AR

&

=

5
7

KBV

$AWMF

. v
‘P“‘T:'Ez"ﬁ*"‘

Programm fir Nationale VersorgungsLeitlinien

Trager:
Bundesarztekammer
Kassenarztliche Bundesvereinigung

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften

Nationale VersorgungsLeitlinie

Neuropathie bei Diabetes
Im Erwachsenenalter

Kurzfassung

1. Auflage, 2012
Version 3
AWMF-Register-Nr.: nvl-001e

Erganzungen und Modifikationen der Leitlinie sind tber die Webseite www.dm-neuropathie.versorgungsleitlinien.de zugéng-
lich.

Bitte beachten Sie, dass nur die unter www.versorgungsleitlinien.de enthaltenen Dokumente des Programms flr Nationale
VersorgungsLeitlinien durch die Trager des NVL-Programms autorisiert und damit gliltig sind. Bei NVL-Dokumenten, die Sie
von anderen Webseiten beziehen, ibernehmen wir keine Verantwortung fiir deren Giltigkeit.

©
5


http://www.dm-neuropathie.versorgungsleitlinien.de/
http://www.versorgungsleitlinien.de/

NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter
Kurzfassung
1. Auflage, Version 3

A MER

&

<

-/é
Ly

3 B g

Herausgeber der Nationalen VersorgungsLeitlinie Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter

AR
@ o
ARTTES

Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

Kassenarztliche

Bundesarztekammer L
Bundesvereinigung

' :51 Mamhw%o’
Sa A H %
a2 0% ! B 100 |
oz oz 110G s |
ot ) = 3
% o L ANt
R e =] P
SITTELRO S ¢ & &
Chpn AW Deutsche Diabetes Gesellschaft pGAl

Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft
(AkdA)

Deutsche Diabetes-
Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft fir
Kardiologie — Herz- und
Kreislaufforschung (DGK)

Deutsche Gesellschaft fur
Innere Medizin (DGIM)

DGVS

Deutsche Gesellschaft fur
Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten (DGVS)

Deutsche Gesellschatft fur
Urologie (DGU)

#VDBD

Sewa

Verband der Diabetesbera-
tungs- und Schulungsberufe
Deutschland (VDBD)

Deutsche Gesellschaft fur

Allgemeinmedizin und Fami-

lienmedizin (DEGAM)

J/ DGN

Deutsche Gesellschatft fur
Neurologie (DGN)

nwu®o
wn

Deutsche Gesellschaft
zum Studium
des Schmerzes (DGSS)

Deutsche Gesellschaft fur
Anésthesiologie und Inten-
sivmedizin (DGAI)

Deutsche Gesellschaft fir
Rehabilitationswissenschaf-
ten (DGRW)

PBE T,
-
Amn r

= <&
SaAcw®

Fachkommission Diabetes
der Sachsischen Landesarz-
tekammer

© 429 2012



NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter
Kurzfassung
1. Auflage, Version 3

M MER

1{\\.’)3

¢/

}TAWMF

S A3
ARZTET

Impressum

HERAUSGEBER

Bundesarztekammer (BAK)
Arbeitsgemeinschaft der Deutschen Arztekammern

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV)

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

sowie

Arzngimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA)

Deutsche Diabetes-Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Fami-
lienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fiir Anasthesiologie und Inten-
sivmedizin (DGAI)

Deutsche Gesellschatft fiir Innere Medizin (DGIM) (ver-
treten durch die DDG)

Deutsche Gesellschatft fiir Kardiologie — Herz- und
Kreislaufforschung (DGK)

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Rehabilitationswissenschaf-
ten (DGRW)

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU)

Deutsche Gesellschaft fuir Verdauungs- und Stoffwech-
selkrankheiten (DGVS)

Deutsche Gesellschaft zum Studium des Schmerzes
(DGSS)

Fachkommission Diabetes der Sachsischen Landeséarz-
tekammer (FKDS)

Verband der Diabetesberatungs- und Schulungsberufe
Deutschland (VDBD)

www.baek.de

www.kbv.de

www.awmf.org

www.akdae.de

www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de

www.degam.de

www.dgai.de

www.dgim.de

www.dgk.org

www.dgn.org

www.rehabilitationswissenschaften.de

www.urologenportal.de

www.dgvs.de

www.dgss.org

www.imib.med.tu-dresden.de/diabetes/index.htm

www.vdbd.de

Die Patientenbeteiligung wird durch die Kooperation mit dem Patientenforum gewahrleistet.

REDAKTION UND PFLEGE

Arztliches Zentrum fur Qualitat in der Medizin
(Gemeinsame Einrichtung von Bundesarztekammer
und Kassenérztlicher Bundesvereinigung)

im Auftrag von BAK, KBV, AWMF

KORRESPONDENZ

AZQ - Redaktion Nationale VersorgungsLeitlinien

aZ

4

TiergartenTower, StralRe des 17. Juni 106-108, 10623 Berlin

Tel.: 030-4005-2508 - Fax: 030-4005-2555
E-Mail: versorgungsleitlinien@azq.de
Internet: www.versorgungsleitlinien.de

— Kommentare und Anderungsvorschlage bitte nur an diese Adresse —

© 429 2012


http://www.baek.de/
http://www.kbv.de/
http://www.awmf.org/
http://www.akdae.de/
http://www.deutsche-diabetes-gesellschaft.de/
http://www.degam.de/
http://www.dgai.de/
http://www.dgim.de/
http://www.dgk.org/
http://www.dgn.org/
http://www.rehabilitationswissenschaften.de/
http://www.urologenportal.de/
http://www.dgvs.de/
http://www.dgss.org/
http://www.imib.med.tu-dresden.de/diabetes/index.htm
http://www.vdbd.de/
mailto:versorgungsleitlinien@azq.de
http://www.versorgungsleitlinien.de/

NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter

| 2 M fawmr
1. Auflage, Version 3 HRZTE

AOH0g
A ME®

Kurzfassung s
\al

7,

X

GULTIGKEITSDAUER UND FORTSCHREIBUNG

Diese Leitlinie wurde durch die Planungsgruppe verabschiedet und der Vorstand der Bundeséarztekammer hat
diese Leitlinie am 18. November 2011 als Leitlinie der Bundesarztekammer beschlossen. Im Juni 2016 wurde die
Leitlinie durch die Mitglieder der Expertengruppe gepruft. Sie haben sich dafiir ausgesprochen, die NVL bis zur
Fertigstellung der aktualisierten Version giiltig zu belassen (Giiltigkeit urspriinglich bis 01.07.2016). Die Uberar-
beitung der Leitlinie wird voraussichtlich Anfang 2018 beginnen und bis Anfang 2020 abgeschlossen sein. Die
Gultigkeit der Leitlinie wurde daher bis zum 31.01.2020 verlangert.

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

Bisherige Updates der Kurzfassung der NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter:

o Version 3, August 2016: Inhaltliche Uberpriifung durch das Expertengremium und Verlangerung der Giiltig-
keit bis zum 31.01.2020. Von der Verldngerung ausgenommen wurden die Empfehlungen 6-17 (Gabapentin),
6-31 (Alpha-Liponséaure), 6-34 (Capsaicin), 6-40 (sonstige Substanzen mit nicht belegter Wirksamkeit) und der
Algorithmus ,Zusammenfassung der medikamentésen Schmerztherapie“. Diese Abschnitte sind ausgegraut
und als ,in Uberarbeitung” dargestellt. Bei Domperidon und Metoclopramid wurde auf die Einschrankung der
Zulassung und den sich daraus ergebenden Off-Label-Use hingewiesen. Redaktionell wurde ,Magenschritt-
macher” durch ,gastralen Neurostimulator* ersetzt, in Kapitel 10 wurde die Uberweisungsindikation zu einem
erfahrenen Schmerztherapeut an die Empfehlung 6-4 angepasst (nach 12 Wochen) sowie redaktionelle Ande-
rungen.

e Version 2, Januar 2015: Grundséatzliche Anderung der vorgegebenen Giiltigkeit aller NVL von vier auf funf
Jahre, Einfiihrung neuer Versionsnummerierung, Erganzung der DOI sowie redaktionelle Anderungen
FASSUNGEN DER LEITLINIE

Die Nationale VersorgungLeitlinie Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter wird mit folgenden Komponen-
ten publiziert:

. NVL-Langfassung: Graduierte Empfehlungen und Darstellung der Evidenzgrundlage

Il.  NVL-Kurzfassung: Ubersicht der graduierten Empfehlungen (das vorliegende Dokument)
Il NVL-Leitlinienreport

IV. NVL-PatientenLeitlinie

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

Alle Fassungen sind zugénglich tber das Internetangebot des NVL-Programms www.versorgungsleitlinien.de.

BITTE WIE FOLGT ZITIEREN

Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschattli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Neuropathie bei Diabetes im
Erwachsenenalter — Kurzfassung, 1. Auflage. Version 3. 2012. Available from: www.dm-
neuropathie.versorgungsleitlinien.de; [cited: tt.mm.jjjjJ; DOI: 10.6101/AZQ/000315

Internet: www.versorgungsleitlinien.de, www.awmf-leitlinien.de.
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Besonderer Hinweis:

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

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

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

Nationale VersorgungsLeitlinien sind evidenzbasierte arztliche Entscheidungshilfen fur die strukturierte medizini-
sche Versorgung im deutschen Gesundheitssystem.

