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Zusammenfassung

In meiner Bachelorarbeit mdchte ich mich intensiv mit dem Thema Diabetes mellitus
und das FuRsyndrom auseinandersetzten. Diese Arbeit soll einen guten Uberblick
Uber die pathophysiologischen Ursachen, sowie Verlaufsformen und Therapie- bzw.

PraventionsmalRnahmen des diabetischen FulRsyndroms geben.

Zu Beginn werden Grundlagen des Glukosestoffwechsels, sowie die Bedeutung der
Glukose fur den Organismus erlautert. Die ersten Kapitel dienen dazu, die
physiologischen Prozesse verstandlich zu machen, indem ich sowohl die hormonelle

Regulation sowie den Prozess der Glykolyse erklare.

Danach folgen zwei Kapitel uber die Pathologie von Typ 1- und Typ 2-Diabetes in
denen die verschiedenen Risikofaktoren, Ursachen und Folgen dieser Erkrankungen
erlautert werden. AuRerdem mochte ich auch kurz auf die Pravalenz und Diagnose

von Diabetes mellitus eingehen.

Den Schwerpunkt meiner Arbeit bilden die Kapitel Uber das diabetische Fullsyndrom.
Dabei erklare ich die beiden Hauptfaktoren: die diabetische Polyneuropathie und die
periphere arterielle VerschluBkrankheit, die zur Entwicklung dieser diabetischen
Folgeerkrankung flihren. Zudem mdchte ich Symptome und typische klinische Bilder
des Fullsyndroms naher erlautern, und auf die wesentlichen Unterschiede zwischen
den beiden Hauptformen, neuropathischer und ischamischer Fuld eingehen.
Aulerdem werden danach diagnostische Maoglichkeiten zur Identifizierung des
diabetischen Fullsyndroms erklart sowie zum Abschluss Behandlungs- und

PraventionsmalRnahmen zu dieser Erkrankung behandelt.

Ziel dieser Arbeit ist es, die pathophysiologischen Ursachen, die zur Entwicklung des
diabetischen Fullsyndroms flihren, zu beschreiben und wesentliche Unterschiede der

zwei Hauptformen des diabetischen Fulisyndroms aufzuzeigen.
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Einleitung

Diabetes mellitus betrifft aufgrund genetischer Pradispositionen und Veranderungen
in unserer Gesellschaft immer mehr Menschen (Kerner et al. 2003). Somatische,
verhaltensbezogene, soziale und psychologische Faktoren sind gleichermal3en fur
die Entstehung, Bewaltigung und Prognose dieser Erkrankung bedeutsam (Kulzer et
al. 2011). Die Folge des standig erhohten Blutzuckerspiegels ist in 30% aller
Diabetes-Falle das diabetische FuRsyndrom (Fahrig et al. 1996).

Dabei ist das Fullsyndrom eines der am meisten vernachlassigten Folgeprobleme
bei Diabetikerlnnen (Lobmann et al. 2011). Deswegen habe ich die Erkrankung
Diabetes mellitus und das FuRsyndrom zum Thema meiner Bachelorarbeit gemacht,
um die pathophysiologischen Ursachen dieser Krankheiten aufzuzeigen und um auf
die komplexen Vorgange die zur Entstehung eines Fullsyndroms beitragen, naher

einzugehen.

Ziel dieser Arbeit ist es, den Verlauf von Diabetes mellitus zu erklaren, und die
pathophysiologischen Vorgange die in der Entwicklung eines Ful3ssyndroms minden,
hervorzuheben. Auflerdem mochte ich auch typische klinische Bilder dieser
Erkrankungen erlautern und medizinische und pflegerische Malinahmen erértern die

zur Behandlung des diabetischen Fullsyndroms angewandt werden.

In diesem Sinne habe ich mir zu Beginn meiner Arbeit folgende zwei

Forschungsfragen Uberlegt:

(1) Welche physiologischen Vorgange sind fir die Entstehung des pathologischen
FuRsyndroms bei Diabetes verantwortlich?
(2) Wie ist der Verlauf des diabetischen Fuldisyndroms und welche Behandlungs-

und Praventionsmalinahmen gibt es?
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Methode

Um meine Forschungsfragen zu beantworten habe ich zu Beginn meiner Arbeit eine
Literaturrecherche durchgefihrt. Diese Arbeit basiert auf Ergebnissen aus Studien
die ich in Pubmed, Cinahl oder Google Scholar gefunden habe. Zusatzlich werden
die Ergebnisse der Literaturrecherche im Internet, durch fachspezifische Blcher aus

den Bereichen der Medizin und Physiologie des Diabetes mellitus abgerundet.

1 Grundlagen

Um Diabetes mellitus als Erkrankung verstandlich zu machen méochte ich in diesem
Kapitel als Einfuhrung die Physiologie des Glukosestoffwechsels naher bringen und

die Bedeutung der Glukose fur den menschlichen Organismus erklaren.

1.1 Glukose

Das Monosaccharid Glukose ist der wichtigste Brennstoff fur alle Zellen hdherer
Organismen. Der Abbau der Glukose dient primar der ATP-Bildung. Der Bedarf an
Glukose ist in den verschiedenen Organsystemen sehr unterschiedlich, allerdings
bendtigt das Zentralnervensystem den hochsten Anteil an Glukose (Steiger et al.
2011).

Glukose kann vom Organismus in der Speicherform des Moleklls Glykogen vor
allem in der Leber und in der Skelettmuskulatur gespeichert, und bei Bedarf von dort
aus zum Zielorgan transportiert werden. Aufgrund der zentralen Bedeutung von
Glukose als Brennstoff fur die Zellen ist es wichtig, dass der Organismus Glukose
auch selber synthetisieren kann. Diese Funktion wird hauptsachlich von der Leber

Ubernommen (Steiger et al. 2011).

1.2 Glukosetransport

Da es sich bei Glukose um ein hydrophiles Molekul handelt kann es nicht durch die
Zellmembranen frei permeieren. Erst mittels Diffusion mithilfe von Transportproteinen
kann die Glukose von der Zelle aufgenommen werden. Bei den Transportproteinen
handelt es sich um 14 verschiedene Membranproteine, ich mochte allerdings nur das
Protein Glukostransporter 4 (GLUT-4) als besonders nennenswert beschreiben, weil
es seine Funktion im Fettgewebe und in der Skelettmuskulatur hat und dort stark

hormonell, durch Insulin, gesteuert wird (Steiger et al. 2011).
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1.3 Glykolyse

Die Glykolyse ist ein Prozess der mittels Enzymen in allen Korperzellen ablauft und
den Abbau der Glukose durchfuhrt. Die Glykolyse erfolgt in 9 Einzelschritten.

Abbildung 1 stellt die Reaktionsschritte im Einzelnen dar

e ,Schritt 1: Glukose wird mittels Hexokinase und ATP zu Glukose-6-Phosphat
phosphoryliert. Diese Reaktion stellt den ersten unumkehrbaren Schritt in der
Glykolyse dar. Die Hepatozyten und die pankreatischen Beta-Zellen besitzen
eine spezielle Hexokinase-Isoform, die Glukokinase. |hre Michaelis-Konstante
(10mmol/l) gewahrleistet, dass in diesen Zellen Glukose mit einer
Geschwindigkeit phosphoryliert wird, die von der extrazellularen
Glukosekonzentration abhangig ist. Sie fungiert daher als Glukosesensor.*

e ,Schritt 2: Glucose-6-Phosphat wird mittels Glucose-6-Phosphat-Isomerase
zu Fructose-6-Phosphat isomerisiert.”

e ,,Schritt 3: Die Phosphofructokinase phosphoryliert Fructose-6-Phosphat mit
ATP zu Fructose-1,6-Bisphosphat. Diese ebenfalls irreversible Reaktion stellt
den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Glykolyse dar. Die
Phosphofructokinase wird daher auch als Schrittmacherenzym der Glykolyse
bezeichnet.”

e ,Schritt 4: Fructose-1,6-Bisphosphat wird mittels Aldolase-A in der Mitte des
Molekils in die 2 C3-Kdrper Glycerinaldehyd-3-Phosphat Dihydroxyaceton-
Phosphat  gespalten. Dihydroxyaceton-Phosphat  liegt  Uber  die
Triosephosphatisomerase mit Glycerinaldehyd-3-Phosphat im Gleichgewicht.”

e ,,Schritt 5: Glycerinaldehyd-3-Phosphat wird mit NAD* an der Aldehydgruppe
zu Saure oxidiert, die dann mit anorganischem Phosphat verestert wird,
sodass das energiereiche 1,3-Bisphosphoglycerat entsteht. Das beteiligte
Enzym ist die Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase.”

