DFS — Diabetisches Fufl3syndrom
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Die Stoffwechselerkrankung Diabetes mellitus (honigsif3er Durchfluss) wurde zu
einer weltweit verbreiteten Massenerkrankung. Die International Diabetes Federation
(IDF) spricht von DER Epidemie des 21. Jahrhunderts. 2006 gab es nach Angaben
der WHO in Deutschland acht Millionen Diabetes Erkrankte, wobei nur etwa jeder 20.
Diabetiker an Typ-1-Diabetes erkrankt ist. 270.000 Diabetiker leiden aktuell in
Deutschland an einem diabetischen Fufl3syndrom, hiervon 150.000 an einem
diabetischen FulRulcus. Die Entwicklung einer Ful3lasion beim Diabetiker geht mit
einem erheblichen Amputationsrisiko einher. Neurologische, vaskulare und
biomechanische Faktoren sind fir die Ausbildung von diabetischen Ful3ulcera
ursachlich. Daran angelehnt teilt man die diabetischen FulRulcera in neuropathische
(50%), ischamische (15%) und neuroischamische (35%) ein.

Diabetes mellitus Typ | und Il

Wahrend der Typ-1-Diabetes durch autoimmunologische Zerstbrung der
pankreatischen Betazellen entsteht, wird der Typ-2-Diabetes durch eine zu geringe
Insulinwirkung (Insulinresistenz) und einem hieraus resultierenden, relativen
Insulinmangel charakterisiert. In der Regel treffen Adipositas als Hauptursache der
Insulinresistenz und ein Defekt der Betazellen zusammen. Als pathophysiologisches
Bindeglied zwischen Adipositas und Insulinresistenz werden neben den freien
Fettsduren sogenannte Adipozytokine, wie TNF-alpha, Resistin und Adiponektin
diskutiert. Im Kontext mit arterieller Hypertonie, Dyslipidamie und erhéhter
Plasmakonzentration von prothrombotischen Faktoren ist der Typ-2-Diabetes mit
einem deutlich erhoéhten kardiovaskularen Erkrankungsrisiko assoziiert.

Diabetes und Hautveranderungen

Rund 30-70% aller Diabetiker entwickeln pathologische Hautveranderungen. Fur
den Dermatologen sind jene seltenen monogenen Diabetesformen, welche mit
Insulinrezeptormutationen und charakteristischer Acanthosis nigricans einhergehen
von besonderem diagnostischem Interesse.

Hautveranderungen fern des diabetischen Ful3syndroms sind neben einer erhdhten
Infektionsneigung (Candida  albicans, Dermatophyten, Corynebacterium
minutissimum, Streptokokken und Staphylococcus aureus) mit Diabetes mellitus
assoziierte = Hauterkrankungen  wie  z.B.  nekrobiotische  Veranderungen
(disseminiertes Granuloma anulare, Necrobiosis lipoidica), Stoffwechselstérungen
(Glukagonom-Syndrom, Hyperlipidamie, Porphyria cutanea tarda),
Insulinresistenzsyndrome (Acanthosis nigricans, kongenitale Lipodystrpohie) oder



weitere Assoziationen wie Vitiligo, Lipoidproteinose, Werner-Syndrom, Morbus Kyrle
und Lichen ruber planus.

Das diabetische FuBsyndrom ist jedoch unumstritten eine Hauptkomplikation von an
Diabetes mellitus Erkrankten. Atiopathologisch zeichnet sich das diabetische
FuRsyndrom durch eine hohe Komplexitat von verschiedenen Mechanismen aus.

Neuropathie

Charakteristisches Symptom des neuropathischen Ful3es ist das verminderte
Schmerz- und Temperaturempfinden. Patienten nehmen L&asionen mit betrachtlichem
Wundausmal3 verzdgert wahr. So ist zu erklaren, dass Patienten kleine Traumata
oder Mangel am Schuhwerk nicht bemerken.