Begrindung

Der Begriff der diabetischen Neuropathie umfasst heterogene Erkrankungen mit unterschiedlicher klinischer Ma-
nifestation, die verschiedene Regionen des peripheren und des autonomen Nervensystems betreffen kdnnen.

Auch wenn — abgesehen von der optimalen Diabeteseinstellung bzw. der multifaktoriellen Risikointervention —
derzeit noch keine kausale Therapie zur Verhinderung der Neuropathie oder ihrer weiteren Progression bekannt
ist, ist eine Frihdiagnostik wichtig, um weitere Langzeitfolgen und psychosoziale Beeintrachtigungen zu mindern.
Der Betroffene mit einer Neuropathie ist ein Hochrisikopatient, u. a. flir FuBkomplikationen und kardiale Mortalitat.

Eine frihzeitige Diagnostik und die Einleitung einer adaquaten Behandlung sind aus folgenden Griinden wichtig:

1.  Auch bei Menschen mit Diabetes kénnen nicht-diabetische Neuropathien auftreten.

2. Mit wenigen Ausnahmen ist eine Besserung neuropathischer Funktionsdefizite nur in frihen Stadien der Er-
krankung maoglich.

3.  Bis zu 50 % der Betroffenen mit einer sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie sind asymptoma-
tisch. Dadurch steigt beispielsweise das Risiko einer schmerzlosen, nicht bemerkten Ful3verletzung. Mehr
als 80 % der Amputationen finden in Folge einer Ulzeration oder Verletzung statt.

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

Zielsetzung und Fragestellung

Die Nationale VersorgungsLeitlinie Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter stellt die Versorgung
(Fruherkennung, Diagnostik, Pravention, Therapie, Rehabilitationsmalinahmen) von Patienten mit Neuropathie
bei Diabetes mellitus anhand des aktuellen Standes der Evidenzbasierten Medizin dar und gibt Empfehlungen zur
Verbesserung der Versorgungskoordination zwischen allen an der Versorgung beteiligten Bereichen.

Als krankheitsspezifische Ziele werden solche definiert, die durch eine Leitlinien-orientierte Behandlung fiir die
Patienten mit einer Neuropathie bei Diabetes und deren Versorger erreicht werden sollten. Um Ubersichtlichkeit
und klare Definition zu gewahrleisten, werden die Ziele nach Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat geordnet.

Strukturqualitat

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

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

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

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

Durch entsprechende Empfehlungen und Informationen sollen die Mdglichkeiten integrierter Versorgungsan-
satze und interprofessioneller und interdisziplinarer Kooperationen besser genutzt werden.

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

Durch entsprechende Empfehlungen und Informationen soll die Wahrnehmung bei in der Versorgung Tétigen er-
héht werden, dass die Grunderkrankung des Diabetes mellitus eine adéaquate Langzeitbetreuung erfordert, um
Folgeerkrankungen wie eine Neuropathie zu vermeiden.

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

Durch Empfehlungen und Erklarungen zum Stellenwert der Pravention soll der Patientenanteil mit regelmaRig
durchgefihrten effizienten Friherkennungsmaflinahmen erhéht 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.

Ergebnisqualitat

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

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

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

Durch Empfehlungen und Hinweise zur Pflege der an Neuropathie Erkrankten sowohl im ambulanten als auch im
stationdren Bereich sollen die ganzheitliche Versorgung sowie die Behandlungszufriedenheit und Lebens-
qualitat der Patienten verbessert werden.

Durch Behandlungsempfehlungen zu einer optimalen nichtpharmakologischen und pharmakologischen Ver-
sorgung soll der Anteil von Patienten mit vermehrten Teilhabemdglichkeiten erhdht 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 Tatigen die Folgen von unzu-
reichender Diagnostik und Therapie fur die kdrperlichen Funktionen und die seelischen sowie sozialen Fol-
gen bewusst werden.

Durch Informationen zu haufigen Komorbiditaten sollen nachteilige Effekte infolge einer inadaquaten Berlick-
sichtigung vorliegender Komorbiditaten (kardiovaskulare Erkrankungen, Schlafstérung, Depression,
Angststérungen) vermindert werden.

Adressaten und Anwendungsbereich

Die Empfehlungen Nationaler VersorgungsLeitlinien richten sich:
o vorrangig an Arztinnen und Arzte aller Versorgungsbereiche;
¢ an die Kooperationspartner der Arzteschaft (z. B. Fachberufe im Gesundheitswesen, Kostentrager);

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

o an die Offentlichkeit zur Information (iber gute medizinische Vorgehensweise.

Dartiber hinaus richtet sie sich zuséatzlich an:

o die Vertragsverantwortlichen von ,Strukturierten Behandlungsprogrammen* und ,Integrierten Versorgungsver-
tragen” sowie

¢ die medizinischen wissenschaftlichen Fachgesellschaften und andere Herausgeber von Leitlinien, deren Leitli-
nien ihrerseits die Grundlage fur NVL bilden.

© 429 2012 9
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II Quellen/Auswahl und Bewertung der NVL-Empfehlungen

Entsprechend dem grundsatzlichen Vorgehen im NVL-Programm [1] und den internationalen Bemihungen zur
Kooperation und Arbeitsteilung im Bereich der Leitlinien-Entwicklung [2] 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 bericksichtigen, in denen konsentierte Themenbereiche und
Fragestellungen adressiert wurden.

Nachstehend genannte Quell-Leitlinien wurden herangezogen:

e Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft, z. B. ,Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der Neuropa-
thie bei Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2“ (2004) [3]

e Leitlinien der American Diabetes Association (ADA), z. B. ,Standards of Medical Care in Diabetes” (2010 und
2011) [4; 5] und “Diabetic Neuropathies” (2005) [6; 6].

Fir einzelne Themenbereiche wurden weitere Leitlinien berlcksichtigt.
Il Verwendete Empfehlungsgrade

Die in der NVL Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter verwendeten Empfehlungsgrade orientieren
sich, wie im aktuellen Methoden-Report zum Programm fiir Nationale VersorgungsLeitlinien beschrieben, soweit
moglich an der Einteilung nach GRADE.

Tabelle 1: Einstufung von Leitlinien-Empfehlungen in Empfehlungsgrade (Grades of Recommendation) [1]

Empfehlungsgrad Beschreibung Formulierung Symbol
A Starke Empfehlung ,soll i
,soll nicht* U
B Empfehlung ,sollte” fi
,sollte nicht* U
0 Offen Jkann =

Fur weitere Informationen zur Methodik der Leitlinienerstellung wird auf den aktuellen NVL-Leitlinienreport ver-
wiesen: www.dm-neuropathie.versorgungsleitlinien.de.

© 429 2012 10
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1 Definition und Epidemiologie

1.1 Definition

Der Begriff der diabetischen Neuropathie umfasst heterogene Erkrankungen mit unterschiedlicher klinischer Ma-
nifestation, die verschiedene Regionen des peripheren und des autonomen Nervensystems betreffen kdnnen. Di-
abetische Neuropathien lassen sich in sensomotorische diabetische Polyneuropathien und autonome diabetische

Neuropathien einteilen.

1.2 Klassifikation

Die Einteilung der Manifestationstypen der diabetischen Neuropathie erfolgt nach klinischen Kriterien. Die von
Thomas und Tomlinson vorgeschlagene Einteilung hat sich im klinischen Alltag bewéhrt (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Einteilung der diabetischen Neuropathien nach Thomas und Tomlinson

Symmetrische
Neuropathien

Fokale und multifokale
Neuropathien

Mischformen

Sensible oder sensomotorische Polyneuropathie
Autonome Neuropathie
Symmetrische proximale Neuropathie der unteren Extremitat

Kraniale Neuropathie

Mononeuropathie des Stammes (diabetische Radikulopathie) und der
Extremitaten

Asymmetrische proximale Neuropathie der unteren Extremitat (diabeti-
sche Amyotrophie)

In Tabelle 3 sind die klinischen Manifestationsformen der sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie wie-
dergegeben. In Tabelle 4 wird die Einteilung nach Organmanifestationen und Klinik der autonomen diabetischen

Neuropathie dargestellt.

