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Polyneuropathie

Die diabetische Polyneuropathie (PNP) ist eine klinisch-ma-
nifeste oder subklinische Erkrankung der peripheren Nerven,
die infolge Diabetes mellitus ohne andere Ursachen auftritt.
Es bestehen Assoziationen zur Diabetesdauer, Einstellungs-
qualität der Stoffwechsellage, diabetischen Retinopathie und
Nephropathie, zur arteriellen Hypertonie, Hyperlipidämie so-
wie zu Alkohol- und Nikotinkonsum [1]. Ursache der diabe-
tischen Neuropathie wie auch anderer diabetischer Folge-
krankheiten ist die Hyperglykämie mit Überforderung der
mitochondrialen Elektronentransportkette. In der Folge kommt
es zu einer Reihe pathologischer intrazellulärer Stoffwech-
selprozesse, wie vermehrtem oxidativem Stress, Aktivierung
der Proteinkinase C, Bildung von „advanced glycation end
products“ (AGE), Aktivierung des Polyolstoffwechselweges,
die wiederum durch eine direkte Neurotoxizität einerseits und
eine Vaskulopathie der Vasa nervorum mit Ischämie des Ner-
vengewebes andererseits die Entwicklung einer Neuropathie
initiieren [2, 3]. In einer großen Stichprobe von Menschen mit
Diabetes mellitus Typ 2 in Bayern, die an „Disease-mana-
gement“-Programmen teilnahmen, betrug die Prävalenz an
klinisch apparenter diabetischer PNP 12 % [4]. Die diabe-
tische PNP ist eine Folgekrankheit mit mehreren klinischen
Erscheinungsformen. Es wurden verschiedene Klassifikatio-
nen vorgeschlagen. Diejenige von Boulton et al. [5] ist
besonders praxisnah (Tab. 1). Sie teilt die Neuropathien ein in
die häufigen, generalisierten, symmetrischen Formen mit ein-
deutiger Beziehung zur Stoffwechselführung und die selte-
nen, fokalen und multifokalen Neuropathien, als deren Ursa-
che eine Ischämie der Nervenstrukturen durch eine Vasku-

lopathie der Vasa nervorum angenommen wird und die eine
hohe Spontanremissionsrate aufweisen. Die häufigste Form
ist die chronisch sensomotorische PNP. Die nachfolgenden
Ausführungen beziehen sich im Wesentlichen auf diese Vari-
ante der diabetischen Neuropathien. Sie besitzt eine hohe Ko-
inzidenz von > 50 % mit den autonomen Neuropathien,
besonders der kardialen autonomen Neuropathie (KADN),
die für die betroffenen Patienten von erheblicher prognosti-
scher Bedeutung ist. Bei jedem Patienten mit sensomoto-
rischer PNP sollte deshalb nach einer kardialen autonomen
Neuropathie gefahndet werden. Die Prävalenz der sensomo-
torischen PNP steigt nicht nur mit der Diabetesdauer, sondern
auch mit dem Lebensalter und dem Ausmaß der Stoffwechsel-
störung. Bis zu 15 % der Menschen in einem prädiabetischen
Stadium, also mit gestörter Glukosetoleranz (IGT) und/oder
gestörter Nüchternglukose (IFG), weisen bereits eine PNP auf
[6, 7].

