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Einleitung

Die diabetische Neuropathie (DN) ist
eine hiufige Komplikation der Volks-
krankheit Diabetes mellitus, deren Sym-
ptome und Komplikationen zu einer
erheblichen Reduktion von Lebensqua-
litait und Lebensdauer fithren kénnen.
Etwa 50% aller Diabetiker [1] ent-
wickeln Symptome einer Neuropathie
[2]. Von allen Neuropathien macht die
DN etwa 30-50% aus. Beeintrichti-
gend sind unmittelbar die Symptome
einer sensomotorischen oder autono-
men Neuropathie, Komplikationen wie
Wundheilungsstorungen und stumme
Myokardinfarkte konnen sogar unmit-
telbar lebensbedrohlich sein.

Methoden

Dieser Artikel fokussiert auf Klinik, Pa-
thophysiologie und Therapie der DN und
begriindet sich auf eine selektive Litera-
turrecherche der Datenbanken PubMed
und Medline unter den Suchbegriffen
»diabetic neuropathy®, ,pathophysiolo-
gy of diabetic neuropathy®, ,treatment/
therapy of diabetic neuropathy®, ,,neuro-
pathic pain®, ,alpha-lipoic acid®, ,,aldo-
se reductase inhibitors“ und ,,1-deoxy-
sphingolipids in diabetes mellitus®, wo-
bei Publikationen von 1990 bis 2020 be-
ricksichtigt wurden. Indikations- und
Nebenwirkungsspektrum der genannten
Medikamente wurden, sofern nicht sepa-
rat zitiert, der jeweiligen Fachinformati-
on entnommen.
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Klinik

Die Diagnose einer DN wird nach kli-
nischen Kriterien gestellt und durch
Zusatzuntersuchungen wie die Elek-
troneurographie unterstiitzt [3]. Auf-
grund der hohen Privalenz des Diabetes
mellitus in der kaukasischen Allge-
meinbevolkerung muss beriicksichtigt
werden, dass nicht jede Koinzidenz ei-
ner Polyneuropathie als DN zu werten
ist [4]. Basierend auf Verteilungsmuster,
Verlauf, Komorbidititen, Sozial- und
Familienanamnese miissen andere, z.T.
behandelbare Erkrankungen wie die
chronisch-inflammatorische ~ demyeli-
nisierende Polyradikulopathie (CIDP)
oder die hereditire Transthyretin-Amy-
loidose auch bei bestehendem Diabetes
mellitus erkannt werden, da diese spezi-
fische Therapiemdglichkeiten bedingen
[3].

Die neurologische Untersuchung ei-
nes Diabetespatienten sollte immer ei-
ne Inspektion der entkleideten Extre-
mitdten, eine detaillierte Sensibilitdtstes-
tung einschliefllich Berithrungs-, Vibra-
tions- und Lageempfinden zur Erfassung
grofSer sowie Spitz-Stumpf-Diskrimina-
tion und Temperaturempfinden zur Un-
tersuchung kleiner Nervenfasern, eine
Gangpriifung mit Frage nach afferen-
ter Ataxie oder Steppergang, eine Ein-
zelkraftpriifung sowie Reflextestung ent-
halten. Im Rahmen der Disease-Manage-
ment-Programme sind auch Allgemein-
mediziner und Internisten angehalten,
mittels Monofilament und Vibrationsga-
bel (64Hz) einen orientierenden Sensi-
bilitdtsstatus zu erheben [5].

DN koénnen fokal und generalisiert
sein, lingenabhingig oder diffus verlau-
fen, iberwiegend diekleinen intraepider-
malen C-und A§-Nervenfasernbetreffen
oder zur Ausprigung einer Polyneuropa-
thie fithren (@ Abb. 1). Am hiufigsten ist
die distal symmetrische diabetische Polyn-
europathie (DSPN), die schitzungsweise
75% aller Verlaufe ausmacht [6]. Initial
manifestiert sie sich mit sensiblen Defi-
ziten der Fiile. Neuropathische Schmer-
zen treten etwa bei 25 % der Betroffenen
auf. Hiufig beschrieben als brennend,
stechend oder ,,schraubstockartig“ gehen
sie mit einem erheblichen Leidensdruck
einher und bediirfen einer langfristigen
symptomatischen Therapie [7]. Paresen
finden sich bei 1-6 % aller Diabetiker [2]
und betreffen vor allem die distalen Ex-
tremitdten, was die Sturzgefahr erhoht. In
einer Erhebung der Mayo Clinic aus dem
Jahr 1993 wurden bei etwa zwei Drittel
der untersuchten Diabetiker Zeichen ei-
ner Neuropathie nachgewiesen, wahrend
nur 20 % tatsdchlich symptomatisch wa-
ren [2].

