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 Einführung I
Im Rahmen des Programms für Nationale VersorgungsLeitlinien NVL von Bundesärztekammer (BÄK), Kassen-
ärztlicher Bundesvereinigung (KBV) und Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF) haben die zuständigen Fachgesellschaften inhaltliche Eckpunkte für eine Nationale Versor-
gungsLeitlinie Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter konsentiert. 

Dieser Konsens kam zustande durch Einigung von Experten der Deutschen Gesellschaft für Anästhesiologie 
und Intensivmedizin (DGAI), der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ), der Deut-
schen Diabetes-Gesellschaft (DDG), der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM, vertreten durch 
die DDG), der Deutschen Gesellschaft für Rehabilitationswissenschaften (DGRW), der Deutschen Gesell-
schaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS), der Deutschen Gesellschaft zum Studium 
des Schmerzes (DGSS), der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie – Herz- und Kreislaufforschung 
(DGK), der Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN), der Deutschen Gesellschaft für Urologie (DGU), 
der Fachkommission Diabetes der Sächsischen Landesärztekammer (FKDS), der Deutschen Gesellschaft 
für Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) und des Verbands der Diabetesberatungs- und Schu-
lungsberufe Deutschlands (VDBD) auf einheitliche, wissenschaftlich begründete und praktikable Eckpunkte der 
Versorgung von Patienten mit Neuropathie bei Diabetes. 

Der Entwicklungsprozess wurde durch das Ärztliche Zentrum für Qualität in der Medizin (ÄZQ) zwischen Januar 
2007 und August 2011 organisiert. 

Die grundlegende methodische Vorgehensweise ist im NVL-Methodenreport beschrieben [2]. Zusätzlich wird zu 
jeder NVL ein eigener Leitlinien-Report erstellt (verfügbar unter www.versorgungsleitlinien.de). 

Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um die Langfassung der Nationalen VersorgungsLeitlinie Neu-
ropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter. 

Grundsätzlich umfassen die Nationalen VersorgungsLeitlinien folgende Komponenten: 

I. NVL-Langfassung: Graduierte Empfehlungen und Darstellung der Evidenzgrundlage (das vorliegende Do-
kument) 

II. NVL-Kurzfassung: Übersicht der graduierten Empfehlungen 

III. NVL-Leitlinienreport 

IV. NVL-PatientenLeitlinie 

V. NVL-Praxishilfen, wie z. B. Kitteltaschenversion, Entscheidungshilfen, Kurzinformationen 

Ziel des Programms für Nationale VersorgungsLeitlinien ist es: 

• Schlüsselempfehlungen zu bestimmten, prioritären Versorgungsproblemen abzustimmen, darzulegen und zu 
implementieren; 

• die Behandlungsabläufe für spezielle Erkrankungen über die verschiedenen Versorgungsbereiche darzustel-
len, 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; 

• die Nahtstellen zwischen den verschiedenen ärztlichen Disziplinen und den verschiedenen Versorgungsberei-
chen zu definieren und inhaltlich auszugestalten; 

• Besonderheiten des deutschen Gesundheitswesens zu identifizieren und darin begründete Empfehlungen un-
ter Berücksichtigung internationaler Literatur zu formulieren; 

• die Empfehlungen entsprechend dem besten Stand der medizinischen Erkenntnisse unter Berücksichtigung 
der Kriterien der Evidenzbasierten Medizin zu aktualisieren; 

• Barrieren der Umsetzung der Leitlinien-Empfehlungen zu identifizieren und Lösungswege aufzuzeigen; 

• durch Einbeziehung aller an der Versorgung beteiligten Disziplinen, Organisationen und Patienten eine effekti-
ve Verbreitung und Umsetzung der Empfehlungen zu ermöglichen; 

• auf die systematische Berücksichtigung der im Rahmen des Programms erstellten Empfehlungen in der Aus-, 
Fort- und Weiterbildung und in Qualitätsmanagementsystemen hinzuwirken. 

http://www.versorgungsleitlinien.de/
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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 Instituti-
on konsentiert, schriftlich fixiert und veröffentlicht wurde, für den Rechtsraum dieser Institution verbindlich ist und 
deren Nichtbeachtung definierte Sanktionen nach sich zieht [3; 4]. 

Die Entscheidung darüber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden soll, muss vom Arzt unter Berück-
sichtigung der beim individuellen Patienten vorliegenden Gegebenheiten und der verfügbaren Ressourcen getrof-
fen werden. 

Die Erarbeitung der Nationalen VersorgungsLeitlinien erfolgt unter wesentlicher Berücksichtigung der Konzepte 
des Internationalen Leitlinien-Netzwerks G-I-N, der Leitlinien-Empfehlungen des Europarats [3], der Beurteilungs-
kriterien für Leitlinien von BÄK und KBV [4], des „Leitlinien-Manuals“ von AWMF und ÄZQ [5], der Empfehlungen 
des Deutschen Leitlinien-Clearingverfahrens [6; 7] sowie des Deutschen Instrumentes zur methodischen Leitli-
nien-Bewertung (DELBI) [8].  

Hinweis: Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die männliche Form an-
gewandt. Dies erfolgte ausschließlich zur Verbesserung der Lesbarkeit. 

 Zielsetzung, Adressaten und Anwendungsbereich II

Zielsetzung und Fragestellung 
Die Nationale VersorgungsLeitlinie Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter stellt die Versorgung von 
Patienten mit dieser Folgeerkrankung des Diabetes mellitus anhand des aktuellen Standes der Evidenzbasierten 
Medizin dar. Sie richtet sich an die behandelnden Ärzte in allen Sektoren, insbesondere an Hausärzte, Diabetolo-
gen, Gynäkologen, Internisten, Kardiologen, Gastroenterologen, Schmerztherapeuten und Urologen. Patienten 
und deren Angehörige werden durch eine speziell für sie erstellte PatientenLeitlinie ebenfalls angesprochen. 

Diese NVL möchte die sektorübergreifende Versorgung von Patienten mit Diabetes und Neuropathie abbilden 
und Empfehlungen zur Verbesserung der Versorgungskoordination zwischen allen an der Versorgung beteiligten 
Bereichen geben. 

Krankheitsspezifische Ziele bei der Behandlung der Neuropathie 
Als krankheitsspezifische Ziele werden solche definiert, die durch eine Leitlinien-orientierte Behandlung für die 
Patienten und Versorger erreicht werden sollten. Um Übersichtlichkeit und klare Definition zu gewährleisten, wer-
den die Ziele nach Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualität geordnet. 

Strukturqualität  

Durch die Leitlinie soll das Bewusstsein der Nutzer hinsichtlich der Notwendigkeit des aktuellen Kenntnisstandes 
über die Grunderkrankung und ihre Folgeerscheinungen gestärkt werden und damit die Teilnahme an Fort- und 
Weiterbildungsmaßnahmen für Versorger und Patienten erhöht werden. 

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

Durch Empfehlungen und Betrachtungen zu Aspekten des gesundheitlichen Nutzens eines selbstständigen Moni-
torings und Trainings soll die Annahme von Angeboten zu Aktivität durch Patienten quantitativ und qualita-
tiv verbessert werden.  

Durch Zuweisungs- und Dokumentationsempfehlungen soll das Schnittstellenmanagement zwischen ambulan-
ter und stationärer Versorgung verbessert werden.  

Durch entsprechende Empfehlungen und Informationen sollen die Möglichkeiten integrierter Versorgungsan-
sätze und interprofessioneller und disziplinärer Kooperationen besser genutzt werden. 

Durch umfangreiche Informationen und Empfehlungen zu ergänzenden und alternativen Behandlungsformen soll 
die Bekanntheit des Spektrums von Therapiealternativen erhöht werden. 
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Prozessqualität 

Durch entsprechende Empfehlungen und Informationen soll die Wahrnehmung bei in der Versorgung Tätigen er-
höht werden, dass die Grunderkrankung des Diabetes mellitus zur Vermeidung von Folgeerkrankungen wie der 
Neuropathie eine adäquate Langzeitbetreuung erfordert. 

Durch therapeutische Handlungsempfehlungen zu der richtigen Auswahl und Anwendung der Arzneimittel soll die 
Pharmakotherapie von Patienten optimiert und die Anwendung überflüssiger und obsoleter Therapien 
verhindert werden. 

Durch Empfehlungen und Erklärungen zum Stellenwert der Prävention soll der Patientenanteil mit regelmäßig 
durchgeführten effizienten Früherkennungsmaßnahmen erhöht werden. 

Durch Hinweise zur Pflege und Erstellung von Handlungsalgorithmen zur Behandlung von Patienten mit einer di-
abetischen Neuropathie im Rahmen einer Operation oder intensivmedizinischen Betreuung soll die Versor-
gung in diesen Bereichen verbessert werden. 

Ergebnisqualität 

Durch Empfehlungen und Informationen zu Risikofaktoren, Prävention und Diagnostik soll bei allen Beteiligten in 
der Versorgung ein stärkeres Augenmerk auf Prävention und frühzeitige Erkennung gerichtet werden, um das 
Auftreten neuropathischer Folgeerkrankungen zu vermindern. 

Durch Empfehlungen und Informationen zu den Ursachen der Neuropathie und adäquater Diagnostik soll der An-
teil an Patienten, die einer erfolgreichen Therapie zugeführt werden können, maximiert werden. 

Durch Empfehlungen und Hinweise zur gegenwärtig optimalen Therapie der Neuropathie soll die Rate an ver-
meidbaren Verschlechterungen, Komplikationen und Krankenhauseinweisungen gesenkt werden. 

Durch Anleitungsempfehlungen und Hinweise zur Pflege der an Neuropathie Erkrankten sowohl im ambulanten 
als auch im stationären Bereich sollen die ganzheitliche Versorgung sowie die Behandlungszufriedenheit 
und Lebensqualität der Patienten verbessert werden. 

Durch Behandlungsempfehlungen zu einer optimalen nichtpharmakologischen und pharmakologischen Ver-
sorgung soll der Anteil von Patienten mit vermehrten Teilhabemöglichkeiten erhöht werden. 

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

Durch angemessene Information soll erreicht werden, dass den in der Versorgung Tätigen die Folgen von unzu-
reichender Diagnostik und Therapie für die körperlichen Funktionen und die seelischen sowie sozialen Fol-
gen bewusst werden. 

Durch Informationen zu häufigen Komorbiditäten sollen nachteilige Effekte infolge einer inadäquaten Berück-
sichtigung vorliegender Komorbiditäten (kardiovaskuläre Erkrankungen, Schlafstörung, Depression, 
Angststörungen) vermindert werden. 

Adressaten und Anwendungsbereich 
Die Empfehlungen Nationaler VersorgungsLeitlinien richten sich  

• vorrangig an Ärztinnen und Ärzte aller Versorgungsbereiche;  

• an die Kooperationspartner der Ärzteschaft (z. B. Fachberufe im Gesundheitswesen, Kostenträger);  

• an betroffene Patienten und ihr persönliches Umfeld (z. B. Eltern, Partner), und zwar unter Nutzung von spezi-
ellen Patienteninformationen;  

• an die Öffentlichkeit zur Information über gute medizinische Vorgehensweise.  

Darüber hinaus richtet sie sich zusätzlich an: 

• die Vertragsverantwortlichen von „Strukturierten Behandlungsprogrammen“ und „Integrierten Versorgungsver-
trägen“ sowie 

• die medizinischen wissenschaftlichen Fachgesellschaften und andere Herausgeber von Leitlinien, deren Leitli-
nien ihrerseits die Grundlage für NVL bilden. 
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 Quellen/Auswahl und Bewertung der NVL-Empfehlungen III
Entsprechend dem grundsätzlichen Vorgehen im NVL-Programm [2] und den internationalen Bemühungen 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 evidenzba-
sierten Leitlinien aus dem In- und Ausland zu berücksichtigen, in denen konsentierte Themenbereiche und 
Fragestellungen adressiert wurden.  

Nachstehend genannte Quell-Leitlinien wurden herangezogen:  

• Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft, z. B. „Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der Neuropa-
thie bei Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2“ (2004) [10] 

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

Für einzelne Themenbereiche wurden weitere Leitlinien berücksichtigt. Die entsprechenden Angaben werden in 
den jeweiligen Kapiteln aufgeführt. 

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

 Der erste Schritt besteht in einer Vorauswahl potentiell in Frage kommender Leitlinien anhand einfach zu 1.
sichtender Kriterien. Der Leitlinien-Titel und die verfügbaren Leitlinien-Beschreibungen wurden überprüft. Al-
le Leitlinien, die eines der folgenden Kriterien nicht erfüllen, wurden ausgeschlossen: 

a.  Relevanz für die NVL aufgrund Themensetzung, Fragestellungen und Zielen der Leitlinie. 

b.  Anwendbarkeit, Übertragbarkeit der Empfehlungen auf die Zielpopulation der NVL. 

c. Evidenz und/oder (formalisierter) Konsensus. 

d. Sonstiges (z. B. besondere Fälle mit Einzelfallbegründungen für weiteres Verbleiben im Auswahlpro-
zess). 

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

a. Methodische Qualität der Leitlinie (Empfehlungen müssen mit Evidenz verknüpft werden können, die 
„Herkunft“ der Evidenz muss erkennbar sein, Analyse der Qualität des formalisierten Konsensuspro-
zesses). 

b. Urheber/Herausgeber/Autoren (wurde die Leitlinie von einer „anerkannten“ Organisation mit überre-
gionaler Bedeutung herausgegeben, oder wurde die Leitlinie von Autoren verfasst, die bereits hoch-
wertige Beiträge im Themenumfeld geleistet haben oder ist der Urheber eine wichtige Fachgesell-
schaft im Themenumfeld, bleibt die Leitlinie in diesem Schritt in der Auswahl). 

c. Sonstiges, Spezialfälle (Leitlinien, die nach informierter Beurteilung keine klare Evidenzbasierung 
aufweisen, aber aufgrund medizinischer Bedeutung der angebotenen Empfehlungen dennoch als 
mögliche „second-line“ Quelle weiter bereitgehalten werden). 

 Im dritten Schritt wurden die in der Auswahl verbliebenen Leitlinien einer rigorosen Qualitätsprüfung unter-3.
zogen. Hierzu wurde die Domäne 3 des DELBI-Instruments benutzt [8], um die methodische Qualität der 
Leitlinien zu bewerten. Bei ausreichender Punktzahl/ausreichender methodologischer Qualität der Leitli-
nie(n), wurde(n) diese(n) als Quell-Leitlinie(n) eingestuft. 

Auf der Grundlage der Ergebnisse dieses Auswahlverfahrens entschloss sich die Leitlinien-Gruppe einstimmig für 
die oben genannten Quell-Leitlinien. Bei der Entscheidungsfindung wurde besonderer Wert auf eine systemati-
sche Entwicklung und nachvollziehbare Evidenzbasierung der gegebenen Empfehlungen gelegt. 
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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 
Domäne 8 des DELBI [20]. 

Entsprechend den inhaltlichen Anforderungen der einzelnen Kapitel wurden die aufgeführten Leitlinien als Quell- 
und Referenz-Leitlinien verwendet. Wenn möglich, wurde eine Gegenüberstellung der Empfehlungen und der be-
gründenden Literatur in Form einer Leitlinien-Synopse erstellt. Wenn erforderlich, wurde zusätzliche Literatur 
durch die beteiligten Experten eingebracht oder eine zusätzliche Literaturrecherche und Auswertung der Literatur 
vorgenommen. Die Vorgehensweise in den einzelnen Kapiteln wird in dem Leitlinien-Report (Methodenreport) 
dargestellt, der zu dieser Leitlinie veröffentlicht wird. 

Ergänzende systematische Literaturrecherche 

Aufgrund der unzureichenden und teilweise inkonsistenten Darstellung der medikamentösen Schmerztherapie bei 
sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie in den Quell-Leitlinien hat sich die Autorengruppe der Leitlinie im 
Rahmen des Entwicklungsprozesses entschieden, eine ergänzende systematische Literaturrecherche und Evi-
denzbewertung durchzuführen. Es wurde vorrangig nach aggregierter Evidenz, d. h. systematischen Übersichts-
arbeiten, Meta-Analysen, HTA-Berichten und Referenzleitlinien, gesucht. 

Evidenzklassen 
Die Evidenzklassifizierung der aus den Quell-Leitlinien übernommenen Literatur wurde nicht verändert.  

Bei eigenen Literaturbewertungen wurde die Evidenzklassifizierung des Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work (SIGN) zur Graduierung der Evidenz angewendet (www.sign.ac.uk) [21]. 

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

Evidenzgrad Beschreibung 

1 ++ Qualitativ hochstehende Meta-Analysen, systematische Übersichtsarbeiten über randomisier-
ten kontrollierten Studien (RCTs) oder RCTs mit sehr geringem Bias-Risiko 

1 + Gut durchgeführte Meta-Analysen, systematische Übersichtsarbeiten über RCTs oder RCTs 
mit geringem Bias-Risiko 

1 - Meta-Analysen, systematische Übersichtsarbeiten von RCTs oder RCTs mit einem hohen 
Bias-Risiko 

2 ++ Qualitativ hochstehende systematische Übersichten über Fall-Kontroll- oder Kohorten-Studien.  
Qualitativ hochstehende Fall-Kontroll- oder Kohorten-Studien mit sehr niedrigem Störgrößen- 
(Confounder-) oder Bias-Risiko und hoher Wahrscheinlichkeit für ursächliche Zusammenhän-
ge 

2 + Gut durchgeführte Fall-Kontroll- oder Kohorten-Studien mit niedrigem Störgrößen-
(Confounder-) oder Bias-Risiko und mäßigem Risiko nicht ursächlicher Zusammenhänge 

2 - Fall-Kontroll- oder Kohorten-Studien mit einem hohen Störgrößen- (Confounder-) oder Bias-
Risiko und mit signifikantem Risiko nicht ursächlicher Zusammenhänge  

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 für Nationale VersorgungsLeitlinien beschrieben [2], soweit 
möglich an der Einteilung nach GRADE [22; 23]. 

http://www.sign.ac.uk/
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Tabelle 2: Einstufung von Leitlinien-Empfehlungen in Empfehlungsgrade (Grades of Recommendation) [2] 

Empfehlungsgrad Beschreibung Formulierung Symbol 

A Starke Empfehlung „soll“ ⇑⇑ 

„soll nicht“ ⇓⇓ 

B Empfehlung „sollte“ ⇑ 

„sollte nicht“ ⇓ 

0 Offen „kann“ ⇔ 

In der Regel sollte der Evidenzgrad den Empfehlungsgrad bestimmen. Eine mittlere Evidenz sollte demnach zu 
einem mittleren Empfehlungsgrad führen. Die Vergabe der Empfehlungsgrade berücksichtigt dabei neben der zu-
grunde liegenden Evidenz z. B. ethische Verpflichtungen, klinische Relevanz der Effektivitätsmaße der Studien, 
Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe und die Umsetzbarkeit im ärztlichen Alltag [3]. 
Aufgrund dieser Konsensusaspekte kann es zu einem begründeten Auf- oder Abwerten des Empfehlungsgrades 
gegenüber der Evidenzklasse kommen. 

Die NVL-Methodik sieht die Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen eines for-
malen Konsensusverfahrens vor. 

Dementsprechend wurde ein zweiteiliger Nominaler Gruppenprozess (NGP) [24-26] moderiert von Herrn Prof. 
Günter Ollenschläger (ÄZQ) und Frau Prof. Ina Kopp (AWMF) durchgeführt. An diesem Prozess nahmen die be-
nannten Vertreter der an der Erstellung beteiligten Fachgesellschaften und Organisationen teil. Falls die benann-
ten Vertreter nicht am Konsensverfahren teilnehmen konnten, wurde von ihnen in Abstimmung mit der Fachge-
sellschaft oder Organisation ein Repräsentant ausgewählt. Jeder Fachgesellschaft und Organisation stand im 
Abstimmungsverfahren jeweils eine Stimme zur Verfügung.  

Der Ablauf erfolgte in sechs Schritten:  

• stille Durchsicht des Leitlinien-Manuskripts und  

• Gelegenheit zu Notizen zu den Schlüsselempfehlungen und der vorgeschlagenen Graduierung;  

• Registrierung der Stellungnahmen und Alternativvorschläge zu allen Empfehlungen im Einzelumlaufverfahren 
durch den Moderator/die Moderatorin, dabei Rednerbeiträge nur zur Klarstellung;  

• Vorherabstimmung aller Empfehlungsgrade und der genannten Alternativen;  

• Diskussion der Punkte, für die im ersten Durchgang kein „starker Konsens“ erzielt werden konnte;  

• endgültige Abstimmung.  

Die Empfehlungen wurden überwiegend im „starken Konsens“ (mit einer Zustimmung von mehr als 90 %) verab-
schiedet. Die Ergebnisprotokolle der Sitzungen können unter nvl@azq.de angefordert werden. 

mailto:nvl@azq.de
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1 Definition und Epidemiologie 

1.1 Definition und Hintergrund 
Der Begriff der diabetischen Neuropathie umfasst heterogene Erkrankungen mit unterschiedlicher klinischer Ma-
nifestation, die verschiedene Regionen des peripheren und des autonomen Nervensystems betreffen können. Die 
diabetischen Neuropathien sind subklinische oder manifeste Erkrankungen, die infolge Diabetes mellitus ohne 
andere Ursachen auftreten. Sie lassen sich in sensomotorische (Synonym: somatische) diabetische Polyneuropa-
thien und autonome diabetische Neuropathien einteilen. Differentialdiagnostisch muss an Neuropathien anderer 
Genese gedacht werden, die zu ähnlichen Symptomen führen können. Auch wenn – abgesehen von der optima-
len Diabeteseinstellung bzw. der multifaktoriellen Risikointervention – derzeit noch keine kausale Therapie zur 
Verhinderung der Neuropathie oder ihrer weiteren Progression bekannt ist, ist eine Frühdiagnostik wichtig, um 
weitere Langzeitfolgen und psychosoziale Beeinträchtigungen zu mindern. Der Betroffene mit einer Neuropathie 
ist ein Hochrisikopatient, u. a. für Fußkomplikationen und kardiale Mortalität.  

Eine frühzeitige Diagnostik und die Einleitung einer adäquaten Behandlung sind aus folgenden Gründen wichtig 
([27; 28] zit. n. [13]): 

 Auch bei Menschen mit Diabetes können nicht-diabetische Neuropathien auftreten. 1.
 Mit wenigen Ausnahmen ist eine Besserung neuropathischer Funktionsdefizite nur in frühen Stadien der Er-2.

krankung erfolgversprechend. 
 Bis zu 50 % der Betroffenen mit einer sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie sind asymptoma-3.

tisch. Dadurch steigt beispielsweise das Risiko einer schmerzlosen, nicht bemerkten Fußverletzung. Mehr 
als 80 % der Amputationen finden in Folge einer Ulzeration oder Verletzung statt. 

 Die autonome Neuropathie kann verschiedene Organsysteme involvieren. Asymptomatische Manifestatio-4.
nen sind möglich und lassen sich nur durch Funktionstests erfassen.  

1.2 Klassifikation 
Die Einteilung der Manifestationstypen der diabetischen Neuropathien erfolgt nach klinischen Kriterien. Die von 
Thomas und Tomlinson [29] vorgeschlagene Einteilung hat sich im klinischen Alltag bewährt: 

Tabelle 3: Einteilung der diabetischen Neuropathien nach Thomas und Tomlinson ([29] zit. n. [10]) 

Symmetrische 
Neuropathien 

• Sensible oder sensomotorische Polyneuropathie 
• Autonome Neuropathie 
• Symmetrische proximale Neuropathie der unteren Extremität 

Fokale und  
multifokale  
Neuropathien 

• Kraniale Neuropathie 
• Mononeuropathie des Stammes (diabetische Radikulopathie) und der Extremitäten 
• Asymmetrische proximale Neuropathie der unteren Extremität (diabetische Amyotro-

phie) 

Mischformen  

In Tabelle 4 sind die klinischen Manifestationsformen der sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie wie-
dergegeben. In Tabelle 5 wird die Einteilung nach Organmanifestationen und Klinik der autonomen diabetischen 
Neuropathie dargestellt. 
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Tabelle 4: Klinische Manifestationsformen der sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie (mod. n. [30] 
zit. n. [10]) 

Subklinische Neuropathie  • Keine Beschwerden oder klinischen Befunde, quantitative neurophysiolo-
gische Tests (Vibratometrie, quantitative Thermästhesie, Elektroneuro-
graphie) sind pathologisch 

Chronisch schmerzhafte 
Neuropathie (häufig) 

• Schmerzhafte Symptomatik in Ruhe (symmetrisch und nachts zuneh-
mend): Brennen, einschießende oder stechende Schmerzen, Parästhe-
sien, Dysästhesien, Taubheitsgefühl, unangenehmes Kribbeln, Schlafstö-
rungen 

• Sensibilitätsverlust unterschiedlicher Qualität, beidseits reduzierte Mus-
keleigenreflexe 

Akut schmerzhafte  
Neuropathie (eher selten) 

• Symmetrische Schmerzen an den unteren Extremitäten und eventuell 
auch im Stammbereich stehen im Vordergrund 

• Eventuell zusätzlich Hyperästhesie 
• Sensibilitätsstörungen an den unteren Extremitäten oder normaler neuro-

logischer Untersuchungsbefund 
• Kann mit dem Beginn bzw. einer Intensivierung einer Insulintherapie as-

soziiert sein („Insulinneuritis“) 

Schmerzlose Neuropathie  
(häufig) 

• Fehlende Symptome bzw. Taubheitsgefühl und/oder Parästhesien 
• Reduzierte oder fehlende Sensibilität, fehlende Muskeleigenreflexe (ins-

besondere Achillessehnenreflex), Gangunsicherheit, unbemerkte Verlet-
zungen bzw. Ulzera 

Langzeitkomplikationen der 
distal-symmetrischen Poly-
neuropathie mit unterschied-
lichem Penetrationsgrad 
(siehe NVL „Präventions- und 
Behandlungsstrategien für dia-
betische Fußkomplikationen“ 
[31]) 

• Neuropathische Fußläsionen, z. B. Fußulkus 
• Diabetische Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw. Charcot-Arthropathie) 
• Nichttraumatische Amputation 
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Tabelle 5: Einteilung nach Organmanifestationen und Klinik der autonomen diabetischen Neuropathie (mod. n. 
[32; 33] zit. n. [10])  

Kardiovaskuläres System Ruhetachykardie, reduzierte Herzfrequenzvariabilität, Belastungsintoleranz, 
perioperative Instabilität, QT-Verlängerung, orthostatische Hypotonie, ver-
minderte bzw. fehlende Wahrnehmung von Myokardischämien 

Gastrointestinaltrakt Dysphagie, gastroösophageale Refluxkrankheit, diabetische Gastropathie 
(dyspeptische Symptome, postprandiale Hypoglykämie), diabetische 
Cholezystopathie, diabetische Diarrhoe, Hypomotilität von Dünn- und/oder 
Dickdarm mit Obstipation, chronische intestinale Pseudoobstruktion, anorek-
tale Dysfunktion (meist Stuhlinkontinenz) 

Urogenitaltrakt Diabetische Zystopathie (Harnblasenentleerungsstörung), männliche Sexual-
störungen (z. B. erektile Dysfunktion, retrograde Ejakulation), Sexualstörun-
gen der Frau 

Neuroendokrines System Hypoglykämieassoziierte autonome Dysfunktion (Reduktion bzw. Fehlen der 
hormonellen Gegenregulation, verminderte Katecholaminsekretion im Stehen 
und unter körperlicher Belastung, Störung der Hypoglykämiewahrnehmung) 

Störungen der Sudomotorik Dyshidrose, Anhidrose („trockene Füße“), gustatorisches Schwitzen 

Vasomotorenstörung Überwärmte Haut, neuropathisches Ödem, orthostatische Hypotonie 

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

Respiratorisches System Zentrale Fehlregulation der Atmung mit herabgesetztem Atemantrieb gegen-
über Hyperkapnie bzw. Hypoxämie, Schlafapnoe, Atemstillstand 

Pupillomotorik Pupillenreflexstörungen, verminderte Dunkeladaption 

1.3 Epidemiologie und Klinik 
(mod. n. [10]) 

Zur Epidemiologie der diabetischen Neuropathie liegen zahlreiche unterschiedliche Daten vor. Die geringe Über-
einstimmung der Ergebnisse kann durch unterschiedliche diagnostische Kriterien und Untersuchungsmethoden 
sowie Unterschiede der untersuchten Populationen erklärt werden. Die meisten Studien sind klinik- oder zent-
rumsbasiert und die Population mithin selektioniert. Vor diesem methodischen Hintergrund sind bei Typ-1-
Diabetes Prävalenzen 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 Prävalenz des beidseitig eingeschränkten Vibrationsempfindens am Fuß 
untersucht [34]. Anhand dieses einzelnen Parameters kann allerdings die sensomotorische diabetische Polyneu-
ropathie weder diagnostiziert noch ausgeschlossen werden. Eine Studie mit einem evaluierten, international an-
erkannten Diagnoseinstrument an einer Stichprobe der deutschen Allgemeinbevölkerung ergab eine Prävalenz 
der diabetischen Polyneuropathie von 28 % bei Menschen mit manifestem Diabetes, von 13 % bei Menschen mit 
pathologischer Glukosetoleranz (IGT=Impaired Glucose Tolerance), von 11,3 % bei Menschen mit pathologi-
schen Blutglukose-Nüchternwerten (IFG=Impaired Fasting Glucose) und 7,4 % bei normaler Glukosetoleranz 
(NGT=Normal Glucose Tolerance) [35]. In der Gesamtbevölkerung korreliert die sensomotorische diabetische Po-
lyneuropathie mit Lebensalter und Taillenumfang, bei Menschen mit Diabetes darüber hinaus mit der peripheren 
arteriellen Verschlusskrankheit. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit vielen, jedoch nicht allen publizierten 
Ergebnissen. Untersuchungen mit größeren Patientenzahlen sind zur Klärung erforderlich. 

Bevölkerungsbasierte epidemiologische Untersuchungen zu den einzelnen Manifestationsformen der diabeti-
schen Neuropathie gibt es nicht. Die dazu in Tabelle 4 und Tabelle 5 (siehe Kapitel 1.2 Klassifikation) gemachten 
Angaben beruhen auf klinischen Beobachtungen. Trotz der methodischen Mängel der meisten Untersuchungen 
sind Zusammenhänge zwischen sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie und klinischen Symptomen nicht 
umstritten. 
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1.3.1 Epidemiologie und Klinik der sensomotorischen diabetischen Polyneuropa-
thie 
Die Prävalenz der sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie liegt bei Patienten mit Typ-1- oder Typ-2-
Diabetes im Mittel bei etwa 30 % [36-39].  

Die Prävalenz der bilateralen, verringerten, metatarsalen Vibrationssensitivität lag in einer populationsbasierten 
Stichprobe von Patienten mit Typ-1-Diabetes bei 13 % [34].  

In einer klinikbasierten Querschnittstudie mit über 1 100 Patienten aus 22 deutschen, österreichischen und 
schweizerischen Diabeteszentren hatten 17 % der Menschen mit Typ-1- und 35 % der Menschen mit Typ-2-
Diabetes eine klinisch nachweisbare periphere Polyneuropathie [40].  

Assoziationen der sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie bestehen mit Diabetesdauer, unzureichender 
Diabeteseinstellung, diabetischer Retinopathie und anderen Risikofaktoren [41; 42]. In neuerer Zeit konnte eine 
gestörte Glucosetoleranz (IGT=Impaired Glucose Tolerance) bei etwa 30 % der Fälle als Ursache einer „idiopa-
thischen“ sensomotorischen Polyneuropathie identifiziert werden [43-45].  

Die Lebensqualität ist im Vergleich zu Patienten ohne sensomotorische diabetische Polyneuropathie erniedrigt 
[46], das Mortalitätsrisiko [47; 48] und das Risiko für ein diabetisches Fußsyndrom sind erhöht [49].  

Die sensomotorische diabetische Polyneuropathie ist der wichtigste Risikofaktor für nichttraumatische Amputatio-
nen an den unteren Extremitäten. Im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mellitus ist bei Patienten mit Diabetes 
mellitus das Amputationsrisiko 10- bis 22-mal erhöht [50-53].  

In Deutschland wird die Anzahl der nichttraumatischen Amputationen bei Patienten mit Diabetes mellitus auf über 
20 000 pro Jahr geschätzt [54; 55].  

1.3.2 Epidemiologie und Klinik der autonomen diabetischen Neuropathie 
Wesentliche Faktoren, die das Auftreten einer autonomen diabetischen Neuropathie (ADN) begünstigen können, 
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 Übergewicht festgestellt.  

1.3.2.1 Kardiale autonome diabetische Neuropathie 
Die Häufigkeit der mittels kardiovaskulärer Funktionstests diagnostizierten autonomen diabetischen Neuropathie 
liegt bei Menschen mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes im Mittel bei 20 % [40; 56]. Weiterhin zeigt sich eine Zunahme 
der Prävalenz der kardialen autonomen diabetischen Neuropathie bei Vorliegen einer sensomotorischen diabeti-
schen Polyneuropathie [56-62].  

Bei Menschen mit Typ-1-Diabetes korreliert eine verminderte Herzfrequenzvariabilität (HRV) signifikant mit einer 
Koronarsklerose und mit Risikofaktoren des metabolischen Syndroms1 [64].  

Bei Vorliegen einer kardialen autonomen diabetischen Neuropathie besteht eine erhöhte Mortalität. In einer 5-
Jahresstudie zeigten Menschen mit Typ-1-Diabetes mit Verlängerung der QTc-Dauer, einer mit kardialer autono-
mer diabetischer Neuropathie assoziierten Reizleitungsstörung, ein deutlich erhöhtes Mortalitätsrisiko (Odds Ra-
tio: 24,6 [95% KI: 6,5-92,9]) [65]. In einer prospektiven Studie über neun Jahre war bei Vorliegen einer kardialen 
autonomen diabetischen Neuropathie die Gesamtmortalität um etwa das Doppelte erhöht [66]. 

Diese Beobachtungen werden durch eine Metaanalyse von 15 prospektiven Studien aus der Zeit von 1966 bis 
2000 gestützt. Bei zwei oder mehr pathologischen kardiovaskulären Funktionstests lag ein signifikant erhöhtes 
Mortalitätsrisiko von 3,45 (95 % KI: 2,66 bis 4,47) vor [67]. In die gleiche Richtung weist eine Studie von Wheeler 
und Kollegen 2002 [68], die dafür spricht, dass eine reduzierte Herzfrequenzvariabilität unter tiefer Atmung ein 
unabhängiger Risikofaktor der reduzierten Lebenserwartung ist.  

Eine autonome Dysfunktion erhöht zudem die Sterblichkeit nach Myokardinfarkt und stellt einen unabhängigen 
Risikofaktor für einen apoplektischen Insult dar [27; 69; 70]. 

                                                      
1 Definition des metabolischen Syndroms: Abdominelle Adipositas mit einem Taillenumfang > 102 cm (Männer) bzw. > 88 cm 

(Frauen) plus zwei der folgenden Faktoren: (a) Triglyzeride > 150 mg/dl*, (b) HDL-Cholesterin < 40 mg/dl (Männer)* bzw. < 50 
mg/dl (Frauen)*, (c) Blutdruck > 130/85 mmHg*, (d) Nüchtern-Plasmaglukose > 100 mg/dl oder Typ-2-Diabetes [63]  

* oder vorausgegangene Therapie einer dieser Störungen. 
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1.3.2.2 Autonome diabetische Neuropathie am Gastrointestinaltrakt 
Symptome der gastrointestinalen autonomen Neuropathie finden sich gehäuft bei Patienten, die eine sensomoto-
rische diabetische Polyneuropathie aufweisen [71]. 

Die meisten der von Patienten mit Diabetes mellitus beklagten gastrointestinalen Beschwerden sind auch in der 
Allgemeinbevölkerung verbreitet, treten aber bei Patienten mit Diabetes gehäuft auf [72; 73]. Die diabetische 
Gastroparese führt zu einer verzögerten Magenentleerung in Abwesenheit einer mechanischen Obstruktion [71] 
und gilt allgemein als wichtigste Manifestation der autonomen Neuropathie am Gastrointestinaltrakt. Ihr Auftreten 
wird durch eine schlechte Diabeteseinstellung begünstigt [74]. Eine Magenentleerungsstörung wird bei bis zu 
55 % aller Menschen mit Typ-1- und 30 % aller Menschen mit Typ-2-Diabetes nachgewiesen [75-77], sie kann 
sich in Übelkeit und Erbrechen äußern. Nach Camilleri und Kollegen 2007 [71] treten Symptome nach langjähri-
gem Diabetesverlauf aber nur bei etwa 5-12 % der Patienten auf. Die Diskrepanz zwischen der Häufigkeit von 
Magenentleerungsstörungen und dyspeptischen Symptomen kann durch eine begleitende Störung der viszeralen 
Afferenzen erklärt werden. Hervorstechende Zeichen sind dann postprandiale Hypoglykämien bei den Patienten, 
die mit Insulin oder insulinotrophen Antidiabetika behandelt werden. 

Im Langzeitverlauf sind die Magenentleerungsstörung und ihre Symptome meist stabil [78]. Es gibt widersprüchli-
che Befunde, ob nach Korrektur der anderen Faktoren eine Gastroparese nicht mit einer erhöhten Mortalität as-
soziiert ist [79; 80]. Eine Subgruppe der Menschen mit Diabetes und gestörter Magenentleerung (ca. 25 %) zeigt 
keinen verzögerten, sondern einen beschleunigten Übertritt von Nährstoffen in das Duodenum [81]. 

Der ösophageale Transit ist bei 40-60 % der Patienten mit Diabetes verzögert, was einerseits das gehäufte Auf-
treten dysphagischer Beschwerden und Regurgitationen, andererseits eine Häufung der Refluxerkrankung bei 
Menschen mit Diabetes erklärt [73]. 

Eine Diarrhoe berichten bis zu 20 % der Menschen mit Diabetes [27]. Sie kann sowohl durch einen beschleunig-
ten gastrointestinalen Transit verursacht sein als auch durch eine Verzögerung des Transits mit konsekutiver bak-
terieller Fehlbesiedlung oder durch eine gesteigerte intestinale Sekretion.  

Auch eine gestörte exokrine Pankreasfunktion kann bei Menschen mit Diabetes zum Auftreten von Diarrhoe bzw. 
Steatorrhoe führen oder beitragen. Es gibt nur einzelne Studien, die unselektierte Patienten untersucht haben. 
Diese zeigen eine exokrine Pankreasinsuffizienz bei 26 % der Menschen mit Typ-1 [82] und 12 % der Menschen 
mit Typ-2-Diabetes [83]. Die exokrine Pankreasinsuffizienz bei Menschen mit Diabetes beruht auf dem Zusam-
menwirken mehrerer Pathomechanismen. Inwieweit die autonome Neuropathie einen Anteil beiträgt, bleibt im 
Einzelfall meist ungeklärt [84]. Therapeutische Konsequenzen ergeben sich aus dieser Unsicherheit nicht. 

Menschen mit Diabetes neigen zur vermehrten Bildung von Gallensteinen. Die Pathomechanismen sind nicht ge-
klärt. Da bei Patienten mit autonomer Neuropathie die Gallenblasenkontraktilität eingeschränkt sein kann, ist es 
naheliegend, hierin eine Ursache der vermehrten Steinbildung zu sehen [85]. Eine Obstipation tritt bei Menschen 
mit Diabetes mit langjähriger Erkrankung in bis zu 60 % der Patienten auf. Pathophysiologisch scheinen ein ge-
störter gastrokolischer Reflex und ein verzögerter Kolontransit von Bedeutung zu sein [73]. Eine Stuhlinkontinenz 
kommt bei Menschen mit Diabetes gehäuft vor. Sie wird begünstigt durch einen reduzierten Tonus des Musculus 
sphincter ani internus bei gleichzeitig verminderter rektaler Compliance und verminderter Wahrnehmung rektaler 
Reize [73; 86]. 

1.3.2.3 Autonome diabetische Neuropathie am Urogenitaltrakt 
Klinische Zeichen einer diabetischen Zystopathie sind verspätet einsetzender Harndrang und lange Zeitintervalle 
zwischen den Miktionen, die im dekompensierten Stadium in eine chronische Blasenwandüberdehnung mit Rest-
harn und verlängerter Miktionszeit übergehen können. Der Harnstrahl ist abgeschwächt. Bei Pollakisurie besteht 
eine erhöhte Anfälligkeit für Harnwegsinfekte [87]. 

Bei Männern steht die erektile Dysfunktion im Vordergrund. Die Inzidenzrate beträgt bei Menschen mit Diabetes 
50,7 auf 1 000 Personenjahre und ist damit im Vergleich zu Menschen ohne Diabetes mehr als doppelt so hoch 
[88]. Frauen hingegen klagen vorwiegend über Libidoverlust und Erregungsunfähigkeit. Bei etwa einem Drittel 
dieser von Diabetes betroffenen Frauen mit sexuellen Funktionsstörungen liegt eine autonome diabetische Neu-
ropathie vor [89; 90]. 

1.3.2.4 Autonome diabetische Neuropathie am neuroendokrinen System [10; 27] 
Infolge einer autonomen diabetischen Neuropathie kann die hormonelle Regulation auf mehreren Ebenen gestört 
sein. Bei verspätetem oder fehlendem Einsetzen adrenerger Warnsymptome (z. B. Hungergefühl, Schwitzen, 
Nervosität) während der Entwicklung einer Neuroglukopenie spricht man vom Syndrom des „Hypoglykämie-
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assoziierten autonomen Versagens“ (HAAF, hypoglycaemia associated autonomic failure) mit erniedrigter Gluko-
seschwelle für die Freisetzung von gegenregulatorischen Hormonen, einer Hypoglykämie-Wahrnehmungsstörung 
und einer erhöhten Glukoseschwelle für Hypoglykämie-Symptome bei Blutglukoseabfall [10; 27; 91-93]. Manch-
mal findet man auch Symptome oder Befunde einer kardialen autonomen diabetischen Neuropathie [27]. Die 
Prävalenz dieser zu schweren Hypoglykämien prädisponierenden Störung wird mit einer großen Streubreite auf 
etwa ein Viertel aller Erkrankten mit Typ-1-Diabetes geschätzt [94]. 

1.3.2.5 Autonome diabetische Neuropathie der Trophik und Sudomotorik 
Störungen in diesen Bereichen manifestieren sich in erster Linie an den Extremitäten und sind pathogenetische 
Faktoren des diabetischen Fußsyndroms. Die bedeutsamsten unerwünschten Konsequenzen diabetischer Fuß-
probleme sind Ulzerationen, diabetische Neuroosteoarthropathie und Amputationen. Die Prävalenz des Fußulkus 
beträgt in der diabetischen Bevölkerung in verschiedenen Ländern zwischen 2-10 %. Eine entsprechende jährli-
che Inzidenz von 2-6 % wurde berichtet [31]. 

Als weitere klinische Korrelate treten Störungen der thermoregulatorischen Schweißsekretion sowie der sympa-
thischen Hautantwort auf. Die Häufigkeiten sind unbekannt. 

1.3.2.6 Autonome diabetische Neuropathie im respiratorischen System 
Die Störungen des autonomen Nervensystems im Bereich des Respirationstrakts wurden wenig untersucht. Eine 
Prädisposition zu Arrhythmien und zum plötzlichen Herztod wird bei einer gleichzeitig bestehenden kardialen au-
tonomen diabetischen Neuropathie vermutet. Eine zentrale Fehlregulation der Respiration wird als Ursache der 
erhöhten Mortalität diskutiert [95]. 

1.3.2.7 Autonome diabetische Neuropathie bei der Pupillomotorik 
Pupillenstörungen äußern sich insbesondere in einer verzögerten Dunkeladaptation [96]. Folge einer im Vorder-
grund stehenden sympathischen Schädigung ist eine Miosis [97; 98].  

Bei Menschen mit Diabetes mit autonomer Pupillenfunktionsstörung erfolgt die Redilatation nach Lichtreiz verzö-
gert. Spontane Schwankungen des Pupillendurchmessers sind im Vergleich zu Gesunden vermindert [99]. Die 
Quantifizierung der Funktionsstörungen durch Pupillometrie ist möglich, in Deutschland jedoch auf spezialisierte 
Zentren beschränkt. 
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2 Risikofaktoren und Screening einer diabetischen Neuropathie 

2.1 Risikofaktoren bzw. -indikatoren 
Die Erfassung von Risikofaktoren für die diabetische Neuropathie als Folgeerkrankung des Diabetes mellitus 
spielt insbesondere hinsichtlich der Sekundär- und Tertiärprävention eine entscheidende Rolle. Das Vorliegen ei-
ner autonomen diabetischen Neuropathie wird als signifikanter Risikoindikator für eine sensomotorische diabeti-
sche Polyneuropathie angesehen und umgekehrt. Koinzidenzen bestehen bis etwa 50 % [100-102]. 

Tabelle 6: Risikofaktoren, -indikatoren bzw. klinische Korrelate der sensomotorischen diabetischen Polyneu-
ropathie und der autonomen diabetischen Neuropathie (mod. n. [93; 100; 101]) 

• Diabetesdauer;  
• Diabeteseinstellung (Hyperglykämie); 
• arterielle Hypertonie; 
• periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK); 
• Mediasklerose vom Typ Mönckeberg; 
• diabetische Retino- und Nephropathie; 
• Hyperlipidämie; 
• Alkohol, Nikotin; 
• viszerale Adipositas und  
• demographische Faktoren (Alter, Körpergröße, Körpergewicht). 
Therapeutisch beeinflussbare Faktoren: 
• Hyperglykämie; 
• Hypertonie; 
• Hyperlipidämie; 
• Lebensgewohnheiten (Bewegung, Ernährung, Alkohol und Nikotin) und 
• Übergewicht. 

Inwieweit Korrekturen der therapeutisch beeinflussbaren Faktoren sich auch günstig auf die Entwicklung der dia-
betischen Neuropathie auswirken, ist für manche Faktoren (v. a. Hyperlipidämie, Lebensgewohnheiten) nicht aus-
reichend durch Studien belegt. 

2.2 Screeninguntersuchungen 
Definition: Bezogen auf die Erkrankung Neuropathie bedeutet Screening eine Sekundärprävention. Ziel ist es, bei 
Menschen mit Diabetes mellitus diejenigen frühzeitig zu erkennen, die Symptome und Befunde einer Neuropathie 
aufweisen. Hinsichtlich der Grunderkrankung Diabetes mellitus ist das Neuropathiescreening als Tertiärpräventi-
on zu bewerten, die eine Verschlimmerung der chronischen Krankheit mit ihren Komplikationen verhindern bzw. 
früh erkennen soll. 
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2.2.1 Screening auf eine sensomotorische diabetische Polyneuropathie 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

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

• Anamnese mit persönlichen Grunddaten und diabetesspezifischen Daten 
(siehe Kapitel 3 Basisdiagnostik) sowie Erfassung von Risikofaktoren, -
indikatoren bzw. klinischen Korrelaten für die sensomotorische diabetische 
Polyneuropathie; 

• Erfassung neuropathischer Plus- und Minussymptome (z. B. sensible Reizer-
scheinungen, Schmerzen, Krämpfe, Taubheitsgefühl), insbesondere anam-
nestische Erfassung von Schmerzintensität, -lokalisation und schmerzauslö-
senden Situationen (mithilfe validierter Fragebögen); 

• Inspektion und klinische Untersuchung (Hautfarbe, trophische Störungen, 
Fußdeformität, Fußulkus, Verletzungen, Hauttemperatur). 

• Screening auf Fußkomplikationen und periphere arterielle Verschlusskrank-
heit (pAVK) (siehe NVL „Präventions- und Behandlungsstrategien für diabeti-
sche Fußkomplikationen“ [31]); 

• einfache neurologische Untersuchungsmethoden: Untersuchung der Achilles-
sehnenreflexe, des Vibrationsempfindens mit der 128 Hz-Stimmgabel nach 
Rydel-Seiffer sowie des Druck- und Berührungsempfindens mit dem 10 g-
Monofilament. Ist eine der drei Untersuchungen pathologisch, dann soll die 
Basisdiagnostik (siehe Kapitel 3 Basisdiagnostik) erfolgen. 

Die Untersuchungen sind immer bilateral durchzuführen. 

Quelle: (mod. n. [11; 12; 93]) 

⇑⇑ 

Die Drucksensibilität wird, mit hohem prädiktivem Wert für eine Ulkusentstehung, mithilfe des 10 g-
Monofilamentes nach Semmes-Weinstein geprüft [49; 103-105] (siehe NVL „Präventions- und Behandlungs-
strategien für diabetische Fußkomplikationen“ [31]). Gemessen wird an vier Punkten (Plantarseite des Metatarsa-
le 1-2; plantar distal an der Großzehe; ggf. zusätzlich an der Basis des Metatarsale 3 und 5). Ungeeignet für die 
Testung sind stark überhornte oder vernarbte Stellen. Wird der Druck eines 10 g-Monofilamentes nicht mehr 
wahrgenommen, ist das Berührungsempfinden bereits deutlich eingeschränkt. 

Aufgrund von Veränderungen der Filamenteigenschaften sollte ein einzelnes 10 g-Monofilament nur bei maximal 
zehn Patienten nacheinander verwendet werden und dann erst nach 24-stündiger Pause erneut zum Einsatz ge-
langen [106]. Auch sollte berücksichtigt werden, dass die mechanischen Eigenschaften der Filamente sich bei 
langzeitiger Verwendung verändern und es nach ca. 500 Untersuchungen zur signifikanten Reduktion des appli-
zierten Druckes kommt. 

Das Vibrationsempfinden mit der 128 Hz-Stimmgabel nach Rydel-Seiffer wird zunächst am Großzehengrundge-
lenk getestet. Falls kein Empfinden besteht, wird die Untersuchung an einer proximalen Stelle (Malleolus media-
lis) wiederholt. 

Untere Normgrenze proximal des Großzehengrundgelenks [107]: 

• für Alter unter 30 Jahre 6/8; 

• für Alter über 30 Jahre 5/8. 

Untere Normgrenze am Malleolus medialis [108]: 

• für Alter unter 40 Jahre 6/8; 

• für Alter über 40 Jahre 5/8. 

