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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Pravalenz von Diabetes Mellitus Typ Il (DM II) nimmt weltweit zu. Diese
Entwicklung geht mit einer steigenden Zahl von Patient:innen mit diabetischer
Polyneuropathie (DPNP) einher. Patientinnen mit DPNP leiden haufig unter
symmetrischen, vor allem die untere Extremitaten Dbetreffenden, strumpfférmigen
Schmerzen, Sensibilitatsstorungen und motorischen  Einschréankungen. Eine
zufriedenstellende Behandlung ist mangels kausaler Therapieansatze und héaufig
begrenzter pharmazeutischer Wirksamkeit schwierig. Die Patient:innen wenden sich
daher haufig komplementarmedizinischen Therapieverfahren zu, deren Wirksamkeit
haufig nicht belegt ist. Die Evidenzlage fur Akupunktur bei DPNP ist bisher unklar. Es gibt
bisher nur wenige Hinweise auf eine positive Wirkung von Akupunktur bei Neuropathien

aus klinischen Studien von ausreichender Qualitat.

Methoden: Ziel der zweiarmigen, multizentrischen, konfirmatorisch, kontrollierten,
klinischen Interventionsstudie ACUDPN (Durchfiihrung: Februar 2019 bis April 2021) war
es die Wirksamkeit und Therapiesicherheit von Akupunktur bei DPNP zu untersuchen.
Patient:innen mit DPNP erhielten 12 Akupunkturen Uber 8 Wochen nach einem semi-
standardisierten Behandlungsprotokoll. Primérer Endpunkt stellten die Veranderungen
der DPNP-Gesamtbeschwerden gemessen mit einer Visuellen Analogskala (VAS) (0-100
mm) nach 8 Wochen dar. Sekundare Endpunkte erfassten unter anderem die
Beschwerden in Woche 16 und Woche 24.

Ergebnisse: Aufgrund der COVID-19 Pandemie musste die Studie vorzeitig beendet
werden. Insgesamt konnten 62 Patient:innen (geplant nach Fallzahlschatzung waren N =
120) randomisiert werden. Die Gruppen wiesen zur Baseline keine relevanten
demographischen Unterschiede auf. Die haufigste Syndrom-Diagnose nach der
Chinesischen Medizin war die Qi-Stagnation/Xue-Stase, welche sich bei 43,55% der
Patient:innen zeigte. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der Gesamtbeschwerden
nach 8 Wochen mit einem Gruppenunterschied von 24,7 mm auf der VAS (Cl 95%
14,8;34,7, p < 0.001) zwischen Verum- und Kontrollgruppe. Weiterhin zeigten sich
Verbesserungen in den sekundaren Endpunkten fir Schmerz, Neuropathic Pain

Symptom Inventory, Schmerzempfindungsskala, SF-12, sowie beim Diabetic Peripheral



Zusammenfassung 2

Neuropathic Pain Impact Score. Zudem lie3en sich auch Verbesserungen in den
Endpunkten in Woche 16 und Woche 24 in der Akupunkturgruppe nachweisen.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der Studie deuten darauf hin, dass Akupunktur zu
einer signifikanten und Klinisch relevanten Verringerung der DPNP-bezogenen
Beschwerden im Vergleich zu einer alleinigen Routineversorgung filhren kann und
zudem gut vertraglich ist. Das ACUDPN-Behandlungsprotokoll ist als praktischer
Leitfaden fir den klinischen Alltag und in unterschiedlichen Behandlungskontexten

anwendbar.

Abstract

Introduction:  Background: The prevalence of diabetes mellitus type 1l (DM 1) is
increasing worldwide. This development is accompanied by an increasing number of
patients with diabetic polyneuropathy (DPNP). Patients with DPNP often suffer from
symmetrical, stump-shaped pain, sensory disturbances and motor impairments, mainly
affecting the lower extremities. Satisfactory treatment is difficult due to the lack of causal
therapeutic approaches and often limited pharmaceutical efficacy. Patients therefore
often turn to complementary therapies, the effectiveness of which is often unproven. The
evidence base for acupuncture in DPNP is still unclear. To date, there are only a few
indications of a positive effect of acupuncture in neuropathies from clinical studies of

sufficient quality.

Methods : The aim of the two-arm, multicenter, confirmatory, controlled clinical
intervention study ACUDPN (conducted: February 2019 to April 2021) was to investigate
the efficacy and treatment safety of acupuncture in DPNP. Patients with DPNP received
12 acupuncture sessions over 8 weeks according to a semi-standardized treatment
protocol. The primary endpoint was the change in overall DPNP symptoms measured
with a visual analogue scale (VAS) (0-100 mm) after 8 weeks. Secondary endpoints

included symptoms at week 16 and week 24.

Results : The study had to be terminated prematurely due to the COVID-19 pandemic. A
total of 62 patients (planned number of cases was N = 120) were randomized. There were
no relevant demographic differences between the groups at baseline. The most common

syndrome diagnosis according to Chinese medicine was Qi stagnation/Xue stasis, which
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was found in 43.55% of patients. There was a significant reduction in overall DPNP
symptoms after 8 weeks with a group difference of 24.7 mm on the VAS (Cl 95% 14.8;
34.7, p < 0.001) between the verum and control group. Furthermore, there were
improvements in the secondary endpoints for pain, Neuropathic Pain Symptom Inventory,
t he GerSmaame iz e mp f i n (Paim §ensatioa IS@le), SF-12, and the
Diabetic Peripheral Neuropathic Pain Impact Score. There were also improvements in

the endpoints at week 16 and week 24 in the acupuncture group.

Conclusion : The results of the study indicate that acupuncture can lead to a significant
and clinically relevant reduction in DPNP-related symptoms compared to routine care
alone and is also well tolerated. The ACUDPN- treatment protocol can be used as a
practical guide for everyday clinical practice in different treatment contexts.
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1 Einleitung

Diabetes Mellitus Typ Il (DM Il) ist eine weltweit stark verbreitete Krankheit mit teilweise
schwerwiegenden Komplikationen, darunter auch die diabetische Polyneuropathie
(DPNP), welche sich klinisch unterschiedlich manifestieren kann. Eine zufriedenstellende
Therapie ist aufgrund der unterschiedlichen Manifestationsformen haufig erschwert zu
erreichen. Akupunktur ist bei Schmerzerkrankungen, z.B. des Bewegungsapparates
wirksam und kann eine therapeutische Mdglichkeit fur die DPNP darstellen.

1.1 Epidemiologie und Komplikationen von Diabetes Mellitus

DM Il wird durch eine Insulinresistenz hervorgerufen, welche die korrekte Metabolisierung
von Glukose stort (1). Dies kann zu zahlreichen Komplikationen wie beispielsweise
diabetischer Retinopathie, diabetischer Nephropathie oder DPNP fihren (2).

Die International Diabetes Federation schatzt, dass im Jahr 2019 insgesamt 9,3%, also
463 Millionen Menschen weltweit, im Alter von 20 bis 79 Jahren von Diabetes betroffen
waren, hierbei machte DM Il einen Anteil von 90% aus. Auffallend ist, dass jede:r Zweite
sich der eigenen Erkrankung nicht bewusst ist (3). In Deutschland wird von einer DM II-
Pravalenz von 7,5 % ausgegangen (4).

Fur das Jahr 2045 wird eine globale Zunahme von Diabetes auf 10,9% (700 Millionen
Menschen) projiziert. Dies wirde mit einer erhOhten Belastung fir das
Gesundheitssystem einhergehen (3) und zu einer Zunahme von diabetesbedingter
Komorbiditat und Komplikationen fuhren, darunter auch DPNP, welche die haufigste
chronische Komplikation von Diabetes Mellitus darstellt (5). Angaben zur Pravalenz von
DPNP in Deutschland sind je nach Untersuchungsmethode sehr unterschiedlich und
liegen bei DM Il je nach wissenschaftlicher Referenz zwischen 9-46% (6). In jedem Fall
ist ein relevanter Anteil der deutschen Bevdlkerung von dieser Erkrankung betroffen.
Eine DPNP kann diagnostiziert werden, wenn Symptome und/oder Anzeichen einer
peripheren Nervenschadigung vorhanden sind und andere mdgliche Ursachen
ausgeschlossen wurden (5). Im Rahmen dieser Dissertation wurden Patient:innen mit
distal sensibler und sensomotorischer DPNP untersucht, welche im Ubrigen die haufigste
Manifestationsform der DPNP darstellt (7). Dartiber hinaus kénnen im Rahmen eines DM
Il noch autonome diabetische Neuropathien, kraniale Neuropathien, symmetrische und

asymmetrische proximale Neuropathien der unteren Extremitat, Mononeuropathien und
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Mischformen der oben genannten Neuropathien auftreten, welche jedoch in dieser
Dissertation nicht betrachtet wurden. Die Manifestationsformen sind sehr variabel und
reichen von vollstandig fehlenden Symptomen bei ca. 50% der Betroffenen bis hin zu
einschie3enden oder stechenden Schmerzen, inklusive Hyperasthesie und Allodynie,
sowie Sensibilitatsstorungen und Missempfindungen wie beispielsweise Brennen und
Kribbeln. Der Funktionsverlust der sensiblen Nerven fihrt auf3erdem zu einer
Hypasthesie. Motorisch kann eine DPNP sich in vermehrten Muskelkrampfen,
Muskelatrophie und einer Fulsheberschwache aul3ern (5-7).

Die Pathophysiologie bei der Entstehung einer DPNP ist nach wie vor unklar. Es wird
vermutet, dass die Nervenzellen durch die Veranderung mehrerer Stoffwechselwege,
bspw. den Polyolweg (Umwandlung von Glukose zu Fruktose) und den
Pentosephosphatweg (Abbau von Glukose zu Pentosen, NADPH und H+), beeintrachtigt
werden. Dies fuhrt zu erhéhtem entzindlichen und oxidativen Stress, u.a. durch die
vermehrte Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies in Mitochondrien und im Zytosol.
Zudem fuhrt die pathologische Stoffwechsellage zu einer Einschrankung der Funktion der
Natrium-Kalium-ATPase, einer veranderten Genexpression vom Vascular Endothelial
Growth Factor und dem Transforming Growth Factor b, welche im Mausmodell zu einer
vermehrten Gewebshypoxie, Vasokonstriktion und neuronalen Schaden fuhrten. Bereits
im préadiabetischen Stadium kann es durch die veranderte Stoffwechsellage zu einer
Schadigung der nicht myelinisierten C-Fasern kommen, welche u.a. der Nozizeption und
Thermozeption dienen. Mdglicherweise sind die C-Fasern aufgrund der fehlenden
Myelinscheide (fehlende Schwannzellen) anfalliger fir Schaden durch den diabetisch
veranderten Metabolismus. Fur ein vollstandiges Verstandnis der zugrunde liegenden
Ursachen ist jedoch weitere Grundlagenforschung erforderlich (8).

1.2 Folgen der diabetischen peripheren Neuropathie

DPNP kann individuell gravierende Folgen fur die Betroffenen und ihr soziales Umfeld
haben: So ist eine symptomatische DPNP mit einem hoéheren Risiko fiir einen Myokard-
infarkt bzw. mit vorzeitigen Tod (9, 10) sowie aufgrund der sensiblen Gangstérung mit
einem erhdhten Risiko fur Stirze und Frakturen verbunden (5). Betroffene sind dartber
hinaus haufiger auf personliche Hilfe oder Hilfsmittel angewiesen und eher von
Arbeitslosigkeit und Arbeitsunfahigkeit betroffen (9). Zusatzlich hat DPNP negative

Auswirkungen auf die psychische Gesundheit und das psychosoziale Wohlbefinden und
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kann zu Depressionen, Angstzustanden und einer geringeren gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéat fuhren (9). Des Weiteren stellt eine sensomotorische DPNP den
wichtigsten Risikofaktor fur nicht-traumatische Amputationen dar (6).

Als weitere Komplikation der DPNP gilt zudem das gesteigerte Risiko fur die Entwicklung
von neuropathischen FulRulzera: Das Taubheitsgefuihl der Ful3sohlen erhdht das Risiko
fur unbemerkte Verletzungen, die aufgrund von Wundheilungsstorungen in dieser
Patientengruppe weitere Komplikationen nach sich ziehen koénnen. Diese stellen
ebenfalls eine hohe Belastung fiir die Lebensqualitat und das Gesundheitssystem dar.
So sind Diabetiker:innen mit neuropathischen Ful3ulzera haufiger von Arbeitsunfahigkeit
und Pflegebedurftigkeit betroffen, erleiden haufiger Amputationen und mussen deutlich

haufiger im Krankenhaus behandelt werden als Diabetiker:innen ohne DPNP (7).

Gesamtgesellschaftlich lassen sich die Folgen durch die erhdhten finanziellen
Belastungen quantifizieren. Diese setzen sich aus sogenannten direkten Kosten wie
ambulanter und stationarer Versorgung, Pflege und Medikamenten und indirekten
Kosten, wie Fahrtkosten, Einkommensausfalle der Betroffenen oder pflegenden
Angehdrigen und der psychosozialen Belastung zusammen. Die soziale und finanzielle
Belastung spiegelt sich in den steigenden Gesundheitskosten der letzten Jahre wider.
Die geschatzten globalen Ausgaben fur Diabetes und dessen Komplikationen werden
voraussichtlich von 760 Milliarden US-Dollar im Jahr 2019 auf 845 Milliarden US-Dollar
im Jahr 2045 steigen (11). Eine Analyse von Daten der deutschen Krankenkassen ergab
einen Anstieg der durchschnittlichen Gesamtkosten fiir diabetische Komplikationen um
5,6 % allein von 2013 bis 2015. Komplikationen wie Amputationen oder das diabetische
FuRsyndrom fuhren nicht nur im Quartal des Auftretens zu erhéhten Kosten, sondern
auch in den Folgejahren zu einem deutlichen Anstieg der Gesamtkosten. Ein grof3er Teil
dieser Kosten entsteht durch stationare Behandlung (42 %), arztliche Versorgung (20 %)
und Medikamente (27 %) (12).

Zusammenfassend handelt es sich bei der DPNP um ein relativ haufiges Krankheitsbild
mit der die Lebensqualitat z.T. erheblich beeintrachtigenden Symptomen und potenziell
schwerwiegenden gesundheitlichen Folgen von groR3er gesundheitsbkonomischer
Relevanz. Daher ist die Untersuchung weiterer Behandlungsmdéglichkeiten von grol3er
Wichtigkeit.
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1.3 Therapie

Eine erfolgreiche Therapie der DPNP ist durch verschiedene Aspekte erschwert.
Zunachst gibt es keine kausale Therapie, daher sind die Nervenschaden zwecks
fehlender Therapieverfahren bisher irreversibel. Dariliber hinaus ist die symptomatische
medikamentdse Therapie durch eine haufig nicht oder unzureichende Wirkung der
Medikamente bzw. durch deren Nebenwirkungen limitiert. Zur Vermeidung einer weiteren
Krankheitsprogression  wird  eine  gute  Blutzuckereinstellung und eine
Lebensstilveranderung mit mehr Bewegung, sowie Vermeidung von Risikofaktoren
(Nikotin, Alkohol) empfohlen (5-7).

Laut den Ergebnissen einer Cochrane-Metaanalyse allerdings, fiihrt selbst eine
verbesserte Blutglukosekontrolle bei DM II lediglich zu einem geringen Ruckgang der
jahrlichen Entwicklung von DPNP und ist zudem nicht statistisch signifikant. Es konnte
nur eine geringe Verbesserung der Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) und
Vibrationserkennung festgestellt werden. Diese schwachen Effekte stehen jedoch dem
stark erhohten Risiko fur Hypoglykamien und einer vermehrten Gewichtszunahme bei
einer zu restriktiven Blutzuckereinstellung gegentber. Bei einer intensivierten
Glukosekontrolle mit HbA1C Zielwerten unter 6% stieg zusatzlich das Risiko flr
lebensbedrohliche Hypoglykamien inkl. Versterben der Patient:innen signifikant (1).
Nichtsdestotrotz ist weiterhin eine gute Blutzuckereinstellung wichtiger Teil der
Pravention bzw. der Therapie insbesondere um auch andere diabetische Komplikationen

zu vermeiden (5).

Therapeutisch wird die Verabreichung von mehreren Medikamenten wie z.B.
Antidepressiva, Antikonvulsiva, Opioiden empfohlen, um Symptome zu lindern,
auRerdem topische Behandlungen mit Capsaicin oder Botulinum Toxin. Nichtsdestotrotz
ist eine angemessene Linderung der Symptome haufig nur schwer zu erreichen (13).
AulRRerdem ist der Effekt auf sensorische Defizite wie Taubheit mangelhaft, welche
ebenfalls qualend fur die Patient:innen sein kbnnen. Zudem haben sowohl Schmerzen
als auch die Polypharmazie negative Auswirkungen auf die Lebensqualitat (14).
Zusatzlich kann vor allem die bereits bestehende medikamentbse Therapie der
Komorbiditaten wie Hypertension, Fettstoffwechselstdrungen etc. zu einem gesteigerten

Risiko fir Interaktionen fuhren. Ferner sind die Auswirkungen der medikamentdsen
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Therapie hinsichtlich Lebensqualitat, Langzeitwirkung und langfristigen Nebenwirkungen
nicht hinreichend untersucht (13).