Tabelle 3: Klinische Manifestationsformen der sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie

Subklinische Neuropathie

Chronisch schmerzhafte
Neuropathie (haufig)

Akut schmerzhafte
Neuropathie (eher selten)

Schmerzlose Neuropathie
(hé&ufig)

Keine Beschwerden oder klinischen Befunde, quantitative neurophysiolo-
gische Tests (Vibratometrie, quantitative Thermasthesie, Elektroneuro-
graphie) sind pathologisch

Schmerzhafte Symptomatik in Ruhe (symmetrisch und nachts zuneh-
mend): Brennen, einschieRende oder stechende Schmerzen, Parasthe-
sien, Dysasthesien, Taubheitsgefiihl, unangenehmes Kribbeln, Schlafsto-
rungen

Sensibilitatsverlust unterschiedlicher Qualitat, beidseits reduzierte Mus-
keleigenreflexe

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

Eventuell zusatzlich Hyperasthesie

Sensibilittsstérungen an den unteren Extremitaten oder normaler neuro-
logischer Untersuchungsbefund

Kann mit dem Beginn bzw. einer Intensivierung einer Insulintherapie as-
soziiert sein (,Insulinneuritis*)

Fehlende Symptome bzw. Taubheitsgefuihl und/oder Parasthesien

Reduzierte oder fehlende Sensibilitat, fehlende Muskeleigenreflexe (ins-
besondere Achillessehnenreflex), Gangunsicherheit, unbemerkte Verlet-
zungen bzw. Ulzera
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Langzeitkomplikationen der
distal-symmetrischen Po-
lyneuropathie mit unter-
schiedlichem Penetrati-
onsgrad (siehe NVL Praven-
tions- und Behandlungsstra-
tegien flr diabetische FuR3-
komplikationen)

o Neuropathische Fullasionen, z. B. FuBulkus
e Diabetische Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw. Charcot-Arthropathie)
e Nichttraumatische Amputation

Tabelle 4: Einteilung nach Organmanifestationen und Klinik der autonomen diabetischen Neuropathie

Kardiovaskulares System

Gastrointestinaltrakt

Urogenitaltrakt

Neuroendokrines System

Stérungen der
Sudomotorik

Vasomotorenstérung

Trophik
Respiratorisches System

Pupillomotorik

1.3 Epidemiologie

Ruhetachykardie, reduzierte Herzfrequenzvariabilitdt, Belastungsintoleranz,
perioperative Instabilitat, QT-Verlangerung, orthostatische Hypotonie, vermin-
derte bzw. fehlende Wahrnehmung von Myokardischamien

Dysphagie, gastrodésophageale Refluxkrankheit, diabetische Gastropathie
(dyspeptische Symptome, postprandiale Hypoglykamie), diabetische
Cholezystopathie, diabetische Diarrhoe, Hypomaotilitdt von Dinn- und/oder
Dickdarm mit Obstipation, chronische intestinale Pseudoobstruktion, anorekta-
le Dysfunktion (meist Stuhlinkontinenz)

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

Hypoglykamieassoziierte autonome Dysfunktion (Reduktion bzw. Fehlen der
hormonellen Gegenregulation, verminderte Katecholaminsekretion im Stehen
und unter kérperlicher Belastung, Stérung der Hypoglykamiewahrnehmung)

Dyshidrose, Anhidrose (,trockene Fii3e*), gustatorisches Schwitzen

Uberwarmte Haut, neuropathisches Odem, orthostatische Hypotonie

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

Zentrale Fehlregulation der Atmung mit herabgesetztem Atemantrieb gegen-
Uber Hyperkapnie bzw. Hypoxamie, Schlafapnoe, Atemstillstand

Pupillenreflexstérungen, verminderte Dunkeladaption

Zur Epidemiologie der diabetischen Neuropathie liegen zahlreiche unterschiedliche Daten vor. Die geringe Uber-
einstimmung der Ergebnisse kann durch unterschiedliche diagnostische Kriterien und Untersuchungsmethoden
sowie Unterschiede der untersuchten Populationen erklart werden.

Vor diesem methodischen Hintergrund sind bei Typ-1-Diabetes Préavalenzen der diabetischen Neuropathie von 8-
54 % und bei Typ-2-Diabetes von 13-46 % berichtet worden. Bevdlkerungsbasierte epidemiologische Untersu-
chungen zu den einzelnen Manifestationsformen der diabetischen Neuropathie gibt es nicht. Die dazu in Tabelle
3 und Tabelle 4 (siehe Abschnitt Klassifikation) gemachten Angaben beruhen auf klinischen Beobachtungen.
Trotz der methodischen Méngel der meisten Untersuchungen sind Zusammenhénge zwischen sensomotorischer
diabetischer Polyneuropathie und klinischen Symptomen nicht umstritten.
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2 Risikofaktoren und Screening einer diabetischen Neuropathie

2.1 Risikofaktoren bzw. -indikatoren

Die Erfassung von Risikofaktoren fiir die diabetische Neuropathie als Folgeerkrankung des Diabetes mellitus
spielt insbesondere hinsichtlich der Sekundéar- und Tertiarpréavention eine entscheidende Rolle.

Das Vorliegen einer autonomen diabetischen Neuropathie wird als signifikanter Risikoindikator fiir eine sensomo-
torische diabetische Polyneuropathie angesehen und umgekehrt.

Tabelle 5: Risikofaktoren, -indikatoren bzw. klinische Korrelate der sensomotorischen diabetischen Polyneu-
ropathie und der autonomen diabetischen Neuropathie

e Diabetesdauer;

e Diabeteseinstellung (Hyperglykamie);

e arterielle Hypertonie;

o periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK);

e Mediasklerose vom Typ Mdnckeberg;

e diabetische Retino- und Nephropathie;

e Hyperlipidamie;

¢ Alkohol, Nikotin;

e viszerale Adipositas und

e demographische Faktoren (Alter, KérpergroRe, Kérpergewicht).

Therapeutisch beeinflussbare Faktoren:

e Hyperglykamie;

e Hypertonie;

e Hyperlipidamie;

e Lebensgewohnheiten (Bewegung, Ernahrung, Alkohol und Nikotin) und
e Ubergewicht.

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

2.2  Screeninguntersuchungen

Bezogen auf die Erkrankung Neuropathie bedeutet Screening eine Sekundarpréavention. Ziel ist es, bei Men-
schen mit Diabetes mellitus diejenigen friihzeitig zu erkennen, die Symptome und Befunde einer Neuropathie
aufweisen.

Hinsichtlich der Grunderkrankung Diabetes mellitus ist das Neuropathiescreening als Tertidrpravention zu be-
werten, die eine Verschlimmerung der chronischen Krankheit mit ihren Komplikationen verhindern bzw. frih er-
kennen soll.
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2.2.1 Screening auf eine sensomotorische diabetische Polyneuropathie

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
2-1 ﬂﬂ.

Das Screening soll folgende Daten und Untersuchungen umfassen:

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

e Erfassung neuropathischer Plus- und Minussymptome (z. B. sensible Reizer-
scheinungen, Schmerzen, Krampfe, Taubheitsgefuhl), insbesondere anam-
nestische Erfassung von Schmerzintensitat, -lokalisation und schmerzauslo-
senden Situationen (mithilfe validierter Fragebogen);

e Inspektion und klinische Untersuchung (Hautfarbe, trophische Stérungen,
FulRdeformitat, FuBulkus, Verletzungen, Hauttemperatur).

e Screening auf FuBkomplikationen und periphere arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK) (siehe NVL Praventions- und Behandlungsstrategien fir diabetische
FulRkomplikatione);

¢ einfache neurologische Untersuchungsmethoden: Untersuchung der Achilles-
sehnenreflexe, des Vibrationsempfindens mit der 128 Hz-Stimmgabel nach
Rydel-Seiffer sowie des Druck- und Berihrungsempfindens 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 durchzufihren.

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

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

Folgende Symptome kdnnen jedoch fiir diese hinweisend sein, wenn auch mit geringer Spezifitdt und Sensitivitét.
Sie sollen zu den Screening-Intervallen im Rahmen einer Friherkennung erfasst werden:

e Ruhetachykardie;

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

o Blasenfunktionsstérungen, sexuelle Funktionsstérungen;

e gestorte Hypoglykamiewahrnehmung;

e Schweil3sekretionsstérungen und

e anderweitig nicht begriindete Blutglukoseschwankungen.
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2.3 Screening-Intervalle

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
2-2 ﬂﬂ

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.

3 (il

Wenn keine Neuropathie vorliegt, soll einmal jahrlich ein Neuropathiescreening
durchgefuhrt 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 weiterfiihrenden Diagnostik (siehe
Kapitel 4 Weiterfihrende Diagnostik und wichtige Differenzialdiagnosen) gesi-
chert werden.
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3 Basisdiagnostik

Die Basisdiagnostik umfasst alle Untersuchungen, welche beim niedergelassenen Allgemeinarzt, Internisten
oder betreuenden Diabetologen bei Verdacht auf eine diabetische Neuropathie oder bei positivem Screening
als Mindeststandard durchgefiihrt werden.

3.1 Basisdiagnostik der sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie

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 persénliche Grunddaten und diabetesspezifische Befunde:

e Lebensalter, Kérpergewicht und KérpergréRe (BMI, TaiIIenumfangl);
o Diabetesdauer und -einstellung;

o Diabeteskomplikationen (Mikro- und Makroangiopathie);

o friihere und aktuelle Diabetestherapie;

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

o korperliche Leistungsfahigkeit (Schwachegefuhl, Ermidung, Erschdpfung);
e soziales Umfeld, Alltagseinschrankungen;
¢ Medikamente mit neurotoxischer Wirkung;

e Alkoholanamnese.