Die NVL „Präventions- und Behandlungsstrategien für diabetische Fußkomplikationen“ [31] empfiehlt zum Scree-
ning 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 
Kapitel 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 
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aus, dass die Kombination aus Monofilament-, Stimmgabel- und Achillessehnenreflex-Untersuchung die Sensitivi-
tät des Screenings auf sensomotorische diabetische Polyneuropathie erhöht, ohne die Spezifität zu stark zu ver-
mindern, und empfehlen die Kombination daher bereits zum Zeitpunkt des Screenings. Allerdings sind verglei-
chende Diagnostikstudien zu dieser Frage nicht bekannt. Bei pathologischem Befund eines der drei Untersu-
chungsverfahren soll auf der gleichen Versorgungsebene weitere Basisdiagnostik eingesetzt werden (siehe Kapi-
tel 3 Basisdiagnostik). 

2.2.2 Screening auf eine autonome diabetische Neuropathie 
Die autonome diabetische Neuropathie (ADN) ist neben der sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie die 
häufigste Form von Störung am peripheren Nervensystem. Die Einteilung der autonomen diabetischen Neuropa-
thie erfolgt entsprechend den betroffenen Organ- und Funktionssysteme nach klinischen Kriterien. 

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

Folgende Symptome können jedoch für diese hinweisend sein, wenn auch mit geringer Spezifität und Sensitivität. 
Sie sollen zu den Screening-Intervallen im Rahmen einer Früherkennung erfasst werden (mod. n. [11; 12; 93]):  

• Ruhetachykardie; 

• Störungen im gastrointestinalen Bereich (dyspeptische Symptome, Obstipation, Diarrhoe, Stuhlinkontinenz); 

• Blasenfunktionsstörungen, sexuelle Funktionsstörungen; 

• gestörte Hypoglykämiewahrnehmung; 

• Schweißsekretionsstörungen und  

• anderweitig nicht begründete Blutglukoseschwankungen. 

2.3 Screening-Intervalle 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

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

Quelle: (mod. n. [13]) 

⇑⇑ 

2-3 
Wenn keine Neuropathie vorliegt, soll einmal jährlich ein Neuropathiescreening 
durchgeführt werden. 
Ergibt sich aus dem Screening der Verdacht auf das Vorliegen einer Neuropathie, 
soll die Diagnose mithilfe der Methoden der Basisdiagnostik (siehe Kapitel 3 Ba-
sisdiagnostik) evtl. unter Hinzuziehung der weiterführenden Diagnostik (siehe Ka-
pitel 4 Weiterführende Diagnostik und wichtige Differenzialdiagnosen) gesichert 
werden. 

Quelle: (mod. n. [10; 13; 30]) 

⇑⇑ 

Die American Diabetes Association (ADA) empfiehlt in Ihren Leitlinien „Standards of Medical Care in Diabetes“ 
2011 ein mindestens jährlich durchzuführendes 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 durchgeführt 
werden. Die Autorengruppe hat sich aus praktischen Gründen bei Menschen mit Typ-2-Diabetes für ein jährliches 
Screening auf eine sensomotorische und/oder autonome diabetische Neuropathie ab Diagnosestellung und bei 
Typ-1-Diabetes für ein jährliches Neuropathie-Screening spätestens 5 Jahre nach Diagnosestellung entschieden. 
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3 Basisdiagnostik 
Definition: Die Basisdiagnostik umfasst alle Untersuchungen, welche beim niedergelassenen Allgemeinarzt, In-
ternisten oder betreuenden Diabetologen bei Verdacht auf eine diabetische Neuropathie oder bei positivem 
Screening als Mindeststandard durchgeführt werden, um eine sensomotorische und/oder autonome diabetische 
Neuropathie zu diagnostizieren. Darüber hinaus sollen Komplikationen einer diabetischen Neuropathie (z. B. 
Fußkomplikationen) frühzeitig diagnostiziert und therapiert werden. 

Die Basisdiagnostik einer sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie umfasst eine Anamnese und eine kör-
perliche inklusive einer neurologischen Untersuchung. Bei der neurologischen Untersuchung wird zusätzlich der 
Schweregrad subjektiver Beschwerden sowie der Schweregrad sensibler Ausfälle mithilfe spezieller Scores erho-
ben. 

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

3.1 Basisdiagnostik der sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie 
Die chronische sensomotorische diabetische Polyneuropathie ist die häufigste Manifestationsform einer Neuropa-
thie bei Menschen mit Diabetes mellitus. 

Ein Teil der Betroffenen klagt über Symptome, am häufigsten in Form von brennenden Schmerzen, elektrisieren-
den Empfindungsstörungen, anderen Parästhesien oder Hyperästhesien. Neuropathische Schmerzen nehmen 
typischerweise nachts zu. Sie konzentrieren sich meist auf die Füße und den distalen Unterschenkel. Aber auch 
Schmerzen in den Händen sind möglich, wobei dann differenzialdiagnostisch in erster Linie an die Erstmanifesta-
tion eines Karpaltunnel-Syndroms zu denken ist.  

Da ein nennenswerter Teil der Patienten symptomfrei ist, kann eine Diagnose nur durch gezielte Basisuntersu-
chungen gestellt werden. Distale sensomotorische diabetische Polyneuropathien können bei Menschen mit Dia-
betes gleichzeitig mit Zeichen einer peripheren autonomen (sympathischen) Dysfunktion einhergehen. Diese 
Konstellation zeigt sich durch beidseits überwärmte Füße mit trockener Haut und anderen trophischen Störungen 
(Rhagaden, Hyperkeratosen und Kallusbildung an druckexponierten Stellen). 

Eine Diagnostik sollte erfolgen bei allen symptomatischen Patienten, v. a. bei unklaren Schmerzen oder anderen 
neuropathischen Symptomen, und bei allen asymptomatischen Patienten, welche in der Screening-Untersuchung 
(siehe Kapitel 2 Risikofaktoren und Screening einer diabetischen Neuropathie) einen pathologischen Test aufwei-
sen. 

3.1.1 Anamnese 
Die Anamnese umfasst folgende persönliche Grunddaten und diabetesspezifische Befunde: 
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• Lebensalter, Körpergewicht und Körpergröße (BMI, Taillenumfang); 
• Diabetesdauer und -einstellung; 
• Diabeteskomplikationen (Mikro- und Makroangiopathie); 
• frühere und aktuelle Diabetestherapie; 
• neurologische Symptome als Plus- und/oder Minus-Symptome (z. B. sensible Reizerscheinungen, 

Schmerzen, Krämpfe, Taubheitsgefühl); 
• körperliche Leistungsfähigkeit (Schwächegefühl, Ermüdung, Erschöpfung); 
• soziales Umfeld, Alltagseinschränkungen; 
• Medikamente mit neurotoxischer Wirkung; 
• Alkoholanamnese. 

3.1.2 Basisuntersuchungen 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

3-1 
Die Inspektion und klinische Untersuchung der Beine und Füße soll beidseits und 
seitenvergleichend erfolgen. 

⇑⇑ 

3.1.2.1 Inspektion der Beine und Füße 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

3-2 
Die Inspektion der Beine und Füße soll umfassen: 

• Haut: Farbe, Turgor, Rhagaden, Blasenbildung, subkutane Einblutungen; 
• Hyperkeratosen und Kallusbildung; 
• abgeheilte Fußläsionen, Hypo- bzw. Anhidrose; 
• Zeichen einer bakteriellen Infektion und/oder Mykose; 
• Fußdeformitäten (z. B. Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw. Charcot-

Arthropathie), Hammerzehen, Krallenzehen); 
• Fußulkus mit genauer Beschreibung von Lokalisation, Ausdehnung und Be-

gleitinfektion. 
Quelle: [10] 

⇑⇑ 

3.1.2.2 Klinische Untersuchung 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

3-3 
Die klinische Untersuchung soll umfassen: 

• Erhebung des peripheren Pulsstatus (Palpation der Fußpulse der A. tibialis 
posterior und der A. dorsalis pedis beidseits); 

• Prüfung der Hauttemperatur, des Hautturgors und der Schweißbildung; 
• orientierende Erfassung von Fußdeformitäten als Hinweis auf eine diabeti-

sche Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw. Charcot-Arthropathie) sowie ori-
entierende Erfassung der Muskel- und Gelenkfunktion; 

• Beurteilung des Ganges, optische und Tastkontrolle von Schuhen und Einla-
gen (Veränderungen am Ober- und Futtermaterial, übermäßige Abnutzung 
der Laufsohlen, Fußabdruck auf der Einlage, Wundsekret auf der Einlage, 

⇑⇑ 
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Ermüdung des Polstermaterials). 
Quelle: (mod. n. [10]) 

Für eine detaillierte Beschreibung der klinischen Untersuchung bei Verdacht auf diabetische Fußkomplikationen 
wird auf entsprechende Leitlinien, z. B. NVL „Präventions- und Behandlungsstrategien für diabetische Fußkompli-
kationen“, verwiesen [31]. 

Tabelle 7: Praktisch wichtige Einzelbefunde (siehe NVL „Präventions- und Behandlungsstrategien für diabeti-
sche Fußkomplikationen“ [31])  

Organ Wichtige Einzelbefunde 

Haut auffallend trocken, warm, rosig, 
Hyperkeratose ausgeprägt an druckexponierten Stellen 

Gewebe trophisches Ödem 

Nägel Mykose, subunguale Blutungen 

Zehen Krallen-/Hammerzehen 

Fußrücken Atrophie der Mm. interossei 

Fußsohle Hyperkeratosen, Rhagaden, Druckulzera 

 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

3-4 
Akute Veränderungen an Haut, Weichteilen oder Gelenken mit oder ohne Trauma 
sind richtungsweisend für eine schwere Komplikation. 
Daher soll in solchen Fällen eine Infektion oder eine diabetische Neuroosteo-
arthropathie (DNOAP bzw. Charcot-Arthropathie) ausgeschlossen werden. 
Hinweisend auf eine Infektion ist das Vorliegen einer Hautläsion (Eintrittspforte), 
nach der gesucht werden muss. 

Quelle: [31] 

⇑⇑ 

Zur weiterführenden Diagnostik bei Verdacht auf diabetische Fußkomplikationen (Gefäßdiagnostik und Diagnose 
der diabetischen Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw. Charcot-Arthropathie)) siehe NVL „Präventions- und Be-
handlungsstrategien für diabetische Fußkomplikationen“ [31]. 

3.1.2.3 Neurologische Untersuchungen 
Die neurologische Untersuchung soll die sensiblen und motorischen Störungen erfassen. Im Folgenden werden 
neurologische Untersuchungsmethoden bzw. Suchtests aufgeführt, welche vom behandelnden Arzt einfach und 
schnell durchgeführt werden können, um eine sensomotorische diabetische Polyneuropathie zu erkennen (siehe 
Tabelle 8). Diese Suchtests sind immer bilateral durchzuführen. Bei eindeutigen Seitendifferenzen sind andere 
Ursachen (z. B. periphere arterielle Verschlusskrankheit, lumbaler Diskusprolaps) in Erwägung zu ziehen. 
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Tabelle 8: Einfache neurologische Untersuchungsmethoden/Suchtests zur Diagnose der sensomotorischen 
diabetischen Polyneuropathie ([30; 36] zit. n. [10]) 

Qualität Untersuchung Befunde bei senso-motorischer 
diabetischer Polyneuropathie 

Schmerzempfindung • mit Zahnstocher, Einmalnadel oder 
Neurotip 

• Es sollte gefragt werden: „Ist es 
schmerzhaft?” (nicht: „Können Sie 
die Nadel fühlen?”) 

bds. gliedabschnittsweise Begren-
zung (z. B. socken- oder strumpfför-
mig) 

Berührungsempfindung • z. B. mit Wattebausch bds. gliedabschnittsweise Begren-
zung (z. B. socken- oder strumpfför-
mig) 

Druck- und Berührungsemp-
finden  

• 10 g-Monofilament an der Plantar-
seite des Metatarsale  
1-2; plantar distal an der Großzehe; 
ggf. zusätzlich an der Basis des 
Metatarsale 3 und 5  

Cave: Untersuchung an nicht verhorn-
ten Stellen durchführen. 

positiver Screeningtest: fehlende 
Empfindung an zumindest einer 
Hautstelle 

Temperaturempfindung • mit kaltem Metall (z. B. Stimmga-
bel), eiswassergekühltem Rea-
genzglas oder TipTherm 

bds. gliedabschnittsweise Begren-
zung (z.B. socken- oder strumpfför-
mig) 

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

• zunächst am Großzehengrundge-
lenk; falls kein Empfinden besteht, 
Untersuchung einer proximalen 
Stelle (Malleolus medialis). 

Untere Normgrenze proximal des 
Großzehengrundgelenks [107]: 
• für Alter unter 30 Jahre 6/8 
• für Alter über 30 Jahre 5/8 
Untere Normgrenze am Malleolus 
medialis [108]: 
• für Alter unter 40 Jahre 6/8 
• für Alter über 40 Jahre 5/8 

Muskeleigenreflexe • Achilles- und Patellarsehnenreflex • bds. Minderung oder Aufhebung 
der Auslösbarkeit 

3.1.2.4 Quantitative Untersuchungen der Symptome und der sensiblen Ausfälle 
Der Schweregrad subjektiver Beschwerden (Symptome) wird mit dem Neuropathie-Symptom-Score (NSS) und 
der Schweregrad sensibler Defizite mit dem Neuropathie-Defizit-Score (NDS) erfasst [36]. Die Methodik der neu-
rologischen Untersuchung der Sensibilität ist in den Tabellen im Anhang 1 aufgelistet ([36] zit. n. [10]). 

Als Minimalkriterien für die Diagnose gelten:  

• mäßig ausgeprägte neurologische Defizite (NDS 6-8 Punkte) mit oder ohne Beschwerden 

oder  

• leichte neurologische Defizite (NDS 3-5 Punkte) mit mäßig ausgeprägten Beschwerden (NSS 4-6 Punkte).  

Die Motorik wird getestet durch die Kontrolle der Spreizfähigkeit der Zehen, der Widerstandsprüfung der Stre-
ckung (Zehengang) sowie Beugung von Zehen (Krallen) und Füßen sowie der Testung des Fersengangs. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

3-5 
Die Befunderhebung soll dokumentiert werden. 

⇑⇑ 
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3.1.3 Indikationen einer erweiterten Diagnostik bei Verdacht auf eine sensomotori-
sche diabetische Polyneuropathie 
Wenn die auf Symptomen beruhende Verdachtsdiagnose einer sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie 
klinisch (d. h. durch die Basisuntersuchungen im Abschnitt 3.1.2 sowie den NSS und NDS-Score) nicht gesichert 
werden kann und keine andere Erklärung für die Symptomatik (z. B. periphere arterielle Verschlusskrankheit) vor-
liegt, sollen spezielle Untersuchungen (Elektroneurographie und/oder quantitative sensorische Testung) durchge-
führt werden. Dazu soll der Patient an einen mit den genannten Methoden vertrauten Arzt überwiesen werden. 
Die genaue Beschreibung der weiterführenden Diagnostik befindet sich im Kapitel H 4 „Weiterführende Diagnos-
tik“. 

3.2 Basisdiagnostik der autonomen diabetischen Neuropathie 
Die autonome diabetische Neuropathie (ADN) ist neben der sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie die 
häufigste Form der Störung am peripheren Nervensystem. Symptomatische Manifestationen lassen sich nur 
durch Funktionstests von asymptomatischen unterscheiden (siehe Kapitel 1 Definition und Epidemiologie). 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

3-6 
Die Symptome einer autonomen Dysfunktion (siehe Tabelle 5, Kapitel 1 Definition 
und Epidemiologie) sollen bei der Anamneseerhebung abgefragt werden, v. a. in 
Hinblick auf die notwendige Differenzialdiagnose und die Möglichkeiten einer 
symptomatischen, organspezifischen Therapie. 

⇑⇑ 

3.2.1 Basisdiagnostik der kardialen autonomen diabetischen Neuropathie 

3.2.1.1 Ausschluss struktureller Herzerkrankungen 
Stumme Myokardischämie: Bei einem Teil der Patienten werden Myokardischämien, die maßgeblich die Progno-
se von Patienten mit Diabetes mellitus beeinflussen, vom Patienten nicht wahrgenommen. Derartige stumme Is-
chämien führen zum einen häufig zu zeitlichen Verzögerungen in der Behandlung akuter Koronarsyndrome und 
machen es zum anderen schwierig, eine antiischämische Therapie zu überwachen oder eine Restenose nach Ko-
ronarintervention zu erkennen. Die Prävalenz stummer Myokardischämie liegt bei Patienten mit Diabetes mellitus 
zwischen 10 und 22 % und ist mit einer erhöhten Mortalität assoziiert [109].  

Ein Routinescreening auf koronare Herzkrankheit mittels Belastungstests bei allen Patienten mit Diabetes mellitus 
ist auf dem Boden der vorliegenden Daten nicht indiziert [110]. 

Informationen zur kardiologischen Diagnostik bei Verdacht auf eine strukturelle Herzerkrankung bei asymptomati-
schen Patienten mit Diabetes und einem pathologischen Befund im Routine-EKG sowie bei Patienten mit Diabe-
tes und herzspezifischen Symptomen können den entsprechenden Leitlinien entnommen werden (z. B. „Guide-
lines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases“ [111] und NVL KHK [112]). 

Im Folgenden wird ausschließlich auf die Diagnostik bei Verdacht auf eine kardiale autonome diabetische Neuro-
pathie (KADN) eingegangen. 

3.2.1.2 Indikationen für eine Basisdiagnostik 
Die kardiale autonome diabetische Neuropathie (KADN) gilt als Leiterkrankung der autonomen diabetischen Neu-
ropathie. Die Messung der Herzfrequenzvariabilität erlaubt eine Frühdiagnose vor Manifestation klinischer Symp-
tome am kardiovaskulären System und verdachtsweise an anderen Organsystemen. Unter anderem aufgrund ei-
ner autonomen diabetischen Neuropathie kann eine Myokardischämie ohne Symptome verlaufen [113; 114]. 
Darüber hinaus findet sich bei den Patienten mit akutem Koronarsyndrom häufig eine atypische klinische Symp-
tompräsentation ohne pectanginöse Beschwerden, z. B. nur mit Dyspnoe oder Übelkeit. 
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

3-7 
Eine Diagnostik sollte erfolgen  
a) bei symptomatischen Patienten, v. a. mit 

• orthostatischer Hypotonie; 
• unklaren Schwindelzuständen und Synkopen; 
• unklaren Tachykardien und 

b) bei Indikationsstellung für eine Therapie mit trizyklischen Antidepressiva. 

⇑ 

3-8 
Eine Diagnostik kann erfolgen bei symptomatischen Patienten, v. a. mit 

• sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie; 
• eingeschränkter körperlicher Belastbarkeit und  
• unklarer Dyspnoe. 

⇔ 

Darüber hinaus kann bei asymptomatischen Patienten eine Basisdiagnostik zur Erstellung eines individuellen 
Trainingsprogrammes sinnvoll sein. Es liegt jedoch keine ausreichende Evidenz zu dieser Fragestellung vor. 

3.2.1.3 Untersuchungen und Tests der Basisdiagnostik 
Entsprechend den Empfehlungen der Konsensuskonferenz von Toronto [115] sind zur Diagnose und Verlaufs-
kontrolle mindestens zwei autonome Reflextests zur Erfassung einer kardialen autonomen diabetischen Neuropa-
thie erforderlich: die Herzfrequenzvariabilität (HRV) sowie der Orthostase-Test. Als Basisdiagnostik bei Verdacht 
auf eine KADN werden daher folgende – vom niedergelassenen Allgemeinarzt, Internisten oder betreuenden Dia-
betologen durchzuführende – Tests empfohlen (siehe Tabelle 9). 

Tabelle 9: Basisdiagnostik der kardialen autonomen diabetischen Neuropathie (mod. n. [116; 117] zit. n. [10]) 

Basisdiagnostik 

Herzfrequenzvariabilität (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) 

Die beiden erstgenannten HRV-Tests erfassen hauptsächlich die parasympathische Funktion. Eine Aussage über 
die sympathische Komponente trifft der Orthostase-Test. Deshalb ist nur die Kombination dieser Tests aussage-
kräftig. Zur Beurteilung der beiden HRV-Tests sind unbedingt altersabhängige Normwerte heranzuziehen (siehe 
Tabelle „Untere Normgrenzwerte“ im Anhang 3). Zur Durchführung der aufgeführten Tests und zu möglichen An-
wendungsbeschränkungen siehe Anhang 3. 

Entsprechend den Empfehlungen der Konsensuskonferenz von Toronto [115] wird folgendes diagnostisches Vor-
gehen bei Verdacht auf eine KADN empfohlen (siehe auch Abbildung 2):  

 ein abnormer HRV-Test: mögliche oder frühe KADN, die im Verlauf zu bestätigen ist; 1.

 mindestens zwei abnorme HRV-Tests: definitive oder bestätigte KADN; 2.
 zusätzlich zu abnormen HRV-Tests auftretende orthostatische Hypotonie: schwere oder fortgeschrittene 3.

KADN. 

Kardiovaskuläre autonome Reflextests werden entsprechend den Angaben der Konsensuskonferenz von Toronto 
als Goldstandard unter den klinischen autonomen Tests angesehen. Sie sind nicht-invasiv, hinreichend standar-
disiert sowie einfach durchführbar und zeigen eine gute Sensitivität, Spezifität und Reproduzierbarkeit [115]. 
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Bei symptomatischen Patienten mit Verdacht auf eine KADN, aber ohne eindeutig pathologischen HRV-Test in 
der Basisdiagnostik ist nach Ansicht der Autoren dieser Leitlinie die weiterführende Diagnostik indiziert (siehe Ka-
pitel 4 Weiterführende Diagnostik und wichtige Differenzialdiagnosen). 

Die Diagnose der KADN dient der Verifizierung klinischer Befunde wie Tachykardie, orthostatischer Hypotonie, 
QT-Verlängerung, stummer Ischämie oder fehlender nächtlicher Blutdruckabsenkung („non-dipping“). Bei asymp-
tomatischen Patienten kann die Diagnose der KADN zur Abschätzung der Prognose, des kardiovaskulären und 
perioperativen Risikos sowie der körperlichen Belastbarkeit mit herangezogen werden [118]. 

3.2.1.4 Wichtige klinische Befunde einer kardialen autonomen diabetischen Neuropathie 
Frühe Befunde einer kardialen autonomen diabetischen Neuropathie sind eine Verminderung der Herzfre-
quenzvariabilität bzw. der respiratorischen Sinusarrhythmie [119-121]. In fortgeschrittenen Stadien zeigt eine 
KADN durch vagale Schädigungen eine Erhöhung der Ruheherzfrequenz und häufiges Vorkommen von Ruhe-
tachykardien (> 100 bpm). Das vermehrte Auftreten von orthostatischen Hypotonien ist vorwiegend durch Sympa-
thikusläsionen bedingt und kann zu einem deutlichen systolischen Blutdruckabfall mit den entsprechenden Symp-
tomen führen (unsystematischer Schwindel, Synkopen). Eine Störung der zerebralen Autoregulation der Durch-
blutung kann diese Symptome entsprechend verstärken [122]. 

Tabelle 10: Zusammenfassung wichtiger klinischer Befunde der kardialen autonomen diabetischen Neuropa-
thie (KADN) (mod. n. [123]) 

• reduzierte Herzfrequenzvariation, Ruhetachykardie; 
• gestörte zirkadiane Rhythmik von Herzfrequenz und Blutdruck; 
• orthostatische Hypotonie; 
• Belastungsintoleranz; 
• Assoziation mit linksventrikulärer Dysfunktion; 
• perioperative Instabilität; 
• abnorme Regulation kreislaufwirksamer Hormone; 
• Verlängerung der QTc-Dauer; 
• stummer Myokardinfarkt und Myokardischämie. 

3.2.2 Basisdiagnostik der autonomen diabetischen Neuropathie am Gastrointesti-
naltrakt 
Störungen des Verdauungstrakts treten bei Patienten mit Diabetes mellitus gehäuft auf [72; 124; 125]. Sie führen 
zu einer signifikanten Beeinträchtigung der Lebensqualität [126] und erfordern eine differentialdiagnostische Ab-
klärung [13; 127]. 

Auch wenn keine zusätzliche organische Erkrankung vorliegt, ist die Pathogenese gastrointestinaler Störungen 
bei Menschen mit Diabetes mellitus komplex. Die autonome diabetische Neuropathie spielt hierbei eine wichtige 
Rolle [128], aber auch die Beeinflussung der gastrointestinalen Funktionen durch Hyperglykämie und eine verän-
derte Freisetzung hormoneller Regulatoren sind von Bedeutung [71]. Die Relevanz der einzelnen Pathomecha-
nismen für die Entstehung von Beschwerden lässt sich im Einzelfall meist nicht vollständig klären. 

Folgende Hinweise, die einzeln oder in Kombination vorliegen können, deuten bei gastrointestinalen Beschwer-
den nach Ausschluss anderer Ursachen unter den in Empfehlung 3-10 aufgeführten Bedingungen auf eine Mani-
festation der autonomen Neuropathie am Magen-Darm-Trakt (mod. n. [10; 13; 71; 129; 130]): 

• langjähriger Diabetes, hohes Alter; 

• andere Diabeteskomplikationen, insbesondere eindeutige sensomotorische diabetische Polyneuropathie; 

• Nachweis anderer autonomer Störungen (z. B. KADN, erektile Dysfunktion); 

• Hypoglykämien und Stoffwechselschwankungen mit schlechter Diabeteseinstellung. 

Die gastrointestinale autonome Neuropathie kann zu Dysfunktionen von gastrointestinaler Motilität, Sekretion, 
Resorption und Perzeption führen [10; 71; 125; 131; 132], die sich an allen Abschnitten des Gastrointestinaltrakts 
manifestieren können. Besonders am oberen Gastrointestinaltrakt sind subklinische Manifestationen autonomer 
diabetischer Neuropathien häufig [10; 71; 129; 133]. 
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3.2.2.1 Anamnese und Symptomerfassung 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

3-9 
Im Rahmen der Basisdiagnostik soll eine ausführliche Anamnese erfolgen, in der 
folgende Symptome und Befunde gezielt erfragt werden: 

• gastrointestinale Symptome einschließlich Dysphagie/Odynophagie1, abdo-
minelle Schmerzen, Übelkeit, Erbrechen, Völlegefühl, Blähungen, Diarrhoe, 
Obstipation, Stuhlinkontinenz oder Blut im Stuhl; 

• Dauer und mögliche Progredienz gastrointestinaler Symptome; 
• Vorliegen von B-Symptomen (Fieber, Schwäche, Gewichtsverlust) und  
• Bedeutung der Beschwerden für die Lebensqualität. 

⇑⇑ 

3-10 
Ein Ausschluss struktureller und infektiöser Erkrankungen sollte erfolgen bei allen 
Beschwerden, die progredient verlaufen oder mit Warnsymptomen einhergehen, 
wenn diese neu aufgetreten sind und noch keine adäquate Diagnostik stattgefun-
den hat. 
(Warnsymptome sind z. B. Blutung, Anämie, frühe Sättigung, unerklärter Ge-
wichtsverlust > 10%, Dysphagie/Odynophagie1, anhaltendes Erbrechen, Familien- 
oder Eigenanamnese mit gastrointestinalen Tumoren, frühere peptische Ulzera, 
Lymphknotenvergrößerungen, tastbare Resistenzen, Malnutrition, Blut im Stuhl, 
paradoxe Diarrhoen, Alter > 50 Jahre.) 

⇑ 

Quelle: [134; 135] 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

3-11 
Bei länger als 4 Wochen andauernden Beschwerden, die subjektiv belastend sind, 
ist anhand der Symptomatik zu entscheiden, ob eine weiterführende Diagnostik 
unmittelbar oder erst nach einem erfolglosen Therapieversuch eingeleitet wird. 

Statement 

Zur weiterführenden oder apparativen Diagnostik kann eine Überweisung an einen Spezialisten (z. B. an einen 
gastroenterologisch erfahrenen Arzt) notwendig werden (siehe Kapitel 4 Weiterführende Diagnostik und wichtige 
Differenzialdiagnosen). 

3.2.3 Basisdiagnostik der autonomen diabetischen Neuropathie am Urogenitaltrakt 
Die diabetische Zystopathie wird als eine primär neurogene sensomotorische Schädigung aufgefasst. Als erstes, 
symptomarmes Stadium wird eine periphere somatische Neuropathie angesehen, die zu einem Verlust des Bla-
senfüllungsgefühles führt. Dies resultiert in einer steigenden funktionellen Blasenkapazität und daher in einer re-
duzierten Miktionsfrequenz. Erste Zeichen einer diabetischen Zystopathie sind ein verspätet einsetzender Harn-
drang, eine reduzierte Miktionsfrequenz und ein abgeschwächter Harnstrahl. Aufgrund der nachlassenden Bla-
sensensibilität wird die Restharnbildung häufig nicht wahrgenommen. Im weiteren Verlauf kann eine persistente 
Überdehnung des Detrusors zu einer zusätzlichen myogenen Schädigung mit gestörter Detrusorkontraktilität füh-
ren. Hierbei ist sowohl die Kraft als auch die Dauer der Detrusorkontraktion eingeschränkt [136]. Überdies hat 
auch die diabetische Mikro- und Makroangiopathie negative Auswirkungen auf die Detrusorfunktion. Dieser Kon-
traktilitätsverlust bedingt einen abgeschwächten Harnstrahl und eine Restharnbildung. Zu den hieraus resultie-
renden Spätfolgen gehören vor allem rezidivierende Harnwegsinfekte, Pyelonephritiden, Urolithiasis und die Ent-
stehung einer Überlaufblase/chronischen Harnretention mit Nierenfunktionsschädigung. Bei postmenopausalen 

                                                      
1  Schmerzen beim Schlucken. 
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Frauen mit Typ-2-Diabetes ist das Risiko, einen symptomatischen Harnwegsinfekt zu erleiden, doppelt so hoch 
wie bei Patientinnen ohne Diabetes mellitus [137]. 

3.2.3.1 Anamnese 
Im Rahmen der Basisdiagnostik soll eine ausführliche Anamnese erfolgen und durch den Patienten ein Miktions-
tagebuch geführt werden. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

3-12 
Jeder Mensch mit Diabetes mellitus sollte regelmäßig gezielt nach Miktionsstörun-
gen (Miktionsfrequenz, Restharn, Harnwegsinfekte, Harnstrahlabschwächung, 
Notwendigkeit der Bauchpresse, Inkontinenz) und der Zufriedenheit im Sexualle-
ben befragt werden. 
Eine Medikamentenanamnese zum Erkennen unerwünschter Wirkungen der Me-
dikation auf den Harntrakt sollte erfolgen. 

⇑ 

3-13 
Als wesentlicher Bestandteil der Basisdiagnostik sollte ein Miktionstagebuch (Mik-
tionsfrequenz, Miktionsvolumina und Trinkmenge) über 48 Stunden geführt wer-
den. Bei Änderung der anamnestischen Angaben sollte das Führen eines Miktions-
tagebuches wiederholt werden. 
Die Anamnese sollte bei asymptomatischen Patienten jährlich erfolgen. 

⇑ 

Bei belastenden Störungen im Sexualleben soll eine genauere Abklärung erfolgen, bei Männern mithilfe des I-
IEF5-Fragebogens (International Index of Erectile Function-5 [138]). Detaillierte Informationen zu Durchführung 
und Auswertung des Fragebogens finden sich im Anhang 2. Für Frauen steht noch kein entsprechender Frage-
bogen zur Verfügung. 

Bei Miktionsbeschwerden, erhöhten Restharnwerten (> 20 % der Blasenkapazität bzw. > 100 ml) und/oder rezidi-
vierenden Harnwegsinfekten (mehr als drei Harnwegsinfekte pro Jahr) bei Menschen mit Diabetes mellitus sollte 
eine fachärztlich-urologische Untersuchung initiiert werden. 
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4 Weiterführende Diagnostik und wichtige Differenzialdiagno-
sen 

Definition: Die weiterführende Diagnostik dient in erster Linie der Differenzialdiagnose der sensomotorischen dia-
betischen Polyneuropathie und/oder der autonomen diabetischen Neuropathie, der speziellen Diagnostik der au-
tonomen Dysfunktion an einzelnen Organsystemen sowie der Differenzialdiagnostik von Extremitätenschmerzen 
bei Menschen mit Diabetes mellitus.  

Sie stellt eine fachärztliche Untersuchung dar, daher sollte eine Überweisung an den entsprechenden Spezialis-
ten erfolgen.  

4.1 Weiterführende Diagnostik der sensomotorischen diabetischen Poly-
neuropathie 

Zu den diagnostischen Maßnahmen bei Erstdiagnostik einer sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie 
wird auf Kapitel 3 Basisdiagnostik verwiesen. Bei bereits manifester diabetischer Polyneuropathie ist immer daran 
zu denken, dass zusätzliche Ursachen (z. B. Vitamin-B12-Mangel) vorhanden sein können. 

4.1.1 Schmerzdiagnostik 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

4-1 
Bei ätiologisch unklaren oder bei therapieresistenten Schmerzen sollte ein in 
Schmerzdiagnostik und Schmerztherapie erfahrener Arzt einbezogen werden (sie-
he Empfehlung 6-4). 

⇑ 

Vor allem in der Frühphase einer sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie bleiben bei einer größeren 
Zahl von Patienten die klinische Untersuchung und die klassischen neurophysiologischen Untersuchungsverfah-
ren (Nervenleitgeschwindigkeit, sensorisch-evozierte Potenziale) ohne eindeutiges Ergebnis [10; 139-145]. Dies 
beruht darauf, dass bei einer Small-Fiber-Neuropathie ohne Schädigung dicker Nervenfasern nur die C- oder Aδ-
Fasern betroffen sind. Die entsprechenden Leitsymptome sind: Schmerzen, z. B. „Burning Feet“-Syndrom mit iso-
lierter Thermhypästhesie, und/ oder Hypalgesie, teils verbunden mit sensiblen Plussymptomen (Hyperalgesie, Al-
lodynie, Hyperästhesie). 

Schmerzdokumentation 
Die Schmerzdokumentation sollte möglichst eine Angabe zur Stärke (Intensität) und zum subjektiven Schwere-
grad bzw. zur Erträglichkeit (Tolerabilität) des Schmerzes beinhalten.  

Für die Intensität stehen visuelle (VAS) oder numerische Analogskalen (Numerische Ratingskala – NRS, z. B. 
von 0 (= kein Schmerz) bis 10 (= maximal vorstellbarer Schmerz)) oder Deskriptoren-Listen (Verbale Ra-
tingskalen (VRS) (gering bis sehr stark)) zur Verfügung. Die Erträglichkeit wird mit verbalen Deskriptoren (sehr 
gut erträglicher – gut erträglicher– erträglicher – schlecht erträglicher – nicht erträglicher Schmerz) kodiert. Alle 
Skalen sind auch für die Verlaufsdokumentation geeignet und erlauben so eine Effektivitätsbeurteilung. Auch ty-
pische Nebenwirkungen können vergleichend hinsichtlich Intensität und Erträglichkeit abgefragt werden. 

4.1.1.2 Elektroneurographie und Quantitative Sensorische Testung 
Wenn die auf Symptomen beruhende Verdachtsdiagnose einer diabetischen Neuropathie nicht durch die Basis-
untersuchungen in Abschnitt 3.1.2 gesichert werden kann, sollen spezifische Untersuchungen – Elektroneurogra-
phie und/oder Quantitative Sensorische Testung (inklusive Vibratometrie) – durchgeführt werden. Dazu soll der 
Patient an einen mit den genannten Methoden vertrauten Arzt überwiesen werden. Mithilfe der Vibratometrie und 
der Elektroneurographie (Messung der Nervenleitgeschwindigkeit = NLG) wird die Funktion der dickbemarkten, 
schnellleitenden Aα-Fasern (Leitung der motorischen Impulse) und Aβ-Fasern (Leitung des Berührungs-, Druck-, 
und Vibrationsempfindens sowie des Lageempfindens) gemessen. Für die Vibratometrie ist die Mitarbeit des Pro-
banden erforderlich, während die Elektroneurographie davon unabhängig ist. 
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Quantitativ Sensorische Testung 
Die Quanitative Sensorische Testung (QST) dient der Erfassung von Funktionsstörungen der dünnbemarkten 
bzw. marklosen Aδ- und C-Fasern. Auch für diesen Test ist die Mitarbeit des Probanden notwendig. 

Es ist schwierig, die Sensitivität der Quantitativen Sensorischen Testung auf eine diabetische Polyneuropathie 
richtig einzuschätzen, da es für den Nachweis einer Dysfunktion sensorischer Neuronen keinen „Goldstandard“ 
gibt [139; 146]. 

Tabelle 11: Indikationen für die Quantitative Sensorische Testung 

• Sicherung der Diagnose der Grunderkrankung bei Schmerzen oder anderen neuropathischen Symptomen, 
wenn die im Kapitel 3 Basisdiagnostik  aufgeführten Untersuchungsmethoden nicht zur Abklärung führen; 

• Diagnostik einer Small-Fiber-Neuropathie; 
• weiterführende Diagnostik von Hyperalgesie, Allodynie, Hyperästhesie; 
• differenziertere Zuordnung hinsichtlich einer nozizeptiven oder neuropathischen Schmerzkomponente. 

Bei der sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie können bei einem Patienten gleichzeitig sensible Minus- 
und Plussymptome auftreten. Erstere beschreiben den Funktionsverlust peripherer Nerven und können als ther-
mische und/oder mechanische Hypästhesie (verminderte Berührungsempfindlichkeit und/oder verminderte Wahr-
nehmung für warme und/oder kalte Reize), Hypalgesie (verminderte Wahrnehmung für Schmerzreize, z. B. ge-
prüft mit spitzen Gegenständen) oder Pallhypästhesie (vermindertes Vibrationsempfinden) auftreten. Als sensible 
Pluszeichen (Zunahme der Funktion) gelten eine dynamisch mechanische Allodynie (Schmerz nach leichter Be-
rührung mit kalibrierten Reizen), thermische und mechanische Hyperalgesien (erniedrigte Hitze- oder Kälte-
schmerzschwelle, erniedrigte Schmerzschwelle für spitze oder stumpfe mechanische Reize oder Druck). 

Die Minus- und Plussymptome sind qualitativ klinisch und durch Bedside-Tests sowie quantitativ durch die Quan-
titative Sensorische Testung (QST) erfassbar (Tabelle 12). Diese erweiterte neurologische Sensibilitätsprüfung, 
bei der kalibrierte, nicht-schmerzhafte und schmerzhafte Reize auf die Haut oder tiefer liegendes Gewebe ge-
bracht werden, erlaubt die Bestimmung von Wahrnehmungsschwellen und von Schmerz- oder Schmerztoleranz-
schwellen. Hieraus kann ein sensorisches Profil erstellt werden, welches Funktionsverlust und Funktionszunahme 
aller somatosensiblen Subqualitäten in der Haut (C-, Aδ- und Aβ-Fasern) sowie der zentralnervösen Schmerzver-
arbeitung abbildet [139; 141; 142; 146; 147] - Tabelle 12].  

Tabelle 12: Klinische Untersuchung und Quantitative Sensorische Testung (QST) (n. [140]) 

Empfindung Periphere 
Nervenfaser 

Zentrale Weiterleitung Bedside Test  
(qualitativ) 

QST 

Thermisch 

Kälte Aδ spinothalamisch Kalter Reflexham-
mer, NeuroQuick, 
Twintip®, mit kal-
tem oder heißem 
Wasser gefüllte 
Reagenzgläser 

PC-gesteuerter Thermo-
tester 

Wärme C spinothalamisch 

Kälteschmerz C, Aδ spinothalamisch 

Hitzeschmerz C, Aδ spinothalamisch 

Mechanisch 

Stumpfer Druck Aδ, C spinothalamisch Daumen des Unter-
suchers 
 

Druckalgometer 
64mN- oder 128mN-
Frey-Haar-Filament 

Nadelstich Aδ, C spinothalamisch Zahnstocher Kalibrierte Nadelreize 

Streichende Be-
rührung 

Aβ Hinterstrang Wattebausch 
 

Wattebausch, Q-Tip, 
Pinsel 

Punktförmige 
Berührung 

Aβ Hinterstrang * 64mN- oder 128mN-
Frey-Haar-Filament  
10 g-Monofilament 

Vibration Aβ Hinterstrang Stimmgabel Stimmgabel 

* Kein adäquater klinischer Test verfügbar. 
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4.1.2 Hautbiopsie (Messung der intraepidermalen Nervenfaserdichte) 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

4-2 
Die Hautbiopsie zur Messung der intraepidermalen Nervenfaserdichte kann zur 
Differenzialdiagnostik der sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie nicht 
empfohlen werden. 

Quelle: [142; 148] 

⇔ 

Die Hautbiopsie wird nur empfohlen, wenn klinisch der Verdacht auf eine Small-Fiber-Neuropathie besteht und 
die QST-Untersuchung keinen pathologischen Befund nachgewiesen hat [144; 149]. 

4.1.3 Differenzialdiagnostische Abgrenzung zu nicht-diabetischen Polyneuropa-
thien 
Nicht jede mit Diabetes mellitus assoziierte Polyneuropathie ist eine diabetische Polyneuropathie.  

Zum differenzialdiagnostischen Ausschluss wird ein internistisches Minimalprogramm mit folgenden La-
borparametern vorgeschlagen: 

Blutbild, Kreatinin, BSG, TSH, Vitamin B12, Folsäure, Alanin-Aminotransferase (ALAT), Gamma-GT, Immu-
nelektrophorese (Paraproteinämie) 

Gibt es keine Hinweise auf pathologische Werte und bleibt die Diagnose nach Durchführung der Basisdiagnostik 
und der weiterführenden Diagnostik auf eine diabetische Polyneuropathie weiterhin unklar und ist die Ätiologie 
der Symptome (Schmerzen, Dysästhesien) weiterhin ungeklärt oder gibt es in der Anamnese und im klinischen 
Verlauf Hinweise auf andere Grunderkrankungen, sollte ein Neurologe zur Abklärung hinzugezogen werden. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

4-3 
Eine Überweisung zum Neurologen sollte vorgenommen werden, wenn eine oder 
mehrere der folgenden Befundkonstellationen zutreffen: 

• Überwiegen von motorischen statt sensiblen Ausfällen; 
• rasche Entwicklung und Progredienz der Symptomatik; 
• stark ausgeprägte Asymmetrie der neurologischen Ausfälle, Mononeuropathie 

und Hirnnervenstörung; 
• Fortschreiten der Symptomatik trotz Optimierung der Stoffwechsellage; 
• Beginn der Symptomatik an den oberen Extremitäten; 
• Nachweis anderer neurologischer Symptome, die über das diabetische poly-

neuropathische Syndrom hinausgehen; 
• Familienanamnese einer Neuropathie. 

Quelle: ([150] zit. n. [93]) 

⇑ 
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Abbildung 1: Algorithmus zur Diagnostik bei Verdacht auf eine sensomotorische diabetische Polyneuropathie 

• bei symptomatischen Patienten;
• bei asymptomatischen Patienten mit einem 

pathologischen Befund im Screening.

Indikationen

Anamnese und klinische Untersuchung inklusive Inspektion und 
neurologischer Untersuchung mit:

• Schmerz-, Berührungs-, Druck-, Temperatur- und 
Vibrationsempfindung, Muskeleigenreflexen, Motorik;

• NDS- und NSS-Score.

(siehe Kapitel 3.1.2 Basisuntersuchungen)

Basisdiagnostik

• bei symptomatischen Patienten ohne klinisch 
hinreichend gesicherten neurologischen Befund.

Indikationen

Tests: 

• Elektroneurographie;
• Quantitative sensorische Testung (QST).

(siehe Kapitel 4.1.1 Schmerzdiagnostik)

Weiterführende 
Diagnostik

• bei gesicherter sensomotorischer 
Polyneuropathie, jedoch unklarer Ätiologie 
(siehe Abschnitt Differenzialdiagnosen).

• bei anamnestischen Hinweisen auf andere 
Grunderkrankungen mit Neuropathierisiko.

Indikationen

Labordiagnostik (internistisches Minimalprogramm).

(siehe Kapitel 4.1.3 Differenzialdiagnostische Abgrenzung zu 
nichtdiabetischen Polyneuropathien)

Differenzialdiagnostik
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4.2 Weiterführende Diagnostik der autonomen diabetischen Neuropathie 
Das Vollbild einer symptomatischen autonomen diabetischen Neuropathie (ADN) mit Multiorganbefall tritt nur sel-
ten auf. Klinisch findet sich zumeist ein heterogenes Muster an Symptomen von Seiten verschiedener Organsys-
teme, die zu Fehlinterpretationen führen und mit einer reduzierten Lebensqualität einhergehen können. Deshalb 
ist bei symptomatischen Patienten immer eine gründliche differenzialdiagnostische Abklärung erforderlich [93]. 

4.2.1 Weiterführende Diagnostik der kardialen autonomen diabetischen Neuropa-
thie 

4.2.1.1 Untersuchungen der weiterführenden Diagnostik 
Als weiterführende Diagnostik werden bei allen symptomatischen Patienten, bei denen die Basisdiagnostik zu 
keinem eindeutig pathologischen Befund geführt hat – vom Spezialisten – folgende computergestützte Tests 
durchgeführt: 

Tabelle 13: Weiterführende Diagnostik der KADN (mod. n. [116; 117]; zit. n. [10]) 

Weiterführende Diagnostik (zusätzlich mit computergestützten Geräten) 

Herzfrequenzvariabilität (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-Manöver) 

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

Dazu stehen computergestützte Systeme zur Verfügung, welche die Anforderungen an eine Messung der RR-
Intervalle inklusive Spektral- und Vektoranalysen erfüllen. Es werden so genannte Testbatterien eingesetzt, d. h. 
eine Auswahl von nichtinvasiven, autonomen Funktionstests (AFT’s) ([102; 151-155] zit. n. [10]). Die Bestimmung 
des QTc-Intervalls zur Diagnosestellung einer KADN kann diese AFT´s nicht ersetzen [156; 157]. Die Diagnostik 
einer KADN kann auch anhand einer 24-Stunden-HRV-Messung im Holter-EKG erfolgen [158]. 

Verlängerte QT- und QTc-Intervalle kommen bei Menschen mit Diabetes mellitus gehäuft vor und korrelieren mit 
der Gesamtmortalität [65; 159], sind jedoch zur KADN-Diagnostik nicht geeignet [160]. Testbatterien, deren Ein-
zeltests Schädigungen des parasympathischen und sympathischen Nervensystems oder von beiden erfassen, 
dienen auch dazu, den Schweregrad einer KADN nachzuweisen.  

Bislang kann nicht beurteilt werden, ob eine kontinuierliche Messung der HRV über 24 Stunden gegenüber der 
Kombination verschiedener Reflextests bezüglich der Früherfassung einer KADN sensitiver ist [161]. Aufgrund 
der fehlenden Standardisierung der Parameter der 24-Stunden-HRV im Holter-EKG stehen bislang keine allge-
meingültigen Normwerte zur Verfügung. Einen ersten Schritt in Richtung Standardisierung haben die European 
Society of Cardiology (ESC) und die National Association for Sport and Physical Education (NASPE) in Konsen-
susberichten unternommen [158]. Zur Durchführung, Auswertung und eventuellen Anwendungsbeschränkungen 
der genannten Tests siehe Anhang 3.  

Für die computergestützte Testbatterie liegen bisher unterschiedliche Einschätzungen vor, bei welcher Anzahl pa-
thologischer Tests von einer gesicherten KADN ausgegangen werden kann.  

Nach Ewing und Clarke 1982 [152] kann bei einer Batterie mit fünf Tests bei zwei oder mehr pathologischen 
Tests die Diagnose einer kardialen autonomen diabetischen Neuropathie gestellt werden (American Diabetes 
Association 1988, San Antonio Konferenz ([162] zit. n. [10]). 

Des Weiteren können wieder die von der Toronto-Konferenz vorgeschlagenen Kriterien eingesetzt werden (siehe 
Kapitel 3 Basisdiagnostik sowie Abbildung 2): 
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 ein abnormer HRV-Test: mögliche oder frühe KADN, die im Verlauf zu bestätigen ist; 1.
 mindestens zwei abnorme HRV-Tests: definitive oder bestätigte KADN; 2.

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

Geht man von der in Tabelle 13 aufgeführten 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 ([117; 163] zit. n. [10]). 

Die Normgrenzwerte der Tests einer weiterführenden Diagnostik finden sich in der Tabelle „Untere Normgrenz-
werte“ im Anhang 3. Zum Teil werden bei den Normalwerten geschlechtsspezifische signifikante Unterschiede 
(z. B. bei bestimmten Altersgruppen bei den HF- und LF-Bändern) gefunden [164]. 



NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter 
Langfassung  
1. Auflage, Version 5 

©  2011  39 

Abbildung 2: Algorithmus zur Diagnostik bei Verdacht auf eine kardiale autonome diabetische Neuropathie 

• bei allen symptomatischen Patienten
• (optional) bei Indikationsstellung für eine 

Therapie mit trizyklischen Antidepressiva

Indikationen

Nach Ausschluss einer strukturellen Herzerkrankung1 und bei 
fortbestehendem Verdacht auf KADN:
• HRV unter tiefer Respiration
• Max./Min.-30:15-Quotient
in Kombination mit Orthostasetest

Basisdiagnostik

• bei allen symptomatischen Patienten, bei denen die 
Basisdiagnostik zu keinem eindeutig pathologischen Befund 
geführt hat

• zur Feststellung des Schweregrades und der 
Risikoabschätzung bzw. Prognose der KADN

Indikationen

Tests (auch computergestützte Systeme):
• Herzfrequenzvariabilität (HRV) in Ruhe (Variations-koeffizient, 

Spektralanalyse);
• HRV unter tiefer Respiration (Variationskoeffizient, E/I-

Quotient);
• Max./Min.-30:15-Quotient (modifizierter Ewing-Test);
• Valsalva-Quotient (Valsalva-Manöver)
in Kombination mit Orthostasetest

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

Weiterführende 
Diagnostik

Anamnese:
•  Symptome einer kardialen autonomen Dysfunktion (siehe 

Kapitel 1 Definition und Epidemiologie);
•  ggf. Dauer der Symptome, Progredienz; 
•  Einschränkung der Lebensqualität.

