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mmsssmm  Aktualisierungshinweis

Die DDG-Praxisempfehlungen werden regelmaRig zur zweiten
Jahreshalfte aktualisiert. Bitte stellen Sie sicher, dass Sie jeweils
die neueste Version lesen und zitieren.

INHALTLICHE NEUERUNGEN GEGENUBER DER VOR-
JAHRESFASSUNG

Neuerung 1: » Tab. 3 wurde in der Spalte ,Therapie“ bei ,erek-
tiler Dysfunktion® um intraurethrales Alprostadil-Gel“ erganzt.
Stiitzende Quellenangabe: EAU Guidelines on Sexual and
Reproductive Health 2024 https://uroweb.org/guidelines/
sexual-and-reproductive-health

Anmerkung

Die Praxisempfehlung der DDG ,,Diabetische Neuropathie“ entstand
in enger Anlehnung an die Nationale VersorgungsLeitlinie Neuro-
pathie bei Diabetes im Erwachsenenalter, Langfassung, Version 1.2,
28. November 2011, basierend auf der Fassung von August 2011
[1,2]
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Bundesarztekammer (BAK), Kassenirztliche Bundesvereini-
gung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitli-
nie Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter - Langfassung.
Version 1.2, 2011 [cited: 01.08.2012]. Available from: http://
www.diabetes.versorgungsleitlinien.de.

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

Im Juni 2016 wurde die NVL durch die Mitglieder der Leitlinien-
gruppe gepriift. Bis zur Fertigstellung der aktualisierten Version
wurden mehrere Abschnitte ,in Uberarbeitung® dargestellt
(Nationale VersorgungsLeitlinie Neuropathie bei Diabetes im
Erwachsenenalter - Langfassung. 1. Auflage, 2011. Version 5.
AWMF-Register-Nr.: nvl-001e. Available from: http://www.leitlini
en.de/nvl/diabetes/neuropathie). Vorbehaltlich der Uberarbei-
tung der NVL geben die in dieser Praxisempfehlung tiberarbeite-
ten Abschnitte die Position der DDG wieder.

Diabetische sensomotorische Polyneuropathie

Definition, Risikofaktoren und Komorbiditdten

Die diabetische Neuropathie ist eine klinisch manifeste oder
subklinische Erkrankung der peripheren Nerven, die infolge eines
Diabetes mellitus ohne andere Ursachen auftritt. Sie kann das so-
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matische und/oder das autonome Nervensystem betreffen. Das
Risiko fir die distal-symmetrische diabetische sensomotorische
Polyneuropathie (DSPN) und autonome Neuropathie steigt mit
den folgenden Risikofaktoren, -indikatoren bzw. Komorbiditéten:
= Diabetesdauer

= Diabeteseinstellung (Hyperglykdamie)

= arterielle Hypertonie

= periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

= Mediasklerose vom Typ Mdnckeberg

= diabetische Retino- und Nephropathie

= Depression

= viszerale Adipositas

= Hyperlipiddmie

= Alkohol, Nikotin

= mangelnde korperliche Aktivitdt

= demografische Faktoren (Alter, KérpergroRe, Korpergewicht).

Eine DSPN ist in 85-90% an der Atiologie des diabetischen FuRsyn-
droms beteiligt und hat damit einen erstrangigen Stellenwert in der
Risikokonstellation flir FuBulkus und Amputation. Weiterhin gilt sie
als wichtiger Pradiktor fiir kardio-vaskuldre Morbiditdt und Mortalitat.
Bei manifestem Diabetes Typ 1 und Typ 2 ist mit einer mittleren
Prévalenz der DSPN um 30% zu rechnen. Etwa 13-26 % der Men-
schen mit Diabetes weisen eine schmerzhafte Neuropathie auf.

Verlaufsformen

Aufgrund klinischer Kriterien kénnen unterschiedliche Verlaufs-

formen unterschieden werden:

= subklinische Neuropathie (keine Symptome und klinischen Befun-
de, aber pathologische quantitative neurophysiologische Tests)

= chronisch-schmerzhafte Neuropathie (haufig)

= akut-schmerzhafte Neuropathie (sog. Insulin-Neuritis) (selten)

= schmerzlose Neuropathie (haufig)

= fokale Neuropathien, z. B. diabetische Amyotrophie (selten)

= als Komplikation das diabetisch-neuropathische FuBsyndrom
mit FuBulkus, Neuroosteoarthropathie und Amputation.

Screening

Das Screening auf DSPN soll folgende Daten und Untersuchungen

(immer bilateral) umfassen:

= Anamnese mit personlichen Grunddaten und diabetesspezifi-
schen Daten (siehe H 3 ,,Basisdiagnostik®) sowie Erfassung von Ri-
sikofaktoren, -indikatoren bzw. klinischen Korrelaten fiir die DSPN.

= Erfassung neuropathischer Plus- und Minussymptome (z. B.
sensible Reizerscheinungen, Schmerzen, Krampfe, Taubheits-
gefiihl), insbesondere anamnestische Erfassung von Schmerz-
intensitdt, -lokalisation und schmerzauslésenden Situationen
(mithilfe validierter Fragebogen).

= Inspektion und klinische Untersuchung (Hautfarbe, trophische
Stérungen, FuRdeformitdt, FuBulkus, Verletzungen, Hauttem-
peratur).

= Screening auf FuRBkomplikationen und periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit (pAVK) (siehe NVL ,Typ-2-Diabetes*).

= Einfache neurologische Untersuchungsmethoden: 1. Vibrations-
empfindung mit C64 Hz-Stimmgabel (nach Rydel-Seiffer) oder
Druck- bzw. Beriihrungsempfindung mit dem 10 g-Monofila-
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ment und 2. Schmerzempfindung (z. B. 512 mN Pinprick-Stimu-
latoren o.4d.) oder Temperaturempfindung (z. B. mit stiftformi-
gem Instrument mit flachem Kunststoff- und Metallende o. 3.)
(zur Durchfiihrung und Auswertung siehe NVL Typ-2-Diabetes,
Langfassung - Version 3.0 [12]). Bei Verdacht auf DSPN soll die
Basisdiagnostik (siehe ,Basisdiagnostik®) erfolgen.

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 spatestens 5 Jahre nach Diagnosestellung. Ist
das Risiko nach individueller Risikoeinschdtzung durch den Arzt/die
Arztin erhéht, wird ein jahrliches Screeningintervall empfohlen.
Liegt bei der Eingangsuntersuchung keine Neuropathie vor und be-
steht nach individueller Risikoeinschitzung kein erhdhtes Risiko, ist
ein Screeningintervall von 2 Jahren vertretbar.

Basisdiagnostik

Die Basisdiagnostik umfasst alle Untersuchungen, die beim nie-

dergelassenen Allgemeinmediziner, Internisten oder Diabetolo-

gen als Mindeststandard durchgefiihrt werden, um die Diagnose

einer sensomotorischen diabetischen Neuropathie zu stellen und

Risikopatienten friihzeitig zu erkennen. Dariiber hinaus sollen

Komplikationen einer diabetischen Neuropathie (z. B. FuBkompli-

kationen) frithzeitig diagnostiziert und therapiert werden. Die

Inspektion und klinische Untersuchung der Beine und FiiRe soll

beidseits und seitenvergleichend erfolgen. Eine Diagnostik sollte

erfolgen bei allen symptomatischen Patienten, v. a. bei unklaren

Schmerzen oder anderen neuropathischen Symptomen, und bei

allen asymptomatischen Patienten, die in der Screeninguntersu-

chung (siehe ,,Screening“) einen pathologischen Wert aufweisen.
Die Inspektion der Beine und FiiRe soll umfassen:

= Haut: Farbe, Turgor, Rhagaden, Blasenbildung, subkutane
Einblutungen;

= Hyperkeratosen und Kallusbildung;

= abgeheilte FuRldsionen, Hypo- bzw. Anhidrose;

= Zeichen einer bakteriellen Infektion und/oder Mykose,

= FuRdeformitéten (z. B. Neuroosteoarthropathie [DNOAP bzw.
Charcot-Arthropathie], Hammerzehen, Krallenzehen);

= FuBulkus mit genauer Beschreibung von Lokalisation, Ausdeh-
nung und Begleitinfektion.

