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Zusammenfassung

Einleitung

Die diabetische Neuropathie (DNP) ist eine haufige Folgeerkrankung bei Patienten
mit Diabetes mellitus. Eine verzogerte Diagnose und eine inadaquate Therapie sind
oft mit schwerwiegenden Folgen wie Fullulcera und Amputationen verbunden. Fur
Screeninguntersuchungen werden sowohl die 128 Hz Stimmgabel nach Rydel-Seiffer
und das Semmes- Weinstein Monofilament verwendet. Da der Stimmgabelversuch
mit deutlich mehr zeitlichem Aufwand verbunden ist, als der Monofilamenttest, soll im
Rahmen dieser Arbeit untersucht werden, ob der Monofilamenttest fir
Screeninguntersuchungen ausreichend ist, was zu Zeitersparnis fuhren konnte.
Material und Methoden

In diese retrospektive Studie wurden 176 Patienten eingeschlossen, die im Jahr 2013
in der diabetischen Fulambulanz des LKH Graz untersucht wurden. Es wurde eine
Korrelationsanalyse  mittels  Chi-Quadrattest zum  Vergleich der beiden
diagnostischen Tests durchgefuhrt. Zusatzlich wurden potentielle Risikofaktoren
erhoben und deren maéglicher Einfluss auf das Auftreten einer DNP untersucht.
Ergebnisse

Die errechnete Korrelation zwischen den beiden Screeningtests war hoch signifikant
(p<0,01). Die Pravalenz der DNP im Studienkollektiv lag bei 71,6%, wenn der
Monofilamenttest als alleinige Screeninguntersuchung verwendet wurde. Bei
alleiniger Verwendung der Stimmgabel wurde die Pravalenz mit 90,9% berechnet.
Mit beiden Tests in Kombination lag die Pravalenz bei 92%. Ein signifikanter Einfluss
konnte fur keinen der erhobenen potentiellen Risikofaktoren (Alter, Geschlecht,
Diabetestyp, BMI, HbA1c, Pulsstatus und bestehendes Ulkus) errechnet werden.
Diskussion

Die Korrelation der Ergebnisse der beiden Screeningtests ist zwar sehr hoch,
dennoch =zeigt sich ein deutlicher Unterschied zwischen den bestimmten
Pravalenzwerten. Mit den Ergebnissen dieser Studie, sowie den Ergebnissen
anderer internationaler Studien lasst sich jedoch sagen, dass eine alleinige
Verwendung des Monofilaments bei Screeninguntersuchungen moglich ist. Es stellt
einen guten Kompromiss aus adaquater Diagnostik, Zeit- und Kostenintensitat dar,
um Patienten mit einem hohen Risiko flr FuRkomplikationen, verursacht durch DNP,

herauszufiltern.



Abstract

Introduction

Diabetic Neuropathy is a common secondary complication in patients with diabetes
mellitus. Delayed diagnosis and inadequate therapy are often associated with serious
consequences like foot ulceration and amputation. For screening examinations the
Rydel Seiffer 128 Hz tuning fork is used, as well as the Semmes Weinstein
Monofilament. As the tuning fork test is much more time consuming than the
monofilament test, the aim of this study is to analyze whether the monofilament test
alone is sufficient for screening examinations, which could result in time savings.
Material and Methods

One hundred and seventy-six patients, who were examined in the diabetic foot
ambulance of the LKH Graz in 2013, are included in this retrospective study. The
Chi-square test was used to analyze the correlation of the results of the two
diagnostic tests. Additionally potential risk factors were collected and their possible
influence on the occurrence of DNP was analyzed.

Results

The correlation between the two screening tests was highly significant (p<0,01). The
prevalence of DNP in this study sample was 71.6%, if the monofilament test was
used alone; with single use of the tuning fork, prevalence was 90.9%; both tests
combined the calculated prevalence was 92%. No significant influence of the
potential risk factors was detected (age, sex, diabetes type, BMI, HbA1c, foot pulses,
persistent ulcus)

Discussion

In fact, the correlation of the two screening tests was very high, there was a clear
difference between the prevalence values. With the results of this study and the
results of other international studies it could be said, that the sole use of the
monofilament in screening examinations is possible. It provides a good compromise
between adequate diagnostic, time and costs, to identify patients at high risk of foot
complications caused by DNP.
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1 Einleitung

Die diabetische Neuropathie (DNP) ist eine der haufigsten Folgeerkrankungen bei
Patienten mit Diabetes mellitus. Sie ist maligeblich an der Entstehung des
diabetischen Fullsyndroms (DFS) beteiligt, auf welches die meisten nicht-
traumatischen Amputationen zurlckzufihren sind. Einer moglichst frihzeitigen
Diagnose der diabetischen Neuropathie kommt daher eine sehr gro3e Bedeutung zu,
um einem diabetischen FuRsyndrom und dessen Komplikationen rechtzeitig
vorbeugen zu konnen. Im ambulanten Screening von Diabetespatienten auf
neuropathische Veranderungen werden meistens die 128 Hz Stimmgabel nach
Rydel-Seiffer und das Semmes Weinstein Monofilament verwendet. Fir beide Tests
wurde sowohl eine sehr gute Sensitivitat, wie auch Spezifitdt in der bestehenden

Literatur nachgewiesen.

Wahrend der Monofilamenttest sehr einfach und schnell durchfuhrbar ist, dauert der
Stimmgabeltest langer und erfordert auch eine bessere Mitarbeit des Patienten als
der Monofilamenttest, dessen Ablauf dem Patienten einfacher und schneller zu
erklaren ist. Da die verfugbare Zeit pro Patient in der ambulanten Versorgung sehr
knapp bemessen ist, stellt sich die Frage, ob der Monofilamenttest fur
Screeninguntersuchungen eventuell ausreicht und auf den Stimmgabeltest verzichtet
werden koénnte. Auf diese Weise konnte wertvolle Zeit eingespart werden, die

anderweitig fur die Versorgung des Patienten genutzt werden kénnte.
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2 Theoretische Grundlagen zur diabetischen

Neuropathie und zum diabetischen FuBRsyndrom

2.1 Definition der diabetischen Neuropathie

Die diabetische Neuropathie ist eine klinisch manifeste oder subklinische Erkrankung
mit Zeichen einer Dysfunktion des peripheren Nervensystems, welche Diabetes
mellitus als einzige Ursache hat (4) (5). Betroffen sein kdonnen verschiedene
Regionen sowohl des somatischen, als auch des autonomen Nervensystems. Bei
80% der diabetischen Neuropathien handelt es sich um periphere sensomotorische
Polyneuropathien (6). Die folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht tiber eine mogliche
Einteilung der Formen der diabetischen Neuropathie nach klinischen

Gesichtspunkten.

Symmetrische Polyneuropathien e Sensible oder sensomotorische
Polyneuropathie

e Autonome Neuropathie

e Symmetrische proximale Neuro-

pathie der unteren Extremitat

Fokale und multifokale Neuropathien e Kraniale Neuropathie

e Mononeuropathie des Stammes
(diabetische Radikulopathie) und
der Extremitaten

e Asymmetrische proximale Neuro-
pathie der unteren Extremitat
(diabetische Amyotrophie)

e Kompressions- und Engpass-

neuropathien

Mischformen

Tabelle 1: Einteilung der Formen der diabetischen Neuropathie (3)

Die Diagnose diabetische Neuropathie ist eine Ausschlussdiagnose, da die

Symptome nicht diabetesspezifisch sind (7). Differenzialdiagnostisch kommen neben
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Medikamenten (z. B. Zytostatika) und Toxinen, Metalle, Alkoholabusus, pAVK,
Niereninsuffizienz, Vitamin B- Mangel, Tumorleiden, Immunneuropathien,
Endokrinopathien (Hypothyreose, Akromegalie), erbliche Neuropathien,

Paraproteinamien, Vaskulitiden und Infektionen wie Borreliose oder HIV infrage (5).

2.2 Epidemiologie

Die Pravalenz der diabetischen Neuropathie wird in der Literatur mit 30 bis 50%
angegeben (8), die American Diabetes Association (ADA) gibt sogar eine Pravalenz
von 60 bis 70% an (9). Die Inzidenz der diabetischen Neuropathie liegt bei etwa 2%
(3). Laut der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) besteht bei Patienten mit Typ-
1-Diabetes eine Pravalenz der diabetischen Neuropathie von 8 bis 54%, bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes von 13 bis 46% (2). Die Angaben bezlglich der
Pravalenz schwanken aus verschiedenen Grunden. Zum einen fuhren
unterschiedliche Definitionen der diabetischen Neuropathie zu verschiedenen
Pravalenzwerten, auerdem haben die  Auswahl des untersuchten
Patientenkollektivs und die Art und Zahl der verwendeten Diagnostikinstrumente

Einfluss auf die Pravalenzwerte (10).

Auf die Folgeerkrankungen und Komplikationen der diabetischen Neuropathie sind
auch die meisten nicht-traumatisch bedingten Amputationen zurickzufuhren (4). Hier
werden Zahlen zwischen 50 und 70% angegeben (11). Fur das Jahr 2006 berichtet

die ADA von 65.700 Amputationen der unteren Extremitat bei Patienten mit Diabetes

(9)
2.3 Risikofaktoren

Die diabetische Neuropathie unterliegt einer multifaktoriellen Pathogenese. In den
letzten Jahren wurde viel daran gearbeitet, Risikofaktoren zu definieren, welche auf
die Pathogenese der diabetischen Neuropathie Einfluss haben. Die folgende Tabelle
zeigt eine Auflistung von Risikofaktoren, welche derzeit diskutiert werden, die
Entwicklung und den Verlauf der diabetischen Neuropathie zu begunstigen (siehe
Tabelle 2). Einige kénnen therapeutisch oder durch Anderung des Lebensstils

beeinflusst werden, andere sind nicht beeinflussbar. Kenntnis Uber diese
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EinflussgréRen kann dazu beitragen, Patienten mit erhdhtem Risiko zu identifizieren,

um sie beispielsweise einer engmaschigeren Kontrolle zu unterziehen.