Anamnese

1 abnormer HRV-Test Mindestens 2 
abnorme HRV-Tests

• mögliche oder frühe 
KADN; Kontrolle im 
Verlauf

• bestätigte KADN

Abnorme HRV-Tests und 
orthostatische Hypotonie

• schwere oder 
fortgeschrittene KADN

 
1 Zur kardiologische Routinediagnostik zum Ausschluss einer strukturellen Herzerkrankung siehe die aktuellen Leitlinien [111] 

und [165]. 
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4.2.2 Weiterführende Diagnostik der autonomen diabetischen Neuropathie am Gast-
rointestinaltrakt 
Eine besondere Verantwortung liegt in dem Ausschluss relevanter Differentialdiagnosen, weil zahlreiche schwer-
wiegende gastrointestinale Erkrankungen sich gerade in ihren Frühstadien nur durch geringe und/oder unspezifi-
sche Symptome manifestieren können. Beispiele hierfür sind sämtliche gastrointestinalen Malignome, aber auch 
Erkrankungen wie die Zöliakie und das peptische Ulkus.  

Wie bereits im Kapitel 3 Basisdiagnostik beschrieben, sollte ein Ausschluss struktureller und infektiöser Erkran-
kungen bei allen Beschwerden erfolgen, die progredient verlaufen oder die mit Warnsymptomen einhergehen 
(siehe Kapitel 3 Basisdiagnostik). 

Die Abdomensonographie und endoskopische Verfahren sind hierfür eingesetzte Standardverfahren. Wenn struk-
turelle oder infektiöse Erkrankungen ausgeschlossen sind und die Beschwerden auf einfache therapeutische 
Maßnahmen (z. B. Ernährungsumstellung) (siehe Kapitel 6 Spezifische therapeutische Maßnahmen) nicht an-
sprechen, dann sind je nach Beschwerdebild gezielte gastrointestinale Funktionsuntersuchungen indiziert. 

Spezielle Messungen der Magenentleerungsgeschwindigkeit sind frühzeitig anzustreben, da die Magenentlee-
rung von besonderer Bedeutung für die Blutglukoseregulation ist und infolge einer autonomen Neuropathie nicht 
nur eine Verzögerung, sondern auch eine Beschleunigung der Magenentleerung auftreten kann [71; 166]. Beide 
Störungen verursachen dyspeptische Beschwerden und sind anhand der Symptomatik nicht zu unterscheiden 
[71]. Zu bedenken ist auch, dass selbst Funktionsstörungen, die keine abdominellen Beschwerden verursachen, 
die Blutglukoseeinstellung beeinträchtigen können. 

Es empfiehlt sich im individuellen Zweifelsfall auch ohne Vorliegen der oben beschriebenen Kriterien eine erwei-
terte Ausschlussdiagnostik, zumal der Ausschlusswert der klassischen Alarmsymptome gering ist [167; 168].  

Das erweiterte diagnostische Vorgehen entsprechend der Symptomatik soll im Folgenden näher dargestellt wer-
den. Hierbei bezieht sich die erste diagnostische Stufe auf Untersuchungen, die dem Ausschluss struktureller und 
infektiöser Erkrankungen dienen. Bleiben diese Untersuchungen ohne wegweisenden Befund und sprechen die 
Beschwerden des Patienten nicht auf einfache therapeutische Maßnahmen an, sollte die zweite diagnostische 
Stufe mit gezielten funktionsdiagnostischen Untersuchungen erfolgen (siehe Abbildung 3). Welche und wie viele 
Untersuchungen der jeweiligen Stufe sinnvoll sind, ist individuell unterschiedlich und richtet sich nach der Symp-
tomatik und selbstverständlich danach, ob bei vorangehenden Untersuchungen wegweisende Befunde erhoben 
wurden. Die Durchführung sämtlicher diagnostischer Verfahren einer diagnostischen Stufe ist demnach nicht im-
mer erforderlich.  

4.2.2.1 Symptomorientierte Diagnostik  

Diabetische Gallenblasendysfunktion 
Eine gestörte Gallenblasenkontraktion, Cholecystomegalie und Gallensteine finden sich gehäuft beim Patienten 
mit Diabetes mellitus [169-171]. 

Neben Laboruntersuchungen soll bei symptomatischen Patienten eine Abdomensonographie durchgeführt wer-
den [172]. 

Sonstige bildgebende Verfahren (CT, MRT, MRCP) können Zusatzinformationen liefern, und bei Komplikationen 
der Cholecystolithiasis können invasivere Verfahren wie Endosonographie oder ERCP erforderlich sein. 

Dysphagie und Refluxerkrankung 
Menschen mit Diabetes mellitus weisen gehäuft Ösophagusmotilitätsstörungen auf. Auch wenn diese oft asymp-
tomatisch verlaufen, leiden Menschen mit Diabetes mellitus insgesamt häufiger unter dysphagischen Beschwer-
den als Gesunde, und das Risiko der Refluxerkrankung ist bei ihnen bis zu fünffach erhöht. Sowohl asymptomati-
sche als auch symptomatische Ösophagusmotilitätsstörungen treten bevorzugt bei Menschen mit Diabetes melli-
tus mit autonomer Neuropathie auf [133; 173-175]. 
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

4-4 
Bei Patienten mit Dysphagie und/oder Refluxbeschwerden mit auffälliger oder in-
konklusiver Basisdiagnostik soll zum Ausschluss struktureller Veränderungen die 
erste Stufe der weiterführenden Diagnostik erfolgen: 

• Ösophagogastroduodenoskopie; 
• ggf. auch sonstige bildgebende Untersuchungen. 

⇑⇑ 

Erläuterungen zur 1. diagnostischen Stufe: 
• Ösophagogastroduodenoskopie; 

• ggf. auch sonstige bildgebende (z. B. radiologische) Untersuchungen zum Ausschluss struktureller Verände-
rungen (z. B. Refluxösophagitis, tumorbedingte Stenose) [176]. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

4-5 
Bei Patienten mit nichtobstruktiver Dysphagie oder Patienten mit Refluxbeschwer-
den, die nicht ausreichend auf Protonenpumpeninhibitoren ansprechen, sollte die 
zweite Stufe der weiterführenden Diagnostik durchgeführt werden: 

• Ösophagusmanometrie; 
• 24-h-pH-Metrie. 

⇑ 

Erläuterungen zur 2. diagnostischen Stufe (Etablierte Funktionsuntersuchungen): 
• Ösophagusmanometrie zur Abklärung der nichtobstruktiven Dysphagie, ggf. auch von Refluxbeschwerden 

bzw. nichtkardialem Thoraxschmerz [177-181] [182]. 

• 24-Stunden-pH-Metrie bei erosiver oder nichterosiver Refluxerkrankung und therapierefraktären Beschwerden, 
i. d. R. unter Therapie mit Protonenpumpeninhibitor, um deren Effekt zu prüfen [183]. 

Bei speziellen Fragestellungen können außerdem die folgenden Untersuchungen sinnvoll sein:  
• Szintigraphische Messung des ösophagealen Bolustransits: unüblich; 

• 24-Stunden-Ösophagus-Impedanzmessung: alternatives, aktuell noch wenig verbreitetes Verfahren zur Mes-
sung von Bolustransit und nichtsaurem Reflux; 

• Bilitec-Messung: Nachweis von „alkalischem“ Reflux. 

4.2.2.2 Diabetische Gastropathie (diabetische Gastroparese) 
Dyspeptische Symptome wie Übelkeit, Erbrechen, abdominelle Schmerzen, Blähungen, Völlegefühl und frühzeiti-
ges Sättigungsgefühl können bei der diabetischen Neuropathie aufgrund von Motilitätsstörungen auftreten. Sie 
sind meist Ausdruck einer verzögerten Magenentleerung, können aber auch durch eine Beschleunigung der Ma-
genentleerung bedingt sein [184]. Außerdem können stoffwechselrelevante Störungen 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 zurückgeführt [10; 13; 71]. 
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

4-6 
Bei Patienten mit Verdacht auf diabetische Gastropathie mit auffälliger oder inkon-
klusiver Basisdiagnostik soll zum Ausschluss organischer Erkrankungen die erste 
Stufe der weiterführenden Diagnostik erfolgen: 

• Ösophagogastroduodenoskopie; 
• Abdomensonographie; 
• ggf. sonstige bildgebende Untersuchungen; 
• Laboruntersuchungen. 

⇑⇑ 

4-7 
Bei Patienten, deren Beschwerden weiterhin unzureichend geklärt sind und die 
nicht auf einfache Maßnahmen wie eine Ernährungsumstellung ansprechen, sollte 
die zweite Stufe der weiterführenden Diagnostik durchgeführt werden, da eine dia-
betische Gastropathie sowohl mit einer Verzögerung als auch Beschleunigung der 
Magenentleerung einhergehen kann: 

• Magenentleerungs-Szintigraphie (Referenzverfahren); 
• 13C-Atemtest (mit Markierung fester Speisen). 

⇑ 

Erläuterungen zur 2. diagnostischen Stufe (Etablierte Funktionsuntersuchungen): 
Magenentleerungsszintigraphie: Referenzverfahren, optimal ist die Durchführung in Doppelisotopentechnik zur 
Beurteilung der Entleerung von festen und flüssigen Nahrungsbestandteilen, sonst die standardisierte Durchfüh-
rung mit Markierung der festen Phase [75; 185]; 

13C-Atemtest zur Messung der Magenentleerung fester Speisen ohne Strahlenexposition, z. B. mit 13C-
Oktansäure [75; 186-189]. 

Bei speziellen Fragestellungen können außerdem die folgenden Untersuchungen sinnvoll sein:  
• Antrale Manometrie: aufwendig, erlaubt Aussagen zu Kontraktionsmustern/Art der antralen Motilitätsstörung; 

• Elektrogastrographie: erfasst gastrale Dysrhythmien, ist artefaktanfällig; 

• Sonographie: orientierend mit Flüssigkeit, breit verfügbar, aber nicht ausreichend standardisiert, zeitaufwendig; 

• 13C- Atemtest zur Messung der Magenentleerung von Flüssigkeiten, z. B. mit 13C-Azetat; 

• Duplex-Sonographie: untersucht transpylorisches Flussverhalten, Nachteile wie Sonographie; 

• Röntgendichte Marker: wenig sensitiv; 

• Magnetresonanztomographie: aussagekräftig, aber teuer, bislang experimentell. 

4.2.2.3 Diabetische Diarrhoe und exokrine Pankreasinsuffizienz 
Charakteristisch sind intermittierende, gehäuft nachts auftretende, braune, wässrige, voluminöse Stühle mit plötz-
lichem Stuhldrang und Tenesmen. Episodische Verläufe mit Perioden einer normalen Darmfunktion oder gar mit 
Obstipation kommen vor. 

Diabetesspezifische Medikamente (Zuckeraustauschstoffe, Acarbose, Laxantien, Metformin) und Nahrungsmit-
telunverträglichkeiten kommen als Ursache der Beschwerden in Frage und müssen gezielt erfragt werden. 

Die Diagnose einer diabetischen Diarrhoe stellt im Wesentlichen eine Ausschlussdiagnose dar. Zusätzlich zur Di-
agnosesicherung dient der Nachweis einer autonomen diabetischen Neuropathie an einem oder mehreren Or-
gansystemen (z. B. einer KADN), auch wenn bei der Entstehung der Beschwerden teils zusätzliche diabetesspe-
zifische Pathomechanismen beteiligt sind (z. B. Mangel der trophischen Wirkung von Insulin auf das exokrine 
Pankreas). Insofern können wichtige Differenzialdiagnosen wie z. B. bakterielle Fehlbesiedlung, Zöliakie (gluten-
sensitive Enteropathie), exokrine Pankreasinsuffizienz und Störungen im Bereich der abführenden Gallenwege 
selbst ein Teil des Syndroms der diabetischen Diarrhoe darstellen. 
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

4-8 
Bei Patienten mit Verdacht auf diabetische Diarrhoe oder exokrine Pankreasinsuf-
fizienz und mit auffälliger oder inkonklusiver Basisdiagnostik soll zum Ausschluss 
organischer Erkrankungen die erste Stufe der weiterführenden Diagnostik erfolgen: 

• Anamnese (Medikamente, Zuckeraustauschstoffe u. a.); 
• Endoskopie (einschließlich Histologie zum Ausschluss von z.B. Zölia-

kie/Sprue, mikroskopischer Kolitis); 
• Abdomensonographie; 
• Laboruntersuchungen (einschließlich Stuhluntersuchungen auf pathogene 

Keime, sofern keine Duodenalbiopsie erfolgt; Antikörperdiagnostik mit Frage 
nach Zöliakie/Sprue); 

• ggf. sonstige bildgebende Untersuchungen. 

⇑⇑ 

4-9 
Wenn die Beschwerden des Patienten weiterhin unzureichend geklärt sind, sollte 
die zweite Stufe der weiterführenden Diagnostik durchgeführt werden: 

• Lactose-/Fructose-/Sorbitol-Wasserstoffatemtest; 
• Glucose-Wasserstoffatemtest; 
• ggf. fäkale Elastase-1; 
• ggf. Lactulose-Wasserstoffatemtest; 
• ggf. D-Xylose-Test. 

⇑ 

Erläuterungen zur 2. diagnostischen Stufe (Etablierte Funktionsuntersuchungen): 
• Lactose-/Fructose-/Sorbitol-Wasserstoffatemtest zum Nachweis von Unverträglichkeiten gegenüber diesen 

Kohlenhydraten [189], vorrangig wegen Häufigkeit von Kohlenhydratintoleranzen; 

• Glucose-Wasserstoffatemtest zum Nachweis einer bakteriellen Fehlbesiedlung [189], ebenfalls häufige Ursa-
che von Malabsorption/Diarrhoe, v. a. bei älteren Patienten und Motilitätsstörungen; 

• Fäkale Elastase-1 bei V. a. exokrine Pankreasinsuffizienz (erniedrigte Werte bei 10-20 % aller Menschen mit 
Diabetes mellitus, Test allerdings anfällig gegenüber Verdünnungseffekten und nur eingeschränkt verwertbar 
bei der Differenzialdiagnostik der Diarrhoe [190]; 

• Lactulose-Wasserstoffatemtest zur Abschätzung der intestinalen Transitzeit [189]; 

• D-Xylose-Test bei V. a. Resorptionsstörung. 

Bei speziellen Fragestellungen können außerdem die folgenden Untersuchungen sinnvoll sein:  
• Sekretin-Test: Referenzverfahren zur Messung der exokrinen Pankreasfunktion, erfasst als einziges etablier-

tes Verfahren auch leichte bis mäßige Einschränkungen zuverlässig, aber aufwendig, teuer, invasiv, deshalb 
selten durchgeführt; 

• Quantitative Messung der Stuhlfettausscheidung: Referenzverfahren zur Diagnostik der Steatorrhoe, kaum 
noch durchgeführt; 

• Szintigraphische Messung des Dünndarmtransits: kaum verfügbar; 

• Atemtests mit 13C-markierten Triglyceriden: zunehmend häufiger eingesetzte Alternative zur Messung der 
exokrinen Pankreasfunktion und Erfassung einer Steatorrhoe [189]. 

4.2.2.4 Diabetische Obstipation 
Eine Obstipation tritt bei Menschen mit Diabetes mellitus besonders häufig auf, nämlich bei bis zu 60 % der Pati-
enten mit langjähriger Erkrankung [191]. Bevölkerungsbasierte Studien zeigen geringere Prävalenzen, aber im-
mer noch ein gehäuftes Vorkommen gegenüber Gesunden [124; 192]. Pathophysiologisch scheinen ein gestörter 
gastrokolischer Reflex und ein verzögerter Kolontransit von Bedeutung zu sein [193]. Sehr selten ist die Motili-
tätsstörung so ausgeprägt, dass sich eine intestinale Pseudoobstruktion entwickelt [194; 195]. Selbstverständlich 
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kann eine Obstipation aber auch und gerade bei Menschen mit Diabetes mellitus durch organische Erkrankungen 
verursacht werden (unter anderem um ca. 50 % erhöhtes Kolonkarzinomrisiko [196]). Deshalb ist eine gründliche 
differenzialdiagnostische Abklärung erforderlich.  

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

4-10 
Bei Patienten mit Verdacht auf diabetische Obstipation und mit auffälliger oder in-
konklusiver Basisdiagnostik sollte zum Ausschluss organischer Erkrankungen die 
erste Stufe der weiterführenden Diagnostik erfolgen: 

• Medikamentenanamnese; 
• digital-rektale Untersuchung; 
• Ileokoloskopie (aussagekräftigstes Verfahren); 
• Laboruntersuchungen; 
• ggf. Abdomensonographie; 
• ggf. sonstige bildgebende Untersuchungen. 

⇑ 

4-11 
Wenn die Beschwerden des Patienten weiterhin unzureichend geklärt sind und der 
Patient auf übliche therapeutische Maßnahmen (Laxantien) nicht ausreichend an-
spricht, sollte die zweite Stufe der weiterführenden Diagnostik durchgeführt wer-
den: 

• (MRT-)Defäkographie; 
• Anorektale Manometrie; 
• Bestimmung der Kolon-Transitzeit (Hinton-Test); 
• Untersuchung durch den Neurologen. 

⇑ 

Erläuterungen zur 2. diagnostischen Stufe (Etablierte Funktionsuntersuchungen): 
• (MRT-)Defäkographie: erfasst neben organischen (z. B. Rektozele) auch funktionelle Ursachen einer Stuhlent-

leerungsstörung; 

• Anorektale Manometrie [197] bei V. a. Stuhlentleerungsstörung; 

• Bestimmung der Kolon-Transitzeit (Hinton-Test: bestimmt Kolon-Transitzeit mithilfe röntgendichter Marker 
[198; 199]; 

• Neurologische Untersuchungen in schweren, ätiologisch unklaren Fällen.  

Bei speziellen Fragestellungen können außerdem die folgenden Untersuchungen sinnvoll sein:  
• Dünndarmmanometrie: bei schwersten Formen der Obstipation bzw. bei V. a. chronische intestinale Pseu-

doobstruktion [194; 195]; 

• Laktulose-Wasserstoffatemtest: zur Erfassung eines verzögerten orozökalen Transits [189]; 

• Anales Oberflächen- oder Nadel-EMG: u. a. zur Diagnostik der Beckenbodendyssynergie [197]; 

• Ballonexpulsionstest: einfaches Screeningverfahren für rektale Entleerungsstörungen, aber unzureichend 
standardisiert [197]; 

• Szintigraphische Messung des Kolontransits: in Deutschland kaum verfügbar; 

• Rektaler Barostat: Referenzverfahren zur Messung der rektalen Sensitivität [197]. 

4.2.2.5 Diabetische Stuhlinkontinenz 
Eine diabetische Stuhlinkontinenz kann zusammen mit einer diabetischen Diarrhoe (siehe Abschnitt Diabetische 
Diarrhoe) oder für sich allein als anorektale Dysfunktion auftreten. Sie wird begünstigt durch einen reduzierten 
Tonus des M. sphincter ani internus bei gleichzeitig verminderter rektaler Compliance und verminderter Wahr-
nehmung rektaler Reize als Folge einer autonomen und somatischen Neuropathie [86; 200]. 
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

4-12 
Bei Patienten mit Verdacht auf diabetische Stuhlinkontinenz und mit auffälliger o-
der inkonklusiver Basisdiagnostik sollte folgende Stufendiagnostik erfolgen: 
1. diagnostische Stufe: 
ο digital-rektale Untersuchung; 
ο rektale Endosonographie; 
ο (MRT-)Defäkographie. 

2. diagnostische Stufe (bei fehlendem Hinweis auf organische Erkrankungen): 
ο anorektale Manometrie; 
ο ggf. neurologische Untersuchungen. 

⇑ 

Erläuterungen zur 1. diagnostischen Stufe: 
• rektale Endosonographie, v. a. bei anamnestischen Hinweisen (z. B. Geburtstrauma) zum Ausschluss eines 

Sphinkterdefektes; 

• insbesondere bei „Stuhlschmieren“ nach Defäkation auch (MRT-) Defäkographie zum Ausschluss von z. B. 
Rektozele [201-203]. 

Cave: bei Assoziation mit Diarrhoe weiterführende Diagnostik einschließlich Endoskopien (s. o.). 

Erläuterungen zur 2. diagnostischen Stufe (Etablierte Funktionsuntersuchungen bei fehlendem 
Hinweis auf organische Erkrankungen): 
• anorektale Manometrie: erlaubt die Objektivierung der Sphinkterinsuffizienz, erfasst orientierend die rektale 

Sensitivität [197]; 

• neurologische Untersuchungen, v. a. bei zusätzlichen Hinweisen auf z. B. Bandscheibenprolaps oder neurolo-
gische Systemerkrankungen. 

Bei speziellen Fragestellungen kann außerdem die folgende Untersuchung sinnvoll sein:  
• rektaler Barostat: Referenzverfahren zur Messung der rektalen Sensitivität [197]. 



NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter 
Langfassung  
1. Auflage, Version 5 

©  2011  46 

Abbildung 3: Algorithmus zur Diagnostik bei Verdacht auf eine autonome diabetische Neuropathie am Gastro-
intestinaltrakt 

 



NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter 
Langfassung  
1. Auflage, Version 5 

©  2011  47 

4.2.3 Weiterführende Diagnostik der autonomen diabetischen Neuropathie am Uro-
genitaltrakt 
Die autonome diabetische Neuropathie im Bereich des Urogenitaltrakts wird in zwei klinisch relevante Manifesta-
tionen unterteilt: die neurogene diabetische Harnblasenentleerungsstörung (diabetische Zystopathie) und kom-
plexe sexuelle Funktionsstörungen (erektile Dysfunktion und sexuelle Dysfunktion bei der Frau). 

Während bei erektiler Dysfunktion und sexueller Funktionsstörung der Frau der Leidensdruck die Patienten zum 
Arzt führt, auch wenn Sie die Probleme dort oft nicht direkt, sondern erst bei gezielter Nachfrage thematisieren, 
verläuft die Blasenfunktionsstörung häufig primär klinisch asymptomatisch. 

4.2.3.1 Urologische Initialdiagnostik 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

4-13 
Grundsätzlich sollen Anamnese, Symptomerhebung und ein Miktionstagebuch 
durchgeführt werden, z. B. mit einem spezifischen Fragebogen (z. B. IPSS-
Fragebogen). 

⇑⇑ 

Eine Uroflowmetrie und Restharnbestimmung sowie eine digito-rektale Untersuchung beim Mann sollen durchge-
führt werden. 

Die Basisdiagnostik bei sexuellen Funktionsstörungen besteht in der gezielten anamnestischen Exploration bei 
Frau und Mann. 

4.2.3.2 Urologische Spezialdiagnostik bei diabetischer Zystopathie 
Die Inzidenz und Prävalenz der diabetischen Zystopathie sind nicht gut untersucht. Aktuelle Studien sind rar. Kli-
nisch ist sie definiert als die Trias: reduzierte Blasenwahrnehmung, verminderte Detru-sorkontraktilität und erhöh-
te Restharnbildung.  

Die nähere Abklärung einer diabetischen Zystopathie sollte bei Patienten mit Diabetes mellitus und mehr als drei 
symptomatischen Harnwegsinfekten pro Jahr, Pyelonephritis, Inkontinenz, oder einer abnormen Blasenfüllung er-
folgen. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

4-14 
Eine invasive urodynamische Untersuchung sollte dann durchgeführt werden, 
wenn eine probatorische, auf klinischer Diagnostik beruhende Therapie nicht er-
folgreich war sowie vor jeder geplanten operativen Intervention am Harntrakt. Die 
Indikation sollte nach Ausschöpfung der nichtinvasiven fachärztlichen Diagnostik 
gestellt werden. 

⇑ 

4.2.3.3 Spezialdiagnostik bei komplexen sexuellen Funktionsstörungen 
Bei Männern mit Diabetes mellitus und sexuellen Störungen liegt bei etwa 5 %, bei Frauen mit Diabetes mellitus 
bei etwa 30 % eine autonome diabetische Neuropathie vor [89; 204]. Bei männlichen Patienten kann eine auto-
nome diabetische Neuropathie Erektionsstörungen und/oder Ejakulationsstörungen im Sinne einer retrograden 
Ejakulation auslösen [11]. Die Inzidenz einer erektilen Dysfunktion beträgt bei Männern mit Diabetes mellitus 50,7 
auf 1 000 Personenjahre [88] und ist im Vergleich etwa doppelt so hoch wie bei Männern ohne Diabetes mellitus. 
Sie zählt zu den häufigsten Organmanifestationen einer autonomen diabetischen Neuropathie. Da sie auch durch 
vaskuläre Erkrankungen verursacht werden kann, ist eine gründliche, differenzialdiagnostische, multidisziplinäre 
Abklärung des Patienten sinnvoll. Psychogene Ursachen sollten, ebenso wie bestehende medikamentöse Ne-
benwirkungen (Antihypertonika, Antidepressiva, Tranquillizer), abgeklärt werden ([116] zit. n. [10]). Eine weitere 
urologische Diagnostik (Stufe 2, siehe Tabelle 14) sollte nur bei Therapiewunsch des Patienten erfolgen.  
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Störungen der Sexualfunktion bei Frauen mit Diabetes mellitus sind beschrieben. Sie umfassen reduzierte Libido, 
reduzierte Erregbarkeit bzw. Orgasmusfähigkeit, Dyspareunie und reduzierte Lubrifikation der Scheide. Bis heute 
existieren nur wenige Publikationen zu diesem Thema. Spezifische Diagnostika oder Fragebögen stehen derzeit 
nicht zur Verfügung. Diese Störungen werden von Patienten beiderlei Geschlechts im Patient-Arzt-Gespräch 
meist beidseitig tabuisiert, obwohl diese in hohem Maße die Lebensqualität der Betroffenen mindern [205]. 

4.2.3.4 Diagnostik der erektilen Dysfunktion (n. [206; 207] zit. n. [10]) 
Tabelle 14: Stufendiagnostik bei erektiler Dysfunktion 

1. Diagnostische Stufe 

Anamnese, Sexualanamnese, standardisierter Fragebogen mithilfe von IIEF-5, klinischer Befund, Laborunter-
suchungen 
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. Schwellkörperinjektionstest (SKIT) 
b. Doppler-/Duplex-Sonographie 
c. Kavernosometrie und Kavernosographie 
d. Nächtliche Tumeszensmessung 
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Abbildung 4: Algorithmus zur Diagnostik bei Verdacht auf eine autonome diabetische Neuropathie am Uroge-
nitaltrakt 
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4.2.4 Diagnostik weiterer klinischer Manifestationen einer autonomen diabetischen 
Neuropathie 
Tabelle 15: Weitere klinische Manifestationen der autonomen diabetischen Neuropathie und deren Diagnostik 
(mod. n. [10; 13; 27; 93]) 

Organmanifestation und Klinik Untersuchungsmethoden 

Sudomotorik  
• Dyshidrose, Anhidrose („trockene Füße“) 
• Gustatorisches Schwitzen 
• Wärmeintoleranz 

• Schweißtests 
Weitere spezielle Tests (z. T. nur in Speziallabors 
durchführbar): 
• Bestimmung der sympathischen Hautantwort 

(SHA) (Bestimmung mit den meisten EMG-
Geräten möglich) 

• Ninhydrin-Test 

Trophik 
• Hyperkeratosen, Rhagaden 
• Neuropathisches Ulkus 
• Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw. Charcot-

Arthropathie) 
• Neuropathisches Ödem 

• Fußinspektion 
• Klinisch-neurologische und angiologische Unter-

suchung 
• Röntgen, ggf. CT, MRT1 
• Pedographie (zur Qualitätskontrolle orthopädie-

schuhtechnischer Maßnahmen und optional zur 
Testung der Druckbelastung unter den Fußsoh-
len) 

Neuroendokrines System 
• Gestörte bzw. fehlende Hypoglykämie-

Wahrnehmung (verspätete oder fehlende Warn-
symptome einer Hypoglykämie) 

• Reduktion bzw. Fehlen der hormonellen Gegenre-
gulation, insbesondere nach vorausgegangenen 
Hypoglykämien 

• Engmaschige Blutglukosekontrollen (insbeson-
dere Selbstkontrollen), besonders auch nachts 

Pupillomotorisches System 
• Miosis 
• Gestörte Pupillenreflexe 
• Verminderte Dunkeladaptation 

• Klinische Untersuchung 
• Infrarotpupillometrie (Mydriasegeschwindigkeit, 

Latenzzeit des Pupillenreflexes) 

                                                      
1  Magnetresonanztomographie (MRT bzw. NMR) 
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5 Allgemeine Behandlungsstrategien und Prävention 

5.1 Therapieziele der allgemeinen Behandlungsstrategien 
Wichtige Therapieziele bei Patienten mit Typ-1- oder Typ-2-Diabetes sind die Verbesserung der Lebensqualität, 
die Kompetenzsteigerung (Empowerment) der Betroffenen im Umgang mit ihrer Erkrankung, die Vermeidung mik-
ro- und makrovaskulärer Folgeerkrankungen (Retinopathie, Nephropathie), der Neuropathie und des diabetischen 
Fußsyndroms sowie die Prävention 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 hängen unter anderem ab von (Ko-)Morbidität, Alter und Lebenserwartung sowie von der Lebens-
qualität der Betroffenen. 

5.2 Allgemeine Behandlungsstrategien 
Die allgemeinen Behandlungsstrategien umfassen grundlegende Maßnahmen der Prävention, Intervention und 
Verlaufskontrolle.  

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

5-1 
Bei allen Formen und in allen Stadien der Neuropathie sollen die Patienten in Be-
zug auf Lebensgewohnheiten, Diabetestherapie und Fußpflege beraten werden. 
Je nach Wunsch des Patienten sollen entsprechende Therapeuten und nach Mög-
lichkeit Angehörige problembezogen eingebunden werden. 

Quelle: [13] 

⇑⇑ 

5.3 Prävention 
Eine frühzeitige Kontrolle der Stoffwechseleinstellung und bestehender Risikofaktoren (z. B. Rauchen, übermäßi-
ger Alkoholkonsum, Bluthochdruck) bei Menschen mit Diabetes kann die Progression einer diabetischen Neuro-
pathie verhindern oder zumindest hinauszögern oder verlangsamen [13]. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

5-2 
Bei Patienten mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes soll eine auf den individuellen Patien-
ten und sein Komorbiditäts- und Risikoprofil angepasste Diabeteseinstellung erfol-
gen. 

Quelle: [93] 

⇑⇑ 

5.3.1 Einfluss einer normnahen Diabeteseinstellung auf die Entwicklung einer peri-
pheren diabetischen Polyneuropathie 
Typ-1-Diabetes mellitus: In der DCCT-Studie 1993 [208] reduzierte eine normnahe Diabeteseinstellung gegen-
über einer Kontrollgruppe in einer Kohorte von insgesamt 1 441 Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes in der 
primären Präventionsgruppe, welche zu Beginn der Studie weder eine Retinopathie noch eine Neuropathie auf-
wies, signifikant das Auftreten einer klinischen Neuropathie um 69 % (p=0,006) nach fünf Jahren. Hierfür war 
nicht die Therapieform, sondern der erreichte HbA1c-Wert entscheidend [209]. 

Nach einem weiteren Nachbeobachtungszeitraum von acht Jahren ließen sich die günstigen Effekte auf die Neu-
ropathie trotz Blutglukoseangleichung in der zuvor normnah eingestellten Gruppe aufrechterhalten („hyperglyce-
mic memory“) [100]. 

Typ-2-Diabetes mellitus: Inwieweit eine intensivierte Blutglukose-Senkung langfristig das Risiko der diabetischen 
Polyneuropathie bei Menschen mit Typ-2-Diabetes reduziert, lässt sich aufgrund der heterogenen Datenlage 
schwer einschätzen [11; 210-216]. 
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Häufig werden in den vorliegenden epidemiologischen Studien Composit-Endpunkte aus mikro- und makrovasku-
lären Endpunkten untersucht, wodurch die Einschätzung der Risikoreduktion hinsichtlich einer peripheren diabeti-
schen 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 HbA1c-Wertes auf 7,0 % zu ei-
ner signifikanten Reduktion mikrovaskulärer, jedoch nicht makrovaskulärer Ereignisse führt. Auch in einer kleine-
ren Subgruppe von 753 übergewichtigen Patienten konnte unter einer Senkung des Blutglukosespiegels auf 
7,4 % in der intensiv mit Metformin behandelten Therapiegruppe eine signifikante Risikoreduktion diabetesassozi-
ierter Ereignisse, eines diabetesassoziierten Todes und der Gesamtmortalität beobachtet werden. 

In der ADVANCE-Studie wurden 11 140 Patienten mit Typ-2-Diabetes untersucht. Nach im Mittel 4,3 Jahren zeig-
te sich in der intensiv antidiabetisch behandelten Gruppe ein HbA1c-Wert von 6,5 % im Vergleich zu einem Wert 
von 7,3 % in der Standardtherapiegruppe. Bezüglich des primären Composit-Outcomes aus mikro- und makrova-
skulären Ereignissen konnte zwar eine signifikant bessere Risikoreduktion in der intensiv behandelten Gruppe im 
Vergleich zur Standardtherapiegruppe nachgewiesen werden, jedoch war diese größtenteils durch eine stärkere 
Blutdrucksenkung in der Interventionsgruppe zu erklären. Bezüglich des sekundären Outcomes der Progression 
einer diabetischen Polyneuropathie konnte kein Vorteil einer intensiven Therapie gegenüber der Standardtherapie 
gezeigt werden. 

Die VADT-Studie, aber auch die ACCORD-Studie gaben Hinweise auf die Gefahr steigender Mortalität unter ei-
ner intensivierten Therapie bei älteren, morbiden Patienten, wenn der Blutglukosespiegel weiter bis auf 6,5 % ge-
senkt wird. In beiden Studien traten unter intensivierter Therapie signifikant häufiger Hypoglykämien und Ge-
wichtszunahme auf.  

5.3.2 Einfluss einer normnahen Diabeteseinstellung auf die Entstehung einer auto-
nomen diabetischen Neuropathie 
Typ-1-Diabetes mellitus: Die EDIC-Studie (Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications) – eine 
prospektive Nachbeobachtung der DCCT-Kohorte [57; 100] – zeigte nach 13 bzw.14 Jahren bei Patienten mit 
Typ-1-Diabetes sowohl eine signifikant niedrigere Prävalenz der kardialen autonomen diabetischen Neuropathie 
in der zuvor intensiv behandelten Gruppe im Vergleich zur konventionell behandelten Gruppe (28,9 % vs. 35,2 %; 
p < 0,018), als auch eine signifikant bessere Herzfrequenzvariabilität (29,9 vs. 25,9; p < 0,001). Das Inzidenzrisi-
ko für eine autonome diabetische Neuropathie sank um 31 % in der zuvor intensiviert behandelten Gruppe im 
Vergleich zur Kontrollgruppe.(OR: 0.69 [95 % CI 0.51-0.93) [217]. 

Bei Männern mit Typ-1-Diabetes der UroEDIC-Kohorte ließ sich nach zehn Jahren kein Symptomrückgang im Be-
reich des unteren Urogenitaltraktes (LUTS) unter intensiver Insulintherapie im Vergleich zur konventionellen The-
rapie beobachten [218]. 

Typ-2-Diabetes mellitus: Die Steno-2-Studie untersuchte, inwieweit eine multifaktorielle, kardiovaskuläre Risikoin-
tervention bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und Mikroalbuminurie günstige Effekte auf die kardiovaskuläre Morta-
lität einerseits und Folgeerkrankungen (z. B. Nephropathie, Retinopathie und autonome Neuropathie) anderer-
seits hat. Dabei wurde eine intensivierte Therapie bestehend aus Verhaltensmodifikation und gezielter Pharmako-
therapie von Risikofaktoren (Hyperglykämie, Hypertonie, Dyslipidämie und Mikroalbuminurie, thrombophile Dia-
these) mit einer Standardtherapie verglichen. Die mittlere Behandlungsdauer betrug 7,8 Jahre, der eine Nachbe-
obachtungszeit von weiteren 5,5 Jahren folgte. Die Patienten, welche eine intensive Behandlung erhielten, zeig-
ten ein signifikant niedrigeres Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen, Nephropathie, Retinopathie und autono-
me Neuropathie im Vergleich zur konventionell behandelten Gruppe [215]. 

Dagegen konnte in der VADT-Studie (mit 1 791 Veteranen mit Typ-2-Diabetes) nach einer medianen Behand-
lungsdauer von 5,6 Jahren in der intensiv behandelten Gruppe bzgl. der sekundären Outcomes ein Inzidenzan-
stieg der autonomen Neuropathie (symptomatische orthostatische Hypotonie, Gastroparese, neurogene Blasen-
funktionsstörung, diabetische Diarrhoe) beobachtet werden, jedoch erreichte der Gruppenunterschied nicht das 
Signifikanzniveau [216]. 

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 Ef-
fekt oder sogar einen möglichen Schaden (Inzidenzanstieg) zeigen. 
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5.4 Interventionen 

5.4.1 Lebensstilintervention 
Ein anderes wichtiges Ziel ist die Stärkung des Willens zu einer gesunden Lebensweise (Nichtrauchen, diabetes-
gerechte Ernährung, Bewegung, Einschränkung des Alkoholkonsums). 

Alkohol 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

5-3 
Patienten mit diabetischer Neuropathie soll empfohlen werden, Alkohol allenfalls in 
moderaten Mengen zu konsumieren. 

⇑⇑ 

Alkohol ist auf unter 10 g/Tag für Frauen und auf 20 g/Tag für Männer zu begrenzen. Bei Insulinbehandlung sollte 
wegen des Hypoglykämierisikos die Alkoholaufnahme mit einer kohlenhydratreichen Mahlzeit erfolgen [219]. 

Rauchen 

Ein Therapieziel bei Patienten mit Diabetes ist u. a., das Risiko für kardiale, zerebrovaskuläre und sonstige mak-
roangiopathische Morbidität und Mortalität zu reduzieren. Dies ist jedoch eher über eine Beeinflussung des Blut-
drucks und des Rauchverhaltens zu erreichen, als durch die Behandlung des Diabetes selbst. 

Entsprechend der NVL KHK soll der behandelnde Arzt den Patienten über die besonderen Risiken des Rauchens 
für die KHK aufklären, spezifisch beraten und dringlich empfehlen, das Rauchen aufzugeben. Es ist festzustellen, 
ob der Raucher bereit ist, einen Ausstiegsversuch zu beginnen bzw. der Zeitpunkt dafür günstig ist. Für ände-
rungsbereite Raucher sollen – je nach Bedarf – nicht-medikamentöse und medikamentöse Hilfen zur Rau-
cherentwöhnung zur Verfügung gestellt werden [112]. 

Für weitere Informationen zu nicht-medikamentösen und medikamentösen Hilfen zur Raucherentwöhnung siehe 
NVL KHK [112]. 

Ernährung 

In den Leitlinien der American Diabetes Association wird darauf hingewiesen, dass eine Ernährungsberatung und 
die Erstellung eines individualisierten Ernährungsplans im Rahmen des multidisziplinären Managements des Dia-
betes mellitus eine wichtige Rolle spielen [220]. Die Kombination aus Schulung, interdisziplinärem Austausch und 
Monitoring der Ernährung sowie der Kalorienaufnahme kann Patienten helfen, ihre Ernährungsgewohnheiten und 
-bedürfnisse zu erkennen und ggf. zu verändern. Dies kann die Diabeteseinstellung erleichtern. 

Ein mäßiggradiges, aerobes Trainingsprogramm kann bei Menschen mit Typ-2-Diabetes und KADN nach vorhe-
riger sorgfältiger Diagnostik die parasympathische Funktion verbessern ([221] zit. n. [93]). 

5.4.2 Verordnungskriterien zur Schuhversorgung 
An Diabetes erkrankte Menschen, die einen Sensibilitätsverlust mit bzw. ohne Deformitäten oder Dysproportionen 
am Fuß aufweisen, sind mit Diabetesschutzschuhen mit herausnehmbarer konfektionierter Weichpolstersohle, 
ggf. mit orthopädischer Schuhzurichtung, zu versorgen (siehe NVL „Präventions- und Behandlungsstrategien für 
diabetische Fußkomplikationen“ [31]).  

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

5-4 
Patienten mit diabetischer Polyneuropathie und Sensibilitätsverlust mit oder ohne 
Deformitäten/Dysproportionen an den Füßen sollen eine leitliniengerechte 
Schuhversorgung erhalten. 

(siehe NVL „Präventions- und Behandlungsstrategien für diabetische Fußkomplikationen“ [31]) 

Statement 
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5.5 Verlaufskontrollen 
Die Intervalle der Kontrolluntersuchungen und ggf. erforderliche weiterführende Diagnostik richten sich nach dem 
individuellen Risiko. 

Wenn keine Neuropathie vorliegt, soll einmal jährlich ein Neuropathiescreening durchgeführt 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 erweiterten Diagnostik gesichert werden. 

Bei Verdacht auf oder bei Vorliegen einer diabetischen Neuropathie sollte, abhängig von der individuellen Krank-
heitssituation, zumindest eine halbjährliche Verlaufskontrolle der Neuropathie stattfinden. Liegen zusätzlich eine 
periphere arterielle Verschlusskrankheit und/oder Fußdeformitäten vor, werden Untersuchungsabstände von drei 
Monaten empfohlen. 

Wenn eine symptomatische Behandlung der diabetischen Polyneuropathie (siehe Kapitel 6 Spezifische therapeu-
tische Maßnahmen) eingeleitet wird, können kurzfristigere Kontrollen notwendig werden [10]. 
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6 Spezifische therapeutische Maßnahmen  

6.1 Spezifische therapeutische Maßnahmen bei sensomotorischer diabeti-
scher Polyneuropathie 

6.1.1 Leitsätze und Ziele einer Schmerztherapie 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-1 
Eine Schmerzanalyse ist die Voraussetzung für eine erfolgreiche individuelle 
Schmerztherapie. 

Statement 

Die Grundlage einer effektiven Schmerztherapie ist die exakte Schmerzanalyse, in der die genaue Lokalisation 
der Schmerzen, deren Stärke und deren Art erfasst und dokumentiert werden (siehe Kapitel 3 Basisdiagnostik). 
Anhand der Ergebnisse der Schmerzanalyse kann ein individueller Behandlungsplan erstellt und die Veränderun-
gen des Schmerzes über die Zeit unter der Therapie dokumentiert werden. 

Aktuell kann davon ausgegangen werden, dass nicht alle Patienten im Laufe ihrer Behandlung eine exakte 
Schmerzanalyse erhalten und demnach ein Versorgungsdefizit [222-224] vorliegt. 

Leitsätze der medikamentösen Therapie bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie: 

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

 Die medikamentöse Therapie chronischer neuropathischer Schmerzen bei Diabetes mellitus sollte mög-2.
lichst früh beginnen. 

 Die Schmerztherapie sollte nicht allein eine Schmerzlinderung, sondern auch eine Verbesserung der 3.
Schlafqualität, der Mobilität und der allgemeinen Lebensqualität ermöglichen. 

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

 Bei gleicher analgetischer Wirksamkeit sollten Medikamente bevorzugt werden, deren Organtoxizität und 5.
insbesondere deren Risiko für kardiovaskuläre und renale Nebenwirkungen am niedrigsten sind. 

 Die Wirksamkeit ist individuell zu erproben. 6.
 Die erforderliche Dosis ist bei Beachtung der zugelassenen Höchstdosen individuell zu titrieren. Es ist die 7.

minimale, aber wirksame Dosis anzustreben. 
 Die Wirksamkeit einer Pharmakotherapie sollte bei adäquater Dosis frühestens nach zwei Wochen beurteilt 8.

werden. Analgetisch unwirksame Medikamente sollten nicht weiter verschrieben werden. 
 Analgetikakombinationen sind nur empfehlenswert, wenn sie individuell die Wirksamkeit verbessern 9.

und/oder das Risiko durch eine Dosisreduktion der Einzelkomponenten verringert wird.  
 Psychopharmaka ohne analgetische Potenz sind für die Schmerztherapie nicht indiziert. Kombinationsprä-10.

parate mit Koffein, Benzodiazepinen oder Muskelrelaxantien sind nicht indiziert und bergen die Gefahr von 
Missbrauch und Abhängigkeit. 

 Substanzen mit renalen und kardiovaskulären Langzeitrisiken (z. B. NSAID, Coxibe) sind bei der Therapie 11.
neuropathischer Schmerzen zu vermeiden.  

Als realistische Ziele einer medikamentösen Therapie bei neuropathischen Schmerzen sind in der Regel 
anzustreben: 

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

 eine Verbesserung des Schlafes; 2.
 eine Verbesserung der Lebensqualität; 3.
 die Erhaltung sozialer Aktivitäten und der sozialen Teilhabe sowie 4.
 die Erhaltung der Arbeitsfähigkeit. 5.
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Die genannten Therapieziele müssen mit dem Patienten vor Beginn und im Verlauf der Therapie besprochen 
werden, um zu hochgesteckte Ziele oder Erwartungen zu verhindern. So werden Enttäuschungen vermieden, aus 
denen eine Schmerzverstärkung resultieren kann [225]. 

Unabhängig vom Wirkmechanismus und der Substanzgruppe ist im Mittel nur mit einer Schmerzlinderung von 30 
bis 50 % zu rechnen [225-227]. 

Allgemeine Regeln einer medikamentösen Schmerztherapie 

Falls sich Patienten mit sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie in ihrem täglichen Leben nicht beein-
trächtigt fühlen, ist es nicht notwendig, ihre Symptome zu behandeln [10]. 

Die medikamentöse Therapie ist symptomatisch. Sie sollte durch nicht-medikamentöse Maßnahmen unterstützt 
werden. 

Die Anwendung der im Folgenden aufgeführten Präparate setzt detaillierte Kenntnisse bezüglich der Wirkungen, 
Nebenwirkungen und Kontraindikationen voraus [10]. 

Bei allen Substanzen ist zusätzlich zu den hier gegebenen Informationen die aktuelle Fachinformation zu konsul-
tieren (online unter www.fachinfo.de verfügbar). 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-2 
Vor Einleitung einer medikamentösen Therapie soll eine ausführliche Medikamen-
tenanamnese erhoben werden. 

⇑⇑ 

6-3 
Die Wahl der Pharmakotherapie bei sensomotorischer diabetischer Polyneuropa-
thie soll unter Berücksichtigung häufiger Komorbiditäten und Kontraindikationen er-
folgen. 

⇑⇑ 

6-4 
Bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen, welche nach spätestens 12 Wo-
chen Therapie keine ausreichende Schmerzlinderung zeigen und deren Lebens-
qualität durch diese Schmerzen eingeschränkt ist, soll zur weiterführenden Thera-
pie ein in der Schmerztherapie erfahrener Arzt hinzugezogen werden. 

⇑⇑ 

Die „Schmerzlinderung“ ist ein subjektiver Begriff. Das heißt die Symptomschwereabnahme wird vom Patienten 
selbst in der anamnestischen Befragung berichtet. Eine ausführliche Symptombefragung mit Angaben zur Lokali-
sation, Stärke und Art des Schmerzes ist demnach auch in der Verlaufskontrolle wichtig. Bereits Huskisson be-
schrieb Schmerz als eine individuelle Erfahrung des Betroffenen. Dieser lässt sich nicht durch einen Außenste-
henden direkt erheben und messen [228]. 

Eine ausreichende Schmerzlinderung bedeutet eine mindestens 30-prozentige Linderung (z. B. auf der NRS) o-
der Schmerzen in Ruhe, die vom Patienten mindestens als „erträglich“ eingeschätzt werden. 

6.1.2 Medikamentöse Schmerztherapie 
Vorbemerkung: Die Interpretation der Studienergebnisse und der Vergleich der Evidenz zu einzelnen Wirksub-
stanzen bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie werden durch die Heterogenität der Studien und den 
häufig vorkommenden Publikationsbias erschwert.  

In den letzten Jahren hat sich eine methodische Weiterentwicklung in der Durchführung von klinischen Studien 
vollzogen mit der Konsequenz einer Verbesserung der methodischen Qualität dieser Studien. Die Vorgaben hin-
sichtlich des Studiendesigns und der zu erreichenden Fallzahlen für klinische Studien sind erweitert worden. Dies 
führt zu der Besonderheit, dass einige Substanzen, zu denen die Studien schon vor längerer Zeit durchgeführt 
wurden (z. B. Trizyklische Antidepressiva), nur im Cross-over-Design mit kleinen Fallzahlen untersucht wurden, 
wohingegen spätere Studien zu neueren Substanzen zunehmend im doppelblinden, randomisierten, placebokon-
trollierten Parallelgruppendesign erfolgen und meist von höherer Fallzahl sind. 

http://www.fachinfo.de/
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Darüber hinaus gibt es das Problem des Publikationsbias. Es ist bekannt, dass Studien mit negativen Wirksam-
keitsergebnissen z. T. nicht veröffentlicht werden, so dass bei der Auswertung der Evidenz der Wirksamkeitsef-
fekt einer Substanz überschätzt werden könnte. 

Aufgrund der beschriebenen Fakten besteht das Problem, dass Substanzen, die nach dem „älteren“ Studiende-
sign 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. Auf-
grund dessen sind für alle relevanten Substanzen direkte Vergleichsstudien zu fordern. 

6.1.2.1 Antidepressiva 
Wirkweise: Einige Antidepressiva besitzen neben der antidepressiven auch eine analgetische Wirkung. Diese 
wird durch präsynaptische Wiederaufnahmehemmung der monoaminergen Neurotransmitter Serotonin und No-
radrenalin und eine daraus resultierende Verstärkung von deszendierenden schmerzhemmenden Bahnsystemen 
erklärt. Trizyklische Antidepressiva blockieren weiterhin spannungsabhängige Natriumkanäle und haben sympa-
thikolytische Eigenschaften [225]. Es werden alle Schmerztypen, der brennende Spontanschmerz, einschießende 
Schmerzattacken sowie evozierte Schmerzen, unterdrückt [225]. 

Tabelle 16: Antidepressiva: Stoffgruppen und Einzelsubstanzen (Auswahl) 

Zugelassene Substanzen Nicht zugelassene Substanzen 

Tetra- und trizyklische Antidepressiva oder Nicht-
selektive-Wiederaufnahme-Hemmer (TZA oder 
NSMRI): 
Amitriptylin, Clomipramin, Imipramin, Nortriptylin 

Selektive-Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer 
(SSRI):  
Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Paroxetin, Sertra-
lin,  

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

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

a) Zugelassene Substanzen 

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

Zusammenfassung der Evidenz: Zwei systematische Übersichtsarbeiten mit integrierter Metaanalyse zeigten, 
dass es schwache Evidenz dafür gibt, dass TZA bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie im Hinblick auf 
eine Schmerzreduktion wirksamer sind als Placebo. Die Größe des analgetischen Wirksamkeitseffekts fiel jedoch 
in beiden Metaanalysen unterschiedlich aus [227; 229]. 