Die klinische Untersuchung soll umfassen:

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

= Priifung der Hauttemperatur, des Hautturgors und der Schweil3-
bildung;

= orientierende Erfassung von FuRdeformitdten als Hinweis auf
eine diabetische Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw. Char-
cot-Arthropathie) sowie orientierende Erfassung der Muskel-
und Gelenkfunktion;

= Beurteilung des Gangs, optische und Tastkontrolle von Schuhen
und Einlagen (Verdnderungen am Ober- und Futtermaterial,
ibermdRige Abnutzung der Laufsohlen, FuRabdruck auf der Ein-
lage, Wundsekret auf der Einlage, Ermiidung des Polstermateri-
als).
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Akute Verdanderungen an Haut, Weichteilen oder Gelenken mit oder
ohne Trauma sind richtungweisend fiir eine schwere Komplikation.
Daher soll in solchen Fillen eine Infektion oder eine diabetische Neu-
roosteoarthropathie (DNOAP bzw. Charcot-Arthropathie) ausge-
schlossen werden. Hinweisend auf eine Infektion ist das Vorliegen
einer Hautldsion (Eintrittspforte), nach der gesucht werden muss.

Subjektive Symptome kénnen klinisch mit dem Neuropathie-
Symptom-Score (NSS) und der Schweregrad neuropathischer
Defizite mit dem Neuropathie-Defizit-Score (NDS) [3] oder dem
Michigan Neuropathie-Screening-Instrument (MNSI) [4] erfasst
werden (https://eprovide.mapi-trust.org/instruments/michigan-
neuropathy-screening-instrument#contact_and_conditions_
of_use). Ein NDS =3 oder MNSI 22,5 Punkte liefert Hinweise fiir
eine DSPN. Bestehen neuropathische Symptome (NSS = 3) oder
Defizite (NDS =3 oder MNSI >2,5) allein, ist das Vorliegen einer
DSPN maglich. Liegen neuropathische Symptome und Defizite
vor, ist eine DSPN wahrscheinlich [5].

Die Motorik wird getestet durch die Kontrolle der Spreizfdhig-
keit der Zehen, die Widerstandspriifung der Streckung (Zehen-
gang) sowie Beugung von Zehen (Krallen) und FiiBen sowie die
Priifung des Fersengangs.

Liegen neuropathische Schmerzen vor, wird deren Intensitdt
mithilfe der numerischen Ratingskala (NRS: 11 Punkte) von 0
(=kein Schmerz) bis 10 (=maximal vorstellbarer Schmerz) erfasst.

Verlaufskontrollen

Die Intervalle der Kontrolluntersuchungen und ggf. erforderliche
weiterfiihrende Diagnostik (s. u.) richten sich nach dem individu-
ellen Risiko. Wenn keine Neuropathie vorliegt, soll einmal jahrlich
ein Neuropathie-Screening durchgefiihrt werden. Ergibt sich aus
dem Screening der Verdacht auf das Vorliegen einer Neuropathie,
soll die Diagnose mithilfe der Methoden der Basisdiagnostik evtl.
unter Hinzuziehung der erweiterten Diagnostik gesichert werden.
Bei Verdacht auf oder bei Vorliegen einer diabetischen Neuropa-
thie sollte, abhédngig von der individuellen Krankheitssituation, zu-
mindest eine halbjahrliche Verlaufskontrolle der Neuropathie
stattfinden. Liegen zusatzlich eine periphere arterielle Verschluss-
krankheit und/oder FuRdeformitaten vor, werden Untersuchungs-
abstdnde von drei Monaten empfohlen.

PRAXISTOOLS (S. ANHANG)

> Abb.1: Neuropathie-Symptom-Score (NSS) und Neuropa-
thie-Defizit-Score (NDS)
» Tab.1: Einfache neurologische Untersuchungsmethoden

zur Diagnose der sensomotorischen diabetischen
Neuropathie.

Weiterfiihrende Diagnostik

Wenn die auf Symptomen beruhende Verdachtsdiagnose einer
diabetischen Neuropathie nicht durch die Basisuntersuchungen
gesichert werden kann, sollen spezifische Untersuchungen (Elek-
troneurografie und vor allem bei Verdacht auf eine sog. Small-
Fiber-Neuropathie eine Quantitative Sensorische Testung) durch-
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gefiihrt werden. Dazu soll der Patient an einen mit den genannten
Methoden vertrauten Arzt (iberwiesen werden.

Bei tiologisch unklaren oder bei therapieresistenten Schmer-
zen sollte ein in Schmerzdiagnostik und Schmerztherapie erfahre-
ner Arzt einbezogen werden. Die Schmerzdokumentation sollte
moglichst eine Angabe zur Stdrke (Intensitdt) und zum subjek-
tiven Schweregrad bzw. zur Ertraglichkeit (Tolerabilitdt) des
Schmerzes umfassen sowie eine Dokumentation der schmerzaus-
I6senden Konstellationen (Ruheschmerz, evozierbare Schmerzen
durch Beriithrung und/oder belastungsabhdngige Schmerzen
[Stand, Gehen]). Letztere sind atypisch fiir eine schmerzhafte
Neuropathie.

Wichtige Differenzialdiagnosen

Differenzialdiagnostisch kommen in Betracht: Medikamente (z. B.
Zytostatika), Metalle, Toxine (z. B. Alkohol), Niereninsuffizienz,
pAVK, Vitamin-B-Mangel (B1, B6, B12), Tumorleiden, Parapro-
teindmien, Infektionen (z.B. Human Immunodeficiency Virus
(HIV), Borreliose), Vaskulitiden, erbliche Neuropathien, Endokri-
nopathien (Hypothyreose, Akromegalie), Immunneuropathien,
Engpasssyndrome.

Zum differenzialdiagnostischen Ausschluss wird ein internisti-
sches Minimalprogramm mit folgenden Laborparametern vorge-
schlagen: Blutbild, Kreatinin, C-reaktives Protein (CRP), Thyreoi-
dea-stimulierendes Hormon (TSH), Vitamin B12, Folsdure,
Alanin-Aminotransferase (ALAT), Gamma-Glutamyltransferase
(Gamma-GT), Immunelektrophorese.

Eine Uberweisung zum Neurologen sollte erfolgen, wenn eine
oder mehrere der folgenden Befundkonstellationen zutreffen:
= Uberwiegen von motorischen statt sensiblen Ausfillen
= rasche Entwicklung und Progredienz der Symptomatik
= stark ausgepragte Asymmetrie der neurologischen Ausfille,

Mononeuropathie und Hirnnervenstdrung
= Fortschreiten der Symptomatik trotz Optimierung der Stoff-

wechsellage
= Beginn der Symptomatik an den oberen Extremitaten
= Nachweis anderer neurologischer Symptome, die tiber das

diabetische polyneuropathische Syndrom hinausgehen
= Familienanamnese einer Neuropathie

Eine Uberweisung zu einem schmerzmedizinisch erfahren Arzt sollte
erfolgen, wenn die Schmerzétiologie unklar bleibt und/oder wenn die
unten beschriebene symptomatische Basisschmerztherapie nicht
ausreichend wirksam ist oder nicht toleriert wird.

Allgemeine Behandlungsstrategien und Pravention

Wichtige Therapieziele bei Patienten mit Typ-1- oder Typ-2-Di-
abetes sind die Verbesserung der Lebensqualitdt, die Kompetenz-
steigerung (Empowerment) der Betroffenen im Umgang mit ihrer
Erkrankung, die Vermeidung mikro- und makrovaskularer Folge-
erkrankungen (Retinopathie, Nephropathie), der Neuropathie
und des diabetischen FuBsyndroms sowie die Pravention und The-
rapie von Symptomen der Erkrankung. Sowohl bei Patienten mit
Typ-1- als auch bei Patienten mit Typ-2-Diabetes sollen die Thera-
pieziele individualisiert werden. Sie hdngen unter anderem ab von
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(Ko-)Morbiditat, Alter und Lebenserwartung sowie von der
Lebensqualitdt der Betroffenen.

