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1 Einleitung

1.1 Definition und geschichtliche Hintergriinde des Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus beschreibt eine Stoffwechselerkrankung, deren Hauptmerkmal eine
chronische Hyperglykémie darstellt, wobei die Ursachen multifaktoriell sein kénnen und der

Verlauf in der Regel chronisch progressiv ist.

Hinweise auf an Diabetes mellitus erkrankte Menschen mit den Symptomen der chronischen
Hyperglykamie findet man bereits in frihen Geschichtseintragungen. So wird im Jahr 1550
vor Chr. auf den Papyrusrollen des ,,Alten Agyptens“ tiber die Symptome Harnverlust und
Glukosurie berichtet. In der altindischen Medizin bekommen die Symptome den Namen ,,ho-

nigsulRer Durchfluss® und AVICENNA von Isfahan nennt die Erkrankung ,,Honig-Urin*.

Der chinesische Arzt TCHANG-THOUG-KING bezeichnet im Jahr 200 v. Chr. Durst, Polyu-
rie und stfRen Urin als Leitsymptome der Erkrankung. Bereits im Jahr 1 nach Christus be-
schreibt Aulus Cornelius CELSUS eine Harnflut, bei der der Erkrankte eine grolRe Urinmenge
ausscheidet und massiv an Gewicht abnimmt. Einen genetischen Zusammenhang vermutet
Richard MORTON Ende des 17. Jh. und berichtet tiber seine Beobachtung, dass der Diabetes
gehauft in einzelnen Familien vorkommt. Trotz der Uber Jahrhunderte beobachteten Hinweise
auf die Diabeteserkrankung konnte ihr bis Ende des 18. Jh. noch kein anatomisches Korrelat

zugeordnet werden.

Erstmals 1869 beschreibt Paul LANGERHANS in seiner Dissertation Uber mikroskopische
Untersuchungen der Bauchspeicheldriise so genannte ,,helle Zellhaufen®, die sich von dem
umgebenden Restgewebe deutlich unterscheiden (LANGERHANS 1869). Nahere Auf-
schlisse tber deren Funktion kann er jedoch nicht geben. Erst zwanzig Jahre spater wurde
durch Oskar MINKOWSKI und Josef von MERING der Zusammenhang zwischen Diabetes
mellitus und Bauchspeicheldriise hergestellt. Beide kamen durch ihre experimentellen Unter-
suchungen an pankreasektomierten Hunden zu diesem Ergebnis, nach dem sie bei den Tieren
die bereits beschriebenen Leitsymptome wie Harnverlust und Glukosurie sowie erhéhte Blut-
zuckerwerte feststellten (MINKOWSKI 1893; VON MERING & MINKOWSKI 1890).

Die Vermutung, dass die von Langerhans beschriebenen ,,hellen Zellhaufen“ ein Sekret pro-
duzieren, welches wichtige Funktionen im Kohlenhydratstoffwechsel hat, &uRerte 1893 erst-

mals Gustav Eduard LANGUESSE. Er nannte sie ,,Langerhanssche Insel®.
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SchlieRlich gelang der Durchbruch in der Geschichte und Therapie des Diabetes mellitus im
Jahr 1921, als der Physiologe BANTING und sein Schiller BEST aus dem Presssaft der
Bauchspeicheldrise einen Extrakt herstellten, der die Blutglukose eines an Diabetes erkrank-
ten Hundes zu senken vermochte. Dieser Presssaft, der nach der Degeneration des exokrinen
Pankreasanteiles entstand, wurde zundchst Isletin, spater Insulin genannt. 1923 erhielt
BANTING fir die Entdeckung des Insulins den Nobelpreis (BENEDUM 1999).

Bereits im selben Jahr wurde in Deutschland das erste kommerziell hergestellte Insulinprépa-
rat verfugbar. Durch Weiterentwicklungen stehen nun mehr als 80 Jahre nach der Entdeckung
des Insulins eine ganze Reihe von gentechnisch hergestellten humaner und analoger Insulin-
praparate zur Verfiigung, die mit ihren unterschiedlichen Kinetiken eine individuelle Thera-
pieanpassung erlauben (TATON et al. 2001).

1.2 Klassifikation des Diabetes mellitus

Laut Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) wird von einem manifesten Diabe-
tes mellitus ausgegangen, wenn klassische Symptome wie vermehrter Durst, haufiges Was-
serlassen und unklare Gewichtsabnahme, verbunden mit Blutzuckerwerten tber 200 mg/dl,
im Rahmen von Gelegenheitsmessungen vorzufinden sind oder wiederholt Niichtern- blutglu-
kosewerte >126 mg/dl nachgewiesen werden (WHO 2008). Von der amerikanischen
Diabetesfachgesellschaft (American Diabetes Association, ADA) wird als Vorstufe eines
manifesten Diabetes mellitus der Begriff ,,gestorte Glukosetoleranz* (impaired glucose tole-
rance, IGT) eingeflhrt, welcher sich an 2-Stundenwert in OGTT orientiert (>140 und <200
mg/dl). Daneben wird auch eine erhohte Nichternblutglukose unterschieden (110-126 mg/dl,
impaired fasting glucose, IFG). Die Kriterien zur Diagnose und Klassifikation des Diabetes
mellitus wurden 1997 von der ADA und der WHO revidiert (ALBERTI & ZIMMET 1998).
In der neuen Klassifikation (aktuelle Version: (ADA 2008)) wird auf die Begriffe
»insulinabhangiger Diabetes mellitus”“ (IDDM) und ,,nicht insulinabhdngiger Diabetes melli-
tus* verzichtet (NIDDM), da diese die Therapieoptionen und nicht die Pathomechanismen der
Erkrankung kennzeichnen, hierzu darf auch auf die aktuellen Leitlinien zur Diagnostik und
Klassifikation der DM der deutschen Diabetes Gesellschaft verwiesen werden (KERNER &
BRUCKEL 2007).

Nach der Pathogenese werden mehrere Diabetestypen unterschieden, wobei die groRte Be-

deutung dem Typ 1 und dem Typ 2 zukommt.
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Fur die Manifestation des Typ 1-Diabetes, der durch den absoluten Mangel an Insulin cha-
rakterisiert ist, werden verschiedene Ursachen wie Autoimmunprozesse (Nachweis von asso-
ziierten Antikorpern: ICA, GAD-65, IAA), genetische Disposition sowie diverse Triger-
Faktoren diskutiert (ATKINSON et al. 1990; BRETZEL 1988). Durch diese Faktoren verur-
sacht, entsteht zu Beginn der Erkrankung eine Insulitis, in deren Verlauf eine progrediente
Zerstorung der B-Zellen des Pankreas erfolgt und letztlich in einem absoluten Insulinmangel

resultiert.

Dagegen handelt es sich bei dem Typ 2-Diabetes entweder um eine periphere Insulinresistenz
und/oder um eine gestorte Insulinsekretion der R-Zellen. Bei der Insulinresistenz kann ein
familiar vererbbarer Defekt der Insulin-Rezeptorfunktion vorliege (SHIMADA et al. 1990).

Auch unterschiedliche Genmutationen werden hierbei diskutiert (MOLLER et al. 1996).

Fur die gegenwartige Inzidenzzunahme des Diabetes mellitus, vor allem des DM Typ 2, ist als
wesentlicher Risikofaktor die Adipositas zu nennen, von der zunehmend auch jiungere Men-
schen betroffen sind (GRIES et al. 2003). Vielfach besteht ein Diabetes mellitus im Rahmen
eines metabolischen Syndroms. Dessen Kriterien beinhalten viszerale Adipositas, Dyslipi-
déamie, niedriges HDL-Cholesterin, Blutdruck und Nichternglukose. Die im Rahmen dieser
Kriterien definierten Referenzwerte der International Diabetes Federation (IDF) (ALBERTI et

al. 2005) sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Kriterien des metabolischen Syndroms (International Diabetes Federation, IDF,
2005)

Kriterien Manner Frauen
Taillenumfang[cm] > 94 > 80
Hypertriglyceridamie [mg/dl] Mindestens 150 Mindestens 150
HDL-C [mg/dl] <40 <50
Blutdruck [mmHg] >130/>85 >130/>85
Nichternblutglukose [mg/di] > 100 > 100

Daher kommt der Veranderung des Lebensstils als Haupttherapiekonzept eine immense Be-
deutung zu. Hier konnte beispielsweise in der OSLO-Studie ein entsprechender Erfolg gezeigt
werden: Es bestatigte sich, dass Normalgewicht, Erndhrungsumstellung und vermehrte kor-
perliche Aktivitat zu signifikanter Verbesserung der Insulinresistenz fiihrte (TORJESEN et al.
1997). Reichen ,,Life-style-changes® nicht aus, die Therapieziele zu erzielen, muss eine

zusétzliche medikamentdse Therapie eingeleitet werden.
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1.3 Epidemiologie

Weltweit ist eine Zunahme der an Diabetes mellitus erkrankten Menschen zu beobachten.
Nach Hochrechnungen der Weltgesundheitsorganisation wird die Anzahl der an Diabetes er-
krankten Personen derzeit auf 180 Millionen geschatzt (WHO, Fact Sheet Ne 312, September
2006). Bis zum Jahr 2030 ist mit einem weiteren Anstieg der Erkrankten auf ca. 350 Millio-
nen zu rechnen (RATHMANN & GIANI 2004).

In Deutschland ist die epidemiologische Datenlage zur Diabetes mellitus-Erkrankung und
ihren Folgeerkrankungen liickenhaft. So liegen aktuell nur Schéatzungen vor, die unter ande-
rem aus den Daten des Bundes-Gesundheitssurveys, Erhebungen von Krankenversicherungen,
Kliniken und Praxen sowie aus den Umsatzraten von Antidiabetika hervorgehen. Ende der
50er Jahre wurde in der ehemaligen DDR ein Diabetesregister eingerichtet. Aufgrund der ver-
flgbaren Daten (MICHAELIS & JUTZI 1991) sowie Krankenkassendaten der AOK Dort-
mund (HAUNER et al. 1992) ergab sich fir Deutschland Ende der 80 Jahre eine
Gesamtpréavalenz des Diabetes zwischen 4 und 5 % bzw. zwischen 3,5 und 4 Millionen Men-
schen. Hochrechnungen des Zentralinstitutes fir die Kassenéarztliche Versorgung (Z1) zeigen
einen Anstieg der erkrankten Personen auf 5,2 Millionen (BRENNER et al. 2006). Basierend
auf Krankenkassendaten der AOK Hessen ist ein Pravalenzanstieg von 7,2 % im Jahr 1998
auf 8,8 % im Jahr 2001 zu erkennen (HAUNER et al. 2003). Aktuell ist jedoch von rund 8
Millionen Diabetikern in Deutschland auszugehen, demzufolge durften bereits 10 % der deut-
schen Bevolkerung an Diabetes mellitus leiden (HAUNER et al. 2008).

1.4 Folgen und Komplikationen der Diabeteserkrankung

Durch den medizinischen Fortschritt und die Weiterentwicklung der Therapiemdglichkeiten,
insbesondere der Insulintherapie, hat die Haufigkeit der Akutkomplikationen vor allem die
Ketoazidose mit letalem Ausgang deutlich abgenommen. Betrug die Letalitdt durch das Coma
diabeticum in der Pra-Insulin-Ara 75 %, so reduzierte sich diese durch die Anwendung der
Insulintherapie auf weniger als ein Prozent (BRETZEL 1984). Trotz grolRer Fortschritte
vermdgen jedoch auch moderne Therapieregime nicht, diabetogene Sekundarkomplikationen
im Sinne einer diabetischen Mikro- bzw. Makroangiopathie, Retinopathie, Nephropathie,
diabetischen Polyneuropathie sowie des diabetischen FuRsyndromes konsequent zu

verhindern.

Wesentlich flr die Auspragung diabetischer Sekundarkomplikationen sind Veranderungen an

den kleinen und groRen Blutgefalen aufgrund einer chronischen Hyperglykédmie. Diese

4
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Veranderungen werden durch die Bindung und Ansammlung von kohlenhydratreichen
EiweiBmolekilen an den Gefalwanden verursacht. Betroffen sind vor allem die retinalen,
golmerulédren und endoneuronalen Kapillaren und Arterien (BROWNLEE 1997). Zudem fihrt
die Hohe des Blutglukosespiegels nicht selten bei Diabetikern zu einer erhéhten
Thrombogenitat aufgrund einer verstarkten Aktivierung der Blutplattchen, zu einer
Hyperkoagulation und einer verminderten Fibrinolyse. Eine Thrombogenitdt mit
GeféaBRveranderungen ist progredient und kann zu konsekutivem Endorganversagen fiihren
(JOKL & COLWELL 1997).

Abbildung 1: Diabetische Folgeerkankungen - Ubersicht

Die Sekundarkomplikationen und die daraus resultierenden diabetischen Folgeerkrankungen
(vgl. Schema in Abbildung 1) gehéren heute zu den haufigsten Todesursachen bei Diabeti-
kern. Dies macht sich auch bei deren mittleren Lebenserwartung bemerkbar. Wie aus den
Daten des US-amerikanischen National Health Interview Survey (NHIS) zu entnehmen ist,
weisen Diabetiker in den Vereinigten Staaten, abhéngig vom Lebensalter zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung, eine deutlich verkirzte Lebenserwartung auf. Hiernach zeigen 40jahrige
Frauen eine Verkurzung um 14,3 und Manner um 11,6 Jahre (NARAY AN et al. 2003).

In den Industrielandern ist der Diabetes mellitus die viert h&ufigste Todesursache, allein die
kardiovaskuldaren Erkrankungen (KHK) sind flr 75 % der Gesamtmortalitat verantwortlich

(GEISS et al. 1995). Patienten mit kardialer autonomer diabetischer Neuropathie weisen eine
5
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flnffach hohere Mortalitat auf (EWING et al. 1991; SAMPSON et al. 1990). Der Typ 2-
Diabetes, fur sich allein betrachtet, erhoht das kardiovaskulare Risiko um den Faktor zwei bis
vier (WILSON & KANNEL 1992).

In dem Patientenkollektiv des Diabetes Typ 1 der EURODIAB IDDM Complication Study
lag die Préavalenz einer koronaren Herzerkrankung (KHK) bei 9 % bei Mannern und 10 %
bei Frauen (KOIVISTO et al. 1996). Die Pravalenz von KHK bei Typ 2-Diabetikern betrug in
der Paris Prospektive Study ca. 40 % bei Ménnern und etwa 45 % bei Frauen (BALKAU et
al. 1997). Dabei stieg das kardiovaskulare Risiko sowohl bei Diabetes mellitus Typ 1 als auch
bei Diabetes mellitus Typ 2 mit der Dauer des Diabetes an (KROLEWSKI et al. 1991).

Wie die Ergebnisse der MONICA-Augsburg-Studien zeigten, besteht bei Mannern mit Dia-
betes mellitus eine 3,7-fach erhdhte Myokardinfarkt-Héaufigkeit, bei Frauen ist dies um den
Faktor 5,9 haufiger als im Vergleichskollektiv der Nicht-Diabetikerinnen (LOWEL et al.
1999).

Eine weitere, ebenfalls durch die Makroangiopathie bedingte Folgeerkrankung, ist die Karo-
tisstenose sowie die zerebrovaskuldre Schadigung und daraus resultierende Schlaganfalle.
Den Ergebnissen der Framingham- und der Honolulu Heart-Study zufolge steigt die Apoplex-
Inzidenz bei Diabetikern um den Faktor zwei bis drei (RODRIGUEZ et al. 2002).

Die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist als eine weitere diabetische
Komplikation zu nennen, die zu einer Durchblutungsstérung im Bereich der Bein- und
Beckenarterien fiihrt. Die Pravalenz einer pAVK betragt bei Patienten mit Diabetes mellitus
20,9 % im Vergleich zu 7 % bei Nicht-Diabetikern (BEKS et al. 1995).

Als eine schwerwiegende Folgekomplikation, die durch die Mikroangiopathie verursacht
wird, ist die diabetische Nephropathie zu nennen. Hiermit verbunden ist das chronische Nie-
renversagen mit terminaler Niereninsuffizienz und konsekutiver Dialysepflichtigkeit
(HASSLACHER 2002; RITZ & USADEL 1999; WATKINS 2003). Lag in Deutschland im
Jahr 1990 der Anteil der Diabetiker mit terminaler Niereninsuffizienz, die sich zur Dialyse
vorstellten, bei 39 %, so stieg dieser 1995 auf 59 % an (RITZ & STEFANSKI 1996). Seit
dieser Zeit zeigt sich vor allem ein stetig steigender Anteil der Patienten mit Typ 2-Diabetes,
der eine Nierenersatztherapie benétigt (RITZ & STEFANSKI 1996; SCHWENGER et al.
2001). In den USA ist die diabetische Nephropathie der h&ufigste Grund fiir eine Dialysethe-
rapie (AKMAL 2001).
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Ein erstes messbares klinisches Zeichen der diabetischen Nephropathie ist die Mikroalbumi-
nurie mit einer Nachweiskonzentration von 30 bis 300 mg Albumin pro Liter innerhalb von
24 Stunden im Sammelurin, bzw. 20-200 mg Albumin pro Liter im Spontanurin (MOLITCH
et al. 2004). Die Inzidenz der Mikroalbuminurie bei Typ 1- Diabetikern erscheint zumindest
in den nordeuropéischen Landern in den letzten 20 bis 30 Jahren aufgrund der verbesserten
Behandlung riicklaufig zu sein (BOJESTIG et al. 1994; HOVIND et al. 2003). Im Gegensatz
dazu ist bei Typ 2-Diabetikern in einem hohem Mal3 bereits bei der Diagnosestellung eine
Mikroalbuminurie nachweisbar, nach UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)
sogar bereits bei 7 % (ADLER et al. 2003). Hierfur wird vor allem eine lange préklinische

Phase verantwortlich gemacht.

Die diabetische Retinopathie und Makulopathie sind diabetische Folgeerkrankungen
(EURODIAB IDDM Complications Study 1994). Schon nach flinfjahriger Diabetesdauer ist
bei ca. 20-25% der Typ 1-Diabetiker eine Retinopathie festzustellen, nach flinfzehn- bis
zwanzigjahriger Erkrankungsdauer leiden bis zu 95% der Erkrankten an einer Retinopathie
(KLEIN et al. 1984). Bei Patienten mit Typ-2 Diabetes ist bereits mit der Diagnosestellung
bei 36% eine Retinopathie vorhanden (UKPDS-GROUP 1998). Die diabetische Makulo-
pathie, die in drei verschiedenen Formen vorkommen kann, ist vor allem durch Makulabdem
und Exudate gekennzeichnet, damit kombiniert kénnen auch intraretinale Blutungen vor-
kommen. Da sowohl die Retinopathie als auch die Makulopathie lange Zeit symptomlos ver-
laufen kénnen, muss eine regelmélige Augenkontrolle durchgefuhrt werden. Zu den Risiko-
faktoren gehdren Diabetesdauer, permanent erhdhte Blutzuckerwerte, arterielle Hypertonie
und hormonelle Umstellung z.B. im Rahmen der Schwangerschaft oder Pubertdt (HAMMES
& LEMME 2002).

Eine weitere Folgekomplikation stellt die diabetische Polyneuropathie dar, wobei eine ein-
deutige Definition nicht festgelegt ist. So wird in der Literatur zwischen bis zu 16 verschiede-
nen diabetischen Polyneuropathien unterschieden (SINNREICH et al. 2005).

Eine einfache Beschreibung dieser Folgeerkrankung lautet: ,,Die diabetische Neuropathie ist
das Vorhandensein von Symptomen oder Zeichen einer Dysfunktion eines peripheren Nerven
bei Personen mit Diabetes mellitus, nachdem andere Griinde dafur ausgeschlossen wurden*
(BOULTON et al. 1998). Umso bedeutender ist bei der Diagnosestellung eine detaillierte

Anamnese, verbunden mit spezifischer klinischer Untersuchung.

Héufig findet man eine Unterscheidung in symmetrische und asymmetrische Formen der Po-

lyneuropathie. Bei der symmetrischen folgt eine weitere Differenzierung in eine sensorische
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eine sensomotorische sowie autonome Neuropathie (THOMAS & TOMLINSON 1993). So-
mit kann die diabetische Polyneuropathie sowohl das periphere sensible, das motorische als
auch das autonome Nervensystem betreffen (BRETZEL 2000).

Als die hdufigste Form der diabetischen Polyneuropathie ist die distal sensorische oder sen-
somotorische Polyneuropathie zu nennen. Die Symptome, welche bei der sensorischen Form
auftreten, kénnen Taubheit, Kribbeln, Brennen, Schmerz- und Temperaturmissempfindungen
sein. Im Bereich der unteren Extremitaten kommen die Beschwerden berwiegend symme-
trisch vor, wobei haufig eine Schmerzwahrnehmungsstérung im Bereich der FuRe beschrie-
ben wird. Zusatzlich wird die distal sensorische Polyneuropathie in sowohl schmerzlose als
auch schmerzhafte Formen unterteilt, wobei der schmerzlosen Form hinsichtlich der Chroni-
fizierung von Ulzerationen eine groRe Bedeutung zukommt. Zudem haben weitere Symptome
wie Verlust bzw. Beeintréchtigung von Druck, Vibration und Temperaturwahrnehmung einen
wichtigen Einfluss. Bei der sensomotorischen Polyneuropathie werden weitere Symptome,
die als brennender, pochender, ziehender Schmerz sowie Kalteempfindung und Allodynie

auftreten, beschrieben.

Die Pathophysiolgie der Schmerzsymptomatik basiert zum einen auf Defiziten der Nerven-
leitung, zum anderen werden elektrische Aktivitdten von einer geschadigten Nervenfaser auf
eine benachbarte, ebenfalls l&dierte Faser Ubertragen. Auch kann es durch
Aktivitatsverdnderung der Nervenendigungen zu einer abnormen Stimulierung der Schmerz-
rezeptoren mit konsekutiver neuropathischer Schmerzsymptomatik kommen. Zudem kdnnen
die Schmerzen durch Schaden an A, Delta- und C-Fasern, axionale Verénderungen, Sto-
rungen im Transmittersystem des zentralen Nervensystems sowie durch verénderte Durch-

blutung in der Peripherie verursacht werden (DYCK et al. 2003).

Fir die Atiologie der diabetischen Polyneuropathie, die noch nicht vollstandig geklart ist,
werden verschiedene pathogentische Mechanismen diskutiert. Der wichtigste Pathogenitats-
faktor ist jedoch die chronische Hyperglykédmie. Damit verbunden ist ein gesteigerter Umsatz
im Polyol-Stoffwechsel (BARDSLEY & WANT 2004; BOULTON et al. 2004b). Bei erhoh-
tem Glukosespiegel entsteht durch den enzymatischen Prozess Sorbitol, das ebenfalls enzy-
matisch zur Fructose umgewandelt wird (GREENE et al. 1993). Sorbitol wirkt als eine osmo-
tisch wirksame Substanz und flhrt zu einer Minderung der Konzentration von Osmolyten,
Myo-Inositol und Taurin in der Zelle. Taurin Ubt als Antioxidans und Bestandteil der Regene-
ration von Nervenzellen eine wichtige Funktion aus. So bewirkt die Verminderung dieser

Substanz Zellschadigungen. Die Abnahme von Myo-Inositol fiihrt Gber Zwischenmechanis-
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men wiederum zur Reduktion der Na+/K+-ATPase-Aktivitit (GREENE et al. 1993;
STEVENS et al. 1993), wobei eine konsekutive Verringerung der Nervenleitgeschwindigkeit
entsteht (BRISMAR & SIMA 1981; GREENE et al. 1987; MAYER & TOMLINSON 1983).
Die Prévalenz der sensomotorischen Polyneuropathie liegt bei Patienten mit Typ 1- und Typ
2-Diabetes im Mittel bei etwa 30 % (TESFAYE et al. 1996; THOMAS & TOMLINSON
1993; YOUNG et al. 1993b; ZIEGLER 1996).

Bei der diabetischen Mononeuropathie treten Stérungen an bestimmten Nerven gehéufter auf.
Allerdings liegt nicht immer nur der Befall eines einzelnen Nervs vor, hdufig sind auch be-
nachbarte Nerven mit betroffen. Bei der kranialen Mononeuropathie kann z. B. eine Schédi-
gung des Nervus oculomotorius (3. Hirnnerv) zu retroorbitalen Schmerzen, Doppelbildern,
Augenmuskellahmungen und Pupillenmotorikstérungen fihren (BERGER 2000c). AuRerdem
kann es bei thorakolumbaler Nervenstammbeteiligung zu einer thorakoabdominalen Neuro-
pathie kommen, die sich als akuter, heftig tiefliegender und bohrender Schmerz darstellt. Die
Prognose ist in der Regel gut, da sich die Symptome innerhalb von Monaten zurtickbilden
kdnnen (SUN & STREIB 1981).

Die autonome Neuropathie kann zu kardialen, respiratorischen, gastrointestinalen und uroge-
nitalen Beeintrachtigung fihren (VINIK et al. 2003). Zu den weiteren Organmanifestationen
und klinischen Beschwerden kénnen Stérungen des neuroendokrinen Systems, der Sudomoto-
rik, der Vasomotorik, der Pupillomotorik sowie der Trophik mit neuropathischem Ulkus ge-
horen (GRIES & ZIEGLER 1996; HASLBECK 1993).

Fur die Pathogenese der diabetischen autonomen Neuropathie wird prinzipiell die gleiche
Pathogenese wie fir die sensomotorische Neuropathie diskutiert. Eine Korrelation zwischen
dem Auftreten schwerer rezidivierender Hypoglykédmien und autonomer Polyneuropathie
wurde in der EURODIAB-IDDM-Studie durch Untersuchungen langjéhriger Diabetiker be-
statigt (STEPHENSON et al. 1996).

Die Symptome der autonomen Neuropathie sind sehr vielféltig und kénnen alle Organe be-
treffen, die autonom innerviert werden, wobei die Beschwerden sich z.B. in Form von ortho-
statischer Dysregulation, Gastroparese, Blasenentleerungsstorung, erektiler Dysfunktion so-
wie schwerwiegender kardialer autonomer Neuropathie manifestieren kdnnen. Als wesentli-
che Faktoren, welche das Auftreten dieser Folgekomplikationen begunstigen, sind insbeson-
dere Diabetesdauer, glykamische Stoffwechseleinstellung sowie Fettstoffwechselparameter zu

nennen. Meist ist der Typ 1-Diabetiker nach langjéhriger Erkrankung betroffen. Eine Thera-
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pie der autonomen Neuropathie fiihrt selten zu einer ,restitutio ad integrum* (LOW et al.
2004).

Die sudomotrische Dysfunktion verbunden mit trophischen Stérungen vor allem im Bereich

der FulRe stellen wichtige pathogenetische Faktoren fir das diabetische FuRsyndrom dar.

1.5 Diabetisches FuRsyndrom

Das Diabetische FuBsyndrom (DFS) stellt insofern eine Besonderheit dar, als es die oben be-
schriebenen Komplikationen in sich vereint. Nach der international anerkannten Definition
der WHO wird der diabetische Fuf} als das Auftreten einer Ulzeration und/oder Gewebede-
struktion beschrieben, wobei diese mit neurologischen Stérungen und/oder verschiedenen
Stadien der arteriellen Verschlusskrankheiten an den unteren Extremitaten sowie mit einer
Infektion einhergehen (APELQVIST et al. 2000).

Je nach vorrangiger Stérung werden beim DFS drei Entitaten unterschieden: neuropathische,
ischamische und gemischt neuropathisch-ischamische FuBlasionen (BOULTON 1988, 1996;
CAPUTO et al. 1994; SUMPIO 2000). Besonderes Kennzeichen des DFS ist die
Polyneuropathie, von der im Laufe der Erkrankung mehr als 80 % der Patienten mehr oder
weniger stark betroffen sind (BOULTON et al. 2004a). Bei mehr als 70% der Patienten mit
Fullasionen kommt es infolge neuropathischer Stérung zu Fehlstellungen und Fehlbelastun-
gen mit resultierenden Ulzera (Mali perforantes) (BOULTON 1990; CAPUTO et al. 1994,
CHANTELAU 1999; MURRAY et al. 1996). Einen entscheidenden Einfluss tbt hierbei die
verminderte Druck- und Schmerzwahrnehmung der Patienten verbunden mit fehlendem
Schutzreflex aus, in deren Folge Uberlastungen und Traumen sehr spat oder gar nicht wahr-
genommen werden. Die externen Traumen sind hdufig mechanischer Art (z.B. zu enges
Schuhwerk, falsche Nagelpflege). Sie verursachen gefolgt von einer Entziindung eine Ver-
letzung der Kutis und Subkutis, wodurch es letztlich zur Ausbildung eines FuBulkus kommt
(CHANTELAU 1999; LEVIN 1997). Querschnittuntersuchungen ergaben, dass diese Trau-
mata sehr haufig (in 80- 90 % der Falle) den FuBulzera voraus gehen (APELQVIST et al.
1990a; MACFARLANE & JEFFCOATE 1997). Die periphere arterielle Verschlusskrankheit
stellt eine wesentliche Ursache bei 10-30% der FulRlasionen dar Dabei schwanken die Anga-
ben je nach Zentrum von 20-73% (CAPUTO et al. 1994; CHANTELAU 1999; REIKE &
ANGELKORT 1999).
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Besteht neben dem FuBulkus der so genannte Risikoful? mit Neuropathie und/oder Makroan-
giopathie, so ist die Entwicklung eines diabetischen Fullsyndroms als sicher anzusehen
(APELQVIST et al. 1990b).

Das diabetische Fullsyndrom ist eine der haufigsten Folgekomplikationen bei Diabetikern.
Die Inzidenz wird auf 5 — 7,5% geschétzt und die Pravalenz mit 15 - 18% angegeben
(FRYKBERG 1999; MANCINI & RUOTOLO 1997).

In Deutschland zahlen 30 - 65% aller Diabetiker zu den Risikopatienten hinsichtlich der Ma-
nifestation dieser Folgeerkrankung. Es wird davon ausgegangen, dass rund 20% der stationa-
ren Aufenthalte eines Diabetikers aufgrund des DFS verursacht und erforderlich werden und
etwa Y4 der Krankenhauskosten hierauf zurtickzufuhren sind (MANCINI & RUOTOLO 1997,
REIBER 1996). Nach Ergebnissen der Studie ,,Kosten des Diabetes mellitus* (KoDiM 2001)
der PMV Forschungsgruppe, entfielen von den jéhrlichen Diabetes- Direktkosten von 2.507
Euro ca. 542 Euro auf die Behandlung der Grunderkrankung, etwa 4/5 der Kosten waren
durch die Behandlung und Pflege der Diabetesfolgeerkrankungen und deren Komplikationen
verursacht (KOSTER et al. 2005). Ein groRes Problem stellen die mehrfach rezidivierenden
Fululzerationen dar, von denen etwa 25% der Patienten betroffen sind (MULLER et al.
2002). Bei den FuRlasionen stellen die bakteriellen Infektionen eine schwerwiegende
Komplikation dar. Es wird zwischen Oberflachen und Tiefeninfektion unterschieden. Wah-
rend sich oberfl&chliche Infektionen auf die Haut- und Unterhautstrukturen beschranken,
nehmen tiefe Infektionen oftmals einen schweren Verlauf, da sie sich bis zu Muskulatur, Seh-

nen, Faszien und Knochen ausdehnen kdénnen.

Chronische FuBulzera sind zumeist polymikrobiell besiedelt und haben das Risiko einer inva-
siven Infektion. Vor allem bei Infektion tiefer Schichten kommt es haufig zu Mischinfektio-

nen, deren Progression durch eine lokale Azidose begunstigt wird (MELENEY 1931).

Die Untersuchungen zur Erregersituation zeigen ein Vorkommen von 60 - 70% grammpositi-
ver Aerobier (z.B. Staphylococcus aureus), 20 - 30% grammnegativer Aerobier (z.B. Pseu-
domonas aeruginosa) und 4 - 15% Anaerobier wie z.B. Streptokokken (BAMBERGER et al.
1992; CAPUTO et al. 1994; GRAYSON 1995; LANDGRAF & HIERL 1999; LIPSKY et al.
1990).

Ein oft unterschatzter Einflussfaktor fur die Entstehung von Fulinfektionen sind die FuBmy:-
kosen, wobei Uber deren Pravalenz bei Diabetikern nur wenige Daten vorliegen (GUPTA &
HUMKE 2000; GUPTA et al. 1998; MAYSER et al. 2004; YOSIPOVITCH et al. 1998).

Untersuchungen tber die Zusammenhénge zwischen Pilzinfektionen, dem Auspréagungsgrad
11
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einer Neuropathie, glykamischer Stoffwechsellage und weiteren Stoffwechselparametern

fehlen weitgehend.

FulRpilzinfektionen kdnnen prinzipiell unterschieden werden in ,,Mocassin-Tinea“ (Mykose
der Fullsohle), ,,Tinea pedis interdigitalis”“ (Pilzinfektion der Zehenzwischenrdume) sowie
,onychomykosen“ (Nagelpilz). Im Rahmen des DFS konnen allein Haut- und Nagelmykosen
zu einer Befundverschlechterung fiihren bzw. einen eigenen Risikofaktor darstellen (JOSHI et
al. 1999). So kdénnen sie im Bereich der Zehenzwischenrdume und der FuBsohle zu Eintritts-
pforten fir bakterielle Superinfektionen, insbesondere Erysipel und Lymphangitiden, werden.
Oft nehmen solche Infektionen dramatische Verlaufe. Problematisch sind unter anderem
schwerere Onychomykosen, die tber Druck nicht selten zu subungualen Ulzerationen fiihren
und bei chronischem Verlauf zu Osteomyelitiden fortschreiten kénnen. Ein wichtiger Grund
hierfir ist, dass die Patienten durch die Nervenschadigungen eine Druckerosion von Nagelbett
und Hyponychium nicht friih genug wahrnehmen, Infektionen zu spat erkannt werden und
arztliche Hilfestellung oft nicht rechtzeitig in Anspruch genommen wird. So erleiden Diabeti-
ker mit Onychomykose nahezu viermal haufiger diabetische Ulzera bzw. Gangrane als Pati-
enten ohne Onychomykosen (12 vs. 3,8%) (GUPTA & HUMKE 2000).

Als weitere allgemeine Risikofaktoren flr die Entwicklung eines DFS sind Lebensalter, Dia-
betesdauer, Geschlecht soziale Faktoren und die ethnische Herkunft zu nennen
(BENOTMANE et al. 2000; JACOBS & APPLEMAN 1999; MAYFIELD et al. 1998;
RESNICK et al. 1999). Welchen Risikofaktor der Diabetestyp als solcher darstellt, ist nicht
abschlieRend geklart, es scheint jedoch, dass Patienten mit Typ 2-Diabetes auch wegen des
héheren Lebensalters haufiger an Fullulzerationen erkranken (FLETCHER & DOLBEN
1996; MUGGEO 1998).