3.1.2 Basisuntersuchungen

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

& (il

Die Inspektion und klinische Untersuchung der Beine und Fu3e soll beidseits und
seitenvergleichend erfolgen.

2 (il

Die Inspektion der Beine und Fuf3e soll umfassen:

e Haut: Farbe, Turgor, Rhagaden, Blasenbildung, subkutane Einblutungen;
o Hyperkeratosen und Kallushildung;

e abgeheilte FuRlasionen, Hypo- bzw. Anhidrose;

e Zeichen einer bakteriellen Infektion und/oder Mykose;

o Ful3deformitaten (z. B. Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw. Charcot-
Arthropathie), Hammerzehen, Krallenzehen);

e FuBulkus mit genauer Beschreibung von Lokalisation, Ausdehnung und Be-
gleitinfektion.

1 Beieinem Taillenumfang > 88 cm bei Frauen und > 102 cm bei Mannern liegt eine abdominelle Adipositas vor ([7; 8] zit. n.

(o).
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
3-3 ﬂﬂ.

Die klinische Untersuchung soll umfassen:

e Erhebung des peripheren Pulsstatus (Palpation der Ful3pulse der A. tibialis
posterior und der A. dorsalis pedis beidseits);

e Prifung der Hauttemperatur, des Hautturgors und der SchweiRbildung;

e orientierende Erfassung von Ful3deformitaten als Hinweis auf eine diabetische
Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw. Charcot-Arthropathie) sowie orientie-
rende Erfassung der Muskel- und Gelenkfunktion;

e Beurteilung des Ganges, optische und Tastkontrolle von Schuhen und Einla-
gen (Veranderungen am Ober- und Futtermaterial, ibermaRige Abnutzung
der Laufsohlen, Fuabdruck auf der Einlage, Wundsekret auf der Einlage,
Ermudung des Polstermaterials).

Klinische Untersuchungesbefunde

Wichtige Einzelbefunde werden in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Praktisch wichtige Einzelbefunde (siehe NVL Praventions- und Behandlungsstrategien fir diabeti-
sche FuBkomplikationen)

Organ Wichtige Einzelbefunde
Haut auffallend trocken, warm, rosig,

Hyperkeratose ausgepragt an druckexponierten Stellen
Gewebe trophisches Odem
Négel Mykose, subunguale Blutungen
Zehen Krallen-/'Hammerzehen
Fufdriicken Atrophie der Mm. interossei
FuRsohle Hyperkeratosen, Rhagaden, Druckulzera

grad

34 (il

Akute Veradnderungen an Haut, Weichteilen oder Gelenken mit oder ohne Trauma
sind richtungsweisend fur eine schwere Komplikation.

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

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

Fur eine detaillierte Beschreibung der klinischen Untersuchung bei Verdacht auf diabetische FuRBkomplikationen
wird auf entsprechende Leitlinien, z. B. NVL Préventions- und Behandlungsstrategien fur diabetische Fulzkompli-
kationen [10], verwiesen.

3.1.3 Neurologische Untersuchung

Die neurologische Untersuchung soll die sensiblen und motorischen Stérungen erfassen. Im Folgenden werden
neurologische Untersuchungsmethoden bzw. Suchtests aufgefiihrt, welche vom behandelnden Arzt einfach und
schnell durchgefuhrt werden kdnnen, um eine sensomotorische diabetische Polyneuropathie zu erkennen (siehe
Tabelle 7). Diese Suchtests sind immer bilateral durchzufiihren. Bei eindeutigen Seitendifferenzen sind andere
Ursachen (z. B. periphere arterielle Verschlusskrankheit, lumbaler Diskusprolaps) in Erwagung zu ziehen.
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Tabelle 7: Einfache neurologische Untersuchungsmethoden/Suchtests zur Diagnose der sensomotorischen

diabetischen Polyneuropathie

Qualitat

Schmerzempfindung

Bertihrungsempfindung

Druck- und Bertihrungsemp-
finden

Temperaturempfindung

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

Muskeleigenreflexe

3.1.4

Untersuchung

e mit Zahnstocher, Einmalnadel o-
der Neurotip

e Es sollte gefragt werden: ,Ist es
schmerzhaft?” (nicht: ,Kdnnen Sie
die Nadel fiihlen?”)

e 7. B. mit Wattebausch

e 10 g-Monofilament an der Plantar-
seite des Metatarsale
1-2; plantar distal an der GroRRze-
he; ggf. zusatzlich an der Basis
des Metatarsale 3 und 5

e Cave: Untersuchung an nicht ver-
hornten Stellen durchfiihren.

e mit kaltem Metall (z. B. Stimmga-
bel), eiswassergekihltem Rea-
genzglas oder TipTherm

e zunachst am GroRRzehengrundge-
lenk; falls kein Empfinden besteht,
Untersuchung einer proximalen
Stelle (Malleolus medialis).

e Achilles- und Patellarsehnenreflex

Befunde bei sensomotorischer
diabetischer Polyneuropathie

bds. gliedabschnittsweise Begren-
zung (z. B. socken- oder strumpffor-

mig)

bds. gliedabschnittsweise Begren-
zung (z. B. socken- oder strumpffor-

mig)
positiver Screeningtest: fehlende

Empfindung an zumindest einer
Hautstelle

bds. gliedabschnittsweise Begren-
zung (z.B. socken- oder strumpffér-

mig)

Untere Normgrenze proximal des
Grol3zehengrundgelenks:

o flr Alter unter 30 Jahre 6/8

o fir Alter Uber 30 Jahre 5/8

Untere Normgrenze am Malleolus
medialis:

o flr Alter unter 40 Jahre 6/8
o flr Alter Gber 40 Jahre 5/8

bds. Minderung oder Aufhebung der
Auslosbarkeit

Quantitative Untersuchungen der Symptome und der sensiblen Ausfélle

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

Die Methodik der neurologischen Untersuchung der Sensibilitat ist in den Tabellen im Anhang 2 aufgelistet.

Als Minimalkriterien fur die Diagnose gelten:

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

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

Die Motorik wird getestet durch die Kontrolle der Spreizfahigkeit der Zehen, der Widerstandsprifung der Stre-
ckung (Zehengang) sowie Beugung von Zehen (Krallen) und Fif3en sowie der Testung des Fersengangs.
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3.1.5 Dokumentation
Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
3-5 ﬂﬂ

Die Befunderhebung soll dokumentiert werden.

3.1.6 Indikationen einer erweiterten Diagnostik bei Verdacht auf eine senso-
motorische diabetische Polyneuropathie

Wenn die auf Symptomen beruhende Verdachtsdiagnose einer sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie
klinisch (d. h. durch die ,Basisuntersuchungen“ sowie den NSS- und NDS-Score) nicht gesichert werden kann
und keine andere Erkléarung fur die Symptomatik (z. B. periphere arterielle Verschlusskrankheit) vorliegt, sollen
spezielle Untersuchungen (Elektroneurographie und/oder quantitative sensorische Testung) durchgefiihrt werden.
Dazu soll der Patient an einen mit den genannten Methoden vertrauten Arzt iberwiesen werden. Die genaue
Beschreibung der weiterfiihrenden Diagnostik befindet sich im Kapitel 4 Weiterfihrende Diagnostik und wichtige
Differenzialdiagnosen.

3.2 Basisdiagnostik der autonomen diabetischen Neuropathie

Symptomatische Manifestationen der autonomen diabetischen Neuropathie lassen sich nur durch Funktionstests
von asymptomatischen unterscheiden (siehe Kapitel 1 Definition und Epidemiologie).

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
3-6 ﬂﬂ

Die Symptome einer autonomen Dysfunktion (siehe Kapitel 1 Definition und Epi-
demiologie) sollen bei der Anamneseerhebung abgefragt werden, v. a. im Hin-
blick auf die notwendige Differenzialdiagnose und die Mdglichkeiten einer symp-
tomatischen, organspezifischen Therapie.

3.2.1 Basisdiagnostik der kardialen autonomen diabetischen Neuropathie

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

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 kénnen den entsprechenden Leitlinien enthommen werden (z. B. ,Guide-
lines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases” [11] und NVL Koronare Herzkrankheit [12]).

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

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

% f

Eine Diagnostik sollte erfolgen:

a) bei symptomatischen Patienten, v. a. mit

e orthostatischer Hypotonie;

e unklaren Schwindelzustadnden und Synkopen;

¢ unklaren Tachykardien und

b) bei Indikationsstellung fiir eine Therapie mit trizyklischen Antidepressiva.

3-8

Eine Diagnostik kann erfolgen bei symptomatischen Patienten, v. a. mit
e sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie;

o eingeschrankter korperlicher Belastbarkeit und

e unklarer Dyspnoe.