Diagnose

Patienten mit sensomotorischer PNP klagen über Taubheits-
gefühle, Kribbeldysästhesien und Schmerzen unterschiedli-
cher Qualität, oft brennend oder stechend. Ihre Empfindlich-
keit bei Berührung ist verändert (Hyperästhesie, Allodynie).
Taubheitsgefühle und Schmerz treten nicht selten parallel auf
(Tab. 2). Bei der klinischen Untersuchung imponieren ein
reduziertes Vibrationsempfinden, abgeschwächte Muskeleigen-
reflexe, insbesondere ein abgeschwächter Achillessehnen-
reflex (ASR) und Patellarsehnenreflex (PSR), reduzierte schüt-
zende Empfindungen auf Druck, Schmerz, Temperatur sowie
ein gestörter Lagesinn. Die Symptome beginnen distal, in den
Füßen, da die längsten Nerven zuerst betroffen sind, und stei-
gen langsam nach proximal auf [2]. Die Diagnostik der
diabetischen PNP stützt sich auf eine gezielte Anamnese und
eine aufmerksame klinische Untersuchung, natürlich mit Fuß-
inspektion. Als roter Leitfaden für Anamnese und klinische
Untersuchung können der Neuropathie-Symptom-Score (NSS)
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und der Neuropathie-Defizit-Score (NDS) dienen [1]. Mini-
malkriterien für die Diagnose einer sensomotorischen PNP
sind entweder mäßig ausgeprägte neuropathische Zeichen
(NDS 6–8 Punkte) mit oder ohne Symptome oder leicht aus-
geprägte neuropathische Zeichen (NDS 3–5 Punkte) mit mä-
ßig ausgeprägten Symptomen (NS 5–6 Punkte) [1]. Nicht jede
Neuropathie bei Diabetes mellitus muss eine diabetische PNP
sein. Differenzialdiagnostisch sind besonders zu berücksich-
tigen: PNP bei Alkoholkonsum (30 % aller PNP), PNP medi-
kamentös-toxischer Genese (30 % aller PNP), entzündliche
PNP, PNP bei Urämie, Malassimilation und PND paraneo-
plastischer Genese [8]. Bei differenzialdiagnostischen Pro-
blemen wird der Neurologe konsultiert.

Therapie

Als einziger kausaler Therapieansatz zur Prävention und Be-
handlung der diabetischen PNP gilt die normnahe Korrektur
der Stoffwechselstörung. Dies ist belegt für den Diabetes
mellitus Typ 1 durch die DCCT-Studie [9] und die Follow-up-
Studie der ehemaligen DCCT-Patienten, die EDIC-Studie
[10], nicht jedoch für den Typ-2-Diabetes. Weder die STE-
NO-2-Studie mit Follow-up über 5 Jahre [11, 12] noch die
jüngsten Langzeitstudien zum Typ-2-Diabetes, ACCORD,
ADVANCE und VADT [13–15], konnten einen signifikanten
Nutzen der intensiven Diabetestherapie mit angestrebten, ehr-
geizigen HbA1c-Zielwerten von < 6 % gegenüber der konven-
tionellen Behandlung (HbA1c-Differenz um 1–2 %) hinsicht-
lich Inzidenz und Progression der PNP zeigen.

Bei bis zu 25 % der Betroffenen verläuft die diabetische PNP
schmerzhaft [16]. Mit der Intensität der Schmerzen steigt die

Prävalenz der Komorbiditäten, vor allem Schlafstörungen
und depressive Episoden [17]. Da bislang keine pathophy-
siologisch begründbare Therapieoption für die diabetische
PNP zur Verfügung steht, beschränkt sich die Therapie, von
der möglichst optimalen Diabeteseinstellung abgesehen, auf
die Behandlung der neuropathischen Schmerzen. Zur Kon-
trolle des neuropathischen Schmerzes, der durch eine Dys-
funktion kleiner, teilweise unbemarkter Nervenfasern hervor-
gerufen wird, existieren verschiedene, in Deutschland zuge-
lassene pharmakologische Wirkprinzipien (Tab. 3). Die einzi-
ge, in Salbenform topisch anzuwendende Substanz ist Cap-
saicin, ein Bestandteil der scharfen Chilischote. Sie kann nur
zeitlich begrenzt eingesetzt werden auf umschriebene schmerz-
hafte Areale, da sie selbst neurotoxisch wirkt [18]. Therapeutika
der ersten Wahl sind heute Antidepressiva, vor allem selektive
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI), da
Trizyklika für viele Patienten mit kardialer Problematik nicht
geeignet sind, und Antikonvulsiva, die alle betroffenen kleinen
Nervenfasern beeinflussen können. Die Datenlage zu den ver-
schiedenen Substanzen ist unterschiedlich gut. Die Ansprechrate
der gängigen Wirkprinzipien, d. h. eine Reduktion der Schmerz-
intensität um mindestens 50 %, beträgt 40–60 %. Keine
Wirkstoffgruppe ist einer anderen überlegen, sodass im Ein-
zelfall immer das wirksamste Präparat durch Erprobung unter
Berücksichtigung der individuellen Komorbiditäten und Kon-
traindikationen sowie Nebenwirkungen gefunden werden
muss. Alle Wirkprinzipien sind mit einer erheblichen Neben-
wirkungsrate behaftet, u. a. Müdigkeit, Benommenheit,
Schwindel, Übelkeit, Erbrechen, Obstipation, kognitive Stö-
rungen und erektile Dysfunktion. Die „numbers needed to
treat“ (NNT) betragen 2–11, die „numbers needed to harm“
(NNH) 2–20 [19–21].

