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Auf einen Blick:

¢ Die Diagnose einer diabetischen sensomotorischen Polyneuropathie
(DSPN) beruht in der klinischen Praxis auf der Beurteilung von
neuropathischen Symptomen und Zeichen (Defiziten).

¢ Die DSPN-Therapie basiert auf drei Saulen: (1) Lebensstilanderung, eine optimale
Blutzuckereinstellung und das Management kardiovaskulérer Risikofaktoren,
(2) eine Pharmakotherapie, die auf die zugrunde liegenden pathogenetischen
Mechanismen abzielt (z. B. Alpha-Liponsaure und Benfotiamin), und (3) eine
symptomatische Therapie von neuropathischen Schmerzen.

¢ Die Konsensus-Empfehlungen und ganzheitlichen Algorithmen zum
Screening, zur Diagnose und zur Behandlung der DSPN in der klinischen Praxis
wurden auf der Basis der Delphi-Methode erstellt.

Einflihrung und Hintergriinde

Rund ein Drittel der Menschen mit Diabetes weist eine DSPN
auf. Die Erkrankung vermindert die Lebensqualitat und erhdht
die Morbiditat und Mortalitdt. Neuropathische Schmerzen und
FuBulzera fUhren zu erhdhten Kosten flr das Gesundheitssystem.
Da eine DSPN oftmals inadaquat diagnostiziert und behandelt
wird, werden effektive Strategien in dieser Hinsicht bendétigt. Die
meisten Empfehlungen basieren auf systematischen Reviews,
die haufig uneindeutig sind. Daher zielt dieser Bericht, der auf

eine internationale Konsensus-Konferenz zurlickgeht, darauf ab,
umfassende Empfehlungen und Algorithmen zu liefern, die fur das
Screening, die Diagnose und die Therapie in der klinischen Praxis
geeignet sind.

Konsensfindungsprozess
Ein Gremium, bestehend aus 15 internationalen Experten auf dem

Gebiet der diabetischen Neuropathie, formulierte, basierend auf
der personlichen Klinischen Erfahrung und Routine hinsichtlich der
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Diagnose und Therapie der DSPN sowie unter Einbeziehung der
aktuellen Literatur und Leitlinien, Konsensus-Empfehlungen und
Algorithmen flr das Screening, die Diagnose und die Therapie der
DSPN in der klinischen Praxis.

Dabei wurde eine hierarchische Vorgehensweise angewendet,
die die Evidenz von systematischen Reviews, Metaanalysen und
individuellen randomisierten kontrollierten Studien berticksichtigte
und, wenn eine Evidenz aus klinischen Studien fehlte, zuséatzlich
die klinische Erfahrung der Experten mit einbezog. Um zum
Konsens zu den verschiedenen Punkten zu gelangen, wurde die
Delphi-Methode angewendet, bei der es sich um eine strukturierte
Kommunikationsmethode handelt.

Screening und Diagnose

Meistens kommt es bei Patienten mit DSPN gleichzeitig zu
Schaden an den kleinen und groBen Nervenfasern, weshalb

Neuropathische Symptome

® Schmerz-/Spitz-Wahrnehmung (PinPrick)*

der Untersuchung beider Aspekte mit geeigneten MaBnahmen
die gleiche Bedeutung zukommt. Einigkeit besteht darin, dass
die beidseitige Beeintrdchtigung des Vibrationsempfindens im
Stimmgabeltest (groBe Fasern) und/oder die verminderte
Wahrnehmung im PinPrick-Test als Minimalkriterien/-kriterium  fur
die Diagnose einer DSPN in der klinischen Praxis geeignet sind/
ist (Konsensus-Statement. 3.1). Die Beurteilung neuropathischer
Symptome und Zeichen sollte anhand validierter Scores erfolgen.
Differentialdiagnostisch muissen andere Ursachen einer Polyneu-
ropathie erwogen und mittels der Patientenanamnese und/oder
anhand von Laborwerten ausgeschlossen werden. In Abbildung 1
ist der Algorithmus zum Screening und zur Diagnostik der DSPN
in der klinischen Praxis dargestellt.

Neuropathische Zeichen/ Defizite / Beeintrachtigungen

Funktionstest kleine Nervenfasern Funktionstest groBe Nervenfasern

e Vibrationsempfinden (Stimmgabel)*

* Beidseitige Beeintrachtigung des Vibrationsempfindens (Stimmgabel, groBe Fasern)
und/oder des Schmerzempfindens (PinPrick, kleine Fasern)**

Zusatzliche Tests der kleinen Fasern Zusatzliche Tests der groBen Fasern

* Temperaturempfinden

o Anamnese:

g e Charakteristika neuropathischer Schmerzen’

8 ® Schmerzstarke (NRS oder VAS)

G © nicht schmerzhafte Symptome (z. B. Parasthesien, Taubheitsgefihl,
@ sensorische Stérungen, Bewegungsunsicherheit, Stiirze)
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e Patientenanamnese: andere Ursachen einer Polyneuropathie ausschlieBen

e Beriihrungs-/ Druckempfinden
(10-g-Monofilament)