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

3.2.1.2 Basisuntersuchungen

Als Basisdiagnostik bei Verdacht auf eine KADN werden daher folgende — vom niedergelassenen Allgemein-
arzt, Internisten oder betreuenden Diabetologen durchzufiihrende — Tests empfohlen (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Basisdiagnostik der kardialen autonomen diabetischen Neuropathie
Basisdiagnostik

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

(Herzfrequenzanalyse unter Taktatmung)
Maximum/Minimum-30:15-Quotient

(modifizierter Ewing-Test)

Orthostase-Test

(systolischer RR-Abfall von 2 30 mmHg nach Lagewechsel)

Die beiden erstgenannten HRV-Tests erfassen hauptsachlich die parasympathische Funktion. Eine Aussage uber
die sympathische Komponente trifft der Orthostase-Test. Deshalb ist nur die Kombination dieser Tests aussage-
kraftig. Zur Beurteilung der beiden HRV-Tests sind unbedingt altersabhéngige Normwerte heranzuziehen.

Es wird folgendes diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf eine KADN (Toronto-Konferenz-Kriterien) empfoh-
len (siehe auch Algorithmus zur Diagnostik bei Verdacht auf eine kardiale autonome diabetische Neuropathie in
Anhang 1):

e ein abnormer HRV-Test: mogliche oder friihe KADN, die im Verlauf zu bestéatigen ist;

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

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

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 weiterfiihrende Diagnostik indiziert (siehe Ka-
pitel 4 Weiterfliihrende Diagnostik und wichtige Differenzialdiagnosen).

Die Diagnose der KADN dient der Verifizierung klinischer Befunde wie Tachykardie, orthostatischer Hypotonie,
QT-Verlangerung, stummer Ischamie oder fehlender néchtlicher Blutdruckabsenkung (,non-dipping“).
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Bei asymptomatischen Patienten kann die Diagnose der KADN zur Abschatzung der Prognose, des kardiovasku-
laren und perioperativen Risikos sowie der kérperlichen Belastbarkeit mit herangezogen werden.

Klinische Untersuchungsbefunde

Wichtige Einzelbefunde werden in Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 9: Zusammenfassung wichtiger klinischer Befunde der kardialen autonomen diabetischen Neuropathie
(KADN)

e reduzierte Herzfrequenzvariation, Ruhetachykardie (> 100 bpm);

e gestorte zirkadiane Rhythmik von Herzfrequenz und Blutdruck;

e orthostatische Hypotonie;

e Belastungsintoleranz;

e Assoziation mit linksventrikularer Dysfunktion;

e perioperative Instabilitat;

e abnorme Regulation kreislaufwirksamer Hormone;

e Verlangerung der QTc-Dauer;

e stummer Myokardinfarkt und Myokardischamie.

Das vermehrte Auftreten von orthostatischen Hypotonien ist vorwiegend durch Sympathikuslasionen bedingt und
kann zu einem deutlichen systolischen Blutdruckabfall mit den entsprechenden Symptomen filhren (unsystemati-
scher Schwindel, Synkopen). Eine Stérung der zerebralen Autoregulation der Durchblutung kann diese Sympto-
me entsprechend verstarken.

3.2.2 Basisdiagnostik der autonomen diabetischen Neuropathie am Gastrointesti-
naltrakt

Die gastrointestinale autonome Neuropathie kann zu Dysfunktionen von gastrointestinaler Motilitat, Sekretion,
Resorption und Perzeption fiihren, die sich an allen Abschnitten des Gastrointestinaltrakts manifestieren kénnen.
Besonders am oberen Gastrointestinaltrakt sind subklinische Manifestationen autonomer diabetischer Neuropa-
thien haufig.

Folgende Hinweise, die einzeln oder in Kombination vorliegen kénnen, deuten bei gastrointestinalen Beschwer-
den nach Ausschluss anderer Ursachen unter den in Empfehlung 3-10 aufgefiihrten Bedingungen, auf eine Mani-
festation der autonomen Neuropathie am Magen-Darm-Trakt:

¢ langjahriger Diabetes, hohes Alter;

e andere Diabeteskomplikationen, inshesondere eindeutige sensomotorische diabetische Polyneuropathie;

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

e Hypoglykamien und Stoffwechselschwankungen mit schlechter Diabeteseinstellung.
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3.2.2.1 Anamnese und Symptomerfassung

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
3-9 ﬂﬂ

Im Rahmen der Basisdiagnostik soll eine ausfiihrliche Anamnese erfolgen, in der
folgende Symptome und Befunde gezielt erfragt werden:
« gastrointestinale Symptome einschlieBlich Dysphagie/Odynophagie®, abdomi-

nelle Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Véllegefiihl, Blahungen, Diarrhoe,
Obstipation, Stuhlinkontinenz oder Blut im Stuhl;

e Dauer und mdgliche Progredienz gastrointestinaler Symptome;
e Vorliegen von B-Symptomen (Fieber, Schwache, Gewichtsverlust) und
e Bedeutung der Beschwerden fir die Lebensqualitat.

3-10 0
Ein Ausschluss struktureller und infektidser Erkrankungen sollte erfolgen bei allen
Beschwerden, die progredient verlaufen oder mit Warnsymptomen einhergehen,

wenn diese neu aufgetreten sind und noch keine adaquate Diagnostik stattgefun-

den hat.

(Warnsymptome sind z. B. Blutung, Anamie, friihe Sattigung, unerklarter Ge-
wichtsverlust > 10%, Dysphagie/Odynophagie’, anhaltendes Erbrechen, Fami-
lien- oder Eigenanamnese mit gastrointestinalen Tumoren, frithere peptische Ul-
zera, LymphknotenvergrofRerungen, tastbare Resistenzen, Malnutrition, Blut im
Stuhl, paradoxe Diarrhoen, Alter > 50 Jahre.)

3-11

Bei langer als 4 Wochen andauernden Beschwerden, die subjektiv belastend
sind, ist anhand der Symptomatik zu entscheiden, ob eine weiterflihrende Diag-
nostik unmittelbar oder erst nach einem erfolglosen Therapieversuch eingeleitet
wird.

Statement

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

3.2.3 Basisdiagnostik der autonomen diabetischen Neuropathie am Urogenitaltrakt

Erste Zeichen einer diabetischen Zystopathie sind ein verspétet einsetzender Harndrang, eine reduzierte Mikti-
onsfrequenz und ein abgeschwachter Harnstrahl. Aufgrund der nachlassenden Blasensensibilitat wird die Rest-
harnbildung haufig nicht wahrgenommen. Im weiteren Verlauf kann eine persistente Uberdehnung des Detrusors
zu einer zuséatzlichen myogenen Schadigung mit gestdrter Detrusorkontraktilitét fihren. Dieser Kontraktilitatsver-
lust bedingt einen abgeschwéachten Harnstrahl und eine Restharnbildung. Zu den hieraus resultierenden Spatfol-
gen gehoren vor allem rezidivierende Harnwegsinfekte, Pyelonephritiden, Urolithiasis und die Entstehung einer
Uberlaufblase/chronischen Harnretention mit Nierenfunktionsschadigung.

1 Schmerzen beim Schlucken.
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Anamnese

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
3-12 ﬂ

Jeder Mensch mit Diabetes mellitus sollte regelmaRig gezielt nach Miktionssto-
rungen (Miktionsfrequenz, Restharn, Harnwegsinfekte, Harnstrahlabschwachung,
Notwendigkeit der Bauchpresse, Inkontinenz) und der Zufriedenheit im Sexualle-
ben befragt werden.

Eine Medikamentenanamnese zum Erkennen unerwiinschter Wirkungen der Me-
dikation auf den Harntrakt sollte erfolgen.

3-13

Als wesentlicher Bestandteil der Basisdiagnostik sollte ein Miktionstagebuch (Mik- l
tionsfrequenz, Miktionsvolumina und Trinkmenge) tber 48 Stunden gefiihrt wer-

den. Bei Anderung der anamnestischen Angaben sollte das Fiihren eines Mikti-
onstagebuches wiederholt werden.

Die Anamnese sollte bei asymptomatischen Patienten jahrlich erfolgen.

Bei belastenden Stérungen im Sexualleben soll eine genauere Abklarung erfolgen, bei Mannern mithilfe des I-
IEF5-Fragebogens (International Index of Erectile Function-5). Detaillierte Informationen zu Durchfiihrung und
Auswertung des Fragebogens finden sich im Anhang 3. Fir Frauen steht noch kein entsprechender Fragebogen
zur Verfiigung.

Bei Miktionsbeschwerden, erhdhten Restharnwerten (>20 % der Blasenkapazitat bzw. > 100 ml) und/oder rezidi-
vierenden Harnwegsinfekten (mehr als drei Harnwegsinfekte pro Jahr) bei Menschen mit Diabetes mellitus sollte
eine facharztlich-urologische Untersuchung initiiert werden.
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4 Weiterfihrende Diagnostik und wichtige Differenzialdiagnosen

Die weiterfiihrende Diagnostik dient in erster Linie der Differenzialdiagnose der sensomotorischen diabetischen
Polyneuropathie und/oder der autonomen diabetischen Neuropathie, der speziellen Diagnostik der autonomen
Dysfunktion an einzelnen Organsystemen sowie der Differenzialdiagnostik von Extremitatenschmerzen bei Men-
schen mit Diabetes.

Sie stellt eine facharztliche Untersuchung dar, daher sollte eine Uberweisung an den entsprechenden Spezia-
listen erfolgen.