Der systematische Review mit integrierter Metaanalyse von Saarto et al., 2007 errechnete über fünf Studien für 
TZA bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie eine NNT von 1,3 (95 % KI: 1,2-1,5) [229]. Die zweite Über-
sichtsarbeit enthielt keine Angaben zur NNT. 

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 für TZA/NSMRI eine stärkere Schmerzlinderung auf entsprechenden Analogskalen im Vergleich zu Pla-
cebo nachgewiesen werden. 

In der Risiko-Nutzen-Abwägung müssen die häufig auftretenden anticholinergen Nebenwirkungen der 
TZA/NSMRI sowie deren kardiovaskuläre Toxizität berücksichtigt werden. 

In einer retrospektiven Studie aus dem Jahre 2007 wurde gezeigt, dass fast 50 % der 349 untersuchten US-
amerikanischen Patienten mit diabetischer Polyneuropathie im Alter von ≥ 65 Jahren, die eine Therapie mit 
TZA/NSMRI begonnen hatten, Gegenanzeigen bzw. Anwendungsbeschränkungen für diese medikamentöse The-
rapie aufwiesen, darunter z. B. kardiovaskuläre Komorbiditäten [230]. 

Dies ist von besonderer Bedeutung, wenn man bedenkt, dass unter Einnahme von TZA/NSMRI im Vergleich zu 
anderen Antidepressiva ein erhöhtes Risiko eines Myokardinfarktes besteht [231]. 
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-5 
Trizyklische Antidepressiva (TZA) sollten unter Beachtung von Risikofaktoren und 
Nebenwirkungen zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropa-
thie eingesetzt werden. 

⇑ 

6-6 
Vor Gabe von trizyklischen Antidepressiva (TZA) sollen Kontraindikationen abge-
klärt und Anwendungsbeschränkungen ausgeschlossen werden. 

⇑⇑ 

Dosierungen: Bei den Antidepressiva ist eine individuelle Titration in Abhängigkeit von Wirkung und Nebenwir-
kungen erforderlich. Insbesondere bei älteren Patienten sollte eine einschleichende Dosierung, beginnend z. B. 
bei Amitriptylin mit 10 mg/Tag retardiert, gewählt werden, die alle vier Tage um 10 bis 25 mg erhöht werden kann 
[225]. Die wirksame und tolerierbare Dosierung liegt z. B. bei Amitriptylin meist zwischen 25 und 75 mg/d (biswei-
len auch niedriger) und damit deutlich unter der für eine Depressionsbehandlung notwendigen Dosierung. Des-
halb sind höhere Dosierungen in der Regel nur sinnvoll, wenn zusätzlich antidepressive Effekte gewünscht wer-
den. 

Bei Nichtbestehen einer psychiatrischen Komorbidität kann durch den behandelnden Arzt von TZA in niedrigen 
Dosierungen auf Duloxetin umgestellt werden. Bei Therapieumstellung von TZA in höheren, antidepressiv wirk-
samen Dosierungen soll ein Psychiater konsultiert werden. 

Nebenwirkungen: Unerwünschte Wirkungen der TZA sind häufig, unter anderem: Müdigkeit, Schlafstörungen, 
Vergesslichkeit, Gewichtszunahme, Mundtrockenheit, Obstipation, Schwindel, orthostatische Dysregulation, Erek-
tionsstörungen, Miktionsbeschwerden, Brechreiz, Tremor und kardiale Nebenwirkungen [225]. 

Vor der Behandlung sollte bei allen Patienten mit kardialem Risiko und ab einem Alter von 65 Jahren ein EKG 
abgeleitet werden [225]. 

Kontraindikationen: Als relative Kontraindikation für TZA gelten das Glaukom, die Prostatahypertrophie, Miktions-
störungen, ein gesteigertes Anfallrisiko, Thrombose, Thrombophlebitis, kardiale Reizleitungsstörungen und Herz-
insuffizienz sowie erhöhtes Sturzrisiko. Wenn die eingesetzten Dosen über 100 mg/d liegen, empfehlen sich, ins-
besondere bei älteren Patienten, regelmäßige EKG-Ableitungen. Laborkontrollen der Transaminasen und des 
Blutbildes vor und während der Therapie werden angeraten [225]. 

Selektive-Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSNRI) 

Duloxetin 

Zusammenfassung der Evidenz: Die analgetische Wirksamkeit von Duloxetin 60 mg/Tag bei schmerzhafter dia-
betischer Polyneuropathie konnte in einer Metaanalyse von Lunn et al., 2009 über drei qualitativ hochwertige 
doppelblinde, placebokontrollierte RCTs gezeigt werden [232-235].  

Eine Dosissteigerung von 60 mg/Tag (Einzeldosis) auf 120 mg/Tag (verteilt auf zwei Tagesdosen) bewirkte keine 
signifikant stärkere Schmerzreduktion [236]. 

In den Studien zeigte Duloxetin in beiden Dosierungen in der Regel eine gute Verträglichkeit, wobei Studienab-
brüche aufgrund unerwünschter Ereignisse mit höherer Dosierung anstiegen.  

In einer indirekten Metaanalyse von Quilici et al., 2009 wurde eine vergleichbare analgetische Wirksamkeit und 
Verträglichkeit von Duloxetin im Vergleich zu Pregabalin bzw. Gabapentin gefunden [237]. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-7 
Duloxetin sollte zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropa-
thie in einer Tagesdosierung von bis zu 60 mg eingesetzt werden. 

⇑ 

Dosierung: Startdosis: 30 mg, Steigerung nach 7 bis 14 Tagen auf eine Zieldosis von 60 mg als Einmaldosis 
morgens. 
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Nebenwirkungen: Vor allem Übelkeit und Erbrechen in den ersten Behandlungswochen. Blutdrucksteigerungen 
können vorkommen, weshalb regelmäßige Kontrollen empfohlen werden [225]. Als häufigste Nebenwirkungen 
von Duloxetin (60 oder 120 mg/Tag) bezieht sich der systematische Review von Lunn et al., 2009 auf Daten aus 
Beobachtungsstudien, in denen Übelkeit (37 %), trockener Mund (32 %), Schwindel (22 %), Somnolenz (20 %), 
Schlaflosigkeit (20 %) und Durchfall (14 %) als unerwünschte Ereignisse beschrieben werden. Als weitere uner-
wünschte Nebenwirkungen werden Schwitzen und Tremor genannt. Für Studienabbrüche aufgrund unerwünsch-
ter Ereignisse unter Duloxetin 60 mg/Tag wurde bei Lunn et al., 2009 bei insgesamt moderater Evidenz eine 
Numbers Needed to Harm (NNH) von 17 angegeben [232]. 

b) Nicht zugelassene Substanzen (in Deutschland) 
Die folgenden Substanzen sind in Deutschland für die Indikation einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropa-
thie nicht zugelassen. Um die Substanzen als Off-Label-Use in der klinischen Praxis einzusetzen, müssen fol-
gende Off-Label-Use-Kriterien erfüllt sein: 

 nachgewiesene Wirksamkeit; 1.
 günstiges Nutzen-Risikoprofil; 2.
 fehlende Alternativen – Heilversuch. 3.

Weiterhin hat der behandelnde Arzt eine besondere Aufklärungspflicht über mögliche Konsequenzen (keine Her-
stellerhaftung usw.) gegenüber dem Patienten. 

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

Selektive-Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) 

Zusammenfassung der Evidenz: Aus zwei Übersichtsarbeiten ließen sich drei ältere Cross-Over-Studien identifi-
zieren, welche SSRI ausschließlich bei Patienten mit neuropathischen Schmerzen verschiedener Ätiologie unter-
suchten. Diese Studien gaben Hinweise auf eine analgetische Wirksamkeit von Paroxetin und Citalopram bei 
neuropathischen Schmerzen, jedoch hatten die Studien nur kleine Fallzahlen. Für Fluoxetin wurde keine Überle-
genheit gegenüber Placebo in der analgetischen Wirksamkeit gezeigt [238].  

Eine weitere Cross-Over-Studie ebenfalls kleiner Fallzahl zeigte zwar eine signifikante Schmerzlinderung unter 
Escitalopram (20 mg/d) im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit schmerzhafter Neuropathie verschiedener Ätio-
logie, ein klinisch relevanter Effekt konnte jedoch nur bei wenigen Patienten beobachtet werden [239]. 

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

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-8 
Selektive-Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) (geprüft für Citalopram, 
Fluoxetin, Escitalopram und Paroxetin) sollten zur Behandlung einer schmerzhaf-
ten diabetischen Polyneuropathie nicht eingesetzt werden. 

⇓ 

Selektive-Serotonin/Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer – Venlafaxin 

Zusammenfassung der Evidenz: Ein systematischer Review identifizierte nur eine doppelblinde, randomisierte, 
placebokontrollierte Studie, welche Venlafaxin bei Patienten mit schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie un-
tersuchte [238]. Diese qualitativ hochwertige Studie gab Hinweise darauf, dass Venlafaxin bei diesen Patienten 
wirksamer ist als Placebo. Hinsichtlich der Verträglichkeit muss erwähnt werden, dass in den Venlafaxin-Gruppen 
numerisch häufiger EKG-Veränderungen (z. B. AV-Block 1. Grades, ventrikuläre Extrasystolen, Vorhofflimmern) 
auftraten als in der Placebogruppe [240]. In einer weiteren randomisierten, placebokontrollierten Studie im Cross-
over Design, deren methodische Qualität jedoch schlechter und deren Fallzahl kleiner war, wurden Patienten mit 
schmerzhafter Polyneuropathie verschiedener Ätiologie mit Venlafaxin 225 mg/Tag im Vergleich zu Imipramin 
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150 mg/Tag oder Placebo behandelt. Die analgetische Wirksamkeit von Venlafaxin war in dieser Studie besser 
als unter Placebo und nicht signifikant verschieden zu Imipramin, jedoch schränken die methodischen Limitatio-
nen der Studie die Ausagekraft des Effektes bedeutend ein [241]. 

Auch für Venlafaxin liegt nicht ausreichend belastbare Evidenz zur analgetischen Wirksamkeit vor, um eine Emp-
fehlung speziell für die schmerzhafte Polyneuropathie bei Diabetes aussprechen zu können. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-9 
Venlafaxin sollte zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropa-
thie aufgrund des unzureichenden Nachweises einer analgetischen Wirksamkeit 
und der Gefahr kardialer Nebenwirkungen nicht eingesetzt werden. 

⇓ 

6.1.2.2 Antikonvulsiva mit Wirkung auf Natriumkanäle (membranstabilisierende Wirkung) 
Wirkweise: Carbamazepin, Oxcarbazepin, Lamotrigin und Topiramat blockieren hauptsächlich spannungsabhän-
gige Natriumkanäle auf sensibilisierten nozizeptiven Neuronen mit ektoper Erregungsausbildung im peripheren 
und zentralen Nervensystem. Für Lamotrigin wird zusätzlich eine indirekte Hemmung von NMDA1-Rezeptoren 
durch Hemmung der Freisetzung von Glutamat angenommen [225]. Topiramat blockiert weiterhin die (verstär-
kend wirkende) Glutamat-Bindungsstelle am erregenden, glutamatergen AMPA2-Rezeptor und verstärkt durch 
Bindung an GABA3-Rezeptoren deren hemmenden Effekt. 

Tabelle 17: Antikonvulsiva: Stoffgruppen und Einzelsubstanzen (Auswahl) 

Zugelassene Substanzen Nicht zugelassene Substanzen 

Carbamazepin Oxcarbazepin, Valproat 

Neuere Antikonvulsiva:  
Gabapentin, Pregabalin 

Neuere Antikonvulsiva: 
Lacosamid, Lamotrigin, Topiramat, Zonisamid 

a) Zugelassene Substanzen 

Carbamazepin 

Zusammenfassung der Evidenz: Positive analgetische Wirksamkeitseffekte einer Therapie mit Carbamazepin bei 
schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie konnte nur in zwei Cross-over-Studien unzureichender methodischer 
Qualität gezeigt werden [242; 243]. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-10 
Carbamazepin kann zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneu-
ropathie aufgrund des unzureichenden Nachweises einer analgetischen Wirksam-
keit und unter Berücksichtigung seiner potentiell gefährlichen Arzneimittelneben-
wirkungen nicht empfohlen werden. 

⇔ 

Kommentar: Bei Nichtansprechen des Patienten auf die in diesem Kapitel empfohlenen Substanzen mit geringe-
ren Arzneimittelnebenwirkungen 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. 

Nebenwirkungen: Häufige Nebenwirkungen sind Benommenheit, Schwindel, Ataxie und Gedächtnisstörungen. 
Ebenso ist auf eine Hyponatriämie, Leberfunktionsstörungen und EKG-Veränderungen, Exantheme sowie Medi-
kamenteninteraktionen zu achten [225]. 
                                                      
1  N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptor 
2  Alpha-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-Propionsäure (AMPA)-Rezeptor 
3  Gamma-Aminobuttersäure (GABA)-Rezeptor 

http://de.wikipedia.org/wiki/Glutamate
http://de.wikipedia.org/wiki/AMPA-Rezeptor
http://de.wikipedia.org/wiki/GABA-Rezeptor
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b) Nicht zugelassene Substanzen (in Deutschland) 
Die folgenden Substanzen sind in Deutschland für die Indikation einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropa-
thie nicht zugelassen. Um die Substanzen als Off-Label-Use in der klinischen Praxis einzusetzen, müssen fol-
gende Off-Label-Use-Kriterien erfüllt sein: 

1. nachgewiesene Wirksamkeit; 

2. günstiges Nutzen-Risikoprofil; 

3. fehlende Alternativen – Heilversuch. 

Weiterhin hat der behandelnde Arzt eine besondere Aufklärungspflicht über mögliche Konsequenzen (keine Her-
stellerhaftung usw.) gegenüber dem Patienten. 

Die vorliegende Studienevidenz zu den Antikonvulsiva (Lacosamid, Lamotrigin, Oxcarbazepin, Topiramat, Val-
proat 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-III-Studien gezeigt werden. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-11 
Lacosamid sollte zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropa-
thie 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 Studie kleinerer Fallzahl inkonsistente Ergebnisse vor [244] [245]. Die 
analgetische Wirksamkeit einer Lamotrigin-Therapie in den angegebenen Dosierungen konnte demnach nicht 
zweifelsfrei belegt werden. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-12 
Lamotrigin sollte zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropa-
thie nicht eingesetzt werden. 

⇓ 

Oxcarbazepin 

Zusammenfassung der Evidenz: Drei große Studien guter methodischer Qualität ergaben inkonsistente Wirksam-
keitsergebnisse zu Oxcarbazepin in den höheren Dosierungen von 1 200 bis 1 800 mg/Tag [246-248]. Die Wirk-
samkeit einer Therapie mit Oxcarbazepin konnte demnach nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-13 
Oxcarbazepin soll zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropa-
thie aufgrund des fehlenden Nachweises einer analgetischen Wirksamkeit und des 
Risikos einer Hyponatriämie nicht eingesetzt werden. 

⇓⇓ 

Topiramat 

Zusammenfassung 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 Re-
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view vier methodisch hochwertige RCTs, welche inkonsistente Ergebnisse zeigten [238]. In drei Studien mit ins-
gesamt 1 259 eingeschlossener Patienten konnte keine signifikante Schmerzreduktion unter Topiramat 100 bis 
400 mg/Tag gezeigt werden, wogegen eine Studie eine signifikante Schmerzreduktion für Topiramat im primären 
Outcome berichtet. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-14 
Topiramat sollte zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropa-
thie nicht eingesetzt werden. 

⇓ 

Valproat 

Zusammenfassung der Evidenz: Ein systematischer Review identifizierte eine doppelblinde, randomisierte, pla-
cebokontrollierte 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 [227]. Weitere Studien liegen nicht vor, um diesen Effekt zu bestätigen. Weiterhin limi-
tieren wichtige Arzneimittelnebenwirkungen wie Gewichtszunahme und Haarausfall bis hin zu einer schwerwie-
genden Lebertoxizität bei einigen Patienten die Anwendung von Valproat. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-15 
Valproat soll zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie 
aufgrund des unzureichenden Nachweises einer analgetischen Wirksamkeit und 
unter Berücksichtigung möglicher schwerer Arzneimittelnebenwirkungen (z. B. Le-
bertoxizität) nicht eingesetzt werden. 

⇓⇓ 

Zonisamid 

Zusammenfassung der Evidenz: In einer doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Studie kleiner Fall-
zahl konnte kein signifikanter analgetischer Wirksamkeitsvorteil für Zonisamid gegenüber Placebo gezeigt werden 
[249]. Es liegt nicht ausreichend Evidenz vor, um die Wirksamkeit einer Behandlung mit Zonisamid bei schmerz-
hafter diabetischer Polyneuropathie beurteilen zu können. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-16 
Zonisamid soll zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie 
aufgrund des Nachweises seiner Unwirksamkeit nicht eingesetzt werden. 

⇓⇓ 

6.1.2.3 Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale Kalziumkanäle 

Gabapentin (in Überarbeitung) 

Wirkweise: Die Wirkweise des Gabapentin ist bislang nicht genau bekannt, eine Wirkung auf die Alpha2-delta-
Untereinheit neuronaler Kalziumkanäle wird angenommen. 

Zusammenfassung der Evidenz: Wenige Studien relativ kleiner Fallzahl geben Hinweise auf eine analgetische 
Wirksamkeit von Gabapentin bei chronischer diabetischer Polyneuropathie [250]. Die größeren randomisierten, 
placebokontrollierten Studien zeigen konsistent eine signifikant bessere analgetische Wirksamkeit von Gabapen-
tin im Vergleich zu Placebo. 

Die tägliche Einmalgabe von 3 000 mg Gabapentin Extended Release (ER) über vier Wochen war bei schmerz-
hafter diabetischer Polyneuropathie wirksam [251]. 
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Allerdings ist in einer Analyse festgestellt worden, dass zu Gabapentin bei Polyneuropathien nichtpublizierte Stu-
dien existieren, welche negative Wirksamkeitsergebnisse erbrachten, so dass ein Publikationsbias zugunsten von 
Studien mit Nutzennachweis zu vermuten ist [252]. 

Empfehlungen/Statements (in Überarbeitung) Empfehlungs-
grad 

6-17 
Gabapentin kann zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropa-
thie eingesetzt werden. 

⇔ 

Dosierung: Startdosis: 300 mg. Steigerung täglich um 300 mg bis auf 1 200 bis 2 400 mg in drei Einzeldosen, 
Maximaldosis 3 600 mg. Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz [225]. 

Nebenwirkungen: Bis auf anfängliche Müdigkeit und Schwindel sowie Knöchelödeme bei einigen Patienten wird 
die Substanz gut vertragen und es sind keine Medikamenteninteraktionen bekannt. Insbesondere in der Aufdosie-
rungsphase ist eine Kontrolle der Pankreasenzyme (Amylase, Lipase) sinnvoll [225]. 

Pregabalin 

Wirkweise: Pregabalin ist ein potenter Ligand an der Alpha2-delta-Untereinheit der spannungsabhängigen Kalzi-
umkanäle 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 Poly-
neuropathie konnte sowohl metaanalytisch als auch in qualitativ guten Studien großer Fallzahl gezeigt werden 
[227; 253]. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-18 
Pregabalin sollte zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropa-
thie eingesetzt werden. 

⇑ 

Dosierung: Die Aufdosierung kann bei jüngeren Patienten im Einzelfall rasch erfolgen, bei älteren Patienten ähn-
lich wie bei Gabapentin mit schrittweiser Steigerung alle drei Tage. Startdosis: 75 bis 150 mg, Steigerung indivi-
duell bis zur Enddosis alle drei bis vier Tage, Zieldosis: 300 bis 600 mg. Kaum Medikamenteninteraktionen. Do-
sisanpassung bei Niereninsuffizienz [225]. 

Nebenwirkungen: Als Arzneimittelnebenwirkungen werden anfängliche Müdigkeit und Schwindel sowie Gewichts-
zunahme bei einem Teil der Patienten beschrieben. Periphere Ödeme sind nicht selten (ärztliche Überprüfung!), 
ebenso Gangstörungen und Ataxie [225]. Es gibt keine Hinweise auf eine schwere oder irreversible Organtoxizität 
von Pregabalin.  

Als häufigste Nebenwirkungen unter 150 bis 600 mg/Tag Pregabalin sind Schwindel (22,0 %), Somnolenz 
(12,1 %), periphere Ödeme (10,0 %), Kopfschmerzen (7,2 %) und Gewichtszunahme (5,4 %) zu nennen [254]. 
Die Gewichtszunahme ist besonders bei Menschen mit Typ-2-Diabetes ein starker Risikofaktor für kardiovaskulä-
re bzw. makroangiopathische Komplikationen und für die Neuropathie selbst. 

Bei diabetischer Polyneuropathie wurde in der Metaanalyse von Moore et al., 2009 für Somnolenz eine Numbers 
Needed to Harm (NNH) zwischen acht und neun und für Schwindel zwischen drei und sechs angegeben. Die 
Numbers Needed to Harm (NNH für einen Behandlungsabbruch aufgrund unerwünschter Ereignisse lag bei neun 
bis 16 [253]. 

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. Experimentelle Studien und 
die klinische Erfahrung zeigen, dass nichtsteroidale Antiphlogistika kaum Wirkung bei neuropathischen Schmer-
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zen zeigen, wogegen jedoch die Langzeitnebenwirkungen wie z. B. gastrointestinale und renale Nebenwirkungen 
erheblich sein können. 

Es ist zu bedenken, dass für Patienten mit chronisch schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie bei der Thera-
piewahl Substanzen mit erhöhtem Risiko kardiovaskulärer oder renaler Nebenwirkungen zu vermeiden sind. An-
gesichts der Grundkrankheit ist auch das Risiko einer substanzinduzierten Organtoxizität erhöht [225; 255; 256]. 
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. Se-
lektive Cox-2-Inhibitoren sind bisher zur Behandlung der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie nicht zuge-
lassen.  

Eine häufige Bezugsquelle für Patienten mit Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie sind freiverkäufliche 
Schmerzmittel. Daher ist es besonders wichtig, dass der behandelnde Arzt den Patienten über die Anwendung 
dieser freiverkäuflichen Substanzen gezielt befragt (vgl. Medikamentenanamnese siehe Empfehlung 4-2). 

Sollte ihre Gabe im Einzelfall zur gleichzeitigen Behandlung von nozizeptiven Schmerzen (z. B. Arthrosen, Spon-
dylarthritiden, Enthesiopathien1) unvermeidlich erscheinen, ist unbedingt auf eine Dosisbegrenzung und zeitliche 
Limitierung (< 3 Monate) bzw. auf eine nur passagere Gabe im hochschmerzhaften Intervall (aktivierte Arthrose) 
zu achten.  

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-19 
Traditionelle nichtsteroidale Antiphlogistika (z. B. Ibuprofen, Diclophenac, Acetylsa-
licylsäure) sollen zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Polyneuropa-
thie nicht eingesetzt werden. 

⇓⇓ 

6-20 
Selektive Cox-2-Inhibitoren (z. B. Celecoxib) sollen zur Behandlung einer 
schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie nicht eingesetzt werden. 

⇓⇓ 

Paracetamol/Metamizol 

Zusammenfassung der Evidenz: Paracetamol (Acetaminophen) und Metamizol werden in Deutschland in der kli-
nischen Praxis häufig zur Behandlung von neuropathischen Schmerzen eingesetzt, obwohl keine kontrollierten 
Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie vorliegen. 

Paracetamol 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-21 
Paracetamol kann bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie im Rahmen ei-
nes zeitlich begrenzten Therapieversuches eingesetzt werden. 

⇔ 

Dosierung: 2- bis 3-mal täglich in einer Dosierung von 500 bis 1 000 mg, maximal 3 g/Tag. Paracetamol sollte un-
ter Beachtung der Leberfunktion zeitlich begrenzt eingesetzt werden. Es wird eine 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 verträglich, selten treten gastrointestinale Neben-
wirkungen oder Überempfindlichkeitsreaktionen auf. Paracetamol ist kontraindiziert bei schwerer Leber- oder Nie-
renfunktionsstörung. Bei Überdosierung oder Organinsuffizienz ist es hepato- und nephrotoxisch. 

CAVE: Vergiftungen (Lebertoxizität) durch die verbreitete Anwendung als rezeptfreies Präparat (Selbstmedikati-
on) sind häufig. Daher ist es ratsam, nur kleine Packungsgrößen zu verschreiben. 

                                                      
1  Als Enthesiopathie werden krankhafte Veränderungen bzw. Schmerzen am Übergang der Sehnen auf den Knochen be-

zeichnet. 
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Metamizol 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-22 
Metamizol kann bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie im Rahmen eines 
zeitlich begrenzten Therapieversuches eingesetzt werden. 

⇔ 

6-23 
Unter Therapie mit Metamizol soll in regelmäßigen Abständen ein labormedizini-
sches Monitoring auf Nebenwirkungen wie z. B. Agranulozytose und Thrombozy-
topenie erfolgen. 

⇑⇑ 

Es wird empfohlen, das labormedizinische Monitoring zu Beginn der Therapie alle 14 Tage, anschließend bei gu-
ter Verträglichkeit nach drei Monaten und anschließend mindestens einmal jährlich durchzuführen. 

Dosierung: 2- bis 4-mal täglich in einer Dosierung von 500 bis 1 000 mg. 

Nebenwirkungen: Bei Metamizol sind Überempflindlichkeitsreaktionen wie Agranulozytose, Leukopenie, Throm-
bozytopenie, Urtikaria bis hin zum anaphylaktischen Schock zu beachten, selten sind gastrointestinale Be-
schwerden. 

Es ist auf eine sorgfältige Indikationsstellung aufgrund des Agranulozytose-Risikos zu achten. Bei Auftreten von 
Heiserkeit, Angina, Ulzerationen im Mundbereich und Fieber unter Metamizoltherapie ist an eine Agranulozytose 
zu denken. 

Flupirtin 

Zusammenfassung der Evidenz: Flupirtin ist ein zentral wirkendes, nichtopioides Analgetikum, das zur Behand-
lung von akuten und chronischen Schmerzen zugelassen ist. Es liegen keine Studien zur analgetischen Wirk-
samkeit von Flupirtin bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie vor. Nach Berichten aus dem deutschen 
Spontanmeldesystem für unerwünschte Arzneimittelwirkungen der Arzneimittelkommission der Deutschen  Ärzte-
schaft (AkdÄ) und des Bundesinstituts für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) kann Flupirtin jedoch Leber-
schäden hervorrufen [257]. 

6.1.2.5 Opioid-Analgetika 
Wirkweise: Opioide wirken als Agonisten hauptsächlich am µ-Opioidrezeptor im zentralen Nervensystem.  

Einteilung der Opioidanalgetika nach WHO: Auch in Deutschland werden Opioide nach dem Schema der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) in Stufe II (Tramadol, Kodein, Dihydrokodein und Tilidin in fester Kombination mit 
Naloxon) sowie in Stufe III, also hochpotente µ- und κ-Agonisten (Morphin, Oxycodon, Hydromorphon, Buprenor-
phin sowie Fentanyl) eingeteilt. Die Wirkweise dieser Substanzen ist weitestgehend vergleichbar (bis auf Bupren-
orphin). Die Wirkstärke ist bei äquianalgetischer Dosierung vergleichbar. Eine Einteilung in schwache und starke 
Opioide ist somit nur bedingt haltbar.  

Allerdings ist Tramadol ein Präparat, das als Razemat auch eine Komponente mit einer Serotonin-Reuptake-
Inhibition aufweist, es wird deshalb gesondert besprochen. Da alle übrigen nicht der Betäubungsmittelverordnung 
unterliegenden Opiate der WHO Stufe II zugeordnet werden, hat sich diese Einteilung in Deutschland auch für 
Tilidin-Naloxon durchgesetzt. Tilidin selbst ist ein hochpotenter µ-Agonist.  



NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter 
Langfassung  
1. Auflage, Version 5 

©  2011  66 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-24 
Besteht eine Indikation für den Einsatz von Opioiden, ist davon auszugehen, dass 
die analgetische Wirksamkeit verschiedener Opioide in äquipotenter Dosierung bei 
schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie vergleichbar ist. Diese Aussage 
schließt auch die sogenannten schwächer wirksamen und in Deutschland nicht 
BTMV1-pflichtigen Substanzen (Tramadol, Tilidin plus Naloxon) ein. 

Statement 

6-25 
Alle Opioide können bei starken Schmerzen und definierten Konstellationen (z. B. 
Komorbidität wie Übergewicht oder Kontraindikation gegen trizyklische Antidepres-
siva oder Pregabalin) auch als Schmerzmittel der ersten Wahl gegeben werden. 

⇔ 

Stufentherapie: Die Einteilung in Stufe II (mittelpotente) und Stufe III (hochpotente) Opioide wird weder durch ei-
nen gravierenden Wirkunterschied noch durch ein grundsätzlich anderes Risikoprofil (z. B. hinsichtlich der meis-
ten Nebenwirkungen (Obstipation) oder Risiken wie einer Suchtentwicklung) begründet. Dennoch hat sich auch 
aus logistischen Gründen und aufgrund der einfacheren Verfahrensweise durchgesetzt, bei opioidsensitiven 
Schmerzen in der Regel zunächst einen Therapieversuch mit WHO-II-Opioiden zu unternehmen. Im Fall nicht 
ausreichender Wirksamkeit sollte innerhalb von zwei bis vier Wochen jedoch auf ein WHO-III-Opiat gewechselt 
werden. Die gleichzeitige Gabe von WHO-II und WHO-III-Opiaten ist kontraindiziert [258]. Für bestimmte Opioide 
gibt es pharmakologisch erklärbare oder durch die Zulassung bedingte Maximaldosen (Tilidin oder Oxycodon mit 
Naloxonzusatz, Buprenorphin und Tramadol).  

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-26 
Maßgeblich für die Entscheidung für ein bestimmtes Opioid sind die individuelle 
Verträglichkeit, das Vorhandensein einer ausreichenden Leber- und/oder Nieren-
funktion sowie die Vertrautheit des Arztes mit dem Präparat. 

⇑ 

6-27 
Kurzwirksame Opioide sollen bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie 
nicht eingesetzt werden. 

⇓⇓ 

Tilidin/Naloxon 

Für Tilidin/Naloxon liegen keine kontrollierten Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit bei schmerzhafter diabeti-
scher Polyneuropathie vor.  

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-28 
Tilidin/Naloxon kann bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie gegeben 
werden, wenn Opioide indiziert sind. 

⇔ 

Dosierung: siehe Kapitel 6.1.2.6 Dosierung von Opioiden. 

Tramadol 

Die Wirksamkeit des Opioids Tramadol konnte im Vergleich zu Placebo bei Patienten mit neuropathischen 
Schmerzen verschiedener Ätiologie metaanalytisch nachgewiesen werde. Jedoch muss die relativ kleine Fallzahl 
an Patienten berücksichtigt werden [259]. Die Studienabbrüche aufgrund unerwünschter Ereignisse lagen unter 

                                                      
1 Betäubungsmittelverordnung 
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Tramadol deutlich höher im Vergleich zu Placebo und die errechnete Numbers Needed to Harm (NNH) niedrig, 
das heißt Arzneimittelnebenwirkungen schränken die Anwendung von Tramadol ein [259]. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-29 
Tramadol sollte zur Behandlung von Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie 
eingesetzt werden, wenn Opioide indiziert sind. 

⇑ 

Dosierung: siehe Kapitel 6.1.2.6 Dosierung von Opioiden. 

Nebenwirkungen/Kontraindikationen: Tramadol sollte nicht mit Substanzen der Wirkstoffgruppen SSRI und SNRI 
kombiniert werden, da die Gefahr eines Serotonin-Syndroms besteht. 

Oxycodon, Morphin 

Die Wirksamkeit einer Opioid-Therapie (Oxycodon, Morphin, L-Methadon) konnte metaanalytisch bei neuropathi-
schen Schmerzen verschiedener Ätiologie nachgewiesen werden, insbesondere hinsichtlich der Reduktion spon-
tan auftretender neuropathischer Schmerzen. Toleranzentwicklung und Nebenwirkungen schränken aber die kli-
nische Anwendung ein.  

Für das Opioid Oxycodon wurde bei Patienten mit schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie ein positiver Wirk-
samkeitseffekt im Vergleich zu Placebo in zwei doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Studien 
nachgewiesen [260; 261]. 

Ein weiterer RCT von guter methodischer Qualität gab Hinweise darauf, dass eine Kombinationstherapie beste-
hend aus Oxycodon PR (Prolonge Release) und Gabapentin einer Monotherapie mit der maximal tolerierten Do-
sis an Gabapentin bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie bezüglich der Schmerzreduktion überlegen ist 
[262].  

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-30 
Opioide (geprüft für Oxycodon, Morphin, L-Methadon) sollten bei starken therapie-
resistenten Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie eingesetzt werden. 

⇑ 

Therapeutisches Vorgehen: Opioide sind erst dann indiziert, wenn eine Therapieresistenz gegen medikamentöse 
Basistherapien im interdisziplinären Konsens gesichert ist. Sie sollten in Form von langwirksamen Präparaten 
(orale retardierte Formulierungen oder transdermale Systeme) eingesetzt werden. Die wirksame Dosis muss 
durch Titration gefunden werden. Trotz geringer Organtoxizität werden Laborkontrollen (Leber, Niere) in längeren 
Zeitabständen empfohlen [225]. 

Die Behandlung mit Opioiden sollte die Grundprinzipien des WHO-Stufenschemas (orale, noninvasive Therapie, 
Therapie nach festem Zeitplan) berücksichtigen und möglichst im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzep-
tes und in Zusammenarbeit mit einem in der Schmerztherapie erfahrenen Kollegen erfolgen. 

Dosierung: siehe Kapitel 6.1.2.6 Dosierung von Opioiden. 

Nebenwirkungen: Sämtliche Opioide haben ein ähnliches Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil: Obstipation, Se-
dierung, Müdigkeit, Schwindel, Übelkeit, Erbrechen, Schwitzen, Euphorie, Miosis, Juckreiz, Verwirrtheit, Halluzi-
nationen, Abhängigkeit (physisch). 

Die therapielimitierenden Nebenwirkungen der chronischen Opioidtherapie sind gastrointestinale Symptome, ins-
besondere Übelkeit, Erbrechen und Obstipation sowie zentralnervöse Symptome wie Schwindel und Sedierung. 
Deshalb müssen Obstipation und Übelkeit bereits prophylaktisch konsequent mit einer adäquaten Komedikation 
therapiert werden (Laxanzien, Antiemetika). Lebensbedrohliche Komplikationen, z. B. schwere Atemdepressio-
nen, sind bei der Behandlung chronischer Schmerzzustände nicht beschrieben [225]. Beim Einsatz der Opioide 
sind die Empfehlungen der Leitlinie Langzeitanwendung von Opioiden bei nichttumorbedingten Schmerzen 
(LONTS) zu berücksichtigen [258]. 
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Tapentadol 

Seit August 2010 ist Tapentadol mit retardierter Freisetzung auch in Deutschland für die Behandlung starker, 
chronischer Schmerzen bei Erwachsenen, die nur mit Opioidanalgetika angemessen behandelt werden können, 
zugelassen. Aufgrund fehlender Langzeitstudien zur Therapiesicherheit kann der Nutzen von Tapentadol Retard 
nicht abschließend beurteilt werden [263]. 

6.1.2.6 Dosierung von Opioiden 
Im Unterschied zu den Nicht-Opioiden gibt es keine allgemeingültigen Empfehlungen zur Dosis. Die notwendige 
Dosierung wird ausschließlich durch den Effekt und die Verträglichkeit bestimmt [264].  

Bei Patienten, die keine vorherige Medikation mit anderen Opioiden aufweisen, sollte die Behandlung mit niedri-
gen Dosierungen begonnen und bis zur effektivsten Dosis bei für den Patienten tolerierbaren unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen gesteigert werden (siehe Tabelle 27 und 28). Beim Ausbleiben einer subjektiv adäquaten 
Schmerzlinderung sollte eine Prüfung auf Non-Responder und unterversorgte Patienten erfolgen. Wird bereits 
während einer mehrwöchigen Titrationsphase keine zufriedenstellende Schmerzlinderung erreicht (Non-
Responder), sollten andere Medikamente oder Maßnahmen zur Schmerzlinderung erwogen werden [258; 264]. 

Für weitere Informationen zur Umstellung von Opioiden sei auf die entsprechende Leitlinie verwiesen [258]. 

Tabelle 18: Pharmakokinetische Daten, Dosis und Applikationsintervalle der Opioide für die orale Therapie 
chronischer Schmerzen (mod. n. [264]) 

Substanz Wirkdauer (h) 
der retardierten 
Zubereitung 

HWZ/HVD Applikationsintervall 
und orale Dosis 
(mg) bei Therapie-
beginn 

Bestimmung der 
s.c. (i.v.) Dosis 
aus der oralen 
Dosis 

retardiert HWZ nicht 
retardiert 

Tramadol 8-12 HWZ 6 4-5 2-3 x 100-200 ca. 2/3 

Tilidin + Naloxon 8-12 HWZ 5,5 2-3 2-3 x 50-200 entfällt 

Morphin 8-12 HVD 4 2-3 2(-3) x 10-30 1/3 

Morphin 12-24 ultra retard 
HVD 8-12 

 1(-2) x 60  

Oxycodon 8-12 HWZ 4-5 2-3 2 x 10 1/2 

Levomethadon 6-12 entfällt HWZ 4-12 
(Zunahme 
nach 7-12 
Tagen) 

2(-3) x 5-10 1/2 

HWZ: Halbwertszeit 
HVD: „half-value duration“ (Zeitraum mit mindestens tmax/2 nach Einzeldosis) zur Abschätzung der Dauer gleichmäßiger 

Blutspiegel 
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Tabelle 19: Äquivalenzdosierung für verschiedene Opioide und unterschiedliche Applikationswege (mod. n. 
[264]) 

Medikament Multiplikations-
Faktor zu  
Morphin p.o.* 

 

Tramadol, 
oral/rektal 

10 (8-12) 300 mg 450 mg 600 mg # # # # 

Tilidin + Naloxon, 
oral 

7,5 (6-10) 200 mg 300 mg 400 mg # # # # 

Morphin, oral  30 30-50 50-90 90-120 Bis 210 Bis 300 600 

Morphin, s.c./i.v. 0,3 10 10 20-30 30 Bis 70 Bis 100 200 

Oxycodon, oral 0,5 15 30 40 50 90 150 300 

Levomethadon  
(L-Polamidon) 

0,3 10 Vorsichtige Titration 

# Dosierung weder zugelassen noch klinisch zu empfehlen 
* Umrechnungsfaktoren gelten nur für mittlere Dosierungen, bei Wechsel zu höher potenten Opioiden zumeist mit nied-

rigerer Dosis beginnen 

6.1.2.7 Weitere Substanzen (alphabetisch geordnet) 

Alpha-Liponsäure (in Überarbeitung) 

Wirkweise: Ernährungszusatz mit antioxidativer Wirkung 

Eine Metaanalyse zur analgetischen Wirksamkeit von Alpha-Liponsäure zeigt zwar positive Evidenz aus metho-
disch schwachen Studien für die intravenöse Therapie mit Alpha-Liponsäure bei schmerzhafter diabetischer Po-
lyneuropathie [265], die methodische Qualität der Metaanalyse ist jedoch unzureichend.  

Aus methodischer Sicht ist ein gemeinsamer Effektschätzer aufgrund der nachgewiesenen starken Heterogenität 
der Studien nicht sinnvoll. Nach Ausschluss von zwei der vier Studien sinkt zwar die Heterogenität, jedoch er-
reicht dann die analgetische Wirksamkeitsdifferenz im TSS-Score zwischen Alpha-Liponsäure und Placebo kein 
signifikantes Niveau mehr (RR=1,26, 95 % KI: 0,99-1,62). 

Aufgrund der geringen methodischen Qualität der klinischen Studien zur intravenösen Therapie mit Alpha-
Liponsäure bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie kann der analgetische Wirksamkeitseffekt nicht aus-
reichend gut beurteilt werden. 

Die Evidenz zur analgetischen Wirksamkeit einer oralen Therapie mit Alpha-Liponsäure ist noch schwächer als 
die zur intravenösen Therapie [266]. 

Empfehlungen/Statements (in Überarbeitung) Empfehlungs-
grad 

6-31 
Alpha-Liponsäure kann zur Behandlung einer schmerzhaften diabetischen Poly-
neuropathie nicht empfohlen werden. 

⇔ 

Cannabinoide 

Wirkweise: Cannabisextrakte wirken auf zentrale Rezeptoren (CB-1 und CB-2-Rezeptor). Die genaue Wirkweise 
ist noch nicht vollständig geklärt. 

Es gibt keine ausreichende Evidenz für die Wirksamkeit einer auf Cannabisextrakten basierten Therapie bei Pati-
enten mit schmerzhafter diabetischer PNP. Weiterhin muss die klinische Relevanz der im Durchschnitt erreichten 
Schmerzreduktion von 1,5 Punkten auf einer visuellen 11-Punkte-Analogskala kritisch hinterfragt werden. 
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-32 
Cannabinoide sollten bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie nicht einge-
setzt werden. 

⇓ 

Nebenwirkungen: Kognitive Störungen. 

Vitamin B 

Die Datenlage aus randomisierten Studien zur Wirksamkeit von Vitamin B1 bei peripherer Neuropathie ist limitiert. 
Ein systematischer Review von Ang und Kollegen, 2008 [267] untersuchte Vitamin B bei insgesamt 741 einge-
schlossenen Studienteilnehmern aus 13 randomisierten und quasirandomisierten Studien bei neuropathischen 
Schmerzen (diabetes- und alkoholbedingt).  

In zwei kleinen Studien konnte kein signifikanter Vorteil für Vitamin B hinsichtlich einer Abnahme der Schmerzin-
tensität gezeigt werden, wogegen in einer weiteren Studie ein schwacher Vorteil im Vibrationsempfinden unter ei-
ner Benfotiamin-Therapie beobachtet werden konnte. Die Evidenz ist nicht ausreichend, um zu beurteilen, ob Vi-
tamin B wirksam oder schädlich ist. 

In einer weiteren kleinen Studie war eine höhere orale Dosis von Vitamin-B-Komplex über vier Wochen wirksamer 
als eine niedrigere Dosis hinsichtlich der Reduktion der neuropathischen Symptome und Defizite. Vitamin B war 
über Zeiträume von zwei bis acht Wochen weniger wirksam als Alpha-Liponsäure, Cilostazol oder Cytidin-
Triphosphat hinsichtlich der kurzfristigen Verbesserung der klinischen Endpunkte und Nervenleitgeschwindigkeit. 
Vitamin B wurde im Allgemeinen gut vertragen. 

Inwieweit das fettlösliche Benfotiamin, welches offensichtlich besser ins Nervengewebe aufgenommen wird als 
Vitamin B1 (Thiamin), klinische Vorteile gegenüber dem Letzteren bietet, ist nicht bekannt. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-33 
Vitamin B1 bzw. Benfotiamin sollte bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie 
nicht eingesetzt werden. 

⇓ 

6.1.2.8 Topische Therapieoptionen 

Capsaicin (in Überarbeitung) 

Wirkweise: Capsaicin ist ein in rotem Pfeffer vorkommender Vanilloid-Rezeptor-(TRP-V1)-Agonist. Er führt nach 
längerfristiger Auftragung zu reversiblem Funktionsverlust und reversibler Degeneration nozizeptiver Afferenzen. 
Verabreicht wird die Substanz auf Salbenbasis in 0,025 bis 0,1-prozentiger Lösung [225]. Seit kurzem steht 
Capsaicin auch als kutanes Schmerzpflaster (in 8-prozentiger Lösung) zur Verfügung, ist aber für die Behandlung 
der diabetischen Polyneuropathie nicht zugelassen. 

Ein methodisch gut durchgeführter systematischer Review gab Hinweise auf die Wirksamkeit einer topischen 
Therapie mit Capsaicin 0,075 % bei neuropathischen Schmerzen verschiedener Ätiologie, jedoch fehlen metho-
disch hochwertige Studien bei Patienten mit schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie [268]. Zu beachten sind 
häufig auftretende Nebenwirkungen wie Pruritus sowie die Gefahr irreversibler Nebenwirkungen wie Sensibilitäts-
störungen, welche die Anwendung einschränken und die Akzeptanz bei den Betroffenen schmälern. 

Empfehlungen/Statements (in Überarbeitung) Empfehlungs-
grad 

6-34 
Capsaicin-Salbe (0,025-0,1 %) sollte bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropa-
thie aufgrund des unzureichenden Nachweises einer analgetischen Wirksamkeit 
bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie und der Gefahr irreversibler Ne-
benwirkungen (z. B. Sensibilitätsstörungen) nicht eingesetzt werden. 

⇓ 
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Lidocain-Pflaster 

Lidocain-Pflaster (5 %) führt zu einem signifikanten Schmerzrückgang bei postherpetischer Neuralgie und ist für 
diese Indikation zugelassen. In einer randomisierten offenen Studie (ohne Placebo-Pflaster) bei Patienten mit 
schmerzhafter diabetischer PNP wurde nach vier Wochen ein mit Pregabalin vergleichbarer Effekt und nach wei-
teren acht Wochen unter einer Kombinationstherapie mit Lidocain-Pflaster und Pregabalin bei Nichtansprechen 
auf die jeweilige Monotherapie auch ein Schmerzrückgang beobachtet [269; 270]. Aufgrund des offenen Charak-
ters dieser Einzelstudie ist die Evidenz für die analgetische Wirksamkeit von Lidocain-Pflastern bei schmerzhafter 
diabetischer PNP nicht ausreichend. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-35 
Lidocain-Pflaster (5 %) können bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie 
aufgrund des unzureichenden Nachweises einer analgetischen Wirksamkeit nicht 
empfohlen werden. 

⇔ 

6.1.3 Zusammenfassung der medikamentösen Schmerztherapie (Algorithmus)(in 
Überarbeitung) 

Keine Studie belegt, dass bestimmte als analgetisch wirksam bewiesene Substanzen Mittel der ersten Wahl sind. 
Es existieren für die Behandlung neuropathischer Schmerzen Therapiealgorithmen, die überwiegend auf Exper-
tenkonsens beruhen. In den meisten Leitlinien wird empfohlen, Antidepressiva oder Antikonvulsiva vorrangig ein-
zusetzen, und Opioide erst dann, wenn die vorgenannten Substanzgruppen, allein oder in Kombination gegeben, 
versagt haben. Für diese Empfehlung gibt es ebenso wenig Evidenz wie für die Entscheidung, zuerst ein Antide-
pressivum oder ein Antikonvulsivum einzusetzen. 

Davon abweichend kann auch ein Opioid als Schmerzmittel der ersten Wahl gegeben werden, wenn eine Komor-
bidität (z. B. Herzrhythmusstörungen, deutliches Übergewicht) gegen den primären Einsatz anderer (Ko-) Analge-
tika spricht, die wie trizyklische Antidepressiva oder Pregabalin zur Gewichtszunahme oder zu Arrhythmien führen 
können. 

In der klinischen Praxis wird ebenfalls eine Kombination von trizyklische Antidepressiva und Antikonvulsiva (z.B. 
Gabapentin) zur Schmerztherapie bei sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie eingesetzt. Dazu gibt es 
jedoch ebenfalls nur wenig Evidenz [271], daher wurde diese Therapiealternative nicht in den klinischen Thera-
piealgorithmus aufgenommen. Im Folgenden wird ein durch die NVL-Autoren konsentierter Therapiealgorithmus 
(Abbildung 5) wiedergegeben. 

Sinnvoll ist es, in der klinischen Entscheidungsfindung bei der Wahl des Medikaments eine ausführliche Medika-
mentenanamese und eine differenzierte Schmerzanalyse durchzuführen. Neben der Schmerzstärke und den 
Schmerzcharakteristika (Dauerschmerz, Berührungsschmerz, attackenförmige Schmerzen) sind vor allem das in-
dividuelle Komorbiditäts- und Risikoprofil des Patienten sowie positive oder negative Vorerfahrungen mit Medi-
kamenten entscheidend. Besonders bei einer geplanten Therapie mit Analgetika ist eine Schmerzanalyse wichtig, 
da diese bei verschiedenen Schmerzsyndromen unterschiedlich effektiv sind. 
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Abbildung 5: Zusammenfassung der medikamentösen Schmerztherapie (in Überarbeitung) 

Schmerzen?
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Chronische starke 
Schmerzen

Chronische leichte bis 
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Metamizol (max. 4 g/Tag)
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1 Bei therapeutischem Ansprechen kann eine Erhaltungstherapie versucht werden.
2  Wahl der Substanz entsprechend des individuellen Risikoprofils des Patienten.
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6.1.4 Nicht-invasive nicht-medikamentöse Schmerztherapie 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-36 
Nicht-invasive, nicht-pharmakologische Therapieoptionen können im Sinne einer 
multimodalen Schmerztherapie mitberücksichtigt werden. 

⇔ 

In einem systematischen Review von Pittler et al., 2008 [272] wurde die Evidenz für die Behandlung neuropathi-
scher Schmerzen verschiedener Genese mithilfe der Komplementär- bzw. Alternativmedizin bis März 2006 evalu-
iert. Als Einschlusskriterium galt eine Randomisierung. Fünf relevante systematische Reviews und Metaanalysen 
sowie 15 weitere Studien erfüllten die Einschlusskriterien. Daten zu den folgenden Komplementär- und Alterna-
tivmedizintherapien wurden identifiziert: Akupunktur, Elektrostimulation, pflanzliche Wirkstoffe, Magnettherapie, 
diätetische Supplementierung und spirituelle Methoden. Die Evidenz bezüglich des Schmerzrückgangs ist für die 
meisten Behandlungsformen der Komplementär- bzw. Alternativmedizin nicht überzeugend. 

Der Einsatz nichtinvasiver, nichtpharmakologischer Therapieoptionen sollte eine effiziente medikamentöse 
Schmerztherapie nicht ersetzen oder verzögern. 