Beeinflussbare Risikofaktoren e Blutzuckereinstellung
e Arterielle Hypertonie
e Dyslipidamie

e Adipositas

e Rauchen, Alkohol

Nichtbeeinflussbare Risikofaktoren e Diabetesdauer
e Alter

o Korpergrole

Tabelle 2: Risikofaktoren fiir die Entstehung einer DNP

Als Hauptrisikofaktoren gelten derzeit die Diabetesdauer, die Blutzuckereinstellung
und héheres Lebensalter (1). Es kann damit gerechnet werden, dass 10 Jahre nach
Feststellung des Diabetes 50% der Patienten eine Neuropathie entwickeln (6). Eine
Reduktion des Blutzuckerspiegels bringt zwar positive Effekte mit sich, die Inzidenz
der Neuropathie bleibt jedoch trotzdem hoch. Dies zeigen die Ergebnisse grof}
angelegter Studien. Hieraus lasst sich schlieRen, dass neben der Einstellung des
Blutzuckerspiegels zusatzliche Faktoren an der Pathogenese der diabetischen

Neuropathie mitwirken (12) (1).

Ein weiterer bedeutender Risikofaktor ist die KorpergroRe. Mehrere Studien kamen
zu dem Ergebnis, dass mit zunehmender KoérpergroRe die Pravalenz der DNP,
insbesondere die der nicht-schmerzhaften, sensiblen Neuropathie, steigt. Dies flihrt
zu der Annahme, dass die unterschiedlichen Formen der DNP durch verschiedene
Pathomechanismen zustande kommen (13). Warum die Korpergrolie an der
Entstehung der DNP beteiligt ist, ist noch unklar. Es wird vermutet, dass das Risiko
einer Nervenschadigung aufgrund der grélieren Axonoberflache und —lange bei
grolReren Personen zunimmt. Zudem steigt mit zunehmender Nervenlange die

bendtigte Regenerationszeit des geschadigten Nervs (14).

Als therapeutisch beeinflussbare Risikofaktoren gelten neben der Hyperglykamie, die

arterielle Hypertonie und die Dyslipidamie. Studien haben gezeigt, dass gute
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Blutdruckeinstellung und Behandlung der Dyslipidamie durch Statine einen positiven
Einfluss auf die DNP haben (15)(16). Ebenfalls beeinflussbar sind Adipositas,
Rauchen und Alkoholkonsum (1).

2.4 Pathophysiologie

Ursache des Sensibilitatsverlustes bei diabetischer Neuropathie ist ein Verlust von
Nervenfasern. Biopsien des Nervus suralis zeigten eine deutlich geringere Anzahl
von Nervenfaser bei Patienten mit diabetischer Neuropathie, als bei Patienten ohne

Neuropathie (1).

Die genaue Pathogenese, die zum Verlust der Nervenzellen fihrt, ist noch nicht
bekannt und Gegenstand zahlreicher Forschungsansatze mit dem Ziel, wirksame
kausale Therapiemoglichkeiten zu finden. Dass die Hyperglykamie die alleinige
Ursache ist, dem widerspricht auch die Tatsache, dass eine gute
Blutzuckereinstellung die Entwicklung einer Neuropathie zwar verlangsamen kann,
aber nicht verhindert. Derzeit wird angenommen, dass Nervenzellen zum einen direkt
durch diabetesbedingte metabolische Veranderungen geschadigt werden, als auch

indirekt durch vaskulare Veranderungen (4)(17).

Vaskulare Veranderungen flhren zu einem reduzierten Blutfluss in den die Nerven
versorgenden Blutgefallen. Dies begunstigt eine hypoxische Schadigung der
verschiedenen Zelltypen des Nervengewebes, wie Neuronen, Gliazellen und
Endothelzellen der Gefalke. Eine Degeneration des Nervengewebes ist die Folge.
Die gleichzeitige Verminderung von endothelialen Vasodilatatoren wie NO
verschlechtert die Perfusion zusatzlich (17). Mithilfe Biopsien des Nervus suralis
konnten mikroangiopathische Defekte von endoneuralen GefalRen nachgewiesen
werden, wie unter anderem Membranverdickungen und Proliferation, sowie
Hypertrophie von Endothelzellen. Auch epineurale Gefalke =zeigten starke

Veranderungen bei Patienten mit DNP (1), wie Abbildung 1 veranschaulicht.
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Control

Abbildung 1: Mikrovaskuldre Veranderungen von epineuralen GefaBen (1)

An den metabolischen Veranderungen ist neben der Hyperglykdmie auch die
Dyslipidamie beteiligt. Diskutiert werden mehrere verschiedene Hypothesen, welche
zur Entstehung der DNP und auch anderer diabetischer Komplikationen beitragen
sollen. Bei Typ 1 und Typ 2 Diabetikern sind diese Stoffwechselveranderungen

vermutlich in unterschiedlichem Ausmall an der Pathogenese der DNP beteiligt.

Eine wichtige Rolle spielt vermutlich der Polyolweg. Durch die Hyperglykamie kommt
es zu einem erhohten Umsatz von Glucose Uber diesen Stoffwechselweg. Hierbei
wird durch die Aldosereduktase vermehrt Sorbit und aus diesem wiederum Fructose
gebildet. Diese Stoffwechselprodukte kdnnen die Zelle jedoch nicht verlassen und
fuhren deshalb zu einem osmotischen Ungleichgewicht, wodurch die Zelle
geschadigt wird. AulRerdem wird durch diesen Vorgang oxidativer Stress begunstigt,
da fur diesen Stoffwechselweg NADPH verbraucht wird, welches auch der

antioxidativ wirkenden Glutathionreduktase als Co-Faktor dient (3) (8).

Auch die Bildung von advanced glycation end products (AGEs) scheint eine Rolle in
der Pathogenese der diabetischen Neuropathie zu spielen. AGEs entstehen durch
die nicht-enzymatische Verbindung (Glykierung) von reduzierenden Zuckern mit
Proteinen, Lipiden und Nucleinsauren, beglnstigt durch oxidativen Stress. Die
Menge an gebildeten AGEs ist proportional zur Glucosekonzentration (18). Die
Glykierung von Proteinen beeintrachtigt einerseits deren biologische Funktion,

andererseits kdnnen extrazellulare AGEs an den Rezeptor fur AGE (RAGE) binden.
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Hierdurch wird eine Signalkaskade ausgelOst, was Uber reaktive Sauerstoffspezies
und den Transkriptionsfaktor NFKB zu einer Freisetzung von inflammatorischen
Zytokinen fuhrt. NFKB steigert gleichzeitig die Expression von RAGE, wodurch ein
Kreislauf entsteht. In Suralisbiopsien von Patienten mit DNP konnten NFkB und
RAGE in epi- und endoneuralen Gefallen und im Perineurium nachgewiesen
werden, wahrend diese bei Patienten mit Neuropathie anderer Ursache, wie

beispielsweise alkoholinduzierter Neuropathie, nicht nachweisbar waren (3).

Wahrend bei Patienten mit Typ 1 Diabetes eine enge Kontrolle der Hyperglykamie
gute Effekte bringt, ist dies bei Patienten mit Typ 2 Diabetes weniger der Fall. Hier
scheint neben der Hyperglykamie auch die Dyslipidamie eine wichtige Rolle zu
spielen, welche bei dieser Patientengruppe auch eine sehr hohe Inzidenz hat. So
kénnen Plasmalipoproteine, vor allem LDL, oxidiert oder glykiert werden und somit
in der Folge zu einer Steigerung des oxidativen Stresses beitragen, inflammatorische

Entziindungskaskaden induzieren (8).

2.5 Kilinik

Die diabetische Neuropathie kann sich in unterschiedlichen Symptomen auflern,
bleibt aber in vielen Fallen auch asymptomatisch. Am haufigsten ist ein distaler
symmetrischer Manifestationstyp mit hauptsachlich sensiblen Stérungen zu finden.
Die Symptome beginnen in der Regel distal und breiten sich nach proximal hin aus.
Aufgrund der Lange der Nervenfasern breiten sich die Symptome zumeist bis in
Hohe der Knie aus, bevor sie auch an der oberen Extremitat beginnen. Die
Beschwerden werden haufig als socken- oder handschuhférmig beschrieben und

kénnen nicht dem Innervationsgebiet eines bestimmten Nerven zugeordnet werden

(4).

Je nachdem, welche Nervenfaserqualitat betroffen ist, kann die DNP in eine Large-
Fiber und eine Small-Fiber Neuropathie eingeteilt werden, wobei haufig auch
Mischformen vorkommen. Sind eher dick- myelinisierte AB-Fasern betroffen (Large-
Fiber-Neuropathie), so ist vor allem das Berthrungs- und das Vibrationsempfinden,
sowie das Lageempfinden reduziert. Symptome wie Kribbeln, Taubheitsgefuhl oder
Ameisenlaufen werden haufig genannt. Verminderungen der motorischen Funktion

sind weniger haufig, konnen aber auch vorkommen. Als erstes Symptom einer
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Large-Fiber-Neuropathie ist oft eine Abschwachung bzw. Fehlen des
Achillessehnenreflexes festzustellen. Die Nervenleitgeschwindigkeit ist in der Regel

verlangsamt (19).

Bei einer Small-Fiber-Neuropathie, die oft auch einer Large-Fiber-Neuropathie voran
geht, sind hauptsachlich dinn bemarkte (Ad-Fasern) und marklose Nervenfasern
(C-Fasern) betroffen. Ein herabgesetztes Temperatur- und Schmerzempfinden (z.B.
Nadelstich) ist die Folge. Aullerdem ist das klinische Bild von neuropathischen
Schmerzen, vor allem im Bereich der Fulle und der Unterschenkel gepragt. Die
Nervenleitgeschwindigkeitsmessung zeigt zumeist keine Auffalligkeiten. Das Ausmalf}
der Schadigung kann durch Hautbiopsien und der Feststellung der intraepidermalen
Nervenfaserdichte quantifiziert werden. Diese Form geht haufig mit einer autonomen

Neuropathie einher (20).

