadigung bzw. -dysfunktion nach Blutglukosesenkung
flhren, sind bislang noch unbekannt [Gibbons und Free-
man 2015]. Die Schmerzen kdnnen in schweren Féllen
von einer distal symmetrischen Ausbreitung abweichen
(Abbildung 3 D) [Ziegler 2020b]. Die GroRenordnung der
Blutzuckersenkung scheint eine entscheidende Rolle fiir
den Schweregrad der TIND zu spielen. So fuhrte eine
Reduktion des HbATc-Wertes um zwei bis drei Prozent-
punkte innerhalb von drei Monaten zu einem 20%igen
absoluten Risiko fur eine TIND bei Diabetes, wahrend
das Risiko bei einer HbATc-Senkung von Uber vier Pro-
zentpunkten innerhalb von drei Monaten uber 80 %
stieg [Gibbons und Freeman 2015]. Bei ausgepragter
Hyperglykamie sollte daher die Blutglukose-Konzen-
tration nicht zu rasch gesenkt werden, um das Auftreten
der TIND zu vermeiden. Die Senkung des HbATc-Wer-
tes sollte dabei maximal zwei bis drei Prozentpunkte

innerhalb von drei Monaten betragen [Ziegler 2020b].
Die Prognose ist gut, da die Symptome der TIND unter
analgetischer Therapie in der Regelinnerhalbvon 1,5 -3
Jahren riicklaufig sind [Ziegler 2020b].

5.5 DIFFERENZIALDIAGNOSE

Bei Diagnose einer Neuropathie und Vorliegen eines
Diabetes kann eine diabetische Neuropathie in der
Regel erst mit Sicherheit diagnostiziert werden, nach-
dem andere Ursachen flr die Neuropathie ausge-
schlossen wurden [Pop-Busui et al. 2017]. Wichtige
internistische Differenzialdiagnosen, denen andere
Ursachen als ein Diabetes zugrunde liegen, konnen
durch ein Minimal-Laborprogramm ausgeschlossen
werden (Tabelle 4) [Ziegler et al. 2020a]. Die Leitlinie
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften (AWMF) empfiehlt dazu
die Untersuchung der folgenden Laborparameter: Blut-
bild, Kreatinin, c-reaktives Protein (CRP), Thyreotropin
(TSH), Vitamin B12, Folsdure, Alanin-Aminotransferase
(ALAT), Gamma-GT und Immunelektrophorese [Bun-
desarztekammer (BAK) 2011].

ai Herz
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Dickdarm

R Dinndarm

Blase

Abbildung 3: Muster der Nervenschadigungen bei diabetischer Neuropathie; modifiziert nach [Feldman et al. 2019].
Distal symmetrische Polyneuropathie (DSP), vorherrschende Small-Fiber-Neuropathie und behandlungsinduzierte Neuropathie (A);
Radikuloplexopathie und Radikulopathie (B); Mononeuropathie und Mononeuritis multiplex (C); autonome Neuropathie und therapie-

induzierte Neuropathie (D).
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Tabelle 4: Ubersicht iiber mdgliche Differenzialdiagnosen der DSPN; modifiziert nach [Ziegler et al. 2020a].

Weitere Ursachen fiir DSPN-ahnliche Symptome

Untersuchung

Toxine (z. B. Alkoholismus)

Blutbild, Alanin-Aminotransferase, Gamma-GT, Folsdure

Niereninsuffizienz

Kreatinin, eGFR

Vitamin-B-Mangel (B1, B6, B12)

Vitamin-B-Bestimmung

Paraproteinamien

Immunelektrophorese

Vaskulitiden

CRP

Hypothyreose

TSH

Immunneuropathien

Immunelektrophorese

Engpasssyndrome

Anamnese, Bedside-Tests

Erbliche Neuropathien

Anamnese, Genpanel, ggf. Untersuchung krankheitsspezifischer
Laborparameter

Medikamente (z. B. die Einnahme von Zytostatika) Anamnese
Metalle Anamnese
Infektionen (z. B. Borreliose, HIV) Blut

Tumorerkrankung

Entsprechende tumordiagnostische Mallnahmen

CRP: c-reaktives Protein, eGFR: geschétzte glomerulare Filtrationsrate, HIV: Human Immunodeficiency Virus, TSH: Thyreotropin

6 THERAPIE DER SCHMERZHAFTEN DSPN

Im Folgenden werden unter Beachtung der nationalen
Versorgungsleitlinie zur Neuropathie bei Diabetes im Er-
wachsenenalter [Bundeséarztekammer (BAK) 2011] und
der Praxisempfehlungen (S2) zu diabetischer Neuropathie
[Ziegler et al. 2021a] aktuelle nichtpharmakologische
sowie pharmakologische (systemische und topische)
Therapieoptionen erértert (Abbildung 4).

Behandlungsziele der medikamentdsen Therapie von
neuropathischen Schmerzen sind eine Schmerzreduktion
um mindestens 30 %, eine allgemeine Verbesserung der
Lebensqualitét (z. B. Funktionalitdt und Schlaf) sowie
der sozialen Aktivitaten und der Arbeitsfahigkeit. Eine
symptomatische Schmerztherapie wird in der Regel
erforderlich, wenn sich die Patienten durch die DSPN in
ihrem Alltag eingeschrankt fiihlen [Ziegler et al. 2020al].

6.1 PHARMAKOLOGISCHE SYSTEMISCHE
THERAPIEN

Fir die Therapie mit Paracetamol und Metamizol, wie
sie immer noch nicht selten bei Patienten mit neuro-
pathischem Schmerz zum Einsatz kommit, liegen keine
kontrollierten Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit

bei schmerzhafter DSPN vor. Dementsprechend liegt
durch die nationale Versorgungsleitlinie lediglich eine so-
genannte ,offene Empfehlung” vor [Bundesérztekammer
(BAK) 2011, Vo et al. 2009].

Im Folgenden werden die zur Behandlung der DSPN
zugelassenen bzw. haufig in der Praxis eingesetzten
Vertreter der verschiedenen Substanzgruppen naher be-
schrieben. Die haufigsten Nebenwirkungen der genannten
Substanzen sind in Tabelle 5 angegeben.