Die Diagnose einer Infektion bei DFS wird in erster Linie klinisch gestellt, wobei Hautrétung
und Weichteilschwellung wichtige Zeichen sind. Systemische Zeichen wie Fieber oder Leu-
kozytose sind eher selten und kénnen im spateren Verlauf auftreten. Labormarker, die auf
eine systemische Infektion hinweisen kdnnen, sind eine erhdhte Blutsenkungsgeschwindig-
keit (BSG), ein erhohtes C-Reaktives-Protein (CRP) oder auch erhdhte Blutzuckerwerte
(CAPUTO et al. 1994).

Neben den hoéheren Rezidivraten der FuBlasionen, die nach 5 Jahren mit 70 % angegeben
werden (APELQVIST et al. 1993), sind die Amputationen eine der schwerwiegendsten Fol-
gen des diabetischen FuBsyndroms. Etwa 71 - 84% der nichttraumatischen Amputationen bei

Diabetikern sind auf ein vorausgegangenes FuBulcus zurlickzufiihren (BRUNNER et al.
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2001). Das Risiko eines Diabetikers, eine Amputation zu erleiden, ist im Vergleich zu Nicht-
Diabetikern um Faktor 22 - 66 erhoht (HUNT 2001).

Die Inzidenz der diabetesbezogenen Amputationen wird auf 6 - 8/ 1000 Diabetiker pro Jahr
geschatzt (APELQVIST et al. 1993). In Deutschland werden 70 Prozent aller hohen
Amputationen an Diabetikern durchgefuhrt, wobei die Mortalitatsrate bei Majoramputationen
erheblich erhoht ist (HELLER et al. 2004).

Bei den genannten Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus darf die psychosoziale Bedeu-
tung aufgrund langer Hospitalisierungen, protrahierter Rehabilitationen und verstarktem Er-
fordernis hauslicher Pflege nicht aufler Acht gelassen werden. Zusétzlich sind noch massive
6konomische Aspekte zu nennen. So verursachten nach einer Schatzung der KoDiM- Studie
(Kosten des Diabetes mellitus) die sich auf die Versichertendaten von AOK und KV Hessen
bezieht (hochgerechnet auf 5,8 Millionen Diabetiker im Jahr 2001) Diabetes-Exzess-Kosten
in Hohe von 14,6 Milliarden Euro, wovon 12,8 Milliarden fir die Krankenversorgung und 1,8
Milliarden fir die Pflegeversicherung verausgabt wurden (HAUNER et al. 2003). Indirekte
Kosten wie z.B. Arbeitsunfahigkeit und Frihberentung wurden dabei noch nicht mit berlck-

sichtigt.

Allein die Behandlungskosten von diabetischen Folgeerkrankungen nach KoDiM Studie
wurde 2001 auf 9,6 Milliarden Euro geschétzt, mit 2,5 Milliarden Euro stand die Behandlung
des DFS an der zweiten Stelle nach der kardialen sowie zerebralvaskuldrern Spatfolgen mit
3,7 Milliarden Euro.

Daher kommt der Priméarpravention, gefolgt von Sekunddar- und Tertidrpravention eine im-
mense Bedeutung zu. Diese beinhalten unter anderem strukturierte Patientenschulungen,
Identifikation von Hochrisikopatienten, Vermeidung von schweren glykamischen Stoffwech-
selentgleisungen, optimale Blutdruckeinstellung, Vermeidung von Nikotin und Alkoholabu-
sus sowie spezielle Préventionsmalinahmen bei Diabetischem Fusyndrom in Form re-

gelmaRiger Inspektion der FiRe inklusive Uberpriifung auf geeignetes Schuhwerk.

Eine Mdglichkeit der Préavention bieten die seit 2003 in Deutschland eingerichteten Disease-
Management-Programme (DMP) der Krankenkassen, die unter anderem zum Ziel haben, die
Versorgung chronisch kranker Patienten zu verbessern. Die Programme beinhalten an Hand
von standardisierten VVorgaben und orientiert an den Leitlinien eine abgestimmte Behandlung
von Krankheitsbildern, Rehabilitation und Pflege. Jedoch zeigen sich Probleme bei der Ver-
wirklichung dieser Ziele, wie aus dem Qualitatsbereich DMP Hessen zu entnehmen ist. Hier-

nach werden zu wenig auffallige FuRbefunde tiberhaupt dokumentiert und Uberweisungen an
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spezialisierte Einrichtungen unterbleiben (Qualitatsbereicht DMP Hessen 02.06.2003 - 1.
Halbjahr 2005).

1.7 Ziel der vorliegenden Arbeit und Fragestellungen

Rechtzeitiges Erkennen sensomotorischer und autonomer Neuropathie sowie die frihzeitige
Identifizierung weitere Risikofaktoren stellen wichtige Préventionsfaktoren flr diabetische

FulRkomplikationen dar.

Ziel der vorliegenden Arbeit war zum einen die Erfassung der Haufigkeiten von Fusohlen-
und FulRnagelmykosen an einem grofReren Kollektiv von Patienten mit sowohl Diabetes mel-
litus Typ 1 als auch Diabetes mellitus Typ 2. Zum anderen sollten mdgliche pradiktive Risi-
kofaktoren flr Pilzinfektionen identifiziert werden. Dabei galt die Aufmerksamkeit sowohl
den Auspragungsgraden einer peripher sensiblen, motorischen und autonomen diabetischen
Neuropathie sowie der Giite der Stoffwechseleinstellungen und auch Aspekten des Hygiene-

verhaltens.

Folgende Fragestellungen waren von besonderem Interesse:

1. Auspragungsgrad neuropathischer Defizite ( Neuropathie Defizit-Score, NDS)

2. Auspragungsgrad neuropathischer Symptome ( Neuropathie Symptomen-Score, NSS)
3. Auspragungsgrad einer peripheren autonomen Neuropathie (Sudomotorik)

4, Héufigkeit und Art von Pilzinfektionen der FuRe

5. Evaluation der Bedeutung weiterer moglicher Risikofaktoren fir Fulmykosen
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2 Material und Methoden

Fur das vorliegende Studienprojekt lag ein positives Votum der Ethik-Kommission des Fach-
bereichs Humanmedizin der Justus-Liebig-Universitdt GieRen vor (AZ 107/04 vom
22.07.2004). Alle Probanden wurden tiber Sinn und Zweck sowie personlichen Nutzen und
mdogliche Risiken unter Zuhilfenahme eines Informationsschreibens aufgeklért (Informations-
und Aufklarungsschreiben s. Anhang) und gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teil-

nahme an der Studie.

2.1 Untersuchungskollektiv, Ein-/ Ausschlusskriterien

Untersucht wurden Studienteilnehmer mit Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 sowie gesunde
Begleitpersonen (GBP) aus derselben Lebensgemeinschaft des an Diabetes mellitus erkrank-

ten Teilnehmers (zur Rekrutierung vgl. 2.3.1).

Als Ausschlusskriterien galten ein Alter unter 18 Jahren sowie chronischer Alkohol- oder
Drogenabusus, akute oder chronische Infektionskrankheiten oder floride Ulzera. Zudem wur-
den vorausgegangene Bandscheiben- oder Extremitatenoperationen erfasst, diese stellten je-

doch kein priméres Ausschlusskriterium dar.
2.2 Instrumentarien

2.2.1 Fragebogen zum Fulicheck

Hinsichtlich der Fragen nach Diabetestyp, Diabetesdauer und Diabetestherapie, aktuellen oder
friheren Pilzinfektionen sowie Fragen zum Hygieneverhalten kam ein Fragebogen zum Ein-
satz, der bereits im Rahmen einer Studie zu FuRmykosen bei Typ 1-Diabetikern verwendet
wurde (MAYSER et al. 2004). Der Fragebogen umfasste insgesamt 37 Items (Fragebogen
FulRcheck 2004, s. Anhang).

2.2.2 FuBdokumentationsbogen

Dem eingesetzten FuRdokumentationsbogen lag der Neuropathie Symptomen-Score (NSS)
und der Neuropathie Defizit-Score (NDS) (Legende zum FulRdokumentationsbogen der AG
FulR der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG 2005)), (HASLBECK 2002; YOUNG et al.
1993b) zugrunde. Der NSS bildet neuropathische Beschwerden mit einem Score-System von
0 - 10 mit folgender Bewertung ab: ein Score von 3 - 4 bedeutet ein leichtes, 5 - 6 ein maliges
und 7 - 10 ein schweres neuropathisches Symptom-Defizit. Zwar wird in der Originalarbeit
von (YOUNG et al. 1993b) der maximal erreichte NSS-Score mit 9 Punkten beschrieben,
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unsere Methodik und Beurteilung erfolgte jedoch nach den von Haslbeck et al. beschriebenen
Diagnostikkriterien (HASLBECK et al. 2007; HASLBECK et al. 2004). Dagegen bildet der
NDS bestehende neuropathische Defizite mit einem Score 0-10 ab. Die Bewertung des Scores
zeigt bei Werten von 3-5 ein leichtes, 6-8 ein mafiiges und 9-10 ein schweres neuropathisches
Defizit an (HASLBECK et al. 2004; YOUNG et al. 1993b).

Als Minimalkriterien fur die Diagnose der peripheren Neuropathie gelten maRig ausgeprégte
neuropathische Defizite (NDS 6-8 Punkte) mit oder ohne Symptome (NSS 0-10) oder leichte
neuropathische Defizite (NDS 3-5) mit méiig ausgeprégten Symptomen (NSS 5-6 Punkte).
Leichte Defizite allein oder in Kombination mit nur leichten Symptomen erlauben demnach
noch keine sichere Neuropathie-Diagnose (HASLBECK et al. 2004; YOUNG et al. 1993b).

Beide Instrumente wurden um die Erfassung einer relevanten Makroangiopathie (durch Ta-
sten der FulRpulse im Bereich der Ateriae tibiales posteriores und der Arteriae dorsales pedis)
und der Schweifsekretionsuntersuchung mittels Neuropad® (s. 2.2.4.1) erweitert. (FuBdoku-

mentationsbogen s. Anhang).

2.2.3 Methode der mykologischen Probeentnahme

Die mykologische Probenentnahme erfolgte in Abhéngigkeit klinisch betroffener Strukturen
(Nagel, Schuppenhaut der FuBsohle sowie Schuppenhaut des Interdigitalbereiches). Die Ma-
terialentnahme begann zuerst mit einer Desinfektion der mykoseverdachtigten Hautverande-
rungen, welche die Beseitigung bzw. Reduzierung der Anflugflora und Begleitkeime zum
Ziel hatte. Um ein Kulturwachstum nicht zu verhindern, kam als Desinfektionsmittel Isopro-

panolol 70% zum Einsatz.

An der FuBsohle, bei Hautverdnderungen im Randbereich, wo sich am stérksten die Schup-
pungen und Rétungen befinden und wo am ehesten Pilze nachweisbar sind, wurden mit der
stumpfen Seite eines Skalpells Hautschuppen entnommen, wobei oberflachliche und grobe
Schuppen verworfen wurden, da diese haufig abgestorbene Pilzteile und Verunreinigungen
beinhalten. Feinere Schuppenmaterialien wurden in Petrischalen verbracht. Zwecks einer bes-
seren Handhabung im Interdigitalbereich kamen sterile Zehenspreizer zum Einsatz, an-
schliefend wurden mykoseverdachtige Materialien mit einem neuen Skalpell entnommen.
Vor der Nagelmaterialentnahme erfolgte ebenfalls eine Desinfektion mit Isopropanolol 70%.
Zerstortes Nagelgewebe, wenn vorhanden, wurde mit einem Skalpell abgetragen und Nagel-
material soweit wie moglich proximal von den Verédnderungen mit Skalpell oder einer Ring-

klrette entnommen, wobei darauf geachtet wurde, dass die Probe so gut wie mdglich die
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Dicke der gesamten Nagelplatte umfasste. Nach dem Verbringen der Proben in vorbereitete
und nummerierte Petrischalen, wurden diese mit Isolierband 3 M Transflex verschlossen und
gesammelt. Die verwendeten Instrumente, sofern sie keine Einmalartikel waren, wurden nach

dem Hygienestandard der Universitatshautklinik, GieRen, desinfiziert.

2.2.4 Untersuchungsmethode der autonomen und peripheren Neuropathie

Die Uberpriifung der autonomen Polyneuropathie erfolgte mittels Neuropad®. Die Untersu-
chung der peripheren Neuropathie wurde anhand von Achillessehnenreflexbestimmung sowie
der Uberpriifung von Vibrations-, Druck-, Temperatur- und Schmerzempfindung durchge-
fuhrt.

2.2.4.1 Hidrometrie/Sudomotorik (Neuropad® -Pflaster)

Als ein Parameter der autonomen Neuropathie wurde die Schwei3sekretion gemessen. Hierzu
kam Neuropad® zum Einsatz. Neuropad® ist ein Indikatorpflaster, das bei Aufnahme von
Wasser oder Schweil seine Farbe aufgrund seines Kobalt-11-Salzgehaltes von blau zu rosa
andert. Dieser Farbumschlag ist bei Personen mit intakter Schweif3sekretion zu mehr als 95%
innerhalb von 10 Minuten erfolgt (ZICK et al. 2003).

Um SchweiRartefakte auszuschliellen, wurde die Zeit zum Abliften im Bereich der unteren
Extremitaten so gewahlt, dass die Probandenuntersuchung zuerst mit der mykologischen Pro-
bengewinnung begonnen wurde, die etwa 10 Minuten dauerte. Nach dieser standardisierten
Abliftzeit wurde jeweils ein Neuropad® rechts und links plantar auf Hohe des Metatarsal-
kopfchens 1/11 angebracht. Nach exakt 10 Minuten wurde das Ausmal® des Farbumschlages

abgelesen. Dabei galt folgende Unterteilung (vgl. Anhang und Abbildung 2).
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a. rosa: b. fleckig: c. blau:
normale Schweil3sekretion maRig gestorte Schweilise- schwer gestorte oder feh-
kretion lende Schwei3sekretion

Abbildung 2: Farbumschlage des Neuropad®-Pflasters (Quelle: www.neuropad.de)

2.2.4.2 Achillessehnenreflex (Reflexnammer)

Untersucht wurde der Achillessehnenreflex (ASR) beidseits. Fehlender oder abgeschwachter
ASR qilt als frihes Zeichen einer distal-symmetrischen diabetischen Polyneuropathie
(NEUNDORFER 1996). Wir unterteilten die Befunde in drei Kategorie (HASLBECK et al.
2004; YOUNG et al. 1993b):

ASR ausldsbar = normal
ASR nur nach Bahnung (Jenndrikischem Handgriff) auslésbar = vermindert
ASR nicht ausldsbar = fehlend

Bei seitendifferentem Befund wurde der jeweils schwerere Befund in die NDS-Score-Bildung
einbezogen. Bei fehlender Reflexauslésung wurden die Probanden nach bestehenden Riicken-
und Bandscheibenproblemen sowie friiheren Operationen an den unteren Extremitéten ge-
fragt. Die Angaben wurden in den Dokumentationsbdgen als Kommentar eingetragen (s. An-

hang).

2.2.4.3 Vibrationsempfinden (Stimmgabel — Test)

Fur die Prifung der Vibrationsempfindung im Rahmen der sensomotorischen Neuropathie-
diagnostik kam die Stimmgabel nach Rydel und Seiffer zum Einsatz. Diese Stimmgabel be-
steht aus einer massiven Metallgabel, deren Frequenz 128 HZ durch aufschraubbare Ge-
wichtsblocke auf 64 Hz reduziert ist. Die Gewichte tragen Skalen von 0 bis 8 Achtel. Dabei
bedeutet 8/8 die Wahrnehmung selbst der geringsten Schwingungen und 0/8 den vollstandi-
gen Verlust der Wahrnehmung selbst der gréfiten Schwingungsamplituden (BERGER 2000g;
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LINIGER et al. 1990). Durch Anschlagen der Enden der Stimmgabel an der Handflache bzw.
durch Zusammendriicken der Gabelenden zwischen Daumen und Zeigefinger wurde diese zur
Vibration gebracht und zuerst bei den Probanden am Handgelenk oder Sternum vorgetestet,
um deren generelles Verstandnis des folgenden Tests sicher zu stellen. Die Probanden wurden
aufgefordert, sofort mitzuteilen, wenn selbst geringste Vibrationen nach Aufsetzen der un-
mittelbar neu angeschlagenen Stimmgabel auf das GroRzehengrundgelenk und den Malleolus
medialis komplett verschwunden waren. Exakt zu diesem Zeitpunkt wurde der Scheitelpunkt
des Dreiecks abgelesen und mit x/8 angegeben (BERGER 2000a). Bei dieser Untersuchung
sind altersabh&ngige Normwerte vorgegeben (BERGER 2000a).

Folgende Normwerte haben Giltigkeit:

<60 Jahre: 7/8-8/8

60-80 Jahre : 6/8

>80 Jahre:  4/8-5/8
Fur die NDS-Score-Bestimmung wurde jeweils ein Punkt bei verminderter bzw. fehlender
Empfindung der Vibration vergeben (HASLBECK 2002). Lag auch hierbei ein unterschiedli-
cher Befund zwischen dem rechten und linken Fu vor, so fand der schwerere Befund Be-

ricksichtigung.

2.2.4.4 Druckempfinden (Monofilament nach Semmes-Weinstein (10 g Druck))

Die Untersuchung mit dem Monofilament dient der Bestimmung der Druckwahrnehmung
(BERGER 2000b; SACKETT et al. 2000). Das Monofilament nach Semmes-Weinstein (bt
einen definierten Druck von 10 g aus. Als Pruforte galten Plantarbereiche der Metatarsal-
kdpfchen Digiti 1 und 5 sowie die Fersen beidseits (aus: Leitlinien flr die Praxis aus dem
»Internationalen Consensus tber den Diabetischen FuR*). Auch bei diesem Teil der Untersu-
chung fand ein Vortest am Handriicken statt. Anschliefend wurden die Probanden aufgefor-
dert, bei geschlossenen Augen jegliche Druckwahrnehmung zu vermelden, wobei das Mono-
filament fur mindestens 2 Sekunden senkrecht aufgesetzt und ein Druck ausgelibt wurde, bei
dem sich das Filament gerade eben anfing zu biegen. Zudem wurde darauf geachtet, das Mo-
nofilament nicht auf ausgepragte Verhornungen aufzusetzen. Dabei galt eine korrekte Wahr-
nehmung von mindestens zwei von drei Priifungen als normal. Diese Untersuchung findet in
dem NDS-Score leider keine Berticksichtigung und wurde daher gesondert betrachtet (s. An-

hang).
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2.2.45 Temperaturempfinden (TipTherm ©)

Mit Hilfe des TipTherms® wurde die Temperaturempfindung als eine weitere Qualitat der
sensorischen Neuropathie untersucht. Der Verlust der Temperaturempfindung an den unteren
Extremitaten ist ebenfalls als ein Symptom bei distaler symmetrischer Polyneuropathie anzu-
sehen (THISSEN 1986; ZIEGLER et al. 1988a; ZIEGLER et al. 1988b).

Das TipTherm® besteht aus zwei Materialien mit unterschiedlicher Warmeleitfahigkeit (Stahl
und Kunststoff) und definierter Geometrie. Dabei wird das metallische Ende aufgrund der
besseren Leitfahigkeit vom gesunden Probanden als kélter empfunden als die aus Kunststoff

bestehende Gegenseite.

Wie bereits bei den anderen Untersuchungen wurde auch hier ein Vortest am Handrlicken
oder Unterarm zur Sicherstellung der korrekt erfassten Aufgabenstellung vorgenommen. Die
Probanden wurden aufgefordert, bei geschlossenen Augen den Kontakt des TipTherms in
warm bzw. kalt zu differenzieren, wobei die Priifung an den drei definierten Punkten am Ful3-

ricken randomisiert erfolgte.

Dabei wurde eine korrekte Differenzierung von mindestens zwei von drei Tests als normal
definiert, war keine korrekte Diskriminierung moglich, wurde die Temperaturempfindung als
vermindert/fehlend gewertet und mit jeweils einem Punk in den NDS-Score (rechts- und /oder
links) einbezogen (HASLBECK et al. 2004). Lag ein unterschiedlicher Befund zwischen
rechtem und linkem Ful vor, so fand auch hier der schwerere Befund Berlicksichtigung. (s.
Anhang).

2.2.4.6 Schmerzempfinden (Neurotip™)

Neurotip™ diente der Bestimmung des Schmerzempfindens. Als Priifort wurde der FuR-

ricken festgelegt. Der Vortest erfolgte auch hierbei am Handrticken / Unterarm.

Neurotip™ wurde in randomisierter Reihenfolge jeweils mit spitzer bzw. stumpfer Seite an

den beiden FuRen mindestens dreimal fir jeweils zwei Sekunden aufgesetzt.

Als Norm wurde festgelegt, dass jeweils rechts und links zwei von drei Empfindungen richtig
angegeben werden mussten. Auch hier wurde eine verminderte/fehlende Schmerzempfindung
mit jeweils einem Punkt in den NDS-Score mit einbezogen. Lag ein unterschiedlicher Befund
zwischen rechts und links vor, wurde auch hier der schwerere Befund mit einbezogen
(HASLBECK et al. 2004).
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2.2.5 Untersuchungsset, Arbeitsmittel

2.2.5.1 Es wurden fur jeden Studienteilnehmer durchnummerierte Sets vorbereitet.

Diese enthielten:

codierte Dokumentationsbdgen
drei entsprechend codierte Petrischalen jeweils mit der Aufschrift ,,Nagel”, ,,Haut”
und ,,Interdigital“ gekennzeichnet

zwei codierte Blutentnahmerdhrchen (5 mI EDTA, 5 ml Serum).

2.2.5.2 Arbeitsmittel fir mykologische Probegewinnung waren:

Einmalskalpelle steril (FEATHER DISPOSABLE SCALPEL, Best.-Nr. 31602175,
Fa. FEATHER SAFETY RAZOR Co., LTD. JAPAN)

Ringkiretten 4mm Best.-Nr. 31602104, 100x10 St., Firma Stiefel, Offenbach
Zehenspreizer wurden uns von der dermatologischen Abteilung der Fa. Aventis in
Bad Soden zu Verfligung gestellt

Desinfektionsmittel: Sterillium® (mit Popanolol 2-ol, Propani-ol) 500 ml, Best.-Nr.
11621010 FA. Bode-Chemie, Hamburg

Petrischalen (wurden von der dermatologischen Abteilung der Fa. Aventis in Bad So-
den zur Verfugung gestelit.

Desinfektionsmittel:  Isopropanolol  70%, Best.-Nr. 16018499, FA. Fischer,

Saarbric??ken.

2.2.5.3 Arbeitsmittel fir neurologische Basisuntersuchung waren:

Neuropad® -Pflaster, zur Verfiigung gestellt durch Most Active Health Care GmbH,
Riegel Deutschland.

Reflexhammer (KaWe KO6 mit Kunststoff-Griff, schwarz mit Pinsel und Nadel 9,x
Lieferschein Nr. 160804.1, Gesellschaft fiir neurologische Diagnostik GmbH, Dussel-
dorf, zur Verfugung gestellt durch ,,Most Active Health Care GmbH®, Riegel
Stimmgabel ¢ 128/c64 HZ nach Rydell-Seifert mit Plastikful und abnehmbaren
Démpfern 9,X Lieferschein Nr. 160804.1, Gesellschaft fiir neurologische Diagnostik
GmbH, Dusseldorf, zur Verfugung gestellt durch ,, Most Active Health Care GmbH*,
Riegel

Monofilament 10gnach Semmes-Weinstein, 9,x Best.-Nr. PZN 0708360 Owen Mum-
ford GmbH, Freudenberg/M
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o Tip-Therm® GmbH Diisseldorf 9X Lieferschein Nr. 160804.1, Gesellschaft fiir
neurologische Diagnostik GmbH, Dusseldorf, zur Verfigung gestellt durch ,, Most
Active Health Care GmbH*, Riegel

 Neurotips™ NT5405 Owen Mumford GmbH, Freudenberg/M

2.2.6 Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

Die Untersuchung zur Abschatzung einer relevanten peripheren Makroangiopathie erfolgte
durch Erhebung des Pulsstatus fur die A. tibialis posterior und A. dorsalis pedis jeweils rechts
und links. Als Makroangiopathie galt, wenn im Bereich der beiden Extremitaten zwei Pulse
nicht zu tasten waren. Die pathologischen Befunde sowie die Empfehlung fir weitere Dia-

gnostik wurden den Probanden wéhrend der Untersuchung mitgeteilt.

2.2.7 Gute der Stoffwechseleinstellung (HbA1c)

Der HbA1c entspricht glykosiliertem Hamoglobin, das tber eine instabile Aldimin-Form (la-
biles HbA1) in die stabile Ketoamin-Form (stabiles HbA1) tibergeht. Der HbA1 besitzt die
Untereinheiten a, b, c. Die wesentliche Fraktion ist c, sie entspricht 70 % des HbALl. Bei gu-
tem Stoffwechsel ist der HbAlc-Anteil normal bei Werten unter 6,5 %. Um die aktuelle Giite
der Blutzuckerstoffwechsellage zu bestimmen, wurde den Probanden 5 ml EDTA-Blut ent-
nommen. Die Proben wurden bis zum Transport ins Labor in Kiihlboxen gelagert und bis zur
Parameterbestimmung in einem Kihlschrank bei 6-8°C aufbewahrt. Die Laboranalyse er-
folgte mittels HPLC (High Performance Liquid Chromatography, Gerat: TOSOH Automated
Glycohemoglobin Analyzer HLC- 723 GHbV Alc 2.2 Training Materials 1997.03 Ver 1.0;
Normbereich des HbAlc: 4,0-6,2%).

Die Probanden wurden im Nachgang zu der Untersuchung durch eine schriftliche Mitteilung
uber den Befund des HbA1c informiert.

2.2.8 Storung der Schilddrisenfunktion (basales TSH)

Das Thyreoideastimulierende Hormon (TSH) basal ist einer der sensitivsten Parameter zur
Beurteilung der Schilddrisenfunktion. Die Bestimmung des Hormons geniigt im Regelfall als
Screeningtest zum Ausschluss einer Schilddrisendysfunktion. Als Normbereich gilt eine
Konzentration von 0,4 - 2,5 mU/l /Laborzertifikat Zentrallabor, UKGM, Giessen). Die TSH-
Untersuchung wurde zum Ausschluss einer Schilddrisenstoffwechselstorung (latente Hy-
perthyreose TSH < 0,4 mU/I, potentielle Hypothyreose TSH > 2,5 mU/I) wegen eines mogli-

chen Einflusses auf die Schweil3sekretion sowie auf die Eigenreflexe durchgefihrt. Den Pro-
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banden wurden hierfiir 5 ml Serumblut entnommen. Die Proben wurden bis zum Transport in

Kihlboxen gelagert und bis zur Bestimmung in einem Kihlschrank bei 6-8°C aufbewahrt.

Die Laboranalyse wurde mit Festphasen, zwei Phasen Chemilumineszenz immunometrischer
Assay, durchgefihrt (Gerat: IMMULITE 2000).

Auch hier erfolgte eine schriftliche Benachrichtigung der Probanden Uber den Befund zu-

sammen mit dem oben genannten HbAlc-Wert.
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2.2.9 Weitere Hilfsmittel

An weiteren Hilfsmitteln fanden Verwendung:

9 Untersuchungsliegen mit Papierrolle

Tissueline Liegenabdeckungen (Papierrollen): 2-1g, 59 cm/50m (18x9)
A WI 04/036784 fiir Untersuchungsliegen

Einmalhandschuhe (unsteril)
o 15 Packungen klein “Nobaglove* Latex, P/ frei A Wi /04/036784
o 15 Packungen mittel“Nobaglove* Latex, P/ frei A Wi/04/036784
o 15 Packungen groR “Nobaglove* Latex, P/ frei A Wi/04/036784
300 Multifly-Kantlen mit Multi-Adapter, grin A WI /04/036784
Zelletten Zellstofftupfer, 4x5cm (1000x12) A WI /04/036784
Micropore 2,5 cm/9,14m A WI1/04/036784
Curapore Steril-Pflaster, 5 x 7 cm, Firma Lohmann-Rauscher, Bestellnummer 30504
10 x Stauschlduche (Standardartikel)
Entsorgungsboxen-Container gelb; 21 E-SAFE A WI1/04/036784
Abfallsécke rot 580x1000x34 my HDPE A WI1/04/036784

15 x Hautdesinfektionsmittel (Kodanspray farblos) 250 ml Lageartikelnr., 116110222
Fa. Schulke und Mayer, Nordstadt, Germany

9 x Handedesinfektionsmittel: Sterillium® 500 ml, Best.-Nr. 11621010 FA. Bode-Che-
mie, Hamburg, Germany

20 x Leukosilk weif3, (Pflaster Acetseide 2,5cm x9,1 m, DuraporeTm) Best.-Nr.
30202455

Isolierband Transflex 1,5 cm ,gelb-griin, 10 Rollen, Best.-Nr. 76916320

Isolierband 1,5 cm ,rot, 10 Rollen, Best.-Nr. 76916330

Isolierband 1,5 cm ,blau, 10 Rollen, Best.-Nr. 76916300

Objekttréger, klar 26x 76 mm, geschnitte Kanten LANG0 Il1-Fein, Best.-Nr. 32404600
Deckglaser 24x26 mm ,Glasdicke 0,13-0,17mm Best.-Nr. 32404120

Selektiv Agar Best.-Nr. 1.10415 Fa Merk, Bremen ,Germany 24x20

Kimig- Agar Best.-Nr. 1.10421 Merk, Bremen, Germany 24x20

Zur Herstellung von KOH 20%: Kaliumhydroxidplatzchen Best.-Nr. 1.05021.1000 1
kg, Aqua dest., steril 18x1 Liter 1319002

9 analoge Zeitmesser zur Zeitentnahme (Standardartikel, Laborartikel)
Digitale Fotoapparate

Permanent-Marker

Kisten/Kartons fiir Transport der Pilzproben

Kihlboxen und Blutprobenstander (Standard-Artikel)

9 x rote Abwurfeimer (60 Liter)
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2.3 Studienablauf

2.3.1 Rekrutierung von Teilnehmern

Anlasslich des 9. GieRener Diabetikertages am 28.08.2004 wurde eine Untersuchung unter
dem Motto ,,Fulicheck 2004* angeboten und das Vorhaben in den regionalen Tageszeitungen
angekindigt. Interessenten mit vorbekanntem Diabetes mellitus Typ 1 oder Typ 2 sowie eine
gesunde Begleitperson aus derselben Hausgemeinschaft wurden gebeten, bei Interesse im
Vorfeld des Diabetikertages die dafiir vorgesehenen Telefon-Hotline (Diabetesschulungszen-
trum der Medizinischen Klinik und Poliklinik 111, Universitatsklinikum GielRen) zu kontaktie-
ren. Zudem wurden auch Patienten, die in diesem Zeitraum am Diabetes- Schulungszentrum

der Medizinischen Klinik und Poliklinik 11 betreut wurden, auf das VVorhaben angesprochen.

Nach telefonischer Kontaktaufnahme der Interessenten und der Aufnahme der persdnlichen
Daten erfolgte die Zusendung der Fragebdgen ,,Fulcheck 2004“ (s. Anlage) per Post. Vier
Wochen vor der Veranstaltung wurde 87 Interessenten telefonisch eine genaue Uhrzeit fir die
Untersuchung am Untersuchungstag mitgeteilt. Bei 44 weiteren Personen erfolgte die zeitli-
che Terminvergabe erst am Tag der Veranstaltung. Aufgrund der groRen Nachfrage bei be-
grenzter Veranstaltungsdauer (9:00 - 17:00Uhr) vereinbarten wir mit weiteren 43 Probanden

einen zweiten Untersuchungstermin fur den 25. September 2004.
2.3.2 Standardisierung von Befunderhebung und Probengewinnung

2.3.2.1 Trainingseinheit fir die Helfer/Mitarbeiter

Um eine weitgehende Standardisierung der Befunderhebung und Probengewinnung sicherzu-
stellen, wurden die Mitarbeiter, die sich aus &rztlichen Kollegen der Medizinischen Klinik
und Poliklinik 111, der Klinik fir Dermatologie und Venerologie sowie angehenden Arzten
und Arztinnen (Studenten/innen im praktischen Jahr der dermatologischen Abteilung) zu-
sammensetzten, wiederholt gemeinsam geschult (zwei Termine). Die Aufteilung der Mitar-
beiter erfolgte auf insgesamt neun Untersuchungsteams. Jedem Team wurde ein Mitarbeiter
aus der Medizinischen Klinik und Poliklinik 111 zur Erhebung der Neuropathie- und Makro-
angiopathie-Befunde sowie der Blutentnahme und je ein Mitarbeiter der dermatologischen
Abteilung zur Erhebung des mykologischen Befundes und der mykologischen Probenent-
nahme zugeteilt. Die Inhalte der Trainingseinheiten betrafen sowohl die standardisierte Erhe-
bung und Dokumentation der Befunde als auch den organisatorischen Ablauf am Untersu-

chungstag. So konnten im Vorfeld alle Zustandigkeiten geklart werden (vgl. Anhang, 7.2.4).
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2.3.2.2 Aufbau der Untersuchungsstralie

Am Vortag der Veranstaltung (28.08.2004) wurden in einem separierten Bereich des Parterres
der Kongresshalle Giellen neun provisorische Untersuchungskabinen aufgebaut. Zusatzlich
wurden Handouts, die noch einmal die Untersuchung und deren Reihenfolge aufzeigten, in
jeder Kabine angebracht. AnschlieRend erfolgte die Ausstattung jeder Kabine mit einer Unter-
suchungsliege und dafur vorgesehenen Papierrollen, Abwurfeimern und Sitzhockern. Auf
dem Tresen des Garderobenbereiches, der als Ablage und Sammelstelle diente, wurden die
Untersuchungsinstrumente, Hand- und Hautdesinfektionsmittel sowie Instrumentendesinfek-
tionsmittel und Einmalhandschuhe aufgestellt. Jede Kabine wurde zudem mit einer Extra-
Ausleuchtung versehen. Um einen Personenstau vor den Untersuchungskabinen zur verhin-

dern, erfolgten Ein- und Austritt auf getrenntem Wege.