Die „Deutsche Diabetes-Gesellschaft“ hat einen Algorithmus
zur Therapie der diabetischen PNP entwickelt [1]: Nach Aus-
schluss einer nicht-diabetischen PNP kommen Basismaß-
nahmen bei allen Patienten zur Anwendung, i. e. Optimierung
der Stoffwechselführung, Stabilisierung des Blutdrucks, Be-
handlung einer Dyslipidämie sowie Verzicht auf Alkohol und
Nikotin. Bei schmerzhaften Verläufen kommen dann wahl-
weise trizyklische Antidepressiva, SSNRI oder Antikonvulsi-
va zum Einsatz. Etliche Patienten benötigen eine Kombina-
tionstherapie mit einem Opioid. Nicht-steroidale Antirheu-
matika, Cox-2-Inhibitoren, selektive Serotonin-Wiederauf-
nahme-Hemmer und kurzwirkende Opioide sind zur Behand-
lung der schmerzhaften diabetischen PNP ausdrücklich nicht
geeignet. Patienten mit Typ-1-Diabetes sollten ab dem 5. Jahr
nach Erstmanifestation bzw. ab dem 11. Lebensjahr jährlich,

Tabelle 1: Klinische Bilder der diabetischen Neuropathie

Generalisierte symmetrische Fokale und multifokale
Neuropathien Neuropathien

Akut sensibel (selten) Kranial (Hirnnerven III, IV, VI, VII)
Chronisch sensomotorisch Stamm

(50–80 %)
Autonom (50–90 %) Extremitäten (Nn. ulnaris,

medianus, peronaeus)
Proximal motorisch (Amyotrophie)
Begleitende chronisch inflamma-
torische demyelinisierende PNP
(CIDP)

PNP: Polyneuropathie; CIDP: chronisch inflammatorische demyelini-
sierende Polyradikuloneuropathie

Tabelle 2: Symptome und Befunde bei diabetischer senso-
motorischer Polyneuropathie

Symptome Befunde

Taubheit Reduziertes Vibrationsempfinden

Kribbeldysästhesien Abgeschwächte Muskeleigenreflexe

Dumpfer Schmerz Reduziertes Empfinden auf Schmerz,
Druck und Temperatur

Brennender Schmerz Gestörter Lagesinn
Stechender Schmerz
Hyperästhesie
Allodynie

Tabelle 3: Medikamentöse Therapie bei schmerzhafter diabe-
tischer PNP

Topisch       Antidepressiva Anti- Opioide
anwendbare konvulsiva
Substanz TCA SSNRI

Capsaicin Amitriptylin Duloxetin Carbamazepin Morphin
Desipramin Venlafaxin Gabapentin Tramadol
Imipramin Pregabalin Fentanyl
Doxepin Oxycodon

Hydrocodon

TCA: Trizyklische Antidepressiva; SSNRI: Selektive Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
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Patienten mit Typ-2-Diabetes mit der Diagnosestellung und
dann ebenfalls jährlich auf das Vorliegen einer diabetischen
PNP untersucht werden.