Haufig prasentieren sich Alterationen an den Nerven im Rahmen des Diabetes
mellitus als Polyneuropathie (PNP). Generell kann die PNP hinsichtlich ihres
Verlaufes (akut, chronisch, rezidivierend), dem Befall unterschiedlicher
Nervenfaserqualitditen (motorisch, sensibel, autonom) und ihre Lokalisation
klassifiziert werden. Die bei weitem haufigste klinische Erscheinungsform der
diabetischen PNP ist die chronisch progrediente, distal-symmetrische sowohl
sensibel als auch motorische PNP. Ein deutlicher Anteil der Patienten mit PNP leidet
zu Beginn der Erkrankung an qualenden Reizsymptomen; die neuropathischen
Schmerzen und Dyséasthesien verteilen sich subjektiv eher diffus in den Zehen und
FuRen im Sinne sogenannter burning feet.

Die sensomotorische Neuropathie bewirkt in der Folge eine Reduktion der
Schmerzempfindung und Innovationsstérungen der Unterschenkelmuskultur mit
einer Imbalance der FuRRextensoren und -flexoren und eine Flexorendeformitat der
Zehen mit verandertem Gangmuster. Zusammen mit der eingeschréankten
Gelenksbeweglichkeit flhrt dies zu einer abnormen mechanischen Belastung und zu
veranderten Druckbelastungen des Ful3es.

Das neuropathische Ulcus an typischer Lokalisation wird als Mal perforans
bezeichnet. Nach langjahrigem Verlauf kann sich eine schwere diabetische
Neuroosteoarthropathie entwickeln, die sich in ihrer Maximalvariante als Charcot-
Arthropathie prasentiert (Abb. 1). Hierbei kommt es durch Knochennekrosen im Vor-
und Ruckful3 zu schmerzlosen Destruktionen sowie Statikverlust und Ulcerationen
mit nachfolgenden schwerwiegenden Infektverlaufen. Liegt eine alleinige
Nervenschadigung vor, kann bei sachgerechter Behandlung von einer guten
Prognose ausgegangen werden. Wesentliche Bestandteile der auch im Alltag
anwendbaren Diagnostik der Neuropathie sind neben einer detaillierten Anamnese
(Taubheitsgefiihl, Parasthesien, Missempfindungen) und Inspektion (Hautschwielen,
Turgor, Schweil3bildung, Muskelatrophie) die Uberpriifung des
Achillessehnenreflexes, des Vibrationsempfindens (mittels Stimmgabel) und der
Drucksensibilitat (mittels Semmes-Weinstein-Monofilament).

Angiopathie
Durch das erhohte Amputations- und Mortalitatsrisiko bei Gefal3veranderungen im

Rahmen des Diabetes mellitus dominieren angiopathische Veradnderungen die
Prognose des diabetischen Ful3es. Durchblutungsstérungen als alleinige Ursache



des diabetischen Ful3syndroms finden sich in 15% der Félle. GefaRveranderungen in
Form von Verschlissen und/oder Stenosen treten bei Diabetikern bis zu funfmal
haufiger und etwa zehn Jahre friher als bei Nichtdiabetikern auf. Die
GefalRerkrankungen der Diabetiker sind oft an mehreren GefalRetagen lokalisiert. Die
Arteriosklerose der Beingefal3e bei Diabetikern ist gekennzeichnet durch den
haufigen Befall der A. profunda femoris, eine fortgeschrittene diffuse Atheromatose
und den Befall der Unterschenkelarterien, wobei allerdings haufig distal am
Sprunggelenk Uber Kollaterialgefa3e wieder aufgefillite Ful3arterien darstellbar sind.
Von besonderer Bedeutung scheint die A. fibularis zu sein, indem sie als
chirurgisches Anschlussgefal dient.

