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GULTIGKEITSDAUER UND FORTSCHREIBUNG

Diese Leitlinie wurde durch die Planungsgruppe verabschiedetgtind ist bis zur nachsten
Uberarbeitung bzw. spéatestens bis zum 01. Juli 2015 gidtig. Der Vorstand der
Bundesarztekammer hat diese Leitlinie am 18. Nowvember 2011 als Leitlinie der
Bundesarztekammer beschlossen.

Verantwortlich fur die kontinuierliche Fortschreibung, Aktualisierung und Bekanntmachung ist das
Arztliche Zentrum fiir Qualitat in der Medizin (AZQ)=gemeinsam mit der Leitlinien-Kommission der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).

Bisherige Updates der NVL Neuropathie bei’Diabetes im Erwachsenenalter:

e Version 1.1, Oktober 2011: redaktionelle Exgdnzungen zu Flupirtin und Capsaicin
e Version 1.2, November 2011: Beschluss der NVL als Leitlinie der Bundesarztekammer

FASSUNGEN DER LEITLINIE

Die Nationale VersorgungsLeitlinie ‘Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter wird mit folgenden
Komponenten publiziert:

I.  NVL-Kurzfassung mit/Darlegung der Versorgungs-Eckpunkte und graduierten Empfehlungen,

II. NVL-Langfassung enthalt zusatzlich zum Inhalt der Kurzfassung die Evidenzgrade sowie Links zu
den zugrundge liegenden Quellenangaben,

[ll. NVL-Leitlinien-Report,

IV. NVL-Ratientenbeitlinie,

V. NVL-Praxishilfen, ggf. z. B. kurze Informationen fir medizinisches
Personal/Kitteltaschenversionen fur den Arzt.

Alle Fassungen sind zuganglich lber das Internetangebot des NVL-Programms
http://www.versorgungsleitlinien.de.

BITTE WIE FOLGT ZITIEREN

Bundesarztekammer (BAK), Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie
Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter — Langfassung. Version 1.X, 2011 [cited: tt.mm.jjjj].
Available from: http://www.diabetes.versorgungsleitlinien.de.

Internet: http://www.versorgungsleitlinien.de, http://www.awmf-leitlinien.de.
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Besonderer €

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungsprozess, so dass alle Angaben, inshesondere zu diagnostischen und
therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der VersorgungsLeitlinie entsprechen kénnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die
groRtmogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller
zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im
allgemeinen Interesse der NVL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser VersorgungsLeitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann
also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.
Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung auferhalb der Bestimmung des Urheberrechtsgesetzes
ist ohne schriftliche Zustimmung der NVL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne
schriftiche Genehmigung der NVL-Redaktion reproduziert werden. Dies gilt inshesondere fiir Vervielféltigungen, Ubersetzungen,
Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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l. EinfUhrung

Im Rahmen des Programms fiir Nationale VersorgungsLeitlinien NVL von Bundesarztekammer (BAK),
Kassenarztlicher Bundesvereinigung (KBV) und Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) haben die zustandigen Fachgesellschaften inhaltliche
Eckpunkte fur eine Nationale VersorgungsLeitlinie Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter
konsentiert.

Dieser Konsens kam zustande durch Einigung von Experten der Deutschen Gesellschaft fur
Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI), der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA), der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG), der Deutschen Gesellschaft fir
Innere Medizin (DGIM, vertreten durch die DDG), der Deutschen Gesellschaft fur Rehabilitations-
wissenschaften (DGRW), der Deutschen  Gesellschaft far  Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS), der Deutschen Gesellschaft zum Studium desgSchmerzes
(DGSS), der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung (DGK), der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN), der Deutschen Gesellschaft(fiimUrologie (DGU),
der Fachkommission Diabetes der Sachsischen Landeséarztekammer (RKDS), der Deutschen
Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) lundfdes Verbands der
Diabetesberatungs- und Schulungsberufe Deutschlands (VDBD) auf,eiqheitliche, wissenschaftlich
begrindete und praktikable Eckpunkte der Versorgung von Patienten mitsNeuropathie bei Diabetes.

Der Entwicklungsprozess wurde durch das Arztliche Zentrunt™fiir ‘Qualitat in der Medizin (AZQ)
zwischen Januar 2007 und August 2011 organisiert.

Die grundlegende methodische Vorgehensweise ist im™NVL-Methodenreport beschrieben [2].
Zuséatzlich wird zu jeder NVL ein eigenerggleitlinien-Report erstellt (verfugbar unter
http://www.versorgungsleitlinien.de).

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es, 8ich,um die Langfassung der Nationalen Versorgungs-
Leitlinie Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter.

Grundsatzlich umfassen die NationalenMersergungsLeitlinien folgende Komponenten:
I.  NVL-Kurzfassung mit Darlegung degersorgungseckpunkte und graduierten Empfehlungen;

Il. NVL-Langfassung, sie enthélt zusatzlich zum Inhalt der Kurzfassung die Evidenzgrade sowie
Links zu den zugrundeJiegenden Quellenangaben;

lll. NVL-Leitlinien-Repgft;
IV. NVL-Patientenlke€itlinie;

V. NVL-Praxishilfen,ggf. z. B. kurze Informationen fiir medizinisches Personal/Kitteltaschen-
versiopen fiir den Arzt.

Ziel des Programms fiir Nationale VersorgungsLeitlinien ist es:

e Schlisselempfehlungen zu bestimmten, prioritdren Versorgungsproblemen abzustimmen, darzu-
legen und zu implementieren;

o die Behandlungsablaufe fir spezielle Erkrankungen tber die verschiedenen Versorgungsbereiche
darzustellen, die dabei entstehenden Entscheidungssituationen zu benennen und das jeweilige
Vorgehen der Wahl zu definieren;

¢ insbesondere Empfehlungen hinsichtlich der Abstimmung und Koordination der Versorgung aller
beteiligten Fachdisziplinen und weiteren Fachberufe im Gesundheitswesen zu geben;

o die Nahtstellen zwischen den verschiedenen arztlichen Disziplinen und den verschiedenen Ver-
sorgungsbereichen zu definieren und inhaltlich auszugestalten;

e Besonderheiten des deutschen Gesundheitswesens zu identifizieren und darin begriindete
Empfehlungen unter Berticksichtigung internationaler Literatur zu formulieren;

o die Empfehlungen entsprechend dem besten Stand der medizinischen Erkenntnisse unter Beruck-
sichtigung der Kriterien der Evidenzbasierten Medizin zu aktualisieren;
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e Barrieren der Umsetzung der Leitlinien-Empfehlungen zu identifizieren und Lésungswege aufzu-
zeigen;

e durch Einbeziehung aller an der Versorgung beteiligten Disziplinen, Organisationen und Patienten
eine effektive Verbreitung und Umsetzung der Empfehlungen zu ermdglichen;

o auf die systematische Berucksichtigung der im Rahmen des Programms erstellten Empfehlungen in
der Aus-, Fort- und Weiterbildung und in Qualitdtsmanagementsystemen hinzuwirken.

Bei einer NVL handelt es sich — ebenso wie bei jeder anderen medizinischen Leitlinie — explizit nicht
um eine Richtlinie im Sinne einer Regelung des Handelns oder Unterlassens, die von einer rechtlich
legitimierten Institution konsentiert, schriftlich fixiert und veré6ffentlicht wurde, fur den Rechtsraum
dieser Institution verbindlich ist und deren Nichtbeachtung definierte Sanktionen nach sich zieht [3; 4].

Die Entscheidung dariiber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden soll, muss vom Arzt unter
Berucksichtigung der beim individuellen Patienten vorliegenden Gegebenheiten und der verfiigbaren
Ressourcen getroffen werden.

Die Erarbeitung der Nationalen VersorgungsLeitlinien erfolgt unter wesentlicher Bertcksichtigung der
Konzepte des Internationalen Leitlinien-Netzwerks G-I-N, der Leitlinien-EmpfehluAgen des Europarats
[3], der Beurteilungskriterien fir Leitlinien von BAK und KBV [4], des ,Leitlinien=Manuals* von AWMF
und AZQ [5], der Empfehlungen des Deutschen Leitlinien-Clearingyerfghréas®[6; 7] sowie des
Deutschen Instrumentes zur methodischen Leitlinien-Bewertung (DELBI) [8].

Hinweis: Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die
ménnliche Form angewandt. Dies erfolgte ausschlief3lich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Il. Zielsetzung, Adressaten und Anwendungsbereich

Zielsetzung und Fragestellung

Die Nationale VersorgungsLeitlinie Neuropathiie beP Diabetes im Erwachsenenalter stellt die
Versorgung von Patienten mit dieser Folgeefkrankung des Diabetes mellitus anhand des aktuellen
Standes der Evidenzbasierten Medizin dég Sie richtet sich an die behandelnden Arzte in allen
Sektoren, insbesondere an Haus&rzte, Diabetologen, Gynékologen, Internisten, Kardiologen,
Gastroenterologen, Schmerztherapeuten, und Urologen. Patienten und deren Angehoérige werden
durch eine speziell fur sie erstellte PatientenLeitlinie ebenfalls angesprochen.

Diese NVL mochte die sektoplibergreifende Versorgung von Patienten mit Diabetes und Neuropathie
abbilden und Empfehlungen zur /Verbesserung der Versorgungskoordination zwischen allen an der
Versorgung beteiligten Bereighen geben.

KrankheitsspezifischeZiele bei der Behandlung der Neuropathie

Als krankheitsspezifische Ziele werden solche definiert, die durch eine Leitlinien-orientierte
Behandluhg flr die Patienten und Versorger erreicht werden sollten. Um Ubersichtlichkeit und klare
Definition zu'gewahrleisten, werden die Ziele nach Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitét geordnet.

Strukturqualitat

Durch die Leitlinie soll das Bewusstsein der Nutzer hinsichtlich der Notwendigkeit des aktuellen
Kenntnisstandes Uber die Grunderkrankung und ihre Folgeerscheinungen gestarkt werden und damit
die Teilnahme an Fort- und Weiterbildungsmafnahmen fiir Versorger und Patienten erhéht werden.

Durch Empfehlungen und Hinweise zur Anamnese- und Verlaufserhebung sollen Rate und
Vollstéandigkeit der Dokumentation durch die behandelnden Personen intensiviert werden.

Durch Empfehlungen und Betrachtungen zu Aspekten des gesundheitlichen Nutzens eines selbst-

stéandigen Monitorings und Trainings soll die Annahme von Angeboten zu Aktivitat durch Patienten
quantitativ und qualitativ verbessert werden.

© 429 2011 11



NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter
Langfassung

i . AWMF
28. November 2011, Vers. 1.2 e KBV

AONOg
Thrme®

Durch Zuweisungs- und Dokumentationsempfehlungen soll das Schnittstellenmanagement
zwischen ambulanter und stationarer Versorgung verbessert werden.

Durch entsprechende Empfehlungen und Informationen sollen die Mdoglichkeiten integrierter
Versorgungsansatze und interprofessioneller und disziplindrer Kooperationen besser genutzt
werden.

Durch umfangreiche Informationen und Empfehlungen zu erganzenden und alternativen
Behandlungsformen soll die Bekanntheit des Spektrums von Therapiealternativen erhéht werden.

Prozessqualitat

Durch entsprechende Empfehlungen und Informationen soll die Wahrnehmung bei in der Versorgung
Tatigen erhoht werden, dass die Grunderkrankung des Diabetes mellitus zur Vermeidung von
Folgeerkrankungen wie der Neuropathie eine addquate Langzeitbetreuung erfordertg

Durch therapeutische Handlungsempfehlungen zu der richtigen Auswahl und Anwendung der Arznei-
mittel soll die Pharmakotherapie von Patienten optimiert und die Anwendungaiiberfliissiger und
obsoleter Therapien verhindert werden.

Durch Empfehlungen und Erklarungen zum Stellenwert der Pravention” soll,der) Patientenanteil mit
regelmafig durchgefihrten effizienten FriherkennungsmaflnahmeprerhOft werden.

Durch Hinweise zur Pflege und Erstellung von Handlungsalgorithmen zur"Behandlung von Patienten
mit einer diabetischen Neuropathie im Rahmen einer Operationyoder intensivmedizinischen
Betreuung soll die Versorgung in diesen Bereichen verbessertgverden.

Ergebnisqualitat

Durch Empfehlungen und Informationen zu Risikofaktoren, Pravention und Diagnostik soll bei allen
Beteiligten in der Versorgung ein starkeres Augenmerk auf Prévention und frihzeitige Erkennung
gerichtet werden, um das Auftreten neuropathiseher Folgeerkrankungen zu vermindern.

Durch Empfehlungen und Informationenu den ‘Ursachen der Neuropathie und adaquater Diagnostik
soll der Anteil an Patienten, dieseinergserfolgreichen Therapie zugefihrt werden koénnen,
maximiert werden.

Durch Empfehlungen und Hinweise zur gegenwartig optimalen Therapie der Neuropathie soll die Rate
an vermeidbaren Verschlechterungen, Komplikationen und Krankenhauseinweisungen gesenkt
werden.

Durch Anleitungsempfehludgen und Hinweise zur Pflege der an Neuropathie Erkrankten sowohl im
ambulanten als alchsim stationdaren Bereich sollen die ganzheitliche Versorgung sowie die
Behandlungszufriedenheit und Lebensqualitéat der Patienten verbessert werden.

Durch Behandlungsempfehlungen zu einer optimalen nichtpharmakologischen und pharmakolo-
gischen Versorgung soll der Anteil von Patienten mit vermehrten Teilhabemdglichkeiten erhdht
werden.

Durch Empfehlungen und Hinweise zum Nutzen von Information und Schulung der Patienten, soll
deren Therapietreue verbessert und der Ressourceneinsatz effizienter werden.

Durch angemessene Information soll erreicht werden, dass den in der Versorgung Tatigen die Folgen
von unzureichender Diagnostik und Therapie fir die kérperlichen Funktionen und die seelischen
sowie sozialen Folgen bewusst werden.

Durch Informationen zu haufigen Komorbiditaten sollen nachteilige Effekte infolge einer inadaquaten

Berlcksichtigung vorliegender Komorbiditaten (kardiovaskulare Erkrankungen, Schlafstérung,
Depression, Angststdrungen) vermindert werden.
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Adressaten und Anwendungsbereich

Die Empfehlungen Nationaler VersorgungsLeitlinien richten sich

e vorrangig an Arztinnen und Arzte aller Versorgungsbereiche;

e an die Kooperationspartner der Arzteschaft (z. B. Fachberufe im Gesundheitswesen, Kostentrager);

¢ an betroffene Patienten und ihr persénliches Umfeld (z. B. Eltern, Partner), und zwar unter Nutzung
von speziellen Patienteninformationen;

« an die Offentlichkeit zur Information {iber gute medizinische Vorgehensweise.

Dariber hinaus richtet sie sich zusatzlich an:

o die Vertragsverantwortlichen von , Strukturierten Behandlungsprogrammen* und ,Integrierten
Versorgungsvertragen“ sowie

¢ die medizinischen wissenschaftlichen Fachgesellschaften und andere Herausgeber von Leitlinien,
deren Leitlinien ihrerseits die Grundlage fir NVL bilden.

lll.  Quellen/Auswahl und Bewertung der NVL-Empfehlungen

Entsprechend dem grundsatzlichen Vorgehen im NVL-Programm [2] und “den  internationalen
Bemihungen zur Kooperation und Arbeitsteilung im Bereich der Leitlinien-Entwicklung [9] entschloss
sich die Leitlinien-Gruppe bei der Erarbeitung der NVL Neuropathie bei Diabetes’im Erwachsenenalter
Evidenzdarlegungen aus evidenzbasierten Leitlinien aus dem {Insaund Ausland zu bertck-
sichtigen, in denen konsentierte Themenbereiche und Fragestellungen adréssiert wurden.

Nachstehend genannte Quell-Leitlinien wurden herangezogen:

¢ Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft, z. Bq,Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle
der Neuropathie bei Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2“ (2004) [10]

e Leitlinien der American Diabetes Association (ADA)s z. B. ,Standards of Medical Care in Diabetes”
(2010 und 2011) [11; 12] und “Diabetic Neuropathies™(2005) [13; 13].

Fur einzelne Themenbereiche wurden weitergl’Leitlinien berlcksichtigt. Die entsprechenden Angaben
werden in den jeweiligen Kapiteln aufgefihri

Auswahl der Quell-Leitlinien

Die Auswahl der Leitlinien erfolgte auf der Grundlage einer systematischen Leitlinien-Recherche. Die
Auswahl der Quell-Leitlinien effolgtesin drei Schritten:

1. Der erste Schritt besteht,in einer Vorauswahl potentiell in Frage kommender Leitlinien anhand
einfach zu sichtendey’Ksiterien. Der Leitlinien-Titel und die verfiigbaren Leitlinien-Beschreibungen
wurden Uberprift. _Alle Leitlinien, die eines der folgenden Kriterien nicht erfillen, wurden
ausgeschlosser:

Relévanziir die NVL aufgrund Themensetzung, Fragestellungen und Zielen der Leitlinie.

Anwendbarkeit, Ubertragbarkeit der Empfehlungen auf die Zielpopulation der NVL.

Evidenz‘und/oder (formalisierter) Konsensus.

Sonstiges (z. B. besondere Falle mit Einzelfallbegriindungen fiir weiteres Verbleiben im

Auswahlprozess).

aoop

2. Im zweiten Schritt wurden die Volltexte der in der Auswahl verbliebenen Leitlinien nach folgenden

Kriterien Uberprift:

a. Methodische Qualitat der Leitlinie (Empfehlungen missen mit Evidenz verknlpft werden
kénnen, die ,Herkunft* der Evidenz muss erkennbar sein, Analyse der Qualitdt des
formalisierten Konsensusprozesses).

b. Urheber/Herausgeber/Autoren (wurde die Leitlinie von einer ,anerkannten“ Organisation mit
Uberregionaler Bedeutung herausgegeben, oder wurde die Leitlinie von Autoren verfasst, die
bereits hochwertige Beitrage im Themenumfeld geleistet haben oder ist der Urheber eine
wichtige Fachgesellschaft im Themenumfeld, bleibt die Leitlinie in diesem Schritt in der
Auswahl).

c. Sonstiges, Spezialfalle (Leitlinien, die nach informierter Beurteilung keine klare Evidenz-
basierung aufweisen, aber aufgrund medizinischer Bedeutung der angebotenen
Empfehlungen dennoch als mégliche ,second-line* Quelle weiter bereitgehalten werden).
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3. Im dritten Schritt wurden die in der Auswahl verbliebenen Leitlinien einer rigorosen Qualitats-
prifung unterzogen. Hierzu wurde die Domane 3 des DELBI-Instruments benutzt [8], um die
methodische Qualitdt der Leitlinien zu bewerten. Bei ausreichender Punktzahl/ausreichender
methodologischer Qualitat der Leitlinie(n), wurde(n) diese(n) als Quell-Leitlinie(n) eingestuft.

Auf der Grundlage der Ergebnisse dieses Auswahlverfahrens entschloss sich die Leitlinien-Gruppe
einstimmig fur die oben genannten Quell-Leitlinien. Bei der Entscheidungsfindung wurde besonderer
Wert auf eine systematische Entwicklung und nachvollziehbare Evidenzbasierung der gegebenen
Empfehlungen gelegt.

Adaptation der Quell-Leitlinien

Die Methodik der Adaptation orientierte sich an der Vorgehensweise z.B. der New Zealand
Guidelines Group von 2001 zur Adaptation nationaler Leitlinien [14] und an weiteren Projekten zur
Leitlinien-Adaptation [15-19] sowie an Doméne 8 des DELBI [20].

Entsprechend den inhaltlichen Anforderungen der einzelnen Kapitel wurden die aufgefihrien Leitlinien
als Quell- und Referenz-Leitlinien verwendet. Wenn moglich, wurde eine Gegeniberstellung der
Empfehlungen und der begriindenden Literatur in Form einer Leitlinien-Synopse erstellt. Wenn
erforderlich, wurde zusatzliche Literatur durch die beteiligten Expertenseingebracht oder eine
zusatzliche Literaturrecherche und Auswertung der Literatur vorgenommen. Die Vorgehensweise in
den einzelnen Kapiteln wird in dem Leitlinien-Report (Methodenreport)hdargestellt, der zu dieser
Leitlinie veroffentlicht wird.

Ergénzende systematische Literaturrecherche

Aufgrund der unzureichenden und teilweise inkonsistentenwbarstellung der medikamentésen
Schmerztherapie bei sensomotorischer diabetischer Polyneurepathie in den Quell-Leitlinien hat sich
die Autorengruppe der Leitlinie im Rahmen des Entwicklungsprozesses entschieden, eine erganzende
systematische Literaturrecherche und Evidenzbewertung durchzufihren. Es wurde vorrangig nach
aggregierter Evidenz, d. h. systematischen Ubersichtsarbeiten, Meta-Analysen, HTA-Berichten und
Referenzleitlinien, gesucht.
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Evidenzklassen

Die Evidenzklassifizierung der aus den Quell-Leitlinien Ubernommenen Literatur wurde nicht
verandert.

Bei eigenen Literaturbewertungen wurde die Evidenzklassifizierung des Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) zur Graduierung der Evidenz angewendet (http://www.sign.ac.uk/) [21].

Tabelle 1: Evidenzgraduierung (deutsche Ubersetzung) (mod. n. [21])

Evidenz-

grad Beschreibung

1++ Qualitativ hochstehende Meta-Analysen, systematische Ubersichtsarbeiten tiber
randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) oder RCTs mit sehr geringem Bias-Risiko

1+ Gut durchgefiihrte Meta-Analysen, systematische Ubersichtsarbeiten iiber RCTs oder
RCTs mit geringem Bias-Risiko

1- Meta-Analysen, systematische Ubersichtsarbeiten von RCTs oder RCTs mit/einem hohen
Bias-Risiko
2 ++ Quallitativ hochstehende systematische Ubersichten iiber Fall-Kontroll- oder Kohorten-
Studien.

Qualitativ hochstehende Fall-Kontroll- oder Kohorten-Studien ‘mit'sefr niedrigem
StorgrofRen- (Confounder-) oder Bias-Risiko und hoher Wahrseheinlichkeit fiir ursachliche
Zusammenhange

2+ Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll- oder Kohorten-Studien,mit niedrigem StdrgréfZen-
(Confounder-) oder Bias-Risiko und maRigem Risik@icht ursachlicher Zusammenhange

2- Fall-Kontroll- oder Kohorten-Studien mit einem hohen*StoérgroRen- (Confounder-) oder
Bias-Risiko und mit signifikantem Risiko nicht urséchlicher Zusammenhénge

3 Nicht analytische Studien, z.B. Fallstudien, Fallserien

4 Expertenmeinung

Empfehlungsgrade

Die in der NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter verwendeten Empfehlungsgrade
orientieren sich, wie im aktuellen Methoden-Report zum Programm fir Nationale Versorgungs-
Leitlinien beschrieben [2], soweit méglich anh der Einteilung nach GRADE [22; 23].

Tabelle 2: Einstufung von LeitliiiensEmpfehlungen in Empfehlungsgrade
(Grades of Recommendation) [2]

Empfehlungsgrad Beschreibung Formulierung Symbol
»soll* ﬂﬂ
A Starke Empfehlung
»Soll nicht" UU
»sollte” ﬂ
B Empfehlung
»Sollte nicht” U
0 Offen »kann* &S

In der Regel sollte der Evidenzgrad den Empfehlungsgrad bestimmen. Eine mittlere Evidenz sollte
demnach zu einem mittleren Empfehlungsgrad fihren. Die Vergabe der Empfehlungsgrade
bertcksichtigt dabei neben der zugrunde liegenden Evidenz z. B. ethische Verpflichtungen, klinische
Relevanz der EffektivititsmaRe der Studien, Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die
Patientenzielgruppe und die Umsetzbarkeit im arztlichen Alltag [3]. Aufgrund dieser
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Die NVL-Methodik sieht die Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen
eines formalen Konsensusverfahrens vor.

Dementsprechend wurde ein zweiteiliger Nominaler Gruppenprozess (NGP) [24-26] moderiert von
Herrn Prof. Ginter Ollenschlager (AZQ) und Frau Prof. Ina Kopp (AWMF) durchgefiihrt. An diesem
Prozess nahmen die benannten Vertreter der an der Erstellung beteiligten Fachgesellschaften und
Organisationen teil. Falls die benannten Vertreter nicht am Konsensverfahren teilnehmen konnten,
wurde von ihnen in Abstimmung mit der Fachgesellschaft oder Organisation ein Reprasentant
ausgewahlt. Jeder Fachgesellschaft und Organisation stand im Abstimmungsverfahren jeweils eine
Stimme zur Verfiigung.

Der Ablauf erfolgte in sechs Schritten:

¢ stille Durchsicht des Leitlinien-Manuskripts und

e Gelegenheit zu Notizen zu den Schliisselempfehlungen und der vorgeschlagep@n, Graduierung;

e Registrierung der Stellungnahmen und Alternativvorschlage zu alleny, Empfehlungen im
Einzelumlaufverfahren durch den Moderator/die Moderatorin, dabei (Rednerbeitrdge nur zur
Klarstellung;

e Vorherabstimmung aller Empfehlungsgrade und der genannten Alterhativen;

e Diskussion der Punkte, fur die im ersten Durchgang kein ,starkerKonsens* erzielt werden konnte;

e endgultige Abstimmung.

Die Empfehlungen wurden tberwiegend im ,starken Kgonsens" (fit einer Zustimmung von mehr als
90 %) verabschiedet. Die Ergebnisprotokolle der Sitzungén,kénnen unter nvi@azg.de angefordert
werden.

© 429 2011 16
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IV. Verwendete Abkiirzungen

ACCORD-Study
ACE
ADA
ADL

ADN
ADS
ADVANCE-Study

AFT

ALAT
AMPA-Rezeptor
ASR

AV-Block

AVK

BBS

BPS

BSG

BG
CB-1-Rezeptor
CB-2-Rezeptor
CcBz

CT

DCCT

DDG
DEKAN-Studie
DGVS
DIAD-Studie
DNOAP

DPP

DRV
E/I-Quotient
ED
EDIC-Study
EKG

EMG

ER

ERCP

ESC

FREMS

FSH
GABA-Rezeptoren
GKV

GPT

HAAF

HbAlc

HF

HRV

HTEMS

Hz

ICF

© 4292011

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes-Study

Angiotensin Converting Enzyme

American Diabetes Association

Therapieprogramme zur Foérderung der Alltagskompetenz (= Activities of
Daily Living-Training)

Autonome diabetische Neuropathie

Allgemeine Depressionsskala

Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR
Controlled Evaluation-Study

Autonomer Funktionstest

Alanin-Aminotransferase
Alpha-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-Propionsaure-Rézeptor
Achillessehnenreflex

Atrioventrikularer Block

Arterielle Verschlusskrankheit

Berg Balance Scale

Benignes Prostatasyndrom

Blutsenkungsgeschwindigkeit

Blutglukose

Cannabinoid-Rezeptor Type 1

Cannabinoid-Rezeptor Type 2

Carbamazepin

Computertomographie

Diabetes Control and Complications Trial

Deutsche Diabetes-Ges€llschaft

Deutsche kardiale autongme Neuropathie Studie

Deutsche Gesellsehaffur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
Detection of Yschemia» Asymptomatic Patients with Type 2 Diabetes
Diabetische Neuroosteoarthropathie
Diabetes-Prevention-Program

Deutsche,Rentenversicherung

Expiration/Inspirations-Quotient

Erektile Dysfunktion

Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications Study
Elektrokardiogramm

Elektromyogramm

Extended Release

Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie
European Society of Cardiology

Frequenz-modulierte elektromagnetische Nervenstimulation
Follikelstimulierendes Hormon
Gamma-Aminobuttersdure-Rezeptor

Gesetzliche Krankenversicherung
Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Hypoglykéamie-assoziiertes autonomes Versagen

Glykiertes Hamoglobin

High Frequency

Heart Rate Variability = Herzfrequenzvariabilitat

Hochfrequente Muskelstimulation/Hochtontherapie

Hertz

Internationale Klassifikation der Funktionsféhigkeit, Behinderung und
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IGT
IIEF-5
IMET
IPSS

ISA

KADN

KHK

Kl
KoDim-Studie
LF

LH

LMT

LONTS

LUTS

MET

MRCP

MRT
NASPE-Study
NDS
NeuroQol
NLG

NMDA-Rezeptoren

NMR
NNH
NNT

Norfolk QOL-DN

NSAID
NSMRI
NSS
NTSS
OANTI
OPIO
OXY
o)V
PAR
PAVK
PDE5
PEG
PHE
PHQ-D
PNP
PR
PRE
QST
RIF
SGB
SHA
SKIT
SNRI
SSRI
SSRNI

© 4292011

Gesundheit der WHO

Gestorte Glucosetoleranz

International Index of Erectile Function-5

Index zur Messung von Einschrankungen der Teilhabe

International Prostate Symptom Score = Internationaler Prostata-Symptom-

Score

Intrinsische sympathomimetische Aktivitat

Kardiale autonome diabetische Neuropathie

Koronare Herzkrankheit

Konfidenzintervall

Kosten des Diabetes mellitus-Studie

Low Frequency

Luteinisierendes Hormon

Lamotrigin

Langzeitanwendung von Opioiden bei nichttumorbedingten Schimerzen
Untere Harnwegssymptome = Lower Urinary Tract Symptoms
Metamizol

Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie
Magnetresonanztomografie

National Association for Sport and PhysicapEdtcation-Study
Neuropathie-Defizit-Score

Neuropathy- and Foot Ulcer-specific Quality of Life Instrument
Nervenleitgeschwindigkeit

N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor

Kernresonanzspektroskapie

Numbers Needed to Harm

Numbers Needed to Jreat

Norfolk Quality of Life QueEStionnaire-Diabetic Neuropathy
Nichtsteroidale Antiphlogistika/Antirheumatika
Nichtselektive'Moneamin-Wiederaufnahmehemmer
NeuropathiesSymptom-Score
Neuropathy-Total-Symptom-Score

Orale Antikoagulantien

Opioide

Oxyeodon

OXxcarbazepin

Paracetamol

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Phosphodiesterase-5-Hemmer

Polyethylenglycol

Phenytoin

Patient Health Questionnaire Depression

Polyneuropathie

Prolonge Release

Pregabalin

Quantitative Sensorische Testung

Rifampicin

Sozialgesetzbuch

Sympathische Hautantwort

Schwellkdrperinjektionstest
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer
Selektive-Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
Selektive-Noradrenalin- und Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
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TENS
tNSAID
TPM
TRP-V1
TSH
TZA
UAW
UKPS
UroEDIC-Study
uvv

V. a.
VADT
VK

VLF
VPA
WHO
ZNS
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Transkutane Elektrische Nervenstimulation

Traditionelle Nichtsteroidale Antirheumatika/Antiphlogistika
Topiramat

Transient Receptor Potential Vanilloid 1

Thyreotropin Releasing Hormon

Trizyklische Antidepressiva

Unerwilinschte Arzneimittelwirkungen

United Kingdom Prospective Study

Epidemiology of Diabetes Interventions & Complications-Study

Unfallverhiitungsvorschriften
Verdacht auf

Veterans Affairs Diabetes Trial
Variationskoeffizient

Very Low Frequency
Valproinsaure
Weltgesundheitsorganisation
Zentralnervensystem
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1. Definition und Epidemiologie

Der Begriff der diabetischen Neuropathie umfasst heterogene Erkrankungen mit unterschiedlicher
klinischer Manifestation, die verschiedene Regionen des peripheren und des autonomen
Nervensystems betreffen koénnen. Diabetische Neuropathien lassen sich in sensomotorische
diabetische Polyneuropathien und autonome diabetische Neuropathien einteilen.

Die Einteilung der Manifestationstypen der diabetischen Neuropathie erfolgt nach klinischen
Kriterien. Die von Thomas und Tomlinson [27] vorgeschlagene Einteilung hat sich im klinischen
Alltag bewahrt (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Einteilung der diabetischen Neuropathien nach Thomas und Tomlinson ([27] zit. n. [10])

Symmetrische e Sensible oder sensomotorische Polyneuropathie
Neuropathien e Autonome Neuropathie
e Symmetrische proximale Neuropathie der unteren Extremitét

Fokale und multifokale e Kraniale Neuropathie
Neuropathien ¢ Mononeuropathie des Stammes (diabetische Radikulopathie) und
der Extremitaten
o Asymmetrische proximale Neuropathie der unteren Extremitéat
(diabetische Amyotrophie)

Mischformen

Bei Typ-1-Diabetes wurden Pravalenzen der diabetischen Neuropathie von 8-54% und bei Typ-2-
Diabetes von 13-46% berichtet.

2. Risikofaktoren und Screening einer diabetischen Neuropathie

Risikofaktoren bzw. —indikatoren

Tabelle 4: Risikofaktoren, -iiidikatofen bzw. klinische Korrelate der sensomotorischen diabetischen
Polyneuropathie und depzautonoimen diabetischen Neuropathie (mod. n. [28-30])

Diabetesdauer;

Diabeteseinstellung (Hyperglykamie);

arterielle Hypertonie;

periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK);

Mediasklerose vom Typ Mdnckeberg;

diabetische Retino- und Nephropathie;

Hyperlipidamie;

Alkohol, Nikotin;

viszerale Adipositas und

demographische Faktoren (Alter, KérpergréRe, Kérpergewicht).

Therapeutisch beeinflussbare Faktoren:

Hyperglykamie;

Hypertonie;

Hyperlipidamie;

Lebensgewohnheiten (Bewegung, Erndhrung, Alkohol und Nikotin) und
Ubergewicht.
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Inwieweit Korrekturen der therapeutisch beeinflussharen Faktoren sich auch gunstig auf die
Entwicklung der diabetischen Neuropathie auswirken, ist fir manche Faktoren (v. a. Hyperlipidamie,
Lebensgewohnheiten) nicht ausreichend durch Studien belegt.

Screening auf eine sensomotorische diabetische Polyneuropathie

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

2-1
Das Screening soll folgende Daten und Untersuchungen umfassen: il

e Anamnese mit personlichen Grunddaten und diabetesspezifischen Daten (siehe H 3
.Basisdiagnostik”) sowie Erfassung von Risikofaktoren, -indikatoren bzw. klinischen
Korrelaten fir die sensomotorische diabetische Polyneuropathie;

e Erfassung neuropathischer Plus- und Minussymptome (z. B. sensible Reizerschein:
ungen, Schmerzen, Krampfe, Taubheitsgefuhl), insbesondere anamnestische Erfas*
sung von Schmerzintensitat, -lokalisation und schmerzauslésenden Situatianen
(mithilfe validierter Fragebdgen);

» Inspektion und klinische Untersuchung (Hautfarbe, trophische Stosungen,\FulRde-
formitat, FuBulkus, Verletzungen, Hauttemperatur).

e Screening auf FulR3komplikationen und periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK) (siehe NVL ,Praventions- und Behandlungsstrategien fip diabetische
FuRkomplikationen®);

e einfache neurologische Untersuchungsmethoden: Untersuchting der Achilles-
sehnenreflexe, des Vibrationsempfindens mit der 128 Hz:Stimimgabel nach Rydel-
Seiffer sowie des Druck- und Bertuhrungsempfindens mitsdem 10 g-Monofilament. Ist
eine der drei Untersuchungen pathologisch, dann soll die Basisdiagnostik (siehe H 3
.Basisdiagnostik") erfolgen.

Die Untersuchungen sind immer bilateral durchzufibren.

Die Autoren der vorliegenden NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter empfehlen die
Kombination aus Monofilament-, Stimmgabel und Achillessehnenreflex-Untersuchung bereits zum
Zeitpunkt des Screenings auf sengometofische diabetische Polyneuropathie. Bei pathologischem
Befund eines der drei Untersuchungsyverfahren soll auf der gleichen Versorgungsebene weitere
Basisdiagnostik eingesetzt werden (siehe H 3 ,Basisdiagnostik®).

Screening auf eipgsautenome diabetische Neuropathie

Geeignete Testyerfahmen fir ein Screening auf eine autonome diabetische Neuropathie gibt es nicht.

Folgende Symptome konnen jedoch fir diese hinweisend sein, wenn auch mit geringer Spezifitat
und Sensitivitat.,Sie sollen zu den Screening-Intervallen im Rahmen einer Friherkennung erfasst
werden:

¢ Ruhetachykardie;

e Stdrungen im gastrointestinalen Bereich (dyspeptische Symptome, Obstipation, Diarrhoe,
Stuhlinkontinenz);

Blasenfunktionsstérungen, sexuelle Funktionsstérungen;

gestorte Hypoglykdmiewahrnehmung;

Schweil3sekretionsstérungen und

anderweitig nicht begriindete Blutglukoseschwankungen.
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Screening-Intervalle

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

grad
2-2
Ein Screening auf sensomotorische und/oder autonome diabetische Neuropathie soll M
bei Menschen mit Typ-2-Diabetes zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eines Diabetes
erfolgen und bei Menschen mit Typ-1-Diabetes spéatestens 5 Jahre nach
Diagnosestellung.
2-3
Wenn keine Neuropathie vorliegt, soll einmal jahrlich ein Neuropathiescreening durch- M

gefiihrt werden.

Ergibt sich aus dem Screening der Verdacht auf das Vorliegen einer Neuropathie, sall
die Diagnose mithilfe der Methoden der Basisdiagnostik (siehe H 3 ,Basisdiagnostik®)
evtl. unter Hinzuziehung der weiterfiihrenden Diagnostik (siehe H 4 ,Weiterfiihrende
Diagnostik und wichtige Differenzialdiagnosen®) gesichert werden.

3. Basisdiagnostik

positivem Screening als Mindeststandard durchgefiihrt werden.

Die Basisdiagnostik umfasst alle Untersuchungen, welchg, beim /hiedergelassenen Allgemeinarzt,
Internisten oder betreuenden Diabetologen bei Verdacht aufieine diabetische Neuropathie oder bei

Basisdiagnostik der sensomotorischen‘diabetischen Polyneuropathie

Lebensalter, Kérpergewicht und KérpergroRe (BMI, Taillenumfang?);
Diabetesdauer und -einstellung;

Diabeteskomplikationen (Mikro- und Makroangiopathie);

frhere und aktuelle Diabetestherapie;

Schmerzen, Krampfe, §faubheitsgefiihl);

korperliche Leistungsfahigkett (Schwéachegefuhl, Ermidung, Erschdpfung);
soziales Umfeld, Alltagseinschréankungen;

Medikamente mit neuretoxischer Wirkung;

Alkoholanamfese.

Die Anamnese umfasst folgende personliche Grumddaten und diabetesspezifische Befunde:

neurologische Symptome éls Plus- und/oder Minus-Symptome (z. B. sensible Reizerscheinungen,

Empfehlungep/Statements

Empfehlungs-
grad

3-1

Die Inspektion und klinische Untersuchung der Beine und Fif3e soll beidseits und
seitenvergleichend erfolgen.

il

Bei einem Taillenumfang > 88 cm bei Frauen und > 102 cm bei Mé&nnern liegt eine abdominelle Adipositas vor ([31; 32] zit.

n. [33]).
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Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

richtungsweisend fir eine schwere Komplikation,

Daher soll in solchen Fallen eine Infektion, oder eine diabetische Neuroosteo-
arthropathie (DNOAP bzw. Charcot-Arsthrtepathie) ausgeschlossen werden.

Hinweisend auf eine Infektion ist das Varliegen einer Hautlasion (Eintrittspforte), nach
der gesucht werden muss.

grad
B2
Die Inspektion der Beine und Fiif3e soll umfassen: M
e Haut: Farbe, Turgor, Rhagaden, Blasenbildung, subkutane Einblutungen;
e Hyperkeratosen und Kallusbildung;
¢ abgeheilte FuRBlasionen, Hypo- bzw. Anhidrose;
e Zeichen einer bakteriellen Infektion und/oder Mykose;
o FulRdeformitéten (z. B. Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw. Charcot-Arthropathie),
Hammerzehen, Krallenzehen);
o FuRulkus mit genauer Beschreibung von Lokalisation, Ausdehnung und
Begleitinfektion.
3-3
Die klinische Untersuchung soll umfassen: M
e Erhebung des peripheren Pulsstatus (Palpation der Ful3pulse der A. tibialis pasterior
und der A. dorsalis pedis beidseits);
o Prufung der Hauttemperatur, des Hautturgors und der Schweif3bildung;
¢ orientierende Erfassung von FuRdeformitéten als Hinweis auf eine diabetisehe
Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw. Charcot-Arthropathie) sowielorientierende
Erfassung der Muskel- und Gelenkfunktion;
e Beurteilung des Ganges, optische und Tastkontrolle von Schufienand Einlagen
(Veranderungen am Ober- und Futtermaterial, Ubermafige Abnutzung der
Laufsohlen, FuRabdruck auf der Einlage, Wundsekretauf der Einlage, Ermidung
des Polstermaterials).
34
Akute Verénderungen an Haut, Weichteilen oder"Gelenken mit oder ohne Trauma sind M

© 4292011

24




NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter

Langfassung
28. November 2011, Vers. 1.2

aNlg
HMER

(%)

gz e

‘%'AWMF

o
7,

Tabelle 5: Einfache neurologische Untersuchungsmethoden/Suchtests zur Diagnose der

sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie ([34; 35] zit. n. [10])

Qualitat

Schmerzempfindung

Bertihrungsempfindung

Druck- und
Bertuhrungsempfinden

Temperaturempfindung

Vibrationsempfindung mit
128-Hz-Stimmgabel
(nach Rydel-Seiffer)

Muskeleigenreflexe

Untersuchung

e mit Zahnstocher, Einmalnadel

oder Neurotip

Es sollte gefragt werden: ,Ist es
schmerzhaft?” (nicht: ,Kénnen
Sie die Nadel fuhlen?”)

e 7. B. mit Wattebausch

10 g-Monofilament an der
Plantarseite des Metatarsale
1-2; plantar distal an der
Grol3zehe; ggf. zusatzlich an der
Basis des Metatarsale 3 und 5
Cave: Untersuchung an nicht
verhornten Stellen durchftihren.

e mit kaltem Metall (z. B.

Stimmgabel), eiswasser-
gekuhltem Reagenzglas oder
TipTherm

e zunachst am GrofRzehen-

grundgelenk; falls kein
Empfinden besteht,
Untersuchung einer proximalen
Stelle (Malleolus medialis).

Achilles- und
Patellarsehnenreflex

Befunde bei senso-
motorischer diabetischer
Polyneuropathie

bds. gliedabschnittsweise
Begrenzung (z. B. socken- oder
strumpfférmig)

bds. gliedabschnittsweise
Begrenzung (z. B. socken- oder
strumpfformig)

positiver Screeningtest: fehlende
Empfindung an zumindest einer
Hautstelle

bds. gliedabschnittsweise
Begrenzung (z.B. socken- oder
strumpfférmig)

Untere Normgrenze proximal des
Grol3zehengrundgelenks [36]:

o fir Alter unter 30 Jahre 6/8

o fir Alter iber 30 Jahre 5/8
Untere Normgrenze am
Malleolus medialis [37]:

o flr Alter unter 40 Jahre 6/8

o fiir Alter Uber 40 Jahre 5/8

bds. Minderung oder Aufhebung
der Auslosbarkeit

Quantitativesntersuchungen der Symptome und der sensiblen Ausfalle

Der Schweregrad subjektiver Beschwerden (Symptome) wird mit dem Neuropathie-Symptom-Score
(NSS) und der Schweregrad sensibler Defizite mit dem Neuropathie-Defizit-Score (NDS) erfasst [35].

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

3-5

Die Befunderhebung soll dokumentiert werden. M
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Basisdiagnostik der autonomen diabetischen Neuropathie

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

3-6

Die Symptome einer autonomen Dysfunktion (siehe Tabelle 14, H 1 ,Definition und M
Epidemiologie®) sollen bei der Anamneseerhebung abgefragt werden, v. a. im Hinblick
auf die notwendige Differenzialdiagnose und die Mdoglichkeiten einer
symptomatischen, organspezifischen Therapie.

Basisdiagnostik der kardialen autonomen diabetischen Neuropathie (KADN)

Ein Routinescreening auf koronare Herzkrankheit mittels Belastungstests bei allen Patienten mit
Diabetes mellitus ist auf dem Boden der vorliegenden Daten nicht indiziert [38].

Informationen zur kardiologischen Diagnostik bei Verdacht auf eine strukturelle Herzerkrankung bei
asymptomatischen Patienten mit Diabetes und einem pathologischen Befund im"Routine-EKG sowie
bei Patienten mit Diabetes und herzspezifischen Symptomen kdnnen den entsprechenden Leitlinien
entnommen werden (z. B. ,Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases” [39]
und NVL KHK [40]). Im Folgenden wird ausschlieBlich auf die Diagnestik _bei Verdacht auf eine
kardiale autonome diabetische Neuropathie (KADN) eingegangen.

Indikationen fiir eine Basisdiagnostik der kardialen autonomen‘diabetischen Neuropathie

Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements grad
3-7
Eine Diagnostik sollte erfolgen: N
a) bei symptomatischen Patienten, v. a. mit
e orthostatischer Hypotonie;
¢ unklaren Schwindelzustdénden und Synkopen;
¢ unklaren Tachykardien und
b) bei Indikationsstellung flr eine Therapie mit trizyklischen Antidepressiva.
3-8
Eine Diagnostik kann erfolgen bei symptomatischen Patienten, v. a. mit =
e sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie;
o eingeschrankter korpéerligher Belastbarkeit und
¢ unklarer Dyspnge.
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Entsprechend den Empfehlungen der Konsensuskonferenz von Toronto [41] sind zur Diagnose und
Verlaufskontrolle mindestens zwei autonome Reflextests zur Erfassung einer kardialen autonomen
diabetischen Neuropathie (KADN) erforderlich: die Herzfrequenzvariabilitit (HRV) sowie der
Orthostase-Test.

Untersuchungen und Tests der Basisdiagnostik

o Herzfrequenzvariabilitat (HRV) unter tiefer Respiration (E/I-Quotient)

o Maximum/Minimum-30:15-Quotient (modifizierter Ewing-Test)

¢ Orthostase-Test (systolischer RR-Abfall nach Lagewechsel von = 30 mmHg)

Nur die Kombination der aufgefihrten Tests ist aussagekraftig. Entsprechend den Empfehlungen der
Konsensuskonferenz von Toronto [41] wird folgendes diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf eine
KADN empfohlen (siehe auch Algorithmus 3):

1. ein abnormer HRV-Test: mdgliche oder frihe KADN, die im Verlauf zu bestatigen iSt;

2. mindestens zwei abnorme HRV-Tests: definitive oder bestatigte KADN;

3. zuséatzlich zu abnormen HRV-Tests auftretende orthostatische Hypotonie: ‘schwere oder
fortgeschrittene KADN.

Bei symptomatischen Patienten mit Verdacht auf eine KADN, aber ohnegeindeutig pathologischen
HRV-Test in der Basisdiagnostik ist nach Ansicht der Autoren diesér, Leitlinie die weiterfihrende
Diagnostik indiziert (siehe H 4 ,Weiterfiihrende Diagnostik und wichtigeDifferenzialdiagnosen®).

Basisdiagnostik der autonomen diabetisghen Neuropathie am
Gastrointestinaltrakt

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

3-9

Im Rahmen der Basisdiagnostik soll eine ausfuhrliche Anamnese erfolgen, in der M
folgende Symptome und Befunde gezielt erfragtwerden:

e gastrointestinale Symptome einschlieBlish Bysphagie/Odynophagie®, abdominelle
Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,Wollegefiihl, Blahungen, Diarrhoe, Obstipation,
Stuhlinkontinenz oder Blut im StuRl;

e Dauer und mdogliche Progredienz gastrointestinaler Symptome;

¢ Vorliegen von B-Symptomen (Rieber, Schwéche, Gewichtsverlust) und

e Bedeutung der Beschwerden fur die Lebensqualitét.

3-10

Ein Ausschluss strukttreller und infektioser Erkrankungen sollte erfolgen bei allen N
Beschwerden, die,progredient verlaufen oder mit Warnsymptomen einhergehen, wenn
diese neu aufgetreten’sind und noch keine adaquate Diagnostik stattgefunden hat.

(Warnsymptome, sind z. B. Blutung, Anamie, frihe Sattigung, unerklarter
Gewichtsverlust > 10%, Dysphagie/Odynophagie®, anhaltendes Erbrechen, Familien-
oder Eigenanamnese mit gastrointestinalen Tumoren, friihere peptische Ulzera,
Lymphknotenvergré3erungen, tastbare Resistenzen, Malnutrition, Blut im Stuhl,
paradoxe Diarrhoen, Alter > 50 Jahre.)

! Schmerzen beim Schlucken.
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Empfehlungs-
grad

Empfehlungen/Statements
3-11
Bei langer als 4 Wochen andauernden Beschwerden, die subjektiv belastend sind, ist | Statement

anhand der Symptomatik zu entscheiden, ob eine weiterfilhrende Diagnostik
unmittelbar oder erst nach einem erfolglosen Therapieversuch eingeleitet wird.

Basisdiagnostik der autonomen diabetischen Neuropathie am Urogenitaltrakt

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

3-12

Jeder Mensch mit Diabetes mellitus sollte regelmaRig gezielt nach Miktionsstdérungen N

(Miktionsfrequenz, Restharn, Harnwegsinfekte, Harnstrahlabschwachung, Notwendig-

keit der Bauchpresse, Inkontinenz) und der Zufriedenheit im Sexualleben befragt

werden.

Eine Medikamentenanamnese zum Erkennen unerwiinschter Wirkungen dex, Medika-

tion auf den Harntrakt sollte erfolgen.

3-13

Als wesentlicher Bestandteil der Basisdiagnostik sollte eig. Miktionstagebuch N

(Miktionsfrequenz, Miktionsvolumina und Trinkmenge) Ubep=43%\Stunden geflhrt

werden. Bei Anderung der anamnestischen Angaben(solli€ gas Fihren eines

Miktionstagebuches wiederholt werden.

Die Anamnese sollte bei asymptomatischen Patienten jahrlicherfolgen.

Bei belastenden Stérungen im Sexualleben selF eine genauere Abklarung erfolgen, bei Mannern
mithilfe des I|IEF5-Fragebogens (Internatignal Index of Erectile Function-5 [42]; Detaillierte
Informationen zu Durchfihrung und Auswertung des Fragebogens finden sich im Anhang 2. Fir
Frauen steht noch kein entsprechender kragebogen zur Verfigung.

Bei Miktionsbeschwerden, erhohten, Restharnwerten (> 20 % der Blasenkapazitat bzw. > 100 ml)
und/oder rezidivierenden Harnwegsinfekten (mehr als drei Harnwegsinfekten pro Jahr) bei
Menschen mit Diabetes mellitus 'sollte eine facharztlich-urologische Untersuchung initiiert werden.

4. Weiterfuhr€nde’Diagnostik und wichtige Differenzialdiagnosen

Die weiterfulrende Diagnostik dient in erster Linie der Differenzialdiagnose der sensomotorischen
diabetischen PRolyneuropathie und/oder der autonomen diabetischen Neuropathie, der speziellen
Diagnostik “der autonomen Dysfunktion an einzelnen Organsystemen sowie der
Differenzialdiagnostik von Extremitatenschmerzen bei Menschen mit Diabetes. Sie stellt eine
facharztliche Untersuchung dar, daher sollte eine Uberweisung an den entsprechenden Spezialisten
erfolgen.

Weiterfihrende Diagnostik der sensomotorischen diabetischen
Polyneuropathie - Schmerzdiagnostik

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-1

Bei atiologisch unklaren oder bei therapieresistenten Schmerzen sollte ein in Schmerz- N
diagnostik und Schmerztherapie erfahrener Arzt einbezogen werden (siehe E 6-4).
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Elektroneurographie und Quantitative Sensorische Testung (inklusive Vibratometrie)

Wenn die auf Symptomen beruhende Verdachtsdiagnose einer diabetischen Neuropathie nicht
durch die Basisuntersuchungen gesichert werden kann, sollen spezifische Untersuchungen —
Elektroneurographie und/oder Quantitative Sensorische Testung (inklusive Vibratometrie) -
durchgefihrt werden.

Indikationen fir die Quantitative Sensorische Testung (QST)

¢ Sicherung der Diagnose der Grunderkrankung bei Schmerzen oder anderen neuropathischen
Symptomen, wenn die im H 3 ,Basisdiagnostik” — aufgeflihrten Untersuchungsmethoden nicht zur
Abklarung fuhren;

¢ Diagnostik einer Small-Fiber-Neuropathie;

o weiterflhrende Diagnostik von Hyperalgesie, Allodynie, Hyperasthesie;

o differenziertere Zuordnung hinsichtlich einer nozizeptiven oder neuropathischen
Schmerzkomponente.

Tabelle 6: Klinische Untersuchung und Quantitative Sensorische Testung (QSF) (hach, [43])

Empfindung Periphere Zentrale Bedside Test QST
Nervenfaser Weiterleitung (qualitativ)

Thermisch

Kélte Ad spinothalamisch Kalter Reflexnammer, PC-gesteuerter

Warme C spinothalamisch NeuroQuick, Twintip®, mit Thermotester

Kalteschmerz C, Ad spinothalamisch | kaltem oder heiRem Wasser

Hitzeschmerz C, A spinothalamisch ~ geflllte Reagenzglaser

Mechanisch

Stumpfer Druck Ap, C spinothalamisch Daumen des Untersuchers Druckalgometer

64 mN- oder 128
mN-Frey-Haar-

Filament
Nadelstich Ap, C spinothalamisch Zahnstocher Kalibrierte

Nadelreize
Streichende AP Hinterstrang Wattebausch Wattebausch, Q-
Beriihrung Tip, Pinsel
Punktférmige Ap Hinterstrang * 64 mN- oder 128
Berlihrung mN Frey-Haar-

Filament

10 g-Monofilament
Vibration AP Hinterstrang Stimmgabel Stimmgabel

*  Kein adaquater klinischer, Téstwverfugbar.

Hautbiopgie

Empfehlungs-

Empfehlungeén/Statements grad

4-2

Die Hautbiopsie zur Messung der intraepidermalen Nervenfaserdichte kann zur P
Differenzialdiagnostik der sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie nicht
empfohlen werden.

Differenzialdiagnostische Abgrenzung zu nicht-diabetischen Polyneuropathien

Zum differenzialdiagnostischen Ausschluss wird ein internistisches Minimalprogramm mit folgenden
Laborparametern vorgeschlagen: Blutbild, Kreatinin, BSG, TSH, Vitamin B12, Folséure, Alanin-
Aminotransferase (ALAT), Gamma-GT, Immunelektrophorese (Paraproteinamie).
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Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

43

Eine Uberweisung zum Neurologen sollte vorgenommen werden, wenn eine oder N
mehrere der folgenden Befundkonstellationen zutreffen:

e Uberwiegen von motorischen statt sensiblen Ausféllen;

e rasche Entwicklung und Progredienz der Symptomatik;

o stark ausgepragte Asymmetrie der neurologischen Ausfalle, Mononeuropathie
und Hirnnervenstdrung;

e Fortschreiten der Symptomatik trotz Optimierung der Stoffwechsellage;

e Beginn der Symptomatik an den oberen Extremitéten;

¢ Nachweis anderer neurologischer Symptome, die tiber das diabetische
polyneuropathische Syndrom hinausgehen;

e Familienanamnese einer Neuropathie.

Weiterfihrende Diagnostik der autonomen diabetischen Neurgpathie

Weiterfihrende Diagnostik der kardialen autgimemen diabetischen
Neuropathie (KADN)

Als weiterfiihrende Diagnostik werden bei allen symptomatis¢hen Ratienten, bei denen die Basis-
diagnostik zu keinem eindeutig pathologischen Befund gefiihrt_hat, — vom Spezialisten — folgende
computergestiitzte Tests durchgefihrt:

¢ Herzfrequenzvariation (HRV) in Ruhe [Variationskoeffizient (VK)*, Spektralanalyse (VLF-*, LF-* u.
HF-Band)];

HRV unter tiefer Respiration [Variationskoeffizient'(VK)*, E/I-Quotient)];
Maximum/Minimum-30:15-Quotient* [modifizierted Ewing-Test];

Valsalva-Quotient*;

Orthostase-Test*.

Dazu stehen computergestiitzte Systeme,zur Verfiigung, welche die Anforderungen an eine Messung
der RR-Intervalle inklusive Spektral- tnd/Vektoranalysen erfullen.

Fur die computergestitzte Aiestbatterie liegen bisher unterschiedliche Einschatzungen vor, bei
welcher Anzahl pathologischer JTests von einer gesicherten kardialen autonomen diabetischen
Neuropathie (KADN) ausgegangen werden kann.

Nach Ewing und ,@larkes1982 [44] kann bei einer Batterie mit finf Tests bei zwei oder mehr
pathologischen Jests die Diagnose einer KADN gestellt werden (American Diabetes Association
1988, San Antonio Kenferenz ([45] zit. n. [10]).

Des Weitereh kdnnen wieder die von der Toronto-Konferenz vorgeschlagenen Kriterien eingesetzt
werden (siehesH 3 Basisdiagnostik sowie Algorithmus 3):

1. ein abnormer HRV-Test: mdgliche oder frihe KADN, die im Verlauf zu bestatigen ist;

2. mindestens zwei abnorme HRV-Tests: definitive oder bestatigte KADN;

3. zusatzlich zu abnormen HRV-Tests auftretende orthostatische Hypotonie: schwere oder
fortgeschrittene KADN.

Geht man von der oben aufgefuhrten Testbatterie aus, kann von einer KADN ausgegangen werden,
wenn von den mit (*) markierten sieben Tests drei oder mehr pathologische Testergebnisse zeigen.
Eine beginnende bzw. grenzwertige KADN kann bei zwei abnormen Befunden angenommen werden
([46; 47] zit. n. [10]).

Die Diagnostik einer KADN kann auch anhand einer 24-Stunden-HRV-Messung im Holter-EKG
erfolgen.
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Weiterfihrende Diagnostik der autonomen diabetischen Neuropathie am
Gastrointestinaltrakt - Symptomorientierte Diagnostik

Das erweiterte diagnostische Vorgehen entsprechend der Symptomatik soll im Folgenden dargestellt
werden. Hierbei bezieht sich die erste diagnostische Stufe auf Untersuchungen, die dem Ausschluss
struktureller und infektidser Erkrankungen dienen. Bleiben diese Untersuchungen ohne
wegweisenden Befund und sprechen die Beschwerden des Patienten nicht auf einfache therapeut-
ische MalRhahmen an, sollte die zweite diagnostische Stufe mit gezielten funktionsdiagnostischen
Untersuchungen erfolgen. Welche und wie viele Untersuchungen der jeweiligen Stufe sinnvoll sind,
ist individuell unterschiedlich und richtet sich nach der Symptomatik und selbstverstéandlich danach,
ob bei vorangehenden Untersuchungen wegweisende Befunde erhoben wurden.

Diabetische Gallenblasendysfunktion: Neben Laboruntersuchungen soll bei symptomatischen
Patienten eine Abdomensonographie durchgefuhrt werden. Sonstige bildgebende Vexahren (CT,
MRT, MRCP) kénnen Zusatzinformationen liefern, und bei Komplikationen der CholeCystolithiasis
kdnnen invasivere Verfahren wie Endosonographie oder ERCP erforderlich seiny

Dysphagie und Refluxerkrankung

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-4

Bei Patienten mit Dysphagie und/oder Refluxbeschwerden mit auffalliger oder inkon- M
klusiver Basisdiagnostik soll zum Ausschluss struktureller, Vefanderungen die erste
Stufe der weiterfiihrenden Diagnostik erfolgen:

¢ Osophagogastroduodenoskopie;
e ggf. auch sonstige bildgebende Untersuchungen,

45

Bei Patienten mit nichtobstruktiver Dysphadie oder Patienten mit Refluxbeschwerden, N
die nicht ausreichend auf Protonenpumpeninhibitoren ansprechen, sollte die zweite
Stufe der weiterfihrenden Diagnostik’durehgefihrt werden:

e Osophagusmanometrie;
e 24 h-pH-Metrie.

Diabetische Gastropathie (diabetische Gastroparese)

46

Bei Patienten mit"Verdacht auf diabetische Gastropathie mit auffalliger oder inkon- M
klusiver Basisdiagnostik soll zum Ausschluss organischer Erkrankungen die erste
Stufe der weiterfilhrenden Diagnostik erfolgen:

Osophagogastroduodenoskopie;
Abdomenseénographie;

ggf. sonstige bildgebende Untersuchungen;
Laboruntersuchungen.

47

Bei Patienten, deren Beschwerden weiterhin unzureichend geklart sind und die nicht N
auf einfache Malinahmen wie eine Ernahrungsumstellung ansprechen, sollte die
zweite Stufe der weiterfihrenden Diagnostik durchgefiihrt werden, da eine diabetische
Gastropathie sowohl mit einer Verzégerung als auch Beschleunigung der
Magenentleerung einhergehen kann:

e Magenentleerungs-Szintigraphie (Referenzverfahren);

e 13C-Atemtest (mit Markierung fester Speisen).
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Diabetische Diarrhoe und exokrine Pankreasinsuffizienz

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

4-8

Bei Patienten mit Verdacht auf diabetische Diarrhoe oder exokrine Pankreas-
insuffizienz und mit auffalliger oder inkonklusiver Basisdiagnostik soll zum Ausschluss
organischer Erkrankungen die erste Stufe der weiterfihrenden Diagnostik erfolgen:

¢ Anamnese (Medikamente, Zuckeraustauschstoffe u. a.);

e Endoskopie (einschlie3lich Histologie zum Ausschluss von z.B. Zéliakie/Sprue,
mikroskopischer Kolitis);

¢ Abdomensonographie;

e Laboruntersuchungen (einschlie3lich Stuhluntersuchungen auf pathogene Keime,
sofern keine Duodenalbiopsie erfolgt; Antikdrperdiagnostik mit Frage nach
Zdliakie/Sprue);

¢ ggf. sonstige bildgebende Untersuchungen.

m

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

4-9

Wenn die Beschwerden des Patienten weiterhin unzureichend geklartssind; sollte die
zweite Stufe der weiterfihrenden Diagnostik durchgefiihrt werden:

Lactose-/Fructose-/Sorbitol-Wasserstoffatemtest;
Glucose-Wasserstoffatemtest;

ggf. fakale Elastase-1;

gof. Lactulose-Wasserstoffatemtest;

ggf. D-Xylose-Test.

N

Diabetische Obstipation

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

4-10

Bei Patienten mit Verdacht auf diabetische Obstipation und mit auffélliger oder
inkonklusiver Basisdiagnostik s8ollte zum Ausschluss organischer Erkrankungen die
erste Stufe der weiterfiihrenden Diagnostik erfolgen:

Medikamentenanamnese;

digital-rektale UnterSuchung;

lleokoloskopie (aussagekraftigstes Verfahren);
Laboruntersughungen;

gof. Abdemenson6graphie;

ggf. sonstige hildgebende Untersuchungen.

N

4-11

Wenn die Beschwerden des Patienten weiterhin unzureichend geklart sind und der
Patient auf Ubliche therapeutische MalRnahmen (Laxantien) nicht ausreichend
anspricht, sollte die zweite Stufe der weiterfihrenden Diagnostik durchgefihrt werden:

¢ (MRT-)Defakographie;

¢ Anorektale Manometrie;

e Bestimmung der Kolon-Transitzeit (Hinton-Test);
¢ Untersuchung durch den Neurologen.