Diabetisches Fußsyndrom
Eine PNP ist neben der Angiopathie der wesentliche Wegbe-
reiter des diabetischen Fußsyndroms (DFS). Die Prävalenz
dieser bedeutenden Komplikation beträgt etwa 2–10 %. Sieb-
zig Prozent der immer noch > 60.000 jährlich in Deutschland
vorgenommenen Amputationen an unteren Extremitäten be-
treffen Menschen mit Typ-2-Diabetes. Die diabetische
sensomotorische PNP mit Verlust der Schmerzempfindung,
einer Atrophie der kleinen Fußmuskeln, der trockenen, rissi-
gen Haut bei gestörter Sudomotorik und einer Makro- und
Mikroangiopathie der unteren Extremitäten, der daraus resul-
tierenden Gewebeischämie sowie funktionell gestörter kapil-
lärer Zirkulation und Permeabilität leisten der Entwicklung
eines DFS Vorschub. Wird dazu noch bei Fußdeformitäten
mit pathologischen plantaren Druckpunkten falsches, schlecht
sitzendes Schuhwerk getragen, entstehen Hautläsionen, die
sekundär infizieren, weil sie bei gestörter Sensibilität und
Schmerzempfindung unzureichend beachtet werden, und ein
chronisches Ulkus bei 7 % der Betroffenen [22]. Die Lang-
zeitprognose des DFS ist schlecht. Nach 5 Jahren erleiden
70 % der Patienten ein Rezidiv, die 10-Jahres-Mortalität be-
trägt annähernd 50 % [23].

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) ist mit
einer Prävalenz von 16 % bei Menschen mit Typ-2-Diabetes
häufig. Sie betrifft vorzugsweise die Unterschenkel- und Fuß-
gefäße. Eine PAVK vom Becken- und Oberschenkeltyp steht
in der Regel nicht im Vordergrund. Die Stadieneinteilung
nach Fontaine ist bei PNP meist nicht anwendbar. Eine bei
Typ-2-Diabetes ebenfalls häufige Mediasklerose erschwert
die Diagnostik [24]. Die PAVK erfordert eine angiologische
Stufendiagnostik, die mit der Inspektion der Füße und der
Palpation der peripheren Pulse beginnt. Der arterielle Ver-
schlussdruck von A. tibialis posterior und A. dorsalis pedis
sollte immer gemessen und der Knöchel-Arm-Index (ABI)
errechnet werden, denn tastbare Fußpulse schließen eine
pAVK nicht aus [25]. Bei pathologischem ABI erfolgt
zunächst eine farbkodierte Duplexsonographie der Bein-
arterien und bei behandlungsbedürftigen Stenosen, am besten
nach Rücksprache mit dem Gefäßchirurgen, eine digitale
Subtraktionsangiographie (DSA), ein Spiral-CT oder ein Angio-
MRT, auch unter Berücksichtigung der Nierenfunktion des

Patienten. Das MRT mit Angiosequenz ist der DSA im Fuß-
niveau überlegen. Die transkutane Sauerstoffdruckmessung
hat in der Amputationschirurgie eine Bedeutung zur Erken-
nung von Arealen mit kritischer Gewebehypoxie und zur
Festlegung der Amputationshöhe [26]. Anhand einfacher kli-
nischer Charakteristika kann zwischen rein neuropathischen
und rein arteriellen Ulzera differenziert werden (Tab. 4).
Mischformen sind häufig.

Wundheilung
Aufgrund eines eingeschränkten Wundheilungspotenzials auf
zellulärer Ebene durch Mangel an Wachstumsfaktoren, ab-
normen extrazellulären Matrixkomponenten, reduzierter
Fibroblastenaktivität und erhöhter Proteasenproduktion ent-
wickelt sich oft eine chronische Läsion. Ein chronisches Ul-
kus liegt vor, wenn es > 3 Monate besteht oder trotz intensiver
Behandlungsbemühungen nach 14 Tagen keine Verkleinerungs-
tendenz erkennen lässt [22]. Ein diabetisches Ulkus wird klas-
sifiziert nach Wagner und Armstrong, wobei Wagner 0–5 das
Ausmaß der Läsion und Armstrong A–D eine zusätzliche In-
fektion und/oder Ischämie beschreiben [27, 28].