Daher ist die Untersuchung anderer Behandlungsmoglichkeiten, insbesondere im
Hinblick auf die Lebensqualitat und die langfristigen Auswirkungen, nach wie vor
ausgesprochen relevant.

Angesichts der bemerkenswerten Krankheitslast im Zusammenhang mit DPNP und der
limitierten Wirkung der Pharmakotherapie werden insbesondere auch nicht-
medikamentose Therapieansatze von DM Il Patientiinnen mit DPNP in Anspruch
genommen. Diese koénnen Akupunktur, psychologische Unterstitzung, transkutane
elektrische Nervenstimulation, Rickenmarkstimulation, elektromagnetische Stimulation
oder physikalische MalRnahmen wie Hydrotherapie mit Kalt-Heil3-Wechselbadern
umfassen. Verfahren wie beispielsweise transkutane elektrische Stimulation und
Ruckenmarkstimulation zeigten in Studien eine nachweisliche und langfristige
Verbesserung der Schmerzparameter, Ruckenmarkstimulation kann allerdings mit
schwerwiegenden Nebenwirkungen wie Infektion und subduralem Hamatom einher
gehen (15).

Bedenklich ist jedoch die sehr unterschiedliche Evidenzlage fur nicht-medikamentdse
Verfahren bei definierten Erkrankungen. So wiesen die Autoren Liampas et al. in einem
systematischen Review zu nicht-medikamentdsen Therapieverfahren fir Neuropathien,
auf den Mangel an Studien von guter Qualitat hin (15). Die Mehrheit der randomisiert
kontrollierten Studien verwendet nicht-medikamentdse Verfahren als Zusatz zur bereits
bestehenden medikamentdésen Therapie (16-21), meist aus ethischen oder
Rekrutierungsgrunden, um auch der Kontrollgruppe eine Therapie anbieten zu kdnnen.
Die hier vorgesellte ACUpuncture for treatment of Diabetic Peripheral Neuropathy
(ACUDPN)- Studie verfolgt daher den gleichen Ansatz.

1.4 Akupunktur in Deutschland

Akupunktur ist ein minimal-invasives Therapieverfahren, welches aus der Chinesischen
Medizin (CM) kommt und sich an der Meridianlehre (Hauptleitbahnen) orientiert. Mittels
verschiedener Techniken (manuelle Stimulation, Strom, Laser, Nadeln) werden
vordefinierte Punkte am Korper (Akupunkturpunkte) mit dem Ziel stimuliert, energetische

Dysbalancen auszugleichen (22).



Einleitung 9

Akupunktur hat wissenschaftlich nachgewiesene lang anhaltende positive Auswirkungen
auf chronische Schmerzsyndrome (23) und gilt als relativ sichere Behandlungsmethode
mit weniger Nebenwirkungen im Vergleich zu vielen Arzneimitteln bzw. zu nicht-
pharmakologischen Verfahren (22, 24).

In  Deutschland wurden Wirksamkeit, gesundheitsokonomischer Nutzen und
Therapiesicherheit insbesondere in den drei Modellvorhaben der gesetzlichen
Krankenkassen von 2001-2005 untersucht. Geprift wurden diese Parameter in
verschiedenen Studien unter anderem fur Gonarthroseschmerzen, Migrane,
Spannungskopfschmerzen und Lendenwirbelsaulen (LWS)-Schmerzen (25-27).

Witt et al. (25) untersuchten 313.534 Versicherte der Techniker Krankenkasse und
zeigten eine signifikante Verbesserung der Symptome bei allen oben genannten
Krankheitsbildern im Vergleich zu einer Wartelistengruppe und zur Routineversorgung.
Der Unterschied zwischen Akupunkturgruppe (tiefes Nadeln) und Sham-Akupunktur
(oberflachliches Nadeln) fielen jedoch nur fur arthrotische Knieschmerzen signifikant
unterschiedlich aus. Die Besserung der Symptomatik lief3 sich auch noch 6 Monate nach
der Behandlung nachweisen. Daruber hinaus zeigte sich in allen untersuchten
Krankheitsbildern im Vergleich zu den Kontrollgruppen eine signifikante Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Trotz signifikant hoheren Kosten wurde die
Behandlung daher als kosteneffektiv bewertet. Die Teilstudien ergaben eine
Nebenwirkungsrate von 8,5-9,3% seitens der Patientiinnen. An schwerwiegenden
Nebenwirkungen trat bei drei Patient.innen von 313.534 ein Pneumothorax auf, von
denen einer stationdr behandelt werden musste. Interessant ist die Diskrepanz zur
arztlichen Wahrnehmung: Seitens der Therapeutiinnen wurde lediglich eine
Nebenwirkungsrate von 1,5% angegeben (25).

Im Rahmen der GERAC Studien (German Acupuncture Trials) untersuchten Endres et
al. den Effekt von Akupunktur bei 2.201 Patientiinnen mit chronischen
Gonarthroseschmerzen und LWS-Schmerzen. Auch hier zeigten Verumakupunktur und
Sham-Akupunktur (oberflachliches Nadeln an nicht-Akupunkturpunkten) eine signifikante
Verbesserung der Schmerzen im Vergleich zur Standardtherapie, welche mindestens 6
Monate anhielt. Jedoch lieBen sich keine spezifischen Effekte der Akupunktur
nachweisen, da kein signifikanter Unterschied zwischen Verum- und Sham-Akupunktur
vorlag. Daruber hinaus bemerkenswert war der deutlich reduzierte Analgetikaverbrauch
beider Akupunkturgruppen im Vergleich zur Gruppe mit Standardtherapie.
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Schwerwiegende unerwinschte Nebenwirkungen, welche in Zusammenhang mit der
Akupunktur standen, wurden nicht gemeldet (26).

Ein weiteres Modellvorhaben untersuchte die Wirksamkeit von Akupunktur Dbei
Spannungskopfschmerzen, Migrane, LWS- und Gonarthroseschmerzen. Es zeigte sich
eine deutliche Besserung der Schmerzen gegenuber einer Nichtbehandlung, welche
ebenfalls mindestens 6 Monate anhielt. Der Effekt von Akupunktur bei Migrédne war mit
der Einnahme von Metoprolol vergleichbar, wurde jedoch von weniger Nebenwirkungen
begleitet als die Medikamenteneinnahme. Allerdings war auch hier Kkeine
punktspezifische  Wirksamkeit der Akupunktur gegenidber Sham-Akupunktur
nachweisbar. Einzige Ausnahme stellte lediglich die Behandlung der Gonarthrose nach,
bei der ein Unterschied zwischen den Akupunkturinterventionen bestand.
Nebenwirkungen wurden von arztlicher Seite bei 7,8% der Behandelten dokumentiert.
Hierbei handelte es sich mehrheitlich um Schmerzen bei der Akupunktur, Hamatome,
leichte Blutung und Kreislaufprobleme. Schwerwiegende unerwtinschte Nebenwirkungen
traten in 17 Fallen auf (ausgepragte Kreislaufreaktion, Gelenkinfektion, Pneumothorax,
Erysipel).

Die Modellvorhaben trugen wesentlich dazu bei Akupunktur als sicheres und
evidenzbasiertes Verfahren bei chronischen Schmerzerkrankungen in Deutschland zu
etablieren. Aufgrund der positiven Studienergebnisse empfahl der Gemeinsame
Bundesausschuss Akupunktur fir Gonarthroseschmerzen und LWS-Schmerzen in den
Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherungen aufzunehmen (26).
Resultierend daraus, werden seit dem Jahr 2005 die Kosten fiir diese beiden Indikationen
von den Gesetzlichen Krankenkassen Ubernommen (22). Obwohl dieses
Therapieverfahren mit gesteigerten Kosten einhergeht, gilt es als kosteneffektiv, da es
nicht nur wirksam analgetisch wirkt, sondern auch einen positiven Effekt auf die
Lebensqualitat hat (22, 25). Die Modellvorhaben der Krankenkassen fuhrten zu einer
hoheren Akzeptanz der Akupunktur als evidenzbasiertes Verfahren bei chronischen
Schmerzerkrankungen in der konventionellen Medizin und zu einer breiteren Anwendung

bei der Bevdlkerung.
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1.5 Bewertung der neuropathischen Klinik in der chinesischen Medizin

Die Diagnose "Diabetische Polyneuropathie” wird in der CM in dieser Bezeichnung nicht
verwendet. Stattdessen erfolgt eine Einordnung der klinischen Symptome in
charakteristische Syndrommuster. Zur Diagnostik wird in der CM eine Anamnese, eine
korperliche Untersuchung und eine differenzierte Beurteilung der Radialispulse, sowie
die Beschaffenheit des Zungenkérpers und des Zungenbelags hinzugezogen. Anhand
dieser und der Beurteilung der folgenden 8 Kriterien: Yin 1 Yang, Innen i Aul3en, Leere
i Fulle, Kélte i Warme kdnnen Schlusse auf die zugrunde liegende Pathologie nach der
CM gezogen werden, die im Wesentlichen eine energetische Dysbalance oder ein
energetisches Defizit darstellt und in der CM spezifischen Organen und Elementen
zugeordnet wird. Hierbei gelten die Organe nicht wie in der westlichen Medizin
ausschlief3lich als anatomische Strukturen, welche physiologische Prozesse steuern,
sondern reprasentieren komplexe Funktionssysteme im Korper, denen neben dem
namensgebenden Organ auch weitere Gewebe, Korperflissigkeiten und sogar
Emotionen zugeordnet sind. So sind beispielsweise die Miereni gem2 C der CM
Ernahrer des Knochenmarks und des Nervengewebes, zeigt sich ihr Zustand beim
H°rver m° gen, und sie werden LegberBchwAgbgedusta
Blut zur Verfiigung und ernahrt die Sehnen. Ihr Zustand zeigt sich in den Konjunktiven,
und die Emotion der Wut kann durch Leberstérungen verursacht werden, oder die Leber
schadigen. Dariiber hinaus kann gemalf der CM die Stérung auch in Strukturen verortet
werden, die der konventionellen Medizin unbekannt sind: dem Qi (Vitalitat,
konstitutionseigener Energie), den sog. Netzgefalen / Meridianen, den Prinzipien Yin (im
weitesten Sinne zu verstehen als Strukturaspekt von Gewebe) und Yang (zu verstehen
als Funktionsaspekt von Gewebe). Weiterhin erfolgt die Diagnostik einer Zuordnung von
Pathogenen oder pathologischen Konzepten, welche der konventionellen Medizin
unbekannt sind: beispielsweise Qi-Mangel, Blut i Stase, eingedrungener Wind oder
Kalte, Ansammlung von Schleim oder von Abfallprodukten des Stoffwechsels im

Gewebe, Hitzezustande auf dem Boden von Defizienz etc.
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1.6 Stand der Forschung: Akupunktur bei DPN P

Wie bereits dargestellt wurde die Anwendung von Akupunktur bei chronischen
Schmerzerkrankungen, z.B. des Bewegungsapparates umfassend erforscht und ihre
Wirksamkeit nachgewiesen. Im Gegensatz dazu besteht bei der Akupunkturbehandlung
von DPNP noch eine unzureichende Studien- und Evidenzlage. So sind die meisten
Studien auf Chinesisch veréffentlich und daher ohne entsprechende Sprachkenntnisse
nicht zuganglich (28, 29). Hinzu kommt eine geringe methodische Qualitat (20, 28-30)
der in China bzw. auf Chinesisch publizierten Studien und eine schwierige
Vergleichbarkeit durch unterschiedliche Interventionen (20, 28) oder Kombination mit
anderen Therapieverfahren, sowie unterschiedlichen Endpunkten und
Vergleichsgruppen (21). Daher ist noch nicht hinreichend untersucht inwieweit die Anzahl
der Behandlungen, das Behandlungsprotokoll und die Interventionsdauer fir den
Behandlungseffekt entscheidend sind.

Trotzdem existieren bereits einige Studien mit qualitativ h6herwertigen Studiendesigns
und -methoden mit Hinweisen fir eine positive Wirkung von Akupunktur bei
Neuropathien, inklusive DPNP (16-19):

Li et al. konnten in ihrem systematischen Review von 19 randomisiert kontrollierten
Studien mit insgesamt 1.276 Teilnehmenden (davon 641 Interventionsgruppen und 628
Kontrollgruppen) eine signifikante Verbesserung fur die Akupunkturgruppen fur
neuropathische Schmerzen, Kklinische Neuropathie-Parameter, sowie z.T. der
Lebensqualitat im Vergleich zu Routineversorgung, Sham-Akupunktur und
Medikamenteneinnahme (Pregabalin, Vitamin B12, orale Antidiabetika) nachweisen. Die
Autor:innen des Reviews schlussfolgerten, dass Akupunktur bei DPNP ein sicheres,
wirkungsvolles und kosteneffektives Verfahren ist, bemangelten jedoch die Heterogenitét
der Zielparameter und methodische Mangel der untersuchten Studien (21).

Besonders erwahnenswert sind die Ergebnisse der ACUDIN-Studie, welche die
Auswirkungen von 10 Akupunkturbehandlungen (Laser- oder Nadelakupunktur) auf die
NLG bei 180 Patient:innen mit DPNP untersucht hat. Nach Auswertung der Studie fand
sich eine signifikante Verbesserung der NLG, sowie eine deutliche Verbesserung fur
Hyperasthesie, Krampfe, Schlafqualitdt und Einschrankung bei Alltagsaktivitaten im
Vergleich zu einer Placebo-Laserakupunkturgruppe. Die Autoriinnen werteten die
verbesserte NLG als Indikator fur eine strukturelle Regeneration der Nervenfasern und

postulierten als Wirkmechanismus eine bessere Versorgung des neuronalen Gewebes
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durch eine Steigerung der lokalen Mikrozirkulation im Rahmen der Akupunktur (18).
Ahnliche Ergebnisse zeigte die ACUCIN Studie, in der die Wirkung einer 10-wdchigen
Akupunkturbehandlung bei 60 Patient:innen mit Chemotherapie-induzierter Neuropathie
untersucht wurde. Auch hier zeigte sich eine signifikant verbesserte NLG, sowie eine
signifikante Verbesserung neuropathischer Symptome wie Brennen, Taubheit, Krdmpfe,
Symptomhaufigkeit sowie Gangunsicherheit gegentiber einer Wartelistengruppe (17).
Da die derzeitige Studienlage fur Akupunktur bei DPNP trotz der oben dargestellten
Ergebnisse insgesamt noch wissenschaftlich unzureichend ist, bedarf es weiterer
qualitativ hochwertiger Studien mit genauer Berichterstattung und Neuropathie-
spezifischen Endpunkten (20, 28), um so Akupunktur als sichere und wirksame
Therapieoption bei DPNP zu etablieren.

Ziel der Studie war die Untersuchung der Wirksamkeit der Akupunktur plus
Routineversorgung im Vergleich zur Routineversorgung allein beztiglich verschiedenerer
Parameter der Polyneuropathie und der allgemeinen und krankheitsspezifischen

Lebensqualitat.
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2 Methodik

2.1 Studiendesign

Die Studie wurde von den Ethikkommissionen der Charité i Unversitdtsmedizin Berlin in
Berlin (EA1/183/18) und der Arztekammer Hamburg (MC-391/18) am 23.10.2018
genehmigt und wurde nach den Prinzipien der Guten Klinischen Praxis (GCP) und der
Deklaration von Helsinki durchgeftuhrt. Alle Patient:innen gaben vor Beginn der Studie ihr
schriftiches und muindliches Einverstandnis. Das Studienprotokoll, in dem die
Studienvorbereitung, Durchfihrung und die Zielparameter detailliert beschrieben werden,
wurde separat veroffentlicht (31).

Es wurde eine randomisierte, kontrollierte, zweiarmige, multizentrische, konfirmatorische
klinische Studie durchgefuhrt, die den Namen ACUDPN erhielt. Diese Studie wurde
zwischen Februar 2019 und April 2021 an der Charité Universitatsmedizin Berlin (Institut
fur Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsbkonomie, Projektbereich
Komplementarmedizin) und dem HanseMerkur Zentrum fir Traditionell Chinesische
Medizin am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf durchgefuhrt. In der ACUDPN-
Studie waren weder Patientiinnen noch Studientherapeut:innen verblindet. Die
Statistikerinnen waren hingegen verblindet, d.h. die Auswertung der Studie erfolgt ohne

Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit.