© 4292011

32




NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter

28. November 2011, Vers. 1.2 gg\\)»

AON0g
HMER

Langfassung

7,

‘%TAWMF

Diabetische Stuhlinkontinenz

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

4-12

Bei Patienten mit Verdacht auf diabetische Stuhlinkontinenz und mit auffalliger oder
inkonklusiver Basisdiagnostik sollte folgende Stufendiagnostik erfolgen:

1. diagnostische Stufe:

o digital-rektale Untersuchung;
o0 rektale Endosonographie;
o (MRT-)Defakographie.

2. diagnostische Stufe (bei fehlendem Hinweis auf organische Erkrankungen):

0 anorektale Manometrie;
o0 ggf. neurologische Untersuchungen.

N

Urogenitaltrakt

Weiterfihrende Diagnostik der autonomen diabetisehen ‘Weuropathie am

Urologische Initialdiagnostik

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

4-13

Grundsatzlich sollen Anamnese, Symptomerhebung_und ein Miktionstagebuch durch-
geflhrt werden, z. B. mit einem spezifischen Fragebogen (z. B. IPSS-Fragebogen).

il

Urologische Spezialdiagnostik bei diabetischer Zystopathie

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

4-14

Eine invasive urodynamische Untersuchung sollte dann durchgefiihrt werden, wenn
eine probatorische, auf klinischer Diagnostik beruhende Therapie nicht erfolgreich war
sowie vor jeder geplanten gperativen Intervention am Harntrakt. Die Indikation sollte
nach Ausschopfung der hichtinvasiven facharztlichen Diagnostik gestellt werden.

N

Urologische Spezialdiagnostik bei komplexen sexuellen Funktionsstérungen

Stufendiagnostik bei'erektiler Dysfunktion

1. diagnostische Stufe:

Befund, Laboruntersuchungen,;
b. Gesamttestosteron (fakultativ freies Testosteron), Prolaktin, FSH, LH.

2. diagnostische Stufe:
a. Test mit einem PDE5-Hemmer (Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil).
3. diagnostische Stufe (nur wenn eine operative Therapie geplant oder sinnvoll ist):

a. Schwellkodrperinjektionstest (SKIT);

b. Doppler-/Duplex-Sonographie;

c. Kavernosometrie und Kavernosographie;
d. Né&chtliche Tumeszensmessung.

a. Anampése, Sexualanamnese, standardisierter Fragebogen mithilfe von IIEF-5, klinischer
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Tabelle 7: Weitere klinische Manifestationen der autonomen diabetischen Neuropathie und deren

Diagnostik (mod. n. [10; 13; 28; 48])

Organmanifestation und Klinik

Sudomotorik

e Dyshidrose, Anhidrose (,trockene Fifl3e*)
e Gustatorisches Schwitzen

e \Warmeintoleranz

Trophik

Hyperkeratosen, Rhagaden
Neuropathisches Ulkus
Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw.
Charcot-Arthropathie)
Neuropathisches Odem

Neuroendokrines System

e Gestorte bzw. fehlende Hypoglykamie-
Wahrnehmung (verspatete oder fehlende
Warnsymptome einer Hypoglykamie)

¢ Reduktion bzw. Fehlen der hormonellen
Gegenregulation, insbesondere nach
vorausgegangenen Hypoglykdmien

Pupillomotorisches System

e Miosis

o Gestorte Pupillenreflexe

e Verminderte Dunkeladaptation

3

Magnetresonanztomographie (MRT bzw. NMR)

© 4292011

Untersuchungsmethoden

Schweil3tests

Weitere spezielle Tests (z. T. nur in Spezial-
labors durchftihrbar):

Bestimmung der sympathischen
Hautantwort (SHA) (Bestimmung mit den
meisten EMG-Geraten moglich)
Ninhydrin-Test

FuRinspektion

Klinisch-neurologische und angiologische
Untersuchung

Rontgen, ggof. CT, MRT?

Pedographie (zur Qualitatskontrolle
orthopéadie-schuhtechnischer Mainahmen
und optional zur Testung der
Druckbelastung unter den Fu3sohlen)
Engmaschige Blutglukosekontrollen
(insbesondere Selbstkontrollen), besonders
auch nachts

Klinische Untersuchung
Infrarotpupillometrie
(Mydriasegeschwindigkeit, Latenzzeit des
Pupillenreflexes)
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5. Allgemeine Behandlungsstrategien und Pravention

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

5-1

Bei allen Formen und in allen Stadien der Neuropathie sollen die Patienten in Bezug M
auf Lebensgewohnheiten, Diabetestherapie und Ful3pflege beraten werden.

Je nach Wunsch des Patienten sollen entsprechende Therapeuten und nach Mog-
lichkeit Angehdorige problembezogen eingebunden werden.

Pravention

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

5-2

Bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes soll eine auf den individuellen Patienten M
und sein Komorbiditats- und Risikoprofil angepasste Diabeteseinstellung erfolgen.

Lebensstilinterventionen

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

5-3

Patienten mit diabetischer Neuropathie soll empfohlen werden, Alkohol allenfalls in M
moderaten Mengen zu konsumieren.

Der behandelnde Arzt soll den Patienten Uber die besonderen Risiken des Rauchens fir die KHK
aufklaren, spezifisch beraten und dringlich empfehien, das Rauchen aufzugeben.

Die Kombination aus Schulung, interdisziplindrem Austausch und Monitoring der Ernahrung und der
Kalorienaufnahme kann Patienten helfen,Sihre Erndhrungsgewohnheiten und -bedirfnisse zu
erkennen und ggf. zu verandern. Dies kanndie Diabeteseinstellung erleichtern.

5-4

Patienten mit diabetischer Pelyneurepathie und Sensibilitatsverlust mit oder ohne | Statement
Deformitaten/Dysproportionen, ah,den FiRen sollen eine leitliniengerechte Schuhver-
sorgung erhalten.

Verlaufskontrollen

Bei Verdacht aufw6der bei Vorliegen einer diabetischen Neuropathie sollte, abhangig von der
individuellef Krankh€itssituation, zumindest eine halbjahrliche Verlaufskontrolle der Neuropathie
stattfinden. ldiegen zusatzlich eine periphere arterielle Verschlusskrankheit und/oder FuR3deformi-
taten vor, Werdén Untersuchungsabsténde von drei Monaten empfohlen.

Wenn eine symptomatische Behandlung der diabetischen Polyneuropathie (siehe H 6 ,Spezifische
Therapeutische MaRnahmen*) eingeleitet wird, kénnen kurzfristigere Kontrollen notwendig werden.
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6. Spezifische therapeutische Mal3Bhahmen

Polyneuropathie — Schmerztherapie

Spezifische therapeutische Malinahmen bei sensomotorischer diabetischer

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

6-1

Eine Schmerzanalyse ist die Voraussetzung fir eine erfolgreiche individuelle Schmerz-
therapie.

Statement

Regel anzustreben:

Numerischen Ratingskala (NRS);
e eine Verbesserung des Schlafes;
e eine Verbesserung der Lebensqualitat;
o die Erhaltung sozialer Aktivitaten und der sozialen Teilhabe sowie

e die Erhaltung der Arbeitsfahigkeit.

besprochen werden, um zu hochgesteckte Ziele oder Erwartungen zu verhindern.

Als realistische Ziele einer medikamentdsen Therapie bei neuropathischen Schmerzen sind in der

e eine Schmerzreduktion um 30-50 % auf der 11-Punkte visuellen Analogskala (VAS) oder der

Die genannten Therapieziele missen mit dem Patienten YoriBeginn und im Verlauf der Therapie

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

Therapie keine ausreiehende” Schmerzlinderung zeigen und deren Lebensqualitat
durch diese Schmerzep/eingeschrankt ist, soll zur weiterfihrenden Therapie ein in der
Schmerztherapie grfabrener Arzt hinzugezogen werden.

grad
6-2
Vor Einleitung einer medikamentdsen Therapié soll €ine ausfuhrliche Medikamenten- M
anamnese erhoben werden.
6-3
Die Wahl der Pharmakotherapie b€l sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie il
soll unter Berticksichtigung haufiger Komorbiditaten und Kontraindikationen erfolgen.
6-4
Bei Patienten mit neuropathischén Schmerzen, welche nach spétestens 12 Wochen M

MedikamentdseySchmerztherapie

Antidepressiya

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

und Anwendungsbeschrankungen ausgeschlossen werden.

grad
6-5
Trizyklische Antidepressiva (TZA) sollten unter Beachtung von Risikofaktoren und N
Nebenwirkungen zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie
eingesetzt werden.
6-6
Vor Gabe von trizyklischen Antidepressiva (TZA) sollen Kontraindikationen abgeklart m
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Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

6-7

Duloxetin sollte zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie in
einer Tagesdosierung von bis zu 60 mg eingesetzt werden.

N

Weitere Antidepressiva (alphabetisch geordnet)

6-8

Selektive-Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) (gepruft fur Citalopram,
Fluoxetin, Escitalopram und Paroxetin) sollten zur Behandlung einer schmerzhaften
diabetischen Polyneuropathie nicht eingesetzt werden.

6-9

Venlafaxin sollte zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie
aufgrund des unzureichenden Nachweises einer analgetischen Wirksamkeit und det
Gefahr kardialer Nebenwirkungen nicht eingesetzt werden.

Antikonvulsiva mit Wirkung auf Natriumkanale

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

aufgrund des Nachweises seiner Unwirksamkeit nicht eingesetzt werden.

grad
6-10
Carbamazepin kann zur Behandlung einer schmerzhaften diabetiSchen Polyneuro- o
pathie aufgrund des unzureichenden Nachweises einer analgetischen Wirksamkeit
und unter Beriicksichtigung seiner potentiell geféhrlichen Arzneimittelnebenwirkungen
nicht empfohlen werden.
Weitere Antikonvulsiva (alphabetisch geordnet)
6-11
Lacosamid sollte zur Behandlung einer sehmerzhaften diabetischen Polyneuropathie U
nicht eingesetzt werden.
6-12
Lamotrigin sollte zur Behandlufig einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie U
nicht eingesetzt werden.
6-13
Oxcarbazepin soll zuf Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie YU
aufgrund des fehlenden,Nachweises einer analgetischen Wirksamkeit und des Risikos
einer Hyponatriami€ nicht eingesetzt werden.
6-14
Topiramat¥sollté zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie U
nicht eingesetzt werden.
6-15
Valproat soll zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie auf- YU
grund des unzureichenden Nachweises einer analgetischen Wirksamkeit und unter
Berucksichtigung maoglicher schwerer Arzneimittelnebenwirkungen (z. B. Lebertoxi-
zitat) nicht eingesetzt werden.
6-16
Zonisamid soll zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie Uy
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Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale Kalziumkanéale

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

eingesetzt werden.

grad
6-17
Gabapentin kann zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie P
eingesetzt werden.
6-18
Pregabalin sollte zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie N

Nichtopioid-Analgetika

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

6-19

Traditionelle nichtsteroidale Antiphlogistika (z. B. Ibuprofen, Diclophenac, Acetylsaligyl-
saure) sollen zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathiewicht
eingesetzt werden.

U

6-20

Selektive Cox-2-Inhibitoren (z. B. Celecoxib) sollen zur Behandlung «iner schmerz-
haften diabetischen Polyneuropathie nicht eingesetzt werden.

Ay

6-21

Paracetamol kann bei schmerzhafter diabetischer Polyneurepathie im Rahmen eines
zeitlich begrenzten Therapieversuches eingesetzt werden.

6-22

Metamizol kann bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie im Rahmen eines
zeitlich begrenzten Therapieversuches eingesetzt werden.

6-23

Unter Therapie mit Metamizol soll in,regelmafigen Absténden ein labormedizinisches
Monitoring auf Nebenwirkungen wie®z. B. Agranulozytose und Thrombozytopenie
erfolgen.

m

Opioid-Analgetika

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

6-24

Besteht gine dndikation fur den Einsatz von Opioiden, ist davon auszugehen, dass die
analgetische Wirksamkeit verschiedener Opioide in aquipotenter Dosierung bei
schmerzhaftef diabetischer Polyneuropathie vergleichbar ist. Diese Aussage schlief3t
auch die sogenannten schwacher wirksamen und in Deutschland nicht BTMV*-
pflichtigen Substanzen (Tramadol, Tilidin plus Naloxon) ein.

Statement

6-25

Alle Opioide kdnnen bei starken Schmerzen und definierten Konstellationen (z. B.
Komorbiditat wie Ubergewicht oder Kontraindikation gegen trizyklische Antidepressiva
oder Pregabalin) auch als Schmerzmittel der ersten Wahl gegeben werden.

* Betaubungsmittelverordnung
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Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

resistenten Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie eingesetzpywerden.

grad
6-26
Mafgeblich fur die Entscheidung fir ein bestimmtes Opioid sind die individuelle N
Vertraglichkeit, das Vorhandensein einer ausreichenden Leber- und/oder Nieren-
funktion sowie die Vertrautheit des Arztes mit dem Praparat.
6-27
Kurzwirksame Opioide sollen bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie nicht Uy
eingesetzt werden.
6-28
Tilidin/Naloxon kann bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie gegeben werden, P
wenn Opioide indiziert sind.
6-29
Tramadol sollte zur Behandlung von Schmerzen bei diabetischer Polyneurgpathie N
eingesetzt werden, wenn Opioide indiziert sind.
6-30
Opioide (geprift fur Oxycodon, Morphin, L-Methadon) sollten bei starken therapie- N

Weitere Substanzen (alphabetisch geordnet)

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

nicht eingesetzt werden:

grad
6-31
Alpha-Liponséure kann zur Behandlung einer schmegzhaften diabetischen Polyneuro- P
pathie nicht empfohlen werden.
6-32
Cannabinoide sollten bei schmerzhafter, diabetischer Polyneuropathie nicht eingesetzt U
werden.
6-33
Vitamin B1 bzw. Benfotiamin sollte bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie U

Topische Therapieoptionen

Empfehlupgen/Statements

Empfehlungs-

grund des unzureichenden Nachweises einer analgetischen Wirksamkeit nicht
empfohlen werden.

grad
6-35
Capsaicin-Salbe (0,025-0,1 %) sollte bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie U
aufgrund des unzureichenden Nachweises einer analgetischen Wirksamkeit bei
schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie und der Gefahr irreversibler Nebenwirk-
ungen (z. B. Sensibilitdtsstérungen) nicht eingesetzt werden.
6-36
Lidocain-Pflaster (5 %) kénnen bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie auf- o
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Patient mit sensomotorischer
diabetischer Polyneuropathie
A
keine Therapie
o ]
Schmerzen? nein—p» notwendig
ja
v

Individualisierter
Behandlungsplan
nach Schmerzanalyse und
Risikoprofil des Patienten

v

v

Chronische leichte bis

Chronische starke

Analgetika, z. B.
Paracetamol
(max. 3 g/Tag) oder
Metamizol (max. 4 g/Tag)

Monotherapie? mit TZA oder
Duloxetin oder Pregabalin oder
Tramadol (wenn Opioide indiziert)

(Empfehlungsgrad B)

Intermittierende leichte
Schmerzen moderate Schmerzen Schmerzen
[
A 4
Zeitlich begrenzter
Therapieversuch mit
y Y Y
Bestimmte

Konstellationen, z. B.
Kontraindikationen
gegen TZA oder

(Empfehlungsgrad 0)
Pregabalin
Y y
Bei fehlender/ Bei fehlender/
unzureichender unzureichender
Wirkung Wirkung'
v v v Y
) Kc.vmbinaltir.mssthsszrenpie-2 Wechsel auf eine .
Veﬁ?éli glﬁ:tﬁlzei t mit Opioid andere Substanz (Cég:ofl:'?_
verrag —»|  TZA+Opioid oder | in der P
Dosissteigerung von Duloxetin + Opioid od M h . lungsgrad 0)
Pregabalin oder TZA uloxetin + Opioid oder onotherapie-
Pregabalin + Opioid gruppe

v
Bei fehlender/
unzureichender
Wirkung'

A
Bei fehlender/
unzureichender
Wirkung'

y

Kombinationstherapie

Wechsel innerhalb der m

Bei fehlender/
unzureichender
Wirkung'

' Bei therapeutischem Ansprechen kann eine Erhaltungstherapie versucht werden.

2 Wahl der Substanz entsprechend des individuellen Risikoprofils des Patienten.

Algorithmus 1: Zusammenfassung der medikamentdésen Schmerztherapie
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Nicht-medikamentdse Schmerztherapie

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-37

Nichtinvasive, nichtpharmakologische Therapieoptionen kdnnen im Sinne einer multi-

modalen Schmerztherapie mitberticksichtigt werden.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-38

Chirurgische Nervendekompression soll aul3er bei nachgewiesenem Engpasssyndrom Uy
zur Behandlung der diabetischen Polyneuropathie nicht eingesetzt werden.

Spezifische TherapiemalRnahmen bei autonomer diabetischer Neurppathie

Spezifische TherapiemalBnahmen bei kardialer autonomeémr, diabetischer
Neuropathie (KADN)

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-39

Die Uber physikalische MalRnahmen hinausgehenden Therapiegptionen sollten nicht U
auerhalb von Einrichtungen mit Kompetenz in der Behapdlung der kardialen
autonomen diabetischen Neuropathie durchgefuhrt werden.

Modulation des autonomen Tonus (siehe Tabelle 8)

Bei der Wahl jedweder medikamentdsen Thegapie, sollten keine Substanzen eingesetzt werden,
welche durch eine Abnahme der Herzfrequgnzvariabilitdét (HRV) den autonomen Tonus unglnstig
beeinflussen und die Gefahr von Arrhythmien erfiGhen (siehe Tabelle 8). Es ist nicht belegt, ob die
Prognose von Patienten mit reduzierter HRY “durch Substanzen, die den autonomen Tonus durch
eine Zunahme der HRV gulnstig beeinflussen, verbessert wird. Es besteht daher keine Indikation zur
Gabe dieser Substanzen aufgrund einerflKADN als alleinigem Entscheidungskriterium.

Tabelle 8: Substanzen (in alphabetischer Reihenfolge) und ihr Einfluss auf den autonomen Tonus
(mod. n. [49]):

Substanzen, die den autonomen Tonus durch Zunahme der Herzfrequenzvariabilitat (HRV)
giinstig beeinflussen kénnen, sind:

ACE-Hemmer;

Angiotensin Il (Typ-1)-Rezeptorblocker;

kardioselektive Betablocker ohne intrinsische sympathomimetische Aktivitat (z. B. Metoprolol);
Digoxin und

Verapamil.

Substanzen, die den autonomen Tonus durch Abnahme der Herzfrequenzvariabilitdt (HRV)
ungunstig beeinflussen kénnen, sind:

o Antiarrhythmika der Klasse Ic (z. B. Flecainid);

o Betarezeptorenblocker mit intrinsischer sympathomimetischer Aktivitat (z. B. Pindolol)

e Trizyklische Antidepressiva (TZA, z. B. Amitriptylin, Imipramin).

Kein eindeutiger Effekt auf die Herzfrequenzvariabilitat (HRV) konnte fur folgende Substanzen
nachgewiesen werden:

o langer wirkende Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker (z. B. Nifedipin);

¢ Amiodarone und

o Selektive-Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI: z. B. Paroxetin, Fluvoxamin, Citalopram).
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Sicht indiziert sind.

Bezlglich der Verwendung von Antiarrhythmika der Klasse Ic tritt der mdgliche unginstige Effekt
dieser Substanzen auf die Herzfrequenzvariabilitat in den Hintergrund, wenn sie aus kardiologischer

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

6-40

Betablocker mit intrinsischer sympathomimetischer Aktivitat (z. B. Pindolol) und
trizyklische Antidepressiva in antidepressiv wirksamer Dosierung (z. B. Amitriptylin,
Imipramin) sollten bei Patienten mit kardialer autonomer diabetischer Neuropathie
aufgrund ihres unginstigen Einflusses auf die Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) und der
erhéhten Gefahr von Herzrhythmusstérungen nicht gegeben werden.

U

6-41

Fir die Substanzen Alpha-Liponsaure, Vitamin E und ACE-Hemmer liegt kein aus-
reichender Wirksamkeitsnachweis bei kardialer autonomer diabetischer Neuropathie
vor. Sie sollten daher zur Behandlung der kardialen autonomen diabetiSghen
Neuropathie nicht empfohlen werden.

Symptomatische Therapien bei kardialer autonomer diabetischer Néeurepathie

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

6-42

Patienten mit kardialer autonomer diabetischer ‘Weufopathie und einer
symptomatischen orthostatischen Hypotonie sollen hiasichtlich physikalischer MalR-
nahmen (Tragen von elastischen Kompressionsstrimpfen,=vorsichtiges korperliches
Training usw.) beraten und geschult werden.

n

6-43

Bei Patienten mit kardialer autonomer diabgetischer Neuropathie und orthostatischer
Hypotonie sollten Diuretika und Psychophafmaka (z. B. trizyklische Antidepressiva)
nur unter klinischer Kontrolle individugll‘angepasst oder sonst gemieden werden.

Statement

6-44

Bei Patienten mit kardialer adtonomer diabetischer Neuropathie und bestehender
Anamie mit reduziertem H&amatokrit soll eine Therapie mit Erythropoetin nicht
angewendet werden.

Uy

Gastrointestinaltrakt

Spezifische TheraptemalRnahmen bei autonomer diabetischer Neuropathie am

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

6-45

Manifeste Stérungen des Gastrointestinaltraktes sollen symptomorientiert und nach
den auch fur Menschen ohne Diabetes mellitus gultigen Vorgaben therapiert werden.
Hierbei gilt, dass diabetesspezifische Risiken und Kontraindikationen beriicksichtigt
werden missen. Eine gute Diabeteseinstellung ist anzustreben.

m

6-46

Messbare gastrointestinale Funktionsstérungen, die weder mit subjektiven Beschwer-
den noch mit relevanten morphologischen Veranderungen oder mit einer Beeintrachti-
gung der Stoffwechselsituation verbunden sind, sind nicht behandlungsbedurftig.

Statement
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Gallenblasendysfunktion

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

grad
6-47
Eine Therapie der unkomplizierten Gallenblasendysfunktion ist nicht etabliert. Statement
6-48
Gallensteine und deren Komplikationen sollen so behandelt werden wie bei Menschen M

ohne Diabetes mellitus. Besondere diabetesassoziierte Risiken bzw. Kontraindika-
tionen sollen dabei berticksichtigt werden.

Refluxerkrankung

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

6-49

Die Refluxerkrankung soll bei Patienten mit Diabetes mellitus nach den aueh fir
Patienten ohne Diabetes mellitus (blichen Vorgaben behandelt werden. 4Medika-
mentdse Therapie der Wahl bei einer Refluxerkrankung sind Protonénpumpen-
inhibitoren.

m

Dysphagie

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

6-50

Dysphagische Beschwerden und retrosternale Schmerzen, die auf Osophagus-
motilitdtsstérungen beruhen, sollen bei Patienten mityDiabetes mellitus nach den auch
fur Patienten ohne Diabetes mellitus tblichen Vorgabembehandelt werden.

il

Diabetische Gastropathie

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

6-51

Patienten mit diabetischer Gastropathie in Form einer beschleunigten Magenent-
leerung sollte eine Umstellung‘der Erndhrung angeraten werden, d. h. kleine, Uber den
Tag verteilte Mahlzeiten mitVermeidung rasch resorbierbarer Kohlenhydrate.

N

6-52

Patienten mit einer, diabetischen Gastroparese soll eine Umstellung der Erndhrung
angeraten werdeh, 6k h. kleine, Gber den Tag verteilte Mahlzeiten mit reduzierter
Fettzufuhr und! wenig Ballaststoffen. Allgemeine Maflinahmen wie das griindliche
Kauen upd einetaufrechte Kdrperhaltung (fir mind. 30 Min.) nach dem Essen sollen
empfohlenwerden.

m

6-53

Bei insulinpflichtigen Patienten mit einer diabetischen Gastroparese soll beachtet
werden, dass der Bedarf an Insulin reduziert sein kann und/oder der Spritz-Ess-
Abstand adaptiert werden muss.

il

6-54

Wenn eine Ernahrungsumstellung und einfache allgemeintherapeutische MaRhahmen
nicht genidgen, sollten die Prokinetika Metoclopramid oder Domperidon unter
Abwéagung des Nutzen-Risiko-Profils zeitlich begrenzt auf wenige Wochen (ggf.
wiederholt) eingesetzt werden.

6-55

Eine endoskopisch interventionelle Injektion von Botulinustoxin-A in den Pylorus bei
diabetischer Gastroparese sollte nicht durchgefiihrt werden.
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Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad
6-56

Bei schweren refraktaren Beschwerden soll eine Uberweisung des Patienten an eine M
spezialisierte Einrichtung erfolgen, welche den Einsatz eines Magenschrittmachers

pruft.

6-57

Resezierende operative Verfahren bei diabetischer Gastroparese sollten nicht U
empfohlen werden.

6-58

Bei schweren refraktdren Beschwerden soll eine dauerhafte enterale Ernahrung M

versucht werden, andernfalls eine parenterale Ernahrung als ultima ratio.

Diabetische Diarrhoe und exokrine Pankreasinsuffizienz

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

Substitution von Pankreasenzymen unter‘Kehtrolle der Diabeteseinstellung erfolgen.

grad
6-59
Bei diabetischer Diarrhoe sollte eine symptomatische Therapie mit Quellstoffen oder N
Loperamid versucht werden.
6-60
Bei Versagen einer symptomatischen Therapie mit Quellstoffer@denLoperamid sollte N
Colestyramin probatorisch eingesetzt werden.
6-61
Bei Vorliegen einer bakteriellen Fehlbesiedlung sellen die Diagnostik und ggf. die M
Therapie mit Breitbandantibiotika durch den gastroenterologisch erfahrenen Arzt
erfolgen bzw. gesteuert werden.
6-62
Bei einer schweren diabetesassoziiesten\exokrinen Pankreasinsuffizienz soll die M

Diabetische Obstipation

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

6-63

Die unkomplizierte Obstipation soll bei Patienten mit Diabetes mellitus nach den auch
fur Patienten ohné Diabetes mellitus Ublichen Vorgaben behandelt werden.

il
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Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

assoziiert und erfordern ein komplexes therapeutisches\Regime mit Ernahrungs-
therapie, Gabe von Prokinetika, Laxantien, Schmerzmedikation und kénnen manchmal
auch eine chirurgische Intervention zur Entlastung des Darmes erfordern.

grad
6-64
Patienten mit einer unkomplizierten Obstipation soll eine Umstellung der Erndhrung M
angeraten werden, d. h. Erhéhung der Ballaststoffzufuhr und ausreichende Flussig-
keitszufuhr. AllgemeinmalBhahmen wie ausreichende koérperliche Bewegung sollen
empfohlen werden.
6-65
Bei Nichtansprechen auf eine Erndhrungsumstellung und weiterhin bestehender M
Obstipation sollen Ballaststoffe (sofern vertraglich) therapeutisch eingesetzt werden.
Wenn auch dies nicht erfolgreich ist, sollen Laxantien und/oder Klistiere angewandt
werden.
6-66
Bei funktionellen Stuhlentleerungsstérungen kann, sofern noch eine Wahrnehmung o
intrarektaler Reize erfolgt, eine Biofeedback-Therapie eingesetzt werden.
6-67
Bei bestimmten organischen Veradnderungen (z. B. grofl3e Rektozele) kénpen' chirur- o
gische Verfahren indiziert sein.
6-68
Schwere Formen der Obstipation sind oft mit generalisiefter Motilitatsstérungen | Statement

Anorektale Dysfunktion (diabetische Stuhlinkontinenz)

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

chirurgisc¢hepVerfahren gepruft werden.

grad
6-69
Bei Stuhlinkontinenz mit Schwachunghdes,Sphinkterapparates sollten Beckenboden- i
gymnastik oder Biofeedback-Therapie Yletztere unter der Voraussetzung, dass die
intrarektale Wahrnehmung erhalten ist)®eingesetzt werden.
6-70
Wenn Durchfélle die Inkentinénz erschweren, sollte die begleitende Therapie mit N
einem Antidiarrhoikum erfolgen.
6-71
Bei mit Inkentinenzseinhergehenden organischen Veranderungen sollte die Indikation N

Urogenitaltrakt

Spezifische TherapiemalRnahmen bei autonomer diabetischer Neuropathie am

Nicht-medikamentdse TherapiemalBnahmen / Verhaltensmodifikation

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

medikamentdse oder operative Intervention moglich ist.

grad
6-72
Verhaltensstrategien wie ,timed voiding“ (Miktion nach der Uhr) oder ,double voiding“ P
(zwei Blasenentleerungen innerhalb kurzer Zeit) koénnen als ErstmaflRnahme
durchgefihrt werden, da eine Verbesserung der Blasenentleerung ohne
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Verhaltenstraining in Kombination mit Biofeedback fiihrt bei Frauen zu signifikanten Verbesserungen
bei Dranginkontinenz. Daten fir Manner oder spezifische Untersuchungen bei Diabetes mellitus

existieren nicht [50].

Medikamentése Therapiemalnahmen

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

6-73

Parasympathomimetika sollten als Monotherapie zur Behandlung der diabetischen
Zystopathie nicht empfohlen werden.

U

6-74

Selektive Alpha-1-Blocker sollen bei Mannern mit Diabetes mellitus und benigner
Prostatahyperplasie sowie Restharnbildung als Therapie der Wahl eingesetzt werdeny
sofern bei ihnen keine orthostatische Hypotonie vorliegt.

m

6-75

Falls keine deutliche, Kklinisch relevante Prostatahyperplasie als zusatzliche“Erkran-
kung vorliegt, sollte Finasterid nicht eingesetzt werden.

6-76

Bei Symptomen einer Uberaktiven Blase, auch bei diabetischer Zystopathie, kann eine
anticholinerge Therapie unter Restharnkontrollen durchgefuhrt werden.

Physikalische TherapiemalBnahmen

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

6-77

Bei bestehender chronischer Harnretention mit symptomatischen Infekten, Uberlauf-
inkontinenz oder beginnender Schadigung(des,_aberen Harntrakts weist der inter-
mittierende Katheterismus weniger Komplikationen als eine Dauerkatheterableitung
auf.

Statement

6-78

Wenn eine medikamentdse $Therapie nicht ausreichend ist und eine operative
Behandlung nicht indiziert istj sollbei Patienten mit chronischer Restharnbildung eine
Harnableitung erfolgen.

il

6-79

Die Harnableitungskann,primér durch einen intermittierenden Katheterismus versucht
werden. Falls einintermittierender Katheterismus nicht etablierbar ist, kann eine
suprapubis€heHarnableitung durchgefuhrt werden. Bei Kontraindikationen zur Anlage
eines sufraptbischen Katheters kann eine Ableitung mittels transurethralem Katheters
erfolgen.
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Spezifische TherapiemalRnahmen bei Harnwegsinfektionen
Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
6-80
Symptomatische Harnwegsinfekte sollten entsprechend der Resistenzlage antibiotisch N
behandelt werden.
Bei einer instabilen Stoffwechselsituation und bei manifesten diabetischen
Folgeerkrankungen sind Harnwegsinfektionen bei Menschen mit Diabetes mellitus als
kompliziert zu werten. Bei diesen komplizierten Harnwegsinfekten wird eine
Therapiedauer von mindestens 7 Tagen empfohlen.
Unkomplizierte Harnwegsinfektionen sollten in gleicher Weise behandelt werden wie
entsprechende Harnwegsinfektionen bei Patienten ohne Diabetes mellitus.
Spezifische TherapiemalRhahmen bei Erektiler Dysfunktion (siehe Tabelle 9)
Tabelle 9: Stufentherapie der erektilen Dysfunktion bei autonomer diabetis€éheriNeuropathie
Stufe Praparat Anmerkung
1. Stufe Phosphodiesterase-5-Inhibitoren nach Ausschluss von
Kontraindikationen
2. Stufe o Schwellkdrperautoinjektionstherapie mit je nach Préferenz des Pa-
Alprostadil tienten

o Vakuum-Erektionshilfe-System

3. Stufe Penisprothese

7. Psychosoziale Aspektesxund,Komorbiditat

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

7-1

Psychosoziale Aspekte solltenibei Diagnostik, Pravention, Therapie, Rehabilitation und
Schulung gleichwertigfzu’somatischen Aspekten mit dem Patienten angesprochen und
berlcksichtigt werden

N

7-2

Bei Patigntep mityDiabetes mellitus und Neuropathie sollte bei entsprechenden Ver-
dachtsmomienten im Patient-Arzt-Gesprach gezielt nach depressiven Stdrungen
gefragt werden.

7-3

Diagnostische Maflnahmen, nicht-medikamentdse und psychopharmakologische
Behandlungsansétze der Depression sowie die Einbeziehung von Psychiatern und
Psychotherapeuten sollten sich an den entsprechenden Behandlungsempfehlungen
fur Patienten ohne Diabetes mellitus orientieren.

7-4

Ein besonderes Augenmerk soll auf die Nebenwirkungsprofile von Antidepressiva
gerichtet werden, insbesondere auf die anticholinergen Nebenwirkungen bei
Menschen mit autonomer Neuropathie sowie auf eine Gewichtszunahme.

il
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Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

o die Lebensqualitat des Patienten im Gesprach thematisiert,

¢ die subjektive Hierarchie der Beschwerden des\Patienten (z. B. Depression,
FulRkomplikationen, Mobilitéatsstérungen, sexuellesFunktionsstérungen, Schmerzen)
und die individuellen Therapieziele erhoben und

¢ individuelle Therapiestrategien unter Berueksichtigung der jeweiligen
Krankheitskonzepte, des Bewaltigungsverhaliens und der Ressourcen des Patienten
vereinbart werden.

grad
7-5
Maflnahmen zur Lebensstilanderung (siehe H5 ,Allgemeine Behandlungsstrategien N
und Pravention") sollten bei Vorliegen von somatischen Komorbiditaten wie Koronarer
Herzkrankheit (KHK), peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK), arterieller
Hypertonie, Hyperlipiddmie oder Adipositas gleichermafen somatische und
psychosoziale Aspekte berticksichtigen.
7-6
Bei Patientinnen und Patienten mit belastenden Stdérungen im Sexualleben sollte eine N
somatische und psychosoziale Abklarung erfolgen (siehe H 3 ,Basisdiagnostik* und H
4 Weiterfihrende Diagnostik und Differenzialdiagnosen®).
7-7
Im Rahmen der Basisdiagnostik (siehe H 3 ,Basisdiagnostik®) und der weiterfuhrenden N
Diagnostik (siehe H 4 ,Weiterfihrende Diagnostik und Differenzialdiagnosen)=sollte
wegen des Einflusses von chronischen Schmerzen auf die Lebensqualitdt,in “der
Anamnese gezielt nach Schmerzen gefragt werden.
Entsprechend den Wiinschen des Patienten sollte eine angemessene, witkSame nicht-
medikamenttse und/oder medikamentdse Schmerztherapie durchigefihrt und ihre
Wirksamkeit kontinuierlich evaluiert werden.
7-8
Bei Patienten mit diabetischer Neuropathie sollten: N

8. Rehabilitation und Schulung

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-

somatischer Bereich;
edukativer Bereich;
psychologischer Bereich;
beruflicher/sozialer Bereich.

grad
8-1
Die individuelle "Symptomkonstellation soll als Grundlage fir eine individualisierte M
Rehabilitationsbéhandlung dokumentiert werden. Erforderlich sind symptomorientierte
sowie funktions- und teilhabebezogene Anamneseerhebung und Befunderstellung.
8-2
Die multidisziplinare Rehabilitation umfasst folgende vier Bereiche: Statement
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Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

8-3

Bei Patienten mit diabetischer Neuropathie sollte eine Rehabilitation angeboten N

werden, wenn trotz adaquater arztlicher Betreuung beeintrachtigende koérperliche,
soziale oder psychische Krankheitsfolgen bestehen, die die Mdoglichkeiten von
normalen Aktivitaten bzw. der Teilhabe am normalen beruflichen und privaten Leben
behindern, insbesondere bei folgenden Konstellationen:

e Gefahrdung der Berufs- und Erwerbsfahigkeit, eines geeigneten und angemessenen
Schulabschlusses bzw. einer Berufsausbildung;

¢ drohende Pflege- und Hilfsbedurftigkeit;

¢ Notwendigkeit von rehabilitationsspezifischen, nicht-medikamentdsen Therapie-
verfahren, wenn diese ambulant nicht im erforderlichen AusmalRd erfolgen kdnnen
(z. B. Schulung, Physiotherapie, medizinische Trainingstherapie, psychologische
Hilfen).

8-4

Zur Indikationsstellung ist ein multidisziplinares Assessment mit interdisziplinarer | Statement

Diagnostik erforderlich.

Die Ergebnisse des Assessments sind in der weitergehenden diggnostischen und
therapeutischen Planung zu beriicksichtigen.

Tabelle 10: Inhalte der medizinischen Rehabilitation bei Diabetes méllitus und Neuropathie

Im somatischen Bereich

Beratung und Training zur Optimierung der Stoffwechselfiihrung;

Optimierung der medikamentdsen Schmerztherapie (siehe H 6 ,Spezifische therapeutische Manahmen*);
Erganzung nicht-medikamentdser Therapiemal3nahmen (Physiotherapie, Physikalische MaRnahmen,
Verhaltenstherapie, etc.) (siehe H 6 ,Spezifische therapeutische Malinahmen®);

Einsatz und Training von Hilfsmitteln (z. B. Einlagen, Orthesen usw.).

Im edukativen Bereich

Vermittlung von Grundlagen zum Verstandnis des Diabetes mellitus und der diabetischen Neuropathie, ihrer
Folgen und Therapiemdglichkeiten;
Schulungsprogramme (speziell fiir Diabetes, Neuropathie und Umgang mit Suchtmitteln).

Im psychologischen Bereich

Psychologische und psychoedukative MaBhahmen:

Zu Beginn einer RehabilitationsmafRnahme wird ein validiertes psychologisches/psychiatrisches Screening
empfohlen, bei dem depressive Symptome durch gezieltes Erfragen mithilfe spezifischer Testverfahren
friihzeitig erkannt werden sollen: z. B.

0 Zwei-Fragen-Test [51] (siehe Anhang 5);

o WHO-5-Fragebogen zum Wohlbefinden [52] (siehe Anhang 6);

o Gesundheitsfragebogen fir Patienten (Kurzform PHQ-D) [53; 54];
o0 Allgemeine Depressionsskala (ADS) [55];

Bei Hinweisen auf depressive Symptome oder auffallige Testwerte sollte eine ausfuhrliche Diagnosestellung
durch einen Spezialisten veranlasst werden (siehe S3/NVL ,Unipolare Depression“ [56]).

Unterstutzung bei Coping-Problemen:

Sofern Hinweise fir ungiinstige Coping-Strategien zur Krankheits- oder Symptomverarbeitung vorliegen,
wird angeraten, den Patienten diesbeziglich zu unterstiitzen und gegebenenfalls professionelle
Therapieangebote hinzuzuziehen.

Im beruflichen/sozialen Bereich

Bedarfsgerechte, individuelle soziale Beratung und Unterstiitzung des Patienten zur beruflichen und
sozialen Wiedereingliederung. Dabei sollte die enge Kooperation mit den nhachsorgenden Hausarzten,
Betriebsarzten sowie ambulanten sozialen Einrichtungen (fur altere Patienten) und Kostentragern
empfohlen werden.
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Besonderheiten der Rehabilitation bei sensomotorischer diabetischer
Polyneuropathie

Die Umstellung des Lebensstils im Hinblick auf ein regelmafiges korperliches Training fuhrt zu
einem besseren Erhalt der noch vorhandenen kérperlichen Leistungsfahigkeit.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

8-5

Ein Balance-Training, vorzugsweise mit apparativer Unterstiitzung, kann bei alteren P
Patienten mit diabetischer Polyneuropathie zur Verbesserung der posturalen Funktion
eingesetzt werden.

Einsatz von Hilfsmitteln

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

8-6

Eine vollstandige Entlastung jeder FulRlasion soll gewahrleistet werden. M

Besonderheiten der Rehabilitation bei autonomer drabetischer Neuropathie

Es wird davon ausgegangen, dass eine Gewichtsreduktiom,und eine gesunde Lebensfiihrung die
Herzfrequenzvariabilitat positiv beeinflussen kann [57]. Besondere rehabilitative Aufgaben kdnnen
bei Patienten mit gastrointestinaler und mit urogehitales, Neuropathie bestehen.

Die ernahrungsmedizinische Beratung ist wichtigen Bestandteil der Rehabilitation. Der Patient mit
Diabetes und Neuropathie soll dariiber aufgeklartswerden, dass eine vollstandige Alkoholkarenz das
Fortschreiten einer chronischen Neuropathie,glinstig beeinflussen kann.

Patienten mit einer diabetischen Gastroparese mussen in Kooperation mit der Diabetesberatung
hinsichtlich ihrer Erndhrung beraten werden, damit sich starke Blutglukoseschwankungen und
insbesondere Hypoglykamien ¥ermeiden lassen [58].

Gesundheitshildung und Psychosoziale Betreuung

Im Rahmen der Gesundheitsbildung wird der Patient Uber seine Erkrankungen und deren
Risikofaktoren infermierty’einschliel3lich der erforderlichen TherapiemalRnahmen. Ein wesentliches
Ziel der Gesuyndheitsbildung ist die Vermeidung von FuRRkomplikationen oder psychischen
Folgeerkrankungen(Angst, Depression).

Klinische Sozialarbeit

¢ Malnahmen zur Umgestaltung des Arbeitsplatzes;

Hilfe bei innerbetrieblicher und auRRerbetrieblicher Suche nach einem leidensgerechten
Arbeitsplatz;

Berufliche Anpassung (Fortbildung, Umschulung in einem Berufsférderungswerk);
Kostenzuschuss fiir die Umgestaltung des Arbeitsplatzes;

Sozialrechtliche Beratung (z. B. Schwerbehinderten- und Rentenrecht);

Organisation von Nachsorgemaf3nahmen.
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Sozialmedizinische Aspekte

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

8-7

Sensomotorische und autonome Neuropathien bei Patienten mit Diabetes mellitus
solliten bei der Begutachtung von Arbeitsunfahigkeit, Erwerbsunfahigkeit,
Berufsausubung, Fahrtauglichkeit und Risikobewertung einbezogen werden.

N

Schulungsprogramme

Kenntnisse und Fertigkeiten, um wesentliche TherapiemaRhahmen

in der Diabetestherapie

selbstverantwortlich durch den Patienten durchzufilhren, werden im Rahmen von strukturierten

Schulungen und Einzelschulungen vermittelt.

9. Perioperative Betreuung

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

9-1

Komplikationen aufgrund einer autonomen diabetischen Nelropathie (siehe Tabelle
11) sollten in die Risikoabwagung einbezogen werden.

N

Diagnostische Hinweise auf eine autonome diabgtische Neuropathie im perioperativen

Setting

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

9-2

Als einfache praoperative MaRnahmenWbei “elektiven Eingriffen zur Detektion einer
relevanten autonomen Neuropathie@ollen durchgefiihrt werden:

¢ Anamnese mit persénlichen ‘@runddaten und diabetesspezifischen Daten (siehe H 3
.Basisdiagnostik®) sowie Erfassung von Risikofaktoren und -indikatoren bzw. von
klinischen Korrelaten fiir Sensamotorische und autonome diabetische Neuropathien
und

e korperliche Untersuchung;

o Auswertung von/Vorbeféinden einschlieBlich friherer Narkoseprotokolle.

il

9-3

Bei klinischen Hinweisen auf kardiale autonome diabetische Neuropathie, Herz-
rhythmusstérumgen, koronare Herzerkrankung, Myokardischamie oder Herzinsuffizienz
ist ein EKG indiziert.

Statement

Diagnose- und Therapieoptionen

Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

9-4

Patienten mit diabetischer Neuropathie sollten auch bei gro3en operativen Eingriffen
nicht zwangslaufig ein erweitertes hAmodynamisches Monitoring erhalten.

J
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Tabelle 11: Komplikationen der autonomen diabetischen Neuropathie im perioperativen Verlauf®

Zentrales Nervensystem

e atypische Pupillomotorik (verlangsamte Lichtreaktion, verengte/erweiterte Pupillen) und damit erschwerte
Diagnostik von ZNS-Stérungen (Campbell 1978);

e erhohtes perioperatives Schlaganfallrisiko [59; 60].

Herz-Kreislaufsystem
e plotzlicher Tod [61; 62];
e Herzstillstand [63];
e Rhythmusstérungen:
o0 Long-QT-Syndrom [64],
o Bradykardie [65];
gestorte systolische und diastolische Pumpfunktion [66];
asymptomatische koronare Herzerkrankung [48; 67];
orthostatische Hypotonie [68];
Hypotonie [69-72];
haufig hoher Vasopressorbedarf [73];
atypische Reaktionen auf Antiarrhythmika und vasoaktive Medikamente durch veranderte
Katecholaminrezeptordichte und -reaktivitét [74].

Atmung

e verminderter hypoxieinduzierter Atemantrieb [75];

e obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom [76].

Gastrointestinaltrakt

e Gastroparese: erhdhtes gastrales Volumen, verlangsamte Magenentleerung, erhéhtes Regurgitationsrisiko
[77-80].

Sonstige

e verminderte diagnostische Aussagekraft der Relaxometrie [81];
e verdnderte Gegenregulation gegen Hypoglykamie [82];

¢ Hypothermie und eine daraus resultierende verlangsamte Metabolisierung von Medikamenten;
e beeintrachtigte Wundheilung und erhdhtes Risiko von Drucklasionen [83].

10. Versorgungskoardination und Schnittstellen

Detaillierte Informationef, k@pfen dem Hintergrundtext und den Algorithmen unter H 10
sversorgungskoordinatiop und Schnittstellen* entnommen werden.

®  Nicht alle zitierten Studien stehen auf hohem Evidenzniveau, die Evidenz basiert zum Teil auf sehr alten Daten und/oder auf

Studien mit kleinen Fallzahlen.
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H 1. Definition und Epidemiologie

H 1.1 Definition und Hintergrund

Der Begriff der diabetischen Neuropathie umfasst heterogene Erkrankungen mit unterschiedlicher
klinischer Manifestation, die verschiedene Regionen des peripheren und des autonomen
Nervensystems betreffen kénnen. Die diabetischen Neuropathien sind subklinische oder manifeste
Erkrankungen, die infolge Diabetes mellitus ohne andere Ursachen auftreten. Sie lassen sich in
sensomotorische (Synonym: somatische) diabetische Polyneuropathien und autonome diabetische
Neuropathien einteilen. Differentialdiagnostisch muss an Neuropathien anderer Genese gedacht
werden, die zu ahnlichen Symptomen fihren kénnen. Auch wenn — abgesehen von der optimalen
Diabeteseinstellung bzw. der multifaktoriellen Risikointervention — derzeit noch keine kausale
Therapie zur Verhinderung der Neuropathie oder ihrer weiteren Progression bekannt ist, ist eine
Fruhdiagnostik wichtig, um weitere Langzeitfolgen und psychosoziale Beeintrachtigungen,zu mindern.
Der Betroffene mit einer Neuropathie ist ein Hochrisikopatient, u. a. fir FuRRkomplikationen und
kardiale Mortalitét.

Eine frihzeitige Diagnostik und die Einleitung einer adéquaten BehandlungWsind” aus folgenden
Grunden wichtig ([48; 84] zit. n. [13]):

1. Auch bei Menschen mit Diabetes k6nnen nicht-diabetische Neuropathiehn, auftreten.

2. Mit wenigen Ausnahmen ist eine Besserung neuropathischer Fufktionsdefizite nur in friihen
Stadien der Erkrankung erfolgversprechend.

3. Bis zu 50 % der Betroffenen mit einer sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie sind
asymptomatisch. Dadurch steigt beispielsweise das Risikoeiner schmerzlosen, nicht bemerkten
FuRverletzung. Mehr als 80 % der Amputationen finden in"Folge einer Ulzeration oder Verletzung
statt.

4. Die autonome Neuropathie kann verschiedene*Organsysteme involvieren. Asymptomatische
Manifestationen sind méglich und lassen sich,nufidurch Funktionstests erfassen.

H4.2.Klassifikation

Die Einteilung der Manifestationstypen der diabetischen Neuropathien erfolgt nach klinischen
Kriterien. Die von Thomas und{Tomlinson [27] vorgeschlagene Einteilung hat sich im klinischen Alltag
bewéhrt:

Tabelle 12: Einteilung dgf diabetischen Neuropathien nach Thomas und Tomlinson ([27] zit. n. [10])

Symmetrische e Sensible oder sensomotorische Polyneuropathie
Neuropathien ¢ Autonome Neuropathie
e Symmetrische proximale Neuropathie der unteren Extremitat

Fokale und multifokale ¢ Kraniale Neuropathie
Neuropathien e Mononeuropathie des Stammes (diabetische Radikulopathie) und
der Extremitaten
o Asymmetrische proximale Neuropathie der unteren Extremitat
(diabetische Amyotrophie)

Mischformen

In Tabelle 13 sind die klinischen Manifestationsformen der sensomotorischen diabetischen Polyneuro-
pathie wiedergegeben. In Tabelle 14 wird die Einteilung nach Organmanifestationen und Klinik der
autonomen diabetischen Neuropathie dargestellt.
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Tabelle 13: Klinische Manifestationsformen der sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie (mod. n.
[34] zit. n. [10])

Subklinische Neuropathie

Chronisch schmerzhafte
Neuropathie
(haufig)

Akut schmerzhafte
Neuropathie
(eher selten)

Schmerzlose Neuropathie
(haufig)

Langzeitkomplikationen
der distal-symmetrischen
Polyneuropathie mit
unterschiedlichem
Penetrationsgrad (siehe
NVL ,Praventions- und
Behandlungsstrategien fir
diabetische
FuRkomplikationen* [85])

© 429 2011

Keine Beschwerden oder klinischen Befunde, quantitative
neurophysiologische Tests (Vibratometrie, quantitative
Thermasthesie, Elektroneurographie) sind pathologisch

Schmerzhafte Symptomatik in Ruhe (symmetrisch und nachts
zunehmend): Brennen, einschiel3ende oder stechende
Schmerzen, Parasthesien, Dysasthesien, Taubheitsgefiihl,
unangenehmes Kribbeln, Schlafstérungen

Sensibilitatsverlust unterschiedlicher Qualitat, beidseits
reduzierte Muskeleigenreflexe

Symmetrische Schmerzen an den unteren Extremitaten und
eventuell auch im Stammbereich stehen im Vordergrund
Eventuell zusatzlich Hyperasthesie

Sensibilitatsstérungen an den unteren Extremitaten oder
normaler neurologischer Untersuchungsbefund

Kann mit dem Beginn bzw. einer Intensivierung einer
Insulintherapie assoziiert sein (,Insulinneuritis*)

Fehlende Symptome bzw. Taubheitsgefiihl und/oder
Parasthesien

Reduzierte oder fehlende Sensibilitat, fehlende
Muskeleigenreflexe (insbesondere Achillessehnenreflex),
Gangunsicherheit, unbemerkte Verletzungen bzw. Ulzera

Neuropathische Fulilasionen, z. B. FulRulkus

Diabetische Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw. Charcot-
Arthropathie)

Nichttraumatische Amputation

55



NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter

28. November 2011, Vers. 1.2 rcg\\)»

QROg
HME®

Langfassung

%'AWMF

&y
7,

Tabelle 14: Einteilung nach Organmanifestationen und Klinik der autonomen diabetischen Neuropathie
(mod. n. [86; 87] zit. n. [10])

Kardiovaskulares System Ruhetachykardie, reduzierte Herzfrequenzvariabilitat, Belastungs-
intoleranz, perioperative Instabilitdt, QT-Verlangerung,
orthostatische Hypotonie, verminderte bzw. fehlende
Wahrnehmung von Myokardischamien

Gastrointestinaltrakt Dysphagie, gastroésophageale Refluxkrankheit, diabetische
Gastropathie (dyspeptische Symptome, postprandiale
Hypoglykamie), diabetische Cholezystopathie, diabetische
Diarrhoe, Hypomaotilitdt von Diinn- und/oder Dickdarm mit
Obstipation, chronische intestinale Pseudoobstruktion, anorektale
Dysfunktion (meist Stuhlinkontinenz)

Urogenitaltrakt Diabetische Zystopathie (Harnblasenentleerungsstérung),
mannliche Sexualstérungen (z. B. erektile Dysfunktion, retrograde
Ejakulation), Sexualstérungen der Frau

Neuroendokrines System Hypoglykédmieassoziierte autonome Dysfunktion (Reduktion bzw.
Fehlen der hormonellen Gegenregulation, verminderte Katechol-
aminsekretion im Stehen und unter kérperlicher Belastung, Stérung
der Hypoglykdmiewahrnehmung)

Stérungen der Dyshidrose, Anhidrose (,trockene Fi3e"), gustatorisches

Sudomotorik Schwitzen

Vasomotorenstérung Uberwarmte Haut, neuropathisches Odem, orthostatische
Hypotonie

Trophik Neuropathisches Ulkus, Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw.
Charcot-Arthropathie)

Respiratorisches System Zentrale Fehlregulation der Atmung mit herabgesetztem

Atemantrieb gegentiber Hyperkapnie bzw. Hypoxamie,
Schlafapnoe, Atemstillstand

Pupillomotorik Pupillenreflexstérungen, verminderte Dunkeladaption
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H 1.3 Epidemiologie und Klinik
(mod. n. [10])

Zur Epidemiologie der diabetischen Neuropathie liegen zahlreiche unterschiedliche Daten vor. Die
geringe Ubereinstimmung der Ergebnisse kann durch unterschiedliche diagnostische Kriterien und
Untersuchungsmethoden sowie Unterschiede der untersuchten Populationen erklart werden. Die
meisten Studien sind klinik- oder zentrumsbasiert und die Population mithin selektioniert. Vor diesem
methodischen Hintergrund sind bei Typ-1-Diabetes Pravalenzen der diabetischen Neuropathie von 8-
54 % und bei Typ-2-Diabetes von 13-46 % berichtet worden.

Populationsbasierte Studien sind selten. In Deutschland wurde 1998 an einer populationsbasierten
Stichprobe von Menschen mit Typ-1-Diabetes die Pravalenz des beidseitig eingeschrankten
Vibrationsempfindens am Fuf3 untersucht [88]. Anhand dieses einzelnen Parameters kapn, allerdings
die sensomotorische diabetische Polyneuropathie weder diagnostiziert noch ausgeschlossen werden.
Eine Studie mit einem evaluierten, international anerkannten Diagnoseinstrument an,einer Stichprobe
der deutschen Allgemeinbevélkerung ergab eine Pravalenz der diabetischen "Rolyneuropathie von
28 % bei Menschen mit manifestem Diabetes, von 13 % bei Menscher mit pathologischer Glukose-
toleranz (IGT=Impaired Glucose Tolerance), von 11,3% bei Mensehen” mit pathologischen
Blutglukose-Ntichternwerten (IFG=Impaired Fasting Glucose) und 7,4 % _bei normaler Glukosetoleranz
(NGT=Normal Glucose Tolerance) [89]. In der Gesamtbevdlkerugg korreliert die sensomotorische
diabetische Polyneuropathie mit Lebensalter und Taillenumfangehei"'Menschen mit Diabetes dartiber
hinaus mit der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit. Diese/Engebnisse stehen im Einklang mit
vielen, jedoch nicht allen publizierten Ergebnissen. Untersugchungen mit grof3eren Patientenzahlen
sind zur Klarung erforderlich.

Bevolkerungsbasierte epidemiologische Untersuchuhgen,zu den einzelnen Manifestationsformen der
diabetischen Neuropathie gibt es nicht. Die @azuWin Tabelle 13 und Tabelle 14 (siehe H 1.2
.Klassifikation*) gemachten Angaben beruhengauf klinischen Beobachtungen. Trotz der methodischen
Mangel der meisten Untersuchungen sind Zusammenhéange zwischen sensomotorischer diabetischer
Polyneuropathie und klinischen Symptomen nicht umstritten.

H 1.3.1 Epidemiologie und Kilinik der sensomotorischen diabetischen
Polyneuropathie

Die Pravalenz der sensometorischen diabetischen Polyneuropathie liegt bei Patienten mit Typ-1- oder
Typ-2-Diabetes im Mittelbeifetwa 30 % [35; 90-92].

Die Pravalenz dergbilateralen, verringerten, metatarsalen Vibrationssensitivitat lag in einer popula-
tionsbasierten Stichprope von Patienten mit Typ-1-Diabetes bei 13 % [88].

In einer klinikbasierten Querschnittstudie mit Gber 1 100 Patienten aus 22 deutschen, dsterreichischen
und schweizerisChen Diabeteszentren hatten 17 % der Menschen mit Typ-1- und 35 % der Menschen
mit Typ-2-Diabetes eine klinisch nachweisbare periphere Polyneuropathie [93].

Assoziationen der sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie bestehen mit Diabetesdauer,
unzureichender Diabeteseinstellung, diabetischer Retinopathie und anderen Risikofaktoren [94; 95]. In
neuerer Zeit konnte eine gestérte Glucosetoleranz (IGT=Impaired Glucose Tolerance) bei etwa 30 %
der Falle als Ursache einer ,idiopathischen" sensomotorischen Polyneuropathie identifiziert werden
[96-98].

Die Lebensqualitat ist im Vergleich zu Patienten ohne sensomotorische diabetische Polyneuropathie
erniedrigt [99], das Mortalitatsrisiko [100; 101] und das Risiko fir ein diabetisches FuRsyndrom sind
erhoht [102].

Die sensomotorische diabetische Polyneuropathie ist der wichtigste Risikofaktor fiir nichttraumatische
Amputationen an den unteren Extremitaten. Im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mellitus ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus das Amputationsrisiko 10- bis 22-mal erhdht [103-106].
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In Deutschland wird die Anzahl der nichttraumatischen Amputationen bei Patienten mit Diabetes
mellitus auf Gber 20 000 pro Jahr geschatzt [107; 108].

H 1.3.2 Epidemiologie und Klinik der autonomen diabetischen
Neuropathie

Wesentliche Faktoren, die das Auftreten einer autonomen diabetischen Neuropathie (ADN)
begiinstigen kdénnen, sind Diabetesdauer und unzureichende Stoffwechseleinstellung. Korrelationen
wurden mit der sensomotorischen Polyneuropathie sowie mit mikro- und makroangiopathischen
Komplikationen und bei Menschen mit Typ-2-Diabetes mit Ubergewicht festgestellt.

H 1.3.2.1 Kardiale autonome diabetische Neuropathie

Die Haufigkeit der mittels kardiovaskularer Funktionstests diagnostizierten autonomen diabetischen
Neuropathie liegt bei Menschen mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes im Mittel bei 20 % [93; 109]. Weiterhin
zeigt sich eine Zunahme der Pravalenz der kardialen autonomen diabetischen Neurgpathie bei
Vorliegen einer sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie [59; 109-114].

Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes korreliert eine verminderte Herzfrequenzvariabilitdt (HRV)
signifikant mit einer Koronarsklerose und mit Risikofaktoren des metabolischemSyhdroms® [116].

Bei Vorliegen einer kardialen autonomen diabetischen Neuropathie bestehtyeine erhdhte Mortalitat. In
einer 5-Jahresstudie zeigten Menschen mit Typ-1-Diabetes mit Verlangerung der QTc-Dauer, einer
mit kardialer autonomer diabetischer Neuropathie assoziierten “Reizleitungsstoérung, ein deutlich
erhdhtes Mortalitatsrisiko (Odds Ratio: 24,6 [95% Kl: 6,5-92,9]) Jt17}. In einer prospektiven Studie
Uber neun Jahre war bei Vorliegen einer kardialen autonomen diabetischen Neuropathie die Gesamt-
mortalitdt um etwa das Doppelte erhoht [118].

Diese Beobachtungen werden durch eine Metaanalyse,von 15 prospektiven Studien aus der Zeit von
1966 bis 2000 gestutzt. Bei zwei oder mehr patholagischen kardiovaskularen Funktionstests lag ein
signifikant erhdhtes Mortalitatsrisiko von 3,45 (95 %%KI: 2,66 bis 4,47) vor [119]. In die gleiche
Richtung weist eine Studie von Wheeler ufd “Kollegen 2002 [120], die dafiir spricht, dass eine
reduzierte Herzfrequenzvariabilitdt unter tiefer"Atmung ein unabhangiger Risikofaktor der reduzierten
Lebenserwartung ist.

Eine autonome Dysfunktion erhoht ‘zudem die Sterblichkeit nach Myokardinfarkt und stellt einen
unabhangigen Risikofaktor fur eiden apoplektischen Insult dar [48; 60; 121].

H 1.3.2.2 Autonome diabetische Neuropathie am Gastrointestinaltrakt

Symptome der gastrointestinalen autonomen Neuropathie finden sich gehauft bei Patienten, die eine
sensomotorische diabetisché Polyneuropathie aufweisen [122].

Die meisten deriwvon Ratienten mit Diabetes mellitus beklagten gastrointestinalen Beschwerden sind
auch in der’Allgemeginbevdlkerung verbreitet, treten aber bei Patienten mit Diabetes gehéauft auf [123;
124]. Die diabetisehe Gastroparese fiihrt zu einer verzdgerten Magenentleerung in Abwesenheit einer
mechanischengObstruktion [122] und gilt allgemein als wichtigste Manifestation der autonomen
Neuropathie am Gastrointestinaltrakt. Ihr Auftreten wird durch eine schlechte Diabeteseinstellung
beginstigt [125]. Eine Magenentleerungsstérung wird bei bis zu 55 % aller Menschen mit Typ-1- und
30 % aller Menschen mit Typ-2-Diabetes nachgewiesen [126-128], sie kann sich in Ubelkeit und
Erbrechen &ufliern. Nach Camilleri und Kollegen 2007 [122] treten Symptome nach langjéhrigem
Diabetesverlauf aber nur bei etwa 5-12 % der Patienten auf. Die Diskrepanz zwischen der Haufigkeit
von Magenentleerungsstdérungen und dyspeptischen Symptomen kann durch eine begleitende
Stoérung der viszeralen Afferenzen erklart werden. Hervorstechende Zeichen sind dann postprandiale

® Definition des metabolischen Syndroms: Abdominelle Adipositas mit einem Taillenumfang > 102 cm
(Manner) bzw. > 88 cm (Frauen) plus zwei der folgenden Faktoren: (a) Triglyzeride > 150 mg/dl*, (b)

HDL-Cholesterin < 40 mg/dl (Manner)* bzw. < 50 mg/dl (Frauen)*, (c) Blutdruck > 130/85 mmHg*, (d)
Nuchtern-Plasmaglukose > 100 mg/dl oder Typ-2-Diabetes [115]

* oder vorausgegangene Therapie einer dieser Stérungen.
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Hypoglykédmien bei den Patienten, die mit Insulin oder insulinotrophen Antidiabetika behandelt
werden.

Im Langzeitverlauf sind die Magenentleerungsstérung und ihre Symptome meist stabil [129]. Es gibt
widersprichliche Befunde, ob nach Korrektur der anderen Faktoren eine Gastroparese nicht mit einer
erhdhten Mortalitat assoziiert ist [130; 131]. Eine Subgruppe der Menschen mit Diabetes und gestoérter
Magenentleerung (ca. 25 %) zeigt keinen verzdgerten, sondern einen beschleunigten Ubertritt von
Nahrstoffen in das Duodenum [132].

