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Diese Differentialdiagnose nicht vergessen
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Fallbeschreibung

Eine 51-jahrige Patientin leidet an Typ-2-Diabetes, der
vor drei Monaten wihrend eines stationdaren Aufent-
halts aufgrund eines Malum perforans mit Osteomye-
litis am Mittelfuss diagnostiziert wurde, und sucht
arztlichen Rat, da stidrker werdende neurologische
Symptome aufgetreten sind. Sie gibt an, dass sie wah-
rend des Spitalaufenthalts ein lediglich an den Zehen
splirbares Kribbeln bemerkt habe, einige Wochen nach
der Entlassung seien ein den Schlaf storendes Brennen
und eine Abnahme der Sensibilitat sowie Pardsthesien
aufgetreten. Diese Symptome hitten sich innert eini-
ger Wochen auf Hiande und Fisse und dann auf den
ganzen Korper ausgebreitet. Zunichst seien die Sym-
ptome nur in der Nacht aufgetreten, nunmehr seien sie
Tag und Nacht vorhanden. Die Patientin leide weder an
gastrointestinalen oder urologischen Beschwerden
noch an orthostatischer Dysregulation, berichtet je-
doch liber einen Verlust der Schweisssekretion an den
Héanden.

Im 30. Lebensjahr war die Patientin adipos (Body Mass
Index [BMI] 43,3 kg/m?) und hat dann freiwillig bis auf
ein Gewicht von 70 kg (BMI 26,3 kg/m? abgenommen,
das seit mehreren Jahren stabil blieb. In den letzten
drei Monaten bemerkte sie jedoch einen Gewichtsver-
lust von 5 kg, da sie infolge des Schocks durch die Dia-
betesdiagnose «Angst vor dem Essen» slisser Nah-
rungsmittel hat.

Bei der Entlassung zeigten sich in der klinischen Unter-
suchung an beiden Fiissen eine Pallhypésthesie und
eine Unempfindlichkeit beim Monofilament-Test. Aktu-
ell — drei Monate nach der Diagnose und dem Beginn
der Diabetesbehandlung —ist an beiden Fiissen nach wie
vor eine Storung der Palldsthesie und eine Sensibilitats-
storung festzustellen, aber auch eine gestorte Fahigkeit
zur Unterscheidung zwischen Beriihrung und spitzem
Reiz (dies ist an beiden Handen ebenfalls zu beobach-
ten). Die Stellungswahrnehmung der Grosszehe ist er-
halten. Die Reflexe sind normal und die Kraft ist ohne
Muskelatrophie erhalten. Ein Orthostase-Test ergibt ein
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Absinken des systolischen Blutdrucks um 34 mm Hg
beim Aufstehen und eine stabile Herzfrequenz von 85/
min. Der tibrige neurologische Befund ist normal.

Die regelmissige Medikamenteneinnahme umfasst
Metformin, Insulin degludec, Insulin aspart sowie
Clindamycin gegen die Osteomyelitis am Fuss. Thr
sorgfaltig gefiihrtes Blutzuckertagebuch zeigt ein aus-
geglichenes Blutzuckerprofil, das das schrittweise Ab-
setzen des Insulins erlaubt. Infolge der Verbesserung
des Blutzuckerprofils im Alltag ist das glykierte Himo-
globin in drei Monaten von 14,5 auf 7,1% gesunken.

Frage 1: Welche Diagnose ist angesichts der neurologischen
Beschwerden die am wenigsten wahrscheinliche?

a) Naéhrstoffmangelbedingte Neuropathie
b) Distale diabetische Polyneuropathie

c) Toxische Neuropathie (Antibiotika)

