Schmerzhafte diabetische Polyneuropathie

RUckenmarkstimulation ist
Option beil Therapieresistenz

Etwa jeder dritte Mensch mit Diabetes entwickelt eine diabetische sensomotorische Polyneu-
ropathie. Medikamentdse Therapieansatze haben oft nur eine begrenzte Effektivitat. Anhal-
tende Besserung scheint eine hochfrequente Spinal Cord Stimulation zu bewirken.
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ie diabetische sensomotorische Polyneuropa-

thie (DSPN), ist die zahlenmé&Rig haufigste und
klinisch bedeutsamste Manifestationsform der diabe-
tischen Neuropathie. Sie wird in ihrer klinischen Be-
deutung und in dem AusmaR, in dem sie die Lebens-
qualitat der Patienten beeintréchtigt, jedoch nach wie
vor unterschétzt (1). Die Pravalenz der schmerzhaf-
ten DSPN liegt je nach Definition zwischen 13 und
26 %. Zu den typischen Symptomen zahlen Schmer-
zen, Parésthesien, Dysasthesien und Taubheitsgefiihl
sowie deutlich seltener Allodynie und Hyperalgesie
als evozierte Schmerzen. Neuropathische Symptome
kénnen sich typischerweise von distal (Zehen, FuRe)
nach proximal (Unterschenkel) ausbreiten (,,dying
back neuropathy“). Die Auspragung der Schmerzen
wird als brennend (,,burning feet”), bohrend, ein-
schiefend, krampfartig oder stechend beschrieben.
Néchtliche Exazerbationen der Beschwerden und
ebenso eine Besserung beim Gehen sind flr dieses
Krankheitsbild charakteristisch (2, 3, 4).

Eine sensibel-schmerzhafte DSPN wird durch
geeignete  Screeningtests mithilfe von Bedside-
Instrumenten wie Stimmgabel, Monofilament bezie-
hungsweise Plastik-Metall-Stift zur Messung der
Vibrations-, Berlihrungs- und Temperaturempfindung
diagnostiziert. Die neurologische Untersuchung sollte
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bei jedem Diabetespatienten mindestens einmal im
Jahr — am besten unter Verwendung einfacher standar-
disierter Scores fiir neuropathische Symptome und
Defizite — durchgefiihrt werden, wie dem Neuropathie-
Symptom-Score (NSS), dem Neuropathie-Defizit-
Score (NDS) oder dem Michigan Neuropathy Scree-
ning Instrument (MNSI). Bei neuropathischen
Schmerzen kommt die numerische Ratingskala NRS
zum Einsatz (Skala von 0 = kein Schmerz bis 10 = ma-
ximal vorstellbarer Schmerz). Die Intensitat der
Schmerzen bewertet der Patient selbst. Im Allgemei-
nen gilt ein Schmerzniveau von >4 als klinisch rele-
vanter Indikator zur Schmerztherapie (2, 4).

Vor und wahrend der Schmerztherapie
immer kausale Therapie anstreben

Eine moglichst normnahe Diabeteseinstellung ist die
primére MalRnahme, um das Fortschreiten der DSPN
hinauszuzdégern. Zudem missen bei allen Diabetes-
typen Risikofaktoren wie Adipositas, Bewegungs-
mangel, Rauchen, ibermaRiger Alkoholkonsum und
sémtliche assoziierten Begleiterkrankungen beriick-
sichtigt und therapiert werden, méglichst durch An-
derung des Lebensstils. Die Schmerztherapie zielt
lediglich auf eine Symptomlinderung ab, ohne eine
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Die Therapie der schmerzhaften DSPN kann sich
schwierig gestalten, da die Einstellung der optimalen
Wirkdosis haufig durch dosisabhdngige Nebenwir-
kungen erschwert ist. Nur bei etwa der Halfte der
Patienten ist eine mindestens 50%ige, durch eine
Einzelsubstanz bedingte Schmerzreduktion zu erwar-
ten, sodass nicht selten eine analgetische Kombina-
tionstherapie erforderlich wird. Ein mdgliches evi-
denzbasiertes Therapieschema fiir die Praxis zeigt
Grafik 1.