2.3.2.3 Anmeldung zur Untersuchung am Untersuchungstag

Zwei Anmeldebereiche wurden eingerichtet, der eine am Eingang der Kongresshalle, der an-
dere im Parterre, wo die Untersuchungskabinen aufgebaut waren. Im Eingangsbereich erhiel-
ten die Interessenten, die sich vor Ort fiir die Untersuchung entschlossen hatten, durch zwei
Mitarbeiter Informations- und Fragebdgen. Sie wurden gebeten, die Bogen auszufillen, an-
schliefend wurde ihnen eine Uhrzeit fir die Untersuchung genannt. Diejenigen Teilnehmer,
die bereits im Vorfeld die Fragebdgen erhalten hatten, wurden im zweiten Anmeldebereich im
Parterre ,,Anmeldung FulRcheck 2004“ registriert und gaben hier ihre Fragebdgen ab. Darauf-
hin erfolgte eine Uberpriifung der Bogen durch zwei weitere Mitarbeiter auf ihre Vollstandig-
keit, insbesondere auf die Einschlusskriterien Diabeteserkrankung und gesunde Begleitperson.
Danach wurde zwecks Anonymisierung eine Codierung der Fragebdgen mit fortlaufender
Zahlenangabe, die auf der ersten und der letzten Seite angebracht wurde, durchgefiihrt. Die
Bogen der gesunden Begleitpersonen erhielten zudem den entsprechenden Code ihres diabeti-
schen Angehdrigen mit dem Zusatzbuchstaben B. Die Fragebdgen wurden wieder eingesam-
melt und den Probanden ein bereits den Fragebdgen entsprechendes vorcodiertes ,,Fulidoku-
mentationsset” ausgehéndigt. AnschlieBend wurden die Probanden zu den Untersuchungska-

binen gefihrt.
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Abbildung 3: Eindriicke vom Untersuchungstag - obwohl in 9 Kabinen parallel Gber 8 Stunden
untersucht wurde, konnten nicht alle Teilnahmewinsche erfullt werden.

2.4 Befunderhebung und Probengewinnung

2.4.1 Mykologische Befunderhebung und Probengewinnung

Nachdem sich die Probanden mit ihrem codierten Dokumentationsset in eine der Untersu-
chungskabinen begeben hatten, wurden sie gebeten, ihre FuRRe zu entkleiden. Um die Hygie-
nemalinahmen zu gewabhrleisten sowie ein eventuelles Verschleppen der Fullkeime zu verhin-
dern, wurde eine Einmalpapierunterlage auf dem Boden ausgelegt, die zusammen mit dem
Papier der Untersuchungsliege nach jedem Probanden gewechselt wurde. Die Untersuchung
begann mit der mykologischen Materialgewinnung. Jeder Untersuchungskabine wurden zwei
Mitarbeiter der dermatologischen Abteilung zugeteilt. Ein Mitarbeiter fuhrte die Untersu-
chung durch, der zweite Ubernahm die Aufgabe der Dokumentation. Durch die vorcodierten
Dokumentationsbdgen wussten die Untersucher nicht, um welchen Kollektivprobanden es
sich handelte, sodass hier eine Blinduntersuchung vorlag. Die Reihenfolge der Untersuchun-
gen wurde bewusst so gewahlt, damit die Mdglichkeit eines Mindest-Zeitraumes von 10 Mi-
nuten fir das ,,Abliften* der FliRe erreicht wurde. Dieser Zeitraum war eine notige Voraus-

setzung fiir die standardisierte Bestimmung der SchweiRsekretion mittels Neuropad®.
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Es erfolgte die Inspektion der FiRe auf Pilzbefall. Jeweils drei Proben wurden entnommen,
diese stammten aus Nagelsubstanz, Haut der FuBsohle und dem Interdigitalraum. Die Petri-
schalen, in denen die Materialien gesammelt wurden, wurden durch weitere Mitarbeiter mit

dem lIsolierband Transflex verschlossen und in Transportbehaltern gesammelt.

Zusétzlich erfolgte eine Fotodokumentation der auffalligen Befunde. Bei klinischem Verdacht
auf Pilzbefall, speziell beim Nachweis von Nagelmykosen, wurde den Probanden Muster lo-
kaler Antimykotika angeboten. Zudem wurde ihnen empfohlen, sich mit ihrem Hausarzt bzw.
ihrer Hausdrztin in Verbindung zu setzen. Den Studienteilnehmern wurde eine schriftliche

Befundmitteilung bei positivem Nachweis nach Abschluss der Probenauswertung angeboten.

2.4.2 Neuropathische Befunderhebung und Blutabnahme

Im Anschluss an die mykologische Untersuchung wurde mit der neuropathischen Befunder-
hebung und der Gewinnung der Blutproben begonnen. Hierbei wurden jeder Kabine zwei
Mitarbeiter der medizinischen Klinik 111 und Poliklinik zugeordnet. Auch hier flhrte ein Mit-
arbeiter die Befunderhebung durch, der zweite Ubernahm die Aufgabe der Dokumentation.
Die Untersuchung begann mit dem Aufbringen von Neuropad® im Bereich der FiiRe im
Plantarbereich des Metatarsalkdpfchens I / I, anschlieRend wurde ein Zeitmesser auf 10 Mi-
nuten gestellt. Die empfohlene Zeitspanne von 10 Minuten zum Abliften der FlfRe wurde
durch die Dauer der vorherigen mykologischen Untersuchung erreicht. Danach erfolgte die
Untersuchung auf eine sensomotorische Neuropathie mittels Achillessehnenreflexe, Vibrati-
ons-, Druck-, Temperatur- und Schmerzempfindungen jeweils rechts und links. Die Ergeb-
nisse wurden ebenfalls in die Dokumentationsbdgen eingetragen. AnschlieRend erfolgte das
Tasten der Ful3pulse. Nach exakt 10 Minuten wurde der Grad des Farbumschlages des Neuro-
pad® abgelesen und das Pflaster anschlieBend entfernt. Pathologische Befunde wurden wah-
rend der Untersuchung mitgeteilt und eine weitere VVorstellung beim Hausarzt / der Hausarztin
empfohlen. Mit der Blutentnahme zur HbAlc und TSH-Bestimmung wurde auch dieser Teil

der Untersuchung abgeschlossen.

Den Probanden wurde eine schriftliche Befundmitteilung der Blutuntersuchung nach Ab-

schluss der Bestimmung angeboten.
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2.5 Probenaufbereitung und Auswertung

2.5.1 Probentransport

Von insgesamt 174 Studienteilnehmern wurden 374 Einzelproben zum Nachweis eines my-
kologischen Befalles entnommen und nach Abschluss der Veranstaltung in das Pilzlabor der

dermatologischen Abteilung gebracht.

Insgesamt 348 Blutproben wurden zur HbAlc- und TSH-Bestimmung entnommen; sie wur-
den in Kihlboxen aufbewahrt und in das endokrinologische Labor der Medizinischen Klinik

und Poliklinik Il transportiert.
2.5.2 Probenaufbereitung

2.5.2.1 Mykologische Probenaufbereitung

Die mykologischen Proben, die in den codierten Petrischalen gesammelt worden waren, wur-
den zuné&chst bei der Aufbereitung mit kleinen, lateinischen Buchstaben gekennzeichnet:
Probe der Nagelsubstanz = a
Probe der FuRsohle = b

Probe aus dem Interdigitalraum

C

2.5.2.2 Objekttrager

Es erfolgte die Beschriftung von Objekttrdgern mit der jeweiligen Codenummer und den

Buchstaben a, b, und c. Dies geschah fiir insgesamt 522 Objekttréger.

2.5.2.3 Kaliumhydroxid (KOH 20%)

Eine auf die Proben aufgetropfte 20%ige Kaliumhydroxidldsung diente zur Auflockerung der

Substanzstrukturen der Nagelproben.

2.5.2.4 Mykologischer Nachweis mittels Mikroskop

Von jeder Probe wurde ein kleines Materialteil herausprapariert und auf Objekttrager ge-
bracht, ein Tropfen KOH 20% wurde dazugegeben und mit Deckglas bedeckt. AnschlieRend
wurden die Objekttrdger mit dem Ziel einer verbesserten Substanzlockerung fiir 30 Minuten
in einer feuchten Kammer aufbewahrt. Danach wurde unter einem Leitz-Mikroskop mit ei-
nem Okular mit 12,5 x 18 mm Auflésung nach Hyphen gesucht. Die qualitative Bewertung

der mikroskopischen Untersuchung wurde aufsteigend mit der Bezeichnung 1-fach + bis 3-
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fach + vermerkt, wobei die aufsteigende Bezeichnung einen vermehrten Hyphennachweis

kennzeichnete.

2.5.2.5 Anlegen der Pilzkulturen auf Kulturagar

Die Anziichtung der Pilze erfolgte auf Agarplatten (Kimmig- und Selektivagar).

Der Selektivagar beinhaltet die Substanz Cycloheximid. Diese Substanz verhindert das Wach-
stum von Hefepilzen und damit eine Kontamination und fehlerhafte Auswertung. Vor der
Anziichtung der Pilzkulturen wurden die Agarplatten mit den Codenummern und den Buch-
staben a (Nagelsubstanz), b (Haut der FuRsohle) und c (Interdigitalraum) gekennzeichnet,
zudem wurden sie mit dem Datum des Kultivierungsbeginnes beschriftet. Danach wurden die
jeweiligen Probematerialien in die Agarplatten gelegt und anschliefend mit dem Isolierband 3
M Transflex luftdicht verschlossen und bei Raumtemperatur 6 Wochen bebriitet. Um eine
Kontamination der Agarplatten mit durch Luft Ubertragbaren Pilzsporen zu verhindern, wur-

den die Fenster wéhrend der mykologischen Bearbeitung geschlossen gehalten.

Nach jeweils 6 und 8 Wochen wurden die Kulturen abgelesen. Die Pilzdifferenzierung er-
folgte unter der Aufsicht von Herrn Professor Dr. med. P. Mayser (Abteilung Dermatologie

des Universitatsklinikums GielRen). Insgesamt wurden 748 Kulturplatten angelegt.

2.5.3 Bestimmung von HbAlc und TSH

Um die Qualitat der Blutzuckereinstellung der letzten 6 - 8 Wochen beurteilen zu kdnnen,
erfolgte die Bestimmung von HbAlc im Serum. Zur Beurteilung der Schilddrisenstoffwech-
sellage wurde eine TSH- Bestimmung durchgefiihrt. Insgesamt wurden 348 Proben geméR der
unter Kap. 2.2.7 (HbA1c) und 2.2.8 (TSH) beschriebenen Methoden ausgewertet.

2.6 Statistische Auswertung

2.6.1 Ein-/Ausschluss

Bei fehlender Reflexauslosung wurden die Probanden nach bestehenden Ricken- und Band-
scheibenproblemen sowie friilheren Operationen an den unteren Extremitaten gefragt. Die An-

gaben wurden in den Dokumentationsbégen als Kommentar dokumentiert. (s. Anhang).

2.6.2 Ho-Hypothesen

Zur Beantwortung der eingangs formulierten Fragestellungen (vgl. 1.7) nach Zusammenhén-

gen unterschiedlicher Parameter wurden die nachfolgenden Ho-Hypothesen mittels nicht-pa-
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rametrischer statistischer Verfahren Uberprift. Hierbei kamen in Abhangigkeit der beteiligten

Variablen Chi®- oder Fisher’s Exact- Test zur Anwendung.

1.
2.
3.

10.

Héufigkeit (und Art) von Pilzinfektionen sind unabhédngig von Geschlecht und Alter
Héufigkeit (und Art) von Pilzinfektionen sind unabhéngig von Diabetesdauer
Héufigkeit (und Art) von Pilzinfektionen sind unabhéngig von der Blutzuckereinstel-
lung ( HbA1c)
Héufigkeit (und Art) von Pilzinfektionen sind unabhéngig von friiheren antimykoti-
schen Therapien
Die Haufigkeit und Art von Pilzinfektionen bei Diabetikern und den gesunden
Begleitpersonen aus der gleichen Haushaltsgemeinschaft sind nicht verschieden
Das Hygieneverhalten der 4 Gruppen (DM1, DM2, DM1+DM2, GBP) unterscheidet
sich nicht
Héufigkeit (und Art) von Pilzinfektionen ist unabhangig vom Hygieneverhalten

* RegelméBiger Arztbesuch mit Inspektion der FulRe bezlglich einer

Pilzinfektion

» Tégliche Inspektion der Fule

* Verwendung von Hautcreme/Hautdl

* Verwendung von Antipilzmittel zur Vorbeugung

* RegelméRiger Besuch einer Ful3flegerin/Fulipfleger

» Tragen von Badeschuhen bei Besuch 6ffentlicher Bader/Schwimmbad
Héufigkeit (und Art) von Pilzinfektionen sind bei den 4 Gruppen nicht verschieden

a. Nagelpilz
b. FuRsohlenpilz

c. Interdigitale Pilzinfektion

Héufigkeit (und Art) von Pilzinfektionen ist unabhdngig vom Lebensraum der
Teilnehmer (gesunde Begeleitpersonen vs. korrospendierendem Diabetiker im glei-
chen Haushalt)

a. Nagelpilz

b. FuRsohlenpilz

c. Interdigitale Pilzinfektion

Der Ausprégungsgrad einer diabetischen Polyneuropathie ist flir die 4 Gruppen nicht
verschieden
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a.

b.

C.

d.

NDS (numerisch)
NSS (numerisch)
Einzelqualitaten
i. Schmerzempfindung (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)
ii. Achillessehnenreflex) ASR (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)
iii. Vibrationsempfinden (numerisch: x/8)
iv. Temperaturempfinden (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)

Sudomotorik (Neuropad®), (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)

11. Der Auspragungsgrad einer diabetischen Polyneuropathie ist fur die 4 Gruppen nicht

verschieden (korrigiert um Teilnehmer mit abnormalem TSH [TSH < 0,4 und > 2.5]

ohne LT-4 Substitution )

a.
b.

C.

d.

€.

f.

NDS (numerisch)
NSS (numerisch)
Einzelqualitaten
i. Schmerzempfindung (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)
ii. Achillessehnenreflex) ASR (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)
iii. Vibrationsempfinden (numerisch: x/8)
Temperaturempfinden (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)
Schmerzempfindung (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)

Sudomotorik (Neuropad™), (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)

12. Die Befunde fiir Polyneuropathie sind links vs. rechts nicht signifikant unterschiedlich

a.
b.

C.

d.
e.
f.

NDS (numerisch)
NSS (numerisch)
Einzelqualitaten
i. Schmerzempfindung (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)
ii. Achillessehnenreflex) ASR (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)
iii. Vibrationsempfinden (numerisch: x/8)
Temperaturempfinden (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)
Schmerzempfindung (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)

Sudomotorik (Neuropad®, qualitativ: normal, fehlend, vermindert)

13. Die Sudomotorik (Neuropad®, qualitativ: normal, fehlend, vermindert) korreliert nicht

mit dem Ausprégungsgrad einer neuropathischen Sensibilitatsstorung

a.

NDS (numerisch)

b. NSS (numerisch)
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c. Einzelqualitaten

i
ii.
iii.
iv.

V.

Schmerzempfindung (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)
Achillessehnenreflex) ASR (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)
Vibrationsempfinden (numerisch: x/8)

Temperaturempfinden (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)

Schmerzempfindung (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)

14. Die Haufigkeit aktueller oder friiherer Ulzerationen ist unabhéngig vom Auspragungs-

grad einer diabetischen Neuropathie
a. NDS (numerisch)
b. NSS (numerisch)

c. Einzelqualitaten

iv.

Schmerzempfindung (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)
Achillessehnenreflex) ASR (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)
Vibrationsempfinden (numerisch: x/8)

Temperaturempfinden (qualitativ: normal, fehlend, vermindert)

15. Der Pulsstatus (qualitativ: normal, fehlend) der 4 Gruppen ist nicht verschieden

16. Der Pulsstatus ist links vs. rechts nicht signifikant unterschiedlich

17. Die Sudomotorik (Neuropad®, qualitativ: normal, fehlend, vermindert) korreliert nicht

mit dem Pulsstatus

18. Die Haufigkeit aktueller oder friiherer Ulzerationen ist unabhéngig vom Pulsstatus

19. Die Einschétzung bezlglich eines Mykosebefalls durch die Untersucher (Fuss-Check-

Dokubogen) korreliert nicht mit dem tatsachlichen Mykosebefund (Mikroskopie
und/oder Kultur)

2.6.3 Statistische Beratung/ Software

Hilfestellung bei der statistischen Auswertung erfolgte durch das Institut fir medizinische
Informatik, AG Statistik, Justus-Liebig-Universitat Gielen und MoReData GmbH, GieRen.

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe sozialwissenschaftlicher Standardsoftware
(SAS® Version 9.0, SPSS®, Vers. 13 und 16 (Mac).

Die durch Erhebung und Untersuchungen gewonnenen Daten wurden deskriptiv und inferenz-

statistisch ausgewertet. Die Auswertung erfolgte je nach Fragestellung fiir das Gesamtkollek-

tiv und stratifiziert nach bestehendem Diabetesbefund. Zur Beschreibung der Verteilung des

jeweils untersuchten Parameters wurden je nach Eigenschaft des Parameters die absolute,

relative und kumulative relative Haufigkeit bzw. das Minimum und Maximum, die Quartile,
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der Median und der Mittelwert und die Standardabweichung bestimmt. Die inferenzstatisti-

sche Auswertung erfolgte im Sinne der explorativen bzw. deskriptiven Datenanalyse.

Bei der Bewertung wurden Unterschiede jeweils dann als ,,signifikant“ gewertet, wenn die
Wahrscheinlichkeit p aus Fisher’s Exact-Test (dichotomale Variablen) bzw. Chi* Test

(mehrstufige Variablen) fur ein rein zufélliges Auftreten unter 5% lag (p<0,05)
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3 Ergebnisse

Zunachst wurde das Studienkollektiv anhand seiner soziodemographischen und Diabetes-spe-
zifischen Parameter deskriptiv charakterisiert, wobei von Beginn an eine Gruppeneinteilung
anhand des Vorliegens eines Diabetes mellitus bzw. des jeweiligen Diabetes-Typs vorge-
nommen wurde. Zur Beantwortung der eingangs formulierten Fragestellungen wurden des

Weiteren explorative Analysen anhand der HO-Hypothesen durchgefihrt.

3.1 Charakterisierung des Studienkollektivs

Tabelle 2. Soziodemografische Daten flr das Gesamtkollektiv und die Gruppen.

Gesunde Typ-1 Typ-2
Begleitpersonen Diabetes Diabetes Gesamt
(GBP) (DM1) (DM2)
Stichprobenumfang
N 29 31 112 172
% 16,9 18 65,1
Altersverteilung [Jahre]
Min 28 27 37 27
25.Perc. 50 48 59 56
Median 63 58 66 65
75. Perc. 67 67 73 71
Max 81 76 89 89
Mittel 59 56 66 63
Geschlecht
- N 18 18 56 92
weiblich
% 62,1 58,1 50 53,5
T N 11 13 56 80
ménnlich
% 37,9 419 50 46,5
Raucherstatus
Nichtraucher I el] et S 158
% 93,1 90,3 92 91,9
Raucher I 2 < s L
% 6,9 9,7 8,0 8,14
Alkoholkonsum
Kein regelméRger N 24 26 100 150
Alkoholkonsum % 82.8 83,9 90,1 87.7
Alkoholkonsum I : 2 it 2l
% 17,2 16,1 9,9 12,3

3.1.1 Stichprobenumfang

An der Studie nahmen insgesamt 174 Probanden teil. Zwei Probanden wurden aus der Studie

ausgeschlossen, bei dem einem handelte es sich um eine der Begleitpersonen, die anhand ei-
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nes pathologischen HbAlc-Wertes von 6,7 % neu als Diabetiker identifiziert wurde, flr einen
weiteren Probanden waren die Datenangaben unvollstdndig. Die Auswertungen beziehen sich
somit auf 172 Probanden (Tabelle 2).

3.1.2 Alter

In die Auswertung der Altersstruktur gingen N=171 Teilnehmer ein, bei einem Probanden
fehlte die Altersangabe. Das Alter lag fir die Gesamtstichprobe im Mittel bei 63 Jahren
(Standardabweichung = 11,91 Jahre). Der Median betrug 65 Jahre, Minimum und Maximum
27 bzw. 89 Jahre. 25 % der Probanden waren bis zu 56 und 75 % bis zu 71 Jahre alt. Im Un-
tersuchungs-Kollektiv der Typ 2-Diabetiker war der Altersdurchschnitt mit 66 Jahren am
hdchsten (Tabelle 2).

3.1.3 Geschlecht

Die Betrachtung der Geschlechterverteilung in der Gesamtstichprobe zeigte mit N=92 (53,5
%) eine Uberreprasentation von Frauen. In dem Kollektiv der Typ 2-Diabetiker waren die
weiblichen und die mannlichen Probanden in gleicher Anzahl mit je 56 Personen vertreten
(Tabelle 2).

3.1.4 Nikotin- und Alkoholkonsum

Zu ihren Rauchgewohnheiten machten N=171 Teilnehmer Angaben, die Frage nach regelmé-
Rigem Alkoholkonsum beantwortete eine Person nicht. In allen drei Teilnehmergruppen lag
der Anteil der Nichtraucher tber 90% (Tabelle 2). Insgesamt waren N=14 Personen nach
eigener Angabe zur Zeit der Erhebung Raucher. Die Mehrzahl (N=150; 87,7%) der Studien-
teilnehmer verneinte regelméiigen Alkoholkonsum. Mit 90,1% war ihr Anteil unter den Typ
2-Diabetikern am groRten (Tabelle 2).

3.1.5 Diabetesdauer

Insgesamt lagen fir N=141 der teilnehmenden Diabetiker beiden Typs Angaben zur Diabe-
tesdauer vor, bei zwei Probanden fehlte diese Angabe. Fur die Gesamtgruppe aller Diabetiker
(Typ 1 und 2) lag die Diabetesdauer im Durchschnitt bei 169 Monaten (Standardabweichung:
+134 Monate). Der Median betrug 120 Monate. Die kiirzeste Diabetesdauer war 3 Monate,
die langste 636 Monate. 25 % der Probanden litten zum Zeitpunkt der Untersuchung bis zu 60
Monate und 75 % bis zu 228 Monate an Diabetes. Im Kollektiv der Typ 1-Diabetiker lag das
Maximum mit 636 Monaten hoher als bei den Typ 2-Diabetikern (528 Monate) (Tabelle 3)
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Tabelle 3: Deskriptive Auswertung der Diabetesdauer im Vergleich

Diabetesdauer in Monaten

Diabetestyp Minimum 1.Quartil Median 3.Quartil Maximum Mittelwert
Typ-1 Diabetes

(DM1) 3 192 276 420 636 279
Typ-2 Diabetes

(DM2) 6 60 108 180 528 138
Gesamt 3 60 120 228 636 169

3.1.6 Diabetestherapie
Wie aus Tabelle 4 hervorgeht, wendet die Mehrzahl der Typ 1-Diabetiker mit 90,3% (N=28)
eine intensivierte Insulintherapie an. Im Gegensatz dazu fiihrte die Mehrheit der Typ 2-Dia-

betiker mit 48,2% (N=54) eine orale antidiabetische Therapie durch, lediglich etwa 26% ga-

ben hier eine intensivierte Insulintherapie an.

Tabelle 4: Diabetestherapie bei teilnehmenden Diabetikern im Vergleich

Diabetestyp

Typ 1-Diabetes Typ 2-Diabetes
(DM1) (DM2)
Diabetestherapie N % N %
keine Insulintherapie - - 54 48,2
Insulin, max. 2 Injektionen/Tag 3 9,7% 29 25,9
intensivierte Insulintherapie 28 90,3 29 25,9
Gesamt 31 100 112 100

3.2 Deskriptive Analysen

Die interessierenden Befunde wurden zundchst fur die drei Gruppen ,,Gesunde Begleitperso-
nen (GBP)“, ,,Diabetes mellitus Typ 1 (DM1)“, und ,,Diabetes mellitus Typ 2 (DM2)“ und bei
einigen Parametern zusétzlich noch fur beide Diabetikergruppen gemeinsam (DM1+2) aus-
gewertet. Fir weitere Auswertungen wurden unter den Aspekten der oben formulierten

Hypothesen (vgl. 2.6.2), ausgewahlte Parameter zueinander in Bezug gesetzt.

3.2.1 Neuropathischer - Defizit - Score (NDS)

In die Auswertung neuropathischer Defizite anhand des Neuropathischen Defizit-Scores
(NDS) gingen insgesamt N=165 Ergebnisse ein, fir N=7 (N=1 aus GBP und N=6 aus DM2)

konnte wegen unvollstdndiger Angaben kein Score gebildet werden.
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Insgesamt ergaben sich deskriptiv bei N=57 (34,5%) Teilnehmern leichte (NDS 3-5), bei
N=48 (29,1%) maRige (NDS 6-8) neuropathische Defizite sowie bei N=20 (12,1%) eine
schwere neuropathische Storung (NDS 9-10). Bei N=40 (24,2%) wurden keine Hinweise auf

Defizite (NDS 0-2) gefunden. Die Verteilungen der Scores innerhalb der Teilnehmergruppen

sind der Tabelle 5 und der Abbildung 4 zu entnehmen.

Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung des Neuropathischen Defizit - Scores (NDS) in den Teilnehmer-

gruppen.

Neuropathischer
Defizit — Score

(NDS) N
normal (0-2) 13
leicht (3-5) 11
maRig (6-8) 3
schwer (9-10) 1
Gesamt 28

GBP

%
46,43
39,28
10,71

3,57

100

Kollektiv
DM1
%
29,03
22,58
11 35,48
4 12,91
31 100

18
39
34
15
106

DM2

%
16,98
36,79
32,08
14,15

100

Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung des Neuropathischen Defizit-Scores (NDS) in den

Teilnehmergruppen.

Fur weitere explorative Auswertungen wurde der NDS anhand des Medians (NDS=5) als Cut-

off-point so kategorisiert, dass Werte > 5 als maRige bis schwere, Werte < 5 als keine bis
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leichte neuropathische Defizite eingeordnet wurden. Nach dieser Einteilung wiesen insgesamt
58,8% (N=97) der Teilnehmer keine bis leichte, 41,2% (N=68) méalige bis schwere neuro-

pathische Stérungen auf.

Im Gruppenvergleich (Tabelle 6) kann ein signifikanter Unterschied zwischen Diabetikern
und gesunden Begleitpersonen gezeigt werden (p = 0,006, x> =10,318). In der Gruppe GBP ist
der Anteil mit keinem oder nur leichtem neuropathischen Defizit (NDS < 5) deutlich héher
(85,7%) als in den beiden Diabetesgruppen (DM1=51,6%; DM2= 53,8%).

Tabelle 6: Haufigkeitsverteilung des Neuropathischen-Defizit-Scores NDS (dichotomisiert, cut-
off = Median) in den Teilnehmergruppen; Kreuztabelle mit Chi2-Test.

NDS
<5 >5
Kollektiv Statistik keine bis Ie_|chte maRig bis sc_hwere Gesamt
neuropathische neuropathische
Defizite Defizite
GBP N 24 4 28
% 85,7 14,3 100
DM1 N 16 15 31
% 51,6 48,4 100
DM2 N 57 49 106
% 53,8 46,2 100
N 97 68 165
Gesamt 0
/o von 58,8 41,2 100
Gesamt

(Chi2-Test: p = 0,006; * = 10,318 bei 2 df)

3.2.2 Neuropathischer Symptom - Score (NSS)

In die Auswertung des Neuropathischen Symptom-Scores (NSS) gingen Ergebnisse aller
Teilnehmer ein. Die deskriptive Auswertung des NSS ergibt fur 40,1% (N=69) aller
Teilnehmer keine neuropathischen Symptome (NSS 0-2), bei 17,4% (N=30) leichte (NSS 3-
4), bei 23,8% (N=41) malkige (NSS 5-6) und bei 18,6% (N=32) schwere neuropathische
Symptome (NSS 9-10). Die Verteilung der Ergebnisse des NSS in den einzelnen
Teilnehmergruppen ist der Tabelle 7 und der Abbildung 5 zu entnehmen.
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Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung des Neuropathischen Symptom-Scores (NSS) in den
Teilnehmergruppen

Neurologischer Kollektiv
Symptom-Score GBP DM1 DM2
(NSS) N % N % N %
normal (0-2) 19 65,52 16 51,61 34 30,35
leicht (3-4) 3 10,35 5 16,13 22 33,93
maRig (5-6) 4 13,79 7 22,58 30 28,57
schwer (7-10) 3 10,35 3 9,68 26 7,15
Gesamt 29 100 31 100 112 100

Abbildung 5: Haufigkeitsverteilung des Neuropathischen Symptom-Scores (NSS) in den
Teilnehmergruppen

Fur weitere explorative Auswertungen wurde auch der NSS anhand des Medians (NSS=4) als
Cut-off-point kategorisiert. Werte > 4 wurden demnach als méRige bis schwere, Werte < 4 als
keine bis leichte neuropathische Symptome eingeordnet. Nach dieser Einteilung wiesen ins-
gesamt 57,6% (N=99) der Teilnehmer keine bis leichte, 42,4% (N=73) méalige bis schwere

neuropathische Symptome auf.

Im Gruppenvergleich (Tabelle 8) kann ein signifikanter Unterschied zwischen Diabetikern
und gesunden Begleitpersonen gezeigt werden (p = 0,019; x> = 7,912). In der Gruppe GBP ist
der Anteil mit keinen oder nur leichten neuropathischen Symptomen (NSS< 4) deutlich héher
(75,9%) als in den beiden Diabetesgruppen (DM1= 67,7%; DM2= 50,0%).
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Tabelle 8: Haufigkeitsverteilung des Neuropathischen Symptom-Scores NSS (dichotomisiert,
cut-off = Median) in den Teilnehmergruppen; Kreuztabelle mit Chi2-Test

NSS
<4 >4
Kollektiv keine bis Ie_|chte maRige bis s:chwere Gesamt
neuropathische neuropatische
Symptome Symptome

GBP N 22 7 29
% 75,9 24,1 100
DML N 21 10 31
% 67,7 32,3 100
DM?2 N 56 56 112
% 50,0% 50,0 100
Gesamt N 99 73 172
% von Gesamt 57,6 42,4 100

Chi2-Test: p = 0,019; % = 7,912 bei 2 df

3.2.3 Sudomotorik (SchweiRsekretion, Neuropad®)

In die Auswertungen der Sudomotorik gingen N=171 Teilnehmer ein, bei einem Probanden

aus der Gruppe der gesunden Begleitpersonen fehlte das Neuropad®-Ergebnis.

Eine intakte Sudomotorik (Neuropad®-Testergebnis = rosa) bestand bei insgesamt 9,9% der
Teilnehmer, 62,6% wiesen eine gestorte (Neuropad®-Testergebnis = fleckig) und 27,5% sogar
eine schwer gestorte bzw. fehlende SchweiRsekretion (Neuropad®-Testergebnis = blau) auf.
Firr die Verteilung der Ergebnisse zeigten sich im Chi’Test keine signifikanten Unterschiede

zwischen den ausgewerteten Gruppen (p = 0,586) (vgl. Anhang, Tabelle 48).

Aus Tabelle 49 und Tabelle 50 geht hervor, dass insgesamt N=8 Personen eine unterschiedli-
che Sudomotorik zwischen rechtem und linken FuR aufwiesen. Fur die jeweiligen
Kaorperhalften waren in den Haufigkeitsverteilungen jedoch keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen erkennbar (p = 0,776 rechts, p = 0,547 links).

3.2.4 Mykologische Befunde

Die Abbildungen 6 bis 8 geben Beispiele fiir mykologische Befunde, wie sie im Rahmen der

Untersuchungen erhoben wurden.
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Abbildung 6: Total-dystrophische Onychomykose (TDO; Erreger T. rubrum) mit Verdickung
der Nagelplatten - Gefahr von Druckschéaden bei gleichzeitig bestehender Polyneuropathie

Abbildung 7: Gleicher Patient wie in Abb. 6 - Mocassin-Tinea (Erreger T. rubrum), oft als
trockene Haut fehlgedeutet.
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Abbildung 8: Tinea pedis interdigitalis (Erreger T. mentagrophytes) — mogliche Eintrittspforte
fur komplikationstrachtige bakterielle Folgeinfektionen beim diabetischen FuRsyndrom.

Fur N= 30 Teilnehmer wurde durch den jeweiligen Untersucher im Rahmen des FulRchecks
der Verdacht einer FuBmykose dokumentiert. Bei N=19 von ihnen wurde dieser Verdacht
durch einen positiven Befund im Nativpraparat und/ oder der Kultur bestétigt. Ebenfalls be-
statigt wurden die Dokumentationen ohne Verdacht auf Mykose fiir N=85 Teilnehmern, bei
denen auch kein Préaparat einen positiven Befund ergab. Hieraus ergibt sich fiir die Befundung
allein aus der Fuflinspektion eine gesamte "Trefferquote™ von 60,1%. Insgesamt wurde bei
47,32% (N=81) ein positiver Mykosebefund gestellt. Deskriptiv ist der Anteil mit Pilzbefall
unter den Typ 2-Diabetikern (52,7%) hoher als unter den Typ 1- Diabetikern (35,5%)
(Tabelle 9).

Tabelle 9: Haufigkeitsverteilung der mykologischen Befunde

Mvkologisch Kollektiv
yologischer GBP DM1 DM2
Befund

N % N % N %
kein Pilzbefall 18 62,07 20 64,52 53 47,32
Pilzbefall 11 37.93 11 35,48 59 52.68
Gesamt 29 100 31 100 112 100
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3.2.4.1 Spektrum der Pilzerreger

Aus 153 der 374 entnommenen Einzelproben konnte eine positive Kultur und/oder ein positi-
ves Nativpraparat nachgewiesen werden. Onychomykosen (Nagelpilz) waren darunter mit
N=49 nahezu gleich hdufig vertreten wie Mocassin-Tinea (FuRsohle, N=47) und Tinea pedis
interdigitalis (Zwischenzehenraum, N =41). Bei N=16 Probanden konnte in allen drei Regio-
nen der klinische Verdacht auf einen Mykosebefall bestatigt werden (Tabelle 10, Abbildung
9).

Tabelle 10: Spektrum der Pilzerreger nach Lokalisation

Positive Kultur und/oder positives Nativpraparat n
Onychomykosen 49
Mocassin-Tinea 47
Tinea pedis interdigitalis 41
Pilzbefall in alle 3 Regionen 16
Gesamt 153

Abbildung 9 Verteilung der Mykosen nach Lokalisation.
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Abbildung 10: Spektrum der Pilzerreger, die in Kultur nachgewiesen wurden.