e . Schritt 6: Die Phosphoglyceratkinase Ubertragt das energiereiche Phosphat
vom 1,3-Bisphosphoglycerat auf ADP. Unter ATP-Bildung
(Substratkettenphosphorylierung) entsteht so 3-Phosphoglycerat.”

e ,Schritt 7: Aus 3-Phosphoglycerat entsteht mittels Phosphoglyceratmutase 2-
Phosphoglycerat.”

e ,Schritt 8: Die Enolase entfernt aus 2- Phosphoglycerat ein Wassermoleklil,

und das energiereiche Phosphoenolpyruvat wird gebildet.”
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e ,,Schritt 9: Die Pyruvatkinase katalysiert den letzten irreversiblen Schritt der
Glykolyse, namlich die Ubertragung des energiereichen Phosphats von
Phosphoenolpyruvat auf ADP unter Bildung von ATP
(Substratkettenphosphorylierung) und Pyruvat.” (Steiger et al. 2011, S. 9-10).
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Abbildung 1: Reaktionsschritte der Glykolyse

1.4 Hormonelle Regulation

Hormone sind Botenstoffe des Organismus und dienen zur Kommunikation zwischen
Gewebe und Stoffwechselregulation. Sie unterscheiden sich in lhrer chemischen
Struktur und kénnen somit in finf verschiedene Hormonklassen gegliedert werden:
Peptide, Proteine, Steroide, Eicosanoide und Aminosaurederivate. Hormone werden
von bestimmten Zellen synthetisiert und konnen an einem oder mehreren
Zielorganen wirken. Man unterscheidet je nach Zielzelle autokrin, endokrin und
parakrin wirkende Hormone. Autokrin wirkende Hormone wirken auf die
hormonproduzierende Zelle selbst ein. Endokrin wirkende Hormone werden von der

hormonbildenden Zelle in den Blutkreislauf abgegeben und gelangen durch die
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Zirkulation an die Zielzelle. Parakrin wirkende Hormone wirken auf unmittelbar

benachbarte Zellen der hormonbildenden Zelle (Steiger et al. 2011).

1.4.1 Insulin

Das Insulin ist das Hormon das wesentlich zur Steuerung des Glukosehaushalts
eines Organismus verantwortlich ist. Es handelt sich dabei um ein Protein aus 2
Polypetitketten, einer A — Kette (20 Aminosauren) und einer B — Kette (30
Aminosauren). Synthetisiert wird das Insulin in den Beta-Zellen der Langerhans-

Inseln im Pankreas (Steiger et al. 2011).

Der Anstieg der Glukosekonzentration im Blutplasma 16st eine Insulinsekretion aus.

Diese Verlauft in 2 Phasen:

% Innerhalb von 5min nach Glukosegabe steigt der Insulinspiegel rasch an, fallt
aber danach genauso schnell wieder ab (Phase 1).

% Bei anhaltender Glukosegabe wird nach etwa 6-7min der Abbau des
Insulinspiegels abgefangen wodurch die Insulinsekretion wieder ansteigt um
nach etwa 60min ein Plateau zu erreichen. Dieses Plateau bleibt bis zum
Abbruch der Glukosegabe erhalten (Phase 2).

Die Insulinsekretion kann neben der Glukose auch durch Fettsauren stimuliert
werden. Abgebaut wird das Insulin in der Leber und den Nieren mittels Enzymen
(Steiger et al. 2011).

Die Wirkorte des Insulins sind Herz, Leber, Fettgewebe Skelettmuskulatur und das
Zentralnervensystem wobei nicht nur die Glykogensynthese geférdert wird sondern

auch die Lipogenese und Proteinbiosynthese (Steiger et al. 2011).

1.4.2 Glukagon

Das Hormon Glukagon ist der wichtigste Insulinantagonist. Es handelt sich dabei um
ein Peptid bestehend aus 29 Aminosauren, das in den Alpha Zellen der

pankreatischen Langerhans-Inseln synthetisiert wird (Steiger et al. 2011).

Die Wirkung von Glukagon wird bei einem Abfall des Glukosespiegels im Blut auf
unter 5mmol/l ausgeldst. Das Glukagon bindet an die Leber und 16st dort durch eine

enzymatische Reaktion die Umwandlung des Glykogens zurlick in Glukose aus,
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welche dann von der Leber aus zurlck in den Organismus gelangt. Das alles dient

dazu, die lebensgefahrliche Hypoglykéamie zu vermeiden (Steiger et al. 2011).

2 Diabetes mellitus

In diesem Kapitel mochte ich die verschiedenen Subtypen der Diabetes Erkrankung

definieren und die Ursachen bzw. Risikofaktoren fur diese Erkrankung erlautern.

2.1 Diabetes mellitus Typ 1

Typ-1-Diabetes ist eine Autoimmunerkrankung die meist im jungen Alter auftritt, mit
der Zerstorung der korpereigenen pankreatischen Beta-Zellen und somit mit dem
Verlust der Insulinproduktion einhergeht (Steiger et al. 2011). Die Charakteristika

dieser Erkrankung sind:

= Entzindliche Infiltration der Inselzellen (Insulitis) (Hien et al. 2007).

= Autoantikorper (Inselzellantikorper, Antikorper gegen weitere
Inselzellantigene) (Hien et al. 2007).

= Haufung in Familien (Hien et al. 2007).

= Gehauftes Auftreten weiterer Autoimmunopathien wie Hashimoto-Thyreoiditis,
Typ A Gastritis, glutensensitive Enteropathie, Vitiligo, Morbus Addison u.a.
(Hien et al. 2007).

2.1.1 Risikofaktoren und Ursachen

Die Entwicklung eines Diabetes Typ 1 dauert nach heutigem Stand der Forschung
sehr lange (Hien et al. 2007). Die genauen Ausléser die den Autoimmunprozess
starten sind noch weitgehend unerforscht. Allerdings geht man davon aus, dass
Virusinfektionen, wie zum Beispiel Masern, Mumps oder Roételn, der Einsatz von
Immunstimulatoren und —mediatoren wie Interferon-a-Therapie in der Hepatitis-
Behandlung, ein hoher sozialer Status und hygienische Verhaltnisse als
Risikofaktoren angesehen werden (Hien et al. 2007). Zusatzlich kédnnen Infektionen
mit Epstein-Barr-Virus oder Echoviren mit einer Entwicklung des Typ 1-Diabetes

assoziiert werden (Badenhoop et al. 2011).

Eine genetische Disposition wird ebenfalls als wichtigster Faktor fir die Entwicklung
eines Diabetes Typ 1 gehandelt. Im Zuge meiner Literaturrecherche haben mehrere

Studien an Zwillingen bestatigt, dass sich andernde Umwelteinflisse und eine
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genetische Veranlagung immer haufiger zum Ausbruch dieser Erkrankung fuhren.
Die wichtigsten genetischen Marker in diesem Zusammenhang sind die Human-
Lymphocyte-Antigene (HLA), die auf dem Chromosom 6 kodiert sind und als
sogenannte Immunantwortgene die Abwehrfunktionen des Organismus entscheidend
beeinflussen. Dabei sind die Risikomerkmale HLA-DR3-DQ2 und HLA-DR4-DQ8
besonders relevant, da sie bei 90% der von Typ 1-Diabetes Betroffenen auftreten
(Hien et al. 2007).

Tabelle 1 stellt das Typ 1-Diabetes-Risiko fur Familienangehorige und die

Allgemeinbevdlkerung dar.