2.2 Rekrutierung

Die Rekrutierung erfolgte ab dem 11.Februar 2019 durch Plakatwerbung in 6ffentlichen
Verkehrsmitteln und durch Flyer in Arztpraxen, Podologiepraxen und in strategischen
Bereichen auf dem Universitdtscampus und an den Universitatskliniken der Charité. Die
Doktorand:innen kontaktierten gezielt internistische und allgemeinmedizinische Praxen
mit oder ohne diabetologischen Schwerpunkt im Einzugsgebiet der Ambulanz fir
Naturheilkunde Berlin und stellten diesen die Studie telefonisch oder persoénlich vor. Bei
Interesse wurden Flyer und Plakate zur Information der Studie in der Praxis ausgelegt.
Die Podologiepraxen in Hamburg und Berlin wurden schriftlich kontaktiert und erhielten
ebenfalls Informations-Flyer zur Studie. Bei erfolgreicher Uberweisung und Einschluss in
die Studie erhielten die Praxen pro Patient:in eine Aufwandsentschadigungvon5 0 G .
Behandlung war fir die in die Studie aufgenommenen Patient:innen kostenlos. Zudem

erhielten Patient:innen eine Erstattung der Fahrkosten in Héhe von insgesamt6 0 uro. E
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(chARITE
Studie zur Wirksamkeit von
Akupunktur bei Polyneuropathie

durch Diabetes mellitus Typ Il

Patient*innen mit Beschwerden in den Fiien gesucht

Hochschulambulanz fiir Naturheilkunde
Charité - Universitdatsmedizin Berlin
Luisenstr. 13 | 10117 Berlin

Telefon: 030 - 450 529 262
E-Mail: nhk@charite.de

ff\ Gefdrdert durch die
.~ Karl und Veronica Carstens-Stiftung

Abbildung 1 . Plakat zur Information Uber die ACUDPN-Studie, Quelle: Institut fir Sozialmedizin,

Epidemiologie und Gesundheitsékonomie der Charité

Eingeschlossen wurden gemalf der Einschlusskriterien Patient:innen im Alter von 18-80
Jahren, mit der gesicherten Diagnose einer DPNP bei DM Il (HbAlc >6,5% und <9%).
Die Auspragung der Gesamtbeschwerden sollte mindestens 40 mm auf einer VAS (0 mm
= keine Beschwerden, 100 mm = schlimmste vorstellbare Beschwerden) betragen. Falls
eine medikamentdse Behandlung der DPN vorlag, war eine gleichmafiige Dosierung der
medikamentdsen Therapie mit Bezug zur DPNP seit vier Wochen Voraussetzung fur den
Einschluss. Die neurophysiologischen Parameter des Nervus Suralis sollten in einem
pathologischen Bereich von Amplitude <6uV oder NLG <42ms liegen. Dariber hinaus
bedurfte es einer prinzipiellen Bereitschaft sich randomisieren zu lassen, an den
Untersuchungen im Rahmen der Studie teilzunehmen, sowie die Fragebdgen und

Tagebicher  auszufilllen.  Weitere  Bedingung war eine  grundséatzliche
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Einwilligungsfahigkeit und eine schriftliche Einwilligungserkléarung der
Studienpatient:innen.

Interessierte konnten geman der Ausschlusskriterien nicht eingeschlossen werden, wenn
eine schwere PNP mit Paresen der proximalen Muskulatur, eine Neuropathie aufgrund
einer anderen Ursache (Infektion, HIV, hereditar, alkoholtoxisch, neurotoxische
Medikamentenanamnese), Epilepsie,  Antikoagulation,  Blutungsneigung  bei
Thrombopenie, schwere Durchblutungsstérungen, Gangran und Ulzera im Bereich der
Zehen oder eine ausgepragte chronische Fatigue Erkrankung vorlagen. Weitere
Ausschlusskriterien waren eine traumatische Schadigung von Nerven oder Gefal3en im
Unterschenkelbereich, Einnahme von Opioiden oder opiathaltigen Mitteln, Einnahme von
THC und/oder regelméaRigen Cannabiskonsum, Thioctacid und/oder alpha-Liponsaure-
Infusionen wahrend der Studienteilnahme. Im Falle einer in den vergangenen drei
Monaten erfolgten oder den nachsten 12 Monaten geplanten Psychotherapie, der
Inanspruchnahme  von  komplementarmedizinischen  Verfahren  (au3er der
Studienintervention) oder physikalischer Therapie zur Behandlung der DPNP innerhalb
der letzten 6 Wochen oder wahrend der Studie, konnte auch kein Studieneinschluss
erfolgen. Darlber hinaus wurden an der Studie Interessierte ausgeschlossen bei
Vorliegen von Adipositas mit BMI >35kg/m?, einer Schwangerschaft oder Stillen, einer
schwerwiegender koérperlicher oder geistiger Erkrankungen, die die Behandlung nicht
zulie3en, eines Medikamenten-, Alkohol oder Drogenabusus, von nicht ausreichenden
Kenntnissen der deutschen Sprache, einer Teilnahme an einer Interventionsstudie im
gleichen Zeitraum der Studie oder eines in den letzten 6 Monaten vor Beginn der Studie
beantragten sowie bei einem bereits bestehenden krankheitsbedingten Rentenverfahren
oder einer geplanter Einleitung eines krankheitsbedingten Rentenverfahrens.

Wahrend des ersten Screening-Monats wurden die Einschlusskriterien nach einem
Amendment bei der Ethikkommission hinsichtlich Alter (von maximal 75 Jahre auf
maximal 80 Jahre) und BMI (von max. 30kg/m? auf maximal 35 kg/m?) geandert, um mehr

an der Studie Interessierte einschlielRen zu konnen.

Bei Interesse an einer Studienteilnahme erfolgte seitens der Doktorand:innen eine
telefonische Vorabinformation zur Studie. Bestand daraufhin weiterhin Interesse, so
konnte ein Termin zur etwa 60-minitigen Einschlussuntersuchung mit den Arzten und
Arztinnen stattfinden. Hier wurde vor Einschluss miindlich in einem &rztlichen Gesprach

wiederholt Uber die Studie sowie Risiken und mdogliche Nutzen aufgeklart und schriftliche
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Informationen ausgehandigt. Danach erfolgte die sorgfaltige Prifung der Ein- und
Ausschlusskriterien. Den Interessierten wurde ausreichend Bedenkzeit eingerdumt,
bevor die Einwilligungserklarung unterzeichnet wurde. Nach mundlicher und schriftlicher
Einwilligung flllten die Patient:innen den Baselinefragebogen aus und erhielten eine
erste Messung der NLG mittels des Handgerats DPNCheckR der Firma Neurometrix. Im
Verlauf der Studienteilnahme wurden den in die Studie rekrutierten Patient:innen weitere
Fragebogen und Tagebucher zur Erhebung der subjektiven Symptomatik und
Medikamenteneinnahme per Post zugesandt.

Bei der Einschlussuntersuchung in die ACUDPN-Studie wurden mindestens eins bis
maximal vier von insgesamt sechs moglichen CM-Syndromen bei den DPNP-
Patient:innen identifiziert, zur Vorbereitung der semi-standardisierten Akupunktur-
Intervention. Wurde von den CM-Therapeut:innen mehrere Syndrommuster gleichzeitig
bei einem/einer Patient:in diagnostiziert, i.S. eines Mischbildes, oder i.S. einer
Komorbiditat, erfolgte eine Gewichtung nach Relevanz auf die Beschwerden von eins
(besonders wichtig) bis vier (weniger wichtig). Die Tabelle 1 veranschaulicht die
Zuordnung klinischer konventioneller Befunde zu den entsprechenden CM-Syndromen
mit Bezug zum Klinischen Bild der DPNP. Diese Zuordnung der Beschwerden zu den
CM-Syndromen wurde in einer Tabelle des Einschlussuntersuchungsbogens schriftlich
dokumentiert und bildete die Grundlage fur die Auswahl der fakultativen
Akupunkturpunkte, um die individuellen Symptome der DPNP -Patient:innen gemaf den
CM-Pathologien gezielter zu behandeln. Nach der Dateneingabe der Syndromdiagnosen,
erfolgte eine deskriptive Analyse zur Darstellung von Haufigkeiten der CM-Syndrome in
der Studienpopulation der ACUDPN-Studie sowie Verteilung der Rangordnungen nach
der Relevanz der Beschwerden.
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Tabelle 1: CM - Syndrom-Diagnostik bei DPNP-Patient:innen in der ACUDPN-Studie

Syndrommuster  Neurologische Syndrome Typische weitere Syndrome
CM

1 Kalte dringtin Parasthesien und Schmerzen, kalte Hande und FiiRe, Schmerzen in Knie-
die Netzgefalle gelegentlich durch Kélte und Lumbalregion
ein ausgeldst, Wind-Kélte Aversion

2 Qi-und Xue - Parasthesien, Hypésthesien und  Blasse, Schwindel, Kurzatmigkeit und evtl.
Mangel Schwache der Extremitaten, Palpitationen, Schlafstérungen, Stérungen

verschlimmert durch der Merkfahigkeit

Uberlastung

3 Qi- Stagnation Parasthesien und Petechien an den Unterschenkeln, Ulzera/
und Xue - Stase  Spannungsgefuhl der Narben von abgeheilten Ulzera; graue bzw.
Extremitaten, Schmerzen dunkle Gesichtsfarbe, zyanotische Lippen

verschlimmert durch Druck,
verschlimmert durch

Uberlastung

4 Wind und Parasthesien begleitet von Ggf. Vertigo, Ubelkeit oder Erbrechen von
Schleim Jucken Schleim

blockieren die

NetzgefalRe
5 Einschnirung Parasthesien begleitet von Ggf. heiRe Fll3e, konzentrierter Urin,
und Blockade Brennschmer zen ( haufigeObstipation
durch Schleim und lokalisierter Hitze,
und Hitze Besserung durch Kalte
6 Leber-Wind Parasthesien begleitet von Schwindel, Unruhe, Reizbarkeit

Tremor

"Qi" reprasentiert die individuelle Lebensenergie bzw. Vitalitdt und "Xue" das Blut. Tabelle adaptiert nach:
C. Focks, Leitfaden Chinesische Medizin, 6. Auflage Urban& Fischer Verlag 2010 (32)
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2.3 Randomisierung

Die Patient:innen wurden nach dem Einschluss in die Studie nach dem Zufallsprinzip in
einem Verhaltnis von 1:1 in zwei Gruppen (Akupunktur oder Warteliste) anhand einer
computergenerierten Randomisierungsliste (erstellt mit SAS 9.4, SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA) randomisiert.

Die Randomisierungsliste wurde im Studienzentrum in Berlin aufbewahrt und war fir
den/die rekrutierende Studienarzt/arztin nicht zuganglich. Dem bzw. der
Studienarzt/arztin wurde jeweils nur das Ergebnis der Randomisierung ausgeteilt. Bei
erfolgreichem Einschluss eines/einer Patient:in in die Studie, informierte der/die
Studienarzt/arztin die Study Nurse Uber den Patienteneinschluss, welche daraufhin die
Randomisierung durchfihrte und das Ergebnis dem bzw. der Studienarzt/arztin
telefonisch mitteilte.

2.4 Studieni ntervention

Die gewahlten Zeitraume und Behandlungshaufigkeiten im Studienprotokoll der
ACUDPN-Studie basieren auf Erkenntnissen aus der Literatur sowie auf praktischen
Uberlegungen zur Behandlung von Patient:innen mit DPN (32).

Die Studiendauer pro Patient:in betrug 24 Wochen. Die Studienintervention bestand aus
insgesamt 12 Akupunkturbehandlungen (25 Minuten) innerhalb von 8 Wochen nach
Randomisierung, mit anschlieBender 16-woéchiger Nachbeobachtungs-Phase. Die
Kontrollgruppe (Wartelistenkontrolle) erhielt in den ersten 16 Wochen keine
Studienintervention. AnschlieBend erhielt die Kontrollgruppe eine Akupunkturbehandlung
nach dem gleichen Interventionsprotokoll ab Woche 16. Die Behandlung der
Kontrollgruppe endete in Woche 24 mit der letzten Untersuchung.

Es wird als Standard in der Akupunktur-Praxis angesehen, initial mit einer hdheren
Behandlungsfrequenz zu beginnen, um insbesondere bei chronischen Erkrankungen
einen stabileren und starkeren therapeutischen Effekt zu erzielen (23, 32). Diese Praxis
wird auch durch die Metaanalyse von Vickers et. al zur Wirksamkeit von Akupunktur bei
chronischen Schmerzen mit insgesamt 17.922 Patient:innen unterstitzt, welche u.a.
zeigte, dass Intensitat und Haufigkeit eine Rolle fur den Behandlungserfolg spielen (23).
Die Interventionsdauer von 8 Wochen ist zudem mit gangigen Studiendesigns in
Akupunktur bei Polyneuropathie-Studien vergleichbar (20, 28, 33). Dariiber hinaus haben
wir im Rahmen anderer Akupunkturstudien (ART- und ACUSAR-Studie) als
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Behandlungszeitraum 8 Wochen bei Patient:innen mit chronischen
Schmerzerkrankungen bzw. allergischer Rhinitis gewahlt und dabei auch gute
Erfahrungen gemacht (34-36).

Die Routinebehandlung mit den in der Studie zugelassenen DPNP-Medikamenten wurde
in beiden Studiengruppen fortgesetzt. Zur Baseline wurde erhoben ob, und ggf. welche
DPNP-bezogene Medikation eingenommen wurde. Die Medikamenteneinnahme wurde

taglich von Baseline bis Woche 8 in einem Tagebuch dokumentiert.

4 N

Akupuktur + Follow-up 1 + Follow-up 2 +
N=55 | Routineversorgung Routineversorgung Routineversorgung
N =110
N=55 | Kontrollen + Kontrollen + Akupuktur +
Routineversorgung Routineversorgung Routineversorgung
BL 8 Wo 16 W 24 W

\ ‘ Prim.- Outcome ‘ j

Abbildung 2 . Geplanter Studienablauf in der ACUDPN-Studie; BL=Baseline, Wo= Woche, N= Anzabhl,
abgewandelt nach Dietzel et al. 2021 (31)

In der ACUDPN-Studie wurde ein semi-standardisiertes Behandlungsprotokoll
verwendet, in der auch die optionale Akupunktur nach den Regeln und Prinzipien der CM
durchgefiihrt wurde. Die Entwicklung der Studienintervention (Lage der Punkte und
Behandlungsfrequenz) erfolgte in enger Zusammenarbeit mit sechs Expert:innen der
beiden fiihrenden deutschen Akupunturgesellschaften (Deutsche Arztegesellschaft fiir
Akupunktur (DAGfA) und der Internationalen Gesellschaft fiir Chinesische Medizin
(Societas Medicinae Sinensis, SMS). Zudem orientiert sich das ACUDPN-Protokoll am
bewéhrten Ansatz der ACUDIN-Akupunktur-Studie, deren Ergebnisse bereits positive
Effekte auf neurologische Parameter bei Patient:innen mit DPN belegen konnten (18).
Die Entscheidung fiir den Einsatz eines semi-standardisierten Protokolls sollte sowohl
die wissenschaftliche Vergleichbarkeit ermoglichen als auch den Therapeutiinnen

ausreichend Raum fur individuelle Behandlungsmdglichkeiten lassen (31).
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Obligatorisch war die bilaterale Akupunktur der folgenden klassischen Akupunkturpunkte
(in Klammern Indikation):  Magen 34 (macht Merdiane durchgangig, beseitigt
Bewegungseinschrankungen der unteren Extremitaten), Magen 40 (reduziert
Schleimansammilungen, reduziert Odeme der unteren Extremitat), Milz 6 (Paresen,
Schmerzen und Parasthesien der unteren Extremitaten) , Niere 3 (starkt den
Funktionskreis Niere, im Alter wichtig, zur Tonisierung des Nervengewebes), Leber 3
(Analgesie, macht die Meridiane durchgangig) und den vier EX-LE-10 Bafeng-Punkten
(vertreiben Pathogene, Erhohung der lokalen Durchblutung) (Abbildung 3).

Led Ma 40

Abbildung 3. Darstellung obligatorischer Akupunkturpunkte in der ACUDPN-Studie. Mi-Milz, Ni-Niere, Le-
Leber, Ma-Magen; eigene Darstellung: Habermann.
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Abbildung 4 . Fotodokumentation im Rahmen der ACUDPN-Studie. Akupunktur von Leber 3 und EX-LE-
10 Bafeng Punkten, private Sammlung Dr.med. Joanna Dietzel, mit freundlicher Genehmigung der

Patientin

Falls erforderlich, konnten zusatzlich zu den obligaten Punkten die folgenden fakultativen
Punkte gemall der CM-Syndromdiagnose akupunktiert werden (in Klammern die
Indikation): Gallenblase 34 (harmonisiert Qi-Fluss, vertreibt Wind, Kalte und Schleim),
Gallenblase 39 (ernahrt das Mark und die Nerven, reduziert Schmerzen), Gallenblase 41
(Schmerzen am Fulriicken), Milz 4 (Schmerzen im Bereich des Malleolus, reduziert
Odeme), Milz 9 (leitet Odeme aus), Milz 10 (reduziert Juckreiz, bei Schmerzen der
unteren Extremitaten), Niere 7 (starkt die Niere, Bewegungseinschrankung der unteren
Extremitat), Magen 36 (harmonisiert den Qi Fluss, starkt Selbstregulation des
Organismus) und Magen 41 (Schmerzen der unteren Extremitat). Zusatzlich war der
Einsatz einer Warmequelle (Moxibustionslampe Phoenix Bio TDP CE005) 15-20 cm Uber

den Zehen bei sehr kalten und/oder tauben FulRen mdglich.