d) Proximale motorische Neuropathie

e) Behandlungsinduzierte Neuropathie

Aufgrund der Gewichtsabnahme in der Vergangen-
heit und der verminderten Nahrungsaufnahme ist
ein Vitaminmangel mit sekunddrer Polyneuropa-
thie moglich. Eine distale Polyneuropathie im Zu-
sammenhang mit dem Diabetes ist gesichert, da mi-
kro- und makrovaskuldare Komplikationen oftmals
bereits zum Zeitpunkt der Diagnose von Typ-2-
Diabetes vorliegen und die Patientin aufgrund eines
Malum perforans behandelt wird. Im Gegensatz zu
anderen Antibiotika (Metronidazol, Linezolid, Ni-
trofurantoin) und Medikamenten (antiretrovirale
Therapie, Chemotherapeutika) gilt Clindamycin
nicht als neurotoxisch. Die proximale motorische
Neuropathie (diabetische Amyotrophie) ist bei Dia-
betesbetroffenen selten und dussert sich durch
Beinschmerzen, die einer Muskelschwiche der Ober-
schenkelflexoren und des Quadrizeps vorausgehen;
dies entspricht nicht dem klinischen Bild unserer
Patientin. Angesichts der raschen Verschlechte-
rung, der gleichzeitigen Verbesserung der Blutzu-
ckerwerte und der orthostatischen Hypotonie wird
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eine akute, schmerzhafte diabetische Neuropathie
in Verbindung mit der Behandlung vermutet.

Frage 2: Welche Blutuntersuchungen sind fiir die Diagnose-
stellung nuatzlich?

a) TSH, Nieren- und Leberfunktion

b) Kalzium und Protein-Immunelektrophorese
c) Serologie: Borreliose und HIV

d) B-Vitamine (1, 6,9, 12)

e) Alle

Als Atiologie in Betracht zu ziehen sind metaboli-
sche (Diabetes, Schilddriisenfunktionsstérung), ent-
zlindliche (Sarkoidose, Sjogren-Syndrom, Lupus ery-
thematodes, Zoliakie, monoklonale Gammopathie),
néhrstoffmangelbedingte (Vitamine By, Bg, By, B, und
E; Kupfer), genetische (Charcot-Marie-Tooth-Krank-
heit, familidre Amyloidose), toxische (Alkohol, Medi-
kamente) und infektidse Ursachen (HIV, Hepatitis C,
Lyme-Borreliose, Syphilis). Im Hinblick auf diese Mog-
lichkeiten sind die entsprechenden Laboruntersu-
chungen zu veranlassen: Ein Basisbefund (HbAc, Thy-
reotropin [TSH], antinukledre Antikorper [ANA],
SSA(Ro)-Antikorper, SSB(La)-Antikorper, Immunfixati-
onselektrophorese, B-Vitamine, Kalzium) kann je nach
Grad des klinischen Verdachts vervollstindigt
werden (Virusserologie, Transglutaminase-Antikor-
per, ..) [1]. Samtliche Blutwerte der Patientin sind im
Normbereich. Die wahrscheinlichste Ursache der Neu-
ropathie ist folglich der Diabetes, aber durch welchen
Mechanismus?

Frage 3: Welche Spezialuntersuchung ist angezeigt, um
einen Hinweis auf die Diagnose zu erhalten?

a) Biopsie des Nervus suralis

b) Elektroneuromyographie (ENMG)

c) Elektroenzephalographie (EEG)

d) Kipptischuntersuchung

e) Angiologische Untersuchung der unteren Extremitaten

Die distale lingenabhdngige Polyneuropathie, eine
klassische Neuropathie bei an Diabetes Erkrankten,
rechtfertigt aufgrund ihrer hohen Prdvalenz keine
Elektroneuromyographie (ENMG) — doch jede andere
Neuropathie sollte durch einen Neurologen abge-
klart werden. In unserem Fall — angesichts der ra-
schen Progression, der Ausdehnung und der Intensi-
tat der Symptome, die fiir eine klassische diabetische
Polyneuropathie untypisch sind — ergibt die Untersu-
chung der Nervenleitung eine nicht ldngenabhin-
gige, sensomotorische Polyneuropathie mit Schadi-
gung der grossen (verringerte Amplitude der
sensiblen Potentiale am Nervus suralis) und kleinen
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Nervenfasern (keine sudomotorische Reaktion an
beiden Fusssohlen). Das klinische Bild und die Domi-
nanz der Schadigung der kleinen Nervenfasern sind
mit einer akuten behandlungsinduzierten Neuropa-
thie vereinbar.