Realistische Ziele einer medikamentdsen Therapie
bei neuropathischen Schmerzen sind (5):
® Schmerzreduktion um 30-50 % auf der VAS (Vi-

suelle Analogskala) oder der NRS (Numerische

Rating Skala)
® \erbesserung des Schlafs

Perspektiven der Neurologie 2022 | Deutsches Arzteblatt

® \/erbesserung der Lebensqualitét

® Erhaltung/Wiedererlangung sozialer Aktivitdten
und der sozialen Teilhabe

® Erhaltung/Wiedererlangung der Arbeitsfahigkeit

Hochfrequente Riickenmarkstimulation
als Option bei Therapieresistenz

Patienten mit Pharmakotherapie-refraktaren neuro-
pathischen Schmerzen stellen eine therapeutische
Herausforderung dar. Alternative nichtpharmakolo-
gische Therapieoptionen wie die transkutane elektri-
sche Nervenstimulation (TENS) beziehungsweise
Muskelstimulation (sog. Hochtontherapie) oder Phy-
siotherapie kdnnen im Rahmen einer multimodalen
Schmerztherapie in Betracht gezogen werden. Sie
sind nahezu frei von Nebenwirkungen, ihr Evidenz-
grad ist im Vergleich zur Pharmakotherapie aber als
deutlich niedriger zu bewerten. Empfehlenswert ist

Abbildung angelehnt an Ziegler D 2020 (1)

Grafik 1:
Klinische Diagnose
der diabetischen
sensomotorischen
Polyneuropathie
und die therapeu-
tischen Behand-
lungspfade in Ab-
héngigkeit von der
Symptomatik.
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GRAFIK 2
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es, die psychische Situation zu beriicksichtigen, da
Patienten unter Wechselbeziehungen zwischen De-
pression, Diabetes und Schmerz leiden kénnen.

In den vergangenen Jahren kommt vermehrt die
hochfrequente Rickenmarkstimulation (Spinal Cord
Stimulation, SCS) im schmerzmedizinisch-neurochi-
rurgischen Setting zum Einsatz. Dabei werden Elek-
troden anatomisch im Epiduralraum platziert, die mit
einer Frequenz von 10 000 Hertz (10-kHz-SCS) Im-
pulse an das Riickenmark abgeben. Eine kirzlich pu-
blizierte randomisierte kontrollierte Studie (6) bietet
Level-1-Evidenz beziiglich der Wirksamkeit. Gegen-
liber einer Standardtherapie zeigte sich nach 6 Mona-
ten eine signifikante Schmerzreduktion mit hohen An-
sprechraten (79 vs. 5 %) sowie eine Verbesserung der
gesundheitshezogenen Lebensqualitit. Nach 6 Mona-
ten wurde die SCS allen Teilnehmern mit Standardthe-
rapie angeboten, bei denen nach weiteren 6 Monaten
diese Ergebnisse bestatigt werden konnten (7).

Nach der Indikationsstellung gemaR Leitlinie (4)
wird vor der dauerhaften Implantation des Impulsge-
nerators zundchst die individuelle Wirksamkeit der
SCS gepruft. Wahrend dieser Testphase erfolgt die
Stimulation mit einem externen Stimulator. Die vor-
genannten Studien haben gezeigt, dass die Implanta-
tion der SCS-Geréte auch bei Patienten, die aufgrund
der Diabeteserkrankung ein erhdhtes Infektionsrisiko
haben, sicher und in der Regel komplikationslos ver-
lauft, wobei erhohte Infektionsraten nicht nachge-
wiesen werden konnten. Bei Ansprechen auf die
SCS-Testphase erfolgt die Implantation des dauer-
haften, wiederaufladbaren Impulsgenerators im Ru-
cken- beziehungsweise Geséalbereich. Bei Non-Res-
pondern ist die Therapie komplett reversibel. Die
Elektroden lassen sich ohne Neben- oder Nachwir-
kungen wieder entfernen.