Methodik 23

Mi 10

Abbildung 5. Darstellung einiger fakultativer Akupunkturpunkte in der ACUDPN-Studie. Gb-Gallenblase,

Ni-Niere, Mi-Milz, eigene Darstellung: Habermann

Pro Sitzung wurden mindestens 18 und maximal 24 Nadeln eingesetzt. Die Akupunktur
erfolgte mit sterilen Einwegnadeln aus rostfreiem Stahl 0,25 x 30 mm (hergestellt von
Dong Bang AcuPrime) und 0,25 x 40 mm Nadeln (hergestellt von PHOENIX). Der
Hautbereich and dem die Akupunktur erfolgte wurde zuvor desinfiziert. Je nach
anatomischer Lage und Gewebe wurden die Nadeln ca. 1-2 cm senkrecht zur Haut
eingefuhrt und bis zum Erreichen des Nadelgefiihls (De Qi) in die Tiefe gesenkt. Nach
Erreichen des DeQi Geflhls erfolgte keine weitere manuelle Stimulation. Alle
behandelnden Akupunkteur:innen hatten eine zertifizierte Akupunktur-Ausbildung von

einer der Akupunkturgesellschaften und mindestens 120 Stunden Erfahrung.
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2.5 Primare und sekundare Zielparameter

Die Details zu allen in der ACUDPN-Studie erhobenen Parameter und der
Auswertungsweise wurden im Studienprotokoll publiziert (31). Alle fur die
Ergebnispublikation relevanten Zielparameter wurden bei Baseline sowie in den Wochen
8, 16 und 24 in beiden Gruppen erhoben. Zuséatzlich, dokumentierten die Patient:innen
die Gesamtbeschwerden und Schmerzen durch die DPNP jeweils auf einer VAS einmal

wochentlich wahrend der ersten 8 Wochen.

Primarer Zielparameter waren die DPNP-Gesamtbeschwerden gemessen mit einer
VAS (0-100mm, 0 =keinerlei Beschwerden, 100= schlimmste vorstellbare Beschwerden),
8 Wochen nach Beginn der Studienintervention in beiden Studiengruppen. Eine
Verbesserung der DPNP-Gesamtbeschwerden von mindestens 15 mm von Baseline zu
Woche 8 wurde als klinisch signifikant gewertet. Unter Gesamtbeschwerden wurden alle
Symptome erfasst, welche mit einer DPN einhergehen kénnen. Der Zielparameter VAS
Gesamtbeschwerden umfasst sowohl Minus- wie auch Plussymptome, die durch eine
DPN entstehen kdnnen, darunter Dysasthesien, Kribbelparasthesien, Taubheit, Brennen

und andere Hitzesensationen.

Sekundére Zielparameter waren die DPNP-Gesamtbeschwerden gemessen mit einer
VAS (0-100mm, 0= keinerlei Beschwerden, 100= schlimmste vorstellbare Beschwerden),

16 und 24 Wochen nach Beginn der Studienintervention.

Folgende sekundéare Zielparameter wurden zu Woche 8,16 und 24 erhoben:

1 VAS Schmerzen
Schmerzintensitdt anhand einer visuellen Analogskala ©-100mm, O= keinerlei

Schmerzen, 100= schlimmste vorstellbare Schmerzen).

1 Neuropathic Pain Sy mptom Inventory (NPSI)
Mittels der Erhebung des NPSI- Fragebogens erfolgt die Bewertung verschiedener
Qualitdten neuropathischer Schmerzen (Brennen, Quetschen, Druck, spontane
Schmerzen, Elektroschocks, Nadelstiche, Kribbeln) anhand einer 11-Punkte-Skala

von AQ = kei ne Schmer zenh bi s Al10-=

schl
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einschlie3lich ihrer Ausloser (Reibung, Druck, Kalte) und Haufigkeit. Durch den
Einsatz des NPSI konnen Personen mit neuropathischen Schmerzen in
Unterkategorien eingeteilt werden. So lassen sich die Auswirkungen von Therapien
fur verschiedene Schmerzarten bewerten (37).

1 Schmerzempfindungsskala (SES )
Mittels der Erhebung der SES erfolgt die Erfassung der individuellen Wahrnehmung
von Schmerzen anhand von 24 verschiedenen Aussagen. Hierbei erfolgt die
Bewertung durch die Befragten mittels einer Skala von 4 Antwortmaéglichkeiten (4 -
“trifft genau zu" und 1- "trifft nicht zu") (38).

1 Short Form 12 (SF -12)
Der SF-12 Fragebogen ist ein Instrument zur Messung der allgemeinen
Lebensqualitat und zur Bewertung welche Einfliisse die Gesundheit auf den Alltag der
Befragten hat. Erfasst werden verschiedene Gesundheits- und
Lebensqualitatsfaktoren, darunter korperliche Einschrankungen, soziale und
emotionale Probleme, Beeintrachtigungen in alltaglichen Aktivitaten, korperlicher
Schmerz, psychische Gesundheit, Energie, Mudigkeit und allgemeine

Gesundheitswahrnehmungen anhand von 12 Fragen (39).

1 Patient Global Impression of Change (PGIC) Questionnaire
Mittels des PGIC-Fragebogens erfolgt die Ermittlung der individuellen Wahrnehmung
der Veranderungen im Gesundheitszustand wéhrend des Studienverlaufs. Die Skala
umfasst sieben Abstufungen von "deutlich verschlechtert" bis "deutlich verbessert" im
Allgemeinzustand. Veranderungen im PGIC korrelieren mit Veréanderungen in
Schmerzintensitat, Beeintrachtigung in Alltagsaktivitaten, Psyche und Lebensqualitat
(40).

71 Diabetic Peripheral Neuropathic Pain Impact (DPNPI)
Mittels des DPNPI Fragebogens erfolgt die Dokumentation der spezifischen
Einschrdnkungen und Auswirkungen der DPNP auf die Lebensqualitat, und
gleichzeitig die Dokumentation von Begleitbeschwerden wie Schilafqualitat,

Beweglichkeit, soziale Aktivitaten sowie Alltagsaktivitaten (wie Haushaltsaufgaben
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und Koérperpflege) (41). Erfasst wird die Haufigkeit dieser Einschréankungen durch eine

Skala mit 5 Abstufungen, die von "nie/fast nie eingeschrankt” bis "fast immer" reicht.

Zudem wurden zu Woche 8, 16 und 24 neurologische Zielparameter erhoben
(neurologische Untersuchung, Patientenfragebdgen zu neurologischen Symptomen, und
NLG-Messungen), welche gesondert publiziert sind (42, 43). Weiterhin werden die
Ergebnisse einer qualitativen Unterstudie gesondert publiziert. Hier wurde an einer
zufallig ausgewahlten Gruppe von insgesamt 12 Patientiinnen der Intervention und
Kontrollgruppe im Zeitraum von 1-2 Wochen nach der letzten Akupunktur
leitfadengestiitzte Interviews durchgefuihrt und qualitativ ausgewertet. Die Ergebnisse

sollten dann mit den quantitativen Ergebnissen trianguliert werden.

Tabelle 2: Durchfihrung der Studienintervention und Darstellung der Erhebungszeitpunkte der
Zielparameter in der ACUDPN-Studie, adaptiert nach Dietzel et al. 2021 (31)

BL w8 W16 w24
Akupunktur XX XX XX XX X X XX
Akupunktur far X XX XX XX XX X X X X
Kontrollgruppe
VAS- X X X X X X X X* X X
Gesamtbeschw
erden
VAS Schmerz X X X X X X X X X X
NPSI X X X X
Schmerzempfin X X X X
dungsskala
DPNPI X X X X
SF-12 X X X X
PGIC X X X X

BL- Baseline, W- Woche, VAS- Visuelle Analogskala, NPSI- Neuropathic Pain Symptom Inventory, DPNPI-
Diabetic Peripheral Neuropathic Pain Impact, PGIC- Patient Global Impression of Change,* priméarer

Zielparameter

2.6 Nebenwirkungen und schwere unerwiinschte Ereignisse

Die Patient:innen wurden taglich in den Tagebiichern und bei jedem Behandlungstermin
in den Wochen 1-8 nach unerwinschten Ereignissen befragt, danach in Rahmen der
Fragebdgen nach 16 und 24 Wochen. Auftretende unerwiinschte Ereignisse wurden

nach Schweregrad und als behandlungs- oder nicht behandlungsbezogen eingestuft,
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schwere unerwinschte Ereignisse sollten sofort dokumentiert und klinisch beurteilt
werden. Abbriiche und Dropouts wurden mit der von den Patient:innen dokumentierten

Begrindungen sorgféltig dokumentiert.

2.7 Fallzahlberechnung und  Statistische Auswertung

Die Fallzahlberechnung basiert auf der Analyse des primaren Endpunktes VAS-
Gesamtbeschwerden nach 8 Wochen. Eine Fallzahl von 90 Personen (45 pro
Behandlungsgruppe) liefert mit einer Power von mindestens 80% bei einem
angenommenen Unterschied zwischen den Mittelwerten der Akupunktur- und
Kontrollgruppe von 15 mm auf der VAS-Gesamtbeschwerden nach 8 Wochen bei einer
angenommenen gemeinsamen Standardabweichung von 25 mm unter Verwendung
eines zweiseitigen t-Tests mit Signifikanzniveau alpha= 0,05. Um eine angenommene
Dropout-Rate von ca. 15% auszugleichen, sollten insgesamt 110 Personen (55

Patient:innen pro Behandlungsgruppe) im Verhaltnis 1:1 randomisiert werden.

Die primare Analyse des primaren Endpunkts (VAS-Gesamtbeschwerden nach 8
Wochen) erfolgte mittels Kovarianzanalyse = (ANCOVA). Hierbei  wurden
Behandlungsgruppe (Akupunktur/Kontrolle) und das Behandlungszentrum als feste
Effekte in das Modell aufgenommen, und der Baselinewert der VAS-
Gesamtbeschwerden als feste Kovariante. Als Ergebnis dargestellt wurden adjustierte
Gruppenmittelwerte mit 95% Konfidenzintervallen sowie dem p-Wert fir
Gruppenunterschiede (Signifikanzniveau 5%, zweiseitig). Die Auswertung erfolgte im Full
Analysis Set (FAS) basierend auf einem Intention-to-treat-Prinzip (ITT) Population ohne
Ersetzung fehlender Werte. Alle weiteren Analysen wurden als explorativ ohne
Adjustierung fur multiples Testen durchgefihrt.

Analog wurden die sekundéren Ergebnisse mit einer ANCOVA oder logistischen
Regression analysiert (je nach Skala des Ergebnisses), wobei die Behandlungsgruppe
und das Studienzentrum als Faktoren mit festem Effekt und der jeweilige Ausgangswert
(falls zutreffend) als feste Kovariate verwendet wurden. In einer Subgruppenanalyse
erfolgte die Untersuchung der Auswirkungen der Akupunktur auf die Subdimensionen der
neuropathischen Dysasthesien wie Kribbeln, Taubheit und Schmerz. Die

Datenauswertung erfolgte mit SAS for Windows, Version 9.4 (SASInstitute, Cary, NC,
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USA), SPSS Version 26 oder hoher (IBM SPSS Statistics for Windows, Armonk, NY,
USA: IBM Corp).
Die Auswertungsstrategie wurde vor der Auswertung im Rahmen eins Statistischen

Auswertungsplans (SAP) im Studienteam festgelegt.

2.8 Vorzeitiger Abbruch und weitere Protokollabweichungen

Aufgrund der starken Einschrankungen fir die klinische Forschung mit direktem
Patientenkontakt, die durch die COVID-19-Pandemie verursacht wurden, und den daraus
resultierenden Problemen bei der Patientenrekrutierung, musste die Studie nach der
Rekrutierung von N=62 Patient:innen vorzeitig beendet werden.

Folglich wurde die zuvor berechnete Stichprobengréf3e von 110 Patient:innen (55 pro
Gruppe) nicht erreicht. Urspriinglich war es nach dem SAP geplant, das "Studienzentrum”
als festen Effekt in die statistischen Modelle fur die Berechnung des primaren und der
sekundaren Endpunkte aufzunehmen. Aufgrund des geringen Stichprobenumfangs
wurde das Studienzentrum jedoch nicht als fester Effekt berticksichtigt. Stattdessen

wurde das Studienzentrum als zufalliger Effekt in die Analysen einbezogen.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 292 Interessierte fur eine Studienteilnahme gescreent, von denen 230
die Einschlusskriterien nicht erfullten. Haufigste Ausschlusskriterien waren Neuropathien
aufgrund von anderen Ursachen als DM I, sowie Antikoagulation, Alter tber 80 Jahre,
Opiate, BMI >35kg/m? und NLG auRerhalb der Einschlusskriterien (Abbildung 6).

Screening fiir Eignung
(n=292)

Ausgeschlossen
(n=230)
-aufgrund von
Ausschlusskriterien (n=223)
-kein Interesse an
Studienteilnahme (n=7)

Randomisierung

n=62
|
Intervention Kontrolle
(n=31) (n=31)
Analyse Analyse
(n=31) (n=31)

Abbildung 6. Das ACUDPN-FlieRdiagramm, adaptiert nach Dietzel et al. 2023 (44)

Es konnte nicht die geplante Anzahl von Patient:innen rekrutiert werden, da die Studie
aufgrund der COVID-19-Pandemie vorzeitig abgebrochen wurde. Insgesamt erfiillten 62
Patientiinnen die Einschlusskriterien und wurden in die Interventions- oder
Kontrollgruppe randomisiert (31 Patient:innen pro Gruppe). 51 Patient:innen wurden aus
dem Studienzentrum Berlin eingeschlossen, 11 aus Hamburg. Funf Teilnehmende
mussten vor Ende der Studie ausscheiden: drei Patient:innen brachen die Studie in der
Interventionsgruppe ab, einer wegen eines verstarkten Kribbelns wéahrend der

Akupunktur und zwei aufgrund der COVID-19-Pandemie wahrend der Nachbeobachtung.
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In der Kontrollgruppe brachen zwei Patient:innen wahrend der Nachbeobachtung
aufgrund der COVID-19-Pandemie ab. Der Einschluss eines Patienten mit einem HbAlc
unter 6,5 % stellte eine weitere Protokollabweichung dar, die keinen Einfluss auf die

statistische Analyse hatte.

3.1 Baseline und demografische Daten

Zu Beginn der Studie gab es keine relevanten Unterschiede bei den demografischen
Merkmalen, Komorbiditaten oder Begleitmedikationen zwischen den beiden Gruppen
(Tabelle 3).