Der dsophageale Transit ist bei 40-60 % der Patienten mit Diabetes verzogert, was einerseits das
gehaufte Auftreten dysphagischer Beschwerden und Regurgitationen, andererseits eine Haufung der
Refluxerkrankung bei Menschen mit Diabetes erklart [124].

Eine Diarrhoe berichten bis zu 20 % der Menschen mit Diabetes [48]. Sie kann sowohl durch einen
beschleunigten gastrointestinalen Transit verursacht sein als auch durch eine Verkzogerung des
Transits mit konsekutiver bakterieller Fehlbesiedlung oder durch eine gesteigerte intestinalesSekretion.

Auch eine gestorte exokrine Pankreasfunktion kann bei Menschen mit Diabetesszum Auftreten von
Diarrhoe bzw. Steatorrhoe filhren oder beitragen. Es gibt nur einzelne Studien, ‘die unselektierte
Patienten untersucht haben. Diese zeigen eine exokrine Pankreasinsuffizienz bei 26 % der Menschen
mit Typ-1 [133] und 12 % der Menschen mit Typ-2-Diabetes [134]. Die exokrine Pankreasinsuffizienz
bei Menschen mit Diabetes beruht auf dem Zusammenwirken gfiehrerer Pathomechanismen.
Inwieweit die autonome Neuropathie einen Anteil beitragt, bleibt im Eifzelfall meist ungeklart [135].
Therapeutische Konsequenzen ergeben sich aus dieser Unsicherheitynichit.

Menschen mit Diabetes neigen zur vermehrten Bildung vonyGallensteinen. Die Pathomechanismen
sind nicht geklart. Da bei Patienten mit autonomer Nedfepathie die Gallenblasenkontraktilitat einge-
schrankt sein kann, ist es naheliegend, hierin eine Ursache der vermehrten Steinbildung zu sehen
[136]. Eine Obstipation tritt bei Menschen mit DiabetésWit langjéhriger Erkrankung in bis zu 60 % der
Patienten auf. Pathophysiologisch scheinen ein gestorter gastrokolischer Reflex und ein verzogerter
Kolontransit von Bedeutung zu sein [124]. Eine[ Stuhlinkontinenz kommt bei Menschen mit Diabetes
gehauft vor. Sie wird begiinstigt durch einemreduziérten Tonus des Musculus sphincter ani internus
bei gleichzeitig verminderter rektaler Compliance,und verminderter Wahrnehmung rektaler Reize [124;
137].

H 1.3.2.3 Autonome diabetische'Neuropathie am Urogenitaltrakt

Klinische Zeichen einer diabetischen Zystopathie sind verspéatet einsetzender Harndrang und lange
Zeitintervalle zwischen den Miktionen, die im dekompensierten Stadium in eine chronische Blasen-
wandiberdehnung mit Restharnsind verlangerter Miktionszeit Ubergehen kénnen. Der Harnstrahl ist
abgeschwécht. Bei Pollakisurie’besteht eine erhdhte Anfalligkeit fur Harnwegsinfekte [138].

Bei Mannern steht(die"erektile Dysfunktion im Vordergrund. Die Inzidenzrate betragt bei Menschen mit
Diabetes 504 auf 1 @00 Personenjahre und ist damit im Vergleich zu Menschen ohne Diabetes mehr
als doppélt so “hoch [139]. Frauen hingegen klagen vorwiegend uber Libidoverlust und
Erregungsumfahigkeit. Bei etwa einem Drittel dieser von Diabetes betroffenen Frauen mit sexuellen
Funktionsstorangen liegt eine autonome diabetische Neuropathie vor [140; 141].

H 1.3.2.4 Autonome diabetische Neuropathie am neuroendokrinen System [10; 48]

Infolge einer autonomen diabetischen Neuropathie kann die hormonelle Regulation auf mehreren
Ebenen gestort sein. Bei verspatetem oder fehlendem Einsetzen adrenerger Warnsymptome (z. B.
Hungergefuhl, Schwitzen, Nervositat) wahrend der Entwicklung einer Neuroglukopenie spricht man
vom Syndrom des ,Hypoglykédmie-assoziierten autonomen Versagens“ (HAAF, hypoglycaemia
associated autonomic failure) mit erniedrigter Glukoseschwelle fiir die Freisetzung von
gegenregulatorischen Hormonen, einer Hypoglykdmie-Wahrnehmungsstérung und einer erhdhten
Glukoseschwelle fir Hypoglykamie-Symptome bei Blutglukoseabfall [10; 28; 48; 142; 143]. Manchmal
findet man auch Symptome oder Befunde einer kardialen autonomen diabetischen Neuropathie [48].
Die Pravalenz dieser zu schweren Hypoglykdmien pradisponierenden Stérung wird mit einer grof3en
Streubreite auf etwa ein Viertel aller Erkrankten mit Typ-1-Diabetes geschatzt [144].
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H 1.3.2.5 Autonome diabetische Neuropathie der Trophik und Sudomotorik

Stérungen in diesen Bereichen manifestieren sich in erster Linie an den Extremitaten und sind
pathogenetische Faktoren des diabetischen Ful3ssyndroms. Die bedeutsamsten unerwinschten
Konsequenzen diabetischer Ful3probleme sind Ulzerationen, diabetische Neuroosteoarthropathie und
Amputationen. Die Pravalenz des Ful3ulkus betragt in der diabetischen Bevdlkerung in verschiedenen
Landern zwischen 2-10 %. Eine entsprechende jahrliche Inzidenz von 2-6 % wurde berichtet [85].

Als weitere klinische Korrelate treten Stérungen der thermoregulatorischen Schweil3sekretion sowie
der sympathischen Hautantwort auf. Die Haufigkeiten sind unbekannt.

H 1.3.2.6 Autonome diabetische Neuropathie im respiratorischen System

Die Storungen des autonomen Nervensystems im Bereich des Respirationstrakts wurden wenig
untersucht. Eine Pradisposition zu Arrhythmien und zum plétzlichen Herztod wird bei einer gleichzeitig
bestehenden kardialen autonomen diabetischen Neuropathie vermutet. Eine zentrale, Fehlregulation
der Respiration wird als Ursache der erhéhten Mortalitat diskutiert [63].

H 1.3.2.7 Autonome diabetische Neuropathie bei der Pupillomotorik

Pupillenstérungen auf3ern sich insbhesondere in einer verzégerten Dunkeladaptation [245]. Folge einer
im Vordergrund stehenden sympathischen Schadigung ist eine Miosis [146; 247

Bei Menschen mit Diabetes mit autonomer Pupillenfunktionsstérung”erfolgt die Redilatation nach
Lichtreiz verzogert. Spontane Schwankungen des PupillendurcliméSsers sind im Vergleich zu
Gesunden vermindert [148]. Die Quantifizierung der Funktiopnsstérungen durch Pupillometrie ist
moglich, in Deutschland jedoch auf spezialisierte Zentren beschrénkt,
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H 2. Risikofaktoren und Screening einer diabetischen Neuropathie

H 2.1 Risikofaktoren bzw. -indikatoren

Die Erfassung von Risikofaktoren fiir die diabetische Neuropathie als Folgeerkrankung des Diabetes
mellitus spielt insbesondere hinsichtlich der Sekundar- und Tertidrpravention eine entscheidende
Rolle. Das Vorliegen einer autonomen diabetischen Neuropathie wird als signifikanter Risikoindikator
fur eine sensomotorische diabetische Polyneuropathie angesehen und umgekehrt. Koinzidenzen
bestehen bis etwa 50 % [29; 30; 149].

Tabelle 15: Risikofaktoren, -indikatoren bzw. klinische Korrelate der sensomotorischen diabetischen
Polyneuropathie und der autonomen diabetischen Neuropathie (mod. n. [28-30])

Diabetesdauer;

Diabeteseinstellung (Hyperglykamie);

arterielle Hypertonie;

periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK);

Mediasklerose vom Typ Mdnckeberg;

diabetische Retino- und Nephropathie;

Hyperlipidamie;

Alkohol, Nikotin;

viszerale Adipositas und

demographische Faktoren (Alter, Kérpergré3e, Korpergewicht).

Therapeutisch beeinflussbare Faktoren:

Hyperglykamie;

Hypertonie;

Hyperlipidamie;

Lebensgewohnheiten (Bewegung, Erndhrung, Alkohol und Nikotin) und
Ubergewicht.

Inwieweit Korrekturen der therapeutisclv beeinflussbaren Faktoren sich auch ginstig auf die
Entwicklung der diabetischen Neguropathie auswirken, ist fir manche Faktoren (v. a. Hyperlipidamie,
Lebensgewohnheiten) nicht auSreichend durch Studien belegt.

H 2.2 Screeninguntersuchungen

Definition: Bezagen auf die Erkrankung Neuropathie bedeutet Screening eine Sekundarpravention.
Ziel ist esgbeiMenschen mit Diabetes mellitus diejenigen friihzeitig zu erkennen, die Symptome und
Befunde eipér Neuropathie aufweisen. Hinsichtlich der Grunderkrankung Diabetes mellitus ist das
Neuropathieseréening als Tertiarpravention zu bewerten, die eine Verschlimmerung der chronischen
Krankheit mit ihren Komplikationen verhindern bzw. frith erkennen soll.
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H 2.2.1 Screening auf eine sensomotorische diabetische Polyneuropathie

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

2-1
Das Screening soll folgende Daten und Untersuchungen umfassen: M

e Anamnese mit persénlichen Grunddaten und diabetesspezifischen Daten (siehe H 3
.Basisdiagnostik“) sowie Erfassung von Risikofaktoren, -indikatoren bzw. klinischen
Korrelaten fir die sensomotorische diabetische Polyneuropathie;

¢ Erfassung neuropathischer Plus- und Minussymptome (z. B. sensible Reizerschein-
ungen, Schmerzen, Krampfe, Taubheitsgefuhl), insbesondere anamnestische Erfas-
sung von Schmerzintensitat, -lokalisation und schmerzauslésenden Situationen
(mithilfe validierter Fragebtgen);

« Inspektion und klinische Untersuchung (Hautfarbe, trophische Stérungen, FuRde-
formitat, FuBulkus, Verletzungen, Hauttemperatur).

e Screening auf Ful3komplikationen und periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK) (siehe NVL ,Praventions- und Behandlungsstrategien fir diabetische
FuRkomplikationen“ [85]);

e einfache neurologische Untersuchungsmethoden: Untersuchung depsAchilles-
sehnenreflexe, des Vibrationsempfindens mit der 128 Hz-Stimmgabel nach)Rydel-
Seiffer sowie des Druck- und Berthrungsempfindens mit dem 10 g-Monefifament. Ist
eine der drei Untersuchungen pathologisch, dann soll die Basisdiagnestik’(siehe H 3
.Basisdiagnostik") erfolgen.

Die Untersuchungen sind immer bilateral durchzufiihren.

Quelle: (mod. n. [11; 12; 28])

Die Drucksensibilitat wird, mit hohem pradiktivem, Weit fir eine Ulkusentstehung, mithilfe des 10 g-
Monofilamentes nach Semmes-Weinstein geprtft [102; 150-152] (siehe NVL ,Praventions- und
Behandlungsstrategien fir diabetische FuRkomplikatienen [85]). Gemessen wird an vier Punkten
(Plantarseite des Metatarsale 1-2; plantar distaltan/der Grof3zehe; ggf. zusatzlich an der Basis des
Metatarsale 3 und 5). Ungeeignet fir die Testung sind stark Gberhornte oder vernarbte Stellen. Wird
der Druck eines 10 g-Monofilamentes fqichtiynehr wahrgenommen, ist das Beruhrungsempfinden
bereits deutlich eingeschrankt.

Aufgrund von Veranderungen der Filamenteigenschaften sollte ein einzelnes 10 g-Monofilament nur
bei maximal zehn Patienten nacheinander verwendet werden und dann erst nach 24-stindiger Pause
erneut zum Einsatz gelangén [158]. Auch sollte berlcksichtigt werden, dass die mechanischen
Eigenschaften der Filamehnte sieh bei langzeitiger Verwendung veréandern und es nach ca. 500
Untersuchungen zur signifikanien Reduktion des applizierten Druckes kommt.

Das VibrationsempfindenJmit der 128 Hz-Stimmgabel nach Rydel-Seiffer wird zunachst am Grof3-
zehengrundgelenk'gétestet. Falls kein Empfinden besteht, wird die Untersuchung an einer proximalen
Stelle (Malle6lusimedialis) wiederholt.

Untere Normgrenze proximal des Grof3zehengrundgelenks [36]:
o flr Alter unter 30 Jahre 6/8;
o flr Alter Gber 30 Jahre 5/8.

Untere Normgrenze am Malleolus medialis [37]:
o flr Alter unter 40 Jahre 6/8;
o flr Alter Uber 40 Jahre 5/8.

Die NVL ,Praventions- und Behandlungsstrategien fiir diabetische FuR3komplikationen* [85] empfiehlt
zum Screening auf sensomotorische diabetische Polyneuropathie den Einsatz des 10g-
Monofilamentes oder alternativ der 128 Hz-Stimmgabel nach Rydel-Seiffer. Bei unklarem Befund sind
die im Neuropathie-Defizit-Score (NDS; siehe Abschnitt H 3.1.2.3 ,Neurologische Untersuchungen®)
zusammengefassten Untersuchungsmethoden einzusetzen. Die Autoren der vorliegenden NVL
Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter gehen in Empfehlung 2-1 davon aus, dass die
Kombination aus Monofilament-, Stimmgabel- und Achillessehnenreflex-Untersuchung die Sensitivitat
des Screenings auf sensomotorische diabetische Polyneuropathie erhéht, ohne die Spezifitat zu stark
zu vermindern, und empfehlen die Kombination daher bereits zum Zeitpunkt des Screenings.
Allerdings sind vergleichende Diagnostikstudien zu dieser Frage nicht bekannt. Bei pathologischem
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Befund eines der drei Untersuchungsverfahren soll auf der gleichen Versorgungsebene weitere
Basisdiagnostik eingesetzt werden (siehe H 3 ,Basisdiagnostik®).

H 2.2.2 Screening auf eine autonome diabetische Neuropathie

Die autonome diabetische Neuropathie (ADN) ist neben der sensomotorischen diabetischen Poly-
neuropathie die haufigste Form von Stérung am peripheren Nervensystem. Die Einteilung der
autonomen diabetischen Neuropathie erfolgt entsprechend den betroffenen Organ- und Funktions-
systeme nach klinischen Kriterien.

Geeignete Testverfahren fir ein Screening auf eine autonome diabetische Neuropathie gibt es nicht.

Folgende Symptome kdnnen jedoch fiir diese hinweisend sein, wenn auch mit geringer Spezifitdt und
Sensitivitat. Sie sollen zu den Screening-Intervallen im Rahmen einer Friherkennung erfasst werden
(mod. n. [11; 12; 28]):

¢ Ruhetachykardie;

e Stérungen im gastrointestinalen Bereich (dyspeptische Symptome, Obstipation, Diarrhoe;
Stuhlinkontinenz);

Blasenfunktionsstérungen, sexuelle Funktionsstérungen;

gestorte Hypoglyk&miewahrnehmung;

Schweil3sekretionsstérungen und

anderweitig nicht begriindete Blutglukoseschwankungen.

H 2.3 Screening-Intervalle

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

2-2

Ein Screening auf sensomotorische und/oder autonome diabetische Neuropathie soll m
bei Menschen mit Typ-2-Diabetes zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eines Diabetes
erfolgen und bei Menschen mit Typ-1-Diabeteés spatestens 5 Jahre nach
Diagnosestellung.

Quelle: (mod. n. [13])

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

2-3

Wenn keine Neuropathie vefliegt,*soll einmal jahrlich ein Neuropathiescreening durch- M
gefihrt werden.

Ergibt sich aus dem Screening der Verdacht auf das Vorliegen einer Neuropathie, soll
die Diagnose mithilfe ‘der/Methoden der Basisdiagnostik (siehe H 3 ,Basisdiagnostik*)
evtl. unter Hinzuziehuing der weiterfihrenden Diagnostik (siehe H 4 ,Weiterfiihrende
DiagnostikgindWwichtige Differenzialdiagnosen®) gesichert werden.

Quelle: (mad¢fn. [20; 13; 34])

Die American ‘Diabetes Association (ADA) empfiehlt in Ihren Leitlinien ,Standards of Medical Care in
Diabetes® 2011 ein mindestens jahrlich durchzufihrendes Screening auf eine sensomotorische
diabetische Polyneuropathie ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung eines Diabetes [12]. Zwischen
Typ-1- und Typ-2-Diabetes wird dabei nicht unterschieden. Ein Screening auf Symptome einer
autonomen Neuropathie sollten bei Menschen mit Typ-2-Diabetes ab Diagnosestellung des Diabetes
und bei Menschen mit Typ-2-Diabetes 5 Jahre danach durchgefuhrt werden. Die Autorengruppe hat
sich aus praktischen Griinden bei Menschen mit Typ-2-Diabetes fir ein jahrliches Screening auf eine
sensomotorische und/oder autonome diabetische Neuropathie ab Diagnosestellung und bei Typ-1-
Diabetes fiir ein jahrliches Neuropathie-Screening spatestens 5 Jahre nach Diagnosestellung
entschieden.
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H 3. Basisdiagnostik

Definition: Die Basisdiagnostik umfasst alle Untersuchungen, welche beim niedergelassenen Allge-
meinarzt, Internisten oder betreuenden Diabetologen bei Verdacht auf eine diabetische Neuropathie
oder bei positivem Screening als Mindeststandard durchgefiihrt werden, um eine sensomotorische
und/oder autonome diabetische Neuropathie zu diagnostizieren. Dariiber hinaus sollen
Komplikationen einer diabetischen Neuropathie (z. B. Ful3komplikationen) friihzeitig diagnostiziert und
therapiert werden.

Die Basisdiagnostik einer sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie umfasst eine Anamnese
und eine Kkorperliche inklusive einer neurologischen Untersuchung. Bei der neurologischen Unter-
suchung wird zusétzlich der Schweregrad subjektiver Beschwerden sowie der Schweregrad sensibler
Ausfalle mithilfe spezieller Scores erhoben.

Die Basisdiagnostik einer autonomen diabetischen Neuropathie umfasst eine Anamnese inklusive der
Erfassung von Risikofaktoren und eine gezielte Erhebung autonomer Dysfunktionen.

H 3.1 Basisdiagnostik der sensomotorischien
diabetischen Polyneuropathie

Die chronische sensomotorische diabetische Polyneuropathie ist di€ haufigste Manifestationsform
einer Neuropathie bei Menschen mit Diabetes mellitus.

Ein Teil der Betroffenen klagt iber Symptome, am héufigsten gn Form von brennenden Schmerzen,
elektrisierenden Empfindungsstérungen, anderen Parasthesien ‘@der’ Hyperasthesien. Neuropathische
Schmerzen nehmen typischerweise nachts zu. Sie konzentrieren sich meist auf die FiRe und den
distalen Unterschenkel. Aber auch Schmerzen in den Handen’sind mdglich, wobei dann differenzial-
diagnostisch in erster Linie an die Erstmanifestation eines Karpaltunnel-Syndroms zu denken ist.

Da ein nennenswerter Teil der Patienten symptemfrei ist, kann eine Diagnose nur durch gezielte
Basisuntersuchungen gestellt werden. Distale sensomotorische diabetische Polyneuropathien kénnen
bei Menschen mit Diabetes gleichzeitig mit"Zeichén einer peripheren autonomen (sympathischen)
Dysfunktion einhergehen. Diese Konstellation®zeigt sich durch beidseits Uberwéarmte Fue mit
trockener Haut und anderen trophischen, Stérungen (Rhagaden, Hyperkeratosen und Kallusbildung an
druckexponierten Stellen).

Eine Diagnostik sollte erfolgeniei allen symptomatischen Patienten, v. a. bei unklaren Schmerzen
oder anderen neuropathischepiSymptomen, und bei allen asymptomatischen Patienten, welche in der
Screening-Untersuchung «(siehe H 2 ,Risikofaktoren und Screening“) einen pathologischen Test
aufweisen.

H 3.1.1 Anampesge
Die Anamnese uinfasst folgende personliche Grunddaten und diabetesspezifische Befunde:

Lebensalter, Kérpergewicht und KérpergréRe (BMI, Taillenumfang’);

Diabetesdauer und -einstellung;

Diabeteskomplikationen (Mikro- und Makroangiopathie);

frihere und aktuelle Diabetestherapie;

neurologische Symptome als Plus- und/oder Minus-Symptome (z. B. sensible Reizerscheinungen,
Schmerzen, Krampfe, Taubheitsgefihl);

korperliche Leistungsfahigkeit (Schwachegefiuhl, Ermidung, Erschépfung);

soziales Umfeld, Alltagseinschréankungen;

Medikamente mit neurotoxischer Wirkung;

Alkoholanamnese.

Bei einem Taillenumfang > 88 cm bei Frauen und > 102 cm bei M&nnern liegt eine abdominelle Adipositas vor ([31; 32] zit.
n. [33]).
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H 3.1.2 Basisuntersuchungen

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

3-1

Die Inspektion und klinische Untersuchung der Beine und FiRe soll beidseits und M
seitenvergleichend erfolgen.

H 3.1.2.1 Inspektion der Beine und FulRe

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

3-2
Die Inspektion der Beine und Fiif3e soll umfassen: M

Haut: Farbe, Turgor, Rhagaden, Blasenbildung, subkutane Einblutungen;
Hyperkeratosen und Kallusbildung;

abgeheilte Ful3lasionen, Hypo- bzw. Anhidrose;

Zeichen einer bakteriellen Infektion und/oder Mykose;

FuRdeformitaten (z. B. Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw. Charcot-Arthropathi€),
Hammerzehen, Krallenzehen);

¢ FufRulkus mit genauer Beschreibung von Lokalisation, Ausdehnung und
Begleitinfektion.

Quelle: [10]

H 3.1.2.2 Klinische Untersuchung

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

3-3
Die klinische Untersuchung soll umfassen: M

e Erhebung des peripheren Pulsstatus (Palpatiofsder FuR3pulse der A. tibialis posterior
und der A. dorsalis pedis beidseits);

o Priufung der Hauttemperatur, des Hautturgors und der Schweif3bildung;

e orientierende Erfassung von FuRdeformitaten als Hinweis auf eine diabetische
Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzws# Charcot-Arthropathie) sowie orientierende
Erfassung der Muskel- und Gelenkfunktion;

e Beurteilung des Ganges,©ptisché und Tastkontrolle von Schuhen und Einlagen
(Veranderungen am Ober- und Futtermaterial, Uberméafige Abnutzung der
Laufsohlen, Fu3abdrtick auf der Einlage, Wundsekret auf der Einlage, Ermiidung
des Polstermaterials)!

Quelle: (mod. n. [10})

Fur eine detaillierte’Beschreibung der klinischen Untersuchung bei Verdacht auf diabetische Ful3kom-
plikationen wirdsauf entsprechende Leitlinien, z. B. NVL ,Praventions- und Behandlungsstrategien fur
diabetische Ful3komplikationen®, verwiesen [85].
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Tabelle 16: Praktisch wichtige Einzelbefunde (siehe NVL ,Préventions- und Behandlungsstrategien fur
diabetische FuRkomplikationen* [85])

7,

Organ Wichtige Einzelbefunde

Haut auffallend trocken, warm, rosig,

Hyperkeratose ausgeprégt an druckexponierten Stellen

Gewebe trophisches Odem

Nagel Mykose, subunguale Blutungen

Zehen Krallen-/Hammerzehen

FuRricken Atrophie der Mm. interossei

FuRRsohle Hyperkeratosen, Rhagaden, Druckulzera

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

34

Akute Veranderungen an Haut, Weichteilen oder Gelenken mit,ederi@hne Trauma sind M
richtungsweisend fir eine schwere Komplikation.

Daher soll in solchen Fallen eine Infektion oder “eipe “diabetische Neuroosteo-
arthropathie (DNOAP bzw. Charcot-Arthropathie) ausgeschlossen werden.

Hinweisend auf eine Infektion ist das Vorliegen eiger Hautlasion (Eintrittspforte), nach
der gesucht werden muss.

Quelle: [85]

Zur weiterflhrenden Diagnostik bei Verdachtvauf diabetische FulRkomplikationen (GefaRdiagnostik
und Diagnose der diabetischen Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw. Charcot-Arthropathie)) siehe
NVL ,Praventions- und Behandlungsstrategien fir diabetische FulRkomplikationen“ [85].

H 3.1.2.3 Neurologische ¥ntersachungen

Die neurologische Untersuchung soll die sensiblen und motorischen Stérungen erfassen. Im
Folgenden werden negrolegis¢he Untersuchungsmethoden bzw. Suchtests aufgefiihrt, welche vom
behandelnden Arzt_einfach’ und schnell durchgefiihrt werden kénnen, um eine sensomotorische
diabetische Polypneurepathie zu erkennen (siehe Tabelle 17). Diese Suchtests sind immer bilateral
durchzufiihren. Bei eindeutigen Seitendifferenzen sind andere Ursachen (z. B. periphere arterielle
Verschlusskrapkheit, lumbaler Diskusprolaps) in Erwagung zu ziehen.
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Tabelle 17: Einfache neurologische Untersuchungsmethoden/Suchtests zur Diagnose der
sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie ([34; 35] zit. n. [10])

Qualitat Untersuchung Befunde bei senso-
motorischer diabetischer
Polyneuropathie

e mit Zahnstocher, Einmalnadel bds. gliedabschnittsweise

oder Neurotip Begrenzung (z. B. socken- oder
o Es sollte gefragt werden: ,Ist es strumpfformig)

schmerzhaft?” (nicht: ,Kénnen

Sie die Nadel fiihlen?”)

e z. B. mit Wattebausch bds. gliedabschnittsweise
Begrenzung (z. B. socken- oder
strumpfférmig)

Schmerzempfindung

Bertuhrungsempfindung

BiEte U ¢ 10 g-Monofilament an der positiver Screeningtest: fehlende
Berihrungsempfinden Plantarseite des Metatarsale Empfindung an zumindest einer
1-2; plantar distal an der Hautstelle

Grol3zehe; ggf. zusétzlich an der
Basis des Metatarsale 3 und 5

Cave: Untersuchung an nicht
verhornten Stellen durchfiihren.

Temperaturempfindung ~ * it kaltem Metall (z. B. bds. gliedabschnittsweise
Stimmgabel), eiswasser- Begrenzung (z.B. socken- oder
gekuhltem Reagenzglas oder strumpfférmig)

TipTherm

Vibrationsempfindung mit  ® zunéchst am Grol3zehen- Untere Normgrenze proximal des

128-Hz-Stimmgabel grundgelenk; falls kein GroRzehengrundgelenks [36]:

(nach Rydel-Seiffer) Empfinden besteht, o flr Alter unter 30 Jahre 6/8

Untersuchung einer proximalen e fiir Alter tiber 30 Jahre 5/8

Stelle (Malleolus medialis). Uirtsies Nermiarems &

Malleolus medialis [37]:

e flr Alter unter 40 Jahre 6/8
o flr Alter tber 40 Jahre 5/8

e Achilles- und bds. Minderung oder Aufhebung

ez plEnEeE Patellarsehnenreflex der Ausldsbarkeit

Quantitative Wntersuchungen der Symptome und der sensiblen Ausfalle

Der Schweregrad“subjektiver Beschwerden (Symptome) wird mit dem Neuropathie-Symptom-Score
(NSS) undidéer Sehweregrad sensibler Defizite mit dem Neuropathie-Defizit-Score (NDS) erfasst [35].
Die Methodikdder neurologischen Untersuchung der Sensibilitét ist in Tabelle 38 und Tabelle 39 im
Anhang 1 aufgelistet ([35] zit. n. [10]).

Als Minimalkriterien fur die Diagnose gelten:

e maRig ausgepragte neurologische Defizite (NDS 6-8 Punkte) mit oder ohne Beschwerden

oder

¢ leichte neurologische Defizite (NDS 3-5 Punkte) mit mafig ausgepragten Beschwerden (NSS 4-6
Punkte).

Die Motorik wird getestet durch die Kontrolle der Spreizfahigkeit der Zehen, der Widerstandsprufung
der Streckung (Zehengang) sowie Beugung von Zehen (Krallen) und Fif3en sowie der Testung des
Fersengangs.
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

3-5

Die Befunderhebung soll dokumentiert werden. M

H 3.1.3 Indikationen einer erweiterten Diagnostik bei Verdacht auf eine
sensomotorische diabetische Polyneuropathie

Wenn die auf Symptomen beruhende Verdachtsdiagnose einer sensomotorischen diabetischen Poly-
neuropathie klinisch (d. h. durch die Basisuntersuchungen im Abschnitt 3.1.2 sowie den NSS und
NDS-Score) nicht gesichert werden kann und keine andere Erklarung fir die Symptomatik (z. B.
periphere arterielle Verschlusskrankheit) vorliegt, sollen spezielle Untersuchungen (Elektro-
neurographie und/oder quantitative sensorische Testung) durchgefiihrt werden. Dazu sollider Patient
an einen mit den genannten Methoden vertrauten Arzt Gberwiesen werden. Die genaue*Beschreibung
der weiterflihrenden Diagnostik befindet sich im Kapitel H 4 ,Weiterfihrende Diagnhostik".

H 3.2 Basisdiagnostik der autonomen diabetisehen"Neuropathie

Die autonome diabetische Neuropathie (ADN) ist neben der\seriSomotorischen diabetischen
Polyneuropathie die héaufigste Form der Stdrung am periphéren Nervensystem. Symptomatische
Manifestationen lassen sich nur durch Funktionstests von ‘asympiomatischen unterscheiden (siehe
H 1 ,Definition und Epidemiologie®).

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

3-6

Die Symptome einer autonomen Dysfunktion (Siehe Tabelle 14, H 1 ,Definition und m
Epidemiologie®) sollen bei der Anamneseethebung abgefragt werden, v. a. in Hinblick
auf die notwendige Differenzialdiagnose und die Mdoglichkeiten einer
symptomatischen, organspezifischefi Therapie.

H 3.2.1 Basisdiagngostik der kardialen autonomen diabetischen
Neuropathie

H 3.2.1.1 Ausschitisssstruktureller Herzerkrankungen

Stumme Myokakdischamie: Bei einem Teil der Patienten werden Myokardischamien, die maf3geblich
die Prognose von'Patienten mit Diabetes mellitus beeinflussen, vom Patienten nicht wahrgenommen.
Derartige stummerlschamien fihren zum einen haufig zu zeitlichen Verzégerungen in der Behandlung
akuter Koronarsyndrome und machen es zum anderen schwierig, eine antiischamische Therapie zu
Uberwachen oder eine Restenose nach Koronarintervention zu erkennen. Die Pravalenz stummer
Myokardischamie liegt bei Patienten mit Diabetes mellitus zwischen 10 und 22 % und ist mit einer
erhohten Mortalitat assoziiert [154].

Ein Routinescreening auf koronare Herzkrankheit mittels Belastungstests bei allen Patienten mit
Diabetes mellitus ist auf dem Boden der vorliegenden Daten nicht indiziert [38].

Informationen zur kardiologischen Diagnostik bei Verdacht auf eine strukturelle Herzerkrankung bei
asymptomatischen Patienten mit Diabetes und einem pathologischen Befund im Routine-EKG sowie
bei Patienten mit Diabetes und herzspezifischen Symptomen kénnen den entsprechenden Leitlinien
entnommen werden (z. B. ,Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases" [39]
und NVL KHK [40]).

Im Folgenden wird ausschlieBlich auf die Diagnostik bei Verdacht auf eine kardiale autonome
diabetische Neuropathie (KADN) eingegangen.
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H 3.2.1.2 Indikationen fir eine Basisdiagnostik

Die kardiale autonome diabetische Neuropathie (KADN) gilt als Leiterkrankung der autonomen dia-
betischen Neuropathie. Die Messung der Herzfrequenzvariabilitdét erlaubt eine Frihdiagnose vor
Manifestation klinischer Symptome am kardiovaskularen System und verdachtsweise an anderen
Organsystemen. Unter anderem aufgrund einer autonomen diabetischen Neuropathie kann eine
Myokardischamie ohne Symptome verlaufen [155; 156]. Dartber hinaus findet sich bei den Patienten
mit akutem Koronarsyndrom haufig eine atypische klinische Symptomprasentation ohne pectangindse
Beschwerden, z. B. nur mit Dyspnoe oder Ubelkeit.

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

3-7

Eine Diagnostik sollte erfolgen n

a) bei symptomatischen Patienten, v. a. mit

o orthostatischer Hypotonie;

¢ unklaren Schwindelzustanden und Synkopen;

o unklaren Tachykardien und

b) bei Indikationsstellung fiir eine Therapie mit trizyklischen Antidepressiva.

3-8

Eine Diagnostik kann erfolgen bei symptomatischen Patienten, v. a,mit P

e sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie;

¢ eingeschrankter korperlicher Belastbarkeit und

e unklarer Dyspnoe.

Daruber hinaus kann bei asymptomatischen Patienhten eine Basisdiagnostik zur Erstellung eines
individuellen Trainingsprogrammes sinnvoll seins, Es liegt jedoch keine ausreichende Evidenz zu
dieser Fragestellung vor.

H 3.2.1.3 Untersuchungen und Tests der Basisdiagnostik

Entsprechend den Empfehlungen der-Konsensuskonferenz von Toronto [41] sind zur Diagnose und
Verlaufskontrolle mindestens zwei autonome Reflextests zur Erfassung einer kardialen autonomen
diabetischen Neuropathie erforderlich:"die Herzfrequenzvariabilitat (HRV) sowie der Orthostase-Test.
Als Basisdiagnostik bei Verdachtyauf eine KADN werden daher folgende — vom niedergelassenen
Allgemeinarzt, Internisten oder\betreuenden Diabetologen durchzufiihrende — Tests empfohlen (siehe
Tabelle 18).

Tabelle 18: Basisdiagmostik der kardialen autonomen diabetischen Neuropathie (mod. n. [46; 157] zit. n.
(10])

Basisdiagnostik

Herzfrequenzvariabilitat (HRV) unter tiefer Respiration
E/I-Quotient
(Herzfrequenzanalyse unter Taktatmung)

Maximum/Minimum-30:15-Quotient
(modifizierter Ewing-Test)

Orthostase-Test
(systolischer RR-Abfall von = 30 mmHg nach Lagewechsel)
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Die beiden erstgenannten HRV-Tests erfassen hauptsichlich die parasympathische Funktion. Eine
Aussage Uber die sympathische Komponente trifft der Orthostase-Test. Deshalb ist nur die
Kombination dieser Tests aussagekraftig. Zur Beurteilung der beiden HRV-Tests sind unbedingt
altersabhangige Normwerte heranzuziehen (siehe Tabelle 42 im Anhang 3). Zur Durchflhrung der
aufgefiihrten Tests und zu méglichen Anwendungsbeschrankungen siehe Anhang 3.

Entsprechend den Empfehlungen der Konsensuskonferenz von Toronto [41] wird folgendes
diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf eine KADN empfohlen (siehe auch Algorithmus 3):

1. ein abnormer HRV-Test: mdgliche oder friihe KADN, die im Verlauf zu bestatigen ist;

2. mindestens zwei abnorme HRV-Tests: definitive oder bestatigte KADN;

3. zusatzlich zu abnormen HRV-Tests auftretende orthostatische Hypotonie: schwere oder
fortgeschrittene KADN.

Kardiovaskulare autonome Reflextests werden entsprechend den Angaben der Konsensuskonferenz
von Toronto als Goldstandard unter den klinischen autonomen Tests angesehen. Sie sind nicht-
invasiv, hinreichend standardisiert sowie einfach durchfiihrbar und zeigen eine gute Sensitivitét,
Spezifitdt und Reproduzierbarkeit [41].

Bei symptomatischen Patienten mit Verdacht auf eine KADN, aber ohne eindeutig pathologischen
HRV-Test in der Basisdiagnostik ist nach Ansicht der Autoren dieser Leitlinieydie weiterfihrende
Diagnostik indiziert (siehe H 4 ,Weiterfiihrende Diagnostik und wichtige Bifférenzialdiagnosen*).

Die Diagnose der KADN dient der Verifizierung klinischer Befunde wi€” Taghykardie, orthostatischer
Hypotonie, QT-Verlangerung, stummer Ischamie oder fehlendergné&chtlicher Blutdruckabsenkung
(,non-dipping"“). Bei asymptomatischen Patienten kann die Diagnose,def"KADN zur Abschétzung der
Prognose, des kardiovaskularen und perioperativen Risikosssowie der korperlichen Belastbarkeit mit
herangezogen werden [158].

H 3.2.1.4 Wichtige klinische Befunde einer kardialen autonomen diabetischen
Neuropathie

Frihe Befunde einer kardialen autonomen diab€tisechen Neuropathie sind eine Verminderung der
Herzfrequenzvariabilitdét bzw. der respiratorigchen Sinusarrhythmie [159-161]. In fortgeschrittenen
Stadien zeigt eine KADN durch vagale Schadigungen eine Erhdéhung der Ruheherzfrequenz und
haufiges Vorkommen von Ruhetachykardien (> 100 bpm). Das vermehrte Auftreten von
orthostatischen Hypotonien ist vorwiegendydurch Sympathikuslasionen bedingt und kann zu einem
deutlichen systolischen Blutdruckabfall mitiden entsprechenden Symptomen fiihren (unsystematischer
Schwindel, Synkopen). Eine Stérung“dér zerebralen Autoregulation der Durchblutung kann diese
Symptome entsprechend verstérken [162].

Tabelle 19: Zusammenfassung wiehtiger klinischer Befunde der kardialen autonomen diabetischen
Neuropathie (KADN) (med.n. [163])

reduzierte Herzfrequenzvariation, Ruhetachykardie;

gestorte zirkadiane Rhythmik von Herzfrequenz und Blutdruck;
orthostatische Hypotonie;

Belastungsintoleranz;

Assoziation mit linksventrikularer Dysfunktion;

perioperative Instabilitét;

abnorme Regulation kreislaufwirksamer Hormone;
Verlangerung der QTc-Dauer;

stummer Myokardinfarkt und Myokardischamie.
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H 3.2.2 Basisdiagnostik der autonomen diabetischen Neuropathie am
Gastrointestinaltrakt

Stérungen des Verdauungstrakts treten bei Patienten mit Diabetes mellitus gehauft auf [123; 164;
165]. Sie fuhren zu einer signifikanten Beeintrachtigung der Lebensqualitat [166] und erfordern eine
differentialdiagnostische Abklarung [13; 167].

7,

Auch wenn keine zusatzliche organische Erkrankung vorliegt, ist die Pathogenese gastrointestinaler
Stoérungen bei Menschen mit Diabetes mellitus komplex. Die autonome diabetische Neuropathie spielt
hierbei eine wichtige Rolle [168], aber auch die Beeinflussung der gastrointestinalen Funktionen durch
Hyperglykdmie und eine veranderte Freisetzung hormoneller Regulatoren sind von Bedeutung [122].
Die Relevanz der einzelnen Pathomechanismen fir die Entstehung von Beschwerden lasst sich im
Einzelfall meist nicht vollstandig klaren.

Folgende Hinweise, die einzeln oder in Kombination vorliegen kénnen, deuten bei gastrointestinalen

Beschwerden nach Ausschluss anderer Ursachen unter den in E 3-10 aufgefuhrten Bedingungen auf

eine Manifestation der autonomen Neuropathie am Magen-Darm-Trakt (mod. n. [10;\18;%122; 169;

170)):

¢ langjahriger Diabetes, hohes Alter;

¢ andere Diabeteskomplikationen, insbesondere eindeutige sensomotorisché diabetische
Polyneuropathie;

e Nachweis anderer autonomer Stérungen (z. B. KADN, erektile Dysfunktion);

e Hypoglykdmien und Stoffwechselschwankungen mit schlechter Diabeteseinstellung.

Die gastrointestinale autonome Neuropathie kann zu Dysfunktionenyvon gastrointestinaler Motilitét,
Sekretion, Resorption und Perzeption fuhren [10; 122; 165;\17d4 172], die sich an allen Abschnitten
des Gastrointestinaltrakts manifestieren kbnnen. Besonders am oberen Gastrointestinaltrakt sind sub-
klinische Manifestationen autonomer diabetischer Neuropathien haufig [10; 122; 169; 173].

Anamnese und Symptomerfassung

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
3-9
Im Rahmen der Basisdiagnostik soll, eine Jausfuhrliche Anamnese erfolgen, in der ™M
folgende Symptome und Befunde gezieli erfragt werden:
e gastrointestinale Symptome ‘einschliefilich Dysphagie/Odynophagies, abdominelle
Schmerzen, Ubelkeit, Erbrgchen, \Vollegefiihl, Blahungen, Diarrhoe, Obstipation,
Stuhlinkontinenz oder Bldt im Stuhl;
e Dauer und mogliche Progredienz gastrointestinaler Symptome;
¢ Vorliegen von B-Symptomen (Fieber, Schwéche, Gewichtsverlust) und
e Bedeutung der B€schwerden fur die Lebensqualitét.
3-10
Ein AusSchluss  struktureller und infektioser Erkrankungen sollte erfolgen bei allen i
Beschwerden 4die progredient verlaufen oder mit Warnsymptomen einhergehen, wenn
diese neu aufgetreten sind und noch keine adaquate Diagnostik stattgefunden hat.
(Warnsymptome sind z. B. Blutung, Anamie, frihe Séttigung, unerklarter
Gewichtsverlust > 10%, Dysphagie/Odynophagiel, anhaltendes Erbrechen, Familien-
oder Eigenanamnese mit gastrointestinalen Tumoren, friihere peptische Ulzera,
LymphknotenvergréBerungen, tastbare Resistenzen, Malnutrition, Blut im Stuhl,
paradoxe Diarrhoen, Alter > 50 Jahre.)

Quelle: [174; 175]

8 schmerzen beim Schiucken.
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Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

3-11

Bei langer als 4 Wochen andauernden Beschwerden, die subjektiv belastend sind, ist | Statement
anhand der Symptomatik zu entscheiden, ob eine weiterfiihrende Diagnostik
unmittelbar oder erst nach einem erfolglosen Therapieversuch eingeleitet wird.

Zur weiterfiihrenden oder apparativen Diagnostik kann eine Uberweisung an einen Spezialisten (z. B.
an einen gastroenterologisch erfahrenen Arzt) notwendig werden (siehe Kapitel H 4 ,Weiterfiihrende
Diagnostik und wichtige Differenzialdiagnosen®).

H 3.2.3 Basisdiagnostik der autonomen diabetischen Neuropathie am
Urogenitaltrakt

Die diabetische Zystopathie wird als eine primér neurogene sensomotorische Schadigupg aufgefasst.
Als erstes, symptomarmes Stadium wird eine periphere somatische Neuropathiesangesehen, die zu
einem Verlust des Blasenfillungsgefiihles fuhrt. Dies resultiert in einer stéigenden funktionellen
Blasenkapazitét und daher in einer reduzierten Miktionsfrequenz. Erste Ze€ichenseiner diabetischen
Zystopathie sind ein verspéatet einsetzender Harndrang, eine reduzierte, Miktionsfrequenz und ein
abgeschwachter Harnstrahl. Aufgrund der nachlassenden Blasensensibilitatywird die Restharnbildung
haufig nicht wahrgenommen. Im weiteren Verlauf kann eine persistente”Uberdehnung des Detrusors
zu einer zusatzlichen myogenen Schéadigung mit gestorter Detruserkontraktilitat fuhren. Hierbei ist
sowohl die Kraft als auch die Dauer der Detrusorkontraktion eihgeschrankt [176]. Uberdies hat auch
die diabetische Mikro- und Makroangiopathie negative Auswitkungen auf die Detrusorfunktion. Dieser
Kontraktilitatsverlust bedingt einen abgeschwachten Harastrahl und eine Restharnbildung. Zu den
hieraus resultierenden Spatfolgen gehoéren vor allem rezidivierende Harnwegsinfekte, Pyelone-
phritiden, Urolithiasis und die Entstehung einep™Wberlaufblase/chronischen Harnretention mit
Nierenfunktionsschadigung. Bei postmenopausalen“krauen mit Typ-2-Diabetes ist das Risiko, einen
symptomatischen Harnwegsinfekt zu erleiden, doppelt so hoch wie bei Patientinnen ohne Diabetes
mellitus [177].

Anamnese

Im Rahmen der Basisdiagnostik soll{eineyausfihrliche Anamnese erfolgen und durch den Patienten
ein Miktionstagebuch gefuhrt werden.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

3-12

Jeder Mensch mitbialbetes mellitus sollte regelmaRig gezielt nach Miktionsstérungen i
(Miktionsfrequepz,R€stharn, Harnwegsinfekte, Harnstrahlabschwéachung, Notwendig-
keit der Bauchpress€, Inkontinenz) und der Zufriedenheit im Sexualleben befragt
werden.

Eine Medikaméntenanamnese zum Erkennen unerwinschter Wirkungen der Medika-
tion auf den Harntrakt sollte erfolgen.

© 429 2011 72



NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter
Langfassung

% $AWMF
28. November 2011, Vers. 1.2 Ot KBV =

AONOg
Thrme®

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

3-13

Als wesentlicher Bestandteil der Basisdiagnostik sollte ein Miktionstagebuch N
(Miktionsfrequenz, Miktionsvolumina und Trinkmenge) Uber 48 Stunden gefihrt
werden. Bei Anderung der anamnestischen Angaben sollte das Fuhren eines
Miktionstagebuches wiederholt werden.

Die Anamnese sollte bei asymptomatischen Patienten jahrlich erfolgen.

Bei belastenden Stérungen im Sexualleben soll eine genauere Abklarung erfolgen, bei Mannern
mithilfe des IIEF5-Fragebogens (International Index of Erectile Function-5 [42]). Detaillierte
Informationen zu Durchfiihrung und Auswertung des Fragebogens finden sich im Anhang 2. Fir
Frauen steht noch kein entsprechender Fragebogen zur Verfigung.

Bei Miktionsbeschwerden, erhdhten Restharnwerten (> 20 % der Blasenkapazitat bzw.” > 100 ml)

und/oder rezidivierenden Harnwegsinfekten (mehr als drei Harnwegsinfekte prof/Jahr) bei Menschen
mit Diabetes mellitus sollte eine facharztlich-urologische Untersuchung initiiert wegden
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H 4. Weiterfuhrende Diagnostik und
wichtige Differenzialdiagnosen

Definition: Die weiterfiihrende Diagnostik dient in erster Linie der Differenzialdiagnose der sensomo-
torischen diabetischen Polyneuropathie und/oder der autonomen diabetischen Neuropathie, der
speziellen Diagnostik der autonomen Dysfunktion an einzelnen Organsystemen sowie der
Differenzialdiagnostik von Extremitatenschmerzen bei Menschen mit Diabetes mellitus.

Sie stellt eine fachéarztliche Untersuchung dar, daher sollte eine Uberweisung an den entsprechenden
Spezialisten erfolgen.

H 4.1 Weiterfihrende Diagnostik der sensomotorischen
diabetischen Polyneuropathie

Zu den diagnostischen Malinahmen bei Erstdiagnostik einer sensomotorischen diabetischen Poly-
neuropathie wird auf H 3 ,Basisdiagnostik verwiesen. Bei bergits{ manifester diabetischer
Polyneuropathie ist immer daran zu denken, dass zusatzliche UrsachenW(zaB«#Vitamin-B12-Mangel)
vorhanden sein kdnnen.

H 4.1.1 Schmerzdiagnostik

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

41

Bei atiologisch unklaren oder bei therapieresistenten Sehmerzen sollte ein in Schmerz- i
diagnostik und Schmerztherapie erfahrener Arzi/eéinbezogen werden (siehe E 6-4).

Vor allem in der Frihphase einer sensomatofischen diabetischen Polyneuropathie bleiben bei einer
gréRBeren Zahl von Patienten die klinische Untersuchung und die klassischen neurophysiologischen
Untersuchungsverfahren (Nervenleitgesehwindigkeit, sensorisch-evozierte Potenziale) ohne eindeuti-
ges Ergebnis [10; 43; 178-183]. Dies beruht darauf, dass bei einer Small-Fiber-Neuropathie ohne
Schadigung dicker Nervenfasegp nur“die C- oder Ad-Fasern betroffen sind. Die entsprechenden
Leitsymptome sind: Schmerzen, 2. B. ,Burning Feet*-Syndrom mit isolierter Thermhypasthesie, und/
oder Hypalgesie, teils . vérbunden mit sensiblen Plussymptomen (Hyperalgesie, Allodynie,
Hyperasthesie).

Schmerzdokumentation

Die Schmerzdok@imeéntation sollte moglichst eine Angabe zur Starke (Intensitéat) und zum subjektiven
Schweregrad bzwe,zur Ertraglichkeit (Tolerabilitét) des Schmerzes beinhalten.

Fir die Intensitat stehen visuelle (VAS) oder numerische Analogskalen (Numerische Ratingskala —
NRS, z. B. von 0 (= kein Schmerz) bis 10 (= maximal vorstellbarer Schmerz)) oder Deskriptoren-Listen
(Verbale Ratingskalen (VRS) (gering bis sehr stark)) zur Verfigung. Die Ertréaglichkeit wird mit
verbalen Deskriptoren (sehr gut ertrglicher — gut ertraglicher— ertraglicher — schlecht ertraglicher —
nicht ertraglicher Schmerz) kodiert. Alle Skalen sind auch fur die Verlaufsdokumentation geeignet und
erlauben so eine Effektivitdtsbeurteilung. Auch typische Nebenwirkungen kénnen vergleichend
hinsichtlich Intensitat und Ertraglichkeit abgefragt werden.
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H 4.1.1.1 Elektroneurographie und Quantitative Sensorische Testung

Wenn die auf Symptomen beruhende Verdachtsdiagnose einer diabetischen Neuropathie nicht durch
die Basisuntersuchungen in Abschnitt 3.1.2 gesichert werden kann, sollen spezifische Untersuchun-
gen — Elektroneurographie und/oder Quantitative Sensorische Testung (inklusive Vibratometrie) —
durchgefiihrt werden. Dazu soll der Patient an einen mit den genannten Methoden vertrauten Arzt
Uberwiesen werden. Mithilfe der Vibratometrie und der Elektroneurographie (Messung der
Nervenleitgeschwindigkeit = NLG) wird die Funktion der dickbemarkten, schnellleitenden Aa-Fasern
(Leitung der motorischen Impulse) und Ap-Fasern (Leitung des Beridhrungs-, Druck-, und
Vibrationsempfindens sowie des Lageempfindens) gemessen. Fir die Vibratometrie ist die Mitarbeit
des Probanden erforderlich, wahrend die Elektroneurographie davon unabhéangig ist.

Quantitativ Sensorische Testung

Die Quanitative Sensorische Testung (QST) dient der Erfassung von Funktionsstérungen der
dinnbemarkten bzw. marklosen AS- und C-Fasern. Auch fiir diesen Test ist die|\Mitarbeit des
Probanden notwendig.

Es ist schwierig, die Sensitivitat der Quantitativen Sensorischen Testung adfteine diabetische Poly-
neuropathie richtig einzuschatzen, da es fur den Nachweis einer Dysfunktion sehsorischer Neuronen
keinen ,Goldstandard” gibt [178; 184].

Tabelle 20: Indikationen fur die Quantitative Sensorische Testung

e Sicherung der Diagnose der Grunderkrankung bei Schmerzen oder anderen neuropathischen
Symptomen, wenn die im H 3 ,Basisdiagnostik” — aufgeflihrten Untersuchungsmethoden nicht
zur Abklarung fuhren;

o Diagnostik einer Small-Fiber-Neuropathie;

o weiterflhrende Diagnostik von Hyperalgesie, Allodynie, Hyperasthesie;

o differenziertere Zuordnung hinsichtlich einer nozizeptiven oder neuropathischen
Schmerzkomponente.

Bei der sensomotorischen diabetischen, Poelyneuropathie kénnen bei einem Patienten gleichzeitig
sensible Minus- und Plussymptome ‘auftreten. Erstere beschreiben den Funktionsverlust peripherer
Nerven und kdnnen als thermisthe und/oder mechanische Hypéasthesie (verminderte Berlihrungs-
empfindlichkeit und/oder verpiinderte Wahrnehmung fir warme und/oder kalte Reize), Hypalgesie
(verminderte Wahrnehmung flirp Schmerzreize, z.B. gepruft mit spitzen Gegenstéanden) oder
Pallhypasthesie (vermindertes Wibrationsempfinden) auftreten. Als sensible Pluszeichen (Zunahme
der Funktion) gelten eing”dynamisch mechanische Allodynie (Schmerz nach leichter Beriihrung mit
kalibrierten Reizep)7 “thefmische und mechanische Hyperalgesien (erniedrigte Hitze- oder
Kélteschmerzschwelle, erniedrigte Schmerzschwelle fir spitze oder stumpfe mechanische Reize oder
Druck).

Die Minus- und Plussymptome sind qualitativ klinisch und durch Bedside-Tests sowie quantitativ durch
die Quantitative Sensorische Testung (QST) erfassbar (Tabelle 21). Diese erweiterte neurologische
Sensibilitatsprifung, bei der kalibrierte, nicht-schmerzhafte und schmerzhafte Reize auf die Haut oder
tiefer liegendes Gewebe gebracht werden, erlaubt die Bestimmung von Wahrnehmungsschwellen und
von Schmerz- oder Schmerztoleranzschwellen. Hieraus kann ein sensorisches Profil erstellt werden,
welches Funktionsverlust und Funktionszunahme aller somatosensiblen Subqualitaten in der Haut (C-,
Ad- und Ap-Fasern) sowie der zentralnervésen Schmerzverarbeitung abbildet [178-180; 184; 185] -
Tabelle 21].
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Tabelle 21: Klinische Untersuchung und Quantitative Sensorische Testung (QST) (n. [43])

Empfindung Periphere Zentrale Bedside Test QST
Nervenfaser Weiterleitung (qualitativ)

Thermisch

Kélte Ad spinothalamisch Kalter Reflexhammer, PC-gesteuerter

Warme C spinothalamisch NeuroQuick, Twintip®, mit Thermotester

Kalteschmerz C, Ad spinothalamisch = kaltem oder heiRem Wasser

Hitzeschmerz C, AS spinothalamisch = gefllite Reagenzglaser

Mechanisch

Stumpfer Druck Aj, C spinothalamisch Daumen des Untersuchers Druckalgometer
64mN- oder
128mN-Frey-Haar-
Filament

Nadelstich Ap, C spinothalamisch Zahnstocher Kalibrierte
Nadelreize

Streichende AP Hinterstrang Wattebausch Wattebausch, Q-

Beruhrung Tip, Pinsel

Punktférmige AP Hinterstrang * 64mN- oder

Berlihrung 128mN-Frey-Haar-
Filament
10 g-Monofilament

Vibration AP Hinterstrang Stimmgabel Stimmgabel

*  Kein adéaquater klinischer Test verfugbar.

H 4.1.2 Hautbiopsie (Messung der intraepidermalen Nervenfaserdichte)

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-2

Die Hautbiopsie zur Messung der intraepidermalen Nervenfaserdichte kann zur
Differenzialdiagnostik der sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie nicht
empfohlen werden.

A=

Quelle: [180; 186]

Die Hautbiopsie wird nur empfehlen, Wwenn klinisch der Verdacht auf eine Small-Fiber-Neuropathie
besteht und die QST-Untersuchung keinen pathologischen Befund nachgewiesen hat [182; 187].

H 4.1.3 Differepzialdiagnostische Abgrenzung zu nicht-diabetischen
Polyneuropathien
Nicht jede mit Diabetes mellitus assoziierte Polyneuropathie ist eine diabetische Polyneuropathie.

Zum differepzialdiagnostischen Ausschluss wird ein internistisches Minimalprogramm mit
folgenden Laberparametern vorgeschlagen:

Blutbild, Kreatinin, BSG, TSH, Vitamin B12, Folsaure, Alanin-Aminotransferase (ALAT), Gamma-
GT, Immunelektrophorese (Paraproteindmie)

Gibt es keine Hinweise auf pathologische Werte und bleibt die Diagnose nach Durchfiihrung der
Basisdiagnostik und der weiterfilhrenden Diagnostik auf eine diabetische Polyneuropathie weiterhin
unklar und ist die Atiologie der Symptome (Schmerzen, Dysasthesien) weiterhin ungeklart oder gibt es
in der Anamnese und im klinischen Verlauf Hinweise auf andere Grunderkrankungen, sollte ein
Neurologe zur Abklarung hinzugezogen werden.
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Empfehlungen/Statements

Empfehlungs-
grad

43

Eine Uberweisung zum Neurologen sollte vorgenommen werden, wenn eine oder
mehrere der folgenden Befundkonstellationen zutreffen:

Uberwiegen von motorischen statt sensiblen Ausfallen;

rasche Entwicklung und Progredienz der Symptomatik;

stark ausgepragte Asymmetrie der neurologischen Ausfélle, Mononeuropathie
und Hirnnervenstérung;

Fortschreiten der Symptomatik trotz Optimierung der Stoffwechsellage;
Beginn der Symptomatik an den oberen Extremitéten;

Nachweis anderer neurologischer Symptome, die Uber das diabetische
polyneuropathische Syndrom hinausgehen;

Familienanamnese einer Neuropathie.

N

*

Quelle: ([188] zit. n. [28]) Q

>
2
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Indikationen

= bei symptomatischen Patienten;
* bei asymptomatischen Patienten mit einem
pathologischen Befund im Screening.

i

Anamnese und klinische Untersuchung inklusive
Inspektion und neurologischer Untersuchung mit:

Basisdiagnostik

* Schmerz-, Berthrungs-, Druck-, Temperatur- und
Vibrationsempfindung, Muskeleigenreflexen, Motorik;
* NDS- und NSS-Score.

(Siehe H 3.1.2 ,Basisuntersuchungen®)

l

* bei symptomatischen Patienten ohne klinisch Indikationen
hinreichend gesicherten neurologischen Befund.
Tests: Weiterfuihrende
» Elektroneurographie; Diagnostik
* Quantitative sensorische Testung (QST).
(Siehe H 4.1.1 ,Schmerzdiagnostik®)
Indikationen

= bei gesicherter sensomotorischer
Polyneuropathie, jedoch unklarer Atiologie
(siehe Abschnitt Differenzialdiagnosen).

¢ bei anamnestischen Hinweisen auf andere
Grunderkrankungen mit Neuropathierisiko.

l

Labordiagnostik (internistisches Minimalprogramm). Differenzialdiagnostik

(Siehe H 4.1.3 ,Differenzialdiagnostische Abgrenzung zu
nichtdiabetischen Polyneuropathien®)

Algorithmus 2: Algorithmus zur Diagnostik bei Verdacht auf eine sensomotorische diabetische
Polyneuropathie
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H 4.2 Weiterfihrende Diagnostik der
autonomen diabetischen Neuropathie

Das Vollbild einer symptomatischen autonomen diabetischen Neuropathie (ADN) mit Multiorganbefall
tritt nur selten auf. Klinisch findet sich zumeist ein heterogenes Muster an Symptomen von Seiten ver-
schiedener Organsysteme, die zu Fehlinterpretationen filhren und mit einer reduzierten Lebensqualitat
einhergehen koénnen. Deshalb ist bei symptomatischen Patienten immer eine griindliche differenzial-
diagnostische Abklarung erforderlich [28].

H 4.2.1 Weiterfihrende Diagnostik der kardialen autonomen diabetischen
Neuropathie

H 4.2.1.1 Untersuchungen der weiterfihrenden Diagnostik

Als weiterfiilhrende Diagnostik werden bei allen symptomatischen Patienten, bei, denen die Basis-
diagnostik zu keinem eindeutig pathologischen Befund gefuhrt hat — vom Spezialisten — folgende
computergestiitzte Tests durchgeflhrt:

Tabelle 22: Weiterfuhrende Diagnostik der KADN (mod. n. [46; 157]; zit. n.&0])

Weiterfuhrende Diagnostik
(zusatzlich mit computergestiitzten Geraten)

Herzfrequenzvariabilitat (HRV) in Ruhe
Variationskoeffizient (VK)*
Spektralanalyse (VLF*-, LF*- u. HF-Band)

HRV unter tiefer Respiration
Variationskoeffizient (VK)*
E/I-Quotient

Maximum/Minimum-30:15-Quotient*
(modifizierter Ewing-Test)

Valsalva-Quotient*
(Valsalva-Manéver)

Orthostase-Test*
(systolischer RR-Abfall von = 30 mmHg nach Lagewechsel)

Dazu stehen computergestitzte Systeme zur Verfiigung, welche die Anforderungen an eine Messung
der RR-Intenvalle, inklusive Spektral- und Vektoranalysen erfillen. Es werden so genannte Test-
batterien eingesetzt, d. h. eine Auswahl von nichtinvasiven, autonomen Funktionstests (AFT'’s) ([44;
149; 189-192] zit. n. [10]). Die Bestimmung des QTc-Intervalls zur Diagnosestellung einer KADN kann
diese AFT’s nicht ersetzen [193; 194]. Die Diagnostik einer KADN kann auch anhand einer 24-
Stunden-HRV-Messung im Holter-EKG erfolgen [195].

Verlangerte QT- und QTc-Intervalle kommen bei Menschen mit Diabetes mellitus gehauft vor und
korrelieren mit der Gesamtmortalitét [117; 196], sind jedoch zur KADN-Diagnostik nicht geeignet [197].
Testbatterien, deren Einzeltests Schadigungen des parasympathischen und sympathischen Nerven-
systems oder von beiden erfassen, dienen auch dazu, den Schweregrad einer KADN nachzuweisen.

Bislang kann nicht beurteilt werden, ob eine kontinuierliche Messung der HRV uber 24 Stunden
gegeniiber der Kombination verschiedener Reflextests beziglich der Friherfassung einer KADN
sensitiver ist [198]. Aufgrund der fehlenden Standardisierung der Parameter der 24-Stunden-HRV im
Holter-EKG stehen bislang keine allgemeingultigen Normwerte zur Verfiigung. Einen ersten Schritt in
Richtung Standardisierung haben die European Society of Cardiology (ESC) und die National
Association for Sport and Physical Education (NASPE) in Konsensusberichten unternommen [195].
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Zur Durchfuhrung, Auswertung und eventuellen Anwendungsbeschrankungen der genannten Tests
siehe Anhang 3.

Fur die computergestitzte Testbatterie liegen bisher unterschiedliche Einschatzungen vor, bei welcher
Anzahl pathologischer Tests von einer gesicherten KADN ausgegangen werden kann.

Nach Ewing und Clarke 1982 [44] kann bei einer Batterie mit finf Tests bei zwei oder mehr
pathologischen Tests die Diagnose einer kardialen autonomen diabetischen Neuropathie gestellt
werden (American Diabetes Association 1988, San Antonio Konferenz ([45] zit. n. [10]).

Des Weiteren kdnnen wieder die von der Toronto-Konferenz vorgeschlagenen Kriterien eingesetzt
werden (siehe H 3 Basisdiagnostik sowie Algorithmus 3):

1. ein abnormer HRV-Test: mdgliche oder friihe KADN, die im Verlauf zu bestatigen ist;

2. mindestens zwei abnorme HRV-Tests: definitive oder bestatigte KADN;

3. zuséatzlich zu abnormen HRV-Tests auftretende orthostatische Hypotonie: \schwere oder
fortgeschrittene KADN.