Autonome  diabetische ~Neuropathi-
en konnen isoliert oder, haufiger, in
Kombination mit anderen DN-Formen
auftreten und dabei gleichermaflen das
sympathische und/oder parasympathi-
sche System betreffen. Wichtige Mani-
festationen sind gastrointestinale Pas-
sagestérungen, fikale Inkontinenz oder
neurogene Blasenentleerungsstorungen,
Erektions- und Ejakulationsstorungen,
orthostatische Hypotonie, Ruhetachy-
kardie, Storungen des Schwitzens sowie
der Pupillomotorik. Hypoglykidmien
werden zum Teil erst verspitet bemerkt.
Die kardiovaskuldre autonome Neuropa-
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thie stellt einen erheblichen Risikofaktor
fiir diabetesassoziierte Mortalitit dar [8].

Andere mit Diabetes mellitus assozi-
ierte Neuropathien sind Mononeuritiden,
die isoliert einen Hirn- oder Extremitd-
tennerven oder die Bauchwandmusku-
latur (Pseudohernie) betreffen kénnen.
Auch proximale lumbosakrale [9], zum
Teil aber auch zervikale [10] Schaidi-
gungsmuster wie bei der diabetischen
Radikuloplexoneuropathie, auch diabeti-
sche Amyotrophie oder Bruns-Garland-
Syndrom genannt, sind bei ca. 1% aller
Diabetiker, haufiger allerdings bei Typ-2-
Diabetikern ménnlichen Geschlechts mit
vergleichsweise gut eingestelltem Blutzu-
cker und kurzer Diabetesvorgeschichte
zu beobachten [9]. Pathophysiologisch
handelt es sich um eine ischdmische
bzw. mikrovaskulitische Axonopathie
[11], die in ihrer Differenzialdiagnostik
von Wurzelkompressionssyndromen, in-
filtrierenden Prozessen im Becken und -
bei oft erhchtem Liquoreiweifd — elektro-
physiologisch von der CIDP abgegrenzt
werden muss. Klinisch gekennzeichnet

Diabetische Hirnnervenparese,

«—  zB.desN.facialis,

oculomotorius oder abducens

Diabetische Mononeuropathie
mit Pseudohernie der
Bauchwand

Handbeteiligung bei
diabetischer Poly- oder
Small fiber Neuropathie

Diabetische Plexopathie
oder Mononeuropathia
multiplex

Distal symmetrische sensible
diabetische Neuropathie
(DSPN) oder Small fiber
Neuropathie (SFN)

Abb. 1 « Darstel-
lung der haufigsten
Manifestationsmus-
terder DN

ist diese Art der Neuropathie durch
einen zunichst einseitigen, tief sitzen-
den und ausstrahlenden Schmerz gefolgt
von proximaler Muskelschwéche und -a-
trophie mit Areflexie bei vergleichsweise
geringem Sensibilititsverlust, dabei aber
erheblicher Gewichtsabnahme [9]. Der
Verlauf ist subakut und einzeitig; in
ca. der Halfte der Fille geht die Symp-
tomatik innerhalb von sechs Monaten
auf die andere Seite {iber, bleibt dabei
aber asymmetrisch. Nach 18 Mona-
ten ist bei selbstlimitierendem Verlauf
typischerweise mit vollstindiger Re-
mission zu rechnen. In Ermangelung
randomisierter, kontrollierter Studien ist
der Einsatz von immunmodulierenden
Medikamenten wie Kortikosteroiden
individuell abzuwédgen [9].

Isolierte Small fiber Neuropathien du-
Bern sich typischerweise durch neuropa-
thische Schmerzen hiufig in Verbindung
mit anderen sensiblen oder auch autono-
men Defiziten, allerdings ohne motori-
sche Beteiligung. IThr Verteilungsmuster
kann wie das der DSPN lédngenabhdn-

gig, durchaus aber auch diskontinuier-
lich sein [3]. Eine vergleichsweise akute
Small fiber Neuropathie mit starken neu-
ropathischen Schmerzen und begleiten-
den autonomen Symptomen kann durch
zu schnelle und dabei rigorose Senkung
des HbA;.-Werts (>2% innerhalb von
drei Monaten) ausgelost werden [12]. Als
Ursache werden inflammatorische Pro-
zessevermutet, dieaberbislang nicht voll-
standig verstanden sind.