6.1.1 Antidepressiva

6.1.1.1 SELEKTIVE SEROTONIN-NORADRENALIN-
WIEDERAUFNAHMEHEMMER (SSNRI)
Duloxetin zahlt zu den selektiven Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmern und ist zur Behandlung
der schmerzhaften DSPN zugelassen [Rote Liste 2022].
Durch die Hemmung der Wiederaufnahme von Seroto-
nin und Noradrenalin kommt es zu einer Zunahme der
Aktivierung inhibitorischer absteigender Bahnsysteme
(siehe 5.2.1), also zur Schmerzinhibition (Abbildung 2)
[Bundesérztekammer (BAK) 2011]. Die analgetische Wirk-
samkeit von Duloxetin bei schmerzhafter DSPN wurde
in einer Metaanalyse von drei doppelblinden, randomi-
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sierten, Placebo-kontrollierten Studien bestétigt [Lunn et
al. 2009] und eine mit Pregabalin bzw. Gabapentin (s. u.)
vergleichbare Wirksamkeit und Vertraglichkeit ermittelt
[Quilici et al. 2009].

6.1.1.2 TRIZYKLISCHE ANTIDEPRESSIVA (TZA)
Ahnlich der Duloxetin-Behandlung hemmen auch die
TZA wie Amitriptylin, Imipramin oder Clomipramin die
prasynaptische Wiederaufnahme von Serotonin und Nor-
adrenalin, wodurch sich die Monoamine im synaptischen
Spalt anreichern und eine erhohte Aktivierung des inhibi-
torischen Systems ausgelost wird (Abbildung 2) [Sindrup
etal. 2005]. Amitriptylin, Imipramin und Clomipramin sind
gemal’ Fachinformation sowohl fir die Behandlung von
Depression als auch fur die Schmerzbehandlung zugelas-
sen, Amitriptylin auch flr die Behandlung neuropathischer
Schmerzen [Rote Liste 2022]. Von einer TZA-Therapie
ist abzusehen, wenn ein angeborenes QT-Syndrom mit
verlangertem QT-Intervall (Amitriptylin, Clomipramin)
oder andere klinisch signifikante kardiale Storungen
(Amitriptylin), z. B. koronare Herzkrankheit, kiirzlich zu-
rickliegender Herzinfarkt, Erregungsleitungsstorungen
oder Arrhythmien vorliegen [Rote Liste 2022).

Mehrere Metaanalysen und systemische Reviews zeigen
eine schwache Evidenz flr eine Schmerzreduktion durch
TZAbeischmerzhafter DSPN [Bundesarztekammer (BAK)
2011, Liampas et al. 2021, Saarto und Wiffen 2007, Wong
etal. 2007]. In einer randomisierten Placebo-kontrollierten
Studie war allerdings die analgetische Wirksamkeit von
Amitriptylin der von Duloxetin und Pregabalin nicht unter-
legen [Boyle etal. 2012]. Eine randomisierte, doppelblinde
Cross-over-Studie kam ebenfalls zu dem Ergebnis, dass
Amitriptylin und Pregabalin ahnlich wirksam bei der Be-
handlung der schmerzhaften DSPN sind [Kaur et al. 2011].

6.1.1.3 ANTIKONVULSIVA
Kalziumkanalmodulatoren

Die Kalziumkanalmodulatoren Pregabalin und Gaba-
pentin sind neben der Behandlung von neuropathischen
Schmerzen zur Behandlung von Epilepsie und Angst-
storungen (nur Pregabalin) zugelassen [Rote Liste 2022].
Sie binden an die a2-6-Unterheit von prasynaptischen
spannungsabhangigen Kalziumkanalen und schranken
die Freisetzung von Neurotransmittern wie Glutamat,
Noradrenalin und Substanz P ein (Abbildung 2) [Stahl et
al. 2013]. Die Wirksamkeit von Pregabalin bei schmerz-
hafter DSPN konnte metaanalytisch bestatigt werden,
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sodass Pregabalin von der nationalen Versorgungsleit-
linie zur Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter
empfohlen wird [Azmi et al. 2019, Bundeséarztekammer
(BAK) 2011, Moore et al. 2009, Wong et al. 2007]. Eben-
falls gibt es Hinweise auf eine mit Duloxetin vergleichbare
Wirksamkeit von Gabapentin bei schmerzhafter DSPN
[Bundesarztekammer (BAK) 2011, Khasbage et al. 2020,
Sandercock et al. 2009, Wiffen et al. 2005].

Fur die beiden genannten Gabapentinoide, Pregabalin
und Gabapentin, wurde ein Warnhinweis der U. S. Food
and Drug Administration (FDA) ausgesprochen. Die
Behorde verwies auf einen steigenden Missbrauch der
beiden Substanzen und auf die Gefahren einer kombi-
nierten Therapie mit zentral dampfenden Arzneimitteln
wie beispielsweise Opioiden. Diese Kombination sowie
das Vorliegen von Risikofaktoren flr eine respiratorische
Insuffizienz kdnnen die Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten einer Atemdepression erhchen, weshalb die
FDA weitere Studien zum Missbrauchspotential von
Gabapentinoiden, vornehmlich in Arzneimittelkombi-
nationen, fur erforderlich halt [FDA 2019].

Natriumkanal-Blocker

Die Natriumkanal-Blocker Carbamazepin und Oxcarbaze-
pin binden an spannungsabhangige Natriumkanale auf
sensibilisierten nozizeptiven Neuronen im peripheren und
zentralen Nervensystem und stabilisieren sie in ihrem in-
aktivierten Zustand (Abbildung 2) [Rogawski et al. 2016],
wodurch ihre Spontanaktivitat vermindert wird [Schlereth
2019]. Der Natriumkanal-Blocker Carbamazepin ist zur
Behandlung der schmerzhaften DSPN zugelassen [Rote
Liste 2022]. Die analgetische Wirksamkeit wurde jedoch
bisher nur unzureichend nachgewiesen [Waldfogel et al.
2017]. Hinzu kommen potenziell gefahrliche Arzneimittel-
wirkungen, insbesondere Hyponatridmie [Waldfogel et al.
2017). Weder Carbamazepin noch Oxzarbazepin kénnen
aufgrund der geringen Evidenz generell zur Behandlung
neuropathischer Schmerzen empfohlen werden [Bundes-
arztekammer (BAK) 2011, Ziegler et al. 2019a]. Gleiches gilt
fUr Valproat, Lamotrigin, Topiramat oder Lacosamid. Eine
Erwagung ist jedoch im Einzelfall moglich [Schlereth 2019].

