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Schmerzhafte diabetische Polyneuropathie:
Eine Uberarbeitung der Leitlinien ist erforderlich

Diabetic neuropathic pain: The guidelines should be revised

Zusammenfassung

Eine aktuelle Metaanalyse zur Pharmakotherapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuro-
pathie (1), die auch bisher unpublizierte Studien beriicksichtigt, wird vorgestellt. Die Daten-
lage hinsichtlich der Wirksamkeit einzelner Wirkstoffe ist widerspriichlich. Eine Revision der
Leitlinien erscheint erforderlich.

Abstract

A recent systematic review of the pharmacotherapy of diabetic neuropathic pain including
unpublished studies is presented. The contradictory evaluation of some commonly prescri-
bed drugs is discussed. The guidelines should be revised.

Einleitung

Etwa jeder zweite Diabetiker ist im Verlauf der Erkrankung von einer sensomotorischen
Polyneuropathie betroffen (2). Hiufig manifestiert sich die diabetische Polyneuropathie
mit schmerzhaften, brennenden und kribbelnden Missempfindungen der Fife, die in
spateren Stadien auch die Unterschenkel und Hinde betreffen kénnen. Schmerzen und
Paristhesien kénnen zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat fithren. In
der klinischen Untersuchung zeigen sich neben einer reduzierten Wahrnehmung sensibler
Reize (Minussymptomatik) gelegentlich auch Plussymptome mit mechanischer Allodynie
(Schmerz nach leichter Beriihrung) sowie thermischer und mechanischer Hyperalgesie.
Die Pathogenese der diabetischen Polyneuropathie ist unvollstindig verstanden, als we-
sentliche Faktoren werden die Hyperglykdmie und mikrovaskuldre Folgen des Diabetes
mellitus diskutiert (3). Dass das Risiko der Entwicklung einer diabetischen Polyneuropathie
durch eine normnahe Diabeteseinstellung reduziert werden kann, konnte zumindest fur
den Diabetes mellitus Typ 1 gezeigt werden (4). Fiir den Diabetes mellitus Typ 2 ist die

Studienlage diesbezliglich dagegen uneinheitlich.

Prinzipien der Pharmakotherapie

Zur Behandlung von neuropathischen Schmerzen infolge einer diabetischen Polyneuro-
pathie werden vorwiegend Antidepressiva und Antiepileptika eingesetzt, seltener Opioide
und topische Wirkstoffe (Tabelle 1). Beim individuellen Patienten muss die geeignete The-
rapie unter Berticksichtigung der Nebenwirkungen und Kontraindikationen erprobt wer-
den. Alle oral eingenommenen Wirkstoffe miissen langsam aufdosiert werden, bis eine
ausreichende Wirksamkeit erreicht ist oder unerwiinschte Arzneimittelwirkungen den Ein-
satz begrenzen. Die erforderliche Dosis kann interindividuell stark differieren. Die Wirk-

samkeit sollte unter ausreichender Dosierung erst nach zwei bis vier Wochen beurteilt
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werden. Schmerzfreiheit wird selten erreicht. Der Patient sollte tiber eine Reduktion der
Schmerzen um 30-50 % als realistisches Therapieziel informiert werden. Bei mangelnder
Wirksamkeit oder unerwtinschten Arzneimittelwirkungen ist ein Wechsel zu einer anderen
Wirkstoffgruppe sinnvoll. Im Einzelfall kann die Kombination aus Wirkstoffen sinnvoll
sein (5). Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind bei allen Wirkstoffen hiufig und sind
bei Antiepileptika und nicht-trizyklischen Antidepressiva vorwiegend Schwindel, Muidigkeit
und Ubelkeit, bei den trizyklischen Antidepressiva Mundtrockenheit und Miidigkeit.

Tabelle 1: Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie

Antidepressiva

trizyklische 10-25 mg 25-75 mg/d Mundtrockenheit, Miidigkeit, Cave: Glaukom, AV-Block,

Antidepressiva 0-0-1 0-0-1 Miktionsstérungen, Delir

z. B. Amitriptylin ret.

Duloxetin 30 mg 30-60 mg/d Ubelkeit, verminderter Appetit, Schlafstérungen
1-0-0 1-0-0

Antiepileptika

Pregabalin 50-75 mg 150-600 mg/d Miidigkeit, Schwindel, Odeme, Cave: bei Niereninsuffizienz
0-0-1 1-0-1

Gabapentin 100 mg 900-3000 mg/d Midigkeit, Schwindel, Odeme, Cave: bei Niereninsuffizienz
1-1-1 1-1-1

Topische Anwendung

Lidocain-Pflaster 5 % 1 x téglich, bis zu 3 Pflaster/d Erythem und Unvertréglichkeitsreaktion im Applikationsareal
mindestens
12 h Pause

Capsaicin-Pflaster 8 % 1 x 30-60 min, bis zu 4 Pflaster Erythem, Unvertraglichkeitsreaktion und Schmerzzunahme
mindestens einmalig im Applikationsareal
3 Monate Pause

Capsaicin-Salbe 0,025-0,075 %, Erythem, Unvertriglichkeitsreaktion und Schmerzzunahme
3 bis 4 x taglich im Applikationsareal

Die Leitlinie der AWMF (zur Zeit in Uberarbeitung) empfiehlt eine Therapie mit Pregaba-
lin, Duloxetin und trizyklischen Antidepressiva (Empfehlungsgrad B) bzw. mit Opioiden
(Empfehlungsgrad 0) (6). Fiir das in dieser Indikation hiufig verordnete Gabapentin wur-
de die urspriingliche Bewertung (Empfehlungsgrad 0) vorlaufig aufler Kraft gesetzt. Die
Leitlinie der American Diabetes Association gibt Pregabalin und Duloxetin sogar den
héchsten Empfehlungsgrad (7). Die Leitlinie der amerikanischen Neurologie-Fachgesell-
schaft bewertet ausschlieRlich Pregabalin mit dem Empfehlungsgrad A und bevorzugt

diesen Wirkstoff somit vor allen anderen (8).