Typ-1- und Typ-2-Diabetes
mellitus: unterschiedliche Wege
zur Neuropathie

Das relative Neuropathierisiko eines
Typ-1-Diabetikers kann durch optima-
le Glukosekontrolle um 78% gesenkt
werden. Dagegen gelingt bei Typ-2-Dia-
betikern durch dieselben Mafinahmen
nur eine 5- bis 9%ige Risikoreduk-
tion [1]. Dass der Diagnosestellung
eines Typ-2-Diabetes mellitus oft lange
Zeitraume unerkannter Hyperglykdmien
vorausgehen, ist nur eine von mehreren
Hypothesen, die diesen Unterschied zu
erkldren versucht. Da es auch im Rah-
men des priadiabetischen metabolischen
Syndroms zum Erwerb einer Neuro-
pathie kommen kann, scheinen auch
andere vaskuldre Risikofaktoren, ins-
besondere Dyslipidimie, Ubergewicht,
Nikotinkonsum und arterielle Hyper-
tonie zur Pathophysiologie beizutragen
[13, 14]. Transkriptomanalysen aus Ner-
venbiopsien von Patienten mit Typ-2-
Diabetes mellitus deuten auf ,,pathways®
von Inflammation und Adipogenese hin,
die in diesem Patientenkollektiv recht
spezifisch hochreguliert sind. Polymor-
phismen in Genen wie ACE, AKRIBI,
APOE, NOS3, TLR4 und VEGF wirken
sich potenziell begiinstigend fiir den
Erwerb einer diabetischen Polyneuro-
pathie aus [15]. Insulin selbst, welches
bei Typ-1-Diabetikern absolut, bei Typ-
2-Diabetikern nur relativ erniedrigt ist,
konnte als neuronaler Wachstumsfaktor
[16] abhingig von der Art des Mangels
bzw. dem Beginn der Substitution einen
direkten Einfluss auf die Entwicklung
einer DN haben.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Halfte aller Diabetiker ist
von einer diabetischen Neuropathie betroffen.
Mikroangiopathie, dysfunktionale Schwann-
Zell-Interaktion, Akkumulation toxischer
Metabolite und inflammatorische Prozesse
fiihren gemeinsam zur Nervenschéddigung.
Ziel der Arbeit. Aus- und Uberblick zum
aktuellen Kenntnisstand der Pathophy-
siologie mit aktuellen und zuklnftigen
Therapieimplikationen.

Methoden. Literaturrecherche (1990-2020).
Ergebnisse. Klinisch fiihrend sind sensible
und autonome Symptome, Paresen konnen
jedoch auftreten. Komplikationen wie
stumme Myokardinfarkte oder das diabetische
FuBsyndrom kdnnen lebensbedrohlich ver-
laufen und zu schwerer Behinderung fiihren.

https://doi.org/10.1007/500115-020-00948-3

Ursachen, Spektrum und Therapie der diabetischen Neuropathie

In ihrer Pathophysiologie unterscheiden

sich Neuropathien bei Typ-1- und Typ-2-
Diabetikern durch die Gegenwart zusatzlicher
Risikofaktoren des metabolischen Syndroms.
Die intensivierte ist der konventionellen
Insulintherapie im Hinblick auf die Neu-
ropathierisikoreduktion iberlegen. Orale
Antidiabetika sind nach Nebenwirkungsprofil
auszuwdhlen. Metformin kann zu einem
iatrogenen Vitamin-B12-Mangel fihren. Zur
Behandlung neuropathischer Schmerzen
besitzt der Kalziumkanalblocker Pregabalin
die hochste Empfehlungsstufe. Das Trizykli-
kum Amitriptylin gilt als ahnlich wirksam,

ist aber bei autonomer Dysfunktion sowie
kognitiven Einschrankungen kontraindiziert.
Alternativ ist der Serotonin-Noradrenalin-

Wiederaufnahmehemmer Duloxetin zur
symptomatischen Therapie der diabetischen
Neuropathie zugelassen. Umstritten sind wei-
tere, zum Teil nicht zugelassene Medikamente
wie a-Liponsdure, Epalrestat und L-Serin.
Schlussfolgerungen. Die diabetische Neuro-
pathie ist haufig und komplikationsreich. Ein
gutes Verstandnis der Pathophysiologie kann
zur Entwicklung neuer Therapiestrategien
beitragen.

Schliisselworter

Typ-1- und Typ-2-Diabetes mellitus - Patho-
physiologie der diabetischen Neuropathie -
Neuropathische Schmerztherapie - Epalrestat -
Alpha-Liponsdure

Abstract

Background. Half of all diabetics are affected
by a diabetic neuropathy. Microangiopathy,
dysfunctional Schwann cell interactions,
accumulation of toxic metabolites, and
inflammatory processes all contribute to nerve
damage.

Objective. Overview and perspectives of the
pathophysiology as well as the current and
future treatment implications.