4.1 Weiterfuhrende Diagnostik der sensomotorischen diabetischen Polyneu-
ropathie

4.1.1 Schmerzdiagnostik

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

&1 f

Bei atiologisch unklaren oder bei therapieresistenten Schmerzen sollte ein in
Schmerzdiagnostik und Schmerztherapie erfahrener Arzt einbezogen werden
(siehe Empfehlung 6-4).

Vor allem in der Frihphase einer sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie bleiben bei einer grof3eren
Zahl von Patienten die klinische Untersuchung und die klassischen neurophysiologischen Untersuchungsverfah-
ren (Nervenleitgeschwindigkeit, sensorisch-evozierte Potenziale) ohne eindeutiges Ergebnis. Dies beruht darauf,
dass bei einer Small-Fiber-Neuropathie ohne Schadigung dicker Nervenfasern nur die C- oder Ad-Fasern betrof-
fen sind.

Die entsprechenden Leitsymptome sind: Schmerzen, z. B. ,Burning Feet‘-Syndrom mit isolierter Thermhypéasthe-
sie und/ oder Hypalgesie, teils verbunden mit sensiblen Plussymptomen (Hyperalgesie, Allodynie, Hyperasthe-
sie).

Wenn die auf Symptomen beruhende Verdachtsdiagnose einer diabetischen Neuropathie nicht durch die ,Basis-
untersuchungen” gesichert werden kann, sollen spezifische Untersuchungen — Elektroneurographie und/oder
Quantitative Sensorische Testung (inklusive Vibratometrie) — durchgefiihrt werden. Dazu soll der Patient an einen
mit den genannten Methoden vertrauten Arzt Giberwiesen werden.

Tabelle 10: Indikationen fir die Quantitative Sensorische Testung

e Sicherung der Diagnose der Grunderkrankung bei Schmerzen oder anderen neuropathischen Sympto-
men, wenn die im Kapitel 3 Basisdiagnostik — aufgefiihrten Untersuchungsmethoden nicht zur Abklarung
fuhren;

e Diagnostik einer Small-Fiber-Neuropathie;
o weiterfihrende Diagnostik von Hyperalgesie, Allodynie, Hyperasthesie;
o differenziertere Zuordnung hinsichtlich einer nozizeptiven oder neuropathischen Schmerzkomponente.

Bei der sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie kdnnen bei einem Patienten gleichzeitig sensible Minus-
und Plussymptome auftreten.

Die Minus- und Plussymptome sind qualitativ klinisch und durch Bedside-Tests sowie quantitativ durch die Quan-
titative Sensorische Testung (QST) erfassbar (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Klinische Untersuchung und Quantitative Sensorische Testung (QST)

Empfindung Periphere Zentrale Weiter- Bedside Test QST
Nervenfaser leitung (qualitativ)
Thermisch
Kalte Ad spinothalamisch Kalter Reflexhammer, PC-gesteuerter Thermo-
Warme C spinothalamisch N(_auronck, TW|nt|_p®, tester
mit kaltem oder heiRem
Kalteschmerz C, Ad spinothalamisch  \yasser gefiillte Rea-
Hitzeschmerz C, Ad spinothalamisch genzglaser
Mechanisch
Stumpfer Druck A9, C spinothalamisch Daumen des Untersu- Druckalgometer
chers 64mN- oder 128mN-Frey-
Haar-Filament
Nadelstich Ad, C spinothalamisch Zahnstocher Kalibrierte Nadelreize
Streichende Be- AB Hinterstrang Wattebausch Wattebausch, Q-Tip, Pin-
rihrung sel
Punktférmige Be- AR Hinterstrang * 64mN- oder 128mN-Frey-
rihrung Haar-Filament
10 g-Monofilament
Vibration AB Hinterstrang Stimmgabel Stimmgabel

*  Kein adaquater klinischer Test verfugbar.

Schmerzdokumentation

Die Schmerzdokumentation sollte mdglichst eine Angabe zur Stérke (Intensitat) und zum subjektiven Schwere-
grad bzw. zur Ertraglichkeit (Tolerabilitat) des Schmerzes beinhalten.

Fur die Intensitat stehen visuelle (VAS) oder numerische Analogskalen (Numerische Ratingskala — NRS, z. B.
von 0 (= kein Schmerz) bis 10 (= maximal vorstellbarer Schmerz)) oder Deskriptoren-Listen (Verbale Ra-
tingskalen (VRS) (gering bis sehr stark)) zur Verfiigung. Die Ertraglichkeit wird mit verbalen Deskriptoren (sehr
gut ertraglicher — gut ertréaglicher— ertréglicher — schlecht ertraglicher — nicht ertréglicher Schmerz) kodiert. Alle
Skalen sind auch fur die Verlaufsdokumentation geeignet und erlauben so eine Effektivitatsbeurteilung der The-
rapie. Auch typische Nebenwirkungen kénnen vergleichend hinsichtlich Intensitat und Ertraglichkeit abgefragt
werden.

4.1.2 Hautbiopsie
Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
42

=4
Die Hautbiopsie zur Messung der intraepidermalen Nervenfaserdichte kann zur

Differenzialdiagnostik der sensomotorischen diabetischen Polyneuropathie nicht
empfohlen werden.

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

4.1.3

Nicht jede mit Diabetes mellitus assoziierte Polyneuropathie ist eine diabetische Polyneuropathie.

Differenzialdiagnosen

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

Blutbild, Kreatinin, BSG, TSH, Vitamin B12, Folsdure, Alanin-Aminotransferase (ALAT), Gamma-GT, Immu-
nelektrophorese (Paraproteinamie)
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Gibt es keine Hinweise auf pathologische Werte und bleibt die Diagnose nach Durchfiihrung der Basisdiagnostik
und der weiterfiihrenden Diagnostik auf eine diabetische Polyneuropathie weiterhin unklar und ist die Atiologie
der Symptome (Schmerzen, Dyséasthesien) weiterhin ungeklart oder gibt es in der Anamnese und im klinischen
Verlauf Hinweise auf andere Grunderkrankungen, sollte ein Neurologe zur Abklarung hinzugezogen werden.

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

e f

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

o Uberwiegen von motorischen statt sensiblen Ausféllen;

e rasche Entwicklung und Progredienz der Symptomatik;

o stark ausgepragte Asymmetrie der neurologischen Ausfélle, Mononeuropathie
und Hirnnervenstorung;

e Fortschreiten der Symptomatik trotz Optimierung der Stoffwechsellage;
e Beginn der Symptomatik an den oberen Extremitaten;

o Nachweis anderer neurologischer Symptome, die tiber das diabetische poly-
neuropathische Syndrom hinausgehen;

e Familienanamnese einer Neuropathie.

Hinweis: Die Basisdiagnostik und die weiterfilhrenden Diagnostik der sensomotorischen diabetischen Polyneu-
ropathie werden in Form eines klinischen Algorithmus zur besseren Ubersicht visualisiert (siehe Algorithmus zur
Diagnostik bei Verdacht auf eine kardiale autonome diabetische Neuropathie im Anhang 1).

4.2  Weiterfuhrende Diagnostik der kardialen autonomen diabetischen Neu-
ropathie

4.2.1  Weiterfuhrende Untersuchungen

Als weiterfiihrende Diagnostik werden bei allen symptomatischen Patienten, bei denen die Basisdiagnostik zu
keinem eindeutig pathologischen Befund gefuhrt hat — vom Spezialisten — folgende computergestutzte Tests
durchgefihrt:

Tabelle 12: Weiterfuhrende Diagnostik der KADN
Weiterfiihrende Diagnostik (zusatzlich mit computergestiitzten Geraten)

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

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

Maximum/Minimum-30:15-Quotient*

(modifizierter Ewing-Test)

Valsalva-Quotient*

(Valsalva-Mandver)

Orthostase-Test*

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

Dazu stehen computergestiitzte Systeme zur Verfligung, welche die Anforderungen an eine Messung der RR-
Intervalle inklusive Spektral- und Vektoranalysen erfillen.

Fur die computergestitzte Testbatterie liegen bisher unterschiedliche Einschatzungen vor, bei welcher Anzahl pa-
thologischer Tests von einer gesicherten KADN ausgegangen werden kann.
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Es kénnen wiederum die folgenden Kriterien (Toronto-Konferenz) eingesetzt werden (siehe Basisdiagnos-
tik sowie Algorithmus zur Diagnostik bei Verdacht auf eine kardiale autonome diabetische Neuropathie):

1. ein abnormer HRV-Test: mégliche oder friihe KADN, die im Verlauf zu bestéatigen ist;
2. mindestens zwei abnorme HRV-Tests: definitive oder bestatigte KADN;

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

Geht man von der in Tabelle 12 aufgefiihrten 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.

Die Normgrenzwerte der Tests einer weiterfilhrenden Diagnostik finden sich im Anhang 4. Zum Teil werden bei
den Normalwerten geschlechtsspezifische signifikante Unterschiede (z. B. bei bestimmten Altersgruppen bei den
HF- und LF-Bandern) gefunden.