Wie Abbildung 10 zeigt, war der h&ufigste Erreger in der positiven Kultur der Dermatophyt T.
rubrum (N=37). Hefepilze waren mit C. parapsilosis (N=4), C. guilliermondii (N=4) und Tr.
mucoides (N=2) vertreten. Candida albicans wurde nur bei einer Onychomykose nachgewie-
sen und T. interdigitale kam bei N=2 Probanden vor. Bei N=7 Probanden bestand einen Pilz-
befall mit T. mentagrophytes. Doppelinfektionen fanden sich in N=7 Féllen: dreimal war T.
rubrum kombiniert mit C. parapsilosis, je einmal mit C. guillermondii und Tr. mucoides und
ebenfalls einmal traten T. mentagrophyte mit C. parapsilosis und C. albicans mit C. parapsi-
losis auf. In 10 Féllen bestand eine Pilzinfektion mit Dematiaceen, so genannten ,,Schwérze-

pilzen®.

3.2.4.2 Sonderbefund: Nachweis von Dematiaceen (Schwarzepilzen)

Unter den Probanden mit positivem mykologischen Befund (N=81) wurde bei 10 Personen
(5,81 %) als seltene Pilzart Dematiaceen nachgewiesen. Diese Pilze sind durch ihre schwarze
Farbe bei Wachstum auf Agarplatten charakterisiert und werden daher auch als ,,Schwarze-
pilze* bezeichnet. Ein anderes Merkmal dieser seltenen Pilze ist das bevorzugte Vorkommen
in Klimazonen mit hoher Feuchtigkeit. In der deskriptiven Auswertung zeigt sich bei Typ 1-
und Typ 2-Diabetikern jeweils ein hoherer Anteil (6,5% und 6,3%) an Personen mit Nachweis

von Dematiaceen als in der Gruppe der gesunden Begleitpersonen (3,5%).
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Tabelle 11: Haufigkeitsverteilung fir Dematiaceen (Schwérzepilze) innerhalb der
Teilnehmerkollektive

Kollektiv
GBP DM1 DM2
Dematiacee N % N % N %
nicht vorhanden 28 96,55 29 93,55 105 93,75
Vorhanden 1 3,45 2 6,45 7 6,25
Gesamt 29 100 31 100 112 100

3.2.5  Weitere mogliche Einflussgroen

3.2.5.1 Glykamische Stoffwechsellage - HbAlc

Die deskriptve Auswertung der glykamischen Stoffwechsellage (HbAlc-Wert) zeigt Tabelle
12. Erwartungsgemall lagen die Werte flir die Gruppe der gesunden Begleitpersonen
durchweg niedriger als bei den Diabetikern und bleiben unterhalb des Referenzwertes von 4-
6,2%. Die Werte der Typ 1-Diabetiker waren deskriptiv am hdchsten (Median=7,2%) und
liegen im Gegensatz zu denen der Typ 2-Diabetiker (Median=6,8%) oberhalb des anzustre-

benden therapeutischen Zielwertes von 6,5%.

Tabelle 12: Glykadmische Stoffwechsellage - Deskriptive Auswertung des HbAlc im Vergleich

Gemessener HbAlc Wert [%]
Minimum 1.Quartil Median 3.Quartil Maximum arithmetisches

Probandenkollektiv Mittel
GBP 5,00 5,20 5,40 5,60 6,10 5,45
DM1 6,00 6,80 7,20 7,90 11,70 7,56
DM2 4,20 6,20 6,80 7,40 10,80 6,88
Gesamt 4,20 5,85 6,70 7,40 11,70 6,76

3.2.5.2 Schilddrisenfunktion — TSH

Der Schilddrisenfunktionsparameter TSH lag fur das Gesamtkollektiv durchschnittlich bei
0,824 mU/ml (Standardabweichung + 0,647), minimal bei 0,004 mU/ml und maximal bei
3,780 mU/ml. Der Median des TSH-Wertes war 0,684 mU/ml, 25% der Probanden hatten
einen TSH-Wert von bis zu 0,402 mU/ml und 75% bis zu 1,110 mU/ml (Tabelle 13). Insge-
samt lagen N=48 Teilnehmer aullerhalb des Referenzwertes von 0,4-2,5 mU/ml, in der
Gruppe der gesunden Begleitpersonen war der gréfite Median (0,734 mU/ml), bei den Typ 1-

Diabetikern dar hochste Maximalwert (3,780 mU/ml) zu beobachten.
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Tabelle 13: Schilddrusenfunktion — Deskriptive Auswertung der TSH- Serumkonzentration im
Vergleich
gemessener TSH Wert [mU/ml]

arithmetisches
Probandenkollektiv Minimum 1.Quartil Median 3.Quartil Maximum Mittel

GBP 0,017 0,374 0,734 0,918 1,640 0,696
DM1 0,004 0,511 0,710 1,150 3,780 0,901
DM2 0,004 0,407 0,678 1,145 2,870 0,836
Gesamt 0,004 0,402 0,684 1,110 3,780 0,824

3.2.5.2.1 Neurologische Parameter korrigiert ftr die Schilddriisenfunktion

3.2.5.2.1.1 Schmerzempfinden

In die Auswertungen gingen N=123 Teilnehmer mit normalem TSH-Befund (0,4 - 2,5 mU/I)
ein. Insgesamt wiesen 42,3% (N=52) ein vermindertes oder fehlendes Schmerzempfinden auf.
Im Vergleich der Verteilung auf die Teilgruppen zeigten sich Verschiebungen dahingehend,
dass sowohl unter den Typ 2- mit 51,3% (N=41) als auch Typ 1-Diabetikern mit 37,5% (N=9)
der Anteil derjenigen mit vermindertem / fehlendem Schmerzempfinden deutlich héher war
als bei den gesunden Begleitpersonen mit (10,5%; N=2) (Tabelle 14). Anhand des im Chi?-
Test errechneten Wahrscheinlichkeitswertes p = 0,005 konnte hier ein Zusammenhang von
vermindertem oder fehlendem Schmerzempfinden mit der Zugehdrigkeit zu einer der beiden

Diabetikergruppen gezeigt werden.

Tabelle 14: Haufigkeitsverteilung des Schmerzempfindens auf die Teilgruppen im
Unterkollektiv der Teilnehmer mit Norm-TSH (0,4 - 2,5 mU/ml); Kreuztabelle mit Chi2-Test

Schmerzempfinden Chi?-Test

Kollektiv Normal V?:rerg;gggrt Gesamt p
GBP N 17 2 19

% 89,5 10,5 100
DM1 N 15 9 24 0,005

% 62,5 37,5 100
DM?2 N 39 41 80

% 48,8 51,3% 100

N 71 52 123 x* = 10,713
Gesamt .

% von Gesamt 57,7 42,3 100 bei 2 df
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3.2.5.2.1.2 Achillessehnenreflex

In die Auswertungen gingen N=122 Teilnehmer mit normalem TSH-Befund (0,4 - 2,5 mU/I)
ein. Insgesamt wiesen 13,1% (N=16) einen verminderten und 49,2% (N=60) einen fehlenden
Achillessehnenreflex auf. Im Vergleich der Verteilung dieser Auspréagungen auf die Teilgrup-
pen zeigten sich Verschiebungen dahingehend, dass sowohl unter den Typ 1- mit 54,2%
(N=13) als auch Typ 2-Diabetiker mit 52,5% (N=42) der Anteil derjenigen mit fehlendem
Reflex deutlich hoher war als bei den gesunden Begleitpersonen (Tabelle 15). Anhand des im
Chi2-Test errechneten Wahrscheinlichkeitswertes p = 0,031 konnte hier ein Zusammenhang
von vermindertem oder fehlendem Achillessehnenreflex mit der Zugehdrigkeit zu einer der

Diabetikergruppen gezeigt werden.

Tabelle 15: Haufigkeitsverteilung der Auspragungen des Achillessehnenreflexes auf die
Teilgruppen im Unterkollektiv der Teilnehmer mit Norm-TSH (0,4 - 2,5 mU/ml); Kreuztabelle
mit Chi2-Test

Achillessehnenreflex Chi?-Test
Kollektiv Normal Vermindert Fehlend Gesamt p
GBP N 11 2 5 18
% 61,1 11,1 27,8 100
DM N 11 0 13 24 0,031
% 45,8 0,0 54,2 100
DM?2 N 24 14 42 80
% 30,0 17,5 52,5 100
- N 46 16 60 122 ¥* = 10,648
esamt :
% von Gesamt 37,7 13,1 49,2 100 bei 4 df

3.2.5.2.1.3 Vibrationsempfinden

In die Auswertungen gingen N=124 Teilnehmer mit normalem TSH-Befund (0,4 - 2,5 mU/I)
ein. Insgesamt wiesen 66,1% (N=82) ein vermindertes oder fehlendes Vibrationsempfinden
auf. Im Vergleich der Verteilung auf die Teilgruppen zeigten sich deskriptiv Verschiebungen
dahingehend, dass sowohl unter den Typ 1- mit 70,8% (N=17) als auch Typ 2-Diabetikern
mit 69,1% (N=56) der Anteil derjenigen mit vermindertem / fehlendem Vibrationsempfinden
héher war als bei den gesunden Begleitpersonen (47,4%; N=9) (vgl. Anhang, Tabelle 51). Im
statistischnem Vergleich ergab sich jedoch mit p = 0,170 kein signifikanter Unterschied zwi-

schen den Gruppen.
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3.2.5.2.1.4 Temperaturempfinden
In die Auswertungen gingen N=123 Teilnehmer mit normalem TSH-Befund (0,4 - 2,5 mU/I)

ein. Insgesamt wiesen 56,9% (N=70) ein vermindertes oder fehlendes Temperaturempfinden
auf. Im Vergleich der Verteilung auf die Teilgruppen zeigten sich deskriptiv Verschiebungen
dahingehend, dass sowohl unter den Typ 1 mit 50,0% (N=12) als auch den Typ 2-Diabetikern
mit 63,8% (N=51) der Anteil derjenigen mit vermindertem / fehlendem Temperaturempfinden
héher war als bei den gesunden Begleitpersonen (36,8%; N=7) (vgl. Anhang, Tabelle 52).

In dem statistischem Test war der Unterschied mit p = 0,078 jedoch nicht signifikant.

3.2.5.3 Makroangiopathie

In die Auswertung der peripheren Durchblutungsstérung gingen Ergebnisse der Pulsstatus-
untersuchungen von N=164 Personen ein, es fehlten Befunde von einem Teilnehmer aus der

Gruppe der Typ 1-Diabetiker und von N=7 der Typ 2-Diabetiker.

Insgesamt wurden danach N=31 (18,9%) Makroangiopathien diagnostiziert. In der Gruppe
der gesunden Begleitpersonen war der Anteil von Personen mit peripheren Durchblutungssto-
rungen gering (3,4%) im Vergleich zu den beiden Diabetikerkollektiven, von denen das der
Typ 2-Diabetiker den hoheren Anteil (23,8%) aufwies. Fur diese Unterschiede zeigte sich ein
signifikantes Ergebnis im Chi2-Test (p = 0,044, ¥* = 6,265) (Tabelle 16).

Tabelle 16: Haufigkeitsverteilung der Makroangiopathie auf die unterschiedlichen
Teilnehmerkollektive; Kreuztabelle mit Chi2-Test

Makroangiopathie

Kollektiv Keine vorhanden Gesamt
GBP N 28 1 29
% 96,6 3,4 100
DML N 25 5 30
% 83,3 16,7 100
DM?2 N 80 25 105
% 76,2 23,8 100
G N 133 31 164

esamt

% von Gesamt 81,1 18,9 100

Chi2-Test: p = 0,044, %* = 6,265 bei 2 df

3.2.5.4 Friuhere Fullulzera

In die Auswertung friherer und aktueller FulRulzera gingen die Angaben von N=170 Teil-
nehmern ein. Es fehlten Angaben von zwei Personen aus der Gruppe der Typ 2-Diabetiker. In

der Gruppe der gesunden Begleitpersonen wurde nur in einem Fall und auch nur fiir die Hau-
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figkeit ,,einmal® ein Fululkus angegeben. Ein Typ 1-Diabetiker berichtete Gber mindestens
zwei Fullulzera. Von den Typ 2- Diabetikern wurden die haufigsten Ulzerationen angegeben:
N=5 Personen hatten bis dato einmal, N=3 mindestens zweimal an FuBulzera gelitten (Tabelle
17).

Tabelle 17: Angaben zur Haufigkeit von FuRulzera in den Teilnehmergruppen

Haufigkeit friherer FuBulzera

zweimal oder

Kollektiv nie einmal Sfter Gesamt
GBP N 28 1 0 29
% 96,60 3,40 0,00 100
DM1 N 30 0 1 31
% 96,80 0,00 3,20 100
DM?2 N 102 5 3 110
% 92,70 450 2,70 100
Gesamt N 160 6 4 170
% von Gesamt 94,10 3,50 2,40 100

3.2.5.5 Hygieneverhalten

3.2.5.5.1 Arztliche Betreuung

Tabelle 18 zeigt, dass sowohl Typ 1- (37,9%) als auch Typ 2-Diabetiker (39,3%) deutlich
haufiger (p = 0,005, ¥°=10,571) arztliche Betreuung in Anspruch nehmen als Nicht-Diabetiker

(7,1%). Insgesamt wurde ein regelméafiiger Arztbesuch von N=55 Personen angegeben.

Tabelle 18: Regelmafiige arztliche Betreuung in den unterschiedlichen Teilnehmergruppen;
Kreuztabelle mit Chi2-Test

RegelmaRige arztlicher Betreuung

Kollektiv Nein Ja Gesamt
GBP N 26 2 28
% 92,9 7,1 100
DML N 18 11 29
% 62,1 37,9 100
DM?2 N 65 42 107
% 60,7 39,3 100
N 109 55 164
Gesamt
% von Gesamt 66,5 33,5 100

Chi2-Test: p = 0,005, x*=10,571
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3.2.5.5.2 Eigeninspektion der FlRe

Die Auswertung bezieht sich auf insgesamt N=166 Teilnehmer. Es fehlten Angaben von N=2
Personen mit Typ 1- und N=4 mit Typ 2-Diabetes. Die Mehrheit aller teilnehmenden Diabeti-
ker (66,4%; N=91) gab an, die FlRe taglich zu inspizieren, wahrend dies nur 31% (N=9) der
gesunden Begleitpersonen duRerten. Die Auswertung der Haufigkeitsverteilung (Tabelle 19)

zeigt hier einen signifikanten Gruppenunterschied (p = 0,002 y*=12,527).

Tabelle 19: Tagliche Inspizierung der FuRe in den Teilnehmergruppen; Kreuztabelle mit Chiz-
Test

Tagliche Eigeninspektion der Fil3e

Kollektiv Nein Ja Gesamt
GBP N 20 9 29
% 69,0 31,0 100
DML N 10 19 29
% 34,5 65,5 100
DM?2 N 36 72 108
% 33,3 66,7 100
N 66 100 166
Gesamt
% von Gesamt 39,8 60,2 100

Chi2-Test: p = 0,002 x*=12,527 bei 2df

3.2.5.5.3 Verwendung von Hautcreme oder -6l an den Fuflien

Es gingen N=169 Teilnehmer in die Auswertung ein, es fehlten die Angaben bei drei Typ 2-
Diabetikern. Insgesamt gab die Mehrheit der Teilnehmer (71%; N=120) an, eine regelméalige
Pflege der FlRe mit Hautcreme und/oder Haut6l durchzuftihren. In der Gruppe der gesunden
Begleitpersonen war ihr Anteil mit 58,6% (N=17) deskriptiv am geringsten, bei den Typ 1-
Diabetikern am hdchsten (77,4%; N=24), bei den Typ 2-Diabetikern war der Anteil mit
72,5% (N=79) nicht ganz so hoch (Tabelle 53). Diese deskriptiven Unterschiede waren im
statistischen Test nicht signifikant (p =0,235, ¥°=2,895).

3.2.5.5.4 Prophylaktische Verwendung von Antipilzmitteln im Bereich der FlRe
Es gingen Angaben von N=167 Teilnehmern in die Auswertung ein, fir N=5 Typ 2-Diabeti-

ker lagen keine Angaben zur Verwendung von Antipilzmitteln vor. VVon insgesamt 140 Teil-
nehmern (84%) wurde die Verwendung eines Antipilzmittels zur Vorbeugung von Mykosen
verneint. Unter den ubrigen 16% (N=27), die eine Verwendung zur Mykoseprophylaxe anga-
ben, beugten die Diabetiker im Vergleich zu GBP signifikant haufiger vor (p = 0,028 y°=
7,116) (Tabelle 20).

51



3 Ergebnisse

Tabelle 20: Prophylaktische Verwendung eines Antipilzmittels in den Teilnehmergruppen;
Kreuztabelle mit Chi2-Test

Prophylaktische Verwendung eines
Antipilzmittels im Bereich der FlRRe

Kollektiv Nein Ja Gesamt
GBP N 29 0 29
% 100,0 0,0 100
DML N 26 5 31
% 83,9 16,1 100
DM?2 N 85 22 107
% 79,4 20,6 100
N 140 27 167
Gesamt
% von Gesamt 83,8 16,2 100

Chi2-Test: p = 0,028 x*= 7,116 bei 2df

3.2.5.5.5 Regelmalige professionelle Ful3pflege
Es gingen N=169 Angaben in die Auswertung ein, fir N=1 Typ 1 und N=2 Typ 2-Diabetiker

lagen keine Angaben zum Aufsuchen von FuBpflegern vor. Auf die Frage, ob regelmaRig eine
professionelle FulRpfleger in Anspruch genommen wird, antworteten insgesamt 58,6% (N=99)
mit ,,Nein“. Zwischen den Kollektiven waren Unterschiede in den Anteilen derer, die FuR3-
pfleger aufsuchten, erkennbar (GBP=24,1%, DM1=36,7%; DM2=47,3%). Im Chi>-Test
konnten diese Unterschiede jedoch nicht als signifikant bestatigt werden (p = 0,067, y* =
5,402) (Anhang, Tabelle 54).

3.2.5.5.6 RegelmaRige sportliche Aktivitat

Auf die Frage, ob sie regelmdaRig Sport treiben, antworteten insgesamt N=168 Teilnehmer,
fehlende Angaben waren bei N=4 Personen aus dem Kollektiv der Typ 2-Diabetiker zu ver-
zeichnen. Insgesamt gaben knapp 40% (N=67) an, regelméafig Sport zu treiben. Hier war der
Anteil unter den Typ 1-Diabetikern mit 67,7% am hochsten, unter den Typ 2-Diabetikern am
niedrigsten (29,6%). Diese Unterschiede in den Héaufigkeitsverteilungen der Angaben zum
Sportverhalten wurden im statistischen Test als signifikant bestatigt (p < 0,0005; x> = 15,623)
(Tabelle 21).
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Tabelle 21: Regelmafige sportliche Aktivitat in den Teilnehmergruppen; Kreuztabelle mit Chiz-
Test

Regelmaliger Sport

Kollektiv Nein Ja Gesamt
GBP N 15 14 29
% 51,7 48,3 100
DML N 10 21 31
% 32,3 67,7 100
DM?2 N 76 32 108
% 70,4 29,6 100
N 101 67 168
Gesamt
% von Gesamt 60,1 39,9 100

Chi2-Test: p < 0,0005; x> = 15,623

3.2.5.5.7 Nutzung 6ffentlicher Bader

Von insgesamt N=168 Teilnehmern gingen Angaben zur Nutzung Offentlicher Bader in die
Auswertung ein. Es fehlten Angaben von N=1 Person aus dem Kollektiv der gesunden Be-
gleitpersonen und von N=3 Typ 2-Diabetikern. Insgesamt gaben mit 48,2% (N=81) weniger
als die Halfte aller Teilnehmer an, 6ffentliche Bader zu nutzen, davon gab die Mehrzahl
(N=67) an, Badeschuhe zu tragen (GBP 35,7%, DM1 35,5%, DM2 42,2%). Die Unterschiede
im Gruppenvergleich wurden im Chi-Test nicht als signifikant bestatigt (p = 0,063, y°=
8,912) (Tabelle 22).

Tabelle 22: Nutzung 6ffentlicher Bader (mit und ohne Badeschuhe) in den Teilnehmergruppen;
Kreuztabelle mit Chi2-Test

Nutzung 6ffentlicher Bader mit / ohne

Badeschuhe
) . Ja, mit Ja, ohne

SRS NEI Badeschuhen Badeschuhe Sl

GBP N 13 10 5 28

% 46,4 35,7 17,9 100

DML N 15 11 5 31

% 48,4 35,5 16,1 100

DM?2 N 59 46 4 109

% 54,1 422 3,7 100

Gesamt N 87 67 14 168

% von Gesamt 51,8 39,9 8,3 100

Chi2-Test: p =0,063, x*= 8,912 bei 4 df
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3.25.6 Korrelation von NDS und NSS

Tabelle 23 zeigt die Ergebnisse der deskriptiven Statistik fir die beiden neuropatischen
Scores im Vergleich. Wertet man zusatzlich noch den Zusammenhang zwischen NDS und
NSS aus, ergibt sich eine schwache (r=0,3028) aber signifikante positive Korrelation
p<=0,0001.

Tabelle 23: Deskriptive Statistik von NDS und NSS fur das gesamte Teilnehmerkollektiv

N Mean Std Dev Median Minimum Maximum

Variable

Neuropathischer Defizit-Score 165 4,84 2,91 5,00 0 10,00
NDS

Neuropathischer Symptom-Score 172 3,51 2,98 4,00 0 10,00
NSS

Korrelationskoeffizient (Spearman) fir Zusammenhang von NDS zur NSS: r =0,303;
p <0,0001

3.3 Explorative Analysen

3.3.1 Neuropathischer Defizit - Score (NDS)

3.3.1.1 NDS bezogen auf Alter, Geschlecht, Diabetesdauer und glykéamische
Stoffwechsellage (HbALc)

In Tabelle 24 sind die Ergebnisse der Haufigkeitsverteilungen zur Uberpriifung des Einflusses
von Alter, Geschlecht, Diabetesdauer und HbAlc auf den Neuropathischen Defizit-Score un-
ter Angabe der Ergebnisse des Fisher’s Exact-Test flr die jeweiligen Untergruppen zusam-
mengefasst. Fir die Auswertungen von Diabetesdauer und HbAlc wurden naturgemafld nur
die beiden Diabetikergruppen als Gesamtkollektiv angesetzt. In der Auswertung bezuglich
des Alters gingen N = 164 Teilnehmer ein. Bei N=1 Personen aus der Gruppe GBP und N = 6
Diabetikern konnte kein NDS-Score gebildet werden und bei N=1 fehlte die Alterangabe. Der

Median der Altersverteilung (65 Jahre) lieferte den cut-off fiir die Kategorisierung.

Im Fisher’s Exact-Test zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen der Altersgruppen
und der Auspragung neuropathischer Defizite, aus denen hervorgeht, dass Teilnehmer, die
alter als 65 Jahre alt waren, vermehrt hohere NDS Werte aufwiesen. Diese Unterschiede wa-
ren auller fur die Gesamtpopulation (p < 0,0005) in der Gruppe der aller Diabetiker
(p = 0,001) sowie in der Gruppe der Typ 2-Diabetiker (p < 0,0005) signifikant (Tabelle 24a).

In dem gesamten Kollektiv zeigte ein deutlich grél3erer Anteil der méannlichen Probanden

(50,6%; N=39) hohere NDS-Werte im Vergleich zu den weiblichen Personen (33%; N = 29).
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Diese unterschiedliche Verteilung ist im Fisher’s Exact-Test signifikant (p = 0,016). Betrach-
tet man die einzelnen Teilgruppen, so besteht die Signifikanz sowohl in der Gruppe aller Dia-
betiker (p = 0,037) als auch in der Gruppe der Typ 1-Diabetiker (p = 0,009) (Tabelle 24b).

Der Median der Diabetesdauer innerhalb der Stichprobe lag bei 120 Monaten. Dieser Wert
wurde als Cut-off fur die Kategorisierung verwendet. Fir die Gruppe aller Diabetiker zeigte
sich, dass bei langerer Diabetesdauer (>120 Monate) vermehrt hohere NDS-Werte auftraten
(58,8% vs. 35,8%). Dieser Unterschied ist im Fisher’s Exact-Test sowohl fir die Gesamt-
gruppe (p = 0,006) als auch getrennt betrachtet fur die beiden Diabetikerteilgruppen (DM1
p = 0,026, DM2 p = 0,029) signifikant (Tabelle 24c).

Es gingen insgesamt N=137 Teilnehmer in die Berechnungen ein, fiur N=6 konnten keine
NDS-Werte gebildet werden. Der Median der HBAlc-Werte innerhalb der Stichprobe lag bei

6,7% und wurde als cut-off fur die Kategorisierung der nachfolgenden Auswertung gewahilt.

Deskriptiv war erkennbar, dass 62% der Probanden mit einem HbAlc- Wert unterhalb oder
gleich dem Median (<6,7%) keine bis leichte neuropathische Defizite (NDS < 5) zeigten,
wahrend unter der Probanden, die eine schlechtere Blutzuckereinstellung hatten (HbAlc
>6,7%), etwas mehr als die Halfte (51,7%) maRige bis schwere Defizite (NDS > 5) aufwiesen
(Tabelle 24d).
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Tabelle 24: Haufigkeitsverteilung des dichotomisierten Neuropathischen Defizit-Scores (NDS)
bezogen auf (a) Alter, (b) Geschlecht, (¢) Diabetesdauer und (d) diabetische Stoffwechsellage
(HbALc); Kreuztabellen mit Fisher’s Exact-Test.

NDS | Fisher’s Exact-Test
<5 >5  Gesamt | Kollektiv p
a) Alter
. N 38 46 84 | GBP 0,545
- % 452%  54,8%  100% | DM1 0,447
. N 58 22 80 | DM2  <0,0005
% 725% 275%  100% | DM1+2 0,001
T N 96 68 164 |
% von Gesamt 58,5%  41,5% 100% | Gesamt  <0,0005
b) Geschlecht
Weiblich N 59 29 88 | GBP 0,452
% 67,0% 33,0%  100% | DM1 0,009
Mannlich N 38 39 77 | DM2 0,275
% 49,4% 50,6%  100% | DM1+2 0,037
T N 97 68 165 |
% von Gesamt 58,8%  41,2% 100% | Gesamt 0,016
c) Diabetesdauer
T e N 43 24 67 | GBP -
- % 64,2%  358%  100% | DM1 0,026
- N 28 40 68 | DM2 0,029
% 41,2% 58,8%  100% | DM1+2 -
T N 71 64 135 |
% von Gesamt 52,6%  47,4% 100% | Gesamt 0,006
d) HbAlc
G N 31 19 50 | GBP -
- % 62,0% 380%  100% | DM1 0,525
. N 42 45 87 | DM2 0,103
’ % 48,3% 51,7%  100% | DM1+2 -
S N 73 64 137 |
% von Gesamt  53,3%  46,7% 100% | Gesamt 0,085

3.3.1.2 Neuropathischer Defizit - Score (NDS) korrigiert fur die Schilddrisenfunktion

In einem Subkollektiv derer mit normaler Schilddriisenfunktion (TSH-Wert 0,4-2,5 mU/ml)

wurde eine weitere Auswertung zu Unterschieden der neuropathischen Defizite in den drei

Teilnehmergruppen durchgefihrt. Insgesamt gingen N=120 Teilnehmer mit Norm-TSH in

diese Auswertung ein. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Auspré-

gungsstérke der neuropathischen Defizite bei Teilnehmern mit intakter Schilddriisenfunktion
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zwischen der Gruppe der GBP und dem Kollektiv aller Diabetiker im Chi? Test (p = 0,059;
x2 = 5,644). Insgesamt hatten 41,7% der Personen mit Norm-TSH einen NDS-Wert von >5
(Anhang, Tabelle 55).

3.3.1.3 NDS bezogen auf die Sudomotorik (Neuropad ®)

Die Verteilung des Neuropathischen Defizit-Scores (NDS) wies signifikante Unterschiede im
Chi®- Test (p = 0,047; x> = 6,117) bezogen auf die beiden Auspragungen ,,fleckig* und ,,blau“
der Schweil3sekretion auf. Unter denjenigen mit gestorter (fleckiges Ergebnis) Schweil3sekre-
tion war der Anteil mit einem NDS >5 deutlich geringer (36,3%; N=37) als bei den Teilneh-
mern mit fehlender Schweil3sekretion (blaues Ergebnis) (56,5%; N=26).

Signifikante Unterschiede zeigten sich auch fir die Gruppe aller Diabetiker (p =0,021).
Tabelle 25 zeigt neben den zusammengefassten Ergebnissen des linken und rechten Fues im
Gesamtkollektiv auch die Ergebnisse der Chi’~Tests fir die Teilgruppen und Teilergebnisse

der Sudomotorik, getrennt fir den linken und rechten FuR.

Tabelle 25: Haufigkeitsverteilung des Neuropathischen Defizit-Scores NDS (dichotomisiert, cut-
off = Median) bezogen auf die Testergebnisse der Sudmotorik; Kreuztabelle mit Chi®-Test

NDS
g;hge;gsgﬁgﬂm <5 >5 Gesamt
N 11 5 16
Rosa
% 68,8 31,2 100
Fleckig N 65 37 102
% 63,7 36,3 100
N 20 26 46
Blau
% 43,5 56,5 100
N 96 68 164
Gesamt % von Gesamt 58,5 41,5 100
Ergebnisse Chi?—Test (2df):
Linker & Rechter Linker Fuf’ Rechter Ful’
Ful p p
Kollektiv p
Gesamt 0,047 0,057 0,052
GBP 0,083 0,086 0,083
DM1 0,116 0,054 0,116
DM?2 0,083 0,185 0,085
DM1 + 2 0,021* 0,053 0,024*
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3.3.1.4 NDS bezogen auf frihere Ful3ulzera

In die Auswertung gingen insgesamt N=163 Teilnehmer ein. Deskriptiv ist erkennbar, dass in
der Gruppe, die von mindestens einem Fuf3ulcus berichtete, 75% (N=6) einen NDS-Wert >5
aufwiesen, wahrend es aus der Gruppe ohne friihere FulRulzera nur 40% (N=62) waren. Im
Fisher’s Exact-Test war dieser Unterschied flr das Gesamtkollektiv (Tabelle 26) jedoch nicht
signifikant. Tabelle 27 zeigt die errechneten Wahrscheinlichkeiten fur die Teilgruppen, aus
der ein signifikanter Zusammenhang fur das Kollektiv aller Diabetiker hervorgeht
(p = 0,043).

Tabelle 26: Haufigkeitsverteilung des Neuropathischen Defizitscores NDS (dichotomisisiert am

Median) bezogen auf die Haufigkeitsangaben zu friiheren Ful3ulzera; Kreuztabelle mit Fisher’s
Exact-Test

NDS
Haufigkeit
friherer <5 >5 Gesamt
FulBulzera
Kein Mal N 93 62 155
% 60,0 40,0 100
Mindestens ein N 2 6 8
Mal % 25,0 75,0 100
N 95 68 163
Gesamt
% von Gesamt 58,3 41,7 100

Fisher’s Exact-Test: p = 0,057

Tabelle 27: Ergebnisse der errechneten Wahrscheinlichkeiten (Fisher’s Exact-Test) p fur
Zusammenhange von friheren FuBulzera mit neuropathischen Defizten (NDS) im
Gesamtkollektiv und den Teilgruppen

Haufigkeit frihere FuRulzera p
VS.
NDS im:
Gesamtkollektiv 0,057
GBP 0,857
DM1 0,484
DM2 0,078
DM1 +2 0,043*

* markiert signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen haufiger angegebenen friiheren
FulBulzera und vermehrt auftretenden NDS-Werten > 5, die auf einen Zusammenhang in der
jeweiligen Teilgruppe schliel3en lassen
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3.3.1.5 NDS bezogen auf das Druckempfinden (Monofilament nach Semmes-

Weinstein)

Die Verteilung des Neuropathischen Defizit-Scores (NDS) wies signifikante Unterschiede im
Chi®-Test (p = 0,001; y* = 14,146) bezogen auf die Auspragungen des Druckempfindens auf.
In der Gesamtauswertung des schlechtesten Befundes beider FliRe war unter denjenigen mit
fehlendem oder vermindertem Druckempfinden der Anteil derer mit einem NDS >5 jeweils
deutlich hoher, fehlend N=12 (70,6%), vermindert N=14 (66,7%) als bei den Teilnehmern mit
normalem Druckempfinden N=42 (33,1%). Diese signifikant unterschiedlichen Verteilungen

zeigten sich auch in den Einzelauswertungen fur den linken und rechten Ful3 (Tabelle 28).

Tabelle 28: Haufigkeitsverteilung des Neuropathischen Defizit-Scores NDS (dichotomisiert, cut-
off = Median) bezogen auf die Testergebnisse des Druckempfindens (Monofilament nach
Semmes-Weinstein); Kreuztabelle mit Chi?-Test

NDS
<5 >5 Gesamt  Chi® -Test
Druckempfinden, gesamt (schlechtester Befund beider Fif3e) p
Fehlend ) > Lo 2
% 29,4 70,6 100
Vermindert N ! 14 21 0,001
% 33,3 66,7 100
N 85 42 127
Normal
% 66,9 33,1 100
Druckempfinden, linker Ful3
Fehlend A i = el
% 35,0 65,0 100
Vermindert A < 2 es 0,001
% 34,8 65,2 100
N 82 40 122
Normal
% 67,2 32,8 100
Druckempfinden, rechter Ful3
Fehlend A - oL e
% 32,0 68,0 100
Vermindert ) S Lo Lo <0,001
% 33,3 66,7 100
N 83 39 122
Normal
% 68,0 32,0 100
Gesamt N 97 68 165
% von Gesamt 58,8 41,2 100
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3.3.2 Neuropathischer Symptom - Score (NSS)

3.3.2.1 NSS bezogen auf Alter, Geschlecht, Diabetesdauer und glykéamische
Stoffwechsellage (HbALc)

In Tabelle 56 (Anhang) sind die Haufigkeitsverteilungen zur Uberpriifung des Einflusses von
Alter, Geschlecht, Diabetesdauer und HbAlc auf den Neuropathischen Symptom-Score
(NSS) unter Angabe der Ergebnisse des Fisher’s Exact-Test fir die jeweiligen Untergruppen
zusammengefasst. Flr die Auswertungen von Diabetesdauer und HbAlc wurden nur die bei-
den Diabetikergruppen als Gesamtkollektiv angesetzt. Fiir keinen der Parameter konnten si-
gnifikante Gruppenunterschiede (Fisher’s Exact-Test) bezlglich der Auspragung neuropathi-
scher Symptome (NSS <4 / >4) gezeigt werden, weder im Gesamtkollektiv (Alter [</ > 65J]:
p = 0,275; Geschlecht: p = 0,556; Diabetesdauer [</> 120 Monate]: p = 0,342; HbAlc [<6,7/

>6,7%]: p =0,248) noch in den einzelnen Teilgesamtheiten.