Methods. Literature search (1990-2020).
Results. Clinically predominant are sensory
and autonomic symptoms; however, muscle
weakness can occur as well. Complications
such as unrecognized myocardial infarctions
and the diabetic foot syndrome are potentially
life-threatening and can cause major disability.
The pathophysiology of neuropathies in

Causes, spectrum, and treatment of the diabetic neuropathy

type 1 and type 2 diabetes mellitus differs
due to additional risk factors of the metabolic
syndrome. To reduce the risk of neuropathy, an
intensive insulin therapy is superior compared
to the conventional insulin therapy. Oral
antidiabetic drugs should be chosen based
on individual risk profiles. Metformin can
cause an iatrogenic vitamin B12 deficiency.

In the treatment of neuropathic pain, the
calcium channel blocker pregabalin has the
highest recommendation level. The tricyclic
antidepressant amitriptyline is considered to
be equally effective, but it is contraindicated
in autonomic dysregulation and cognitive
impairment. Alternatively, the serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitor duloxetine
is approved for the symptomatic treatment

of diabetic neuropathies. Controversially
discussed medications include alpha-lipoic
acid, epalrestat, and L-serine.

Conclusion. The diabetic neuropathy is
frequent and causes severe complications.

A good understanding of the underlying
pathophysiology can contribute to the
development of novel treatment strategies in
the future.

Keywords

Type 1 and type 2 diabetes mellitus -
Pathophysiology of diabetic neuropathies -
Neuropathic pain therapy - Epalrestat - Alpha
lipoic acid

Pathophysiologie

Ursachen und Risiken fir das Entste-

hen einer DN sind vielfiltig. Wir werden

sieim Folgenden schematisch vereinfacht

zusammenfassen (8 Abb. 2).

= Akkumulation toxischer Metabolite:
Bei hyperglykdmischer Stoffwech-
sellage akkumuliert Glukose in
Nerven-, Nieren- und Retinazellen,
wo es unter Verbrauch von NADPH
zur Bildung von Sorbitol kommt. Als
Zwischenstufe in der Umwandlung
von Glukose zu Fruktose und um-
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gekehrt ist Sorbitol physiologischer
Bestandteil des Polyolstoffwech-
sels. Als zellschdadigend wird neben
der osmotischen Wirkung auch die
durch die verminderte Verfiigbarkeit
von NADPH vermehrte Anfillig-
keit fiir oxidativen Stress diskutiert
[17]. Die Aldosereduktase ist das
geschwindigkeitsbestimmende En-
zym der Polyolbildung. Zu einer
Enzymiiberexpression fithrende Po-
lymorphismen im AKRIBI-Gen
kommen in ca. 26 % der Bevolkerung
vor und sind mit einem héheren Risi-

ko vergesellschaftet, bei vorliegendem
Diabetes eine Neuropathie zu entwi-
ckeln. Im Mai 2020 wurde erstmalig
eine erbliche axonale Neuropathie
beschrieben, die durch biallelische
Mutationen im SORD-Gen dhnlich
der diabetischen Neuropathie mit
Stérungen im Sorbitolstoffwechsel
assoziiert ist [18].

Alanin ist eine glukogene Aminosau-
re, die bei Diabetikern erh6hte Se-
rumspiegel aufweist. Hierdurch wird
die Serin-Palmitoyl-CoA-Transfera-
se, das geschwindigkeitsbestimmen-
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Oxidativer Stress

und Inflammation:

« DNA-Schaden

« ER-Stress

+ Mitochondrien-
dysfunktion

de Enzym der Sphingolipidsynthese,
zum Substratwechsel verleitet, sodass
die fiir den Abbau der Sphingoidba-
sen entscheidende OH-Gruppe fehlt
[19]. Desoxysphingolipide fithren zu
einem verminderten axonalen Aus-
sprossen und sind bei Patienten mit
diabetischer Polyneuropathie erhoht
[19].

Inflammatorische Prozesse: Durch
Bildung von ,,advanced glycation
end-products“ (AGE) und mito-
chondriale Dysfunktion entsteht
oxidativer Stress, sodass es zu DNA-
Schiden und somit zu Zellnekrosen
oder, vermittelt durch Zytokine wie
z.B. TNF-a und IL-6, zur Inflamma-
tion kommt [20]. Inflammatorische
Prozesse werden durch den Tran-
skriptionsfaktor NF-kB verstarkt,
der iiber den Phospholipase-C-Path-
way exprimiert und in den Zellkern
verlagert wird. In Gegenwart un-
gefalteter Proteine oder Stérungen
der Kalziumhomgostase reagiert das
endoplasmatische Retikulum tiber-
lastet (,ER-Stress“), was wiederum
zur Bildung freier Radikale sowie
zur Induktion proinflammatorischer
Kaskaden fiihrt. Im Mausmodell

Dysfunktionale
Interaktion mit
Schwann-Zellen

Abb. 2 A Pathophysiologie der DN als Schemazeichnung

konnten in Korrelation zum ER-
Stress erniedrigte sensomotorische
Nervenantwortpotenziale sowie eine
Reduktion der intraepidermalen Ner-
venfaserdichte nachgewiesen werden
[21].