Bei allen Formen und in allen Stadien der Neuropathie sollen
die Patienten in Bezug auf Lebensgewohnheiten, Diabetesthera-
pie und FuRpflege beraten werden. Je nach Wunsch des Patienten
sollen entsprechende Therapeuten und nach Mdglichkeit Ange-
horige problembezogen eingebunden werden. Bei Patienten mit
Typ-1- und Typ-2-Diabetes soll eine an den individuellen Patienten
und sein Komorbiditdts- und Risikoprofil angepasste Diabetesein-
stellung erfolgen.

Eine frithzeitige Kontrolle der Stoffwechseleinstellung und
bestehender Risikofaktoren (z.B. Rauchen, GberméRiger Alkohol-
konsum, Bluthochdruck) bei Menschen mit Diabetes kann die
Progression einer diabetischen Neuropathie verhindern oder
zumindest hinauszogern oder verlangsamen. Patienten mit diabeti-
scher Neuropathie soll empfohlen werden, Alkohol allenfalls in mo-
deraten Mengen zu konsumieren und das Rauchen aufzugeben.

Patienten mit DSPN und Sensibilitdtsverlust mit oder ohne
Deformitaten/Dysproportionen an den FiiBen sollen eine leitlini-
engerechte Schuhversorgung erhalten.

Schmerztherapie

Falls sich Patienten mit DSPN in ihrem tdglichen Leben nicht
beeintrachtigt fiihlen, ist es nicht notwendig, ihre Symptome zu
behandeln. Eine Schmerzanalyse ist die Voraussetzung fiir eine er-
folgreiche individuelle Schmerztherapie. Die medikamentdse
Therapie ist symptomatisch. Sie sollte durch nichtmedikamentdse
MaRnahmen unterstiitzt werden. Vor Einleitung einer medika-
mentdsen Therapie soll eine ausfiihrliche Medikamentenanamne-
se erhoben werden. Die Wahl der Pharmakotherapie bei DSPN soll
unter Berticksichtigung hdufiger Komorbiditdten und Kontraindi-
kationen erfolgen. Nicht-invasive, nicht-pharmakologische Thera-
pieoptionen wie Psychotherapie/Verhaltenstherapie, transkutane
elektrische Nervenstimulation (TENS), Muskelstimulation (sog.
Hochtontherapie) oder Akupunktur kénnen im Sinne einer multi-
modalen Schmerztherapie einbezogen werden. Bei Patienten mit
neuropathischen Schmerzen, die nach spatestens 12 Wochen
Therapie keine ausreichende Schmerzlinderung zeigen und deren
Lebensqualitdt durch diese Schmerzen eingeschrankt ist, soll zur
weiterfiihrenden Therapie ein in der Schmerztherapie erfahrener
Arzt hinzugezogen werden. Patienten mit therapierefraktdren
Schmerzen sollten so frith wie moglich, spatestens nach 9 Mona-
ten zwecks Priifung der Indikation zur elektrischen Riickenmark-
stimulation in einem spezialisierten Zentrum vorgestellt werden.

Leitsdtze der medikamentdsen Therapie bei schmerzhafter
diabetischer Polyneuropathie

1. Die Therapie der schmerzhaften diabetischen Polyneuropa-
thie ist symptomatisch, nicht ursachlich.

2. Die medikament6se Therapie chronischer neuropathischer
Schmerzen bei Diabetes mellitus sollte moglichst friih begin-
nen, sofern die Lebensqualitdt beeintrdchtigende Schmerzen
vorliegen.

3. Die Schmerztherapie sollte nicht allein eine Schmerzlinderung
erreichen, sondern auch eine Verbesserung der Schlafqualitat,
der Mobilitdt und der allgemeinen Lebensqualitdt ermdglichen.
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4. Die Wahl des Medikaments richtet sich nach der Wirksamkeit
und dem generellen Risikoprofil der Substanzen bei bekann-
ten oder potenziellen Komorbiditdten.

5. Daher sollten im Fall gleicher analgetischer Wirksamkeit
Medikamente bevorzugt werden, deren Organtoxizitdt und
insbesondere deren Risiko fiir kardio-vaskuldre und renale
Nebenwirkungen am niedrigsten sind.

6. Substanzen mit erhdhten renalen und kardio-vaskuldren
Langzeitrisiken (z. B. nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR),
Coxibe) sind daher bei der Therapie neuropathischer
Schmerzen im Rahmen des Diabetes mellitus nicht indiziert.

7. Die analgetische Wirksamkeit ist individuell zu erproben.

8. Die individuell erforderliche Dosis ist bei Beachtung der
zugelassenen Hochstdosen individuell zu titrieren. Es ist die
minimale, aber noch wirksame Dosis anzustreben.

9. Die Wirksamkeit einer Pharmakotherapie sollte bei Erreichen
einer addquaten Dosis friihestens nach zwei Wochen beur-
teilt werden. Analgetisch unwirksame Medikamente sollten
nicht weiter verschrieben werden.

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

11. Psychopharmaka ohne analgetische Potenz sind fiir die
Schmerztherapie nicht indiziert. Kombinationspraparate mit
Koffein, Benzodiazepinen oder Muskelrelaxanzien sind nicht in-
diziert und bergen die Gefahr von Missbrauch und Abhangigkeit.

Als realistische Ziele einer medikamentdsen Therapie bei neuropa-

thischen Schmerzen sind in der Regel anzustreben:

1. Eine Schmerzreduktion um 30-50 % auf der 11 Punkte visuel-
len Analogskala (VAS) oder der Numerischen Ratingskala
(NRS),

. eine Verbesserung des Schlafs,

. eine Verbesserung der Lebensqualitdt,

. die Erhaltung sozialer Aktivitdten und der sozialen Teilhabe,

. die Erhaltung der Arbeitsfahigkeit.

u N W N

Die genannten Therapieziele missen mit dem Patienten vor
Beginn und im Verlauf der Therapie besprochen werden, um zu
hoch gesteckte Ziele oder Erwartungen zu verhindern. So werden
Enttduschungen vermieden, aus denen eine Schmerzverstarkung
resultieren kann.

PRAXISTOOLS (S. ANHANG)
» Abb. 2: Algorithmus zur Pharmakotherapie der schmerzhaf-
ten diabetischen sensomotorischen Neuropathie.

Autonome diabetische Neuropathie

Klassifikation und Prognose

Die autonome diabetische Neuropathie (ADN) ist neben der sen-
somotorischen diabetischen Neuropathie die haufigste Form von
Stérungen am peripheren Nervensystem. Symptomatische Mani-
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festationen lassen sich von asymptomatischen nur durch Funk-
tionstests unterscheiden. Grundsatzlich kann die ADN jedes auto-
nom innervierte Organ betreffen. Die Einteilung der ADN erfolgt
entsprechend den betroffenen Organen und Funktionssystemen
nach klinisch-phdnomenologischen Kriterien.

Fiir die Pathogenese der ADN werden prinzipiell die gleichen
Pathomechanismen und Risikofaktoren diskutiert wie fiir die sen-
somotorische diabetische Neuropathie.

Es besteht heute kein Zweifel dariiber, dass eine ADN erhebliche
Konsequenzen hinsichtlich einer reduzierten Lebenserwartung, Ri-
sikoabschdtzung fiir Endorganschdden und einer eingeschrankten
Lebensqualitat hat. Bei Patienten mit kardio-vaskuldrer autonomer
diabetischer Neuropathie (KADN), diagnostiziert anhand von
>2 Tests, ist das Sterberisiko im Vergleich zu Patienten ohne
KADN im Lauf von bis zu 16 Jahren um den Faktor 3,5 erhoht [6].

Screening

Geeignete Testverfahren fiir ein Screening auf eine autonome dia-

betische Neuropathie gibt es nicht. Folgende Symptome kénnen

jedoch fiir diese hinweisend sein, wenn auch mit geringer Spezifi-

tat und Sensitivitdt. Sie sollen zu den Screeningintervallen im

Rahmen einer Friiherkennung erfasst werden [7]:

= Ruhetachykardie

= Storungen im gastrointestinalen Bereich (dyspeptische
Symptome, Obstipation, Diarrhoe, Stuhlinkontinenz)

= Blasenfunktionsstérungen, sexuelle Funktionsstérungen

= gestorte Hypoglykdmiewahrnehmung

= SchweiBsekretionsstérungen

= anderweitig nicht begriindete Blutglukoseschwankungen.