6.1.4.1 Psychotherapie/Verhaltenstherapie 
Verhaltensmedizinische Interventionen bei Menschen mit Diabetes zielen auf eine Verbesserung der kognitiven, 
emotionalen und verhaltensbezogenen Fähigkeiten der Patienten ab, um typische Probleme im Zusammenhang 
mit der Erkrankung und der Diabetestherapie zu bewältigen. Interventionen zur Stressreduktion, zur Förderung 
der Krankheitsbewältigung und zur Verbesserung interpersoneller Probleme sind Beispiele dieser verhaltensme-
dizinischen Maßnahmen [273]. 

Interventionen zur Stressreduktion sind ein wirksames Verfahren im Rahmen der psychosomatischen Grundver-
sorgung bzw. Psychotherapie. Es gibt keine Kontraindikationen für die Anwendung bei Menschen mit Diabetes. 
Eine adäquate emotionale Krankheitsbewältigung ist eine entscheidende Voraussetzung für ein effektives Selbst-
behandlungsverhalten und den langfristigen Therapieerfolg. Gruppenpsychotherapeutische Verfahren zur Ver-
besserung interpersoneller Probleme sind wirksam im Hinblick auf die soziale Kompetenz [273]. 

6.1.4.2 Elektrotherapie 
Bei der Elektrotherapie werden folgende Therapieziele und Strategien verfolgt: 

1. Verbesserung funktioneller Fähigkeiten mit Alltagsrelevanz und 

2. Schmerzreduktion. 

Zur Schmerztherapie sind z. B. die transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS), die hochfrequente Muskel-
stimulation oder die sogenannte Hochtontherapie (HTEMS) und die frequenz-modulierte elektromagnetische Ner-
venstimulation (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. Darüber 
hinaus wurde eine Studie identifiziert, welche Patienten mit diabetischer Polyneuropathie und unter einer Lang-
zeit-TENS-Behandlung befragt und die Ergebnisse zur Langzeitwirkung ausgewertet hat. 

In einer einfach verblindeten, placebokontrollierten, randomisierten Studie von Kumar et al., 1998 [274] 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 un-
zureichend auf eine bestehende Amitriptylinbehandlung ansprachen. Fünf von 14 Patienten in der Amitriptylin-
TENS-Gruppe waren am Studienende nach zwölf Wochen asymptomatisch. Unter TENS wurden keine lokalen 
oder systemischen Nebenwirkungen berichtet.  

Eine doppelblinde, placebokontrollierte, randomisierte Studie von Forst et al., 2004 [275] fand in der TENS-
Gruppe eine signifikant stärkere Verbesserung im NTSS-6-Score (p = 0,05) nach sechs und zwölf 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 Qualitäten Taub-
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heitsgefühl, stechender Schmerz und Allodynie nach sechs Wochen gezeigt werden, nach zwölf Wochen war der 
Gruppenunterschied jedoch nicht mehr signifikant. Die TENS-Behandlung wurde gut vertragen und es wurden 
keine behandlungsassoziierten unerwünschten Ereignisse beobachtet. Bei Interpretation der Ergebnisse müssen 
die kleine Fallzahl von n = 19 und Baseline-Unterschiede zwischen den Gruppen berücksichtigt werden. 

In der Analyse von Julka et al., 1998 [276] 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 ei-
ner Analogskala von 0-100 % an. Die Gesamt-Schmerzreduktion war ebenfalls signifikant (p < 0,01). Fehlende 
Angaben zu Validität und Struktur des Fragebogens schränken die Aussagen jedoch ein. 

Zwei kontrollierte Studien konnten zwar einen Schmerzrückgang unter TENS bei Patienten mit schmerzhafter di-
abetischer Polyneuropathie zeigen, die kleine Fallzahl der Studien sowie weitere methodische Mängel schränken 
die Aussagen jedoch ein. 

b) Hochfrequente Muskelstimulation (so genannte Hochtontherapie) 
Eine systematische Literaturrecherche bis 2009 identifizierte zwei klinische Studien zur hochfrequenten Muskel-
stimulation bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie. 

Die hochfrequente Muskelstimulation (High Tone Electrical Muscle Stimulation = HTEMS) erwies sich in einer 
kontrollierten Studie von Reichstein et al., 2005 [277] bereits nach drei Behandlungstagen der transkutanen 
elektrischen Nervenstimulation (TENS) überlegen und erbrachte eine signifikante Besserung der neuropathischen 
Symptome. 

Eine unkontrollierte Studie von Humpert et al., 2009 [278] zeigte zwar eine Verbesserung der neuropathischen 
Symptome nach vierwöchiger Behandlung mit externer Muskelstimulation, aber aufgrund des offenen, unkontrol-
lierten Studiendesigns ist eine adäquate Interpretation des Wirksamkeitseffekts nicht gegeben.  

Weitere kontrollierte Studien liegen nicht vor, so dass über den mittel- bzw. langfristigen Effekt keine Aussage 
gemacht werden kann. 

c) Frequenzmodulierte Elektromagnetische Nervenstimulation (FREMS) 
In einer systematischen Literaturrecherche bis 2009 konnte nur eine kontrollierte Studie identifiziert werden, wel-
che die Wirksamkeit einer frequenzmodulierten elektromagnetischen neuralen Stimulation (FREMS) bei Patienten 
mit diabetischer Polyneuropathie untersuchte. Bereits nach zehn Behandlungen über maximal drei Wochen konn-
te eine signifikante Verbesserung der Beschwerden gemäß visueller Analogskala sowie klinischer und neurophy-
siologischer Parameter gefunden werden, jedoch wird das Ergebnis durch eine kleine Studienfallzahl von n = 31 
bedeutend eingeschränkt (Bosi et al., 2005, [279]). 

6.1.4.3 Akupunktur 
In einer systematischen Literaturrecherche bis 2009 konnten drei Studien zu Akupunktur bei diabetischer Poly-
neuropathie gefunden werden. Alle Studien waren von eingeschränkter methodischer Qualität und kleiner bis 
sehr kleiner Fallzahl. 

In einer Studie von Jiang et al., 2006 [280] mit 90 eingeschlossenen Patienten mit diabetischer Polyneuropathie 
erhielten jeweils 1/3 eine Akupunktur des Handgelenks, eine Gesamtkörperakupunktur oder eine konservative 
Therapie ohne Akupunktur (Kontrollgruppe). Beide Akupunkturgruppen zeigten signifikant bessere Ergebnisse im 
Vergleich zur Kontrollgruppe. 

In einer weiteren zehnwöchigen unkontrollierten Studie von Abuaisha et al., 1998 [281] wurde die analgetische 
Wirksamkeit einer traditionellen chinesischen Akupunktur bei Patienten mit schmerzhafter diabetischer Polyneu-
ropathie untersucht. 63 % der Patienten hatten zusätzlich eine medikamentöse 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). Nebenwirkungen 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 Patienten mit chronisch schmerzhafter diabetischer Polyneuropa-
thie untersucht. Nach zehnwöchiger Behandlung zeigte sich in der Gruppe mit japanischer Akupunktur eine stär-
kere Schmerzreduktion auf der visuellen Analogskala, wogegen in der Gruppe mit chinesischer Akupunktur eine 
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größere Verbesserung im Kälte und Wärmeempfinden, gemessen durch eine quantitative sensorische Testung, 
gezeigt werden konnte. 

Weitere kontrollierte Studien liegen jedoch nicht vor, so dass eine Beurteilung der analgetischen Wirksamkeit ei-
ner Akupunktur im Allgemeinen nicht möglich ist. 

6.1.5 Invasive nicht-medikamentöse Schmerztherapie 

6.1.5.1 Chirurgische Nervendekompression 
Eine systematische Übersichtsarbeit von Chaudhry et al., 2008 [282] zur Brauchbarkeit der lokalen operativen 
Dekompression am Ort der anatomischen Enge brachte lediglich eine verblindete prospektive Studie hervor, de-
ren methodische Qualität als niedrig einzustufen ist (keine Kontrollgruppe, keine Randomisierung). Zwar konnte 
eine Verbesserung in der Nervenleitgeschwindigkeit (gemessen über einen standardisierten 2-Punkte-
Unterscheidungstest) postoperativ gezeigt werden, jedoch ist ungewiss, ob die Verbesserung aufgrund der chi-
rurgischen Dekompression oder durch eine Besserung der diabetischen Polyneuropathie im Allgemeinen verur-
sacht wurde. 

Aufgrund der unzureichenden Evidenz kann die Wirksamkeit dieses invasiven Verfahrens nicht beurteilt werden 
und bleibt unbewiesen. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-37 
Chirurgische Nervendekompression soll außer bei nachgewiesenem Engpasssyn-
drom zur Behandlung der diabetischen Polyneuropathie nicht eingesetzt werden. 

⇓⇓ 
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Tabelle 20: Medikamentöse Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuropathie mit Angaben zu Dosierungen und Arzneimittelnebenwirkungen 

Therapieansatz Substanz/Maßnahme Tagesdosis Unerwünschte Arzneimittelwirkungen/Besonderheiten Empfehlungs-
grad 

Nahe-
Normoglykämie, 
multifaktorielle Risi-
kointervention 

Lifestyle, orale Antidia-
betika, Insulin 

Individuelle Anpassung Besonderheit: auf den individuellen Patienten und sein Komorbiditäts- und 
Risikoprofil angepasste Diabeteseinstellung 

⇑⇑ 

Symptomatische  
Therapie 

Trizyklische-Antidepressiva (TZA)  TZA: 
⇑ Amitriptylin1 (10-)25-75 mg (0-0-1) UAW: Sedierung, anticholinerge Wirkungen (Mundtrockenheit, Akkomodati-

onsstörungen, Tachyarrhythmien; CAVE bei Glaukom und Prostatahypertro-
phie), orthostatische Dysregulation, Senkung der Krampfschwelle, Lebe-
renzymanstieg 
Monitoring: Vor der Behandlung sollte bei allen Patienten mit kardialem Risi-
ko und ab einem Alter von 65 Jahren ein EKG abgeleitet werden. 

Imipramin1 (10-)25-75 mg  

Clomipramin1 (10-)25-150 mg  

SSNRI-Antidepressiva   

Duloxetin1 bis 60 mg  
(1-0-0) 

UAW: Übelkeit, Erbrechen, KG▼, trockener Mund, Schwindel, Somnolenz, 
Schlaflosigkeit, Durchfall, Blutdruckanstieg 
Monitoring: regelmäßige Blutdruckkontrollen 

Duloxetin: 
⇑ 

Antikonvulsiva   

Gabapentin1 

(in Überarbeitung) 
900-3 400 mg (Titra-
tion) 

UAW: Müdigkeit, Schwindel, Ödeme, Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz, 
keine Medikamenteninteraktionen bekannt 
Monitoring: Kontrolle der Pankreasenzyme in der Aufdosierungsphase 

Gabapentin: ⇔ 
(in Überarbei-
tung) 

Pregabalin1 300-600 mg (1-0-1) 
(Titration) 

UAW: Müdigkeit, Schwindel, KG▲, Ödeme, Gangstörung, Ataxie, keine Me-
dikamenteninteraktionen bekannt, keine Hinweise auf schwere oder irrever-
sible Organtoxizität 
Monitoring: Kontrolle der peripheren Ödeme 

Pregabalin:⇑ 

Nichtopioide  

Paracetamol 2-3-mal täglich  
500-1 000 mg,  
max. 3 g/Tag 
 

UAW: hepato- (Anstieg der Lebertransaminasen) und nephrotoxisch bei 
Überdosierung/Organinsuffizienz, geringe gastrointestinale Beschwerden, sel-
ten Überempfindlichkeit (Hautrötung bis Urtikaria) 
Bei gewohnheitsmäßiger Einnahme und insbesondere bei Kombination meh-
rerer schmerzstillender Wirkstoffe dauerhafte Nierenschädigung mit dem Risi-

Paracetamol: 
⇔ 
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Therapieansatz Substanz/Maßnahme Tagesdosis Unerwünschte Arzneimittelwirkungen/Besonderheiten Empfehlungs-
grad 

ko eines Nierenversagens (Analgetika-Nephropathie)  

Metamizol 3-4 mal täglich 500-
1000 mg, max. 4 g/Tag 

UAW: Überempfindlichkeitsreaktionen (Agranulozytose und Leukopenie (sehr 
selten) – Monitoring: mehrfache Kontrolle in den ersten Monaten; Urtikaria bis 
anaphylaktischer Schock), gastrointestinale Beschwerden 

Metamizol: 
⇔ 

Mittelstarke Opioide  

Tramadol 2-3 x 100-200 mg* UAW: wie Opioide 
CAVE: Wiederholte Verordnung von Tropfen ist eindeutig missbrauchför-
dernd. 

Tramadol: 
⇑ 

 Tilidin/Naloxon 2-3 x 100-200 mg* UAW: wie Opioide 
CAVE: häufige Verordnung von Tropfen; sie ist eindeutig missbrauchför-
dernd. 

Tilidin/ 
Naloxon: 
⇔ 

Therapierefraktäre 
Schmerzen 

Starke Opioide  

Oxycodon1 2 x 10 mg*(Titration) UAW: Obstipation, Übelkeit, Erbrechen, kognitive Beeinträchtigung, Müdigkeit 
und Schlafstörungen, Schwitzen, physische Abhängigkeit und Risiko einer 
Suchtentwicklung, Sehstörung (Miosis, Adaptationsstörung), Juckreiz, Ver-
wirrtheit, Halluzinationen 
Bemerkung: häufig auftretende Obstipation/Erbrechen unter Opioiden pro-
phylaktisch mit adäquater Komedikation (Laxantien/Antiemetika) therapieren. 
Die übrigen UAW symptomatisch bei Auftreten behandeln. 

 

Morphin 
Hydromorphin 

2(-3) x 10-30 mg* 
 

Opioide (siehe  
E6-25  
bis E6-27): 
⇔ 

Levomethadon 2(-3) x 5-10 mg*  

1 einschleichende Dosierung empfohlen;  

* Applikationsintervall und orale Dosis (mg) bei Therapiebeginn (für weitere Informationen siehe Tabelle 18 und Tabelle 19) 

Abkürzungen: UAW = unerwünschte Arzneimittelwirkungen; KG▼ = Abnahme an Körpergewicht; KG▲ = Zunahme an Körpergewicht 

Bei allen Substanzen ist zusätzlich zu den hier gegebenen Informationen die aktuelle Fachinformation zu konsultieren (online unter www.fachinfo.de verfügbar). 

 

http://www.fachinfo.de/


NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter 
Langfassung  
1. Auflage, Version 5 

©  2011  78 

6.2 Spezifische Therapiemaßnahmen bei kardialer autonomer diabetischer 
Neuropathie 

An erster Stelle der Therapie stehen allgemeine Behandlungsansätze wie eine auf den individuellen, insbesonde-
re älteren Patienten und sein Komorbiditätsprofil angepasste Diabeteseinstellung sowie die konsequente Thera-
pie möglicher Risikofaktoren (Bluthochdruck, Übergewicht, Rauchen usw.) (siehe Kapitel 5 Allgemeine Behand-
lungsstrategien und Prävention). 

Weitere spezifische Therapiemaßnahmen werden im Folgenden vorgestellt. 

Vorbemerkung: Zur Therapie der kardialen autonomen diabetischen Neuropathie (KADN) gibt es wenig belastba-
re Daten, daher wird teilweise auf Phase-II-Studien Bezug genommen, auf die sich keine allgemeingültigen Emp-
fehlungen aufbauen lassen. Zu einigen medikamentösen Behandlungsoptionen liegen nur Einzelstudien vor. Al-
ternative Therapieoptionen sind nicht untersucht worden. Aufgrund dieser schlechten Studienlage soll im Folgen-
den nur ein allgemeiner Hinweis auf mögliche medikamentöse Therapieoptionen gegeben werden. 

Im Einzelfall muss die Therapie individuell auf den Patienten und sein Risikoprofil angepasst werden und eine 
sorgfältige Nutzen-Risiko-Abwägung erfolgen. Um Substanzen als Off-Label-Use in der klinischen Praxis einzu-
setzen, müssen folgende Off-Label-Use-Kriterien erfüllt sein: 

 nachgewiesene Wirksamkeit; 1.
 günstiges Nutzen-Risikoprofil; 2.
 fehlende Alternativen – Heilversuch. 3.

Weiterhin hat der behandelnde Arzt eine besondere Aufklärungspflicht über mögliche Konsequenzen (keine Her-
stellerhaftung usw.) gegenüber dem Patienten. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-38 
Die über physikalische Maßnahmen hinausgehenden Therapieoptionen sollten 
nicht außerhalb von Einrichtungen mit Kompetenz in der Behandlung der kardia-
len autonomen diabetischen Neuropathie durchgeführt werden. 

⇓ 

6.2.1 Modulation des autonomen Tonus 
Änderungen der Aktivität des autonomen Nervensystems spielen in der Genese von Herzrhythmusstörungen eine 
wichtige Rolle. Im Allgemeinen fördern eine Reduktion der parasympathischen Aktivität oder eine Steigerung der 
sympathischen Aktivität die Ausbildung von ventrikulären Arrhythmien [283]. 

Bei der Wahl jedweder medikamentösen Therapie sollten somit keine Substanzen eingesetzt werden, welche 
durch eine Abnahme der Herzfrequenzvariabilität (HRV) den autonomen Tonus ungünstig beeinflussen und die 
Gefahr von Arrhythmien erhöhen. Es ist nicht belegt, ob die Prognose von Patienten mit reduzierter HRV durch 
Substanzen, die den autonomen Tonus durch eine Zunahme der HRV günstig beeinflussen, verbessert wird. Es 
besteht daher keine Indikation zur Gabe dieser Substanzen aufgrund einer KADN als alleinigem Entscheidungs-
kriterium. 
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Tabelle 21: Substanzen (in alphabetischer Reihenfolge) und ihr Einfluss auf den autonomen Tonus (mod. n. 
[283]): 

Substanzen, die den autonomen Tonus durch Zunahme der Herzfrequenzvariabilität (HRV) günstig beein-
flussen können, sind: 
• ACE-Hemmer; 
• Angiotensin II (Typ-1)-Rezeptorblocker; 
• kardioselektive Betablocker ohne intrinsische sympathomimetische Aktivität (z. B. Metoprolol); 
• Digoxin und 
• Verapamil. 

Substanzen, die den autonomen Tonus durch Abnahme der Herzfrequenzvariabilität (HRV) ungünstig be-
einflussen können, sind: 
• Antiarrhythmika der Klasse Ic (z. B. Flecainid); 
• Betarezeptorenblocker mit intrinsischer sympathomimetischer Aktivität (z. B. Pindolol) und 
• Trizyklische Antidepressiva (TZA, z. B. Amitriptylin, Imipramin). 

Kein eindeutiger Effekt auf die Herzfrequenzvariabilität (HRV) konnte für folgende Substanzen nachgewie-
sen werden: 
• länger 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 Herzfrequenzvariabilität verbessern oder zeigten 
keinen eindeutigen Effekt auf diese [284-287], die Studienpopulationen wiesen jedoch in der Mehrkeit keine kar-
diale autonome diabetische Neuropathie als Ursache der veränderten HRV auf. 

Bei Menschen mit Diabetes wird gehäuft eine autonome Dysfunktion und eine hohe Letalität in Folge von Infark-
ten beobachtet. Die Senkung der Reinfarktraten und der Mortalität bei Menschen mit Diabetes, die mit Betablo-
ckern ohne intrinsische sympathomimetische Aktivität (ISA) behandelt wurden, war deutlicher als bei Menschen 
ohne Diabetes. Daher wird angenommen, dass diese Hochrisikopopulation (ältere Menschen mit ausgedehntem 
Myokardinfarkt oder mit einer kongestiven Herzerkrankung) besonders von diesen Substanzen profitiert [283]. 
Bezüglich der Verwendung von Antiarrhythmika der Klasse Ic tritt der mögliche ungünstige Effekt dieser Substan-
zen auf die Herzfrequenzvariabilität in den Hintergrund, wenn sie aus kardiologischer Sicht indiziert sind. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-39 
Betablocker mit intrinsischer sympathomimetischer Aktivität (z. B. Pindolol) und 
trizyklische Antidepressiva in antidepressiv wirksamer Dosierung (z. B. Amitriptylin, 
Imipramin) sollten bei Patienten mit kardialer autonomer diabetischer Neuropathie 
aufgrund ihres ungünstigen Einflusses auf die Herzfrequenzvariabilität (HRV) und 
der erhöhten Gefahr von Herzrhythmusstörungen nicht gegeben werden. 

⇓ 

Sonstige Substanzen mit nicht belegter Wirksamkeit (in Überarbeitung) 

In Phase-II-Studien kleiner Fallzahlen ließen sich bei Menschen mit Typ-2-Diabetes günstige Effekte auf die her-
abgesetzte HRV zeigen: 

• mit Alpha-Liponsäure (800 mg/Tag peroral) nach vier Monaten (DEKAN-Studie) [288]; 

• mit Vitamin E (600 mg/Tag peroral) nach vier Monaten [289] und  

• mit dem ACE-Hemmer Quinapril nach sechs Monaten [290]. 

Weitere Daten weisen auf kurzfristig günstige Effekte von Metoprolol, Ramipril, Perindopril, Losartan und Telmis-
artan hin [291-294]. 

In einer weiteren Studie von kleiner Fallzahl konnte bei Patienten mit Typ-1-Diabetes und Mikro- oder Makroal-
buminurie, die bereits unter einer Therapie mit ACE-Hemmern standen, nach sechswöchiger Therapie mit Me-
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toprolol (100 mg/Tag) eine Verbesserung der parasympathischen Aktivität im > 5 Minuten-EKG sowie im 24-
Stunden-Holter-EKG gegenüber Placebo gezeigt werden [291]. 

Insgesamt sind die Daten unzureichend, um eine der beschriebenen Therapieoptionen zu empfehlen. 

Empfehlungen/Statements (in Überarbeitung) Empfehlungs-
grad 

6-40 
Für die Substanzen Alpha-Liponsäure, Vitamin E und ACE-Hemmer liegt kein aus-
reichender Wirksamkeitsnachweis bei kardialer autonomer diabetischer Neuropa-
thie vor. Sie sollten daher zur Behandlung der kardialen autonomen diabetischen 
Neuropathie nicht empfohlen werden. 

⇓ 

6.2.2 Symptomatische Therapien 

6.2.2.1 Symptomatische Therapie der Sinustachykardie 
Eine ausgeprägte Sinustachykardie im Rahmen der parasympathischen Dysfunktion kann ggf. mit Beta-1-
selektiven-Betablockern wie z. B. Metoprolol, Nebivolol oder Bisoprolol behandelt werden [27]. 

6.2.2.2 Symptomatische Therapie der orthostatischen Hypotonie 
Die medikamentöse Behandlung der orthostatischen Hypotonie zielt auf eine Blutdrucksteigerung im Stehen unter 
Vermeidung eines deutlichen Blutdruckanstiegs im Liegen ab. Diese Problematik findet sich insbesondere bei Pa-
tienten mit arterieller Hypertonie im Rahmen einer diabetischen Nephropathie und wird durch die komplexe Pa-
thogenese der orthostatischen Hypotonie zusätzlich erschwert. 

Der erste therapeutische Schritt ist das Ausschöpfen von physikalischen Maßnahmen (Tragen von elastischen 
Kompressionsstrumpfhosen, vorsichtiges körperliches Training, Schlafen mit erhöhtem Oberkörper, langsames 
Aufstehen nach Bettruhe) [295; 295-297]. Auch Manöver wie das Kreuzen der Beine im Stehen und eine hocken-
de Position können deutliche zirkulatorische Effekte entfalten und unmittelbar zu einer Besserung der orthostati-
schen Symptomatik führen.  

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-41 
Patienten mit kardialer autonomer diabetischer Neuropathie und einer symptomati-
schen orthostatischen Hypotonie sollen hinsichtlich physikalischer Maßnahmen 
(Tragen von elastischen Kompressionsstrümpfen, vorsichtiges körperliches Trai-
ning usw.) beraten und geschult werden. 

⇑⇑ 

Falls keine Kontraindikation vorliegt, kann eine zusätzliche tägliche Kochsalzzufuhr von 2 bis 6 g erwogen wer-
den.  

Substanzen wie Diuretika oder Psychopharmaka (z. B. TZA) können eine orthostatische Hypotonie verschlim-
mern und sollten daher gemieden oder allenfalls unter klinischer Kontrolle individuell angepasst eingesetzt wer-
den [295; 295-297]. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-42 
Bei Patienten mit kardialer autonomer diabetischer Neuropathie und orthostati-
scher Hypotonie sollten Diuretika und Psychopharmaka (z. B. trizyklische Antide-
pressiva) nur unter klinischer Kontrolle individuell angepasst oder sonst gemieden 
werden. 

Statement 

Aus kontrollierten Studien liegen Hinweise für die Effektivität des Alpha-1-Rezeptoragonist Midodrin bei orthosta-
tischer Hypotonie vor. Die Substanz induziert eine Vasokonstriktion der Arteriolen und der venösen Kapazitätsge-
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fäße ohne direkte kardiale oder zentralnervöse Effekte. Ihr Vorteil besteht in einer relativ langen Wirkdauer und im 
Gegensatz zu Dihydroergotamin in einer vollständigen Resorption. Laut Fachinformation ist eine Behandlung mit 
Midodrin grundsätzlich nur angezeigt, wenn alle verfügbaren Allgemeinmaßnahmen ausgeschöpft sind und die 
Behandlung der Grundkrankheit nicht zu einer ausreichenden Kontrolle der Orthostase-Ereignisse geführt hat. 
Die Dosierung sollte einschleichend erfolgen (Anfangsdosis 2 x 2,5 mg/d, Maximaldosis 3 x 10 mg/d) [295; 295-
297]. 

Etabliert ist auch das Mineralocorticoid Fludrocortison (9-Alpha-Fluorohydrocortison), das durch Flüssigkeitsre-
tention den Blutdruck erhöht, jedoch auch die Ausbildung von peripheren Ödemen begünstigt (Cave: Herzinsuffi-
zienz, Hypertonie, Hypokaliämie, Nephropathie). Die Dosierung beträgt initial 0,1-0,2 mg/d p.o. und wird durch 
das Ausmaß der Flüssigkeitsretention limitiert [295; 295-297].  

Vereinzelt wurde auch über Erfolge einer sechs- bis neunwöchigen Behandlung mit Erythropoetin bei Diabetikern 
mit kardialer autonomer diabetischer Neuropathie und gleichzeitig reduziertem Hämatokrit, die nicht hinreichend 
auf Fludrocortison ansprachen, berichtet. Die Effekte und Nebenwirkungen einer Langzeittherapie sind jedoch 
nicht bekannt, daher soll diese Therapie nicht angewandt werden. [295; 295-297]. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-43 
Bei Patienten mit kardialer autonomer diabetischer Neuropathie und bestehender 
Anämie mit reduziertem Hämatokrit soll eine Therapie mit Erythropoetin nicht an-
gewendet werden. 

⇓⇓ 

6.3 Spezifische Therapiemaßnahmen bei autonomer diabetischer Neuropa-
thie am Gastrointestinaltrakt 

6.3.1 Allgemeine Grundlagen 
Therapieziele bei gastrointestinalen Funktionsstörungen sind die Verringerung von Beschwerden, die Vermeidung 
von Komplikationen und die Verbesserung der Diabeteseinstellung. 

Es liegt wenig Studienevidenz zur Behandlung gastrointestinaler Beschwerden speziell bei ADN vor. Eine Aus-
nahme bildet hier allenfalls die Behandlung der diabetischen Gastroparese. Die im Folgenden aufgeführten Emp-
fehlungen zu sonstigen gastrointestinalen Beschwerden basieren daher vor allem auf externer Evidenz aus klini-
schen Untersuchungen bei Patienten ohne Diabetes mellitus. Da sich die Behandlungsansätze in beiden Patien-
tengruppen nicht grundsätzlich unterscheiden, wurden die Empfehlungen, welche bei Patienten ohne Diabetes 
mellitus gelten, auf Menschen mit Diabetes mellitus übertragen. Empfehlungen, für welche die verfügbare externe 
Evidenz dennoch nicht ausreichend ist, die aber unter Berücksichtigung anderer wichtiger Kriterien wie klinischer 
Relevanz, Patientenpräferenzen oder ethischer Aspekte von Bedeutung sind, können trotz dieser Einschränkun-
gen den höchsten Empfehlungsgrad erreichen. 

6.3.2 Kausale Therapie 
Es wird angenommen, dass eine normnahe Diabeteseinstellung die den gastrointestinalen Störungen häufig zu-
grunde liegende autonome Neuropathie bessert, ohne dass hierzu gezielte Daten vorliegen. Aber auch unabhän-
gig von einer Besserung der autonomen Neuropathie ist eine gute Diabeteseinstellung bei gastrointestinalen 
Funktionsstörungen sinnvoll, da praktisch alle Funktionen des Verdauungstraktes durch Hyperglykämie beein-
trächtigt werden (vgl. Kapitel 3 Basisdiagnostik und Kapitel 4 Weiterführende Diagnostik und wichtige Differenzi-
aldiagnosen). Zumindest für einzelne gastrointestinale Funktionsstörungen konnte gezeigt werden, dass durch 
Korrektur der Stoffwechselsituation eine Verbesserung erzielt werden kann [298-300]. 

Abgesehen von der Bedeutung der Diabeteseinstellung werden die gastrointestinalen Manifestationen der auto-
nomen diabetischen Neuropathie am Gastrointestinaltrakt in aller Regel symptomorientiert therapiert. Die Be-
handlung unterscheidet sich nicht grundsätzlich von der bei Patienten ohne Diabetes mellitus. Selbstverständlich 
sind allerdings besondere individuelle Risiken (z. B. in Bezug auf OP-Indikation) bzw. Kontraindikationen (z. B. in 
Bezug auf Medikamenteneinnahme) zu berücksichtigen. 
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-44 
Manifeste Störungen des Gastrointestinaltraktes sollen symptomorientiert und 
nach den auch für Menschen ohne Diabetes mellitus gültigen Vorgaben therapiert 
werden. Hierbei gilt, dass diabetesspezifische Risiken und Kontraindikationen be-
rücksichtigt werden müssen. Eine gute Diabeteseinstellung ist anzustreben. 

⇑⇑ 

6-45 
Messbare gastrointestinale Funktionsstörungen, die weder mit subjektiven Be-
schwerden noch mit relevanten morphologischen Veränderungen oder mit einer 
Beeinträchtigung der Stoffwechselsituation verbunden sind, sind nicht behand-
lungsbedürftig. 

Statement 

Die therapeutischen Optionen für die einzelnen Organmanifestationen werden im folgenden Abschnitt näher be-
schrieben (siehe Kapitel 6.3.3 Symptomatische Therapie).  

6.3.3 Symptomatische Therapie 

6.3.3.1 Gallenblasendysfunktion 
Eine Gallenblasendysfunktion erhöht das Risiko für das Auftreten von Gallensteinen. Ob sie darüber hinaus eine 
klinische Bedeutung hat, ist unklar. Deshalb ist eine über die Verbesserung der Diabeteseinstellung hinausge-
hende medikamentöse Therapie der unkomplizierten Gallenblasendysfunktion unüblich. Gallensteine und deren 
Komplikationen werden so behandelt wie bei Patienten ohne Diabetes mellitus [172], allerdings unter Berücksich-
tigung besonderer diabetesassoziierter Risiken (z. B. in Bezug auf OP-Indikation) bzw. Kontraindikationen (z. B. 
in Bezug auf Medikamenteneinnahme). 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-46 
Eine Therapie der unkomplizierten Gallenblasendysfunktion ist nicht etabliert. Statement 

6-47 
Gallensteine und deren Komplikationen sollen so behandelt werden wie bei Men-
schen ohne Diabetes mellitus. Besondere diabetesassoziierte Risiken bzw. Kontra-
indikationen sollen dabei berücksichtigt werden. 

⇑⇑ 

6.3.3.2 Refluxerkrankung 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-48 
Die Refluxerkrankung soll bei Patienten mit Diabetes mellitus nach den auch für 
Patienten ohne Diabetes mellitus üblichen Vorgaben behandelt werden. Medika-
mentöse Therapie der Wahl bei einer Refluxerkrankung sind Protonenpumpen-
inhibitoren. 

Quelle: mod. n. [176] 

⇑⇑ 

6.3.3.3 Dysphagie 
Die Therapie dysphagischer Beschwerden und thorakaler Schmerzen, die durch ösophageale Motilitätsstörungen 
als Ausdruck der autonomen Neuropathie auftreten können, ist oft schwierig. Auch hier gilt, dass es keine eige-
nen Behandlungsleitlinien für Menschen mit Diabetes mellitus gibt, sondern dass sich die Behandlung an den all-
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gemeinen Vorgaben orientiert. Die in Deutschland zugelassenen Prokinetika haben am Ösophagus allenfalls ei-
nen geringen Effekt. Mehrere Studien bei Refluxpatienten zeigen, dass Domperidon und Metoclopramid den To-
nus im Bereich des unteren Ösophagussphinkters steigern, aber allenfalls einen geringen Effekt auf die tubuläre 
Motilität haben [301; 302]. 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 für feste Boli 
nachgewiesen werden [303]. 

Bei dysphagischen Beschwerden, die auf einer hypotensiven Motilitätsstörung beruhen, kann somit eine generel-
le Gabe von Prokinetika nicht empfohlen werden. Stattdessen sind Allgemeinmaßnahmen anzuraten wie das 
ausgiebige Kauen fester Nahrung bzw. die Verabreichung von flüssiger Zusatzkost bei aufrechtem Oberkörper, 
weil der Transport von Flüssigkeiten durch den Ösophagus leichter erfolgt als der von festen Boli und wesentlich 
durch hydrostatische Kräfte mitbedingt wird. Bei anhaltenden Beschwerden kann im Einzelfall ein zeitlich be-
grenzter Therapieversuch mit Prokinetika (Domperidon, Metoclopramid) erwogen werden. Die Zulassung von Me-
toclopramid und Domperidon wurden eingeschränkt, die Gabe als Prokinetika stellt einen Off-Label-Use dar [304-
308]. Bei einem Off-Label-Use müssen folgenden Kriterien berücksichtigt werden: (1) nachgewiesene Wirksam-
keit, (2) günstiges Nutzen-Risiko-Profil, (3) fehlende Alternativen – Heilversuch. Ein „Off-Label-Use“ ist dement-
sprechend nur bei schwerwiegenden Erkrankungen zulässig, wenn es keine Behandlungsalternative gibt. Nach 
dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse muss die begründete Aussicht bestehen, dass die Behandlung 
zu einem Erfolg führt. Darüber hinaus besteht eine besondere Aufklärungsverpflichtung. Die Patientin-
nen/Patienten sind auf den Umstand des „Off-Label-Use“ und daraus resultierenden möglichen Haftungskonse-
quenzen hinzuweisen. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist notwendig. 

Der ätiologische Zusammenhang zwischen autonomer diabetischer Neuropathie und hypertensiven Ösophagus-
motilitätsstörungen ist unklar. Diese Beschwerdebilder werden bei Menschen mit Diabetes mellitus ebenso be-
handelt wie bei Patienten ohne Diabetes mellitus. Bereits die Diagnosestellung erfordert den Einsatz gastroente-
rologischer Untersuchungsmethoden, und auch die Therapie sollte durch einen gastroenterologisch erfahrenen 
Facharzt initiiert und gesteuert werden. 

Calciumantagonisten und Nitrate reduzieren messbar den Tonus im Bereich des unteren Ösophagussphinkters 
sowie die Amplitude tubulärer Kontraktionen [309-313]. Klinisch sind sie mäßig wirksam [310; 314]. Dennoch soll-
te bei hypertensiven Ösophagusmotilitätsstörungen, die den Tubulus betreffen, zunächst ein Therapieversuch mit 
Glattmuskelrelaxantien (z. B. Kalziumantagonisten) erfolgen, bevor in zweiter Linie invasive endoskopisch inter-
ventionelle Verfahren oder als ultima ratio eine operative Therapie erwogen werden [315]. 

Bei der Achalasie gilt demgegenüber die pneumatische Dilatation als Therapie der Wahl [316]. Die Gabe von 
Glattmuskelrelaxantien oder die endoskopische Injektion von Botulinustoxin in den unteren Ösophagussphinkter 
können bei Kontraindikationen erfolgen, die operative Behandlung in therapierefraktären Fällen. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-49 
Dysphagische Beschwerden und retrosternale Schmerzen, die auf Ösophagusmo-
tilitätsstörungen beruhen, sollen bei Patienten mit Diabetes mellitus nach den auch 
für Patienten ohne Diabetes mellitus üblichen Vorgaben behandelt werden. 

⇑⇑ 

6.3.3.4 Diabetische Gastropathie 
Die Magenentleerung ist von besonderer Bedeutung für die Blutglukoseregulation. Infolge der autonomen diabeti-
schen Neuropathie kann es nicht nur zu einer Verzögerung, sondern auch zu einer Beschleunigung der Magen-
entleerung kommen [71; 166]. Eine beschleunigte Magenentleerung kann nicht nur mit dyspeptischen Beschwer-
den, 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 Verzögerung der Magenentleerung behindert das Zusammen-
wirken zwischen Kohlenhydratresorption und Medikamentenwirkung, insbesondere die Insulinwirkung [130]. Hie-
raus können akute Stoffwechselentgleisungen, insbesondere Hypoglykämien, aber auch eine langfristige Hyper-
glykämie mit entsprechenden Langzeitrisiken resultieren. Zudem behindert die gastrointestinale Dysfunktion eine 
Optimierung der Stoffwechseleinstellung als kausale Therapie diabetischer Neuropathien und auch anderer dia-
betischer Langzeitkomplikationen ([130] zit. n. [10]). 
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Beschleunigte Magenentleerung 
Eine beschleunigte Magenentleerung in Assoziation mit einer autonomen Neuropathie wurde auch bei langjähri-
gem Typ-2-Diabetes beschrieben [166; 317]. Etablierte Therapieempfehlungen hierzu gibt es noch nicht. Eine 
Umstellung der Ernährung mit Einnahme mehrerer kleiner Mahlzeiten und Vermeidung rasch resorbierbarer Koh-
lenhydrate, v. a. zuckerhaltiger Getränke, ist sinnvoll. Manchmal hilft die Gabe von Quellstoffen (Flohsamenscha-
len), die den Mageninhalt eindicken und dadurch die Magenentleerung verlangsamen können. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-50 
Patienten mit diabetischer Gastropathie in Form einer beschleunigten Magenent-
leerung sollte eine Umstellung der Ernährung angeraten werden, d. h. kleine, über 
den Tag verteilte Mahlzeiten mit Vermeidung rasch resorbierbarer Kohlenhydrate. 

⇑ 

Diabetische Gastroparese 
Bei der diabetischen Gastroparese sind allgemeintherapeutische Maßnahmen von besonderer Bedeutung. Weil 
vor allem die Entleerung fester Substanzen aus dem Magen verzögert ist, soll die Nahrung gründlich gekaut wer-
den, und der Patient sollte zumindest eine halbe Stunde nach jeder Mahlzeit in aufrechter Haltung verweilen. 
Langsames Spazierengehen nach dem Essen kann die Magenentleerung bei einem Teil der Patienten zusätzlich 
verbessern [318]. Es werden kleine, über den Tag verteilte Mahlzeiten mit reduzierter Fettzufuhr und wenig Bal-
laststoffen empfohlen. Die Gabe von passierter/flüssiger Kost oder von flüssiger Zusatznahrung kann erforderlich 
sein.  

Zu berücksichtigen ist, dass Menschen mit Typ-1-Diabetes und Gastroparese etwa 25 % weniger Insulin benöti-
gen als Menschen mit Diabetes mellitus und einer normalen Magenentleerung [319]. Außerdem kann es notwen-
dig werden, den Spritz-Ess-Abstand ganz weg zu lassen und eventuell das Insulin erst nach Mahlzeitenbeginn zu 
injizieren. Hier können im Einzelfall nach klinischen Erfahrungen auch kurzwirksame Insulinanaloga vorteilhaft 
sein [320]. Studien, die verschiedene Insulinpräparate bei solchen Patienten vergleichen, gibt es allerdings nicht. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-51 
Patienten mit einer diabetischen Gastroparese soll eine Umstellung der Ernährung 
angeraten werden, d. h. kleine, über den Tag verteilte Mahlzeiten mit reduzierter 
Fettzufuhr und wenig Ballaststoffen. Allgemeine Maßnahmen wie das gründliche 
Kauen und eine aufrechte Körperhaltung (für mind. 30 Min.) nach dem Essen sol-
len empfohlen werden. 

⇑⇑ 

6-52 
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. 

⇑⇑ 

Wenn die Umstellung der Ernährung nicht genügt, können Prokinetika zum Einsatz kommen. In Studien wurde 
eine signifikante Verbesserung der Symptomatik und  Lebensqualität bei diabetischer Gastroparese gefunden 
[321-324].Die Zulassung von Metoclopramid und Domperidon wurde eingeschränkt, so dass die Gabe als Proki-
netika einen Off-Label-Use darstellt [304-308]. Bei einem Off-Label-Use müssen folgenden Kriterien berücksich-
tigt werden: (1) nachgewiesene Wirksamkeit, (2) günstiges Nutzen-Risiko-Profil, (3) fehlende Alternativen – Heil-
versuch. Ein „Off-Label-Use“ ist dementsprechend nur bei schwerwiegenden Erkrankungen zulässig, wenn es 
keine Behandlungsalternative gibt. Nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse muss die begründete 
Aussicht bestehen, dass die Behandlung zu einem Erfolg führt. Darüber hinaus besteht eine besondere Aufklä-
rungsverpflichtung. Die Patientinnen/Patienten sind auf den Umstand des „Off-Label-Use“ und daraus resultie-
renden möglichen Haftungskonsequenzen hinzuweisen. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist notwendig. 

Allerdings gilt für alle Prokinetika, dass es keine eindeutige Beziehung zwischen Beschleunigung der Magenent-
leerung und Verbesserung der Symptomatik gibt [322].  
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Metoclopramid und Domperidon sind Dopamin-D2-Rezeptor-Antagonisten. Metoclopramid hat darüber hinaus 
begrenzte Wirkungen auf Serotonin-Rezeptoren und ist bluthirnschrankengängig. Deshalb können unter Therapie 
mit Metoclopramid extra-pyramidal-motorische Störungen auftreten [325], in seltenen Fällen auch schon als 
Frühdyskinesien nach wenigen Tagen der Einnahme. Fälle mit tardiver Dyskinesie traten im Mittel erst nach 20-
monatiger Therapie auf [325]. Dosisabhängig finden sich auch Müdigkeit, Unruhe und Kopfschmerzen als Ne-
benwirkungen. Bei Domperidon treten aufgrund der geringeren Passage der Bluthirnschranke weniger ZNS-
Nebenwirkungen auf. Hier sind in Einzelfällen maligne Herzrhythmusstörungen und plötzlicher Herztod beschrie-
ben [326; 327]. Weiterer Nachteil beider Substanzen ist, dass sie einer Tachyphylaxie unterliegen (Wirkverlust 
aufgrund veränderter Rezeptordichte).  

Bei unzureichender Wirksamkeit der genannten Prokinetika kann das Antibiotikum Erythromycin Off-Label zur 
Therapie der Gastroparese eingesetzt werden [322; 328]. Die fehlende Zulassung für eine diabetische Gastro-
parese, die sogar als Kontraindikation genannt wird, bedingt kein Verbot von Erythromycin. Eine medizinische 
Begründung auf Basis der Nutzen-Risiko-Abwägung, das Fehlen einer therapeutischen Alternative, die Aufklä-
rung des Patienten über den Sachverhalt sowie die Zustimmung des Patienten sind jedoch für die Anwendung 
notwendig. Diese Therapie sollte durch den Facharzt (ggf. unter Hinzuziehen eines Spezialisten) initiiert und ge-
steuert werden. 

Erythromycin wirkt prokinetisch, indem es Motilinrezeptoren stimuliert. Motilin wiederum gilt als das gastrointesti-
nale Peptidhormon mit der stärksten prokinetischen Wirkung am oberen Gastrointestinaltrakt. 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 zusätzlichen Nach-
teil der ungewollten antibiotischen Wirkung. Außerdem bewirkt es neben der gewünschten Steigerung der Ma-
genentleerungsgeschwindigkeit eine ungünstige Verschlechterung der Akkomodationsfähigkeit des Magens. Dies 
könnte erklären, weshalb die Substanz nur bei einem Teil der Patienten eine Besserung der Symptomatik bewirkt 
[328] und weshalb auch die bislang untersuchten Motilide (Medikamente ohne antibiotische Wirkung, die am Mo-
tilin-Rezeptor wirken) in klinischen Studien nur teilweise erfolgreich waren [329; 330]. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-53 
Wenn eine Ernährungsumstellung und einfache allgemeintherapeutische Maß-
nahmen nicht genügen, sollten die Prokinetika Metoclopramid oder Domperidon 
(Off-Label-Use) unter Abwägung des Nutzen-Risiko-Profils zeitlich begrenzt auf 
wenige Wochen (ggf. wiederholt) eingesetzt werden. 

⇑ 

Die Zulassung für Domperidon und Metoclopramid wurden nach einer Nutzen-Risiko-Abwägung eingeschränkt, 
so dass die Gabe als Prokinetika einen Off-Label-Use darstellt [304-308]. Für Metoclopramid beträgt die maxima-
le empfohlene Tagesdosis 30 mg oder 0,5 mg/kg Körpergewicht und die maximale empfohlene Behandlungsdau-
er 5 Tage. Für Domperidon beträgt die maximale Dosierung 10 mg bis zu 3mal täglich bei einer maximalen Ta-
gesdosis von 30 mg und die maximale Behandlungsdauer eine Woche. Bei einem Off-Label-Use müssen folgen-
den Kriterien berücksichtigt werden: (1) nachgewiesene Wirksamkeit, (2) günstiges Nutzen-Risiko-Profil, (3) feh-
lende Alternativen – Heilversuch. Ein „Off-Label-Use“ ist dementsprechend nur bei schwerwiegenden Erkrankun-
gen zulässig, wenn es keine Behandlungsalternative gibt. Nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse 
muss die begründete Aussicht bestehen, dass die Behandlung zu einem Erfolg führt. Darüber hinaus besteht eine 
besondere Aufklärungsverpflichtung. Die Patientinnen/Patienten sind auf den Umstand des „Off-Label-Use“ und 
daraus resultierenden möglichen Haftungskonsequenzen hinzuweisen. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung 
ist notwendig.. 

Kontrollierte Studien zur endoskopisch interventionellen Injektion von Botulinustoxin-A in den Pylorus haben kei-
nen symptomatischen Benefit im Vergleich zu Placebo gezeigt [331], so dass diese Therapie außerhalb von Stu-
dien nicht empfohlen wird [332-335].  

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-54 
Eine endoskopisch interventionelle Injektion von Botulinustoxin-A in den Pylorus 
bei diabetischer Gastroparese sollte nicht durchgeführt werden. 

⇓ 
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Für refraktäre Fälle kommt der operative Einsatz eines gastralen Neurostimulators in Frage. Dieser kann zu einer 
Verbesserung der abdominellen Symptomatik führen [336-341] und reduziert beispielsweise die Krankenhaus-
aufenthalte auch im Langzeitverlauf signifikant [342]. Dabei ist das eigentliche Therapieprinzip des gastralen Neu-
rostimulators nicht völlig geklärt. Es kommt in vielen, aber nicht in allen Fällen zu einer Beschleunigung der Ma-
genentleerung. Wahrscheinlich trägt eine Modulation der gastralen Afferenzen wesentlich zum Effekt bei. Bei der 
Abwägung zwischen dem Einsatz eines gastralen Neurostimulators und noch verbleibenden Therapieoptionen 
(enterale oder parenterale Ernährung) bei gegenüber Medikamenten refraktären Patienten ist die deutlich gerin-
gere Einschränkung der Lebensqualität durch den Schrittmacher zu berücksichtigen. Auch in Bezug auf ökonomi-
sche Aspekte dürfte der gastralen Neurostimulator, obwohl es sich um eine teure Therapieform handelt, der dau-
erhaften enteralen und insbesondere der heimparenteralen Therapie überlegen sein. Dazu liegen Daten einer 
Langzeitstudie vor, welche an 37 Patienten durchgeführt worden ist [343]. 

Resezierende operative Verfahren haben sich in der Regel als nicht erfolgreich erwiesen [344].  

Bei schwersten Formen der diabetischen Gastroparese kann die Ernährung über eine Jejunalsonde oder, vor al-
lem wenn auch der Dünndarm schwere Motilitätsstörungen aufweist, die parenterale Ernährung erforderlich sein 
[10]. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-55 
Bei schweren refraktären Beschwerden soll eine Überweisung des Patienten an 
eine spezialisierte Einrichtung erfolgen, welche den Einsatz eines gastralen Neu-
rostimulators prüft. 

⇑⇑ 

6-56 
Resezierende operative Verfahren bei diabetischer Gastroparese sollten nicht 
empfohlen werden. 

⇓ 

6-57 
Bei schweren refraktären Beschwerden soll eine dauerhafte enterale Ernährung 
versucht werden, andernfalls eine parenterale Ernährung als ultima ratio. 

⇑⇑ 

6.3.3.5 Diabetische Diarrhoe und exokrine Pankreasinsuffizienz 
Die unter Kapitel 4 Weiterführende Diagnostik und wichtige Differenzialdiagnosen beschriebene exakte differen-
zialdiagnostische Abklärung der chronischen Diarrhoe ist unter anderem deshalb so wichtig, weil sich verschie-
dene andere Formen der Diarrhoe gezielt behandeln lassen, während eine spezifische Therapie der diabetischen 
Diarrhoe im engeren Sinn nicht möglich ist.  

Die diabetische Diarrhoe im engeren Sinne wird durch die Gabe von Quellstoffen (Flohsamenschalen) oder Lope-
ramid symptomatisch behandelt. Colestyramin kann bei Versagen dieser Therapie probatorisch eingesetzt wer-
den. Wegen der bei autonomer Neuropathie gestörten intestinalen adrenergen Funktion kann außerdem der peri-
phere α-2-Agonist Clonidin eingesetzt werden (beginnend mit niedriger Dosierung) [345; 346]. Bei Versagen an-
derer Therapieoptionen kommt die Gabe des Somatostatin-Analogons Octreotid (50-75 µg 2 x/d) zur Behandlung 
der diabetischen Diarrhoe in Frage. Diese Therapie ist allerdings teuer und kann eine bakterielle Fehlbesiedlung 
und eine exokrine Pankreasinsuffizienz begünstigen [316]. Therapieversuche mit Clonidin oder Octreotid sollten 
durch den Fach-/spezialiserten Arzt initiiert und gesteuert werden. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-58 
Bei diabetischer Diarrhoe sollte eine symptomatische Therapie mit Quellstoffen 
oder Loperamid versucht werden. 