Risiko in %
Familienangehorige
Monozygote Zwillinge 30-50
Geschwister durchschnittliches Risiko 6-10
HLA-identisch 10-15
HLA-haploidentisch 2-9
HLA-nichtindentisch 0-1
Allgemeinbevolkerung
Allgemeines Risiko 0,4
DR3-/4-positiv 2-4
Suszeptible DR-/DQ-Allele 6-8

Tabelle 1: Typ 1-Diabetes-Risiko
2.1.2 Pathophysiologie und Folgen

Die ersten Symptome die auf eine Typ 1-Diabetes Erkrankung hindeuten kdnnen
sind anhaltender Durst und verstarktes Wasserlassen. Begleitet werden diese
Symptome von Appetit- und Gewichtsverlust (Hien et al. 2007). Die Pathophysiologie
die diesen Symptomen zu Grunde liegt ist relativ einfach. Die Insulinsekretion reicht
nicht mehr aus, daher erhoht sich der Blutzuckerspiegel, was eine Hyperosmolaritat
im Blut mit osmotischer Diurese und Stimulation der Durstzentren im Gehirn bewirkt
(Hien et al. 2007). Der Hauptantagonist des Insulins ist das Glukagon. Im gesunden
Organismus stehen diese beiden Hormone im Wechselspiel zueinander und
beeinflussen die Sekretion des jeweils anderen. Beim Diabetes Typ-1 Patienten/in ist
das Glukagon ohne Wechselspieler. Das bewirkt, trotz Hyperglykamie, eine standige
Umwandlung des Glykogens zurick in Glukose. Die Folgen davon reichen von Kraft-,
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Leistungsfahigkeit- und Gewichtverlust bis hin zu schwersten katabolen Zustanden
und ketoazidotischem Koma (Hien et al. 2007). Abbildung 2 zeigt das Wechselspiel

zwischen Insulin und Glukagon.

stlin e ianec s e e e hempit-s
aus den p-Zellen bt stimuliert---—---—
bewirkt

Glukosetransport in die Zelle
Glykolyse
Glykogensynthese

Proteinsynthese
Fettsynthese

Hemmung der Lipolyse
Hemmung der Glukoneogenese

Glukagon

aus den o-Zellen

|
bewirkt
I
I

Glukoneogenese
Glykogenolyse

Proteolyse
Lipolyse

Lipolyse und Ketogenese,
Glukoneogenese aus Fett

und Proteinen

Abbildung 2: Wechselspiel zwischen Insulin und Glukagon

Zusammenfassend kann man festhalten, dass ein Insulinmangel zu:

» intrazellularem Glukosemangel,
= mangelnder intrazellularer Energieversorgung,
= erhohtem Blutzucker,
= und unangenehmer Glukagonwirkung fuhrt mit
= Proteolyse,
= Glykogenolyse,
= (berschie3ender Lipolyse und Ketonkorperbildung, mit den Folgen der
= korperlichen Schwache,
= osmotischen Diurese und
= Ketoazidose
(Hien et al. 2007).

2.2 Diabetes Typ 2
Typ 2-Diabetes bezeichnet die Insulinresistenz des Korpers bei funktionierender
Insulinproduktion. Diese Form der Diabetes-Erkrankung tritt meist erst nach dem 40.

Lebensjahr auf. Die Insulinresistenzen wirken sich im Fettgewebe, im Gehirn, der

Skelettmuskulatur und in der Leber aus. In den meisten Fallen wird kompensatorisch
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mehr Insulin freigegeben wodurch der Ausbruch der Zuckerkrankheit verhindert
werden kann (Steiger et al. 2011). Erst wenn die Insulinresistenz nicht mehr
kompensiert werden kann kommt es zu Hyperglykdmie und Diabetes. In weiterer
Folge kommt es auch zum Abbau der Beta-Zellmasse im Pankreas und zu

Insulinsekretionshemmung (Steiger et al. 2011).

Eine eingeschrankte GLUT-4 vermittelte Aufnahme und eine minderwertige
Verwertung von Glukose gehen mit der Insulinresistenz einher. Durch die
Kompensation der Insulinresistenz wird mehr Insulin in den Beta-Zellen des
Pankreas gebildet, wodurch diese an GrolRe zunehmen. Diese vermehrte
Insulinsekretion fuhrt zur Hyperinsulinamie wodurch die Resistenz im peripheren

Gewebe nochmals verstarkt wird (Steiger et al. 2011).

2.2.1 Risikofaktoren und Ursachen

Die Ursachen fur die Insulinresistenz sind auch hier noch zu wenig erforscht,
allerding geht man davon aus, dass die Ablagerung von Fettzellen auf der Leber und
Skelettmuskulatur eine wesentliche Rolle spielt (Steiger et al. 2011). Adipositas
beglnstigt eine Typ 2-Diabetes Entwicklung, jedoch ist nicht die Mehrheit der
adipdsen Bevdlkerung von Diabetes Typ 2 betroffen (Hien et al. 2007). Eine ,Waist-
to-Hip Ratio“ kann die Diabetesinzidenz zuverlassiger vorhersagen als zum Beispiel
der Bodymass Index, da die Fettverteilung eine wesentliche Rolle spielt. Menschen
mit viszeraler Fettmasse neigen am ehesten zu Insulinresistenz und Diabetes Typ 2
(Kellerer et al. 2011).

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass der Typ 2-Diabetes auch auf eine
genetische Pradisposition hindeutet. Man geht davon aus, dass die Erkrankung
durch haufige polymorphe Genvarianten bedingt ist, wobei jede Genvariante sich nur
schwach phanotypisch auspragt. Jedoch steigern diese polymorphen Genvarianten
die Anfalligkeit auf schadliche Umwelteinfliisse unserer modernen Gesellschaft wie
zum Beispiel kalorienreiche Nahrungsmittel und Bewegungsmangel (Steiger et al.
2011). Die haufigsten polymorphen Genvarianten sind in der DNA vorkommende
Einzelbasenaustausche oder SNP‘s (single nucleotide polymorphisms). Durch die
Untersuchung dieser SNP’s konnten Uuber 20 verschiedene Genlokalisationen
festgestellt werden, die statistisch signifikant mit einem hdéheren Risiko fir Diabetes
Typ 2 assoziiert werden. Allerdings beeinflusst die Mehrheit dieser SNP’s die

Insulinsekretion und nicht die Resistenz. Daher ist die Insulinsekretion primar
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genetisch gesteuert die Insulinresistenz jedoch grofRtenteils Umwelteinflissen
zuzuordnen (Steiger et al. 2011). Die genetische Disposition kann auch
unterschiedlichen ethnischen Gruppen zugeordnet werden. 25% der europaischen
Bevdlkerung haben eine genetisch determinierte Insulinresistenz, im Gegensatz zu
den Pima-Indianern die zu 40 bis 50% genetisch dispositioniert sind (Hien et al.
2007). Die Vererblichkeitsrate des Typ 2-Diabetes ist sehr hoch. Entwickelt ein
Elternteil diese Erkrankung, so besteht eine Wahrscheinlichkeit von 40%, dass diese

Erkrankung weitervererbt wird (Hien et al. 2007).

Die Beta-Zell-Funktion nimmt im Laufe der Erkrankung stark ab. Abbildung 3 zeigt

die unterschiedlichen Stadien des Diabetes mellitus Typ 2 in Beziehung zur (-

Zellfunktion.
100~ _
75
B-Zell- 50 4 b“@@
Funktion (%) \@\@
Gestorte ~ -
Glukosa- Postprandiale | Typ 2- ©\®\ Typ 2-Diabetes
S toleranz | Hyperglykamie Diabetes s >~ Phase lll
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Abbildung 3: Unterschiedliche Stadien des Diabetes mellitus Typ 2 in
Beziehung zur B-Zellfunktion

2.2.2 Pathophysiologie und Folgen

Ein starkes Ubergewicht in der zweiten Lebenshélfte und Folgeerkrankungen wie
Hypertonie oder koronare Herzkrankheit sind oftmals Anzeichen flr einen Diabetes
Typ 2. Die Pathophysiologie dieser Diabetesform ist durch die Kombination von
Insulinresistenz und eine zunehmende Stérung der Insulinsekretion charakterisiert

(Hien et al. 2007). Der Verlauf dieser Erkrankung erfolgt in Stufen. Diese sind:
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1. Genetische Konstellation

2. Zu viel Nahrung/zu wenig Bewegung bewirken eine Uberlastung dieser
genetischen Disposition

3. Anhaltend zu viel Nahrung/zu wenig Bewegung bewirken eine zunehmende
Insulinresistenz und kompensatorische Hyperinsulinamie

4. Anhaltend zu viel Nahrung/zu wenig Bewegung bewirken das metabolische
Syndrom

5. Anhaltend zu viel Nahrung/zu wenig Bewegung und das metabolische
Syndrom munden in die pathologische Glukosetoleranz und schlief3lich in den
Typ 2-Diabetes
(Hien et al. 2007).