Neuropathische Schmerzen sind jedoch nicht nur bei Small-Fiber-Neuropathien zu
finden. Oftmals sind die Schmerzen zu Beginn durch die Schadigung der C-Fasern
der Haut bedingt, wobei im weiteren Verlauf auch die AB- und Ad-Fasern geschadigt

werden und ebenfalls Schmerzen verursachen (21).

Ein zusatzliche Dysfunktion des peripheren autonomen Nervensystems kann durch
verminderte sympathisch bedingte Vasokonstriktion zu Uberwarmten, trockenen

FuRen mit weiteren trophischen Stoérungen, wie Hyperkeratosen, fuhren (2).

Zu den selteneren Manifestationsformen der diabetischen Nervenschadigung
gehoren die Mononeuropathia multiplex, die diabetische Radikulopathie und die
diabetische Amyotrophie. Vor allem im hoheren Lebensalter konnen auch
Hirnnervenausfalle hinzukommen (19). Diese Formen werden hier nicht naher

erlautert und lediglich zum Zwecke der Vollstandigkeit erwahnt.

Durch die Neuropathie-assoziierten Symptome wie Taubheit oder Stérungen des
Lageempfindens erhoht sich auch die Sturzgefahr erheblich. Neben der Retinopathie
und vestibularen Stérungen, gehdrt die Neuropathie zu den drei Hauptrisikofaktoren
fur Sturze bei Patienten mit Diabetes (8).

Durch die Neuropathie- bedingten Beschwerden kommt es oft zu erheblichen
Einschrankungen der Lebensqualitat der Patienten, sowohl physisch als auch

psychisch. Aus diesem Grund und auch um die durch die Neuropathie verursachten
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Komplikationen, insbesondere das diabetische FuRsyndrom zu vermeiden, ist ein

regelmaniges Screening von grol3er Bedeutung.

2.6 Diagnostik

2.6.1 Screening

Wie zuvor bereits erwahnt, wird ein regelmaliges Screening auf neuropathische
Veranderungen empfohlen. Die erste Screening Untersuchung sollte im Falle eines
Typ Il Diabetes bereits direkt nach der Diagnosestellung durchgefihrt werden, im
Falle eines Typ | Diabetes funf Jahre nach der Erstdiagnose. Im weiteren Verlauf

wird zu einem jahrlichen Neuropathiescreening geraten (22).

Das jahrliche Screening beinhaltet eine umfassende Anamnese hinsichtlich
neuropathischer Symptome, sowie neben einer sorgfaltigen klinischen Untersuchung
der FUBRe und Unterschenkel auf Ulcera, Kallusbildung und FuRdeformitaten,
einfache neurologische Untersuchungen. Hierzu gehdéren die Testung des
Vibrationsempfindens mittels 128 Hz Stimmgabel und des Druck- und
Beruhrungsempfindens mithilfe des 10g-Monofilaments. Auch das Temperatur- und
Schmerzempfinden kann Uberprift werden (23). Diese Tests sind alle schnell und
einfach durchfihrbar, der erhobene Befund hat jedoch bei allen diesen Tests

lediglich subjektiven Charakter.
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Von der Deutschen Diabetesgesellschaft wird folgender Algorithmus zur Diagnostik

bei Verdacht auf sensomotorische diabetische Polyneuropathie vorgeschlagen:

Jahrliches Screening

Bei symptomatischen Patienten und bei
asymptomatischen Patienten mit
pathologischem Befund im Screening

Basisdiagnostik

Anamnese und Kklinische Untersuchung inklusive Inspektion und
neurologischer Untersuchung mit:

- Schmerz-, Bertihrungs-, Druck-, Temperatur- und Vibrationsempfindung,
Muskeleigenreflexe, Motorik

- NDS- und NSS- Score

Bei symptomatischen Patienten ohne
klinisch hinreichend gesicherten
neurologischen Befund

Weiterfuhrende Diagnostik

- Elektroneurographie
- Quantitativ sensorische Testung (QST)

Bei gesicherter sensomotorischer Poly-
neuropathie, jedoch unklarer Atiologie,
sowie bei anamnestischen Hinweisen auf
andere Erkrankungen mit Neuropathierisiko

Differentialdiagnostik
Labordiagnostik

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

Abbildung 2: Algorithmus zur Diagnostik bei Verdacht auf DNP
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2.6.2 Kilinische Tests

Die sogenannten klinischen Tests sind einfache Diagnostikinstrumente, die zum
Erkennen und zur Verlaufskontrolle von neuropathischen Veranderungen
angewendet werden kdnnen. Sie sind in der Regel schnell und einfach durchflhrbar,
kostenglinstig und gut verfligbar, haben meist allerdings einen eher subjektiven
Charakter. Neben der 128 Hz- Stimmgabel und dem Semmes Weinstein
Monofilament, welche in dieser Arbeit miteinander verglichen werden sollen, gibt es

noch einige weitere, welche im Folgenden ebenfalls kurz erklart werden.

Die 128 Hz Stimmgabel nach Rydel Seiffer dient zur Testung des
Vibrationsempfindens. Die Handhabung dieser Testmethode wird im Kapitel Material
und Methoden naher erlautert. Obwohl die 128 Hz Stimmgabel nach Rydel Seiffer
erfahrungsgemaf sehr haufig zur Neuropathiediagnostik verwendet wird, ist auffallig,
dass in der Literatur das Semmes Weinstein 10 g Monofilament wesentlich haufiger
erwahnt wird. Es wurde 1960 von Florence Semmes und Sidney Weinstein
entwickelt und wird sowohl in der Primarversorgung, als auch in der
Spezialdiagnostik sehr haufig angewendet. Es gilt als sehr gut reproduzierbar, wenig
kostenintensiv und einfach durchfuhrbar (24). Die genaue Anwendung des

Monofilaments wird ebenfalls im Kapitel Material und Methoden naher erlautert.

Ein gestortes Temperaturempfinden ist haufig eines der ersten Symptome einer
DNP. Um dies festzustellen, kann beispielsweise ein sogenanntes Tip Therm zur
Untersuchung verwendet. Es handelt sich hierbei um ein stiftformiges Instrument,
dessen eine Seite aus Kunststoff und die andere Seite aus Metall besteht. Man
macht sich bei dieser Untersuchung die unterschiedlichen Warmeleitfahigkeiten der
beiden Materialien zu Nutze. Das Tip Therm wird in unregelmaRigen Abstanden
abwechselnd mit der Kunststoff- und der Metallseite auf die Haut des Ful3ruckens
des Patienten aufgesetzt. Der Patient wird aufgefordert, mit geschlossenen Augen
anzugeben, ob er die Bertihrung als ,warm* oder ,kalt* empfindet. Als Vergleichswert
fir den Patienten wird wieder zunachst am Handrlcken getestet. Durch die hohere
Warmeleitfahigkeit von Metall, wird der Haut bei Berihrung mit der Metallseite des
Tip Therms mehr Warme entzogen und erscheint dem gesunden Patienten dadurch
kuhler, als bei Beruhrung mit der Kunststoffseite des Instruments (25). Patienten mit
DNP konnen in der Regel nicht mehr unterscheiden, ob ein Temperaturunterschied
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besteht. Laut Viswanathan et al. verfligt das Tip Therm Uber eine hohe Spezifitat und

auch Sensitivitat zur Erkennung einer diabetischen Neuropathie (26).

Mithilfe eines Wattebauschs oder eines Pinsels kann Uberpruft werden, ob eine
symmetrische, strumpfformige Beruhrungsempfindungsstorung im Sinne einer
sensomotorischen Polyneuropathie vorliegt. Uberpriift wird hier die Funktion der AB-
Fasern, welche dick myelinisiert und schnellleitend sind. Zur Uberpriifung der
Schmerzempfindung, die Uber dinn bemarkte und marklose Fasern geleitet wird,

kann eine Nadel oder ein Zahnstocher verwendet werden (2).

Ein weiterer, als sehr aussagekréftig geltender klinischer Test, ist die Uberpriifung
der Achillessehnenreflexe. Der Reflex wird Uber den Nervus tibialis vermittelt,
Erfolgsmuskel ist der Musculus Triceps surae. Beim Gesunden flhrt der leichte
Schlag auf die Achillessehne zu einer Plantarflexion des Fuldes. Ein abgeschwachter
oder nicht auslosbarer Achillessehnenreflex kann neben einer Neuropathie
beispielsweise auch eine Kompression der Nervenwurzel des Segments S1 als
Ursache haben. Shehab et al. haben die Ergebnisse von
Achillessehnenreflextestung und Nervenleitgeschwindigkeitsmessung als
Goldstandard verglichen. Hierbei erreichte die Achillessehnenreflextestung eine
Sensitivitat von 91,5% und eine Spezifitat von 67,4% (11).

2.6.3 Nervenleitgeschwindigkeitsmessung

Die Messung der Nervenleitgeschwindigkeit, auch Elektroneurografie genannt, ist die
einzige Moglichkeit, einen objektiven Befund Uber das Ausmald der peripheren
Nervenschadigung zu erheben. Diese wird jedoch nur bei einem relativ kleinen Anteil
von Patienten angewendet, da sie teuer ist und nicht an jeder Einrichtung verflugbar
ist (11).

2.6.4 Scores

Um den Schweregrad einer diabetischen Neuropathie zu erfassen, wurden
verschiedene Scores entwickelt, die zwei bekanntesten sind der ,Neuropathie Defizit
Score® (NDS) und der ,Neuropathie Symptom Score® (NSS) (27).