Geht man von der in Tabelle 22 aufgefiihrten Testbatterie aus, kann von einerf KADN ausgegangen
werden, wenn von den mit (*) markierten sieben Tests drei oder mehr pathglegische Testergebnisse
zeigen. Eine beginnende bzw. grenzwertige KADN kann bei zwei abnofmen Befunden angenommen
werden ([46; 47] zit. n. [10]).

Die Normgrenzwerte der Tests einer weiterfiihrenden Diagnostikafindenfsich in der Tabelle 42 im
Anhang 3. Zum Teil werden bei den Normalwerten geschlechtsSpezifische signifikante Unterschiede
(z. B. bei bestimmten Altersgruppen bei den HF- und LF-Bandern) gefunden [199].
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Anamnese:

+ Symptome einer kardialen autonomen Dysfunktion
(siehe H 1 ,Definition und Epidemiologie®);

» ggf. Dauer der Symptome, Progredienz;

* Einschrankung der Lebensqualitat.

Anamnese

4

* bei allen symptomatischen Patienten
+ (optional) bei Indikationsstellung fir eine
Therapie mit trizyklischen Antidepressiva

Indikationen

Nach Ausschluss einer strukturellen Herzerkrankung' und
bei fortbestehendem Verdacht auf KADN:

« HRV unter tiefer Respiration

s Max./Min.-30:15-Quotient

in Kombination mit Orthostasetest

Basisdiagnostik

koeffizient, Spekiralanalyse);

« HRV unter tiefer Respiration (Variationskoeffizient, E/I-
Quotient);

s Max./Min.-30:15-Quotient (modifizierter Ewing-Test);

« Valsalva-Quotient (Valsalva-Mané&ver)

in Kombination mit Orthostasetest

(ggf. HRV-Messung im 24h-Holter-EKG)

v v Y
1 abnormer HRV- Mindestens 2 Abnorme HRV-Tests
Test abnorme HRV-Tests und orthostatische
Hypotonie
4 \ 4 4
» mogliche oder
|| frithe KADN: . bestatigte KADN | |* Schwere oder |
Kontrolle im KAgN
Verlauf
T T
| |
| |
_______________ o ______
|
|
A 4 4
* bei allen symptomatischen Patienten, bei denen die Indikationen
Basisdiagnostik zu keinem eindeutig pathologischen Befund
geflhrt hat
» zur Feststellung des Schweregrades und der
Risikoabschatzung bzw. Prognose der KADN
A
Tests (auch computergestiitzte Systeme): Weit_erfi]hre_nde
 Herzfrequenzvariabilitit (HRV) in Ruhe (Variations- Diagnostik

! Zur kardiologische Routinediagnostik zum Ausschluss einer strukturellen Herzerkrankung siehe die aktuellen Leitlinien [39]

und [200].

Algorithmus 3: Algorithmus zur Diagnostik bei Verdacht auf eine kardiale autonome diabetische

Neuropathie
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H 4.2.2 Weiterfuhrende Diagnostik der autonomen diabetischen
Neuropathie am Gastrointestinaltrakt

Eine besondere Verantwortung liegt in dem Ausschluss relevanter Differentialdiagnosen, weil zahl-
reiche schwerwiegende gastrointestinale Erkrankungen sich gerade in ihren Friihstadien nur durch
geringe und/oder unspezifische Symptome manifestieren kénnen. Beispiele hierfir sind samtliche
gastrointestinalen Malignome, aber auch Erkrankungen wie die Zéliakie und das peptische Ulkus.

Wie bereits im H 3 ,Basisdiagnostik” beschrieben, sollte ein Ausschluss struktureller und infektiéser
Erkrankungen bei allen Beschwerden erfolgen, die progredient verlaufen oder die mit
Warnsymptomen einhergehen (siehe H 3 ,Basisdiagnostik®).

Die Abdomensonographie und endoskopische Verfahren sind hierfir eingesetzte Standardverfahren.
Wenn strukturelle oder infektiose Erkrankungen ausgeschlossen sind und die Beschwerden auf
einfache therapeutische MalRnahmen (z. B. Erndhrungsumstellung) (siehe H 6 ,Spezifisehe Therapie-
maflnahmen®) nicht ansprechen, dann sind je nach Beschwerdebild gezielte gastrqintestinale
Funktionsuntersuchungen indiziert.

Spezielle Messungen der Magenentleerungsgeschwindigkeit sind friihzeitigy anzustreben, da die
Magenentleerung von besonderer Bedeutung fir die Blutglukoseregulation ist und infolge einer
autonomen Neuropathie nicht nur eine Verzégerung, sondern auch eine Beschleunigung der Magen-
entleerung auftreten kann [122; 201]. Beide Stérungen verursachen dyspeptische Beschwerden und
sind anhand der Symptomatik nicht zu unterscheiden [122]. Zuybedenken ist auch, dass selbst
Funktionsstorungen, die keine abdominellen Beschwerden vertirsachen, die Blutglukoseeinstellung
beeintrachtigen kénnen.

Es empfiehlt sich im individuellen Zweifelsfall auch ohne Vorliegen der oben beschriebenen Kriterien
eine erweiterte Ausschlussdiagnostik, zumal der, Ausschlusswert der klassischen Alarmsymptome
gering ist [202; 203].

Das erweiterte diagnostische Vorgehen entspreehend der Symptomatik soll im Folgenden néher
dargestellt werden. Hierbei bezieht sich die%erste diagnostische Stufe auf Untersuchungen, die dem
Ausschluss struktureller und infektiéser, Exkranikungen dienen. Bleiben diese Untersuchungen ohne
wegweisenden Befund und sprechen digyBeschwerden des Patienten nicht auf einfache therapeut-
ische MalBhahmen an, sollte die zweite/ diagnostische Stufe mit gezielten funktionsdiagnostischen
Untersuchungen erfolgen (siehe Algorithmus 4). Welche und wie viele Untersuchungen der jeweiligen
Stufe sinnvoll sind, ist individuel™unterschiedlich und richtet sich nach der Symptomatik und
selbstverstandlich danachi{ob bei vorangehenden Untersuchungen wegweisende Befunde erhoben
wurden. Die DurchfibrangSsamtlicher diagnostischer Verfahren einer diagnostischen Stufe ist
demnach nicht immer erforderlich.

H 4.2.2.1 Symptomerientierte Diagnostik

Diabetisché Gatlenblasendysfunktion

Eine gestdrte ‘Gallenblasenkontraktion, Cholecystomegalie und Gallensteine finden sich gehauft beim
Patienten mit Diabetes mellitus [204-206].

Neben Laboruntersuchungen soll bei symptomatischen Patienten eine Abdomensonographie durch-
gefuhrt werden [207].

Sonstige bildgebende Verfahren (CT, MRT, MRCP) kdnnen Zusatzinformationen liefern, und bei

Komplikationen der Cholecystolithiasis kdnnen invasivere Verfahren wie Endosonographie oder ERCP
erforderlich sein.
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Dysphagie und Refluxerkrankung

Menschen mit Diabetes mellitus weisen gehauft Osophagusmotilititsstérungen auf. Auch wenn diese
oft asymptomatisch verlaufen, leiden Menschen mit Diabetes mellitus insgesamt haufiger unter
dysphagischen Beschwerden als Gesunde, und das Risiko der Refluxerkrankung ist bei ihnen bis zu
funffach erhoht. Sowohl asymptomatische als auch symptomatische Osophagusmotilitatsstorungen
treten bevorzugt bei Menschen mit Diabetes mellitus mit autonomer Neuropathie auf [173; 208-210].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-4

Bei Patienten mit Dysphagie und/oder Refluxbeschwerden mit auffalliger oder inkon- M
klusiver Basisdiagnostik soll zum Ausschluss struktureller Veranderungen die erste
Stufe der weiterfiUhrenden Diagnostik erfolgen:

¢ Osophagogastroduodenoskopie;
e ggf. auch sonstige bildgebende Untersuchungen.

Erlduterungen zur 1. diagnostischen Stufe:

o Osophagogastroduodenoskopie;
¢ ggf. auch sonstige bildgebende (z. B. radiologische) Untersuchungen ZumyAusschluss struktureller
Veranderungen (z. B. Refluxdsophagitis, tumorbedingte Stenose) [211].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

45

Bei Patienten mit nichtobstruktiver Dysphagie oder Patienten, mit Refluxbeschwerden, i
die nicht ausreichend auf Protonenpumpeninhibitoren ansprechen, sollte die zweite
Stufe der weiterfihrenden Diagnostik durchgeflihrgwerden:

o Osophagusmanometrie;
o 24-h-pH-Metrie.

Erlauterungen zur 2. diagnhostischeny\Stufe (Etablierte Funktionsuntersuchungen):

o Osophagusmanometrie zur Abklarang,der nichtobstruktiven Dysphagie, ggf. auch von Reflux-
beschwerden bzw. nichtkardialem Thoraxschmerz [212-216] [217].

e 24-Stunden-pH-Metrie beisrosiver oder nichterosiver Refluxerkrankung und therapierefraktaren
Beschwerden, i. d. R. dnter Therapie mit Protonenpumpeninhibitor, um deren Effekt zu prifen
[218].

Bei speziellen Fragestéllungen kdénnen aullerdem die folgenden Untersuchungen
sinnvoll sein:

¢ SzintigraphischeyMessung des 6sophagealen Bolustransits: unublich;

e 24-Stundeh-Osophagus-Impedanzmessung: alternatives, aktuell noch wenig verbreitetes Verfahren
zur Messung von Bolustransit und nichtsaurem Reflux;

¢ Bilitec®-Messung: Nachweis von ,alkalischem” Reflux.

Diabetische Gastropathie (diabetische Gastroparese)

Dyspeptische Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, abdominelle Schmerzen, Blahungen, Véllegefiihl
und frihzeitiges Sattigungsgefiihl kdnnen bei der diabetischen Neuropathie aufgrund von
Motilitatsstérungen auftreten. Sie sind meist Ausdruck einer verzdgerten Magenentleerung, kénnen
aber auch durch eine Beschleunigung der Magenentleerung bedingt sein [219]. AuBerdem kdnnen
stoffwechselrelevante Stérungen der Magenentleerung bei Menschen mit Diabetes mellitus ohne
begleitende abdominelle Symptomatik bestehen. Dies wird analog zum Herzen zumindest partiell auf
die begleitende Affektion der viszeralen Afferenzen zuriickgefuhrt [10; 13; 122].
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Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-6

Bei Patienten mit Verdacht auf diabetische Gastropathie mit auffalliger oder inkon- M
klusiver Basisdiagnostik soll zum Ausschluss organischer Erkrankungen die erste
Stufe der weiterfiihrenden Diagnostik erfolgen:

Osophagogastroduodenoskopie;

Abdomensonographie;

ggf. sonstige bildgebende Untersuchungen;

Laboruntersuchungen.

4-7

Bei Patienten, deren Beschwerden weiterhin unzureichend geklart sind und die nicht N
auf einfache Malnahmen wie eine Ernahrungsumstellung ansprechen, sollte die
zweite Stufe der weiterfilhrenden Diagnostik durchgefuhrt werden, da eine diabetische
Gastropathie sowohl mit einer Verzégerung als auch BeschleunigupngWder
Magenentleerung einhergehen kann:

e Magenentleerungs-Szintigraphie (Referenzverfahren);

e 13C-Atemtest (mit Markierung fester Speisen).

Erlduterungen zur 2. diagnostischen Stufe (Etablierte FunktiofWsuntersuchungen):

e Magenentleerungsszintigraphie: Referenzverfahren, optimal\ist idie Durchfiihrung in Doppeliso-
topentechnik zur Beurteilung der Entleerung von festen und\flussigen Nahrungsbestandteilen, sonst
die standardisierte Durchfihrung mit Markierung der festén,Rhase [126; 220];

e 13C-Atemtest zur Messung der Magenentleerung fester Speisen ohne Strahlenexposition, z. B. mit
13C-Oktansaure [126; 221-224].

Bei speziellen Fragestellungen kdnnen @uerdem die folgenden Untersuchungen
sinnvoll sein:

e Antrale Manometrie: aufwendig, “erlfaubtéAussagen zu Kontraktionsmustern/Art der antralen
Motilitatsstoérung;

o Elektrogastrographie: erfasst gastrale Dysrhythmien, ist artefaktanfallig;

Sonographie: orientierend mit,Flussigkeit, breit verfiigbar, aber nicht ausreichend standardisiert,

zeitaufwendig;

13C- Atemtest zur Messting der"Magenentleerung von Flissigkeiten, z. B. mit 13C-Azetat;

Duplex-Sonographieguntersucht transpylorisches Flussverhalten, Nachteile wie Sonographie;

Réntgendichte Marker! wenig sensitiv;

Magnetresonanztomegraphie: aussagekréaftig, aber teuer, bislang experimentell.

Diabetisghe Pianrhoe und exokrine Pankreasinsuffizienz

Charakteristischgsind intermittierende, gehauft nachts auftretende, braune, wassrige, volumintse
Stihle mit plotzlichem Stuhldrang und Tenesmen. Episodische Verlaufe mit Perioden einer normalen
Darmfunktion oder gar mit Obstipation kommen vor.

Diabetesspezifische Medikamente (Zuckeraustauschstoffe, Acarbose, Laxantien, Metformin) und
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten kommen als Ursache der Beschwerden in Frage und missen
gezielt erfragt werden.

Die Diagnose einer diabetischen Diarrhoe stellt im Wesentlichen eine Ausschlussdiagnose dar.
Zusétzlich zur Diagnosesicherung dient der Nachweis einer autonomen diabetischen Neuropathie an
einem oder mehreren Organsystemen (z. B. einer KADN), auch wenn bei der Entstehung der
Beschwerden teils zusatzliche diabetesspezifische Pathomechanismen beteiligt sind (z. B. Mangel der
trophischen Wirkung von Insulin auf das exokrine Pankreas). Insofern kénnen wichtige Differenz-
ialdiagnosen wie z. B. bakterielle Fehlbesiedlung, Zoliakie (glutensensitive Enteropathie), exokrine
Pankreasinsuffizienz und Stérungen im Bereich der abfiihrenden Gallenwege selbst ein Teil des
Syndroms der diabetischen Diarrhoe darstellen.
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4-8

Bei Patienten mit Verdacht auf diabetische Diarrhoe oder exokrine Pankreas- M

insuffizienz und mit auffalliger oder inkonklusiver Basisdiagnostik soll zum Ausschluss

organischer Erkrankungen die erste Stufe der weiterfihrenden Diagnostik erfolgen:

¢ Anamnese (Medikamente, Zuckeraustauschstoffe u. a.);

e Endoskopie (einschliel3lich Histologie zum Ausschluss von z.B. Zdliakie/Sprue,
mikroskopischer Kolitis);

¢ Abdomensonographie;

¢ Laboruntersuchungen (einschlieRlich Stuhluntersuchungen auf pathogene Keime,
sofern keine Duodenalbiopsie erfolgt; Antikdrperdiagnostik mit Frage nach
Zoliakie/Sprue);

e ggf. sonstige bildgebende Untersuchungen.

4-9

Wenn die Beschwerden des Patienten weiterhin unzureichend geklart sind, sollte die i

zweite Stufe der weiterfihrenden Diagnostik durchgefiihrt werden:

¢ Lactose-/Fructose-/Sorbitol-Wasserstoffatemtest;

¢ Glucose-Wasserstoffatemtest;

o ggf. fakale Elastase-1,;

¢ ggf. Lactulose-Wasserstoffatemtest;

e ggf. D-Xylose-Test.

Erlauterungen zur 2. diagnostischen Stufe (Etablierte Fuaktionsuntersuchungen):

e Lactose-/Fructose-/Sorbitol-Wasserstoffatemtest zum Naghweis von Unvertraglichkeiten gegeniber
diesen Kohlenhydraten [224], vorrangig wegen Haufigkeit von Kohlenhydratintoleranzen;

e Glucose-Wasserstoffatemtest zum Nachweis ‘einerybakteriellen Fehlbesiedlung [224], ebenfalls
haufige Ursache von Malabsorption/Diarrhoe, v=a-tbei dlteren Patienten und Motilitatsstérungen;

o Fakale Elastase-1 bei V.a. exokrine Pankreasinsuffizienz (erniedrigte Werte bei 10-20 % aller
Menschen mit Diabetes mellitus, Test allerdings“anfallig gegentiber Verdiunnungseffekten und nur
eingeschrankt verwertbar bei der Differenzialdiagnostik der Diarrhoe [225];

o Lactulose-Wasserstoffatemtest zur Absehétzung der intestinalen Transitzeit [224];

e D-Xylose-Test bei V. a. Resorptionsstotung.

Bei speziellen FragestellupnQen kdnnen auRerdem die folgenden Untersuchungen

sinnvoll sein:

e Sekretin-Test: Referenzverfabfen zur Messung der exokrinen Pankreasfunktion, erfasst als
einziges etabliertes Mtesfahren auch leichte bis maRige Einschrankungen zuverlassig, aber auf-
wendig, teuer, invasiv#deshalb selten durchgefiihrt;

e Quantitative Messung der Stuhlfettausscheidung: Referenzverfahren zur Diagnostik der
Steatorrhoe, kaum,noch durchgefihrt;

e Szintigraphische,Messung des Diunndarmtransits: kaum verflgbar;

o Atemtests’ mit 13C-markierten Triglyceriden: zunehmend hé&ufiger eingesetzte Alternative zur
Messung def exokrinen Pankreasfunktion und Erfassung einer Steatorrhoe [224].

Diabetische Obstipation

Eine Obstipation tritt bei Menschen mit Diabetes mellitus besonders héaufig auf, ndmlich bei bis zu
60 % der Patienten mit langjahriger Erkrankung [226]. Bevélkerungsbasierte Studien zeigen geringere
Pravalenzen, aber immer noch ein gehauftes Vorkommen gegeniber Gesunden [164; 227].
Pathophysiologisch scheinen ein gestorter gastrokolischer Reflex und ein verzdgerter Kolontransit von
Bedeutung zu sein [228]. Sehr selten ist die Motilitatsstdrung so ausgepragt, dass sich eine intestinale
Pseudoobstruktion entwickelt [229; 230]. Selbstverstandlich kann eine Obstipation aber auch und
gerade bei Menschen mit Diabetes mellitus durch organische Erkrankungen verursacht werden (unter
anderem um ca. 50 % erhéhtes Kolonkarzinomrisiko [231]). Deshalb ist eine grindliche
differenzialdiagnostische Abklarung erforderlich.
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Bei Patienten mit Verdacht auf diabetische Obstipation und mit auffalliger oder N
inkonklusiver Basisdiagnostik sollte zum Ausschluss organischer Erkrankungen die
erste Stufe der weiterfiihrenden Diagnostik erfolgen:

Medikamentenanamnese;

digital-rektale Untersuchung;

Ileokoloskopie (aussagekraftigstes Verfahren);
Laboruntersuchungen;

ggf. Abdomensonographie;

ggf. sonstige bildgebende Untersuchungen.

4-11

Wenn die Beschwerden des Patienten weiterhin unzureichend geklart sind und der i
Patient auf Ubliche therapeutische Malinahmen (Laxantien) nicht ausfeichend
anspricht, sollte die zweite Stufe der weiterfiihrenden Diagnostik durchgefuhfthwerden:

(MRT-)Deféakographie;

Anorektale Manometrie;

Bestimmung der Kolon-Transitzeit (Hinton-Test);
Untersuchung durch den Neurologen.

Erlduterungen zur 2. diagnostischen Stufe (Etablferte\Funktionsuntersuchungen):

(MRT-)Defakographie: erfasst neben organischen (zs,B. Rektozele) auch funktionelle Ursachen
einer Stuhlentleerungsstoérung;

Anorektale Manometrie [232] bei V. a. Stuhlentleerungsstorung;

Bestimmung der Kolon-Transitzeit (Hinton-Testybestimmt Kolon-Transitzeit mithilfe rontgendichter
Marker [233; 234];

Neurologische Untersuchungen in sehWwereny atiologisch unklaren Fallen.

Bei speziellen Fragestellungen kdnnen auRerdem die folgenden Untersuchungen

S

innvoll sein:

Dinndarmmanometrie: bei’schwefsten Formen der Obstipation bzw. bei V. a. chronische intestinale
Pseudoobstruktion [229;5230];

Laktulose-Wasserstoffatemiest: zur Erfassung eines verzogerten orozokalen Transits [224];

Anales Oberflachen-@der Nadel-EMG: u. a. zur Diagnostik der Beckenbodendyssynergie [232];
Ballonexpulsionstestyeinfaches Screeningverfahren fur rektale Entleerungsstérungen, aber
unzureichendistandardisiert [232];

Szintigr@phischesMessung des Kolontransits: in Deutschland kaum verfligbar;

RektalerBarostat: Referenzverfahren zur Messung der rektalen Sensitivitét [232].

Diabetische Stuhlinkontinenz

Eine diabetische Stuhlinkontinenz kann zusammen mit einer diabetischen Diarrhoe (siehe Abschnitt
Diabetische Diarrhoe) oder fur sich allein als anorektale Dysfunktion auftreten. Sie wird begunstigt
durch einen reduzierten Tonus des M. sphincter ani internus bei gleichzeitig verminderter rektaler
Compliance und verminderter Wahrnehmung rektaler Reize als Folge einer autonomen und
somatischen Neuropathie [137; 235].
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4-12

Bei Patienten mit Verdacht auf diabetische Stuhlinkontinenz und mit auffalliger oder
inkonklusiver Basisdiagnostik sollte folgende Stufendiagnostik erfolgen:

1. diagnostische Stufe:

o digital-rektale Untersuchung;
0 rektale Endosonographie;
o0 (MRT-)Defékographie.

2. diagnostische Stufe (bei fehlendem Hinweis auf organische Erkrankungen):

o0 anorektale Manometrie;
o ggf. neurologische Untersuchungen.

N

Erlduterungen zur 1. diagnostischen Stufe:

o rektale Endosonographie, v. a. bei anamnestischen Hinweisen (z. B. Gebdrtstiauma) zum

Ausschluss eines Sphinkterdefektes;

¢ insbesondere bei ,Stuhlschmieren” nach Defékation auch (MRT-) Degfakogkaphie zum Ausschluss

von z. B. Rektozele [236-238].

Cave: bei Assoziation mit Diarrhoe weiterfuhrende Diagnostik einschliel3lich Endoskopien (s. 0.).

Erlauterungen zur 2. diagnostischen Stufe (Etablfegte\Funktionsuntersuchungen bei

fehlendem Hinweis auf organische Erkrankungen):

o anorektale Manometrie: erlaubt die Objektivierung'der'Sphinkterinsuffizienz, erfasst orientierend die

rektale Sensitivitat [232];

¢ neurologische Untersuchungen, v. a. bei zugatzlichen Hinweisen auf z. B. Bandscheibenprolaps

oder neurologische Systemerkrankungem:

Bei speziellen Fragestellungen kann“aWlRerdem die folgende Untersuchung sinnvoll

sein:

¢ rektaler Barostat: Referenzverfahren zur Messung der rektalen Sensitivitat [232].
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Anamnese mit gezielter Erfragung folgender Symptome und Befunde: Basisdiagnestik

= gastrointestinale Symptome einschlieBlich;

« Dysphagie/Odynophagie’, abdomineller Schmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Vollegefiihl, Blahungen, Diarrhoe, Obstipation,
Stuhlinkontinenz oder Blut im Stuhl;

= Dauer und mogliche Progredienz gastrointestinaler Symptome;

* Vorliegen von B-Symptomen (Fieber, Schwache, Gewichtsverlust)
und

* Einschrankung der Lebensqualitat.

RZTeT

A

Aufféllige Basisdiagnostik und Indikationen
Symptome neu bzw. nicht ausreichend abgeklart.
. Langer als 4 Wochen andauernde
Warn- oder progrediente eschwerden, die subjektiv
Symptome belastend sind
NN
erster |
| Therapieversuch |
L e e
A J Y nicht erfolgreich
« Ausschluf struktureller und infektidser Weiterfihrende
Erkrankungen (bildgebende Verfahren, Diagnostik
Laboruntersuchungen); 1. Stufe
* Uberweisung an einen Spezialisten kann
notwendig werden.
A
) ) o Indikationen
Inkonklusiver Befund in der 1. Stufe der weiterflihrenden
Diagnostik oder kein Ansprechen auf einfache therapeutische
MaRnahmen (z. B. Erndhrungsumstellung).
v
Weiterfihrende
Gezielte Funktionsdiagnostik nach Symptomatik. Diagnostik
2. Stufe

1Schmerzen beim Schlucken

Algorithmus 4: Algorihmus zur Diagnostik bei Verdacht auf eine autonome diabetische Neuropathie am
Gastrointestinaltrakt
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H 4.2.3 Weiterfuhrende Diagnostik der autonomen diabetischen
Neuropathie am Urogenitaltrakt

Die autonome diabetische Neuropathie im Bereich des Urogenitaltrakts wird in zwei klinisch relevante
Manifestationen unterteilt: die neurogene diabetische Harnblasenentleerungsstérung (diabetische
Zystopathie) und komplexe sexuelle Funktionsstdérungen (erektile Dysfunktion und sexuelle
Dysfunktion bei der Frau).

Wahrend bei erektiler Dysfunktion und sexueller Funktionsstérung der Frau der Leidensdruck die
Patienten zum Arzt fiihrt, auch wenn Sie die Probleme dort oft nicht direkt, sondern erst bei gezielter
Nachfrage thematisieren, verlauft die Blasenfunktionsstérung haufig primér klinisch asymptomatisch.

H 4.2.3.1 Urologische Initialdiagnostik

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-13

Grundsatzlich sollen Anamnese, Symptomerhebung und ein Miktionstagebuch durch* ™M
gefihrt werden, z. B. mit einem spezifischen Fragebogen (z. B. IPSS-Fragebogén)

Eine Uroflowmetrie und Restharnbestimmung sowie eine digito-rektale, Untersuchung beim Mann
sollen durchgefuhrt werden.

Die Basisdiagnostik bei sexuellen Funktionsstérungen besteht in, deF gezielten anamnestischen
Exploration bei Frau und Mann.

H 4.2.3.2 Urologische Spezialdiagnostik bei diabetischer Zystopathie

Die Inzidenz und Pravalenz der diabetischen Zystopathie sind nicht gut untersucht. Aktuelle Studien
sind rar. Klinisch ist sie definiert als die Trias: reduzieste Blasenwahrnehmung, verminderte Detru-
sorkontraktilitat und erhdhte Restharnbildung.

Die nahere Abklarung einer diabetischen Zystopathie sollte bei Patienten mit Diabetes mellitus und
mehr als drei symptomatischen Harnwegsinfekten pro Jahr, Pyelonephritis, Inkontinenz, oder einer
abnormen Blasenftllung erfolgen.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

4-14

Eine invasive urodynamische\dntersuchung sollte dann durchgefihrt werden, wenn N
eine probatorische, adf Klinis€her Diagnostik beruhende Therapie nicht erfolgreich war
sowie vor jeder gepladten operativen Intervention am Harntrakt. Die Indikation sollte
nach Ausschopfungsder nichtinvasiven fachérztlichen Diagnostik gestellt werden.

H 4.2.3.2°Spezialdiagnostik bei komplexen sexuellen Funktionsstérungen

Bei MannernWmit Diabetes mellitus und sexuellen Stérungen liegt bei etwa 5 %, bei Frauen mit
Diabetes mellitus bei etwa 30 % eine autonome diabetische Neuropathie vor [140; 239]. Bei mann-
lichen Patienten kann eine autonome diabetische Neuropathie Erektionsstérungen und/oder
Ejakulationsstérungen im Sinne einer retrograden Ejakulation auslésen [11]. Die Inzidenz einer
erektilen Dysfunktion betragt bei Mannern mit Diabetes mellitus 50,7 auf 1 000 Personenjahre [139]
und ist im Vergleich etwa doppelt so hoch wie bei Mé&nnern ohne Diabetes mellitus. Sie zahlt zu den
haufigsten Organmanifestationen einer autonomen diabetischen Neuropathie. Da sie auch durch
vaskulare Erkrankungen verursacht werden kann, ist eine grindliche, differenzialdiagnostische,
multidisziplindre Abklarung des Patienten sinnvoll. Psychogene Ursachen sollten, ebenso wie be-
stehende medikamentdse Nebenwirkungen (Antihypertonika, Antidepressiva, Tranquillizer), abgeklart
werden ([157] zit. n. [10]). Eine weitere urologische Diagnostik (Stufe 2, siehe Tabelle 23) sollte nur
bei Therapiewunsch des Patienten erfolgen.

Stoérungen der Sexualfunktion bei Frauen mit Diabetes mellitus sind beschrieben. Sie umfassen redu-
zierte Libido, reduzierte Erregbarkeit bzw. Orgasmusfahigkeit, Dyspareunie und reduzierte Lubrifi-
kation der Scheide. Bis heute existieren nur wenige Publikationen zu diesem Thema. Spezifische
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Diagnostika oder Fragebtgen stehen derzeit nicht zur Verfigung. Diese Stdrungen werden von
Patienten beiderlei Geschlechts im Patient-Arzt-Gesprach meist beidseitig tabuisiert, obwohl diese in
hohem MaRe die Lebensqualitat der Betroffenen mindern [240].

Diagnostik der erektilen Dysfunktion (n. [241; 242] zit. n. [10])

Tabelle 23: Stufendiagnostik bei erektiler Dysfunktion

1. Diagnostische Stufe

a. Anamnese, Sexualanamnese, standardisierter Fragebogen mithilfe von IIEF-5, klinischer
Befund, Laboruntersuchungen

b. Gesamttestosteron (fakultativ freies Testosteron), Prolaktin, FSH, LH

2. Diagnostische Stufe (fakultativ)

a. Test mit einem PDE5-Hemmer (Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil)

3. Diagnostische Stufe (nur wenn eine operative Therapie geplant oder sinnvoll ist)
a. Schwellkdrperinjektionstest (SKIT)
b. Doppler-/Duplex-Sonographie
c. Kavernosometrie und Kavernosographie
d

. Néchtliche Tumeszensmessung
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5

= Anamnese; Basisdiagnostik

- Miktionsstérungen (Miktionsfrequenz, Restharn, Harnwegsinfekte,
Harnstrahlabschwéachung, Notwendigkeit der Bauchpresse,
Inkontinenz),

- Zufriedenheit im Sexualleben (evtl. Mithilfe IIEF Fragebogen),

* Medikamentenanamnese;
= Erstellung eines Miktionstagebuchs (Miktionsfrequenz, Miktionsvolumina
und Trinkmenge) Uber 48 Stunden.

|
v

Y

* Miktionsbeschwerden; Indikationen
* erhdhte Restharnwerte (> 20 % der Belastende
Elﬁl{s}gnnlz?}pazitét bzw. sexuelle
+ rezidivierende Harnwegsinfekte Fun ktions-
(mehr als drei Harnwegsinfekie/ storungen
Jahr).
4 4
- Weiterfiihrende
Uroflowmetrie und g
Restharnbestimmung Genaue EXRloratlon Diagnostik:
(beim Mann: zusatzlich digito-rektale TR s . Urologische
unktionsstorungen bei o .
Untersuchung) Jj e Initialdiagnostik
v
Indikationen
1) Verdacht auf eine diabetische
Zystopathie
und
> 3 symptomatische Harnwegs- A4
infekte/Jahr, Pyelonephritis,
Inkontinenz oder abnorme Komplexe
Blasenﬂ:lllung sexuelle
und Funktions-
nicht erfolgreicher stérungen
probatorischer Therapieversuch
2) vor jeder geplanten operativen
Intervention am Harntrakt
v Y
Weiterfiihrende
Invasive urodynamische ; ; Diaanostik:
Untersuchung nach Ausschopfung Stuiendiagnostik S
uchung L der erektilen Urologische
der nichtinvasiven fachérztlichen R S .
Diagnostik ystunktion Spezialdiagnostik

Algorithmus 5: Algorithmus zur Diagnostik bei Verdacht auf eine autonome diabetische Neuropathie am
Urogenitaltrakt
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H 4.2.4 Diagnostik weiterer klinischer Manifestationen einer

autonomen diabetischen Neuropathie

Tabelle 24: Weitere klinische Manifestationen der autonomen diabetischen Neuropathie und deren

Diagnostik (mod. n. [10; 13; 28; 48])

Organmanifestation und Klinik

Sudomotorik

e Dyshidrose, Anhidrose (,trockene FiiRe*)
e Gustatorisches Schwitzen
e \Warmeintoleranz

Trophik

e Hyperkeratosen, Rhagaden

¢ Neuropathisches Ulkus

o Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw.
Charcot-Arthropathie)

e Neuropathisches Odem

Neuroendokrines System

o Gestorte bzw. fehlende Hypoglyk&amie-
Wahrnehmung (verspétete oder fehlende
Warnsymptome einer Hypoglykamie)

¢ Reduktion bzw. Fehlen der hormonellen
Gegenregulation, inshesondere nach
vorausgegangenen Hypoglykamien

Pupillomotorisches System

e Miosis

o Gestorte Pupillenreflexe

e Verminderte Dunkeladaptation

9

Magnetresonanztomographie (MRT bzw. NMR)

© 429 2011

Untersuchungsmethoden

Schweiltests

Weitere spezielle Tests (z. T. nur in Spezial-
labors durchftihrbar):

Bestimmung der sympathischen
Hautantwort (SHA) (Bestimmung mit den
meisten EMG-Geraten mdglich)
Ninhydrin-Test

FuRinspektion

Klinisch-neurologische und angiologische
Untersuchung

Rontgen, ggf. CT, MRT?®

Pedographie (zur Qualitatskontrolle
orthopéadie-schuhtechnischer Malnahmen
und optional zur Testung der
Druckbelastung unter den FuB3sohlen)
Engmaschige Blutglukosekontrollen
(insbesondere Selbstkontrollen), besonders
auch nachts

Klinische Untersuchung
Infrarotpupillometrie
(Mydriasegeschwindigkeit, Latenzzeit des
Pupillenreflexes)
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H5. Allgemeine Behandlungsstrategien und Pravention

H 5.1 Therapieziele der allgemeinen Behandlungsstrategien

Wichtige Therapieziele bei Patienten mit Typ-1- oder Typ-2-Diabetes sind die Verbesserung der
Lebensqualitdt, die Kompetenzsteigerung (Empowerment) der Betroffenen im Umgang mit ihrer
Erkrankung, die Vermeidung mikro- und makrovaskulérer Folgeerkrankungen (Retinopathie, Nephro-
pathie), der Neuropathie und des diabetischen FuRsyndroms sowie die Pravention und Therapie von
Symptomen der Erkrankung.

Sowohl bei Patienten mit Typ-1- als auch bei Patienten mit Typ-2-Diabetes sollen die Therapieziele

individualisiert werden. Sie hangen unter anderem ab von (Ko-)Morbiditat, Alter und Lebenserwartung
sowie von der Lebensqualitat der Betroffenen.

H 5.2 Allgemeine Behandlungsstrategien

Die allgemeinen Behandlungsstrategien umfassen grundlegende Mal3hahmen der Pravention,
Intervention und Verlaufskontrolle.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

5-1

Bei allen Formen und in allen Stadien der Neuropathi€ssgllen die Patienten in Bezug M
auf Lebensgewohnheiten, Diabetestherapie und Fupflege beraten werden.

Je nach Wunsch des Patienten sollen entsprechende, Therapeuten und nach Mdg-
lichkeit Angehorige problembezogen eingebundén werden.

Quelle: [13]

H'%.3 Pravention

Eine frihzeitige Kontrolle der Stoffwechseleinstellung und bestehender Risikofaktoren (z. B. Rauchen,
UberméaRiger Alkoholkonsupt, Bluthochdruck) bei Menschen mit Diabetes kann die Progression einer
diabetischen Neuropathie verhindern oder zumindest hinauszégern oder verlangsamen [13].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

5-2

Bei Patiéntes mit*Typ-1- und Typ-2-Diabetes soll eine auf den individuellen Patienten M
und sein Kemaofrbiditats- und Risikoprofil angepasste Diabeteseinstellung erfolgen.

Quelle: [28]

H 5.3.1 Einfluss einer normnahen Diabeteseinstellung auf die
Entwicklung einer peripheren diabetischen Polyneuropathie

Typ-1-Diabetes mellitus: In der DCCT-Studie 1993 [243] reduzierte eine normnahe Diabetes-
einstellung gegeniiber einer Kontrollgruppe in einer Kohorte von insgesamt 1 441 Patienten mit
insulinpflichtigem Diabetes in der primaren Praventionsgruppe, welche zu Beginn der Studie weder
eine Retinopathie noch eine Neuropathie aufwies, signifikant das Auftreten einer Kklinischen
Neuropathie um 69 % (p=0,006) nach funf Jahren. Hierflr war nicht die Therapieform, sondern der
erreichte HbAlc-Wert entscheidend [244].

Nach einem weiteren Nachbeobachtungszeitraum von acht Jahren lie3en sich die glinstigen Effekte
auf die Neuropathie trotz Blutglukoseangleichung in der zuvor normnah eingestellten Gruppe
aufrechterhalten (,hyperglycemic memory*) [29].
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Typ-2-Diabetes mellitus: Inwieweit eine intensivierte Blutglukose-Senkung langfristig das Risiko der
diabetischen Polyneuropathie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes reduziert, lasst sich aufgrund der
heterogenen Datenlage schwer einschatzen [11; 245-251].

Haufig werden in den vorliegenden epidemiologischen Studien Composit-Endpunkte aus mikro- und
makrovaskularen Endpunkten untersucht, wodurch die Einschatzung der Risikoreduktion hinsichtlich
einer peripheren diabetischen Polyneuropathie erschwert wird.

In der UKPDS-33-Studie konnte nach ca. zehn Jahren in der intensiv behandelten Therapiegruppe im
Vergleich zur konventionell behandelten Gruppe gezeigt werden, dass eine Reduktion des HbAlc-
Wertes auf 7,0 % zu einer signifikanten Reduktion mikrovaskulérer, jedoch nicht makrovaskularer
Ereignisse fuhrt. Auch in einer kleineren Subgruppe von 753 Ubergewichtigen Patienten konnte unter
einer Senkung des Blutglukosespiegels auf 7,4 % in der intensiv mit Metformin behandelten
Therapiegruppe eine signifikante Risikoreduktion diabetesassoziierter Ereignisse, eines diabetes-
assoziierten Todes und der Gesamtmortalitédt beobachtet werden.

In der ADVANCE-Studie wurden 11 140 Patienten mit Typ-2-Diabetes untersucht. Nach/int Mittel 4,3
Jahren zeigte sich in der intensiv antidiabetisch behandelten Gruppe ein HbAle=Wert von 6,5 % im
Vergleich zu einem Wert von 7,3 % in der Standardtherapiegruppe. Bezliglich dés pritndren Composit-
Outcomes aus mikro- und makrovaskularen Ereignissen konnte zwar geine ‘signifikant bessere
Risikoreduktion in der intensiv behandelten Gruppe im Vergleich zuryStandardtherapiegruppe
nachgewiesen werden, jedoch war diese groftenteils durch eine starkereyBlutdrucksenkung in der
Interventionsgruppe zu erklaren. Bezlglich des sekundédren Outeemes der Progression einer
diabetischen Polyneuropathie konnte kein Vorteil einer intensiven_Therdpie gegenilber der Standard-
therapie gezeigt werden.

Die VADT-Studie, aber auch die ACCORD-Studie gaben\\Hinweise auf die Gefahr steigender
Mortalitat unter einer intensivierten Therapie bei alteren, morbiden Patienten, wenn der Blutglukose-
spiegel weiter bis auf 6,5 % gesenkt wird. In beiden, Studien traten unter intensivierter Therapie
signifikant haufiger Hypoglykamien und Gewichtszunahme auf.

H 5.3.2 Einfluss einer normnahen ®iabeteseinstellung auf die Entstehung
einer autonomen diabetischemNeuropathie

Typ-1-Diabetes mellitus: Die EDIC-Studie\(Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications)
— eine prospektive Nachbeobachtung derDCCT-Kohorte [29; 110] — zeigte nach 13 bzw.14 Jahren bei
Patienten mit Typ-1-Diabetes sowoh| eine signifikant niedrigere Pravalenz der kardialen autonomen
diabetischen Neuropathie_infder zuvor intensiv behandelten Gruppe im Vergleich zur konventionell
behandelten Gruppe (28,9% vs#35,2 %; p < 0,018), als auch eine signifikant bessere Herzfrequenz-
variabilitat (29,9 vs. 25{9;9p <0,001). Das Inzidenzrisiko fur eine autonome diabetische Neuropathie
sank um 31 % in derzUy¥or dntensiviert behandelten Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.(OR: 0.69
[95 % CI 0.51-0.93).[252].

Bei Mannern mit Typ-1-Diabetes der UroEDIC-Kohorte liel3 sich nach zehn Jahren kein Symptom-
rickgang imi” Befeich des unteren Urogenitaltraktes (LUTS) unter intensiver Insulintherapie im
Vergleich zurkbnventionellen Therapie beobachten [253].

Typ-2-Diabetes mellitus: Die Steno-2-Studie untersuchte, inwieweit eine multifaktorielle, kardiovas-
kulare Risikointervention bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und Mikroalbuminurie giinstige Effekte auf
die kardiovaskulare Mortalitat einerseits und Folgeerkrankungen (z. B. Nephropathie, Retinopathie
und autonome Neuropathie) andererseits hat. Dabei wurde eine intensivierte Therapie bestehend aus
Verhaltensmodifikation und gezielter Pharmakotherapie von Risikofaktoren (Hyperglykamie, Hyper-
tonie, Dyslipidamie und Mikroalbuminurie, thrombophile Diathese) mit einer Standardtherapie
verglichen. Die mittlere Behandlungsdauer betrug 7,8 Jahre, der eine Nachbeobachtungszeit von
weiteren 5,5 Jahren folgte. Die Patienten, welche eine intensive Behandlung erhielten, zeigten ein
signifikant niedrigeres Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen, Nephropathie, Retinopathie und
autonome Neuropathie im Vergleich zur konventionell behandelten Gruppe [250].

Dagegen konnte in der VADT-Studie (mit 1 791 Veteranen mit Typ-2-Diabetes) nach einer medianen
Behandlungsdauer von 5,6 Jahren in der intensiv behandelten Gruppe bzgl. der sekundaren Out-
comes ein Inzidenzanstieg der autonomen Neuropathie (symptomatische orthostatische Hypotonie,
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Gastroparese, neurogene Blasenfunktionsstérung, diabetische Diarrhoe) beobachtet werden, jedoch
erreichte der Gruppenunterschied nicht das Signifikanzniveau [251].

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass einzelne Studien Hinweise auf positive Effekte

einer intensiven Therapie auf die Inzidenz einer diabetischen autonomen Neuropathie geben, andere
Studien hingegen keinen Effekt oder sogar einen mdglichen Schaden (Inzidenzanstieg) zeigen.

H 5.4 Interventionen

H 5.4.1 Lebensstilintervention

Ein anderes wichtiges Ziel ist die Starkung des Willens zu einer gesunden Lebensweise (Nicht-
rauchen, diabetesgerechte Erndhrung, Bewegung, Einschrankung des Alkoholkonsums).

Alkohol

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

5-3

Patienten mit diabetischer Neuropathie soll empfohlen werden, Alkohel ‘allenfalls in m
moderaten Mengen zu konsumieren.

Alkohol ist auf unter 10 g/Tag fur Frauen und auf 20 g/Tag, fir Manner zu begrenzen. Bei
Insulinbehandlung sollte wegen des Hypoglykédmierisikos #/die ~ Alkoholaufnahme mit einer
kohlenhydratreichen Mahlzeit erfolgen [254].

Rauchen

Ein Therapieziel bei Patienten mit Diabetes ist u."a., das Risiko fiir kardiale, zerebrovaskulare und
sonstige makroangiopathische Morbiditat und Mértalitat zu reduzieren. Dies ist jedoch eher Uber eine
Beeinflussung des Blutdrucks und des RauchVerhaltens zu erreichen, als durch die Behandlung des
Diabetes selbst.

Entsprechend der NVL KHK soll dergbehandelnde Arzt den Patienten Uber die besonderen Risiken
des Rauchens fir die KHK aufklaren, spezifisch beraten und dringlich empfehlen, das Rauchen
aufzugeben. Es ist festzustellenyob der'Raucher bereit ist, einen Ausstiegsversuch zu beginnen bzw.
der Zeitpunkt dafir gunstig ist/iFUrRdnderungsbereite Raucher sollen — je hach Bedarf — nicht-medika-
mentdse und medikamentdse Hilfen zur Raucherentwdéhnung zur Verfligung gestellt werden [40].

Fir weitere Informationen zu nicht-medikamentdésen und medikamentdsen Hilfen zur Raucherent-
wohnung siehe NVIrKHK.[40].

Erndhrung

In den Leitliniem der American Diabetes Association wird darauf hingewiesen, dass eine
Erndhrungsberatung und die Erstellung eines individualisierten Ernahrungsplans im Rahmen des
multidisziplindren Managements des Diabetes mellitus eine wichtige Rolle spielen [255]. Die
Kombination aus Schulung, interdisziplindrem Austausch und Monitoring der Erndhrung sowie der
Kalorienaufnahme kann Patienten helfen, ihre Ernahrungsgewohnheiten und -bedirfnisse zu
erkennen und ggf. zu verandern. Dies kann die Diabeteseinstellung erleichtern.

Ein maRiggradiges, aerobes Trainingsprogramm kann bei Menschen mit Typ-2-Diabetes und KADN
nach vorheriger sorgfaltiger Diagnostik die parasympathische Funktion verbessern ([256] zit. n. [28]).

H 5.4.2 Verordnungskriterien zur Schuhversorgung

An Diabetes erkrankte Menschen, die einen Sensibilitatsverlust mit bzw. ohne Deformitaten oder
Dysproportionen am Ful3 aufweisen, sind mit Diabetesschutzschuhen mit herausnehmbarer
konfektionierter Weichpolstersohle, ggf. mit orthopadischer Schuhzurichtung, zu versorgen (siehe NVL
~Praventions- und Behandlungsstrategien fiir diabetische FuRkomplikationen“ [85]).
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Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

5-4

Patienten mit diabetischer Polyneuropathie und Sensibilitdtsverlust mit oder ohne | Statement
Deformitaten/Dysproportionen an den FiRen sollen eine leitliniengerechte Schuhver-
sorgung erhalten.

(siehe NVL ,Praventions- und Behandlungsstrategien fiir diabetische FulZkomplikationen* [85])

H 5.5 Verlaufskontrollen

Die Intervalle der Kontrolluntersuchungen und ggf. erforderliche weiterfiihrende Diagnostik richten sich
nach dem individuellen Risiko.

Wenn keine Neuropathie vorliegt, soll einmal jahrlich ein Neuropathiescreening durchgefiihrt werden.
Ergibt sich aus dem Screening der Verdacht auf das Vorliegen einer Neuropathie, soll/die Diagnose
mithilfe der Methoden der Basisdiagnostik evtl. unter Hinzuziehung der epweiterten Diagnostik
gesichert werden.

Bei Verdacht auf oder bei Vorliegen einer diabetischen Neuropathiey sellte, abhangig von der
individuellen Krankheitssituation, zumindest eine halbjahrliche Verl@ufskentrolle der Neuropathie
stattfinden. Liegen zusatzlich eine periphere arterielle Verschlusskrankheit'und/oder FuRdeformitaten
vor, werden Untersuchungsabsténde von drei Monaten empfohlens

Wenn eine symptomatische Behandlung der diabetischen Rolynetropathie (siehe H 6 ,Spezifische
therapeutische MaRnahmen*) eingeleitet wird, kdnnen kurzfristigere Kontrollen notwendig werden [10].
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H 6. Spezifische therapeutische MalRnahmen

H 6.1 Spezifische therapeutische Mal3hahmen bei
sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie

H 6.1.1 Leitsatze und Ziele einer Schmerztherapie

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-1

Eine Schmerzanalyse ist die Voraussetzung fiir eine erfolgreiche individuelle Schmerz- | Statement
therapie.

Die Grundlage einer effektiven Schmerztherapie ist die exakte Schmerzanalyse, in def die genaue
Lokalisation der Schmerzen, deren Stéarke und deren Art erfasst und dokumentiertzwerden (siehe H 3
.Basisdiagnostik*). Anhand der Ergebnisse der Schmerzanalyse kafh ‘@in individueller
Behandlungsplan erstellt und die Veranderungen des Schmerzes lber dig” Zeit“unter der Therapie
dokumentiert werden.

Aktuell kann davon ausgegangen werden, dass nicht alle Patienten imLaufe ihrer Behandlung eine
exakte Schmerzanalyse erhalten und demnach ein Versorgungsdefizit [257-259] vorliegt.

Leitsatze der medikamentdsen Therapie bei schmerzhafter diabétischer Polyneuropathie:

1. Die Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie ist symptomatisch, nicht
urséchlich.

2. Die medikamentése Therapie chronischer neuropathischer Schmerzen bei Diabetes mellitus
sollte mdglichst friih beginnen.

3. Die Schmerztherapie sollte nicht allein eine Sehmerzlinderung, sondern auch eine Verbesserung
der Schlafqualitat, der Mobilitat und der allgemeinen Lebensqualitat ermdglichen.

4. Die Wahl des Medikaments richtet sichhnach der Wirksamkeit und den Risiken der Substanzen.

5. Bei gleicher analgetischer Witksamkeit sollten Medikamente bevorzugt werden, deren
Organtoxizitdt und insbesondere déren Risiko fur kardiovaskulare und renale Nebenwirkungen
am niedrigsten sind.

6. Die Wirksamkeit ist individuell,zu erproben.

7. Die erforderliche Dgsis istdoei Beachtung der zugelassenen Hochstdosen individuell zu titrieren.
Es ist die minimale,@aber wirksame Dosis anzustreben.

8. Die Wirksamkeitseiner Pharmakotherapie sollte bei adaquater Dosis friilhestens nach zwei
Wochen peutteiltwerden. Analgetisch unwirksame Medikamente sollten nicht weiter verschrieben
werden.

9. Analgetikakembinationen sind nur empfehlenswert, wenn sie individuell die Wirksamkeit
verbessern und/oder das Risiko durch eine Dosisreduktion der Einzelkomponenten verringert
wird.

10. Psychopharmaka ohne analgetische Potenz sind fir die Schmerztherapie nicht indiziert.
Kombinationspraparate mit Koffein, Benzodiazepinen oder Muskelrelaxantien sind nicht indiziert
und bergen die Gefahr von Missbrauch und Abh&ngigkeit.

11. Substanzen mit renalen und kardiovaskularen Langzeitrisiken (z. B. NSAID, Coxibe) sind bei der
Therapie neuropathischer Schmerzen zu vermeiden.
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Als realistische Ziele einer medikamentdsen Therapie bei neuropathischen Schmerzen sind in
der Regel anzustreben:

1. eine Schmerzreduktion um 30-50 % auf der 11-Punkte visuellen Analogskala (VAS) oder der
Numerischen Ratingskala (NRS);

eine Verbesserung des Schlafes;

eine Verbesserung der Lebensqualitat;

die Erhaltung sozialer Aktivitaten und der sozialen Teilhabe sowie

die Erhaltung der Arbeitsféhigkeit.

o ke

Die genannten Therapieziele missen mit dem Patienten vor Beginn und im Verlauf der Therapie be-
sprochen werden, um zu hochgesteckte Ziele oder Erwartungen zu verhindern. So werden
Enttauschungen vermieden, aus denen eine Schmerzverstarkung resultieren kann [260].

Unabhéngig vom Wirkmechanismus und der Substanzgruppe ist im Mittel nur mit eimer Schmerz-
linderung von 30 bis 50 % zu rechnen [260-262].

Allgemeine Regeln einer medikamentdsen Schmerztherapie

Falls sich Patienten mit sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie in ihfemytaglichen Leben nicht
beeintrachtigt fuhlen, ist es nicht notwendig, ihre Symptome zu behandelnq10].

Die medikamentdse Therapie ist symptomatisch. Sie sollte durch nichtmedikamentése MalRhahmen
unterstitzt werden.

Die Anwendung der im Folgenden aufgefiihrten Préparate setzt'detaillierte Kenntnisse bezuglich der
Wirkungen, Nebenwirkungen und Kontraindikationen vorats,[10].

Bei allen Substanzen ist zusatzlich zu dég(hier gegebenen Informationen die aktuelle
Fachinformation zu konsultieren (online unter httpat/\Www.fachinfo.de verfligbar).

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

6-2

Vor Einleitung einer medikamenttsen Therapie soll eine ausfuhrliche Medikamenten- M

anamnese erhoben werden.

6-3

Die Wahl der Pharmakatherapi€é bei sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie M

soll unter Beriicksichtigting haufiger Komorbiditaten und Kontraindikationen erfolgen.

6-4

Bei Patienten 4nit neuropathischen Schmerzen, welche nach spatestens 12 Wochen M

Therapiegkeipe “ausreichende Schmerzlinderung zeigen und deren Lebensqualitat

durch diese’Schmerzen eingeschrankt ist, soll zur weiterfiilhrenden Therapie ein in der

Schmerztherapie erfahrener Arzt hinzugezogen werden.

Die ,Schmerzlinderung” ist ein subjektiver Begriff. Das heif3t die Symptomschwereabnahme wird vom
Patienten selbst in der anamnestischen Befragung berichtet. Eine ausfihrliche Symptombefragung mit
Angaben zur Lokalisation, Starke und Art des Schmerzes ist demnach auch in der Verlaufskontrolle
wichtig. Bereits Huskisson beschrieb Schmerz als eine individuelle Erfahrung des Betroffenen. Dieser
lasst sich nicht durch einen Aul3enstehenden direkt erheben und messen [263].

Eine ausreichende Schmerzlinderung bedeutet eine mindestens 30-prozentige Linderung (z. B. auf

der NRS) oder Schmerzen in Ruhe, die vom Patienten mindestens als ,ertraglich* eingeschatzt
werden.
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H 6.1.2 Medikamentdse Schmerztherapie

Vorbemerkung: Die Interpretation der Studienergebnisse und der Vergleich der Evidenz zu einzelnen
Wirksubstanzen bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie werden durch die Heterogenitat der
Studien und den haufig vorkommenden Publikationsbias erschwert.

In den letzten Jahren hat sich eine methodische Weiterentwicklung in der Durchfiihrung von klinischen
Studien vollzogen mit der Konsequenz einer Verbesserung der methodischen Qualitat dieser Studien.
Die Vorgaben hinsichtlich des Studiendesigns und der zu erreichenden Fallzahlen fur klinische
Studien sind erweitert worden. Dies fuhrt zu der Besonderheit, dass einige Substanzen, zu denen die
Studien schon vor langerer Zeit durchgefuhrt wurden (z. B. Trizyklische Antidepressiva), nur im Cross-
over-Design mit kleinen Fallzahlen untersucht wurden, wohingegen spétere Studien zu neueren
Substanzen zunehmend im doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Parallelgruppen-
design erfolgen und meist von hdherer Fallzahl sind.

Dariiber hinaus gibt es das Problem des Publikationsbias. Es ist bekannt, dass Studiemwnit negativen
Wirksamkeitsergebnissen z. T. nicht veroffentlicht werden, so dass bei der Auswertungder Evidenz
der Wirksamkeitseffekt einer Substanz Uberschétzt werden kdnnte.

Aufgrund der beschriebenen Fakten besteht das Problem, dass Substanzepmdieynach dem ,alteren”
Studiendesign untersucht wurden, im Vergleich zu den Substanzen®aus ,aktuelleren“ klinischen
Untersuchungen schlechter eingestuft werden und der wahre Wirksamkeitseffekt im Vergleich nicht
eindeutig bestimmt werden kann. Aufgrund dessen sind fir alle felewanten Substanzen direkte
Vergleichsstudien zu fordern.

H 6.1.2.1 Antidepressiva

Wirkweise: Einige Antidepressiva besitzen neben der antidepressiven auch eine analgetische
Wirkung. Diese wird durch prasynaptische Wiederaufhahmehemmung der monoaminergen Neuro-
transmitter Serotonin und Noradrenalin und eine daraus resultierende Verstarkung von deszendieren-
den schmerzhemmenden Bahnsystemen erklart. Trizyklische Antidepressiva blockieren weiterhin
spannungsabhangige Natriumkanale und haben sympathikolytische Eigenschaften [260]. Es werden
alle Schmerztypen, der brennende Spontansehmerz, einschiel3ende Schmerzattacken sowie evozierte
Schmerzen, unterdruckt [260].

Tabelle 25: Antidepressiva: Stoffgruppemund Einzelsubstanzen (Auswahl)

Zugelassene Substanzen Nicht zugelassene Substanzen

Tetra- und trizyklische Antidepressiva oder Selektive-Serotonin-Wiederaufnahme-
Nichtselektive-Wiederaufnahme-Hemmer Hemmer (SSRI):

(TZA oder NSMRI): Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Paroxetin,
Amitriptylin, Clomipramin, Imipramin, Nortriptylin ~ Sertralin,

Selektive-Noradrenalin- und Serotonin- Selektive-Noradrenalin- und Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer (SSRNI): Wiederaufnahme-Hemmer (SSRNI):
Duloxetin Venlafaxin

a) Zugelassene Substanzen

Trizyklische Antidepressiva oder Nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahme-Hemmer
(TZA oder NSMRI)

Zusammenfassung der Evidenz: Zwei systematische Ubersichtsarbeiten mit integrierter Metaanalyse
zeigten, dass es schwache Evidenz dafiir gibt, dass TZA bei schmerzhafter diabetischer Polyneuro-
pathie im Hinblick auf eine Schmerzreduktion wirksamer sind als Placebo. Die Grolle des
analgetischen Wirksamkeitseffekts fiel jedoch in beiden Metaanalysen unterschiedlich aus [262; 264].

Der systematische Review mit integrierter Metaanalyse von Saarto et al., 2007 errechnete Uber finf
Studien flr TZA bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie eine NNT von 1,3 (95 % KI: 1,2-1,5)
[264]. Die zweite Ubersichtsarbeit enthielt keine Angaben zur NNT.
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Als methodisches Problem ist allgemein anzumerken, dass die vorhandene Evidenz in der Mehrzahl
auf kleinen Studien basiert. Numerisch konnte bei Patienten mit schmerzhafter diabetischer
Polyneuropathie in Cross-Over-Studien fir TZA/NSMRI eine starkere Schmerzlinderung auf ent-
sprechenden Analogskalen im Vergleich zu Placebo nachgewiesen werden.

7,

In der Risiko-Nutzen-Abwéagung missen die haufig auftretenden anticholinergen Nebenwirkungen der
TZA/NSMRI sowie deren kardiovaskulare Toxizitat berticksichtigt werden.

In einer retrospektiven Studie aus dem Jahre 2007 wurde gezeigt, dass fast 50 % der 349 unter-
suchten US-amerikanischen Patienten mit diabetischer Polyneuropathie im Alter von > 65 Jahren, die
eine Therapie mit TZA/NSMRI begonnen hatten, Gegenanzeigen bzw. Anwendungsbeschrankungen
fur diese medikamentdse Therapie aufwiesen, darunter z. B. kardiovaskulare Komorbiditaten [265].

Dies ist von besonderer Bedeutung, wenn man bedenkt, dass unter Einnahme von TZA/NSMRI im
Vergleich zu anderen Antidepressiva ein erhdhtes Risiko eines Myokardinfarktes besteht [266].

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

6-5

Trizyklische Antidepressiva (TZA) sollten unter Beachtung von Risikofaktoren® und i

Nebenwirkungen zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Poélyneuropathie

eingesetzt werden.

6-6

Vor Gabe von trizyklischen Antidepressiva (TZA) sollen Konfraindikationen abgeklart M

und Anwendungsbeschrankungen ausgeschlossen werden.

Dosierungen: Bei den Antidepressiva ist eine individuelle Titration in Abh&angigkeit von Wirkung und
Nebenwirkungen erforderlich. Insbesondere bei alteten Ratienten sollte eine einschleichende Dosier-
ung, beginnend z. B. bei Amitriptylin mit 10 mg/Tag retardiert, gewahlt werden, die alle vier Tage um
10 bis 25 mg erhoht werden kann [260]. Di€ wirksame und tolerierbare Dosierung liegt z. B. bei
Amitriptylin meist zwischen 25 und 75 mg/di(bisweilen auch niedriger) und damit deutlich unter der fur
eine Depressionsbehandlung notwendigen Dasierung. Deshalb sind héhere Dosierungen in der Regel
nur sinnvoll, wenn zusatzlich antidepressivesEffekte gewlinscht werden.

Bei Nichtbestehen einer psychiattischen Komorbiditat kann durch den behandelnden Arzt von TZA in
niedrigen Dosierungen auf Duloxetinpumgestellt werden. Bei Therapieumstellung von TZA in hdheren,
antidepressiv wirksamen Resierungen soll ein Psychiater konsultiert werden.

Nebenwirkungen: Unefwiinschte Wirkungen der TZA sind haufig, unter anderem: Mudigkeit, Schlaf-
storungen, Vergesslithkeit!” Gewichtszunahme, Mundtrockenheit, Obstipation, Schwindel, orthosta-
tische Dysregulation; Erektionsstdorungen, Miktionsbeschwerden, Brechreiz, Tremor und kardiale
Nebenwirkungen{260].

Vor der Behandlting sollte bei allen Patienten mit kardialem Risiko und ab einem Alter von 65 Jahren
ein EKG abgeleitet werden [260].

Kontraindikationen: Als relative Kontraindikation fir TZA gelten das Glaukom, die Prostata-
hypertrophie, Miktionsstérungen, ein gesteigertes Anfallrisiko, Thrombose, Thrombophlebitis, kardiale
Reizleitungsstorungen und Herzinsuffizienz sowie erhéhtes Sturzrisiko. Wenn die eingesetzten Dosen
Uber 100 mg/d liegen, empfehlen sich, insbesondere bei dalteren Patienten, regelmaflige EKG-
Ableitungen. Laborkontrollen der Transaminasen und des Blutbildes vor und wéhrend der Therapie
werden angeraten [260].
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Selektive-Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSNRI)

Duloxetin

Zusammenfassung der Evidenz: Die analgetische Wirksamkeit von Duloxetin 60 mg/Tag bei schmerz-
hafter diabetischer Polyneuropathie konnte in einer Metaanalyse von Lunn et al.,, 2009 Uber drei
qualitativ hochwertige doppelblinde, placebokontrollierte RCTs gezeigt werden [267-270].

Eine Dosissteigerung von 60 mg/Tag (Einzeldosis) auf 120 mg/Tag (verteilt auf zwei Tagesdosen)
bewirkte keine signifikant starkere Schmerzreduktion [271].

In den Studien zeigte Duloxetin in beiden Dosierungen in der Regel eine gute Vertraglichkeit, wobei
Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse mit héherer Dosierung anstiegen.

In einer indirekten Metaanalyse von Quilici et al., 2009 wurde eine vergleichbare analgetische
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Duloxetin im Vergleich zu Pregabalin bzw. Gabapentin gefunden
[272].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-7

Duloxetin sollte zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneurepathie in i
einer Tagesdosierung von bis zu 60 mg eingesetzt werden.

Dosierung: Startdosis: 30 mg, Steigerung nach 7 bis 14 Tagdep/auf eine Zieldosis von 60 mg als
Einmaldosis morgens.