Die Diagnostik einer KADN kann auch anhand einer 24-Stunden-HRV-Messung im Holter-EKG erfolgen. Auf-
grund der fehlenden Standardisierung der Parameter der 24-Stunden-HRV im Holter-EKG stehen bislang keine
allgemeingiltigen Normwerte zur Verfligung.

Hinweis: Die Basisdiagnostik und die weiterfihrenden Diagnostik der KADN werden in Form eines klinischen Al-
gorithmus zur besseren Ubersicht visualisiert (siehe Algorithmus zur Diagnostik bei Verdacht auf eine kardiale au-
tonome diabetische Neuropathie im Anhang 1).

4.3 Weiterfuhrende Diagnostik der autonomen diabetischen Neuropathie am
Gastrointestinaltrakt

Eine besondere Verantwortung liegt in dem Ausschluss relevanter Differenzialdiagnosen, weil zahlreiche
schwerwiegende gastrointestinale Erkrankungen sich gerade in ihren Frihstadien nur durch geringe und/oder un-
spezifische Symptome manifestieren konnen. Beispiele hierfur sind sdmtliche gastrointestinalen Malignome, aber
auch Erkrankungen wie die Zdliakie und das peptische Ulkus.

Das erweiterte diagnostische Vorgehen entsprechend der Symptomatik soll im Folgenden néher dargestellt wer-
den. Hierbei bezieht sich die erste diagnostische Stufe auf Untersuchungen, die dem Ausschluss struktureller und
infektiéser Erkrankungen dienen. Bleiben diese Untersuchungen ohne wegweisenden Befund und sprechen die
Beschwerden des Patienten nicht auf einfache therapeutische MaRnahmen an, sollte die zweite, diagnostische
Stufe mit gezielten funktionsdiagnostischen Untersuchungen erfolgen (siehe Algorithmus zur Diagnostik bei Ver-
dacht auf eine autonome diabetische Neuropathie am Gastrointestinaltrakt). Welche und wie viele Untersuchun-
gen der jeweiligen Stufe sinnvoll sind, ist individuell unterschiedlich und richtet sich nach der Symptomatik und
selbstverstandlich danach, ob bei vorangehenden Untersuchungen wegweisende Befunde erhoben wurden. Die
Durchfiihrung samtlicher diagnostischer Verfahren einer diagnostischen Stufe ist demnach nicht immer erforder-
lich.

Hinweis: Fir weitere Erlauterungen zur 1. und 2. diagnostischen Stufe und den entsprechenden Untersuchungen
wird auf die NVL-Langfassung verwiesen: www.dm-neuropathie.versorgungsleitlinien.de.

4.3.1 Weiterfuhrende Untersuchungen

Diabetische Gallenblasendysfunktion: Neben Laboruntersuchungen soll bei symptomatischen Patienten eine
Abdomensonographie durchgefiihrt werden. Sonstige bildgebende Verfahren (CT, MRT, MRCP) kénnen Zusatz-
informationen liefern, und bei Komplikationen der Cholecystolithiasis kénnen invasivere Verfahren wie Endosono-
graphie oder ERCP erforderlich sein.
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Dysphagie und Refluxerkrankung
Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
24 n

Bei Patienten mit Dysphagie und/oder Refluxbeschwerden mit auffalliger oder in-
konklusiver Basisdiagnostik soll zum Ausschluss struktureller Veranderungen die
erste Stufe der weiterfihrenden Diagnostik erfolgen:

¢ Osophagogastroduodenoskopie;

e ggf. auch sonstige bildgebende Untersuchungen.

&5 f

Bei Patienten mit nichtobstruktiver Dysphagie oder Patienten mit Refluxbe-
schwerden, die nicht ausreichend auf Protonenpumpeninhibitoren ansprechen,
sollte die zweite Stufe der weiterfiihrenden Diagnostik durchgefuhrt werden:

e Osophagusmanometrie;

e 24 h-pH-Metrie.

Diabetische Gastropathie (diabetische Gastroparese)

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
4-6 ﬂﬂ

Bei Patienten mit Verdacht auf diabetische Gastropathie mit auffalliger oder in-
konklusiver Basisdiagnostik soll zum Ausschluss organischer Erkrankungen die
erste Stufe der weiterfihrenden Diagnostik erfolgen:

o Osophagogastroduodenoskopie;

e Abdomensonographie;

e ggf. sonstige bildgebende Untersuchungen;

e Laboruntersuchungen.

% f

Bei Patienten, deren Beschwerden weiterhin unzureichend geklart sind und die
nicht auf einfache Maflnahmen wie eine Erndhrungsumstellung ansprechen, soll-
te die zweite Stufe der weiterfihrenden Diagnostik durchgefihrt werden, da eine
diabetische Gastropathie sowohl mit einer Verzégerung als auch Beschleunigung
der Magenentleerung einhergehen kann:

e Magenentleerungs-Szintigraphie (Referenzverfahren);
o 13C-Atemtest (mit Markierung fester Speisen).
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Diabetische Diarrhoe und exokrine Pankreasinsuffizienz

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
4-8 ﬂﬂ.

Bei Patienten mit Verdacht auf diabetische Diarrhoe oder exokrine Pankreasin-
suffizienz und mit auffalliger oder inkonklusiver Basisdiagnostik soll zum Aus-
schluss organischer Erkrankungen die erste Stufe der weiterfilhrenden Diagnostik
erfolgen:

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

o Endoskopie (einschlie3lich Histologie zum Ausschluss von z.B. Zdlia-
kie/Sprue, mikroskopischer Kolitis);

e Abdomensonographie;

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

¢ ggf. sonstige bildgebende Untersuchungen.

ﬂ

Wenn die Beschwerden des Patienten weiterhin unzureichend geklart sind, sollte
die zweite Stufe der weiterfilhrenden Diagnostik durchgefiihrt werden:

e Lactose-/Fructose-/Sorbitol-Wasserstoffatemtest;

e Glucose-Wasserstoffatemtest;

e ggf. fakale Elastase-1;

e ggf. Lactulose-Wasserstoffatemtest;

o (ggf. D-Xylose-Test.

Diabetische Obstipation

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

4-10 ﬂ
Bei Patienten mit Verdacht auf diabetische Obstipation und mit auffalliger oder in-

konklusiver Basisdiagnostik sollte zum Ausschluss organischer Erkrankungen die

erste Stufe der weiterfihrenden Diagnostik erfolgen:

o Medikamentenanamnese;

o digital-rektale Untersuchung;

¢ lleokoloskopie (aussagekraftigstes Verfahren);
e Laboruntersuchungen;

e ggf. Abdomensonographie;

e ggf. sonstige bildgebende Untersuchungen.
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Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

4-11

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

(MRT-)Defakographie;

Anorektale Manometrie;

Bestimmung der Kolon-Transitzeit (Hinton-Test);

Untersuchung durch den Neurologen.

Diabetische Stuhlinkontinenz

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

4-12
Bei Patienten mit Verdacht auf diabetische Stuhlinkontinenz und mit auffalliger
oder inkonklusiver Basisdiagnostik sollte folgende Stufendiagnostik erfolgen:

1. diagnostische Stufe:

digital-rektale Untersuchung;
rektale Endosonographie;
(MRT-)Defakographie.
. diagnostische Stufe (bei fehlendem Hinweis auf organische Erkrankungen):

N

anorektale Manometrie;
¢ ggf. neurologische Untersuchungen.

Hinweis: Die Basisdiagnostik und die weiterflihrenden Diagnostik der autonomen diabetischen Neuropathie am
Gastrointestinaltrakt werden in Form eines klinischen Algorithmus zur besseren Ubersicht visualisiert (siehe Algo-
rithmus zur Diagnostik bei Verdacht auf eine autonome diabetische Neuropathie am Gastrointestinaltrakt im An-
hang 1).

4.4  Weiterfuhrende Diagnostik der autonomen diabetischen Neuropathie am
Urogenitaltrakt

Die autonome diabetische Neuropathie im Bereich des Urogenitaltrakts wird in zwei klinisch relevante Manifesta-
tionen unterteilt: die neurogene diabetische Harnblasenentleerungsstérung (diabetische Zystopathie) und kom-
plexe sexuelle Funktionsstérungen (erektile Dysfunktion und sexuelle Dysfunktion bei der Frau).

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

4.4.1 Urologische Initialdiagnostik

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

443 (il

Grundsatzlich sollen Anamnese, Symptomerhebung und ein Miktionstagebuch
durchgefuhrt werden, z. B. mit einem spezifischen Fragebogen (z. B. IPSS-
Fragebogen).
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Eine Uroflowmetrie und Restharnbestimmung sowie eine digito-rektale Untersuchung beim Mann sollen durchge-
fhrt werden.

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

4.4.2 Urologische Spezialdiagnostik bei diabetischer Zystopathie

Klinisch ist die diabetische Zystopathie definiert als die Trias: reduzierte Blasenwahrnehmung, verminderte
Detrusorkontraktilitdt und erhéhte Restharnbildung.