Beim NSS werden Punkte flr verschiedene subjektive Symptome der DNP

vergeben. Weitere Punkte werden, je nach Lokalisation der Schmerzen, an den
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FuRen, den Unterschenkeln oder woanders addiert, sowie flir den Zeitpunkt des
Auftretens in der Nacht und/oder am Tag und fur MalRnahmen, welche die Symptome
lindern kdonnten. Je nach Gesamtpunktzahl erfolgt eine Einteilung in keine, leichte,

malfdige oder schwere Neuropathie (28).

Symptomatik FuB/ Unterschenkel*

ja nein

Brennen 2 0
Taubheitsgefiihl 2 0
Parasthesien 2 0 Punkte: 0-2
Schwachegefiihl 1 0
Krampfe 1 0
Schmerzen 1 0 Punkte: 0-1
Lokalisation
FlRe 2
Unterschenkel 1
woanders 0 Punkte: 0-2
Exazerbation
Nachts vorhanden 2
Am Tag und nachts vorh. 1
Nur am Tag vorh. 0
Pat. wird durch Symptome geweckt

Score von 1 addieren Punkte: 0-3
Besserung der Symptome beim
Gehen 2
Stehen 1
Sitzen oder Hinlegen 0 Punkte: 0-2
Gesamtscore Punkte: 0-10

Abbildung 3: Neuropathie Symptom Score (NSS) (2)

Der Neuropathie Defizit Score (NDS) dient ebenfalls zur Erfassung des
Schweregrads der DNP, bezieht sich jedoch auf sensible Defizite (2). Es werden
hierfir die Schmerzempfindung, z.B. mittels Pinprick, das Vibrationsempfinden
mittels 128 Hz Stimmgabel, das Temperaturempfinden beispielsweise mit Tiptherm

und die Achillessehnenreflexe Uberpruft (28).
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rechts links
Achillessehnenreflex

Reflexe normal 0 0
vermindert 1
fehlend 2 2
Vibrationsempfindung
Messung dorsal am GroRRzehengrundgelenk normal 0 0
vermindert/fehlend 1 1
Schmerzempfindung
Messung am Fufriicken normal 0 0
vermindert/fehlend 1
Temperaturempfindung
Messung am FuBriicken normal 0 0
vermindert/fehlend 1 1
Gesamtscore

Abbildung 4: Neuropathie Defizit Score (NDS) (2)

2.6.5 Weitere diagnostische Moglichkeiten

Zur Unterscheidung zwischen Small- und Large-Fiber-Neuropathien bzw. zur
Untersuchung von unmyelinisierten und dinnbemarkten Fasern dient die Quantitativ
Sensorische Testung (QST). Hierfur gibt es verschiedene Messsysteme, die mithilfe
fest kalibrierter Stimuli die Reizschwelle des Patienten fur thermische Reize bzw.

Vibrationsempfinden bestimmen .

Des Weiteren besteht die Maglichkeit einer Hautbiopsie zur Messung der
intraepidermalen Nervenfaserdichte. Der Nutzen dieser Untersuchung ist jedoch

umstritten (2).

2.6.6 Differentialdiagnose

Neuropathische Symptome koénnen auch eine andere Ursache, aulder Diabetes
haben, welche ausgeschlossen werden sollten. Hierzu gehdren beispielsweise
Vitamin B4, Mangel, Hypothyroidismus und Uramie, wobei die Liste der moglichen
Differentialdiagnosen sehr lang ist. Daher empfiehlt sich bei Auftreten von
neuropathischen Symptomen eine Bestimmung des Bi,-Serumspiegels, des

Schilddrisenhormonspiegels, sowie Serumkreatinin und Blut-Harnstoff (BUN) (23).
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Weitere mdgliche Differentialdiagnosen sind Alkoholabusus, pAVK, Chemotherapie
beziehungsweise Tumorleiden, Immunneuropathien, Vaskulitiden oder Infektionen
mit beispielsweise HIV oder Borreliose (5). Der Ausschluss dieser moglichen
Grunderkrankungen als Ursache flr die neuropathischen Symptome ist notwendig,
um, sofern mdglich, eine kausale Therapie einleiten zu kénnen. Wie zuvor bereits
erwahnt, handelt es sich bei der diabetischen Neuropathie um eine
Ausschlussdiagnose (29). Zusatzlich sollte bedacht werden, dass auch bei Bestehen
einer DNP dennoch zusatzlich andere Ursachen wie beispielsweise ein
alkoholbedingte Neuropathie zum Krankheitsbild beitragen konnen. Vor allem bei
bereits stark ausgepragten Symptomen, aber kurzer Diabeteslaufdauer sollte hieran

gedacht werden.

2.7 Komplikationen und deren Prophylaxe

Die diabetische Polyneuropathie spielt eine bedeutende Rolle bei der Entstehung
von Fufulcera (30), der wichtigsten Komplikation der DNP. Durch den
Sensibilitatsverlust bemerken die Patienten Lasionen am Fuld oft nicht, oder erst
spat. Ulcera und Infektionen kdnnen im weiteren Verlauf zu Amputationen fuhren (1).
Das Lebenszeitrisiko eines Diabetikers ein FuBulkus zu bekommen, liegt bei ca.
25%. Hiervon sind wiederum etwa 85% neuropathisch bedingt (31). Die haufigste
Trias als Ursache fiur ein FuBulkus, sind die Kombination aus Neuropathie,
Deformitat und Trauma (32). Das diabetische FuRulkus (DFU) ist definiert durch jede
Art einer Nekrose, Gangran oder Hautdefekt distal des Sprunggelenks bei einem
Diabetiker (33).

Obwohl viele dieser Fululcera durch bessere Aufklarung der Patienten und besseres
Management der Neuropathie vermeidbar waren, fihren mangelndes Bewusstsein
und inadaquates Management der Neuropathie zu unnétig hoher Morbiditat und

enormen Kosten fur das Gesundheitssystem (29).

70 % der in Deutschland pro Jahr durchgefiihrten Amputationen sind die Folge von
Diabetes mellitus. 80 % dieser Amputationen kdnnten durch frihzeitige Behandlung
und bessere Prophylaxe vermieden werden (34). Diese Zahlen unterstreichen die
Notwendigkeit von zuverlassigen Screeninginstrumenten fur Diabetespatienten in der

taglichen Praxis.
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Patienten, bei denen neuropathische Veranderungen diagnostiziert wurden, bedurfen
einer eingehenden Aufklarung und Sensibilisierung fur ihre Erkrankung, um bereits
die Entstehung von Ulzerationen moglichst zu vermeiden. Eine Schulung bezuglich
FuBhygiene, Haut- und Nagelpflege, richtiges Schuhwerk und adaquate,
professionelle Ful3pflege sind unbedingt notwendig, um Verletzungen, die zu Ulcera
fuhren konnen, zu minimieren (35). Ebenso sind regelmalige arztliche Kontrollen
und auch Selbstuntersuchungen der Ful3e notwendig. Je nach Risikoeinstufung wird
eine arztliche Kontrolle im Abstand zwischen 3 und 12 Monaten empfohlen. Von
grolRer Wichtigkeit ist eine suffiziente Koordination zwischen den verschiedenen
Versorgungsebenen, um eine optimale Versorgung des Patienten zu ermdglichen
(36). Wichtigste Voraussetzung um die Patienten mit erhdohtem Risiko fur ein
FuRulkus herauszufiltern sind, wie bereits erwahnt, ausreichende

Screeninguntersuchungen (35).

2.8 Therapeutische MaBRnahmen

Fur die Therapie der DNP stehen nur wenige Behandlungsansatze zur Verfigung .

Als eine der wichtigsten kausalen Therapiemoglichkeiten ist die Einstellung der
Hyperglykamie zu sehen. Bei Typ | Diabetikern konnte nachgewiesen werden, dass
eine stabile Blutzuckereinstellung wesentlich dazu beitragt, das Fortschreiten der

Neuropathie zu verlangsamen (37).

Eine pathogenetisch orientierte Therapiemdglichkeit ist die Gabe von Benfotiamin,
einer fettléslichen Vorstufe von Thiamin. Es wurde nachgewiesen, dass durch
Benfotiamin mehrere Pathomechanismen, wie beispielsweise die Bildung von AGEs,
gehemmt werden. Aufgrund der schlechten Methodik der Studien wird eine

Behandlung nicht empfohlen (38).

Ebenfalls eine Verbesserungen von neuropathischen Symptomen konnte durch die
Anwendung von a- Liponsaure nachgewiesen werden. Hierbei handelt es sich um ein
gut wirksames Antioxidans, das pathologische Prozesse, die zu Schadigung von
peripheren Nerven fuhren, positiv beeinflusst. Sowohl Schmerzen, Brennen und
Taubheitsgeflhl, wie auch verminderte Druck- und Schmerzempfindung zeigen in

mehreren Studien eine Besserung unter Gabe von a- Liponsaure (37). Auch hier
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besteht keine generelle Empfehlung flr eine Therapie aufgrund der methodischen

Schwachen der Studien.

Bei der Behandlung der schmerzhaften Neuropathie spielt die symptomatische
Therapie eine wichtige Rolle. Trizyklische Antidepressiva zeigen eine gute Wirkung,
haben allerdings auch bedeutende Nebenwirkungen, welche die Anwendung
einschranken. Ebenfalls eine Verbesserung von neuropathischen Schmerzen wurde
durch Gabe von Antikonvulsiva, insbesondere Pregabalin, nachgewiesen. Der
SSNRI Duloxetin zeigte auch eine gute Wirkung. Wird durch diese Medikamente
keine Besserung erzielt, werden auch Opioide in der Behandlung von
neuropathischen Schmerzen eingesetzt. Verwendet werden hier in erster Linie

Tramadol und Oxycodon (29).

Die Auswahl von Medikamenten sollte immer flr jeden Patienten individuell getroffen

werden, auch unter der Berucksichtigung eventueller Co-Morbiditaten (1).