⇑ 

6-59 
Bei Versagen einer symptomatischen Therapie mit Quellstoffen oder Loperamid 
sollte Colestyramin probatorisch eingesetzt werden. 

⇑ 
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Wenn die Diarrhoe durch eine bakterielle Fehlbesiedlung bedingt oder erschwert wird, ist die Behandlung mit 
Breitbandantibiotika indiziert. Ein mögliches Schema besteht aus der aufeinander folgenden Gabe von Ciproflo-
xacin 2 x 250 mg, Metronidazol 2-3 x 400 mg und Doxycyclin 1 x 100 mg, jeweils über zehn Tage. Wegen der 
Gefahr der Induktion einer Clostridium difficile assoziierten Colitis sollte während des gesamten Zeitraums parallel 
mit medizinischer Hefe therapiert werden [347]. Allerdings gibt es weder zu diesem Schema noch zu anderen 
Möglichkeiten der Therapie einer bakteriellen Fehlbesiedlung (z. B. Amoxicillin-Clavulansäure) kontrollierte Stu-
dien an größeren Kollektiven.  

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-60 
Bei Vorliegen einer bakteriellen Fehlbesiedlung sollen die Diagnostik und ggf. die 
Therapie mit Breitbandantibiotika durch den gastroenterologisch erfahrenen Arzt 
erfolgen bzw. gesteuert werden. 

⇑⇑ 

Die seltene schwere Form der diabetesassoziierten exokrinen Pankreasinsuffizienz kann eine Therapie mit Pan-
kreasenzymen erfordern [348]. Hierbei ist zu beachten, dass eine pathologische Erniedrigung der fäkalen Elasta-
se-1 bei Patienten mit Diarrhoe wenig aussagekräftig ist. Außerdem muss die Diabeteseinstellung kontrolliert 
werden, da es in einzelnen Studien unter Therapie mit Pankreasenzymen zu einer Verschlechterung der Blutglu-
kosekontrolle gekommen ist [349]. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-61 
Bei einer schweren diabetesassoziierten exokrinen Pankreasinsuffizienz soll die 
Substitution von Pankreasenzymen unter Kontrolle der Diabeteseinstellung erfol-
gen. 

⇑⇑ 

6.3.3.6 Diabetische Obstipation 
Obwohl die Obstipation als besonders häufige Manifestationsform der autonomen Neuropathie (und anderer dia-
betesspezifischer Pathomechanismen) am Gastrointestinaltrakt gilt [191], gibt es auch hierzu weder eigene Be-
handlungsempfehlungen für Menschen mit Diabetes mellitus noch größere kontrollierte sowie gezielt bei diabeti-
schen Patienten durchgeführte Therapiestudien.  

Abgesehen von der Optimierung der Diabeteseinstellung wird die unkomplizierte Obstipation bei Menschen mit 
Diabetes mellitus deshalb konventionell zunächst mit einer Ernährungsumstellung und weiteren Allgemeinmaß-
nahmen (Erhöhung der Ballaststoffzufuhr, ausreichende Flüssigkeitszufuhr, ausreichende körperliche Bewegung) 
behandelt. Ballaststoffe können bei nicht ausreichendem Effekt zusätzlich in Form von Gelbildner-Präparaten 
(Pektine, Flohsamenschalenpräparate) oder Faserstoffen (z. B. Weizenkleie, Leinsamen) appliziert werden. Hier-
bei ist zu beachten, dass Faserstoffe weniger teuer sind, aber von etlichen Patienten schlechter vertragen werden 
als Gelbildner [350-352]. Kommt es hierunter zu keiner ausreichenden Besserung, werden Abführmittel und/oder 
Klistiere eingesetzt [10]. Für osmotische Laxantien wie Lactulose und Polyethylenglycol-haltige (PEG)-Lösungen 
gilt wiederum, dass Lactulose zwar erheblich billiger ist als PEG-Lösungen, aber auch schlechter vertragen wird 
[350-352]. Auch andere Laxantien wie Bisacodyl wirken zwar oft gut gegen die Obstipation, können aber mit ver-
mehrten abdominellen Beschwerden einhergehen [353]. 

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 Diabe-
tes gibt, war das Präparat auch bei Patienten wirksam, die mit anderen Formen der Obstipationsbehandlung un-
zufrieden waren [354]. Es stellt somit bei schwerer chronischer Obstipation eine Alternative dar. In schweren 
akuten Fällen (akute kolonische Pseudoobstruktion, Ogilvie-Syndrom) ist Neostigmin meist prokinetisch wirksam 
[355; 356]. 
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-62 
Die unkomplizierte Obstipation soll bei Patienten mit Diabetes mellitus nach den 
auch für Patienten ohne Diabetes mellitus üblichen Vorgaben behandelt werden. 

⇑⇑ 

6-63 
Patienten mit einer unkomplizierten Obstipation soll eine Umstellung der Ernäh-
rung angeraten werden, d. h. Erhöhung der Ballaststoffzufuhr und ausreichende 
Flüssigkeitszufuhr. Allgemeinmaßnahmen wie ausreichende körperliche Bewe-
gung sollen empfohlen werden. 

⇑⇑ 

6-64 
Bei Nichtansprechen auf eine Ernährungsumstellung und weiterhin bestehender 
Obstipation sollen Ballaststoffe (sofern verträglich) therapeutisch eingesetzt wer-
den. Wenn auch dies nicht erfolgreich ist, sollen Laxantien und/oder Klistiere an-
gewandt werden. 

⇑⇑ 

Bei funktionellen Stuhlentleerungsstörungen ist eine Biofeedback-Therapie erfolgversprechend, sofern der Grad 
der neurologischen Störung noch eine Wahrnehmung intrarektaler Reize erlaubt [197]. 

Medikamentös werden bevorzugt Defäkationsstimulantien eingesetzt. Hierzu zählen neben den klassischen Klis-
tieren auch Suppositorien, die eine Defäkation auslösen. 

Die Sakralnervenstimulation könnte für einzelne Patienten eine therapeutische Alternative darstellen [357], wurde 
aber bei Patienten mit Diabetes mellitus nicht gezielt geprüft und ist bei Störung des sakralen Reflexbogens nicht 
wirksam. Wenn es ein organisches Korrelat für eine Stuhlentleerungsstörung gibt wie z. B. eine große Rektozele, 
kommen chirurgische Verfahren in Betracht.  

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-65 
Bei funktionellen Stuhlentleerungsstörungen kann, sofern noch eine Wahrneh-
mung intrarektaler Reize erfolgt, eine Biofeedback-Therapie eingesetzt werden. 

⇔ 

6-66 
Bei bestimmten organischen Veränderungen (z. B. große Rektozele) können chi-
rurgische Verfahren indiziert sein. 

⇔ 

6-67 
Schwere Formen der Obstipation sind oft mit generalisierten Motilitätsstörungen 
assoziiert und erfordern ein komplexes therapeutisches Regime mit Ernährungs-
therapie, Gabe von Prokinetika, Laxantien, Schmerzmedikation und können 
manchmal auch eine chirurgische Intervention zur Entlastung des Darmes erfor-
dern. 

Statement 

6.3.3.7 Anorektale Dysfunktion (diabetische Stuhlinkontinenz) 
Beckenbodengymnastik oder eine besser objektivierbare und standardisierte Biofeedback-Therapie sind mögliche 
therapeutische Maßnahmen, welche bei Patienten mit Sphinkterinsuffizienz ohne Anhalt für einen größeren 
Sphinkterdefekt (z. B. nach Geburtstrauma oder postoperativ) sinnvoll sind. Eine Biofeedback-Therapie ist jedoch 
nur dann erfolgversprechend, wenn der Grad der neurologischen Störung noch eine Wahrnehmung intrarektaler 
Reize erlaubt [197].  

Bei begleitender Diarrhoe kann außerdem versucht werden, die Inkontinenz durch Verfestigung des Stuhls güns-
tig zu beeinflussen.  
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Die Sakralnervenstimulation kann für einzelne Patienten eine therapeutische Alternative darstellen [357], wurde 
aber bei Patienten mit Diabetes mellitus nicht gezielt geprüft. Bei Störung des sakralen Reflexbogens ist sie nicht 
wirksam. 

Formen der Inkontinenz, die mit organischen Veränderungen einhergehen (z. B. große Rektozele mit Schmierin-
kontinenz), sind in der Regel nur chirurgisch zu therapieren.  

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-68 
Bei Stuhlinkontinenz mit Schwächung des Sphinkterapparates sollten Beckenbo-
dengymnastik oder Biofeedback-Therapie (letztere unter der Voraussetzung, dass 
die intrarektale Wahrnehmung erhalten ist) eingesetzt werden. 

⇑ 

6-69 
Wenn Durchfälle die Inkontinenz erschweren, sollte die begleitende Therapie mit 
einem Antidiarrhoikum erfolgen. 

⇑ 

Für nähere Informationen wird auf den Abschnitt zur Therapie der diabetischen Diarrhoe (siehe Kapitel 6.3.3.5 
Diabetische Diarrhoe und exokrine Pankreasinsuffizienz) verwiesen. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-70 
Bei mit Inkontinenz einhergehenden organischen Veränderungen sollte die Indika-
tion chirurgischer Verfahren geprüft werden. 

⇑ 

6.4 Spezifische Therapiemaßnahmen bei autonomer diabetischer Neuropa-
thie am Urogenitaltrakt 

6.4.1 Spezifische Therapiemaßnahmen bei diabetischer Zystopathie 

6.4.1.1 Therapieziele 
Die Behandlung von Blasenfunktionsstörungen (diabetische Zystopathie) soll die subjektiven Beschwerden der 
Betroffenen bessern (z. B. Miktionsbeschwerden, Harnwegsinfekte). Da ein Teil der möglichen Folgen einer dia-
betischen Zystopathie (z. B. Restharnbildung mit nachfolgender Schädigung des oberen Harntrakts) asymptoma-
tisch oder mit nur sehr diskreten Symptomen verlaufen kann, ist eine subtile Anamnese mit gezieltem Anspre-
chen der möglichen Beschwerden Voraussetzung für das Erkennen dieser Folgen, die Vermeidung von Kompli-
kationen und die gezielte Therapie. 

Eine strikte Blutglukosekontrolle hat bei Typ-1-Diabetes keinen positiven Einfluss auf die Folgen einer autonomen 
Neuropathie am Urogenitaltrakt [218]. Bei Typ-2-Diabetes existieren keine Studien zu diesem Thema. 

Insgesamt ist die Anzahl der Studien bezüglich einer Therapie der Folgen der autonomen Neuropathie am unte-
ren Harntrakt gering und die Evidenz begrenzt. Dies trifft für nicht-medikamentöse Verfahren (z. B. Verhaltens-
modifikationen, physikalische Therapie) noch stärker zu als für die medikamentöse Behandlung. 

6.4.1.2 Verhaltensmodifikation 
Verhaltensstrategien wie „timed voiding“ (Miktion nach der Uhr) oder „double voiding“ (zwei Blasenentleerungen 
innerhalb kurzer Zeit) werden regelmäßig 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 für Menschen mit Diabetes mellitus existieren nicht [358]. 
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-71 
Verhaltensstrategien wie „timed voiding“ (Miktion nach der Uhr) oder „double voi-
ding“ (zwei Blasenentleerungen innerhalb kurzer Zeit) können als Erstmaßnahme 
durchgeführt werden, da eine Verbesserung der Blasenentleerung ohne medika-
mentöse oder operative Intervention möglich ist. 

⇔ 

6.4.1.3 Nicht-medikamentöse Therapiemaßnahmen 

Elektrostimulation/Biofeedback 
Verhaltenstraining in Kombination mit Biofeedback führt bei Frauen zu signifikanten Verbesserungen bei Drangin-
kontinenz. Daten für Männer oder spezifische Untersuchungen bei Diabetes mellitus existieren nicht [359]. 

Auch durch funktionelle Elektrostimulation lassen sich Verbesserungen der Dranginkontinenz bei Frauen erzielen, 
die mit der medikamentösen Therapie vergleichbar sind; Daten für Patienten mit Diabetes mellitus existieren nicht 
[360]. 

6.4.1.4 Medikamentöse Therapiemaßnahmen 
Insgesamt sind die Symptome und die Folgen der diabetischen Zystopathie durch eine medikamentöse Therapie 
nur eingeschränkt beeinflussbar. 

Parasympathomimetika 
Parasympathomimetika werden häufig zur oralen Therapie bei Restharnbildung, die durch einen hypokontraktilen 
Detrusor verursacht wird, eingesetzt. Die überwiegende Mehrzahl der Studien zeigt weder beim Einsatz direkter 
(Betanechol) noch indirekter (z. B. Distigmin) Parasympathomimetika als Monotherapie eine objektive Wirksam-
keit der Präparate (Senkung des Restharns), obwohl eine subjektive Besserung möglich ist [361-363]. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-72 
Parasympathomimetika sollten als Monotherapie zur Behandlung der diabetischen 
Zystopathie nicht empfohlen werden. 

Quelle: [364] 

⇓ 

Alphablocker 
Alphablocker allein oder in Kombination mit Betanechol können Symptome und Restharn bei Männern und Frau-
en reduzieren [365; 366]. Da die so genannten “uroselektiven” Alpha-1-Blocker (Tamsolusin, Doxazosin, Terazo-
sin, Alfuzosin) bei Männern mit benigner Prostatahyperplasie zugelassen sind, existieren Daten zur Wirksamkeit 
dieser Substanzen nahezu ausschliesslich bei Männern. Alle genannten Substanzen haben sich bei Patienten mit 
Diabetes mellitus und benigner Prostatahyperplasie als effektiv bezüglich der Symptomatik erwiesen. Da die 
Symptombesserung nicht immer von einer Restharnreduktion begleitet wird, sollte die Therapie immer unter 
Restharnkontrollen durchgeführt werden [367; 368]. 

Bei Frauen gibt es nur wenige Untersuchungen zur Effektivität von Alphablockern bei Miktionsstörungen. Diese 
sind meist mit nicht-selektiven Alphablockern (Phenoxybenzamin) durchgeführt worden [369; 370]. Es liegt ledig-
lich eine Studie vor, welche für 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 [371]. 
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-73 
Selektive Alpha-1-Blocker sollen bei Männern mit Diabetes mellitus und benigner 
Prostatahyperplasie sowie Restharnbildung als Therapie der Wahl eingesetzt wer-
den, sofern bei ihnen keine orthostatische Hypotonie vorliegt. 

⇑⇑ 

Metoclopramid 
Zwei ca. 20 Jahre alte nichtkontrollierte Studien zeigen einen klinischen Nutzen einer oralen Metoclopramid-
Medikation bei diabetischer Zystopathie mit Restharnbildung [372; 373]. Weitere Studien zu diesem Thema exis-
tieren nicht. 

Finasterid 
Der 5-Alpha-Reduktase-Hemmer Finasterid führt durch eine Modifizierung des intrazellulären Testosteronstoff-
wechsels zu einer Volumenreduktion der glandulären Anteile der Prostata. Eine Reduktion des Restharns wird 
nicht in allen Studien erreicht, ein Erfolg ist bei Drüsen mit großem Volumen (> 40 ml) wahrscheinlicher als bei 
kleineren Prostatae [374; 375]. Daten zu Finasterid bei diabetischer Zystopathie oder hypoaktivem Detrusor gibt 
es nicht. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-74 
Falls keine deutliche, klinisch relevante Prostatahyperplasie als zusätzliche Er-
krankung vorliegt, sollte Finasterid nicht eingesetzt werden. 

⇓ 

Unter einer „deutlichen, klinisch relevanten Prostatahyperplasie“ versteht man ein benignes Prostatasyndrom mit 
einem Prostatavolumen (BPS), welches eine mittlere bis schwere Symptomatik verursacht. Zur Quantifizierung 
stehen unterschiedliche Instrumente zur Verfügung, von denen der "Internationale Prostatasymptomenscore" 
(IPSS) die weiteste Verbreitung gefunden hat. Eine Therapieindikation wird im Allgemeinen bei einem IPSS-Wert 
> 7 und bestehendem Leidensdruck gesehen [376]. 

Anticholinergika 
Eine Detrusorüberaktivität tritt häufig bei Patienten mit Diabetes mellitus auf, hat jedoch keinen Kausalzusam-
menhang mit der diabetischen Zystopathie. Bei symptomatischen Patienten stellen Anticholinergika die erste me-
dikamentöse Behandlungsoption dar. Es gibt keine vergleichenden Studien, die eine Überlegenheit eines Präpa-
rates zeigen. Da eine typische Nebenwirkung eine Erhöhung des Restharns ist, sollten unter dieser Behandlung 
Restharnkontrollen erfolgen. Die Kombination von Anticholinergika und Alphablockern konnte bei Patienten mit 
Restharnbildung auf dem Boden einer Prostatahyperplasie erfolgreich eingesetzt werden [377]. Für die diabeti-
sche Zystopathie gibt es keine Daten. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-75 
Bei Symptomen einer überaktiven Blase auch bei diabetischer Zystopathie kann 
eine anticholinerge Therapie unter Restharnkontrollen durchgeführt werden. 

⇔ 

6.4.1.5 Physikalische Therapie 

Selbstkatheterismus 
Bei Patientinnen und Patienten, die eine chronische Harnretention mit symptomatischen Infekten, Überlaufinkon-
tinenz oder beginnender Schädigung des oberen Harntrakts aufweisen, ist eine mechanische Restharnbeseiti-
gung erforderlich, wenn eine medikamentöse Therapie nicht ausreichend ist. Der intermittierende Katheterismus 
weist weniger Komplikationen als eine Dauerkatheterableitung auf und sollte daher primär angestrebt werden 
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[378]. Er kann entweder vom Patienten selber oder bei Unmöglichkeit, diesen eigenständig durchzuführen, durch 
Dritte (Pflegepersonen, Angehörige) durchgeführt werden. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-76 
Bei bestehender chronischer Harnretention mit symptomatischen Infekten, Über-
laufinkontinenz oder beginnender Schädigung des oberen Harntrakts weist der in-
termittierende Katheterismus weniger Komplikationen als eine Dauerkatheterablei-
tung auf. 

Quelle: [379] 

Statement 

Dauerkatheter 
Wenn ein intermittierender Katheterismus nicht durchführbar ist, wird eine Ableitung mittels Dauerkatheter erfor-
derlich. Bei Männern weist der suprapubische Katheter hinsichtlich schwerer Infektionen (Prostatitis, Epididymo-
Orchitis, Sepsis) ein deutlich günstigeres Risikoprofil auf [380]. Die Lebensqualität ist mit suprapubischem Kathe-
ter bei Männern und Frauen im Vergleich zur transurethralen Ableitung höher [381]. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-77 
Wenn eine medikamentöse Therapie nicht ausreichend ist und eine operative Be-
handlung nicht indiziert ist, soll bei Patienten mit chronischer Restharnbildung eine 
Harnableitung erfolgen. 

⇑⇑ 

6-78 
Die Harnableitung kann primär durch einen intermittierenden Katheterismus ver-
sucht werden. Falls ein intermittierender Katheterismus nicht etablierbar ist, kann 
eine suprapubische Harnableitung durchgeführt werden. Bei Kontraindikationen 
zur Anlage eines suprapubischen Katheters kann eine Ableitung mittels 
transurethralem Katheters erfolgen. 

⇔ 

6.4.1.6 Operative Therapie 

Prostataresektion 
Bei Männern mit Restharnbildung bei diabetischer Zystopathie ist unter folgenden Voraussetzungen eine operati-
ve Desobstruktion durch eine transurethrale Resektion der Prostata oder durch eine Inzision des Blasenhalses 
sinnvoll: 

• urodynamischer Nachweis einer subvesikalen Obstruktion (unabdingbar); 

• ausreichende Detrusorkontraktilität; 

• 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 Morbidität der operativen Therapie der Prostatahy-
perplasie evaluiert, lässt sich in der Literatur nicht finden. 

Sakrale Neuromodulation 
Prinzip der sakralen Neuromodulation ist die permanente Stimulation der Sakralnerven durch ein Implantat. Auch 
wenn bei Blasenfunktionsstörungen mit Restharn anderer Genese die Therapie häufig erfolgreich ist, existiert 
bisher nur eine Studie zur Effektivität der sakralen Neuromodulation bei Patienten mit Diabetes mellitus. In dieser 
war die Therapie bei Patienten mit Diabetes mellitus äquieffektiv im Vergleich zu Blasenfunktionsstörungen ande-
rer Genese, war aber mit einer höheren Rate an Implantatinfektionen assoziiert [382]. 
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6.4.2 Spezifische Therapiemaßnahmen bei Harnwegsinfektionen 
Eine asymptomatische Bakteriurie bei Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus ist nicht behandlungs-
pflichtig (Ausnahme: Therapie in der Schwangerschaft obligat) [383]. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

6-79 
Symptomatische Harnwegsinfekte sollten entsprechend der Resistenzlage antibio-
tisch behandelt werden.  
Bei einer instabilen Stoffwechselsituation und bei manifesten diabetischen Folge-
erkrankungen und Harnwegsinfektionen bei Menschen mit Diabetes mellitus als 
kompliziert zu werten. Bei diesen komplizierten Harnwegsinfekten wird eine The-
rapiedauer von mindestens 7 Tagen empfohlen. 
Unkomplizierte Harnwegsinfektionen sollten in gleicher Weise behandelt werden 
wie entsprechende Harnwegsinfektionen bei Patienten ohne Diabetes mellitus. 

Quelle: [384] 

⇑ 

Bei rezidivierenden Infekten sollte eine fachurologische Diagnostik bezüglich prädisponierender Faktoren erfol-
gen, da in bestimmten Fällen eine Sanierung dieser Faktoren (z. B. Blasensteine, Restharn) möglich ist. Hinsicht-
lich der Effektivität einer medikamentösen Reinfektionsprophylaxe bei Patienten mit Diabetes mellitus existieren 
keine Studien. Studien zur Harnwegsinfektprophylaxe bei Immunsuppression zeigen keine einheitlichen Resulta-
te, so dass eine Immunsuppression keine zwingende Indikation zur Prophylaxe darstellt [385; 386]. 

6.4.3 Spezifische Therapiemaßnahmen bei Erektiler Dysfunktion 
Die Therapieoptionen für die erektile Dysfunktion sind in der Tabelle 22 aufgeführt und werden nachfolgend näher 
erläutert. Prinzipiell soll der Patient in einem ärztlichen Gespräch über die Vor- und Nachteile der aufgeführten 
Therapieoptionen sowie über deren Sicherheit und Effektivität informiert und aufgeklärt werden. Bei der Wahl der 
Behandlungsform sollen individuelle Präferenzen und Bedürfnisse sowie die Einflüsse der Therapie auf die Le-
bensqualität von beiden Partnern berücksichtigt werden. Ziel ist es, eine Therapieentscheidung unter Partizipation 
des Patienten zu treffen. Der in Tabelle 22 aufgeführte Algorithmus entspricht den Empfehlungen der Europäi-
schen Gesellschaft für Urologie zur Therapie der erektilen Dysfunktion. Dabei entsprechen die unterschiedlichen 
Stufen unterschiedlicher Invasivität (oral/nichtinvasiv – lokale Injektion – operativ) [206]. 

Tabelle 22: Stufentherapie der erektilen Dysfunktion bei autonomer diabetischer Neuropathie 

Stufe Präparat Anmerkung 

1. Stufe  Phosphodiesterase-5-Inhibitoren nach Ausschluss von Kontrain-
dikationen 

2. Stufe • Schwellkörperautoinjektionstherapie mit Al-
prostadil 

• Vakuum-Erektionshilfe-System 

je nach Präferenz des Patienten 

3. Stufe Penisprothese  

6.4.3.1 Medikamentöse Therapie 
Medikamente der ersten Wahl stellen die Phosphodiesterase-5-Inhibitoren dar. Heute erhältliche Präparate sind 
Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil. Bei ungefähr zwei Drittel der Patienten mit Diabetes mellitus lassen sich durch 
eine on-demand-Therapie für eine Kohabitation in Stärke und Dauer suffiziente Erektionen erzielen [387]. 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 Herzinsuffizi-
enz. Vorsicht ist geboten bei Patienten mit linksventrikulärer Funktionsstörung mit obstruktiver Kardiomyopathie, 
mit Multisystematrophie, mit schwerer Leberinsuffizienz, mit Hypotonie, mit unkontrollierter Hypertonie, mit erblich 
bedingter degenerativer Retinaerkrankung oder bei Patienten, die gleichzeitig Ritonavir einnehmen [388]. Eine 
aktuelle Studie dokumentiert erstmals den klinischen Nutzen einer regelmäßigen Dauermedikation mit Phospho-
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diesterase-5-Inhibitoren (Tadalafil) zur Verbesserung der erektilen Funktion bei Patienten mit Diabetes mellitus. 
Studien für Sildenafil und Vardenafil existieren zurzeit noch nicht [389]. 

Alprostadil 
Eine therapeutische Alternative bei nicht ausreichender Wirksamkeit oder bei Vorliegen von Kontraindikationen 
besteht in der Auto-Injektion vasoaktiver Substanzen (Prostaglandin E1) in die Corpora Cavernosa. Trotz mögli-
cher Nebenwirkungen wie Infektion, Überdosierung, Schmerzen und Hämatome ist die Akzeptanz der Behand-
lung bei primärem Erfolg auch langfristig gegeben [390]. Die Entwicklung einer penilen Fibrose wird in der Litera-
tur zwischen 3 % und 23 % beschrieben [391; 392]. Ca. 70 % der Patienten führen die Therapie auch langfristig 
durch (> 5 Jahre) [393; 394]. Die intraurethrale Applikation von Alprostadil stellt wegen geringer Erfolgsraten (35-
56 %) und einer großen Zahl von nebenwirkungsbedingten Therapieabbrüchen (mehr als 50 %) keine akzeptable 
Alternative zur Injektionstherapie dar und ist lediglich in Ausnahmefällen (kein Ansprechen auf Phosphodiestera-
se-5-Inhibitoren, Ablehnung einer Injektionstherapie) eine individuelle Therapiemöglichkeit [395; 396]. 

6.4.3.2 Physikalische Therapie 
Eine Alternative bei erektiler Dysfunktion stellt die Vakuum-Erektionspumpe dar, bei der mithilfe eines Unter-
drucks ein Bluteinstrom in die Schwellkörper erreicht wird. Die Abbruchraten dieser Therapie im Langzeitverlauf 
betragen bis zu 65 % [397]. Seit eine orale Therapie der erektilen Dysfunktion möglich ist, wird dieses Verfahren 
zunehmend seltener eingesetzt. Bei Menschen mit Diabetes mellitus und Kontraindikationen gegen Phosphodies-
terase-Hemmer ist die Akzeptanz der Methode jedoch hoch [398]. 

6.4.3.3 Testosterontherapie 
Die erektile Dysfunktion ist multifaktoriell bedingt. Es lässt sich daher nicht in jedem Falle eindeutig differenzieren, 
ob die erektile Dysfunktion Folge der autonomen diabetischen Neuropathie ist, vaskulär bedingt ist oder aber auf-
grund eines Hypogonadismus besteht. Es liegen keine klinischen Daten zur Therapie der erektilen Dysfunktion 
speziell bei Patienten mit ADN und einem zusätzlich bestehenden Hypogonadismus vor. Es ist daher nicht mit Si-
cherheit bewiesen, ob eine Hormontherapie bei Menschen mit autonomer diabetischer Neuropathie hilfreich ist. 

Es gibt ausschließlich externe Evidenz dafür, dass bei Patienten mit nachgewiesenem Testosteronmangel (hypo-
gonadale Patienten) eine Testosteronsubstitution zu einer signifikanten Verbesserung der erektilen Funktion führt 
(siehe Kapitel 3 Basisdiagnostik) [399; 400]. Bei Langzeitsubstitution ist eine jährliche Kontrolle der Prostata er-
forderlich [401]. 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 [402], so ist die Datenlage für eine derartige Behandlung 
heute unzureichend. 

Darüber hinaus sollen mögliche psychische Faktoren, die mit einer erektilen Dysfunktion einhergehen, bei der 
Therapie berücksichtigt werden (siehe Kapitel 7.3 Lebensqualität). 

6.4.3.4 Operative Therapie 
Die Implantation von Penisprothesen zur Beseitigung der erektilen Impotenz ist eine effektive Behandlung. Ein 
gut eingestellter Diabetes mellitus stellt keinen Risikofaktor für eine Infektion der Prothese dar [403]. Wegen der 
Invasivität des Verfahrens steht die Implantation von Penisprothesen am Ende des therapeutischen Algorithmus.  

6.4.3.5 Spezifische Therapiemaßnahmen bei retrograder Ejakulation 
Zur medikamentösen Therapie der retrograden Ejakulation bei Patienten mit Diabetes mellitus liegen nur wenige 
Studien mit schwacher Evidenz vor. Zur Verfügung stehen Alpha-Adrenergika (z. B. Midodrin) [404], alternativ 
Imipramin und Pseudoephedrin, ggf. als Kombinationstherapie [405]. Alle genannten Medikamente können dem 
Effekt von Alphablockern, die zur Therapie des Restharns eingesetzt werden, entgegenwirken. Der Einsatz sollte 
daher nur nach sorgfältiger Abwägung im Einzelfall erfolgen. 
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7 Psychosoziale Aspekte und Komorbidität 
Definition: Neben den somatischen Aspekten der diabetischen Neuropathie beeinflussen auch psychosoziale As-
pekte die Lebensqualität 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 sei-
nes Familien-, Alltags- und Berufslebens, sein Bewältigungsverhalten (Coping) und darüber hinaus seine Le-
benserwartung. 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 akzeptie-
ren, krankheitsbezogene Anforderungen bewältigen und erfolgreich mit Krisen, psychosozialen Belastungen und 
anderen Erkrankungen umgehen, die den Diabetes mellitus begleiten (psychische und somatische Komorbiditä-
ten) [273]. Patientenschulungen zur Förderung der Selbstmanagementfähigkeiten (siehe NVL „Strukturierte Schu-
lung“) und der Austausch mit anderen Betroffenen, z. B. in Selbsthilfegruppen, können dabei helfen. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

7-1 
Psychosoziale Aspekte sollten bei Diagnostik, Prävention, Therapie, Rehabilitation 
und Schulung gleichwertig zu somatischen Aspekten mit dem Patienten angespro-
chen und berücksichtigt werden. 

⇑ 

Für detaillierte Informationen wird auf die entsprechenden Abschnitte verwiesen: Diagnostik (siehe Kapitel 3 Ba-
sisdiagnostik und Kapitel 4 Weiterführende Diagnostik und wichtige Differenzialdiagnosen), Prävention (siehe Ka-
pitel 5 Allgemeine Behandlungsstrategien und Prävention), Therapie (siehe Kapitel 6 Spezifische therapeutische 
Maßnahmen und Kapitel 7 Psychosoziale Aspekte und Komorbidität), Rehabilitation und Schulung (siehe Kapitel 
8 Rehabilitation und Schulung). 

Auf einige versorgungsrelevante Themen aus diesen Bereichen wird im Folgenden hingewiesen. Dabei konzent-
rieren sich die Abschnitte auf Aspekte, die im Zusammenhang mit diabetischer Neuropathie stehen und im Ver-
sorgungsalltag bei Patienten mit diabetischer Neuropathie noch nicht ausreichend berücksichtigt werden. 

7.1 Komorbidität mit psychischen Erkrankungen  
„Komorbidität“ meint das Auftreten von zwei oder mehr verschiedenen, diagnostisch abgrenzbaren Krankheiten 
zur selben Zeit, die in einem kausalen oder nicht-kausalen Zusammenhang stehen. 

Häufigere psychische Komorbiditäten bei Menschen mit Diabetes sind Angststörungen, Essstörungen, Depressi-
onen sowie Abhängigkeit von Alkohol und Nikotin [273]. Bei Angststörungen und Essstörungen sowie bei Abhän-
gigkeit von Nikotin besteht kein spezifischer Zusammenhang zur Neuropathie. Hier wird auf die Behandlungs-
empfehlungen für Stoffwechselgesunde und auf die Praxis-Leitlinie „Psychosoziales und Diabetes mellitus“ der 
Deutschen Diabetes-Gesellschaft [273] verwiesen. 

Zum Zusammenhang morphologischer Veränderungen am ZNS bei Diabetes und kognitiven Defiziten im Sinne 
einer Demenz liegen aus vielen Studien Hinweise, jedoch noch keine ausreichend gesicherten Erkenntnisse vor. 

7.1.1 Diabetes mellitus, Neuropathie und Depression 
Menschen mit Diabetes mellitus leiden unter einem erhöhten Risiko für depressive Störungen gegenüber Stoff-
wechselgesunden. In der Literatur wird je nach Definition und in kontrollierten Studien untersuchten Populationen 
eine Prävalenz von 8 % bis zu 26 % angegeben [406-408]. Die Mortalität ist in der Gruppe von Menschen mit Di-
abetes mellitus und Depression deutlich höher als bei Menschen mit Diabetes ohne depressive Symptome [409; 
410]. Bei weniger als einem Drittel der Patienten wird eine komorbide Depression richtig diagnostiziert [411]. Bei 
vielen Diabetespatienten mit Depression ist dieser Verlauf chronisch im Sinne rezidivierender depressiver Episo-
den [412; 413]. 

In Studien mit bevölkerungsbezogenen Stichproben zeigt sich eine erhöhte Prävalenz für Depressionen in der 
Gruppe der Menschen mit Diabetes mellitus und Folgeerkrankungen oder chronischen Komorbiditäten [414; 415]. 
Das Risiko, an einer Depression zu erkranken, steigt mit der Entwicklung und der Anzahl der diabetischen Folge-
erkrankungen [273; 416]. Dabei überwiegen Anpassungsstörungen, die sich als Reaktion auf die Bewältigung der 
Erkrankung und deren Komplikationen entwickeln (v. a. depressive und depressiv-ängstliche Reaktionen) sowie 
depressive Episoden [273]. 
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Das Vorliegen depressiver Symptome ist ebenfalls assoziiert mit dem Vorhandensein einer peripheren diabeti-
schen Neuropathie und erhöht bei Patienten mit diabetischem Fußsyndrom das Mortalitätsrisiko [417]. Der 
Schweregrad der neuropathischen Symptomatik und der Grad der erlebten Einschränkung der Alltagsaktivitäten 
korrelieren mit dem Schweregrad der depressiven Symptomatik [418; 419]. 

Die Lebensqualität von Betroffenen mit sensomotorischer oder autonomer Neuropathie und Symptomen einer 
Depression ist vermindert [420]. 

Das zentrale diagnostische Instrument ist das Patient-Arzt-Gespräch. Als Screening für depressive Störungen 
sollten die depressive Stimmung (Niedergeschlagenheit, Hoffnungslosigkeit), der Verlust von Interesse und Freu-
de sowie die Antriebsminderung erfragt werden [273]. 

Spezifische Therapiestudien zu Diabetespatienten mit Depression und Neuropathie mit höherem Evidenzgrad lie-
gen nicht vor. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

7-2 
Bei Patienten mit Diabetes mellitus und Neuropathie sollte bei entsprechenden 
Verdachtsmomenten im Patient-Arzt-Gespräch gezielt nach depressiven Störun-
gen gefragt werden. 

⇑ 

Depressive Symptome sollen durch gezieltes Erfragen mithilfe spezifischer Testverfahren, z. B. 

 Zwei-Fragen-Test [421] (siehe Anhang 5); 1.
 WHO-5-Fragebogen zum Wohlbefinden [422] (siehe Anhang 6) 2.

frühzeitig erkannt werden (siehe S3/NVL-„Unipolare Depression“ [423]).  

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

7-3 
Diagnostische Maßnahmen, nicht-medikamentöse und psychopharmakologische 
Behandlungsansätze der Depression sowie die Einbeziehung von Psychiatern und 
Psychotherapeuten sollten sich an den entsprechenden Behandlungsempfehlun-
gen für Patienten ohne Diabetes mellitus orientieren. 

Quelle: [423] 

⇑ 

7-4 
Ein besonderes Augenmerk soll auf die Nebenwirkungsprofile von Antidepressiva 
gerichtet werden, insbesondere auf die anticholinergen Nebenwirkungen bei Men-
schen mit autonomer Neuropathie sowie auf eine Gewichtszunahme. 

⇑⇑ 

7.1.2 Diabetes mellitus, Neuropathie und Abhängigkeit von Alkohol 
Alkoholmissbrauch tritt bei Menschen mit Diabetes mellitus genauso häufig auf wie in der Allgemeinbevölkerung. 
Die metabolische Kontrolle wird durch die direkten Einwirkungen des Alkohols auf den Glukosestoffwechsel (u. a. 
Hypoglykämiegefährdung) sowie indirekt aufgrund des ungünstigen Einflusses des Alkoholkonsums auf den Um-
gang mit der Erkrankung und auf das Bewältigungsverhalten des Betroffenen (siehe Kapitel 7.1 Komorbidität mit 
psychischen Erkrankungen) negativ beeinflusst [273]. 

Alkoholmissbrauch kann als Komplikation ebenfalls eine sensomotorische Neuropathie nach sich ziehen, die sich 
klinisch nicht klar von der sensomotorischen diabetischen Neuropathie unterscheiden lässt (siehe Kapitel 3 Ba-
sisdiagnostik und 4 Weiterführende Diagnostik und wichtige Differenzialdiagnosen). 

7.2 Somatische Komorbiditäten 
Diabetes mellitus und diabetische Neuropathie treten häufig zusammen mit makrovaskulären Erkrankungen wie 
Koronarer Herzkrankheit (KHK) und peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK) sowie mit arterieller Hyper-
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tonie, Hyperlipidämie und Adipositas auf [10; 424]. Die Prävalenz dieser somatischen Komorbiditäten ist bei Men-
schen mit Diabetes mellitus zwei- bis dreimal höher als bei Stoffwechselgesunden (siehe Kapitel 2.1 Risikofakto-
ren bzw. -indikatoren). Diagnostische Maßnahmen, nicht-medikamentöse und pharmakologische Behandlungs-
ansätze sollten sich an den entsprechenden Behandlungsempfehlungen orientieren (siehe NVL „KHK“ [112]). 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

7-5 
Maßnahmen zur Lebensstiländerung (siehe Kapitel 5 Allgemeine Behandlungs-
strategien und Prävention) sollten bei Vorliegen von somatischen Komorbiditäten 
wie Koronarer Herzkrankheit (KHK), peripherer arterieller Verschlusskrankheit 
(pAVK), arterieller Hypertonie, Hyperlipidämie oder Adipositas gleichermaßen so-
matische und psychosoziale Aspekte berücksichtigen. 

⇑ 

Multimorbidität stellt bei diabetischer Neuropathie wegen unerwünschter Arzneimittelwirkungen und Arzneimit-
telinteraktionen besondere Anforderungen an eine rationale Pharmakotherapie. 

7.2.1 Sexualität 
Eine autonome diabetische Neuropathie am Urogenitaltrakt kann sich als komplexe sexuelle Funktionsstörungen 
(siehe Kapitel 1 Definition und Epidemiologie und 4 Weiterführende Diagnostik und wichtige Differenzialdiagno-
sen) manifestieren. 

Sie treten bei Männern mit Diabetes mellitus doppelt so häufig auf wie bei Männern ohne Diabetes. Bei 35-70 % 
der männlichen Diabetespatienten mit einer Neuropathie besteht eine sexuelle Funktionsstörung [27]. Sie beruht 
in ca. 50 % der Fälle auf einer autonomen Neuropathie. Daneben stellen vaskuläre Veränderungen, psychische 
Erkrankungen, psychosoziale Belastungen und psychogene Ursachen ebenso wie Nebenwirkungen von Medi-
kamenten wesentliche Ursachen für sexuelle Funktionsstörungen dar [425]. 

Bei Frauen mit Typ-2-Diabetes ist die Prävalenz sexueller Funktionsstörungen ebenfalls erhöht [426]. Sexuelle 
Funktionsstörungen der Frau korrelieren bei Typ-1-Diabetes mit einer Verschlechterung psychologischer Fakto-
ren, besonders mit Depressionen [427]. 

Störungen der Sexualfunktion werden sowohl bei Männern als auch bei Frauen im Patient-Arzt-Gespräch meist 
beidseitig tabuisiert, obwohl sie die Lebensqualität der Betroffenen in hohem Maße mindern können [205]. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

7-6 
Bei Patientinnen und Patienten mit belastenden Störungen im Sexualleben sollte 
eine somatische und psychosoziale Abklärung erfolgen (siehe Kapitel 3 Basisdiag-
nostik und 4 Weiterführende Diagnostik und wichtige Differenzialdiagnosen). 

⇑ 

Psychische und somatische Störungen, die einer sexuellen Funktionsstörung zugrunde liegen oder die durch eine 
sexuelle Funktionsstörung sekundär entstehen, bedürfen einer adäquaten Therapie, wenn sie den Patienten be-
lasten. 

7.2.2 Schmerzen 
Ein Teil der von einer sensomotorischen diabetischen Neuropathie Betroffenen klagt über Symptome, am häu-
figsten in Form von brennenden Schmerzen, elektrisierenden Empfindungsstörungen, anderen Parästhesien oder 
Hyperästhesien. Neuropathische Schmerzen sind unabhängig assoziiert mit Symptomen einer Depression [418] 
sowie mit Schlafstörungen [428] und beeinträchtigen die Lebensqualität [429]. Das so genannte Verlusterleben 
der Patienten, z. B. im Zusammenhang mit Amputation oder chronischen Schmerzen, wirkt als chronischer Stres-
sor und begünstigt wiederum die Manifestation von depressiven Störungen [430]. 
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

7-7 
Im Rahmen der Basisdiagnostik (siehe Kapitel 3 Basisdiagnostik) und der weiter-
führenden Diagnostik (siehe Kapitel 4 Weiterführende Diagnostik und wichtige Dif-
ferenzialdiagnosen) sollte wegen des Einflusses von chronischen Schmerzen auf 
die Lebensqualität in der Anamnese gezielt nach Schmerzen gefragt werden.  
Entsprechend den Wünschen des Patienten sollte eine angemessene, wirksame 
nichtmedikamentöse und/oder medikamentöse Schmerztherapie durchgeführt und 
ihre Wirksamkeit kontinuierlich evaluiert werden. 

⇑ 

7.3 Lebensqualität 
Die mit einer sensomotorischen oder autonomen diabetischen Neuropathie assoziierten Beschwerden, Komorbi-
ditäten und Folgeerkrankungen tragen erheblich zur Verminderung der Lebensqualität bei [46-48; 420; 429; 431-
438]. Menschen mit Diabetes mellitus (Typ-1 und Typ-2) mit sensomotorischer Polyneuropathie haben eine 
schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqualität als solche ohne Polyneuropathie. Bei diesen Patienten hängen 
Krankheitsakzeptanz als Ausdruck von gelungener Bewältigung und Lebensqualität eng zusammen [439]. Die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität von Patienten mit sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie sinkt mit 
der Zunahme der Schwere neuropathischer Symptome [440]. 

Die sensomotorische diabetische Polyneuropathie gilt als wichtigster endogener Risikofaktor für die Entwicklung 
der Komplikation/Folgeerscheinung diabetisches Fußsyndrom und für nichttraumatische Amputationen an der un-
teren Extremität. In 85 % der Fälle liegt bei Patienten mit Fußulzera eine Neuropathie vor (siehe Kapitel 1 Defini-
tion und Epidemiologie und NVL „Präventions- und Behandlungsstrategien für diabetische Fußkomplikationen“ 
[31]). 

Bei Vorliegen von klinischen Zeichen der Polyneuropathie und fehlenden Beschwerden wie Schmerzen, Par- und 
Hyperästhesien besteht eine asymptomatische Form der Neuropathie. Vielen Therapeuten erschließen sich die 
besondere Situation des Patienten mit diesem Empfindungsverlust und die damit verbundene Einschränkung der 
Lebensqualität nicht, da der Patient das Signal „mir geht es gut“ aussendet. Die Patienten behandeln ihre Füße 
jedoch wie Umgebungsbestandteile. Es kommt nach Rissen zu „innerer Amputation“. Dies würde verständlich 
machen, warum manche Patienten sich so merkwürdig unbeteiligt verhalten und zu lange warten, bis sie zum 
Arzt gehen [441-444]. Empirische Untersuchungen liegen hierzu allerdings nicht vor. 

Bei sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie kann es u. a. durch Störungen der Tiefen- und Oberflächen-
sensibilität, durch Schmerzen und Schwäche der Beinmuskulatur, durch eingeschränkte Gelenkmobilität, z. B. 
Fußdeformitäten bei Neuroosteoarthropathie sowie durch Minor-/ Majoramputationen zu Einschränkungen der 
Lebensqualität kommen. Bei autonomer diabetischer Neuropathie können durch kardiovaskulär bedingten 
Schwindel oder Schwindel anderer Ursache (siehe Kapitel 4 Weiterführende Diagnostik und wichtige Differenzial-
diagnosen) oder durch Seheinschränkungen bei zusätzlicher diabetischer Retinopathie (siehe NVL „Diabetes 
mellitus Typ 2 – Netzhautkomplikationen“ [445]) Mobilitätsstörung, Gangunsicherheit und Sturzneigung auftreten, 
die wiederum die Lebensqualität negativ beeinflussen [438]. Physiotherapeutische Maßnahmen und Bewegungs-
therapie können möglicherweise das Risiko von Stürzen mindern (siehe Kapitel 8 Rehabilitation und Schulung), 
die Studienlage hierzu ist aber unbefriedigend [438; 446]. 

Gezielte randomisierte kontrollierte Interventions- oder Therapiestudien zur Verbesserung der Lebensqualität bei 
Patienten mit diabetischer Neuropathie existieren nicht. 
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

7-8 
Bei Patienten mit diabetischer Neuropathie sollten: 

• die Lebensqualität des Patienten im Gespräch thematisiert, 
• die subjektive Hierarchie der Beschwerden des Patienten (z. B. Depression, 

Fußkomplikationen, Mobilitätsstörungen, sexuelle Funktionsstörungen, 
Schmerzen) und die individuellen Therapieziele erhoben und 

• individuelle Therapiestrategien unter Berücksichtigung der jeweiligen Krank-
heitskonzepte, des Bewältigungsverhaltens und der Ressourcen des Patien-
ten vereinbart werden. 

⇑ 

Um das subjektive Gesundheitserleben wissenschaftlich abbilden zu können, wurde das Konzept der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualität entwickelt („health related quality of life“ oder kurz „quality of life“), das körperli-
che, emotionale, mentale, soziale und verhaltensbezogene Komponenten des Befindens und der Funktionsfähig-
keit aus Sicht der Patienten umfasst. Psychometrische Instrumente, zumeist in Form von Lebensqualitätsfrage-
bögen, ermöglichen die quantitative Bestimmung der Lebensqualität. Hierbei sind generelle („generische“) ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitätsinstrumente wie SF-36/SF-12 und WHO-QOL von neuropathiespezifischen 
(„krankheitsspezifischen“) Lebensqualitätsfragebögen zu unterscheiden. Die zur Messung der krankheitsspezifi-
schen Lebensqualität von Menschen mit diabetischer Neuropathie konstruierten Fragebögen NeuroQol (Neuro-
pathy- and foot ulcer-specific quality of life instrument) [447; 448] und Norfolk QOL-DN (Norfolk Quality of Life 
Questionnaire-Diabetic Neuropathy) [437] liegen noch nicht in einer validierten deutschsprachigen Version vor. 

Lebensqualitätsfragebögen, die von den Patienten zuhause oder im Wartezimmer ausgefüllt werden, können die 
Thematisierung der Lebensqualität (siehe Empfehlung 7-8) im Patient-Arzt-Gespräch mit quantitativen Daten un-
terstützen und erlauben eine wiederholte Messung über längere Zeiträume, um den Erfolg der Therapiestrategien 
im gemeinsamen Gespräch beurteilen zu können. 
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8 Rehabilitation und Schulung 
Vorbemerkung: Rehabilitation ist als gesetzliche Aufgabe im Sozialgesetzbuch IX – 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 Besei-
tigung der Bedrohung einer Beeinträchtigung der Teilhabe. Hierdurch soll erreicht werden, dass der Rehabilitand 
wieder ein möglichst unabhängiges, selbstbestimmtes und gleichberechtigtes Leben in allen Lebensbereichen 
führen kann.  

Die rehabilitationswissenschaftlichen Erkenntnisse orientieren sich an den Funktionsstörungen, welche anhand 
der ICF (Internationale Klassifikation der Funktionsfähigkeit, Behinderung und Gesundheit der WHO) abgebildet 
werden. Diese ICF-Klassifikation ist auf dem Konzept der Funktionsfähigkeit bzw. -störung begründet und schließt 
folgende Faktoren ein: 

 Körperfunktionen und -strukturen („Funktionsstörung“, „Strukturschaden“); 1.
 Aktivitäten („Beeinträchtigung der Aktivität“) und  2.

 Teilhabe an Lebensbereichen (Partizipation; „Beeinträchtigung der Partizipation“). 3.

Abbildung 6: Schema Biopsychosoziales Modell der ICF (mod. n. Schuntermann MF 2003 [449], Rentsch et al., 
2001 [450]) 

 

Differenzierte Studien zur Rehabilitation von Patienten mit diabetischer Neuropathie sind im Schrifttum nur in ge-
ringem Maße vorhanden, vielmehr muss man den Leitlinien auf die jeweilige Funktionsstörung bezogene, kontrol-
lierte Studien zugrunde legen. 

Demnach stehen am Anfang der Rehabilitationsmaßnahme eine Feststellung und Beschreibung der individuellen 
Funktionsstörungen eines Patienten. Danach werden die Therapieziele definiert und schließlich das individuali-
sierte Therapiekonzept entwickelt, welches die Grundpfeiler der Rehabilitationsbehandlung bei diabetischer Neu-
ropathie – nämlich Physiotherapie, Coping- und Verhaltenstherapie sowie Schulung beinhaltet. 