Dysfunktionale Schwann-Zell-Inter-
aktion: Axone sind aufgrund ihrer
Linge und der damit assoziierten
Entfernung vom Zellkérper beson-
ders vulnerabel fiir eine Schidigung
und in ihrem Metabolismus auf den
engen Kontakt zu Schwann-Zellen
angewiesen. Uber Gap junctions wer-
den sie mit Metaboliten wie Laktat
versorgt [22], ein Mechanismus, der
sich bei systemischer Insulinresistenz
erschopft. In Zellkulturen kommt es
unter Laktatdeprivation zu einer ver-
minderten Neurofilamentexpression
und, hier diskutiert fiir das zentra-
le Nervensystem, zum Verlust von
Axonen [22]. Besonders vulnerabel
fir eine Minderversorgung mit ATP
erscheinen diinn oder unmyelinisier-
te Axone, weil die nichtsaltatorische
Leitung vergleichsweise energieauf-
windiger ist [23]. Eine Lipidiiber-
ladung von Schwann-Zellen fiithrt
dariiber hinaus zur Bildung neuro-

0 ~e«—— Endothelhyperplasie und -dysfunktion

toxischer Acylcarnitine, welche bei
Weitergabe an die Axone zu einer
Stérung der Mitochondrienfunktion
fihren [24].

Mikroangiopathie: Vaskulire Risiko-
faktoren wie Hypercholesterindmie,
Hypertonie und Ubergewicht sind
unabhingig von der Glukosekontrolle
mit einer hoheren Auftretenswahr-
scheinlichkeit einer DN assoziiert
[13], und auch bei pradiabetischem
metabolischem Syndrom kann eine
DN entstehen. Derselbe oxidative
Stress, der auf Nervenzellen ein-
wirkt, erreicht auch das vaskuldre
Kompartiment. Mikrovaskulédre Ver-
anderungen duflern sich bereits frith
durch eine insuffiziente NO-mediier-
te Vasodilatation mit Auffélligkeiten
von Blutfluss und Gefaflpermeabilitit
[25]. Es kommt zur Endotheldys-
funktion und zur Uberproliferation
der Extrazellularmatrix [25]. Als
Ausdruck einer endoneuronalen Mi-
kroangiopathie [26] konnten sowohl
bei Patienten mit diabetischer als
auch mit pridiabetischer Neuropa-
thie verdickte Basalmembranen mit
endothelialer Hyperplasie sowie ver-
minderte endoluminale Durchmesser
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Tab. 1

Medikamentdse Behandlungskonzepte der diabetischen Neuropathie. In fetter Schrift dargestellt sind Medikamentenklassen, die zur Blut-

zuckerkontrolle eingesetzt werden, in kursiver Schrift Medikamente, die zur Therapie neuropathischer Schmerzen empfohlen werden. In normaler

Schrift dargestellt werden beispielhaft Medikamente aufgefiihrt, die in die Pathophysiologie der DN eingreifen, deren Nutzen aber so unzureichend
belegt ist, dass es bisher zu keiner weltweiten Zulassung gekommen ist