6.1.2 Opioide

Eine weitere Substanzgruppe zur Behandlung der dia-
betischen Neuropathie ist die Gruppe der Opioide. Ihr
pharmakologisches Wirkprinzip basiert unter anderem
auf der Aktivierung von im Ruckenmark vorkommen-
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den p-Rezeptoren [Bannister et al. 2020, Maag et al.
2006]. Neben schwacher wirksamen Praparaten (z. B.
Tramadol), die nicht unter das Betdubungsmittelgesetz
fallen, gibt es Préaparate, die bei starken Schmerzen (z. B.
Oxycodon) bzw. starken chronischen Schmerzen (z. B.
Tapentadol) eingesetzt werden [BfArM 2021, Rote Liste
2022]. Die Wirksamkeit von Opioiden wie beispielsweise
Tramadol und Oxycodon bei schmerzhafter DSPN wurde
in doppelblinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten
Studien nachgewiesen [Bundesarztekammer (BAK) 2011,
Harati et al. 1998, Watson et al. 2003]. Dennoch spricht
die Leitlinie zur Langzeitanwendung von Opioiden bei
chronischen nichttumorbedingten Schmerzen (LONTS)
dem Einsatz von Opioiden bei schmerzhafter DSPN nur
dber einen Zeitraum von vier bis zwolf Wochen eine
sogenannte ,starke Empfehlung” aus [Hauser 2020).

Fur das Opioid Tapentadol ist zusatzlich zu der her-
kommlichen Wirkweise von Opioiden ein dualer Wirk-
mechanismus beschrieben, sodass es nicht nur als
y-Rezeptor-Agonist, sondern zusatzlich Uber die Eigen-
schaften eines Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmers
schmerzhemmend wirkt [Galvez et al. 2013]. In Anbe-
tracht dessen hat sich Tapentadol in randomisierten
kontrollierten Studien als wirksam bei der Linderung
neuropathischer Schmerzen bei DSPN erwiesen [Nies-
ters et al. 2014, Schwartz et al. 2015, Vinik et al. 2014].

Suchterkrankungen limitieren die Anwendung von Opioi-
denin der Schmerztherapie [Schlereth 2019]. Das Risiko
flir eine Opioidabhangigkeit hangt unter anderem von
der Dosierung ab [Edlund et al. 2014].

6.1.3 Sonstige systemisch wirkende
Substanzen

6.1.3.1 a-LIPONSAURE

a-Liponsaure kann zur intravendsen bzw. oralen Be-
handlung von Schmerzen bzw. Missempfindungen bei
diabetischer Polyneuropathie eingesetzt werden [Gelbe
Liste 2021, Ziegler et al. 20194, Ziegler et al. 2022b]. Fur
die Wirkung von a-Liponsaure werden u. a. eine Aktivitats-
steigerung von antioxidativen Enzymen und Pravention
von Lipidperoxidation mit konsekutiver Steigerung von
Blutfluss und Glukoseaufnahme am Nerven und der Ner-
venleitgeschwindigkeit diskutiert [Nagamatsu et al. 1995,
Nickander et al. 1996, Papanas und Ziegler 2014, Stevens
et al. 2000]. Die Wirksamkeit von oral und intravends

verabreichter a-Liponsaure bei symptomatischer DSPN
wurde in Metaanalysen und doppelblinden Placebo-kon-
trollierten Studien bestétigt [Papanas und Ziegler 2014,
Ziegler et al. 2004]. Ein Vorteil von a-Liponsaure liegt in
ihrer Nebenwirkungsarmut und damit dem glinstigen
Sicherheitsprofil auch unter langerfristiger Therapie.
Im Therapiealgorithmus der Deutschen Diabetes Ge-
sellschaft (DDG) wird a-Liponséure bei chronischen
leichten bis moderaten Schmerzen zur Behandlung der
schmerzhaften DSPN empfohlen [Ziegler et al. 2021a].

6.1.3.2 BENFOTIAMIN

In der BENDIP-Studie wurde mit Benfotiamin (2 x 300 mg/
Tag), einem fettldslichen Vitamin B1-Derivat mit deutlich
hoherer Resorption im Vergleich zu Thiamin, ein Rlickgang
der neuropathischen Symptome nach sechs Wochen
beobachtet [Ziegler et al. 2022b]. Wie bei a-Liponséure
sind unerwiinschte Arzneimittelwirkungen kaum zu er-
warten und beide Substanzen sind in Deutschland zur
Behandlung der symptomatischen DSPN zugelassen,
allerdings im Rahmen der gesetzlichen Krankenversiche-
rung als rezeptfreie Substanzen nicht erstattungsfahig.