Nebenwirkungen: Vor allem Ubelkeit und Erbrechen in den ersten Behandlungswochen. Blutdruck-
steigerungen kodnnen vorkommen, weshalb regé@lmalige Kontrollen empfohlen werden [260]. Als
haufigste Nebenwirkungen von Duloxetin (60 oderay120 mg/Tag) bezieht sich der systematische
Review von Lunn et al., 2009 auf Daten aus Beobachtungsstudien, in denen Ubelkeit (37 %),
trockener Mund (32 %), Schwindel (22 %), Somnelenz (20 %), Schlaflosigkeit (20 %) und Durchfall
(14 %) als unerwilinschte Ereignisse beschrieben werden. Als weitere unerwiinschte Nebenwirkungen
werden Schwitzen und Tremor genannt.NEUr“Studienabbriiche aufgrund unerwinschter Ereignisse
unter Duloxetin 60 mg/Tag wurde pei ‘kunn et al., 2009 bei insgesamt moderater Evidenz eine
Numbers Needed to Harm (NNH),von ‘®Zangegeben [267].

b) Nicht zugelassene Sulstanzen (in Deutschland)

Die folgenden Substanzentsind/in Deutschland fur die Indikation einer schmerzhaften diabetischen
Polyneuropathie nicht zzugelaSsen. Um die Substanzen als Off-Label-Use in der klinischen Praxis
einzusetzen, mussemfolgende Off-Label-Use-Kriterien erfillt sein:

1. nachgewiesene Wirksamkeit;
2. glnstiges Nutzen-Risikoprofil;
3. fehlend€ Altetnativen — Heilversuch.

Weiterhin hat der behandelnde Arzt eine besondere Aufklarungspflicht Gber mégliche Konsequenzen
(keine Herstellerhaftung usw.) gegeniiber dem Patienten.

Die Studienevidenz zu SSRI (gepruft fur Citalopram, Fluoxetin, Paroxetin und Escitalopram) und
SSNRI (gepruft fir Venlafaxin) wird im Folgenden kurz zusammengefasst.

Selektive-Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI)

Zusammenfassung der Evidenz: Aus zwei Ubersichtsarbeiten lieRen sich drei dltere Cross-Over-
Studien identifizieren, welche SSRI ausschlie3lich bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen
verschiedener Atiologie untersuchten. Diese Studien gaben Hinweise auf eine analgetische
Wirksamkeit von Paroxetin und Citalopram bei neuropathischen Schmerzen, jedoch hatten die
Studien nur kleine Fallzahlen. Fir Fluoxetin wurde keine Uberlegenheit gegeniiber Placebo in der
analgetischen Wirksamkeit gezeigt [273].
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Eine weitere Cross-Over-Studie ebenfalls kleiner Fallzahl zeigte zwar eine signifikante Schmerz-
linderung unter Escitalopram (20 mg/d) im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit schmerzhafter
Neuropathie verschiedener Atiologie, ein klinisch relevanter Effekt konnte jedoch nur bei wenigen
Patienten beobachtet werden [274].

AONOg
Thrme®

Insgesamt liegen nur Studien zu gemischten Studienpopulationen vor. Eine analgetische Wirksamkeit
von SSRI konnte nur fir die Substanzen Paroxetin, Citalopram und Escitalopram bei neuropathischen
Schmerzen verschiedener Atiologie in wenigen Studien gezeigt werden, jedoch nicht spezifisch fiir
neuropathische Schmerzen bei Diabetes. Fluoxetin zeigte in klinischen Studien bisher keinen
positiven, analgetischen Wirksamkeiteffekt bei neuropathischen Schmerzen. Damit kann die anal-
getische Wirksamkeit von SSRI bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie nicht ausreichend gut
beurteilt werden.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-8

Selektive-Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) (geprift fir Citalopram, U
Fluoxetin, Escitalopram und Paroxetin) sollten zur Behandlung einer schmerzhaften
diabetischen Polyneuropathie nicht eingesetzt werden.

Selektive-Serotonin/Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer - Venlafaxin

Zusammenfassung der Evidenz: Ein systematischer Review identifiziefte nur eine doppelblinde,
randomisierte, placebokontrollierte Studie, welche Venlafaxin bei Patienten mit schmerzhafter diabe-
tischer Polyneuropathie untersuchte [273]. Diese qualitativ hochwertige Studie gab Hinweise darauf,
dass Venlafaxin bei diesen Patienten wirksamer ist als Placebo.“Hinsichtlich der Vertraglichkeit muss
erwéahnt werden, dass in den Venlafaxin-Gruppen numeriseh haufiger EKG-Veranderungen (z. B. AV-
Block 1. Grades, ventrikulare Extrasystolen, Vorhofflimmern) auftraten als in der Placebogruppe [275].
In einer weiteren randomisierten, placebokontrollierten,Studie im Cross-over Design, deren metho-
dische Quialitat jedoch schlechter und deren Fallzahlkleiner war, wurden Patienten mit schmerzhafter
Polyneuropathie verschiedener Atiologie mit Venlafaxin 225 mg/Tag im Vergleich zu Imipramin 150
mg/Tag oder Placebo behandelt. Die analgetischesWirksamkeit von Venlafaxin war in dieser Studie
besser als unter Placebo und nicht signifikant verschieden zu Imipramin, jedoch schrénken die
methodischen Limitationen der Studie‘die"Ausagekraft des Effektes bedeutend ein [276].

Auch fur Venlafaxin liegt nicht ausreichend belastbare Evidenz zur analgetischen Wirksamkeit vor, um
eine Empfehlung speziell fur die’schmerzhafte Polyneuropathie bei Diabetes aussprechen zu kénnen.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-9

Venlafaxin sollte zum=Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie U
aufgrund des dnzureichenden Nachweises einer analgetischen Wirksamkeit und der
Gefahr kardialer'Nebenwirkungen nicht eingesetzt werden.
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H 6.1.2.2 Antikonvulsiva mit Wirkung auf Natriumkanéale (membranstabilisierende
Wirkung)

Wirkweise: Carbamazepin, Oxcarbazepin, Lamotrigin und Topiramat blockieren hauptsachlich span-
nungsabhangige Natriumkanéle auf sensibilisierten nozizeptiven Neuronen mit ektoper Erregungs-
ausbildung im peripheren und zentralen Nervensystem. Fir Lamotrigin wird zusatzlich eine indirekte
Hemmung von NMDAlO-Rezeptoren durch Hemmung der Freisetzung von Glutamat angenommen
[260]. Topiramat blockiert weiterhin die (verstarkend wirkende) Glutamat-Bindungsstelle am erregen-
den, glutamatergen AMPA™-Rezeptor und verstarkt durch Bindung an GABA?-Rezeptoren deren
hemmenden Effekt.

Tabelle 26: Antikonvulsiva: Stoffgruppen und Einzelsubstanzen (Auswahl)

Zugelassene Substanzen Nicht zugelassene Substanzen
Carbamazepin Oxcarbazepin, Valproat

Neuere Antikonvulsiva: Neuere Antikonvulsiva:

Gabapentin, Pregabalin Lacosamid, Lamotrigin, Topiramat, Zonisamid

a) Zugelassene Substanzen

Carbamazepin

Zusammenfassung der Evidenz: Positive analgetische Wirksamkeitseffekte einer Therapie mit
Carbamazepin bei schmerzhafter diabetischer Polyneurgpathie kofinte nur in zwei Cross-over-Studien
unzureichender methodischer Qualitat gezeigt werden [2777%2{8].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-10

Carbamazepin kann zur Behandlung einerdschmerzhaften diabetischen Polyneuro-
pathie aufgrund des unzureichenden dNachweises einer analgetischen Wirksamkeit
und unter Berlcksichtigung seiner petentiell’ gefahrlichen Arzneimittelnebenwirkungen
nicht empfohlen werden.

=

Kommentar: Bei Nichtanspre€hien dés Patienten auf die in diesem Kapitel empfohlenen Substanzen
mit geringeren Arzneimittelfebenwirkungen sowie auf Wunsch des Patienten oder bei Ansprechen auf
Carbamazepin in der Krankengeschichte kann ein Therapieversuch bzw. Dosistitration unter strikter
Beachtung der Gegenanzeigen mit Carbamazepin unternommen werden.

Nebenwirkungea: Haufige Nebenwirkungen sind Benommenheit, Schwindel, Ataxie und Gedéchtnis-
storungengEbense, ist auf eine Hyponatridmie, Leberfunktionsstérungen und EKG-Veranderungen,
ExanthemesowiesMedikamenteninteraktionen zu achten [260].

b) Nicht zugelassene Substanzen (in Deutschland)

Die folgenden Substanzen sind in Deutschland fur die Indikation einer schmerzhaften diabetischen
Polyneuropathie nicht zugelassen. Um die Substanzen als Off-Label-Use in der klinischen Praxis
einzusetzen, missen folgende Off-Label-Use-Kriterien erfiillt sein:

1. nachgewiesene Wirksamkeit;
2. glnstiges Nutzen-Risikoprofil;
3. fehlende Alternativen — Heilversuch.

Weiterhin hat der behandelnde Arzt eine besondere Aufklarungspflicht Gber mégliche Konsequenzen
(keine Herstellerhaftung usw.) gegeniber dem Patienten.

10
11
12

N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor
Alpha-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-Propionséure (AMPA)-Rezeptor
Gamma-Aminobuttersaure (GABA)-Rezeptor
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Die vorliegende Studienevidenz zu den Antikonvulsiva (Lacosamid, Lamotrigin, Oxcarbazepin,
Topiramat, Valproat und Zonisamid) wird im Folgenden kurz zusammengefasst.

Lacosamid

Zusammenfassung der Evidenz: Erste positive analgetische Wirksamkeitseffekte einer Therapie mit
Lacosamid bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie konnten bisher nur in Phase-llI-Studien
gezeigt werden.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-11

Lacosamid sollte zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie U
nicht eingesetzt werden.

Lamotrigin

Zusammenfassung der Evidenz: Zur Wirksamkeit einer Therapie mit Lamotrigin_in DoSierungen von
200, 300 und 400 mg/Tag bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie liegen aus drei methodisch
hochwertigen RCTs und einer weiteren methodisch schlechteren Studiey kleinerer Fallzahl
inkonsistente Ergebnisse vor [279] [280]. Die analgetische Wirksamkeit einer Lamotrigin-Therapie in
den angegebenen Dosierungen konnte demnach nicht zweifelsfrei belegt werden.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-12

Lamotrigin sollte zur Behandlung einer schmerzhaften,diabetischen Polyneuropathie U
nicht eingesetzt werden.

Oxcarbazepin

Zusammenfassung der Evidenz: Drei graf3gy Studien guter methodischer Qualitdt ergaben
inkonsistente Wirksamkeitsergebnisse zu @xcarbazepin in den hdoheren Dosierungen von 1 200 bis
1 800 mg/Tag [281-283]. Die Wirksamkeit eimner Therapie mit Oxcarbazepin konnte demnach nicht
zweifelsfrei nachgewiesen werden.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-13

Oxcarbazepin soll zur Behandlting einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie Uy
aufgrund des fehlendensNachweises einer analgetischen Wirksamkeit und des Risikos
einer Hyponatriami€ nicht eingesetzt werden.

Topiramat

Zusammenfassuhqg der Evidenz: Zur Wirksamkeit einer Therapie mit Topiramat in einer Dosierung bis
maximal 400 mg/Tag bei Patienten mit schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie identifizierte ein
systematischer Review vier methodisch hochwertige RCTs, welche inkonsistente Ergebnisse zeigten
[273]. In drei Studien mit insgesamt 1 259 eingeschlossener Patienten konnte keine signifikante
Schmerzreduktion unter Topiramat 100 bis 400 mg/Tag gezeigt werden, wogegen eine Studie eine
signifikante Schmerzreduktion fir Topiramat im primaren Outcome berichtet.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-14

Topiramat sollte zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie U
nicht eingesetzt werden.
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Valproat

Zusammenfassung der Evidenz: Ein systematischer Review identifizierte eine doppelblinde, rando-
misierte, placebokontrollierte Studie, in der erste Hinweise auf eine bessere Wirksamkeit von Valproat
in Dosierungen von 1 000 bis 1 500 mg/Tag im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit schmerzhafter
Polyneuropathie bei Typ-2-Diabetes gegeben werden [262]. Weitere Studien liegen nicht vor, um
diesen Effekt zu bestétigen. Weiterhin limitieren wichtige Arzneimittelnebenwirkungen wie Gewichts-
zunahme und Haarausfall bis hin zu einer schwerwiegenden Lebertoxizitat bei einigen Patienten die
Anwendung von Valproat.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-15

Valproat soll zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie auf- Uy
grund des unzureichenden Nachweises einer analgetischen Wirksamkeit und unter
Berilicksichtigung mdoglicher schwerer Arzneimittelnebenwirkungen (z. B. Lebertoxi-
zitat) nicht eingesetzt werden.

Zonisamid

Zusammenfassung der Evidenz: In einer doppelblinden, randomisierten,placebokontrollierten Studie
kleiner Fallzahl konnte kein signifikanter analgetischer Wirksamkeitsverteil\ur Zonisamid gegentber
Placebo gezeigt werden [284]. Es liegt nicht ausreichend Evidenz wer, Jum die Wirksamkeit einer
Behandlung mit Zonisamid bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie beurteilen zu kénnen.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-16

Zonisamid soll zur Behandlung einer schmerzhaftén diabetischen Polyneuropathie Uy
aufgrund des Nachweises seiner Unwirksamkeit nicht eingesetzt werden.

H 6.1.2.3 Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale Kalziumkanale

Gabapentin

Wirkweise: Die Wirkweise des‘Gabapentin ist bislang nicht genau bekannt, eine Wirkung auf die
Alpha2-delta-Untereinheit nedrgnalef Kalziumkanale wird angenommen.

Zusammenfassung der”Evidenz: Wenige Studien relativ kleiner Fallzahl geben Hinweise auf eine
analgetische Wirksamkeit yon Gabapentin bei chronischer diabetischer Polyneuropathie [285]. Die
groReren randomiSierten, placebokontrollierten Studien zeigen konsistent eine signifikant bessere
analgetische/Witksamkeit von Gabapentin im Vergleich zu Placebo.

Die taglicheEinmalgabe von 3 000 mg Gabapentin Extended Release (ER) tGber vier Wochen war bei
schmerzhaftendiabetischer Polyneuropathie wirksam [286)].

Allerdings ist in einer Analyse festgestellt worden, dass zu Gabapentin bei Polyneuropathien nicht-
publizierte Studien existieren, welche negative Wirksamkeitsergebnisse erbrachten, so dass ein
Publikationsbias zugunsten von Studien mit Nutzennachweis zu vermuten ist [287].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-17

Gabapentin kann zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie

. Ly
eingesetzt werden.

Dosierung: Startdosis: 300 mg. Steigerung téaglich um 300 mg bis auf 1 200 bis 2 400 mg in drei
Einzeldosen, Maximaldosis 3 600 mg. Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz [260].
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Nebenwirkungen: Bis auf anfangliche Mudigkeit und Schwindel sowie Knéchelédeme bei einigen
Patienten wird die Substanz gut vertragen und es sind keine Medikamenteninteraktionen bekannt.
Insbesondere in der Aufdosierungsphase ist eine Kontrolle der Pankreasenzyme (Amylase, Lipase)
sinnvoll [260].

Pregabalin

Wirkweise: Pregabalin ist ein potenter Ligand an der Alpha2-delta-Untereinheit der spannungs-
abhangigen Kalziumkanale auf peripheren und zentralen nozizeptiven Neuronen und reduziert
dadurch den Kalziumeinstrom in Nervenzellen. Hierdurch wird die Freisetzung von Glutamat und
Substanz P reduziert.

Zusammenfassung der Evidenz: Die Wirksamkeit einer Pregabalintherapie bei schmerzhafter
diabetischer Polyneuropathie konnte sowohl metaanalytisch als auch in qualitativ guten Studien
grolRer Fallzahl gezeigt werden [262; 288].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-18

Pregabalin sollte zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polypeuropathie i
eingesetzt werden.

Dosierung: Die Aufdosierung kann bei jiingeren Patienten im Einzelfall rasch erfolgen, bei alteren
Patienten ahnlich wie bei Gabapentin mit schrittweiser Steigerung ‘alle ‘drei Tage. Startdosis: 75 bis
150 mg, Steigerung individuell bis zur Enddosis alle drei his vier Jage, Zieldosis: 300 bis 600 mg.
Kaum Medikamenteninteraktionen. Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz [260].

Nebenwirkungen: Als Arzneimittelnebenwirkungen werden anfangliche Midigkeit und Schwindel
sowie Gewichtszunahme bei einem Teil der Padtiehtén beschrieben. Periphere Odeme sind nicht
selten (&rztliche Uberpriifung!), ebenso Gangstogungen Und Ataxie [260]. Es gibt keine Hinweise auf
eine schwere oder irreversible Organtoxizitéat von Pregabalin.

Als haufigste Nebenwirkungen unter 150 bis'600ymg/Tag Pregabalin sind Schwindel (22,0 %), Somno-
lenz (12,1 %), periphere Odeme (10,0)N\Kaopfschmerzen (7,2 %) und Gewichtszunahme (5,4 %) zu
nennen [289]. Die Gewichtszunahme st besonders bei Menschen mit Typ-2-Diabetes ein starker
Risikofaktor fir kardiovaskuldre bzw.“makroangiopathische Komplikationen und firr die Neuropathie
selbst.

Bei diabetischer Polyneur@pathiewurde in der Metaanalyse von Moore et al., 2009 fiir Somnolenz
eine Numbers Needed gosslamm (NNH) zwischen acht und neun und fir Schwindel zwischen drei und
sechs angegeben. DieyNumbers Needed to Harm (NNH fiir einen Behandlungsabbruch aufgrund
unerwinschter Ereignisselag bei neun bis 16 [288].
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H 6.1.2.4 Nichtopioid-Analgetika

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID)

Zusammenfassung der Evidenz: Es liegen trotz breitester Anwendung keine Studien zur Behandlung
der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie mit nichtsteroidalen Antiphlogistika vor. Experimen-
telle Studien und die klinische Erfahrung zeigen, dass nichtsteroidale Antiphlogistika kaum Wirkung
bei neuropathischen Schmerzen zeigen, wogegen jedoch die Langzeitnebenwirkungen wie z. B.
gastrointestinale und renale Nebenwirkungen erheblich sein kénnen.

Es ist zu bedenken, dass fur Patienten mit chronisch schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie bei
der Therapiewahl Substanzen mit erhéhtem Risiko kardiovaskularer oder renaler Nebenwirkungen zu
vermeiden sind. Angesichts der Grundkrankheit ist auch das Risiko einer substanzinduzierten Organ-
toxizitdt erhoht [260; 290; 291]. Daher sind trotz ihrer weiten Verbreitung nichtsteroidale
Antiphlogistika, sowohl traditionelle als auch selektive Cox-2-Inhibitoren zur Behandlung, der chronisch
schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie nicht indiziert. Selektive Cox-2-Inhibitorenysind bisher
zur Behandlung der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie nicht zugelassen.

Eine haufige Bezugsquelle fiir Patienten mit Schmerzen bei diabetischer Polyheurgpathie sind frei-
verkaufliche Schmerzmittel. Daher ist es besonders wichtig, dass der behand€lndeyArzt den Patienten
Uber die Anwendung dieser freiverkduflichen Substanzen gezielt befragt (vgl. Medikamenten-
anamnese siehe Empfehlung 4-2).

Sollte ihre Gabe im Einzelfall zur gleichzeitigen Behandlung von, noZizeptiven Schmerzen (z. B.
Arthrosen, Spondylarthritiden, Enthesiopathien'®) unvermeidlich &rscheinen, ist unbedingt auf eine
Dosisbegrenzung und zeitliche Limitierung (<3 Monate) hzw{ auf eine nur passagere Gabe im
hochschmerzhaften Intervall (aktivierte Arthrose) zu achten,

Empfehlungs-
Empfehlungen/Statements grad
6-19
Traditionelle nichtsteroidale Antiphlogistika (2. Balbuprofen, Diclophenac, Acetylsalicyl- Uy
saure) sollen zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie nicht
eingesetzt werden.
6-20
Selektive Cox-2-Inhibitoren (z:B. Celecoxib) sollen zur Behandlung einer schmerz- Uy
haften diabetischen Polyneufgpathiée nicht eingesetzt werden.

Paracetamol/Metamizaol

Zusammenfassungfder. Evidenz: Paracetamol (Acetaminophen) und Metamizol werden in Deutsch-
land in der kliniSchen /Praxis haufig zur Behandlung von neuropathischen Schmerzen eingesetzt,
obwohl keje kontrollierten Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit bei schmerzhafter diabetischer
Polyneurdpathie vorliegen.

Paracetamol

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-21

Paracetamol kann bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie im Rahmen eines P
zeitlich begrenzten Therapieversuches eingesetzt werden.

Dosierung: 2- bis 3-mal taglich in einer Dosierung von 500 bis 1 000 mg, maximal 3 g/Tag. Paraceta-
mol sollte unter Beachtung der Leberfunktion zeitlich begrenzt eingesetzt werden. Es wird eine

13 Als Enthesiopathie werden krankhafte Veranderungen bzw. Schmerzen am Ubergang der Sehnen auf den Knochen

bezeichnet.
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maximale Therapiedauer von 12 Wochen vorgeschlagen. Es kann jedoch notwendig werden, bei
wiederkehrenden Schmerzen Paracetamol im Intervall zeitlich begrenzt einzusetzen.

Nebenwirkungen: Paracetamol ist in therapeutischer Dosis gut vertraglich, selten treten gastrointes-
tinale Nebenwirkungen oder Uberempfindlichkeitsreaktionen auf. Paracetamol ist kontraindiziert bei
schwerer Leber- oder Nierenfunktionsstérung. Bei Uberdosierung oder Organinsuffizienz ist es
hepato- und nephrotoxisch.

CAVE: Vergiftungen (Lebertoxizitat) durch die verbreitete Anwendung als rezeptfreies Praparat
(Selbstmedikation) sind haufig. Daher ist es ratsam, nur kleine Packungsgrof3en zu verschreiben.

Metamizol

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-

grad

6-22

Metamizol kann bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie im Rahmen eines PN
zeitlich begrenzten Therapieversuches eingesetzt werden.

6-23

Unter Therapie mit Metamizol soll in regelmafligen Abstédnden ein labormédiZinisches M
Monitoring auf Nebenwirkungen wie z. B. Agranulozytose und Thrambezytopenie

erfolgen.

Es wird empfohlen, das labormedizinische Monitoring zu Beginny der Therapie alle 14 Tage,
anschlieRend bei guter Vertraglichkeit nach drei Monaten, uad anschlieRend mindestens einmal
jahrlich durchzufthren.

Dosierung: 2- bis 4-mal taglich in einer Dosierung yons500 bis 1 000 mg.
Nebenwirkungen: Bei Metamizol sind Uberemgflindliehkeitsreaktionen wie Agranulozytose, Leuko-

penie, Thrombozytopenie, Urtikaria bis hin z@imYanaphylaktischen Schock zu beachten, selten sind
gastrointestinale Beschwerden.

Es ist auf eine sorgfaltige Indikationsstellung aufgrund des Agranulozytose-Risikos zu achten. Bei
Auftreten von Heiserkeit, Angina, Ulzegationen im Mundbereich und Fieber unter Metamizoltherapie ist
an eine Agranulozytose zu denKeh.

Flupirtin

Zusammenfassung dersEvidenz: Flupirtin ist ein zentral wirkendes, nichtopioides Analgetikum, das zur
Behandlung von akutepumd chronischen Schmerzen zugelassen ist. Es liegen keine Studien zur
analgetischen Wirksamkeit von Flupirtin bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie vor. Nach
Berichten aus dem deutschen Spontanmeldesystem fur unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der
Arzneimittelkommmission der Deutschen Arzteschaft (AkdA) und des Bundesinstituts fiir Arzneimittel
und Medizigprodukte (BfArM) kann Flupirtin jedoch Leberschaden hervorrufen [292].

H 6.1.2.5 Opioid-Analgetika

Wirkweise: Opioide wirken als Agonisten hauptséchlich am p-Opioidrezeptor im zentralen Nerven-
system.

Einteilung der Opioidanalgetika nach WHO: Auch in Deutschland werden Opioide nach dem Schema
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) in Stufe Il (Tramadol, Kodein, Dihydrokodein und Tilidin in
fester Kombination mit Naloxon) sowie in Stufe lll, also hochpotente p- und k-Agonisten (Morphin,
Oxycodon, Hydromorphon, Buprenorphin sowie Fentanyl) eingeteilt. Die Wirkweise dieser Substanzen
ist weitestgehend vergleichbar (bis auf Buprenorphin). Die Wirkstarke ist bei &aquianalgetischer
Dosierung vergleichbar. Eine Einteilung in schwache und starke Opioide ist somit nur bedingt haltbar.

Allerdings ist Tramadol ein Préparat, das als Razemat auch eine Komponente mit einer Serotonin-
Reuptake-Inhibition aufweist, es wird deshalb gesondert besprochen. Da alle tbrigen nicht der
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Betaubungsmittelverordnung unterliegenden Opiate der WHO Stufe Il zugeordnet werden, hat sich
diese Einteilung in Deutschland auch fir Tilidin-Naloxon durchgesetzt. Tilidin selbst ist ein
hochpotenter p-Agonist.

7,

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-24

Besteht eine Indikation fur den Einsatz von Opioiden, ist davon auszugehen, dass die | Statement
analgetische Wirksamkeit verschiedener Opioide in aquipotenter Dosierung bei
schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie vergleichbar ist. Diese Aussage schlief3t
auch die sogenannten schwacher wirksamen und in Deutschland nicht BTMV-
pflichtigen Substanzen (Tramadol, Tilidin plus Naloxon) ein.

6-25

Alle Opioide kdnnen bei starken Schmerzen und definierten Konstellationen (z. B,
Komorbiditat wie Ubergewicht oder Kontraindikation gegen trizyklische Antidepressiva
oder Pregabalin) auch als Schmerzmittel der ersten Wahl gegeben werden.

Stufentherapie: Die Einteilung in Stufe Il (mittelpotente) und Stufe 1l (hoehpotente) Opioide wird
weder durch einen gravierenden Wirkunterschied noch durch ein grundsétzlich) anderes Risikoprofil
(z. B. hinsichtlich der meisten Nebenwirkungen (Obstipation) oder Risiken wie“einer Suchtentwicklung)
begriindet. Dennoch hat sich auch aus logistischen Grunden  undsaufgrund der einfacheren
Verfahrensweise durchgesetzt, bei opioidsensitiven Schmerzen in der Regél zunéchst einen Therapie-
versuch mit WHO-II-Opioiden zu unternehmen. Im Fall nicht ausreichender Wirksamkeit sollte inner-
halb von zwei bis vier Wochen jedoch auf ein WHO-III-Opiat ‘géwgchselt werden. Die gleichzeitige
Gabe von WHO-II und WHO-III-Opiaten ist kontraindiziert {293]. Fur bestimmte Opioide gibt es
pharmakologisch erklarbare oder durch die Zulassung bedingte Maximaldosen (Tilidin oder Oxycodon
mit Naloxonzusatz, Buprenorphin und Tramadol).

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

6-26

Mafgeblich fur die Entscheidung {lreeinShestimmtes Opioid sind die individuelle i

Vertraglichkeit, das Vorhandenseip~einewfausreichenden Leber- und/oder Nieren-

funktion sowie die Vertrautheit des Arztes'mit dem Praparat.

6-27

Kurzwirksame Opioide sollen\ bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie nicht Uy

eingesetzt werden.

¥ Betaubungsmittelverordnung
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Tilidin/Naloxon

Fur Tilidin/Naloxon liegen keine kontrollierten Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit bei schmerz-
hafter diabetischer Polyneuropathie vor.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-28

Tilidin/Naloxon kann bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie gegeben werden, P
wenn Opioide indiziert sind.

Dosierung: siehe H 6.1.2.6 ,Dosierung von Opioiden*.

Tramadol

Die Wirksamkeit des Opioids Tramadol konnte im Vergleich zu Placebo bei Patientengmit neuro-
pathischen Schmerzen verschiedener Atiologie metaanalytisch nachgewiesen werde.\dedoch muss
die relativ kleine Fallzahl an Patienten beriicksichtigt werden [294]. Die Studiemabbriiche aufgrund
unerwinschter Ereignisse lagen unter Tramadol deutlich héher im Vergleichtzu Rlacebo und die
errechnete  Numbers Needed to Harm (NNH) niedrig, das heil3t, Arzneimittelnebenwirkungen
schranken die Anwendung von Tramadol ein [294].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-29

Tramadol sollte zur Behandlung von Schmerzen bei diabetiseher Polyneuropathie i
eingesetzt werden, wenn Opioide indiziert sind.

Dosierung: siehe H 6.1.2.6 ,Dosierung von Opioident,

Nebenwirkungen/Kontraindikationen: Tramadol/sollte nicht mit Substanzen der Wirkstoff-
gruppen SSRI und SNRI kombiniert awerden, da die Gefahr eines Serotonin-Syndroms
besteht.

Oxycodon, Morphin

Die Wirksamkeit einer Opioid-Therapie (Oxycodon, Morphin, L-Methadon) konnte metaanalytisch bei
neuropathischen Schmerzenglerschiedener Atiologie nachgewiesen werden, insbesondere hinsicht-
lich der Reduktion spontan auftretender neuropathischer Schmerzen. Toleranzentwicklung und
Nebenwirkungen schrénken‘aber die klinische Anwendung ein.

Fir das Opioid Oxycodow”wurde bei Patienten mit schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie ein
positiver WirksamKeitseffekt im Vergleich zu Placebo in zwei doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten Studien nachgewiesen [295; 296].

Ein weitererARET von guter methodischer Qualitdt gab Hinweise darauf, dass eine Kombinations-
therapie bestehend aus Oxycodon PR (Prolonge Release) und Gabapentin einer Monotherapie mit
der maximal tolerierten Dosis an Gabapentin bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie beziig-
lich der Schmerzreduktion tGberlegen ist [297].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-30

Opioide (gepruft fur Oxycodon, Morphin, L-Methadon) sollten bei starken therapie- N
resistenten Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie eingesetzt werden.

Therapeutisches Vorgehen: Opioide sind erst dann indiziert, wenn eine Therapieresistenz gegen
medikamentdse Basistherapien im interdisziplindren Konsens gesichert ist. Sie sollten in Form von
langwirksamen Praparaten (orale retardierte Formulierungen oder transdermale Systeme) eingesetzt
werden. Die wirksame Dosis muss durch Titration gefunden werden. Trotz geringer Organtoxizitat
werden Laborkontrollen (Leber, Niere) in langeren Zeitabstanden empfohlen [260].
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Die Behandlung mit Opioiden sollte die Grundprinzipien des WHO-Stufenschemas (orale, noninvasive
Therapie, Therapie nach festem Zeitplan) bertcksichtigen und mdéglichst im Rahmen eines multi-
modalen Therapiekonzeptes und in Zusammenarbeit mit einem in der Schmerztherapie erfahrenen
Kollegen erfolgen.

Dosierung: siehe H 6.1.2.6 ,Dosierung von Opioiden*.
Nebenwirkungen: Samtliche Opioide haben ein ahnliches Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil:

Obstipation, Sedierung, Miidigkeit, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Schwitzen, Euphorie, Miosis,
Juckreiz, Verwirrtheit, Halluzinationen, Abhéngigkeit (physisch).

Die therapielimitierenden Nebenwirkungen der chronischen Opioidtherapie sind gastrointestinale
Symptome, insbesondere Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation sowie zentralnervése Symptome wie
Schwindel und Sedierung. Deshalb miissen Obstipation und Ubelkeit bereits prophylaktisch
konsequent mit einer adaquaten Komedikation therapiert werden (Laxanzieng, Antiemetika).
Lebensbedrohliche Komplikationen, z.B. schwere Atemdepressionen, sind bei der\Behandlung
chronischer Schmerzzusténde nicht beschrieben [260]. Beim Einsatz der Opigide” sind die
Empfehlungen der Leitlinie Langzeitanwendung von Opioiden bei nichttumorbedingten Schmerzen
(LONTS) zu beriicksichtigen [293].

Tapentadol

Seit August 2010 ist Tapentadol mit retardierter Freisetzung auch in Deutschland fur die Behandlung
starker, chronischer Schmerzen bei Erwachsenen, die nur mit Opieidanalgetika angemessen
behandelt werden konnen, zugelassen. Aufgrund fehlender Langzeitstudien zur Therapiesicherheit
kann der Nutzen von Tapentadol Retard nicht abschlieRend Beukteilt yverden [298].

H 6.1.2.6 Dosierung von Opioiden

Im Unterschied zu den Nicht-Opioiden gibt es kegipesallgemeingultigen Empfehlungen zur Dosis. Die
notwendige Dosierung wird ausschlieBlich durchidengEffekt und die Vertraglichkeit bestimmt [299].

Bei Patienten, die keine vorherige Medikation,mit anderen Opioiden aufweisen, sollte die Behandlung
mit niedrigen Dosierungen begonnen uhd his zur effektivsten Dosis bei flir den Patienten tolerierbaren
unerwiinschten Arzneimittelwirkungefl gesteigert werden (siehe Tabelle 27 und 28). Beim Ausbleiben
einer subjektiv adéquaten Schmerzlinderung sollte eine Prufung auf Non-Responder und
unterversorgte Patienten erfolgen,, Wird bereits wahrend einer mehrwochigen Titrationsphase keine
zufriedenstellende Schmerziinderung erreicht (Non-Responder), sollten andere Medikamente oder
Maflnahmen zur Schmerzlinderung erwogen werden [293; 299].

Fir weitere Informatieneén zur Umstellung von Opioiden sei auf die entsprechende Leitlinie verwiesen
[293].
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Tabelle 27: Pharmakokinetische Daten, Dosis und Applikationsintervalle der

Therapie chronischer Schmerzen (mod. n. [299])

Substanz

Tramadol
Tilidin +
Naloxon
Morphin
Morphin

Oxycodon
Levomethadon

HWZ: Halbwertszeit

HVD: ,half-value duration* (Zeitraum mit mindestens tmax/2 nach Einzeldosis) zur ABschatzung der Dauer gleichmaRiger

Blutspiegel

Tabelle 28: Aquivalenzdosierung fiir verschiedene Opioidesund unterschiedliche Applikationswege

(mod. n. [299])

Medikament

Tramadol,
oral/rektal

Tilidin +
Naloxon, oral
Morphin, oral

Morphin, s.c./i.v.
Oxycodon, oral

Levomethadon
(L-Polamidon)

Wirkdauer (h)
der retardier-
ten Zuberei-
tung

8-12
8-12

8-12
12-24

8-12
6-12

Multiplika-
tions-Faktor
zu Morphin
p.o.*

10 (8-12)

7,5 (6-10)
0,3

0,5

0,3

HWZ / HVD
retardiert

HWZ 6
HWZ 5,5

HVD 4
ultra retard

HVD 8-12
HWZ 4-5
entfallt

300
mg

200
mg

30

10

15
10

# Dosierung weder zugelassen noch klinisch zu empfehlen
*  Umrechnungsfaktoren gelten nur fiir mittlere Dosierungen, bei Wechsel zu héher potenten Opioiden zumeist mit niedrigerer

Dosis beginnen

© 429 2011

Applikationsintervall
HWZ uUnd orale Dosis
nicht re- (mg) bei Therapie-
tardiert beginn
4-5 2-3 x 100-200
2-3 2-3 x 50-200
2-3 2(-3) x 10-30
1(-2) x 60
2-3 2x10
HWZ 4-12 2(-3) x 5-10
(Zunahme
nach 7-12
Tagen)

450 600 mg
mg

300 400 mg
mg

30-50 50-90
10 20-30
30 40

Vorsichtige Titration

#

#
90-
120
30

50

Opioide fur die orale

Bis
210
Bis
70
90

Bestimmung
der s.c. (i.v.)
Dosis aus
der oralen

Dosis
ca. 2/3
entfallt

1/3

1/2
1/2

Bis
300
Bis
100
150

600

200

300
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H 6.1.2.7 Weitere Substanzen (alphabetisch geordnet)

Alpha-Liponséaure

Wirkweise: Erndhrungszusatz mit antioxidativer Wirkung

Eine Metaanalyse zur analgetischen Wirksamkeit von Alpha-Liponsaure zeigt zwar positive Evidenz
aus methodisch schwachen Studien fir die intraventse Therapie mit Alpha-Liponséaure bei
schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie [300], die methodische Qualitdt der Metaanalyse ist
jedoch unzureichend.

Aus methodischer Sicht ist ein gemeinsamer Effektschéatzer aufgrund der nachgewiesenen starken
Heterogenitat der Studien nicht sinnvoll. Nach Ausschluss von zwei der vier Studien sinkt zwar die
Heterogenitat, jedoch erreicht dann die analgetische Wirksamkeitsdifferenz im TSS-Score zwischen
Alpha-Liponséaure und Placebo kein signifikantes Niveau mehr (RR=1,26, 95 % KI: 0,99:1,62).

Aufgrund der geringen methodischen Qualitat der klinischen Studien zur intravendsensTherapie mit
Alpha-Liponsaure bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie kann der apalgetische Wirksam-
keitseffekt nicht ausreichend gut beurteilt werden.

Die Evidenz zur analgetischen Wirksamkeit einer oralen Therapie mit§Algha-Liponséure ist noch
schwaécher als die zur intraventésen Therapie [301].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-31

Alpha-Liponsaure kann zur Behandlung einer schmerzhaften\diabetischen Polyneuro-

pathie nicht empfohlen werden. <

Cannabinoide

Wirkweise: Cannabisextrakte wirken auf zentrale Rezeptoren (CB-1 und CB-2-Rezeptor). Die genaue
Wirkweise ist noch nicht vollstandig geklart.

Es gibt keine ausreichende Evidenz flg, die Wirksamkeit einer auf Cannabisextrakten basierten
Therapie bei Patienten mit schmerzhafter diabetischer PNP. Weiterhin muss die klinische Relevanz
der im Durchschnitt erreichtepn®Schmerzreduktion von 1,5 Punkten auf einer visuellen 11-Punkte-
Analogskala kritisch hinterfragtwerden.

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

6-32

Cannabinoide solltensbei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie nicht eingesetzt U

werden,.

Nebenwirkungen: Kognitive Stérungen.

Vitamin B

Die Datenlage aus randomisierten Studien zur Wirksamkeit von Vitamin B1 bei peripherer Neuro-
pathie ist limitiert. Ein systematischer Review von Ang und Kollegen, 2008 [302] untersuchte Vitamin
B bei insgesamt 741 eingeschlossenen Studienteilnehmern aus 13 randomisierten und
quasirandomisierten Studien bei neuropathischen Schmerzen (diabetes- und alkoholbedingt).

In zwei kleinen Studien konnte kein signifikanter Vorteil fir Vitamin B hinsichtlich einer Abnahme der
Schmerzintensitat gezeigt werden, wogegen in einer weiteren Studie ein schwacher Vorteil im
Vibrationsempfinden unter einer Benfotiamin-Therapie beobachtet werden konnte. Die Evidenz ist
nicht ausreichend, um zu beurteilen, ob Vitamin B wirksam oder schadlich ist.

In einer weiteren kleinen Studie war eine hodhere orale Dosis von Vitamin-B-Komplex Uber vier
Wochen wirksamer als eine niedrigere Dosis hinsichtlich der Reduktion der neuropathischen Symp-
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tome und Defizite. Vitamin B war Uber Zeitrdume von zwei bis acht Wochen weniger wirksam als
Alpha-Liponséaure, Cilostazol oder Cytidin-Triphosphat hinsichtlich der kurzfristigen Verbesserung der
klinischen Endpunkte und Nervenleitgeschwindigkeit. Vitamin B wurde im Allgemeinen gut vertragen.

7,

Inwieweit das fettldsliche Benfotiamin, welches offensichtlich besser ins Nervengewebe aufgenommen
wird als Vitamin B1 (Thiamin), klinische Vorteile gegenliber dem Letzteren bietet, ist nicht bekannt.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-33

Vitamin B1 bzw. Benfotiamin sollte bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie U
nicht eingesetzt werden.

H 6.1.2.8 Topische Therapieoptionen

Capsaicin

Wirkweise: Capsaicin ist ein in rotem Pfeffer vorkommender Vanilloid-Rezeptors(TRR-V1)-Agonist. Er
fuhrt nach langerfristiger Auftragung zu reversiblem Funktionsverlust undgreversibler Degeneration
nozizeptiver Afferenzen. Verabreicht wird die Substanz auf Salbenbasis in%0,025 bis 0,1-prozentiger
Lésung [260]. Seit kurzem steht Capsaicin auch als kutanes Schmerzpflaster (in 8-prozentiger
Losung) zur Verfigung, ist aber fur die Behandlung der diabetis€hen Polyneuropathie nicht
zugelassen.

Ein methodisch gut durchgefiihrter systematischer Review{gab Minweise auf die Wirksamkeit einer
topischen Therapie mit Capsaicin 0,075 % bei neuropathischen“Séhmerzen verschiedener Atiologie,
jedoch fehlen methodisch hochwertige Studien bei Patienten mit schmerzhafter diabetischer
Polyneuropathie [303]. Zu beachten sind haufig auftretende Nebenwirkungen wie Pruritus sowie die
Gefahr irreversibler Nebenwirkungen wie Sensibilitéatsstérungen, welche die Anwendung einschranken
und die Akzeptanz bei den Betroffenen schmalerps

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-35

Capsaicin-Salbe (0,025-0,1 %) sollte bei,schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie U
aufgrund des unzureichenden, Nachweises einer analgetischen Wirksamkeit bei
schmerzhafter diabetischer Rolyneuropathie und der Gefahr irreversibler Nebenwirk-
ungen (z. B. Sensibilitatsstérungen) nicht eingesetzt werden.

Lidocain-Pflaster

Lidocain-Pflaster (5 %)suhrt zu einem signifikanten Schmerzriickgang bei postherpetischer Neuralgie
und ist fuir diesetlndikation zugelassen. In einer randomisierten offenen Studie (ohne Placebo-Pflaster)
bei Patiepten gmith\schmerzhafter diabetischer PNP wurde nach vier Wochen ein mit Pregabalin
vergleichbarer Effekt und nach weiteren acht Wochen unter einer Kombinationstherapie mit Lidocain-
Pflaster und¥Pregabalin bei Nichtansprechen auf die jeweilige Monotherapie auch ein
Schmerzriickgang beobachtet [304; 305]. Aufgrund des offenen Charakters dieser Einzelstudie ist die
Evidenz fur die analgetische Wirksamkeit von Lidocain-Pflastern bei schmerzhafter diabetischer PNP
nicht ausreichend.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-36

Lidocain-Pflaster (5 %) kénnen bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie auf- P
grund des unzureichenden Nachweises einer analgetischen Wirksamkeit nicht
empfohlen werden.
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H 6.1.3 Zusammenfassung der medikamentosen Schmerztherapie
(Algorithmus)

Keine Studie belegt, dass bestimmte als analgetisch wirksam bewiesene Substanzen Mittel der ersten
Wahl sind. Es existieren fir die Behandlung neuropathischer Schmerzen Therapiealgorithmen, die
Uberwiegend auf Expertenkonsens beruhen. In den meisten Leitlinien wird empfohlen, Antidepressiva
oder Antikonvulsiva vorrangig einzusetzen, und Opioide erst dann, wenn die vorgenannten Substanz-
gruppen, allein oder in Kombination gegeben, versagt haben. Fir diese Empfehlung gibt es ebenso
wenig Evidenz wie flir die Entscheidung, zuerst ein Antidepressivum oder ein Antikonvulsivum
einzusetzen.

Davon abweichend kann auch ein Opioid als Schmerzmittel der ersten Wahl gegeben werden, wenn
eine Komorbiditat (z. B. Herzrhythmusstoérungen, deutliches Ubergewicht) gegen den priméaren
Einsatz anderer (Ko-)Analgetika spricht, die wie trizyklische Antidepressiva oder Rregabalin zur
Gewichtszunahme oder zu Arrhythmien flihren kénnen.

In der klinischen Praxis wird ebenfalls eine Kombination von trizyklische( Antidepressiva und
Antikonvulsiva (z.B. Gabapentin) zur Schmerztherapie bei sensometofischer diabetischer
Polyneuropathie eingesetzt. Dazu gibt es jedoch ebenfalls nur wenige Evidenz [306], daher wurde
diese Therapiealternative nicht in den klinischen Therapiealgorithmus aufgehemmen. Im Folgenden
wird ein durch die NVL-Autoren konsentierter Therapiealgokithmus (Algorithmus 6)
wiedergegeben.

Sinnvoll ist es, in der klinischen Entscheidungsfindung bei derWahl des Medikaments eine aus-
fuhrliche Medikamentenanamese und eine differenzierte Schmerzanalyse durchzufiihren. Neben der
Schmerzstarke und den Schmerzcharakteristika (Dauerschmerz, Berihrungsschmerz, attackenform-
ige Schmerzen) sind vor allem das individuelle Komaorbiditéats- und Risikoprofil des Patienten sowie
positive oder negative Vorerfahrungen mit Medikamenten entscheidend. Besonders bei einer
geplanten Therapie mit Analgetika ist eine Schmerzanalyse wichtig, da diese bei verschiedenen
Schmerzsyndromen unterschiedlich effektiv sind:
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Patient mit sensomotorischer
diabetischer Polyneuropathie
A
keine Therapie
2 .
Schmerzen? nein—p notwandig
1
a
v

Individualisierter
Behandlungsplan
nach Schmerzanalyse und
Risikoprofil des Patienten

v

v

Chronische leichte bis

Chronische starke

Analgetika, z. B.
Paracetamol
(max. 3 g/Tag) oder
Metamizol (max. 4 g/Tag)

Monotherapie® mit TZA oder
Duloxetin oder Pregabalin oder

Tramadol (wenn Opioide indiziert)

(Empfehlungsgrad B)

Intermittierende leichte
Schmerzen moderate Schmerzen Schmerzen
I
v
Zeitlich begrenzter
Therapieversuch mit
4 Y v
Bestimmte

Konstellationen, z. B.
Kontraindikationen
gegen TZA oder

(Empfehlungsgrad 0)
Pregabalin
Y y
Bei fehlender/ Bei fehlender/
unzureichender unzureichender
Wirkung Wirkung'
v v
. Kombinationstherapie? Wechsel auf eine -
Veﬁreé; gl?:;[ﬁlzeit mit Opioid andere Substanz (cE)IrJr:ofI:l?-
vertrag —»  TZA+Opioid oder |4 in der P
Dosissteigerung von Duloxetin + Opioid od M h . lungsgrad 0)
Pregabalin oder TZA uloxetin + Opioid oder onotherapie-
Pregabalin + Opioid gruppe

Bei fehlender/
unzureichender
Wirkung'

r
Bei fehlender/
unzureichender
Wirkung'

A

Kombinationstherapie

Wechsel innerhalb der «

Bei fehlender/
unzureichender
Wirkung'

' Bei therapeutischem Ansprechen kann eine Erhaltungstherapie versucht werden.

2 Wahl der Substanz entsprechend des individuellen Risikoprofils des Patienten.

Algorithmus 6: Zusammenfassung der medikamentdsen Schmerztherapie
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H 6.1.4 Nicht-invasive nicht-medikamentose Schmerztherapie

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-37

Nicht-invasive, nicht-pharmakologische Therapieoptionen kdnnen im Sinne einer multi- P
modalen Schmerztherapie mitberticksichtigt werden.

In einem systematischen Review von Pittler et al., 2008 [307] wurde die Evidenz fir die Behandlung
neuropathischer Schmerzen verschiedener Genese mithilfe der Komplementér- bzw. Alternativ-
medizin bis Marz 2006 evaluiert. Als Einschlusskriterium galt eine Randomisierung. Funf relevante
systematische Reviews und Metaanalysen sowie 15 weitere Studien erfiillten die Einschlusskriterien.
Daten zu den folgenden Komplementar- und Alternativmedizintherapien wurden identifiziert:
Akupunktur, Elektrostimulation, pflanzliche Wirkstoffe, Magnettherapie, diatetische Supplementierung
und spirituelle Methoden. Die Evidenz beziglich des Schmerzrickgangs ist furg/die meisten
Behandlungsformen der Komplementar- bzw. Alternativmedizin nicht Uberzeugeneh

Der Einsatz nichtinvasiver, nichtpharmakologischer Therapieoptionen sollté eineseffiziente medika-
mentdse Schmerztherapie nicht ersetzen oder verzégern.

H 6.1.4.1 Psychotherapie/Verhaltenstherapie

Verhaltensmedizinische Interventionen bei Menschen mit Diabetes, ziglen auf eine Verbesserung der
kognitiven, emotionalen und verhaltensbezogenen Fahigkeiten der Patienten ab, um typische
Probleme im Zusammenhang mit der Erkrankung und_der\Diabetestherapie zu bewaltigen. Inter-
ventionen zur Stressreduktion, zur Forderung der Krankhegitsbewdltigung und zur Verbesserung
interpersoneller Probleme sind Beispiele dieser verhaltensmedizinischen Maf3nahmen [308].

Interventionen zur Stressreduktion sind ein wirksames,Verfahren im Rahmen der psychosomatischen
Grundversorgung bzw. Psychotherapie. Es gibt kéine Kontraindikationen fiur die Anwendung bei
Menschen mit Diabetes. Eine adaquate emetionale Krankheitsbewdltigung ist eine entscheidende
Voraussetzung fur ein effektives Selbstbehandlungsverhalten und den langfristigen Therapieerfolg.
Gruppenpsychotherapeutische Verfahren zur/Verbesserung interpersoneller Probleme sind wirksam
im Hinblick auf die soziale Kompetenz [308].

H 6.1.4.2 Elektrotherapie

Bei der Elektrotherapie werden folgende Therapieziele und Strategien verfolgt:
1. Verbesserung funktieneller Fahigkeiten mit Alltagsrelevanz und
2. Schmerzreduktien.

Zur Schmefrztherapie sind z. B. die transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS), die hoch-
frequente Muskelstimulation oder die sogenannte Hochtontherapie (HTEMS) und die frequenz-
modulierte elektromagnetische Nervenstimulation (FREMS) in Anwendung.

a) Transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS)

Zwei kontrollierte Studien und ein Fallbericht wurden in einer systematischen Literaturrecherche bis
2009 zur transkutanen elektrischen Nervenstimulation bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie
gefunden. Dariiber hinaus wurde eine Studie identifiziert, welche Patienten mit diabetischer Poly-
neuropathie und unter einer Langzeit-TENS-Behandlung befragt und die Ergebnisse zur Langzeit-
wirkung ausgewertet hat.

In einer einfach verblindeten, placebokontrollierten, randomisierten Studie von Kumar et al., 1998
[309] zeigte sich eine signifikant bessere Schmerzreduktion (p < 0,03) unter TENS im Vergleich zu
einer Sham-Behandlung (Scheinbehandlung) bei 23 Patienten mit schmerzhafter diabetischer
Polyneuropathie, welche nicht oder nur unzureichend auf eine bestehende Amitriptylinbehandlung
ansprachen. Funf von 14 Patienten in der Amitriptylin-TENS-Gruppe waren am Studienende nach
zwolf Wochen asymptomatisch. Unter TENS wurden keine lokalen oder systemischen Neben-
wirkungen berichtet.
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Eine doppelblinde, placebokontrollierte, randomisierte Studie von Forst et al., 2004 [310] fand in der
TENS-Gruppe eine signifikant starkere Verbesserung im NTSS-6-Score (p = 0,05) nach sechs und
zwolf Wochen sowie auf der visuellen Analogskala (p = 0,05) nach sechs Wochen im Vergleich zur
Placebogruppe. In Subanalysen zu den verschiedenen Kriterien des NTSS-6-Scores konnten
signifikante Verbesserungen in den Qualitdten Taubheitsgefihl, stechender Schmerz und Allodynie
nach sechs Wochen gezeigt werden, nach zwdlf Wochen war der Gruppenunterschied jedoch nicht
mehr signifikant. Die TENS-Behandlung wurde gut vertragen und es wurden keine behandlungs-
assoziierten unerwiinschten Ereignisse beobachtet. Bei Interpretation der Ergebnisse missen die
kleine Fallzahl von n = 19 und Baseline-Unterschiede zwischen den Gruppen beriicksichtigt werden.

In der Analyse von Julka et al., 1998 [311] wurden 34 Patienten (Durchschnittswerte: Alter 74 Jahre,
Diabetes mellitus seit 15 und Polyneuropathie seit acht Jahren) zur Langzeitwirkung einer TENS-
Behandlung mit einem Fragebogen evaluiert. 76 % der Patienten gaben eine subjektive Besserung
des Schmerzes um ca. 44 % auf einer Analogskala von 0-100 % an. Die Gesamt-Schmerzreduktion
war ebenfalls signifikant (p < 0,01). Fehlende Angaben zu Validitat und Struktur des, Fragebogens
schrénken die Aussagen jedoch ein.

Zwei kontrollierte Studien konnten zwar einen Schmerzriickgang unter TENSwybei Patienten mit
schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie zeigen, die kleine Fallzahl der Studien sowie weitere
methodische Mangel schranken die Aussagen jedoch ein.

b) Hochfrequente Muskelstimulation (so genannte Hochtontherapieg)

Eine systematische Literaturrecherche bis 2009 identifizierte zwei klinisché Studien zur hochfrequen-
ten Muskelstimulation bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathiet

Die hochfrequente Muskelstimulation (High Tone Electrical Muscle Stimulation = HTEMS) erwies sich
in einer kontrollierten Studie von Reichstein et al., 2005 [312]bereits nach drei Behandlungstagen der
transkutanen elektrischen Nervenstimulation (TENS) Uberlegen und erbrachte eine signifikante
Besserung der neuropathischen Symptome.

Eine unkontrollierte Studie von Humpert etgah, 2009 [313] zeigte zwar eine Verbesserung der
neuropathischen Symptome nach vierwoehiger Behandlung mit externer Muskelstimulation, aber
aufgrund des offenen, unkontrollierten, Studiendésigns ist eine adéaquate Interpretation des Wirksam-
keitseffekts nicht gegeben.

Weitere kontrollierte Studien liegen nicht vor, so dass Uber den mittel- bzw. langfristigen Effekt keine
Aussage gemacht werden kann.

¢) Frequenzmodulierte Elektramagnetische Nervenstimulation (FREMS)

In einer systematischepsLiteraturrecherche bis 2009 konnte nur eine kontrollierte Studie identifiziert
werden, welche dig" Wirksamkeit einer frequenzmodulierten elektromagnetischen neuralen Stimulation
(FREMS) bej, Patienten’mit diabetischer Polyneuropathie untersuchte. Bereits nach zehn Behandlun-
gen Uber gnaximal, drei Wochen konnte eine signifikante Verbesserung der Beschwerden gemani
visueller Analogskala sowie klinischer und neurophysiologischer Parameter gefunden werden, jedoch
wird das Ergebnis durch eine kleine Studienfallzahl von n = 31 bedeutend eingeschrankt (Bosi et al.,
2005, [314]).
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H 6.1.4.3 Akupunktur

In einer systematischen Literaturrecherche bis 2009 konnten drei Studien zu Akupunktur bei
diabetischer Polyneuropathie gefunden werden. Alle Studien waren von eingeschrénkter methodi-
scher Qualitat und kleiner bis sehr kleiner Fallzahl.

In einer Studie von Jiang et al., 2006 [315] mit 90 eingeschlossenen Patienten mit diabetischer
Polyneuropathie erhielten jeweils 1/3 eine Akupunktur des Handgelenks, eine Gesamtkorper-
akupunktur oder eine konservative Therapie ohne Akupunktur (Kontrollgruppe). Beide Akupunk-
turgruppen zeigten signifikant bessere Ergebnisse im Vergleich zur Kontrollgruppe.

In einer weiteren zehnwochigen unkontrollierten Studie von Abuaisha et al., 1998 [316] wurde die
analgetische Wirksamkeit einer traditionellen chinesischen Akupunktur bei Patienten mit schmerz-
hafter diabetischer Polyneuropathie untersucht. 63 % der Patienten hatten zusatzlich eine
medikamentdse Schmerztherapie. Bei 34 von 44 eingeschlossenen Patienten (77 %) konnte nach bis
zu sechs Sitzungen eine signifikante Besserung der Schmerzsymptome, gemessen auf einer
horizontalen, 10 cm langen Schmerzskala, beobachtet werden (p <0,01). Nebenwirkingen der
Akupunktur wurden nicht berichtet. Nur ein Patient brach die Studie vorzeitig ab, da er die Akupunktur
als unangenehm empfand.

In einer nichtverblindeten, randomisierten Pilotstudie wurde die Wirksamkeit” der chinesischen
Akupunktur mit der japanischen Akupunktur bei insgesamt sieben Patieftenwmit chronisch schmerz-
hafter diabetischer Polyneuropathie untersucht. Nach zehnwdochigerBehandlung zeigte sich in der
Gruppe mit japanischer Akupunktur eine starkere Schmerzreduktian aufsder visuellen Analogskala,
wogegen in der Gruppe mit chinesischer Akupunktur eine gréf3ere Verbesserung im Kalte und
Warmeempfinden, gemessen durch eine quantitative sensorischesTestung, gezeigt werden konnte.

Weitere kontrollierte Studien liegen jedoch nicht vor, so“dass eine Beurteilung der analgetischen
Wirksamkeit einer Akupunktur im Allgemeinen nicht mgglich ist.

H 6.1.5 Invasive nicht-medikament@segSchmerztherapie

H 6.1.5.1 Chirurgische Nervendekomptression

Eine systematische Ubersichtsarbeit #0m Ghaudhry et al., 2008 [317] zur Brauchbarkeit der lokalen
operativen Dekompression am Ort dek anatomischen Enge brachte lediglich eine verblindete prospek-
tive Studie hervor, deren methodische Qualitat als niedrig einzustufen ist (keine Kontrollgruppe, keine
Randomisierung). Zwar konnte) eihe Verbesserung in der Nervenleitgeschwindigkeit (gemessen uber
einen standardisierten 2-Punkte;Unterscheidungstest) postoperativ gezeigt werden, jedoch ist
ungewiss, ob die Verbésserung aufgrund der chirurgischen Dekompression oder durch eine
Besserung der diabetisthen Polyneuropathie im Allgemeinen verursacht wurde.

Aufgrund der unzureiChenden Evidenz kann die Wirksamkeit dieses invasiven Verfahrens nicht beur-
teilt werden gndBleibtinbewiesen.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-38

Chirurgische Nervendekompression soll auRer bei nachgewiesenem Engpasssyndrom Uy
zur Behandlung der diabetischen Polyneuropathie nicht eingesetzt werden.
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Tabelle 29: Medikamentdse Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie mit Angaben zu Dosierungen und Arzneimittelnebenwirkungen

Therapieansatz Substanz/MaRnahme Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen/Besonderheiten |52frgh

b/

Nahe-Normoglykamie, Lifestyle, orale Individuelle Anpassung Besonderheit: auf den individuellen Patienten und sein Komorbiditats- und Risikoprofil
multifaktorielle Antidiabetika, Insulin angepasste Diabeteseinstellung m
Risikointervention
Symptomatische Trizyklische-Antidepressiva (TZA)
Therapie Amitriptylin® (10-)25-75 mg (0-0-1) UAW: Sedierung, anticholinerge Wirkungen (Mundtrockenheit, Akkomodationsstérungen,
_ " (1025-75 mg Tachyarrhythmien; CAVE bei Glaukom und Prostatahypertrophie), orthostatische TZA:
Imipramin Dysregulation, Senkung der Krampfschwelle, Leberenzymanstieg i
Clomipramin® (10-)25-150 mg Monitoring: Vor der Behandlung sollte bei allen Patienten mit kardialem Risiko und ab
einem Alter von 65 Jahren ein EKG abgeleitet werden.
SSNRI-Antidepressiva
Duloxetin® bis 60 mg UAW: Upelkejt, Erbrechen, KG 'V, trockener Mund, Schwindel, Somnolenz, Duloxetin:
(2-0-0) Schlaflosigkeit, Durchfall, Blutdruckanstieg 0
Monitoring: regelmafRige Blutdruckkontrollen
Antikonvulsiva
Gabapentinl 900-3 400 mg (Titration) UAW: Mudigkeit, Schwindel, Odeme, Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz, keine
Medikamenteninteraktionen bekannt Gabapentin:
Monitoring: Kontrolle der Pankreasenzyme in der Aufdosierungsphase &
Pregabalin® 300-600 mg (1-0-1) UAW: Mudigkeit, Schwindel, KG A, Odeme, Gangstorung, Ataxie, keine
(Titration) Medikamenteninteraktionen bekannt, keine Hinweise auf schwere oder irreversible Pregabalin:
Organtoxizitat ]
Monitoring: Kontrolle der peripheren Odeme
Nichtopioide
Paracetamol 2-3-mal taglich UAW: hepato- (Anstieg der Lebertransaminasen) und nephrotoxisch bei
500-1 000 mg, Uberdosierung/Organinsuffizienz, geringe gastrointestinale Beschwerden, selten Paracetamol:
max. 3 g/Tag Uberempfindlichkeit (Hautrétung bis Urtikaria) &
Bei gewohnheitsmaRiger Einnahme und insbesondere bei Kombination mehrerer
schmerzstillender Wirkstoffe dauerhafte Nierenschadigung mit dem Risiko eines
Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie)
Metamizol 3-4 mal taglich 500- UAW: Uberempfindlichkeitsreaktionen (Agranulozytose und Leukopenie (sehr selten) — T .
1000 mg, max. 4 g/Tag  Monitoring: mehrfache Kontrolle in den ersten Monaten; Urtikaria bis anaphylaktischer o

Schock), gastrointestinale Beschwerden
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Therapieansatz Substanz/MaRnahme Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen/Besonderheiten Ifzferg'd

Mittelstarke Opioide

Tramadol 2-3 x 100-200 mg* UAW: wig Opioide o o i Tramadol:
CAVE: Wiederholte Verordnung von Tropfen ist eindeutig missbrauchférdernd. 0
Tilidin/Naloxon 2-3 x 100-200 mg* UAW: wie Opioide Tilidin/
CAVE: haufige Verordnung von Tropfen; sie ist eindeutig missbrauchférdernd. Naloxon:
=
Starke Opioide -
Oxycodonl 2 x 10 mg*(Titration) UAW: Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen, kognitive Beeintrachtigung, Miidigkeit und
Schlafstérungen, Schwitzen, physische Abhangigkeit und Risiko einer Suchtentwicklung,
: = Sehstérung (Miosis, Adaptationsstérung), Juckreiz, Verwirrtheit, Halluzinationen o
Therapierefraktare : 5 5 * ; I L . .
Schmg;zen Morphin 2(:3) x 10-30 mg Bemerkung: haufig auftretende Obstipation/Erbrechen unter Opioiden prophylaktisch mit ?sigrlie
Hydromorphin adaquater Komedikation (Laxantien/Antiemetika) therapieren. Die Ubrigen UAW E6-25
symptomatisch bei Auftreten behandeln. bis E6-27):
=4

Levomethadon 2(-3) x 5-10 mg*

! einschleichende Dosierung empfohlen;
*  Applikationsintervall und orale Dosis (mg) bei Therapiebeginn (fir weitere Infor en S|ehe Tabellen 27 und 28)

Abkilrzungen: UAW = unerwiinschte Arzneimittelwirkungen; KGY¥ = Abnah ergewu:ht KG A = Zunahme an Kérpergewicht

nen die aktuelle Fachinformation zu konsultieren (online unter http://www.fachinfo.de

Bei allen Substanzen ist zusatzlich zu den hier gegebenen

verfigbar). ’\'
\(9(7’
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H 6.2 Spezifische Therapiemallnahmen bei
kardialer autonomer diabetischer Neuropathie

An erster Stelle der Therapie stehen allgemeine Behandlungsansatze wie eine auf den individuellen,
insbesondere alteren Patienten und sein Komorbiditatsprofil angepasste Diabeteseinstellung sowie
die konsequente Therapie mdglicher Risikofaktoren (Bluthochdruck, Ubergewicht, Rauchen usw.)
(siehe H 5 ,Allgemeine Behandlungsstrategien und Pravention®).