Therapie des diabetischen Fußsyndroms
Therapeutische Grundlagen des DFS sind die optimale Stoff-
wechselführung, eine intensive Schulung von Patienten, Betreu-
ern und Behandlern, das regelmäßige und ausreichend intensive
Débridement avitaler Gewebeanteile, die Infektkontrolle von in-
fizierten Wunden, die adäquate Druckentlastung und, falls not-
wendig, die Revaskularisation der ischämischen Extremität. Eine
infizierte und eine ischämische Läsion werden trotz aller Bemü-
hungen nicht abheilen (Tab. 5). Die Vorstellung eines Patienten
mit DFS beim Angiologen ist also obligat.

Die Behandlung richtet sich nach dem Wundheilungsstadium.
Im Stadium 1 von Nekrose und/oder Infektion stehen Dé-
bridement und Infektkontrolle im Vordergrund. Das Stadium
2 der Granulation erfordert ein feuchtes Milieu. Bei Epithe-
lisierung (Stadium 3) wird trocken verbunden, gegebenenfalls
wird eine Hauttransplantation geplant [29]. Das Débridement
kann mechanisch erfolgen mit Schere, Pinzette oder Skalpell,
aber auch biomechanisch mit Fliegenlarven, enzymatisch mit
Kollagenasen, DNasen oder mit Ultraschall bzw. Hochdruck-
spülung. Die feuchte Wundbehandlung im Stadium 2 sichert
ein ausgeglichenes Feuchtigkeitsmilieu. Austrocknung der
Wunde fördert die Nekrosenentwicklung, ein Überschuss an
Feuchtigkeit die Mazeration des Gewebes. Die zahlreichen
verfügbaren Wundauflagen – Alginate, Nasstherapie, Gele,
Hydrokolloide, Schaumstoffe, nicht-haftende Auflagen – ge-
statten eine der Heilungsphase und dem Ausmaß der Exsuda-
tion angepasste Behandlung [30]. Bei allen Maßnahmen müs-
sen die Kosten bedacht werden.

Tabelle 5: Grundlagen der Therapie des diabetischen Fuß-
syndroms

– Nahe normoglykämische Stoffwechseleinstellung
– Schulung
– Débridement avitaler Gewebeanteile
– Infektkontrolle
– Druckentlastung
– Revaskularisation

Tabelle 4: Klinische Unterscheidungsmerkmale zwischen neu-
ropathischem und arteriellem Ulkus

PNP PAVK

Haut warm, rosig kühl, blass
trocken zyanotisch
plantare Hyperkeratosen

Läsion an Druckpunkten akral
plantar, Ferse

Sensibilität gestört erhalten
Pulse tastbar nicht tastbar

PNP: Polyneuropathie; PAVK: periphere arterielle Verschlusserkran-
kung
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Die ausreichende Druckentlastung ist für die Abheilung es-
senziell. Sie beginnt mit der Kallusentfernung. Ausgedehnte
Läsionen erfordern eine vollständige Druckentlastung durch
Bettruhe, Verordnung eines Rollstuhls, von Unterarmgeh-
stützen oder eines Vollkontakt-Gipses. Vorfußentlastungs-
schuhe und Fersensandalen bieten meist keine ausreichende
Druckentlastung [31]. Sowohl die Heilungsrate als auch die
Ulkusrezidivrate werden von der adäquaten langfristigen
Druckentlastung wesentlich bestimmt [32].