6.2 NICHT SYSTEMISCH WIRKENDE
(TOPISCHE) THERAPIE

6.2.1 CAPSAICIN

Das hochdosierte Capsaicin-Pflaster (8 %) besitzt eine
Zulassung fiir periphere neuropathische Schmerzen [Rote
Liste 2022]. Die schmerzlindernde Wirkung von Capsaicin
nach Bindung an den TRPV1-Rezeptor (auch Capsaicin-
Rezeptor) beruht wahrscheinlich auf einer reversiblen
Defunktionalisierung der Nozizeptoren, woraus durch
eine einmalige Applikation eine nachhaltige Schmerz-
linderung resultieren kann [Anand und Bley 2011, Baron
2000]. Inzwei randomisierten Studien (STEP, PACE) sowie
einer Metaanalyse bei Patientinnen mit DSPN fuhrte die
Capsaicin-Anwendung zu einer signifikanten und bei
Mehrfachanwendung progressiven Schmerzlinderung
sowie zu signifikanten Verbesserungen von Lebens-
qualitat und Schlafstorungen im Vergleich zu alleiniger
Standardversorgung [Simpson et al. 2017, Vinik et al.
2016, Vinik et al. 2019]. Bei den meisten Patienten muss
die Applikation nach ungefahr drei Monaten wiederholt
werden. Zudem sprechen einige Patienten erst nach der
zweiten oder dritten Behandlung vergleichbar gut auf die
Therapie an wie friihe Responder [Freynhagen et al. 2027].
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Unter der topischen Behandlung peripherer neuropathi-
scher Schmerzen mit dem Capsaicin-Pflaster sind im
Gegensatz zur oralen Therapie mit zentral wirkenden
Analgetika systemische Nebenwirkungen sowie Arznei-
mittelinteraktionen in der Regel nicht zu erwarten [Bonezzi
et al. 2020, Rote Liste 2022]. Reaktionen beschranken
sich meist auf die Applikationsstelle [Bonezzi et al. 2020].
Das Capsaicin-Pflaster zeigte sich in einer Studie der
systemischen Therapie mit Pregabalin in Bezug auf die
Schmerzreduktion bei peripherem neuropathischem
Schmerz nicht unterlegen. Die beschriebene Schmerz-
reduktion setzte dabei durch Capsaicin friiher ein als unter
Pregabalin [Haanpaa et al. 2016]. Ebenfalls konnte eine
vergleichbar starke Schmerzreduktion bei DSPN durch
das Capsaicin wie durch Duloxetin und Gabapentin in einer
Metaanalyse bestétigt werden [van Nooten et al. 2017].

Im Therapiealgorithmus der Praxisempfehlung der DDG
wird Capsaicin bei chronischen leichten bis moderaten
Schmerzen zur Behandlung der schmerzhaften DSPN
empfohlen [Ziegler et al. 2021a].

6.3 NICHTPHARMAKOLOGISCHE
THERAPIEN

Neben der pharmakologischen Therapie konnen auch
andere invasive und nichtinvasive Therapien mit in die
Behandlung der DSPN einbezogen werden. Psycho-und
Verhaltenstherapien konnen ebenso wie mechanisch bzw.
elektrisch auf das Nervensystem wirkende Methoden
Anwendung finden. In diesem Zusammenhang waren
z. B. Akupunktur, transkutane Nervenstimulation (TENS)
und Riickenmarksstimulation (SCS) zu nennen [Daousi
etal. 2005, Petersenetal. 2021, Smits et al. 2013, Ziegler
etal. 2021a].

6.4 THERAPIEALGORITHMUS

Das Management der DSPN sollte neben der spezifischen
Therapie auch individuelle Ziele der Diabetestherapie
berilicksichtigen, wie BasismaRnahmen (Blutzucker-
und Blutdruckeinstellung, Lebensstilanderungen ein-
schliellich Ernahrungsumstellung und Steigerung der
korperlichen Aktivitat, Meidung von Risikofaktoren, z. B.
Alkohol, Rauchen), Vermeidung von mikro- und makro-
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vaskularen Folgeerkrankungen und des diabetischen
Fullsyndroms sowie die Pravention und Therapie von
Symptomen der Erkrankung und von Komorbiditaten.
Die friihzeitige Kontrolle der Stoffwechseleinstellung und
bestehender Risikofaktoren kann die Progression einer
DSPN verhindern oder verlangsamen. Dementsprechend
sollten DSPN-Patienten Alkohol lediglich in moderaten
Mengen konsumieren und das Rauchen maoglichst auf-
geben [Ziegler et al. 2021al].

Derim Folgenden dargestellte Behandlungsalgorith-
mus gibt zum einen die Empfehlungen der nationalen
Versorgungsleitlinie wieder und empfiehlt zum ande-
ren eine Differenzialtherapie unter Bertcksichtigung
moglicher Komorbiditaten und Nebenwirkungen
(Abbildung 4, Tabelle 5) [Nationale Versorgungs-
Leitlinie 2011, Ziegler 2020b, Ziegler et al. 2019b].
Zur Auswabhl einer Erstlinientherapie ist vorgesehen,
die Patienten in Abhangigkeit des empfundenen
Schmerzes zu behandeln, wobei die drei Gruppen
1) intermittierende leichte Schmerzen, 2) chronische
leichte bis moderate Schmerzen und 3) chronisch
starke Schmerzen unterschieden werden. Wah-
rend bei der ersten Gruppe zunachst ein zeitlich
begrenzter Therapieversuch mit Metamizol oder
Paracetamol unternommen werden kann, jedoch
von den Autoren aufgrund fehlender Evidenz in
der Praxis nicht angewendet wird, werden bei der
zweiten und dritten Gruppe eine Monotherapie mit
TZA, Duloxetin, Pregabalin oder Gabapentin, Capsai-
cin, a-Liponsaure und bei Indikation auch Opioide
empfohlen. Fur Gruppe 3 werden abhangig von der
Konstellation oder Kontraindikationen auch Opioide
als Erstlinientherapie empfohlen, wahrend diese fir
Gruppe 2 erst in der Zweitlinie in Kombination mit
den genannten Monotherapien empfohlen werden.