* Propriozeption

¢ Achillessehnenreflex***

Evtl. Diagnoseinstrumente zur Quantifizierung neuropathischer Zeichen einsetzen.?
Quantitative Sensorische Testung (QST) falls angebracht.

e Laborparameter zur Differenzialdiagnose (ratsam: Vitamin B12, Serumproteinelektrophorese, eGFR, TSH, Blutbild, Leberenzyme, Vitamin D, Magnesium)

Schmerzhafte DSPN:

e Das Vorhandensein neuropathischer Schmerzen und Zeichen einer DSPN mit gleicher Ausbreitung deutet auf eine schmerzhafte DSPN hin.
¢ Neuropathische Schmerzen mit einer plausiblen neuroanatomischen Verteilung (z. B. distal symmetrisch) kénnen auch ohne klinisch evidente DSPN auftreten.

* Die Schmerzen interferieren mit den téglichen Aktivitdten und dem Schlaf.

Bestatigte
Diagnose*

Abb. 1 | Screening und Diagnose der DSPN in der klinischen Praxis

« intraepidermale Nervenfaserdichte (IENFD)*

Bestatigung Neuropathie kleiner Fasern Bestatigung Neuropathie groBer Fasern

¢ Nervenleitfahigkeitsmessung

* Fur Screeningzwecke kann ein einzelner Test ausreichen. Ein einziger beidseitig abnormer Screening-Test legt eine DSPN nahe und kann eine umfangreichere
Diagnostik notwendig machen. ** Minimale Kriterien zur Diagnose einer DSPN in der klinischen Praxis. *** CAVE: Gesunde &ltere Menschen kénnen fehlende Reflexe
aufweisen. + Eine bestatigte DSPN-Diagnose auf der Basis der Toronto-Konsenskriterien beinhaltet eine Uberweisung zum Neurologen, wenn dies angebracht
erscheint. # Normalerweise nur in seltenen schwierigen Fallen mit unklarer Diagnose. 1 Das ,,Douleur Neuropathique en 4 Questions® (DN4-Interview) kann verwendet
werden, um nach charakteristischen neuropathischen Schmerzen zu fahnden. 2 Dazu gehéren z.B. der Neuropathy Symptom Score (NSS), der Total Symptom Score
(TSS) oder der Neuropathy Total Symptom Score-6 (NTSS-6). 3 Dazu gehéren z.B. der Neuropathy Disability Score (NDS), das Michigan Neuropathy Screening
Instrument Examination (MNSI-E), der Modified Toronto Clinical Neuropathy Score (INTCNS) oder die Utah Early Neuropathy Scale (UENS). DSPN: diabetische
sensomotorische Polyneuropathie; eGFR: geschétzte glomerulare Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate); NRS: numerische Bewertungsskala (Numeric

Rating Scale); VAS: visuelle Analogskala; TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon.
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Management
(1) Kausale Behandlung

Bei Typ-1-Diabetes konnte gezeigt werden, dass eine
intensive Insulintherapie das Auftreten einer DSPN verhindert
beziehungsweise die Progression einer DSPN verlangsamt.
Leider fehlt bei Typ-2-Diabetes die entsprechende Evidenz.
Nichtsdestotrotz herrscht ein Konsens dartber, dass eine
optimale Blutzuckereinstellung bei beiden Diabetes-Typen als
Grundlage des DSPN-Managements zu betrachten ist (siehe
Konsensus-Empfehlung fur einen Algorithmus zur Therapiewahl
in Abb. 2).

(2) Pathogenetisch orientierte Therapie

Vor allem das Antioxidans Alpha-Liponsdure und das Thiamin-
derivat (Prodrug) Benfotiamin spielen eine wichtige Rolle bei
der Behandlung der zugrunde liegenden pathogenetischen
Mechanismen einer DSPN.

Beide Wirkstoffe sind in vielen Landern weltweit zur Behandlung
der DSPN zugelassen. Sowohl Alpha-Liponséure als auch
Benfotiamin verfligen Uber ein hervorragendes Sicherheitsprofil
ebenso in der Langzeitbehandlung. Alpha-Liponséure kann auch
zur Behandlung neuropathischer Defizite verwendet werden
(siehe Abb. 2).

(8) Symptomatische Behandlung

Bei schmerzhafter DSPN werden Gabapentinoide (Pregabalin
und Gabapentin) und Antidepressiva (Duloxetin und Amitriptylin)
als Mittel der ersten Wahl betrachtet. Das Mittel der zweiten Wahl
ist Tramadol, das Mittel der dritten Wahl sind starke Opioide.
Die Evidenz aus klinischen Studien deutet allerdings darauf
hin, dass Monotherapien nur eine maximale Ansprechrate von
50% erzielen. Deshalb kdnnen Kombinationen von Analgetika
sinnvoll sein (siehe Konsensus-Empfehlung fur einen Algorithmus
zur analgetischen Pharmakotherapie in Abb. 3). Auch nicht
pharmakologische Behandlungsoptionen kénnen in Betracht
gezogen werden.