3.3.2.2 Neuropathischer =~ Symptom - Score (NSS) korrigiert far die

Schilddrisenfunktion

In einem Subkollektiv mit normaler Schilddriisenfunktion (TSH-Wert 0,4-2,5 mU/ml) wurde
eine weitere Auswertung zu Unterschieden der neuropathischen Symptome in den drei Teil-
nehmergruppen durchgefiihrt. Insgesamt gingen N=124 Teilnehmer mit Norm-TSH in diese
Auswertung ein. Fir dieses Subkollektiv konnte gezeigt werden, dass der Anteil mit héherem
NSS-Wert unter den Typ 2-Diabetikern (49,4%, N=40) signifikant (p = 0,017; ¥* = 8,100)
hoher ist als bei den Typ 1-Diabetikern (20,8%; N=5) und den gesunden Begleitpersonen
(26,3%; N=5) (Tabelle 29).
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Tabelle 29: Haufigkeitsverteilung des Neuropathischen Symptom-Scores NSS (dichotomisiert,
cut-off = Median) in den Teilgruppen fur Teilnehmer mit normaler Schilddrisenfunktion
(TSH=0,4 - 2,5 mU/ml); Kreuztabelle mit Chiz-Test

NSS
Kollektiv <4 >4 Gesamt
GBP N 14 5 19
% 73,7 26,3 100
DML N 19 5 24
% 79,2 20,8 100
DM?2 N 41 40 81
% 50,6 49 4 100
N 74 50 124
Gesamt
% von Gesamt 59,7 40,3 100

Chi2-Test: p = 0,017, % = 8,100 bei 2 df

3.3.2.3 NSS bezogen auf die Sudomotorik (Neuropad®)

Bezliglich der neuropathischen Symptome (NSS-Score) wies weder das Gesamtkollektiv
(p = 0,369; %* = 1,992; Anhang Tabelle 57) noch die Teilgruppen oder die Teilergebnisse des
linken und rechten FuRes signifikante Unterschiede auf in der Auspragung der Schweil3sekre-
tion (Chi* Test).

3.3.2.4 NSS bezogen auf frihere Ful3ulzera

In die Auswertung gingen insgesamt N=170 Teilnehmer ein. Deskriptiv ist erkennbar, dass
die Gruppe mit mindestens einem FuBulcus 70,0% (N=7) einen NSS-Wert > 4 aufwiesen,
wahrend es in der Gruppe ohne frihere FuBulzera nur 40,6% (N=65) waren. Im Fisher’s
Exact-Test war dieser Unterschied allerdings weder fir das Gesamtkollektiv (Anhang,

Tabelle 58) noch fur die Teilgruppen (Anhang, Tabelle 59) signifikant.

3.3.2.5 NSS bezogen auf das Druckempfinden (Monofilament nach Semmes-Weinstein)

Die Verteilung des Neuropathischen Symptom-Scores (NSS) wies hoch signifikante Unter-
schiede im Chi?- Test (p = 0,001; ¥* = 15,069) bezogen auf die Auspragungen des Druckemp-
findens. In der Gesamtauswertung des schlechtesten Befundes beider Fiil3e war unter denjeni-
gen mit fehlendem oder vermindertem Druckempfinden der Anteil in der Gruppe mit einem
NSS >4 jeweils deutlich héher: fehlend N=11 (64,7%), vermindert N=16 (72,7%) normal N=
46 (34,6%) als bei den Teilnehmern mit normalem Druckempfinden, hier war der Anteil mit
NSS <4 deutlich hther N=87 (65,4%). Diese signifkant unterschiedlichen Verteilungen zeig-
ten sich auch in den Einzelauswertungen des linken und rechten Fulles (Tabelle 30).
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Tabelle 30: Haufigkeitsverteilung des Neuropathischen Symptom - Scores NSS (dichotomisiert,
cut-off = Median) bezogen auf die Testergebnisse des Druckempfindens (Monofilament nach
Semmes-Weinstein); Kreuztabelle mit Chi? —Test

NSS
<4 >4 Gesamt  Chi®-Test
Druckempfinden, gesamt (=schlechtester Befund beider FuRe) p
Fehlend ) S i 2
% 35,3 64,7 100
Vermindert ) S £ e 0,001
% 27,3 72,7 100
N 87 46 133
Normal
% 65,4 34,6 100
Druckempfinden, linker Ful3
Fehlend ) i = 2y
% 35,0 65,0 100
Vermindert N 9 16 23 0,001
% 36,0 64,0 100
N 83 44 127
Normal
% 65,4 34,6 100
Druckempfinden, rechter Ful3
Fehlend X i L ee
% 26,9 73,1 100
Vermindert X g L2 £8 <0,001
% 33,3 66,7 100
N 86 42 128
Normal
% 67,2 32,8 100
N 99 73 172
Gesamt
% von Gesamt 57,6 42,4 100

3.3.3 Sudomotorik (SchweiRsekretion, Neuropad®)

3.3.3.1 Sudomotorik (Neuropad®) bezogen auf Alter und Geschlecht

Die Ergebnisse fur die Auswertung bezogen auf das Alter waren dahingehend verschoben,
dass unter den jungeren Teilnehmern (< 65 Jahre) der Anteil mit einem Normalbefund (rosa)
deutlich hoher war (76%, N=13) als bei den alteren (23,5%, N=4), wahrend hier vor allem der
Anteil mit fehlender Sudomotorik deutlich héher lag (61,7%; N=29). Diese Zusammenhange

erwiesen sich auch im statistischen Test als signifikant (p = 0,026; Tabelle 31).

Bezogen auf das Geschlecht ergaben sich keine Unterschiede in den Verteilungen der Sudo-
motorikbefunde (Anhang, Tabelle 60).
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Tabelle 31: Haufigkeitsverteilung des Alters bezogen auf die Befunde der Sudomotorik
(Neuropad®); Kreuztabelle mit Chiz-Test

Alter
Sudomotorik < 65 Jahre = 65 Jahre Gesamt
(Gesamt)

Normalbefund N 13 4 17
(rosa) % 76,5 23,5 100
Gestort N 51 55 106
(fleckig) % 48,1 51,9 100
Fehlend N 18 29 47
(blau) % 38,3 61,7 100
P N 82 88 170
% von Gesamt 48,2 51,8 100

Chi2-Test: p = 0,026; Chi2=7,287 bei 2 df

3.3.3.2 Sudomotorik (Neuropad®) bezogen auf die Diabetesdauer

In die Auswertungen gingen Befunde und Angaben von insgesamt N=141 Teilnehmern ein
(Anhang, Tabelle 61). Deskriptiv ist in der Gruppe der Probanden mit einer Diabetesdauer
<120 Monate ein hoherer Anteil mit Normalbefund zu verzeichnen (69,2%) als bei den Teil-
nehmern mit der langeren Erkrankungsdauer von Uber 120 Monaten (30,8%), dieser Unter-

schied erreicht jedoch im statistischen Test keine Signifikanz.

3.3.3.3 Sudomotorik (Neuropad®) bezogen auf die glykdmische Stoffwechsellage
(HbAlc)

In die Auswertungen gingen Befunde von insgesamt N=143 Personen ein (Anhang, Tabelle
62). Fur die Typ 1-Diabetiker zeigte sich ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen
Auspragung einer gestorten Sudomotorik und der Gute der Stoffwechseleinstellung
(p = 0,001). Bei den Typ 2-Diabetikern erzielten nur die Befunde fiir den rechten Ful® und die
im Vergleich von gestorter ,,(fleckig)* zu fehlender Sudomotorik ,,(blau)* ein Signifikanzni-
veau (p = 0,034).

3.3.3.3.1 Weitere Dichotomisierungen des HbAlc

Ergénzend wurden Auswertungen der Sudomotorik und des HbAlc durchgefihrt, fur die der
HbA1c jeweils bei einem Wert von 7% und von 8% dichotomisiert wurde. Weder fir das Ge-
samtkollektiv (Anhang, Tabelle 63, Tabelle 64) noch fur die Untergruppen konnten hier
Zusammenhange zwischen gestorter Sudomotorik und der glykdmischen Stoffwechsellage

anhand der statistischen Testergebnisse gezeigt werden.
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3.3.3.4 Sudomotorik (Neuropad®) unter Beriicksichtigung der Schilddriisenfunktion

In einem Subkollektiv von Personen mit normaler Schilddrisenfunktion (TSH-Wert 0,4-2,5
mU/ml) sowie fur Teilnehmer mit Schilddrisenliber- und -unterfunktion wurden weitere
Auswertungen zu Unterschieden in der Schweilisekretion fur die drei Teilnehmergruppen
durchgefiihrt. Insgesamt gingen N=123 Teilnehmer mit Norm-TSH in diese Auswertung ein
(Anhang, Tabelle 65), N=48 Personen wiesen Dysfunktionen der Schilddrise auf, davon N=6
eine potentielle Unterfunktion (TSH > 2,5 mU/ml) und N=42 eine latente Uberfunktion (TSH
< 0,4 mU/ml). Es ergaben sich anhand der Verteilungen fiir keine Subgruppen signifikante

Zusammenhange mit dem Grad der Sudomotorik (Anhang, Tabelle 66 und Tabelle 67).

3.3.3.5 Korrelation von NDS und NSS mit der Sudomotorik (Neuropad®)

Tabelle 32 zeigt die Korrelationen des steten Scores fir neuropathische Defizite (NDS) und
Symptome (NSS) mit den dreistufigen (normal / gestort / fehlend) und dichotomisierten
(normal / [gestort + fehlend]) Ergebnissen der Sudomotorik (Neuropad®). Es zeigte sich fiir
das Kollektiv aller Diabetiker (DM1+2) eine Korrelation von r=0,1727, mit p =0,044
(Spearman), danach wiesen Personen mit steigendem Neuropathischen Defizit-Score (NDS)
haufiger eine gestorte oder fehlende Sudomotorik auf. Bei der Betrachtung der Teilgruppen
(DM1 und DM2) wurde kein Signifikanzniveau erzielt. Fir das Neuropathische Symptom-
Score (NSS) zeigte sich fur keine der Teilgruppen eine signifikante Korrelation mit dem Grad

der Sudomotorik.

Tabelle 32: Ergebnisse der Korrelationen der Sudomotorik (Neuropad®) mit Neuropathischem
Defizit- (NDS) und Symptom- (NSS) Score flr das Kollektiv aller Diabetiker (DM1+2) und in
den Teilgruppen (DM1 und DM2)

Sudomotorik, stetig Sudomotorik, dichotom
(normal/ [gestort + fehlend])

Kollektive: DM1+2 DM1 DM?2 DM1+2 DM1 DM?2

Korrelationen

' 0,230 0,277 0,204 0,173 0,289 0,119

(Spearman)
NDS (0-10) p 0,007 0,130 0,037 0,044 0,115 0,226
N 137 31 106 137 31 106
' 0,141 0,342 0,208 0,062 0,276 0,020
NSS (0-10) (Spearman)
p 0,094 0,060 0,114 0,462 0,132 0,838
N 143 31 59 143 31 112
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3.3.3.6 Zusammenhang zwischen den Graden der Sudomotorik (Neuropad®) und

einzelnen neurologischen Qualitaten

3.3.3.6.1 Sudomotorik (Neuropad®) und Schmerzempfinden

Es gingen N=166 Personen in die Auswertung ein. Unter den Personen mit fehlender oder
gestorter Schweillsekretion war der Anteil derer mit vermindertem oder fehlendem Schmerz-
empfinden mit 45,5% (N=20) bzw. 44,3% (N=47) hoher, wahrend vermindertes Schmerz-
empfinden unter jenen mit normaler Sudomotorik mit 12,5% (N=2) deutlich seltener (Tabelle
33) auftrat (p = 0,046).

Tabelle 33: Haufigkeitsverteilung der Schmerzempfindung bezogen auf die Befunde der
SchweiRsekretion; Kreuztabelle mir Chi’-Test

Schmerzempfinden

Schweilsekretion Normal Vermindert / Gesamt
(Gesamt) fehlend

Normalbefund N 14 2 16
(rosa) % 87,5 12,5 100
Gestort N 59 47 106
(fleckig) % 55,7 44,3 100
Fehlend N 24 20 44
(blau) % 54,5 45,5 100
Gesamt N 97 69 166
% von Gesamt 58,4 41,6 100

Chi2-Test: p = 0,046; % = 6,175 bei 2df

3.3.3.6.2 Sudomotorik (Neuropad®) und Achillessehnenreflex
Aufgrund fehlender Befunde zur Sudomotorik (N=1) und zum Achillessehnenreflex (N=4)

gingen N=169 Teilnehmer in die Auswertung ein

Eine signifikant unterschiedliche Verteilung der Schweil3sekretion im Zusammenhang mit
Befunden abgeschwéchter oder fehlender Achillessehnenreflexe konnte weder fir das Ge-
samtkollektiv (p = 0,151; %®=6,724; Anhang, Tabelle 68) noch fiir die Teilgruppen bzw.
Teilbefunde der Sudomotorik (Anhang, Tabelle 69) gefunden werden.

3.3.3.6.3 Sudomotorik (Neuropad®) und Vibrationsempfinden

Aufgrund eines fehlenden Befundes zur Sudomotorik gingen N=171 Teilnehmer in die Aus-
wertung ein. Die Verteilung der Schweil3sekretion im Zusammenhang mit Befunden vermin-

derten oder fehlenden Vibrationsempfindens war weder fur das Gesamtkollektiv (p = 0,363;
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v* = 2,025; Anhang, Tabelle 70) noch firr die Teilgruppen bzw. Teilbefunde der Sudomotorik
(Anhang, Tabelle 71) signifikant verschieden.

3.3.3.6.4 Sudomotorik (Neuropad®) und Temperaturempfinden

Aufgrund fehlender Befunde zur Sudomotorik (N=1) und zum Temperaturempfinden (N=2)

gingen N=169 Teilnehmer in die Auswertung ein.

Die Verteilung der Schweil3sekretion in Bezug auf vermindertes oder fehlendes Temperatur-
empfinden war weder fiir das Gesamtkollektiv (p = 0,089; x* = 4,842; Anhang, Tabelle 72)
noch fir die Teilgruppen bzw. Teilbefunde der Sudomotorik (Anhang, Tabelle 73) signifikant

verschieden.

3.3.4 Mykologische Befunde

Die Auswertung der mykologischen Befunde wurde im Hinblick auf den Einfluss diabetesre-
levanter Parameter (Diabetesdauer, HbAlc, diabetische Neuropathien) flr die diabetischen
Teilgruppen (DM1 und DM2) und fur die Parameter Alter und Geschlecht auch fir das Ge-
samtkollektiv durchgefiihrt.

3.3.4.1 Mykologische Befunde bezogen auf Alter und Geschlecht

In die nachfolgende Auswertung gingen N=171 Personen des Gesamtkollektiv ein. Insgesamt
wurde bei 47,4% von ihnen (N=81) ein Pilzbefall befundet. Unter den Teilnehmern aus der
Altersgruppe > 65 Jahren war deskriptiv ein hoherer Anteil mit Pilzbefall zu verzeichnen
(53,4% vs. 41,0% in der Gruppe <65 Jahre) (Tabelle 74). Dieser Unterschied konnte anhand
des Fisher’s Exact-Test (a=0,05) nicht als signifikant eingestuft werden (p = 0,070).

In Tabelle 34 sind die Haufigkeitsverteilungen zur Uberpriifung des Einflusses des Ge-
schlechts auf die mykologischen Befunde fir das Gesamtkollektiv (Tabelle 34a) und die
gesunden Begleitpersonen dargestellt (Tabelle 34b).

Der Anteil mit positivem Pilzbefund war bei den Mannern signifikanter groRer als bei den

Frauen (56,3% vs. 39,1%, p = 0,018). Die unterschiedliche Geschlechtverteilung war sowohl
bei den Diabetikern als auch bei den gesunden Begleitpersonen signifikant (p = 0,033). Dabei
war im Kollektiv der Nicht-Diabetiker der Anteil an Personen mit Pilzbefall bei den Mannern

mit 63,6% fast dreimal so hoch wie der bei den Frauen (22,2%).
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Tabelle 34: Haufigkeitsverteilung der mykologischen Befunde bezogen auf das Geschlecht (a) im
Gesamtkollektiv und (b) im Kollektiv der gesunden Begleitpersonen; Kreuztabellen mit Fisher’s
Exact-Test

Fisher’s Exact

Mykologischer Befund Test (0=0,05)

Kein .
Pilzbefall Pilzbefall Gesamt p
a) Kollektiv: Gesamt
Weiblich ! 2 =i &L
% von w 60,90 39,10 100
Geschlecht  Mannlich i & €5 el 0,018
% von m 43,80 56,30 100
N 91 81 172
Gesamt
% von Gesamt 52,90 47,10 100
b) Kollektiv: Gesunde Begleitpersonen
Weiblich ! & : £
% von w 77,80 22,20 100
Geschlecht  Mannlich i d 7 Ll 0,033
% von m 36,40 63,60 100
N 18 11 29
Gesamt
% von Gesamt 62,10 37,90 100

3.3.4.2 Haufigkeit von Pilzinfektionen im Zusammenhang mit dem Neuropathischen
Defizit — Score (NDS)

In die Auswertung gingen N=167 Teilnehmer ein. Die Verteilung der Personen anhand des
mykologischen Befundes auf die dichotomisierten NDS-Werte wiesen deskriptiv eine leichte
Verschiebung dergestalt auf, dass Personen mit méiigen bis schweren neuropathischen Defi-
ziten (NDS > 5) etwas haufiger Pilzbefall aufwiesen (51,5%; N=35) als diejenigen mit gar
keinen oder nur leichten (44,3%; N=43) (Anhang, Tabelle 75). Diese Unterschiede waren
jedoch weder fur das Gesamtkollektiv noch fir die Teilgruppen signifikant (p = 0,228).

3.3.4.2.1 Einfluss der Diabetesdauer auf den Neuropathischen Defizit - Score (NDS) in
der Subgruppe mit positivem mykologischem Befund

In die Auswertung gingen N=67 Diabetiker mit positivem Pilzbefund ein, von ihnen zeigten

insgesamt 50,7% (N=34) méalige bis schwere neuropathische Defizite (NDS > 5). Unter den

Diabetikern mit einer Diabetesdauer von Uber 120 Monaten war dieser Anteil deutlich hoher

(63,9%; N=23) als bei kirzerer Diabetesdauer (35,5%; N=11). Anhand der errechneten Wahr-

scheinlichkeiten zeigte sich daher ein Zusammenhang zwischen méafiigen bis schweren neuro-
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pathischen Defiziten mit langerer Diabetesdauer bei positivem Pilzbefund (p =0,019)
(Tabelle 35).

Tabelle 35: Haufigkeitsverteilung der Ergebnisse des Neuropathischen Defizit-Scores NDS
(dichotom) bezogen auf die Diabetesdauer im Unterkollektiv der Diabetiker mit positivem
mykologischem Befund; Kreuztabelle mit Fisher’s Exact-Test.

Fisher’s Exact

Kollektiv: DM1+2 NDS Test (4=0,05)
<5 >5 Gesamt p
<120 N 20 11 31
Monate % 64,5 35,5 100
Diabetesdauer > 120 » =5 Z e 0,019
Monate % 36,1 63,9 100
G N 33 34 67
% 49,3 50,7 100
Kollektiv: DM1 0,364
Kollektiv: DM2 0,056

3.3.4.2.2 Einfluss der glykédmischen Stoffwechsellage (HbAlc) auf den Neuropathischen
Defizit - Score (NDS) in der Subgruppe mit positivem mykologischem Befund

In die Auswertung gingen N=68 Diabetiker mit positivem Pilzbefund ein, von ihnen zeigte
insgesamt die Halfte (N=34) méRige bis schwere neuropathische Defizite (NDS > 5). Unter
den Diabetikern mit einem hoéheren HbAlc (>6,7) war ihr Anteil deutlich héher (60,0%;
N=27) als bei niedrigem HbAlc (<6,7) (30,4%; N=7). Anhand der errechneten Wahrschein-
lichkeiten zeigte sich ein Zusammenhang von méaRigen bis schweren neuropathischen Defizi-
ten mit schlechterer glykamischer Stoffwechsellage bei positivem Pilzbefund (p = 0,020). Das
gilt auch fir das Teilkollektiv der Typ 2-Diabetiker (p = 0,033) (Tabelle 36), fir die Typ 1-
Diabetiker konnte keine statistische Testung durchgefuhrt werden, da alle Typ 1-Diabetiker

mit positivem Pilzbefund einen HbAlc von Uber 6,7% hatten.
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Tabelle 36: Haufigkeitsverteilung der Ergebnisse des Neuropathischen Defizit-Scores NDS
(dichotom) bezogen auf die Ergebnisse des HbAlc im Unterkollektiv der Diabetiker mit
positivem mykologischem Befund; Kreuztabelle mit Fisher’s Exact-Test

Fisher’s Exact

. NDS
Kollektiv: DM1+2 Test (a=0,05)
<5 >5 Gesamt p
<6.7% N 16 7 23
% 69,6% 30,4% 100%
HbAlc >6,7% ! 15 2 ki 0,020
% 40,0% 60,0% 100%
G N 34 34 68
esamt
% 50,0% 50,0% 100%
Kollektiv: DM1 -
Kollektiv: DM2 0,033

3.3.4.3 Haufigkeit von Pilzinfektionen im Zusammenhang mit dem Neuropathischen
Symptom- Score (NSS)

In die Auswertung gingen alle N=172 Teilnehmer ein. Die Verteilung der Personen anhand
des mykologischen Befundes auf die dichotomisierten NSS-Werte wiesen Unterschiede da-
hingehend auf, dass Personen mit maRigen bis schweren neuropathischen Symptomen (NSS
>4) deutlich haufiger Pilzbefall aufwiesen als diejenigen mit gar keinen oder nur leichten
Symptomen N=42 (57,5%) vs. N=39 (39,4%), p = 0,014 (Gesamtkollektiv) bzw. p = 0,041
(DM1+DM2) (Tabelle 37).

Tabelle 37: Haufigkeitsverteilung der mykologischen Befunde bezogen auf die Ergebnisse des
Neuropathischen Symptom-Scores NSS (dichotom); Kreuztabelle mit Fisher’s Exact-Test

Fisher’s Exact

Mykologischer Befund Test (0=0,05)

Kollektiv: Gesamt

Kein .
Pilzbefall Pilzbefall Gesamt P
<4 N 60 39 99
- % 60,6% 39,4% 100%
NSS >4 N e L2 = 0,014
% 42.5% 57,5% 100%
N 91 81 172
Gesamt
% 52,9% 47.1% 100%
Kollektiv: GBP 0,223
Kollektiv: DM1 0,510
Kollektiv: DM2 0,065
Kollektiv: DM1+2 0,041
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3.3.4.3.1 Einfluss der Diabetesdauer auf den Neuropathischen Symptom - Score (NSS) in

der Subgruppe mit positivem mykologischem Befund

In die Auswertung gingen N=69 Diabetiker mit positivem Pilzbefund ein, von ihnen zeigten
insgesamt 55,1% (N=38) maRige bis schwere neuropathische Symptome (NSS > 4). Unter
den Diabetikern mit einer Diabetesdauer von Uber 120 Monaten war dieser Anteil deskriptiv
etwas geringer (50,0%; N=18) als bei kilrzerer Diabetesdauer (60,6%); N=20). Ein signifikan-
ter Zusammenhang konnte weder fir das Kollektiv aller Diabetiker noch fur die Teilgruppen
gezeigt werden (DM1+2 p = 0,261, Fisher’s Exact -Test) (Anhang, Tabelle 76).

3.3.4.3.2 Einfluss der glykédmischen Stoffwechsellage (HbAlc) auf den Neuropathischen
Symptom - Score (NSS) in der Subgruppe mit positivem mykologischem Befund

In die Auswertung gingen N=70 Diabetiker mit positivem Pilzbefund ein, von ihnen zeigten
insgesamt 54,3% (N=38) maRige bis schwere neuropathische Symptome (NSS > 4). Unter
den Diabetikern mit einem héheren HbAlc war ihr Anteil hoher (57,4%; N=27) als bei nied-
rigem HbAlc (47,8%; N=11), dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (p = 0,307)
(Anhang, Tabelle 77).

3.3.4.4 Haufigkeit von Pilzinfektionen im Zusammenhang mit der Sudomotorik

Es fehlte flr eine Person der Befund zur Schweilisekretion, so dass N=171 Personen in die
Auswertung eingingen. Unter den Personen mit fehlender SchweiRsekretion war der Anteil
mit Pilzbefall deutlich héher als bei jenen mit lediglich gestorter oder normal befundeter Su-
domotorik 63,8% N=30 vs. 44,9% N=48 vs. 17,6% N=3, p=0,012 (Tabelle 38). Auch bei
gruppenspezifischer Betrachtung zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen den

Grad der Sudomotorik und der Haufigkeitsverteilung der mykologischen Befund (Tabelle 39).
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Tabelle 38: Haufigkeitsverteilung der mykologischen Befunde bezogen auf die Ergebnisse der
Schweil3sekretion; Kreuztabelle mit Chi2-Test

Mykologischer Befund
SchweilRsekretion

Kein Pilzbefall Pilzbefall Gesamt

(Gesamt)
Normalbefund N 14 3 17
(rosa) % 82,4 17,6 100
Gestort N 59 48 107
(fleckig) % 55,1 44,9 100
Fehlend N 17 30 47
(blau) % 36,2 63,8 100
Gesamt N 90 81 171
% von Gesamt 52,6 47,4 100

Chi2-Test: p = 0,012

Tabelle 39: Ergebnisse der errechneten (Chi%-Test) Wahrscheinlichkeit p fir Zusammenhange
von gestorter Schweil3sekretion und positiven mykologischen Befunden im Gesamtkollektiv und
den Teilgruppen

Gesamtbefund
SchweiRsekrekretion: aus beiden Fif3en Linker Ful3 Rechter Fuly
VS. Y Y Y
Mykologischer Befund im:
Gesamtkollektiv 0,012* 0,021* 0,004*
GBP 0,003* 0,021* 0,002*+
DM1 0,525 0,268 0,525
DM2 0,209 0,331 0,209
DM1&2 0,034* 0,121 0,015*

* markiert signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen fehlender Sudomotorik und
positiven mykologischen Befunden, die auf einen Zusammenhang in der jeweiligen
Teilgruppe schliel3en lassen

+ markiert signifikante Unterschiede (p < 0,005) zwischen gestorter Sudomotorik und
positiven mykologischen Befunden, die auf einen Zusammenhang in der jeweiligen
Teilgruppe schlielRen lassen und

3.3.4.4.1 Zusammehang zwischen Sudomotorik (Neuropad®) und dem Neuropathischem

Defizit — Score (NDS) in der Subgruppe mit positivem mykologischem Befund

In die Auswertung gingen N=75 Teilnehmer mit positivem Pilzbefund ein, von ihnen zeigten
insgesamt 46,7% (N=35) méalige bis schwere neuropathische Defizite (NDS > 5). Unter den
Personen mit fehlender SchweilRsekretion war dieser Anteil deutlich héher (60,0%; N=18) als
bei nur gestorter (37,8%; N=17) Sudomotorik. Anhand der errechneten Wahrscheinlichkeiten

zeigte sich der Zusammenhang zwischen maRigen bis schweren neuropathischen Defiziten
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und fehlender Sudomotorik bei positivem Pilzbefund als signifikant (p = 0,049) (Tabelle 40).
Signifikante Unterschiede bestanden auch fir die zusammengefassten Befunde im Gesamt-
kollektiv, in der Gruppe aller (DM1+2) und der Typ 2-Diabetiker (Tabelle 41).

Tabelle 40: Haufigkeitsverteilung der Ergebnisse des Neuropathischen Defizit-Scores NDS
(dichotom) bezogen auf die Schweil3sekretion im Unterkollektiv der Teilnehmer mit positivem
mykologischem Befund; Kreuztabelle mit Fisher’s Exact-Test

NDS
Kollektiv: Gesamt
<5 >5 Gesamt
5 N 28 17 45
gestort
% 62,2 37,8 100
SchweiRsekretion fehlend N 12 18 30
% 40,0 60,0 100
Gesamt N 40 35 75
% 53,3 46,7 100

Fisher’s-Exact Test: p = 0,049

Tabelle 41: Ergebnisse der errechneten (Fisher’s Exact-Test) Wahrscheinlichkeit p fur
Zusammenhange von gestorter Schweil3sekretion und neuropathischen Defiziten (NDS> 5) bei
Teilnehmern mit positiven mykologischen Befunden (Gesamtkollektiv und Teilgruppen)

Gesamtbefund
SchweiRsekretion: aus beiden Fif3en Linker Fuly Rechter Ful}
VS. p p p
Mykologischer Befund im:
Gesamtkollektiv 0,049* 0,056 0,050
GBP 0,667 0,667 0,667
DM1 0,530 0,212 0,530
DM2 0,039* 0,072 0,038*
DM1&2 0,035* 0,032* 0,032*

* markiert signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen fehlender Sudomotorik und
neuropathischen Defiziten, die auf einen Zusammenhang in der jeweiligen Teilgruppe
schlieBen lassen

3.3.4.4.2 Zusammenhang zwischen Sudomotorik (Neuropad®) und dem Neuropathischem

Symptom - Score (NSS) in der Subgruppe mit positivem mykologischem Befund

In die Auswertung gingen N=78 Teilnehmer mit positivem Pilzbefund ein, von ihnen zeigten
insgesamt 51,3% (N=40) maRige bis schwere neuropathische Symptome (NSS > 4). Es sind
deskriptiv Unterschiede dahingehend erkennbar, dass unter den Personen mit fehlender
SchweiBsekretion ein hoherer Anteil maRige oder schwere neuropathische Symptome (NSS >
4) aufwies als mit nur gestorter Sudomotorik (56,7% N=17 vs. 47,9% N=23), die Unter-
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schiede waren jedoch weder im Gesamtkollektiv noch in der Teilgruppe signifikant (Anhang,
Tabelle 78 und Tabelle 79).

3.3.4.5 Haufigkeit von Pilzinfektionen im Zusammenhang mit anderen Risikofaktoren

3.3.4.5.1 Glykamische Stoffwechsellage (HbA1c) und mykologische Befunde

In Tabelle 80 (Anhang) sind die Haufigkeitsverteilungen zur Uberpriifung des Einflusses der
glykédmischen Stoffwechsellage auf die mykologischen Befunde dargestellt.

Aus dem Gesamtkollektiv der Diabetespatienten gingen N=143 in diese Auswertungen ein,
davon N=60 mit einem HbAlc < 6,7% und N=83 > 6,7%. Es wurden bei insgesamt N= 70
Personen Pilzinfektionen befundet. Unterschiede in den Verteilungen fanden sich fur keine

der ausgewerteten Teilgruppen.

3.3.4.5.2 Diabetesdauer und mykologische Befunde

In Tabelle 81 (Anhang) sind die Haufigkeitsverteilungen zur Uberpriifung des Einflusses der
Diabetesdauer auf die mykologischen Befunde fiir das Kollektiv aller Diabetiker (Tabelle
81a), der Typ 1-Diabetiker (Tabelle 81b) sowie Typ 2-Diabetiker (Tabelle 81c) dargestellt.

Aus dem Gesamtkollektiv der Diabetespatienten gingen N=141 in diese Auswertungen ein,
davon N=72 mit einer Diabetesdauer < 120 Monaten und N=69 > 120 Monaten. Es wurden
bei insgesamt N= 69 Personen Pilzinfektionen befundet. In der Gruppe mit der kiirzeren Dia-
betesdauer war der Anteil mit Pilzbefall niedriger (45,8%) als in der Gruppe mit einer
Diabetesdauer >120 Monate (52,2%).

Im Unterkollektiv der Typ 1-Diabetiker (N=31) war die Rate mit Pilzbefall insgesamt niedri-
ger (35,5%) als bei den Typ 2-Diabetikern (N=110, Pilzbefall=52,7%). In beiden Unterkol-
lektiven war jeweils fiir die Gruppe derjenigen mit langerer Diabetesdauer ein hoherer Anteil
an Patienten mit Pilzbefall zu verzeichnen (DM1=38,5%; DM2= 60,5%) als in der Gruppe
mit kirzerer Diabetesdauer (DM1=20,0%; DM2= 47,8%). Keiner der beobachteten Unter-

schiede konnte anhand des Fisher’s Exact-Test als signifikant («=0,05) eingestuft werden.

3.3.4.5.3 Haufigkeit von Pilzinfektionen und Diabetestherapie

Es gingen alle N=143 teilnehmenden Diabetiker in die Auswertung ein. In Tabelle 82 (An-
hang) sind die Haufigkeitsverteilungen zur Uberpriifung des Einflusses der Diabetestherapie

auf die mykologischen Befunde fiir das Kollektiv aller Diabetiker (Tabelle 82a), der Typ 1-
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Diabetiker (Tabelle 82b) sowie Typ 2-Diabetiker (Tabelle 82c) dargestellt. Signifikante

Unterschiede in den Verteilungen fanden sich fiir keine der ausgewerteten Teilgruppen.

3.3.4.5.4 Haufigkeit von Pilzinfektionen bei Diabetikern und nicht-Diabetikern im

gleichen Haushalt

Bei 60,7% (N=17/28) aller gesunden Begleitpersonen bestand keine Pilzinfektion. Bei den
zugehorigen Diabetikern aus dem gleichen Haushalt hatten 70,6% (N=12) ebenfalls keine
Pilzinfektion, bei N=5 Personen (29,4%) wurde hingegen Pilzbefall nachgewiesen. Den N=11
Begleitpersonen mit Pilzbefall konnten wiederum N=5 (45,5%) Diabetiker mit Pilzbefall zu-
geordnet werden. Kein Pilzbefall fand sich hier bei N=6 Diabetikern (54,5%). Die Unter-
schiede dieser Verteilung zeigen im Fisher’s Exact-Test keine Signifikanz (p = 0,321) (An-
hang, Tabelle 83).

3.3.4.5.5 Haufigkeit von Pilzinfektionen und arztliche Betreuung

N=164 Teilnehmer gingen in diese Auswertung ein. Die Verteilung der Personen anhand ih-
res mykologischen Befundes auf ihre Angaben zum regelméaRigen Arztbesuch wiesen de-
skriptiv nur geringe Unterschiede auf, aus denen sich auch im statistischen Test kein Hinweis

auf einen Zusammenhang ergab (p = 0,292; Fisher’s Exact-Test) (Anhang, Tabelle 84).