Die hohere Anzahl von Mannern in der Kohorte spiegelt die Epidemiologie der
Erkrankung wider, welche bei Mannern haufiger vorkommt. Auch die klinische Inspektion
der FiURe (in Bezug auf den Zustand der Haut: Petechien, Ulzera, Verhornung und
Palpabilitat der Pulse) ergab keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Der Anteil der
Patient:innen mit einer langeren Dauer der DPNP war in der Wartegruppe hoéher (61,3
%) als in der Akupunkturgruppe (45,2 %). Dieser Unterschied war Gegenstand einer
Subgruppenanalyse, um eventuelle Effekte auf den primaren Endpunkt zu Uberprifen.
Drei Patient:innen in der Akupunkturgruppe und kein:e Patient:in in der Kontrollgruppe
hatten in der Vergangenheit bereits Akupunkturbehandlungen gegen Neuropathie

erhalten.
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Tabelle 3: Baseline Charakteristika der ACUDPN-Studie, abgewandelt nach Dietzel et al. 2023 (44)

Charakteristika

Altersdurchschnitt (SD)
Alter > 60 Jahre
Mannlich

Kardiovaskulare
Komorbiditaten
Spezifische DPNP -
bezogene Medikamente
Friihere Behandlung mit
Akupunktur fir DPNP -
Symptome

Friihere
Akupunkturbehandlung aus
anderen Grinden
Studientherapie wurde als

wirksam eingeschatzt
BMI > 25 kg/m2

Dauer der Neuropathie
Symptome > 5 Jahre
VAS-Gesamtbeschwerden
Mittelwert (SD)

Median (Bereich)

VAS-Schmerz
Mittelwert (SD)
Median (Bereich)

NPSI-Gesamtintensitatswert

Mittelwert (SD)
Median (Bereich)

SES global affektives
Schmerzerleben
Mittelwert (SD)

Median (Bereich)

SES global sensorisches
Schmerzerleben
Mittelwert (SD)

Median (Bereich)

DPNPI Gesamtpunktzahl
Mittelwert (SD)

Median (Bereich)

SF-12 physische
Komponenten -Skala
Mittelwert (SD)

Median (Bereich)

SF-12 psychische
Komponenten - Skala
Mittelwert (SD)

Median (Bereich)

Akupunkturgruppe (n=31)

66,7 (7,6)

24 (77,4%)
25 (80,6%)
27 (87,1%)

17 (54,8%)

3 (9,7%)

18 (58,1%)

27 (87,1%)

27 (87,1%)
14 (45,2%)

58,5+ 11,9
54 (42i 84)

49,3 + 22,5
52 (2i 84)

28,1+ 15,8
30 (41 63)

25,0 + 10,9
22 (14i 54)

16,9 +5,9
15 (107 36)
45,0 + 14,0
45 (20i 72)
40,6 +9,7

41 (22i 55)

50,8 + 10,9
55 (24i 65)

Warteliste
(n=31)
69.5 (7,2)
27 (87,1%)
24 (77,4%)
27 (87,1%)

22 (70,9%)

0 (0,0%)

16 (51,6%)

24 (77,4%)

27 (87,1%)
19 (61,3%)

61,2 11,5
60 (40i 81)

39,3+ 25,1
50 (0i 74)

28,8 + 20,5
23 (0i 72)

24,0+9,0
22 (14i 46)

17,0+6,5
16 (107 31)
51,5+ 12,7
49 (26i 73)
37,6+8,6

37 (21i 53)

48,4 + 10,3
49 (21i 65)

Die Daten werden als Mittelwert (SD), Mittelwert und Range oder Haufigkeit (Prozentsatz) angegeben. Abkirzungen:

n = Anzahl der Teilnehmenden, VAS = Visuelle Analogskala, NPSI = Neuropathic Pain Symptom Inventory, DPNPI =

Diabetic Peripheral Neuropathic Pain Impact Measure, SES = Schmerzempfindungsskala, SF-12 = Short Form-12.
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Die Erwartungen hinsichtlich der globalen Wirksamkeit von Akupunktur unterschieden
sich insgesamt nicht zwischen den Gruppen, mehr Patientiinnen in der
Akupunkturgruppe (80,6 %) als in der Kontrollgruppe (51,6 %) bei der Befragung zu
Studienbeginn erwarteten jedoch eine deutliche Verbesserung ihrer DPNP-Symptome
durch die Akupunkturbehandlung. In der Akupunkturgruppe nahmen 17 Patient:innen zu
Beginn der Studie DPNP-spezifische Medikamente ein, in der Kontrollgruppe waren es
22.

3.2 Priméare und sekundare Ergebnisse

Am Ende der Intervention (Woche 8) betrug der Unterschied zwischen den Gruppen
hinsichtlich der VAS-Gesamtbeschwerden 24,7 mm (95% KI 14,8; 34,7, p < 0,001)
zugunsten der Akupunkturgruppe. Die VAS-Gesamtbeschwerden lagen in Woche 8 bei
34,8 mm (95% Kl 27,8; 41,8) in der Akupunkturgruppe vs. 59,5 mm (95% KI 52,4; 66,6)
in der Kontrollgruppe.

Fur den primaren Endpunkt wurde eine Subgruppenanalyse nach der Dauer der
Neuropathie (>5 oder (6) und dem BMI (>30 oder C80) durchgefiihrt. Wir beobachteten
keinen Einfluss der Untergruppen auf den primaren Endpunkt. Die Analyse fur die Ubrigen
zuvor definierten Untergruppen wurde mangels ausreichender Teilnehmerzahl nicht
durchgefihrt.

Der Effekt fiur die VAS-Gesamtbeschwerden war in Woche 16 immer noch vorhanden,
mit einem klinisch bedeutsamen Unterschied von 18,9 mm (Kl 95% 8,1; 29,8, p < 0,001)
zwischen den Gruppen zugunsten der Akupunkturgruppe. In Woche 8 zeigte die VAS-
Schmerz einen klinisch bedeutsamen Unterschied von 28,7 mm (Kl 95% 17,5; 39,9, p <
0,001) zwischen den Gruppen zugunsten der Akupunktur. Der in Woche 8 beobachtete
Effekt hielt bis Woche 16 an, mit einem Unterschied von 25,1 mm (KI 95% 13,8; 36,4, p
< 0,001) zwischen den Gruppen. Der NPSI, die SES und die krankheitsspezifischen
Auswirkungen auf die Lebensqualitdt (DPNPI) zeigten ebenfalls klinisch bedeutsame
Unterschiede zwischen den Gruppen zugunsten der Akupunkturgruppe in Woche 8 (p <
0,05). Fur die Verbesserung des DPNPI war insbesondere eine Verbesserung in der
Unterkategorie Schlaf (Einschlafen, Durchschlafen, allgemeine Schlafqualitat)
entscheidend. Die Effekte hielten bis Woche 16 an (p < 0,05). Der SF-12-Score allerdings
spiegelte nicht die Ergebnisse des DPNPI wider und zeigte keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen, weder in Woche 8 noch in Woche 16.
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Tabelle 4: Primére und sekundare Endpunkte in Woche 8 und Woche 16, adaptiert nach Dietzel et al. 2023

(44)
Endpunkt Woche N  Akupunkturgruppe Kontrollgruppe Differenz p-
Bereinigter Bereinigter Bereinigter ~ Wert
Mittelwert [95% KI] Mittelwert[95%  Mittelwert
K] [95% K]
VAS- 8 61 34,8[27,8;41,8] 59,5 [52,4;66,6] 24,7 <0,001
Gesamtbeschwerden 16 60 43,2 [35,5;50,9] 62,2 [54,5;69,9] [14,8;34,7] <0,001
18,9
[8,1;29,8]
VAS DPNP- 8 60 27,5[19,7;35,3] 56,2 [48,4:64,0] 28,7 <0,001
Schmerzen 16 60 34,2 [26,3;42,1] 59,3 [51,4:67,2] [17,5:39,9] <0,001
(01 100 mm)
251
[13,8:36,4]
NPSI 8 61 17,4[13,5;21,4] 30,0 [26,0;34,0] 12,6 <0,001
Gesamtwert 16 61 20,9 [16,2;25,6] 32,6 [27,8:37,4] [7,1;18,0] <0,001
(0-100 mm) 11,7
[5,0;18,4]
SES affektiver 8 61 22,9[19,5;26,2] 26,0 [22,5;29,6] 3,2[0,1;6,3] 0,045
Schmerz 16 60 22,9[19,4;26,4] 27,2 [23,5;30,9] 4,2[1,3;7,2] 0,005
(147 56)
SES sensorischer 8 61 15,2[12,6;17,8] 17,5[14,8;20,2] 2,4[0,4:4,3] 0,018
Schmerz 16 60 15,5[14,3;16,8] 18,5[17,2;19,8] 2,9[1,1;4,7] 0,002
DPNPI 8 61 42,8[39,6;46,0] 49,6 [46,3;52,8] 6,8 0,005
Gesamtwert (18 1790) 16 61 41,3[34,2;48,4] 49,3 [42,0;56,6] [2,2;11,4] <0,001
8,0
[3,4:12,6]
SF12 8 56 40,3 [35,7;44,8] 37,5[32,9:42,1] -2,7 [- 0,171
Egﬁ:)s:r:‘:me 16 56 42,1 [39,7:44,5] 37,6 [35,3:39,9] 6,7:1,2] 0,010
(07 100) -45 [-7,8:-
1,1]
SF12 mentale 8 56 46,0 [42,8;49,1] 475[44,6;50,4] 1,5 [- 0,478
Komponente (0 7100) 4 56 48,5 [45,3;51,8] 49,2 [46,0552,5] 2,8:5.8] 0,731
0,7 [-
3,4;4,8]

VAS = visual analog scale, NPSI = neuropathic pain symptom inventory, SES = Schmerzempfindungsskala
fur affektiven Schmerz, DPNPI = diabetic peripheral neuropathic pain impact measure, SF-12 = Short Form-
12. Héhere Werte zeigen ein schlechteres Ergebnis an: VAS, NPSI, SES und DPNPI.

Hohere Werte deuten auf ein besseres Ergebnis hin: SF-12
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Die zusatzliche Analyse der wochentlichen VAS-Daten (aus den Patiententagebiichern)
zeigte die ersten Unterschiede zwischen den Gruppen ab Woche 4, mit einem
Unterschied von 16,7 mm (KI 95% 4,8; 28,6, p < 0,05) bei der VAS-Gesamtbeschwerden
und von 16,9 mm (Kl 95% 7,1;26,8, p = 0,001) bei der VAS-Schmerz.

Ab Woche 16 erhielt die Kontroligruppe ebenfalls Akupunktur, sodass ein
Intergruppenvergleich fir die letzte Nachuntersuchung in Woche 24 nicht moglich war.
Die Verringerung der VAS-Gesamtbeschwerden und der VAS-Schmerzen in der
Kontrollgruppe (nach Akupunktur ab Woche 16) betrug 13,5 + 19,6 bzw. 13,5 + 21,6 im
Vergleich zu Woche 24. Im Durchschnitt war der Rickgang der Symptome in der
Kontrollgruppe etwas geringer als in der der Interventionsgruppe von Studienbeginn bis
Woche 8, lag aber tber dem minimalen klinisch bedeutsamen Unterschied (minimal
clinically important Difference MCID) von 15 mm auf der VAS. Ein explorativer Pra-Post-
Vergleich fur die Akupunkturgruppe zeigte, dass die Reduktion der VAS-
Gesamtbeschwerden anhielt, mit einem klinisch relevanten Mittelwert von 19,4 mm
(Baseline (SD) 58,5 £ 11,9 vs. 39,1 + 23,8 in Woche 24).

Der PGIC in Woche 8 zeigte, dass in der Interventionsgruppe 25 Patient:innen tber
Verbesserungen, funf Gber keine Veranderung und eine:r Uber eine Verschlechterung
berichteten, wahrend in der Kontrollgruppe in Woche 24 (am Ende der
Akupunkturbehandlungen) 21 Teilnehmende Verbesserungen, finf keine Veranderung
und drei eine Verschlechterung der globalen Symptome angaben.

Bei der Menge der eingenommenen Medikamente wurden in beiden Gruppen keine
bedeutenden Veradnderungen festgestellt; In der Akupunkturgruppe reduzierten 17,6 %
der Patient:innen ihre Medikation wahrend der 8-wdchigen Studienintervention und
weitere 11 % bis Woche 16. In der Kontrollgruppe reduzierten 13,6 % der Patient:innen
ihre Bedarfsmedikation in Woche 8 und weitere 4,5 % in Woche 16.

Das haufigste CM-Syndrom war die Qi-Stagnation/Xue-Stase, welches sich bei 43,55%
der Patientiinnen zeigte. Dieses Syndrom zeichnet sich insbesondere durch
Parasthesien und Spannungsgefuhl der Extremitaten aus, welche durch Druck und
Uberlastung verschlimmert wurden. Die genaue Verteilung der CM-Syndrome ist aus
Tabelle 5 zu entnehmen.

Wahrend der 660 Akupunkturbehandlungen, die im Rahmen der Studie durchgefiuhrt
wurden, wurden insgesamt 43 unerwinschte Ereignisse mit der Akupunktur in
Verbindung gebracht. Davon waren 18 kleine Hamatome an einzelnen Einstichstellen

und sieben vorUbergehende Parasthesien, von denen eine zum Ausscheiden eines
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Patienten aus der Interventionsgruppe fuhrte. Auerdem berichteten funf Patient:innen
Uber voribergehende Schmerzen an den Einstichstellen, flinf Patient:innen berichteten
uber Mudigkeit nach einzelnen Behandlungen, vier Patient:innen berichteten tber eine
vorubergehende Verstarkung von DPNP-bezogenen Symptomen, die einige Tage nach
der Akupunktur abklangen, ein Patient berichtete Uber Krampfe im Oberschenkelmuskel
nach dem Nadeln, ein Patient gab Schwindel an und ein Patient berichtete Uber Juckreiz

an der Einstichstelle.

Tabelle 5: Haufigkeiten der CM-Syndrom Diagnosen in der ACUDPN-Studie

Syndrom - Zutreffend ja vs. nein (n=62) Rangordnung wenn zutreffend
Diagnose
1 Kalte dringtin 23 (37,10%) vs. 39 (62,90%) n=23
die NetzgefalRe 1- 12 (52,17%)
ein 2- 8 (34,78%)
3- 8 (34,78%)
2 Qi-und Xue - 20 (32,26%) vs. 42(67,74%) n=20
Mangel 1- 10 (50,00%)

2- 10 (50,00%)
3 Qi- Stagnation 27 (43,55%) vs. 35 (56,45%) n=27

und Xue - 1- 16 (59,26%)
Stase 2- 9 (33,33%)
3- 2 (7,41%)
4 Wind und 24 (38,71%) vs. 38 (61,29%) n=24
Schleim 1- 11 (45,83%)
blockieren die 2-10 (41,67%)
NetzgefalRe 3- 3(12,50%)
5 Einschniirung 19 (30,65%) vs. 43 (69,35%) n=19
und Blockade 1- 11 (57,89%)
durch Humor 2- 4 (21,05%)
und Hitze 3- 3 (15,79%)
4- 1 (5,26%)
6 Leber-Wind 11 (17,74%) vs. 51 (82,26%) n=11

1- 2 (18,18%)
2- 6 (54,55%)
3- 2 (18,18%)
4-1 (9,09%)




Diskussion 36

4 Diskussion

4.1 Interpretation und Zusammenfassung der Ergebnisse

In der randomisiert, kontrollierten, zweiarmigen, multizentrischen, konfirmatorischen,
klinischen ACUDPN-Studie fuhrten 12 Akupunkturbehandlungen Uber 8 Wochen zu
einem signifikanten Ruckgang der DPNP-Gesamtbeschwerden. Aul3erdem erreichten
die Patient:innen eine klinisch bedeutsame Schmerzreduktion und berichteten tiber einen
Ruckgang im NPSI und in der affektiven Schmerzempfindungsskala (SES). Daruber
hinaus verbesserten sich die krankheitsspezifischen Auswirkungen auf die
Lebensqualitat, insbesondere aufgrund einer Verbesserung in den Items zu Schlaf und
Schmerz des DPNPI. Die klinischen Effekte hielten in der Interventionsgruppe nach der
letzten Akupunktur an. Zwei Monate nach dem Ende der Intervention waren die DPNP-
Beschwerden im Vergleich zur Kontrollgruppe immer noch klinisch bedeutsam reduziert.
Die positive Wirkung war noch bis zu vier Monate nach Beendigung der Akupunktur in

der Interventionsgruppe nachweisbar in den Parametern VAS Gesamtbeschwerden.

Unter den Studienteilnehmenden waren nach der Diagnostik gemaR der CM alle
Syndrom-Diagnosen vertreten, wobei der groRte Anteil i @QStagnation und Xue-St a s e i
und AWind und Schleim obstr uWelche S8ynddbineeamNet z g
ehesten von Akupunktur profitieren lief3 sich aufgrund der kleinen Gruppengrof3e aus

unserer Untersuchung nicht folgern, doch diese Zusammenhénge kdnnten Gegenstand

zukunftiger Akupunkturstudien mit grof3eren Studienpopulationen sein.

Die Kontrollgruppe zeigte eine geringere Symptomverbesserung nach Abschluss der
Akupunktur. Obwohl die Subgruppenanalyse keinen signifikanten Einfluss der
Krankheitsdauer auf die Ergebnisse nachweisen konnte, sollte nicht vernachlassigt
werden, dass die Kontrollgruppe einen grof3eren Anteil an Patientiinnen mit
ausgepragterer Neuropathie und langerer Krankheitsdauer aufwiesen und dies sich
moglicherweise negativ auf den Therapieerfolg ausgewirkt haben kdnnte. Fir eine valide
Subgruppenanalyse war die Gruppengroéf3e aufgrund der vorzeitigen Studienbeendigung
nicht ausreichend. Es ist moglich, dass insbesondere Patient:innen mit leichten bis
moderaten Symptomen, und eher im frihen Krankheitsstadium von Akupunktur

profitieren kdnnten. Dies stimmt auch mit den Konklusionen der ACUDIN-Studie Gberein
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(18), deren Akupunkturschema dem semi-standardisierten ACUDPN-
Behandlungsprotokoll bzw. der Auswahl relevanter Akupunkturpunkte ahnelte (33).
Hierbei handelte es sich, wie eingangs beschrieben, um eine dreiarmige, randomisiert-
kontrollierte Studie zur Untersuchung der Wirkung von 10 Akupunkturbehandlungen
(Laser- oder Nadelakupunktur vs. Placebo-Laserakupunktur) Uber 10 Wochen auf die
NLG bei 180 Patient:innen (33).