Durch den Uberschuss an Insulin ,erlahmen* die Insulinrezeptoren an den
Zellmembranen. Die Zellen koénnen keine Glukose aufnehmen. Dem folgt
kompensatorisch eine Uberproduktion an Insulin, wodurch ein gesunder Organismus
sofort eine Hypoglykdamie entwickeln wurde. Der von Typ 2-Diabetes betroffene
Organismus hingegen kann trotz Insuliniberproduktion die Glukose nicht in den
Kdrperzellen aufnehmen. Wenn nicht durch die Ernahrung oder viel Bewegung die
Glukose abgebaut wird, so entsteht eine dauerhafte Insulinresistenz (Hien et al.
2007). Drei weitere Veranderungen spielen in der Pathophysiologie des Diabetes

mellitus Typ 2 eine wichtige Rolle:

1. Die ,frihe“ Insulinantwort auf den Blutzuckeranstieg ist viel zu niedrig. Die
Insulinsekretion tritt erst bei Uberhohtem Blutzuckerspiegel ein und erreicht
trotz erhohter Sekretion keine Normoglykamie mehr (Hien et al. 2007).
Abbildung 4 zeigt den Verlauf einer pathophysiologischen Insulinsekretion in
der nur eine kurze, heftige ,frihe“ Insulinantwort (1) stattfindet sowie eine
schwachere langanhaltende spatere Antwort (2).

2. Das Proinsulin welches aus den noch unreifen Insulinvesikeln der 3-Zellen
entleert wird, kann noch nicht vollstandig in C-Peptid und aktives Insulin
aufgespalten werden. Das Proinsulin nimmt zwar nur wenig Einfluss auf den
Blutzucker, wird aber mit hoher Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung eines
Diabetes Typ 2 mitverantwortlich gemacht (Hien et al. 2007).

3. Beim gesunden Organismus erfolgt die Sekretion des Insulins ins in kurzen

pulsatilen Wellen. Beim Typ 2-Diabetiker ist diese Pulsatilitat deutlich
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gesteigert, wodurch die Insulinrezeptoren keine Zeit fur Erholung haben (Hien
et al. 2007).

Insulinsekretion

Abbildung 4: Pathophysiologische Insulinsekretion (1) und (2)

Der standig erhohte Blutzucker bewirkt in weiterer Folge folgende Symptome:
Leistungsschwache, Sehverschlechterung, Hyperosmolaritat, Infektionsneigung,
Hyperlipidamie und Folgeerkrankungen wie koronare Herzkrankheit und periphere
arterielle VerschluRkrankheit (pAVK) (Hien et al. 2007).

2.3 Gestationsdiabetes

Unter einem Gestationsdiabetes (GDM) versteht man eine erstmals in der
Schwangerschaft aufgetretene Glukosestoffwechselstorung. Dieser kann aufgrund
einer bereits vorhandenen Diabetes Typ 1 Erkrankung entstehen, allerdings kann
sich der Gestationsdiabetes auch bei Frauen ohne Diabetes Vorgeschichte ausbilden
(Hien et al. 2007). Durch eine Schwangerschaft kommt es zu starken Veranderungen
im Metabolismus. Unter anderem kann sich eine Insulinresistenz, bedingt durch
erhdhte Ostrogen- und Progesteron-, HCG-, Prolaktin- und Kortisolwerte, entwickeln
was zu einer Stimulation der Insulinsekretion fuhrt (Hien et al. 2007). Die Folgen
einer Diabetes-Erkrankung in der Schwangerschaft werden in Tabelle 2 kurz

zusammengefasst.
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Mutterliches Risiko
= |nstabilitdt und/oder Verschlechterung der diabetischen Stoffwechsellage
» Hypoglykamiegefahr
» Harnwegsinfekte
= Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie/Eklampsie
= Abortneigung

= Progression vorbestehender diabetischer Komplikationen

Kindliches Risiko
= Erhohte Frihgeburtenrate
= Makrosomie
= Missbildungen
» Plazentainsuffizienz
= Hydramnion
= Postnatales Atemnotsyndrom
= Neonatale Hypoglykamien
= Hyperbilirubindmie

= Erhohte perinatale Mortalitat

Tabelle 2: Die wichtigsten Diabetes-abhangigen Komplikationen in der
Schwangerschaft

3 Pravalenz von Diabetes mellitus Typ 1 und 2

Im Zuge meiner Literaturrecherche stiel3 ich auf zum Teil sehr unterschiedliche
Zahlen im Bezug auf die Pravalenz. Es kann jedoch angenommen werden, dass
450.000 bis 500.000 Menschen in ganz Osterreich von Diabetes mellitus betroffen
sind. Ca. 90-95% davon sind Typ 2-Diabetiker (Fasching 2011).

Laut Badenhoop et al. sind ca. 2 Millionen Menschen in Europa von Typ 1-Diabetes
betroffen. Das entspricht in etwa 0,5% der europaischen Gesamtbevolkerung
(Badenhoop et al. 2011). In fast allen europaischen Landern wird ein Anstieg in der
Pravalenz berichtet, vor allem bei jungeren Kindern im Alter zwischen ein bis funf
Jahren (Badenhoop et al. 2011). Jahrlich nimmt die Inzidenzrate in Europa
kontinuierlich um 3-5% zu, wobei ein eindeutiges Nord-Sud-Gefalle zu beobachten
ist. Somit sind im Sudden Europas geringere Inzidenzzahlen zu vermerken als im
Norden (Hummel et al. 2011).
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Aus wissenschaftlicher Sicht ist die Pravalenz ein nicht ausreichend evaluiertes
Gebiet der Diabetelogie und erfordert weiter Studien zu diesem Thema (Fasching
2011).

4 Diagnose

Oft ist es schwierig einen Diabetes mellitus an den Symptomen zu erkennen. Der

Besuch beim Arzt sollte auf jeden Fall erfolgen wenn folgende Symptome auftreten:

Akute mit Hyperglykamie zusammenhangende Symptome

e Polyurie, Polydipsie, Nykturie, Enuresis nocturna

e Gewichtsabnahme

e Mudigkeit, Leistungsschwache

e Depressive Verstimmung

e Storung der Merkfahigkeit, Konzentration

¢ Hunger, Polyphagie

e Allgemeine Infektanfalligkeit (Haut, Schleimhaute, Harnwege)
e Pruritus

e Transitorische Refraktionsanomalien

o Ubelkeit, Erbrechen und Gastrointestinale Beschwerden
e Muskelkrampfe

e Bewusstseinsstorungen

Diabetesspezifische und —assoziierte Symptome

e Visusstorungen durch ophthalmologische Komplikationen

¢ Neurologische Beschwerden (autonome und sensomotorische Probleme)
e Fuld- und Handprobleme (nervale und zirkulatorische Probleme)

e Erektile Dysfunktion

e Menstruations- und Schwangerschaftsprobleme

e Hypertonie

e Beschwerden durch manifeste Nephropathie

e Vorzeitige Arteriosklerose (peripher, zerebral, koronar)

Tabelle 3: Akute und diabetesspezifische Symptome

Eine detaillierte Anamnese zu Beginn der Untersuchung ist unbedingt erforderlich.

Dabei werden Vorerkrankungen wie Pankreaserkrankungen, Lebererkrankungen,
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endokrine Storungen und vorangegangene Operationen und Therapien erfragt
(Schleicher et al. 2011).

Diagnostiziert wird Diabetes mellitus mit Hilfe der Glukosekonzentrationsmessung im

Blutplasma. Durch die Bestimmung der Grenzwerte liegt Diabetes mellitus vor wenn:

e Der Plasmaglukosespiegel im nuchternen Zustand bei 2 unabhangigen
Messungen Uber 126mg/dl (7 mmol/l) liegt.

e Bei einem symptomatischen Patienten, also einem Patienten mit typisch
diabetischen Symptomen wie Polyurie, Polydipsie oder ungeklartem
Gewichtsverlust, bei einer ,Gelegenheits-Plasmaglukosespiegel-Messung®,
also egal ob morgens oder abends, nuchtern oder nicht, ein Wert von
>200mg/dl (11,1mmol/l) gemessen wird.

e Ein oraler Glukosetoleranztest einen 2h-Wert von >200mg/dl (11,1mmol/l)
ergibt.

(Badenhoop et al. 2011).

Beim Gestationsdiabetes sind folgende Grenzwerte zur Diagnose notwendig:

e Nduchtern: = 92mg/dl (5,1mmol/l)

e 60min nach 75g Glukose: = 180mg/dl (10,0mmol/l)

e 120min nach 75g Glukose: = 153mg/dl (8,5mmol/l)
(Badenhoop et al. 2011).