3.3.4.5.6 Haufigkeit von Pilzinfektion und Eigeninspizierung der FiRe

N=166 Teilnehmer gingen in diese Auswertung ein. Die Verteilung der Personen anhand ih-
res mykologischen Befundes auf ihre Angaben zur taglichen Inspektion ihrer FliRe war nicht

signifikant verschieden (Anhang, Tabelle 85).

3.3.4.5.7 Haufigkeit von Pilzinfektion und Verwendung von Hautcremes/ -6len

In die Auswertung gingen N=169 Teilnehmer ein. Die Verteilung der Personen anhand des
mykologischen Befundes auf ihre Angaben zur Verwendung von Hautcremes war nicht signi-
fikant verschieden (Verwendung von Hautcremes ja 43,3% vs. nein 55,1%, p =0,111) (An-
hang, Tabelle 86).

3.3.4.5.8 Haufigkeit von Pilzinfektionen und regelmalige professionelle FuRpflege

In die Auswertung gingen N=169 Teilnehmer ein. Die Verteilung der Personen anhand des
mykologischen Befundes auf ihre Angaben zur Inanspruchnahme professioneller FuRpflege

wiesen hier deskriptiv eine leichte Verschiebung dahin auf, dass Personen, die regelméafig
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FulRpflege in Anspruch nahmen, etwas héufiger Pilzbefall aufwiesen als diejenigen ohne FuR3-
pflegerbesuche 51,4% vs. 43,4%, p = 0,111 (Anhang, Tabelle 87).

3.3.4.5.9 Haufigkeit von Pilzinfektionen und regelmafige sportliche Aktivitat

N=168 Teilnehmer gingen in diese Auswertung ein. Die Verteilung der Personen anhand ih-
res mykologischen Befundes auf ihre Angaben zu regelméRiger sportlicher Aktivitat wiesen
deskriptiv nur geringe Unterschiede auf, aus denen sich auch im statistischen Test kein Hin-

weis auf einen Zusammenhang ergab (p = 0,449; Fisher’s Exact-Test) (Anhang, Tabelle 88).

3.3.4.5.10 Haufigkeit von Pilzinfektionen und Nutzung 6ffentlicher Bader

N=168 Teilnehmer gingen in diese Auswertung ein. Die Verteilung der Personen anhand ih-
res mykologischen Befundes auf ihre Angaben zur Nutzung 6ffentlicher Bader mit und ohne
Badeschuhe wiesen deskriptiv nur geringe Unterschiede auf, aus denen sich auch im statisti-
schen Test kein Hinweis auf einen Zusammenhang ergab (p = 0,953; %> =0,096) (Anhang,
Tabelle 89).

3.3.4.5.11 Haufigkeit von Pilzinfektionen und frithere Therapien mit Antimykotica

In die Auswertung gingen N=167 Teilnehmer ein. Die Verteilung der Personen anhand des
mykologischen Befundes auf ihre Angaben zur friheren Verwendung von Antimykotica wie-
sen deskriptiv eine leichte Verschiebung dahin auf, dass Personen, die friher Antimykotica
verwendet hatten, etwas haufiger Pilzbefall aufwiesen als diejenigen ohne solche Vorbe-
handlungen 51,9% vs. 44,3%, p = 0,304 (Anhang, Tabelle 90).

3.3.5 Risiko Makroangiopathie

3.3.5.1 Makroangiopatie unter Berlcksichtigung von Sudomotorik

Von N=164 Teilnehmern, fir die Ergebnisse zur Makroangiopathie vorlagen, fehlte fir N=1
Person der Befund zur Schweil3sekretion, so dass N=163 Personen in die Auswertung eingin-
gen. Ein Zusammenhang (p = 0,012; y* = 8,901) zwischen Makroangiopathie und SchweiR-
sekretionsstorung konnte gezeigt werden: Unter den Personen mit fehlender SchweiRsekretion
war der Anteil mit Durchblutungsstérungen deutlich héher als bei jenen mit lediglich gestor-
ter oder normal befundeter Sudomotorik 34,1% vs. 13,6% vs. 12,5% (Tabelle 42). Diese
signifikante Unterschiede bestanden im Gesamtkollektiv, bei Typ 1-Diabetikern (DM1) sowie
in der Gruppe der aller Diabetiker (DM1+2) (Tabelle 43).
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Tabelle 42: Haufigkeitsverteilung der Makroangiopathie bezogen auf die Befunde der
Schweil3sekretion; Kreuztabelle mit Chi2-Test

Schweil3sekretion

(Gesamt) Statistik
Normalbefund N
(rosa) %
Gestort N
(fleckig) %
Fehlend N
(blau) %
Gesamt N

% von Gesamt

Chi2-Test: p = 0,012; x* =8,901 bei 2 df

Makroangiopathie

Keine

14
87,5
89
86,4
29
65,9
132
81,0

vorhanden

2
12,5
14
13,6
15
34,1
31
19,0

Gesamt

16
100
103
100

44
100
163
100

Tabelle 43: Ergebnisse der errechneten (Chi%-Test) Wahrscheinlichkeit p fir Zusammenhange
von gestorter Schweil3sekretion und Durchblutungsstorungen im Gesamtkollektiv und den

Teilgruppen

Gesamtbefund

Schweilsekretion:
VS.

Makroangiopathie im:
Gesamtkollektiv
GBP
DM1
DM2
DM1+2

* markiert signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen gestorter und fehlender

P

0,012*
0,782
0,046
0,118
0,015*

aus beiden FuRen

Y

0,021*
0,813
0,016*
0,262
0,031*

Linker FuRl

Rechter FulR

P

0,004*
0,782

0,046*
0,034*
0,004*

Sudomotorik und Makroangiopathien, die auf einen Zusammenhang in der jeweiligen

Teilgruppe schliel3en lassen

3.3.5.2 Makroangiopathie unter Berucksichtigung von Ful3ulzera

Von N=164 Teilnehmern, fur die Ergebnisse zur Makroangiopathie vorlagen, fehlten fir N=2

Personen die Angabe zu friiheren Ulzera, daher gingen N=162 in die Auswertung ein.

In der Gruppe der Personen, die angaben, mindestens einmal ein FulRulcus erlitten zu haben

(N=10), wurde bei 50% eine Makroangiopathie festgestellt, wahrend dies in der Gruppe ohne

frihere Fuulzera nur bei 16,4% der Fall war (Tabelle 44). Die fir diesen Unterschied im

Fisher’s Exact-Test errechnete Wahrscheinlichkeit (p = 0,020) zeigt einen signifikanten Zu-

sammenhang zwischen erlittenen FulRulzera und vermehrten Durchblutungsstérungen. Bei der

Betrachtung der einzelnen Teilgruppen ergab sich ein signifikanter Zusammenhang auch fur
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das Teilkollektiv aller Diabetiker (DM1+2) (p = 0,024) und die Typ 2-Diabetiker (p = 0,016)
(Tabelle 45).

Tabelle 44: Haufigkeitsverteilung der Makroangiopathie bezogen auf die Angaben friherer
FuBulzera (Gesamtkollektiv); Kreuztabelle mit Fisher’s Exact-Test

Makroangiapathie

Ulkus Keine vorhanden Gesamt
Kein Mal N 127 25 152
% 83,6% 16,4% 100%
Mindestens ein N 5 5 10
Mal % 50,0% 50,0% 100%
N 132 30 162
Gesamt
% von Gesamt 81,5% 18,5% 100%

Fishers- Exact —Test: p = 0,020

Tabelle 45 Ergebnisse der errechneten Wahrscheinlichkeit (Fisher’s Exaxt-Test) p fur
Zusammenhange von friheren FuBulzera und Durchblutungsstérungen im Gesamtkollektiv
und den Teilgruppen

Haufigkeit friherer FuBulzera Fisher’s Exact-Test
VS.
Makroangiopathie im p

Gesamtkollektiv 0,020*

GBP 0,966

DM1 0,833

DM2 0,016*

DM1+2 0,024*

* markiert signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen Makroangiopathien und haufigerer
friherer FuBulzera, die auf einen Zusammenhang in der jeweiligen Teilgruppe schlieRen
lassen

3.3.6 Risiko friherer FuRulzera und neurologische Qualitaten

3.3.6.1 Fruhere FuBulzera und Schmerzempfinden

Es gingen N=165 Personen in die Auswertung ein. Unter den Personen, die angaben, in der
Vergangenheit mindestens einmal an einem Fululcus gelitten zu haben, war der Anteil mit
vermindertem oder fehlendem Schmerzempfinden signifikant hoéher (80% vs. 39,4%,
p = 0,014, Tabelle 46). Diese signifikanten Unterschiede zeigten sich im Gesamtkollektiv
sowie im Kollektiv aller Diabetiker (DM1+2) und der Typ 2- Diabetiker (DM2 (Tabelle 47).
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Tabelle 46: Haufigkeitsverteilung der Schmerzempfindung bezogen auf die Haufigkeitsangaben
friherer FulRulzera; Kreuztabelle mit Fisher’s Exact-Test

Schmerzempfinden

Haufigkeit friherer Vermindert /
Normal Gesamt
FuRulzera fehlend
Kein Mal N 94 61 155
% 60,6 39,4 100
Mindestens einmal . 2 : Lo
% 20,0 80,0 100
N 96 69 165
Gesamt
% von Gesamt 58,2 41,8 100

Fisher’s Exact —Test: p = 0,014

Tabelle 47: Ergebnisse der Wahrscheinlichkeiten p (Fisher’s Exact- und Chi?-Test) fiir
Zusammenhange haufigerer friherer Fuulzera mit haufigeren verschlechterten neurologischen
Untersuchungsergebnissen im Gesamtkollektiv und in den Teilgruppen

Haufigkeit friherer Schmerz- Achilles- Vibrations-  Temperatur-
FuBulzera versus:  empfinden sehnenreflex empfinden empfinden
p p p p
Fisher’s Exact- . Fisher’s Exact- Fisher’s Exact-
Test Chi*-Test Test Test
Gesamtkollektiv 0,014 0,403 0,141 0,156
GBP 0,759 0,678 0,552 0,621
DM1 0,675 0,616 0,710 0,484
DM2 0,002* 0,477 0,325 0,192
DM1+2 0,008* 0,315 0,247 0,097

* markiert signifikante Unterschiede (p < 0,05) zwischen hédufigeren friiheren FuBulzera und
verschlechtertem Schmerzempfinden, die auf einen Zusammenhang in der jeweiligen
Teilgruppe schliel3en lassen.

3.3.6.2 Friuhere FulRulzera und Achillessehnenreflex

Aufgrund fehlender Angaben zur Ulcushdufigkeit (N=2) und eines unvollstandigen

Achillessennenbefundes konnten N=168 Personen in die Auswertung einbezogen werden.

Unter den 60 Probanden mit einem intakten Achillessehnenreflex gaben 96,67% (N=58) an,
zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch kein FuBulcus gehabt zu haben. Bei 25 Probanden
mit vermindertem Reflex gaben dies 96% (N=24) an und unter denjenigen mit fehlendem
Achillessehnenreflex (N=83) waren es 91,56% (N=76). Auch wenn deskriptiv zu verzeichnen
war, dass in der Summe der Anteil mit vermindertem oder fehlendem Achillessehnenreflex
bei denjenigen mit mindestens einem FuBulcus héher war (70,0% und 10,0%) als in der

Gruppe ohne (48,1% und 15,2%), konnte kein Zusammenhang zwischen Ulcushdufigkeit und

78



3 Ergebnisse

Achillessehnenreflex im Chi>-Test gezeigt werden (p = 0,403; y* = 1,818; Anhang, Tabelle
91). Dies gilt auch fir die Teilgruppen (vgl. Tabelle 47).

3.3.6.3 FulBulzera und Vibrationsempfinden

Es gingen N=170 Teilnehmer in die Auswertung ein. Eine signifikant unterschiedliche Ver-
teilung der Angaben zur friheren FuBulzera im Zusammenhang mit Befunden verminderten
oder fehlenden Vibrationsempfindens konnte weder fir das Gesamtkollektiv (p = 0,141; Fi-
sher’s Exact-Test; Anhang, Tabelle 92) noch fir die Teilgruppen (Tabelle 47) gefunden

werden.

3.3.6.4 FulRulzera und Temperaturempfinden

Es gingen N=168 Teilnehmer in die Auswertung ein. Eine signifikant unterschiedliche Ver-
teilung der Angaben zu friheren Fululzera im Zusammenhang mit Befunden verminderten
oder fehlenden Temperaturempfindens konnte weder fur das Gesamtkollektiv (p = 0,156; Fi-

sher’s Exact-Test; Anhang, Tabelle 93) noch die Teilgruppen (Tabelle 47) gefunden werden.
3.4 Ergebniszusammenfassung

3.4.1 Studienkollektiv

In die Auswertungen der Studie, an deren Teilnahme Diabetiker beiden Typs und jeweils
gesunde Begleitpersonen aus dem gleichen Haushalt im Rahmen des ,,Fucheck 2004* aufge-
fordert waren, gingen insgesamt N=172 Personen mit einem mittleren Alter von 63 Jahren
(Min. = 27; Max. = 89 Jahre) ein. Mit 53,5 % waren Frauen im Gesamtkollektiv etwas starker

vertreten als Manner.

Insgesamt waren N=143 der Teilnehmer Diabetiker (Typ 1: N= 31; Typ 2: N=112) mit einer
mittleren Diabetesdauer von 169 Monaten (Median=120 Monate). Im Kollektiv der Typ 1-
Diabetiker lag hier erwartungsgemal das Maximum mit 636 Monaten hoher als bei den Typ
2-Diabetikern (528 Monate).

Der Anteil der Nichtraucher lag bei Uber 90%, ebenso wurde regelmaRiger Alkoholkonsum

von einem hohen Anteil (87,7%) der Studienteilnehmer verneint.

3.4.2 Hauptfragestellungen

1. Auspragungsgrad neuropathsichen Defizite (Neuropathie Defizit-Score, NDS)

Fur den Neuropathischen Defizit-Score (NDS) ergaben sich insgesamt bei 34,5% der Teil-
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nehmer leichte (NDS = 3-5), bei 29,1% méRige (NDS = 6-8) sowie bei 12,1% schwere neuro-
pathische Defizite (NDS 9-10). Im Gruppenvergleich konnten signifikante Unterschiede zwi-
schen Diabetikern und gesunden Begleitpersonen gezeigt werden (NDS > 5 bei DM1 48,4%,
DM2 46,2%, GBP 14,3%, p = 0,006).

Zudem zeigten sich im Fisher’s Exact-Test signifikante Unterschiede auch zwischen den Al-
tersgruppen und den Auspragungen des Neuropathischen Defizit-Scores (NDS): Teilnehmer,
die alter als 65 Jahre alt waren, wiesen vermehrt einen héheren NDS auf. AuBer fur die Ge-
samtpopulation (p < 0,0005) war dies in der Gruppe aller Diabetiker (p = 0,001) sowie in der
Gruppe der Typ 2-Diabetiker (p < 0,0005) signifikant. Bezogen auf das Geschlecht zeigte
sich ebenso ein signifikanter Zusammenhang dahingehend, dass Ménner insgesamt deutlich
haufiger hthere NDS-Werte aufwiesen als Frauen (50,6% vs. 33%). Diese Signifikanz bestand
sowohl fur die Gruppe aller Diabetiker (p = 0,037) als auch fur die der Typ 1-Diabetiker
(p = 0,009).

Es konnte auch gezeigt werden, dass mit langerer Diabetesdauer (>120 Monaten) die Haufig-

keit neuropathischer Defizite (héhere NDS-Werte) zunahm (58,8% vs. 35,8%, p = 0,006).

Die Verteilung des Neuropathischen Defizit-Scores (NDS) wies bezuglich der Sudomotorik
(Neuropad®) ebenfalls signifikante Unterschiede auf. Unter denjenigen mit stark gestérter bis
fehlender Schweil3sekretion war der Anteil derer in der Gruppe mit einem NDS > 5 deutlich
hoher als bei den Teilnehmern mit nur gestorter Sudomotorik (56,5% vs. 36,3%, p = 0,047).
Bezliglich moglicher Zusammenhange zwischen htherem NDS und friiheren FulRulzera wiesen
mehr Probanden in der Gruppe mit mindestens einem friiheren FufRulcus zwar NDS-Wert >5
auf als Probanden in der Gruppe ohne friihere Ulzera (75% vs. 40%), dieser Unterschied war

jedoch nicht signifikant.

Bei Betrachtung der Gesamtauswertung des Druckempfindens (Monofilament, schlechtester
Befund beider FiiRe) war unter denjenigen mit fehlendem oder vermindertem Druckempfinden
der Anteil mit einem NDS >5 jeweils deutlich héher (fehlend: 70,6%. vermindert: 66,7%) als
bei denjenigen mit normalem Druckempfinden (33,1%), hierbei bestand eine statistische

Signifikanz (p = 0,001).

Korrigiert fir die Schilddrusenfunktion (Teilnehmer mit normwertigem TSH-Basal) zeigte

sich bei dem NDS kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der GBP und dem
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Kollektiv aller Diabetiker (p = 0,059).

2. Auspragungsgrad neuropathischer Symptome (Neuropathie Symptomen-Score,

NSS)

Die deskriptive Auswertung des Neuropathischen Symptom-Scores (NSS) ergab fir 40,1%
aller Teilnehmer keine neuropathischen Symptome (NSS = 0-2), bei 17,4% leichte (NSS = 3-
4), bei 23,8% méRige (NSS = 5-6) und bei 18,6% schwere neuropathische Symptome (NSS =
9-10).

Auch fur den NSS konnten signifikante Gruppenunterschiede zwischen Diabetikern und ge-
sunden Begleitpersonen gezeigt werden (NSS > 4 bei DM1 32,3%, DM2 50%, GBP 24,1%;
p =0,019).

Im Bezug auf Alter, Geschlecht, Diabetesdauer und den neuropathischen Symptom-Score

(NSS) wurden allerdings keine signifikanten Unterschiede gefunden.

Weder fur NDS noch fiir NSS wurde ein Zusammenhang zwischen héherem Score und der
Gute der Blutzuckereinstellung gemessen an HbAlc anhand der gewahlten Kategorisierung des

Medians von < oder > 6,7% gezeigt.

Auch bei der Gesamtauswertung des Druckempfindens (Monofilament, schlechtester Befund
beider FuRe) bezogen auf den NSS ergaben sich hier Zusammenhange aus dem statistischen
Test. Unter denjenigen mit fehlendem oder vermindertem Druckempfinden war der Anteil in
der Gruppe mit einem NSS >4 jeweils deutlich hoher (fehlend: 64,7%; vermindert: 72,7%
normal 34,6%, p = 0,001).

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Sudomotorik (Neuropad®) und Neuropathischem
Symptom-Score (NSS) war weder fur das Gesamtkollektiv (p = 0,369) noch in den Teilgrup-

pen zu erkennen.

Im Gegensatz zu den NDS zeigte NSS korrigiert fur die Schilddriisenfunktion ein signifikanter
Unterschied dahingehend, dass der Anteil mit héheren NSS-Werten unter der Typ 2-Dia-
betikern signifikant héher war als bei den Typ 1-Diabetikern und den gesunden Begleitperso-

nen (DM1 20,8%, DM2 49,9%, GBP 26,3%; p = 0,017).

Zusatzlich konnte zwischen NDS und NSS eine schwache (r=0,3028) aber signifikante posi-
tive Korrelation p < 0,0001 gezeigt werden.
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3. Auspragungsgrad einer peripheren autonomen Neuropathie (Sudomotorik)

Eine intakte Sudomotorik bestand bei insgesamt 9,9% der Teilnehmer, 62,6% wiesen eine
gestorte (DM1 67,7%, DM2 59,8%, GBP 67,9%) und 27,5% sogar eine stark gestorte bis
fehlende Schweil3sekretion auf (DM1 22,6%, DM2 31,3%, GBP 17,9%). Gruppenunter-

schiede konnten hier nicht gezeigt werden.

Aufgrund signifikant unterschiedlicher Verteilungen der Testergebnisse auf die am Median
geteilten Altersklassen konnte ein Zusammenhang zwischen hoherem Alter (Altersklasse >65
Jahre) mit dem vermehrten Auftreten eingeschrénkter oder fehlender Sudomotorik gezeigt

werden (Chi®-Test: p = 0,026).

Bezogen auf das Geschlecht zeigten sich ebenso wenig signifikante Unterschiede in den Ver-

teilungen der Sudomotorikbefunde wie flr die Diabetesdauer.

Im Unterkollektiv der Typ 1-Diabetiker weisen die Ergebnisse der Tests fur den Gesamtbe-
fund beider FlRe und die Einzelbefunde darauf hin, dass eine vermehrt gestérte Sudomotorik
mit héheren HbAlc-Werten einhergeht (Chi?-Test: p = 0,001). Bei den Typ 2- Diabetikern
erreichte nur fir den rechten FuR der Vergleich von gestorter (fleckig) zu fehlender (blau)

Sudomotorik ein Signifikanzniveau (p = 0,034).

Die Ergebnisse der Korrelationsberechnungen des steten Scores fur NDS und NSS zeigten fur
das Gesamtkollektiv aller Diabetiker (DM1 und DM2) eine Korrelation (Spearman) von
r=0,17270, deren Wahrscheinlichkeit mit p = 0,044 auf den Zusammenhang deutet, dass Per-
sonen mit steigendem Neuropathischen Defizit-Score (NDS) vermehrt eine gestorte oder feh-

lende Sudomotorik aufwiesen.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen vermindertem Schmerzempfinden und einer ver-

mehrt gestdrten SchweiRsekretion konnte gezeigt werden (p = 0,046).

Fur die anderen untersuchten neurologischen Qualitdten Achillessehnenreflex, Vibrations-
empfinden und Temperaturempfinden konnten keine Zusammenhange zu gestorter Sudomo-

torik gefunden werden.

Probanden mit klinischen Zeichen einer Makroangiopathie wiesen Uberhdufig eine gestorte /
fehlende Sudomotorik (Neuropad®) (Chi?-Test: p = 0,012) und friihere FuBulzera auf (Ge-
samtkollektiv: p = 0,020; Gesamt Diabetiker: p = 0,024; DM2: p = 0,016).
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4, Haufigkeit und Art von Pilzinfektionen der FuRe im Untersuchungskollektiv

Insgesamt wurde bei 47,1% (N=81) ein positiver Mykosebefund im Nativpraparat und/oder
der Kultur gestellt. Deskriptiv war der Anteil der Probanden mit Pilzbefall unter den Typ 2-
Diabetikern (52,7%) héher als unter den Typ 1-Diabetikern (35,5%). Der bei 30 Teilnehmern
vermutete Pilzbefund wurde bei 19 Personen bestatigt (63,33%), die vermuteten negativen
Pilzbefunde bestatigten sich bei 85 Teilnehmern. Fir diese Vorhersage ergibt sich eine gesamte
"Trefferquote” von 60,1%, die mit p = 0,022 im statistischen Test (Chi®) abgesichert ist,
jedoch verbleiben noch immer N=57 Félle, die ohne den mikrobiologischen Befund unentdeckt
geblieben waéren. Onychomykosen (Nagelpilz) waren mit n=49 nahezu gleich haufig vertreten
wie Mocassin-Tinea (FuBsohle, N=47) und Tinea pedis interdigitalis (Zwischenzehenraum,

N=41). Bei N=16 Probanden war in allen drei Regionen ein Mykosebefall nachzuweisen.

Der haufigste Erreger in der positiven Kultur war der Dermatophyt T. rubrum (n=37). In 10
Fallen bestand eine Pilzinfektion mit Dematiaceen, so genannten ,,.Schwarzepilzen®, die bei
Typ 1- und Typ 2-Diabetikern h&ufiger auftraten als bei den gesunden Begleitpersonen (6,5%
bzw. 6,3% vs. 3,5%).

Insgesamt wurde bei N=81 Personen (47,4%) ein Pilzbefall (nativ oder in der Kultur) festge-
stellt. Wahrend die Haufigkeitsverteilung der positiven Pilzbefunde bezogen auf die gewahlten
Altersklassen (</>65 Jahre) im statistischen Test keinen Anhalt fir einen Zusammenhang
boten, war dies fur die Auswertung bezogen auf das Geschlecht der Fall. Mé&nner wiesen si-
gnifikant haufiger Pilzinfektionen auf. Dieser Unterschied war sowohl flr das Gesamtkollektiv
(p =0,018) als auch fir das Kollektiv der Nicht-Diabetiker (p = 0,033) signifikant (Fisher’s
Exact-Test (a=0,05).

Fur die Verteilung der Personen anhand der mykologischen Befunde bezogen auf die dicho-
tomisierten NDS-Werte konnten weder fiir das Gesamtkollektiv noch fur die Teilgruppen si-
gnifikante Assoziationen gezeigt werden (Gesamkollektiv: p = 0,228; Fisher’s Exact-Test).
Hingegen konnte ein Zusammenhang von maligen bis schweren neuropathischen Symptomen
(NSS>4) mit einem positiven Pilzbefund im Gesamtkollektiv (p = 0,014) und im Kollektiv
aller Diabetiker (DM1+2; p = 0,041) gezeigt werden.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten positiver Pilzbefunde (p = 0,003;

Chi®-Test) und gestorter bzw. fehlender Sudomotorik (Neuropad®) konnte sowohl im
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Gesamtkollektiv als auch bei gesunden Begleitpersonen und in der Gruppe aller Diabetiker

gezeigt werden.

Bei der Betrachtung weiterer moglicher Einflussfaktoren auf die neuropathischen Scores (NDS
und NSS) in der Subgruppe mit positivem Pilzbefall zur Korrektur um diesen Faktor ergaben
sich Zusammenhénge zwischen langerer Diabetesdauer und dem NDS (Gesamtkollektiv,
p = 0,019) nicht aber mit dem NSS (p = 0,261). Ahnlich verhielt es sich mit den Ergebnissen
zum Einfluss der glykdmischen Stoffwechsellage: Ein Zusammenhang zwischen maéRigen bis
schweren neuropathischen Defiziten (NDS>5) und schlechterer glykamischer Stoffwechsellage
bei positiven Pilzbefund zeigte sich fur das Gesamtkollektiv (p = 0,020) und das Teilkollektiv
der Typ 2-Diabetiker (p = 0,033). Fir die Teilgruppe DM1 konnte keine statistische Testung
durchgefuhrt werden, da alle Typ 1-Diabetiker mit positivem Pilzbefund einen HbAlc von >

6,7% hatten.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gute des Glukosestoffwechsel, gemessen an
HbAlc, mit dem Neuropathischen Symptom-Score (NSS) konnte dagegen weder fur das
Kollektiv aller Diabetiker noch fir die Teilgruppen demonstriert werden (DMlund DM2:
p = 0,307).

Im Gesamtkollektiv wiesen Probanden mit maRigen bis schweren neuropathischen Defiziten
(NDS>5) und fehlender Sudomotorik signifikant haufiger einen positiven Pilzbefund auf

(p = 0,049).

Fur weitere mogliche Risikofaktoren wie Diabetestherapie, arztliche Betreuung, Hygienever-
halten (Selbstinspektion der FiRe, Verwendung von Hautcremes/ -6len, regelmaRige profes-
sionelle FuBpflege, regelmalige sportliche Aktivitat, Nutzung offentlicher Béader, frihere
Therapien mit Antimykotica) konnte kein statistisch abgesicherter Einfluss auf die Haufigkeit
positiver Pilzbefunde identifiziert werden. Im Vergleich zu Daten gesunder Begeitpersonen

konnten keine signifikanten Zusammenhange gefunden werden.

5. Evaluation der Bedeutung weiterer moglicher Risikofaktoren fur Fulimykosen:

Gute der Stoffwechseleinstellung (HbA1c)

Die glykémischen Stoffwechsellage (HbAlc-Wert) war erwartungsgemald in der Gruppe der

gesunden Begleitpersonen durchweg besser als bei den Diabetikern. Sie blieben unterhalb des
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Referenzwertes von HbAlc = 4,0-6,2%. Die Werte der Typ 1-Diabetiker lagen hoher als die
der Typ 2-Diabetiker (7,2% vs. 6,8% Median).

Schilddrusenfunktionsstérung (TSH)

Stratifiziert anhand der Schilddrusenfunktion (TSH-basal: 0,4 - 2,5 mU/I, N=123) zeigten die
beiden Gruppen der Diabetiker signifikant (Chi>-Test: p = 0,005) vermindertes oder fehlendes
Schmerzempfinden im Vergleich zur Gruppe der gesunden Begleitpersonen (DM1=51,3%;
DM2=37,5; GBP=10,5%). Hinsichtlich der Achillessehnenreflexe (ASR) zeigte der Gruppen-
vergleich dhnliche Ergebnisse: Der Anteil mit fehlendem ASR war bei den Diabetikern deutlich

hoher als bei den gesunden Begleitpersonen (54,2% vs. 52,5% vs. 27,8%, p = 0,031).

Relevante periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)

Die Untersuchungen zur peripheren Durchblutungsstérung ergaben insgesamt bei N=31
(18,9%) die Diagnose einer Makroangiopathie. Der Anteil war in der Gruppe der gesunden
Begleitpersonen signifikant geringer als in den beiden Diabetikerkollektiven (DM1 16,7%,
DM2 23,8%, GBP 3,4%, p = 0,044).

Frihere Fullulzera

Frihere Fululzera wurden insgesamt sehr selten angegeben. In der Gruppe der gesunden Be-
gleitpersonen wurde nur in einem Fall und auch nur einmalig ein FuBulkus angegeben. Ein Typ
1-Diabetiker gab an, zweimal oder Ofter FuBulzera gehabt zu haben. Bei den Typ 2- Dia-
betikern wurden die haufigsten Ulzerationen gefunden (,,einmal*: N=5; ,,zweimal oder &fter*:

N=3).

Der Gruppenvergleich beziglich Arztkonsultationen zeigte, dass Diabetiker beiden Typs
deutlich haufiger (Chi>-Test: p =0,005) arztliche Betreuung in Anspruch nehmen als Nicht-
Diabetiker. Die Diabetiker flhrten auch signifikant haufiger eine tégliche Inspektion ihrer File

durch (p = 0,002).

Waéhrend sich fir die Anwendung von Hautcremes und /oder Hautblen ebenso wenig stati-
stisch erkennbare Gruppenunterschiede zeigten wie fir die Inanspruchnahme professioneller
FulRpflege, war der prophylaktische Einsatz von Antimykotika bei den Diabetikern signifikant
haufiger (p = 0,028).
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Weitere statistisch abgesicherte Gruppenunterschiede fanden sich beziglich der sportlichen
Aktivitat. Insgesamt gaben knapp 40% der Teilnehmer an, regelmdaRig Sport zu treiben. Hier
war der Anteil unter den Typ 1-Diabetikern mit 67,7% am hdchsten, unter den Typ 2-
Diabetikern am niedrigsten (29,6%) (Chi>-Test: p < 0,0005). Fir die Nutzung 6ffentlicher
Bader konnten keine Unterschiede zwischen den betrachteten Teilnehmergruppen gefunden

werden.

Neuropathischer — Defizit — Score (NDS) und Neuropathischer - Symptom — Score (NSS)

Im Fishers — Exact Test zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen
und den Auspragungen des Neuropathischen — Defizit — Scores (NDS): Teilnehmer, die alter
als 65 Jahre alt waren, wiesen vermehrt einen htheren NDS auf. AuRer fur die Gesamtpopu-
lation (p < 0,0005) war dies in der Gruppe der aller Diabetiker (p =0,001) sowie in der
Gruppe der Typ-2-Diabetiker (p < 0,0005) signifikant. Bezogen auf das Geschlecht zeigte
sich ein ebenso statistischer Zusammenhang dahingehend, dass Manner insgesamt deutlich
haufiger (50,6%) hohere NDS-Werte aufwiesen als Frauen (33%). In den Teilgruppen findet
sich diese Signifikanz auch fur die Gruppe aller Diabetiker (p = 0,037) als auch in der Gruppe
der Typ-1-Diabetiker (p = 0,009).

Fur die Gruppe aller Diabetiker zeigte sich, dass bei langerer Diabetesdauer (>120 Monate)
vermehrt hohere NDS-Werte auftraten (58,8% vers. 35,8%). Dieser Unterschied ist im Fi-
shers- Exact- Test sowohl fur die Gesamtgruppe (p = 0,006) als auch getrennt betrachtet fiir

die beiden Diabetikerteilgruppen (DM1 p = 0,026, DM2 p = 0,029) signifikant (Tabelle 24c).

Fur den Neuropathischen — Symptom — Score (NSS) konnten hingegen keine statistisch signi-

fikanten Unterschiede bezogen auf Alter, Geschlecht und Diabetesdauer gefunden werden.

Weder fur NDS noch fir NSS konnte ein Zusammenhang zwischen héherem Score und der
Gute der Blutzuckereinstellung (HbALlc) im Fisher’s - Exact - Test anhand der gewdhlten

Kategorisierung (Median des HbAlc < oder > 6,7%) gezeigt werden.

Stratifiziert anhand der Schilddrisenfunktion (TSH-basal 0,4-2,5 mU/ml) wurden fur beide
Scores weitere Auswertungen zu Unterschieden in den drei Teilnehmergruppen durchgefihrt.
Fur den NDS zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Ausprégungsstarke des

NDS bei Teilnehmern mit intakter Schilddrisenfunktion zwischen der Gruppe der GBP und
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dem Kollektiv aller Diabetiker (Chi%- Test: p = 0,059), wahrend gezeigt werden konnte, dass
der Anteil derer mit héherem NSS-Wert unter den Typ-2-Diabetikern signifikant hoher war als
bei den Typ-1-Diabetikern und den gesunden Begleitpersonen (DM1=20,8%; DM2=49,4%;
GBP=26,3%; p = 0,017).

Die Verteilung des Neuropathischen — Defizit - Scores (NDS) wies bezlglich der Testergeb-
nisse der Sudomotorik (Neuropad®) signifikante Unterschiede (Chi>- Test: p = 0,047) auf.
Unter denjenigen mit lediglich gestorter (fleckiges Testergebnis) SchweiRsekretion war der
Anteil derer in der Gruppe mit einem NDS >5 deutlich geringer (36,3%) als bei den Teilneh-
mern mit fehlender Sudomotorik (56,5%). Dies zeigte sich auer im Gesamtkollektiv auch in

der Gruppe aller Diabetiker (p = 0,021) und fur die Ergebnisse des rechten Ful3es (p = 0,024).

Ein Zusammenhang von Sudomotorik (Neuropad®) und Neuropathischem — Symptom Score
(NSS) war im statistischen Test weder fiir das Gesamtkollektiv (p = 0,369) noch in den Teil-

gruppen, noch bei seitengetrennter Betrachtung (linker und rechter FuR®) zu erkennen.