Weitere spezifische TherapiemaRnahmen werden im Folgenden vorgestellt.

Vorbemerkung: Zur Therapie der kardialen autonomen diabetischen Neuropathie (KADN) gibt es
wenig belastbare Daten, daher wird teilweise auf Phase-lI-Studien Bezug genommen, auf die sich
keine allgemeingiltigen Empfehlungen aufbauen lassen. Zu einigen medikamentésen, Behandlungs-
optionen liegen nur Einzelstudien vor. Alternative Therapieoptionen sind nicht untetsucht worden.
Aufgrund dieser schlechten Studienlage soll im Folgenden nur ein allgemeiner Hinweisauf mogliche
medikamentdse Therapieoptionen gegeben werden.

Im Einzelfall muss die Therapie individuell auf den Patienten und sein Risikoprofil angepasst werden
und eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwéagung erfolgen. Um Substanzen (als \Off-Label-Use in der
klinischen Praxis einzusetzen, mussen folgende Off-Label-Use-Kriterien effiilltsein:

1. nachgewiesene Wirksamkeit;
2. glnstiges Nutzen-Risikoprofil;
3. fehlende Alternativen — Heilversuch.

Weiterhin hat der behandelnde Arzt eine besondere Aufklarupgspflicht tber mdgliche Konsequenzen
(keine Herstellerhaftung usw.) gegeniber dem Patienten.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-39

Die Uber physikalische Malinahmen, hipausgehenden Therapieoptionen sollten nicht U
aullerhalb von Einrichtungen mit Kempetenz in der Behandlung der Kkardialen
autonomen diabetischen Neuropathie durehgefiihrt werden.

H 6.2.1 Modulationsdes autonomen Tonus

Anderungen der Akiivitat\des autonomen Nervensystems spielen in der Genese von
Herzrhythmusstérungens” eine wichtige Rolle. Im Allgemeinen fordern eine Reduktion der
parasympathisched Aktivitat oder eine Steigerung der sympathischen Aktivitat die Ausbildung von
ventrikularen,Arghythmien [49].

Bei der Wahlfjedweder medikamentdsen Therapie sollten somit keine Substanzen eingesetzt werden,
welche durchy€ine Abnahme der Herzfrequenzvariabilitdit (HRV) den autonomen Tonus ungiinstig
beeinflussen und die Gefahr von Arrhythmien erhéhen. Es ist nicht belegt, ob die Prognose von
Patienten mit reduzierter HRV durch Substanzen, die den autonomen Tonus durch eine Zunahme der
HRV gunstig beeinflussen, verbessert wird. Es besteht daher keine Indikation zur Gabe dieser
Substanzen aufgrund einer KADN als alleinigem Entscheidungskriterium.

© 429 2011 122



NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter

28. November 2011, Vers. 1.2 @

AORMg
HME®

Langfassung

?AWMF

7,

Tabelle 30: Substanzen (in alphabetischer Reihenfolge) und ihr Einfluss auf den autonomen Tonus
(mod. n. [49)]):

Substanzen, die den autonomen Tonus durch Zunahme der Herzfrequenzvariabilitat (HRV)
glnstig beeinflussen kénnen, sind:

e ACE-Hemmer;

Angiotensin Il (Typ-1)-Rezeptorblocker;

kardioselektive Betablocker ohne intrinsische sympathomimetische Aktivitét (z. B. Metoprolol);
Digoxin und

Verapamil.

Substanzen, die den autonomen Tonus durch Abnahme der Herzfrequenzvariabilitat (HRV)
ungunstig beeinflussen kdnnen, sind:

o Antiarrhythmika der Klasse Ic (z. B. Flecainid);
o Betarezeptorenblocker mit intrinsischer sympathomimetischer Aktivitét (z. B. Pindolol) und
e Trizyklische Antidepressiva (TZA, z. B. Amitriptylin, Imipramin).

Kein eindeutiger Effekt auf die Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) konnte fiir folgende Substanzen
nachgewiesen werden:

o langer wirkende Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker (z. B. Nifedipin);
¢ Amiodarone und
¢ Selektive-Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) (z. B. Paroxetin, Fluvoxamin, Citalopram).

Clonidin und Diltiazem konnten in einigen kleineren Studien die Herzfrequenzvariabilitat verbessern
oder zeigten keinen eindeutigen Effekt auf diese [318-321], die ‘Studienpopulationen wiesen jedoch in
der Mehrkeit keine kardiale autonome diabetische Neuropathie\als Ursache der veranderten HRV auf.

Bei Menschen mit Diabetes wird gehauft eine autengme Dysfunktion und eine hohe Letalitat in Folge
von Infarkten beobachtet. Die Senkung der Reinfarktraten und der Mortalitdét bei Menschen mit
Diabetes, die mit Betablockern ohne intrinsisChe ,Sympathomimetische Aktivitat (ISA) behandelt
wurden, war deutlicher als bei Menschen ghney,Diabetes. Daher wird angenommen, dass diese
Hochrisikopopulation (&ltere Menschen mit‘ausgedehntem Myokardinfarkt oder mit einer kongestiven
Herzerkrankung) besonders von diesen®Substanzen profitiert [49]. Bezlglich der Verwendung von
Antiarrhythmika der Klasse Ic tritt gdex mégliche unginstige Effekt dieser Substanzen auf die
Herzfrequenzvariabilitat in den Hintergrund, wenn sie aus kardiologischer Sicht indiziert sind.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-40

Betablocker mit intrinsisgher sympathomimetischer Aktivitat (z. B. Pindolol) und U
trizyklische Antidépressiva in antidepressiv wirksamer Dosierung (z. B. Amitriptylin,
Imipramin) sollfen”bel Patienten mit kardialer autonomer diabetischer Neuropathie
aufgrund ifires upgunstigen Einflusses auf die Herzfrequenzvariabilitat (HRV) und der
erhdhtefmGefahr,von Herzrhythmusstérungen nicht gegeben werden.

Sonstige Substanzen mit nicht belegter Wirksamkeit

In Phase-lI-Studien kleiner Fallzahlen lie3en sich bei Menschen mit Typ-2-Diabetes glinstige Effekte
auf die herabgesetzte HRV zeigen:

e mit Alpha-Liponsaure (800 mg/Tag peroral) nach vier Monaten (DEKAN-Studie) [322];
e mit Vitamin E (600 mg/Tag peroral) nach vier Monaten [323] und
e mit dem ACE-Hemmer Quinapril nach sechs Monaten [324].

Weitere Daten weisen auf kurzfristig glinstige Effekte von Metoprolol, Ramipril, Perindopril, Losartan
und Telmisartan hin [325-328].

In einer weiteren Studie von kleiner Fallzahl konnte bei Patienten mit Typ-1-Diabetes und Mikro- oder
Makroalbuminurie, die bereits unter einer Therapie mit ACE-Hemmern standen, nach sechswdchiger
Therapie mit Metoprolol (100 mg/Tag) eine Verbesserung der parasympathischen Aktivitat im
> 5 Minuten-EKG sowie im 24-Stunden-Holter-EKG gegenulber Placebo gezeigt werden [325].
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Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-41

Fur die Substanzen Alpha-Liponséaure, Vitamin E und ACE-Hemmer liegt kein aus- U
reichender Wirksamkeitsnachweis bei kardialer autonomer diabetischer Neuropathie
vor. Sie sollten daher zur Behandlung der kardialen autonomen diabetischen
Neuropathie nicht empfohlen werden.

H 6.2.2 Symptomatische Therapien

H 6.2.2.1 Symptomatische Therapie der Sinustachykardie

Eine ausgepragte Sinustachykardie im Rahmen der parasympathischen Dysfunktion kapn ggf. mit
Beta-1-selektiven-Betablockern wie z. B. Metoprolol, Nebivolol oder Bisoprolol behandeltsverden [48].

H 6.2.2.2 Symptomatische Therapie der orthostatischen Hypotonie

Die medikamentdse Behandlung der orthostatischen Hypotonie zielt auf eine Blutdrucksteigerung im
Stehen unter Vermeidung eines deutlichen Blutdruckanstiegs im Liegen ab.“Riese Problematik findet
sich insbesondere bei Patienten mit arterieller Hypertonie im Rahmeén_einer diabetischen Nephro-
pathie und wird durch die komplexe Pathogenese der orthostatischeff Hypotonie zusétzlich erschwert.

Der erste therapeutische Schritt ist das Ausschopfen von fhysikalischen MaRnahmen (Tragen von
elastischen Kompressionsstrumpfhosen, vorsichtiges korperliches” Training, Schlafen mit erhéhtem
Oberkorper, langsames Aufstehen nach Bettruhe) [57; 329%330]. Auch Manéver wie das Kreuzen der
Beine im Stehen und eine hockende Position konnen deutliche zirkulatorische Effekte entfalten und
unmittelbar zu einer Besserung der orthostatischemSymptomatik fiihren.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-42

Patienten mit kardialer autongmery, _diabetischer Neuropathie und einer m
symptomatischen orthostatischen Hypotonie sollen hinsichtlich physikalischer Malf3-
nahmen (Tragen von elastischen Kompressionsstrimpfen, vorsichtiges korperliches
Training usw.) beraten und geschult werden.

Falls keine Kontraindikationhvorliegt, kann eine zusétzliche tagliche Kochsalzzufuhr von 2 bis 6 g
erwogen werden.

Substanzen wie(Ditretika oder Psychopharmaka (z. B. TZA) kénnen eine orthostatische Hypotonie
verschlimmeérn_ und sollten daher gemieden oder allenfalls unter klinischer Kontrolle individuell
angepasstieingesetzt werden [57; 329; 330].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-43

Bei Patienten mit kardialer autonomer diabetischer Neuropathie und orthostatischer | Statement
Hypotonie sollten Diuretika und Psychopharmaka (z. B. trizyklische Antidepressiva)
nur unter klinischer Kontrolle individuell angepasst oder sonst gemieden werden.
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Aus kontrollierten Studien liegen Hinweise fur die Effektivitdt des Alpha-1-Rezeptoragonist Midodrin
bei orthostatischer Hypotonie vor. Die Substanz induziert eine Vasokonstriktion der Arteriolen und der
vendsen KapazitatsgefaBe ohne direkte kardiale oder zentralnervése Effekte. Ihr Vorteil besteht in
einer relativ langen Wirkdauer und im Gegensatz zu Dihydroergotamin in einer vollstandigen
Resorption. Laut Fachinformation ist eine Behandlung mit Midodrin grundséatzlich nur angezeigt, wenn
alle verfugbaren AllgemeinmafRnahmen ausgeschdpft sind und die Behandlung der Grundkrankheit
nicht zu einer ausreichenden Kontrolle der Orthostase-Ereignisse gefihrt hat. Die Dosierung sollte
einschleichend erfolgen (Anfangsdosis 2 x 2,5 mg/d, Maximaldosis 3 x 10 mg/d) [57; 329; 330].

Etabliert ist auch das Mineralocorticoid Fludrocortison (9-Alpha-Fluorohydrocortison), das durch
Flissigkeitsretention den Blutdruck erhoht, jedoch auch die Ausbildung von peripheren Odemen
begunstigt (Cave: Herzinsuffizienz, Hypertonie, Hypokaliamie, Nephropathie). Die Dosierung betragt
initial 0,1-0,2 mg/d p.o. und wird durch das Ausmal3 der Flussigkeitsretention limitiert [57; 329; 330].

Vereinzelt wurde auch tber Erfolge einer sechs- bis neunwdchigen Behandlung mit Erythropoetin bei
Diabetikern mit kardialer autonomer diabetischer Neuropathie und gleichzeitig reduziggtem Hémato-
krit, die nicht hinreichend auf Fludrocortison ansprachen, berichtet. Die Effekte und Nebgawirkungen
einer Langzeittherapie sind jedoch nicht bekannt, daher soll diese Therapie nicht angewandt werden.
[57; 329; 330].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-44

Bei Patienten mit kardialer autonomer diabetischer Neuropathie und/bestehender Uy
Anamie mit reduziertem H&amatokrit soll eine Therapie mitYERghropoetin nicht
angewendet werden.

H 6.3 Spezifische Thégapiemalnahmen bei
autonomer diabetischer Neugopathie am Gastrointestinaltrakt

H 6.3.1 Allgemeine Grundlagen

Therapieziele bei gastrointestinalen Eunktionsstérungen sind die Verringerung von Beschwerden, die
Vermeidung von Komplikationen und dig Verbesserung der Diabeteseinstellung.

Es liegt wenig Studienevidepz|zur ‘Behandlung gastrointestinaler Beschwerden speziell bei ADN vor.
Eine Ausnahme bildet hier allenfalls die Behandlung der diabetischen Gastroparese. Die im
Folgenden aufgefiihrtepsEmpfehlungen zu sonstigen gastrointestinalen Beschwerden basieren daher
vor allem auf externer\E¥idgnz aus klinischen Untersuchungen bei Patienten ohne Diabetes mellitus.
Da sich die BehandlungSansatze in beiden Patientengruppen nicht grundsatzlich unterscheiden,
wurden die Empfehlungen, welche bei Patienten ohne Diabetes mellitus gelten, auf Menschen mit
Diabetes mellitus\ubertragen. Empfehlungen, fir welche die verfliigbare externe Evidenz dennoch
nicht ausreichengd ist, die aber unter Berlcksichtigung anderer wichtiger Kriterien wie klinischer
Relevanz, Patientenpraferenzen oder ethischer Aspekte von Bedeutung sind, kdnnen trotz dieser
Einschrankungen den héchsten Empfehlungsgrad erreichen.

H 6.3.2 Kausale Therapie

Es wird angenommen, dass eine normnahe Diabeteseinstellung die den gastrointestinalen Stérungen
haufig zugrunde liegende autonome Neuropathie bessert, ohne dass hierzu gezielte Daten vorliegen.
Aber auch unabhangig von einer Besserung der autonomen Neuropathie ist eine gute Diabetes-
einstellung bei gastrointestinalen Funktionsstérungen sinnvoll, da praktisch alle Funktionen des
Verdauungstraktes durch Hyperglykdmie beeintrachtigt werden (vgl. H 3 ,Basisdiagnostik* und H 4
Weiterfihrende Diagnostik und wichtige Differenzialdiagnosen®). Zumindest fur einzelne
gastrointestinale Funktionsstérungen konnte gezeigt werden, dass durch Korrektur der Stoffwechsel-
situation eine Verbesserung erzielt werden kann [331-333].

Abgesehen von der Bedeutung der Diabeteseinstellung werden die gastrointestinalen Manifestationen
der autonomen diabetischen Neuropathie am Gastrointestinaltrakt in aller Regel symptomorientiert
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therapiert. Die Behandlung unterscheidet sich nicht grundséatzlich von der bei Patienten ohne Diabetes
mellitus. Selbstverstandlich sind allerdings besondere individuelle Risiken (z. B. in Bezug auf OP-
Indikation) bzw. Kontraindikationen (z. B. in Bezug auf Medikamenteneinnahme) zu beriicksichtigen.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-45

Manifeste Stérungen des Gastrointestinaltraktes sollen symptomorientiert und nach M
den auch fir Menschen ohne Diabetes mellitus gultigen Vorgaben therapiert werden.
Hierbei gilt, dass diabetesspezifische Risiken und Kontraindikationen bericksichtigt
werden mussen. Eine gute Diabeteseinstellung ist anzustreben.

6-46

Messbare gastrointestinale Funktionsstérungen, die weder mit subjektiven Beschwer- | Statement
den noch mit relevanten morphologischen Veranderungen oder mit einer Beeintrachtis
gung der Stoffwechselsituation verbunden sind, sind nicht behandlungsbediirftig.

Die therapeutischen Optionen fir die einzelnen Organmanifestationen werden igh folgenden Abschnitt
naher beschrieben (siehe H 6.3.3 ,Symptomatische Therapien®).

H 6.3.3 Symptomatische Therapie

H 6.3.3.1 Gallenblasendysfunktion

Eine Gallenblasendysfunktion erhéht das Risiko fir das Auftreten”ven Gallensteinen. Ob sie dariiber
hinaus eine klinische Bedeutung hat, ist unklar. Deshalb_ist eihe Uber die Verbesserung der Diabetes-
einstellung hinausgehende medikamentdse Therapie defsankomplizierten Gallenblasendysfunktion
uniblich. Gallensteine und deren Komplikationen werden so behandelt wie bei Patienten ohne
Diabetes mellitus [207], allerdings unter Berucksightigung besonderer diabetesassoziierter Risiken
(z. B. in Bezug auf OP-Indikation) bzw. Kontraindikationen (z.B. in Bezug auf Medikamenten-
einnahme).

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-

grad
6-47
Eine Therapie der unkomplizierten Gallenblasendysfunktion ist nicht etabliert. Statement
6-48
Gallensteine und deren Kemplikationen sollen so behandelt werden wie bei Menschen M

ohne Diabetes mellitiss”BeSondere diabetesassoziierte Risiken bzw. Kontraindika-
tionen sollen dabeisberiicksichtigt werden.

H 6.3.3.2Refluxerkrankung

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-49

Die Refluxerkrankung soll bei Patienten mit Diabetes mellitus nach den auch fir M
Patienten ohne Diabetes mellitus blichen Vorgaben behandelt werden. Medika-
mentdse Therapie der Wahl bei einer Refluxerkrankung sind Protonenpumpen-
inhibitoren.

Quelle: mod. n. [211]

H 6.3.3.3 Dysphagie

Die Therapie dysphagischer Beschwerden und thorakaler Schmerzen, die durch Osophageale
Motilitatsstérungen als Ausdruck der autonomen Neuropathie auftreten kdnnen, ist oft schwierig. Auch
hier gilt, dass es keine eigenen Behandlungsleitlinien fiir Menschen mit Diabetes mellitus gibt,
sondern dass sich die Behandlung an den allgemeinen Vorgaben orientiert. Die in Deutschland
zugelassenen Prokinetika haben am Osophagus allenfalls einen geringen Effekt. Mehrere Studien bei
Refluxpatienten zeigen, dass Domperidon und Metoclopramid den Tonus im Bereich des unteren
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Osophagussphinkters steigern, aber allenfalls einen geringen Effekt auf die tubulare Motilitat haben
[334; 335]. Dementsprechend konnte in einer einzelnen, kleinen Studie an Patienten mit ADN (n = 12)
durch die akute oder chronische Gabe von Domperidon keine Verbesserung des Transports fiir feste
Boli nachgewiesen werden [336].

Bei dysphagischen Beschwerden, die auf einer hypotensiven Motilitdtsstorung beruhen, kann somit
eine generelle Gabe von Prokinetika nicht empfohlen werden. Stattdessen sind Allgemeinmaflinahmen
anzuraten wie das ausgiebige Kauen fester Nahrung bzw. die Verabreichung von fliissiger Zusatzkost
bei aufrechtem Oberkorper, weil der Transport von Fliissigkeiten durch den Osophagus leichter erfolgt
als der von festen Boli und wesentlich durch hydrostatische Kréafte mitbedingt wird. Bei anhaltenden
Beschwerden kann im Einzelfall ein zeitlich begrenzter Therapieversuch mit Prokinetika (Domperidon,
Metoclopramid) erwogen werden.

Der atiologische Zusammenhang zwischen autonomer diabetischer Neuropathie und hypertensiven
Osophagusmotilitatsstérungen ist unklar. Diese Beschwerdebilder werden bei Menschen mit Diabetes
mellitus ebenso behandelt wie bei Patienten ohne Diabetes mellitus. Bereits die Diagnesestellung
erfordert den Einsatz gastroenterologischer Untersuchungsmethoden, und auch die Therapie sollte
durch einen gastroenterologisch erfahrenen Facharzt initiiert und gesteuert werdem

Calciumantagonisten und Nitrate reduzieren messbar den Tonus inT ‘Bereich des unteren
Osophagussphinkters sowie die Amplitude tubularer Kontraktionen [337-341}. Klinisch sind sie maRig
wirksam [338; 342]. Dennoch sollte bei hypertensiven Osophagusmotilitédtsstérungen, die den Tubulus
betreffen, zunachst ein Therapieversuch mit Glattmuskelrelaxantien” (2. B. Kalziumantagonisten)
erfolgen, bevor in zweiter Linie invasive endoskopisch interventionelle Verfahren oder als ultima ratio
eine operative Therapie erwogen werden [343].

Bei der Achalasie gilt demgegeniber die pneumatisché™ilatation als Therapie der Wahl [344]. Die
Gabe von Glattmuskelrelaxantien oder die endoskopische Injektion von Botulinustoxin in den unteren
Osophagussphinkter kdnnen bei Kontraindikationen/@tfolgen, die operative Behandlung in therapie-
refraktaren Fallen.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-50

Dysphagische Beschwerden und (retfesternale Schmerzen, die auf Osophagus- M
motilitatsstérungen beruhen, sollen beiPatienten mit Diabetes mellitus nach den auch
fur Patienten ohne Diabetes mellitus Ublichen Vorgaben behandelt werden.

H 6.3.3.4 Diabetische.Gastropathie

Die Magenentleerung ist*van besonderer Bedeutung fur die Blutglukoseregulation. Infolge der auto-
nomen diabetischen NeUropathie kann es nicht nur zu einer Verzégerung, sondern auch zu einer
Beschleunigung,der Magenentleerung kommen [122; 201]. Eine beschleunigte Magenentleerung kann
nicht nur mit dyspeptischen Beschwerden, sondern auch mit einem schnellen und starken Anstieg der
postprandialen Blutglukosespiegel assoziiert sein, vor allem nach Aufnahme leicht resorbierbarer
Kohlenhydrate.

Die typische diabetische Gastroparese mit starker Verzogerung der Magenentleerung behindert das
Zusammenwirken zwischen Kohlenhydratresorption und Medikamentenwirkung, insbesondere die
Insulinwirkung [170]. Hieraus kénnen akute Stoffwechselentgleisungen, insbesondere Hypoglyk&mien,
aber auch eine langfristige Hyperglykdmie mit entsprechenden Langzeitrisiken resultieren. Zudem
behindert die gastrointestinale Dysfunktion eine Optimierung der Stoffwechseleinstellung als kausale
Therapie diabetischer Neuropathien und auch anderer diabetischer Langzeitkomplikationen ([170] zit.
n. [10]).

Beschleunigte Magenentleerung

Eine beschleunigte Magenentleerung in Assoziation mit einer autonomen Neuropathie wurde auch bei
langjahrigem Typ-2-Diabetes beschrieben [201; 345]. Etablierte Therapieempfehlungen hierzu gibt es
noch nicht. Eine Umstellung der Erndhrung mit Einnahme mehrerer kleiner Mahlzeiten und
Vermeidung rasch resorbierbarer Kohlenhydrate, v. a. zuckerhaltiger Getranke, ist sinnvoll. Manchmal
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hilft die Gabe von Quellstoffen (Flohsamenschalen), die den Mageninhalt eindicken und dadurch die
Magenentleerung verlangsamen kénnen.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-51

Patienten mit diabetischer Gastropathie in Form einer beschleunigten Magenent- N
leerung sollte eine Umstellung der Erndhrung angeraten werden, d. h. kleine, Giber den
Tag verteilte Mahlzeiten mit Vermeidung rasch resorbierbarer Kohlenhydrate.

Diabetische Gastroparese

Bei der diabetischen Gastroparese sind allgemeintherapeutische MaRnahmen von besonderer Be-
deutung. Weil vor allem die Entleerung fester Substanzen aus dem Magen verzogert ist, soll die
Nahrung grindlich gekaut werden, und der Patient sollte zumindest eine halbe Stunde nach jeder
Mabhlzeit in aufrechter Haltung verweilen. Langsames Spazierengehen nach dem EssSen kann die
Magenentleerung bei einem Teil der Patienten zusétzlich verbessern [346]. Es werden’ kleine, Uber
den Tag verteilte Mahlzeiten mit reduzierter Fettzufuhr und wenig Ballaststoffen gmpfohlen. Die Gabe
von passierter/flissiger Kost oder von flissiger Zusatznahrung kann erforderlich'sein:

Zu berucksichtigen ist, dass Menschen mit Typ-1-Diabetes und Gastropatese etwa 25 % weniger
Insulin bendtigen als Menschen mit Diabetes mellitus und einer nogmalen, Magenentleerung [347].
AuRerdem kann es notwendig werden, den Spritz-Ess-Abstand ganzweg zu lassen und eventuell das
Insulin erst nach Mabhlzeitenbeginn zu injizieren. Hier konpenyim  Einzelfall nach klinischen
Erfahrungen auch kurzwirksame Insulinanaloga vorteilhaft, sein/[348]. Studien, die verschiedene
Insulinpraparate bei solchen Patienten vergleichen, gibt es allerdings nicht.

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

6-52

Patienten mit einer diabetischen Gastropargse sall ‘eine Umstellung der Ernéhrung ™M

angeraten werden, d. h. kleine, Uber denWTag=verteilte Mahlzeiten mit reduzierter

Fettzufuhr und wenig Ballaststoffen. Allgemeine Malinahmen wie das griindliche

Kauen und eine aufrechte Korperhaltung, (fir mind. 30 Min.) nach dem Essen sollen

empfohlen werden.

6-53

Bei insulinpflichtigen Patienten mit einer diabetischen Gastroparese soll beachtet M

werden, dass der Bedaff an! JAsulin reduziert sein kann und/oder der Spritz-Ess-

Abstand adaptiert werden muss.

Wenn die Umstellung der Erndhrung nicht geniigt, kommen Prokinetika zum Einsatz. Metoclopramid
und Domperidonisind”die einzigen in Deutschland aktuell zugelassenen Prokinetika. Sie verbessern
die Symptomatik und die Lebensqualitat bei diabetischer Gastroparese signifikant [349-352].

Allerdings gilt fur alle Prokinetika, dass es keine eindeutige Beziehung zwischen Beschleunigung der
Magenentleerung und Verbesserung der Symptomatik gibt [350].

Metoclopramid und Domperidon sind Dopamin-D2-Rezeptor-Antagonisten. Metoclopramid hat dariiber
hinaus begrenzte Wirkungen auf Serotonin-Rezeptoren und ist bluthirnschrankengangig. Deshalb
kénnen unter Therapie mit Metoclopramid extra-pyramidal-motorische Stérungen auftreten [353], in
seltenen Fallen auch schon als Frihdyskinesien nach wenigen Tagen der Einnahme. Falle mit tardiver
Dyskinesie traten im Mittel erst nach 20-monatiger Therapie auf [353]. Dosisabhéngig finden sich auch
Mudigkeit, Unruhe und Kopfschmerzen als Nebenwirkungen. Bei Domperidon treten aufgrund der
geringeren Passage der Bluthirnschranke weniger ZNS-Nebenwirkungen auf. Hier sind in Einzelfallen
maligne Herzrhythmusstorungen und plétzlicher Herztod beschrieben [354; 355]. Weiterer Nachteil
beider Substanzen ist, dass sie einer Tachyphylaxie unterliegen (Wirkverlust aufgrund veranderter
Rezeptordichte).

Bei unzureichender Wirksamkeit der genannten Prokinetika kann das Antibiotikum Erythromycin Off-
Label zur Therapie der Gastroparese eingesetzt werden [350; 356]. Die fehlende Zulassung fiir eine
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diabetische Gastroparese, die sogar als Kontraindikation genannt wird, bedingt kein Verbot von
Erythromycin. Eine medizinische Begriindung auf Basis der Nutzen-Risiko-Abwégung, das Fehlen
einer therapeutischen Alternative, die Aufklarung des Patienten Uber den Sachverhalt sowie die
Zustimmung des Patienten sind jedoch fir die Anwendung notwendig. Diese Therapie sollte durch
den Facharzt (ggf. unter Hinzuziehen eines Spezialisten) initiiert und gesteuert werden.

Erythromycin wirkt prokinetisch, indem es Motilinrezeptoren stimuliert. Motilin wiederum gilt als das
gastrointestinale Peptidhormon mit der starksten prokinetischen Wirkung am oberen Gastrointestinal-
trakt. Die wirksamen Erythromycindosen liegen bei 50 bis 100 mg i.v. bzw. 200 bis 250 mg oral und
werden kurz vor den Mahlzeiten verabreicht. Allerdings unterliegt auch Erythromycin einer starken
Tachyphylaxie und hat den zusatzlichen Nachteil der ungewollten antibiotischen Wirkung. Auf3erdem
bewirkt es neben der gewiinschten Steigerung der Magenentleerungsgeschwindigkeit eine ungiinstige
Verschlechterung der Akkomodationsfahigkeit des Magens. Dies konnte erklaren, weshalb die
Substanz nur bei einem Teil der Patienten eine Besserung der Symptomatik bewirkt [356] und
weshalb auch die bislang untersuchten Motilide (Medikamente ohne antibiotische Wirkung, die am
Moatilin-Rezeptor wirken) in klinischen Studien nur teilweise erfolgreich waren [357; 358];

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-54

Wenn eine Ernahrungsumstellung und einfache allgemeintherapeutische, Mal3nahmen N
nicht genlgen, sollten die Prokinetika Metoclopramid oder Dghmpetidon unter
Abwagung des Nutzen-Risiko-Profils zeitlich begrenzt auf wenpige”™ Wochen (ggf.
wiederholt) eingesetzt werden.

Die Fachinformationen sehen eine Therapiedauer von vier bis sechs Wochen, in Einzelféllen von bis
zu sechs Monaten vor. Bei Wirkverlust sind zur Durchbrechung der Tachyphylaxie Therapiepausen
sinnvoll.

Kontrollierte Studien zur endoskopisch interventionelleén Injektion von Botulinustoxin-A in den Pylorus
haben keinen symptomatischen Benefit im(Vergleich zu Placebo gezeigt [359], so dass diese
Therapie auf3erhalb von Studien nicht empfehlen wird [360-363].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-55

Eine endoskopisch interventionelle, Injektion von Botulinustoxin-A in den Pylorus bei U
diabetischer Gastroparese sollte nicht durchgefiihrt werden.

Fur refraktare Falle kommt der operative Einsatz eines Magenschrittmachers in Frage. Dieser kann zu
einer Verbesserung derabdominellen Symptomatik fiihren [364-369] und reduziert beispielsweise die
Krankenhausaufenthalte auch im Langzeitverlauf signifikant [370]. Dabei ist das eigentliche
Therapieprinzip des Magenschrittmachers nicht vollig geklart. Es kommt in vielen, aber nicht in allen
Fallen zu “einer sjBeschleunigung der Magenentleerung. Wahrscheinlich tragt eine Modulation der
gastralen Afferenzen wesentlich zum Effekt bei. Bei der Abwégung zwischen dem Einsatz eines
Magenschrittmachers und noch verbleibenden Therapieoptionen (enterale oder parenterale Erndh-
rung) bei gegeniiber Medikamenten refraktaren Patienten ist die deutlich geringere Einschrankung der
Lebensqualitat durch den Schrittmacher zu berticksichtigen. Auch in Bezug auf 6konomische Aspekte
durfte der Magenschrittmacher, obwohl es sich um eine teure Therapieform handelt, der dauerhaften
enteralen und insbesondere der heimparenteralen Therapie tberlegen sein. Dazu liegen Daten einer
Langzeitstudie vor, welche an 37 Patienten durchgefiihrt worden ist [371].

Resezierende operative Verfahren haben sich in der Regel als nicht erfolgreich erwiesen [372].

Bei schwersten Formen der diabetischen Gastroparese kann die Erndhrung Uber eine Jejunalsonde
oder, vor allem wenn auch der Dinndarm schwere Moatilitdtsstdrungen aufweist, die parenterale
Erndhrung erforderlich sein [10].
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

6-56

Bei schweren refraktiaren Beschwerden soll eine Uberweisung des Patienten an eine M

spezialisierte Einrichtung erfolgen, welche den Einsatz eines Magenschrittmachers

pruft.

6-57

Resezierende operative Verfahren bei diabetischer Gastroparese sollten nicht U

empfohlen werden.

6-58

Bei schweren refraktdren Beschwerden soll eine dauerhafte enterale Erndhrung M

versucht werden, andernfalls eine parenterale Erndhrung als ultima ratio.

H 6.3.3.5 Diabetische Diarrhoe und exokrine Pankreasinsuffizienz

Die unter H 4 ,Weiterfilhrende Diagnostik und wichtige Differenzialdiagnosen®ybeschriebene exakte
differenzialdiagnostische Abklarung der chronischen Diarrhoe ist unter anderem deshalb so wichtig,
weil sich verschiedene andere Formen der Diarrhoe gezielt behandeln lassen, wahrend eine
spezifische Therapie der diabetischen Diarrhoe im engeren Sinn nicht méglich ist.

Die diabetische Diarrhoe im engeren Sinne wird durch die Gabe ven_Quellstoffen (Flohsamenschalen)
oder Loperamid symptomatisch behandelt. Colestyramint\kanns bei Versagen dieser Therapie
probatorisch eingesetzt werden. Wegen der bei autemomer Neuropathie gestdrten intestinalen
adrenergen Funktion kann aulerdem der periphere a-2Agonist Clonidin eingesetzt werden
(beginnend mit niedriger Dosierung) [373; 374]. BeifVlersagen anderer Therapieoptionen kommt die
Gabe des Somatostatin-Analogons Octreotid (50-%5 u@ 2 x/d) zur Behandlung der diabetischen
Diarrhoe in Frage. Diese Therapie ist allerdings teuer*und kann eine bakterielle Fehlbesiedlung und
eine exokrine Pankreasinsuffizienz begiinstigen [844]. Therapieversuche mit Clonidin oder Octreotid
sollten durch den Fach-/spezialiserten Arzt initiiegt und gesteuert werden.

Empfehlungen/Statements Empfger:llémgs-
6-59

Bei diabetischer Diarrhoe sollte eine symptomatische Therapie mit Quellstoffen oder N
Loperamid versucht werdén.

6-60

Bei Versagen einér symptomatischen Therapie mit Quellstoffen oder Loperamid sollte N
Colestyramin pfobatorisch eingesetzt werden.

Wenn die "Biarshoe durch eine bakterielle Fehlbesiedlung bedingt oder erschwert wird, ist die
Behandlung mit Breitbandantibiotika indiziert. Ein mégliches Schema besteht aus der aufeinander
folgenden Gabe von Ciprofloxacin 2 x 250 mg, Metronidazol 2-3 x 400 mg und Doxycyclin 1 x 100 mg,
jeweils Uber zehn Tage. Wegen der Gefahr der Induktion einer Clostridium difficile assoziierten Colitis
sollte wahrend des gesamten Zeitraums parallel mit medizinischer Hefe therapiert werden [375].
Allerdings gibt es weder zu diesem Schema noch zu anderen Mdglichkeiten der Therapie einer
bakteriellen Fehlbesiedlung (z. B. Amoxicillin-Clavulansédure) kontrollierte Studien an grof3eren
Kollektiven.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-61

Bei Vorliegen einer bakteriellen Fehlbesiedlung sollen die Diagnostik und ggf. die M
Therapie mit Breitbandantibiotika durch den gastroenterologisch erfahrenen Arzt
erfolgen bzw. gesteuert werden.
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Die seltene schwere Form der diabetesassoziierten exokrinen Pankreasinsuffizienz kann eine
Therapie mit Pankreasenzymen erfordern [376]. Hierbei ist zu beachten, dass eine pathologische
Erniedrigung der fakalen Elastase-1 bei Patienten mit Diarrhoe wenig aussagekraftig ist. AuBerdem
muss die Diabeteseinstellung kontrolliert werden, da es in einzelnen Studien unter Therapie mit
Pankreasenzymen zu einer Verschlechterung der Blutglukosekontrolle gekommen ist [377].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-62

Bei einer schweren diabetesassoziierten exokrinen Pankreasinsuffizienz soll die ™M
Substitution von Pankreasenzymen unter Kontrolle der Diabeteseinstellung erfolgen.

H 6.3.3.6 Diabetische Obstipation

Obwohl die Obstipation als besonders haufige Manifestationsform der autonomen Neurepathie (und
anderer diabetesspezifischer Pathomechanismen) am Gastrointestinaltrakt gilt [226],,gibt es auch
hierzu weder eigene Behandlungsempfehlungen fir Menschen mit Diabetes mellitus noch gréRere
kontrollierte sowie gezielt bei diabetischen Patienten durchgefiihrte Therapiestudien.

Abgesehen von der Optimierung der Diabeteseinstellung wird die unkomplizierte Obstipation bei
Menschen mit Diabetes mellitus deshalb konventionell zunachst mit eifér Exnahrungsumstellung und
weiteren AllgemeinmaRnahmen (Erhéhung der Ballaststoffzufuhr, gausteichende Flussigkeitszufuhr,
ausreichende koérperliche Bewegung) behandelt. Ballaststoffe kdnnen bé&f nicht ausreichendem Effekt
zusétzlich in Form von Gelbildner-Praparaten (Pektine,( Flohsamenschalenpréparate) oder
Faserstoffen (z. B. Weizenkleie, Leinsamen) appliziert werdens Hierbei ist zu beachten, dass
Faserstoffe weniger teuer sind, aber von etlichen Patienten schlechter vertragen werden als
Gelbildner [378-380]. Kommt es hierunter zu keiner ausreichenden Besserung, werden Abfluhrmittel
und/oder Klistiere eingesetzt [10]. Fir osmotische g£axantien wie Lactulose und Polyethylenglycol-
haltige (PEG)-L6sungen gilt wiederum, dass Lactulose zwar erheblich billiger ist als PEG-L&sungen,
aber auch schlechter vertragen wird [378-380]. Auch,andere Laxantien wie Bisacodyl wirken zwar oft
gut gegen die Obstipation, kbnnen aber mit vermehrten abdominellen Beschwerden einhergehen
[381].

Die aktuell in Deutschland zugelassehemProkinetika Domperidon und Metoclopramid wirken ebenso
wie Erythromycin fast ausschlie3lich ‘auf/die gastroduodenale Moatilitdt und nicht auf das Kolon. Seit
Anfang 2010 kann der Serotonin-4-Rezeptor-Agonist Prucaloprid zur Therapie der Obstipation bei
Frauen verschrieben werden¢/Auch#wenn es hierzu wiederum keine gezielten Untersuchungen bei
Menschen mit Diabetes dibit, warsdas Praparat auch bei Patienten wirksam, die mit anderen Formen
der Obstipationsbehandlungy unzufrieden waren [382]. Es stellt somit bei schwerer chronischer
Obstipation eine Alterpative dar. In schweren akuten Féllen (akute kolonische Pseudoobstruktion,
Ogilvie-Syndrom) ist Neostigmin meist prokinetisch wirksam [383; 384].
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

6-63

Die unkomplizierte Obstipation soll bei Patienten mit Diabetes mellitus nach den auch M

fur Patienten ohne Diabetes mellitus tblichen Vorgaben behandelt werden.

6-64

Patienten mit einer unkomplizierten Obstipation soll eine Umstellung der Erndhrung M

angeraten werden, d. h. Erhéhung der Ballaststoffzufuhr und ausreichende Flissig-

keitszufuhr. AllgemeinmaBnahmen wie ausreichende koérperliche Bewegung sollen

empfohlen werden.

6-65

Bei Nichtansprechen auf eine Erndhrungsumstellung und weiterhin bestehender M

Obstipation sollen Ballaststoffe (sofern vertraglich) therapeutisch eingesetzt werden;

Wenn auch dies nicht erfolgreich ist, sollen Laxantien und/oder Klistiere angewandt

werden.

Bei funktionellen Stuhlentleerungsstérungen ist eine Biofeedback-Therapieterfelgversprechend, sofern
der Grad der neurologischen Stérung noch eine Wahrnehmung intrarektaleg Reize erlaubt [232].

Medikamentds werden bevorzugt Defékationsstimulantien eingeésetzt. Hierzu zahlen neben den
klassischen Klistieren auch Suppositorien, die eine Defékation auslésen.

Die Sakralnervenstimulation kdnnte fir einzelne Patienten €ine therapeutische Alternative darstellen
[385], wurde aber bei Patienten mit Diabetes mellitus, nicht gezielt gepriift und ist bei Stérung des
sakralen Reflexbogens nicht wirksam. Wenn es ein, organisches Korrelat fur eine Stuhlentleerungs-
stérung gibt wie z. B. eine groRe Rektozele, kommen chirurgische Verfahren in Betracht.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-66

Bei funktionellen Stuhlentleerungsstérungen kann, sofern noch eine Wahrnehmung P
intrarektaler Reize erfolgt, einé)Biofeedback-Therapie eingesetzt werden.

6-67

Bei bestimmten organischen Werénderungen (z. B. groRe Rektozele) kdnnen chirur- P
gische Verfahren indiziert sein.

6-68

Schwere JFormen @er Obstipation sind oft mit generalisierten Motilitatsstérungen | Statement
assoziieft. und erfordern ein komplexes therapeutisches Regime mit Ernahrungs-
therapie, Gabesvon Prokinetika, Laxantien, Schmerzmedikation und kénnen manchmal
auch eine chirurgische Intervention zur Entlastung des Darmes erfordern.

H 6.3.3.7 Anorektale Dysfunktion (diabetische Stuhlinkontinenz)

Beckenbodengymnastik oder eine besser objektivierbare und standardisierte Biofeedback-Therapie
sind moégliche therapeutische MalBnahmen, welche bei Patienten mit Sphinkterinsuffizienz ohne Anhalt
fur einen groReren Sphinkterdefekt (z. B. hach Geburtstrauma oder postoperativ) sinnvoll sind. Eine
Biofeedback-Therapie ist jedoch nur dann erfolgversprechend, wenn der Grad der neurologischen
Stérung noch eine Wahrnehmung intrarektaler Reize erlaubt [232].

Bei begleitender Diarrhoe kann auf3erdem versucht werden, die Inkontinenz durch Verfestigung des
Stuhls gtinstig zu beeinflussen.

Die Sakralnervenstimulation kann fiir einzelne Patienten eine therapeutische Alternative darstellen
[385], wurde aber bei Patienten mit Diabetes mellitus nicht gezielt geprift. Bei Stérung des sakralen
Reflexbogens ist sie nicht wirksam.
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Formen der Inkontinenz, die mit organischen Verdnderungen einhergehen (z. B. grof3e Rektozele mit
Schmierinkontinenz), sind in der Regel nur chirurgisch zu therapieren.

Empfehlungen/Statements Empfger:llémgs-
6-69

Bei Stuhlinkontinenz mit Schwéachung des Sphinkterapparates sollten Beckenboden- N
gymnastik oder Biofeedback-Therapie (letztere unter der Voraussetzung, dass die

intrarektale Wahrnehmung erhalten ist) eingesetzt werden.

6-70

Wenn Durchfélle die Inkontinenz erschweren, sollte die begleitende Therapie mit N
einem Antidiarrhoikum erfolgen.

Fur nahere Informationen wird auf den Abschnitt zur Therapie der diabetischen DRiarrhoe (siehe
H 6.3.3.5) verwiesen.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-71

Bei mit Inkontinenz einhergehenden organischen Verénderungen sollte die Tndikation i
chirurgischer Verfahren geprift werden.

H 6.4 Spezifische TherapiemalRinahmen bei
autonomer diabetischer Neuropathie am Urogenitaltrakt

H 6.4.1 Spezifische Therapiemallnahmen bei diabetischer Zystopathie

H 6.4.1.1 Therapieziele

Die Behandlung von Blasenfunktionsstorungen (diabetische Zystopathie) soll die subjektiven Be-
schwerden der Betroffenen bessern((z. By Miktionsbeschwerden, Harnwegsinfekte). Da ein Teil der
moglichen Folgen einer diabetisechen Zystopathie (z. B. Restharnbildung mit nachfolgender Schéadi-
gung des oberen Harntrakts) asymptomatisch oder mit nur sehr diskreten Symptomen verlaufen kann,
ist eine subtile Anamnese mit gezieltem Ansprechen der moglichen Beschwerden Voraussetzung fir
das Erkennen dieser Folgen, die/Vermeidung von Komplikationen und die gezielte Therapie.

Eine strikte BlutglukeseKontrolle hat bei Typ-1-Diabetes keinen positiven Einfluss auf die Folgen einer
autonomen Neuropathie am Urogenitaltrakt [253]. Bei Typ-2-Diabetes existieren keine Studien zu
diesem Thema.

Insgesamtist diefAnzahl der Studien beziglich einer Therapie der Folgen der autonomen Neuropathie
am unteren Harntrakt gering und die Evidenz begrenzt. Dies trifft fir nicht-medikamentdse Verfahren
(z. B. Verhaltensmodifikationen, physikalische Therapie) noch starker zu als fir die medikamentdse
Behandlung.

H 6.4.1.2 Verhaltensmodifikation

Verhaltensstrategien wie ,timed voiding“ (Miktion nach der Uhr) oder ,double voiding“ (zwei Blasen-
entleerungen innerhalb kurzer Zeit) werden regelmaRig empfohlen. Es existieren jedoch keine
ausreichend validen Studien, die den Effekt dieser Therapie belegen. Lediglich eine Untersuchung
konnte einen positiven Effekt des timed voiding auf die Restharnbildung nachweisen. Daten fir
Menschen mit Diabetes mellitus existieren nicht [386].
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Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-72

Verhaltensstrategien wie ,timed voiding“ (Miktion nach der Uhr) oder ,double voiding“
(zwei Blasenentleerungen innerhalb kurzer Zeit) koénnen als ErstmalRnahme
durchgefiihrt werden, da eine Verbesserung der Blasenentleerung ohne
medikamentdse oder operative Intervention méglich ist.

L=

H 6.4.1.3 Nicht-medikamentdse Therapiemalinahmen

Elektrostimulation/Biofeedback

Verhaltenstraining in Kombination mit Biofeedback fiihrt bei Frauen zu signifikanten erbesserungen
bei Dranginkontinenz. Daten fiir Manner oder spezifische Untersuchungen bei Diabetées mellitus
existieren nicht [50].

Auch durch funktionelle Elektrostimulation lassen sich Verbesserungen der ‘Branginkontinenz bei
Frauen erzielen, die mit der medikamentdsen Therapie vergleichbar sind; Daten fiur Patienten mit
Diabetes mellitus existieren nicht [387].

H 6.4.1.4 Medikamentdse TherapiemalRnahmen

Insgesamt sind die Symptome und die Folgen der diabetischep”Zystepathie durch eine medikamen-
tése Therapie nur eingeschrankt beeinflussbar.

Parasympathomimetika

Parasympathomimetika werden héaufig zur oralef, [Therapie bei Restharnbildung, die durch einen
hypokontraktilen Detrusor verursacht wird, eingesetzt, Die Gberwiegende Mehrzahl der Studien zeigt
weder beim Einsatz direkter (Betanechol) noch indirgkter (z. B. Distigmin) Parasympathomimetika als
Monotherapie eine objektive Wirksamkeit der Préparate (Senkung des Restharns), obwohl eine
subjektive Besserung mdoglich ist [388-390].

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
6-73
Parasympathomimetika saliten als” Monotherapie zur Behandlung der diabetischen U
Zystopathie nicht empfohlen wefden.
Quelle: [391]

Alphablocker

Alphablockeér alleinyoder in Kombination mit Betanechol kdnnen Symptome und Restharn bei Mannern
und Frauenyeduzieren [392; 393]. Da die so genannten “uroselektiven” Alpha-1-Blocker (Tamsolusin,
Doxazosin, Terazosin, Alfuzosin) bei Mannern mit benigner Prostatahyperplasie zugelassen sind,
existieren Daten zur Wirksamkeit dieser Substanzen nahezu ausschliesslich bei Mannern. Alle
genannten Substanzen haben sich bei Patienten mit Diabetes mellitus und benigner Prostata-
hyperplasie als effektiv beziglich der Symptomatik erwiesen. Da die Symptombesserung nicht immer
von einer Restharnreduktion begleitet wird, sollte die Therapie immer unter Restharnkontrollen
durchgefuhrt werden [394; 395].

Bei Frauen gibt es nur wenige Untersuchungen zur Effektivitat von Alphablockern bei Miktions-
stérungen. Diese sind meist mit nicht-selektiven Alphablockern (Phenoxybenzamin) durchgefuhrt
worden [396; 397]. Es liegt lediglich eine Studie vor, welche fir den selektiven Alphablocker
Tamsolusin eine signifikante Restharnreduktion bei mehr als 50 % aller Frauen mit funktioneller
Blasenhalsobstruktion zeigt. Jedoch handelte es sich hierbei nicht um Patientinnen mit Diabetes
mellitus [398].
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Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-74

Selektive Alpha-1-Blocker sollen bei Mannern mit Diabetes mellitus und benigner M
Prostatahyperplasie sowie Restharnbildung als Therapie der Wahl eingesetzt werden,
sofern bei ihnen keine orthostatische Hypotonie vorliegt.

Metoclopramid

Zwei ca. 20 Jahre alte nichtkontrollierte Studien zeigen einen klinischen Nutzen einer oralen Meto-
clopramid-Medikation bei diabetischer Zystopathie mit Restharnbildung [399; 400]. Weitere Studien zu
diesem Thema existieren nicht.

Finasterid

Der 5-Alpha-Reduktase-Hemmer Finasterid fiihrt durch eine Modifizierung des intrazellularen Testo-
steronstoffwechsels zu einer Volumenreduktion der glandularen Anteile der Prostata. Eine Reduktion
des Restharns wird nicht in allen Studien erreicht, ein Erfolg ist bei Drisen, mit groRem Volumen
(> 40 ml) wahrscheinlicher als bei kleineren Prostatae [401; 402]. Datenezu Einasterid bei diabetischer
Zystopathie oder hypoaktivem Detrusor gibt es nicht.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-75

Falls keine deutliche, klinisch relevante Prostatahypetplasie als zusétzliche Erkran- U
kung vorliegt, sollte Finasterid nicht eingesetzt werden.

Unter einer ,deutlichen, klinisch relevanten Prostatalyperplasie* versteht man ein benignes Prostata-
syndrom mit einem Prostatavolumen (BPS),\welches eine mittlere bis schwere Symptomatik
verursacht. Zur Quantifizierung stehen untefschigdliche Instrumente zur Verfligung, von denen der
"Internationale Prostatasymptomenscore” (IPSS) die weiteste Verbreitung gefunden hat. Eine
Therapieindikation wird im Allgemeinen bei £inem IPSS-Wert > 7 und bestehendem Leidensdruck
gesehen [403].

Anticholinergika

Eine Detrusoriiberaktivitat tritti haufig bei Patienten mit Diabetes mellitus auf, hat jedoch keinen
Kausalzusammenhang mithder/diabetischen Zystopathie. Bei symptomatischen Patienten stellen
Anticholinergika die efste” medikamentdése Behandlungsoption dar. Es gibt keine vergleichenden
Studien, die eine Mdbeflegenheit eines Praparates zeigen. Da eine typische Nebenwirkung eine
Erhéhung des Restharns ist, sollten unter dieser Behandlung Restharnkontrollen erfolgen. Die
KombinatiopfvonyAnticholinergika und Alphablockern konnte bei Patienten mit Restharnbildung auf
dem Bodén eginer¥Prostatahyperplasie erfolgreich eingesetzt werden [404]. Fur die diabetische
Zystopathie'gibt€es keine Daten.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-76

Bei Symptomen einer Uberaktiven Blase auch bei diabetischer Zystopathie kann eine

anticholinerge Therapie unter Restharnkontrollen durchgefiihrt werden.
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H 6.4.1.5 Physikalische Therapie

Selbstkatheterismus

Bei Patientinnen und Patienten, die eine chronische Harnretention mit symptomatischen Infekten,
Uberlaufinkontinenz oder beginnender Schadigung des oberen Harntrakts aufweisen, ist eine
mechanische Restharnbeseitigung erforderlich, wenn eine medikamentése Therapie nicht aus-
reichend ist. Der intermittierende Katheterismus weist weniger Komplikationen als eine Dauerkatheter-
ableitung auf und sollte daher primar angestrebt werden [405]. Er kann entweder vom Patienten
selber oder bei Unmdglichkeit, diesen eigensténdig durchzufiihren, durch Dritte (Pflegepersonen,
Angehorige) durchgefiihrt werden.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-77

Bei bestehender chronischer Harnretention mit symptomatischen Infekten, Uberlauf- | Statement
inkontinenz oder beginnender Schadigung des oberen Harntrakts weist der inter-
mittierende Katheterismus weniger Komplikationen als eine Dauerkatheterableitung
auf.

Quelle: [406]

Dauerkatheter

Wenn ein intermittierender Katheterismus nicht durchfuhrbaf” ist, wird eine Ableitung mittels
Dauerkatheter erforderlich. Bei Mannern weist der suprapubische Katheter hinsichtlich schwerer
Infektionen (Prostatitis, Epididymo-Orchitis, Sepsis) ein deutlieh glinstigeres Risikoprofil auf [407]. Die
Lebensqualitdt ist mit suprapubischem Katheter Joei Mannern und Frauen im Vergleich zur
transurethralen Ableitung héher [408].

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

6-78

Wenn eine medikamentose Therapie, nicht ausreichend ist und eine operative M

Behandlung nicht indiziert ist, soll bei Patienten mit chronischer Restharnbildung eine

Harnableitung erfolgen.

6-79

Die Harnableitung kann_ptimar durch einen intermittierenden Katheterismus versucht P

werden. Falls ein intepmittierender Katheterismus nicht etablierbar ist, kann eine

suprapubische Harmableitting durchgefiihrt werden. Bei Kontraindikationen zur Anlage

eines suprapubiseh€n Katheters kann eine Ableitung mittels transurethralem Katheters

erfolgen.

H 6.4.1.6 Operative Therapie

Prostataresektion

Bei Mannern mit Restharnbildung bei diabetischer Zystopathie ist unter folgenden Voraussetzungen
eine operative Desobstruktion durch eine transurethrale Resektion der Prostata oder durch eine
Inzision des Blasenhalses sinnvoll:

¢ urodynamischer Nachweis einer subvesikalen Obstruktion (unabdingbar);

e ausreichende Detrusorkontraktilitat;

¢ ein morphologisch und funktionell intakter Sphinkter.

Bei hypokontraktilem Detrusor ohne obstruktive Komponente ist der Eingriff nicht indiziert. Eine
Studie, welche den Einfluss der Diabeteserkrankung auf die Ergebnisse und Morbiditat der operativen
Therapie der Prostatahyperplasie evaluiert, lasst sich in der Literatur nicht finden.
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Sakrale Neuromodulation

Prinzip der sakralen Neuromodulation ist die permanente Stimulation der Sakralnerven durch ein
Implantat. Auch wenn bei Blasenfunktionsstérungen mit Restharn anderer Genese die Therapie haufig
erfolgreich ist, existiert bisher nur eine Studie zur Effektivitat der sakralen Neuromodulation bei
Patienten mit Diabetes mellitus. In dieser war die Therapie bei Patienten mit Diabetes mellitus
aquieffektiv im Vergleich zu Blasenfunktionsstérungen anderer Genese, war aber mit einer héheren
Rate an Implantatinfektionen assoziiert [409].

H 6.4.2 Spezifische Therapiemallnahmen bei Harnwegsinfektionen

Eine asymptomatische Bakteriurie bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus ist nicht
behandlungspflichtig (Ausnahme: Therapie in der Schwangerschaft obligat) [410].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

6-80

Symptomatische Harnwegsinfekte sollten entsprechend der Resistenzlage antibigtisch i
behandelt werden.

Bei einer instabilen Stoffwechselsituation und bei manifestén _ diabetischen
Folgeerkrankungen und Harnwegsinfektionen bei Menschen mit Diabetes mellitus als
kompliziert zu werten. Bei diesen komplizierten Harnwegsinfekten wird eine
Therapiedauer von mindestens 7 Tagen empfohlen.

Unkomplizierte Harnwegsinfektionen sollten in gleicher, Weise behandelt werden wie
entsprechende Harnwegsinfektionen bei Patienten ohne Diabetes mellitus.

Quelle: [411]

Bei rezidivierenden Infekten sollte eine fachurologische Diagnostik bezlglich pradisponierender
Faktoren erfolgen, da in bestimmten Fallefjeine”Sanierung dieser Faktoren (z. B. Blasensteine,
Restharn) mdglich ist. Hinsichtlich der Effektivitét einer medikamenttsen Reinfektionsprophylaxe bei
Patienten mit Diabetes mellitus existieremykeine Studien. Studien zur Harnwegsinfektprophylaxe bei
Immunsuppression zeigen keine eifiheitlichen Resultate, so dass eine Immunsuppression keine
zwingende Indikation zur Prophylaxe dagstellt [412; 413].

H 6.4.3 Spezifische Fherapiemallnahmen bei Erektiler Dysfunktion

Die Therapieoptionen flr die ,erektile Dysfunktion sind in der Tabelle 31 aufgeftihrt und werden
nachfolgend naher erldutert, Prinzipiell soll der Patient in einem arztlichen Gespréach tber die Vor- und
Nachteile der aufgeflihrten” Therapieoptionen sowie Uber deren Sicherheit und Effektivitat informiert
und aufgeklart werdén )Bei der Wahl der Behandlungsform sollen individuelle Préferenzen und Be-
durfnisse saWwie die Einflisse der Therapie auf die Lebensqualitat von beiden Partnern berlcksichtigt
werden. Ziel st es; eine Therapieentscheidung unter Partizipation des Patienten zu treffen. Der in
Tabelle 31 aufgéfiihrte Algorithmus entspricht den Empfehlungen der Européischen Gesellschaft fir
Urologie zur Therapie der erektilen Dysfunktion. Dabei entsprechen die unterschiedlichen Stufen
unterschiedlicher Invasivitat (oral/nichtinvasiv — lokale Injektion — operativ) [241].

Tabelle 31: Stufentherapie der erektilen Dysfunktion bei autonomer diabetischer Neuropathie

Stufe Praparat Anmerkung
1. Stufe Phosphodiesterase-5-Inhibitoren nach Ausschluss von
Kontraindikationen
2. Stufe e Schwellkdrperautoinjektionstherapie mit je nach Praferenz des
Alprostadil Patienten
e Vakuum-Erektionshilfe-System
3. Stufe Penisprothese
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H 6.4.3.1 Medikamentdse Therapie

Medikamente der ersten Wahl stellen die Phosphodiesterase-5-Inhibitoren dar. Heute erhaltliche
Praparate sind Sildenafil, Tadalafii und Vardenafil. Bei ungefahr zwei Drittel der Patienten mit
Diabetes mellitus lassen sich durch eine on-demand-Therapie fir eine Kohabitation in Starke und
Dauer suffiziente Erektionen erzielen [414]. Obligat ist der Ausschluss aller Kontraindikationen. Eine
Verabreichung an Patienten, die Nitrate und/oder Molsidomin anwenden, ist ebenso kontraindiziert
wie an Patienten mit instabiler Angina pectoris oder schwerer Herzinsuffizienz. Vorsicht ist geboten
bei Patienten mit linksventrikularer Funktionsstérung mit obstruktiver Kardiomyopathie, mit Multi-
systematrophie, mit schwerer Leberinsuffizienz, mit Hypotonie, mit unkontrollierter Hypertonie, mit
erblich bedingter degenerativer Retinaerkrankung oder bei Patienten, die gleichzeitig Ritonavir
einnehmen [415]. Eine aktuelle Studie dokumentiert erstmals den klinischen Nutzen einer regel-
mafigen Dauermedikation mit Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (Tadalafil) zur Verbesserung der
erektilen Funktion bei Patienten mit Diabetes mellitus. Studien fur Sildenafil und Vardenafil existieren
zurzeit noch nicht [416].

Alprostadil

Eine therapeutische Alternative bei nicht ausreichender Wirksamkeit oder _Jei Vorliegen von
Kontraindikationen besteht in der Auto-Injektion vasoaktiver Substanzen (Prastaglandin E1) in die
Corpora Cavernosa. Trotz moglicher Nebenwirkungen wie Infektion, Uberdgsierting, Schmerzen und
Hamatome ist die Akzeptanz der Behandlung bei primarem Erfolg auch%angfristig gegeben [417]. Die
Entwicklung einer penilen Fibrose wird in der Literatur zwischen 3 %=und 23 % beschrieben [418;
419]. Ca. 70 % der Patienten fuhren die Therapie auch langfristig ddrel™(>5 Jahre) [420; 421]. Die
intraurethrale Applikation von Alprostadil stellt wegen geringer Erfolgsfaten (35-56 %) und einer
groBen Zahl von nebenwirkungsbedingten Therapieabbriichep™ (mehr als 50 %) keine akzeptable
Alternative zur Injektionstherapie dar und ist lediglich in\\Aushahmefallen (kein Ansprechen auf
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren, Ablehnung einer Injektionstherapie) eine individuelle Therapie-
moglichkeit [422; 423].

H 6.4.3.2 Physikalische Therapie

Eine Alternative bei erektiler Dysfunktion stellt die Vaktium-Erektionspumpe dar, bei der mithilfe eines
Unterdrucks ein Bluteinstrom in die Schwellk@rpererreicht wird. Die Abbruchraten dieser Therapie im
Langzeitverlauf betragen bis zu 65 % [424]."Selt\eine orale Therapie der erektilen Dysfunktion mdglich
ist, wird dieses Verfahren zunehmend\seltengr eingesetzt. Bei Menschen mit Diabetes mellitus und
Kontraindikationen gegen Phosphodiesterase-Hemmer ist die Akzeptanz der Methode jedoch hoch
[425].

H 6.4.3.3 Testosteronthepapie

Die erektile Dysfunktion istymultifaktoriell bedingt. Es lasst sich daher nicht in jedem Falle eindeutig
differenzieren, ob die erektile'Bysfunktion Folge der autonomen diabetischen Neuropathie ist, vaskular
bedingt ist oder aber aufgrund eines Hypogonadismus besteht. Es liegen keine klinischen Daten zur
Therapie der erektilen®Dysfunktion speziell bei Patienten mit ADN und einem zusétzlich bestehenden
Hypogonadismus, vor/Es ist daher nicht mit Sicherheit bewiesen, ob eine Hormontherapie bei
Menschen/mit autopomer diabetischer Neuropathie hilfreich ist.

Es gibt aussehlieRlich externe Evidenz dafiir, dass bei Patienten mit nachgewiesenem Testosteron-
mangel (hypogonadale Patienten) eine Testosteronsubstitution zu einer signifikanten Verbesserung
der erektilen Funktion fuhrt (siehe H 3 ,Basisdiagnostik”) [426; 427]. Bei Langzeitsubstitution ist eine
jahrliche Kontrolle der Prostata erforderlich [428]. Auch wenn erste Daten zeigen, dass bei Menschen
mit Diabetes mellitus die Kombination einer Testosteronsubstitution mit Sildenafil bei Patienten mit
nicht ausreichendem Ansprechen auf eine Sildenafil-Monotherapie die Ansprechrate signifikant
steigern kann [429], so ist die Datenlage flr eine derartige Behandlung heute unzureichend.