Ein weiterer Aspekt ist die Erwartungshaltung der Studienteilnehmenden. Die
Interventionsgruppe hatte sowohl eine groRere Vorerfahrung mit Akupunktur fur diverse
Ursachen (58,1% vs. 51,6%), inklusive spezifisch fir Neuropathie (9,1% vs. 0%) als auch
eine hohere Erwartung an die Wirksamkeit der Intervention in Bezug auf die DPNP-
Symptome im Vergleich zur Kontrollgruppe. Es stellt sich die Frage, inwiefern eine
positivere Einstellung mit einem besseren Therapieerfolg, im Sinne eines verstarkten
Placeboeffektes einhergehen koénnte. Linde et al. untersuchten genau diese
Fragestellung, indem sie in vier randomisiert kontrollierten Studien gezielt die Auswirkung
der Erwartungshaltung auf das klinische Ergebnis untersuchten (45). Insgesamt erhielten
864 Patientiinnen mit Migrane, Spannungskopfschmerz, LWS-Schmerzen oder
Gonarthrose 12 Akupunkturbehandlungen tUber 8 Wochen. Sie wurden zu mehreren
Zeitpunkten bezuglich ihrer Erwartungshaltung und ihres Vertrauens in die
Akupunkturbehandlung befragt. Bei der Gesamtheit der in die vier Studien
eingeschlossenen Patientiinnen zeigte sich ein signifikanter Einfluss von
Erwartungshaltung auf das Kklinische Ergebnis. So zeigten Patient:innen, welche
Akupunktur fur hoch effektiv hielten auch deutlichere Symptomverbesserung als
diejenigen, die eher skeptisch waren (45). Gegenteilige Ergebnisse zeigten Molassiotis
et al. in einer deutlich kleineren Studie, bei der 87 Patient:innen tber 8 Wochen zwei
Akupunkturbehandlungen pro Woche oder lediglich Standardtherapie
(Wartelistenkontrolle) erhielten. Die Studienteilnehmenden wurden zur Baseline zu ihren
Erwartungen bezuglich der Behandlung befragt, einschlief3lich ihrer Einschétzung, ob
Akupunktur die Neuropathie verbessern wirde, ihres Vertrauens in die Methode im
Allgemeinen sowie ihrer bisherigen Inanspruchnahme von komplementéarmedizinischen
Verfahren und ihrem generellen Vertrauen in derartige Ansatze (46). Es konnten keine
signifikanten Korrelationen zwischen Erwartungen und den Ergebnissen (Reduktion der
Schmerzintensitat) festgestellt werden. Es ist fraglich, inwiefern die Erwartungshaltung

bei unterschiedlichen Krankheitsentitaten eine Rolle spielt. Angesichts der deutlich
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hoheren Fallzahl von Linde et al. ist jedoch eher davon auszugehen, dass die

Erwartungshaltung auch bei ACUDPN eine Rolle gespielt haben kénnte.

4.2 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

Bisherige Studien haben nur Schmerz oder Neurographie als primaren Endpunkt
verwendet, um die Wirkung von Akupunktur bei DPNP zu untersuchen (16, 19, 33). Da
die DPNP jedoch eine Vielzahl von neuropathischen Symptomen hervorruft, von denen
einige schmerzfrei sind, wahlten wir stattdessen erstmalig eine Skala fir
Gesamtbeschwerden als primaren Endpunkt. Dies ermoglichte eine bessere
Abschatzung der Akupunkturwirkung und rtickt das personliche Erleben der Patient:innen
in den Mittelpunkt, welches entscheidend fur Therapieerfolg und -adharenz sind. Die
anhaltenden Effekte bei Gesamtbeschwerden, Schmerzen und Symptom-Scores bis zu
Woche 24 versprechen eine langerfristige  Symptomlinderung. In  der
Patientenversorgung koénnte dieser Effekt maoglicherweise durch wiederholte
Akupunkturbehandlungen verlangert werden. Im qualitativen Teil der Studie auRerten die
Befragten Interessed ar an auch | 2ngerfristige AErhalt un
nehmen. Diese gangige Praxis ist jedoch noch nicht untersucht worden und konnte
Gegenstand zukunftiger Studien sein.

Unsere Ergebnisse stimmen mit friiheren Sham-kontrollierten Studien Uberein, die eine
Verbesserung neuropathischer Symptome und der Schlafqualitat zeigten (16-18) (33).
Die ACUDIN-Studie konnte hierbei einen signifikanten Unterschied fur Hyperasthesie,
Krampfe und Hitzegefiihl von Nadelakupunktur und Laserakupunktur im Vergleich zum
Placebo nachweisen (18). Im Gegensatz zu ACUDPN, war die Verbesserung der
Schlafqualitat in der ACUCIN Studie nicht statistisch signifikant (17).

Der Effekt auf die allgemeine Lebensqualitdt, gemessen anhand des SF-12, stimmte
nicht mit den ansonsten positiven Ergebnissen des DPNPI zugunsten der
Interventionsgruppe Uberein. Dies geht jedoch mit den Ergebnissen friherer Studien
einher, welche entweder Verbesserungen oder ebenfalls keine signifikanten
Veranderungen in der allgemeinen Lebensqualitat im Vergleich zur Kontrollgruppe
zeigten (16, 19, 21, 46). In der qualitativen Befragung wurde auch deutlich, dass sich
DPNP-Patient:innen mit ihrer Krankheit arrangiert hatten, also insgesamt eine

befriedigende allgemeine Lebensqualitat aufwiesen; das zeigte sich auch in den
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Baseline- SF-12 Werten mit Werten im unteren Normbereich flr Interventionsgruppe;

insgesamt waren also gro3e Veranderungen in der Lebensqualitat nicht zu erwarten.

4.3 Aufnahme der Akupunktur als Behandlungsmethode fir (diabetische)

Polyneuropathie in die Leitlinien

Die Ergebnisse der ACUDPN-Studie weisen darauf hin, dass Akupunktur bei diabetischer
Neuropathie wirksam sein konnte. In der Studie war Akupunktur ein sicheres Verfahren,

welches gute klinische und anhaltende Effekte zeigt. Diese Erkenntnisse decken sich mit
zahlreichen Vorstudien (18, 20, 25, 47). Allerdings fehlen aus unserer Sicht noch
Ergebnisse einer gqualitativ hochwertigen randomisierten klinischen Sham-Studie mit

einem multizentrischen Design, um den spezifischen Effekt der Akupunktur zu
untersuchen. Bei derzeitiger Studienlage konnen Kliniker:innen ihren Patient:iinnen

aufgrund der gezeigten Effekte bei geringen Nebenwirkungen einen Therapieversuch

jedoch als komplementares Therapieverfahren zusatzlich zu einer Leitlinien-Therapie
empfehlen.

Derzeit wird Akupunktur bei diabetischer Polyneuropathie nicht von den gesetzlichen
Krankenkassen tibernommen. GemaR der Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA) erfolgt die
Abrechnung der Akupunktur nach GOA Nr. 269a (Akupunktur, zur Schmerztherapie). Der
Regelhochstsatz betragt gemalk § 5 Abs. 1 GOA fir eine Akupunktur von mehr als 20

Minuten 20,40, bei einem Steigerungsfaktor von 2,3 kostet eine Akupunktursitzung
demnach .De DOréhfiihrung unseres Studienprotokolls mit 12 Behandlungen

wirde also Gesamtkosten von 563,040 ( 12x Reged4692k h(shesiatkakt or
erzeugen. Zudem ist das verwendete Material sehr glinstig. Die Kosten fiir die von uns
verwendeten Nadeln | agen bei ca. 300 pro 10
AcuPrime) und 6,250 pro 100 St¢gceck28x40mmdi e | ¢
von PHOENIX).

Die S3-Lei tl ini e AKompl ement @armedi zin i n der
Patientlnnenii gi bt ber ei neuropathistciee Sdhikexzemnach E mp f e
Chemotherapie (48), allerdings gibt es noch keine S3-Leitlinie zur DPN, in der Akupunktur
empfohlen wird. Die Evidenzlage fiir Akupunktur bei DPN ist im Vergleich zu Akupunktur

bei neuropathischen Schmerzen nach Chemotherapie deutlich besser (47). Falls sich

die bisher positiven Studien in einer grol3en randomisierten Sham-kontrollierten Studie

replizieren lassen, kénnte zukiinftig eine Ubernahme der Kosten durch die gesetzlichen
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Krankenversicherungen, &ahnlich wie 2001-2005 bei Lumbalgie und schmerzhafter
Gonarthrose als Folge auf die GERAC- Studien (24, 26, 27) méglich sein.

Eine weitere Mdglichkeit, Kosten und Aufwand im Gesundheitssystem zu reduzieren,
wére es, Betroffene mit einem vereinfachten Behandlungsschema in Akupressur zu
schulen, falls sich bei Akupressur in klinischen Studien ebenfalls positive klinische Effekte
zeigen. Akupressur ist eine nicht-invasive Therapiemethode, bei der gezielt Druck auf
definierte Akupunkturpunkte ausgetbt wird und welche sich unkompliziert selbststandig
durchfiihren lasst. Eine Studie von Israel et al. zur Akupressur bei allergischer Rhinitis
zeigte, dass eine tagliche Akupressur von entweder zweimal 10 Minuten oder einmal 20
Minuten Uber einen Zeitraum von 4 Wochen zu einer signifikanten Reduktion der
Symptome und des Bedarfs an Medikamenten fuhrte, im Vergleich zu einer
Wartelistengruppe (49). Diese vielversprechenden Ergebnisse sind moéglicherweise auch
auf andere Krankheitsbilder wie beispielsweise DPN Ubertragbar. Das Potenzial einer
Akupressur bei DPN bietet daher einen interessanten Ansatz fur zukinftige Studien, um
zu untersuchen, ob Akupressur auch bei dieser Erkrankung &hnliche positive Effekte

erzielen kann.

4.4 Chinesische Medizin und wissenschaftliche Herausforderungen

Wie einleitend unter Punkt 1.5 beschrieben,
in der Form, wie sie in der westlichen Medizin verstanden wird. Das
Krankheitsverstandnis in der CM unterscheidet sich grundlegend in den Bereichen
Pathophysiologie, Diagnostik und therapeutischen Grundsatzen. In der CM wird von
unterschiedlichen Syndromen ausgegangen, die jeweils durch verschiedene
Pathomechanismen verursacht werden und unterschiedliche Symptome hervorrufen.
Diese differenzierte Betrachtungsweise ermdglicht eine sehr individualisierte Therapie,
die in der Regel nicht ausschliel3lich auf Akupunktur basiert, vielmehr wird sie durch
weitere Verfahren wie Moxibustion, spezifische Erndhrung, Bewegungstherapien (Qi
Gong, Tai Chi), Tuina und Chinesische Arzneimittel ergénzt. Der positive Effekt des
ACUDPN-Behandlungsschemas konnte daher moglicherweise durch eine multimodale
CM-Behandlung weiter verstarkt werden, auch zu solchen kombinierten
Therapieansatzen kdnnten zuktinftig noch weitere klinische Studien initiiert werden. Aus
wissenschaftstheoretischen Grinden ist jedoch eine Studie zur komplexen CM-

Behandlung bei DPN schwer durchfuhrbar, da durch die grof3e Variabilitdt in den
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therapeutischen CM-Ansatzen die Vergleichbarkeit und Replikation der Ergebnisse
erschwert wird. Da es sich bei CM/Akupunktur Ublicherweise um individualisierte
Therapieansatze handelt, gilt es einen guten Kompromiss zwischen wissenschaftlichen
Standards und den Behandlungsprinzipien des Therapieverfahrens zu finden. Das
semistandardisierte  ACUDPN-Behandlungsprotokoll sollte hierfir eine realistische
Losung bieten. Dennoch muss hier darauf hingewiesen werden, dass fur die Replikation
der  Studienergebnisse ein  standardisierte  Behandlung mit  definierten
Akupunkturpunkten  vorteilhafter ~ ware.  Aufgrund der  pandemiebedingten
Einschrankungen und der damit verbundenen Problemen bei der Rekrutierung und den
daraufhin kleinen Gruppengréf3en war es leider nicht mdglich, Subgruppenanalysen
durchzufiihren, was eine weitere Differenzierung der ACUDPN-Behandlungsergebnisse
in Bezug auf CM-Syndrome erschwert.

4.5 Starken und Schwéachen der Studie

Die Ergebnisse der ACUPDN-Studie weisen darauf hin, dass Patient:innen mit DPNP
trotz ihrer chronischen Grunderkrankung von Akupunktur profitieren koénnen. Die
ACUDPN-Studie zeichnet sich durch die langere Nachbeobachtungsphase von 16
Wochen aus, welche bisher einmalig ist. So lassen sich auch Rickschlisse auf mittel-
und langerfristige Effekte des Behandlungsschemas schlieBen. Zudem lieferte die
ACUDPN-Studie durch die Akupunkturbehandlung in der Wartelistengruppe Daten tber
die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. So waren die Therapieeffekte in der
Wartelistengruppe gemessen in Woche 16-24 mit denen der Interventionsgruppe
vergleichbar und der Therapieeffekt somit reproduzierbar. Schlie3lich waren die
Ergebnisse fir den primaren Endpunkt trotz des vorzeitigen Studienabbruchs signifikant.
Die Erfassung der Gesamtbeschwerden als primaren Endpunkt statt lediglich der
Schmerzen, stellt eine weitere Starke der Studie dar, da so die komplexen Symptome der
DPNP besser erfasst werden konnten. Es ist davon auszugehen, dass dieses
Behandlungsschema sich erfolgreich auf andere und grof3ere Populationen tbertragen
lasst.

Nichtsdestotrotz stellt die aufgrund der COVID-19-Pandemie zu geringe Fallzahl eine der
groRten Schwéchen der Studie dar. Die zu geringe Fallzahl hatte unter anderem zur
Folge, dass Subgruppenanalysen nicht sinnvoll durchfiihrbar waren. In dieser Studie

wurden neben subjektiven Zielparametern auch objektive Zielparameter erhoben,
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ausgewertet und publiziert (42, 43), diese sind jedoch Gegenstand einer weiteren
Doktorarbeit und nicht Gegenstand dieser Dissertationsschrift.

Nicht zu vernachlassigen sind potenzielle Effekte durch die fehlende Verblindung und
fehlende Sham-Akupunktur. Allerdings ist eine doppelte Verblindung (Patient:in und
Therapeut:in) aufgrund der Komplexitat des Therapieverfahrens ohnehin nicht méglich,
sodass eine beabsichtigte oder unbeabsichtigte Beeinflussung der Patient:innen durch
den/die Therapeut:in (performance bias) sich grundsatzlich nicht vermeiden lie3 (22).
Inwiefern ein potenzieller Placeboeffekt die Ergebnisse beeinflusst haben konnte, lasst
sich durch das gewaéhlte Design ohne Sham-Akupunktur nicht quantifizieren. Aul3erdem
liefert die Studie keine Informationen Uber die Spezifitat der Akupunkturpunkte. Dies
musste durch eine Placebo-kontrollierte Studie untersucht werden. Je nach Wahl des
Placebos (Scheinnadeln vs. Scheinakupunkturpunkte), kénnte die spezifische Wirkung
der ausgewahlten Punkte in Frage gestellt werden, da Sham-Akupunktur mit
Nadelakupunktur in der Nahe der echten Akupunkturpunkte moglicherweise eine
vergleichbare Wirkung erzielen kdonnte. Wie eine Metaanalyse von 37 randomisiert,
kontrollierten Studien (Akupunkturintervention vs. Sham-Akupunktur/keine Intervention
fur unterschiedliche Krankheitsbilder) mit 5754 Patient:innen zeigen konnte, geht Sham-
Akupunktur mit relativ gro3en unspezifischen Effekten einher und erschwert somit die
zusatzliche Erkennung von kleineren spezifischen Effekten (50). Daher wird die
Anwendung von Sham-Akupunktur als Vergleichsgruppe zunehmend hinterfragt, und
eher zum Vergleich von Akupunktur und Standardtherapie geraten (22, 50).

Ebenso konnten die subjektiven Endpunkte, wie beispielsweise die VAS durch die
personliche Erwartungshaltung der Studienteilnehmenden beeinflusst worden sein.
Allgemein wird angenommen, dass der spezifische Effekt bei Patientiinnen mit
Schmerzerkrankungen fiir einen relativ geringeren Anteil der Akupunkturwirkung
verantwortlich ist, wahrend ein gré3erer Anteil durch unspezifische Faktoren oder den
Kontext verursacht wird (22).