Die Diagnose einer infizierten Läsion wird klinisch gestellt.
Alle ausgedehnteren Infektionen sind vollstationär zu betreu-
en. Tiefe Gewebeproben zur Keimgewinnung sind oberfläch-
lich entnommenen Wundabstrichen vorzuziehen. Eine Keim-
bestimmung sollte immer vorgenommen werden. Die lokale
Applikation von Antibiotika ist zu vermeiden, da keine aus-
reichenden Wirkspiegel erzielt werden. Bei leichten Infektio-
nen kann die gezielte antibiotische Therapie oral erfolgen. Bei
schweren Infektionen ist eine intravenöse Antibiose notwen-
dig, im Akutstadium in Kombination mit einem topisch an-
wendbaren Antiseptikum. Eine offensichtlich nicht infizierte
Läsion heilt durch eine prophylaktische Antibiotikumgabe
nicht schneller ab. Eine ausgiebige antiseptische Therapie be-
hindert eher die Entwicklung des Granulationsgewebes [30,
33]. Die Besiedelung eines Ulkus mit einem multiresistenten
Keim (MRSA) bedeutet immer eine Verschlechterung der
Prognose mit höherer Amputationsrate und höherer Mortalität
[33]. Durch die Einrichtung regional interdisziplinär arbeiten-
der Fußzentren konnte in jüngster Vergangenheit der
Behandlungserfolg des DFS entscheidend verbessert werden
[34, 35].

Prävention

Für die Primär- und Sekundärprävention des DFS sind die
Schulung und das Tragen geeigneten Schuhwerks unerläss-
lich. Füße und Schuhe müssen vom Patienten und von den
Therapeuten regelmäßig inspiziert und gepflegt werden. Barfuß-
laufen hat zu unterbleiben. Hochrisikopatienten müssen iden-
tifiziert werden, also solche mit Fußdeformitäten, erhöhtem
plantaren Druck, vorausgegangenen Läsionen, deutlicher
sensomotorischer PNP oder einer PAVK [36]. Die „Arbeits-
gemeinschaft Fuß“ der „Deutschen Diabetes-Gesellschaft“ hat
einen Fußdokumentationsbogen entwickelt, der sich hervor-
ragend für Verlaufskontrollen eignet (Tab. 6) [37]. Wenn Pa-
tienten mit Diabetes mellitus ihrem Risiko für die Entwick-
lung eines DFS entsprechend regelmäßig kontrolliert werden,
kann die Prävalenz dieser bedeutenden Folgekrankheit um bis
zu 50 % reduziert werden [36].

Interessenkonflikt

Die Autorin verneint einen Interessenkonflikt.

Relevanz für die Praxis

Die periphere diabetische Neuropathie ist eine häufige
Komplikation bei unzureichender Einstellungsqualität, die
bei Diabetes mellitus Typ 2 bereits zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung manifest sein kann. Nach einer Poly-
neuropathie ist regelmäßig, mindestens 1× pro Jahr zu
fahnden, da sie Wegbereiter für das diabetische Fußsyn-
drom (DFS) ist. Schmerzhafte Verläufe betreffen ca. 25 %
der Patienten. Einzig kausale Therapie ist die normnahe
Stoffwechselführung bei Diabetes mellitus Typ 1. Bei Pati-
enten mit Diabetes mellitus Typ 2 kann eine einmal mani-
feste Polyneuropathie durch eine Verbesserung der Ein-
stellungsqualität nicht wesentlich beeinflusst werden.
Schmerzhafte Verläufe werden mit Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmern, Antikonvulsiva oder Opioi-
den behandelt.

Neben der Polyneuropathie (PNP) ist die periphere arteri-
elle Verschlusserkrankung die andere bedeutende Verän-
derung im Vorfeld des DFS. Das DFS ist in Deutschland
immer noch die Hauptursache nicht traumatisch bedingter
Amputationen der unteren Extremitäten. Es stellt eine in-
terdisziplinär zu betreuende, schwere Komplikation bei
Diabetes mellitus dar. Gefordert sind Diabetologen, Angio-
logen, Infektiologen, Chirurgen und Orthopäden, daneben
aber auch der Podologe und der orthopädische Schuh-
machermeister. Das DFS mit chronischem Ulkus erfordert
eine dem Wundheilungsstadium angepasste lokale Wund-
versorgung, eine gezielte antibiotische Therapie, eine suf-
fiziente Druckentlastung und gegebenenfalls eine gefäß-
chirurgische und orthopädische Intervention. Nach einem
DFS ist der Patient dauerhaft im Verlauf zu kontrollieren,
um Rezidive zu vermeiden. Durch die Einrichtung regional
interdisziplinär arbeitender Fußzentren konnte die Progno-
se des DFS entscheidend verbessert werden.
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