Dariiber hinaus sollen moégliche psychische Faktoren, die mit einer erektilen Dysfunktion einhergehen,
bei der Therapie beriicksichtigt werden (siehe H 7, Abschnitt H 7.3).
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H 6.4.3.4 Operative Therapie

Die Implantation von Penisprothesen zur Beseitigung der erektilen Impotenz ist eine effektive Behand-
lung. Ein gut eingestellter Diabetes mellitus stellt keinen Risikofaktor fir eine Infektion der Prothese
dar [430]. Wegen der Invasivitat des Verfahrens steht die Implantation von Penisprothesen am Ende
des therapeutischen Algorithmus.

H 6.4.4 Spezifische Therapiemallnahmen bei retrograder Ejakulation

Zur medikamentdsen Therapie der retrograden Ejakulation bei Patienten mit Diabetes mellitus liegen
nur wenige Studien mit schwacher Evidenz vor. Zur Verfigung stehen Alpha-Adrenergika (z. B.
Midodrin) [431], alternativ Imipramin und Pseudoephedrin, ggf. als Kombinationstherapie [432]. Alle
genannten Medikamente kdnnen dem Effekt von Alphablockern, die zur Therapie des Restharns
eingesetzt werden, entgegenwirken. Der Einsatz sollte daher nur nach sorgfaltiger Abwégung im
Einzelfall erfolgen.
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H 7. Psychosoziale Aspekte und Komorbiditat

Definition: Neben den somatischen Aspekten der diabetischen Neuropathie beeinflussen auch
psychosoziale Aspekte die Lebensqualitéat von Betroffenen. Wie ein Patient seine Krankheit und seine
Beschwerden erlebt und welche Krankheitskonzepte er hat, bestimmt wesentlich seinen Umgang mit
der Erkrankung, die Gestaltung seines Familien-, Alltags- und Berufslebens, sein Bewaltigungs-
verhalten (Coping) und dariiber hinaus seine Lebenserwartung. Damit der eigenverantwortliche und
dauerhafte Umgang mit der chronischen Krankheit und der Komplikation Neuropathie gelingt, muss
der Patient u. a. den Diabetes mellitus emotional und kognitiv akzeptieren, krankheitsbezogene
Anforderungen bewadltigen und erfolgreich mit Krisen, psychosozialen Belastungen und anderen
Erkrankungen umgehen, die den Diabetes mellitus begleiten (psychische und somatische
Komorbiditaten) [308]. Patientenschulungen zur Forderung der Selbstmanagementfahigkeiten (siehe
NVL ,Strukturierte Schulung®) und der Austausch mit anderen Betroffenen, z. B. in Selbsthilfegruppen,
kénnen dabei helfen.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

7-1

Psychosoziale Aspekte sollten bei Diagnostik, Pravention, Therapie, Rehahilitation und i
Schulung gleichwertig zu somatischen Aspekten mit dem Patienten angespreehen und
berucksichtigt werden.

Fir detailllierte Informationen wird auf die entsprechenden Absg¢hnitte verwiesen: Diagnostik (siehe H
3 ,Basisdiagnostik® und H 4 ,Weiterfiilhrende Diagnostik undabifferenzialdiagnosen®), Pravention
(siehe H 5 ,Allgemeine Behandlungsstrategien und Pravention*), Therapie (siehe H 6 ,Spezifische
therapeutische MalBhahmen® und H 7 ,Psychosoziale Aspekte 'und Komorbiditat*), Rehabilitation und
Schulung (siehe H 8 ,Rehabilitation®).

Auf einige versorgungsrelevante Themen aus(diesen Bereichen wird im Folgenden hingewiesen.
Dabei konzentrieren sich die Abschnitte auf Aspekte, die im Zusammenhang mit diabetischer
Neuropathie stehen und im Versorgungsalltag bei Patienten mit diabetischer Neuropathie noch nicht
ausreichend berticksichtigt werden.

H 7.1 Komagbiditat mit psychischen Erkrankungen

~-Komorbiditéat* meint das ‘Auftréten von zwei oder mehr verschiedenen, diagnostisch abgrenzbaren
Krankheiten zur selben(Zett, die in einem kausalen oder nicht-kausalen Zusammenhang stehen.

Haufigere psychische®Komorbiditaten bei Menschen mit Diabetes sind Angststérungen, Essstdrungen,
Depressiongfi  sewie® Abhangigkeit von Alkohol und Nikotin [308]. Bei Angststérungen und
Essstorungengsowie bei Abhangigkeit von Nikotin besteht kein spezifischer Zusammenhang zur
Neuropathieg, Hier wird auf die Behandlungsempfehlungen fiir Stoffwechselgesunde und auf die
Praxis-Leitlinie” ,Psychosoziales und Diabetes mellitus* der Deutschen Diabetes-Gesellschaft [308]
verwiesen.

Zum Zusammenhang morphologischer Veranderungen am ZNS bei Diabetes und kognitiven Defiziten
im Sinne einer Demenz liegen aus vielen Studien Hinweise, jedoch noch keine ausreichend
gesicherten Erkenntnisse vor.

H 7.1.1 Diabetes mellitus, Neuropathie und Depression

Menschen mit Diabetes mellitus leiden unter einem erhohten Risiko flr depressive Stdrungen
gegeniiber Stoffwechselgesunden. In der Literatur wird je nach Definition und in kontrollierten Studien
untersuchten Populationen eine Pravalenz von 8 % bis zu 26 % angegeben [433-435]. Die Mortalitat
ist in der Gruppe von Menschen mit Diabetes mellitus und Depression deutlich héher als bei
Menschen mit Diabetes ohne depressive Symptome [436; 437]. Bei weniger als einem Drittel der
Patienten wird eine komorbide Depression richtig diagnostiziert [438]. Bei vielen Diabetespatienten mit
Depression ist dieser Verlauf chronisch im Sinne rezidivierender depressiver Episoden [439; 440].
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In Studien mit bevolkerungsbezogenen Stichproben zeigt sich eine erhdhte Pravalenz fir Depres-
sionen in der Gruppe der Menschen mit Diabetes mellitus und Folgeerkrankungen oder chronischen
Komorbiditaten [441; 442]. Das Risiko, an einer Depression zu erkranken, steigt mit der Entwicklung
und der Anzahl der diabetischen Folgeerkrankungen [308; 443]. Dabei Uberwiegen Anpassungs-
stérungen, die sich als Reaktion auf die Bewadltigung der Erkrankung und deren Komplikationen
entwickeln (v. a. depressive und depressiv-angstliche Reaktionen) sowie depressive Episoden [308].

7,

Das Vorliegen depressiver Symptome ist ebenfalls assoziiert mit dem Vorhandensein einer peripheren
diabetischen Neuropathie und erhoht bei Patienten mit diabetischem Fu3syndrom das Mortalitatsrisiko
[444]. Der Schweregrad der neuropathischen Symptomatik und der Grad der erlebten Einschrankung
der Alltagsaktivitaten korrelieren mit dem Schweregrad der depressiven Symptomatik [445; 446].

Die Lebensqualitat von Betroffenen mit sensomotorischer oder autonomer Neuropathie und Symp-
tomen einer Depression ist vermindert [447].

Das zentrale diagnostische Instrument ist das Patient-Arzt-Gesprach. Als Screening|fisdepressive
Storungen sollten die depressive Stimmung (Niedergeschlagenheit, Hoffnungslosigkeit);” der Verlust
von Interesse und Freude sowie die Antriebsminderung erfragt werden [308].

Spezifische Therapiestudien zu Diabetespatienten mit Depression und Neurepathie mit héherem
Evidenzgrad liegen nicht vor.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

7-2

Bei Patienten mit Diabetes mellitus und Neuropathie sollte\ beisehtsprechenden Ver- N
dachtsmomenten im Patient-Arzt-Gesprach gezielt naeh\depressiven Stdrungen
gefragt werden.

Depressive Symptome sollen durch gezieltes Erffagenimithilfe spezifischer Testverfahren, z. B.

1. Zwei-Fragen-Test [51] (siehe Anhang 5);
2. WHO-5-Fragebogen zum Wohlbefinden [82]%siehe Anhang 6)

frihzeitig erkannt werden (siehe S3/N¥Ls,Unipolare Depression” [56]).

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

7-3

Diagnostische Mal3nahmen,,* nicht-medikamentdse und psychopharmakologische N
Behandlungsansatze(der [Depression sowie die Einbeziehung von Psychiatern und
Psychotherapeutef soliten sich an den entsprechenden Behandlungsempfehlungen
fur Patienten ghihe"Diabetes mellitus orientieren.

Quelle: [56]
Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
7-4
Ein besonderes Augenmerk soll auf die Nebenwirkungsprofile von Antidepressiva ™M

gerichtet werden, insbesondere auf die anticholinergen Nebenwirkungen bei
Menschen mit autonomer Neuropathie sowie auf eine Gewichtszunahme.
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H 7.1.2 Diabetes mellitus, Neuropathie und Abhangigkeit von Alkohol

Alkoholmissbrauch tritt bei Menschen mit Diabetes mellitus genauso haufig auf wie in der All-
gemeinbevolkerung. Die metabolische Kontrolle wird durch die direkten Einwirkungen des Alkohols
auf den Glukosestoffwechsel (u. a. Hypoglykdmiegefahrdung) sowie indirekt aufgrund des ungunsti-
gen Einflusses des Alkoholkonsums auf den Umgang mit der Erkrankung und auf das Bewaltigungs-
verhalten des Betroffenen (siehe Abschnitt H 7.1) negativ beeinflusst [308].

Alkoholmissbrauch kann als Komplikation ebenfalls eine sensomotorische Neuropathie nach sich
ziehen, die sich klinisch nicht klar von der sensomotorischen diabetischen Neuropathie unterscheiden
lasst (siehe H 3 ,Basisdiagnostik“ und H 4 ,Weiterfiihrende Diagnostik").

H 7.2 Somatische Komorbiditaten

Diabetes mellitus und diabetische Neuropathie treten haufig zusammen mit makKrovaskuléaren
Erkrankungen wie Koronarer Herzkrankheit (KHK) und peripherer arteriellerf Verschlusskrankheit
(PAVK) sowie mit arterieller Hypertonie, Hyperlipiddmie und Adipositas auf [10:3448]. Die Pravalenz
dieser somatischen Komorbiditaten ist bei Menschen mit Diabetes mellitus Zwei-ybis dreimal héher als
bei Stoffwechselgesunden (siehe H 2.1 ,Risikofaktoren bzw. -indikatorent).#Diagnostische Mal3-
nahmen, nicht-medikamentése und pharmakologische Behandlung§ansatze sollten sich an den
entsprechenden Behandlungsempfehlungen orientieren (siehe NVLSKHK"J40]).

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

7-5

MaRnahmen zur Lebensstilanderung (siehe H 5 ,Allgemeine Behandlungsstrategien N
und Pravention“) sollten bei Vorliegen von somatischen, Komorbiditaten wie Koronarer
Herzkrankheit (KHK), peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK), arterieller
Hypertonie, Hyperlipidamie oder Adipositas gleichermaRen somatische und
psychosoziale Aspekte bertcksichtigen.

Multimorbiditat stellt bei diabetischerNeuropathie wegen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen und
Arzneimittelinteraktionen besondere Anforderungen an eine rationale Pharmakotherapie.

H 7.2.1 Sexualitat

Eine autonome diabetiseheyNeuropathie am Urogenitaltrakt kann sich als komplexe sexuelle
Funktionsstérungen (sielie H 1 ,Definition und Epidemiologie* und H 4 ,Weiterfihrende Diagnostik")
manifestieren.

Sie treten pei Mannern mit Diabetes mellitus doppelt so haufig auf wie bei Mannern ohne Diabetes.
Bei 35-7008 der mannlichen Diabetespatienten mit einer Neuropathie besteht eine sexuelle
Funktionsstorumg [48]. Sie beruht in ca. 50 % der Falle auf einer autonomen Neuropathie. Daneben
stellen vaskulare Veranderungen, psychische Erkrankungen, psychosoziale Belastungen und
psychogene Ursachen ebenso wie Nebenwirkungen von Medikamenten wesentliche Ursachen fir
sexuelle Funktionsstérungen dar [449].

Bei Frauen mit Typ-2-Diabetes ist die Pravalenz sexueller Funktionsstérungen ebenfalls erhéht [450].
Sexuelle Funktionsstérungen der Frau korrelieren bei Typ-1-Diabetes mit einer Verschlechterung
psychologischer Faktoren, besonders mit Depressionen [451].

Stérungen der Sexualfunktion werden sowohl bei Mannern als auch bei Frauen im Patient-Arzt-

Gesprach meist beidseitig tabuisiert, obwohl sie die Lebensqualitat der Betroffenen in hohem Malie
mindern kdnnen [240].
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Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

7-6

Bei Patientinnen und Patienten mit belastenden Stérungen im Sexualleben sollte eine N
somatische und psychosoziale Abklarung erfolgen (siehe H 3 ,Basisdiagnostik“ und H
4 Weiterfliihrende Diagnostik und Differenzialdiagnosen®).

Psychische und somatische Stérungen, die einer sexuellen Funktionsstérung zugrunde liegen oder
die durch eine sexuelle Funktionsstérung sekundar entstehen, bedirfen einer adaquaten Therapie,
wenn sie den Patienten belasten.

H 7.2.2 Schmerzen

Ein Teil der von einer sensomotorischen diabetischen Neuropathie Betroffenen klagt iber' Symptome,
am héufigsten in Form von brennenden Schmerzen, elektrisierenden Empfindungsstérungen, anderen
Parésthesien oder Hyperésthesien. Neuropathische Schmerzen sind unabhdngig assoziiert mit
Symptomen einer Depression [445] sowie mit Schlafstorungen [452] gamd “beeintrdchtigen die
Lebensqualitéat [453]. Das so genannte Verlusterleben der Patienten,“z, By imj)Zusammenhang mit
Amputation oder chronischen Schmerzen, wirkt als chronischer Stressorund begunstigt wiederum die
Manifestation von depressiven Stérungen [454].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

7-7

Im Rahmen der Basisdiagnostik (siehe H 3 ,Basisdiagnostik®“und der weiterfihrenden N
Diagnostik (siehe H 4 ,Weiterflhrende Diagnostikstind Differenzialdiagnosen®) sollte
wegen des Einflusses von chronischen Schmerzen “auf die Lebensqualitat in der
Anamnese gezielt nach Schmerzen gefragt werden,

Entsprechend den Wiinschen des Patienten‘sollteeine angemessene, wirksame nicht-
medikamentdse und/oder medikamenioseySehmerztherapie durchgefuhrt und ihre
Wirksamkeit kontinuierlich evaluiert werden,

H 7.3 Lebensqualitat

Die mit einer sensomgtorischén oder autonomen diabetischen Neuropathie assoziierten Beschwer-
den, Komorbiditatep=und Eolgeerkrankungen tragen erheblich zur Verminderung der Lebensqualitét
bei [99-101; 447, 453; 455-462]. Menschen mit Diabetes mellitus (Typ-1 und Typ-2) mit
sensomotorischer Polyheuropathie haben eine schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqualitat als
solche ohne Pelyneuropathie. Bei diesen Patienten héangen Krankheitsakzeptanz als Ausdruck von
gelungeneryBewadltigung und Lebensqualitdit eng zusammen [463]. Die gesundheitshezogene
Lebensqualitat” von Patienten mit sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie sinkt mit der
Zunahme der Schwere neuropathischer Symptome [464].

Die sensomotorische diabetische Polyneuropathie gilt als wichtigster endogener Risikofaktor fur die
Entwicklung der Komplikation/Folgeerscheinung diabetisches Fu3syndrom und flr nichttraumatische
Amputationen an der unteren Extremitét. In 85 % der Félle liegt bei Patienten mit FulRulzera eine
Neuropathie vor (siehe H 1 ,Definition und Epidemiologie“ und NVL ,Préventions- und Behand-
lungsstrategien fur diabetische FuBkomplikationen* [85]).

Bei Vorliegen von klinischen Zeichen der Polyneuropathie und fehlenden Beschwerden wie
Schmerzen, Par- und Hyperasthesien besteht eine asymptomatische Form der Neuropathie. Vielen
Therapeuten erschlieen sich die besondere Situation des Patienten mit diesem Empfindungsverlust
und die damit verbundene Einschrankung der Lebensqualitat nicht, da der Patient das Signal ,mir geht
es gut“ aussendet. Die Patienten behandeln ihre Fif3e jedoch wie Umgebungsbestandteile. Es kommt
nach Rissen zu ,innerer Amputation“. Dies wirde verstandlich machen, warum manche Patienten sich
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so merkwirdig unbeteiligt verhalten und zu lange warten, bis sie zum Arzt gehen [465-468].
Empirische Untersuchungen liegen hierzu allerdings nicht vor.

Bei sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie kann es u. a. durch Stérungen der Tiefen- und
Oberflachensensibilitat, durch Schmerzen und Schwache der Beinmuskulatur, durch eingeschrankte
Gelenkmobilitat, z. B. FuRdeformitaten bei Neuroosteoarthropathie sowie durch Minor-/ Majorampu-
tationen zu Einschrankungen der Lebensqualitat kommen. Bei autonomer diabetischer Neuropathie
kénnen durch kardiovaskular bedingten Schwindel oder Schwindel anderer Ursache (siehe H 4
+Weiterfihrende Diagnostik*) oder durch Seheinschrankungen bei zuséatzlicher diabetischer
Retinopathie (siehe NVL ,Diabetes mellitus Typ 2 — Netzhautkomplikationen® [469]) Mobilitatsstérung,
Gangunsicherheit und Sturzneigung auftreten, die wiederum die Lebensqualitat negativ beeinflussen
[462]. Physiotherapeutische MalRnahmen und Bewegungstherapie kdnnen mdglicherweise das Risiko
von Stirzen mindern (siehe H 8 ,Rehabilitation und Schulung“), die Studienlage hierzu ist aber
unbefriedigend [462; 470].

Gezielte randomisierte kontrollierte Interventions- oder Therapiestudien zur Verbesserunonder Lebens-
qualitat bei Patienten mit diabetischer Neuropathie existieren nicht.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

7-8
Bei Patienten mit diabetischer Neuropathie sollten: N

¢ die Lebensqualitat des Patienten im Gesprach thematisiert,

o die subjektive Hierarchie der Beschwerden des Patienten, (z.4B. Depression,
FuRkomplikationen, Mobilitatsstérungen, sexuelle Funktionsstérungen, Schmerzen)
und die individuellen Therapieziele erhoben und

¢ individuelle Therapiestrategien unter Beriicksichtigung derjeweiligen
Krankheitskonzepte, des Bewaltigungsverhaltens amd der Ressourcen des Patienten
vereinbart werden.

Um das subjektive Gesundheitserleben wisseénschatftlich abbilden zu kénnen, wurde das Konzept der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit entwiekelt (,health related quality of life* oder kurz ,quality of
life*), das korperliche, emotionale, mentale; soziale und verhaltensbezogene Komponenten des
Befindens und der FunktionsfahigkeitiausiySicht der Patienten umfasst. Psychometrische Instrumente,
zumeist in Form von Lebensgualitatsfragebdgen, ermdglichen die quantitative Bestimmung der
Lebensqualitat. Hierbei sind,“‘generelle (,generische”) gesundheitshezogene Lebensqualitéts-
instrumente wie SF-36/SF-12 und WHO-QOL von neuropathiespezifischen (,krankheitsspezifischen®)
Lebensqualitatsfragebdgenyzu lunterscheiden. Die zur Messung der krankheitsspezifischen Lebens-
qualitat von Menschény» mit diabetischer Neuropathie konstruierten Frageb6gen NeuroQol
(Neuropathy- and fogt ul€erFspecific quality of life instrument) [471; 472] und Norfolk QOL-DN (Norfolk
Quality of Life Questionnaire-Diabetic Neuropathy) [461] liegen noch nicht in einer validierten
deutschspraghigen Version vor.

Lebensqualitatsfragebogen, die von den Patienten zuhause oder im Wartezimmer ausgefullt werden,
kénnen die Thématisierung der Lebensqualitat (siehe Empfehlung 7-8) im Patient-Arzt-Gesprach mit
guantitativen Daten unterstitzen und erlauben eine wiederholte Messung Uber langere Zeitrdume, um
den Erfolg der Therapiestrategien im gemeinsamen Gesprach beurteilen zu kénnen.
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H 8. Rehabilitation und Schulung

Vorbemerkung: Rehabilitation ist als gesetzliche Aufgabe im Sozialgesetzbuch 1X — Rehabilitation und
Teilhabe behinderter Menschen — in das Gesamtkonzept der Sozialen Sicherung eingebunden.
Allgemeines Ziel ist die Wiederherstellung oder Verbesserung der Teilhabe an beruflichen und
sozialen Lebensbereichen bzw. die Beseitigung der Bedrohung einer Beeintrachtigung der Teilhabe.
Hierdurch soll erreicht werden, dass der Rehabilitand wieder ein mdglichst unabhéngiges,
selbstbestimmtes und gleichberechtigtes Leben in allen Lebensbereichen fuhren kann.

Die rehabilitationswissenschaftlichen Erkenntnisse orientieren sich an den Funktionsstérungen,
welche anhand der ICF (Internationale Klassifikation der Funktionsfahigkeit, Behinderung und
Gesundheit der WHO) abgebildet werden. Diese ICF-Klassifikation ist auf dem Konzept der
Funktionsfahigkeit bzw. -stérung begriindet und schlie3t folgende Faktoren ein:

1. Korperfunktionen und -strukturen (,Funktionsstorung, ,Strukturschaden®);
2. Aktivitaten (,Beeintrachtigung der Aktivitat*) und

3. Teilhabe an Lebensbereichen (Partizipation; ,Beeintrdchtigung der Partizipation®).

Gesundheitsproblem
(Gesundheitsstorung oder Krankheit, ICD)
*
\ v v
Kdrperfunktionen und Aktivitaten Teilhabe
-strukturen
A A )
v v
Umweltfaktoren: Personenbezogene
- materiell ’ Faktoren:
- sozial - Alter, Geschlecht
- Motivation
- verhaltensbezogen - Lebensstil

Abbildung 1: Schema Biopsychasoziales Modell der ICF (mod. n. Schuntermann MF 2003 [473], Rentsch
et al., 2001 [474])

Differenzierte Studien zlr Rehabilitation von Patienten mit diabetischer Neuropathie sind im Schrifttum
nur in geringem MaReworhanden, vielmehr muss man den Leitlinien auf die jeweilige Funktions-
stérung bezogene,(kontrollierte Studien zugrunde legen.

DemnachgStehen ‘am Anfang der RehabilitationsmafRnahme eine Feststellung und Beschreibung der
individuellend Fupktionsstérungen eines Patienten. Danach werden die Therapieziele definiert und
schlie3lich das individualisierte Therapiekonzept entwickelt, welches die Grundpfeiler der Reha-
bilitationsbehandlung bei diabetischer Neuropathie — ndmlich Physiotherapie, Coping- und Verhaltens-
therapie sowie Schulung beinhaltet.
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H 8.1 Rehabilitation bei Patienten mit
Diabetes mellitus und Neuropathie

H 8.1.1 Feststellung und Beschreibung individueller Funktionsstorungen

Zur Entwicklung individueller Rehabilitationsziele sind bei diabetischer Neuropathie folgende

Funktionsstérungen und/oder Symptome besonders zu beachten:

¢ generelle Muskelschwéche, vorzugsweise sind die distalen Muskelgruppen der unteren
Extremitaten betroffen [475-477];

e Storungen der Tiefensensibilitdt mit Koordinations- [188] und Gleichgewichtsstérungen sowie

Gangunsicherheit [478-480] und konsekutiv erhéhter Sturz und Frakturgefahr;

Schmerzen [481];

Blasenstorungen, sexuelle Funktionsstorungen;

FuRkomplikationen;

stark schwankende Blutglukose-Werte mit gesteigerter Hypoglykdmie-Rate;

Depression [481];

verminderte Lebensqualitat aufgrund vorgenannter Symptome [461].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

8-1

Die individuelle Symptomkonstellation soll als Grundlage fli/eine individualisierte M
Rehabilitationsbehandlung dokumentiert werden. Erforderlich sind”symptomorientierte
sowie funktions- und teilhabebezogene Anamneseerhebting, und Befunderstellung.

H 8.1.2 Erarbeitung der Rehabilitatiensziele

Die ambulante und/oder stationare Rehabilitationsoll Patienten darin unterstitzen, die individuell
bestmdgliche physische und psychische ‘Gesundheit sowie soziale Integration zu erlangen und
aufrechtzuerhalten.

Ziele aller Therapiebereiche in der Rehabilitation sind:

e Optimierung der Therapie mit,dem Zief'der Besserung oder Behebung von persistierenden
Beschwerden und/oder vonunktionseinschrankungen;

¢ Initiierung alltagstauglichef, stahiler Lebensstilanderungen;

e Forderung des Selbstmanagement im Umgang mit Krankheit und Behinderung;

¢ Erlernen von Kompenhsationsmoglichkeiten und Adaptation der verbliebenen Féhigkeiten, um die
Leistungsfahigkeitenim Alltag und Erwerbsleben mdglichst weitgehend zu erhalten oder
wiederherzustellen’

Die Zielvereinbarungen zwischen Arzt und Patient sollen Malinahmen zur Entwicklung und Stérkung
von Selbstvefantwortung des Patienten beriicksichtigen. Zur Verstetigung des Rehabilitationseffekts
(Selbstmanagement und institutionelle Unterstiitzung des Patienten) ist eine Verknupfung ambulanter
und stationarer RehabilitationsmaRnahmen mit spezifischen Nachsorgeprogrammen und den eta-
blierten ambulanten Versorgungsstrukturen notwendig.
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H 8.1.3 Erarbeitung des Therapiekonzepts

Fur die Erarbeitung eines individualisierten Therapieprogramms in Abhangigkeit von den Funktions-
stérungen (siehe Abschnitt 8.1.1) sind ein multimodales Therapiekonzept und ein multiprofessionelles
Team erforderlich, dem neben Arzten u. a. auch Physiotherapeuten, Ergotherapeuten, Psychologen,
Diabetesberater, Erndhrungsberater, Sporttherapeuten, Pflegepersonal, Sozialpadagogen und Sozial-
arbeiter angehéren.

Inhalte der Rehabilitationsbehandlung sind im Allgemeinen Diagnostik von Funktions- und Teilhabe-
stérungen, Koordination und Optimierung der Behandlungsstrategien sowie die Suche nach Ressour-
cen fur die Verbesserung der beeintrachtigten Teilhabemdglichkeiten, u. a. der Erwerbsfahigkeit.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

8-2
Die multidisziplinre Rehabilitation umfasst folgende vier Bereiche: Statement
somatischer Bereich;
edukativer Bereich;

psychologischer Bereich;
beruflicher/sozialer Bereich.

H 8.1.4 Indikationen fur Leistungen zur medizipiséhen Rehabilitation

Vor Einleitung eines Rehabilitationsverfahrens sind _Rehabilitationsbedurftigkeit, -fahigkeit und
-prognose zu prufen.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

8-3

Bei Patienten mit diabetischer Neuropathig sollte eine Rehabilitation angeboten i
werden, wenn trotz adaquater arztlicher “Betreuung beeintrachtigende koérperliche,
soziale oder psychische Krankheijtsfolgep' bestehen, die die Mdoglichkeiten von
normalen Aktivitaten bzw. der Teilhabejam normalen beruflichen und privaten Leben
behindern, insbesondere bei falgenden*Konstellationen:

o Geféhrdung der Berufs- und Erwerbsfahigkeit, eines geeigneten und angemessenen
Schulabschlusses bzwaginer Berufsausbildung;

¢ drohende Pflege- undsHilfsbedirftigkeit;

¢ Notwendigkeit vonjsfehabilitationsspezifischen, nicht-medikamentésen Therapie-
verfahren, wenfi dieS€ ambulant nicht im erforderlichen Ausmald erfolgen kénnen
(z.B. Schulung, Physiotherapie, medizinische Trainingstherapie, psychologische
Hilfen),

Die Indikation'zu einer stationaren oder ambulanten medizinischen RehabilitationsmaRnahme besteht,
wenn in einem validierten, ICF-basierten Diagnostikinstrumentarium (z. B. IMET) [482] in mehreren
Teilhabebereichen deutliche EinbuRen registriert werden.
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Insbesondere ist die Indikation zu einer stationdren oder ambulanten medizinischen Rehabilitations-
mafinahme gegeben, wenn ein multimodaler Therapieansatz nétig wird. Das heil3t, dass neben einer
diabetologischen Betreuung die Mehrheit der folgenden elf definierten behandlungsrelevanten
rehabilitativen Zugange benétigt werden [483]:

Schulung, insbesondere Ful3schulung;
FuRbehandlung;

Erndhrungsberatung;

Sporttherapie;
Hypoglykédmiewahrnehmungstraining;
Physiotherapie;

Psychotherapie;

Raucherentwthnung;

. Sexualberatung;

10. Sozialarbeit/Berufsberatung;

11. sozialmedizinische Leistungsbeurteilung.

©COoNoUrWNE

Eine ambulante Rehabilitationsmainahme kann immer dann in Erwagung gezogen Werden, wenn
eine fachlich geeignete Einrichtung (s. 0.) in erreichbarer Nahe (maximal 45 Minuten Fahrt) zur
Verfligung steht und wenn die Schwere der Erkrankung und/oder die sozialgsSituation des Patienten
dies zulassen.

H 8.1.5 Eingangsassessment

Ein strukturiertes, multidisziplinares Assessment mit interdiSziplinarer Diagnostik ist erforderlich, um
die korrekte Indikationsstellung zu bestatigen. Die Ergebnisse”des Assessments sind in einer
interdisziplindren Fallkonferenz zu gewichten und fir diewweitergehende diagnostische und thera-
peutische Planung zu berlcksichtigen.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

8-4

Zur Indikationsstellung ist ein multidisziplinares Assessment mit interdisziplindrer | Statement
Diagnostik erforderlich.

Die Ergebnisse des Assessments sind“in der weitergehenden diagnostischen und
therapeutischen Planung zu befucksichtigen.

Das multidisziplinare ASsesspient umfasst eine Anamnese und eine klinisch-neurologische
Untersuchung, einschli€lilich €iner speziellen Befunderhebung auf ICF-Basis sowie die Einbeziehung
aller an der therapeutisehen' Planung beteiligten Berufsgruppen.

H 8.1.6 Zugang zu RehabilitationsmalRnahmen

Im rehabilitativen”Versorgungssektor ist ein Antrag der Versicherten bei den Rehabilitationstragern (in
der Regel Deutsche Rentenversicherung (DRV - ,Antrag auf Leistungen zur Rehabilitation”) oder
Gesetzliche Krankenversicherung (GKV - Muster 60, Muster 61)) erforderlich. Die rehabilitative
Versorgung erfolgt in spezialisierten ambulanten oder stationaren Rehabilitationseinrichtungen.

H 8.1.7 Vor-/Nachsorge

Laut Raspe et al., 2003 ,gehért es zu den Aufgaben des behandelnden Haus- oder Facharztes, den
Patienten auf die Rehabilitation vorzubereiten und die Behandlung nach Abschluss der (befristeten)
MaRnahme unter den am Wohnort verfligbaren Bedingungen sowie unter Berilicksichtigung der
Ergebnisse und Empfehlungen der Rehabilitation fortzusetzen [483]. Auf bestimmte Nachsorge-
leistungen besteht ein gesetzlich festgeschriebener Anspruch (SGB IX § 44, ,Erganzende Leis-
tungen®) [484].
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H 8.2 Besonderheiten der Rehabilitation bei
sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie

H 8.2.1 Strukturelle und prozessuale Voraussetzungen

Strukturelle und prozessuale Voraussetzungen fir RehabilitationsmalRnahmen bei Patienten mit

sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie sind nach Empfehlungen der Leitlinien-Gruppe:

¢ eine facharztlich koordinierte Betreuung unter Einbeziehung anderer arztlicher und nichtérztlicher
Fachgebiete (z. B. Physiotherapeuten, Schmerztherapeuten) mit Sicherung aller
rehabilitationsrelevanten Diagnosen;

e adaquate Schulungen (Diabetes, Neuropathie und Suchtmittel);

psychologische/psychotherapeutische Interventionen (z. B. Psychologen/Psychotherapeuten mit

einer Spezialausbildung in der Schmerztherapie);

Sozial- und Berufsberatung;

Physiotherapie und Physikalische Therapie;

Ergotherapie;

Diabetesberatung und Erndhrungsberatung.

H 8.2.2 Inhalte

Inhalte der medizinischen Rehabilitation bei Diabetes mellitus und “Neuropathie sind neben psycho-
sozialen Unterstiitzungsangeboten und Schulungsprogrammen y. &. (siehe Tabelle 32):

Tabelle 32: Inhalte der medizinischen Rehabilitation bei Diabetesimellitus und Neuropathie

Im somatischen Bereich

e Beratung und Training zur Optimierung der Stoffwechselfiihrung;

e Optimierung der medikamentdsen Schmerztherapie (siehe H 6 ,Therapeutische Malhahmen*);

e Erganzung nicht-medikamentdser TherapiemalRnahmen (Physiotherapie, Physikalische MaRnahmen,
Verhaltenstherapie etc.) (siehe H 6 ,Therapeutische Manahmen*);

e Einsatz und Training von Hilfsmitteln (z. B. Einlagen, Orthesen usw.).

Im edukativen Bereich

e Vermittlung von Grundlagen zum Verstandnis des Diabetes mellitus und der diabetischen Neuropathie, ihrer
Folgen und Therapiemdglichkeiten;
e Schulungsprogramme (speziell fir Diabetes, Neuropathie und Umgang mit Suchtmitteln).

Im psychologischen Bereich

e Psychologische und psychoedukative Mahahmen:
Zu Beginn einer RehabilitationsmafRnahme wird ein validiertes psychologisches/psychiatrisches Screening
empfohlen, bei dem depressive Symptome durch gezieltes Erfragen mithilfe spezifischer Testverfahren
friihzeitig erkannt werden sollen: z. B.

0 Zwei-Fragen-Test [51] (siehe Anhang 5);

o WHO-5-Fragebogen zum Wohlbefinden [52] (siehe Anhang 6);

o Gesundheitsfragebogen fiir Patienten (Kurzform PHQ-D) [53; 54];

o Allgemeine Depressionsskala (ADS) [55];
Bei Hinweisen auf depressive Symptome oder auffallige Testwerte sollte eine ausfihrliche Diagnosestellung
durch einen Spezialisten veranlasst werden (siehe S3/NVL ,Unipolare Depression* [56]).

e Unterstiitzung bei Coping-Problemen:

Sofern Hinweise fur ungiinstige Coping-Strategien zur Krankheits- oder Symptomverarbeitung vorliegen,
wird angeraten, den Patienten diesbeziglich zu unterstiitzen und gegebenenfalls professionelle
Therapieangebote hinzuzuziehen.

Im beruflichen/sozialen Bereich

e Bedarfsgerechte, individuelle soziale Beratung und Unterstiitzung des Patienten zur beruflichen und
sozialen Wiedereingliederung. Dabei sollte die enge Kooperation mit den nachsorgenden Hausarzten,
Betriebséarzten sowie ambulanten sozialen Einrichtungen (fur altere Patienten) und Kostentragern
empfohlen werden.

© 429 2011 149



NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter

28. November 2011, Vers. 1.2 @

AORMg
HME®

Langfassung

?AWMF

7,

H 8.2.2.1 Physiotherapie

Sport- und Bewegungstherapie

Die Umstellung des Lebensstils im Hinblick auf ein regelmafiges kérperliches Training flihrt zu einem
besseren Erhalt der noch vorhandenen korperlichen Leistungsféhigkeit. In einer kontrollierten Studie
konnte gezeigt werden, dass durch ein Uber vier Jahre fortgesetztes, regelméafRiges aerobes
Trainingsprogramm (schnelles Gehen 4 mal 1 Std. pro Woche) die Entwicklung einer diabetischen
Neuropathie verhindert oder verzdgert werden kann [485].

Moderate Ubungsbehandlungen bei fiinf Patienten mit Typ-2-Diabetes und Polyneuropathie uber
einen Zeitraum von insgesamt 24 Wochen fuhrte zu einer signifikanten Verbesserung der
elektrophysiologischen Untersuchungsparameter (motorische und sensible Nervenleitgeschwindigkeit,
Amplituden der Aktionspotentiale und F-Wellen-Latenz). Unerwiinschte Nebenwirkungen traten nicht
auf [486].

Trainingsprogramme in der Physiotherapie

Die Strategien der Trainings- und Ubungstherapie (,exercise) schlieBen drei untersghig@liche Vor-
gehensweisen ein, die je nach klinischem Ausfallmuster eingesetzt werden kénnen [487]:

1. Kréftigungsprogramme (,strengthening”) umfassen isometrische, isotonische und isokinetische
Ubungsablaufe.

2. Ausdauerprogramme bestehend aus aeroben Aktivitditen wie Radfahren (,cycling®), Laufen
(,running“, ,jogging"), ziigiges Gehen (,walking“) und SchwimmenBis“auf das Schwimmen kon-
nen diese Aktivitaten mit apparativer Hilfe (Laufband, Fahrradergometer) durchgefiihrt werden.

3. Spezielle Ausdauerprogramme fiir einzelne Muskelgruppen mit repetitiven Muskelkontraktionen.

Ein Wechsel der Strategien oder ihre Kombination ist moglichiiDie patientenbezogenen Qualitaten
sind Kraft und Ausdauer. Unter- und Uberforderung sind*zu verhindern, ebenso Gelenkiiberlastungen
als haufige unerwiinschte Begleitreaktion [487]. Dies kann dureh einen wiederholten Strategiewechsel
erreicht werden.

Die Anwendung von Ausdauerprogrammen mit Gehen, Radfahren, Jogging und Schwimmen oder
anderen aeroben Ubungen (z.B. Laufbandtraining) erbrachte bei Menschen mit Diabetes einen
therapeutischen Nutzen entsprechend hoRer “Evidenzklasse in Bezug auf die Diabeteseinstellung
[488; 489] und mittlerer Evidenzklassésbezliglich der Muskelkraft [486; 490].

Ein zehnwochiges Ubungsprogramm ‘mit Kraftigungsiibungen dreimal pro Woche fiihrte bei Patienten
mit diabetischer Polyneuropathie, zu einer Verbesserung der Messparameter fir Muskelkraft und
maximale muskulare Belastungskapazitat sowie zu einem Abfall des Blutdrucks und des exogenen
Insulinbedarfs; andere Muskel- und Stoffwechselparameter wurden nicht signifikant beeinflu3t [491].

Krankengymnastik

Die krankengymnastisehe”Behandlung muss individualisiert den dominierenden Funktionsstérungen
angepasst werdén. Dig’ Therapieziele sind 1. Tonusaufbau, 2. Gelenkstabilisierung, 3. Auftrainieren
der Muskulatur, 48\Behandlung von Gleichgewichtsstérungen.

Durch die oftybestehenden Gangstérungen kommt es kompensatorisch zu Insuffizienz der Rumpf-
muskulatur, welcher durch Rickenschulungsprogramme im Hinblick auf Haltungsanderungen im
Alltag begegnet werden kann [492; 493]. Dehnungsibungen der Plantarflektoren und der ischio-
kruralen Muskelgruppen werden ebenfalls empfohlen. In einer Ubersichtsarbeit zur Effektivitat von
standardisierten Streckubungen in den genannten Muskelgruppen wurde gezeigt, dass der Effekt auf
Muskelkonsistenz und viskoelastische Relaxation (Tonusanderung) nur kurzzeitig war; allerdings
konnte eine langer Uberdauernde Beweglichkeitsverbesserung der Gelenke erreicht werden. [494].

Unter den Ruckenschulungsprogrammen werden von der Arzneimittelkommission der deutschen

Arzteschaft (3. Auflage 2007) [495] fir chronische Riickenschmerzpatienten multimodale, inter-
disziplindre Programme der Schmerzbehandlung empfohlen.
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Das therapeutische Vorgehen dieser ambulanten Programme beruht auf dem biopsychosozialen

Krankheitsmodell und besteht u. a. aus:

e einem Training der Muskulatur;

o (kognitiv-) verhaltenstherapeutischen Behandlungsmaf3nahmen zur Veranderung eines auf Ruhe
und Schonung ausgerichteten Krankheitsverhaltens und

e ergotherapeutische MalRnahmen, die auf individuelle Alltags- und Arbeitsplatzanforderungen
ausgerichtet sind.

Diese Programme wurden jedoch nicht speziell bei chronischen Schmerzpatienten mit sensomotor-
ischer diabetischer Polyneuropathie evaluiert, sondern bei chronischen Rickenschmerzpatienten
[496; 497].

Fur weitere Informationen zu Rickenschulungsprogrammen siehe auch NVL ,Nichtspezifischer Kreuz-
schmerz*“.

Training der Gleichgewichtsfunktion

Gleichgewichtsstérungen sind ein haufiges Symptom der diabetischen Polyneuropathie# Sie sind mit
der Schwere der Polyneuropathie korreliert [498] und filhren zu erhéhter Sturzgefahg [499].

Ursachlich kommen in Frage:

1. distale Muskelschwéche und Instabiltéat im Sprunggelenk [500];
2. Alteration der peripheren Anteile des somatosensorischen Systems und
3. kognitive und visuelle Defizite.

[498; 501; 502].

Die therapeutischen Strategien muissen sich nach dém,, Schadigungsmuster richten i.S. einer
Stabilisierung im Sprunggelenk [500] oder eines Trainings des somatosensorischen bzw. posturalen
Systems'® [503]. Letzteres kann mit physiotherapeufisehen Ubungen wie Einbeinstehen, simuliertem
Treppensteigen jeweils mit offenen und geschlossenen "Augen oder computerisiert mit beweglicher
Fuss-Plattform durchgefiihrt werden. Unter Aawendung beider Strategien (Kraftigung der Unter-
schenkelmuskulatur und Plattform-Ubungen)erréichten Matacic und Zupan et al., 2006 [504] bei
Patienten mit hereditérer Polyneuropathie sehonynach zwolf Sitzungen eine signifikante Besserung in
BBS'®, Get-Up&Go-Test'’ und 10 m-WalksTest [505]. Richardson et al., 2001 [499] demonstrierten im
Rahmen einer kontrollierten Studie ah 20,Patienten mit diabetischer Polyneuropathie die Uberlegen-
heit eines dreiwdchigen posturalen Traipingsprogramms gegentber einer alleinigen Muskelkraftigung.
Bei Patienten mit Instabilitdt imySprunggelenk erbrachte ein vierwdchiges Programm der Muskel-
kraftigung (,strengthening”) dagegen eine signifikante Besserung in Balance-Tests gegenlber der
Kontrollgruppe [500].

Bei alteren Gesundentefreichte man durch ein apparativ unterstiitztes Balance-Trainingsprogramm
nach acht Wochen eine Verbesserung somatosensorischer Messparameter im unteren Signifikanz-
bereich [503], Ineiner kontrollierten Studie an 163 dlteren Patienten mit posturalen Problemen infolge
Schwachegder unteren Extremitaten und verzégerter Reaktionszeit wurde in der Behandlungsgruppe
einmal pres#Woehe ein einstindiges Trainingsprogramm mit Gleichgewichts-, Streck- und
Kréaftigungsubuigen durchgefiihrt. Eine hausliche Wiederholung der Ubungen wurde den Probanden
nahe gelegt. Es wurden 37 Behandlungseinheiten angeboten und im Median 23 genutzt. Nach
sechsmonatiger Studienteilnahme ergab sich fur die Behandlungsgruppe in drei von sechs
Gleichgewichtstests ein signifikanter Vorteil gegen Uber der Kontrollgruppe. Nach einjahrigem Follow-
up war die Sturzfrequenz in der Behandlungsgruppe weiterhin signifikant niedriger als in der Kontroll-
gruppe [506]. Bereits 1994 war von Hu et al. fir gesunde Altere eine posturale Stabilisierung durch ein
standardisiertes Balance-Therapieprogramm mitgeteilt worden [507; 508]. Man kann also davon
ausgehen, dass ein Balancetraining, wenn moglich mit apparativer Unterstiitzung, eine Verbesserung
der posturalen Funktionen und der elektrodiagnostischen Messparameter mit sich bringt. Die

! Pposturales System: Der Begriff bezeichnet zusammenfassend alle Systeme, die zur Aufrechterhaltung der Kérperhaltung

beitragen.

BBS = Berg Balance Scale

Get Up and Go-Test= Test, bei dem die Patienten aufgefordert werden, vom Stuhl aufzustehen, ein Stiick zu laufen,
anschlieRend sich umzudrehen und zum Stuhl zuriickzukehren, um sich wieder zu setzen.
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Therapieerfolge kénnen offensichtlich nach der Reha-Behandlung durch weitere Durchfiihrung der
erlernten Ubungen in hauslicher Umgebung (iber langere Perioden stabilisiert werden.

Allerdings ist durch ein progressives Widerstandstraining, also ein alleiniges Muskelaufbauprogramm,
bei alteren Personen mit erhdhter Sturzgefahr keinesfalls immer eine Verbesserung der Gleich-
gewichtsfunktion zu erreichen, wie in einer Reviewarbeit von Orr et al. 2008 dargestellt wurde. In mehr
als der Halfte der Studien war offensichtlich die falsche Strategie gewahlt worden [509].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

8-5

Ein Balance-Training, vorzugsweise mit apparativer Unterstitzung, kann bei alteren -
Patienten mit diabetischer Polyneuropathie zur Verbesserung der posturalen Funktion
eingesetzt werden.

Bewegungstherapie

Bewegungstherapie unter Gebrauch von Laufbandern ist anwendbar bei p@Sturalen Stérungen,
Gangstorungen, Rumpfataxie und gestortem Lageempfinden. Sie ist fur Patienten mit zerebralen
Ischamien in einer kontrollierten Studie evaluiert [510]. Glinstig ist die Anwepdung von Haltegurten zur
Reduktion des Korpergewichtes. Ahnliches bewirkt das Bewegungsbadawelches zur gezielten und
beabsichtigten Kréaftigung bestimmter Muskelgruppen und FunktionskreiSe eingesetzt wird [511].

H 8.2.2.2 Physikalische Therapie

Massagetherapie

Unkontrollierte Studien deuteten daraufhin, dass Massagebéhandlungen die (subjektiven) Symptome
der diabetischen Polyneuropathie reduzieren [512]. Insgesamt kann aufgrund unzureichender Evidenz
aus kontrollierten Studien die Wirksamkeit der Massagetherapie bei sensomotorischer diabetischer
Polyneuropathie nicht beurteilt werden.

Elektrotherapie

Bei der Elektrotherapie werden folgende herapieziele und Strategien verfolgt, namlich 1. Schmerz-
reduktion und 2. Verbesserung funktigneller Fahigkeiten mit Alltagsrelevanz.

Zur Schmerztherapie sind transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS) [513] und hochfrequente
Muskelstimulation (High-Tong”Electrical Muscle Stimulation = HTEMS) [312] in Anwendung (siehe H 6
» 1 herapeutische Mal3nahmén®)!

Medizinische Bader

Wechselbader fuhten bei Diabetikern zu einer signifikanten Verbesserung der Hautdurchblutung,
wenn sie ingivarmen«Raumen durchgefihrt werden [514]. Grundsétzlich stellen medizinische Béader
nur ein therapeutisches Adjuvans bei Patienten mit diabetischer Polyneuropathie dar. Klinische
Studien zuriPolymeuropathie liegen nicht vor.

H 8.2.2.3 Ergotherapie

Der Arzt sollte klare Vorstellungen zur Zielsetzung und Belastbarkeit des Patienten auf der Ver-
ordnung erkennbar machen. In diesem Zusammenhang sind Angaben zu Anamnese, Diagnose(n),
Symptomen und Risikofaktoren zu fordern. In einer alteren Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass
die Kombination von Wissensvermittlung zum Selbstmanagement der Erkrankung, Geschicklich-
keitstraining und metabolische Kontrolle einen glinstigen Einfluss auf den Krankheitsverlauf ausibt;
der Unterschied war allerdings nur in Teilbereichen signifikant [515].

Ein Cochrane Review, der nur drei randomisierte Studien geringer methodischer Qualitat einschloss,
erbrachte keinen Beleg fur eine Verbesserung der Funktionsfahigkeit durch Bewegungstibungen auf
ergotherapeutischer Grundlage bei Patienten mit peripherer Neuropathie, es konnte nur eine
moderate Zunahme der Muskelkraft in den belibten Muskeln gezeigt werden. Schmerz, Paraesthesien
und Fatigue wurden nicht beeinflusst [487]. In einer weiteren systematischen Ubersichtsarbeit konnte
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indes gezeigt werden, dass motorische Ubungsprogramme bei Schmerzpatienten vorteilhaft sind,
wenn sie mit anderen Therapieformen (z. B. Physio- bzw. Manualtherapie) kombiniert werden [516].

Ziele der Ergotherapie sind Verbesserung der Sensomotorik und Perzeption sowie die Selbsthilfe; sie
sollten sorgfaltig mit den krankengymnastischen Mal3Bnahmen abgestimmt werden. Die senso-
motorisch-funktionelle Einzeltherapie erfolgt im Kontext mit Tatigkeiten und Bewegungen, die fir die
berufliche und hausliche Alltagsbewaltigung erforderlich sind. Die Therapie fokussiert auf Grob- und
Feinmotorik (v. a. Stimulationsbehandlungen), Koordination und Kinasthesie.

Therapieprogramme zur Forderung der Alltagskompetenz (ADL= Activities of Daily Living-Training)
sind ein spezieller Gegenstand der Ergotherapie. Bei diesen Therapieprogrammen spielen
motivationale Aspekte eine wesentliche Rolle, d. h. durch das Erkennen von Fortschritten in der
Alltagsbewaltigung wird der Patient zur Fortsetzung der UbungsmaRnahme motiviert, woraus sich ein
gunstiger, therapeutischer Verstarkungseffekt ergibt. Die Therapiedauer ist abhangig vom Ausmal
der Funktionsstérung.

H 8.2.2.4 Einsatz von Hilfsmitteln

Schuheinlagen sollen der Reduktion des plantaren Auflagedrucks im VorfuRbereich und der
posturalen Stabilisierung, also der Stand- und Gangsicherheit dienen. Beiausgepragter Seh-
behinderung kann man durch mechanische Bewegungsgerdusche eine gewisse ‘Kompensation der
Stérung von Lageempfinden und visueller Kontrolle erreichen.

Die Einlagen sollen nicht zur Reduktion des sensorischen Inputs\ welcher fir das Lageempfinden
wichtig ist, fihren; weiche Einlagen scheinen diesbezliglich giinstigerzu sein [517].

Orthesen spielen eine Rolle fur die andauernde Entlastung van Drtickkraften, die auf FuRgelenke und
FuRRsohle wirken. Unter den Patienten mit diabetischer Netrepathie entwickeln 0,8-7,5 % eine neuro-
pathische Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw. Charcot-Arthropathie) — bekannt als Charcot-Gelenk
oder Charcot-FuR. Diese Komplikation ist in hoheremyMalRe mit einem FufBulkus kombiniert. Die
Therapie besteht in Druckentlastungsinterventioneny(siehe NVL ,Préventions- und Behandlungs-
strategien bei Ful3komplikationen* [518]).

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

8-6

Eine vollstéandige Entlastung jeder Fuf3i&sion soll gewahrleistet werden. M

H 8.3'Besonderheiten der Rehabilitation bei
attonomer diabetischer Neuropathie

In einer unkontrollierten Studie konnte bei Patienten mit einem insulinpflichtigen Diabetes und einer
leichten kardialen” autonomen diabetischen Neuropathie (KADN) durch ein leichtgradiges Ausdauer-
training eine Werbesserung der Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) gezeigt werden. Bei Patienten mit
schwerer KADN konnte dieser Trend jedoch nicht nachgewiesen werden [10; 256]. Die unzureichende
Evidenz lasst eine sichere Beurteilung nicht zu. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass eine
Gewichtsreduktion und eine gesunde Lebensfiihrung die HRV positiv beeinflussen [57].

Besondere rehabilitative Aufgaben kdnnen bei Patienten mit gastrointestinaler und mit urogenitaler
Neuropathie bestehen.

Bei gastrointestinaler Neuropathie kann eine intensive Ernahrungsberatung mit begleitender
Modifikation der antidiabetischen Therapie und der symptomkontrollierenden Pharmakotherapie
erforderlich sein, insbesondere unter dem Gesichtspunkt der alltagstauglichen Umsetzung und der
Hypoglykéamieprophylaxe.

Bei urogenitaler Neuropathie kann bei Patienten mit komplexen sexuellen Funktionsstdrungen
umfangreiche somatische und psychologische Diagnostik und Therapie erforderlich werden. Bei
Patienten mit urogenitialer Neuropathie kann ein Hilfsmitteltraining bedeutsam sein.
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In vielen Féllen sind begleitende psychologische Diagnostik und Therapie sowie, vor allem bei
Erwerbstatigen, klinische Sozialarbeit erforderlich.

H 8.4 Ernahrungsmedizin/ Diatetik bei
Menschen mit diabetischer Neuropathie

Die ernahrungsmedizinische Beratung ist wichtiger Bestandteil der Rehabilitation. Der Patient mit
Diabetes und Neuropathie soll dariiber aufgeklart werden, dass eine vollstandige Alkoholkarenz das
Fortschreiten einer chronischen Neuropathie guinstig beeinflussen kann.

Patienten mit einer diabetischen Gastroparese missen in Kooperation mit der Diabetesberatung
hinsichtlich ihrer Ernahrung beraten werden, damit sich starke Blutglukoseschwankungen und
insbesondere Hypoglykamien vermeiden [58] lassen.

H 8.5 Gesundheitsbildung und Psychosoziale Betreuung

H 8.5.1 Gesundheitsbildung

Im Rahmen der Gesundheitsbildung wird der Patient Uber seine Erkramktingen und deren Risiko-
faktoren informiert; einschlie3lich der erforderlichen TherapiemaRhahmen. Es werden Zusammen-
hange mit psychosozialen Stressfaktoren vermittelt und eine Lebepsstilanderung, welche verhaltens-
therapeutisch erreicht werden soll, angestrebt. Ein wesentliches/Zigl der Gesundheitsbildung ist die
Vermeidung von FuRkomplikationen oder psychischen Folgeetkrarikungen (Angst, Depression).

H 8.5.2 Psychologische Beratung und(Therapie

Bei Patienten mit einer diabetischen Neuropathie™spielt die Krankheitsakzeptanz eine zentrale Rolle.
Dies verlangt mehr als nur eine Wissensvermittlung/iber die Erkrankung, der Patient sollte z. B. bei
Coping-Problemen psychologisch/psychotherapeutisch unterstitzt werden. Darlber hinaus ist die
erhebliche Belastung durch die chronische Erkrankung einer diabetischen Neuropathie fur Patient und
Angehorige zu beachten, die einer psychotherapeutischen Mitbetreuung bedarf.

H 8.5.3 Klinische Sozialarbeit

Da bei vielen Patienten mit“einer,fortgeschrittenen diabetischen Neuropathie irreversible Funktions-
stérungen vorliegen, kdnnen,zahlreiche Leistungen der klinischen Sozialarbeit erforderlich sein, z. B.:

MaRnahmen zur Umgeéstaltung des Arbeitsplatzes;

Hilfe bei innerbetrigblicher und auRerbetrieblicher Suche nach einem leidensgerechten Arbeitsplatz;
BeruflichesAnpassung (Fortbildung, Umschulung in einem Berufsférderungswerk);
Kostenzlischussyfur die Umgestaltung des Arbeitsplatzes;

Sozialreehtlich€ Beratung (z. B. Schwerbehinderten- und Rentenrecht);

Organisation von Nachsorgemafnahmen.

Daten zur beruflichen Wiedereingliederung von Patienten mit diabetischer Neuropathie liegen nicht
vor. Uber alle Indikationen liegen die Wiedereingliederungsquoten bei Absolventen der Berufsforder-
ungswerke zwischen 55 % und 77 % [519].
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H 8.6 Sozialmedizinische Aspekte

H 8.6.1 Begutachtung zur Erwerbsfahigkeit

Bei Patienten im erwerbsfahigen Alter ist am Ende jeder Leistung zur Rehabilitation eine ausfihrliche
sozialmedizinische Beurteilung der Leistungsfahigkeit im Erwerbsleben erforderlich. Dabei kdénnen
u.a. die Leitlinien der Deutschen Rentenversicherung zur sozialmedizinischen Beurteilung [520]
herangezogen werden.

Hinsichtlich der Beurteilung des qualitativen und quantitativen Leistungsbildes wird das bio-psycho-
soziale Modell zur Entstehung von Krankheit und Behinderung zugrunde gelegt. Die Beurteilungs-
kriterien berlcksichtigen im Wesentlichen die Schadigungen der koérperlichen, kognitiven und
seelischen Funktionen infolge der neuropathischen Symptome und die daraus resultierenden Be-
eintréchtigungen der Teilhabe am Leben, in der Gesellschaft und insbesondere am Erwerbsleben.
Dabei sind auch die Nebenwirkungen der eingesetzten Therapien zu berticksichtigen.

Forschungsergebnisse aus Studien zu sozialmedizinischen Fragestellungen bei diabetischer Neuro-
pathie sind nicht bekannt, jedoch besteht Einigkeit dartiber, dass periphere NNeryenschadigungen,
insbesondere im Zusammenhang mit Diabetes mellitus, in eine Begutachtupg“einbezogen werden
mussen [521; 522]. Wie andere diabetische Langzeitkomplikationen¢(Rétinopathie, Makulopathie,
Nephropathie) miissen heute sensomotorische und autonome Neuropathien bei‘der Begutachtung der
Arbeits- und Erwerbsfahigkeit einschliellich der Fahrtauglichkeit und Risikobewertung einbezogen
werden [521].

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

8-7

Sensomotorische und autonome Neuropathien,_beigPatienten mit Diabetes mellitus i
sollten bei der Begutachtung von Arbeitsunfahigkeit, Erwerbsunfahigkeit,
Berufsausiibung, Fahrtauglichkeit und Risikobewertung einbezogen werden.

Begutachtungshinweise finden sich in_deg lLeitlinie fir die sozialmedizinsche Beurteilung bei
neurologischen Krankheiten der Deutschen)*Rentenversicherung [520]. Bei einer Begutachtung,
welche Uber die im Kapitel der Basis- und weiterfuhrenden Diagnostik (siehe H 3 ,Basisdiagnostik*
und H 4 ,Weiterfihrende Diagnostik") ‘aufgefihrten Untersuchungen hinausgeht, wird auf die Leitlinien
zum Thema und die Beachtung felevanter Begutachtungskriterien verwiesen.

Rehabilitanden mit diabetischer/Neuropathie haben in Rehabilitationseinrichtungen einen hohen
Bedarf an sozialer und=heruflicher Beratung bis hin zu Leistungen zur Teilhabe am Arbeitsleben.
Symptome der diabetischen Neuropathie kénnen auch fir andere Bereiche schwerwiegende
Auswirkungen auf {diessoZiale Teilhabe nach sich ziehen: z. B. Einschrankungen der Mobilitdt durch
Verlust der Jafirtauglichkeit, Beeintrachtigungen der Sexualitat und von partnerschaftlichen Be-
ziehungengmegative Auswirkungen unbeherrschbarer Stoffwechselschwankungen bei Gastroparese
und Stérungen der Hypoglykamiewahrnehmung.
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H 8.6.2 Arbeitsmedizinische Gesichtspunkte

Symptome der Neuropathie und therapeutische Malinahmen kénnen zu vielfaltigen Stérungen
korperlicher, kognitiver und seelischer Funktionen fuhren, die mit den Anforderungen eines Arbeits-
platzes nicht kompatibel sind. Hierbei sind Auswirkungen im Sinne von Selbst- und Fremdgefahrdung,
von Sachbeschadigung und Minderung der Produktivitit moglich. Diese sind in der arbeits-
medizinischen Begutachtung zu untersuchen, sie hat ferner gesetzliche Bestimmungen und andere
Regelungen (z. B. UVV-Unfallverhltungsvorschriften) zu beachten. Im Sinne einer sich zunehmend
durchsetzenden und durch die laufende Rechtsprechung gestiitzten ressourcenorientierten Begut-
achtungsphilosophie ist zu priifen, welche beruflichen Tatigkeiten der Berufstatige mit vertretbarem
Risiko ausiiben kann [523].

Spezielle arbeitsmedizinische oder diabetologische Literatur zur Begutachtung von Berufstatigen mit
diabetogener Neuropathie existiert nicht.

H 8.7 Schulungsprogramme

Da der Patient in der Diabetestherapie die wesentlichen TherapiemalZqahmen im Alltag selbst-
verantwortlich umsetzen muss, hangen der Verlauf und die Prognose_des,Diabetes in einem hohen
MaRe vom Selbstbehandlungsverhalten des Patienten ab. Hierfir befdtigt er Kenntnisse und Fertig-
keiten, die ihm im Rahmen von strukturierten Schulungs- und Behandlungsprogrammen sowie Einzel-
schulungen vermittelt werden. Informationen und Empfehlungényképnen in Kirze der Nationalen
VersorgungsLeitlinie ,Strukturierte Schulung bei Diabetes* entnaptmén werden.
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H 9. Perioperative Betreuung

H 9.1 Autonome diabetische Neuropathie
im perioperativen Verlauf

Patienten mit Diabetes mellitus missen sich haufig operativen Eingriffen unterziehen. Bei ca. 20 %
der Menschen mit Typ-1- oder Typ-2-Diabetes wurde in einer bevdlkerungsbasierten Stichprobe in
Deutschland [88] und in einer klinikbasierten Querschnittsstudie [524] eine Herz und Gefalie
betreffende autonome Neuropathie diagnostiziert, auch wenn die Patienten nicht immer von den
charakteristischen Symptomen berichteten (siehe H 1 ,Epidemiologie”). Die Pravalenz steigt mit dem
Alter des Patienten, der Dauer des Diabetes mellitus und einer schlechten Diabeteseinstellung. Dabei
wurde die kardiale autonome Neuropathie als unabhangiger Risikofaktor fiir eine Anzahl peri-
operativer Komplikationen identifiziert. Patienten mit kardialer autonomer Neuropathie weisen im
Vergleich zu Patienten ohne kardiale autonome Neuropathie eine erhdhte perioperative, Morbiditat und
Mortalitat auf [73].

Die autonome Neuropathie ist mit einer Vielzahl von Komplikationen assoziiert, die imperioperativen
Verlauf relevant werden kénnen [57].

Tabelle 33: Komplikationen der autonomen diabetischen Neuropathie im perioperativen Verlauf 18

Zentrales Nervensystem

e atypische Pupillomotorik (verlangsamte Lichtreaktion, verengte/erweiterte Pupillen) und damit erschwerte
Diagnostik von ZNS-Stérungen (Campbell 1978);

e erhohtes perioperatives Schlaganfallrisiko [59; 60].

Herz-Kreislaufsystem
e plotzlicher Tod [61; 62];
e Herzstillstand [63];
e Rhythmusstérungen:
0 Long-QT-Syndrom [64],
o Bradykardie [65];
gestorte systolische und diastolische Pumpfunktion [66];
asymptomatische koronare Herzerkrankung [48; 67];
orthostatische Hypotonie [68];
Hypotonie [69-72];
haufig hoher Vasopressorbedarf [73];
atypische Reaktionen auf Antiarrhythmika und vasoaktive Medikamente durch veranderte
Katecholaminrezeptordichte und -reaktivitat [74].

Atmung

e verminderter hypoxieinduzierter Atemantrieb [75];

e obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom [76].

Gastrointestinaltrakt

e Gastroparese: erhdhtes gastrales Volumen, verlangsamte Magenentleerung, erhéhtes Regurgitationsrisiko
[77-80].