Mit dem Survey of Autonomic Symptoms (SAS) wurde ein einfa-
cher Fragebogen mit 12 Fragen fiir autonome Symptome validiert
[8, 9] (» Tab. 2). Prospektive Studien zur weiteren Validierung
sind jedoch erforderlich, um die Aussagekraft des SAS in der
Praxis abschlieRend beurteilen zu kénnen.

Diagnostik

Die Symptome einer autonomen Dysfunktion sollen bei der
Anamneseerhebung abgefragt werden, v. a. im Hinblick auf die
notwendige Differenzialdiagnose und die Mdglichkeiten einer
symptomatischen, organspezifischen Therapie. Das Vollbild einer
symptomatischen ADN mit Multiorganbefall tritt nur selten auf.
Klinisch findet sich zumeist ein heterogenes Muster von Sympto-
men verschiedener Organsysteme, was zu Fehlinterpretationen
flihren kann (s. Praxistools, » Tab. 3).

Beim Nachweis einer sensomotorischen diabetischen Neuropa-
thie muss wegen einer Koinzidenz von etwa 50 % fiir eine KADN im-
mer auch an mégliche Manifestationen einer ADN gedacht werden.
Ebenso bestehen Beziehungen zwischen ADN und anderen chroni-
schen diabetischen Komplikationen (Retinopathie, Nephropathie).

Das Vorgehen bei der Diagnostik entspricht grundsétzlich dem bei
der sensomotorischen Neuropathie (s.0.). Hinzu kommen: kardio-
vaskuldre autonome Funktionstests und organspezifische Untersu-
chungen in Zusammenarbeit mit anderen Fachdisziplinen (> Tab. 3).
Die Basisdiagnostik umfasst alle Untersuchungen, die beim niederge-
lassenen Allgemeinmediziner, Internisten oder betreuenden Diabeto-
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logen als Mindeststandard durchgefiihrt werden. Die weiterfiihrende
Diagnostik erfolgt durch den Spezialisten, z. B. durch Neurologen/
Kardiologen zur Synkopenabklarung, durch Gastroenterologen bei
gastrointestinalen und durch Urologen bei urogenitalen Stérungen.

Kardio-vaskuldre autonome Neuropathie (KADN)

Eine KADN ist bei ca. 20 % der Patienten mit Diabetes anzutreffen
[6] und weist als friihes Zeichen einer vagalen Schadigung eine
Verminderung der Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) auf, die haufig
vor Manifestation klinischer Symptome am kardio-vaskularen
System und an anderen Organsystemen nachweisbar ist. Fortge-
schrittene KADN-Stadien weisen eine Erh6hung der Ruheherzfre-
quenz (vorwiegend Vagusldsion) und eine orthostatische Hypoto-
nie (vorwiegend Sympathikusldsion) auf.

Entsprechend den Empfehlungen der Konsensuskonferenz von
Toronto [6] sind zur Diagnose und Verlaufskontrolle mindestens
zwei autonome Reflextests zur Erfassung einer kardialen autono-
men diabetischen Neuropathie erforderlich: die Herzfrequenzvaria-
bilitdt (HRV) sowie der Orthostase-Test. Die Basisdiagnostik um-
fasst daher die Messung der HRV unter tiefer Atmung und nach
Lagewechsel sowie die Blutdruckdnderung im Orthostase-Test.
Daraus ergeben sich folgende diagnostische Konstellationen:

1. ein abnormer HRV-Test: mdgliche oder friithe KADN, die im

Verlauf zu bestatigen ist;

2. mindestens zwei abnorme HRV-Tests: definitive oder bestdtigte

KADN;

3. zusétzlich zu abnormen HRV-Tests auftretende orthostatische

Hypotonie: schwere oder fortgeschrittene KADN.

1. HERZFREQUENZVARIABILITAT UNTER TIEFER
ATMUNG —» UNTERSUCHUNGSABLAUF

Bei Testung der HRV unter tiefer Respiration atmet der liegende
Proband {iber 1-2 min mit einer Frequenz von 6 Ziigen/Minute.
Die Dauer der Inspiration und Exspiration betragt jeweils 5 Se-
kunden. Es wird der Atemzyklus mit dem langsten R-R-Intervall
wdhrend der Exspiration (R-Rmax) und dem kiirzesten R-R-In-
tervall wéhrend der Inspiration (R-Rmin) ermittelt und der Quo-
tient (RRmax)/(R-Rmin) als sog. E/I-Quotient berechnet.
Normwerte: Alter 20-30 Jahre: 21,12; 31-49J.: 21,11; 50—
69J.: 1,10; 270).: 2 1,09.

2. HERZFREQUENZVARIABILITAT NACH LAGEWECH-
SEL - UNTERSUCHUNGSABLAUF

Unter Elektrokardiogramm (EKG) Dokumentation erhebt sich
der bislang liegende Proband und stellt sich neben die Unter-
suchungsliege. Die Aufzeichnung beginnt mit dem Moment
des aktiven Aufstehens. Als Testparameter wird der Maxi-
mum/Minimum-30:15-Quotient definiert als das langste R-R-
Intervall zwischen Schlag 20 und 40, geteilt durch das kiirzes-
te R-R-Intervall zwischen Schlag 5 und 25 nach dem Aufste-
hen. Normwerte: Alter 20-49 Jahre: 21,10; 50-79].: 21,09;
>80).:21,08.
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3. ORTHOSTASE-TEST - UNTERSUCHUNGSABLAUF

Beim Orthostase-Test wird der Blutdruck zweimal innerhalb ei-
ner Minute im Liegen gemessen, anschlieRend direkt nach ak-
tivem Aufstehen und danach alle 30 Sekunden tiber 3 Minuten.
Normwert fiir den systolischen Blutdruckabfall: <27 mmHg.
Andere Fachgesellschaften haben zur Diagnose einer orthosta-
tischen Hypotonie bereits einen systolischen Blutdruckabfall ab
20 mmHg zusammen mit Orthostasesymptomen empfohlen.

Als weiterfiihrende Diagnostik werden bei allen symptomatischen
Patienten, bei denen die Basisdiagnostik zu keinem eindeutig pa-
thologischen Befund gefiihrt hat, computergestiitzte Tests durch
den Spezialisten durchgefiihrt. Sie dienen neben der Sicherung
der Diagnose der Feststellung des Schweregrads und der Risiko-
abschétzung bzw. Prognose der KADN.

Autonome Neuropathie am Gastrointestinaltrakt

Stérungen des Verdauungstrakts treten bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus gehduft auf. Sie fiihren zu einer signifikanten Beein-
trachtigung der Lebensqualitdt und erfordern eine differenzialdi-
agnostische Abkldrung. Im Rahmen der Basisdiagnostik soll eine
ausfiihrliche Anamnese erfolgen, in der folgende Symptome und
Befunde gezielt erfragt werden: gastrointestinale Symptome ein-
schlieRlich Dysphagie/Odynophagie, abdominelle Schmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Véllegefiihl, Blahungen, Diarrhoe, Obstipa-
tion, Stuhlinkontinenz oder Blut im Stuhl; Dauer und mdgliche
Progredienz gastrointestinaler Symptome; Vorliegen von B-Symp-
tomen (Fieber, Schwdche, Gewichtsverlust) und Bedeutung der
Beschwerden fiir die Lebensqualitét.

Ein Ausschluss struktureller und infektiéser Erkrankungen
sollte erfolgen bei allen Beschwerden, die progredient verlaufen
oder mit Warnsymptomen einhergehen (z. B. Blutung, Andmie,
ungeklarter Gewichtsverlust >10 %, Dysphagie/Odynophagie, an-
haltendes Erbrechen, Familien- oder Eigenanamnese mit gastro-
intestinalen Tumoren, frilhere peptische Ulzera, Lymphknotenver-
gréBerungen, tastbare Resistenzen, Malnutrition, Blut im Stuhl,
paradoxe Diarrhoen, Alter >50 Jahre), wenn diese neu aufgetreten
sind und noch keine addquate Diagnostik stattgefunden hat. Bei
langer als 4 Wochen andauernden Beschwerden, die subjektiv be-
lastend sind, ist anhand der Symptomatik zu entscheiden, ob eine
Uberweisung zur weiterfiihrenden Diagnostik (z. B. an einen gas-
troenterologisch erfahrenen Arzt) unmittelbar oder erst nach ei-
nem erfolglosen Therapieversuch eingeleitet wird.