Weitere wichtige therapeutische MalRnahmen bestehen in Vermeidung bzw.
Reduktion von Risikofaktoren, wie Alkoholkonsum und Rauchen. Fur die Vorbeugung
von neuropathischen Komplikationen wie FuBulcera, ist eine Schulung der Patienten
von grof3er Wichtigkeit. FuRinspektionen, gutes Schuhwerk und gute orthopadische
Versorgung kdnnen dazu beitragen, das Risiko fur Folgeerkrankungen zu minimieren
(19).

2.9 Bedeutung fur das Gesundheitssystem

Die Behandlung der diabetischen Neuropathie und ihrer Folgeerkrankungen ist sehr
kostenintensiv, da sie meist Uber lange Zeit andauert und sehr ressourcenintensiv ist
(39). Weltweit sind circa 236 Millionen Menschen von der diabetischen Neuropathie
betroffen (1). In den USA werden die durch diabetische Neuropathie verursachten
Kosten auf 4,6 bis 13,7 Billionen Dollar geschatzt, wovon der Grolteil auf Typ I
Diabetiker entfallt (8). Gordois et al. schatzen die jahrlichen Kosten in den USA auf
10,91 Billionen Dollar, bei 11,10 Millionen Diabetikern (Typ | und Il). 85% dieser
Ausgaben sind Langzeitkomplikationen und Fululcerationen zurechenbar, 15% den
Neuropathie bedingten Amputationen. Die Aufwendungen fir die Behandlung von
neuropathischen Schmerzen ist um einiges geringer als die Aufwendungen fur die

Therapie von FulBulcera (39).
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenselektion

Diese retrospektive Studie wurde an der Abteilung fir Endokrinologie und
Stoffwechsel der Universitatsklinik fir Innere Medizin am LKH Graz durchgefihrt. Es
wurden anhand der Ambulanzakten und mithilfe der elektronischen Krankenakte im
openMEDOCS die fur diese Studie relevanten Daten aller Patienten erfasst, die im
Jahr 2013 in der diabetischen Fullambulanz des LKH Graz in Behandlung waren.
War ein Patient mehrmals in diesem Jahr in der FuRambulanz, wurde jeweils der
letzte Fustatus fur die Analyse verwendet. Das gesamte Patientenkollektiv bestand
aus 211 Patienten. Bei 27 Patienten waren die Daten nicht vollstandig vorhanden
(z.B. kein vollstandig dokumentierter Ful3status), weshalb diese nicht in die Studie
eingeschlossen werden konnten. Bei 8 Patienten war kein Diabetes mellitus bekannt,
weshalb auch diese aus der Analyse ausgeschlossen wurden. Abbildung 5

veranschaulicht den Selektionsprozess der Studie.

3.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren ein bekannter Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 und ein
Alter ab 18 Jahren. Alle Patienten der Studie waren zwischen dem 01.01.2013 und
dem 31.12.2013 zur ambulanten Behandlung in der diabetischen FuRambulanz des
LKH Graz.

Ausgeschlossen wurden Patienten ohne bekannten Diabetes mellitus (z.B. Patienten

mit Neuropathie aufgrund Alkoholabusus).

Weitere Kriterien wurden nicht festgelegt.
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Patienten in der diabetischen
FuRambulanz im Jahr 2013:

211 Patienten

184 Patienten

Abbildung 5: Selektionsprozess

Unvollstéandige Daten: 27
ausgeschlossene Patienten

Berucksichtigung von Ein- und
Ausschlusskriterien

8 ausgeschlossene Patienten
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3.3 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte mithilfe der Ambulanzakten und der elektronisch
gespeicherten Daten im MEDOCs. Bei jeder Untersuchung eines Patienten in der
FuBambulanz werden mittels eines standardisierten Statusblatts alle relevanten
Daten zu Fulstatus, Laborwerten und Ful3ulcera, sowie demographische Daten des
Patienten dokumentiert. Fur die Studie wurden folgende Daten in die Analyse

miteinbezogen:

e Alter
e Geschlecht

e Diabetestyp

e Grolke
e Gewicht
e Blutdruck

e Stimmgabeltest

¢ Monofilamenttest

e Pulsstatus A. dorsalis pedis und A. tibialis posterior
e HbA1c Wert

e Bestehendes Ulkus zum Zeitpunkt der Untersuchung

Jedem Patienten wurde eine fortlaufende Ziffer zugewiesen um die Patientendaten
auf diese Weise aufgrund des Datenschutzes zu anonymisieren. Die erhobenen
Daten wurden in einer Excel-Datei erfasst und gespeichert. Auf die Originaldaten
hatten nur autorisierte Personen Zugriff. Die Studie wurde unter der EK-Nummer

1020/2014 von der Ethikkommission genehmigt.

30



3.4 Klinische Tests

3.4.1 Vibrationstest mittels 128 Hz Stimmgabel nach Rydel- Seiffer

Das Vibrationsempfinden wird mithilfe einer 128 Hz Stimmgabel nach Rydel- Seiffer
uberpruft. Dieses Instrument ermoglicht es, die Fahigkeit eines Patienten

unterschiedliche Vibrationsintensitaten wahrzunehmen, zu testen.

Abbildung 6: 128 Hz Stimmgabel nach Rydel- Seiffer

Um einen Grenzwert ablesen zu kénnen, hat die Stimmgabel an den Dampfern ein
spitzes schwarzes Dreieck angebracht, welches mit einer Skala von 0 bis 8 versehen
ist. Wird die Stimmgabel angeschlagen, damit sie vibriert, werden durch die
Schwingungsbewegung zwei Dreiecke sichtbar. Bei abnehmender Vibrationsstarke
schieben sich die beiden Dreiecke langsam wieder Ubereinander, der Schnittpunkt
wandert dabei immer weiter nach oben. Anhand der Skala kann der Wert der

Vibrationsstarke abgelesen werden (siehe Abbildungen 7 und 8).
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Abbildung 7: Skala der Stimmgabel

Abbildung 8: Stimmgabelskala in Ruhe (links) und wahrend Vibration
(rechts)

Untersucht wird lateral am Grolizehengrundgelenk. Um dem Patienten eine Referenz
zu geben, wird die angeschlagene Stimmgabel vorher auf dem Handriicken
aufgesetzt. Danach wird sie auf die genannten Stellen am Ful} aufgesetzt und der
Patient soll angeben, ob er die Vibration splrt bzw. wann er sie nicht mehr splren
kann. Anhand der Skala auf der Stimmgabel wird der Wert abgelesen. Fir diese
Studie wurde ein allgemeiner Cut-off Wert von 4/8 verwendet. Das heil3t also, fur alle
Patienten, fuir die ein Wert von 4/8 und weniger bestimmt wurde, wurde
angenommen, dass sie eine diabetische Neuropathie haben. Auf eine weitere

Testung z.B. am Malleolus medialis, wie es auch von der DDG vorgeschlagen wird,
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wurde verzichtet, da angenommen wurde, dass das Grofl3izehengrundgelenk als
weiter distal gelegener Punkt frGher von einer moglichen peripheren

Nervenschadigung betroffen ist.

3.4.2 Semmes- Weinstein Monofilament

Eines der am haufigsten verwendeten Mittel flir die Diagnostik der diabetischen
Neuropathie ist das Semmes-Weinstein 5.07 / 10g-Monofilament. Hierbei handelt es
sich um einen Nylonfaden mit einer definierten Starke, der bei Austibung einer exakt
bestimmten Kraft umknickt. Durch diese Untersuchung kann das Druck- und
Berihrungsempfinden des Patienten evaluiert werden. Die Zahl 5.07 bezeichnet die
Starke des Nylonfadens, 10 g die nétige Kraft, durch welche der Faden umknickt. Zur
Untersuchung wird der Faden auf der Plantarseite des Metatarsale 1 und 2 und distal
an der Plantarseite der Groldzehe appliziert. Auch hier wurde dem Patienten der Test
zuvor am Handrucken demonstriert. Der Patient sollte wahrend der Untersuchung die
Augen geschlossen halten und angeben, ob er die BerUhrungen spurt. Das
Monofilament sollte nicht an stark verhornten Stellen aufgesetzt werden. Wenn notig,
kann zusatzlich noch der Bereich an der Basis der Metatarsale 3 und 5 getestet
werden . Der Test wurde als positiv gewertet, wenn an mindestens einer Hautstelle

keine Empfindung festgestellt werden konnte.

Generell wird das 10 g-Monofilament als gut geeignetes Screeninginstrument
angesehen, da es einfach und schnell anzuwenden und dabei wenig kostenintensiv
ist. Die Spezifitat wird je nach Studie zwischen 75 % und 100 % angegeben, die
Sensitivitat zwischen 57% und 93% (24).

Abbildung 9: Semmes Weinstein Monofilament
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3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM SPSS Statistics Version 21. Fur
numerische Daten wurden der Mittelwert und die Standardabweichung ermittelt.
Kategorische Daten wurden als Prozentwert angegeben. Fur den Vergleich der
Gruppen bezuglich Alter und Korpergrof3e wurde nach Kontrolle auf Normalverteilung
ein zweiseitiger t-Test flr unabhangige Stichproben verwendet. Fir die
Untersuchung der Ubrigen Risikofaktoren und den Vergleich der beiden
Screeningtests wurde ein Chi-Quadrattest verwendet. Als signifikant wurde ein

p<0,05 gewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Im Jahr 2013 waren insgesamt 211 Patienten in der diabetischen FuRambulanz am
LKH Graz in Behandlung. Von den 176 in die Studie eingeschlossene Patienten,
waren 131 mannlich (74,4%) und 45 weiblich (25,6%). 156 Patienten waren Typ 2
Diabetiker (88,6%), 20 hatten einen Diabetes Typ 1 (11,4%). Das Durchschnittsalter
der Patienten des Studienkollektivs betragt 66 Jahre (+/- 11).