Eine Nervenbiopsie ist Fillen vorbehalten, in denen
man eine Vaskulitis oder endoneurale Ablagerungen
wie bei einer Amyloidose vermutet. Eine Elektroenze-
phalographie (EEG) eignet sich nicht fiir periphere Ner-
venschddigungen. Mithilfe der Kipptischuntersu-
chung kann eine Dysfunktion des autonomen
Nervensystems bestatigt werden, diese wurde jedoch
bereits durch den Orthostase-Test drei Minuten nach
dem Aufstehen (Schellong-Test) und durch die ENMG
bestitigt. Eine vaskuldre Stérung konnte zu den Fuss-
lasionen beitragen, wiirde aber nicht die neurologi-
schen Symptome erkldren.

Frage 4: Wie kénnen die neuropathischen Schmerzen dieser
Patientin am besten behandelt werden?

a) Opiate

b) Prednison

c) Pregabalin oder Gabapentin

d) Antidepressiva der Klasse Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer (SNRI)

e) Lidocain- oder Capsaicin-Salbe

Als Mittel der Wahl zur Behandlung neuropathischer
Schmerzen sind in erster Linie Pregabalin oder Gaba-
pentin sowie Antidepressiva vom SNRI-Typ wie Venla-
faxin und Duloxetin in Betracht zu ziehen [1, 2].
Trizyklische Antidepressiva zdhlen ebenfalls zur Erstli-
nientherapie, ihre anticholinergen (Mundtrockenheit,
Verstopfung, Dysurie) und zentralen Wirkungen (Ver-
wirrtheit) erfordern allerdings bei bestimmten Perso-
nen eine vorsichtige Anwendung (Amitriptylin ist in
der Schweiz nicht in geringer Dosierung verfiigbar, mit
Trimipramin in Tropfenform ist indes eine schritt-
weise Anpassung der Dosierung maglich). Die Wahl der
Therapie soll Begleiterkrankungen berticksichtigen (de-
pressiver Zustand, Schlafstérungen, Angste) und im
Falle unerwiinschter Wirkungen angepasst werden.
Opiate werden nicht als Erstlinientherapie verwendet.
Bei Prednison besteht die Gefahr, dass es die Blutzu-
ckerregulation beeintrachtigt, zudem wurde keine ein-
deutige Wirksamkeit gegen eine nicht-entziindliche
Neuropathie nachgewiesen. Topische Salben mit ands-
thesierender Wirkung sind bei derart umfassender Be-
eintrichtigung nicht geeignet.

Bei unserer Patientin behandeln wir, angesichts der se-
kundaren Schlafstérungen, mit Pregabalin, dessen Dosis
schrittweise gesteigert wird (es sind bis zu 600 mg/Tag
moglich). Dies ermoglicht eine gute Schmerzkontrolle.
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Frage 5: Welche Aussage zur Heilungsprognose ist am
ehesten richtig?

a) Esist keine Verbesserung der Symptome oder Heilung maoglich.

b) Bei allen Betroffenen verschwinden die Symptome nach
sechs Monaten.

c) Eine Heilung ist unter Umstanden maglich.

d) Die Symptome werden mit der Zeit unvermeidlich starker.

Wird die Diagnose spat gestellt, ist die Prognose der
akuten, schmerzhaften diabetischen Neuropathie
schlecht und es besteht die Moglichkeit der irreversib-
len Schiddigung der sensorischen Nervenzellen der
posterioren Spinalganglien. In diesem Fall ist keine
Heilung moglich. In der Anfangsphase der Neuropa-
thie ist die Prognose bei funktionellen Stérungen der
Erregbarkeit der Nervenfasern innerhalb von zwei bis
drei Monaten giinstig. Danach ist eine mehrmonatige
axonale Regeneration erforderlich, wenn der Stoff-
wechsel der Axone beeintrdchtigt ist und strukturelle
Schidden an den langsten Axonen vorliegen.

Diskussion

Periphere Neuropathien der sensiblen, motorischen
oder vegetativen Fasern sind bei an Diabetes Erkrank-
ten hdufig. Das beschriebene klinische Bild verdeut-
licht die Moglichkeit einer doppelten Assoziation: Zu-
nichst liegt eine symmetrische, lingenabhdngige

516

Polyneuropathie vor (mit Beteiligung der grossen und
kleinen Nervenfasern), zu der sich eine behandlungs-
induzierte Neuropathie gesellt.