Eine besondere Verantwortung liegt in dem anspruchsvollen
Ausschluss relevanter Differenzialdiagnosen, weil zahlreiche
schwerwiegende gastrointestinale Erkrankungen sich gerade in
ihren Frithstadien nur durch geringe und/oder unspezifische
Symptome manifestieren kénnen. Beispiele dafiir sind samtliche
gastrointestinalen Malignome, aber auch Erkrankungen wie die
Zoliakie und das peptische Ulkus.
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Autonome Neuropathie am Urogenitaltrakt

Die diabetische Zystopathie wird als eine primar neurogene sen-
somotorische Schiadigung aufgefasst. Im Rahmen der Basisdiag-
nostik sollte jeder Patient mit Diabetes regelmaRig gezielt nach
Miktionsstorungen (Miktionsfrequenz, Restharn, Harnwegsinfek-
te, Harnstrahlabschwachung, Notwendigkeit der Bauchpresse, In-
kontinenz) und der Zufriedenheit im Sexualleben befragt werden.
Weiterhin sollte eine Medikamentenanamnese zum Erkennen
unerwiinschter Wirkungen der Medikation auf den Harntrakt
erfolgen. Als wesentlicher Bestandteil der Basisdiagnostik sollte
ein Miktionstagebuch (Miktionsfrequenz, Miktionsvolumina und
Trinkmenge) (iber 48 Stunden gefiihrt werden. Bei Anderung der
anamnestischen Angaben sollte das Fiihren eines Miktionstage-
buchs wiederholt werden. Die Anamnese sollte bei asymptomati-
schen Patienten jahrlich erfolgen.

Die Basisdiagnostik bei sexuellen Funktionsstérungen besteht
in der gezielten anamnestischen Exploration bei Frau und Mann.
Bei belastenden Storungen im Sexualleben soll eine genauere
Abklarung erfolgen, bei Mdnnern mithilfe des IIEF5-Fragebogens
(International Index of Erectile Function-5) [10] (s. Praxistools,
> Tab. 4, 5).

Bei Miktionsbeschwerden, erhohten Restharnwerten (>20%
der Blasenkapazitdt bzw. >100ml) und/oder rezidivierenden
Harnwegsinfekten (mehr als drei Harnwegsinfekte pro Jahr) sollte
eine facharztlich-urologische Untersuchung initiiert werden.

Perioperative Betreuung

Patienten mit KADN weisen im Vergleich zu Patienten ohne diese
Komplikation eine erhéhte perioperative Morbiditdt und Mortali-
tat auf. Als einfache praoperative MaBnahmen bei elektiven Ein-
griffen zur Detektion einer relevanten autonomen Neuropathie
sollen durchgefiihrt werden: Anamnese mit personlichen Grund-
daten und diabetesspezifischen Daten sowie Erfassung von Risiko-
faktoren und -indikatoren bzw. von klinischen Korrelaten fiir sen-
somotorische und autonome diabetische Neuropathien,
korperliche Untersuchung sowie Auswertung von Vorbefunden
einschlieBlich friiherer Narkoseprotokolle. Patienten mit diabeti-
scher Neuropathie sollten auch bei groRen operativen Eingriffen
nicht zwangsldufig ein erweitertes hdmodynamisches Monitoring
erhalten. Ebenso wie Patienten ohne Neuropathie diirfen Patien-
ten mit autonomer diabetischer Neuropathie bis sechs Stunden
vor Narkoseinduktion feste Nahrung und bis zwei Stunden vor
Narkoseinduktion klare Fliissigkeiten zu sich nehmen.

PRAXISTOOLS (S. ANHANG)

» Tab.2:  Survey of Autonomic Symptoms (SAS) zum Scree-
ning auf autonome Symptome
» Tab.3: Klinisch wichtige Manifestationen, zugeordnete

Diagnostik und spezielle Therapie der autono-
men Neuropathie bei Diabetes mellitus.

» Tab. 4, 5: Der IIEF-5 (International Index of Erectile Func-
tion) Fragebogen/Interpretation der im IIEF-5 er-
reichten Punkte zur Diagnose einer erektilen Dys-
funktion.
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Therapie

Die o.g. Grundsatze der allgemeinen Behandlungsstrategien und
Pravention bei der diabetischen sensomotorischen Neuropathie
gelten gleichermaRen fir die autonomen Neuropathien. Zur Phar-
makotherapie der symptomatischen autonomen diabetischen
Neuropathie ist anzumerken, dass nur wenige gréRere kontrollier-
te Studien vorliegen (Ausnahme: erektile Dysfunktion), sodass
sich einige Empfehlungen zusdtzlich auf Evidenz aus Untersu-
chungen bei Patienten ohne Diabetes mit entsprechenden Symp-
tomen beziehen (s. Praxistools, » Tab. 3).

Bei der KADN sollten die Gber physikalische MaBnahmen hi-
nausgehenden Therapieoptionen nicht auRerhalb von Einrichtun-
gen mit Kompetenz in der Behandlung der KADN durchgefiihrt
werden. Betablocker mit intrinsischer sympathomimetischer Akti-
vitat (z. B. Pindolol) und trizyklische Antidepressiva in antidepres-
siv wirksamer Dosierung (z. B. Amitriptylin, Imipramin) sollten bei
Patienten mit KADN aufgrund ihres ungiinstigen Einflusses auf die
HRV und der erhéhten Gefahr von Herzrhythmusstérungen nicht
gegeben werden.

Manifeste Storungen des Gastrointestinaltrakts sollen symp-
tomorientiert und nach den auch fiir Menschen ohne Diabetes
mellitus glltigen Vorgaben therapiert werden. Dabei gilt, dass
diabetesspezifische Risiken und Kontraindikationen beriicksich-
tigt werden miissen. Messbare gastrointestinale Funktionsstérun-
gen, die weder mit subjektiven Beschwerden noch mit relevanten
morphologischen Verdnderungen oder mit einer Beeintrachti-
gung der Stoffwechselsituation verbunden sind, sind nicht be-
handlungsbediirftig. Patienten mit diabetischer Gastropathie in
Form einer beschleunigten Magenentleerung sollte eine Umstel-
lung der Erndhrung angeraten werden, d. h. kleine, Gber den Tag
verteilte Mahlzeiten mit Vermeidung rasch resorbierbarer Kohlen-
hydrate. Patienten mit einer diabetischen Gastroparese soll eine
Umstellung der Erndhrung angeraten werden, d. h. kleine, tiber
den Tag verteilte Mahlzeiten mit reduzierter Fettzufuhr und wenig
Ballaststoffen. Allgemeine MaRBnahmen wie das griindliche Kauen
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und eine aufrechte Kérperhaltung (fiir mind. 30 Min.) nach dem
Essen sollen empfohlen werden. Bei unzureichendem Erfolg kdn-
nen Prokinetika versucht werden. Die Zulassung von Metoclopra-
mid und Domperidon wurde eingeschrdnkt, sodass die Gabe als
Prokinetika einen Off-Label-Use darstellt. Bei einem Off-Label-
Use miissen folgende Kriterien berlicksichtigt werden: (1) nach-
gewiesene Wirksamkeit, (2) glinstiges Nutzen-Risiko-Profil,
(3) fehlende Alternativen — Heilversuch. Die Behandlungsmdglich-
keiten bei symptomatischen gastrointestinalen Stérungen sind in
» Tab. 3 genannt.