Pathophysiologisch kann die diabetische Makroangiopathie von der Mikroangiopathie
unterschieden werden. Bei letztgenannter handelt es sich nicht um obliterierende
Verschlisse der Kkleinen Gefale, sondern um funktionelle Stdérungen der
Endstrombahn. Histomorphologisch sind Verdickungen der Basalmembran, im
fortgeschrittenen Krankheitsverlauf eine Reduktion der Perizyten und eine
Kapillardilatation beschrieben. Fir die Prognose des diabetischen Ful3syndroms ist
die Makroangiopathie von bestimmender Bedeutung, wobei sich der zugrunde
liegende pathogenetische Mechanismus kaum von der Arteriosklerose des
Nichtdiabetikers unterscheidet. Das Risiko einer Arteriosklerose ist um das Vier- bis
Funffache beim Diabetiker gegeniber ,Blutzuckergesunden® erhdoht. Der Nachweis
von peripheren Durchblutungsstérungen bei Patienten mit diabetischem Ful3syndrom
weist Hochstrisikopatienten aus. Oft sind Gefallverdnderungen an den
Koronargefal3en, Karotiden und der Bauchaorta nachzuweisen, welche die Prognose
des Betroffenen signifikant verschlechtern. Die atheromatdsen Lasionen der grof3en
GefalRe betreffen samtliche Organsysteme und erklaren bei Beteiligung der
koronaren und zerebralen Gefal3e die erhdhte Sterblichkeit von Diabetikern. Von
herausragender Bedeutung ist in diesem Zusammenhang die fortgeschrittene
diabetische Nephropathie. Etwa 30% der dialysepflichtigen Diabetiker haben eine
floride Fu3lasion mit dramatisch erhhtem Amputationsrisiko.

Treten bei Diabetikern oben genannte Nervenschéaden und Durchblutungsstérungen
gemeinsam auf, handelt es sich um ein neuropathisch-ischamisches Ful3syndrom.
Wegen der fehlenden Schmerzwahrnehmung erfolgt die Behandlung regelmaflig zu
spat.

Diabetiker mit Hinweisen fur periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) sollten
einer umfassenden gefalBmedizinischen Diagnostik zugefihrt werden. Diese
beinhaltet neben der Anamnese (typische Claudicatio oder Ruheschmerz oft nicht
gegeben) und der Kklinischen Untersuchung (Palpation der FuRpulse und Kapillarpuls
des Vorfules) auch apparative Untersuchungen. Die apparative Gefal3diagnostik
umfasst neben einer farbkodierten Duplexsonographie der Becken- und Beinarterien,
eine digitale  Subtraktionsangiographie bzw. eine MR-Angiographie und
gegebenenfalls eine transkutane Sauerstoffdruckmessung. Bauer et al. publizierten
2009 einen umfassenden Stufenalgorithmus zur Erhebung des Gefal3status beim
Typ-2-Diabetiker. Zusatzlich zur GefaRRdarstellung und Abklarung der Neuropathie
kommt der Bildgebung der Weichteile und Knochen eine tragende Rolle zu
(konservatives Rontgen, MRT, eventuell Sonographie).

Biomechanische Faktoren



Neben neuropathischen und angiologischen Faktoren bestimmen biomechanische
Ursachen wie Exostosen, Beweglichkeitseinschrankungen und vorbestehende
FuRdeformitaten die Entstehung und den Verlauf des diabetischen Ful3syndroms.
Diabetiker sollten ungeeignetes Schuhwerk (Verordnung von Maf3schuhwerk) und
Barfullgehen meiden sowie sie Traumata, Fremdkdrpern und thermischen
Schadigungen im FuRbereich besonderes Augenmerk schenken sollten.
Eingeschranktes Sehvermodgen (diabetische Retinopathie) und reduzierte
Beweglichkeit (Adipositas) fordern neben oben erwahnten neuropathischen Faktoren
das Ubersehen von Ulcera, Wunden etc.

Infektionen

Der Systemcharakter des Diabetes mellitus fuhrt zu umfassenden Stérungen von
Funktions- und Stoffwechselprozessen. So fuhrt eine persistierende Hyperglykdmie
zu einer Dysfunktion von Makrophagen und neutrophilen Granulozyten, die sich in
einer verminderten Freisetzung von Mediatoren &uf3ert. Die Stérung der
Zusammensetzung von Wachstumsfaktoren begunstigt eine Verlangerung der
inflammatorischen Reaktion und dadurch die Chronifizierung der Wunde.