Die chronische distale Polyneuropathie oder lingen-
abhdngige Polyneuropathie ist die hdufigste Form und
tritt typischerweise mit einer handschuh- und socken-
formigen Schadigung auf, die zunachst sensibel (Scha-
digung der grossen Nervenfasern mit Hypésthesie und
Ataxie beim Gehen und/oder der kleinen Nervenfa-
sern mit Schmerzen, Dysdsthesie, Schwitzdefizit und
vasomotorischer Regulation) und dann motorisch ist,
langsam fortschreitet, insbesondere bei schlecht kom-
pensiertem Diabetes, und im Endstadium zu einem
Charcot-Fuss fiihren kann (Tab. 1).

Die behandlungsinduzierte Neuropathie («treatment-
induced neuropathy of diabetes» [TIND]) oder die «In-
sulin-Neuritis» ist selten, aber moglicherweise unterdi-
agnostiziert, da sie nicht bei allen Diabetespatientinnen
und -patienten systematisch gesucht wird, im Gegen-
satz zur langenabhédngigen Polyneuropathie, die Teil
der jahrlichen Untersuchung ist. Es handelt sich dabei
um das akute Auftreten nicht langenabhangiger neuro-
pathischer Schmerzen oder um eine Dysautonomie in
den ersten acht Wochen nach einer raschen Verbesse-
rung der Blutzuckerkontrolle (definiert als Abfall des
HbAc-Werts um >2% in drei Monaten), die in der Regel
auf die Erstdiagnose von Diabetes oder eine Optimie-
rung des Diabetesmanagements zuriickzufiihren ist [3].

Tabelle 1: Anzeichen, Symptome und Funktion der verschiedenen Arten von Nervenfasern im Falle von Neuropathie.

Motorisch

Sensibel Vegetativ

Beteiligte Nervenfasern

Grosse, myelinisierte
Nervenfasern

Grosse, myelinisierte
Nervenfasern

Kleine, leicht myelini-
sierte oder unmyelini-
sierte Nervenfasern

Kleine, myelinisierte
oder unmyelinisierte
Nervenfasern

Funktion Motorik (Kraft und Berlhrungs-, Vibra- Nozizeption (Tempera- Herzfrequenz, Blut-
Trophik) tions- und Lagewahr- tur- und Schmerzwahr-  druck, Schwitzen,
nehmung, Gleichge- nehmung) Funktion des Gastro-
wicht intestinal- und Uroge-
nitaltrakts
Symptome Muskelschwache - Gangataxie —Schmerzen (Brennen, - Orthostase-Syndrom

— Gleichgewichtssto-
rungen und Stlrze
— Parésthesien

Schmerzen, die sich
wie ein elektrischer
Schlag oder Messer-
stich anfiihlen, Allo-
dynie)

— Kalte Flsse

- Trockene Haut

— Gastroparese, Durch-
fall, Verstopfung,
Stuhlinkontinenz

- Erektionsstérungen,
retrograde Ejakulation

- Neurogene Blase

Klinische Anzeichen

— Muskelatrophie
- Kraftverlust
— Hyporeflexie

—Verringerte Wahrneh-
mung von Stimmga-
bel-Vibrationen bei
128 Hz

— Unempfindlichkeit
beim 10-g-Monofila-
ment-Test

— Charcot-Arthropathie
(Charcot-Fuss)

- Verlust der Proprio-
zeption

— Stérung der Unter-
scheidung zwischen
Berlihrung und spit-
zem Reiz

— Stérung der Unter-
scheidung zwischen
warm und kalt

- Anfalligkeit far
Fussulkus und Ampu-
tationen

— Tachykardie in Ruhe
- Schellong-Test
pathologisch
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Das klinische Bild verbindet oftmals die Temperatur-
und Schmerzwahrnehmung (Brennen, Paristhesien,
Allodynie, Hyperalgesie) mit einer autonomen Dys-
funktion (Orthostase-Syndrom, Synkope, frithzeitiges
Sattigungsgefiihl, gestorte Schweisssekretion). Im
Frihstadium koénnen die Nervenleitungsparameter
normal sein, auch wenn die kleinen Nervenfasern be-
reits geschédigt sind.