Die Behandlung von Blasenfunktionsstérungen (diabetische
Zystopathie) soll die subjektiven Beschwerden der Betroffenen
bessern (z.B. Miktionsbeschwerden, Harnwegsinfekte). Da ein
Teil der moglichen Folgen einer diabetischen Zystopathie (z. B.
Restharnbildung mit nachfolgender Schadigung des oberen Harn-
trakts) asymptomatisch oder mit nur sehr diskreten Symptomen
verlaufen kann, ist eine subtile Anamnese mit gezieltem Anspre-
chen der méglichen Beschwerden Voraussetzung fiir das Erken-
nen dieser Folgen, die Vermeidung von Komplikationen und die
gezielte Therapie. Verhaltensstrategien wie ,timed voiding“ (Mik-
tion nach der Uhr) oder ,,double voiding* (zwei Blasenentleerun-
gen innerhalb kurzer Zeit) konnen als Erstmalnahme durchge-
fihrt werden, da eine Verbesserung der Blasenentleerung ohne
medikamentdse oder operative Intervention moglich ist. Insge-
samt sind die Symptome und die Folgen der diabetischen Zysto-
pathie durch eine medikamentdse Therapie nur eingeschrankt
beeinflussbar. Bei einer instabilen Stoffwechselsituation und bei
manifesten diabetischen Folgeerkrankungen sind Harnwegsinfek-
tionen bei Menschen mit Diabetes mellitus als kompliziert zu wer-
ten. Bei diesen komplizierten Harnwegsinfekten wird eine Thera-
piedauer von mindestens 7 Tagen empfohlen.

Die symptomatische Pharmakotherapie an verschiedenen
Organ- und Funktionssystemen (s. Praxistools, » Tab. 3) ist in der
Regel durch die entsprechenden Spezialisten im Rahmen der
interdisziplindren Zusammenarbeit einzuleiten.
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Praxistools

Neuropathie Symptom-Score (NSS)* Neuropathie Defizit-Score (NDS)
Symptomatik an FuR[Unter- ja nein Achillessehnenreflex Seite rechts  links
schenkel
Reflexe normal 0o 0o
Brennen 02 oo .
abgeschwacht 01 01
Taubheitsgefihl 0?2 =]
ubhettsgetd fehlend o2 02
Pardsthesien 0?2 mo] O Punkte
Schwéchegefiihl 01 oo Vibrationsempfindung
Krampfe o1 oo Messung distal am GroRzehenendgelenk* *
Schmerzen o1 oo O Punkte normal oo oo
abgeschwdcht/fehlend O 1 o1
Lokalisation
FiiBe o2 Schmerzempfindung
Unterschenkel mly Messung am FuRriicken
Andere Lokalisation oo O Punkte normal ao oo
abgeschwdcht/fehlend 01 o1
Exazerbation
nachts vorhanden o2 Temperaturempfindung
tagsiiber und nachts vorhanden 01 Messung am FuRriicken
nur tagsiiber vorhanden oo normal oo oo
Patient wird durch Symptome aus ~ Score von addieren O Punkte abgeschwicht/fehlend 01 01

dem Schlaf geweckt o1

Gesamtscore: O Punkte
Besserung der Symptome beim

Gelhem 02 Bewertung:
Stehen o1 3-5 =leichte neuropathische Defizite
) . 6-8 =maiRige neuropathische Defizite
Sitzen oder Hinlegen ae O Punkte 9-10 = schwere neuropathische Defizite
Gesamtscore: O Punkte ** altersabhangige Normwerte siehe Tabelle 1

Bewertung:

3-4 = leichte Symptome
5-6  =maRige Symptome
7-10 = schwere neuropathische Symptome

* In jeder Punktespalte kann die maximale Punktzahl nur einmal vergeben werden (ins-
gesamt fiinfmal)

» Abb. 1 Diagnosekriterien fiir die sensomotorische diabetische Neuropathie. Quelle: Bundesarztekammer (BAK), Kassenirztliche Bundesvereini-
gung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Neuropathie
bei Diabetes im Erwachsenenalter - Langfassung, 1. Auflage. Version 5. 2011. Available from: www.dm-neuropathie.versorgungsleitlinien.de;
DOI: 10.6101/AZQ/000302. [rerif]

Anmerkung: Ein hoher Score im NSS muss nicht zwangsldufig auf schwere Symptome hinweisen, sondern kann Polyneuropathie-typische
Symptome widerspiegeln; ferner kdnnen auch andere neuropathischen Symptome vorkommen, die durch den NSS nicht erfasst werden, z. B.
Gangunsicherheit, Fremdkaorper- oder Kaltegefihl.
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» Tab.1 Einfache neurologische Untersuchungsmethoden zur Diagnose der sensomotorischen diabetischen Neuropathie (Durchfiihrung immer
bilateral). Daten nach [1, 2].

Qualitdt Untersuchung Befunde bei sensomotorischer diabetischer
Polyneuropathie
Schmerzempfindung = mit Zahnstocher, Einmalnadel oder bds. gliederabschnittsweise Begrenzung (z. B. socken- oder
Neurotip strumpfformig)

= Es sollte gefragt werden: ,Ist es
schmerzhaft?“ (nicht: ,Kénnen Sie die
Nadel fiihlen?“)

Beriihrungsempfindung z.B. mit Wattebausch bds. gliederabschnittsweise Begrenzung (z. B. socken- oder
strumpfformig)

Druck- und Beriihrungsempfindung 10-g-Monofilament an der Plantarseite des positiver Screeningtest: fehlende Empfindung an zumindest
Metatarsale 1-2; plantar distal an der einer Hautstelle
GroRzehe; ggfs. zusdtzlich an der Basis des
Metatarsale 3 und 5. Cave: Untersuchung
an nicht verhornten Stellen durchfiihren.

Temperaturempfindung = mit kaltem Metall (z. B. Stimmgabel), bds. gliederabschnittsweise Begrenzung (z. B. socken- oder
eiswassergekiihltem Reagenzglas oder strumpfformig)
TipTherm
Vibrationsempfindung mit C64-Hz- = zundchst am GroRzehen-Interphalangeal- = untere Normgrenze am GroRRzehen-Interphalangealgelenk:
Stimmgabel (nach Rydel-Seiffer) gelenk; falls Vibrationsempfindung = fiir Alter bis 39 Jahre 5/8'
bds.=0/8, Untersuchung einer proxi- = fiir Alter 40-59 Jahre 4,5/8"
malen Stelle (Malleolus medialis) = fir Alter 60-74 Jahre 4/8!

= fiir Alter 275 Jahre 3,5/8'

Muskeleigenreflexe Achilles- und Patellarsehnenreflex . . .
bds. Minderung oder Aufhebung der Auslosbarkeit

T Untere Normgrenzen fiir Vibrationsempfindung [11].
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Patient mit diabetischer
sensomotorischer Polyneuropathie

l

nein keine Therapie
?
Schmerzen? notwendig
Vi
Individualisierter
Behandlungsplan
nach Schmerzanalyse und
Risikoprofil des Patienten
e ; Chronische leichte bis Chronische starke
Intermittierende leichte
Schmerzen moderate Schmerzen Schmerzen
Zeitlich begrenzter \l/
Therapieversuch mit
Analgetika, z. B. Monotherapie® mit TZA® oder Bestimmte
Paracetamol (max. 3 g/Tag) Duloxetin oder Pregabalin oder Konstellationen, z. B.
oder Metamizol (max. 4 Gabapentin ode‘r Capiala? 8% Kontraindikationen
g/Tag) Pflaster oder a-Liponsaure* oder
(Empfehlungsgrad 0) Tramadol®
(wenn Opioide indiziert)
(Empfehlungsgrad B)
Bei fehlender / Bei fehlender /
unzureichender unzureichender
Wirkung Wirkung?
Bei muter Vertrazlichkeit Kombinationstherapie?¢ Wechsel auf eine Opioide
el g;oiirssgi rzfulrcm el N Monotherapie (s.0.) < andere Substanz in (Empfeh-
gerung untereinander oder mit der Monotherapie- lungsgrad 0)
Opioid gruppe’
EE'ZZer::;’:::; e/ r Bei fehlender / Bei fehlender /
Wirkuna? unzureichender unzureichender
Irkung Wirkung? Wirkung?!
Wechsel innerhalb
1 der Kombinationstherapie <

1 Bei therapeutischem Ansprechen kann eine Erhaltungstherapie versucht werden.

2 Wahl der Substanz entsprechend des individuellen Risikoprofils des Patienten.

3vorzugsweise Amitriptylin.
“4alternativ ggf. Benfotiamin.