Die Unterscheidungskriterien ob ein Typ 1-Diabetes oder Typ 2-Diabetes vorliegt,

werden in Tabelle 4 dargestellt.
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Kriterien

Typ 1-Diabetes

Typ 2-Diabetes

Manifestationsalter

Meist Kinder, Jugendliche,

junge Erwachsene

Meist mittleres und
hoheres

Erwachsenenalter

Auftreten/Beginn

Akut bis subakut

Meistens schleichend

Symptome

Haufig Polyurie,
Polydipsie,

Gewichtsverlust, Mudigkeit

Haufig keine

Beschwerden

Kdrpergewicht

Meist normalgewichtig

Meist Ubergewichtig

Ketoseneigung

Ausgepragt

Fehlend oder gering

Insulinsekretion

Vermindert bis fehlend

Subnormal bis hoch

Insulinresistenz Keine Oft ausgepragt
Familidre Haufung Gering Typisch
Konkordanz bei eineiigen .
30-50% Uber 50%
Zwillingen
Erbgang Multifaktoriell Multifaktoriell
HLA-Assoziation Vorhanden Nicht vorhanden
Diabetesassoziierte
o 90-95% Fehlen
Antikorper
Stoffwechsel Labil stabil
Ansprechen auf
Meist fehlend Zunachst meist gut
betazytotrope Antidiabetika
Erst nach langem
Verlauf der Erkrankung
Insulintherapie Erforderlich mit Nachlass der

Insulinsekretion

erforderlich

Tabelle 4: Unterscheidungskriterien Typ 1- und Typ 2-Diabetes

5 Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus

die

unbehandelt zu Folgeerkrankungen flihren kénnen. Diese Folgeerkrankungen sind

Diabetes mellitus |6st schwerwiegende Stoffwechselveranderungen aus,

nicht Schwerpunkt meiner Arbeit, ich mochte sie dennoch in diesem Kapitel
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aufzahlen und kurz erlautern, da diese in weiterer Folge fur die Entstehung eines

diabetischen Fullsyndroms mitverantwortlich sind.

5.1 Makroangiopathie

Die Makroangiopathie ist ein Oberbegriff fur Erkrankungen denen Veranderungen
der meist groReren GefalBe zu Grunde liegen (Wikipedia, abgerufen am:

01.September 2012). Die Krankheitsbilder der diabetischen Makroangiopathie sind:

1. Periphere arterielle VerschluBkrankheit (pAVK) mit Claudicatio intermittens
und diabetischer Gangran

Zerebralsklerose und zerebrale Insulte

Koronare Herz Krankheit (KHK) und Herzinfarkt

Arteriosklerose des Intestinums

A R A

Impotenz
(Hien et al. 2007)

Charakteristisch fur eine Arteriosklerose ist die Bildung von Intimaplaques, bei einer
Mediasklerose (Mdnckeberg) eine réhrenformige Verkalkung der tunica media, und
diffuse Intimafibrose (Janka et al. 2011). Der Grad der Blutzuckererh6hung, die
Hypertonie, die nicht-enzymatische Glykierung, das atherogene Lipidprofil und eine
deutliche Stérung im Gerinnungssystem spielen pathogenetisch eine wichtige Rolle

fur die Entwicklung einer Makroangiopathie (Hien et al. 2007).

5.2 Mikroangiopathie

Die Mikroangiopathie ist genauso wie die Makroangiopathie ein Begriff flur die
Erkrankung der Gefalde, allerdings fur meist kleinere (Wikipedia, abgerufen am: 01.
September 2012). Die Mikroangiopathie ist ein generalisierter Prozess, der kein

Kapillargebiet ausspart (Janka et al. 2011).
Die Krankheitsbilder der diabetischen Mikroangiopathie sind:

1. Retinopathie und Makulopathie
2. Nephropathie
(Hien et al. 2007)

Bei diabetischen Patienten werden Makro- und Mikroangiopathien haufig gemeinsam
gefunden (Janka et al. 2011).
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5.3 Diabetische Neuropathie

Die diabetische Neuropathie bezeichnet Storungen des Nervensystems, vor allem
des peripheren Nervensystems bei Patientinnen mit Diabetes mellitus. Zum
peripheren Nervensystem gehoren die spinalen Wurzeln und Nerven, die
sympathischen und parasympathischen Ganglien, Hirnnerven, auf’er dem Nervus
opticus, und die peripheren Nervenaufzweigungen. Es kann sich eine
Mononeuropathie entwickeln, also eine Lasion eines einzelnen peripheren Nervs
oder eine Polyneuropathie, welche eine Erkrankung mehrerer peripherer Nerven
bezeichnet und die sehr haufig bei Diabetes mellitus auftritt. In beiden Fallen handelt
es sich um L&sionen, im Unterschied zu den entzundlichen Neuropathien (Zander et
al. 1999). Als Ursachen werden der Myoinositolmangel und die Sorbitolanhaufung in
der Nervenzelle sowie die Glykierung wichtiger Strukturproteine und —lipide an den
Myelinscheiden angesehen (Hien et al. 2007). Die Formen der peripheren

diabetischen Neuropathie sind:

= Sensible, symmetrische, distale Polyneuropathie
= Motorische, symmetrische, distale Polyneuropathie
= Proximale Mononeuropathie
=  Kompressionssyndrome
= Radikulopathie
= Plexusneuralgie
=  Amyotrophie
(Hien et al. 2007)

Fur die Diagnose wird eine neurologische Untersuchung durchgefiihrt. In Zander et

al. wird das Vorgehen bei dieser Untersuchung wie folgt beschrieben:
Beurteilung der Oberflachensensibilitat:

» Das Beruhrungsempfinden (z.B. mittels Wattebausch)

» Das raumliche Unterscheidungsvermogen fur Berlhrungsreize (z.B. Zahlen
schreiben auf der Haut)

» Das Schmerzempfinden (z.B. Spitz-/Stumpfunterscheidungsvermogen)

» Die Temperaturempfindung (z.B. durch Wasserglaser mit warmem und kaltem

Wasser)
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Beurteilung der Tiefensensibilitat:

> Die Bewegungsempfindung (Bewegung der kleinen Zehen- und
Fingergelenke)

» Die Lageempfindung (der Patient vollzieht eine vorgegebene Haltung der
Extremitat nach)

» Das Vibrationsempfinden (mittels einer kalibrierten Stimmgabel auf wenig
geschutzten Knochen, z.B. Grol3izehe, Kndchel oder Schienbeinkante)

» Tasterkennen (man reicht dem Patienten Gegenstande in die Hohlhand und

pruft das Tasterkennen (Stereognosie))

Typisch fur eine Polyneuropathie sind sockenformige sensible Ausfalle bzw. spater,
wenn die oberen Extremitaten mit einbezogen werden, handschuhférmige. Wahrend
der gesamten neurologischen Untersuchung miussen die Augen der Patientlnnen

geschlossen bleiben, was eine gute Mitarbeit voraussetzt (Zander et al. 1999).

6 Diabetisches FuBsyndrom

Dieses Kapitel bildet den Schwerpunkt meiner Arbeit. Das Diabetische Fuldsyndrom
findet sich bei 30% aller Diabetes-Patientinnen und betrifft Typ 1- sowie Typ 2-
Diabetikerlnnen (Hien et al. 2007). Definiert wird der diabetische Ful’ bei Fahrig et al.
als ,... pathophysiologischen Sachverhalt, der die Entwicklung einer Hautldsion bis
zum fortgeschrittenen Stadium der Gangrédn primdr durch eine diabetische
Durchblutungsstérung verursacht...” (Fahrig et al. 1996, S. 3). Es kdnnen primar drei

Formen unterschieden werden:

1. Neuropathisch-infizierter Ful®

2. Ischamisch-gangrandser Ful und

3. Fuld mit peripherer Neuropathie und arterieller VerschluRkrankheit
(Brachmann et al. 1996)

6.1 Risikofaktoren und Ursachen

Die Risikofaktoren zur Entstehung eines diabetischen FulRsyndroms sind die
Diabetesdauer, das Blutzuckerniveau, das Vorhandensein einer Retinopathie,
Nephropathie oder Neuropathie, eine herabgesetzte Schmerzempfindung, muskulare

Dysfunktion und eine verminderte Viskoelastizitdt des FuRes (Hien et al. 2007).
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Aulerdem das Tragen von zu engem Schuhwerk und das mannliche Geschlecht
(Lobmann et al. 2011).