Auch Kombinationstherapien konnen erwogen werden,
wenn sie individuell die Wirksamkeit verbessern bzw. das
Risiko durch eine Dosisreduktion der Einzelkomponenten
verringern und keine potenziellen Interaktionen vorliegen
[Ziegleretal. 2021a]. Insbesondere eine Kombination mit
lokal wirksamen Therapien oder nichtpharmakologischen
BehandlungsmaRnahmen kann sinnvoll sein, da hier
die Gefahr einer Zunahme von systemischen Neben-
wirkungen und Interaktionen durch die Kombination
sehr gering ist.
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Patient mit diabetischer sensomotorischer Polyneuropathie

Schmerzen ?

keine Therapie notwendig

MEMNUEEEE g E
Schmerzen

Zeitlich begrenzter
Therapieversuch mit
Paracetamol (max. 3 g/Tag)

oder Metamizol (max. 4 g/Tag)

(Empfehlungsgrad 0)

Chronische leichte bis

moderate Schmerzen

Chronische starke Schmerzen

Monotherapie? mit TZA® oder
Duloxetin oder Pregabalin
oder oder Capsaicin 8 %
Pflaster oder a-Liponsdure*
oder Tramadol® (wenn Opioide

indiziert)

(Empfehlungsgrad B)

| Bei fehlender/unzureichender Wirkung |

Bestimmte Konstellationen,
z. B. Kontraindikation

Depression

Duloxetin
oder TZA
oder Prega-
balin oder
Opioide

Duloxetin®
oder TZA

Schlaf-
storungen

Giinstige
Effekte bei

a-Liponsaure

Autonome
NP

Pregabalin/
Gabapentin
oder
a-Liponsaure”
kontra-
indiziert:
Duloxetin,
TZA’,
Opioide™

Adipositas

Kein
Pregabalin/
Gabapentin

oder TZA:
Pregabalin/
Gabapentin

Niichtern-
Blutzucker-
spiegel

Kontra-
indiziert
Duloxetin:
Dosis-
EUNERNT]
bei: TZA™?,
Opioiden™

Kontra-
indiziert:
TZA

Leber-
insuffizienz

Kontra-
indiziert
Duloxetin:
Dosisan-

passung bei:

Pregabalin/
Gabapentin,
TZA"
Opioiden'

Patho-
genetisch
begriindete
Therapie

Wechsel-
wirkungen

Bei Duloxetin Bei
und TZA a-Liponséure

A
| Bei fehlender/unzureichender Wirkung' |

Y

Kombinationstherapie?®
m=g Monotherapie (s. 0.) unter-
einander oder mit Opioid

Opioide
(Empfehlungs-
grad 0)

Bei guter Vertraglichkeit Wechsel auf eine andere Subs-

Dosissteigerung tanz in der Monotherapie’

Bei fehlender/unzureichender
Wirkung'

Bei fehlender/unzureichender
Wirkung'

Bei fehlender/unzureichender
Wirkung'

Wechsel innerhalb
der Kombinationstherapie

| Falls refraktar |

Elektrische Riickenmarkstimulation

Abbildung 4: Behandlungsalgorithmus; modifiziert nach [Bundes&rztekammer (BAK) 2011, Ziegler et al. 2020a].

'Bei therapeutischem Ansprechen kann eine Erhaltungstherapie versucht werden ?Wahl der Substanz entsprechend des individuellen
Risikoprofils des Patienten *Vorzugsweise Amitriptylin “Alternativ ggf. Benfotiamin °Alternativ ggf. Tilidin erwdgen °Substanzen aus
einer Klasse (Antidepressiva: TZA, Duloxetin; Antikonvulsiva: Pregabalin, Gabapentin; Opioide: Tramadol, starke Opioide) sollen jeweils
nicht miteinander kombiniert werden “Ggf. Natriumkanalblocker oder Cannabinoide erwagen 8Zusatzlicher anxiolytischer Effekt bei
generalisierter Angststorung °Cave bei Blasenentleerungsstorung oder KADN wegen anticholinerger Nebenwirkungen '°Cave: Verlang-
samung der Magen-Darm-Passage bei gastrointestinaler Neuropathie "Gilt nur fir a-Liponsaure ?Je nach Einzelsubstanz.

GAS, Generalisierte Angststorung
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Tabelle 5: Therapien und ihre haufigsten Nebenwirkungen; modifiziert nach [Bundesarztekammer (BAK) 2011, Rote Liste 2022,

Schlereth 2019, Ziegler et al. 2021a].
Therapieempfehlung’

S2k-Leilinie der DGN: Praxisempfehlungen
Diagnose und nicht der DDG: Diabetische
Neuropathie

[Ziegler et al. 20214]

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

interventionelle Therapie
neuropathischer Schmer-
zen [Schlereth 2019]

Duloxetin Ubelkeit, Erbrechen, Abnahme an t t
Korpergewicht, trockener Mund,  Therapie der ersten Wahl bei Monotherapie; bei fehlender/
Schwindel, Somnolenz, Schlaf-  chronischen neuropathischen unzureichender Wirkung:
losigkeit, Durchfall, Blutdruck- Schmerzen - (bei guter Vertraglichkeit)
_ anstieg [Bundesarztekammer Dosissteigerung oder
= (BAK) 2011] - Wechsel auf anderes zur
<@ Monotherapie empfohlenes
Therapeutikum oder
- Kombinationstherapie?
mit anderen empfohlenen
Therapeutika
Amitriptylin Sedierung, anticholinerge t t
Imipramin Wirkungen (Mundtrockenheit, TZA: Therapie der ersten Wahl Monotherapie, vorzugsweise
Akkomodationsstorungen, bei neuropathischen Schmerzen® mit Amitriptylin; bei fehlender/
Clomipramin Tachyarrhythmien; Cave bei Glau- unzureichender Wirkung:

kom und Prostatahypertrophie), - (bei guter Vertraglichkeit)

Trizyklische Antidepressiva

orthostatische Dysregulation,
Senkung der Krampfschwelle,
Leberenzymanstieg [Bundesarz-
tekammer (BAK) 2011]

Dosissteigerung oder

- Wechsel auf anderes zur
Monotherapie empfohlenes
Therapeutikum oder

- Kombinationstherapie? mit ande-
ren empfohlenen Therapeutika

Carbamazepin
(Natriumkanal-
Blocker)

Benommenheit, Schwindel,
Ataxie, Gedachtnisstorungen,
Hyponatriamie, Leberfunktions-
storungen, EKG-Veranderungen,
Exantheme, Medikamenteninter-
aktionen [Bundesarztekammer
(BAK) 2011]

-
Kann aufgrund der geringen
Evidenz bei neuropathischen
Schmerzen nicht generell
empfohlen, jedoch im Einzelfall
erwogen werden

k. A.