Der HbA1c, als Mal fur die Gute der Blutzuckereinstellung, lag im Durchschnitt bei
7,6% (+/- 1,5). 14 Patienten (8%) hatten einen HbA1c von <6,0%, also im
Normbereich. Bei 74 Patienten (42,1%) lag der HbA1c zwischen 6,1% und 7,5%, bei
51 Patienten (29%) zwischen 7,6% und 9,0% und bei 22 Patienten (12,5%) Uber

9,0%, also deutlich erhoht. Bei 15 Patienten (8,5%) waren die Daten unvollstandig.

Der Mittelwert des Bodymaldindex (BMI) wurde mit 29,8 (+/- 5,2) berechnet. Auch
hier wurden die einzelnen Werte der Klassifikationstabelle der WHO zugeordnet (40).
33 (18,8%) der 176 Patienten hatten einen BMI zwischen 18,5 und 24,9, was von der
WHO als normaler BMI definiert wird. 61 Patienten (34,7%) fielen definitionsgemaf
in die Kategorie ,Ubergewichtig®, mit einem BMI =225. Als ,adip6s” gelten laut WHO
Patienten mit einem BMI 230. Diese Gruppe war mit 76 Patienten (43,2%) die grofdte
in diesem Studienkollektiv. Auf eine weitere Unterteilung dieser 3 Kategorien wurde
hier verzichtet. Bei 6 Patienten (3,4%) waren die bendtigten Daten zur Berechnung

des BMI nicht vollstandig.

Der Mittelwert des Blutdrucks aller eingeschlossenen Patienten des Studienkollektivs
lag bei 141/81 mmHg.

Von den 176 eingeschlossenen Patienten hatten zum Zeitpunkt der Untersuchung
132 Patienten (75,0%) ein bestehendes Fufulkus. 44 Patienten (25,0%) hatten
aktuell kein Ulkus.

Zusatzlich zu den sensorischen Tests fur das Neuropathiescreening, wurde die
Tastbarkeit der Pulse der Aa. dorsalis pedis und der Aa. tibialis posterior beider FulRe
Uberpruft. Bei 107 Patienten (60,8%) waren alle vier Gefalie tastbar, bei 69 Patienten
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(39,2%) hingegen waren nicht mehr alle bzw. gar kein Gefald mehr tastbar, was auf

ein zusatzliches Durchblutungsproblem hinweist.
4.2 Neuropathie- Screeningtests

Es wurde mit dem Monofilament als alleiniger Screeningtest eine Pravalenz der DNP
von 71,6% errechnet. Fur die Stimmgabel als alleiniger Test wurde eine Pravalenz
von 90,9% bestimmt. Werden beide Tests gemeinsam verwendet, ergibt sich eine
Pravalenz der DNP von 92,0%. Das folgende Diagramm gibt einen Uberblick tber

diese Ergebnisse.

Pravalenz der DNP

100,0% -
90,0% -
80,0% -
70,0% -
60,0% -
50,0% -
40,0%
30,0% -
20,0%
10,0% -
0,0% -

Pravalenz in %

Stimmgabel Monofilament Stimmgabel und
Monofilament
kombiniert

Abbildung 10: Pravalenz der DNP
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4.3 Korrelation zwischen 10g-Monofilament und 128 Hz

Stimmgabel

Um die Korrelation zwischen den Ergebnissen von Monofilament und Stimmgabel zu
bestimmen, wurden rechter und linker Ful} jeweils als eigene Falle verwendet. Bei
176 eingeschlossenen Patienten ergab dies daher 352 Falle. 2 dieser Falle wurden
aufgrund von Amputationen nicht mit in die Berechnung einbezogen, daher ergibt

sich eine Fallzahl von 350.

Bezlglich des Stimmgabeltests wurden alle Werte inklusive 4/8 und weniger als
pathologisch angenommen, 5/8 bis 8/8 hingegen als nicht pathologisch, hier war also

keine DNP diagnostizierbar.

Beim Monofilamenttest wurde das Testergebnis als pathologisch gewertet, wenn der

Patient die Berthrungen durch das Monofilament nicht wahrnehmen konnte.

Die folgende Tabelle zeigt die Verteilung der Ergebnisse in der Kreuztabelle:

Monofilament Gesamt
pathologisch nicht
pathologisch
pathologisch 233 81 314
Stimmgabel
nicht pathologisch 4 32 36
Gesamt 237 113 350

Tabelle 3: Ergebnisse von Monofilament- und Stimmgabeltest

Dabei zeigte sich, dass mit der Stimmgabel um 23,1% haufiger eine DNP detektiert
wurde, als mit dem Monofilament. Mit dem Monofilament hingegen wurde in 1,1%
der Falle eine DNP detektiert, wo die Stimmgabeluntersuchung nicht pathologisch

war.
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Die Korrelation zwischen den Ergebnissen von Monofilament und Stimmgabel war
mit einem p<0,001 hoch signifikant, jedoch ist der Kontingenzkoeffizient C nach
Pearson mit 0,379 berechnet und Cramérs V mit 0,410, womit der Zusammenhang

als eher schwach einzustufen ist.

4.4 Vergleich der Patienten mit und ohne DNP

Im Folgenden werden die erhobenen Daten der Patienten mit bzw. ohne DNP
miteinander verglichen und gegenubergestellt. Fur diesen Vergleich wurden alle
Patienten, bei denen mindestens einer der beiden Screeningtests pathologisch war,
in die Patientengruppe mit DNP eingeteilt. Bei den Patienten, die in die
Vergleichsgruppe ohne DNP eingeteilt wurden, waren beide Tests negativ. Nach
Einteilung in zwei Gruppen anhand dieser Kriterien, bestand die Patientengruppe mit
DNP aus 162 Patienten, die Anzahl der Patienten ohne DNP betrug 14. Um einen
maoglichen Einfluss der aufgefuhrten demografischen Daten auf das Vorhandensein,
bzw. Nichtvorhandensein einer DNP zu erfassen, wurden jeweils die p-Werte
berechnet. Geht man von einem Signifikanzniveau von p<0,05 aus, war jedoch in

dieser Studienpopulation keiner der erfassten Werte signifikant.

441 Alter

Das mittlere Alter der Patienten mit DNP in dieser Studie betrug 66,3 Jahre (SD
10,9), das der Patienten ohne DNP 64,4 Jahre (SD 12,7). Das Durchschnittsalter der

Patienten ohne DNP ist zwar leicht niedriger, der Unterschied ist jedoch nicht

signifikant.
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442 Geschlecht

Die Uberwiegende Mehrheit in der Patientengruppe mit DNP ist mit 75,9% mannlich,
der weibliche Anteil betragt 24,1%. In der Gruppe ohne DNP ist das Verhaltnis etwas
ausgeglichener. Hier macht der Anteil der mannlichen Patienten 57,1% aus, jener
der weiblichen Patienten 42,9%. Der Unterschied ist jedoch mit einem p-Wert von
0,122 nicht signifikant.

Patienten mit DNP Patienten ohne DNP

Abbildung 11: Geschlechterverteilung bei Patienten mit und ohne DNP
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4.4.3 Diabetestyp

Beim Diabetestyp waren nahezu keine Unterschiede in den beiden Gruppen
feststellbar. Der Anteil der Typ 1 Diabetiker war im gesamten Studienkollektiv
wesentlich kleiner als der der Typ 2 Diabetiker. Auch nach Einteilung in die beiden
Vergleichsgruppen war das Verhaltnis ahnlich. In der Gruppe der Patienten mit DNP
waren 88,9% (n=144) Typ 2 Diabetiker und 11,1% (n=18) Typ 1 Diabetiker. In der
Gruppe ohne DNP waren 85,7% (n=12) Typ 2 Diabetiker, 14,3% (n=2) Typ 1
Diabetiker.

Patienten mit DNP Patienten ohne DNP

Abbildung 12: Verteilung Diabetestyp bei Patienten mit und ohne DNP
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444 Body Mass Index (BMI)

Die BMI-Werte wurden auch fur diesen Vergleich wieder in die Klassifikationstabelle
der WHO eingeteilt. Die grofdte Gruppe wird in beiden Vergleichsgruppen von den
Patienten mit einem BMI Uber 30 gebildet. Bei 6 Patienten waren die Daten
unvollstandig. Auch hier gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Patienten mit und ohne DNP. Das folgende Diagramm zeigt eine Ubersicht (iber die
Verteilung.

Body Mass Index (BMI) im Vergleich bei Patienten mit bzw. ohne DNP

50,0%

45,0% -
40,0% -
35,0% -
30,0% -

0, |
25,0% ® DNP positiv

20,0% - 5 DNP negativ

15,0% -
10,0% -

5,0% -

0,0% -
Normal Ubergewichtig Adipos
(BMI 18,50 bis 24,99) (BMI 2 25) (BMI 2 30)

Abbildung 13: BMI bei Patienten mit und ohne DNP
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445 HbA1c

Die Einteilung nach den HbA1c Werten erfolgte in 4 Gruppen. Auch hier bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen. Bei insgesamt 15

Patienten waren keine HbA1c-Werte nachvollziehbar.

HbA1c Werte im Vergleich bei Patienten mit bzw. ohne DNP
45,0%
40,0% -
35,0% -
30,0% -
25,0%

HEDNP positiv
20,0% - HDNP negativ
15,0%
10,0% -

5,0% -
0,0%

0,0% -

<6,0% 6,1% - 7,5% 7,6% - 9,0% >9,0%

Abbildung 14: HbA1c bei Patienten mit und ohne DNP
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4.4.6 Pulsstatus

Der Pulsstatus von A. tibialis posterior und A. dorsalis pedis wurde ebenfalls rein
deskriptiv erfasst. Es erfolgte eine Einteilung in 3 Kategorien, wie dem unten

stehenden Diagramm zu entnehmen ist.