Beztiglich mdglicher Zusammenhange von htherem NDS und friiheren FuBulzera ist deskriptiv
erkennbar, dass in der Gruppe, die von mindestens einem FufBulcus berichtete, 75% (N=6)
einen NDS-Wert > 5 aufwiesen, wahrend es aus der Gruppe ohne friihere FuRulzera nur 40%

(N=62) waren. Dieser Unterschied war fir das Gesamtkollektiv nicht signifikant.

In der Gesamtauswertung des Druckempfindens (Monofilament, schlechtester Befund beider
FuRe) war unter denjenigen mit fehlendem oder vermindertem Druckempfinden der Anteil
derer in der Gruppe mit einem NDS >5 jeweils deutlich héher (fehlend: 70,6%; vermindert:
66,7%) als bei denjenigen mit normalem Druckempfinden. Auch fir den NSS ergaben sich hier
Zusammenhange aus dem statistischen Test: Unter denjenigen mit fehlendem oder ver-
mindertem Druckempfinden war der Anteil derer in der Gruppe mit einem NSS >4 jeweils
deutlich héher (fehlend: 64,7%:; vermindert: 72,7%) (Chi%- Test: p = 0,001). Fir beide Para-

meter waren die Ergebnisse auch getrennt flr linken und rechten Fuf3 statistisch signifikant.

Sudomotorik (SchweiBsekretion, Neuropad®)

Aufgrund signifikant unterschiedlicher Verteilungen der Testergebnisse auf die am Median
geteilten Altersklassen konnte ein Zusammenhang von héherem Alter (Altersklasse >65 Jahre)

mit dem vermehrten Auftreten von fehlender Sudomotorik gezeigt werden. (Chi?- Test:
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p = 0,026).

Bezogen auf das Geschlecht zeigten sich ebenso wenig signifikanten Unterschiede in den

Verteilungen der Sudomotorikbefunde wie fur die Diabetesdauer.

Im Unterkollektiv der Typ-1-Diabetiker weisen die Ergebnisse der Tests fur den Gesamtbe-
fund beider FiRe und die Einzelbefunde darauf hin, dass eine vermehrt gestérte Sudomotorik
mit steigendem HbAlc-Wert einhergeht (Chi®- Test: p = 0,001). Bei den Typ-2-Diabetikern
war dies nur bei den Befunden fur den rechten Fuf? und im Vergleich von ,,Gestortem fleckig “

zu ,,Fehlendem (blau)* Befund der Fall (p = 0,034).

Die Ergebnisse der Korrelationsberechnungen der steten Scores fiir NDS und NSS zeigten fur
das Gesamtkollektiv aller Diabetiker (DM1 und DM2) eine Korrelation (Spearman) von
r=0,17270, deren Wahrscheinlichkeit mit p = 0,044 auf den Zusammenhang deutet, dass Per-
sonen mit steigendem Neuropathischen - Defizit — Score (NDS) vermehrt eine gestorte oder
fehlende Sudomotorik aufwiesen. In den einzelnen Teilgruppen (DM1 und DM2) waren keine

signifikanten Korrelationen erkennbar.

Ein Zusammenhang von vermindertem Schmerzempfinden und einer vermehrt gestorten
Schweilsekretion konnte gezeigt werden: Unter den Personen mit fehlender oder gestorter
Schweil3sekretion war der Anteil derer mit vermindertem oder fehlendem Schmerzempfinden
45,5% bzw. 44,3%, wahrend vermindertes Schmerzempfinden unter jenen mit normaler Su-
domotorik mit 12,5% deutlich seltener auftrat (Chi?- Test: p = 0,046). Fir die anderen unter-
suchten neurologischen Qualitaten Achilliessehnenreflex, Vibrationsempfinden und Tempe-

raturempfinden konnten keine Zusammenhange zu gestorter Sudomotorik gefunden werden.

Mykologische Befunde

Insgesamt wurde bei N=81 Personen (47,4%) ein Pilzbefall anhand eines Nativpraparates oder
positiven Kulturbefundes festgestellt. Wahrend die Héaufigkeitsverteilung der positiven
Pilzbefunde auf die gewahlten Altersklassen (< /> 65 Jahre) im statistischen Test keinen An-
halt fur einen Zusammenhang boten, war dies fur die Auswertung bezogen auf das Geschlecht

der Fall:

Fur einen deutlich héheren (bis nahezu dreifachen bei GBP) Anteil der Ménner (56,3%, bis
Max 63,6% bei GBP) als der Frauen (39,1% bis Min 22,2% bei GBP) wurden Pilzinfektionen
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befundet. Dieser Unterschied war sowohl fur das Gesamtkollektiv (p = 0,018), als auch fiir

das Kollektiv der Nicht-Diabetiker (p = 0,033) signifikant (Fisher's Exact Test (a=0,05).

Aufgrund der Verteilung der Personen anhand des mykologischen Befundes auf die dichoto-
misierten NDS-Werte konnten weder flir das Gesamtkollektiv noch flr die Teilgruppen Asso-
ziationen gezeigt werden (Gesamkollektiv: p = 0,228; Fisher’s-Exact -Test). Ein Zusammen-
hang von méaRigen bis schweren neuropathischen Symptomen (NSS>4) konnte hingegen mit
einem positiven Pilzbefund im Gesamtkollektiv (Gesamt; p =0,014) und im Kollektiv aller

Diabetiker (DM1&2; p = 0,041) gezeigt werden.

Ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem Auftreten positiver Pilzbefunde (p =0,003;
Chi%-Test) und gestorter bzw. fehlender Sudomotorik (Neuropad®) konnte ebenfalls gezeigt
werden. Die errechneten Wahrscheinlichkeiten zeigten dies fur die zusammengefassten und
nach rechtem und linkem FuR getrennten Befunde im Gesamtkollektiv, bei den gesunden

Begleitpersonen sowie in der Gruppe aller Diabetiker.

Bei der Betrachtung weiterer moglicher Einflussfaktoren auf die neuropathischen Scores (NDS
und NSS) in der Subgruppe derer mit positivem Pilzbefall zur Korrektur um diesen Faktor
ergaben sich Zusammenhange von langerer Diabetesdauer mit dem NDS (Gesamtkollektiv,
p = 0,019) aber nicht mit dem NSS (p = 0,261). Ahnlich verhielt es sich mit den Ergebnissen
zum Einfluss der glykdmischen Stoffwechsellage: ein Zusammenhang von maéRigen bis
schweren neuropathischen Defiziten (NDS>5) mit schlechterer glykémischer Stoffwechsellage
bei positiven Pilzbefund zeigte sich fur das Gesamtkollektiv (p = 0,020) und das Teilkollektiv
der Typ-2-Diabetiker (p = 0,033). Fur die Teilgruppe DM1 konnte keine statistische Testung
durchgefuhrt werden, da alle Typ-1-Diabetiker mit positivem Pilzbefund einen HbAlc von

Uber 6,7% hatten.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gite des Glucosestoffwechsel mit dem Neu-
ropathischen — Symptom - Score (NSS) konnte dagegen weder fir das Kollektiv aller Diabe-
tiker noch fur die Teilgruppen gezeigt werden (DM1und DM2: p = 0,307).

Im Gesamtkollektiv wiesen Probanden mit maRigen bis schweren neuropathischen Defiziten
(NDS>5) und fehlender Sudomotorik signifikant haufiger einen positiven Pilzbefund auf
(p = 0,049).

Fur weitere mogliche Risikofaktoren wie Diabetestherapie, arztliche Betreuung, Hygienever-
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halten (Selbstinspektion der FiRe, Verwendung von Hautcremes/ -6len, regelmaRige profes-
sionelle FuBpflege, regelmalige sportliche Aktivitat, Nutzung offentlicher Béader, frihere
Therapien mit Antimykotica) konnte kein statistisch abgesicherter Einfluss auf die Haufigkeit
positiver Pilzbefunde identifiziert werden. Im Vergleich zu Daten gesunder Begleitpersonen

konnten keine signifikanten Zusammenhange gefunden werden.

Makroangiopathie, Fuldulzera

Probanden mit klinischen Zeichen einer Makroangiopathie wiesen tberhdufig eine gestorte/
fehlende Sudomotorik (Neuropad®) (Chi?-Test: p = 0,012) und friihere FuBulzera auf (Ge-
samtkollektiv: p = 0,020; Gesamt Diabetiker: p = 0,024; DM2: p = 0,016).
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie unter dem Motto “Fucheck 2004“ war, zu untersuchen, wie
haufig vor allem Diabetiker von FuBmykosen betroffen sind und ob Zusammenhénge zwi-
schen der Haufigkeit und Art von Pilzinfektionen und méglichen Risikofaktoren (z.B. senso-
motorischer Polyneuropathie mit oder ohne autonomer Beteiligung, Diabetesdauer oder gly-
kamischer Stoffwechsellage) gezeigt werden kénnen. Zusétzlich sollte die Bedeutung hygie-

nischer VerhaltensmaRnahmen betrachtet werden.

In die Auswertungen der Studie gingen insgesamt N=172 Personen mit einem mittleren Alter
von 63 Jahren ein. Mit 53,5 % waren Frauen im Gesamtkollektiv etwas stérker vertreten als
Manner, eine Beobachtung, die im Rahmen epidemiologischer Erhebungen immer wieder
gemacht wird (HOFFMANN et al. 2004; LATZA et al. 2004). Insgesamt waren N=143 der
Teilnehmer Diabetiker (Typ 1: N=31; Typ 2: N=112) mit einer mittleren Diabetesdauer von
169 Monaten (Typ 1: 279 Monate, Typ 2: 138 Monate).

4.1 Auspragungsgrad neuropathischer Defizite (Neuropathie Defizit — Score
NDS)

An der Entstehung des diabetischen Fufisyndroms, einer multifaktoriell bedingten, Folge-
komplikation bei Diabetikern, ist die Neuropathie mit etwa 90% als haufigster Risikofaktor
beteiligt (ABBOTT et al. 2002; SIMMONS & FELDMAN 2002). Externe Traumen, die auf-
grund bestehender Polyneuropathien nicht oder zu spat wahrgenommen werden, kdénnen zu
zunéchst unbemerkten Ldasionen fuhren, die sich im weiteren Verlauf leicht infizieren und
nicht selten zu schweren, mitunter tiefen FuBinfektionen fihren und damit eine vitale Bedro-
hung sowohl fur die betroffene Extremitat als im Extremfall auch fur das Individuum werden
konnen (BOULTON 1988, 1996; CAPUTO et al. 1994; SHAW & BOULTON 1997;
YOUNG et al. 1993a).

Bei 41,2% des gesamten Teilnehmerkollektives wurden méafiige bis schwere neuropathische
Defizite anhand des Neuropathischen Defizit-Scores (NDS>5) beobachtet. Die tbrigen Teil-
nehmer (58,8%) zeigten keine oder nur leichte neuropathische Defizite (NDS<5). Wahrend
dies fir 85,7% der gesunden Begleitpersonen zutraf, fanden sich nur 51,6% der Typ 1-Diabe-
tiker und nur 53.8% der Typ 2-Diabetiker in diesem Kollektiv mit einem NDS < 5,
(p = 0,006). Diese Zahlen entsprechen in etwa der erwarteten Neuropathie-Pravalenz bei an
Diabetes mellitus Erkrankten (TAPP et al. 2003). Ménner wiesen h&aufiger einen hdheren

NDS-Wert auf als Frauen (50,6% vs. 33,0%). Fur Typ 2-Diabetiker finden sich vergleichbare
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Verteilungen auch in einer US-amerikanischen Studie (AABERG et al. 2008). Auch wurden
sowohl langere Diabetesdauer als auch hoheres Lebensalter als Risikofaktoren fiir neuropathi-
sche Defizite identifiziert (HASLBECK & RENNER 2000; PIRAT 1978).

Zwar wiesen Menschen mit einem héheren HbAlc numerisch schwerere neuropathische De-
fizite auf, die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant (51,7% vs. 38%, p = 0,085). Es ist
allerdings hervorzuheben, dass die glykamische Stoffwechsellage, gemessen am HbALlc, bei
der Uberwiegenden Zahl der diabetischen Teilnehmer im Median in einem guten bis sehr gu-
ten Bereich lag (DM1: 7,2% bzw. DM2: 6,8%). Zudem beschreibt der HbAlc lediglich eine
Momentaufnahme der Glukosehomdostase der vorausgegangenen 6-8 Wochen, was nicht
zwingend mit der Auspragung eines vielleicht schon sehr viel friiher erworbenen neuropathi-
schen Defizits einhergehen noch maligeblich fur eine aktuelle oder chronische FulRmykosen
sein muss. Uber die Gute friiherer Stoffwechseleinstellungen z.B. anhand in der Vergangen-

heit gemessener HobAlc-Werte der Probanden wurden keine Informationen eingeholt.

Des Weiteren wurden die Einzelqualitaten der neurologischen Parameter betrachtet, die zur
Bildung des NDS-Scores die geforderte Relevanz besitzen. Nach Korrektur fir die Schild-
drisenfunktion (Euthyreose) zeigt sich bei der Schmerzwahrnehmung ein signifikanter Unter-
schied zwischen Diabetikern und gesunden Begleitpersonen hinsichtlich einer verminderten
bzw. fehlenden Wahrnehmung (48,1% vs. 10,5%, p = 0,005), hierbei waren die Typ 2-Diabe-
tiker starker betroffen als die an Diabetes Typ 1-Erkrankten (51,3% vs. 37,5%). Die Vibrati-
onswahrnehmung war bei den Diabetikern im Vergleich zu den gesunden Begleitpersonen
haufiger vermindert bzw. fehlend; allerdings blieb diese Differenz statistisch ohne Signifikanz
(69,52% vs. 47,45%, p = 0,170). Die Stichprobe, insbesondere der gesunden Begleitpersonen,

durfte aufgrund der begrenzten Fallzahl nicht ohne weiteres als repréasentativ zu werten sein.

Das Druckempfinden, welches in den neuropathischen Scores (NDS und NSS) leider nicht
abgebildet ist, zeigt hoch signifikante Zusammenhange mit beiden Scores (bis zu p<0,001 fur
NSS). Die Prifung des Druckempfindens nach Semmes-Weinstein gilt als ein Untersu-
chungsparameter mit hochstem pradiktivem Wert fur die Entstehung von Fululzera
(BOULTON 2008; BOYKO et al. 2006). Auch in unserer Untersuchungsreihe erwies sich ein
vermindertes Druckempfinden als signifikanter Risikofaktor. Eine verminderte Schmerz- und
Druckwahrnehmung wurde in vielfachen Untersuchungen als Risiko fur ein verspatetes Er-
kennen von Lé&sionen oder Ulzerationen identifiziert (BOOTH 2000; BOULTON 1998;
SIMMONS & FELDMAN 2002).
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4.2 Auspragungsgrad neuropathischer Symptome (Neuropathie Symptome-
Score NSS)

Der Anteil an Probanden ohne oder mit nur leichter Auspragung neuropathischer Symptome
oder Defizite war &hnlich (NSS<4: 57,6% ; NDS<5: 58,8%). Die Diabetiker wiesen h&ufiger
maRige bis schwere Symptome (NSS>4) auf als gesunde Begleitpersonen (46,15% vs. 24,1%,
p = 0,019). Selbst wenn hinsichtlich mancher Parameter in dem Diabetikerkollektiv deskriptiv
vermehrt pathologische Befunde gefunden wurden, konnte weder fur Alter, Geschlecht, Dia-
betesdauer noch fiir HbAlc ein signifikanter Zusammenhang mit dem NSS belegt werden. Da
bei der Bildung des NSS die subjektive Wahrnehmung abgefragt wird, die bekanntermalen
eine hohe Variabilitadt der Symptomangaben mit sich bringt, ist davon auszugehen, dass sich
Unterschiede in dem begrenzten Kollektiv nicht ausreichend scharf abbilden. Darin dirfte
auch die stark signifikante jedoch schwach bemessene Korrelation (p<0,0001, r=0,3028) zwi-
schen NDS und NSS begrundet sein.

Dies hebt die Bedeutsamkeit der Kombination einer gezielten Patientenanamnese verbunden
mit einer prazisen klinischen Untersuchung bei der Diagnosestellung der diabetischen Poly-
neuropathie hervor. Young et al. (1993) folgerten, dass leichte neuropathische Defizite allein
oder in Kombination mit leichten neuropathischen Symptomen noch keine Diagnose zulassen,
jedoch eine Kontrolle des Befundes erfordern. In Diabetes-Fulambulanzen mit hohem Pati-
entendurchlauf ist die Zeit zu umfangreicher Erhebung und Berechnung von NDS und NSS
auflerhalb Klinischer Studien wohl kaum vorhanden und letzterer aufgrund der eingeschrank-
ten Verwertbarkeit des NSS wohl auch gut verzichtbar. Daher ist der vielerorts empfohlene
und in Leitlinien eingegangene kombinierte Einsatz von Stimmgabel und Monofilament fiir
die ldentifizierung von ,,FuB-Risikopatienten* von grofem Vorteil. Beginstigend zu dem be-
reits erwahnten hohen pradiktiven Wert fur die Testung mit dem Monofilament (HR 2.0)
kommt dessen einfaches Handling hinzu. Auch zeigt sich bei der Kombination von Stimmga-
bel und Monofilament eine Sensitivitat und Spezifitat von 88,2% (ARMSTRONG et al 1998).
Durch Kombination der Testkriterien kann die Spezifitat bei gleichzeitig unverandert hoher
Sensitivitat noch gesteigert werden (ARMSTRONG et al. 1998; MCCABE et al. 1998;
PLUMMER & ALBERT 1995).
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4.3 Auspragungsgrad der autonomen  Neuropathie (Sudomotorik,
Neuropad®)

In etwa einem Drittel manifestiert sich die diabetische Neuropathie in Form einer autonomen
Neuropathie, die verschiedene Organsysteme betreffen und dabei sowohl das sympathische

als auch das parasympathische Nervensystem involvieren kann (EWING & CLARKE 1986).

Zur Bedeutung der autonomen Neuropathie fur das diabetische FuBsyndrom sind nur wenige
Untersuchungen bekannt. Auch hinsichtlich eines Screenings fur ,,FuB-Risikopatienten* sind
wenige Untersuchungen bekannt. Die standardisierten Tests fiir eine autonome Neuropathie
umfassen vor allem das Neuropathie-EKG zur Erfassung einer kardialen autonomen Neuro-
pathie (KANP) sowie Messungen einer Magenentleerung oder einer Magen-Darmpassage
(Transitzeit) mittels z.B. rontgendichter Partikel oder ein Atemtest zur Erfassung einer ente-
ralen autonomen Neuropathie (EDMONDS et al. 1986; FLYNN & TOOKE 1995;
SPALLONE & MENZINGER 1997). Von Zick et al. wurden im Bereich der unteren
Extremitdten erstmals Untersuchungen der Sudomotorik mittels Neuropad® beschrieben
(ZICK et al. 2003).

In der vorliegenden Untersuchung zeigten nahezu 90% der Probanden eine gestorte Sudomo-
torik, gemessen mittels Neuropad®. Bei dem (iberwiegenden Teil (63%) war die Schweilse-
kretion maRiggradig gestort und bei etwa 27% der Teilnehmer zeigte sich eine stark gestorte
bis fehlende SchweiRsekretion. Dieser Befund tberraschte vor allem wegen des hohen Anteils

mit gestorter Sudomotorik auch unter den gesunden Begleitpersonen (85,7%).

Ein Bias seitens der Befunderhebung durch die unterschiedlichen Untersucher ist zwar prinzi-
piell denkbar, erscheint aber unwahrscheinlich, da die Mitarbeiter im VVoraus mehrmals stan-
dardisiert geschult wurden (s. Handout im Anhang) und die Bewertung der Farbumschlage
anhand der drei Kriterien (blau, fleckig, rosa) einfach und eindeutig zuzuordnen ist. Auch das
Abluften der FlRe wurde durch den strukturierten Untersuchungsablauf standardisiert. Der
Ablesezeitpunkt nach Aufkleben des Testpflasters wurde mittels Zeitmesser exakt eingehalten
(ZICK et al. 2003). Einfllsse einer Storung der Schilddrusenfunktion auf die SchweiRsekre-

tion wurden durch TSH-korrigierte Analysen bereinigt.

(PAPANAS et al. 2005) beschrieben ihre Untersuchung mit dem Neuropad® bei konstanter
Raumtemperatur um 25°C. Bedingt durch die sommerlichen AuBentemperaturen, enge raum-

liche Verhaltnisse und hohes Personenaufkommen lag die Raumtemperatur wéhrend unserer
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Untersuchung vermutlich ebenfalls in diesem Bereich. Uberschreitungen dieser Temperatur

sind allerdings moglich; die Raumtemperatur wurde nicht standardisiert erfasst.

Entgegen unserer Untersuchung waren bei anderen Studien, die zwischenzeitlich den Farbin-
dikator Neuropad® eingesetzt haben, im Vorfeld Befunde hinsichtlich einer sensomotorischen
Neuropathie bekannt, fur die signifikant unterschiedliche Zeiten bis zum Farbumschlag des
Indikators gemessen wurden. So beschrieb eine Untersuchung an Patienten mit Typ 2-Diabe-
tes eine Zeit von 23,8 Minuten bis zum kompletten Farbumschlag bei bekannter peripherer
Polyneuropathie. Bei Patienten ohne periphere Neuropathie erfolgte der Farbumschlag bereits
nach 7,7 Minute (PAPANAS et al. 2005). In einer weiteren Studie war die vordiagnostizierte
periphere Neuropathie in vier Graduierungen unterteilt und die unterschiedlichen Zeitangaben
des Farbumschlages wurden entsprechend den Auspragungsgraden der Neuropathie zugeord-
net. So wird die Zeit des Farbumschlages bei schwerer peripherer Neuropathie von
PAPANAS et al. mit mehr als 30 Minuten (1817 + 127 sec.) angegeben (PAPANAS et al.
2007).

In Anlehnung an verfiigbare Daten zum Neuropad®Test zum Zeitpunkt unserer Untersu-
chungen legten wir die Ablesezeit des Farbindikators einheitlich auf exakt 10 Minuten fest.
Nach Zick et al. (2003) war bei mehr als 95 % der gesunden Personen nach 10 Minuten ein
kompletter Farbumschlag erfolgt. Eine langere Dauer ist gemaR ZICK et al. (2003) als Hin-
weis auf das Vorliegen einer Neuropathie zu deuten. Damit ist jedoch nicht zwangslaufig das
vermehrte Auftreten von Sudomotorikstérungen in dem Kollektiv der gesunden Begleitperso-
nen erklart. Weiterhin bleibt auch die Frage nach Erklarungen flr seitendifferente FuRR-Be-
funde bei immerhin 10,5% des Gesamtkollektivs — diese lassen sich auch nach Bereinigung
hinsichtlich vorbekannter Bandscheiben-Operationen, Ruickenleiden oder Operationen an den

FuRen/Beinen nicht hinreichend sicher interpretieren.

Bei der Sudomotorik und den von uns erhobenen Neuropathiedefiziten konnten wir einen
deutlichen Zusammenhang dahingehend feststellen, dass die Probanden mit stark einge-
schrankter bis fehlender Sudomotorik héhere NDS-Werte aufwiesen als Personen mit nur
maRig gestorter SchweilRsekretion (56,0% vs. 36,3%, p = 0,047). Zudem zeigt sich eine mit
zunehmendem Alter abnehmende Schweil3sekretion. Dieser Befund geht konform mit be-

kanntermaRen altersabhéngigen Prozessen der Schweil3sekretion.

Neuropad® kann, wie die bereits erwahnten Studien gezeigt haben, als ein erganzendes Dia-
gnostikmittel in Kombination mit den anderen Screeninguntersuchungen hinsichtlich der

Identifikation von ,,Ful3-Risikopatienten” eingesetzt werden. Jedoch bleibt die Frage offen,
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wie die Ergebnisse im Rahmen des Einsatzes ohne kontrollierte Studienbedingungen zu inter-
pretieren waren. Die Testmethode wird in ihrer Aussage durch mehrere StérgrofRen beein-
flusst. Von verschiedenen Seiten wird Neuropad® als Screeningmethode fiir die Selbstfriiher-
kennung der Patienten empfohlen. Die Sinnhaftigkeit dieser Empfehlungen muss aufgrund
der Erfahrungen der hier prasentierten Studie zumindest in Frage gestellt werden: selbst bei
dem kontrollierten Einsatz des Neuropads® mit geschultem Personal und unter standardisier-
ten Bedingungen bleiben Fragen hinsichtlich der Interpretation der Ergebnisse offen. Hier
miussen prospektive Langzeituntersuchungen an grofRen Untersuchungs-Kollektiven den pré-
diktiven Wert einer solchen Screeningmethode und deren Empfehlung als Selbsttest validie-

ren.

4.4 Haufigkeit und Art von Pilzinfektionen der FiRBe im

Untersuchungskollektiv

Die Bedeutung von Fulimykosen darf bei der Betrachtung von FuRinfektionen nicht unter-
schétzt werden, denn sie kénnen mogliche Wegbereiter fir bakterielle Superinfektionen sein.
Uber die Pravalenz von Pilzinfektionen bei Diabetikern im Bereich der FiRe gibt es wenige
Daten (GUPTA & HUMKE 2000; GUPTA et al. 1998; MAYSER et al. 2004,
YOSIPOVITCH et al. 1998). Oft werden sogar Veranderungen im FulRbereich, die durch die
Mykosen verursacht werden, vom Patienten selbst oder auch von den Gesundheitsdienstlei-
stern als Diabetes-assoziierte trockene Haut fehlgedeutet, wie dies bereits eine Studie bei
Langzeit-Diabetikern (Typ 1) zeigen konnte (MAYSER et al. 2004). Daher kommt der
Prévention, der Friiherkennung sowie der kurativen Behandlung von Fulmykosen bei Diabe-

tikern eine besondere Bedeutung zu.

Neben dem Fehlen genauer Angaben zur Pravalenz von Pilzinfektionen bei Diabetikern ist
auch deren Rolle bei der Entwicklung eines DFS bisher kaum untersucht. In einer ersten Stu-
die anl&sslich eines Langzeitdiabetikertreffens von Typ 1-Diabetikern waren im Jahr 2002
Untersuchungen zu Pilzinfektionen durchgefiihrt worden (MAYSER et al. 2004). In der hier
vorliegenden Studie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 wurde bei insgesamt
81 von 172 Probanden (47%) ein positiver Pilznachweis gefunden (nativ und / oder durch
Kultur). Die Infektionsrate bei Typ 1-Diabetikern in der ersten Studie betrug 85% (MAYSER
et al. 2004). Mit 18,2% war der Anteil an Pilzinfektionen im Rahmen des Achillesprojektes
hingegen sehr viel niedriger (ABECK et al. 2000).
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Die Dauer der Diabeteserkrankung war in der ersten Studie deutlich langer als in der jetzigen,
mit einem hohen Anteil an Typ 2-Diabetikern (35,8 vs. 14,1 Jahre). Die Prévalenz von Pilzin-
fektionen war im Kollektiv der Typ 2-Diabetiker desriptiv erkennbar héher als in der Gruppe
der Typ 1-Diabetiker, jedoch nicht signifikant (52,7% vs. 35,5%, p =0,132), was bereits in
der unterschiedlichen StichprobengrofRe begriindet sein kann. Auch wenn wir in Bezug auf die
»HygienemaRnahmen* keinen statistischen Zusammenhang zu der Haufigkeit von Pilzinfek-
tionen nachweisen konnten, ist einerseits die erhohte Motivation fir die (angekindigte) Un-
tersuchung sowie die aus den einzelnen ,,Hygienefragen“ erkennbare erhdhte Aufmerksam-
keit gegeniiber den FulRRen des hier untersuchten Diabetikerkollektivs, ein mdglicher Grund fiir
die im Vergleich zur ersten Untersuchung niedrigere Pilzinfektionsrate. Es ist zu erwarten,
dass die Rate an Pilzinfektionen bei einem nicht selektierten, weniger motivierten, zufalligen
Untersuchungskollektiv sehr viel hoher liegen wird! Dabei ist ein positiver Pilzbefund bei

bereits mehr als jedem zweiten Teilnehmer (DM2) bereits alarmierend haufig!

Dabei waren die Mykoseinfektionen etwa in gleich hdufig als Onychomykosen bzw. Mocas-
sin-Tinea (32,0% vs. 30,7%) lokalisiert. Etwas seltener war die Tinea pedis interdigitalis mit
26,8% vertreten. In 10,5% der Falle waren alle drei Regionen betroffen. In Ubereinstimmung
mit der ersten Studie von MAYSER et al. (2004) sowie Ergebnissen anderer Untersuchungen
(ALTERAS & SARYT 1979; BUXTON et al. 1996; GUPTA et al. 1998; LEVY 1997;
LUGO-SOMOLINOS & SANCHEZ 1992; ROMANO et al. 2001) war Trichophyton rubrum
mit 45,7 % der am haufigsten vertretene Erreger. Ubereinstimmend ist zudem auch das Vor-
kommen dieser Pilzart im Bereich der Fulhaut ohne erkennbare klinische Zeichen, was die
Gefahr zur Chronifizierung und ausbleibender Behandlung bei FuBpilzerktrankungen inklu-
sive der Onychomykosen hervorhebt (MAYSER et al. 2004).

Bei Mannern wurden vermehrt positive Pilzbefunde diagnostiziert, was sich bereits im Ergeb-
nis der ersten Studie zeigte (MAYSER et al. 2004). Dies liegt moglicherweise in allgemeinen
dermatologischen  Geschlechtsunterschieden beziiglich mikrobiologischer Besiedlung
(REICHEL et al. 2008) begriindet. Kein Zusammenhang konnte hingegen zwischen héherem

Alter und Pilzinfektionen gefunden werden.

Das Ergebnis in dem Subkollektiv der Diabetiker mit positivem Pilzbefall ist dahingehend
interessant, dass méafige bis schwere neuropathische Defizite (NDS) bei erhéhten Infektions-
raten in einem signifikanten Zusammenhang zur langeren Diabetesdauer und der Gite der
diabetischen Stoffwechsellage standen. Im Rahmen der zusatzlichen Untersuchung hinsicht-

lich einer autonomen Neuropathie (Sudomotorik, Neuropad®) bestand unter Diabetikern mit
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nachgewiesener Pilzinfektion ein signifikanter Zusammenhang zwischen fehlender Sudomo-

torik und méaRigen bis schweren neuropathischen Defiziten (NDS > 5).

Anhand der signifikanten Zusammenhé&nge zwischen Makroangiopathie und vermehrt ge-
storter bzw. fehlender Sudomotroik sowie gehduft vorkommenden friheren Ulzerationen
kdnnen, wenngleich auch eingeschrénkt durch die relativ begrenzte Fallzahlen auch in unserer
Studie, die wichtigsten Risikoaspekte zur Entwicklung eines diabetischen FuRsyndroms
(BOULTON 1988, 1996; CAPUTO et al. 1994; SHAW & BOULTON 1997; YOUNG et al.

1993c) aufgezeigt und nachvollzogen werden.

Besonderer Erwahnung bedarf der Befund einer seltenen Pilzart, die aufgrund ihrer schwarzen
Pigmentierung auch als ,,Schwarzepilze* bezeichnet wird (Dematiaceen). Diese wurden bei
10 Probanden (5.8%) nachgewiesen, wobei neben Phialophora europaea noch weitere Arten
gefunden wurden. Die Bedeutung dieses Pilzes ist bisher nicht vollstandig geklart im Zusam-
menhang mit FuBmykosen diabetischer Patienten sind sie bisher nicht beschrieben. Sie kom-
men vorzugsweise in den tropischen und subtropischen Regionen und vor allem in faulendem
Holz oder absterbenden Vegetationen vor (TSCHEN et al. 1984).

Zwar trat diese Pilzart signifikant haufiger bei Probanden auf, die angaben, vermehrt Sport zu
treiben (p =0,022), eine weitergehende Aussage erlauben unsere Daten allerdings leider
nicht. Welche besonderen Bedingungen das Auftreten dieser Schwarzepilze bedingen und in
welchem Zusammenhang insbesondere das Mikro-Milieu eines diabetischen Fulles dazu steht,

ist Gegenstand weiterer Untersuchungen.

4.5 ldentifikation und Evaluation weiterer moglicher Risikofaktoren fur
FuBmykosen

Die Untersuchungen auf das Vorliegen von Fuimykosen wurden unter dem Aspekt moglicher
Einflussfaktoren bei der Entstehung des diabetischen FuRsyndroms durchgefuhrt. Zwischen
HbAlc (dichotomisiert am Median) und Pilzinfektionen war in unserer Untersuchung kein
signifikanter Zusammenhang zu dokumentieren. Das kann einerseits an der Kollektivstarke
anderseits aber auch in einer Setting-bedingten Selektion der Probanden begriindet sein.
Letzteres in sofern, dass es sich bei dem Diabetikerkollektiv tiberwiegend um Probanden han-
delte, die Uber ihre Erkrankung gut informiert waren und regelmaiige Vorsorgemanahmen
durchfuhrten, was sich neben den guten HbAlc-Werten (im Mittel 6.76%) auch in den signi-
fikanten Unterschieden der ,,Hygienefragen* wie taglicher Inspektion der FuRe, Vorbeugung

mit Antipilzmitteln und der RegelmaRigkeit von Arztbesuchen widerspiegelt.
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Hinweise auf eine Makroangiopathie fanden wir bei 22,2% der Diabetiker. Nur wenige Pro-
banden gaben frihere Fullulzera an (5,9%) und auch am Tag der Untersuchung wurden keine

frischen Lasionen entdeckt.
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4.6 Schlussfolgerungen

Pilzinfektionen sind mit bis zu knapp 53% der Falle ein hdaufiger Befund bei Diabetikern und
damit ein weithin unterschatztes Risiko. Jeder zweite Typ 2-Diabetiker (52,7%) hatte nach-
weislich eine Pilzinfektion, im Kollektiv der Typ 1-Diabetiker waren 35,5% der Probanden
betroffen, aber auch 37,9% der gesunden Begleitpersonen wiesen einen Pilzbefall auf. Dieses
Ergebnis ist umso Uberraschender, da die Teilnehmer eine akzeptable bis gut eingestellte
Blutzuckerstoffwechsellage, gemessen am HbALlc, zeigten. Zudem gaben sie eine erhdhte
Aufmerksamkeit gegenuber ihren Fif3en an. Auch muss dem hier untersuchten Kollektiv eine
hohe Motivation unterstellt werden. Daher wird die Rate unentdeckter und unbehandelter
FulBmykosen in einer repréasentativen zufélligen Stichprobe vermutlich sehr viel héher liegen.
Ein Zusammenhang von Pilzinfektion bei Diabetikern und gesunden Begleitpersonen aus dem

gleichen Haushalt konnte in der vorliegenden Untersuchung nicht verifiziert werden.