Neue Datenlage und Widerspriiche

Eine aktuelle Metaanalyse zur Pharmakotherapie der schmerzhaften diabetischen Poly-
neuropathie (1) stellt die Empfehlungen der Leitlinien in Frage. Der systematische Review
nahm die Ergebnisse einer 2014 publizierten Metaanalyse (9) als Grundlage und schloss

zusitzlich 24 seither publizierte Studien und 25 unpublizierte Untersuchungen ein, die
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uber die Website clinicaltrials.gov identifiziert wurden. Insgesamt wurden somit 106
Studien beriicksichtigt. Einzig fiir die Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Duloxetin und Venlafaxin wurde ein moderater Evidenzgrad ermittelt, fiir alle anderen Pra-
parate war die Evidenz dagegen nur gering. Eine hohe Effektstarke wurde lediglich Venla-
faxin bescheinigt, fur Botulinumtoxin war sie moderat bis hoch. Diese beiden Wirkstoffe
sind allerdings in Deutschland nicht in dieser Indikation zugelassenen. Eine moderate Ef-
fektstirke lag fur Duloxetin, trizyklische Antidepressiva, atypische Opioide und Oxcarbazepin
vor. Die Wirksamkeit von Pregabalin wurde dagegen als niedrig eingestuft. Als unwirksame
Praparate wurden Gabapentin, typische Opioide und Capsaicin (0,075 %, topische An-
wendung) eingestuft. Ein direkter Vergleich der Wirksamkeit dieser Praparate war auf-
grund der Studienlage nicht méglich. Auch die Lebensqualitat konnte mangels geeigneter
Daten in dieser Metaanalyse nicht beurteilt werden. Zudem merkten die Autoren kritisch
an, dass die Dauer der meisten Studien unter drei Monaten lag, obwohl in der Regel eine
langfristige Therapie erforderlich ist.

Fir Pregabalin liegen die mit Abstand meisten randomisierten und kontrollierten Stu-
dien zur Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie vor (16 Studien mit
ca. 4000 Patienten). Allerdings ist bemerkenswert, dass Pregabalin in 7 von 10 neu iden-
tifizierten Studien in dieser Indikation keine Wirksamkeit gegentiber Placebo nachweisen
konnte (1). Diese Beobachtung spricht fiir einen Publikationsbias, der zu den bisher
hohen Empfehlungsgraden fiir Pregabalin in Leitlinien gefiihrt haben durfte.

Gabapentin ist ein weiterer, in dieser Indikation sehr hiufig verordneter Wirkstoff, der
als Kalziumkanalblocker einen dhnlichen Wirkmechanismus wie Pregabalin hat. Die AWMF-
Leitlinie (6) hatte Gabapentin bisher mit dem niedrigsten Empfehlungsgrad bewertet. Aus
nicht ersichtlichen Griinden kommen aktuelle Metaanalysen hinsichtlich der Wirksamkeit
von Gabapentin bei der Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie zu
sehr unterschiedlichen Ergebnissen. Eine Wirksamkeit wurde durch einen aktuellen Coch-
rane-Review ermittelt (NNT von 5,9 fiir eine Schmerzreduktion von mindestens 50 %)
(10), nicht jedoch durch die Metaanalyse von Waldfogel und Mitarbeitern (1).

Bemerkenswert ist zudem, dass der besprochene Review suggeriert, dass Venlafaxin,
das in Deutschland fiir die Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie
nicht zugelassen ist, das wirksamste Medikament in dieser Indikation sein kénnte. Eine
Cochrane-Analyse konnte aufgrund derselben Datenbasis dagegen keine Evidenz fiir eine

Wirksamkeit nachweisen (11).

Ausblick

Nachdem Ergebnisse von Studien vorliegen, die zuvor nicht verfiigbar waren, erscheint
eine Neubewertung der Studienlage und eine Revision der Leitlinien erforderlich. Bis
dahin sollten vorzugsweise die zugelassenen Wirkstoffe aus den Gruppen der Antidepres-
siva und Antiepileptika eingesetzt werden. Die Auswahl des Wirkstoffs sollte sich an den

Nebenwirkungen und Kontraindikationen orientieren.
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Fazit fiir die Praxis

Die Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneu-
ropathie ist hiufig unbefriedigend, da die Wirksamkeit
der zugelassenen Medikamente lediglich gering bis mo-
derat ist und Nebenwirkungen nicht selten zum Abbruch
der Behandlung fuhren. Die Bewertung einzelner Wirk-
stoffe erfolgt in unterschiedlichen Metaanalysen sehr
different. Es ist Aufgabe der Fachgesellschaften, diese

verwirrenden Widerspriiche zu analysieren und dem

Kliniker tiberarbeitete Leitlinien zur Verfligung zu stellen.
Fiir Pregabalin liegen zahlreiche bisher nicht von Me-
taanalysen berticksichtige Daten vor, die zu einer Her-
abstufung der Effektstirke fithren. Die Metaanalyse von
Waldfogel und Mitarbeitern (1) macht wieder einmal
deutlich, dass evidenzbasierte Medizin den Zugang zu
den Ergebnissen aller, auch bisher nicht veréffentlichter

Studien erfordert.
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