'Substanzwahl entsprechend der Risikoprofile der Patienten ?Substanzen aus einer Klasse (Antidepressiva: TZA, Duloxetin; Antikonvul-
siva: Pregabalin, Gabapentin; Opioide: Tramadol, starke Opioide) sollen jeweils nicht miteinander kombiniert werden *Unter Berticksich-
tigung der kardialen Toxizitat “Unerwiinschte Nebenwirkungen, Toleranzentwicklung sowie komorbide Suchterkrankungen konnen die

Anwendung limitieren °Ein Effekt bei der DSPN kann nicht ausgeschlossen werden, die Evidenzlage ist allerdings nicht ausreichend,
um den Einsatz generell zu empfehlen

DDG: Deutsche Diabetes Gesellschaft; DGN: Deutsche Gesellschaft fir Neurologie; Therapieempfehlung: ¢+ empfohlen, - einge-
schrankt empfohlen, ¥ nicht empfohlen; k. A.: keine Angabe zur Therapie in der Indikation
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Tabelle 5: Therapien und ihre haufigsten Nebenwirkungen; modifiziert nach [Bundesarztekammer (BAK) 2011, Rote Liste 2022,

Schlereth 2019, Ziegler et al. 2021a].
Therapieempfehlung’

Unerwiinschte

Substanz

Pregabalin
(Kalziumkanal-
Modulatoren)

Arzneimittelwirkungen

Miidigkeit, Schwindgl, Abnahme
an Korpergewicht, Odeme, Gang-
stérung, Ataxie [Bundesarzte-

S2k-Leilinie der DGN: Dia-
gnose und nicht interven-
tionelle Therapie neuro-
pathischer Schmerzen
[Schlereth 2019]

t
Therapie der ersten Wahl bei
chronischen neuropathischen

Praxisempfehlungen

der DDG: Diabetische
Neuropathie [Ziegler et al.
2021a]

t
Monotherapie; bei fehlender/
unzureichender Wirkung:

% kammer (BAK) 2011] Schmerzen - (bei guter Vertraglichkeit)
g Gabapentin Miidigkeit, Schwindel, Odeme t Dosissteigerung oder
£ (Kalziumkanal- [Bundesarztekammer (BAK) Therapie der ersten Wahl bei - Wagi auf'anderes aur
< Modulator) 2011] chronischen neuropathischen Monothergple il
Schmerzen Therapeupkum oder' '
- Komhinationstherapie? mit ande-
ren empfohlenen Therapeutika
Tramadol Schwindel, Ubelkeit t )
[Bundesarztekammer [Rote Liste 2022] Sowohl schwach wirksame - Sofern Opioide indiziert sind, als
(BAK) 2011] Opioid-Rezeptor-Agonisten und ~ Monotherapie; bei fehlender/
Noradrenalin-Wiederaufnahme-  unzureichender Wirkung:
Hemmer wie Tramadol als auch - (bei guter Vertraglichkeit) Dosis-
hochpotente Opioide kénnen steigerung oder
zur Therapie neuropathischer - Wechsel auf anderes zur Mono-
Schmerzen als Medikamente therapie empfohlenes Therapeu-
dritter Wahl eingesetzt werden* tikum oder
- Kombinationstherapie? mit ande-
g ren empfohlenen Therapeutika
§ Tapentadol Vorwiegend geringer bis maRiger
[Bundeséarztekammer Schweregrad und den Gastro-
(BAK) 2011] intestinaltrakt und das zentrale k_A.
Nervensystem betreffend
[Rote Liste 2022]
Oxycodon Atemdepression, Miosis, Krdmpfe
[Bundesarztekammer der Bronchialmuskulatur und der
(BAK) 2011] glatten Muskulatur, Unterdriicken
des Hustenreflexes, Entwicklung k-A.
von Abhangigkeit
[Rote Liste 2022]
a-Liponsaure Sehr seltene Nebenwirkungen ¥
und Insulinautoimmunsyndrom  a-Liponséaure kann nicht zur The- A
mit unbekannter Haufung rapie neuropathischer Schmer- o
[Gelbe Liste 2021] zen empfohlen werden®
Capsaicin 179 mg Unerwiinschte Reaktionen meist t t
) kutanes Pflaster (8 %) mild bis moderat und voriiber- Capsaicin 179 mg kutanes Monotherapie; beiAfehIender/
S gehend: Erythem, Rétung, Pflaster (8 %) kann zur Therapie  unzureichender Wirkung:
= Brennschmerz und Unvertréglich- neuropathischer Schmerzen - Wechsel auf anderes zur Mono-
@ keitsreaktionen an der Applikati- ~ jeglicher Ursache empfohlen therapie empfohlenes Thera-
2 onsstelle, temporére Schmerzzu-  werden. Es sollte als Mittel der ~ Peutikumoder
& nahme ggf. mit Blutdruckanstieg  zweiten Wahl verwendet werden, Kombinationstherapie mit ande-
= ren empfohlenen Therapeutika

[Rote Liste 2022]

der Effekt ist bei guter Vertrag-
lichkeit vergleichbar mit dem
etablierter oraler Medikamente.
Bei lokalisierten neuropathischen
Schmerzen ist auch der primare
Einsatz zu erwdgen.
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'Substanzwahl entsprechend der Risikoprofile der Patienten ?Substanzen aus einer Klasse (Antidepressiva: TZA, Duloxetin; Antikonvul-
siva: Pregabalin, Gabapentin; Opioide: Tramadol, starke oioide) sollen jeweils nicht miteinander kombiniert werden *Unter Beriicksichti-
gung der kardialen Toxizitat “Unerwiinschte Nebenwirkungen, Toleranzentwicklung sowie komorbide Suchterkrankungen kénnen die
Anwendung limitieren °Ein Effekt bei der DSPN kann nicht ausgeschlossen werden, die Evidenzlage ist allerdings nicht ausreichend,

um den Einsatz generell zu empfehlen.