®alternativ ggf. Tilidin erwagen.

6Substanzen aus einer Klasse (Antidepressiva: TZA, Duloxetin; Antikonvulsiva: Pregabalin, Gabapentin; Opioide:
Tramadol, starke Opioide) sollen jeweils nicht miteinander kombiniert werden.
7 ggf. Natriumkanalblocker oder Cannabinoide erwagen.

» Abb.2 Algorithmus zur Pharmakotherapie der schmerzhaften diabetischen sensomotorischen Neuropathie. Quelle: Bundesirztekammer (BAK),

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale.

VersorgungsLeitlinie Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter - Langfassung, 1. Auflage. Version 5. 2011. Available from: www.dmneuropa
thie.versorgungsleitlinien.de; DOI: 10.6101/AZQ/000 302. TZA: Trizyklische Antidepressiva. [rerif]
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» Tab.2 Survey of Autonomic Symptoms (SAS) zum Screening auf autonome Symptome. Daten nach [9]

Symptom/Gesundheitsproblem Frage 1a: Frage 1b:
Hatten Sie eine der folgenden Gesund- Wenn Sie bei Frage 1a mit ja geantwortet haben,
heitsbeschwerden wahrend der letzten was wiirden Sie sagen, wie stark Sie diese Symp-
6 Monate? tome storen?
(1=ja; 0=nein) (1 =tberhaupt nicht; 2 =ein bisschen; 3 = etwas;

4=maRiges AusmalR; 5 = stark)

1. Haben Sie ein Gefiihl von Blutleere im Kopf? 1 0 1 2 3 4 5

2. Haben Sie einen trockenen Mund oder trockene 1 0 1 2 3 4 5
Augen?

3. Sind FuRe blass oder bldulich? 1 0 1 2 3 4 5

4. Sind FiiRe kalter als der Rest Ihres Kérpers? 1 0 1 2 3 4 5

5. Ist das Schwitzen an Ihren FiiBen im Vergleich 1 0 1 2 3 4 5
zum restlichen Korper verringert?

6. Ist das Schwitzen an lhren FiiBen verringert 1 0 1 2 3 4 5

oder fehlend (beispielsweise nach korperlicher
Aktivitdt oder bei heiBem Wetter)?

7. Ist das Schwitzen an lhren Handen im Vergleich 1 0 1 2 3 4 5
zum restlichen Korper erhéht?

8. Haben Sie Ubelkeit, Erbrechen oder Blahungen 1 0 1 2 3 4 5
nach dem Essen einer kleinen Mahlzeit?

9. Haben Sie standigen Durchfall (mehr als 3-mal 1 0 1 2 3 4 5
weichen Stuhlgang pro Tag)?

10. Haben Sie standig Verstopfung (weniger als 1 0 1 2 3 4 5

1 Stuhlgang jeden zweiten Tag)?
11. Haben Sie Harnverlust? 1 0 1 2 3 4 5
12. Haben Sie Schwierigkeit, eine Erektion zu 1 0 1 2 3 4 5

bekommen (Manner)?
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» Tab. 3 Klinisch wichtige Manifestationen, zugeordnete Diagnostik und spezielle Therapie der autonomen diabetischen Neuropathie bei Diabetes

mellitus. Daten nach [2, 7].

Organmanifestationen und Klinik

kardio-vaskuldres System

Ruhetachykardie

reduzierte Herzfrequenzvariabilitat
orthostatische Hypotonie
Belastungsintoleranz (inaddquater Anstieg
von Herzfrequenz und Blutdruck unter
Belastung)

perioperative Instabilitdt mit vermehrten
Blutdruck- und Frequenzabféllen
verminderte bzw. fehlende Wahrnehmung
von Myokardischdamien unter Belastung
stummer bzw. symptomarmer Myokard-
infarkt

QTc-Verlangerung

plotzlicher Herztod

Gastrointestinaltrakt

alle gastrointestinalen Manifestationen

Dysphagie und Refluxerkrankung

diabetische Gastropathie (dyspeptische
Symptome, postprandiale Hypoglykamie)

diabetische Cholezystopathie

diabetische Diarrho (Enteropathie) und
exokrine Pankreasinsuffizienz

Untersuchungsmethoden

Basisdiagnostik

= HRV unter tiefer Respiration und nach
Lagewechsel

= Orthostasetest

weiterflihrende Diagnostik

Autonome Funktionstests (Testbatterie):

= HRV in Ruhe (Frequenz- und Zeitbereich)

= Expirations-/Inspirationsquotient unter tiefer
Respiration

= max/min 30:15-Quotient

= Valsalva-Quotient (Valsalva-Mandver)

= Orthostase-Test

24-h-HRV ggf. Synkopenabklarung

Basisdiagnostik am GI-Trakt:

= Anamnese

= Ausschluss struktureller und infektioser
Erkrankungen

weiterfiihrende Diagnostik:

Stufe 1:

= Osophagogastroduodenoskopie

= ggf. auch sonstige bildgebende Untersuchungen
Stufe 2:

= Osophagusmanometrie

= 24-h-pH-Metrie mit/ohne Impedanzmessung

Stufe 1:

= Osophagogastroduodenoskopie

= Abdomensonografie

= ggf. sonstige bildgebende Untersuchungen

= Laboruntersuchungen

Stufe 2:

= Magenentleerungsszintigrafie

= 13C-Oktansdure-Atemtest (feste Nahrung),
13C-Acetat-Atemtest (Fliissigkeiten)

Laboruntersuchungen, Abdomensonografie

Stufe 1:

= Endoskopie

= Abdomensonografie

= Laboruntersuchungen, einschlieBlich Stuhlunter-
suchungen auf pathogene Keime

= ggf. sonstige bildgebende Untersuchungen

Stufe 2:

= Laktose-/Fruktose-/Sorbitol-Wasserstoffatemtest

= Glukose-Wasserstoffatemtest

= ggf. fakale Elastase-1

= ggf. Laktulose-Wasserstoffatemtest

= ggf. D-Xylose-Test
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Therapie

kardio-vaskuldre autonome Neuropathie

= im Allgemeinen keine spezielle Behandlung
notwendig (wichtig: Diagnose und Therapie
koronarer Herzkrankheit und Herzinsuffizienz)

= bei Sinustachykardie kardioselektive
B-Rezeptorenblocker

orthostatische Hypotonie

allgemeine MaRBnahmen: liberalisierte Koch-

salzzufuhr, kérperliches Training, Kompres-

sionsstriimpfe, Beachtung hypoton wirken-

der Pharmaka

blutdrucksteigernd wirksame Medikamente

mit kurzer Halbwertszeit (Midodrin)

Fludrocortison (Beginn mit niedriger Dosis)

Dysphagie:

AllgemeinmaBnahmen Prokinetika in
Einzelféllen

Reflux:

Protonenpumpeninhibitoren

Gastroparese (Gastropathie):
Erndhrungsmodifikation: haufige kleine
Mahlzeiten, ballaststoffarm, fettreduziert
Anpassung des Spritz-Ess-Intervalls
Prokinetika (alle Off-Label): Metoclopramid,
Domperidon, ggf. Prucaloprid, Erythromycin
bei schweren refraktaren Symptomen

Bei Bedarf Antiemetika erganzen zur sympto-
matischen Therapie von Ubelkeit und Erbre-
chen (Antihistaminika, 5-HT3-Antagonisten)
ggf. gastrale Neurostimulation (,Magen-
schrittmacher*)

= Jejunalsonde

= parenterale Erndhrung

Ggf. Cholezystektomie bei symptomatischer
Cholezystolithiasis

Diarrho:

Quellstoffe

Loperamid

Cholestyramin

Clonidin

Octreotid

bei bakterieller Fehlbesiedlung des Diinn-
darms Breitspektrumantibiotika, z. B. Rifaxi-
min (off label) Giber 10 Tage mit medizini-
scher Hefe (z. B. Perenterol)

schwere exokrine Pankreasinsuffizienz

= Pankreasenzyme
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» Tab.3 (Fortsetzung)