Substanz-  Wirkziel Wirkstoffbeispiele Indikation Kontraindikationen Nebenwirkungen
klasse
Insulin Blutzucker- Langzeitinsuline (z.B. ~ Typ-1/2-DM Hypokalidmie, Anaphylaxie Hypoglykamie, Hypokaliamie,
kontrolle Glargin, Detemir) Gewichtszunahme,
Kurz wirksame Insuli- Hlpried s pills
ne (z.B. Lispro, Aspart)
Orale Anti-  Blutzucker- Biguanide (z.B. Met- Typ-2-DM  Herz-, Leber-, Niereninsuffizienz, Alko- Geschmacksveranderungen,
diabetika  kontrolle formin) holmissbrauch, binnen 48 h nach Gabe gastrointestinale Beschwerden,
iodhaltiger Kontrastmittel, mitochon-  Hautreaktionen, Laktatazidose,
driale Erkrankungen Vitamin-B12-Mangel
Sulfonylharnstoffe Nieren- oder Leberinsuffizienz, schwe-  Hypoglykamien, Gewichtszu-
(z.B. Glibenclamid, re kardiovaskuldre Komorbiditat nahme, Blutbildveranderungen
Glimepirid)
Glinide (z. B. Nategli- Nieren- oder Leberinsuffizienz, schwe-  Hypoglykamien, Gewichtszu-
nid, Repaglinid) re kardiovaskuldre Komorbiditat nahme, Hepatotoxizitat
Glitazone (z.B. Piogli- Herz- oder Leberinsuffizienz, Uro- Gewichtszunahme, Odeme,
tazon) thelkarzinom Herzinsuffizienz, Osteoporose
DPP4-Inhibitoren (z.B. Leber- oder Niereninsuffizienz, Pan- Gastrointestinale Beschwer-
Saxagliptin, Sitaglip- kreatitis den, Pankreatitis, Schwindel,
tin) Kopfschmerzen
GLP1-Analoga (z.B. Leber- oder Niereninsuffizienz, Pan- Gastrointestinale Beschwerden,
Liraglutid, Exenatid) kreatitis, Pankreas- oder medullares Pankreatitis
Schilddriisenkarzinom, gastrointesti-
nale Motilitdtsstorungen
SGLT2-Inhibitoren Niereninsuffizienz, rezidivierende Genitalmykosen, Harnwegsin-
(z. B. Dapagliflozin) Harnwegsinfektionen fekte, Polyurie, Ketoazidose
a-Glukosidase-Hem- Niereninsuffizienz, vorbestehende Gastrointestinale Beschwerden
mer (z.B. Acarbose) gastrointestinale Passagestorung
Anti- Therapieneu-  Kalziumkanalblocker Neuropath.  Niereninsuffizienz, Uberempfindlichkeits-  Miidigkeit, Benommenheit, Ver-
konvulsiva  ropathischer  (z.B. Pregabalin, Gaba- ~ Schmerzen  reaktionen schwommensehen, Depression
Schmerzen pentin)
Natriumkanalblocker Leberinsuffizienz, Porphyrie, Knochen- Miidigkeit, UV-Empfindlichkeit, Hy-
(z. B. Carbamazepin) markdepletion, Uberempfindlichkeit ponatridmie, Cytochrominduktion
Anti- Therapie neu-  Zyklische Antidepres- Neuropath.  Autonome Neuropathie, AV-Block, Leber-  Miktionsstérungen, Glaukom,
depressiva  ropathischer siva (z. B. Amitriptylin, Schmerzen  insuffizienz, MAO-Inhibition Hypotension, Mundtrockenheit
Schmerzen Clomipramin)
Selektive Serotonin-Nor- Leber- oder Niereninsuffizienz, MAO-Inhi-  Ubelkeit, Hypoglykémie, hyperten-
adrenalin-Wiederauf- bition, Kombination z. B. mit Fluorchinolo-  sive Krisen
nahmehemmer (z.B. nen
Duloxetin)
a-Lipon- Reduktion von  Thioctsdure DN mit Allergie/Unvertraglichkeit Infusionsreaktionen, Hypogly-
saure oxidativem neuropath. kamien, Insulinautoimmunsyn-
Stress Schmerzen® drom, Inaktivierung von Cisplatin
Aldosere-  Reduktionvon Epalrestat DN® Leberinsuffizienz Gastrointestinale Beschwerden
duktase- osmotischem
inhibitoren  Stress
L-Serin Reduktion L-Serin - - Ubelkeit, Nierensteine
toxischer
Sphingolipid-
basen

DM Diabetes mellitus, 48 h 48 Stunden, DN diabetische Neuropathie, DPP4 Dipeptidylpeptidase 4, GLP1 Glucagon-like Peptide 1, SGLT2 Sodium dependent
glucose transporter 2, UV ultraviolettes Licht, AV atrioventrikuldr, MAO Monoaminoxidase

*Zugelassen nur in Deutschland
°Zugelassen nur in Japan
“Nicht zugelassen

718 | Der Nervenarzt 8 - 2020



nachgewiesen werden [25-27]. Eine
bedeutende ischdmische Komponen-
te als Ursache der Nervenschidigung
konnte spezifisch fiir die diabetische
Plexusneuropathie gezeigt werden,
welche histologisch auf eine loka-
lisierte aseptische Mikrovaskulitis
zuriickgefiithrt werden konnte [11].

Therapie

Blutzuckermanagement

Essenzielle Behandlungsgrundlage der
DN ist eine strikte Blutzuckereinstellung
(B Tab. 1). Da aber auch Hypoglykdmien
zu einer axonalen Schidigung fiihren
[12,27], sind grofiere Blutzuckerschwan-
kungen zu vermeiden. Die von 1982 bis
1993 an 1441 Typ-1-Diabetikern durch-
gefiihrte Studie ,,Diabetes Control and
Complications Trial* (DCCT) zeigte
eine Risikoreduktion fir den Erwerb
einer Neuropathie unter intensivierter
gegeniiber der konventionellen Insulin-
therapie [28]. Dass gerade zu Beginn
der Diabeteserkrankung eine bestmdog-
liche Blutzuckerkontrolle entscheidend
ist, konnte in der weitere 20 Jahre um-
fassenden Folgestudie ,Epidemiology
of Diabetes Interventions and Compli-
cations“ (EDIC) gezeigt werden [29].
Verglichen mit Typ-1-Diabetikern spre-
chen Patienten mit Insulinresistenz und
metabolischem Syndrom schlechter auf
blutzuckersenkende Therapien an. Einen
guten Uberblick iiber die entsprechende
Studienlage bis 2012 liefern Callaghan
und Kollegen [14].