DDG: Deutsche Diabetes Gesellschaft; DGN: Deutsche Gesellschaft fir Neurologie; Therapieempfehlung: ¢+ empfohlen, - einge-
schrankt empfohlen, ¥ nicht empfohlen; k.A.: keine Angabe zur Therapie in der Indikation

7 VERGLEICH SYSTEMISCHER UND TOPISCHER THERAPIEN

Bei der Therapieauswahl istim Sinne einer Individuali-
sierung neben der Beachtung der Komorbiditaten die
Zufriedenheit der Patienten essenziell, um eine moglichst
hohe Therapietreue zu erzielen, die wiederum den Erfolg
der Therapie maRgeblich beeinflusst. Beim Vergleich
von topischen und systemischen Schmerztherapien
fallen auf den ersten Blick klare Unterschiede auf, wie
die einfache Anwendung oraler Therapien oder die lokal
begrenzten Nebenwirkungen topischer Therapien. Um
eine realistische Einschatzung zu erhalten, welche Art

der Schmerztherapie Patienten mit peripheren neuro-
pathischen Schmerzen bevorzugen, wurde ein Discrete-
Choice-Experiment mit 153 Teilnehmern durchgeflhrt,
in dem fiir beide Therapieoptionen relevante Attribute im
direkten Vergleich von den Patienten bewertet wurden.
Zusammenfassend wurden als wichtigste Eigenschaf-
ten einer Schmerztherapie ein rasches Ansprechen,
die Bevorzugung lokaler Nebenwirkungen gegentber
systemischen Nebenwirkungen und die Vermeidung
sexueller Dysfunktion eingestuft [Schubert et al. 2020].

8 PATIENTEN MIT DSPN IN DER COVID-19-PANDEMIE

Im Zuge der SARS-CoV-2-Pandemie wurde offensicht-
lich, dass Diabetespatienten ein signifikant erhohtes
Risiko schwerer COVID-19-Verlaufe sowie stationarer
Mortalitat gegendber der Allgemeinbevolkerung auf-
weisen [Ziegler et al. 2022b]. Doch auch bei milderen
Verlaufen treten teilweise erhebliche Einschrankungen
auf, darunter sind Schmerzen als ein haufiges Sym-
ptom zu nennen. Neben unspezifischen Hals-, Kopf-
und Gliederschmerzen wurde auch vermehrt tber
Myalgien und neuropathische Schmerzen berichtet.
Dartiberhinaus kann sich COVID-19 auch nachteilig
auf bereits bestehende schmerzhafte Neuropathien
auswirken [Meyer-Friessem et al. 2021].

Die Pandemie ging zudem mit starken Einschrankungen
der Gesundheitsversorgung, soziookonomischen Nach-
teilen und verstarkten psychischen Belastungen einher
(z. B. soziale Isolation zur Risikovermeidung). Dies kann
ebenfalls zu einer Verschlechterung der Symptomatik
chronischer Schmerzpatienten beitragen [Meyer-Fries-
sem et al. 2021]. Neben einem reduzierten Zugang zu
Routineuntersuchungen und Schulungsprogrammen
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leidet die Versorgung chronisch Erkrankter zusatzlich
unter pandemiebedingten Personalverlagerungen fur
die Behandlung von COVID-19-Patienten. Zwar haben
Diabetespatienten wahrend der Pandemie haufiger vir-
tuelle oder telemedizinische Angebote wahrgenommen
und positiv rezipiert, jedoch besteht die Einschrankung,
dass in diesem Rahmen keine physischen Untersu-
chungen maoglich sind [Ziegler et al. 2022b).

Bisher fehlen evidenzbasierte Daten oder Erfahrungen
bezlglich des Screenings von Diabetespatienten auf
DSPN wahrend der COVID-19-Pandemie. Folglich
konnten asymptomatische Patienten in dieser Situation
unterdiagnostiziert sein.

Auch bei der Behandlung bereits diagnostizierter DSPN-
Patienten ergeben sich durch die Pandemie zusatzliche
Herausforderungen, beispielsweise im Hinblick auf die
Routineversorgung und die Untersuchung der Fulle.
Diese sollte dennoch nach Maoglichkeit stattfinden
oder — sofern nicht physisch moglich — virtuell bzw.
telemedizinisch erfolgen [Ziegler et al. 2022b)].
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9 FAZIT

Im Zuge einer vermehrten globalen Verbreitung von
Diabetes ist mit einer gesteigerten Pravalenz der DSPN
zu rechnen. Diese geht wiederum mit erhohten medizi-
nischen und ckonomischen Herausforderungen einher
[Happich et al. 2008, Sloan et al. 2018]. Die Progression
der DSPN kann durch eine frithzeitige Kontrolle der
Stoffwechseleinstellung und Risikofaktoren verhindert
oder hinausgezogert werden [Ziegler et al. 2020al].
Auch ist eine friithe Diagnose der DSPN (z. B. durch
regelmallige Screenings) wichtig, um das Risiko einer

Die pharmakologische Therapie neuropathischer
Schmerzen bei DSPN als Teil eines multimodalen
Therapiekonzepts zielt neben der Verbesserung der
Schlafqualitat und der Mobilitat insbesondere auf die
Steigerung der Lebensqualitat ab [Bundesarztekammer
(BAK) 2011, Ziegler 2020b]. Diese hangt neben der
Schmerzlinderung mafigeblich von der Vermeidung
oder Minimierung therapiebezogener Nebenwirkungen
ab, z. B. durch die Nutzung einer topischen Darrei-
chungsform [Ziegler 2020b].

Schmerzchronifizierung zu verringern.
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LERNKONTROLLFRAGEN

E yyFL; Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.
i gh

https://cmemedipoint.de/
neurologie/diabetische-
polyneuropathie/

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Welche Aussage zur diabetischen sensomotori- | 5. Welche der folgenden Untersuchungen zahlt nicht

schen Polyneuropathie (DSPN) bei Typ-2-Diabetes

ist falsch?

A) Die DSPN ist ein wichtiger Pradiktor fur kardio-
vaskulare Morbiditat und Mortalitat.

B) Insbesondere die schmerzhafte DSPN ist mit
hohen 6konomischen Belastungen verbunden.

C) Die DSPN ist nach wie vor unterdiagnostiziert.

D) DSPN-Patient:innen haben einen potenziell hohen
Leidensdruck.