Organmanifestationen und Klinik

diabetische Obstipation (Hypomotilitdt
des Kolons)

diabetische Stuhlinkontinenz

Urogenitaltrakt

diabetische Zystopathie
(Blasenentleerungsstorung)

erektile Dysfunktion

S334

Untersuchungsmethoden

Stufe 1:

= digital rektale Untersuchung

= |leokoloskopie

= Laboruntersuchungen

= ggf. Abdomensonografie

= ggf. sonstige bildgebende Untersuchungen
Stufe 2:

= (MRT-)Defdkografie

= anorektale Manometrie

= Hinton-Test

= neurologische Untersuchungen

Stufe 1:

= digitale rektale Untersuchung

= rektale Endosonografie

= (MRT-)Defdkografie

Stufe 2:

= anorektale Manometrie

= ggf. neurologische Untersuchungen

Basisdiagnostik
= Miktionstagebuch tber 48 h

weiterfiihrende Diagnostik

spezifischer Fragebogen (z. B. Internationaler
Prostata-Symptom-Score (IPSS)-Fragebogen
Uroflowmetrie

Restharnbestimmung

digitorektale Untersuchung beim Mann

ggf. urodynamische Untersuchung

Basisdiagnostik

Stufe 1:

= Sexualanamnese, IIEF-5

= Laboruntersuchungen

= Gesamttestosteron (fakultativ freies Testoste-
ron), Prolaktin, FSH, LH

Stufe 2 (fakultativ):

= Test mit einem PDE5-Hemmer (Sildenafil, Varde-

nafil, Tadalafil, Avanafil)

erweiterte Diagnostik

Stufe 3 (nur wenn eine operative Therapie geplant
oder sinnvoll ist):

= Schwellkorperinjektionstest (SKIT)

= Doppler-/Duplex-Sonografie

= Kavernosometrie und Kavernosografie

= nachtliche Tumeszensmessung

Therapie

Obstipation:

ausreichend Fliissigkeit, Ballaststoffe,
Bewegung

Gelbildner (Pektine, Flohsamenschalenpra-
parate)

Faserstoffe (z. B. Weizenkleie, Leinsamen)
Laxanzien: z. B. Natriumpicosulfat, Bisacodyl,
Makrogol, Laktulose/Laktitol nach Vertrag-
lichkeit und Effekt

ggf. Biofeedback bei rektaler Entleerungs-
stérung

ggf. Prucaloprid bei verzogertem Transit
(Prokinetikum, zugelassen bei laxanzienre-
fraktarer Obstipation)

Stuhlinkontinenz:

= Antidiarrhoika

= Beckenbodengymnastik

= Biofeedback

= ggf. sakrale Neurostimulation in refraktdren
Fallen

Zystopathie:
Verhaltensmodifikaton
Elektrostimulation
Biofeedback

Antimuskarinika
Beta-3-Adrenozeptor-Agonisten
Alpharezeptorenblocker

ggf. antibiotische Therapie
Blasenhalsinzision
Selbstkatheterisation
suprapubische Harnableitung

erektile Dysfunktion:
Vermeidung medikamentoser Nebenwir-
kungen (bedingt durch Antihypertonika,
Tranquilizer, Antidepressiva)
1. Stufe:
5-Phosphodiesterase-Hemmer (Sildenafil,
Tadalafil, Vardenafil, Avanafil)
2. Stufe:
Erektionshilfesystem (Vakuumpumpe)
Schwellkérper-Autoinjektionstherapie
(SKAT)
intraurethrales Alprostadil-Gel
. Stufe:
Schwellkarperimplantat

w

Hypogonadismus:
= Testosteron-Substitution
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» Tab.3 (Fortsetzung)

Organmanifestationen und Klinik

Untersuchungsmethoden

neuroendokrines System (endokrine Dysfunktion)

hypoglykdmieassoziierte autonome Dysfunktion

Reduktion bzw. Fehlen der hormonellen
Gegenregulation

gestorte Hypoglykdmiewahrnehmung
erhohte Glukoseschwelle fiir Hypoglyka-
miesymptome bei Blutglukoseabfall
verminderte Katecholaminsekretion im
Stehen und unter kérperlicher Belastung

Sudomotorik und Vasomotorik

= Dyshidrose, Anhidrose (,trockene Fiige*)
= gustatorisches Schwitzen

pupillomotorisches System

= Miosis

= gestorte Pupillenreflexe

= verminderte Dunkeladaption

respiratorisches System

= zentrale Fehlregulation der Atmung mit
herabgesetztem Atemantrieb gegeniber
Hyperkapnie bzw. Hypoxdmie

= Schlafapnoe-Syndrom

= Atemstillstand

= engmaschige Blutglukosekontrollen (insbeson-
dere Selbstkontrollen), besonders auch nachts

SchweiRtests:

QSART: Quantitative sudomotor axon reflex test
TST: Thermoregulatory sweat test

SSI: Silastic sweat imprint

ACHSST: Acetylcholine sweatspot test

Neuropad: Indikatorpflaster

Sudoscan: Kutane elektrochemische Leitfahigkeit

= klinische Untersuchung
= Infrarotpupillografie (Konstriktions-, Dilatations-
geschwindigkeit, Latenzzeit des Pupillenreflexes)

ggf. Schlaflabor

Therapie

Vermeiden von symptomatischen und
asymptomatischen (oftmals nachtlichen)
Hypoglykamien
Hypoglykdmie-Wahrnehmungstraining
(BGAT)

fett- oder harnstoffhaltige Externa
Vermeidung starker Hitzeexposition
Prophylaxe bei identifizierter Ursache des
Schwitzens (Nahrungsbestandteile)
Anticholinergika, Clonidin (niedrige Dosis)
Glycopyrrolat-Creme

bei fokaler Hyperhidrose Versuch mit
Botulinumtoxin

Hinweis an den Patienten auf verminderte
Dunkeladaption und Gefdhrdung bei
Nachtblindheit

Glaukomgefdhrdung

(Kontrolle des Augendrucks)

ggf. CPAP-Therapie

HRV: Heart Rate Variability; GI-Trakt: Gastrointestinaltrakt; IIEF-5: International Index of Erectile Function-5; FSH: Follikel-stimulierendes-Hormon; LH: Lutein-
isierendes Hormon; PDE5-Hemmer: Phosphodiesterase-5-Hemmer; CPAP-Therapie: Continuous Positive Airway Pressure-Therapie; MRT: Magnetresonanz-

tomografie; h: Stunde.
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» Tab.4 Der IIEF-5-Fragebogen (5-item International Index of Erectile Function). Daten nach [10].

Auftreten innerhalb der letzten 6 Monate. (Bei jeder Frage nur eine Antwort ankreuzen, die die individuelle Situation am besten beschreibt).

1. Wie groRB ist die Zuverlassigkeit, sehr niedrig niedrig
eine Erektion zu erhalten und
aufrecht zu erhalten?

2. Wenn Sie eine Erektion durch nie/selten gelegentlich (weni-
sexuelle Stimulation haben, wie oft ger als die Halfte)
ist Ihre Erektion hart genug fir eine

Penetration?

3. Wie oft kénnen Sie wihrend des nie/selten gelegentlich (weni-
Geschlechtsverkehrs Ihre Erektion ger als die Halfte)
nach der Penetration Ihrer Partnerin

aufrechterhalten?

4. Wie schwierig ist es fir Sie, lhre extrem schwierig  sehr schwierig
Erektion fiir die Dauer des Geschlechts-
verkehrs aufrecht zu erhalten?

5. Wie oft empfanden Sie eine nie/selten gelegentlich (weni-
sexuelle Befriedigung beim Versuch ger als die Halfte)
eines Geschlechtsverkehrs?

Punkte 1 2

» Tab.5 Interpretation der im IIEF-5 erreichten Punkte zur Diagnose
einer erektilen Dysfunktion. Daten nach [10].

(3]

Gesamtpunkt- Punktzahl Interpretation
zahl aus den (gesamt) der erektilen
Fragen 1-5 Dysfunktion (ED) [4]
Frage 1: 5-7 schwere ED
Frage 2: 8-11 mittelschwere ED [3]
Frage 3: 12-16 leichte bis
mittelschwere ED
(6]
Frage 4: 17-21 leichte ED
Frage 5: 22-25 keine ED
Punkte: 7]
. (8]
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