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

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

4-14

Eine invasive urodynamische Untersuchung sollte dann durchgefuhrt werden, l
wenn eine probatorische, auf klinischer Diagnostik beruhende Therapie nicht er-

folgreich war sowie vor jeder geplanten operativen Intervention am Harntrakt. Die

Indikation sollte nach Ausschdpfung der nichtinvasiven facharztlichen Diagnostik

gestellt werden.

4.4.3 Urologische Spezialdiagnostik bei komplexen sexuellen Funktionsstérungen

Erektile Dysfunktion beim Mann zahlt zu den haufigsten Organmanifestationen einer autonomen diabetischen
Neuropathie. Da sie auch durch vaskulare Erkrankungen verursacht werden kann, ist eine griindliche, differenzi-
aldiagnostische, multidisziplinare Abklarung des Patienten sinnvoll. Psychogene Ursachen sollten, ebenso wie
bestehende medikamentdse Nebenwirkungen (Antihypertonika, Antidepressiva, Tranquillizer), abgeklart werden.
Eine weitere urologische Diagnostik (Stufe 2, siehe Tabelle 13) sollte nur bei Therapiewunsch des Patienten er-
folgen.

Tabelle 13: 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)
Schwellkdrperinjektionstest (SKIT)

Doppler-/Duplex-Sonographie

Kavernosometrie und Kavernosographie

Né&chtliche Tumeszensmessung

Storungen der Sexualfunktion bei Frauen mit Diabetes mellitus sind beschrieben. Sie umfassen reduzierte Libido,
reduzierte Erregbarkeit bzw. Orgasmusfahigkeit, Dyspareunie und reduzierte Lubrifikation der Scheide. Spezifi-
sche Diagnostika oder Fragebdgen stehen derzeit nicht zur Verfligung.

Diese Storungen werden von Patienten beiderlei Geschlechts im Patient-Arzt-Gesprach meist beidseitig tabui-
siert, obwohl diese in hohem Mal3e die Lebensqualitat der Betroffenen mindern.

Hinweis: Die Basisdiagnostik und die weiterflihrenden Diagnostik der autonomen diabetischen Neuropathie am
Urogenitaltrakt werden in Form eines klinischen Algorithmus zur besseren Ubersicht visualisiert (siehe Algorith-
mus zur Diagnostik bei Verdacht auf eine autonome diabetische Neuropathie am Urogenitaltrakt im Anhang 1).
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4.5
thie und deren Diagnostik

Weitere klinische Manifestationen der autonomen diabetischen Neuropa-

Tabelle 14: Weitere klinische Manifestationen der autonomen diabetischen Neuropathie und deren Diagnostik

Organmanifestation und Klinik

Sudomotorik

e Dyshidrose, Anhidrose (,trockene Fii3e*)
e Gustatorisches Schwitzen

e Warmeintoleranz

Trophik
e Hyperkeratosen, Rhagaden
e Neuropathisches Ulkus

e Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw. Charcot-
Arthropathie)

e Neuropathisches Odem

Neuroendokrines System

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

e Reduktion bzw. Fehlen der hormonellen Gegen-
regulation, insbesondere nach vorausgegange-
nen Hypoglykédmien

Pupillomotorisches System

e Miosis

e Gestorte Pupillenreflexe

e Verminderte Dunkeladaptation

Magnetresonanztomographie (MRT bzw. NMR)

Untersuchungsmethoden

e Schweildtests

o Weitere spezielle Tests (z. T. nur in Spezialla-
bors durchfiihrbar):

e Bestimmung der sympathischen Hautantwort
(SHA) (Bestimmung mit den meisten EMG-
Geraten maglich)

e Ninhydrin-Test

e FuBinspektion

¢ Kilinisch-neurologische und angiologische Un-
tersuchung

e Rontgen, ggf. CT, MRT1

e Pedographie (zur Qualitatskontrolle orthopadie-
schuhtechnischer Maf3nahmen und optional zur
Testung der Druckbelastung unter den FuRsoh-
len)

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

e Kilinische Untersuchung

o Infrarotpupillometrie (Mydriasegeschwindigkeit,
Latenzzeit des Pupillenreflexes)
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5 Allgemeine Behandlungsstrategien und Préavention

5.1 Allgemeine Behandlungsstrategien

Sowohl bei Patienten mit Typ-1- als auch bei Patienten mit Typ-2-Diabetes sollen die Therapieziele individualisiert
werden. Sie hangen unter anderem ab von (Ko-)Morbiditat, Alter und Lebenserwartung sowie von der Lebens-
qualitat der Betroffenen.

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
5-1 ﬂﬂ

Bei allen Formen und in allen Stadien der Neuropathie sollen die Patienten in Be-
zug auf Lebensgewohnheiten, Diabetestherapie und Ful3pflege beraten werden.

Je nach Wunsch des Patienten sollen entsprechende Therapeuten und nach
Maoglichkeit Angehorige problembezogen eingebunden werden.

52 Pravention

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
5-2 ﬂﬂ

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

53 Lebensstilinterventionen

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
5-3 ﬂﬂ

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

Der behandelnde Arzt soll den Patienten Uber die besonderen Risiken des Rauchens aufklaren, spezifisch bera-
ten und dringlich empfehlen, das Rauchen aufzugeben. Fir weitere Informationen zu nichtmedikamentésen und
medikamentdsen Hilfen zur Raucherentwdhnung siehe NVL KHK [12].

Die Kombination aus Schulung, interdisziplinarem Austausch und Monitoring der Ernahrung und der Kalorien-
aufnahme kann Patienten helfen, ihre Erndhrungsgewohnheiten und -bedirfnisse zu erkennen und ggf. zu veran-
dern. Dies kann die Diabeteseinstellung erleichtern.

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
5-4

Patienten mit diabetischer Polyneuropathie und Sensibilitdtsverlust mit oder ohne Statement

Deformitaten/Dysproportionen an den Fii3en sollen eine leitliniengerechte
Schuhversorgung erhalten.
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5.4  Verlaufskontrollen

Wenn keine Neuropathie vorliegt, soll einmal jahrlich ein Neuropathiescreening durchgefuhrt werden. Ergibt
sich aus dem Screening der Verdacht auf das Vorliegen einer Neuropathie, soll die Diagnose mithilfe der Metho-
den der Basisdiagnostik evtl. unter Hinzuziehung der erweiterten Diagnostik gesichert werden.

Bei Verdacht auf oder bei Vorliegen einer diabetischen Neuropathie sollte, abhangig von der individuellen Krank-
heitssituation, zumindest eine halbjéhrliche Verlaufskontrolle der Neuropathie stattfinden. Liegen zusatzlich
eine periphere arterielle Verschlusskrankheit und/oder FuRdeformitaten vor, werden Untersuchungsabstande von
drei Monaten empfohlen.

Wenn eine symptomatische Behandlung der diabetischen Polyneuropathie (siehe Kapitel 6 Spezifische therapeu-
tische MafRnahmen) eingeleitet wird, kdnnen kurzfristigere Kontrollen notwendig werden.
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6 Spezifische therapeutische MalRnahmen

6.1 Spezifische therapeutische Malinahmen bei sensomotorischer diabeti-
scher Polyneuropathie

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad

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

Statement

Anhand der Ergebnisse der Schmerzanalyse kann ein individueller Behandlungsplan erstellt und die Veranderun-
gen des Schmerzes Uber die Zeit unter der Therapie dokumentiert werden.

Leitsatze der medikamentdsen Therapie bei schmerzhafter diabetischer Polyneuropathie:

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

2. Die medikamenttse Therapie chronischer neuropathischer Schmerzen bei Diabetes mellitus sollte mdg-
lichst friih beginnen.

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

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

Bei gleicher analgetischer Wirksamkeit sollten Medikamente bevorzugt werden, deren Organtoxizitat und
insbesondere deren Risiko fiir kardiovaskulare und renale Nebenwirkungen am niedrigsten sind.

Die Wirksamkeit ist individuell zu erproben.

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

8. Die Wirksamkeit einer Pharmakotherapie sollte bei adaquater Dosis friihestens nach zwei Wochen beurteilt
werden. Analgetisch unwirksame Medikamente sollten nicht weiter verschrieben werden.

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

10. Psychopharmaka ohne analgetische Potenz sind fur die Schmerztherapie nicht indiziert. Kombinationspré-
parate mit Koffein, Benzodiazepinen oder Muskelrelaxantien sind nicht indiziert und bergen die Gefahr von
Missbrauch und Abhéngigkeit.

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

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

e eine Schmerzreduktion um 30-50 % auf der 11-Punkte visuellen Analogskala (VAS) oder der Numerischen Ra-
tingskala (NRS);

e eine Verbesserung des Schlafes;

e eine Verbesserung der Lebensqualitét;

o die Erhaltung sozialer Aktivitaten und der sozialen Teilhabe sowie

o die Erhaltung der Arbeitsfahigkeit.

Die genannten Therapieziele miissen mit dem Patienten vor Beginn und im Verlauf der Therapie besprochen
werden, um zu hochgesteckte Ziele oder Erwartungen zu verhindern.

Falls sich Patienten mit sensomotorischer diabetischer Polyneuropathie in ihrem taglichen Leben nicht beein-
tréchtigt fuhlen, i