Wundinfektionen koénnen in Form oberflachlicher Haut- und Weichteilinfektionen
auftreten — z.B. Paronychie, Abszess und Erysipel. Beteiligungen tieferer Schichten
im Rahmen einer Myositis, Tendinitis, nekrotisierenden Fasciitis, Arthritis und oder
Osteomyelitis aggravieren die Verlaufe regelmaRig.

Therapie

Ruckgrat der Therapie ist die internistische Optimierung des Blutzuckers.
Stadiumabhéngig ruht die Therapie des diabetischen FuRsyndroms auf funf Saulen;
* Revaskularisation,

* Infektbehandlung,

* Druckentlastung,

» Debridement avitaler Gewebeanteile mit entsprechender Wundbehandlung sowie

* Minoramputationen (Amputationen am Ful3 bei Erhalt der Ferse).

Die Revaskularisation kann konservativ (Thrombozytenaggregationshemmer und
Statine), interventionell oder auch operativ erfolgen. Endovaskulére Verfahren sind in
vielen Lokalisationen erste Wahl, vor allem kurz- und mittelstreckige L&sionen
kénnen so optimal minimal-invasiv versorgt werden.

Die Infektbehandlung wird durch die Tatsache, dass das entziindete Gewebe des
diabetischen Ful3es als schwer erreichbares Kompartiment gilt, erschwert. Die Wahl
des Antibiotikums wird daher nicht nur von den klinischen Zeichen und den zu
erwartenden Erregern, sondern auch von den pharmakologischen und
pharmakokinetischen Eigenschaften des Praparates beeinflusst. Bei leichten
Infektionen sollte zu einem oralen Antibiotikum mit engem Spektrum gegen
grampositive Kokken gegriffen werden (Cephalosporine der 1. Generation, Penicilline
oder Beta-Lactamase-Inhibitor-Kombinationen). Bei gliedmalRenbedrohenden oder
ausgedehnten Entzindungen ist die parenterale Gabe von Breitbandantibiotika
erforderlich (Cephalosporine der 2. oder 3. Generation, Beta-Lactamase-Inhibitor-
Kombinationen oder Fluorchinolone kombiniert mit Clindamycin). Das Wirkspektrum



sollte grampositive Kokken, gramnegative Spezies und auch obligate Anaerobier
inkludieren.

Druckentlastung erfolgt idealerweise durch Versorgung mit orthopadischem
Schuhwerk oder — wenn notig — maRgefertigten Orthesen. Sollte ein Debridement
notig sein, kann dieses mechanisch, enzymatisch, biologisch (Maden), autolytisch
(Hydrogel) oder chemisch (Antiseptika) erfolgen. Durch suffizientes Debridement
wird der Wundgrund fur nachfolgende stadiengerechte Behandlungsmaflinahmen
optimal konditioniert. Mit Ausnahme der trockenen Gangran, welche trocken
behandelt wird, wird feucht verbunden. Feuchte Verbande zeigen eine beschleunigte
Reepithelialisierung.

Optimales Wundmanagement bewirkt in 62—66% der Falle initial eine Abheilung der
FuRlasionen, jedoch ist die Gesamtprognose bei einer Rezidivrate von 70% nach
funf Jahren aul3erst ungunstig.

Fazit

Voraussetzung einer zielgerichteten Behandlung des diabetischen FuRsyndroms ist
das Erkennen der zugrunde liegenden individuellen Pathomechanismen. Der
Diagnostik und Therapie von peripheren Durchblutungsstérungen kommt im Rahmen
der Reduktion des Amputationsrisikos entscheidende Bedeutung zu. Neben einer
Verbesserung der Durchblutungssituation sind Druckentlastung, Wundséuberung
und stadiengerechte Wundbehandlung relevante therapeutische Mal3nahmen.
Praventiv kann regelmallige Ful3pflege, sowie orthopadische Schuhversorgung zur
Reduktion des Amputationsrisikos bei Diabetikern beitragen.