Pulsstatus im Vergleich bei Patienten mit bzw. ohne DNP

90,0%

80,0%

70,0%

60,0%

50,0%
EDNP positiv

B DNP negativ

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%
0,0% -

0%
4 Gefale 1 bis 3 Gefale 0 Gefale

Abbildung 15: Pulsstatus bei Patienten mit und ohne DNP
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447 Ulkus

Als letzter Punkt wurde noch bestimmt, ob die Patienten aktuell ein Ulkus hatten oder
nicht. Abgeheilte Ulcera in der Vorgeschichte wurden nicht berucksichtigt. Die
Mehrheit der Patienten hatte aktuell ein Ulkus, was der Tatsache geschuldet ist, dass
es sich hierbei um die Patienten der diabetischen Fulambulanz handelt. Auffallig ist,
dass auch bei den Patienten ohne DNP 57,1% der Patienten ein Ulkus hatten. Dem
liegt zugrunde, dass die Pathogenese der FuRulcera sowohl neuropathisch, als auch
vaskular bedingt sein kann. Auch Mischformen sind moglich. Die folgende Tabelle

gibt einen Uberblick Uber das Vorhandensein von Ulcera in den Vergleichsgruppen.

Bestehende Ulcera bei Patienten mit bzw. ohne DNP

90,0%
80,0%
70,0% |
60,0% -
50,0% -
40,0% -
30,0% |

B DNP positiv
5 DNP negativ

20,0% -
10,0% -
0,0%

aktuell Ulkus kein Ulkus

Abbildung 16: Ulcera bei Patienten mit und ohne DNP
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5 Diskussion

5.1 Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Korrelation zwischen Monofilamenttest und
Vibrationstest mit 128 Hz Stimmgabel bei Screeninguntersuchungen auf diabetische
Neuropathie im Patientenkollektiv einer diabetischen FulRambulanz zu Uberprufen.
Patienten mit Diabetes mellitus haben ein sehr hohes Risiko fur diabetische
Neuropathie und deren Folgeerkrankungen, weshalb diese
Screeninguntersuchungen aullerordentlich wichtig sind, um Risikopatienten
moglichst frihzeitig zu erkennen. Da die Zeit fur Screeninguntersuchungen in der
ambulanten Versorgung haufig sehr knapp bemessen ist, ist es wichtig,
aussagekraftige, gut verfligbare, leicht anwendbare und gleichzeitig wenig
kostenintensive klinische Tests zur Verfigung zu haben, die moglichst wenig Zeit in
Anspruch nehmen. Am haufigsten verwendet werden sicherlich das 5.07/ 10 g
Monofilament und die 128 Hz Stimmgabel nach Rydel- Seiffer. In der Diabetes
FulRambulanz des LKH Graz werden diese beiden Tests in Kombination
angewendet. In den Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft wird empfohlen,
entweder das  Monofilament oder alternativn  die  Stimmgabel  flr
Screeninguntersuchungen zu verwenden, wobei eine Steigerung der Sensitivitat
durch die kombinierte Anwendung der Tests bzw. Erganzung durch weitere klinische
Tests mdglich sei (2). Auffallig ist, dass in der Literatur die meisten Daten bezuglich
klinischer Tests fur diabetische Neuropathie, zum Monofilamenttest zu finden sind.
Zum  Stimmgabeltest, insbesondere zur in dieser Arbeit vorgestellten
Anwendungsform, ist bedeutend weniger Datenmaterial zu finden. Obwohl es sehr
viele Studien gibt, die verschiedene, auch neu entwickelte, klinische Tests
miteinander vergleichen, wurden im Rahmen der Literaturrecherche fir diese Arbeit
nur sehr wenige Studien gefunden, in der explizit die beiden hier beschriebenen
Tests  miteinander  verglichen  werden, obwohl gerade diese Dbei
Screeninguntersuchungen mit am haufigsten angewendet und auch empfohlen
werden. Auch in den hier diskutierten Publikationen, welche unter anderem
Monofilament- und Stimmgabeltest miteinander verglichen haben, ist entweder die
genaue Anwendungsmethode der Stimmgabel eine andere, oder nicht genau

beschrieben. In dieser Arbeit wurde daher untersucht, inwieweit die Ergebnisse des

45



Monofilamenttests und die des Stimmgabeltests miteinander Kkorrelieren. Die
Kernfrage der Arbeit war, ob die Moglichkeit besteht, den Monofilamenttest als
alleiniges Screeninginstrument zu verwenden, da der zusatzlich verwendete
Stimmgabeltest doch um einiges mehr Zeitaufwand bedeutet — Zeit, die in der
ambulanten Versorgung oft sehr knapp bemessen ist und daher optimal genutzt

werden sollte.

5.2 Korrelation der Ergebnisse von Monofilament- und

Stimmgabeltest

So wie bereits auch im Vorfeld der Studie die subjektive Einschatzung war, stimmen
die Ergebnisse der beiden Screeningtests in hohem Male Uberein. Wie die
Datenauswertung zeigt, ist das Ergebnis des Vergleichs der beiden Tests hoch
signifikant. Anhand der Kreuztabelle fallt auf, dass beim weitaus grof3ten Teil der
Patienten des Studienkollektivs beide Tests positiv, also pathologisch ausfallen. Da
es sich bei diesem Studienkollektiv um Patienten der diabetischen FulRambulanz
handelt, die in vielen Fallen zur Versorgung ihrer Ulcera dort waren, ist dieses
Ergebnis nicht sehr Uberraschend. Vergleicht man die berechneten Pravalenzwerte
der DNP des Studienkollektivs, fallt auf, dass die Pravalenz beim Stimmgabeltest
héher ausfallt. Mit der Stimmgabel als alleinigem Screeningtool wird eine Pravalenz
von 90,9% erreicht, mit dem Monofilament alleine eine Pravalenz von 71,6%. Hier
stellt sich somit die Frage, ob der Stimmgabeltest eine hdohere Detektionsrate bzw.
eine hohere Sensitivitdt hat als der Monofilamenttest oder ob bei diesem Test zum
Teil mehr falsch positive Ergebnisse zustande kommen, als beim Monofilamenttest.
Diese Uberlegung kénnte auch darin begriindet werden, dass der Stimmgabeltest
besonders fur altere Menschen und auch Menschen mit leichten demenziellen
Symptomen schwerer zu verstehen ist, wie zum Beispiel der Unterschied zwischen
der Berlhrung durch das Aufsetzen des FulRes der Stimmgabel und dem eigentlich
Ziel des Tests, die Vibrationsstarke zu beurteilen. Auch ist das langsame Ausklingen
der Vibration flr den Patienten eventuell nicht so eindeutig auf den Punkt beurteilbar,
wie die Beruhrung durch das Monofilament, die er entweder spurt oder nicht spurt.
Ein weiterer Punkt, der den Unterschied in der Detektionsrate zwischen den beiden
Tests  begrunden  kann, besteht im  Unterschied der  getesteten

Empfindungsqualitaten — Vibration versus BerUhrungsempfinden. Hier lasst sich
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spekulieren, dass das Ausmal der Schadigung dieser Qualitaten in der Pathogenese

unterschiedlich stark ausgepragt sein kann.

Bestehen Differenzen in den Ergebnissen der beiden Tests, ist in wesentlich mehr
Fallen der Stimmgabeltest pathologisch, wahrend der Monofilamenttest — zumindest
zu diesem Zeitpunkt der Erkrankung — negativ, also nicht pathologisch ausfallt. Diese
Konstellation war in 81 Fallen gegeben. Lediglich in vier Fallen war der
Stimmgabeltest nicht pathologisch, wahrend der Monofilamenttest pathologisch
ausfiel. Dies erklart, warum bei alleiniger Berucksichtigung des Stimmgabeltests, die

Pravalenzrate der DNP hoher ausfallt.

Da in dieser Studie lediglich die beiden klinischen Tests gegeneinander verglichen
wurden, jedoch nicht gegen einen Goldstandard wie beispielsweise die Messung der
Nervenleitgeschwindigkeit als objektive Diagnostikmethode, ist nicht klar zu sagen,
ob die berechnete hdohere Pravalenzrate beim Stimmgabeltest tatsachlich durch eine
bessere Detektionsrate des Stimmgabeltest zustande kommt. Die Korrelation
zwischen den beiden Tests ist jedoch beim hier untersuchten Patientenkollektiv sehr
hoch. Aus den vorliegenden Ergebnissen wird in dieser Arbeit daher geschlossen,
dass der Monofilamenttest auch als alleiniger Screeningtest verwendet werden
konnte. Diese Schlussfolgerung wird auch durch mehrere Studienergebnisse

gestutzt.

Al-Geffari et al. haben ebenfalls Monofilament und Stimmgabeltest, sowie weitere
diagnostische Tests miteinander verglichen und sind zu dem Ergebnis gekommen,
dass die Detektionsrate der DNP bei Monofilament- und Stimmgabeltest fast gleich
ist. Auch hier ergaben die Einzeltests unterschiedliche Pravalenzwerte der DNP, die
Korrelation zwischen den Tests war jedoch auch hier — genauso wie in dieser Studie
— hoch signifikant. Laut Al-Geffari wird die Sensitivitdt gesteigert, wenn
Monofilament- und Stimmgabeltest in Kombination angewendet werden. Als
Referenz wurde hier das Michigan Neuropathy Screening Instrument verwendet,
eine Kombination aus einem Fragebogen bezilglich Symptomen, die allerdings nicht
rein Neuropathie spezifisch sind und einem Untersuchungsteil aus Monofilament,
Vibrationsempfinden, Achillessehnenreflexe und Inspektion der FulRe (41). Perkins et
al. hingegen kamen zum Schluss, dass die Kombination von Monofilamenttest und
Testung des Vibrationsempfindens keinen Vorteil bringt. Im Unterschied zu Al-Geffari

wurde hier die Nervenleitgeschwindigkeitsmessung als Referenz und Goldstandard
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verwendet (42). Da die Messung der Nervenleitgeschwindigkeit als einzige
Untersuchung objektive Ergebnisse liefert, ist das Ergebnis von Perkins vermutlich
hochwertiger als jenes von Al-Geffari, bezogen auf die Richtigkeit der
Detektionsraten der DNP. Perkins et al. bestatigten allerdings ebenfalls beiden Tests

eine hohe Zuverlassigkeit als Screeninginstrument (42).