Daruiber hinaus ist keine Aussage daruber mdglich, ob die Verringerung der DPNP-
spezifischen Medikation in der Interventionsgruppe zwischen den Wochen 9-15 anhielt,
da fur diesen Zeitraum keine Daten erhoben wurden. Die Studie wurde ausschlief3lich an
Patient:innen mit Typ-2-Diabetes durchgefihrt; unklar ist, ob sich diese Ergebnisse auf

DPNP bei DM I und Neuropathien anderer Genese Ubertragen lassen.
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4.6 Implikationen fur Praxis und zukinftige Forschung

Zukunftige Studien sollten die Anwendbarkeit auf andere Formen bzw. Ursachen der
Polyneuropathie untersuchen und inwiefern sich der Langzeiteffekt durch sporadische
Akupunktursitzungen erhalten lasst. Allgemein wurden nicht-medikamentdse
Therapieverfahren bisher tberwiegend fir diabetische und Chemotherapie-induzierte
Polyneuropathie untersucht (15). Zukunftige Studien sollten objektive Parameter wie
Stimmgabeltest oder NLG als Zielparameter beinhalten, die durch verblindete
Untersuchende erhoben werden. Zudem sollte zur Untersuchung spezifischer Effekte der
Akupunktur eine qualitative hochwertige Sham-kontrollierte Studie mit einer ausreichend
grofl3en Teilnehmerzahl durchgefiihrt werden. Zukinftige Studien mit groReren Kohorten
sollten die Auswirkung der Akupunktur auf Unterkategorien der Beschwerden wie
Taubheitsgefuhl, Dyséasthesie, Kaltegefihl, Juckreiz und Schmerz genauer untersuchen.
Moglicherweise lieRen sich so nach der Durchfilhrung eine Diagnostik gemafRd der CM-

Symptomdiagnosen identifizieren, bei denen Akupunktur besonders empfehlenswert ist.
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5 Schlussfolgerungen

Akupunktur fuhrt in dieser randomisierten kontrollierten Studie zu einer signifikanten und
anhaltenden Verringerung der DPNP-bezogenen Beschwerden bei DM II-Patienten im
Vergleich zur Routineversorgung und ist zudem relativ gut vertraglich mit wenigen
Nebenwirkungen. Das ACUDPN-Behandlungsprotokoll ist ein praktischer Leitfaden fur
den klinischen Alltag und bietet ein spezifisches Behandlungskonzept mit Raum fur
individuelle Therapieansatze. Die multizentrisch durchgefiuihrte ACUDPN-Studie hat
gezeigt, dass das ACUDPN-Behandlungsprotokoll in unterschiedlichen
Behandlungskontexten praktikabel ist. Die ACUDPN-Studie schliet eine
wissenschaftliche Licke und eréffnet Kliniker:innen die Méglichkeit, ihren Patient:innen
nun eine zusatzliche Therapiemdglichkeit anzubieten. Aufgrund unserer breit angelegten
Einschlusskriterien sind unsere Ergebnisse auf eine breite Bevoélkerungsgruppe
Ubertragbar. Das Behandlungsprotokoll der ACUDPN-Studie stellt eine gute Grundlage
fur zukinftige Interventionsstudien z.B. mit Placebo oder Sham-Kontrolle dar mit einer

soliden Fallzahlschéatzung, die auf den gewonnenen Studienergebnissen beruht.
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Abstract: Background: Diabetic polyneuropathy (DPN) is a common complication of diabetes, which
presents with a loss of sensorimotor function or pain. This study assessed the effectiveness and
safety of acupuncture as a treatment for DPN-related complaints. Methods: In this randomized
controlled trial, patients with type II diabetes and symptoms of neuropathy in the lower limbs
were included. A total of 12 acupuncture treatments were administered over 8 weeks. The waitlist
control group received the same acupuncture treatment starting at week 16 (after baseline). Results:
A total of 62 patients were randomized (acupuncture group n = 31; control group n = 31). The
primary outcome was overall complaints, and it was reduced with a significant difference of 24.7
on a VAS (CI95% 14.8;34.7, p < 0.001) between both groups in favor of acupuncture. Reductions
were recorded for the secondary outcomes VAS pain, neuropathic pain symptom inventory (NPSI),
emotional dimensions of pain, SF-12, and diabetic peripheral neuropathic pain impact (DPNPI) after
the intervention and at the follow-ups in the acupuncture group. Adverse reactions were minor and
transient. Conclusions: Acupuncture leads to a significant and lasting reduction in DPN-related
complaints when compared to routine care and is well tolerated, with minor side effects.

Keywords: acupuncture; diabetic peripheral neuropathy; pain; numbness; randomized controlled trial

1. Introduction

According to the International Diabetes Federation, 9.3% (463 million) of the global
population aged 20-79 is affected by diabetes. The numbers are increasing, and so
are diabetes-related comorbidity and complications with diabetic peripheral neuropathy
among them (DPN) [1]. About 13-46% of diabetic patients suffer from DPN [2].

The clinical presentation of sensorimotor neuropathy is highly variable. Patients may
be asymptomatic or suffer from pain and dysesthesias in the feet and lower legs. The
damage of sensory nerves may result in tingling, burning, lancinating or shooting pain,
hyperalgesia, and numbness, and because of DPN, atrophy of small foot muscles can
occur [3].

DPN may have distressing and incapacitating complications such as the development
of foot ulceration, Charcot neuroarthropathy, the amputation of lower limbs, and a higher
risk of falls and fractures [4,5]. Moreover, DPN has negative effects on mental health and
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psychosocial functioning, leading to depression, anxiety, and a lower health-related quality
of life [5].

Despite the high prevalence of symptomatic DPN, there is still no satisfactory disease-
modifying therapy [6]. Furthermore, according to a Cochrane meta-analysis, even enhanced
glycemic control does not prevent the development and progression of DPN in type 11
diabetes [7].

The administration of multiple drugs, such as antidepressants, anticonvulsants, opi-
oids, and topical treatments, is often necessary to reduce pain, albeit increasing the risk of
side effects through polypharmacy. Still, adequate symptom relief is difficult to achieve.
Both pain and polypharmacy have a negative impact on quality of life. Moreover, it has no
effects on sensory deficits, such as numbness. Nonpharmacological approaches, such as
transcutaneous electrical nerve stimulation, have been shown to produce improvements in
pain outcomes [8]. Thus, further study of other possible treatments, especially regarding
quality of life and the long-term effects, remains of high importance.

Acupuncture has long-lasting positive effects on chronic pain syndromes [9] and is
considered a safe treatment with fewer side effects compared to many pharmaceuticals [10].

There is evidence showing a positive effect of acupuncture on neuropathies of different
etiologies, including DPN-related symptoms [11-13]. An increase in local microcirculation
through acupuncture is postulated to induce a certain degree of improved supply to the
neural tissue [13].

The aim of the multicenter ACUpuncture in Diabetic Peripheral Neuropathy (ACUDPN)
trial is to confirm the hypothesis that 12 treatments of acupuncture are safe and efficient for
the treatment of DPN-related symptoms.

2. Materials and Methods

The trial was approved by the Ethics Committee in Berlin (EA1/183/18) and Hamburg
and was executed according to the principles of Good Clinical Practice and the Declaration
of Helsinki. Informed written and oral consent was given by all patients prior to the
beginning of the study. The trial is registered on ClinicalTrials.gov NCT03755960. A report
on the study protocol was already published earlier [14].

The randomized, controlled, two-armed, multicenter, parallel-group ACUDPN trial
was conducted between February 2019 and April 2021 at the German Charité Univer-
sitditsmedizin Berlin and at an outpatient clinic for TCM at the University Medical Center
Hamburg-Eppendorf in Hamburg, Germany.

Patients were recruited through poster advertising on public transport and flyers in
medical practices, podiatrists’ offices, and in strategic areas on the university campus and
university hospitals. Patients received free acupuncture treatment.

Patients with type II diabetes of any sex, aged between 18 and 80, with a clinical
diagnosis of DPN, were invited to participate. Other important inclusion criteria were
overall complaints of at least 40 mm on a visual analog scale (VAS 0 mm = no complaints
to 100 mm = worst imaginable complaints), no adjustments in medications related to DPN
in the past 4 weeks, and pathological nerve conduction parameters regarding the suralis
nerve (SNAP < 6 uV or nerve conduction velocity < 42 m/s); the absence of other causes
for peripheral neuropathy. Participants were excluded if they had severe polyneuropathy
with paresis of proximal muscles, obesity BMI > 35 kg/m?, ongoing anticoagulation,
bleeding tendency due to thrombocytopenia, severe peripheral arterial occlusive disease,
gangrene and ulcers in lower limbs, traumatic damage to nerves or vessels in the lower
leg, used opioids or suffered from drug, alcohol, or medication abuse, or used ongoing
nonpharmacological therapies for DPN such as psychotherapy or physical therapy. Patients
were asked not to initiate other treatments for DPN-related symptoms during the study
to avoid confounding. They had to be not pregnant or breastfeeding and had to provide
written and verbal consent to participate in the trial.

During the first month of screening eligibility criteria, age and BMI were adjusted
to increase the number of eligible patients from max age 75 to max age 80 and from max
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BMI 30 kg/m? to max BMI35 kg/m?. Patients were randomly assigned at a 1:1 ratio in
two groups (acupuncture or waiting list) using a computer-generated randomization list
(prepared by SAS 9.4, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). The randomization list was kept
at the study center in Berlin and was not accessible by the enrolling study physician. It
revealed only one result at a time. If the study physician found a subject to be eligible for
participation, a study nurse conducted the randomization and notified the study physician
of the result by phone. Patients and physicians were not blinded regarding treatment
allocation. Statisticians were blinded.

Patients were enrolled in the study for a period of 24 weeks. The intervention group
received a total of 12 acupuncture sessions in 8 weeks, with subsequent 16 weeks of
follow-up. Details of the intervention have been published previously [14].

The control group was put on a waiting list for acupuncture treatment and completed
a series of follow-ups for the first 16 weeks. Acupuncture treatment for the control group
started at week 16 and ended at week 24 with the final follow-up. The same acupuncture
treatment protocol (as in the intervention group) was applied. Routine care was continued
in both groups throughout the trial. The study was designed to examine the overall effects
of acupuncture on DPN. Therefore, we compared acupuncture in addition to routine
care only.

The semi-standardized ACUDPN treatment protocol was developed based on Chinese
medicine (CM) theory in consensus with German experts of CM. It included mandatory
bilateral acupuncture of ST 34, ST 40, SP 6, KI 3, LV 3, and the four EX-LE-10 Bafeng
(Figure 1). If necessary, GB 34, GB 39, GB 41, SP 4, SP 9, SP 10, KI 7, ST 36, and ST 41 could
be added, as well as a heat source over the toes in case of very cold feet. All acupuncture
points were on the lower extremities. A minimum of 18 needles was used per session and a
maximum of 24.

Figure 1. Mandatory acupuncture points in red. Figure modified with permission from Gabriel Stux,
Textbook and Atlas, Springer [15].

The acupuncture treatment was carried out with sterile, single-use, stainless-steel
0.25 x 30 mm (manufactured by Dong Bang AcuPrime) and 0.25 x 40 mm needles (man-
ufactured by PHOENIX). The skin was disinfected before needle insertion. Depending
on the anatomical site and tissue, needles were inserted 1-2 cm perpendicular to the skin
and rotated until the achievement of the needle sensation (De Qi). There was no manual
stimulation after that. Needles were removed after 25 min. Acupuncturists were trained
and certified with at least more than 120 h of experience.

All outcome parameters were assessed at weeks 8, 16, and 24 for both groups. Ad-
ditionally, during the first 8 weeks of the study, both groups were asked to record their
weekly VAS overall DPN-related complaints and VAS pain in their diaries.
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The primary outcome parameter was the difference in the overall DPN-related com-
plaints, measured with a 0-100 mm VAS (0 = no complaints, 100 = worst imaginable
complaints) at 8 weeks between the groups.

The secondary outcome parameters during the first 8 weeks were changes in VAS
overall DPN-related complaints and VAS pain intensity, measured weekly from baseline to
week 8. They were reassessed at weeks 16 and 24. The following parameters were assessed
at weeks 8 and 16 between the groups: the Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI),
assessing subdimensions of neuropathic pain on an 11-point scale, changes in the German
affective dimension of pain scale “Schmerz Empfindungsskala” (SES), the assessment of
the general health-related quality of life using Short Form-12 (SF-12), as well as the disease-
specific quality of life with the diabetic peripheral neuropathic pain impact (DPNPI) score,
and the 7-point patient global impression of change (PGIC) scale. An intragroup analysis
for the acupuncture group assessed the long-term effects until week 24.

Patients were asked for adverse events in their diaries and at treatment appoint-
ments. Occurring adverse events were graded for severity and classified as treatment or
nontreatment-related. Withdrawals and dropouts with reasons were documented.

The sample size of 90 patients (45 per group) was calculated on the basis of an MCID
of 1.5 points on a VAS and to provide 80% power. A total of 15% was added to account for
dropouts, so 110 patients were planned. The changes in the overall number of DPN-related
complaints (measured by the VAS) between the baseline and week 8 were used as the
primary outcome parameter. The primary analysis of the primary endpoint was conducted
with an analysis of the covariance (ANCOVA). The treatment group (acupuncture/control)
and study center were included as the fixed-effect factors in the model, and the baseline
value of the overall number of VAS-DPN-related complaints was used as a fixed covariate.
The adjusted means were derived from this model and presented along with the two-sided
95% confidence intervals in each treatment group and the p-value of the group comparison
(significance level of 5%, two-sided). The calculation was performed using the full analysis
set (FAS) based on the intention-to-treat principle (ITT), evaluating each patient in the
treatment group as randomized without the replacement of missing values. All further
analyses were considered exploratory, without adjustment for multiple testing.

Similarly, the secondary outcomes were analyzed with an ANCOVA or logistic re-
gression (depending on the scale of the outcome), including the treatment group and
study center as fixed-effect factors and the respective baseline value (where applicable)
as a fixed covariate. A subgroup analysis determined the effects of acupuncture on the
subdimensions of neuropathic dysesthesias, such as tingling, numbness, and pain.

Data assessment was performed using SAS for Windows, Version 9.4 or higher (SAS
Institute, Cary, NC, USA), SPSS version 26 or higher (IBM SPSS Statistics for Windows,
Armonk, NY, USA: IBM Corp).

We conducted semi-structured qualitative interviews with 10 study participants to
learn more about the subjective experience with DPN, medical care, acupuncture treatments,
and study participation. The sample included participants from both groups who had
completed the acupuncture treatment at least 1 week prior and were selected based on age,
study group, and gender. Participants were recruited on a rolling basis as they completed
the acupuncture treatment. Thus, the participants of the control group differed from the
RCT because they were interviewed after receiving acupuncture and not during their
waiting period. All those invited to the interview agreed to participate.

All interviews were recorded, transcribed, pseudonymized, and analyzed deductively
and inductively using qualitative content analysis. The analysis was carried out with
MAXQDA® Standard 2018 (18.2.4) software.

The results of the quantitative and qualitative evaluation were triangulated to possibly
supplement and deepen the results. Detailed descriptions of the methods and results of the
qualitative study and the triangulation will be published separately.

Due to strong restrictions on research with direct patient contact caused by the
COVID-19 pandemic, the trial was terminated prematurely. Consequently, the previously
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calculated sample size of 110 patients (90 patients (45 per group) to provide 80% power
plus 15% to account for estimated dropouts) was not reached.

Originally, we planned to include “study center” as a fixed effect in the statistical
models for the primary and secondary endpoints. However, due to the smaller sample size,
the study center was not included as a fixed effect in the statistical models for primary and
secondary endpoints in the predefined statistical analysis plan. Instead, the study center
was included as a random effect in the analyses. The inclusion of a patient with an HbAlc
below 6.5% represented a further protocol deviation with no impact on statistical analysis.

3. Results

In total, 292 patients were screened for eligibility, and 230 did not meet the eligibility
criteria. The main reasons for not being eligible for the trial were DPN-related causes other
than type II diabetes, anticoagulation, age over 80, the use of opioids, a BMI higher than 35,
and nerve conduction measurements that did not meet the inclusion criteria (see Figure 2).

Assessed for eligibility
(n=292)
Excluded
(n=230)
-not meeting inclusion
criteria (n=223)
-declined to
participate (n=7) Randomized
(n=62)
Intervention Controls
(n=31) (n=31)
Analysed Analysed
(n=31) (n=31)

Figure 2. The ACUPN CONSORT study flowchart.