8.1 Rehabilitation bei Patienten mit Diabetes mellitus und Neuropathie 

8.1.1 Feststellung und Beschreibung individueller Funktionsstörungen 
Zur Entwicklung individueller Rehabilitationsziele sind bei diabetischer Neuropathie folgende Funktionsstörungen 
und/oder Symptome besonders zu beachten: 

• generelle Muskelschwäche, vorzugsweise sind die distalen Muskelgruppen der unteren Extremitäten betroffen 
[451-453]; 

• Störungen der Tiefensensibilität mit Koordinations- [150] und Gleichgewichtsstörungen sowie Gangunsicher-
heit [454-456] und konsekutiv erhöhter Sturz und Frakturgefahr; 

• Schmerzen [457]; 

• Blasenstörungen, sexuelle Funktionsstörungen; 
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• Fußkomplikationen; 

• stark schwankende Blutglukose-Werte mit gesteigerter Hypoglykämie-Rate; 

• Depression [457]; 

• verminderte Lebensqualität aufgrund vorgenannter Symptome [437]. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

8-1 
Die individuelle Symptomkonstellation soll als Grundlage für eine individualisierte 
Rehabilitationsbehandlung dokumentiert werden. Erforderlich sind symptomorien-
tierte sowie funktions- und teilhabebezogene Anamneseerhebung und Befunder-
stellung. 

⇑⇑ 

8.1.2 Erarbeitung der Rehabilitationsziele 
Die ambulante und/oder stationäre Rehabilitation soll Patienten darin unterstützen, die individuell bestmögliche 
physische und psychische Gesundheit sowie soziale Integration zu erlangen und aufrechtzuerhalten. 

Ziele aller Therapiebereiche in der Rehabilitation sind: 

• Optimierung der Therapie mit dem Ziel der Besserung oder Behebung von persistierenden Beschwerden 
und/oder von Funktionseinschränkungen; 

• Initiierung alltagstauglicher, stabiler Lebensstiländerungen; 

• Förderung des Selbstmanagement im Umgang mit Krankheit und Behinderung; 

• Erlernen von Kompensationsmöglichkeiten und Adaptation der verbliebenen Fähigkeiten, um die Leistungsfä-
higkeiten im Alltag und Erwerbsleben möglichst weitgehend zu erhalten oder wiederherzustellen. 

Die Zielvereinbarungen zwischen Arzt und Patient sollen Maßnahmen zur Entwicklung und Stärkung von Selbst-
verantwortung des Patienten berücksichtigen. Zur Verstetigung des Rehabilitationseffekts (Selbstmanagement 
und institutionelle Unterstützung des Patienten) ist eine Verknüpfung ambulanter und stationärer Rehabilitations-
maßnahmen mit spezifischen Nachsorgeprogrammen und den etablierten ambulanten Versorgungsstrukturen 
notwendig. 

8.1.3 Erarbeitung des Therapiekonzepts 
Für die Erarbeitung eines individualisierten Therapieprogramms in Abhängigkeit von den Funktionsstörungen 
(siehe Kapitel 8.1.1 Feststellung und Beschreibung individueller Funktionsstörungen) sind ein multimodales The-
rapiekonzept und ein multiprofessionelles Team erforderlich, dem neben Ärzten u. a. auch Physiotherapeuten, 
Ergotherapeuten, Psychologen, Diabetesberater, Ernährungsberater, Sporttherapeuten, Pflegepersonal, Sozial-
pädagogen und Sozialarbeiter angehören. 

Inhalte der Rehabilitationsbehandlung sind im Allgemeinen Diagnostik von Funktions- und Teilhabestörungen, 
Koordination und Optimierung der Behandlungsstrategien sowie die Suche nach Ressourcen für die Verbesse-
rung der beeinträchtigten Teilhabemöglichkeiten, u. a. der Erwerbsfähigkeit. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

8-2 
Die multidisziplinäre Rehabilitation umfasst folgende vier Bereiche: 

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

Statement 
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8.1.4 Indikationen für Leistungen zur medizinischen Rehabilitation 
Vor Einleitung eines Rehabilitationsverfahrens sind Rehabilitationsbedürftigkeit, -fähigkeit und -prognose zu prü-
fen. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

8-3 
Bei Patienten mit diabetischer Neuropathie sollte eine Rehabilitation angeboten 
werden, wenn trotz adäquater ärztlicher Betreuung beeinträchtigende körperliche, 
soziale oder psychische Krankheitsfolgen bestehen, die die Möglichkeiten von 
normalen Aktivitäten bzw. der Teilhabe am normalen beruflichen und privaten Le-
ben behindern, insbesondere bei folgenden Konstellationen: 

• Gefährdung der Berufs- und Erwerbsfähigkeit, eines geeigneten und ange-
messenen Schulabschlusses bzw. einer Berufsausbildung; 

• drohende Pflege- und Hilfsbedürftigkeit; 
• Notwendigkeit von rehabilitationsspezifischen, nicht-medikamentösen Thera-

pieverfahren, wenn diese ambulant nicht im erforderlichen Ausmaß erfolgen 
können (z. B. Schulung, Physiotherapie, medizinische Trainingstherapie, psy-
chologische Hilfen). 

⇑ 

Die Indikation zu einer stationären oder ambulanten medizinischen Rehabilitationsmaßnahme besteht, wenn in 
einem validierten, ICF-basierten Diagnostikinstrumentarium (z. B. IMET) [458] in mehreren Teilhabebereichen 
deutliche Einbußen registriert werden. 

Insbesondere ist die Indikation zu einer stationären oder ambulanten medizinischen Rehabilitationsmaßnahme 
gegeben, wenn ein multimodaler Therapieansatz nötig wird. Das heißt, dass neben einer diabetologischen Be-
treuung die Mehrheit der folgenden elf definierten behandlungsrelevanten rehabilitativen Zugänge benötigt wer-
den [459]: 

 Schulung, insbesondere Fußschulung; 1.
 Fußbehandlung; 2.
 Ernährungsberatung; 3.
 Sporttherapie; 4.

 Hypoglykämiewahrnehmungstraining; 5.
 Physiotherapie; 6.
 Psychotherapie; 7.
 Raucherentwöhnung; 8.
 Sexualberatung; 9.
 Sozialarbeit/Berufsberatung; 10.

 sozialmedizinische Leistungsbeurteilung. 11.

Eine ambulante Rehabilitationsmaßnahme kann immer dann in Erwägung gezogen werden, wenn eine fachlich 
geeignete Einrichtung (s. o.) in erreichbarer Nähe (maximal 45 Minuten Fahrt) zur Verfügung steht und wenn die 
Schwere der Erkrankung und/oder die soziale Situation des Patienten dies zulassen. 

8.1.5 Eingangsassessment 
Ein strukturiertes, multidisziplinäres Assessment mit interdisziplinärer Diagnostik ist erforderlich, um die korrekte 
Indikationsstellung zu bestätigen. Die Ergebnisse des Assessments sind in einer interdisziplinären Fallkonferenz 
zu gewichten und für die weitergehende diagnostische und therapeutische Planung zu berücksichtigen. 
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

8-4 
Zur Indikationsstellung ist ein multidisziplinäres Assessment mit interdisziplinärer 
Diagnostik erforderlich. 
Die Ergebnisse des Assessments sind in der weitergehenden diagnostischen und 
therapeutischen Planung zu berücksichtigen. 

Statement 

Das multidisziplinäre Assessment umfasst eine Anamnese und eine klinisch-neurologische Untersuchung, ein-
schließlich einer speziellen Befunderhebung auf ICF-Basis sowie die Einbeziehung aller an der therapeutischen 
Planung beteiligten Berufsgruppen. 

8.1.6 Zugang zu Rehabilitationsmaßnahmen 
Im rehabilitativen Versorgungssektor ist ein Antrag der Versicherten bei den Rehabilitationsträgern (in der Regel 
Deutsche Rentenversicherung (DRV - „Antrag auf Leistungen zur Rehabilitation“) oder Gesetzliche Krankenversi-
cherung (GKV - Muster 60, Muster 61)) erforderlich. Die rehabilitative Versorgung erfolgt in spezialisierten ambu-
lanten oder stationären Rehabilitationseinrichtungen. 

8.1.7 Vor-/Nachsorge 
Laut Raspe et al., 2003 „gehört es zu den Aufgaben des behandelnden Haus- oder Facharztes, den Patienten auf 
die Rehabilitation vorzubereiten und die Behandlung nach Abschluss der (befristeten) Maßnahme unter den am 
Wohnort verfügbaren Bedingungen sowie unter Berücksichtigung der Ergebnisse und Empfehlungen der Rehabi-
litation fortzusetzen“ [459]. Auf bestimmte Nachsorgeleistungen besteht ein gesetzlich festgeschriebener An-
spruch (SGB IX § 44, „Ergänzende Leistungen“) [460]. 

8.2 Besonderheiten der Rehabilitation bei sensomotorischer diabetischer 
Polyneuropathie 

8.2.1 Strukturelle und prozessuale Voraussetzungen 
Strukturelle und prozessuale Voraussetzungen für Rehabilitationsmaßnahmen bei Patienten mit sensomotori-
scher diabetischer Polyneuropathie sind nach Empfehlungen der Leitlinien-Gruppe: 

• eine fachärztlich koordinierte Betreuung unter Einbeziehung anderer ärztlicher und nichtärztlicher Fachgebiete 
(z. B. Physiotherapeuten, Schmerztherapeuten) mit Sicherung aller rehabilitationsrelevanten Diagnosen; 

• adäquate Schulungen (Diabetes, Neuropathie und Suchtmittel); 
• psychologische/psychotherapeutische Interventionen (z. B. Psychologen/Psychotherapeuten mit einer Spezi-

alausbildung in der Schmerztherapie); 

• Sozial- und Berufsberatung; 

• Physiotherapie und Physikalische Therapie; 

• Ergotherapie; 

• Diabetesberatung und Ernährungsberatung. 

8.2.2 Inhalte 
Inhalte der medizinischen Rehabilitation bei Diabetes mellitus und Neuropathie sind neben psychosozialen Unter-
stützungsangeboten und Schulungsprogrammen v. a. (siehe Tabelle 23): 
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Tabelle 23: Inhalte der medizinischen Rehabilitation bei Diabetes mellitus und Neuropathie 

Im somatischen Bereich 

• Beratung und Training zur Optimierung der Stoffwechselführung; 
• Optimierung der medikamentösen Schmerztherapie (siehe Kapitel 6 Spezifische therapeutische Maßnah-

men); 
• Ergänzung nicht-medikamentöser Therapiemaßnahmen (Physiotherapie, Physikalische Maßnahmen, Ver-

haltenstherapie etc.) (siehe Kapitel 6 Spezifische therapeutische Maßnahmen); 
• Einsatz und Training von Hilfsmitteln (z. B. Einlagen, Orthesen usw.). 

Im edukativen Bereich 

• Vermittlung von Grundlagen zum Verständnis des Diabetes mellitus und der diabetischen Neuropathie, ih-
rer Folgen und Therapiemöglichkeiten; 

• Schulungsprogramme (speziell für Diabetes, Neuropathie und Umgang mit Suchtmitteln). 

Im psychologischen Bereich 

• Psychologische und psychoedukative Maßnahmen:  
Zu Beginn einer Rehabilitationsmaßnahme wird ein validiertes psychologisches/psychiatrisches Screening 
empfohlen, bei dem depressive Symptome durch gezieltes Erfragen mithilfe spezifischer Testverfahren 
frühzeitig erkannt werden sollen: z. B. 
ο Zwei-Fragen-Test [421] (siehe Anhang 5); 
ο WHO-5-Fragebogen zum Wohlbefinden [422] (siehe Anhang 6); 
ο Gesundheitsfragebogen für Patienten (Kurzform PHQ-D) [461; 462]; 
ο Allgemeine Depressionsskala (ADS) [463];  

Bei Hinweisen auf depressive Symptome oder auffällige Testwerte sollte eine ausführliche Diagnosestel-
lung durch einen Spezialisten veranlasst werden (siehe S3/NVL „Unipolare Depression“ [423]).  

• Unterstützung bei Coping-Problemen:  
Sofern Hinweise für ungünstige Coping-Strategien zur Krankheits- oder Symptomverarbeitung vorliegen, 
wird angeraten, den Patienten diesbezüglich zu unterstützen und gegebenenfalls professionelle Therapie-
angebote hinzuzuziehen. 

Im beruflichen/sozialen Bereich 

• Bedarfsgerechte, individuelle soziale Beratung und Unterstützung des Patienten zur beruflichen und sozia-
len Wiedereingliederung. Dabei sollte die enge Kooperation mit den nachsorgenden Hausärzten, Betriebs-
ärzten sowie ambulanten sozialen Einrichtungen (für ältere Patienten) und Kostenträgern empfohlen wer-
den. 

8.2.2.1 Physiotherapie 

Sport- und Bewegungstherapie 
Die Umstellung des Lebensstils im Hinblick auf ein regelmäßiges körperliches Training führt zu einem besseren 
Erhalt der noch vorhandenen körperlichen Leistungsfähigkeit. In einer kontrollierten Studie konnte gezeigt wer-
den, dass durch ein über vier Jahre fortgesetztes, regelmäßiges aerobes Trainingsprogramm (schnelles Gehen 4 
mal 1 Std. pro Woche) die Entwicklung einer diabetischen Neuropathie verhindert oder verzögert werden kann 
[464]. 

Moderate Übungsbehandlungen bei fünf Patienten mit Typ-2-Diabetes und Polyneuropathie über einen Zeitraum 
von insgesamt 24 Wochen führte zu einer signifikanten Verbesserung der elektrophysiologischen Untersu-
chungsparameter (motorische und sensible Nervenleitgeschwindigkeit, Amplituden der Aktionspotentiale und F-
Wellen-Latenz). Unerwünschte Nebenwirkungen traten nicht auf [465]. 

Trainingsprogramme in der Physiotherapie  
Die Strategien der Trainings- und Übungstherapie („exercise“) schließen drei unterschiedliche Vorgehensweisen 
ein, die je nach klinischem Ausfallmuster eingesetzt werden können [466]: 

 Kräftigungsprogramme („strengthening“) umfassen isometrische, isotonische und isokinetische Übungsab-1.
läufe. 
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 Ausdauerprogramme bestehend aus aeroben Aktivitäten wie Radfahren („cycling“), Laufen („running“, „jog-2.
ging“), zügiges Gehen („walking“) und Schwimmen. Bis auf das Schwimmen können diese Aktivitäten mit 
apparativer Hilfe (Laufband, Fahrradergometer) durchgeführt werden. 

 Spezielle Ausdauerprogramme für einzelne Muskelgruppen mit repetitiven Muskelkontraktionen. 3.

Ein Wechsel der Strategien oder ihre Kombination ist möglich. Die patientenbezogenen Qualitäten sind Kraft und 
Ausdauer. Unter- und Überforderung sind zu verhindern, ebenso Gelenküberlastungen als häufige unerwünschte 
Begleitreaktion [466]. Dies kann durch einen wiederholten Strategiewechsel erreicht werden.  

Die Anwendung von Ausdauerprogrammen mit Gehen, Radfahren, Jogging und Schwimmen oder anderen aero-
ben Übungen (z. B. Laufbandtraining) erbrachte bei Menschen mit Diabetes einen therapeutischen Nutzen ent-
sprechend hoher Evidenzklasse in Bezug auf die Diabeteseinstellung [467; 468] und mittlerer Evidenzklasse be-
züglich der Muskelkraft [465; 469]. 

Ein zehnwöchiges Übungsprogramm mit Kräftigungsübungen dreimal pro Woche führte bei Patienten mit diabeti-
scher Polyneuropathie zu einer Verbesserung der Messparameter für Muskelkraft und maximale muskuläre Be-
lastungskapazität sowie zu einem Abfall des Blutdrucks und des exogenen Insulinbedarfs; andere Muskel- und 
Stoffwechselparameter wurden nicht signifikant beeinflußt [470]. 

Krankengymnastik 
Die krankengymnastische Behandlung muss individualisiert den dominierenden Funktionsstörungen angepasst 
werden. Die Therapieziele sind 1. Tonusaufbau, 2. Gelenkstabilisierung, 3. Auftrainieren der Muskulatur, 4. Be-
handlung von Gleichgewichtsstörungen. 

Durch die oft bestehenden Gangstörungen kommt es kompensatorisch zu Insuffizienz der Rumpfmuskulatur, wel-
cher durch Rückenschulungsprogramme im Hinblick auf Haltungsänderungen im Alltag begegnet werden kann 
[471; 472]. Dehnungsübungen der Plantarflektoren und der ischiokruralen Muskelgruppen werden ebenfalls emp-
fohlen. In einer Übersichtsarbeit zur Effektivität von standardisierten Streckübungen in den genannten Muskel-
gruppen wurde gezeigt, dass der Effekt auf Muskelkonsistenz und viskoelastische Relaxation (Tonusänderung) 
nur kurzzeitig war; allerdings konnte eine länger überdauernde Beweglichkeitsverbesserung der Gelenke erreicht 
werden. [473]. 

Unter den Rückenschulungsprogrammen werden von der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (3. 
Auflage 2007) [474] für chronische Rückenschmerzpatienten multimodale, interdisziplinäre Programme der 
Schmerzbehandlung empfohlen.  

• Das therapeutische Vorgehen dieser ambulanten Programme beruht auf dem biopsychosozialen Krankheits-
modell und besteht u. a. aus: 

• einem Training der Muskulatur; 

• (kognitiv-) verhaltenstherapeutischen Behandlungsmaßnahmen zur Veränderung eines auf Ruhe und Scho-
nung ausgerichteten Krankheitsverhaltens und  

• ergotherapeutische Maßnahmen, die auf individuelle Alltags- und Arbeitsplatzanforderungen ausgerichtet sind. 

Diese Programme wurden jedoch nicht speziell bei chronischen Schmerzpatienten mit sensomotorischer diabeti-
scher Polyneuropathie evaluiert, sondern bei chronischen Rückenschmerzpatienten [475; 476]. 

Für weitere Informationen zu Rückenschulungsprogrammen siehe auch NVL „Nichtspezifischer Kreuzschmerz“. 

Training der Gleichgewichtsfunktion 
Gleichgewichtsstörungen sind ein häufiges Symptom der diabetischen Polyneuropathie. Sie sind mit der Schwere 
der Polyneuropathie korreliert [477] und führen zu erhöhter Sturzgefahr [478]. 

Ursächlich kommen in Frage: 

 distale Muskelschwäche und Instabiltät im Sprunggelenk [479]; 1.
 Alteration der peripheren Anteile des somatosensorischen Systems und 2.

 kognitive und visuelle Defizite. 3.

[477; 480; 481]. 
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Die therapeutischen Strategien müssen sich nach dem Schädigungsmuster richten i. S. einer Stabilisierung im 
Sprunggelenk [479] oder eines Trainings des somatosensorischen bzw. posturalen Systems1 [482]. Letzteres 
kann mit physiotherapeutischen Übungen wie Einbeinstehen, simuliertem Treppensteigen jeweils mit offenen und 
geschlossenen Augen oder computerisiert mit beweglicher Fuss-Plattform durchgeführt werden. Unter Anwen-
dung beider Strategien (Kräftigung der Unterschenkelmuskulatur und Plattform-Übungen) erreichten Matacic und 
Zupan et al., 2006 [483] bei Patienten mit hereditärer Polyneuropathie schon nach zwölf Sitzungen eine signifi-
kante Besserung in BBS2, Get-Up&Go-Test3 und 10 m-Walk-Test [484]. Richardson et al., 2001 [478] demons-
trierten im Rahmen einer kontrollierten Studie an 20 Patienten mit diabetischer Polyneuropathie die Überlegenheit 
eines dreiwöchigen posturalen Trainingsprogramms gegenüber einer alleinigen Muskelkräftigung. Bei Patienten 
mit Instabilität im Sprunggelenk erbrachte ein vierwöchiges Programm der Muskelkräftigung („strengthening“) da-
gegen eine signifikante Besserung in Balance-Tests gegenüber der Kontrollgruppe [479]. 

Bei älteren Gesunden erreichte man durch ein apparativ unterstütztes Balance-Trainingsprogramm nach acht 
Wochen eine Verbesserung somatosensorischer Messparameter im unteren Signifikanzbereich [482]. In einer 
kontrollierten Studie an 163 älteren Patienten mit posturalen Problemen infolge Schwäche der unteren Extremitä-
ten und verzögerter Reaktionszeit wurde in der Behandlungsgruppe einmal pro Woche ein einstündiges Trai-
ningsprogramm mit Gleichgewichts-, Streck- und Kräftigungsübungen durchgeführt. Eine häusliche Wiederholung 
der Übungen wurde den Probanden nahe gelegt. Es wurden 37 Behandlungseinheiten angeboten und im Median 
23 genutzt. Nach sechsmonatiger Studienteilnahme ergab sich für die Behandlungsgruppe in drei von sechs 
Gleichgewichtstests ein signifikanter Vorteil gegen über der Kontrollgruppe. Nach einjährigem Follow-up war die 
Sturzfrequenz in der Behandlungsgruppe weiterhin signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe [485]. Bereits 
1994 war von Hu et al. für gesunde Ältere eine posturale Stabilisierung durch ein standardisiertes Balance-
Therapieprogramm mitgeteilt worden [486; 487]. Man kann also davon ausgehen, dass ein Balancetraining, wenn 
möglich mit apparativer Unterstützung, eine Verbesserung der posturalen Funktionen und der elektrodiagnosti-
schen Messparameter mit sich bringt. Die Therapieerfolge können offensichtlich nach der Reha-Behandlung 
durch weitere Durchführung der erlernten Übungen in häuslicher Umgebung über längere Perioden stabilisiert 
werden.  

Allerdings ist durch ein progressives Widerstandstraining, also ein alleiniges Muskelaufbauprogramm, bei älteren 
Personen mit erhöhter Sturzgefahr keinesfalls immer eine Verbesserung der Gleichgewichtsfunktion zu erreichen, 
wie in einer Reviewarbeit von Orr et al. 2008 dargestellt wurde. In mehr als der Hälfte der Studien war offensicht-
lich die falsche Strategie gewählt worden [488].  

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

8-5 
Ein Balance-Training, vorzugsweise mit apparativer Unterstützung, kann bei älte-
ren Patienten mit diabetischer Polyneuropathie zur Verbesserung der posturalen 
Funktion eingesetzt werden. 

⇔ 

Bewegungstherapie 
Bewegungstherapie unter Gebrauch von Laufbändern ist anwendbar bei posturalen Störungen, Gangstörungen, 
Rumpfataxie und gestörtem Lageempfinden. Sie ist für Patienten mit zerebralen Ischämien in einer kontrollierten 
Studie evaluiert [489]. Günstig ist die Anwendung von Haltegurten zur Reduktion des Körpergewichtes. Ähnliches 
bewirkt das Bewegungsbad, welches zur gezielten und beabsichtigten Kräftigung bestimmter Muskelgruppen und 
Funktionskreise eingesetzt wird [490]. 

                                                      
1 Posturales System: Der Begriff bezeichnet zusammenfassend alle Systeme, die zur Aufrechterhaltung der Körperhaltung bei-

tragen. 
2  BBS = Berg Balance Scale 
3  Get Up and Go-Test= Test, bei dem die Patienten aufgefordert werden, vom Stuhl aufzustehen, ein Stück zu laufen, an-

schließend sich umzudrehen und zum Stuhl zurückzukehren, um sich wieder zu setzen. 
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8.2.2.2 Physikalische Therapie 

Massagetherapie 
Unkontrollierte Studien deuteten daraufhin, dass Massagebehandlungen die (subjektiven) Symptome der diabeti-
schen Polyneuropathie reduzieren [491]. 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 Therapieziele und Strategien verfolgt, nämlich 1. Schmerzreduktion und 
2. Verbesserung funktioneller Fähigkeiten mit Alltagsrelevanz. 

Zur Schmerztherapie sind transkutane elektrische Nervenstimulation (TENS) [492] und hochfrequente Muskelsti-
mulation (High-Tone Electrical Muscle Stimulation = HTEMS) [277] in Anwendung (siehe Kapitel 6 Spezifische 
therapeutische Maßnahmen). 

Medizinische Bäder 
Wechselbäder führen bei Diabetikern zu einer signifikanten Verbesserung der Hautdurchblutung, wenn sie in 
warmen Räumen durchgeführt werden [493]. Grundsätzlich stellen medizinische Bäder nur ein therapeutisches 
Adjuvans bei Patienten mit diabetischer Polyneuropathie dar. Klinische Studien zur Polyneuropathie liegen nicht 
vor. 

8.2.2.3 Ergotherapie 
Der Arzt sollte klare Vorstellungen zur Zielsetzung und Belastbarkeit des Patienten auf der Verordnung erkennbar 
machen. In diesem Zusammenhang sind Angaben zu Anamnese, Diagnose(n), Symptomen und Risikofaktoren 
zu fordern. In einer älteren Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass die Kombination von Wissensvermittlung 
zum Selbstmanagement der Erkrankung, Geschicklichkeitstraining und metabolische Kontrolle einen günstigen 
Einfluss auf den Krankheitsverlauf ausübt; der Unterschied war allerdings nur in Teilbereichen signifikant [494]. 

Ein Cochrane Review, der nur drei randomisierte Studien geringer methodischer Qualität einschloss, erbrachte 
keinen Beleg für eine Verbesserung der Funktionsfähigkeit durch Bewegungsübungen auf ergotherapeutischer 
Grundlage bei Patienten mit peripherer Neuropathie, es konnte nur eine moderate Zunahme der Muskelkraft in 
den beübten Muskeln gezeigt werden. Schmerz, Paraesthesien und Fatigue wurden nicht beeinflusst [466]. In ei-
ner weiteren systematischen Übersichtsarbeit konnte indes gezeigt werden, dass motorische Übungsprogramme 
bei Schmerzpatienten vorteilhaft sind, wenn sie mit anderen Therapieformen (z. B. Physio- bzw. Manualtherapie) 
kombiniert werden [495]. 

Ziele der Ergotherapie sind Verbesserung der Sensomotorik und Perzeption sowie die Selbsthilfe; sie sollten 
sorgfältig mit den krankengymnastischen Maßnahmen abgestimmt werden. Die sensomotorisch-funktionelle Ein-
zeltherapie erfolgt im Kontext mit Tätigkeiten und Bewegungen, die für die berufliche und häusliche Alltagsbewäl-
tigung erforderlich sind. Die Therapie fokussiert auf Grob- und Feinmotorik (v. a. Stimulationsbehandlungen), Ko-
ordination und Kinästhesie. 

Therapieprogramme zur Förderung der Alltagskompetenz (ADL= Activities of Daily Living-Training) sind ein spe-
zieller Gegenstand der Ergotherapie. Bei diesen Therapieprogrammen spielen motivationale Aspekte eine we-
sentliche Rolle, d. h. durch das Erkennen von Fortschritten in der Alltagsbewältigung wird der Patient zur Fortset-
zung der Übungsmaßnahme motiviert, woraus sich ein günstiger, therapeutischer Verstärkungseffekt ergibt. Die 
Therapiedauer ist abhängig vom Ausmaß der Funktionsstörung. 

8.2.2.4 Einsatz von Hilfsmitteln 
Schuheinlagen sollen der Reduktion des plantaren Auflagedrucks im Vorfußbereich und der posturalen Stabilisie-
rung, also der Stand- und Gangsicherheit dienen. Bei ausgeprägter Sehbehinderung kann man durch mechani-
sche Bewegungsgeräusche eine gewisse Kompensation der Störung von Lageempfinden und visueller Kontrolle 
erreichen.  

Die Einlagen sollen nicht zur Reduktion des sensorischen Inputs, welcher für das Lageempfinden wichtig ist, füh-
ren; weiche Einlagen scheinen diesbezüglich günstiger zu sein [496]. 
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Orthesen spielen eine Rolle für die andauernde Entlastung von Druckkräften, die auf Fußgelenke und Fußsohle 
wirken. Unter den Patienten mit diabetischer Neuropathie entwickeln 0,8-7,5 % eine neuropathische Neuroosteo-
arthropathie (DNOAP bzw. Charcot-Arthropathie) – bekannt als Charcot-Gelenk oder Charcot-Fuß. Diese Kompli-
kation ist in höherem Maße mit einem Fußulkus kombiniert. Die Therapie besteht in Druckentlastungsinterventio-
nen (siehe NVL „Präventions- und Behandlungsstrategien bei Fußkomplikationen“ [497]. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

8-6 
Eine vollständige Entlastung jeder Fußläsion soll gewährleistet werden. 

⇑⇑ 

8.3 Besonderheiten der Rehabilitation bei autonomer diabetischer Neuro-
pathie 

In einer unkontrollierten Studie konnte bei Patienten mit einem insulinpflichtigen Diabetes und einer leichten kar-
dialen autonomen diabetischen Neuropathie (KADN) durch ein leichtgradiges Ausdauertraining eine Verbesse-
rung der Herzfrequenzvariabilität (HRV) gezeigt werden. Bei Patienten mit schwerer KADN konnte dieser Trend 
jedoch nicht nachgewiesen werden [10; 221]. Die unzureichende Evidenz lässt eine sichere Beurteilung nicht zu. 
Es wird jedoch davon ausgegangen, dass eine Gewichtsreduktion und eine gesunde Lebensführung die HRV po-
sitiv beeinflussen [296]. 

Besondere rehabilitative Aufgaben können bei Patienten mit gastrointestinaler und mit urogenitaler Neuropathie 
bestehen. 

Bei gastrointestinaler Neuropathie kann eine intensive Ernährungsberatung mit begleitender Modifikation der an-
tidiabetischen Therapie und der symptomkontrollierenden Pharmakotherapie erforderlich sein, insbesondere un-
ter dem Gesichtspunkt der alltagstauglichen Umsetzung und der Hypoglykämieprophylaxe. 

Bei urogenitaler Neuropathie kann bei Patienten mit komplexen sexuellen Funktionsstörungen umfangreiche so-
matische und psychologische Diagnostik und Therapie erforderlich werden. Bei Patienten mit urogenitialer Neu-
ropathie kann ein Hilfsmitteltraining bedeutsam sein. 

In vielen Fällen sind begleitende psychologische Diagnostik und Therapie sowie, vor allem bei Erwerbstätigen, 
klinische Sozialarbeit erforderlich. 

8.4 Ernährungsmedizin/Diätetik bei Menschen mit diabetischer Neuropathie 
Die ernährungsmedizinische Beratung ist wichtiger Bestandteil der Rehabilitation. Der Patient mit Diabetes und 
Neuropathie soll darüber aufgeklärt werden, dass eine vollständige Alkoholkarenz das Fortschreiten einer chroni-
schen Neuropathie günstig beeinflussen kann.  

Patienten mit einer diabetischen Gastroparese müssen in Kooperation mit der Diabetesberatung hinsichtlich ihrer 
Ernährung beraten werden, damit sich starke Blutglukoseschwankungen und insbesondere Hypoglykämien ver-
meiden [498] lassen. 

8.5 Gesundheitsbildung und Psychosoziale Betreuung 

8.5.1 Gesundheitsbildung 
Im Rahmen der Gesundheitsbildung wird der Patient über seine Erkrankungen und deren Risikofaktoren infor-
miert; einschließlich der erforderlichen Therapiemaßnahmen. Es werden Zusammenhänge mit psychosozialen 
Stressfaktoren vermittelt und eine Lebensstiländerung, welche verhaltenstherapeutisch erreicht werden soll, an-
gestrebt. Ein wesentliches Ziel der Gesundheitsbildung ist die Vermeidung von Fußkomplikationen oder psychi-
schen Folgeerkrankungen (Angst, Depression). 

8.5.2 Psychologische Beratung und Therapie 
Bei Patienten mit einer diabetischen Neuropathie spielt die Krankheitsakzeptanz eine zentrale Rolle. Dies ver-
langt mehr als nur eine Wissensvermittlung über die Erkrankung, der Patient sollte z. B. bei Coping-Problemen 
psychologisch/psychotherapeutisch unterstützt werden. Darüber hinaus ist die erhebliche Belastung durch die 
chronische Erkrankung einer diabetischen Neuropathie für Patient und Angehörige zu beachten, die einer psy-
chotherapeutischen Mitbetreuung bedarf.  
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8.5.3 Klinische Sozialarbeit 
Da bei vielen Patienten mit einer fortgeschrittenen diabetischen Neuropathie irreversible Funktionsstörungen vor-
liegen, können zahlreiche Leistungen der klinischen Sozialarbeit erforderlich sein, z. B.: 

• Maßnahmen zur Umgestaltung des Arbeitsplatzes; 

• Hilfe bei innerbetrieblicher und außerbetrieblicher Suche nach einem leidensgerechten Arbeitsplatz; 

• Berufliche Anpassung (Fortbildung, Umschulung in einem Berufsförderungswerk); 

• Kostenzuschuss für die Umgestaltung des Arbeitsplatzes; 

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

• Organisation von Nachsorgemaßnahmen. 

Daten zur beruflichen Wiedereingliederung von Patienten mit diabetischer Neuropathie liegen nicht vor. Über alle 
Indikationen liegen die Wiedereingliederungsquoten bei Absolventen der Berufsförderungswerke zwischen 55 % 
und 77 % [499]. 

8.6 Sozialmedizinische Aspekte 

8.6.1 Begutachtung zur Erwerbsfähigkeit 
Bei Patienten im erwerbsfähigen Alter ist am Ende jeder Leistung zur Rehabilitation eine ausführliche sozialmedi-
zinische Beurteilung der Leistungsfähigkeit im Erwerbsleben erforderlich. Dabei können u.a. die Leitlinien der 
Deutschen Rentenversicherung zur sozialmedizinischen Beurteilung [500] 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 Beurteilungskriterien berücksichtigen im 
Wesentlichen die Schädigungen der körperlichen, kognitiven und seelischen Funktionen infolge der neuropathi-
schen Symptome und die daraus resultierenden Beeinträchtigungen der Teilhabe am Leben, in der Gesellschaft 
und insbesondere am Erwerbsleben. Dabei sind auch die Nebenwirkungen der eingesetzten Therapien zu be-
rücksichtigen.  

Forschungsergebnisse aus Studien zu sozialmedizinischen Fragestellungen bei diabetischer Neuropathie sind 
nicht bekannt, jedoch besteht Einigkeit darüber, dass periphere Nervenschädigungen, insbesondere im Zusam-
menhang mit Diabetes mellitus, in eine Begutachtung einbezogen werden müssen [501; 502]. Wie andere diabe-
tische Langzeitkomplikationen (Retinopathie, Makulopathie, Nephropathie) müssen heute sensomotorische und 
autonome Neuropathien bei der Begutachtung der Arbeits- und Erwerbsfähigkeit einschließlich der Fahrtauglich-
keit und Risikobewertung einbezogen werden [501]. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

8-7 
Sensomotorische und autonome Neuropathien bei Patienten mit Diabetes mellitus 
sollten bei der Begutachtung von Arbeitsunfähigkeit, Erwerbsunfähigkeit, Berufs-
ausübung, Fahrtauglichkeit und Risikobewertung einbezogen werden. 

⇑ 

Begutachtungshinweise finden sich in der Leitlinie für die sozialmedizinsche Beurteilung bei neurologischen 
Krankheiten der Deutschen Rentenversicherung [500]. Bei einer Begutachtung, welche über die im Kapitel der 
Basis- und weiterführenden Diagnostik (siehe Kapitel 3 Basisdiagnostik und Kapitel 4 Weiterführende Diagnostik 
und wichtige Differenzialdiagnosen) aufgeführten Untersuchungen hinausgeht, wird auf die Leitlinien zum Thema 
und die Beachtung relevanter Begutachtungskriterien verwiesen. 

Rehabilitanden mit diabetischer Neuropathie haben in Rehabilitationseinrichtungen einen hohen Bedarf an sozia-
ler und beruflicher Beratung bis hin zu Leistungen zur Teilhabe am Arbeitsleben. Symptome der diabetischen 
Neuropathie können auch für andere Bereiche schwerwiegende Auswirkungen auf die soziale Teilhabe nach sich 
ziehen: z. B. Einschränkungen der Mobilität durch Verlust der Fahrtauglichkeit, Beeinträchtigungen der Sexualität 
und von partnerschaftlichen Beziehungen, negative Auswirkungen unbeherrschbarer Stoffwechselschwankungen 
bei Gastroparese und Störungen der Hypoglykämiewahrnehmung. 
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8.6.2 Arbeitsmedizinische Gesichtspunkte 
Symptome der Neuropathie und therapeutische Maßnahmen können zu vielfältigen Störungen körperlicher, kog-
nitiver und seelischer Funktionen führen, die mit den Anforderungen eines Arbeitsplatzes nicht kompatibel sind. 
Hierbei sind Auswirkungen im Sinne von Selbst- und Fremdgefährdung, von Sachbeschädigung und Minderung 
der Produktivität möglich. Diese sind in der arbeitsmedizinischen Begutachtung zu untersuchen, sie hat ferner 
gesetzliche Bestimmungen und andere Regelungen (z. B. UVV-Unfallverhütungsvorschriften) zu beachten. Im 
Sinne einer sich zunehmend durchsetzenden und durch die laufende Rechtsprechung gestützten ressourcenori-
entierten Begutachtungsphilosophie ist zu prüfen, welche beruflichen Tätigkeiten der Berufstätige mit vertretba-
rem Risiko ausüben kann [503]. 

Spezielle arbeitsmedizinische oder diabetologische Literatur zur Begutachtung von Berufstätigen mit diabetoge-
ner Neuropathie existiert nicht. 

8.7 Schulungsprogramme  
Da der Patient in der Diabetestherapie die wesentlichen Therapiemaßnahmen im Alltag selbstverantwortlich um-
setzen muss, hängen der Verlauf und die Prognose des Diabetes in einem hohen Maße vom Selbstbehandlungs-
verhalten des Patienten ab. Hierfür benötigt er Kenntnisse und Fertigkeiten, die ihm im Rahmen von strukturierten 
Schulungs- und Behandlungsprogrammen sowie Einzelschulungen vermittelt werden. Informationen und Empfeh-
lungen können in Kürze der Nationalen VersorgungsLeitlinie „Strukturierte Schulung bei Diabetes“ entnommen 
werden.  
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9 Perioperative Betreuung 

9.1 Autonome diabetische Neuropathie im perioperativen Verlauf 

Patienten mit Diabetes mellitus müssen sich häufig operativen Eingriffen unterziehen. Bei ca. 20 % der Menschen 
mit Typ-1- oder Typ-2-Diabetes wurde in einer bevölkerungsbasierten Stichprobe in Deutschland [34] und in einer 
klinikbasierten Querschnittsstudie [504] eine Herz und Gefäße betreffende autonome Neuropathie diagnostiziert, 
auch wenn die Patienten nicht immer von den charakteristischen Symptomen berichteten (siehe Kapitel 1 Defini-
tion und Epidemiologie). Die Prävalenz steigt mit dem Alter des Patienten, der Dauer des Diabetes mellitus und 
einer schlechten Diabeteseinstellung. Dabei wurde die kardiale autonome Neuropathie als unabhängiger Risiko-
faktor für eine Anzahl perioperativer Komplikationen identifiziert. Patienten mit kardialer autonomer Neuropathie 
weisen im Vergleich zu Patienten ohne kardiale autonome Neuropathie eine erhöhte perioperative Morbidität und 
Mortalität auf [505]. 

Die autonome Neuropathie ist mit einer Vielzahl von Komplikationen assoziiert, die im perioperativen Verlauf rele-
vant werden können [296]. 

Tabelle 24: Komplikationen der autonomen diabetischen Neuropathie im perioperativen Verlauf 1 

Zentrales Nervensystem 
• atypische Pupillomotorik (verlangsamte Lichtreaktion, verengte/erweiterte Pupillen) und damit erschwerte Di-

agnostik von ZNS-Störungen (Campbell 1978); 

• erhöhtes perioperatives Schlaganfallrisiko [58; 70]. 

Herz-Kreislaufsystem 
• plötzlicher Tod [506; 507]; 

• Herzstillstand [95]; 

• Rhythmusstörungen:  
o Long-QT-Syndrom [508], 
o Bradykardie [509]; 

• gestörte systolische und diastolische Pumpfunktion [510]; 

• asymptomatische koronare Herzerkrankung [27; 511]; 

• orthostatische Hypotonie [512]; 

• Hypotonie [513-516]; 

• häufig hoher Vasopressorbedarf [505]; 

• atypische Reaktionen auf Antiarrhythmika und vasoaktive Medikamente durch veränderte Katecholaminre-
zeptordichte und -reaktivität [517]. 

Atmung 
• verminderter hypoxieinduzierter Atemantrieb [518]; 

• obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom [519]. 

Gastrointestinaltrakt 
• Gastroparese: erhöhtes gastrales Volumen, verlangsamte Magenentleerung, erhöhtes Regurgitationsrisiko 

[520-523]. 

Sonstige 
• verminderte diagnostische Aussagekraft der Relaxometrie [524]; 

• veränderte Gegenregulation gegen Hypoglykämie [525]; 

• Hypothermie und eine daraus resultierende verlangsamte Metabolisierung von Medikamenten; 

• beeinträchtigte Wundheilung und erhöhtes Risiko von Druckläsionen [526]. 

                                                      
1  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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Diese potentiellen Gefahren können perioperativ nicht kausal beeinflusst werden. 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

9-1 
Komplikationen aufgrund einer autonomen diabetischen Neuropathie (siehe Tabel-
le 24) sollten in die Risikoabwägung einbezogen werden. 

⇑ 

9.2 Diagnostische Hinweise auf eine autonome diabetische Neuropathie im 
perioperativen Setting 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

9-2 
Als einfache präoperative Maßnahmen bei elektiven Eingriffen zur Detektion einer 
relevanten autonomen Neuropathie sollen durchgeführt werden:  

• Anamnese mit persönlichen Grunddaten und diabetesspezifischen Daten 
(siehe Kapitel 3 Basisdiagnostik) sowie Erfassung von Risikofaktoren und -
indikatoren bzw. von klinischen Korrelaten für sensomotorische und autono-
me diabetische Neuropathien und 

• körperliche Untersuchung; 
• Auswertung von Vorbefunden einschließlich früherer Narkoseprotokolle. 

Quelle: [527] 

⇑⇑ 

9-3 
Bei klinischen Hinweisen auf kardiale autonome diabetische Neuropathie, Herz-
rhythmusstörungen, koronare Herzerkrankung, Myokardischämie oder Herzinsuffi-
zienz ist ein EKG indiziert. 

Quelle: [527] 

Statement 

9.3 Diagnose- und Therapieoptionen: Empfehlungen 

9.3.1 Hausärztliche Versorgung 
Es existieren keine Studien darüber, ob ein dezidiertes Screening auf autonome diabetische Neuropathie durch 
eine Morbiditäts-, Mortalitäts- oder Kostenreduktion gerechtfertigt ist. Vielmehr muss man aufgrund des häufigen 
Auftretens der autonomen Neuropathie bei Menschen mit Diabetes mellitus mit den oben aufgeführten Komplika-
tionen rechnen, die in der Regel anästhesiologisch und intensivmedizinisch beherrschbar sind.  

Ebenso wie Patienten ohne Neuropathie dürfen Patienten mit autonomer diabetischer Neuropathie bis sechs 
Stunden vor Narkoseinduktion feste Nahrung und bis zwei Stunden vor Narkoseinduktion klare Flüssigkeiten zu 
sich nehmen [528]. 

9.3.2 Perioperativ 

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad 

9-4 
Patienten mit diabetischer Neuropathie sollten auch bei großen operativen Eingrif-
fen nicht zwangsläufig ein erweitertes hämodynamisches Monitoring erhalten. 

⇓ 
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• Es existieren keine Studien, die nahe legen, dass funktionelle Folgen der autonomen Neuropathie im periope-
rativen Verlauf durch gezielte, kausale Interventionen positiv beeinflusst werden können. 

• Die generelle Anwendung einer Rapid-Sequence-Induction (Induktion einer Allgemeinanästhesie bei erhöhtem 
Aspirationsrisiko (siehe z. B. Bartusch et al., 2008 Der Anästhesist)) 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 
Maßnahmen (z. B. Zielwert der Diabeteseinstellung, Ernährung, Zielwerte für die Hämodynamik (Blutdruck, 
Herzfrequenz, Herzzeitvolumen), herzaktive Medikation (z. B. Katecholamine, Antiarrythmika), maschinelle 
Nachbeatmung, erweitertes hämodynamisches Monitoring) bedürfen, ist nicht untersucht. 
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10 Versorgungskoordination und Schnittstellen 
Laut einer Morbiditätsprognose des Institutes für Gesundheits-System-Forschung wird nach Schätzungen in der 
Literatur der Diabetes mellitus in Deutschland bevölkerungsbezogen bis 2050 um mehr als 30 % zunehmen. Wei-
terhin wird mit einer Zunahme der Neuropathieerkrankten um 20 % gerechnet [529]. Besondere Bedeutung 
kommt dem Diabetes mellitus wegen seiner zum Teil schweren Folgeerkrankungen zu, womit ein erhöhter Be-
handlungsbedarf verbunden ist. 

Die Betreuung von Menschen mit Diabetes erfolgt auf verschiedenen Ebenen des Versorgungssystems. Neben 
der allgemeinmedizinischen Behandlung in Praxen existieren diabetesspezifische Angebote. Dies sind vor allem 
diabetologische Schwerpunktpraxen und Kliniken mit einem speziellen Diabetesangebot, darunter u. a. Fußambu-
lanzen. Diese Einrichtungen müssen im Hinblick auf Struktur- und Prozessqualität definierte Kriterien erfüllen. So 
müssen entsprechende Räumlichkeiten und Ausstattung für Patientenschulungen vorhanden sein. Die aktive 
Einbeziehung der Betroffenen sollte ein integrativer Bestandteil der Versorgung von Patienten mit Diabetes sein. 

Darüber hinaus sind in diesen spezialisierten Zentren nach festgelegten Curricula diabetologisch fortgebildete 
Mitarbeiter und ggf. psychologische oder sozialpädagogische Fachkräfte tätig. Kooperationen mit diabetesspezifi-
schen medizintechnischen Diensten (Orthopädieschuhmacherei) müssen bestehen. 

Tabelle 25: Voraussetzungen für die Leistungserbringer in der Versorgungskoordination von Menschen mit 
Diabetes mellitus (wird im DMP als Teilnahmevoraussetzung angegeben, mod. n. [530; 531]) 

Grundversorgung (koordinierender Arzt) 

Qualifikation des koordinierenden Arztes: 
• Nachweis der Fortbildung zu Diabetes mellitus Typ II 
Praxisausstattung: 
• Blutdruckmessung nach nationalen und internationalen Standards 
• Qualitätskontrollierte Möglichkeit zur Blutglukosemessung 
• Möglichkeit zur Basisdiagnostik der Polyneuropathie 
Qualifikation des nichtärztlichen Personal:  
• Nachweis der Fortbildung zu Diabetes mellitus Typ II 
• Teilnahme des nichtärztlichen Personals an fachspezifischen Fortbildungsveranstaltungen (mindestens 

einmal jährlich) 

Diabetologische Schwerpunktpraxis 

Qualifikation des koordinierenden Arztes: 
• Diabetologe DDG oder vergleichbare Qualifikation 
Praxisausstattung: 
• Blutdruckmessung nach nationalen und internationalen Standards 
• Qualitätskontrollierte Möglichkeit zur Blutglukosemessung 
• Möglichkeit zur Basisdiagnostik der Polyneuropathie 
• Teilnahme an einer zertifizierten Fortbildungsveranstaltung (mindestens zweimal jährlich) 
• Ca. 200 betreute Diabetiker, davon 50 insulinbehandelte (höchstens 500 Diabetiker pro Quartal und Arzt)  
• Mindestens eine Diabetesberaterin DDG oder Diabetesassistentin und daneben Arzthelferin mit Fortbil-

dung für Diabetes Typ II und I mit und ohne Insulin (ganztägige Anstellung) 
Qualifikation des nichtärztlichen Personals:  
• Teilnahme des nichtärztlichen Personals an Fortbildungen (mindestens einmal jährlich) 
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Fußambulanz 

Personal 
• Leitung durch einem diabetologisch qualifizierten Arzt  
• Podologe (ggf. in vertraglicher Kooperation) 
• Orthopädie-Schuhmacher / Schuhtechniker (ggf. in vertraglicher Kooperation) 
• geschultes medizinisches Assistenzpersonal 
Apparative Ausstattung u. a.: 
• apparative Ausstattung zur Basisdiagnostik der peripheren Neuropathie 
• apparative Ausstattung zur angiopathischen Basisdiagnostik 
• Behandlungsstuhl mit ausreichender Lichtquelle 

Teilnahmevoraussetzungen Zeitpunkt/Häufigkeit 

Wie bei anderen chronischen Erkrankungen erfordert die effiziente Betreuung von Patienten mit Diabetes und 
Neuropathie eine enge Zusammenarbeit aller Berufsgruppen, Einrichtungen und Sektoren (ambulant, stationär 
und Rehabilitation). 

Eine optimierte Versorgung bedarf der fachgerechten Diagnostik, regelmäßiger Kontrolluntersuchungen, einer 
multi- und interdisziplinären Betreuung und der Vernetzung aller, die an der Behandlung der diabetischen Neuro-
pathie beteiligt sind.  

Spezifische Überweisungskriterien für Patienten mit einer diabetischen Neuropathie werden im 
Folgenden zusammengefasst:  

Bereich der Grundversorgung (Langzeitbetreuung) 
(modifiziert nach den Anforderungen des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) an strukturierte Behand-
lungsprogramme für Diabetes mellitus Typ-2, 20. RSA-ÄndV vom 23. Juni 2009 [532]) 

Bei Patienten mit Typ-1-Diabetes erfolgt die Langzeitbetreuung, die Dokumentation und Koordination notwendi-
ger diagnostischer, therapeutischer sowie rehabilitativer Maßnahmen durch diabetologisch besonders qualifi-
zierte Ärzte bzw. Einrichtungen. 

In Einzellfällen kann die Koordination auch von Hausärzten in enger Kooperation mit einem diabetologisch be-
sonders qualifizierten Arzt oder einer diabetologisch besonders qualifizierten Einrichtung wahrgenommen werden. 

Die Langzeitbetreuung bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die Dokumentation und die Koordination notwendiger 
diagnostischer, therapeutischer sowie rehabilitativer Maßnahmen erfolgt an erster Stelle durch den Hausarzt o-
der auch wahlweise durch den betreuenden diabetologisch qualifizierten Internisten oder den betreuenden Dia-
betologen. 

Somit haben diese Personen/Einrichtungen in der medizinischen Grundversorgung eine Lotsenfunktion und 
übernehmen dementsprechend wichtige Koordinierungsaufgaben und das Nahtstellenmanagement. Bei der Wahl 
der hauptverantwortlich Versorgenden sind die Präferenzen der Betroffenen zu berücksichtigen. 