Klinische Diagnose einer DSPN, mit oder ohne neuropathische Symptome

BasismaBnahmen

!

Lebensstilanderungen, Blutzuckereinstellung, Management kardiovaskularer Risikofaktoren/CVD, adaquate FuBpflege

Relevante abnorme Laborbefunde berticksichtigen
(z.B. Vitamin B12, Serumproteinelektrophorese, eGFR, TSH, Blutbild, Leberenzyme, Vitamin D, Magnesium)

!

Beurteilung von Komorbiditaten und potenziellen Medikamenteninteraktionen

Asymptomatische,
leichte bis mittelschwere DSPN
(bis zu 50 % der Falle*)

Pathogenetisch orientierte Therapie*
® Alpha-Liponsaure
e Benfotiamin

Spezifische Behandlungsoptionen

Abb. 2 | Behandlungswahl bei DSPN in der klinischen Praxis

Symptomatische,
nicht schmerzhafte DSPN
(Parasthesien, Taubheitsgefihl,

sensorische Stérungen)

LT il

Pathogenetisch orientierte Therapie* «— Symptomatische Behandlung

e Alpha-Liponséure

|

Schmerzhafte DSPN

von neuropathischen Schmerzen**
¢ analgetische Pharmakotherapie
¢ nicht pharmakologische Methoden

+/-

+ Wenn verfligbar. Verbessert auch Zeichen/Defizite/Beeintrachtigungen. * Nach Pop-Busui et al. ** Mehr Details siehe Abb. 3; CVD: kardiovaskulére Erkrankung
(Cardiovascular disease); DSPN: diabetischn sensomotorische Polyneuropathie; eGFR: geschéatzte glomeruldre Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate);

TSH: Thyroidea-stimulierendes Hormon.
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Klinische Diagnose einer schmerzhaften DSPN

L

Beachtung von Kontraindikationen und Komorbiditaten

Mono-Pharmakotherapie* —

Nicht medikamentdse

Therapien
=
© Gabapentinoide TCA SNRI
;, (Pregabalin/Gabapentin) (vorzugsweise Amitriptylin) (vorzugsweise Duloxetin) * TENS, FREMS
- * Hochfrequenz-
therapie
Wenn nétig bis zur maximal vertraglichen Dosis auftitrieren o Akupunktur
1
¢ ¢ e physikalische
Bei unzureichender Schmerzlinderung Bei Nichtansprechen oder schweren NW Therapie
Kontraindikationen und Komorbiditaten abwégen auf andere Mono-Pharmakotherapie — ¢ psychologische
und Mittel der zweiten Wahl hinzuftigen umstellen Unterstiitzung
Kombinations-Pharmakotherapie -
5
= SNRI oder TCA oder Tramadol* Gabapentinoide Gabapentinoide
o
Wenn nétig bis zur maximal vertraglichen Dosis auftitrieren
1
Bei immer n'oclll unzureichender .Sf:lfmerzlmt.:‘!erung Wenn schwere NW auftreten:
Kontraindikationen und Komorbiditaten abwégen auf andere Kombitherapie umstellen
und Mittel der dritten Wahl hinzufiigen P

< i 1 i ialisiert (] -
§ starke Opioide* Capsaicin-Pflaster 8 %ig illec t AT s Sl Ruc.kenmgrks
= Beschwerden Zentren stimulation

Abb. 3 | Algorithmus zur analgetischen Pharmakotherapie

und nicht medikamentdsen Behandlung bei schmerzhafter DSPN in der klinischen Praxis

* Ein pathogenetisch orientierter Therapieansatz kann ebenfalls erwogen werden. DSPN: diabetische sensomotorische Polyneuropathie;
TCA: trizyklische Antidepressiva (tricyclic antidepressants); SNRI: Serotonin-Norepinephrin-Reuptake-Inhibitoren; TENS: transkutane elektrische Nervenstimulation;
FREMS: frequenzmodulierte elektromagnetische neurale Stimulation; NW: Nebenwirkungen. *+ Wenn mdglich nur zur Kurzzeitanwendung.

Zusammenfassung

Die DSPN ist immer noch eine unterdiagnostizierte und
unzureichend behandelte Erkrankung, obwohl sie eine groBe
Herausforderung flr das Gesundheitssystem darstellt. Deshalb
ist es wichtig, Strategien zur Friherkennung und Prévention der
Erkrankung zu erarbeiten und in die nationalen Diabetespléne
zu implementieren. Es besteht weiterhin eine dringende
Notwendigkeit der Optimierung der therapeutischen Ansatze
gegen DSPN. Harmonisierte und zeitgemaBe Algorithmen kdnnen
dabei helfen, geeignete und effektive Behandlungsoptionen in der
taglichen Praxis umzusetzen.
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