The study did not recruit the planned number of patients due to its early discontinua-
tion over the COVID-19 pandemic, in which patient contact was limited and reduced. A
total of 62 patients met the inclusion criteria and were randomized into the intervention or
control group (31 patients per group), with five participants having dropped out before the
end of the study, three patients discontinued the trial in the intervention group, one due to
increased tingling during the acupuncture, and two because of the COVID-19 pandemic
during the follow-up; in the control group, two patients dropped out during follow-up
because of the COVID-19 pandemic.

e  Baseline parameters and demographics

At baseline, there were no relevant differences in the demographic characteristics,
comorbidities, or concomitant medications between the two groups (Table 1). The higher
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number of men in the cohort reflects the epidemiology of the condition, which has a
higher prevalence in men. Neither did the clinical inspection of the feet (regarding the
condition of the skin: petechiae, ulcers, hypercornification, and palpability of pulses) reveal
any differences between the groups (data not shown). The proportion of patients with a
longer duration of neuropathy was higher in the waiting group (61.3%) compared with the
acupuncture group (45.2%). Three patients in the acupuncture group and no patients in the
control group had received acupuncture treatments against neuropathy in the past.

Table 1. Baseline characteristics of trial participants.

PR Acupuncture Group Waiting Group
Characteristics (n = 31) (0 =31)
Age mean (SD) 66.7 (7.6) 69.5(7.2)
Age > 60 years 24 (77.4%) 27 (87.1%)
Male 25 (80.6%) 24 (77.4%)
Cardiovascular comorbidities 27 (87.1%) 27 (87.1%)
Specific DPN-related medication 17 (54.8%) 22 (70.9%)
Previous treatment Acupuncture G G
against DPN Symptoms 0% 0.0.0%)
Previous Acupuncture treatment 18 (58.1%) 16 (51.6%)
for other reasons
Study therapy was estimated to 27 (87.1%) 24 (77.4%)

be effective
BMI > 25 kg/m? 27 (87.1%) 27 (87.1%)

Duration of neuropathy

Dl 5 e 14 (45.2%) 19 (61.3%)
VAS overall complaints

Mean (SD) 585+ 11.9 612+ 115
Median (Range) 54 (42-84) 60 (40-81)
VAS pain

Mean (SD) 493+ 225 39.3+251
Median (Range) 52 (2-84) 50 (0-74)
NPSI Total intensity score

Mean (SD) 28.1 +15.8 28.8 +20.5
Median (Range) 30 (4-63) 23 (0-72)
SES global affective pain

experience

Mean (5D) 2 (158 2 (1446)
Median (Range)

SES global sensory pain

experience &
B e
Median (Range) b
DPNPI total score

Mean (SD) 45.0 +£14.0 51i5:=12.7
Median (Range) 45 (20-72) 49 (26-73)
SF-12 physical component scale

Mean (SD) 40.6 +9.7 37.6 + 8.6
Median (Range) 41 (22-55) 37 (21-53)
SF-12 mental component scale

Mean (SD) 50.8 4 10.9 484 +103
Median (Range) 55 (24-65) 49 (21-65)

Data are presented as mean (SD), mean and range, or frequency (percentage). Abbreviations: 7 = number of
participants, VAS = visual analog scale, NPSI = neuropathic pain syndrome inventory, DPNPI = diabetic peripheral
neuropathic pain impact measure, SES = German scale for affective component of pain, SF-12 = Short Form-12.

The expectation regarding the effectiveness of acupuncture globally was not different
between the groups, though more patients in the acupuncture group (80.6%) than in the
control group (51.6%) expected a marked improvement in their DPN symptoms through
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the acupuncture treatment when asked at baseline. In the acupuncture group, 17 patients
had DPN-specific medication at baseline vs. 22 in the control group.

e  Primary and secondary outcomes

At the end of the intervention (week 8), the difference between the groups regarding
VAS overall complaints was 24.7 mm (95% CI 14.8; 34.7, p < 0.001) in favor of the acupunc-
ture group. The change in VAS overall complaints at week 8 compared to baseline was
34.8 (95% CI 27.8; 41.8) in the acupuncture group vs. 59.5 (95% CI 52.4; 66.6) in the control
group (see Figure 3).

ACUDPN: Primary outcome over time

100

—=—  Acupuncture
1 —— Control

... Control recieves
acupuncture

VAS DPN Complaints Mean (CI95%)

1 1 1
Week8 Week16 Week 24
Weeks of Follow up

Figure 3. VAS overall related complaints values (mean and CI95%) from baseline to week 24. Controls
received acupuncture intervention from week 16 to 24.

Subgroup analysis was conducted for the primary endpoint by the duration of neu-
ropathy (>5 or <5) and BMI (>30 or <30). We observed no effect of the subgroups on the
primary endpoint. The analysis for the remaining previously defined subgroups was not
carried out due to an insufficient number of participants per group.

Secondary outcomes

The effect for VAS overall complaints was still persistent at week 16, with a clinically
meaningful difference of 18.9 mm (CI 95% 8.1; 29.8, p < 0.001) between the groups in favor
of acupuncture.

At week 8, the VAS pain showed a clinically meaningful difference of 28.7 mm (CI 95%
17.5; 39.9, p < 0.001) between the groups in favor of acupuncture. The effect observed in
week 8 persisted into week 16, with a difference of 25.1 mm (CI 95% 13.8; 36.4, p < 0.001)
between the groups. The NPSI, the SES, and the disease-specific impact on quality of life
(DPNPI) scores also showed clinically meaningful differences between the groups in favor
of the acupuncture in week 8 (p < 0.05); the effects persisted into week 16 (p < 0.05) (Table 2
and Figure 4).

The SF-12 score did not reflect the results from the DPNPI and did not reveal clinically
meaningful differences in favor of the acupuncture group, neither at week 8 nor at week 16
(Table 2).
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Table 2. Primary and secondary outcomes in week 8 and week 16.

Acupuncture Group Control Group Difference .
Outcome Week N Adj. Mean [95% CI]  Adj. Mean [95% CI]  Adj. Mean [95% 1]  P~Value
VAS DPN overall
borer el e WA 61 348 [27.8:41.8] 59.5 [52.4;66.6] 247 [14.8347) <0.001
16 60 43.2[355;509] 62.2[54.5:69.9] 18.9 [8.1:29.8] <0.001
VAS DPN pain ] ] -
b 8 60 27.5[19.735.3] 56.2 [48.4;64.0] 28.7 [17.539.9] <0.001
16 60 342[263:42.1] 59.3[51.467.2] 25.1 [13.8:36.4] <0.001
NPSI total score 8 61 17.4[135214] 30.0 [26.034.0] 126 [7.1;18.0] <0.001
(0-100) 16 61 209 [162:25.6] 32.6 [27.8374] 117 [5.04184] <0.001
SES affective pain (14-56) 8 61 22.9[195262] 26.0[22529.6] 32[0.1;63] 0.045
16 60 22,9 [19.4:26.4] 27.2[235:309] 421372 0.005
SES sensory pain (1040) 8 61 152 [12.617.8] 17.5[14.820.2] 24[0.4:43] 0.018
16 60 155 [14.3:16.8] 185 [17.2:19.5] 29 [1.147] 0.002
DPNPI total score (18-90) 8 61 428 [39.6:46.0] 49.6 [46.352.8] 6.8122:114] 0.005
16 61 413 [34.2:48.4] 493 [42.0:56.6] 80 [3.4:12.6] <0.001
(S(]F_]fof)’)h«" sical.compriscalel 56 403 [35.7:44.8] 37.5[32.9:42.1] 27[-67:12] 0.171
16 56 421 [39.7:44.5] 37.6[35.339.9] —45[-78-11] 0.010
(S()Fjlz()gge"ta] EOmp.Balsl g 56 460 [42.8:49.1] 47.5[44.6,504] 15[-2858] 0.478
16 56 485 [45351.8] 49.246.0552.5] 07 [-3.4:4.8] 0731

VAS = visual analog scale, NPSI = neuropathic pain syndrome inventory, SES = German scale for affective
component of pain, DPNPI = diabetic peripheral neuropathic pain impact measure, SF-12 = Short Form-12. Higher
scores indicate a worse outcome: VAS, NPSI, SES, and DPNPI. Higher values indicate a better outcome: SF12.

80—

mm control
HEl acupuncture

Mean (CI95%)

ws W16

Figure 4. Secondary outcomes: NPSI: neuropathic pain symptom inventory, DPNPI: diabetic periph-
eral neuropathic pain impact measure, VAS: visual analog scale pain. High scores mean more DPN

wrr

symptoms; the “*” indicate differences with a p < 0.05.

The supplementary analysis of the weekly VAS data (from the patient diaries) showed
that the first differences between the groups were found starting from week 4 onwards,
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with a difference of 16.7 mm (CI95% 4.8; 28.6, p < 0.05) in VAS overall complaints and of
16.9 mm (CI95% 7.1;26.8, p = 0.001) in VAS pain.

From week 16 on, the control group received acupuncture, so an intergroup compari-
son for the final follow-up for week 24 was not possible.

The reduction in VAS overall complaints and VAS pain in the control group (after
receiving acupuncture from week 16 on) was 13.5 &= 19.6 and 13.5 & 21.6, respectively,
compared to week 24. On average, the reduction was slightly smaller than that observed in
the treatment/acupuncture group from baseline to week 8, but it exceeded the MCID.

An explorative pre-post comparison for the acupuncture group showed that the
reduction in the VAS overall complaints persisted, with a clinically relevant mean of
19.4 mm (baseline (SD) 58.5 &£ 11.9 vs. 39.1 £ 23.8 at week 24. Additional pre—post
comparisons of outcomes after the acupuncture treatments in both groups can be found in
the Appendix A (Table AT).

The PGIC at week 8 showed that in the intervention group, 25 patients reported
improvements, five reported no change, and one reported worsening, whereas in the
control group, at week 24 (at the end of their acupuncture treatments), 21 participants
reported improvements, five reported no change, and three reported the worsening of
global symptoms. For further evaluations of the outcome parameters in the control group
after acupuncture, see supplement.

No meaningful changes were found in the amount of medication taken in either group;
in the acupuncture group, 17.6% of patients reduced their medication during the 8 weeks
of the study intervention and another 11% until week 16. In the control group, 13.6% of
patients had reduced their on-demand medication at week 8 and 4.5% more at week 16.

During 660 acupuncture treatments administered over the course of the study,
43 adverse events in total were related to acupuncture; of those, 18 were small hematomas
at single needling sites, and seven were transient paraesthesia, with one of these leading
to a patient dropping out of the intervention group. Additionally, five patients reported
transient pain at needling sites, five patients reported tiredness after single treatments,
four had a transitory intensifying of DPN-related symptoms that resolved in the days
after a single session, one patient reported cramps at thigh muscle after needling, one felt
light-headed, and one reported itching at the needling site.

The details of the qualitative substudy and the triangulation will be published sep-
arately. Most interviewed patients reported an improvement in DPN-related symptoms,
particularly numbness, pain, and increased mobility. This was reflected in our primary
and secondary outcomes. Some interviewees reported that the effect was stronger when
receiving two treatments per week rather than only one. Most of the participants favored
further acupuncture treatments and were satisfied with our medical assistance, which they
reported was easily integrated into their everyday lives.

e Interpretation of results

In this randomized controlled clinical trial, 12 acupuncture treatments over 8 weeks led
to a significant reduction in overall DPN complaints. Furthermore, the patients achieved a
clinically meaningful reduction in pain and reported a decrease in the neurological pain
symptom inventory (NPSI) and the affective dimension of pain score (SES). Moreover,
there was an improvement in the disease-specific impact on the quality of life, primarily
due to an improvement in sleep and pain (DPNPI). The clinical effects persisted in the
intervention group after the last acupuncture. Two months after the end of the intervention,
overall DPN complaints were still reduced in a clinically meaningful manner compared
to the control group. They were still detectable for up to four months after the end of the
acupuncture in the intervention group.

4. Discussion

Previous studies have used only pain or neurography as the primary outcome to study
the effect of acupuncture on DPN-related symptoms [11,12]. But since DPN produces a
variety of neuropathic symptoms (some of them painless), we chose a scale for overall



Druckexemplare der Publikationen

64

J. Clin. Med. 2023, 12, 2103

100f 13

complaints as the primary outcome instead. This allowed for a better estimation of the
effect of acupuncture treatment. In addition, our study is characterized by a particularly
long follow-up of 16 weeks, which is unmatched by previous trials. The lasting effects in
overall complaints, pain, and symptom scores up to week 24 promise persistent symptom
relief. In patient care, this effect could possibly be prolonged by repeated acupuncture
treatments. However, this common practice has not been investigated yet.

This trial added to the evidence that, despite their chronic underlying condition,
patients with neuropathy could benefit from acupuncture regarding their neuropathic
symptoms. The study also provided a (so far) unique follow-up length and data on the
intermediate and long-term effects of this specific acupuncture treatment regimen. Further,
through the provision of acupuncture treatment in the waitlist control, the trial provided
data on the reproducibility of the results. Finally, despite the study being underpowered
due to its early discontinuation over the COVID-19 pandemic, the primary endpoint results
still reached significance.

However, in the absence of a sham procedure, including the blinding of patients,
certain effects should be considered. The placebo effect should be addressed at this point,
which could have influenced the outcomes. The fact that patients knew they were getting
the treatment may have influenced their evaluation of the VAS and all the other subjective
scores in both groups. Further factors could have influenced the results; in the acupuncture
group, more patients had experience with previous acupuncture treatments for various
reasons (58.1% vs. 51.6%), and 9.1% vs. 0% had previous acupuncture against neuropathy;
moreover, the acupuncture group showed higher efficacy expectations due to acupuncture
at baseline. However, based on another publication, this high expectation might not have
necessarily had a strong influence on the outcomes [16]. The comparable treatment effects
of the control group from week 16-24 should be considered as well, which add important
aspects of the replicability of effects.

Besides, the trial does not provide information on the specificity of the acupuncture
points. A placebo-controlled study would be necessary to further evaluate the impact of
acupuncture on this condition, and depending on the choice of the placebo (sham needle
vs. sham points), the specific effects of the selected points might be called into question, as
sham acupuncture with needling in the proximity of the real points might elicit comparable
local effects.

The patients in the control group suffered longer and from more severe neuropathy
at baseline than in the intervention group, which may explain why this group did not
show the same extent of benefit after receiving the treatments from weeks 16 to 24. The
difference was otherwise somewhat minimized, with a higher baseline complaint score in
the intervention group. Further, it is not possible to say whether the reduction in DPN-
specific medication in the intervention group persisted between weeks 9-15, as we did not
collect such data for this period.

The study was conducted exclusively on patients with type 2 diabetes; thus, further
studies are required to assess the transferability of the effects to type 1 diabetes-induced
polyneuropathy.

The results are consistent with previous sham-controlled studies, showing an im-
provement in neuropathic symptoms and sleep quality [11,13]. The results of our nerve
conduction assessments, along with clinical examination scores, will be presented and dis-
cussed in another publication. The results of the quantitative and qualitative analysis align,
as most interviewees in the qualitative study reported positive effects from acupuncture on
their DPN symptoms.

The effect on health-related quality of life measured by the SF-12 was not consistent
with the otherwise positive results of the DPNPI in favor of the intervention group and
with the findings of previous studies, which reported either improvements or no significant
changes in the quality of life compared with the control group [11,12,16].

The control group experienced smaller effects right after the acupuncture treatment
than the acupuncture group did. This could be related to the fact that the waiting list group



Druckexemplare der Publikationen

65

J. Clin. Med. 2023, 12, 2103

11 0f 13

had a higher proportion of severe neuropathy and a higher percentage of patients with
neuropathic symptoms for more than 5 years. This may indicate that acupuncture should
rather be recommended for moderate and mild symptoms and that patients should receive
acupuncture as early as possible in the course of the disease. We ran a subgroup analysis to
determine the effects, but due to too small sizes of the subgroups, the results of the analysis
were not conclusive.

This study has shown that acupuncture is a safe and valuable addition to routine care.
The study population represented a quite typical sample of patients with DPN. Over 50%
of the patients had used acupuncture in the past for various reasons. Acupuncture has
been popular in Germany for many years, and in major cities like Berlin and Hamburg, it is
broadly available. In addition, statutory health insurance companies cover acupuncture
treatment for chronic low back pain and chronic pain due to knee arthrosis, which is
frequently used by patients. Our treatment protocol is a practical guideline for everyday
clinical practice, as it provides a thought-out treatment concept while leaving room for
individual therapy approaches. Our multicenter trial showed that our protocol could be
applied in different treatment contexts. As a result of our wide eligibility criteria, our
findings may be applicable to a broad population.

Future acupuncture trials for DPN should integrate objective parameters, such as
vibration fork testing or nerve conduction studies. Further placebo-controlled studies could
investigate the specific effect of acupuncture points on this condition or if a repetition of
only a few acupuncture treatments could prolong the significant improvements over a
longer period and, therefore, represent a useful addition to routine DPN care.

5. Conclusions

Acupuncture leads to significant and lasting reductions in DPN-related complaints
compared to routine care and is well tolerated with minor side effects. More high-quality
clinical trials are needed.
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