Der Typ und die Dauer des Diabetes beeinflussen das
Auftreten der Neuropathie ebenso wenig wie die Art
der Behandlung (Insulin oder nicht). Die Wahrschein-
lichkeit, eine TIND zu entwickeln, hangt von der HbAc-
Senkung ab: Bei einer Senkung von 2-3% in drei Mona-
ten betragt das Risiko 20%, bei einer Senkung von iiber
4% betragt es 80% und bei einer Senkung von tiber 7%
besteht ein Risiko von 100%. Auch die Ausdehnung der
Storung und die Schmerzintensitit korrelieren mit
dem Ausmass und der Geschwindigkeit der HbAc-Sen-
kung, ebenso wie die gleichzeitige Inzidenz einer Dys-
autonomie oder mikrovaskuldren Storung (Auftreten
und/oder Fortschreiten einer Retinopathie oder Mi-
kroalbuminurie) [3]. Es wird auch ein Zusammenhang
zwischen dem Auftreten einer TIND und dem Vorlie-
gen einer Essstorung (z.B. Anorexie) beobachtet, insbe-
sondere bei Typ-1-Diabetes. Ein erheblicher Gewichts-
verlust (>10% des Ausgangsgewichts oder mindestens
4,5 kg) ist daher ein potentieller Risikofaktor, wie auch
bei unserer Patientin [3, 4].

Der pathophysiologische Mechanismus der Nerven-
schadigung ist noch nicht geklart. Eine neuronale mi-
krovaskuldre Schidigung ist eine der wahrscheinli-
chen Hypothesen, die auf einem &hnlichen
Mechanismus beruht wie die Netzhautschadigung, die
bei der diabetischen Retinopathie beschrieben wird
(die im Ubrigen haufig mit TIND assoziiert ist). Vermit-
telt werden die Veranderungen moglicherweise durch
arteriovendse Shunts und epineurale Neovaskularisa-
tionen, die zu einer endoneuralen Ischdmie der klei-
nen Fasern fuhren [4, 5]. Aber auch andere Mechanis-
men sind wahrscheinlich: Neuronale Apoptose durch
Glukoseentzug, mikrovaskuldre Verdnderung an den

Antworten:

Frage 1: d. Frage 2: e. Frage 3: b. Frage 4: c. Frage 5: c.
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Neuronen durch wiederholte Hypoglykdmien, sekun-
dare Entzindung infolge eingeschrankter Néhrstoff-
zufuhr (analog zur Neuropathie nach bariatrischer
Operation).

Die Therapie umfasst die Behandlung der neuropathi-
schen Schmerzen. Eine «permissive Hyperglykdamie»
zeigte keine Vorteile —den Blutzucker richtig einzustel-
len bleibt weiterhin das Ziel. Die Senkung des HbAc-
Werts um weniger als 3% in drei Monaten — besonders
wenn der Ausgangswert hoch ist (> 9%) und wenn an-
dere mikrovaskuldre Komplikationen vorliegen -
scheint das Risiko zu verringern, dass eine TIND
auftritt [3]. Bei unserer Patientin hétte eine Verlangsa-
mung der HbAc-Korrektur die Symptome verhindern
oder lindern kénnen, wenn eine Ernahrungsberatung
stattgefunden hitte, da sich die Patientin seit der Diag-
nose eine Kalorienrestriktion auferlegt hatte.
Angesichts akuter, atypischer neurologischer Verdnde-
rungen bei Diabetesbetroffenen sollte die behand-
lungsinduzierte Neuropathie also Teil der Differential-
diagnose sein, besonders bei drastischer und rascher
Verbesserung der Blutzuckerregulation. Dies sollte uns
jedoch nicht davon abhalten, bei Personen mit schlecht
eingestelltem Diabetes eine bessere Blutzuckerkont-
rolle anzustreben, wobei wir jedoch an die Moglichkeit
dieser seltenen Krankheit denken und eine schrittweise
Korrektur des HbA,c -Werts zum Ziel haben sollten.
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