Die Ursachen sind:

6.1.1 Diabetische Polyneuropathie

Durch eine sensorische Polyneuropathie verliert der/die Patientln die Wahrnehmung
schadigender Stimuli oder Traumata was zur Ulcusbildung fuhren kann. Hingegen
bewirkt eine motorische Polyneuropathie eine muskulare Schwache und Atrophie,
was zu einer Beeintrachtigung des Gangbildes wund einer plantaren
Druckumverteilung fuhren kann. Durch standig einwirkende Druck- und Scherkrafte
kommt es oft zu einer Entwicklung sogenannter subkeratotischer Hamatome
(Morbach et al. 2008). Zander et al. beschreiben 5 Hypothesen die zu einer
diabetischen Polyneuropathie fihren kdnnen.
1. Sorbitol-/ Myoinositol-/ Na*-K*-ATPase — Hypothese
Die Hyperglykamie fuhrt zu einer Aldose-Reduktase und Sorbitolakkumulation,
und in Folge dessen zu einer neuronalen Transportstérung und
Myoinositolverarmung. Dadurch kommt es zu einer Aktivitatsminderung der
Proteinkinase C und der membrangebundenen Na'-K'-ATPase. Die
Nervenleitgeschwindigkeit wird vermindert (Zander et al. 1999).
2. Hypoxie — Hypothese
Mikrovaskulare Veranderungen fliihren zum distalen Verlust gro3er und kleiner
myelinisierter Fasern. Dieser Verlust bewirkt eine Hypoxie oder Ischamie.
Durch die Hypoxie kommt es zu einem verminderten endoneuralen Blutfluss
und in Folge dessen zu verminderter Nervenleitgeschwindigkeit (Zander et al.
1999).
3. Nicht-enzymatische Glykosylierung
Durch die Hyperglykdmie werden Glykosylierungsprodukte aus Glukose und
Protein in den peripheren Nerven abgelagert. Die Interaktion dieser Produkte
mit Makrophagen kann eine segmentale Demyelinisierung hervorrufen, was zu
einer gestorten Nervenleitgeschwindigkeit fuhrt (Zander et al. 1999).
4. Mangel neurotropher Faktoren — Hypothese
In Folge des standig hohen Blutzuckerspiegels kommt es zum Abbau
endogener Nervenwachstums- und neurotrophen Faktoren. Daraus

resultierende axonale Transportstorungen kdnnen zum Verlust des Axons
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beitragen, was die Nervenleitgeschwindigkeit wiederum mindert (Zander et al.
1999).

5. Immunologische Hypothese
Genetische Pradispositionen konnen einen immunologischen Prozess gegen

Nervengewebe auslésen (Zander et al. 1999).

Alle funf Hypothesen sind insgesamt noch ungenigend aufgeklart. Man kann jedoch
von einem Zusammenspiel der einzelnen Faktoren ausgehen. Somit handelt es sich
bei der diabetischen Polyneuropathie um ein multifaktorielles pathogenetisches
Geschehen (Zander et al. 1999).

6.1.2 Periphere arterielle VerschluBkrankheit (pAVK)

In Folge einer Makroangiopathie kommt es haufig zu einer pAVK. Durch diese
Perfussionsstorung werden die Zehen und Fersen nicht ausreichend mit Blut versorgt
(Hien et al. 2007). Bei Diabetes mellitus Patientlnnen treten finf Besonderheiten
gegenuber Nicht-Diabetikerinnen mit pAVK auf. Diese sind: Frauen sind in etwa
gleich haufig betroffen wie Manner, Unterschenkelsegmente sind haufiger befallen,
die A. profunda femoris ist haufig beteiligt, zu Beginn herrscht relative Symptomarmut
und eine Mediasklerose vom Typ Monckeberg tritt auf (Fahrig et al. 1996). Im
gesunden Organismus ist die endotheliale Auskleidung der Gefallwande durch
Schutzfaktoren wie Prostaglandine, fibrinolytisches Potential und sogenannte
.endothelial derived releasing factors®, durch Hemmung der Plattchenaktivitat und
Steigerung des cAMP-Spiegels geschutzt. Bei einer Makroangiopathie sind diese
Schutzfaktoren abgeschwacht. Den Schweregrad dieser Durchblutungsstérung kann

man nach dem Einteilungsschema nach FONTAINE bestimmen:
| Kompensation
[l Belastungsinsuffizienz (Claudicatio intermittens)
lla > 250m Claudicatiodistanz
lIb < 250m Claudicatiodistanz
[ Ruheinsuffizienz (nachtlicher Beinschmerz)

v Gewebeischamie (diabetisches Gangran)
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(Zander et al. 1999).

Der Einfluss einer Mikroangiopathie wird derzeit stark diskutiert. Ich bin wahrend
meiner Literaturrecherche auf sehr unterschiedliche Meinungen gestolen, wobei
meistens die Mikroangiopathie als Ursache fur die Entwicklung eines diabetischen
Fulles ausgeschlossen wird. Jedoch bestehen in  jedem Fall
Mikrozirkulationsstorungen, die in weitere Folge zu einer Amputation des Fules

fuhren konnen (Brachmann et al. 1996).

6.2 Symptome und klinische Bilder

Der Schmerz in den Beinen ist das leitende Symptom eines diabetischen
FuRsyndroms. Allerdings kann das Schmerzempfinden, bedingt durch die
sensorische Polyneuropathie gestort sein. Somit kann die Neuropathie eine pAVK
verdecken (Morbach et al. 2008). Durch eine oftmals triviale Hautverletzung, zum
Beispiel durch falsches Schuhwerk, die durch den Schmerzverlust
unentdeckt/unbehandelt bleibt, kommt es nach einiger Zeit zur bakteriellen
Besiedelung der Weichteile mit Ausdehnung auf Bandapparat und Knochen. Ein
Plantarulcus ist die Folge (Chantelau et al. 1996). Abbildung 5 zeigt modgliche

Lokalisationen fur Lasionen an diabetischen FlfRRen.

Abbildung 5: Lokalisationen der Lasionen
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Es gibt zwei Hauptformen des diabetischen Fulies, die durch eine Reihe von
typischen Krankheitsbildern gekennzeichnet sind (Hien et al. 2007). Im Folgenden

mochte ich diese kurz erlautern.

6.2.1 Neuropathischer Fu

Dabei handelt es sich um ein Ulcus im plantaren FulRbereich der Patientinnen der
haufig auch Ausgangspunkt flr weitere schwerwiegende Komplikationen ist. 60-70%
der diabetischen Fule sind neuropathisch (Chantelau et al. 1996). Die Ulcuséffnung
ist rund und kleiner als die tatsachliche Ulcushdhle. Die Offnung ist von einer harten,
dicken hyperkeratonischen Platte umgeben. Das Ulcus ist schmerzlos und es
bestehen auch keine entzindlichen Veranderungen der Ulcusumgebung. Aufgrund
der herabgesetzten Schmerzempfindlichkeit bleibt das Ulcus lange unbemerkt. Am
haufigsten befindet sich das neurotrophe Ulcus Uber den Punkten maximaler
Druckbelastung. Der neuropathische Ful3 ist warm und durch die gestorte
Schweilysekretion sehr trocken. Die FulRpulse sind gut tastbar und die Venen sind in
liegender Position gefullt (Zander et al. 1999). Wenn es zu einer Infektion kommt, ist
diese meist feucht und breitet sich rasch aus. Atrophien der kleinen Fullmuskeln sind
bemerkbar, infolge dessen kommt es zum Krallenful®, Hammerzehen und im
spateren Verlauf zum SpitzfuR. Um den Abszess bilden sich Odeme, auRerdem ist
teigige Haut typisch flir den Neuropathischen Fuly (Hien et al. 2007). Unbehandelt
kann sich in Folge einer Infektion des Ulcus ein diabetisches Gangran bilden
(Chantelau et al. 1996). Abbildung 6 stellt den Verlauf eines neuropathischen

diabetischen Fuldsyndroms bis hin zur Entwicklung eines Gangrans schematisch dar.
-- s

b

éé o3

&

Neuropathie Minimal-Trauma Ulkus Heilungsstdrung Gangran

Prddisposition &uBere Einwirkung Verletzung weitere Schddigung  weitere
(Druckbelastung, Schédigung
Infektion) (Thrombose)

Abbildung 6: Entwicklung eines diabetischen Gangrans am neuropathischen
FuB
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6.2.2 Ischamischer FuB

Ein ischamisches Ulcus entsteht in Folge einer pAVK (Zander et al. 1999). Es tritt bei
25% der Falle alleine auf und in 15% der Falle als Mischform mit dem
Neuropathischen Ful® (Hien et al. 2007). Das ischamische Ulcus ist, auch bei keiner
Belastung des FulRes, schmerzhaft. Er befindet sich meist im dorsalen Bereich des
FuRes (Zander et al. 1999). Die Haut ist feucht und kalt. Es gibt keine Haare mehr,
die Haut ist dunn, schuppig und sehr trocken. Die FuBpulse sind kaum tastbar.
Infektionen des Ulcus entwickeln sich zu trockenen Gangranen. Durch
Mangelperfusion kommt es zu Blasenbildung der Haut und nachfolgend Nekrosen
(Hien et al. 2007). Abbildung 7 =zeigt eine fortgeschrittene Nekrose beim
ischamischen Ful3, mit typisch trockener und diinner, schuppiger Haut.