Vergleicht man orale Antidiabetika
untereinander, so scheinen Insulinsensi-
tizer gegeniiber Sulfonylharnstoffen mit
einem besseren Neuropathieoutcome
assoziiert zu sein. Mogliche Erklarun-
gen hierfiir sind die vergleichsweise
geringere Gewichtszunahme sowie die
Vermeidung von Hypoglykdmien. Die
langfristige Einnahme von Metformin
ist mit einem schwereren Neuropathie-
verlauf assoziiert, was auf einen iatroge-
nen Vitamin-B12-Mangel zuriickgefiihrt
wird [30]. Es empfiehlt sich, Vitamin-
B12-Spiegel unter Metformintherapie zu
tberwachen und ggf. zu substituieren.
Der Einsatz von Statinen zur Behandlung
der bei metabolischem Syndrom héu-

fig auftretenden Hyperlipiddmie nimmt
nach aktueller Studienlage keinen ne-
gativen Einfluss auf den Verlauf einer
diabetischen Neuropathie [31].

Symptomatische Therapie

Wichtige Siulen der symptomatischen
Therapie sind die neuropathische Schmerz-
therapie, Physiotherapie sowie Fuf3pflege
und Ulkusprophylaxe.

Nach aktuellen nationalen und inter-
nationalen Leitlinien werden Medika-
mente aus dem Formenkreis sowohl der
Antikonvulsiva als auch der Antidepres-
siva zur Behandlung neuropathischer
Schmerzen empfohlen (@Tab. 1) [32],
die ggf. kombiniert werden konnen.
Von allen symptomatischen Therapie-
optionen verfiigt Pregabalin iber die
umfangreichste Studienlage und wird
als effektiv eingestuft [14, 32]. Andere
Optionen mit vergleichbarer ,number
needed to treat“von drei bis sechs Patien-
ten fiir eine 50 %ige Schmerzreduktion
[33] sind Gabapentin, ebenfalls ein Kal-
ziumkanalblocker, oder der Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Duloxetin und das Trizyklikum Ami-
triptylin, welche nach Ansprechen und
Nebenwirkungsspektrum  ausgewahlt
werden. Pregabalin und Gabapentin
miissen bei begleitender Niereninsuffi-
zienz in der Dosis angepasst werden.
Eine hdufige Nebenwirkung ist Mii-
digkeit. Das zyklische Antidepressivum
Amitriptylin erfordert aufgrund anti-
cholinerger Nebenwirkungen z.B. mit
Mundtrockenheit eine langsame Do-
sissteigerung. Ein AV-Block muss im
12-Kanal-EKG ausgeschlossen werden.
Bei Hinweisen auf eine begleitende
autonome Neuropathie sollte auf zykli-
sche Antidepressiva verzichtet werden.
Cytochrominteraktionen sind bei bei-
den genannten Antidepressiva moglich.
Hierfiir besonders bekannt ist zudem
der Natriumkanalblocker Carbamazepin
aus der Gruppe der Antikonvulsiva. Es
kann dariiber hinaus zu Leberwerter-
hohung, Hyponatridmie und Blutbild-
verdnderungen fithren, erh6ht die UV-
Empfindlichkeit der Haut und beein-
flusst den hepatischen Abbau anderer
Medikamente wie Phenprocoumon oder
oraler Kontrazeptiva. Opioidanalgetika

koénnen erginzend zur Schmerztherapie
hinzugezogen werden. Ebenfalls hilf-
reich ist die topische Applikation von
Lidocain oder Capsaicin [32].

Ziel der Schmerztherapie ist u.a. die
Fahigkeit, korperlich aktiv zu sein und
z. B. Physiotherapie wahrzunehmen. Dies
reduziert vaskuldre Komplikationen, ver-
bessert die Muskelkraft und verhindert
Stiirze. Zur Vermeidung nichtschmerz-
hafter Wunden miissen die Fiie regel-
mafig inspiziert und das Schuhwerk an-
gepasst werden [34]. Eine gute Patien-
tenschulung ist diesbeziiglich essenziell.