E) Eine unzureichende Diabeteseinstellung hat nach-
weislich keinen Einfluss auf die Entwicklung
einer DSPN.

. Wie hoch war Reitzle et al. (2020) zufolge der

relative Anteil an DSPN-Erkrankten unter den Dia-
betes-Patient:innen im Jahr 2013 in Deutschland?
A) 509 %
B) 20,8 %
C) 787 %
D) 13,5%
E) 54 %

. Welche der folgenden Faktoren sind nicht an
der Entstehung einer neuronalen Schadigung im
Rahmen einer diabetischen Neuropathie beteiligt?
A) Hyperkalzamie
B) Hyperglykamie
C) Dyslipidamie
D) Insulinresistenz bzw. verminderte Insulinaus-

schittung
E) Inflammation

. Welches der folgenden Anzeichen zahlt nicht zu den
vorrangigen sensorischen Symptomen der DSPN?
A) Spontane, brennende oder stechende Schmerzen
B) Myospasmen
C) Dysésthesien
D) Taubheitsgefuhl
E) Parasthesien
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zur DSPN-Basisdiagnostik, die bei allen sympto-

matischen Patient:innen erfolgen sollte?

A) Inspektion der Beine und FiRe sowie klinische
Untersuchung der unteren Extremitaten

B) Erkennung akuter Verdnderungen an Haut, Weich-
teilen und Gelenken mit oder ohne Trauma

C) Erfassung neuropathischer Symptome und De-
fizite

D) Untersuchung der Motorik sowie Abschatzen der
Intensitat neuropathischer Schmerzen

E) Durchfiihrung einer Koronarangiographie

. Welche Aussage zu den Screening-Methoden,

die der Identifizierung neuropathischer Schmer-

zen dienen, ist nicht richtig?

A) Der painDETECT®-Fragebogen kommt ohne eine
klinische Untersuchung aus und stitzt sich auf
die von Patient:innen berichteten Angaben zu
zwolf Punkten.

B) Das Leeds Assessment of Neuropathic Symp-
toms and Signs (LANSS) kann zur Identifizierung
neuropathischer Schmerzen eingesetzt werden.

C) Der Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ) ist zur
Identifizierung neuropathischer Schmerzen im
Rahmen einer DSPN nicht geeignet.

D) Der Douleur Neuropathique en 4 Questions (DN4)
fragt u. a. sieben symptombezogene Parameter
ab.

E) Der DN4 beinhaltet drei klinische Unter-
suchungen des Schmerzareals auf Hyp-
asthesie und -algesie sowie Hyperalgesie.
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7. Welche der folgenden Parameter zahlen nicht zur
empfohlenen Labordiagnostik, um Differenzial-
diagnosen zur diabetischen Neuropathie auszu-
schlieRen?

A) Blutbild, Kreatinin

B) C-reaktives Protein (CRP), Thyreotropin

C) Vitamin B12, Folsaure

D) Alanin-Aminotransferase (ALAT), Gamma-GT
und Immunelektrophorese

E) C-Peptid, Homocystein

. Welche Aussage zur Therapie der schmerzhaften

DSPN mit Antikonvulsiva ist richtig?

A) Die Kalziumkanalmodulatoren Pregabalin und
Gabapentin binden an die a2-6-Unterheit von
prasynaptischen spannungsabhangigen Kal-
ziumkanalen und verstarken die Freisetzung von
Neurotransmittern wie Glutamat und Substanz P.

B) Die Wirksamkeit von Pregabalin bei schmerzhaf-
ter DSPN konnte metaanalytisch nicht bestatigt
werden.

C) Fir Pregabalin und Gabapentin wurde ein Warn-
hinweis der U. S. Food and Drug Administration
(FDA) ausgesprochen.

D) Carbamazepin und Oxcarbazepin binden an
spannungsabhangige Natriumkanale auf sensi-
bilisierten nozizeptiven Neuronen im peripheren,
jedoch nicht im zentralen Nervensystem.

E) Die analgetische Wirkung von Carbamazepin
wurde in zahlreichen Studien eindeutig nach-
gewiesen.
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9. Welche Aussage zum Capsaicin-Pflaster ist falsch?

A) Das Capsaicin-Pflaster enthalt Capsaicin in nied-
riger Konzentration (0,04 %).

B) Die schmerzlindernde Wirkung nach Bindung
an den Transient-Receptor-Potential-Vanilloid-
1-(TRPV1-)Rezeptor beruht wahrscheinlich auf
einer reversiblen Defunktionalisierung der No-
zizeptoren.

C) Inzweirandomisierten Studien sowie einer Meta-
analyse flihrten die Anwendungen des Capsai-
cin-Pflasters zu signifikanten Verbesserung der
Lebensqualitat.

D) Systemische Nebenwirkungen sowie Arzneimit-
telinteraktionen sind bei einer Anwendung des
Capsaicin-Pflasters in der Regel nicht zu erwarten.

E) Im Therapiealgorithmus der Praxisempfehlung
der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) wird
Capsaicin bei chronischen leichten bis moderaten
Schmerzen zur Behandlung der schmerzhaften
DSPN empfohlen.

10. Welche Aussage zu Duloxetin ist falsch?

A) Duloxetin z&hlt zu den selektiven Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRI).

B) Duloxetin kann nach der S2k-Leilinie der Deut-
schen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) als
Therapie der ersten Wahl bei chronischen, neuro-
pathischen Schmerzen eingesetzt werden.

C) Bei Anwendung von Duloxetin kann es zu un-
erwilnschten Arzneimittelwirkungen, wie Ubel-
keit, Somnolenz oder Blutdruckanstieg kommen.

D) Die Praxisempfehlungen der ,DDG: Diabetische
Neuropathie” sprechen sich fir eine Monotherapie
mit Duloxetin aus und raten von einer Kombina-
tionstherapie grundsatzlich ab.

E) Nach den Praxisempfehlungen der ,DDG: Dia-
betische Neuropathie” kann bei fehlender/un-
zureichender Wirkung und guter Vertraglichkeit
eine Dosissteigerung von Duloxetin in Betracht
gezogen werden.
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