Abbildung 7: Nekrose beim ischamischen diabetischen Fu

Tabelle 5 fasst die klinischen Merkmale und Unterschiede zwischen dem

Neuropathischen und Ischamischen diabetischen Full nochmals zusammen.
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Merkmale

Neuropathische Form

Ischamische Form

Anamnese langjahriger Diabetes Claudicatio intermittens
+ Nephropathie + Risikofaktoren z.B.:
+Retinopathie Rauchen

Lokalisation plantar Zehen, Fuldricken

oder Fersen

Schmerzen wenig bis keine schmerzhaft

Sensibilitat gestort ungestort

Hautfarbe rosig blass oder blaulich

Odem ja nein

Hauttemperatur warm kalt

Fulpulse vorhanden keine

Knochen Osteoporose normal

Tabelle 5: Klinische Merkmale und Unterschiede zwischen Neuropathischer
und Ischamischer Form des diabetischen FuBRes

6.3 Klassifikation

Nach den Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) soll die
Klassifikation des diabetischen Fules in zwei Schritten durchgefihrt werden

(Morbach et al. 2011). Zunachst erfolgt eine Graduierung des Wundaspekts nach
Wagner:

e Stadium 0: FuURe von diabetischen Patientinnen mit Ful¥fehlstellungen,
Hyperkeratosen, sensomotorischen Neuropathien und erhohten plantaren
Druckprofilen (Lobmann et al. 2011).

e Stadium 1: oberflachliche Lasion im Sinne einer Exkoriation (Lobmann et al.
2011).

e Stadium 2: tiefer gehende Wunde die bereits auf den Muskel- und
Sehnenapparat zugreift (Lobmann et al. 2011).

e Stadium 3: tiefreichende Wunde bis zum Knochen (Osteomyelitis) (Lobmann
et al. 2011).

e Stadium 4: erste Teilnekrosen (Lobmann et al. 2011).

e Stadium 5: klassisches (unter Umstanden den ganzen Full umfassendes)

Gangran (Lobmann et al. 2011).
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Anschlielend erfolgt eine Bewertung der Begleitkomplikation Infekt sowie

Angiopathie nach Armstrong:

e Phase A: Fehlen eines Infekts oder einer Gefalibeteiligung (Lobmann et al.
2011).

e Phase B: Infektbeteiligung ohne GefalRkomponente (Lobmann et al. 2011).

e Phase C: Gefallbeteiligung ohne Infekt (Lobmann et al. 2011).

e Phase D: gleichzeitige Infektion mit klinisch relevanter peripherer

Arteriosklerose (Lobmann et al. 2011).

6.4 Diagnose

Die Unterscheidung der beiden Hauptformen des diabetischen FulRes ist sehr
wichtig, da die Behandlungsmallnahmen sich zum Teil stark voneinander
unterscheiden (Chantelau et al. 1996). Nach einer detaillierten Diabetes-Anamnese

stehen folgende diagnostische MalRnahmen zur Verfugung:

6.4.1 Inspektion

Eine genaue Untersuchung der Hautbeschaffenheit, der Nagel, sowie das Gangbild
und die FuRarchitektur sind unabdingbar. Au’erdem sollte der Ful3 auf Schwielen,
Infekte, und Druckstellen untersucht werden (Hien et al. 2007). Sollte bereits eine
Lasion entstanden sein, muss diese auf Grol3e, Lokalisation und Chronizitat beurteilt

werden (Lobmann et al. 2011).

6.4.2 Lagerungsprobe nach Ratschow

Diese Methode dient zur klinischen Beurteilung der Durchblutungssituation in den
unteren Extremitaten und kann erste Anzeichen fir eine Stérung anzeigen. Dabei
wird nach dem Arbeitsversuch das reaktive Auftreten einer Hautréte (normal: 5 — 10
s) und die reaktive Venenaufflllung (normal 8 — 12 s) beurteilt. Dabei ist der
Vergleich der Seiten wichtiger als die absolute Zeitmessung selbst (Zander et al.
1999).

6.4.3 Apparative Durchblutungsdiagnostik

Diese Methode zahlt zu einer der wichtigsten in der Diagnostik von pAVK. Dabei wird
der systolische Blutdruck der Arteria tibialis posterior oder der Arteria dorsalis pedis
gemessen und mit dem systolischen Druck der Arteria brachialis verglichen. Den

Quotienten dieser Messung nennt man Dopplerindex oder auch Knéchel-Arm-Index.
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Ein Wert von 1,2 bis 0,9 gilt als normal. Der klinischen Schweregrad der
Durchblutungsstérung kann somit bestimmt werden (siehe Tabelle 6) (Zander et al.
1999).

A. tibialis posterior | Dopplerindex klinischer Schweregrad

A. dorsalis pedis

(mm Hg)

100 0,9-0,75 leichte Ischamie (Fontaine I-II)
90-60 0,75-0,5 mittelschwere Ischamie (lI-111)
<50 <0,5 schwere Ischamie (ll1-1V)
>170 >1,3 Mediasklerose

Tabelle 6: Einteilung des klinischen Schweregrades der Ischamie

6.4.4 Angiographie

Die Diagnostik einer pAVK bei Patientinnen mit Diabetes mellitus wird durch die
Polyneuropathie erheblich erschwert, da die Patientinnen selbst bei fortgeschrittenen
Ulzera kaum bis keine Schmerzen spuren. Das kann durch die fehlende Behandlung
schnell zu einer Verschlechterung bis hin zu einer Amputation fliihren. Durch die bei
Diabetes mellitus haufig auftretende Mediasklerose zeigen sich oft falsch hohe Werte
beim systolischen Knochelarteriendruck. Daher kann von einer bildgebenden
diagnostischen MalRnahme wie Duplexsonographie bzw. Angiographie zur genauen

Diagnose oft nicht abgesehen werden (Fahrig et al. 1996).

Ab dem Stadium Fontaine Il gilt die Arterielle Angiographie als Indikation. Dabei wird
ein Lyse, Ballon-, Laser-, oder Rotationskatheter in die Arterie eingeflihrt um den
Schweregrad der Durchblutungsstérung zu bestimmen. Dabei unterscheidet man 3

Methoden der arteriellen Angiographie:

= Konventionelle Becken — Bein — Angiographie Uber transfemorale und in der
distalen Aorta platzierte Katheter

= Translumbale Aortographie
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= Brachialisangiographie
(Zander et al. 1999).

6.5 Therapie und Pravention des diabetischen FuBBes

In diesem Kapitel mochte ich kurz auf die verschiedenen medizinischen und
pflegerischen MalRnahmen in der Therapie des diabetischen FulRes eingehen. Es
zeigt sich, dass die Therapie ein interdisziplindres Zusammenspiel zwischen

Arztlnnen, Pflegefachkraften und Patientlnnen erfordert (Lobmann et al. 2011).

6.5.1 Konservative Therapie

An erster Stelle der Konservativen Therapie steht die Behandlung der

Grunderkrankung Diabetes mit

= Normnaher Blutzuckereinstellung
= Lipidregulation
= Blutdruckeinstellung und

= Insulinregulierung (Hien et al. 2007).

Zudem ist eine konsequente Druckentlastung des Ful’es unabdingbar (Lobmann et
al. 2011).

Einer lokalen Wundversorgung geht ein mechanisches Depridement voraus, wobei
die zerstorte Zellmatrix entfernt wird. Danach folgt eine Wundreinigung mit Hilfe von
desinfizierenden Spllungen und eine abschlieRende Epithelialisierung mit

regelmalligen Verbandswechseln (Lobmann et al. 2011).

Eine Antibiotische Therapie ist nach Abschatzung des Schweregrads der Infektion
ebenfalls induziert. Die Grundlage sollten bakteriologische Abstriche aus tieferen
Gewebeschichten der Wunde sein. Erfahrungsgemaf erzielt ein Breitspektrum-B-
Lactam-Antibiotikum sehr gute Ergebnisse in der Wundbehandlung (Weichenhain et
al. 1996).