Weitere (experimentelle)
Therapieansatze

Aufgrund ihrer Eigenschaft als Anti-
oxidans und Radikalfinger, Recycler
von Vitamin C, E und Glutathion so-
wie Regulator z.B. der Expression des
Transkriptionsfaktors NF-kB wird a-Li-
ponsdure seit Langem als potenzielles
Therapeutikum diabetischer Neuropa-
thien diskutiert. Eine vier randomisierte
Studien umfassende Metaanalyse be-
schrieb eine signifikante Verbesserung
des totalen Symptomscores sowie des
Neuropathy Impairment Score der un-
teren Extremitit nach dreiwdchiger
intravendser Gabe [35]. In Deutsch-
land ist a-Liponsdure zur Behandlung
neuropathischer Schmerzen bei diabe-
tischer Polyneuropathie in intravenoser
Verabreichung zugelassen.
Aldosereduktaseinhibitoren setzen am
Polyol-Pathway an und verhindern die
Bildung von Sorbitol aus Glukose. Nach
einer an 196 Patienten mit diabetischer
Neuropathie durchgefiihrten randomi-
sierten und placebokontrollierten Stu-
die zu Epalrestat, welches tiber 12 Wo-
chen in einer Dosierung von 150 mg/Tag
oral gegeben wurde, fand in Japan die
Zulassung dieses Aldosereduktaseinhibi-
tors statt. Er hatte sich positiv auf neu-
ropathische Schmerzen, Vibrationsemp-
finden und Nervenleitgeschwindigkeiten
ausgewirkt [36]. Eine 10 Studien umfas-
senden Metaanalyse zeigte, dass sich un-
ter Epalrestat fiir autonome Testparame-
ter wie die Herzfrequenzvariabilitit und
den Schellong-Test marginal signifikante
Besserungen bewirken lielen [36].
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Ubersichten

Die orale Supplementation der Ami-
nosdure L-Serin kann der Bildung neuro-
toxischer 1-Desoxy-Sphingolipide entge-
genwirken, die bei Uberangebot der glu-
kogenen Aminosdure L-Alanin entste-
hen [22]. An mit Streptozotocin behan-
delten Ratten konnten durch Zufiitterung
mit L-Serin eine Reduktion der 1-Des-
oxy-Sphingolipid-Spiegel und eine Bes-
serung verschiedener Neuropathiekenn-
werte wie der thermischen ,response,
der Nervenleitgeschwindigkeit und der
intraepidermalen Nervenfaserdichte ge-
zeigt werden [22]. Eine Zulassung des
Nahrungsergdanzungsmittels L-Serin zur
Behandlung der DN ist derzeit nicht in
Aussicht.

Schlussfolgerungen

Die diabetische Neuropathie ist hiufig,
ihr Erscheinungsbild vielfiltig und kom-
plikationsreich. Sie gilt als Ausschluss-
diagnose, sodass auch bei Diabetikern
an andere behandelbare Neuropathieur-
sachen gedacht werden muss. Wahrend
sich das Risiko einer diabetischen Neu-
ropathie bei Typ-1-Diabetikern durch
Optimierung des Blutzuckers erheb-
lich senken ldsst, nehmen beim Typ-
2-Diabetes andere Faktoren des meta-
bolischen Syndroms ebenfalls Einfluss
auf die insgesamt schlechtere Prognose.
Symptomatische Therapien neuropa-
thischer Schmerzen stammen aus dem
Formenkreis der Antikonvulsiva und
Antidepressiva. Gerade bei autonomer
Beteiligung ist auf etwaige anticholi-
nerge Nebenwirkungen zu achten. Die
Entwicklung von Ursachentherapien
bedarf weiterer Forschung.

Fazit fiir die Praxis

== Auch wenn die Hilfte aller Diabetiker
an einer diabetischen Neuropathie
erkrankt, miissen bei Koinzidenz von
Diabetes mellitus und Neuropathie
andere Ursachen untersucht und ggf.
behandelt werden.

== Die Pathophysiologie der diabeti-
schen Neuropathie ist komplex und
ergibt sich aus einem Zusammenspiel
von Mikroangiopathie, dysfunk-
tionaler Schwann-Zell-Interaktion,
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Akkumulation toxischer Metabolite
und inflammatorischen Prozessen.
== Patienten mit Neuropathie bei Typ-2-

Diabetes mellitus sprechen schlech-

ter auf eine therapeutische Blut-
zuckerkontrolle an, was vermutlich
auf die begleitenden Risikofakto-
ren im Rahmen des metabolischen
Syndroms zuriickzufiihren ist.

== Neuropathische Schmerzen erzeugen
einen erheblichen Leidensdruck und
sollten abhangig vom individuellen
Nebenwirkungs- und Risikoprofil in
erster Wahl mit Medikamenten wie
Pregabalin oder Gabapentin, Ami-
triptylin oder Duloxetin behandelt
werden.

== Wirkstoffe wie a-Liponsaure, Epal-
restat oder L-Serin setzen an patho-
physiologischen Mechanismen wie
oxidativem und osmotischem Stress
an, sind aber aufgrund der unzurei-
chend nachgewiesenen Wirksamkeit
nur in einzelnen Landern bzw. gar
nicht zugelassen.
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