Tabelle 26: Allgemeine Aufgaben im Bereich der Grundversorgung/Langzeitbetreuung (mod. n. [530; 531]) 

Allgemeine Aufgaben im Bereich der Grundversorgung/Langzeitbetreuung 
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• Untersuchung und Beratung des Patienten 
• Vereinbarung individueller Therapieziele zwischen Patient und Arzt 
• Basis-Schulung des Patienten 
• Koordination und Dokumentation der Behandlung 
• Koordination von Überweisungen an Kooperationspartner (u. a. Fachärzte, Psychotherapeuten, Podolo-

gen, Orthopädie-Schumacher, Arbeitsmediziner ) 
• Koordination regelmäßiger Verlaufskontrollen (Augenuntersuchung, etc.) 
• Indikationsstellung und Organisation des Transfers in andere Behandlungsebenen (Diabetologische 

Schwerpunktpraxen, Akutklinik, Rehaklinik) 

Bei der Langzeitbetreuung sollten u.a. die Risikofaktoren für die Entwicklung einer Neuropathie evaluiert werden 
und die entsprechenden diagnostischen und therapeutischen Maßnahmen eingeleitet werden. Patienten bzw. de-
ren Betreuungspersonen sollten motiviert werden, an Diabetes- und Hypertonieschulungen teilzunehmen.  

Patienten, welche bereits an einer diabetischen Neuropathie erkrankt sind, sollten bei der Langzeitbetreuung hin-
sichtlich ihrer Stoffwechseleinstellung kontrolliert werden. Eine regelmäßige Risikostratifizierung sollte erfolgen. 
Gemeinsam mit dem Patienten und ggf. Angehören werden Therapieziele definiert und dokumentiert. Diese soll-
ten regelmäßig überprüft werden. Bei Komplikationen kann eine Überweisung an weitere Fachärzte und/oder 
spezialisierte Einrichtungen notwendig werden. Dies soll vom Hausarzt koordiniert werden. 

Indikationen zur Über- oder Einweisung von Patienten mit Diabetes mellitus 
(mod. n. Anforderungen des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) an strukturierte Behandlungsprogramme 
für Diabetes mellitus Typ-2, 20. RSA-ÄndV vom 23. Juni 2009 [532]) 

Bei folgenden Indikationen sollte eine Überweisung von Patienten mit Typ-2-Diabetes zu einem jeweils qualifi-
zierten Facharzt und/oder eine qualifizierte Einrichtung erfolgen: 

(In den übrigen Fällen entscheidet der Arzt nach pflichtgemäßem Ermessen über eine Überweisung.) 

a) Diabetologe/diabetologische Schwerpunktpraxis 

bei Nicht-Erreichen des individuellen HbA1c-Zielwertes oder der vereinbarten Blutdruckwerte; 

bei geplanter oder bestehender Schwangerschaft. 

b) spezialisierte ambulante Zentren für Fußkomplikationen/Fußambulanz (siehe NVL „Diabetische Fußkom-
plikationen“ [31]) 

• ambulantes spezialisiertes Zentrum / Fußambulanz: 

o Bei Vorliegen einer Neuropathie oder Fußdeformitäten 
o Ggf. bei Vorliegen von akuten, unkomplizierten Fußläsionen (Wagner-Armstrong-Stadien 1 A/B und 2 A) 

bei Patienten ohne klassische Risikofaktoren (traumatische Verletzung) 

• Spezialisiertes Zentrum mit angeschlossener stationärer Versorgungsmöglichkeit: 
o Bei Vorliegen akuter, komplexer Fußläsionen (Wagner-Stadien 2 bis 5 und/oder Armstrong Grade B/C/D) 

• Spezialisierte Einrichtung mit Kompetenz in der Behandlung einer diabetischen Neuroosteoarthropathie 
(DNOAP): 
o Bei Verdacht auf eine diabetische Neuroosteoarthropathie (DNOAP) 

c) Neurologe 

• bei Überwiegen von motorischen statt sensiblen Ausfällen; 

• bei rascher Entwicklung und Progredienz der Symptomatik; 

• bei stark ausgeprägter Asymmetrie der neurologischen Ausfälle, Mononeuropathie und Hirnnervenstörung; 

• bei Fortschreiten der Symptomatik trotz Optimierung der Stoffwechsellage; 

• bei Beginn der Symptomatik an den oberen Extremitäten; 

• bei Nachweis anderer neurologischer Symptome, die über das diabetische polyneuropathische Syndrom hin-
ausgehen; 

• bei Familienanamnese einer Neuropathie. 
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d) in Schmerztherapie erfahrener Arzt 

• spätestens nach 12 Wochen bei unzureichendem Ansprechen auf die Schmerztherapie; 

• bei unklaren oder therapieresistenten Schmerzen. 

e) Kardiologe 

• bei Verdacht auf eine strukturelle Herzerkrankung. 

f) Gastroenterologe 

• bei progredient verlaufenden gastrointestinalen Beschwerden oder solchen, welche mit neu aufgetretenen 
Warnsymptomen einhergehen, zum Ausschluss struktureller und/oder infektiöser Erkrankungen für eine ge-
zielte Funktionsdiagnostik; 

• bei länger andauernden Beschwerden, die subjektiv belastend sind und auf einfache therapeutische Maßnah-
men wie z.B. Ernährungsumstellung nicht ansprechen. 

g) Urologe 

• bei komplizierter diabetischer Zystopathie; 

• bei rezidivierenden Harnwegsinfekten; 

• bei komplexen sexuellen Funktionsstörungen. 

h) Psychiater/Psychotherapeut (siehe S3-Leitlinie/NVL „Unipolare Depression“ [423]) z. B. 

• bei depressiven Symptomen, welche nach spätestens sechs Wochen keine ausreichende Besserung zeigen; 

• bei schwerer Depression und/oder akuter Selbst- oder Fremdgefährdung bei psychotischen Symptomen oder 
depressivem Stupor; 

• bei unklarer psychiatrischer Differenzialdiagnose; 

• bei Komorbidität einer depressiven Störung mit einer anderen schweren, psychischen Störung sowie mit ande-
ren schweren körperlichen Erkrankungen. 

i) Augenarzt ( siehe NVL „Netzhautkomplikationen“ [533]) 

• augenärztliche Kontrolluntersuchung in mindestens jährlichen Abständen; 

• sofort bei akuter Visusminderung. 

j) Nephrologe (siehe NVL „Nephropathie“ [534]) 

• Bei einer rasch progredienten Nierenfunktionsverschlechterung; 

• Bei Vorliegen einer Nierenfunktionseinschränkung ab Stadium 4 (eGFR < 30 ml/min/1,73 m² KO) zur Vorberei-
tung einer Nierenersatztherapie; 

• Bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz ab Stadium 3 (eGFR < 60 ml/min/1,73 m² KO) sowie bei Patienten über 
65 Jahre und einer eGFR < 45 ml/min/1,73 m² KO zur Diagnostik der zugrundeliegenden Nierenerkrankung, 
zur Abschätzung der Möglichkeit einer Prognoseverbesserung, zur Verzögerung der Progression der Nieren-
funktionsverschlechterung und zur Therapie renaler Begleitkomplikationen; 

• Zur Abklärung einer Nierenerkrankung bei Verdacht auf eine nicht-diabetische Nephropathie, soweit diese kli-
nisch relevant ist; 

• Bei nicht ausreichender Blutdruckkontrolle zur weiteren Diagnostik und Therapie. 

k) Einweisung zur stationären Behandlung 

• Bei folgenden Indikationen sollte eine Einweisung in ein Krankenhaus zur stationären Behandlung erfolgen: 

• bei Notfallindikation (in jedes Krankenhaus); 

• bei bedrohlichen Stoffwechselentgleisungen; 

• bei schweren speziellen Stoffwechselentgleisungen (z. B. häufige nächtliche Hypoglykämien, Hypoglykämie-
wahrnehmungsstörungen); 

• bei Verdacht auf einen infizierten diabetischen Fuß neuropathischer oder angiopathischer Genese oder bei 
akuter neuroosteopathischer Fußkomplikation. 

l) Veranlassung einer Rehabilitationsmaßnahme 
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• Rehabilitationsmaßnahmen sollten insbesondere erwogen werden: 

• bei drohender oder eingetretener Teilhabestörung (z. B. Erwerbstätigkeit, Mobilität, Selbstversorgung); 

• bei Vorliegen von Komplikationen oder Begleiterkrankungen, die ein multiprofessionelles therapeutisches Kon-
zept erfordern; 

• bei ungünstigen Lebensverhältnissen, die eine ausreichende Versorgung in ambulanten Strukturen unmöglich 
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 [535; 535]. Die Diagnose und Behandlung der diabetischen Neuropathie als 
einer Folgeerkrankung des Diabetes mellitus werden innerhalb dieser Programme berücksichtigt. Der Gemein-
same Bundesausschuss erarbeitet Anforderungen an die Ausgestaltung solcher strukturierten Behandlungspro-
gramme, die dem Bundesministerium für Gesundheit zur Festlegung in einer Rechtsverordnung empfohlen wer-
den [532; 536]. Die Teilnahme von Ärzten und Patienten an strukturierten Behandlungsprogrammen ist freiwillig.  

Versorgungskoordination der diabetischen Neuropathie 
Evaluationsdaten aus Deutschland (auf Grundlage von Befragungen der Krankenkassenmitglieder und Routine-
dokumentationen) legen nahe, dass sich die Versorgung chronisch Kranker durch strukturierte Versorgung bzw. 
durch Disease Management Programme (DMP) verbessern lässt.  

In der so genannten KORA-Studie1 konnte für einzelne Versorgungsparameter (z. B. die Durchführung von The-
rapiekontrollen wie Fußinspektion und Funduskopie sowie die Durchführung von Patientenschulungen) bei Pati-
enten mit Diabetes mellitus, die ins DMP eingeschrieben waren, eine positive Veränderung beobachtet werden. 
Darüber hinaus zeigte sich eine bessere Blutdruckeinstellung bei ins DMP eingeschriebenen Patienten im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe. Bei der aufgeführten Studie ist zu bedenken, dass sie kein kontrolliertes Studiendesign 
verwendete und sich angesichts der langen Zeiträume, bis sich so genannte „harte Outcomes“ bei chronischen 
Erkrankungen einstellen, auf Surrogat-Parameter beschränken musste. Die tatsächliche Aussagekraft von Surro-
gat-Parametern ist jedoch begrenzt. 

Eine kontrollierte Studie, die sogenannte ELSID-Studie2, zeigte in einem Beobachtungszeitraum von drei Jahren, 
dass die Mortalität in der Patientengruppe mit Typ-2-Diabetes im Disease Management Programm (DMP) gerin-
ger war als in der Kontrollgruppe in der Regelversorgung. Die Autoren führen dies u. a. auf die Kombination ver-
schiedener Maßnahmen zurück, den besonderen Betreuungseffekt und die soziale Unterstützung, die Kontinuität 
in der Versorgung, das frühzeitige Erkennen von gesundheitlichen Problemen sowie die bessere Kooperation 
zwischen den Versorgungsebenen im DMP. Es zeigte sich, dass vor allem multimorbide Patienten in Bezug auf 
die Lebensqualität von der Teilnahme an einem DMP profitieren könnten.  

Experten weisen der Hausarztpraxis aufgrund ihrer großen Reichweite und ihrer hohen Kontinuität eine besonde-
re Rolle zu. Das Monitoring chronischer Erkrankungen als Kernkompetenz der hausärztlichen Versorgung sollte 
erkannt und optimiert werden [537; 538]. In den folgenden Algorithmen werden die Nahtstellen zwischen 
haus- und fachärztlichem Bereich in der Versorgung von Menschen mit Neuropathie bei Diabetes im Er-
wachsenenalter auszugsweise veranschaulicht. 

                                                      
1  KORA – Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg; www.helmholtz-muenchen.de/kora.  
2  ELSID – Evaluation of a large scale implementation of disease management programmes for patients with type 2 diabetes; 

www.klinikum.uni-heidelberg.de/ELSID-Evaluation-of-a-large-scale-implementation-of-disease-management-programmes-for-
patients-wit.101268.0.html. 

http://www.helmholtz-muenchen.de/kora
http://www.klinikum.uni-heidelberg.de/ELSID-Evaluation-of-a-large-scale-implementation-of-disease-management-programmes-for-patients-wit.101268.0.html
http://www.klinikum.uni-heidelberg.de/ELSID-Evaluation-of-a-large-scale-implementation-of-disease-management-programmes-for-patients-wit.101268.0.html
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Abbildung 7: Koordination der Diagnostik der verschiedenen Manifestationsformen einer diabetischen Neuropathie 
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Abbildung 8: Koordination der Therapie bei sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie 
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Abbildung 9: Koordination der Therapie bei kardialer autonomer diabetischer Neuropathie 
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Abbildung 10: Koordination der Therapie bei autonomer diabetischer Neuropathie am Gastrointestinaltrakt 
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Abbildung 11: Gezielte Funktionsdiagnostik und Therapie bei autonomer diabetischer Neuropathie am Gastrointestinaltrakt 
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* Die Zulassung von Domperidon und MCP (Metoclopramid) wurden eingeschränkt, die Indikation Gastroparese stellt einen Off-Label-Use dar. Bei 
einem Off-Label-Use müssen folgenden Kriterien berücksichtigt werden: (1) nachgewiesene Wirksamkeit, (2) günstiges Nutzen-Risiko-Profil, (3) 
fehlende Alternativen – Heilversuch. Ein „Off-Label-Use“ ist dementsprechend nur bei schwerwiegenden Erkrankungen zulässig, wenn es keine 
Behandlungsalternative gibt. Nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse muss die begründete Aussicht bestehen, dass die Behandlung zu 
einem Erfolg führt. Darüber hinaus besteht eine besondere Aufklärungsverpflichtung. Die Patientinnen/Patienten sind auf den Umstand des „Off-
Label-Use“ und daraus resultierenden möglichen Haftungskonsequenzen hinzuweisen. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist notwendig.  
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Abbildung 12: Koordination der Therapie bei autonomer diabetischer Neuropathie am Urogenitaltrakt 
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11 Qualitätsindikatoren  
Die Nationalen VersorgungsLeitlinien benennen vorläufig methodisch geprüfte Empfehlungen für Qualitätsindika-
toren zu wesentlichen präventiven, diagnostischen und therapeutischen bzw. Schnittstellen betreffenden Maß-
nahmen. Ziel ist es, durch diese Kennzahlen überprüfen zu können, ob die krankheitsspezifische Versorgung leit-
liniengerecht erfolgt bzw. an welchen Punkten sich im Versorgungsprozess Verbesserungspotentiale zeigen. 

Qualitätsindikatoren sind spezifische und messbare Elemente der medizinischen Versorgung, die zur Einschät-
zung der Qualität für Ist-Analyse, Festlegung von Zielgrößen und Bestimmung des Grades der Zielerreichung ge-
nutzt werden können (Kontinuierlicher Verbesserungsprozess oder Plan-Do-Check-Act-Zyklus). Sie stellen den 
Versuch dar, das komplexe Handlungsgeschehen der Versorgung in spezifischen Messgrößen darzustellen und 
auf möglichst wenige Messgrößen zu reduzieren, die gezielt beeinfluss- oder steuerbar sind. Indikatoren sollten 
bestimmte Eigenschaften haben, z. B. sollten sie valide, evidenz-gestützt, praktikabel, kosteneffektiv, sensitiv ge-
genüber Veränderungen und beeinflussbar sein. 

Wichtig für die Interpretation von Indikatoren ist, dass es nicht um abschließende Beurteilungen wie „gute“ oder 
„schlechte“ Qualität geht. Qualitätsindikatoren geben vielmehr Hinweise zu einer weitergehenden Befassung mit 
Prozessen, von denen ein hinreichend großer Einfluss auf das Ergebnis erwartet werden kann [539]. 

Die Methodik zur Identifizierung, Auswahl und Bewertung der hier empfohlenen Qualitätsindikatoren wird ausführ-
lich im Manual Qualitätsindikatoren [540] und dem NVL-Methodenreport, 4. Auflage [2] dargelegt. Die im Kapitel II 
Zielsetzung, Adressaten und Anwendungsbereich dargelegten Ziele und die in der NVL ausgesprochenen Emp-
fehlungen mit starken Empfehlungsgraden sind die Basis für die Formulierung der Qualitätsindikatoren. Darüber 
hinaus wurden international und national etablierte Qualitätsindikatoren berücksichtigt. Die Bewertung der Indika-
toren erfolgt anhand von fünf Kriterien und unter zusätzlicher deskriptiver Berücksichtigung der Implementations-
barrieren, der Risikoadjustierung und der Datenverfügbarkeit. Die Auswahl findet im Rahmen eines formalen 
Konsensusprozesses statt. 

Für die NVL „Diabetes“ wird ein Gesamtindikatorenset erarbeitet. Hier werden nur die auf diabetische Neuropa-
thie bezogenen Qualitätsindikatoren dargestellt: 
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Tabelle 27: Vorschläge für Qualitätsindikatoren für die Versorgung von Menschen mit diabetischer Neuropa-
thie 

Indikator Abgeleitet von Spezifikationen in der Leitlinie 

1. Screening-Untersuchungen 
Zähler:  
Anzahl der Patientinnen/Patienten, de-
ren jährliches Screening für eine sen-
somotorische diabetische Polyneuropa-
thie als Minimum die folgenden Unter-
suchungen umfasst: 
• Untersuchung des Vibrations-

empfindens mit der 128 Hz-
Stimmgabel nach Rydel-Seiffer  

• Untersuchung des Druck- und Be-
rührungsempfindens mit dem 10g-
Monofilament und  

• Erhebung von Schmerz-symptomen 
an den unteren Extremitäten mithil-
fe der Numerischen Analog-Skala 

Nenner:  
Alle Patientinnen/Patienten mit Dia-
betes 

• Empfehlung 2-1 
• Ziele 9 und 11 

• Hintergrundinformationen sie-
he Kapitel 2 Risikofaktoren 
und Screening einer diabeti-
schen Neuropathie 

Ergänzende 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 spätestens 
fünf Jahre nach Diagnosestellung. Wenn keine Neuropathie vorliegt, soll einmal jährlich ein Neuropathie-
Screening durchgeführt werden. Eine zusätzliche Testung der Achillessehnenreflexe ist erwünscht. 
Mögliche Barrieren, welche bei der Implementierung nach Ansicht der NVL-Autoren zu beachten sind: 
Einstellungsbarrieren: 
• Unkenntnis (Schulung und Aufklärung der Akteure notwendig) 
• Fehlende Motivation (Zusatzdokumentation erforderlich) 
Verhaltensbarrieren: 
• Fehlender Vergütungsausgleich (Unzureichende Vergütung in der vertragsärztlichen Versorgung; Vergü-

tungsproblematik (DMP sieht nur 1 Einzeltest vor) 
• Zeit- und Ressourcenmangel (Zeitliche Belastung für die Ausführenden; Zeitlimit beim Hausarzt) 

2. Spezifische Therapiemaßnahmen 
Zähler:  
Anzahl Patienten mit nachgewiesenem 
Engpasssyndrom 
Nenner:  
Alle Patienten mit chirurgischer Ner-
vendekompression  

• Empfehlung 6-37 
• Ziel 8 

• Hintergrundinformationen sie-
he Kapitel 6 Spezifische thera-
peutische Maßnahmen 

Ergänzende Anmerkungen: 
Chirurgische Nervendekompression soll außer bei nachgewiesenem Engpasssyndrom zur Behandlung der dia-
betischen Polyneuropathie nicht eingesetzt werden. 
Mögliche Barrieren, welche bei der Implementierung nach Ansicht der NVL-Autoren zu beachten sind: 
Einstellungsbarrieren: 
• Unkenntnis (Schulung und Aufklärung der Akteure notwendig) 
• Unzureichende Evidenz 

Bei den vorgeschlagenen Indikatoren handelt es sich um vorläufig methodisch bewertete Indikatoren, da die Be-
wertung ohne Datengrundlage durchgeführt wurde. Im Hinblick auf die praktische Anwendung sind weitere Spezi-
fikationen wie der Erfassungszeitraum oder die Angabe der erforderlichen Erhebungsdaten unter Nennung spezi-
fischer Datenfelder erforderlich. Zu beachten ist die Notwendigkeit der Risikoadjustierung, insbesondere bei An-
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wendung der Qualitätsindikatoren für bestimmte Zwecke (z. B. öffentliche Berichterstattung, Benchmarking). Mög-
liche Faktoren für die Risikoadjustierung bei den im Empfehlungsteil genannten Indikatoren sind z. B. das Alter 
(Kinder), kognitive Einschränkungen (Demenz) oder die Adhärenz der Patienten, sowie etwaige Kontraindikatio-
nen bei dem Einsatz bestimmter Medikamente. Ebenso müssen potentielle Implementationsbarrieren, wie z. B. 
Schulungskapazitäten, berücksichtigt werden. Die Datenverfügbarkeit ist im Rahmen der Spezifizierung der ein-
zelnen Indikatoren zu diskutieren. Dabei ist darauf zu achten, dass möglichst wenig zusätzlicher Dokumentati-
onsaufwand entsteht. Vor einer Einführung in die Praxis ist eine umfassende Bewertung der Indikatoren nach 
Durchführung eines Pilottests zur Validierung erforderlich.  
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Glossar 

Begriffe Definition 

Strukturqualität Zum Beisiel die personelle Ausstattung und Qualifikation der Mitarbeitenden, die 
Qualität und Quantität der anderen Ressourcen, die zur Leistungserbringung 
notwendig sind (Organisation, finanzielle Voraussetzungen, Infrastruktur, Ge-
bäude und Technikausstattung, Management, Systeme der Qualitätssicherung 
usw.) einer Einrichtung. 

Prozessqualität Eigenschaften der Kernprozesse (z. B. Therapie, Pflege, Beratung) und Hilfs-
prozesse (z. B. Verwaltung, Fortbildung) in der jeweiligen Einrichtung, ihre Ef-
fektivität und Abstimmung untereinander. 

Ergebnisqualität Wichtigste Dimension für die Evaluation der erbrachten Leistungen in einer Ein-
richtung, im Prinzip anhand objektiver Veränderungen (Krankheitsbild, Sympto-
me wie Besserung des Schmerzes, Lebensqualität, Funktionswerte) oder auch 
anhand anderer Kriterien (Patientenzufriedenheit, Arbeitsunfähigkeit) gemes-
sen, oftmals bereitet eine Erhebung jedoch (z. B. bei Prävention aufgrund erst 
langfristiger Effekte) Schwierigkeiten. 

Quelle: [541] 

Numbers Needed to Treat 
(NNT) 

Klinisch intuitives Effektmaß für dichotome Endpunkte, um die Auswirkung einer 
Behandlung zu beschreiben. Gibt die Anzahl an Patienten wieder, die behandelt 
werden müssen, um 1 zusätzliches ungünstiges Ereignis zu verhindern. Die 
NNT wird als 1/ARR (s. a. absolute Risikoreduktion) berechnet. 

Numbers Needed to Harm 
(NNH) 

Klinisch intuitives Effektmaß für dichotome Endpunkte, um die ungünstigen 
Auswirkung einer Behandlung zu beschreiben. Gibt die Anzahl an Patienten 
wieder, bei deren Behandlung mit einem zusätzlichen Fall unerwünschter Er-
eignisse/einer Komplikation gerechnet werden muss. Die NNH wird als 1/ARI (s. 
a. absolute Risikozunahme) berechnet. 

Bias (systematischer Feh-
ler) 

Tendenz der Studienergebnisse, systematisch von den „wahren“ Ergebnissen 
abzuweichen. Bias führt entweder zu einer Über- oder Unterschätzung der wah-
ren Wirkung einer Maßnahme oder Exposition. Die Ursachen dafür liegen vor 
allem im Design und der Durchführung der Studie und führen zu systematischen 
Unterschieden zwischen den Vergleichsgruppen, z.B. bei der Auswahl der Teil-
nehmer (Selektionsbias), der Erhebung der Endpunkte (measurement bias oder 
Messungsbias) oder dem Verlust von Teilnehmern in der Studie (attrition bias 
oder Verschleiß-Bias). Ergebnisse aus Studien mit geringem Risiko für Bias 
werden als valide angesehen.  

Absolute Risikoreduktion 
(ARR) 

Effektmaß für dichotome Endpunkte; beschreibt die absolute Differenz der Rate 
an ungünstigen Ereignissen in der experimentellen Gruppe (E) im Vergleich zur 
Kontrollgruppe (K), wenn die experimentelle Behandlung wirksam ist (ARR = K 
– E). 

Absolute Risikozunahme 
(ARI) 

Beschreibt die absolute Differenz der Rate an ungünstigen Ereignissen in der 
experimentellen Gruppe (E) im Vergleich zur Kontrollgruppe (K), wenn die expe-
rimentelle Behandlung schlechter ist (ARI = |K - E| ). 

Quelle: www.ebm-netzwerk.de/grundlagen/glossar#nnt (Version Oktober 2009) 

 

http://www.ebm-netzwerk.de/grundlagen/glossar#nnt


NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter 
Langfassung  
1. Auflage, Version 5 

©  2011  131 

Verwendete Abkürzungen 

ACCORD-Study Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes-Study 

ACE Angiotensin Converting Enzyme 

ADA American Diabetes Association 

ADL Therapieprogramme zur Förderung der Alltagskompetenz (= Activities of Daily Liv-
ing-Training) 

ADN Autonome diabetische Neuropathie 

ADS Allgemeine Depressionsskala 

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

AFT Autonomer Funktionstest 

ALAT Alanin-Aminotransferase 

AMPA-Rezeptor Alpha-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-Propionsäure-Rezeptor 

ASR Achillessehnenreflex 

AV-Block Atrioventrikulärer Block 

AVK Arterielle Verschlusskrankheit 

BBS Berg Balance Scale 

BPS Benignes Prostatasyndrom  

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit 

BG Blutglukose 

CB-1-Rezeptor Cannabinoid-Rezeptor Type 1 

CB-2-Rezeptor Cannabinoid-Rezeptor Type 2 

CBZ Carbamazepin 

CT Computertomographie  

DCCT Diabetes Control and Complications Trial 

DDG Deutsche Diabetes-Gesellschaft 

DEKAN-Studie Deutsche kardiale autonome Neuropathie Studie 

DGVS Deutsche Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten 

DIAD-Studie Detection of Ischemia Asymptomatic Patients with Type 2 Diabetes 

DNOAP Diabetische Neuroosteoarthropathie 

DPP Diabetes-Prevention-Program 

DRV Deutsche Rentenversicherung 

E/I-Quotient Expiration/Inspirations-Quotient 

ED Erektile Dysfunktion 

EDIC-Study Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications Study 

EKG Elektrokardiogramm 

EMG Elektromyogramm 

ER Extended Release  

ERCP Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie 

ESC European Society of Cardiology 

FREMS Frequenz-modulierte elektromagnetische Nervenstimulation 

FSH Follikelstimulierendes Hormon 

GABA-Rezeptoren Gamma-Aminobuttersäure-Rezeptor 

GKV Gesetzliche Krankenversicherung 

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase 

HAAF Hypoglykämie-assoziiertes autonomes Versagen 
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HbA1c Glykiertes Hämoglobin 

HF High Frequency 

HRV Heart Rate Variability = Herzfrequenzvariabilität 

HTEMS Hochfrequente Muskelstimulation/Hochtontherapie  

Hz Hertz 

ICF Internationale Klassifikation der Funktionsfähigkeit, Behinderung und Gesundheit 
der WHO 

IGT Gestörte Glucosetoleranz 

IIEF-5 International Index of Erectile Function-5 

IMET Index zur Messung von Einschränkungen der Teilhabe 

IPSS International Prostate Symptom Score = Internationaler Prostata-Symptom-Score 

ISA Intrinsische sympathomimetische Aktivität 

KADN Kardiale autonome diabetische Neuropathie 

KHK Koronare Herzkrankheit 

KI Konfidenzintervall 

KoDim-Studie Kosten des Diabetes mellitus-Studie 

LF Low Frequency 

LH Luteinisierendes Hormon 

LMT Lamotrigin 

LONTS Langzeitanwendung von Opioiden bei nichttumorbedingten Schmerzen 

LUTS Untere Harnwegssymptome = Lower Urinary Tract Symptoms 

MET Metamizol 

MRCP Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie 

MRT Magnetresonanztomografie 

NASPE-Study National Association for Sport and Physical Education-Study 

NDS Neuropathie-Defizit-Score 

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

NLG Nervenleitgeschwindigkeit 

NMDA-Rezeptoren N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor 

NMR Kernresonanzspektroskopie 

NNH Numbers Needed to Harm 

NNT Numbers Needed to Treat 

Norfolk QOL-DN Norfolk Quality of Life Questionnaire-Diabetic Neuropathy 

NSAID Nichtsteroidale Antiphlogistika/Antirheumatika 

NSMRI Nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer 

NSS Neuropathie-Symptom-Score 

NTSS Neuropathy-Total-Symptom-Score 

oANTI Orale Antikoagulantien 

OPIO Opioide 

OXY Oxycodon 

OXZ Oxcarbazepin 

PAR Paracetamol 

pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit 

PDE5 Phosphodiesterase-5-Hemmer 

PEG Polyethylenglycol 

PHE Phenytoin 

PHQ-D Patient Health Questionnaire Depression 
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PNP Polyneuropathie 

PR Prolonge Release 

PRE Pregabalin 

QST Quantitative Sensorische Testung 

RIF Rifampicin 

SGB Sozialgesetzbuch 

SHA Sympathische Hautantwort 

SKIT Schwellkörperinjektionstest 

SNRI Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer 

SSRI Selektive-Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer 

SSRNI Selektive-Noradrenalin- und Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer 

TENS Transkutane Elektrische Nervenstimulation 

tNSAID Traditionelle Nichtsteroidale Antirheumatika/Antiphlogistika 

TPM Topiramat 

TRP-V1 Transient Receptor Potential Vanilloid 1 

TSH Thyreotropin Releasing Hormon 

TZA Trizyklische Antidepressiva 

UAW Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

UKPS United Kingdom Prospective Study 

UroEDIC-Study Epidemiology of Diabetes Interventions & Complications-Study 

UVV Unfallverhütungsvorschriften 

V. a. Verdacht auf 

VADT Veterans Affairs Diabetes Trial 

VK Variationskoeffizient 

VLF Very Low Frequency 

VPA Valproinsäure 

WHO Weltgesundheitsorganisation 

ZNS Zentralnervensystem 
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Anhang 

Anhang 1: Neuropathie Symptom Score (NSS) und Neuropatie Defizit Score 
(NDS) 

(siehe Kapitel 3 Basisdiagnostik) 

Neuropathie Symptom Score (NSS) 

Symptomatik Fuß/Unterschenkel* 

 ja nein  

Brennen 2 0  

Taubheitsgefühl 2 0  

Parästhesien 2 0 Punkte: 0-2 

Schwächegefühl 1 0  

Krämpfe 1 0  

Schmerzen 1 0 Punkte: 0-1 

Lokalisation 

Füße 2  

Unterschenkel 1  

woanders 0 Punkte: 0-2 

Exazerbation 

Nachts vorhanden 2  

Am Tag und nachts vorh. 1  

Nur am Tag vorh. 0  

Pat. wird durch Symptome geweckt Score von 1 addieren Punkte: 0-3 

Besserung der Symptome beim  

Gehen 2  

Stehen 1  

Sitzen oder Hinlegen 0 Punkte: 0-2 

Gesamtscore Punkte: 0-10 

NSS-Auswertung: 
3-4  =  leichte Symptome 
5-6  =  mäßige Symptome 
7-10  =  schwere neuropathische Symptome 
(*in jeder Punktespalte kann die maximale Punktzahl nur einmal vergeben werden.) 
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Neuropathie Defizit Score (NDS) 

 rechts links 

Achillessehnenreflex 

Reflexe normal 0 0 

vermindert 1 1 

fehlend 2 2 

Vibrationsempfindung  

Messung dorsal am Großzehengrundgelenk  normal 0 0 

vermindert/fehlend 1 1 

Schmerzempfindung  

Messung am Fußrücken normal 0 0 

vermindert/fehlend 1 1 

Temperaturempfindung 

Messung am Fußrücken normal 0 0 

vermindert/fehlend 1 1 

Gesamtscore 

NDS: 
3-5  =  leichte neuropathische Defizite 
6-8  =  mäßige neuropathische Defizite 
9-10  =  schwere neuropathische Defizite 
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Anhang 2: Durchführung und Auswertung des IIEF-5 (International Index of 
Erectile Function) Fragebogens 

(siehe Kapitel 3 Basisdiagnostik) 

IIEF-5 Fragebogen (mod. n. [138] zit. n. [10], [93]) 

Innerhalb der letzten 6 Monate 

1. Wie groß ist die Zuver-
lässigkeit eine Erektion zu 
erhalten und aufrecht zu 
erhalten? 

Sehr niedrig Niedrig Mittel Hoch Sehr hoch 

2. Wenn Sie eine Erektion 
durch sexuelle Stimulation 
haben, wie oft ist Ihre 
Erektion hart genug für 
eine Penetration? 

Nie/selten Gelegentlich 
(weniger als 
die Hälfte) 

Manchmal 
(ungefähr die 
Hälfte) 

Oft (deutlich 
mehr als die 
Hälfte) 

Meistens 
mehr 

3. Wie oft können Sie 
während des Ge-
schlechts-verkehrs Ihre 
Erektion nach der Penet-
ration Ihrer Partnerin auf-
recht erhalten? 

Nie/selten Gelegentlich 
(weniger als 
die Hälfte) 

Manchmal 
(ungefähr die 
Hälfte) 

Oft (deutlich 
mehr als die 
Hälfte) 

Meistens 
mehr 

4. Wie schwierig ist es für 
Sie Ihre Erektion für die 
Dauer des Geschlechts-
verkehrs aufrecht zu er-
halten? 

Extrem 
schwierig 

Sehr schwierig schwierig Etwas 
schwieriger 

Nicht 
schwierig 

5. Wie oft empfanden Sie 
eine sexuelle Befriedi-
gung beim Versuch eines 
Geschlechts-verkehrs? 

Nie/selten Gelegentlich 
(weniger als 
die Hälfte) 

Manchmal 
(ungefähr die 
Hälfte) 

Oft (deutlich 
mehr als die 
Hälfte) 

Meistens 
mehr 

Punkte  1 2 3 4 5 

Zur Auswertung der Fragen in Tabelle „IIEF-5 Fragebogen“ gelten die Punktwerte in Tabelle „Interpretation der im 
IIEF-5 erreichten Punkte bezogen auf das Vorliegen einer erektilen Dysfunktion“. 

Interpretation der im IIEF-5 erreichten Punkte bezogen auf das Vorliegen einer erektilen Dysfunktion (mod. n. 
[138] zit. n. [10], [93]) 

Gesamtpunktzahl aus den Fragen 
1-5 

 Punktzahl 
(gesamt) 

Interpretation der erektilen 
Dysfunktion (ED) 

Frage 1: ---------  5-7 Schwere ED 

Frage 2: ---------  8-11 Mittelschwere ED 

Frage 3: ---------  12-16 Leichte bis mittelschwere ED 

Frage 4: ---------  17-21 Leichte ED 

Frage 5: ---------  22-25 Keine ED 
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Anhang 3: Durchführung und Methodik der autonomen Funktionstests zur Di-
agnostik einer KADN 

(siehe Kapitel 3 Basisdiagnostik und Kapitel 4 Weiterführende Diagnostik und wichtige Differenzialdiagnosen) 

Voraussetzungen 

Um aussagekräftige Testergebnisse zu erhalten, sollten folgende Empfehlungen berücksichtigt werden 
(mod. n. [117; 158]): 

• informierter Patient; 
• entspannte Atmosphäre (ruhiger, abgeschirmter Raum); 
• vorher ausreichende Ruhephase im Liegen (> 10 min); 
• Durchführung morgens nüchtern; 
• Ausschluss einer Hypoglykämie; 
• Nahrungskarenz, zumindest 8 Stunden und wenn möglich, Vermeidung störender Medikamente unter Be-

rücksichtigung der Halbwertszeit; 
• Karenz für Alkohol und Nikotin: etwa 12 Stunden; 
• Ausschluss starker körperlicher oder emotionaler Belastung: etwa 24 Stunden; 
• Ausschluss anderer akuter Erkrankungen und 
• Ausschluss einer Stoffwechselentgleisung (konstante Hyperglykämie über 250 mg/dl, Ketose, Ketoazidose: 

etwa 1 Woche). 

 

Die HRV-Untersuchungen können 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 [153; 542] ACE-Hemmer, Betarezeptorenblocker und 

Digitalis können zu einer Steigerung der HRV und damit zu falsch positiven Ergebnissen führen [117]. 

Durchführung (mod. n. [10]) 

Herzfrequenzvariabilität (HRV) unter tiefer Respiration 

Der liegende Proband atmet mit einer Frequenz von sechs Atemzügen pro Minute, da Gesunde bei dieser Fre-
quenz die maximale HRV zeigen. Die Dauer der Inspirationsintervalle beträgt sechs Sekunden, die der Exspirati-
onsintervalle vier Sekunden. In dem Atemzyklus mit dem visuell (mittels EKG-Streifen) oder automatisch (mittels 
Software) erkennbaren maximalen Unterschied der RR-Intervalle werden das längste R-R-Intervall während der 
Exspiration (R-Rmax) und das kürzeste R-R-Intervall während der Inspiration (R-Rmin) ermittelt. Sodann berech-
net man den Quotienten (RRmax)/(R-Rmin) als sog. E/I-Quotienten ([543; 544] zit. n. [10]). Die Beurteilung des 
Ergebnisses soll anhand der Normgrenzwerte in Tabelle „Untere Normgrenzwerte“ erfolgen. 

Herzfrequenzvariabilität (HRV) in Ruhe (Standardanalyse) 

Die HRV wird am liegenden, in Ruhe atmenden Probanden über 5 Minuten gemessen [164]. 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). 

Herzfrequenzvariabilität (HRV) in Ruhe (Spektralanalyse) 

Als Parameter der Spektralanalyse (Messung über 5 Minuten) werden unter Verwendung der Fast-Fourier-
Transformation Integrale innerhalb von drei Frequenzbändern kalkuliert: VLF- (= very low frequency-) Band: 0,003 
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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 überwiegend den Sympathikus, das LF-Band den Sympathikus und Parasympathikus und 
das HF-Band überwiegend den Parasympathikus ab. 

Maximum/Minimum-30:15-Quotient 

Unter EKG-Dokumentation erhebt sich der bislang liegende Proband und stellt sich neben die Untersuchungslie-
ge. Die Aufzeichnung beginnt mit dem Moment des aktiven Aufstehens. Beim Gesunden tritt das kürzeste R-R-
Intervall nach dem Aufstehen um den 15. Herzschlag interindividuell innerhalb der Schläge 5 bis 25 auf. Das 
längste R-R-Intervall ist um den 30. Schlag innerhalb der Schläge 20 bis 40 zu erwarten. Als Testparameter wird 
der Maximum/Minimum-30:15-Quotient folglich definiert als das längste R-R-Intervall zwischen Schlag 20 und 40, 
geteilt durch das kürzeste R-R-Intervall zwischen Schlag 5 und 25 nach dem Aufstehen. Der von Ewing und Clar-
ke 1982 [152] vorgeschlagene numerisch exakte 30:15-Quotient kann nicht empfohlen werden, weil er aufgrund 
der geschilderten physiologischen Streuung die Reflexantwort nicht korrekt erfassen kann ([545] zit. n. [10]). 

Valsalva-Manöver 

Der Proband bläst sitzend in ein mit einem Manometer verbundenes Mundstück. Es ist ein konstanter Druck von 
40 mmHg über 15 Sekunden aufrecht zu erhalten. Die Aufzeichnung der R-R-Intervalle erfolgt während des Ma-
növers sowie im Anschluss über 15 Sekunden. Der Valsalva-Quotient wird berechnet, indem man das längste R-
R-Intervall während der dem Pressversuch folgenden 15 Sekunden durch das kürzeste R-R-Intervall während 
des Manövers teilt [152].  

Aufgrund der potentiellen Gefahr der Auslösung von Netzhaut- bzw. Glaskörperblutungen soll das Valsalva-
Manöver bei Patienten mit proliferativer Retinopathie nicht durchgeführt werden. 

Orthostase-Test 

Zunächst wird der Blutdruck zweimal innerhalb einer Minute im Liegen gemessen, anschließend direkt nach akti-
vem Aufstehen und danach alle 30 Sekunden über drei Minuten. Man definiert die systolische Blutdruckänderung 
als Differenz zwischen dem letzten Wert vor dem Aufstehen und dem niedrigsten Wert nach dem Aufstehen. 

Auswertung 

Die Normgrenzwerte der Basis- und weiterführenden Diagnostik mit einem Elektrokardiogramm sowie der weiter-
führenden Diagnostik mit einem gebräuchlichen computergestützten System sind in den folgenden Tabellen zu-
sammengefasst (siehe Tabelle „Untere Normgrenzwerte“). 

Zum Teil werden bei den Normalwerten geschlechtsspezifische signifikante Unterschiede (z. B. bei bestimmten 
Altersgruppen bei den HF- und LF-Bändern) gefunden [164]. 
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Untere Normgrenzwerte der altersabhängigen kardiovaskulären autonomen Funktionstests (Neurodiag II Soft-
ware-Programm) bei 309 Probanden (151 Männer, 158 Frauen) im Alter von 18-77 Jahren.  

Die angegebenen Werte repräsentieren die 2,5 Percentile (in Anlehnung an [164]). 

Alter 15 J 20 J 25 J 30 J 35 J 40 J 45 J 50 J 55 J 60 J 65 J 

HRV (Ruhe) VK (%) 

Männer 
Frauen 

3,32 
2,78 

3,05 
2,57 

2,80 
2,38 

2,58 
2,20 

2,37 
2,04 

2,18 
1,88 

2,00 
1,74 

1,88 
1,61 

1,69 
1,49 

1,55 
1,38 

1,43 
1,28 

Spektralanalyse VLF-Band (0,003-0,04 msec²)  

Männer 
Frauen 

244 
296 

219 
260 

197 
228 

176 
200 

158 
176 

142 
154 

128 
135 

114 
119 

103 
104 

92 
92 

83 
81 

LF-Band (0,04-0,15 msec2) 

Männer 
Frauen 

362 
230 

300 
193 

249 
161 

207 
135 

172 
113 

142 
94 

118 
79 

98 
66 

81 
55 

68 
46 

56 
39 

HF-Band (0,15-0,4 msec2) 

Männer 
Frauen 

236 
194 

185 
154 

145 
122 

113 
97 

89 
77 

69 
62 

54 
49 

42 
39 

33 
31 

26 
25 

20 
20 

HRV (tiefe Respiration) VK (%) 

Männer 
Frauen 

6,34 
5,92 

5,61 
5,35 

4,97 
4,83 

4,40 
4,36 

3,89 
3,94 

3,44 
3,56 

3,05 
3,21 

2,70 
2,90 

2,39 
2,62 

2,11 
2,37 

1,87 
2,14 

E/I-Quotient 

Männer 
Frauen 

1,129 
1,117 

1,125 
1,113 

1,121 
1,110 

1,118 
1,107 

1,114 
1,104 

1,111 
1,102 

1,107 
1,099 

1,104 
1,096 

1,101 
1,094 

1,098 
1,091 

1,095 
1,089 

Max./Min.-30:15-Quotient 

Männer 
Frauen 

1,107 
1,104 

1,105 
1,102 

1,103 
1,101 

1,101 
1,099 

1,099 
1,098 

1,097 
1,096 

1,096 
1,095 

1,094 
1,093 

1,092 
1,092 

1,091 
1,090 

1,089 
1,089 

Valsalva-Quotient* 

Männer/ 
Frauen 

1,23 1,22 1,22 1,21 1,20 1,19 1,19 1,18 1,17 1,17 1,16 

* ProSciCard I System in Anlehung an [545] 

Normgrenzwerte für den Valsalva-Quotienten und den Orthostase-Test 

Valsalva-Quotient (in Anlehung an [13]) 

Normal Quotient aus längstem (nach dem Pressversuch) und kürzestem (während des Pressver-
suchs von 15 Sekunden) RR-Intervall > 1,2 (Normalwert) 

Orthostase-Test (in Anlehnung an [13]) 

Normal Blutdruckabfall (gemessen über 3 Minuten nach dem Aufstehen) < 10 mmHg 

Grenzwertig Blutdruckabfall 10-29 mmHg 

Pathologisch Blutdruckabfall > 30 mmHg 
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Relevante 
Nebenwirkungen 

Antidepressiva Pregabalin / Gabapentin Opioide 

Nebenwirkungen: 
TZA: Sedierung, Mund-
trockenheit und Akkom-
modations-störungen, 
Tachyar-rhythmien, Le-
berenzymanstieg 
Duloxetin: Übelkeit, 
Schwindel, Somnolenz, 
Gewichtsabnahme 

Nebenwirkungen: 
PRE: Müdigkeit, Schwin-
del, Gewichts-zunahme, 
Ödeme, Gangstörungen, 
Ataxie; keine Hinweise 
auf schwere oder irrever-
sible Organtoxizität 
GABA: Müdigkeit, 
Schwindel, Ödeme 

Nebenwirkungen: 
OPIO: Übelkeit, Obstipa-
tion, Somnolenz, Erbre-
chen, Schwindel und 
Juckreiz 
Weitere Risiken: 
Suchtrisiko, physische 
Abhängigkeit und Tole-
ranzentwicklung 

Interaktionen: 
TZA + SSRI = ▲TZA 
Konzentration 
TZA + PHE = ▲PHE 
Konzentration 
TZA + VPA = ▲TZA 
Konzentration 

Interaktionen: 
PRE + OXY = Zunahme 
der Beeinträchtigung von 
kognitiven und grobmoto-
rischen Funktionen 
 
PRE verstärkt Wirkung 
von Lorazepam und 
Ethanol; 

Interaktionen: 
OPIO + alle Substanzen 
sedierender oder atem-
depressiver Wirkung = 
Verstärkung zentral 
dämpfender und atem-
depressiver Effekte, 
möglichst diese Kombi-
nation meiden, Dosisan-
passung, Überwachung 

Besondere Hinweise bei  
PAR Einnahme: Dosie-
rung max. 3 g/Tag 
MET Einnahme: mehrfa-
che Kontrolle auf Agra-
nulozytose, Leukopenie 
in den ersten Monaten; 
max. 4 g/Tag 

Besondere Vorsicht bei 
TZA-Einnahme: 
bei kardiovaskulären Er-
krankungen; hohem Al-
ter, Glaukom oder bei 
Prostatahypertrophie o-
der bei Risiko eines sui-
zidalem Verhaltens des 
Patienten. 

Besondere Hinweise bei 
PRE Einnahme: 
Ärztliche Untersuchung 
auf periphere Ödeme, 
Gewichtszunahme,Gang-
störungen oder Ataxie. 
GABA Einnahme: Dosis-
reduktion bei Nierenin-
suffizienz 

Besondere Hinweise bei 
OPIO Einnahme: 
Unter Opioidtherapie auf-
tretende Obstipation und 
Erbrechen sind prophy-
laktisch konsequent mit 
adäquater Komedikation 
(Laxantien, Antiemetika) 
zu behandeln. 

Interaktionen: 
PAR + CBZ/PHE/Alkohol 
= Leberschäden bereits 
bei therap. Dosen 
PAR + oANTI = ggf. ver-
stärkte Koagulation 
MET + Antihypertensiva 
= verminderte RR-Senk. 
MET + Diuretika = ver-
minderter diuret. Effekt 

Nebenwirkungen: 
PAR: nephro- und he-
patotoxisch bei Überdo-
sierung/Organin-
suffizienz, gastrointes-
tinale Beschwerden, 
Überempfindlichkeit 
MET: Überempfind-
lichkeit (Agranulozytose, 
Leukopenie), gastroin-
testinale Beschwerden 

Anhang 4: Allgemeine Risiken einer medikamentösen Schmerztherapie (mod. 
n. [1]) 

(siehe Kapitel 6.1 Spezifische therapeutische Maßnahmen bei sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie) 

 

Paracetamol/ 
Metamizol 

Nebenwirkungen einer medikamentösen 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 = Valproinsäure; ▲ bedeutet Anstieg. 
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Anhang 5: Zwei-Fragen-Test 

(siehe Kapitel 7 Psychosoziale Aspekte und Komorbidität und 8 Rehabilitation und Schulung) 

Zwei-Fragen-Test [421]: 

1. Fühlten Sie sich im letzten Monat häufig niedergeschlagen, traurig bedrückt 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 Störung unwahrscheinlich [421]. 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 adäquate Di-
agnosestellung nach ICD-10 möglich ist. Dies geschieht in aller Regel über eine fundierte Exploration des Patien-
ten im Gespräch. Für weitere Informationen wird auf die S3-LL/NVL „Unipolare Depression“ verwiesen [423]. 
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Anhang 6: WHO-5-Fragebogen zum Wohlbefinden (Version 1998) 

(siehe Kapitel 7 Psychosoziale Aspekte und Komorbidität) 

WHO-5-Fragebogen zum Wohlbefinden [546] 

In den letzten 2 
Wochen 

Die ganze 
Zeit 

Meistens Etwas mehr 
als die Hälfte 
der Zeit 

Etwas weniger 
als die Hälfte der 
Zeit 

Ab und zu Zu keinem 
Zeitpunkt 

…war ich froh 
und guter Laune 

5 4 3 2 1 0 

…habe ich mich 
ruhig und ent-
spannt gefühlt 

5 4 3 2 1 0 

…habe ich mich 
energisch und 
aktiv gefühlt 

5 4 3 2 1 0 

…habe ich mich 
beim Aufwachen 
frisch und ausge-
ruht gefühlt 

5 4 3 2 1 0 

…war mein Alltag 
voller Dinge , die 
mich interessie-
ren 

5 4 3 2 1 0 

Auswertung: 

Punktberechnung: 

Der Rohwert kommt durch einfaches Addieren der Antworten zustande. Der Rohwert erstreckt sich von 0 bis 25, 
wobei 0 geringstes Wohlbefinden/niedrigste Lebensqualität und 25 größtes Wohlbefinden/höchste Lebensqualität 
bezeichnen. Ein Rohwert unter 14 Punkte stellt die kritische Grenze dar. 

Den Prozentwert von 0 bis 100 erhält man durch Multiplikation mit 4. Der Prozentwert 0 bezeichnet das schlech-
teste, 100 das beste Befinden. 
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