Aulerdem wird in der Literatur der Stellenwert der Prostaglandine in der Therapie
des diabetischen Fulles diskutiert. Prostaglandine E; steigern die Durchblutung
durch Relaxation der arteriolen und prakapillaren Sphinkteren, verbessern die
FlieReigenschaften des Blutes durch Beeinflussung der Erythrozytenflexibilitat bzw. —

aggregation, hemmen die Thrombozytenaktivierung einschliellich Aggregation,
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Formanderung und Sekretion von Granula-Inhaltsstoffen, hemmen die
Neutrophilenaktivierung, steigern die korpereigene fibrinolytische Aktivitat, hemmen
die Cholesterinsynthese und die intrazellulare Cholesterinaufnahme und stellen
vermehrt Sauerstoff und Glukose bereit und verbessern dadurch die Ultilisation

dieser Stoffe im ischamischen Gewebe (Diehm et al. 1996).

6.5.2 PraventionsmaRBnahmen

Diese Mallnahmen erfordern eine hohe Compliance der Patientinnen und sind zur

Versorgung des diabetischen FuRes unabdingbar.

= Die FuRe sollten taglich gewaschen werden. Die Temperatur des Wassers
sollte nicht mehr als 37 Grad haben und das gesamte Bad sollte nicht Ianger
als funf Minuten dauern (Muller 1996). Nach dem FuRewaschen miussen die
Zehenzwischenraume sorgfaltig getrocknet werden (Zander et al. 1999).

= Die trockene Haut sollte mit fetthaltiger Hautcreme gepflegt werden (Zander et
al. 1999).

= Oft wird die Nagelpflege vergessen. Dabei sollten scharfe Hilfsgegenstande
wegen der Verletzungsgefahr vermieden werden (Zander et al. 1999). Die
Nagel sollten dabei immer gerade gefeilt werden (Muller 1996).

= Zur Vermeidung von Verletzungen sollten die Patientinnen nicht barful} laufen
und Strimpfe aus Naturmaterialien tragen (Zander et al. 1999).

» Richtiges Schuhwerk hat bei der Pravention und bei der Therapie des
diabetischen FulRes oberste Prioritat (Zander et al. 1999). Dabei ist wichtig
darauf zu achten, dass die Schuhe immer gut eingelaufen sind (keine neuen
Schuhe kaufen) (Hien et al. 2007). Einlagen missen regelmalig tberpruft und
ausgetauscht werden (Lobmann et al. 2011). Falls notwendig, missen
Diabetiker-gerechte Schuhe vom orthopadischen Schuhmacher
mafgeschneidert werden (Zech 1996). Abbildung 8 zeigt die wichtigsten
Kriterien, die je nach Stadium des diabetischen Krankheitsverlaufs beachtet
werden mussen (Anmerkung: die in Abbildung 8 genannten Abb. 33.16 und
Abb. 33.17 sind weiter unten als Abbildungen 9 und 10 gekennzeichnet).
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Risikogruppe

Vi

Vil

Risikoprofil
Diabetes mellitus ohne Polyneuropathie

(PMP) oder arterielle Verschlusskrankheit
(PAVK)

Diabetes mellitus ohne PNP/pAVK mit
Fuldeformitat

Diabetes mellitus mit Sensibilitatsverlust
durch PMP{pAVIK

Zustand nach plantarem Ulkus

wie Il mit Deformitdten bzw. Dyspropor-
tionen

DNOAP (Levin 11l)

Zustand nach FuBteilamputation

akute Lasion/floride DNOAP

Schuhversorgung
fuBgerechte Konfektionsschuhe

orthopadieschuhtechnische Versorgung

Diabetesschutzschuh mit herausnehmbarer Weichpolster-
sohle, ggf. mit orthopadischer Schuhzurichtung (Abb. 33.16)

Diabetesschutzschuh, in der Regel mit diabetesadaptierter
FuEbettung, gaf. mit orthopddischer Schuhzurichtung
{Abb.33.16)

orthopadische MaBschuhe mit diabetesadaptierter Ful-
bettung

lmdcheliibergreifende orthopadische MaBschuhe mit dia-
betesadaptierter FuEbettung, Innenschuhe, Orthesen

Versorgung wie |V plus Prothesen

Entlastungsschuhe, Verbandschuhe, Interimsschuhe, Orthe-
sen, Total Contact Cast gaf. mit diabetesadaptierter Fulbet-
tung und orthepadischen Schuhzurichtungen (Abb. 33.17)

Abbildung 8: Risikogruppen und ihre adaquate Schuhversorgung

Abbildung 9: Diabetes-Schutzschuh
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Abbildung 10: Diabetische Entlastungsschuhe
6.5.3 Physikalische und Schmerztherapie

Die physiologischen Veranderungen in den minderdurchbluteten Geweben kdénnen
fur die Schmerzentstehung beim diabetischen Fuld verantwortlich sein (Zander et al.
1999). Folgende Therapiemallnahmen koénnen eine Linderung der Schmerzen

herbeiflhren:

» Gymnastische Ubungen
= Kohlensaurebader

= Massagen

= Elektrotherapie

= Hydrotherapie

= Periphere Analgetika
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= Lokalanasthetika

= Periphere Analgetika in Kombination mit zentral wirksamen, schwach potenten
Opioiden
(Zander et al. 1999).

6.5.4 Operative Therapie

Eine Amputation sollte immer als letztmdgliche Methode gesehen werden. Davor
sollten Infektionsbekampfung und Revaskularisation mit Hilfe von Kathetern stehen
(Lobmann et al. 2011), wie zum Beispiel eine Implantation eines Stents (Morbach
2008). Eine Amputation ist oft zu vermeiden, vorausgesetzt es werden alle
Praventionsmallnahmen konsequent vom Arzt, vom Pflegepersonal und von den
Patientlnnen eingehalten (Hien et al. 2007). Kommt es zur Amputation, sollte diese
so kleinflachig wie mdglich ausfallen (Lobmann et al. 2011). Induziert ist eine

Amputation wenn:

= eine bestehende distale Infektion aufsteigt,

= eine verminderte Durchblutung zum Untergang von Muskelgewebe, mit
daraus folgender Bedrohung flr andere Organssysteme, flhrt und

= wenn therapieresistente, vom Patienten nicht mehr tolerierbare

Ruheschmerzen bestehen (Morbach et al. 2008).

33|Seite



7 Diskussion

Die Pathogenese, die der Entwicklung eines diabetischen FuRsyndroms zu Grunde
liegt, sind die Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus, die Neuropathie und vor
allem die periphere arterielle VerschluRkrankheit (pAVK). Dabei stehen die durch den
standig erhohten Blutzuckerspiegel verursachten, pathologischen Veranderungen
der grof3en peripheren Gefalte im Vordergrund. Die Rolle der Mikroangiopathie ist in

der Literatur noch sehr umstritten.

Auch wenn der diabetische Ful® als Folgeerkrankung des Diabetes mellitus
vernachlassigt wird, stellt er ein immer grolRer werdendes Problem fur die
gesundheitliche Versorgung dar. Die Pravalenz-Zahlen (auch wenn noch nicht
ausreichend erforscht) sind zunehmend, somit wird eine enge Zusammenarbeit
zwischen allen Beteiligten im Gesundheitssystem erforderlich sein, um eine adaquate

Versorgung der Patientlnnen sicherzustellen.

Das grofdte Problem bei der frihzeitigen Erkennung eines diabetischen Fu3syndroms
ist die Schmerzfreiheit der Patientinnen bedingt durch die diabetische
Polyneuropathie. Daher sollten regelmaflige Selbstkontrollen der FuRe und

Untersuchungen beim Arzt durchgeflihrt werden.

Oftmals, wenn alle anderen MaRnahmen zu wenig Wirkung zeigen, mussen Teil-
oder Ganzamputationen durchgefiuhrt werden. Dieser schwere operative Eingriff ist
fur die Patientlnnen psychisch und physisch stark belastend, daher sollten
PraventionsmalRnahmen im Vordergrund der Behandlung stehen. Dabei ist eine
adaquate Wundversorgung, um Infektionen und deren Ausbreitung zu vermeiden,
das wichtigste Prinzip. Zudem sind die Entlastung der Flfl3e und richtiges Schuhwerk

unbedingt notwendig.

Da in etwa ein Drittel aller Diabetes Patientinnen vom diabetischen Fullisyndrom
betroffen ist, waren zusatzlich zu den PraventionsmalRnahmen Schulungen von
Vorteil. Die Patientinnen sollten lernen, frihzeitig auf Symptome des FuRsyndroms
zu achten und rechtzeitig arztliche Hilfe aufzusuchen. Dadurch kénnten unnétige
Schmerzen, Operationen und medikamentdése Malnahmen in vielen Fallen

vermieden werden.
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