Ein anschlieBendes Follow-up durch regelméaRige
Kontrollen ist unabdingbar. Hierbei haben sich Netz-
werke zwischen den behandelnden Medizinern und
Zuweisern als sehr nutzlich erwiesen, um eine inter-
disziplinare Betreuung der Patienten zu ermdglichen.
Die Erfolge in der Behandlung von neuropathischen

18

Ricken- und Beinschmerzen mit der hochfrequenten
10-kHz-SCS filhrten zur Frage, ob die 10-kHz-SCS
kombiniert mit konventioneller medikamentdser
Therapie (CMM) neuropathische Schmerzen bei Pa-
tienten mit DSPN lindern kann, die sich als therapie-
refraktdr gegentber alleinigem CMM gezeigt haben.

Spinal Cord Stimulation plus
Arzneimittel im Studiensetting

In die SENZA-PDN-Studie wurden Patienten einge-
schlossen, bei denen eine schmerzhafte DSPN vor
mindestens 12 Monaten diagnostiziert worden war
und deren Schmerzen sich als refraktar gegentiber der
Pharmakotherapie erwiesen haben und mindestens
5 von 10 cm auf der VAS betrugen. Die Rekrutierung
der Studienteilnehmer erfolgte multizentrisch in 18
Einrichtungen in den USA. Von 216 Teilnehmern
wurden 103 auf Pharmakotherapie (CMM) und 113
Teilnehmer auf CMM mit zusétzlicher 10-kHz-SCS
randomisiert. Als primédrer Endpunkt wurde ein An-
sprechen mit Schmerzlinderung um mindestens 50 %
auf der VAS ohne neurologische Verschlechterung
definiert. Neben dem priméren Endpunkt wurden acht
sekundére Endpunkte erhoben, die unter anderem die
neurologischen Symptome sowie die Lebensqualitét
umfassten.

Nach 6 Monaten konnten die Patienten gemeinsam
mit ihrem behandelnden Arzt entscheiden, den Be-
handlungsarm zu wechseln, wenn der Behandlungs-
erfolg nicht ausreichend war (weniger als 50 % Ver-
besserung). Wéhrend von den 113 Probanden der
SCS-Gruppe niemand wechselte, waren es aus der
CMM-Gruppe 77 von 95 Patienten. Die Auswertung
Uber 12 Monate schloss 84 Teilnehmer ein, die initial
auf SCS randomisiert worden waren, und 58 Teilneh-
mer, die nach 6 Monaten SCS im Cross-over erhielten.

Die Fortftihrung von SENZA-PDN (ber 12 Mona-
te bestédtigte die 6-Monats-Ergebnisse: Die An-
sprechraten (Schmerzlinderung =50 %) nach 12 Mo-
naten lagen bei 86 % der Studienteilnehmer mit
10-kHz-SCS. Die durchschnittliche Schmerzlinde-

Grafik 2:
Abnahme der
Schmerzen in den
unteren Extremi-
taten unter alleini-
ger konventioneller
medikamentéser
Therapie (CMM)
oder in Kombina-
tion mit hochfre-
quenter Riicken-
markstimulation
(Petersen EA, et
al., 2022).
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Abbildung 1:
Spinal Cord Stimu-
lation (SCS).

Links. Stimulations-
Device mit Elektro-
den.

Mitte: Platzierung
von Device und
Elektroden.
Rechts: Intraopera-
tive Rontgenkon-
trolle nach der
Platzierung der
Elektroden.
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rung gegeniiber dem Ausgangswert betrug 77,1 %.
Von 154 permanent implantierten Impulsgeneratoren
wurden 5 explantiert (Explantationsrate: 3,2 %), die
auf verfahrensbedingte Infektionen zuriickzufiihren
waren. Inwieweit die als Sekundarbefunde bei mehr
als 60 % der 10-kHz-SCS-Behandlungsgruppe beob-
achteten Verbesserungen der sensomotorischen Ner-
venfunktionen zu reproduzieren sind, bleibt weiteren
genaueren Studien vorbehalten. Auf dem jéhrlichen
Treffen der NANS (North American Neuromodula-
tion Society) im Januar 2022 wurde die Auswertung
nach 18 Monaten vorgestellt, welche die Ergebnisse
der 12-Monats-Daten bestitigte. Bei Patienten mit
schmerzhafter DSPN, deren Schmerzen sich mittels
konventioneller medikament6ser Therapie nicht aus-
reichend lindern lassen, erwies sich die 10-kHz-SCS
als vielversprechende Behandlungsoption (Grafik 2).
Uber die SENZA-PDN-Studie hinaus liegen wei-
tere Daten zur Behandlung der schmerzhaften DSPN
mit SCS vor, die diese Ergebnisse bestitigen (8, 9).