Sonstige

verminderte diagnostische Aussagekraft der Relaxometrie [81];

veranderte Gegenregulation gegen Hypoglykamie [82];

Hypothermie und eine daraus resultierende verlangsamte Metabolisierung von Medikamenten;
beeintrachtigte Wundheilung und erhéhtes Risiko von Drucklasionen [83].

Diese potentiellen Gefahren kdnnen perioperativ nicht kausal beeinflusst werden.

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

9-1

Komplikationen aufgrund einer autonomen diabetischen Neuropathie (siehe Tabelle i
33) sollten in die Risikoabwagung einbezogen werden.

8 Nicht alle zitierten Studien stehen auf hohem Evidenzniveau, die Evidenz basiert zum Teil auf sehr alten Daten und/oder auf

Studien mit kleinen Fallzahlen.
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H 9.2 Diagnostische Hinweise auf eine autonome diabetische
Neuropathie im perioperativen Setting

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

e Anamnese mit persénlichen Grunddaten und diabetesspezifischen Daten (siehe H 3

o korperliche Untersuchung;
o Auswertung von Vorbefunden einschlieRlich friherer Narkoseprotokolle.

9-2

Als einfache préoperative MafRnahmen bei elektiven Eingriffen zur Detektion einer M

relevanten autonomen Neuropathie sollen durchgefiihrt werden:

.Basisdiagnostik“) sowie Erfassung von Risikofaktoren und -indikatoren bzw. von
klinischen Korrelaten fiir sensomotorische und autonome diabetische Neuropathien
und

Quelle: [525]

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

9-3

Bei klinischen Hinweisen auf kardiale autonome diabetische NeUropathie, Herz- | Statement
rhythmusstérungen, koronare Herzerkrankung, Myokardischamie oder Herzinsuffizienz
ist ein EKG indiziert.

Quelle: [525]

H 9.3 Diagnose- und Therapi€gptionen: Empfehlungen

H 9.3.1 Hausarztliche Versorgung

Es existieren keine Studien darliber, ob “ein dezidiertes Screening auf autonome diabetische
Neuropathie durch eine Morbiditats:, Mortalitats- oder Kostenreduktion gerechtfertigt ist. Vielmehr
muss man aufgrund des haufigenAuftretens der autonomen Neuropathie bei Menschen mit
Diabetes mellitus mit den oben aufgefiirten Komplikationen rechnen, die in der Regel anasthesio-
logisch und intensivmediziniseh beherrschbar sind.

Ebenso wie Patienten ohngfNeuropathie dirfen Patienten mit autonomer diabetischer Neuropathie
bis sechs Stunden vor Narkaseinduktion feste Nahrung und bis zwei Stunden vor Narkoseinduktion
klare Flussigkeiten zu_sich,nehmen [526].

H 9.3.2 Perioperativ

Empfehlungs-

Empfehlungen/Statements grad

9-4

Patienten mit#diabetischer Neuropathie sollten auch bei gro3en operativen Eingriffen U
nicht zwangslaufig ein erweitertes hamodynamisches Monitoring erhalten.

Es existieren keine Studien, die nahe legen, dass funktionelle Folgen der autonomen Neuropathie
im perioperativen Verlauf durch gezielte, kausale Interventionen positiv beeinflusst werden kénnen.
Die generelle Anwendung einer Rapid-Sequence-Induction (Induktion einer Allgemeinanasthesie
bei erhéhtem Aspirationsrisiko (siehe z. B. Bartusch et al., 2008 Der Anéasthesist)) bei Patienten mit
Diabetes mellitus mit oder ohne autonome Neuropathie kann nicht empfohlen werden.

Ob Patienten mit einer vor der Intensivtherapie bestehenden autonomen Neuropathie spezifische
perioperative MalBnahmen (z. B. Zielwert der Diabeteseinstellung, Erndhrung, Zielwerte fir die
Hamodynamik (Blutdruck, Herzfrequenz, Herzzeitvolumen), herzaktive Medikation (z. B. Katechol-
amine, Antiarrythmika), maschinelle Nachbeatmung, erweitertes hamodynamisches Monitoring)
bedurfen, ist nicht untersucht.
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H 10.Versorgungskoordination und Schnittstellen

Laut einer Morbiditatsprognose des Institutes fiir Gesundheits-System-Forschung wird nach Schétz-
ungen in der Literatur der Diabetes mellitus in Deutschland bevélkerungsbezogen bis 2050 um mehr
als 30 % zunehmen. Weiterhin wird mit einer Zunahme der Neuropathieerkrankten um 20 % ge-
rechnet [527]. Besondere Bedeutung kommt dem Diabetes mellitus wegen seiner zum Teil schweren
Folgeerkrankungen zu, womit ein erhdhter Behandlungsbedarf verbunden ist.

Die Betreuung von Menschen mit Diabetes erfolgt auf verschiedenen Ebenen des Versorgungs-
systems. Neben der allgemeinmedizinischen Behandlung in Praxen existieren diabetesspezifische
Angebote. Dies sind vor allem diabetologische Schwerpunktpraxen und Kliniken mit einem speziellen
Diabetesangebot, darunter u.a. FufRambulanzen. Diese Einrichtungen missen im Hinblick auf
Struktur- und Prozessqualitat definierte Kriterien erfullen. So mussen entsprechende Raumlichkeiten
und Ausstattung fir Patientenschulungen vorhanden sein. Die aktive Einbeziehung der Betroffenen
sollte ein integrativer Bestandteil der Versorgung von Patienten mit Diabetes sein.

Daruber hinaus sind in diesen spezialisierten Zentren nach festgelegten Curricula diabétologisch fort-
gebildete Mitarbeiter und ggf. psychologische oder sozialpddagogische Fachkrafte tatig. Ko-
operationen mit diabetesspezifischen medizintechnischen Diensten (Orthopéadieschuhmacherei)
mussen bestehen.

Tabelle 34: Voraussetzungen fir die Leistungserbringer in der Versorgungskeordination von Menschen
mit Diabetes mellitus (wird im DMP als Teilnahmevoraussetzung angegeben, mod. n. [528; 529])

Grundversorgung (koordinierender Arzt)

Qualifikation des koordinierenden Arztes:
e Nachweis der Fortbildung zu Diabetes mellitus Typ Il

Praxisausstattung:

e Blutdruckmessung nach nationalen und internationalen Standards
¢ Qualitatskontrollierte Méglichkeit zur Blutglukosemessung
o Madglichkeit zur Basisdiagnostik der Polyneuropathie

Qualifikation des nichtarztlichen Personal:

¢ Nachweis der Fortbildung zu Diabetes mellitus Typ Il

o Teilnahme des nichtarztlichen Personals an fachspezifischen Fortbildungsveranstaltungen
(mindestens einmal jéahrlich)

Diabetologische Schwerpunktpraxis

Qualifikation des koordinierenden Arztes:
o Diabetologe DDG oder vergleichbare Qualifikation

Praxisausstattung:

Blutdruckmessung nach nationalen und internationalen Standards

Qualitatskontrollierte Moglichkeit zur Blutglukosemessung

Mdoglichkeit zur Basisdiagnostik der Polyneuropathie

Teilnahme an einer zertifizierten Fortbildungsveranstaltung (mindestens zweimal jahrlich)

Ca. 200 betreute Diabetiker, davon 50 insulinbehandelte (h6chstens 500 Diabetiker pro Quartal
und Arzt)

¢ Mindestens eine Diabetesberaterin DDG oder Diabetesassistentin und daneben Arzthelferin mit
Fortbildung fur Diabetes Typ Il und | mit und ohne Insulin (ganztagige Anstellung)

Qualifikation des nichtarztlichen Personals:
¢ Teilnahme des nichtérztlichen Personals an Fortbildungen (mindestens einmal jahrlich)

© 429 2011 159



NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter

28. November 2011, Vers. 1.2 rcg\\)»

QR0g
HME®

Langfassung

‘%'AWMF

&y
7,

FuBambulanz

Personal

Leitung durch einem diabetologisch qualifizierten Arzt

Podologe (ggf. in vertraglicher Kooperation)

Orthopadie-Schuhmacher / Schuhtechniker (ggf. in vertraglicher Kooperation)
geschultes medizinisches Assistenzpersonal

Apparative Ausstattung u. a.:

e apparative Ausstattung zur Basisdiagnostik der peripheren Neuropathie
e apparative Ausstattung zur angiopathischen Basisdiagnostik
e Behandlungsstuhl mit ausreichender Lichtquelle

Wie bei anderen chronischen Erkrankungen erfordert die effiziente Betreuung von Patienten mit
Diabetes und Neuropathie eine enge Zusammenarbeit aller Berufsgruppen, Einfichtungen und
Sektoren (ambulant, stationdr und Rehabilitation).

Eine optimierte Versorgung bedarf der fachgerechten Diagnostik, regelmafigerfKontrolluntersuchun-
gen, einer multi- und interdisziplindren Betreuung und der Vernetzung allerdigyan ‘der Behandlung
der diabetischen Neuropathie beteiligt sind.

Spezifische Uberweisungskriterien fir Patienten mit einer{diabetischen Neuropathie
werden im Folgenden zusammengefasst:

Bereich der Grundversorgung (Langzeitbetreuung)

(modifiziert nach den Anforderungen des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) an strukturierte
Behandlungsprogramme fir Diabetes mellitus Typ-2, 20. RSA-AndV vom 23. Juni 2009 [530])

Bei Patienten mit Typ-1-Diabetes erfolgt die Langzeitbetreuung, die Dokumentation und Koordination
notwendiger diagnostischer, therapeutischer sowie rehabilitativer MaBnahmen durch diabetologisch
besonders qualifizierte Arzte bzw. Einrichtungens

In Einzellfallen kann die Koordination“auch von Hausarzten in enger Kooperation mit einem diabeto-
logisch besonders qualifizierten Arzt{oder €iner diabetologisch besonders qualifizierten Einrichtung
wahrgenommen werden.

Die Langzeitbetreuung bei PatienteA mit Typ-2-Diabetes, die Dokumentation und die Koordination
notwendiger diagnostischef, therapeutischer sowie rehabilitativer MaBnahmen erfolgt an erster Stelle
durch den Hausarzt eder “auch wahlweise durch den betreuenden diabetologisch qualifizierten
Internisten oder den betregenden Diabetologen.

Somit haben, diese Personen/Einrichtungen in der medizinischen Grundversorgung eine Lotsen-
funktion upd Ubernehmen dementsprechend wichtige Koordinierungsaufgaben und das Nahtstellen-
management! Ber der Wahl der hauptverantwortlich Versorgenden sind die Praferenzen der Be-
troffenen zu berlicksichtigen.

Tabelle 35: Allgemeine Aufgaben im Bereich der Grundversorgung/Langzeitbetreuung (mod. n. [528; 529])

Allgemeine Aufgaben im Bereich der Grundversorgung/Langzeitbetreuung

Untersuchung und Beratung des Patienten

Vereinbarung individueller Therapieziele zwischen Patient und Arzt

Basis-Schulung des Patienten

Koordination und Dokumentation der Behandlung

Koordination von Uberweisungen an Kooperationspartner (u. a. Fachérzte, Psychotherapeuten,
Podologen, Orthopadie-Schumacher, Arbeitsmediziner )

Koordination regelmafiger Verlaufskontrollen (Augenuntersuchung, etc.)

¢ Indikationsstellung und Organisation des Transfers in andere Behandlungsebenen
(Diabetologische Schwerpunktpraxen, Akutklinik, Rehaklinik)
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Bei der Langzeitbetreuung sollten u.a. die Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Neuropathie
evaluiert werden und die entsprechenden diagnostischen und therapeutischen Maflnahmen
eingeleitet werden. Patienten bzw. deren Betreuungspersonen sollten motiviert werden, an Diabetes-
und Hypertonieschulungen teilzunehmen.

Patienten, welche bereits an einer diabetischen Neuropathie erkrankt sind, sollten bei der
Langzeitbetreuung hinsichtlich ihrer Stoffwechseleinstellung kontrolliert werden. Eine regelméaRige
Risikostratifizierung sollte erfolgen. Gemeinsam mit dem Patienten und ggf. Angehéren werden
Therapieziele definiert und dokumentiert. Diese sollten regelmafig Uberprift werden. Bei Komplika-
tionen kann eine Uberweisung an weitere Facharzte und/oder spezialisierte Einrichtungen notwendig
werden. Dies soll vom Hausarzt koordiniert werden.

Indikationen zur Uber- oder Einweisung von Patienten mit Diabetes mellitus
(mod. n. Anforderungen des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) an strukturierte
Behandlungsprogramme fir Diabetes mellitus Typ-2, 20. RSA-AndV vom 23. Juni 2009,[530])

Bei folgenden Indikationen sollte eine Uberweisung von Patienten mit Typ-2-Diabetés¥*zu einem
jeweils qualifizierten Facharzt und/oder eine qualifizierte Einrichtung erfolgen:

(In den (ibrigen Fallen entscheidet der Arzt nach pflichtgemalRem Ermessen iibex, eine Uberweisung.)

a) Diabetologe/diabetologische Schwerpunktpraxis

¢ bei Nicht-Erreichen des individuellen HbAlc-Zielwertes oder der ¥ereinbarten Blutdruckwerte;
¢ bei geplanter oder bestehender Schwangerschaft.

b) spezialisierte ambulante Zentren fur FufBkomplikationen / FuRambulanz (> siehe NVL
»Diabetische FuBkomplikationen* [85])

e ambulantes spezialisiertes Zentrum / FuBambulanz:
0 Bei Vorliegen einer Neuropathie gdenkulRdeformitaten
o0 Ggf. bei Vorliegen von akuten, unkomplizierten FuRlasionen (Wagner-Armstrong-
Stadien 1 A/B und 2 A) bei Patienten ohne klassische Risikofaktoren (traumatische
Verletzung)

e Spezialisiertes Zentrum mit anges¢hlossener stationarer Versorgungsmaoglichkeit:
o Bei Vorliegen akuter,“kemplexer Fulilasionen (Wagner-Stadien 2 bis 5 und/oder
Armstrong GradexB/C/D)

e Spezialisierte  Einrichtung {/mit Kompetenz in der Behandlung einer diabetischen
Neuroosteoarthropathied(DNOAP):
0 BeiMerdacht auf eine diabetische Neuroosteoarthropathie (DNOAP)

¢) Neurologe

e Dbei Ub&gwi€gen von motorischen statt sensiblen Ausfallen;

¢ bei raschegEntwicklung und Progredienz der Symptomatik;

e bei stark ausgepragter Asymmetrie der neurologischen Ausfélle, Mononeuropathie und Hirn-
nervenstorung;

e bei Fortschreiten der Symptomatik trotz Optimierung der Stoffwechsellage;

e bei Beginn der Symptomatik an den oberen Extremitaten;

e bei Nachweis anderer neurologischer Symptome, die Uber das diabetische polyneuropathische
Syndrom hinausgehen;

¢ bei Familienanamnese einer Neuropathie.

d) in Schmerztherapie erfahrener Arzt

e spatestens nach 6 Wochen bei unzureichendem Ansprechen auf die Schmerztherapie;
¢ bei unklaren oder therapieresistenten Schmerzen.

e) Kardiologe

e bei Verdacht auf eine strukturelle Herzerkrankung.
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f) Gastroenterologe

bei progredient verlaufenden gastrointestinalen Beschwerden oder solchen, welche mit neu
aufgetretenen Warnsymptomen einhergehen, zum Ausschluss struktureller und/oder infektidser
Erkrankungen flr eine gezielte Funktionsdiagnostik;

bei langer andauernden Beschwerden, die subjektiv belastend sind und auf einfache
therapeutische MalRnahmen wie z.B. Erndhrungsumstellung nicht ansprechen.

g) Urologe

bei komplizierter diabetischer Zystopathie;
bei rezidivierenden Harnwegsinfekten;
bei komplexen sexuellen Funktionsstérungen.

h) Psychiater/Psychotherapeut (>siehe S3-Leitlinie/NVL ,,Unipolare Depression*“ [56]) z.B.

bei depressiven Symptomen, welche nach spatestens sechs Wochen keinel ‘ausreichende
Besserung zeigen;

bei schwerer Depression und/oder akuter Selbst- oder Fremdgeféahrdungsbei psychotischen
Symptomen oder depressivem Stupor;

bei unklarer psychiatrischer Differenzialdiagnose;

bei Komorbiditat einer depressiven Stérung mit einer anderen schweren, josychischen Stdrung
sowie mit anderen schweren kérperlichen Erkrankungen.

i) Augenarzt (> siehe NVL ,, Netzhautkomplikationen“ [531])

augenarztliche Kontrolluntersuchung in mindestens jahrlichenyAbstanden;
sofort bei akuter Visusminderung.

j) Nephrologe (»siehe NVL ,Nephropathie* [532])

¢ Bei einer rasch progredienten Nierenfunktionsyersehlechterung;

Bei Vorliegen einer Nierenfunktionseinschrankung ab Stadium 4 (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 KO)
zur Vorbereitung einer Nierenersatztherapie;

Bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz, ab%Stadium 3 (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 KO) sowie bei
Patienten Uber 65 Jahre und eiherfeGFR < 45 mil/min/1,73 m2 KO zur Diagnostik der
zugrundeliegenden Nierenerkrankung, zur Abschétzung der Maoglichkeit einer
Prognoseverbesserung, zur \erzogerung der Progression der Nierenfunktionsverschlechterung und
zur Therapie renaler Begleitkomplikationen;

Zur Abklarung einer Niefenerkrankung bei Verdacht auf eine nicht-diabetische Nephropathie,
soweit diese klinisch relevantiist;

Bei nicht ausreichendepBlutdruckkontrolle zur weiteren Diagnostik und Therapie.

k) Einweisung zufistationaren Behandlung

Bei folgendén Indikationen sollte eine Einweisung in ein Krankenhaus zur stationéren Behandlung
erfolgen:

bei Notfallindikation (in jedes Krankenhaus);

bei bedrohlichen Stoffwechselentgleisungen;

bei schweren speziellen Stoffwechselentgleisungen (z. B. hé&ufige nachtliche Hypoglykémien,
Hypoglykdmiewahrnehmungsstérungen);

bei Verdacht auf einen infizierten diabetischen Ful3 neuropathischer oder angiopathischer Genese
oder bei akuter neuroosteopathischer Ful3komplikation.
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I) Veranlassung einer RehabilitationsmalRnahme
RehabilitationsmalRnahmen sollten insbesondere erwogen werden:

e bei drohender oder eingetretener Teilhabestérung (z. B. Erwerbstatigkeit, Mobilitat, Selbst-
versorgung);

e bei Vorliegen von Komplikationen oder Begleiterkrankungen, die ein multiprofessionelles
therapeutisches Konzept erfordern;

e bei unglnstigen Lebensverhéaltnissen, die eine ausreichende Versorgung in ambulanten Strukturen
unmoglich machen.

Strukturierte Behandlungsprogramme

Um die Versorgung der Patienten mit Diabetes mellitus zu optimieren und die Koordinierung der
verschiedenen Versorgungssektoren zu verbessern, werden in Deutschland seit 2002, strukturierte
Behandlungsprogramme im Sinne des § 137f SGB V angeboten [533]. Die Diagnose undsBehandlung
der diabetischen Neuropathie als einer Folgeerkrankung des Diabetes mellitus werden innerhalb
dieser Programme berlcksichtigt. Der Gemeinsame Bundesausschuss erarbeitet ‘Anforderungen an
die Ausgestaltung solcher strukturierten Behandlungsprogramme, die dem=BuUgndesministerium flr
Gesundheit zur Festlegung in einer Rechtsverordnung empfohlen werden [530;)534]. Die Teilnahme
von Arzten und Patienten an strukturierten Behandlungsprogrammen ist,freiwillig’

Versorgungskoordination der diabetischen Neuropathie

Evaluationsdaten aus Deutschland (auf Grundlage von Befragungen der Krankenkassenmitglieder
und Routinedokumentationen) legen nahe, dass sich die) Veksorgung chronisch Kranker durch
strukturierte Versorgung bzw. durch Disease ManagementRrogramme (DMP) verbessern lasst.

In der so genannten KORA-Studie'® konnte, fii, einzelne Versorgungsparameter (z.B. die
Durchfiihrung von Therapiekontrollen wie FuRBinspektion, und Funduskopie sowie die Durchfiihrung
von Patientenschulungen) bei Patienten mit Diabetes, mellitus, die ins DMP eingeschrieben waren,
eine positive Veranderung beobachtet werden."Pariliber hinaus zeigte sich eine bessere Blutdruck-
einstellung bei ins DMP eingeschriebenen“Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Bei der
aufgefiihrten Studie ist zu bedenken,(dass sie kein kontrolliertes Studiendesign verwendete und sich
angesichts der langen Zeitrdume, bis “sich so genannte ,harte Outcomes" bei chronischen
Erkrankungen einstellen, auf Surrogat-Parameter beschranken musste. Die tatsachliche Aussagekraft
von Surrogat-Parametern ist jedeeh begrénzt.

Eine kontrollierte Studie, die, £0genannte ELSID-Studie®, zeigte in einem Beobachtungszeitraum von
drei Jahren, dass die Motalitat in”der Patientengruppe mit Typ-2-Diabetes im Disease Management
Programm (DMP) geringer, wap als in der Kontrollgruppe in der Regelversorgung. Die Autoren fiihren
dies u. a. auf die Kombiration verschiedener Malnahmen zuriick, den besonderen Betreuungseffekt
und die soziale Unterstiitzung, die Kontinuitdt in der Versorgung, das frihzeitige Erkennen von
gesundheitlicher Problemen sowie die bessere Kooperation zwischen den Versorgungsebenen im
DMP. Es ze€igte sieh, dass vor allem multimorbide Patienten in Bezug auf die Lebensqualitat von der
Teilnahmewan’einem DMP profitieren kénnten.

Experten weisen der Hausarztpraxis aufgrund ihrer groBen Reichweite und ihrer hohen Kontinuitat
eine besondere Rolle zu. Das Monitoring chronischer Erkrankungen als Kernkompetenz der haus-
arztlichen Versorgung sollte erkannt und optimiert werden [535; 536]. In den folgenden Algorithmen
werden die Nahtstellen zwischen haus- und fachéarztlichem Bereich in der Versorgung von
Menschen mit Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter auszugsweise veranschaulicht.

' KORA - Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg; http://www.helmholtz-muenchen.de/kora.

2 ELSID — Evaluation of a large scale implementation of disease management programmes for patients with type 2 diabetes;

http://www.klinikum.uni-heidelberg.de/EL SID-Evaluation-of-a-large-scale-implementation-of-disease-management-
programmes-for-patients-wit.101268.0.html.
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Abbildung 2: Koordination der Diagnostik der verschiedenen Manifestationsformen einer diabetischen Neuropathie
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Abbildung 3: Koordination der Therapie bei sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie
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Abbildung 4: Koordination der Therapie bei kardialer autonomer diabetischer Neuropathie
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Abbildung 5: Koordination der Therapie bei autonomer diabetischer Neuropathie am Gastrointestinaltrakt
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Abbildung 6: Gezielte Funktionsdiagnostik und Therapie bei autonomer diabetischer Neuropathie am Gastrointestinaltrakt
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Abbildung 7: Koordination der Therapie bei autonomer diabetischer Neuropathie am Urogenitaltrakt
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H 11. Qualitdtsmanagement, Qualitatsindikatoren und
Leitlinienimplementierung

H 11.1 Korrekte arztliche Berufsausubung und
Behandlungsgrundsatze

Arztinnen und Arzte sind sowohl durch das Berufsrecht als auch durch das Sozialrecht zur
Qualitatssicherung und zur fachlichen Fortbildung verpflichtet. Dabei haben sie die in der Berufs-
ordnung fiir die deutschen Arztinnen und Arzte festgeschriebenen Grundsétze korrekter arztlicher
Berufsausiibung zu beriicksichtigen (siehe Tabelle 36).

Tabelle 36: Grundsétze korrekter arztlicher Berufsausibung

Auszug aus der (Muster-) Berufsordnung
fur die deutschen Arztinnen und Arzte i.d. Fassung von 2006 [537]

Umgang mit Patientinnen und Patienten

Eine korrekte &rztliche Berufsausiibung verlangt, dass Arztinnen unt, Arzté beim Umgang mit
Patientinnen und Patienten:

e ihre Wirde und ihr Selbstbestimmungsrecht respektieren;

o ihre Privatsphére achten;

¢ (ber die beabsichtigte Diagnostik und Therapie, ggf. GiberihretAlternativen und Uber ihre
Beurteilung des Gesundheitszustandes in fir die Patientinnen und Patienten verstéandlicher und
angemessener Weise informieren und insbesondere auch das Recht, empfohlene Untersuchungs-
und BehandlungsmafRnahmen abzulehnen, respektieren;

¢ Rucksicht auf die Situation der Patientinnen und Ratienten nehmen;

¢ auch bei Meinungsverschiedenheiten sachlich und korrekt bleiben;

¢ den Mitteilungen der Patientinnen und Patientemsgeblihrende Aufmerksamkeit entgegenbringen
und einer Patientenkritik sachlich begegnen:

Behandlungsgrundsatze

Ubernahme und Durchfiihrung dem,Behandlung erfordern die gewissenhafte Ausfiihrung der
gebotenen medizinischen Mahahmen nach den Regeln der arztlichen Kunst. Dazu gehért auch

e rechtzeitig andere Arztinden\und Arzte hinzuzuziehen, wenn die eigene Kompetenz zur Lésung
der diagnostischen und therapeutischen Aufgabe nicht ausreicht;

e rechtzeitig die Patiehtin oder den Patienten an andere Arztinnen und Arzte zur Fortsetzung der
Behandlung zu iberweisen;

¢ dem Wunschgvon*Patientinnen und Patienten nach Einholung einer Zweitmeinung sich nicht zu
widersetzen;

o fur diefmit#0der'weiterbehandelnden Arztinnen und Arzte die erforderlichen Patientenberichte
zeitgerecht zd erstellen.

Die Qualifikation und die Anzahl der Mitarbeiter spielt ebenso eine Rolle wie die Praxis- oder
Klinikeinrichtung und -organisation. Vor allem steht eine regelmafRige und vollstdndige Dokumentation
der Patientengrunddaten sowie der medizinischen Versorgungsdaten im Vordergrund. Hilfestellung
kénnen z. B. Diabetes-Dokumentationsprogramme oder -bdgen geben. Mittlerweile liegen bereits
mehrere zertifizierte Programme zur Dokumentation des Behandlungsprofils Diabetes mellitus vor.
Diese unterstiitzen den Arzt vor allem in der hausarztlichen Langzeitversorgung von Menschen mit
Diabetes mellitus, da z. B. regelmaRige Screening-Untersuchungen oder notwendige Uberweisungen
an Fachéarzte durch das Programm organisiert und lickenlos dokumentiert werden (Deutsches
Arzteblatt / PraxisComputer 3/1999).
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Der Gesetzgeber misst der Qualitéitssicherung21 im Gesundheitswesen eine hohe Bedeutung bei und
hat deshalb umfangreiche Regelungen erlassen, die sowohl die ambulante Versorgung der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) nach dem Sozialgesetzbuch V [539] als auch die
rehabilitativen MaZnahmen nach Sozialgesetzbuch IX [540] betreffen.

H 11.2 Interne und externe Qualitatssicherung

H 11.2.1 Qualitatsmanagementprogramme bei Diabetes mellitus

Leitlinien und Qualitéitsmanagement22 werden seit einigen Jahren eng miteinander in Beziehung
gesetzt. So spielen Leitlinien eine wichtige Rolle als:

e Grundlage fir die Arbeit in Qualitatszirkeln;

e Referenz fur Qualitatsziele und Qualitatsindikatoren;

e Grundlage fir Prozessbeschreibungen in der medizinischen Versorgung sowie als\ Behandlungs-
anleitungen, z. B. in Form von klinischen Behandlungsalgorithmen und regionalen Léitlinien fur die
ambulante hauséarztliche Versorgung.

Werden Leitlinien in funktionierende Qualitdtsmanagementsysteme int€gsiert, kann dies die
Umsetzung von Leitlinien-Inhalten in die Handlungsroutine von Leistungserbringern im Gesundheits-
wesen sichern und so zu einer gewilinschten Qualitatsverbesserung jfighrepn. Ein Abgleich zwischen
dem ,Ist-Zustand" der Versorgung und dem angestrebten, leitliniengerfeghten ,Soll-Zustand“ sollte
sowohl durch die Behandler als auch durch den Patienten selbst regelmafig erfolgen.

Insbesondere bei Patienten mit Diabetes mellitus ist eing optimierte multi- und interdisziplinare
Betreuung von besonderer Wichtigkeit fir ein frihzeitiges Erkennen von z.B. mikro- oder
makrovaskularen Folgeerkrankungen und deren Therapie.

H 11.2.2 Spezielle Qualitatssicherupgsprogramme bei Diabetes mellitus

Spezifische Regelungen zur Qualitatssicherung Wwurden getroffen, um die Versorgung von chronisch
kranken Menschen zu sichern und zu verbessern:

A) Regelungen fur chronisch kranke Menschen

¢ Richtlinie des GemeinsamenBundesadsschuss zu Regelungen fir Chroniker
(http://www.g-ba.de/informationen/richtlinien/#8/)

¢ Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschuss zu Anforderungen an strukturierte
Behandlungsprogrammeiir Typ-1- und Typ-2-Diabetes
(http://www.g-ba.de/infermationen/chronikerprogramme/#51/).

B) Regelungen fér'chronisch schmerzkranke Menschen

e Bundespiantelvertragliche Regelungen — Versorgung chronisch schmerzkranker Patienten (Anlage
12/EKV)\(bttp:/mvww.kbv.de/rechtsquellen/1546.html).

2 Qualitatssicherung: Unter ,Qualitatssicherung® sind Aktivititen zu verstehen, die bei Kunden und Partnern im

Gesundheitswesen Vertrauen schaffen, dass eine Organisation alle festgelegten, Ublicherweise vorausgesetzten und
verpflichtenden Erfordernisse und Erwartungen erfullt — sprich eine exzellente Qualitat erreicht. Qualitatssicherung kann in
Form von Qualitatsnachweisen (z. B. Qualitatsberichte, Zertifizierungen, Qualitatspreise) erfolgen [538].

Qualitditsmanagement: Unter ,Qualitditsmanagement” versteht man aufeinander abgestimmte Tatigkeiten zum Leiten einer
Institution (z. B. einer Arztpraxis) mit dem Ziel die Qualitat der angebotenen Dienstleistungen zu sichern und letztendlich bei
Bedarf zu verbessern [538]. Potenzielle Fehlerquellen oder Lucken in der Versorgung sollen identifiziert und beseitigt
werden [538].

22
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H 11.2.2.1 Strukturierte Behandlungsprogramme

Mit dem Ziel den Behandlungsablauf und die Qualitat der Versorgung von Patienten mit chronischen
Erkrankungen zu verbessern, sind im Rahmen des 8§ 137f SGBV Strukturierte Behandlungs-
programme (Disease Management Programme — DMP) entwickelt worden. Zum Beispiel liegen von
den Kassenéarztlichen Vereinigungen der einzelnen Bundeslander DMP zu Typ-1- und Typ-2-Diabetes
vor, in denen die Diagnostik und Behandlung der diabetischen Neuropathie als Folgeerkrankung
mitberticksichtigt ist. Die Teilnahme an solchen DMP ist freiwillig.

o Darstellung strukturierter Behandlungsprogramme in den einzelnen Bundesléndern zu Typ-1-
Diabetes (seit Marz 2004)

o Darstellung strukturierter Behandlungsprogramme in den einzelnen Bundesléndern zu Typ-2-
Diabetes (seit Juli 2002).

Zur Gewahrleistung der gewiinschten qualitatssichernden Effekte werden auf verschiedenen Ebenen
Daten erhoben, untereinander verglichen und ausgewertet. Dabei wird konzeptiopéll® zwischen
Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitét (siehe Glossar) unterschieden.

Fur eine Qualitatsicherung bzw. -verbesserung im Gesundheitswesen stelit einewalide und reliable
Bestimmung der Qualitdt medizinischer Leistungen eine obligatorische Woraussetzung dar. Die
Versorgungsqualitét kann anhand von Qualitatsindikatoren gemessen werden,

Fir weiterfuhrende Informationen zu Disease Management Programmeén (DMP) bzw. strukturierten
Behandlungsprogrammen der Kassenarztlichen Vereinigungenf{der einzelnen Bundeslander wird auf
die Internet-Seiten der Kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV) verwiesen:
http://www.kbv.de/6041.html

H 11.2.3 Qualitatsindikatoren

Die Nationalen VersorgungsLeitlinien benenpen verlaufig methodisch gepriifte Empfehlungen fir
Qualitatsindikatoren zu wesentlichen praventiven, diagnostischen und therapeutischen bzw.
Schnittstellen betreffenden MalBnahmen. Ziel, ist es, durch diese Kennzahlen Uberprifen zu kénnen,
ob die krankheitsspezifische Versorgungaleitliniengerecht erfolgt bzw. an welchen Punkten sich im
Versorgungsprozess Verbesserungspotentiale zeigen.

Qualitatsindikatoren sind spezifisghe und messbare Elemente der medizinischen Versorgung, die zur
Einschatzung der Qualitat fur Ist-Analyse, Festlegung von ZielgroRen und Bestimmung des Grades
der Zielerreichung genutzt werden konnen (Kontinuierlicher Verbesserungsprozess oder Plan-Do-
Check-Act-Zyklus). Siegstellengen Versuch dar, das komplexe Handlungsgeschehen der Versorgung
in spezifischen MessgréRep darzustellen und auf mdéglichst wenige MessgréRen zu reduzieren, die
gezielt beeinfluss-{oder “Steuerbar sind. Indikatoren sollten bestimmte Eigenschaften haben, z. B.
sollten sie validej evidenz-gestiitzt, praktikabel, kosteneffektiv, sensitiv gegenuber Veranderungen und
beeinflussbar seim

Wichtig fur dieginterpretation von Indikatoren ist, dass es nicht um abschlieRende Beurteilungen wie
.gute“ oder ,schlechte" Qualitat geht. Qualitatsindikatoren geben vielmehr Hinweise zu einer
weitergehenden Befassung mit Prozessen, von denen ein hinreichend grof3er Einfluss auf das
Ergebnis erwartet werden kann [541].

Die Methodik zur ldentifizierung, Auswahl und Bewertung der hier empfohlenen Qualitatsindikatoren
wird ausfuhrlich im Manual Qualitatsindikatoren [542] und dem NVL-Methodenreport, 4. Auflage [2]
dargelegt. Die im Kapitel 1l ,Zielsetzung, Adressaten und Anwendungsberiech” dargelegten Ziele und
die in der NVL ausgesprochenen Empfehlungen mit starken Empfehlungsgraden sind die Basis fur die
Formulierung der Qualitatsindikatoren. Dartber hinaus wurden international und national etablierte
Qualitatsindikatoren bertcksichtigt. Die Bewertung der Indikatoren erfolgt anhand von funf Kriterien
und unter zusatzlicher deskriptiver Berlcksichtigung der Implementationsbarrieren, der Risiko-
adjustierung und der Datenverfiigbarkeit. Die Auswahl findet im Rahmen eines formalen Konsensus-
prozesses statt.

Fir die NVL ,Diabetes” wird ein Gesamtindikatorenset erarbeitet. Hier werden nur die auf diabetische
Neuropathie bezogenen Qualitatsindikatoren dargestellt:
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Indikator Abgeleitet von Spezifikationen in der
Leitlinie

1. Screening-Untersuchungen e Empfehlung 2-1 ¢ Hintergrundinformationen
Zahler: e Ziele 9und 11 siehe Kapitel H 2
Anzahl der Patientinnen/Patienten, deren »Risikofaktoren und
jéhrliches Screening far eine Screening einer
sensomotorische diabetische diabetischen
Polyneuropathie als  Minimum die Neuropathie

folgenden Untersuchungen umfasst:

e Untersuchung des Vibrations-
empfindens mit der 128 Hz-
Stimmgabel nach Rydel-Seiffer

e Untersuchung des Druck- und
Beruhrungs-empfindens mit dem
10g-Monofilament und

e Erhebung von Schmerz-
symptomen an den unteren
Extremitaten mithilfe der
Numerischen Analog-Skala

Nenner:
Alle Patientinnen/Patienten mit Diabetes

Erganzende Anmerkungen:
Ein Screening auf eine sensomotorische diabetische Polyneuropathie soll bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des Diabetes erfolgen und bei Menschen mit Typ-1-
Diabetes spatestens funf Jahre nach Diagnosestellung. Wenn keine Neuropathie vorliegt, soll einmal
jahrlich ein Neuropathie-Screening durchgefihrt werden. Eine zusatzliche Testung der
Achillessehnenreflexe ist erwiinscht.
Mogliche Barrieren, welche bei der Implementierung nach Ansicht der NVL-Autoren zu beachten sind:
Einstellungsbarrieren:

e Unkenntnis (Schulung und Aufklarung der Akteure notwendig;)

e Fehlende Motivation (Zusatzdokumentation erforderlich)
Verhaltensbarrieren:

e Fehlender Vergitungsausgleich (Unzureichende Vergtitung in der vertragséarztlichen Versorgung;
Vergitungsproblematik (DMP sieht nur 1 Einzeltest vor)

e Zeit- und Ressourcenmangel (Zeitliche Belastung fiir die Ausfihrenden; Zeitlimit beim

Hausarzt)
2. Spezifische Therapiemalknahmen e Empfehlung 6-38 ¢ Hintergrundinformationen
Zahler: o Ziel 8 siehe Kapitel H 6

~Spezifische

Anzahl PRatientén mit nachgewiesenem TherapiemaBnahmen®

Engpasssyndrom
Nenner:

Alle Patienten mit  chirurgischer
Nervendekompression

Erganzende Anmerkungen:

Chirurgische Nervendekompression soll aufler bei nachgewiesenem Engpasssyndrom zur
Behandlung der diabetischen Polyneuropathie nicht eingesetzt werden.

Mogliche Barrieren, welche bei der Implementierung nach Ansicht der NVL-Autoren zu beachten sind:
Einstellungsbarrieren:

e Unkenntnis (Schulung und Aufklarung der Akteure notwendig;)
e Unzureichende Evidenz

Bei den vorgeschlagenen Indikatoren handelt es sich um vorlaufig methodisch bewertete Indikatoren,
da die Bewertung ohne Datengrundlage durchgefuhrt wurde. Im Hinblick auf die praktische Anwend-
ung sind weitere Spezifikationen wie der Erfassungszeitraum oder die Angabe der erforderlichen
Erhebungsdaten unter Nennung spezifischer Datenfelder erforderlich. Zu beachten ist die
Notwendigkeit der Risikoadjustierung, insbesondere bei Anwendung der Qualitatsindikatoren fir
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bestimmte Zwecke (z. B. offentliche Berichterstattung, Benchmarking). Mdgliche Faktoren fur die
Risikoadjustierung bei den im Empfehlungsteil genannten Indikatoren sind z. B. das Alter (Kinder),
kognitive Einschrankungen (Demenz) oder die Adharenz der Patienten, sowie etwaige Kontraindika-
tionen bei dem Einsatz bestimmter Medikamente. Ebenso muissen potentielle Implementations-
barrieren, wie z.B. Schulungskapazitaten, beriicksichtigt werden. Die Datenverfiigbarkeit ist im
Rahmen der Spezifizierung der einzelnen Indikatoren zu diskutieren. Dabei ist darauf zu achten, dass
mdglichst wenig zusatzlicher Dokumentationsaufwand entsteht. Vor einer Einfiihrung in die Praxis ist
eine umfassende Bewertung der Indikatoren nach Durchfiihrung eines Pilottests zur Validierung
erforderlich.
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Glossar
Begriffe

Strukturqualitat

Prozessqualitat

Ergebnisqualitat

Quelle: [543]

Numbers Needed to
Treat (NNT)

Numbers Needed to
Harm (NNH)

Bias (systematischer
Fehler)

Absolute
Risikoreduktion (ARR)

Absolute
Risikozunahme (ARI)

Definition

Zum Beisiel die personelle Ausstattung und Qualifikation der
Mitarbeitenden, die Qualitdt und Quantitat der anderen Ressourcen,
die zur Leistungserbringung notwendig sind (Organisation, finanzielle
Voraussetzungen, Infrastruktur, Gebaude und Technikausstattung,
Management, Systeme der Qualitatssicherung usw.) einer Einrichtung.

Eigenschaften der Kernprozesse (z. B. Therapie, Pflege, Beratung)
und Hilfsprozesse (z. B. Verwaltung, Fortbildung) in der jeweiligen
Einrichtung, ihre Effektivitat und Abstimmung untereinander.

Wichtigste Dimension fir die Evaluation der erbrachten Leistungen in
einer Einrichtung, im Prinzip anhand objektiver Verédnderungen
(Krankheitshild, Symptome wie Besserung des Schmerzes,
Lebensqualitdt, Funktionswerte) oder auch anhand anderer Kriterien
(Patientenzufriedenheit, Arbeitsunféhigkeit) gemessen, oftmals bereitet
eine Erhebung jedoch (z. B. bei Pravention aufgrund erst langfristiger
Effekte) Schwierigkeiten.

Klinisch intuitives Effektmal3 fiir dichotome Endpunkte, um die
Auswirkung einer Behandlung zu beschreiben. Gibt die Anzahl an
Patienten wieder, die behandelt werden muissen, um 1 zuséatzliches
ungiinstiges Ereignis zu verhindern. Die NNT wird als 1/ARR (s. a.
absolute Risikoreduktion) berechnet.

Klinisch intuitives Effektmal3 fir dichotome Endpunkte, um die
ungiinstigen Auswirkung einer Behandlung zu beschreiben. Gibt die
Anzahl an Patienten wieder, bei deren Behandlung mit einem
zusatzlichen Fall unerwiinschter Ereignisse/einer Komplikation
gerechnet werden muss. Die NNH wird als 1/ARI (s. a. absolute
Risikozunahme) berechnet.

Tendenz der Studienergebnisse, systematisch von den ,wahren“
Ergebnissen abzuweichen. Bias filhrt entweder zu einer Uber- oder
Unterschatzung der wahren Wirkung einer MalBnahme oder
Exposition. Die Ursachen dafur liegen vor allem im Design und der
Durchfuihrung der Studie und fihren zu systematischen Unterschieden
zwischen den Vergleichsgruppen, z.B. bei der Auswahl der Teilnehmer
(Selektionsbias), der Erhebung der Endpunkte (measurement bias
oder Messungsbias) oder dem Verlust von Teilnehmern in der Studie
(attrition bias oder Verschlei3-Bias). Ergebnisse aus Studien mit
geringem Risiko fur Bias werden als valide angesehen.

Effektmal? fiir dichotome Endpunkte; beschreibt die absolute Differenz
der Rate an ungiinstigen Ereignissen in der experimentellen Gruppe
(E) im Vergleich zur Kontrollgruppe (K), wenn die experimentelle
Behandlung wirksam ist (ARR = K — E).

Beschreibt die absolute Differenz der Rate an ungiinstigen Ereignissen
in der experimentellen Gruppe (E) im Vergleich zur Kontrollgruppe (K),
wenn die experimentelle Behandlung schlechter ist (ARI = |K - E| ).

Quelle: http://www.ebm-netzwerk.de/grundlagen/glossar#nnt (Version Oktober 2009)
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Anhang 1: Neuropathie Symptom Score (NSS) und
Neuropatie Defizit Score (NDS)

(siehe H 3 ,Basisdiagnostik")
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Tabelle 38: Neuropathie Symptom Score (NSS)

Symptomatik FufR/ Unterschenkel*
ja nein
Brennen
Taubheitsgefinhl
Parasthesien Punkte: 0-2
Schwéchegefiihl

Krampfe

P P P NDNDNDN
o O O O O

Schmerzen Punkte: 0-1
Lokalisation

FuRe

Unterschenkel

woanders 0 Punkte: 0-2
Exazerbation

Nachts vorhanden

Am Tag und nachts vorh.

Nur am Tag vorh.

Pat. wird durch Symptome geweckt
Score von 1 addieren Punkte: 0-3

Besserung der Symptome beim

Gehen

Stehen

Sitzen oder Hinlegen 0 Punkte: 0-2
Gesamtscore Punkte: 0-10

NSS-Auswertung:

3-4 = leichte Symptome
5-6 = malkige Symptome
7-10 = _schwergyneuropathische Symptome

(*in jeder Punktespalte kann die maximale Punktzahl nur einmal vergeben werden.)
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Tabelle 39: Neuropathie Defizit Score (NDS)

rechts links

Achillessehnenreflex
Reflexe normal

vermindert 1 1

fehlend
Vibrationsempfindung
Messung dorsal am Grof3zehengrundgelenk normal

vermindert/fehlend 1 1
Schmerzempfindung
Messung am Ful3riicken normal

vermindert/fehlend 1 1

Temperaturempfindung
Messung am Ful3riicken normal

vermindert/fehlend

Gesamtscore
NDS:
3-5 = leichte neuropathische Defizite
6-8 = maRige neuropathische Defizite
9-10 = schwere neuropathische Defizite
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Anhang 2: Durchfithrung und Auswertung des IIEF-5

(International Index of Erectile Function) Fragebogens
(siehe H 3 ,Basisdiagnostik")

Tabelle 40: IIEF-5 Fragebogen (mod. n. [42] zit. n. [10], [28])

Innerhalb der letzten 6 Monate

1. Wie grof3 ist die Sehr Niedrig Mittel Hoch Sehr
Zuverlassigkeit eine niedrig hoch
Erektion zu erhalten
und aufrecht zu

erhalten?

2. Wenn Sie eine Nie/selten Gelegentlich  Manchmal Oft Meistens
Erektion durch (weniger als (ungeféhr (deutlich mehr
sexuelle Stimulation die Halfte) die Halfte) mehr als
haben, wie oft ist die Halfte)

lhre Erektion hart
genug fur eine

Penetration?

3. Wie oft kdnnen Sie Nie/selten Gelegentlich  Manchmal Oft Meistens
wahrend des (weniger als (ungefahr (deutlich mehr
Geschlechts- die Halfte) die Halfte) mehr als
verkehrs lhre die Halfte)

Erektion nach der
Penetration lhrer
Partnerin aufrecht

erhalten?

4. Wie schwierig ist es Extrem Sehr schwierig Etwas Nicht
fur Sie lhre Erektion schwierig schwierig schwierige schwierig
fur die Dauer des r

Geschlechts-
verkehrs aufrecht
zu erhalten?

5. Wie oft empfanden Nie/selten Gelegentlich ~ Manchmal Oft Meistens
Sie eine sexuelle (weniger als (ungefahr (deutlich mehr
Befriedigung beim die Halfte) die Halfte) mehr als
Versuch eines die Halfte)
Geschlechts-
verkehrs?

Punkte 1 2 3 4 5

Zur Auswertung der Fragen in Tabelle 40 gelten die Punktwerte in Tabelle 41.
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Tabelle 41: Interpretation der im IIEF-5 erreichten Punkte bezogen auf das Vorliegen einer erektilen

Dysfunktion (mod. n. [42] zit. n. [10], [28])

Gesamtpunktzahl aus den
Fragen 1-5

© 429 2011

Punktzahl Interpretation der

(gesamt) erektilen
Dysfunktion (ED)

5-7 Schwere ED

8-11 Mittelschwere ED

12-16 Leichte bis
mittelschwere ED

17-21 Leichte ED

22-25 Keine ED
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Anhang 3: Durchfihrung und Methodik der autonomen

Funktionstests zur Diagnostik einer KADN
(siehe H 3 ,Basisdiagnostik und H 4 ,Weiterfihrende Diagnostik")

Voraussetzungen

Um aussagekraftige Testergebnisse zu erhalten, sollten folgende Empfehlungen berick-
sichtigt werden (mod. n. [46; 195]):

informierter Patient;

entspannte Atmosphare (ruhiger, abgeschirmter Raum);

vorher ausreichende Ruhephase im Liegen (> 10 min);

Durchfiihrung morgens niichtern;

Ausschluss einer Hypoglykamie;

Nahrungskarenz, zumindest 8 Stunden und wenn méglich, Vermeidung stérender Medikamente
unter Beriicksichtigung der Halbwertszeit;

Karenz fur Alkohol und Nikotin: etwa 12 Stunden;

Ausschluss starker korperlicher oder emotionaler Belastung: etwa 24 Stunden;

Ausschluss anderer akuter Erkrankungen und

Ausschluss einer Stoffwechselentgleisung (konstante Hyperglykamie tiber 250 mg/dl, Ketose,
Ketoazidose: etwa 1 Woche).

Die HRV-Untersuchungen kénnen bei nachfolgenden Erkrankungen oder Einnahme von
Medikamenten falsch negative Ergebnisse zeigen:

Koronare Herzkrankheit;

Myokardinfarkt in den letzten 14 Monaten;

Herzinsuffizienz;

Kardiomyopathie;

Arterielle Hypertonie;

Alkoholismus, schwere Lebererkrankungen;

Niereninsuffizienz;

Trizyklische Antidepressiva, Antiarrhythmika, Clonidin [190; 544] ACE-Hemmer,
Betarezeptorenblocker und Digitalis kdbnnen zu einer Steigerung der HRV und damit zu falsch
positiven Ergebnissen fiihren [46].

Durchfihrung (mod. p. [10])

Herzfrequenzvariabilitat (HRV) unter tiefer Respiration

Der liegende Rroband atmet mit einer Frequenz von sechs Atemziigen pro Minute, da Gesunde bei
dieser Frequenzgdie maximale HRV zeigen. Die Dauer der Inspirationsintervalle betrdgt sechs
Sekunden, diefder Exspirationsintervalle vier Sekunden. In dem Atemzyklus mit dem visuell (mittels
EKG-Streifen) oder automatisch (mittels Software) erkennbaren maximalen Unterschied der RR-
Intervalle werden das langste R-R-Intervall wahrend der Exspiration (R-Rmax) und das kiirzeste R-R-
Intervall wahrend der Inspiration (R-Rmin) ermittelt. Sodann berechnet man den Quotienten
(RRmax)/(R-Rmin) als sog. E/I-Quotienten ([545; 546] zit. n. [10]). Die Beurteilung des Ergebnisses
soll anhand der Normgrenzwerte in Tabelle 42 erfolgen.

Herzfrequenzvariabilitat (HRV) in Ruhe (Standardanalyse)

Die HRV wird am liegenden, in Ruhe atmenden Probanden Uber 5 Minuten gemessen [199]. Dazu
wird aus 150 artefaktfreien aufeinanderfolgenden RR-Intervallen die Herzfrequenz und als Index zur
Erfassung der vagalen Funktion der Variationskoeffizient (VK) der RR-Intervalle berechnet
(Standardanalyse).

Herzfrequenzvariabilitat (HRV) in Ruhe (Spektralanalyse)

Als Parameter der Spektralanalyse (Messung lber 5 Minuten) werden unter Verwendung der Fast-
Fourier-Transformation Integrale innerhalb von drei Frequenzbandern kalkuliert: VLF- (= very low
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frequency-) Band: 0,003 bis 0,04 Hz; LF- (= low frequency-) Band: 0,04 bis 0,15 Hz; HF- (= high
frequency-) Band: 0,15 bis 0,4 Hz. Dabei bildet das VLF-Band Uberwiegend den Sympathikus, das LF-
Band den Sympathikus und Parasympathikus und das HF-Band Uberwiegend den Parasympathikus
ab.

Maximum/Minimum-30:15-Quotient

Unter EKG-Dokumentation erhebt sich der bislang liegende Proband und stellt sich neben die
Untersuchungsliege. Die Aufzeichnung beginnt mit dem Moment des aktiven Aufstehens. Beim
Gesunden tritt das kirzeste R-R-Intervall nach dem Aufstehen um den 15. Herzschlag interindividuell
innerhalb der Schlage 5 bis 25 auf. Das langste R-R-Intervall ist um den 30. Schlag innerhalb der
Schlage 20 bis 40 zu erwarten. Als Testparameter wird der Maximum/Minimum-30:15-Quotient folglich
definiert als das langste R-R-Intervall zwischen Schlag 20 und 40, geteilt durch das kirzeste R-R-
Intervall zwischen Schlag 5 und 25 nach dem Aufstehen. Der von Ewing und Clarke 1982 [44]
vorgeschlagene numerisch exakte 30:15-Quotient kann nicht empfohlen werden, weil er aufgrund der
geschilderten physiologischen Streuung die Reflexantwort nicht korrekt erfassen kann ([547] zit. n.
(10]).

Valsalva-Mano6ver

Der Proband bléast sitzend in ein mit einem Manometer verbundenes MundstickAEs ist ein konstanter
Druck von 40 mmHg Uber 15 Sekunden aufrecht zu erhalten. Die Aufzeichnupng der R-R-Intervalle
erfolgt wahrend des Mandvers sowie im Anschluss Uber 15 Sekunden.“Bermalsalva-Quotient wird
berechnet, indem man das léngste R-R-Intervall wéhrend der dem Rressversuch folgenden 15
Sekunden durch das kirzeste R-R-Intervall wahrend des Mandversdeilt [44].

Aufgrund der potentiellen Gefahr der Auslésung von Netzhautbzw. Glaskorperblutungen soll das
Valsalva-Manover bei Patienten mit proliferativer Retinopathieinichtdurchgefiihrt werden.

Orthostase-Test

Zunachst wird der Blutdruck zweimal innerhalb einer/Minute im Liegen gemessen, anschlieRend direkt
nach aktivem Aufstehen und danach alle 30~Sekunden uUber drei Minuten. Man definiert die
systolische Blutdruckénderung als Differenz zwischeh dem letzten Wert vor dem Aufstehen und dem
niedrigsten Wert nach dem Aufstehen.

Auswertung

Die Normgrenzwerte der Basis- und weiterfihrenden Diagnostik mit einem Elektrokardiogramm sowie
der weiterfiihrenden Diagnostikmit einem gebrauchlichen computergestiitzten System sind in den
folgenden Tabellen zusammengefasst (siehe Tabelle 42).

Zum Teil werden bei den, Nepmalwerten geschlechtsspezifische signifikante Unterschiede (z. B. bei
bestimmten Altersgruppen hei den HF- und LF-Béndern) gefunden [199].
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Tabelle 42: Untere Normgrenzwerte der altersabhangigen kardiovaskuldren autonomen Funktionstests
(Neurodiag Il Software-Programm) bei 309 Probanden (151 Manner, 158 Frauen) im Alter von 18-77

Jahren. Die angegebenen Werte reprasentieren die 2,5 Percentile (in Anlehnung an [199]).

Alter 157 20J 257 30J 35J 407 457 50J 557 60 J 65J

HRV (Ruhe) VK (%)

Méanner 332 305 280 258 237 218 200 188 169 155 143

Frauen 278 257 238 220 204 18 1,74 161 149 138 1,28

Spektralanalyse VLF-Band (0,003-0,04 msec?)

Manner 244 219 197 176 158 142 128 114 103 92 83

Frauen 296 260 228 200 176 154 135 119 104 92 81

LF-Band (0,04-0,15 msec?)

Manner 362 300 249 207 172 142 118 98 81 68 56

Frauen 230 193 161 135 113 94 79 66 55 46 39

HF-Band (0,15-0,4 msec?)

Manner 236 185 145 113 89 69 54 42 33 26 20

Frauen 194 154 122 97 77 62 49 39 31 25 20

HRV (tiefe Respiration) VK (%)

Manner 6,34 561 497 440 3,89 344 305 270 239 211 1,87

Frauen 592 535 483 436 394 356 321 290 262 237 214

E/I-Quotient

Manner 1,129 1,125 1,122 1,218 1,124 1,111 1,207 1,104 1,101 1,098 1,095

Frauen 1,117 1,123 1,110 1,107 1,104 1,102 1,099 1,096 1,094 1,091 1,089

Max./Min.-30:15-Quotient

Manner 1,107 1,105 1,103 1,101 1,099 1,097 1,096 1,094 1,092 1,091 1,089

Frauen 1,104 1,102 1,101 1,099 1,098 1,096 1,095 1,093 1,092 1,090 1,089

Valsalva-Quotient*

Manner/Frauen 123 122 122 121 120 1,19 1319 1,18 1,17 1,17 1,16

* ProSciCard | System in Anlehung an [547]

Tabelle 43: Normgrenzwerte firden Valsalva-Quotienten und den Orthostase-Test

Valsalva-Quotient (in Anlehung an [13])

Normal Quotient aus langstem (nach dem Pressversuch) und kirzestem (wahrend des
Pressversuchs von 15 Sekunden) RR-Intervall > 1,2 (Normalwert)

Orthostase-Test (in Anlehnung an [13])

Normal Blutdruckabfall (gemessen tber 3 Minuten nach dem Aufstehen) < 10 mmHg

Grenzwertig  Blutdruckabfall 10-29 mmHg

Pathologisch Blutdruckabfall > 30 mmHg
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Anhang 4: Allgemeine Risiken einer

Schmerztherapie (mod. n.[1))

(siehe H 6.1 ,Spezifische therapeutische MalRnahmen — sensomotorische PNP*)

Relevante

Nebenwirkunaen

medikamentdsen

L

%

Antidepressiva

Pregabalin / Gabapentin

Opioide

Paracetamol/
Metamizol

Nebenwirkungen:
TZA: Sedierung,

Mundtrockenheit und
Akkommodations-
stérungen, Tachyar-
rhythmien,
Leberenzymanstieg
Duloxetin: Ubelkeit,
Schwindel, Somnolenz,
Gewichtsabnahme

Nebenwirkungen:

PRE: Mudigkeit,
Schwindel, Gewichts-
zunahme, Odeme,
Gangstodrungen, Ataxie;
keine Hinweise auf
schwere oder irreversible
Organtoxizitat

GABA: Mudigkeit,
Schwindel, Odeme

Nebenwirkungen:
OPI0: Ubelkeit,

Obstipation, Somnolenz,
Erbrechen, Schwindel
und Juckreiz

Weitere Risiken:
Suchtrisiko, physische
Abhangigkeit und
Toleranzentwicklung

Interaktionen:
TZA + SSRI = ATZA
Konzentration
TZA + PHE = APHE
Konzentration
TZA + VPA = ATZA
Konzentration

Interaktionen:

PRE + OXY = Zunahme
der Beeintrachtigung von
kognitiven und
grobmotorischen
Funktionen

PRE verstarkt Wirkung
von Lorazepam und
Ethanol;

Interaktionen:

OPIO + alle Substanzen
sedierender oder
atemdepressiver
Wirkung = Verstarkung
zentral déampfender und
atemdepressiver Effekte,
moglichst diese
Kombination meiden,
Dosisanpassung,
Uberwachung

Nebenwirkungen:
PAR: nephro- und

hepatotoxisch bei
Uberdosierung/Organin-
suffizienz, gastrointes-
tinale Beschwerden,
Uberempfindlichkeit
MET: Uberempfind-
lichkeit (Agranulozytose,
Leukopenie),
gastrointestinale
Beschwerden

Interaktionen:

PAR + CBZ/PHE/Alkohol
= Leberschéaden bereits
bei therap. Dosen

PAR + 0ANTI = ggf.
verstarkte Koagulation
MET + Antihypertensiva
= verminderte RR-Senk.
MET + Diuretika =
verminderter diuret.
Effekt

Besondere Vorsicht bei
TZA-Einnahme:

bei kardiovaskularen
Erkrankungen; hohem
Alter, Glaukom oder bei
Prostatahypertrophie
oder bei Risiko eines
suizidalem Verhaltens
des Patienten.

Besondere Hinweise bei

Besondere Hinweise bei

PRE Einnahme:

Arztliche Untersuchung
auf periphere Odeme,
Gewichtszunahme,Gang-
stbrungen oder Ataxie.
GABA Einnahme:
Dosisreduktion bei
Niereninsuffizienz

OPIO Einnahme:

Unter Opioidtherapie
auftretende Obstipation
und Erbrechen sind
prophylaktisch
konsequent mit
adaquater Komedikation
(Laxantien. Antiemetika)

Besondere Hinweise bei
PAR Einnahme:
Dosierung max. 3 g/Tag
MET Einnahme:
mehrfache Kontrolle auf
Agranulozytose,
Leukopenie in den ersten
Monaten; max. 4 g/Tag

Nebenwirkungen einer medikamentdsen Therapie bei neuropathischem Schmerz (mod. n. [1]):
Legende: CBZ = Carbamazepin; LMT = Lamotrigin; MET = Metamizol, oANTI = orale Antikoagulantien, OPIO = Opioide, OXY =
Oxycodon, OXZ = Oxcarbazepin, PAR = Paracetamol, PHE = Phenytoin, PRE = Pregabalin, RIF = Rifampicin, SNRI = Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer; SSRI: Selektive-Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer; TPM = Topiramat; TZA = trizyklische
Antidepressiva; VPA = Valproinsaure; A bedeutet Anstieg.
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Anhang 5: Zwei-Fragen-Test

(siehe H 7 ,Psychosoziale Aspekte und Komorbiditat* und siehe H 8 ,Rehabilitation und Schulung®)

Zwei-Fragen-Test [51]:
1. Fihlten Sie sich im letzten Monat haufig niedergeschlagen, traurig bedrtickt oder hoffnungslos?

2. Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust und Freude an Dingen, die Sie sonst gerne tun?

Auswertung:

Werden beide Fragen mit ,Nein“ beantwortet, ist eine depressive Stdérung unwahrscheinlich [51].
Werden eine oder beide Fragen mit “Ja“ beantwortet, ist die Erfassung der formalen Diagnosekriterien
durch weitere Fragen erforderlich, da nur durch die explizite Erhebung aller relevanten Haupt- und
Nebensymptome eine adaquate Diagnosestellung nach ICD-10 mdoglich ist. Dies geschieht in aller
Regel Uber eine fundierte Exploration des Patienten im Gesprach. Fir weitere Informationen wird auf
die S3-LL/NVL ,Unipolare Depression* verwiesen [56].
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Anhang 6: WHO-5-Fragebogen zum Wohlbefinden
(Version 1998)

(siehe H 7 ,Psychosoziale Aspekte und Komorbiditat und siehe H 8 ,Rehabilitation und Schulung®)

WHO-5-Fragebogen zum Wohlbefinden [548]

In den letzten 2 Die Meistens Etwas Etwas Ab und zu Zu keinem
Wochen ganze mehr als weniger Zeitpunkt
Zeit die Halfte als die
der Zeit Halfte der
Zeit

...war ich froh 5 4 3 2 1 0
und guter
Laune

...habe ich 5 4 3 2 1 0
mich ruhig und
entspannt
gefuhlt

...habe ich 5 4 3 2 1 0
mich energisch
und aktiv
gefihlt

...habe ich 5 4 3 2 1 0
mich beim
Aufwachen
frisch und
ausgeruht
gefuhlt

...war mein 5 4 3 2 1 0
Alltag voller
Dinge , die
mich
interessieren

Auswertung:

Punktberechnung:
Der Rohwert kamnmt durch einfaches Addieren der Antworten zustande. Der Rohwert erstreckt sich
von 0 bisf 25, %wobei 0 geringstes Wohlbefinden/niedrigste Lebensqualitdit und 25 grofdtes

Wohlbefinden/hochste Lebensqualitét bezeichnen. Ein Rohwert unter 14 Punkte stellt die kritische
Grenze dar.

Den Prozentwert von 0 bis 100 erhalt man durch Multiplikation mit 4. Der Prozentwert 0 bezeichnet
das schlechteste, 100 das beste Befinden.
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