Einen ahnlichen Vergleich von Screeninginstrumenten wie in dieser Arbeit, fihrten
auch Gin et al. durch. Sie verglichen ebenfalls unter anderem die Korrelation von
Monofilament- und Stimmgabeltest, sowie noch ein weiteres Instrument. Hier wurde
beim Stimmgabeltest jedoch etwas anders verfahren. Der Patient musste lediglich
angeben, ob er die Vibration spurt oder nicht, die Vibrationsstarke in Achteln wurde
also nicht bestimmt. Das Ergebnis dieser Studie war ahnlich wie das Ergebnis dieser
Arbeit: Beim Stimmgabeltest gab es mehr pathologische Ergebnisse, als beim
Monofilamenttest. Gin et al. schlossen aus diesem Ergebnis, dass mit dem
Monofilamenttest die Patienten der Studienpopulation herausgefiltert werden, die das

hochste Risiko fur FuBkomplikationen haben (43).

Miranda-Palma et al. haben das Monofilament mit dem Neuropathy disability score
(NDS) verglichen, der ebenfalls die Testung des Vibrationsempfindens mittels 128
Hz Stimmgabel am Grol3zehengrundgelenk beinhaltet und haben in diesem Zug
auch die Ergebnisse des Stimmgabelversuchs allein, mit denen des Monofilaments
verglichen. Auch hier kam man zu dem Ergebnis, dass sowohl mit dem
Monofilamenttest, als auch mit dem Stimmgabeltest eine nahezu gleich hohe

Sensitivitat erreicht werden konnte (44).

Diese Studienergebnisse aus der Literatur unterstitzen das Ergebnis dieser Arbeit,
dass die Korrelation zwischen Monofilament und Stimmgabel sehr gut ist. Bezieht
man den Zeitfaktor zusatzlich mit ein, kann davon ausgegangen werden, dass das
Monofilament ein sehr guter Kompromiss aus Zeitintensitat und hoher Detektionsrate
ist und sehr gut allein als Screeninginstrument im ambulanten Alltag verwendet

werden kann.
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5.3 Besonderheiten der Studienpopulation

Auffallig bei diesem Studienkollektiv ist, wie bereits erwahnt, das Uberwiegen von
DNP positiven Patienten. Dies erklart sich daraus, dass dieses Studienkollektiv vom
Patientengut der diabetischen FulRambulanz gebildet wird, wo bei einer gro3en Zahl

der Patienten bereits eine diabetische Neuropathie bekannt ist.

Um mogliche Unterschiede bei DNP positiven bzw. DNP negativen Patienten in
Bezug auf verschiedene Faktoren wie beispielsweise Alter oder HbA1c Level
festzustellen, wurden diese einander gegenubergestellt. Bei keinem der unter Kapitel
4.4 aufgefihrten Faktoren (Alter, Geschlecht, Diabetestyp, BMI, HbA1c, Pulsstatus,
bestehendes Ulkus) konnte ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Dieses
Ergebnis wird, zumindest grofdtenteils, auch in der Literatur bestatigt. Metab Al-
Geffari et al. haben ebenfalls einige dieser Faktoren bei DNP positiven und negativen
Patienten ihres Studienkollektivs verglichen. Hier war der Unterschied lediglich bei
Alter und HbA1c- Level signifikant (41). Aufgrund des sehr speziellen Patientenguts
in dieser Studie und dem vergleichsweise geringen Anteil an DNP negativen
Patienten sind die vorliegenden Ergebnisse in Hinblick auf die Beurteilung ihrer
Signifikanz etwas eingeschrankt. Jedoch bestatigt dieses Ergebnis auch die
Hypothese, dass die diabetische Neuropathie einer multifaktoriellen Pathogenese
unterliegt und es nicht mdglich ist, einen einzigen Faktor, wie beispielsweise einen

hohen BMI als Ursache auszumachen.

Bezlglich der HbA1c Werte fallt auf, dass es relativ wenige Ausrei3er nach oben
gibt. Die Mehrheit der Patienten hat einen HbA1c, der sich zwar Uber dem
Normbereich befindet, jedoch bei Uber der Halfte des Studienkollektivs bei 7,5% und
darunter liegt, also sehr gut eingestellt ist. Ein signifikanter Unterschied zwischen den

Vergleichsgruppen bezuglich der HbA1c-Werte bestand nicht.

Weiterhin ist auffallend, dass das Gesamtstudienkollektiv, sowie die Gruppe der
Patienten mit DNP aus einem sehr hohen Anteil mannlicher Patienten besteht. In der
Gruppe der Patienten ohne DNP ist das Geschlechterverhaltnis eher ausgeglichen.
Dies konnte darin begrindet sein, dass Frauen sich eher mit der gegebenen
Situation auseinander setzen und sich mehr um Pravention der maoglichen
Folgeerkrankungen wie FuBlasionen kimmern, als Manner. Diese haben — auf die

Zukunft bezogen — eine eher pessimistische Sicht auf ihre Grunderkrankung und

49



holen sich lediglich bei akuten gesundheitlichen Problemen Hilfe. (45). Dies kdnnte
Ursache dafir sein, dass — zumindest in diesem Studienkollektiv — deutlich mehr
Manner eine DNP haben, als Frauen. Fir den Unterschied beim

Geschlechterverhaltnis konnte jedoch keine Signifikanz nachgewiesen werden.

Die BMI- Werte befinden sich bei den meisten Patienten der Studienpopulation eher
im oberen Bereich. Zwischen den beiden Vergleichsgruppen ist hier auch kein
Unterschied auszumachen. In der Gruppe ohne DNP ist, genau wie in der Gruppe
mit DNP der Anteil von Patienten mit einem hohen oder sehr hohen BMI
vergleichsweise hoch. Adipositas gilt zwar laut den Leitlinien der DDG offiziell als
Risikofaktor fir die Entwicklung einer diabetischen Neuropathie, in der Literatur gibt
es aber, entsprechend dem Ergebnis dieser Arbeit, auch Hinweise, dass die Hohe

des BMI keinen signifikanten Einfluss auf die Pathogenese der DNP hat (46).

Die Verteilung der bestehenden Fullulcera in den beiden Vergleichsgruppen zeigt,
dass Ulcera auch bei Patienten vorkommen, die keine DNP haben. Dies bestatigt die
Hypothese, dass diabetische Ful3ulcera nicht nur neuropathischer, sondern auch rein
vaskularer Ursache sein kdnnen. Auch Mischformen kénnen haufig vorkommen. Um
das Risiko hierfur frihzeitig zu erkennen, werden daher bei jedem Fuldstatus auch
die FuBpulse getastet, um bei Verdacht auf ein vaskulares Problem fruhzeitig

durchblutungsférdernde MalRnahmen einleiten zu kénnen.

Generell kann gesagt werden, dass die in den Vergleichsgruppen
gegenubergestellten potentiellen Risikofaktoren oft zwar subjektiv den Eindruck
erwecken, dass ein Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen besteht und einige
der Faktoren eine DNP zu begunstigen scheinen, jedoch konnte das statistische
Signifikanzniveau in keinem der Falle erreicht werden. Dies mag zum einen am zu
geringen Umfang der Studienpopulation liegen, entspricht andererseits jedoch der

Hypothese, einer multifaktoriellen Pathogenese der DNP.

5.4 Limitationen der Studie

In dieser Studie wurde lediglich die Korrelation der Ergebnisse des Monofilament-
und des Stimmgabeltests bestimmt. Aufgrund des Fehlens einer objektiven
Referenzuntersuchung konnten daher Sensitivitat und Spezifitat der beiden Tests

nicht bestimmt werden. Hier werden in Zukunft noch weitere Studien bendtigt, welche
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diese beiden Tests mit der Anwendungsform, wie sie in den Leitlinien der DDG
empfohlen werden, mit einer objektiven Untersuchungsmethode, wie beispielsweise

der Messung der Nervenleitgeschwindigkeit, vergleicht.

Da es sich hier um eine retrospektive Studie handelt, konnten nur jene Daten
verwendet werden, die in der Ambulanzakte der FuRambulanz standardmafig fur

jeden Patienten vermerkt werden.

Ein Vergleich der verschiedenen demografischen und diabetesspezifischen Daten ist
bei diesem Studienkollektiv nur eingeschrankt verwertbar, da die Uberwiegende
Mehrheit des Patientengutes eine diabetische Neuropathie hat und die

Vergleichsgruppe ohne Neuropathie daher wesentlich kleiner ist.

5.5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Diese Arbeit hatte das Ziel, die Korrelation zwischen den Ergebnissen des
Monofilamenttests und des Stimmgabeltests bei Screeninguntersuchungen auf
diabetische Neuropathie zu untersuchen. Obwohl die Korrelation hoch signifikant ist,
fallt doch ein Unterschied bei den erreichten Pravalenzwerten zwischen den beiden
Testmodalitaten auf. Dies zeigt die Notwendigkeit von weiteren Studien, die diese
beiden sehr haufig verwendeten Screeninginstrumente mit einer objektiven
Messmethode, wie beispielsweise der Nervenleitgeschwindigkeitsmessung, in

Relation setzen.

Aktuell lasst sich zusammenfassend anhand der vorliegenden Ergebnisse und der
verwendeten Literatur sagen, dass eine Verwendung des Semmes Weinstein 5.07
/10g Monofilaments als alleiniges Screeninginstrument mdglich ist. Es kommt dem
Ziel sehr nahe, flr Screeninguntersuchungen einen sinnvollen Kompromiss aus
adaquater Diagnostik, bendétigter Zeit und Kosten zu finden, um in Zukunft die
Inzidenz von Ful3komplikationen, die durch neuropathische Veranderungen bedingt

sind, langfristig weiter zu senken.
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