Schmerzreduktion um tiber 50 % nach
6 Monaten, Opiate haufig abgesetzt

Die hochfrequente Riickenmarkstimulation kam am
Krankenhaus in Linz-Remagen erstmals 2018 bei Pa-
tienten mit therapierefraktirer schmerzhafter DSPN
zum Einsatz in der Hoffnung, &hnlich gute Behand-
lungsergebnisse zu erhalten, wie sie mit dieser Me-
thode bei chronisch-neuropathischen Riicken- und
Beinschmerzen regelmifig erzielt werden konnen.
Eine retrospektive Auswertung der ersten 12 Patien-
ten hat dies vollumfinglich bestatigt.

Alle 12 Diabetespatienten, die mit der 10-kHz-
SCS behandelt worden waren (Alter 18-80 Jahre),
hatten distal betonte neuropathische Schmerzen von
mittelschwerer bis schwerer Auspriagung in den unte-
ren Extremitéten, die sich unter konventioneller Be-
handlung nicht verbessern lieen. Einschlusskrite-
rien waren eine unzureichende Schmerzlinderung
und/oder inakzeptable medikamentése Nebenwir-
kungen. Zum Ausschluss fithrten periphere Gefaf3er-
krankungen ohne palpable FuBlpulse, beidseits aktive
FuBulzera, lokale Infektion oder andere Hautverin-
derungen am Ort der Inzision, psychiatrische Proble-
me, die potenziell die Kooperation beeintrachtigen
konnten, Schwangerschaft, ernsthafte Herz- oder
Lungenfehlfunktionen.

Das SCS-System wurde nur bei erfolgreicher Pro-
bestimulation (> 50 % Schmerzreduktion nach 10 Ta-

gen) implantiert. Die Schmerzintensitdt wurde ex an-
te zu Beginn und nach 3 und 6 Monaten erhoben. Als
Behandlungserfolg (Response) nach 6 Monaten wur-
de eine Verbesserung der Schmerzintensitit um
> 50 % auf der NRS definiert.

Bei 10 von 12 Patienten wurde ein ausgepragter
Schmerzriickgang beobachtet, sodass sie nachfol-
gend das definitive Implantat erhielten, und 9 von 12
Patienten sprachen auch nach 6 Monaten an. Die
Schmerzreduktion nach 6 Monaten betrug 80 %.
6 von 10 Patienten der SCS-Gruppe konnten ihre
Schmerzmedikation reduzieren, bei 2 von ihnen be-
schriankte sich die Schmerztherapie einzig auf die
10-kHz-SCS.

Diese Real-World-Anwendungsstudie weist eben-
falls auf eine anhaltende Schmerzreduktion durch
10-kHz-SCS hin. In der Langzeitbeobachtung zeigt
sich die Responderrate wie auch die Schmerzredukti-
on bis Juni 2022 konstant. Mittlerweile wird diese
Therapieform in Linz-Remagen regelmifig bei Pa-
tienten mit therapierefraktarer schmerzhafter DSPN
eingesetzt. Opioide, die bei der ausgeprigten,
schmerzhaften Neuropathie zum Einsatz kommen,
konnen im Verlauf der SCS-Behandlung nicht selten
abgesetzt werden.

Fazit fur die Praxis

® Bei ciner relevanten Anzahl von Patienten mit
schmerzhafter DSPN wird auch nach Ausschop-
fung aller medikamentésen MafBnahmen ein-
schlieBlich zentral wirksamer Opiate keine signifi-
kante Schmerzabnahme erreicht.
® Die 10-kHz-SCS kann mit deutlicher Schmerz-
reduktion, hoher Responderrate und Reduktion
der Schmerzmedikation zu einer Verbesserung der
Lebensqualitit und Mobilitdt der Betroffenen bei-
tragen.
® Aufgrund der vorliegenden Studienlage ist die Rii-
ckenmarkstimulation ab 2021 in der Praxisemp-
fehlung der Deutschen Diabetes Gesellschaft zur
diabetischen Neuropathie als neue vielverspre-
chende Option mit aufgenommen worden.
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