Hinsichtlich der sensomotorischen Neuropathie zeigten 41% des Untersuchungskollektives
maRige bis schwere neuropathische Defizite (NDS>5). Von neuropathischen Symptomen
(NSS>4) waren 42,4% der Teilnehmer betroffen. Diese Probanden wiesen auch vermehrt
Pilzinfektionen auf. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen héheren NDS-Werten, lange-
rer Diabetesdauer und hoheren HbAlc-Werten bei Vorliegen einer Pilzinfektion konnte fur

die Gruppe der Diabetiker gezeigt werden.

Die Untersuchung mit dem Monofilament ist weder im NDS noch NSS abgebildet, wird je-
doch nicht zuletzt in einer aktuellen Metaanalyse als Methode mit dem besten prédiktiven
Wert fiir das Auftreten von FuBulzera identifiziert (BOULTON 2008). Auch in der vorliegen-
den Untersuchung zeigte sich ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen magig bis stark
gestorten neuropathischen Defiziten (NDS) bzw. Symptomen (NSS) und vermindertem
Druckempfinden (p = 0,001).

Der Anteil der Probanden, die eine gestérte SchweiBsekretion mittels Neuropad® zeigten, war
mit fast 90% Uberraschend hoch. Aufgrund unserer Erfahrungen mit dem Neuropad® in einem
kontrollierten und standardisierten Setting stellen wir dessen breit gestreuten Einsatz als
Selbsttest zur Friherkennung einer relevanten neuropathischen Stérung fiir diabetische FiiRRe
in Frage. Fur eine ausreichend qualifizierte Beurteilung der diagnostischen Bedeutung des
Neuropads® halten wir weiterfiihrende, prospektive Untersuchungen an groRen Patienten- und
Probandenkollektiven flr erforderlich. Im Hinblick auf die Tauglichkeit als Patientenselbst-

test sind zudem prospektive Evaluationen unter Alltagsbedingungen zu fordern.
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5 Zusammenfassung

5.1 Zusammenfassung

Eine Uberwdarmte, trockene, sprdde und rissige FulRhaut bei einem neuropathischen Fuf3
kdnnte mit einer erhdhten Rate an Fusspilzinfektionen einhergehen, welche ihrerseits ein Ri-
siko flr bakterielle Superinfektionen darstellen. Zur Prévalenz von Fuss-Mykosen bei Diabe-
tikern existieren nur wenige Daten. Zusammenhadnge mit dem Auspragungsgrad einer diabeti-
schen Neuropathie sind bisher kaum untersucht. Die Erhebung der Auspragungsgrade neuro-
pathischer Defizite (Neuropathie Defizit-Score, NDS) und Symptome (Neuropathie Sym-
ptom-Score, NSS), einer peripheren autonomen Neuropathie (Sudomotorik) und der Haufig-
keit und Art von Pilzinfektionen der FiRe sowie die Evaluation der Bedeutung weiterer mog-
licher Risikofaktoren fir Fumykosen waren die fiinf Hauptfragestellungen der vorliegenden
Arbeit. An den Untersuchungen nahmen 172 Teilnehmer teil, N=31 Patienten mit Typ 1-Dia-
betes (DM1), N=112 Typ 2-Diabetiker (DM2) und N=29 gesunde Begleitpersonen aus dem
gleichen Haushalt eines Patienten (GBP). Neben einem Fragebogen zu Lebensgewohnheiten,
Typ, Dauer und Therapie des Diabetes wurden die Probanden einer neurologischen und an-
giologischen klinischen Basisuntersuchung unterzogen, und es wurden mykologische Proben
von den FiRen sowie Blutproben (fir HbAlc und TSH-Bestimmung) entnommen. Die Unter-
suchung der Sudomotorik erfolgte mittels Neuropad®. Die interessierenden Befunde zur Be-
antwortung der fiinf Hauptfragestellungen wurden stratifiziert fir die drei Gruppen (GBP,
DML1, DM2), bei einigen Parametern fur beide Diabetikergruppen (DM1+2) ausgewertet. Das
mittlere Alter im Gesamtkollektiv betrug 63 Jahre, Frauen waren stérker vertreten (53,5%).
Die mittlere Diabetesdauer betrug 169 Monate. Es lassen sich zusammenfassend folgende

Ergebnisse hinsichtlich der finf Hauptfragestellungen hervorheben:

1. Auspragungsgrad neuropathischen Defizite: Bei insgesamt 75,5% der Probanden wurden
neuropathische Defizite (NDS) diagnostiziert, davon bei 41,2% malige bis schwere Defizite
(NDS>5). 2. Auspragungsgrad neuropathischer Symptome: Uber neuropathische Symptome
(NSS) berichteten 59,8% der Teilnehmer, 42,2% hatten maRige bis schwere Symptome
(NSS>4). Signifikante Gruppenunterschiede konnten zwischen Diabetikern und GBP fur
beide Parameter (héhere NSS- und NDS-Werte bei Diabetikern) gezeigt werden.
3. Auspragungsgrad einer peripheren autonomen Neuropathie (Sudomotorik): Hinsichtlich
einer autonomen Neuropathie wiesen insgesamt 90,1% der Teilnehmer eine méRig/stark ge-

storte SchweiRsekretion bei der Untersuchung mit dem Neuropad® auf, jedoch ohne signifi-
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kante Gruppenunterschiede. 4. Haufigkeit und Art von Pilzinfektionen der FuRe: Insgesamt
wurde bei 47,1% der Studienteilnehmer ein positiver Mykosebefund gestellt, die hdchste Pra-
valenz zeigte die Gruppe der Typ 2-Diabetiker mit 52,7%. Haufigster Erreger war der Der-
matophyt Trichophyton rubrum (N=37). Ein Zusammenhang zwischen Pilzbefall und NSS>4
war sowohl in dem gesamten Kollektiv (p = 0,014) als auch in der Gruppe der Diabetiker er-
kennbar (p = 0,041). Auch konnte im Gesamtkollektiv ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Pilzbefall und gestorter/fehlender Sudomotorik (Neuropad®) nachgewiesen werden
(p = 0,003). Zudem wiesen im Gesamtkollektiv Probanden mit NDS>5 und fehlender Sudo-
motorik signifikant hdufiger einen positiven Pilzbefund auf (p = 0,049). 5. Evaluation der
Bedutung weiterer moglicher Risikofaktoren fur Fulmykosen: In der Subgruppe mit Pilzbefall
(N=81) ergaben sich Assoziationen von langerer Diabetesdauer und NDS>5 (p = 0,019). Ein
Zusammenhang fir NDS>5 mit hoheren HbAlc-Werten zeigte sich flr das Gesamtkollektiv
(p = 0,020) und DM2 (p = 0,033) bei Probanden mit Pilzbefall.

Die Untersuchung des Druckempfindens mit dem Monofilament zeigte eine signifikante Kor-
relation zu héheren Scores im NDS wie auch im NSS, ist selbst jedoch im NDS nicht abge-
bildet. Die hochste Sensitivitat und Spezifitat zeigt die Kombination der Untersuchung mit

dem Monofilament mit der Testung auf Vibrationsempfinden.

Die kritische Untersuchung der FuRe im Hinblick auf FuBmykosen sollte bei der hohen
Durchseuchungsrate und der Bedeutung als relevanter Risikofaktor flr exazerbierte schwere
FulRkomplikationen obligater Bestandteil einer umfassenden Untersuchung diabetischer Fiil3e
in einer Diabetes-Schwerpunkteinrichtung bzw. im Rahmen des DMP-Diabetes aller diabe-
tologisch tatigen Arztinnen und Arzte sein. Im Bezug auf eine autonome Neuropathie am Fuf
kann die sehr hohe Rate an méafig bis stark gestorter Schweil3sekretion, insbesondere auch bei
den gesunden Begleitpersonen, im Zusammenhang mit einer Anfélligkeit der Testmethode
(Neuropad®) gegeniiber moglichen StorgroRen stehen. Eine generelle Empfehlung zur An-
wendung als Selbsttest flr alle Diabetiker stellen wir aufgrund der hier gewonnenen Erkennt-
nisse in Frage und fordern stattdessen diesbezuglich weitere prospektive Studien an gréReren

Kollektiven und unter Alltagsbedingungen.

Dem Erkennen von Pilzinfektionen und deren suffizienter Behandlung sowie auch deren Vor-
beugung/Vermeidung muss in der Prophylaxe diabetesbedingter FulRkomplikationen kinftig

eine groRere Bedeutung beigemessen werden.
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5.2 Summary

An over-warmed, dry, rough, and chafed pedal skin in a neuropathic foot could give rise to an
elevated rate of mycotic foot infections which in turn are a risk factor for bacterial superin-
fections. There are only scanty data on the prevalence of mycotic foot infections in diabetics.
Relationships with the degree of diabetic neuropathy have to date hardly been examined. The
five main topics of the present study were the degrees of neuropathic deficiencies (neuro-
pathic deficiency score NDS) and symptoms (neuropathic symptom score NSS), peripheric
autonomous neuropathy and the frequency and kind of mycotic foot infections as well as the
evaluation of the importance of further risk factors for foot mycoses. 172 subjects took part in
the study: 31 patients with type 1 diabetes (DM1), 112 patients with type 2 diabetes (DM2),
and 29 healthy accompanying persons from the patients’ households (GBP). In addition to a
questionnaire concerning life style, type, duration, and therapy of the diabetes, the subjects
underwent a basic neurological and angiological clinical basic examination and mycological
samples were taken from the feet as well as blood samples for HbAlc and TSH determina-
tion. The determination of sudomotor function was done by Neuropad® and the actual HbAlc
were determined. The findings relevant for the answer to the five main questions were strati-
fied for the three groups (GBP, DM1, DM2) and in some parameters for the two groups of
diabetics (DM1+2). The mean age of all patients was 63 years, there were more women
(53.5%). The mean duration of diabetes was 169 months. In altogether 75.5% of the subjects
neuropathic deficits (NDS) were diagnosed, 41.2% of them had minor to medium deficits
(NDS>5). 59.8% of the participants reported neuropathic symptoms, 42.2% had medium to
major symptoms (NSS>4). Significant differences between groups could be shown for both
parameters between diabetics and healthy accompanying persons (higher NSS- and NDS-va-
lues in diabetics). As regards autonomous neuropathy altogether 90.1% of the participants
showed a partial/major disturbance of sweat secretion as shown by Neuropad® examination,
however there were no significant differences between the groups. Altogether a positive my-
cotic result was determined in 47.1% of the participants with the highest prevalence of 52.7%
in the group of the type 2 diabetics. The most frequent dermatophyte was Trichophyton ru-
brum (n=37). A relationship between mycotic infection and NSS>4 was noticeable in all par-
ticipants (p = 0.014) as well as in the group of the diabetics (p = 0.041). In the whole collec-
tive a significant correlation between fungal infection and disturbed/missing sudomotoric
reaction (Neuropad®) could also be demonstrated (p = 0.003). In the subgroup with mycotic

infection (N=81) there were associations between a longer duration of diabetes and NDS>5
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(p =0,019). A correlation between NDS>5 with elevated HbAlc values was shown for the
whole group (p = 0.020) and DM2 (p = 0.033) in the subgroup with fungal infection. In addi-
tion, in the group of all participants there were more frequently positive mycotic results in

subjects with a NDS>5 and missing sudomotoric reaction (p = 0.049).

The examination of pressure sensation with the monofilament exhibited a significant correla-
tion with higher scores in NDS as well as in NSS, but was as such not represented in NDS.
The highest sensitivity and specificity was shown in the combination of the examination with

the monofilament with the test of vibration sensation.

In view of the high mycotic infection rate and its importance as a relevant risk factor for exa-
cerbating serious foot complications, the critical foot examination for pedal mycoses should
be an obligatory part of the comprehensive examination of diabetic feet in all specialized dia-
betes centres and should also be mandatory in the framework of DMP-diabetes of all diabetes

practitioners.

With regard to autonomous pedal neuropathy the very high rate of moderately to strongly
disturbed sweat secretion, especially also in healthy accompanying persons, could be related

to the high tendency of the test method (Neuropad®) for possible disturbances. Therefore we

104



6 Literatur

6 Literatur

Aaberg, M. L., D. M. Burch, Z. R. Hud and M. P. Zacharias. Gender differences in the onset
of diabetic neuropathy. J Diabetes Complications 2008; 22: 83-87.

Abbott, C. A., A. L. Carrington, H. Ashe, S. Bath, L. C. Every, J. Griffiths, A. W. Hann, A.
Hussein, N. Jackson, K. E. Johnson, C. H. Ryder, R. Torkington, E. R. Van Ross, A.
M. Whalley, P. Widdows, S. Williamson and A. J. Boulton. The North-West Diabetes
Foot Care Study: incidence of, and risk factors for, new diabetic foot ulceration in a
community-based patient cohort. Diabet Med 2002; 19: 377-384.

Abeck, D., E. Haneke, S. Nolting, D. Reinel and C. Seebacher. Onychomykose: Aktuelle
Daten zu Epidemiologie, Erregerspektrum, Risikofaktoren sowie Beeinflussung der
Lebensqualitat. Dtsch Arztebl 2000; 97: 1984-1986.

ADA. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care 2008; 31 Suppl 1: S55-
60.

Adler, A. 1., R. J. Stevens, S. E. Manley, R. W. Bilous, C. A. Cull and R. R. Holman.
Development and progression of nephropathy in type 2 diabetes: the United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS 64). Kidney Int 2003; 63: 225-232.

Akmal, M. Hemodialysis in diabetic patients. Am J Kidney Dis 2001; 38: S195-199.

Alberti, K. G., P. Zimmet and J. Shaw. The metabolic syndrome--a new worldwide definition.
Lancet 2005; 366: 1059-1062.

Alberti, K. G. and P. Z. Zimmet. Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus
and its complications. Part 1. diagnosis and classification of diabetes mellitus
provisional report of a WHO consultation. Diabet Med 1998; 15: 539-553.

Alteras, I. and E. Saryt. Prevalence of pathogenic fungi in the toe-webs and toe-nails of
diabetic patients. Mycopathologia 1979; 67: 157-1509.

Apelgvist, J., K. Bakker, W. H. van Houtum, M. H. Nabuurs-Franssen and N. C. Schaper.
International consensus and practical guidelines on the management and the
prevention of the diabetic foot. International Working Group on the Diabetic Foot.
Diabetes Metab Res Rev 2000; 16 Suppl 1: S84-92.

Apelgvist, J., J. Larsson and C. D. Agardh. The importance of peripheral pulses, peripheral
oedema and local pain for the outcome of diabetic foot ulcers. Diabet Med 1990a; 7:
590-594.

Apelgvist, J., J. Larsson and C. D. Agardh. The influence of external precipitating factors and
peripheral neuropathy on the development and outcome of diabetic foot ulcers. J
Diabet Complications 1990b; 4: 21-25.

Apelgvist, J., J. Larsson and C. D. Agardh. Long-term prognosis for diabetic patients with
foot ulcers. J Intern Med 1993; 233: 485-491.

105



6 Literatur

Armstrong, D. G., L. A. Lavery, S. A. Vela, T. L. Quebedeaux and J. G. Fleischli. Choosing a
practical screening instrument to identify patients at risk for diabetic foot ulceration.
Arch Intern Med 1998; 158: 289-292.

Atkinson, M. A., N. K. Maclaren, L. Holmes, D. W. Scharp, P. E. Lacy and W. J. Riley. The
natural history and predictive value of Mr 64,000 autoantibodies for insulin-dependent
diabetes mellitus. J Autoimmun 1990; 3 Suppl 1: 41-45.

Balkau, B., M. Charles and E. Eschwege. Coronary Complication of diabetes: the
epidemiologist/s prospective. Medicographia 1997; 19: 89-96.

Bamberger, D., A. Borrero and B. Fagrelli. Bacteriology of 100 consecutive diabetic foot
infection and in vitro susceptibility to ampicillin/sulbactam versus Cefoxitin.
Angiology 1992; 43: 357-361.

Bardsley, J. K. and L. L. Want. Overview of diabetes. Crit Care Nurs Q 2004; 27: 106-112.

Beks, P. J., A. J. Mackaay, J. N. de Neeling, H. de Vries, L. M. Bouter and R. J. Heine.
Peripheral arterial disease in relation to glycaemic level in an elderly Caucasian
population: the Hoorn study. Diabetologia 1995; 38: 86-96.

Benedum, J. The early history of endocrine cell transplantation. J Mol Med 1999; 77: 30-35.

Benotmane, A., F. Mohammedi, F. Ayad, K. Kadi and A. Azzouz. Diabetic foot lesions:
etiologic and prognostic factors. Diabetes Metab 2000; 26: 113-117.

Berger, M. Leitlinien fur die Praxis aus dem “ Internationalen Consensus Uber den
diabetischen FuR* Diabetes mellitus. Urban & Fischer Verlag. 2000a; 74.

Berger, M. Leitlinien fur die Praxis aus dem “ Internationalen Consensus Uber den
diabetischen FuR* Diabetes mellitus. Urban & Fischer Verlag. 2000b; 94.

Berger, M. Leitlinien fur die Praxis aus dem “ Internationalen Consensus Uber den
diabetischen FuR* Diabetes mellitus. Urban & Fischer Verlag. 2000c; 600.

Bojestig, M., H. J. Arngvist, G. Hermansson, B. E. Karlberg and J. Ludvigsson. Declining
incidence of nephropathy in insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med 1994;
330: 15-18.

Booth, J. Assessment of peripheral neuropathy in the diabetic foot. J Tissue Viability 2000;
10: 21-25.

Boulton, A. J. The diabetic foot. Med Clin North Am 1988; 72: 1513-1530.

Boulton, A. J. Lawrence lecture. The diabetic foot: neuropathic in aetiology? Diabet Med
1990; 7: 852-858.

Boulton, A. J. The pathogenesis of diabetic foot problems: an overview. Diabet Med 1996; 13
Suppl 1: S12-16.

Boulton, A. J. Guidelines for diagnosis and outpatient management of diabetic peripheral
neuropathy.European Association for the Study of Diabetes, Neurodiab. Diabetes
Metab 1998; 24 Suppl 3: 55-65.

106



6 Literatur

Boulton, A. J. The diabetic foot: grand overview, epidemiology and pathogenesis. Diabetes
Metab Res Rev 2008; 24 Suppl 1: S3-6.

Boulton, A. J., F. A. Gries and J. A. Jervell. Guidelines for the diagnosis and outpatient
management of diabetic peripheral neuropathy. Diabet Med 1998; 15: 508-514.

Boulton, A. J., R. S. Kirsner and L. Vileikyte. Clinical practice. Neuropathic diabetic foot
ulcers. N Engl J Med 2004a; 351: 48-55.

Boulton, A. J., R. A. Malik, J. C. Arezzo and J. M. Sosenko. Diabetic somatic neuropathies.
Diabetes Care 2004b; 27: 1458-1486.

Boyko, E. J., J. H. Ahroni, V. Cohen, K. M. Nelson and P. J. Heagerty. Prediction of diabetic
foot ulcer occurrence using commonly available clinical information: the Seattle
Diabetic Foot Study. Diabetes Care 2006; 29: 1202-1207.

Brenner, G., B. Haussler, E.-G. Hagenmeyer, P. Storz and S. Jessel. Wie haufig sind Diabetes
und seine Komplikationen in Deutschland, GeorgThiemeverlag KG Seite 3 Weilbuch
Diabetes in Deutschland 2006. Bestandsaufnahme und Zukunftsperspektiven der
Versorgung einer Volkskrankheit B. Haussler, E.-G. Hagenmeyer, P. Storz and S.
Jessel. Stuttgart, Thieme Verlag. 2006; 116.

Bretzel, R. Inseltransplantation und Diabetes mellitus. Experimentelle Grundlagen und
Klinische Versuche.1984. Miinchen, Pflaum.

Bretzel, R. G. [Principles of immunotherapy in insulin-dependent diabetes mellitus]. Wien
Klin Wochenschr 1988; 100: 435-442.

Bretzel, R. G. Diabetes Mellitus-Pravention und  Therapie  diabetischer
Folgeerkrankungen.2000. Bremen, Uni-Med-Verlag.

Brismar, T. and A. A. Sima. Changes in nodal function in nerve fibres of the spontaneously
diabetic BB-Wistar rat: potential clamp analysis. Acta Physiol Scand 1981; 113: 499-
506.

Brownlee, M. Advanced products of nonenzymatic glycosylation and the pathogenesis of
diabetic complications. Ellenberg and Rifkin’s diabetes mellitus: theory and practice.
Stanford, USA, Appleton& Lange. 1997; 229-246.

Brunner, 1., B. Bohm and B. Born. Der diabetische Ful. Klinische Diabetologie. B. Béhm, K.
Palititzsch, C. Rosak and G. Spinas. Berlin, Springer. 2001; 213-242.

Buxton, P. K., L. J. Milne, R. J. Prescott, M. C. Proudfoot and F. M. Stuart. The prevalence of
dermatophyte infection in well-controlled diabetics and the response to Trichophyton
antigen. Br J Dermatol 1996; 134: 900-903.

Caputo, G. M., P. R. Cavanagh, J. S. Ulbrecht, G. W. Gibbons and A. W. Karchmer.
Assessment and management of foot disease in patients with diabetes. N Engl J Med
1994; 331: 854-860.

Chantelau, E. [Pathogenesis of diabetic foot disease]. Internist (Berl) 1999; 40: 994-1001.

107



6 Literatur

DDG. FuRdokumentationsbogen, Arbeitsgemeinschaft Diabetischer Full in der Deutschen
Diabetes-Gesellschaft (DDG) e.V. 2005.

Dyck, P., F. Gries, N. Cameron, P. Low and D. Ziegler. Diabetic Sensorimotor Neuropathy:
Treatment Textbook of Diabetic Neuropathy. F. A. Gries, N. E. Cameron, P. A. Low
and D. Ziegler. New York, Thieme. 2003; 394.

Edmonds, M. E., K. H. Nicolaides and P. J. Watkins. Autonomic neuropathy and diabetic foot
ulceration. Diabet Med 1986; 3: 56-59.

Ewing, D. J., O. Boland, J. M. Neilson, C. G. Cho and B. F. Clarke. Autonomic neuropathy,
QT interval lengthening, and unexpected deaths in male diabetic patients.
Diabetologia 1991; 34: 182-185.

Ewing, D. J. and B. F. Clarke. Autonomic neuropathy: its diagnosis and prognosis. Clin
Endocrinol Metab 1986; 15: 855-888.

Fletcher, A. K. and J. Dolben. A hospital survey of the care of elderly patients with diabetes
mellitus. Age Ageing 1996; 25: 349-352.

Flynn, M. D. and J. E. Tooke. Diabetic neuropathy and the microcirculation. Diabet Med
1995; 12: 298-301.

Frykberg, R. G. Epidemiology of the diabetic foot: ulcerations and amputations. Adv Wound
Care 1999; 12: 139-141.

Geiss, L., W. Herman and P. Smith. Mortality in non-insulin-dependent diabetes. Diabetes in
America, 2nd ed. N. D. D. Group. Washington, DC, U.S. Department of Health and
Human Services, National Institutes of Health, National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases. 1995; NIH Publication No. 95-1468: 233-257.

Grayson, M. L. Diabetic foot infections. Antimicrobial therapy. Infect Dis Clin North Am
1995; 9: 143-161.

Greene, D. A., S. Chakrabarti, S. A. Lattimer and A. A. Sima. Role of sorbitol accumulation
and myo-inositol depletion in paranodal swelling of large myelinated nerve fibers in
the insulin-deficient spontaneously diabetic bio-breeding rat. Reversal by insulin
replacement, an aldose reductase inhibitor, and myo-inositol. J Clin Invest 1987; 79:
1479-1485.

Greene, D. A., A. A. Sima, M. J. Stevens, E. L. Feldman, P. D. Killen, D. N. Henry, T.
Thomas, J. Dananberg and S. A. Lattimer. Aldose reductase inhibitors: an approach to
the treatment of diabetic nerve damage. Diabetes Metab Rev 1993; 9: 189-217.

Gries, A. and D. Ziegler. Serie — Diabetische Neuropathie: Klassifikation, Epidemiologie,
Prognose und sozialmedizinische Bedeutung. Dtsch Arztebl 1996; 93: A-680-684.

Gries, F., J. Eckel, P. Résen and D. Ziegler. Diabetes mellitus : an introduction. Textbook of
Diabetic Neuropathy. F. A. Gries, N. E. Cameron, P. A. Low and D. Ziegler. New
York, Thieme. 2003; 394.

Gupta, A. K. and S. Humke. The prevalence and management of onychomycosis in diabetic
patients. Eur J Dermatol 2000; 10: 379-384.

108



6 Literatur

Gupta, A. K., N. Konnikov, P. MacDonald, P. Rich, N. W. Rodger, M. W. Edmonds, R.
McManus and R. C. Summerbell. Prevalence and epidemiology of toenail
onychomycosis in diabetic subjects: a multicentre survey. Br J Dermatol 1998; 139:
665-671.

Hammes, H. and K. Lemme. Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der diabetischen
Retionpathie und Makulopathie. 15. P. d. d. D.-. Gesellschaft, DDG. 2002.

Haslbeck, M. [Autonomic neuropathies in diabetes mellitus: diagnosis--therapy--risks]. Z
Gesamte Inn Med 1993; 48: 162-176.

Haslbeck, M. Diagnose und Therapie der sensomotorischen diabetischen Neuropathie Praxis-
Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG). Diabetes und Stoffwechsel.
W. Scherbaum and R. Landgraf. 2002; 11: 25-27.

Haslbeck, M., D. Luft, B. Neundorfer, H. Stracke, V. Hollenrieder and R. Bierwirth.
Diabetische Neuropathie. Diabetologie und Stoffwechsel 2007: 150-156.

Haslbeck, M., D. Luft, B. Neunddrfer, H. Stracke and D. Ziegler. Diagnostik, Therapie und
Verlaufskontrolle der Neuropathie bei Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2.
Aktualisierte und zusammengefasste Version der Leitlinien Diagnostik, Therapie und
Verlaufskontrolle der autonomen und der sensomotorischen diabetischen Neuropathie
auf den Webseiten der DDG -Www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de“/Evidenzbasierte Leitlinien/Neuropathie. Evidenzbasierte Leitlinien
der Deutschen Diabetes-Gesellschaft (DDG). W. Scherbaum and W. Kiess. 2004;
Mai: 3-4.

Haslbeck, M. and R. Renner. [Diabetic foot syndrome. An interdisciplinary diagnostic and
therapeutic challenge]. MMW Fortschr Med 2000; 142: 39.

Hasslacher, C. Diabetische Nephropathie. Praxis-Leitlinien der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft (DDG). Diabetes und Stoffwechsel. W. Scherbaum and R. Landgraf.
2002; 11 (Suppl. 2): 17-19.

Hauner, H., J. Hanisch, P. Bramlage, E. Steinhagen-Thiessen, H. Schunkert, K. H. Jockel, J.
Wasem and S. Moebus. Prevalence of undiagnosed Type-2-diabetes mellitus and
impaired fasting glucose in German primary care: data from the German Metabolic
and Cardiovascular Risk Project (GEMCAS). Exp Clin Endocrinol Diabetes 2008;
116: 18-25.

Hauner, H., I. Koster and L. von Ferber. [Prevalence of diabetes mellitus in Germany 1998-
2001. Secondary data analysis of a health insurance sample of the AOK in Hesse/KV
in Hesse]. Dtsch Med Wochenschr 2003; 128: 2632-2637.

Hauner, H., L. von Ferber and I. Koster. [Estimation of the incidence of diabetes in the
Federal Republic of Germany based on insurance data. A secondary data analysis of a
representative random sample of locally insured persons in the city of Dortmund].
Dtsch Med Wochenschr 1992; 117: 645-650.

Heller, G., C. Gunster and H. Schellschmidt. [How frequent are diabetes-related amputations
of the lower limbs in Germany? An analysis on the basis of routine data]. Dtsch Med
Wochenschr 2004; 129: 429-433.

109



6 Literatur

Hoffmann, W., C. Terschuren, R. Holle, P. Kamtsiuris, M. Bergmann, A. Kroke, S. Sauer, A.
Stang and U. Latza. [The problem of response in epidemiologic studies in Germany
(Part 11)]. Gesundheitswesen 2004; 66: 482-491.

Hovind, P., L. Tarnow, K. Rossing, P. Rossing, S. Eising, N. Larsen, C. Binder and H. H.
Parving. Decreasing incidence of severe diabetic microangiopathy in type 1 diabetes.
Diabetes Care 2003; 26: 1258-1264.

Hunt, D. Diseases of the feet: Foot ulcers and amputations in people with diabetes mellitus.
Evidence Based Diabetes Care. H. Gerstein and R. Haynes. Hamilton, ON, BC
Decker. 2001; 515-522

Jacobs, A. M. and K. K. Appleman. Foot-ulcer prevention in the elderly diabetic patient. Clin
Geriatr Med 1999; 15: 351-369.

Jokl, R. and J. Colwell. Arterial thrombosis and atherosclerosis in diabetes. Diabetes Reviews
1997; 5: 316-330.

Joshi, N., G. M. Caputo, M. R. Weitekamp and A. W. Karchmer. Infections in patients with
diabetes mellitus. N Engl J Med 1999; 341: 1906-1912.

Kerner, W. and J. Briickel. Definition, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus.
Diabetologie und Stoffwechsel 2007; 2 Suppl 2: 147-149.

Klein, R., B. E. Klein, S. E. Moss, M. D. Davis and D. L. DeMets. The Wisconsin

epidemiologic study of diabetic retinopathy. Il. Prevalence and risk of diabetic
retinopathy when age at diagnosis is less than 30 years. Arch Ophthalmol 1984; 102:
520-526.

Koivisto, V. A., L. K. Stevens, M. Mattock, P. Ebeling, M. Muggeo, J. Stephenson and B.
Idzior-Walus. Cardiovascular disease and its risk factors in IDDM in Europe.
EURODIAB IDDM Complications Study Group. Diabetes Care 1996; 19: 689-697.

Koster, 1., L. von Ferber and H. Hauner. KoDiM-Studie: Direkte Kosten bei Diabetikern
2001. Kostenverteilung nach Kostenklassen und Merkmalen. 40. Jahrestagung der
Deutschen Diabetes-Gesellschaft,2005 Berlin, Diabetes und Stoffwechsel.

Krolewski, A. S., J. H. Warram, P. Valsania, B. C. Martin, L. M. Laffel and A. R. Christlieb.
Evolving natural history of coronary artery disease in diabetes mellitus. Am J Med
1991; 90: 56S-61S.

Landgraf, R. and F. X. Hierl. [General therapy of patients with diabetic foot syndrome].
Internist (Berl) 1999; 40: 1018-1023.

Langerhans, P. Beitrdge zur mikroskopischen Anatomie der Bauchspeicheldrise.
Medizinische Fakultat Berlin, Friedrich-Wilhelm-Universitéat. 1869.

Latza, U., A. Stang, M. Bergmann, A. Kroke, S. Sauer, R. Holle, P. Kamtsiuris, C.
Terschuren and W. Hoffmann. [The problem of response in epidemiological studies in
Germany (part 1)]. Gesundheitswesen 2004; 66: 326-336.

Levin, M. Diabetic foot wounds: pathogenesis and management. Adv Wound Care 1997; 10:
24-30.

110



6 Literatur

Levy, L. A. Epidemiology of onychomycosis in special-risk populations. J Am Podiatr Med
Assoc 1997; 87: 546-550.

Liniger, C., A. Albeanu, D. Bloise and J. P. Assal. The tuning fork revisited. Diabet Med
1990; 7: 859-864.

Lipsky, B. A., R. E. Pecoraro and L. J. Wheat. The diabetic foot. Soft tissue and bone
infection. Infect Dis Clin North Am 1990; 4: 409-432.

Low, P. A., L. M. Benrud-Larson, D. M. Sletten, T. L. Opfer-Gehrking, S. D. Weigand, P. C.
O'Brien, G. A. Suarez and P. J. Dyck. Autonomic symptoms and diabetic neuropathy:
a population-based study. Diabetes Care 2004; 27: 2942-2947.

Lowel, H., J. Stieber, W. Koenig, B. Thorand, A. Hérmann, J. Gostomzyk and U. Keil. Das
Diabetes-bedingte Herzinfarktrisiko in einer suddeutschen Bevdlkerung: Ergebnisse
der MONICA- Ausburg-Studien 1985-1994. Diab Stoffw 1999; 8: 11-21.

Lugo-Somolinos, A. and J. L. Sanchez. Prevalence of dermatophytosis in patients with
diabetes. J Am Acad Dermatol 1992; 26: 408-410.

Macfarlane, R. M. and W. J. Jeffcoate. Factors contributing to the presentation of diabetic
foot ulcers. Diabet Med 1997; 14: 867-870.

Mancini, L. and V. Ruotolo. The diabetic foot: epidemiology. Rays 1997; 22: 511-523.

Mayer, J. H. and D. R. Tomlinson. Prevention of defects of axonal transport and nerve
conduction velocity by oral administration of myo-inositol or an aldose reductase
inhibitor in streptozotocin-diabetic rats. Diabetologia 1983; 25: 433-438.

Mayfield, J. A., G. E. Reiber, L. J. Sanders, D. Janisse and L. M. Pogach. Preventive foot care
in people with diabetes. Diabetes Care 1998; 21: 2161-2177.

Mayser, P., J. Hensel, W. Thoma, M. Podobinska, M. Geiger, H. Ulbricht and T. Haak.
Prevalence of fungal foot infections in patients with insulin-dependet diabetes
mellitus -underestimation of mocassin—type tinea. Journal of experimental and clinical
endocrinology and diabetology 2004; 112: 258-263

McCabe, C. J., R. C. Stevenson and A. M. Dolan. Evaluation of a diabetic foot screening and
protection programme. Diabet Med 1998; 15: 80-84.

Meleney, F. L. Bacterial Synergism in Disease Processes: With a Confirmation of the
Synergistic Bacterial Etiology of a Certain Type of Progressive Gangrene of the
Abdominal Wall. Ann Surg 1931; 94: 961-981.

Michaelis, D. and E. Jutzi. Epidemiologie des Diabetes mellitus in der Bevoélkerung der
ehemaligen DDR: Alters- und geschlechtsspezifische Inzidenz- und Pravalenztrends
im Zeitraum 1960-1987. . Z klin Med 1991; 46: 59-64

Minkowski, O. Untersuchungen tber den Diabetes mellitus nach Exstirpation des Pankreas.
Arch f Ex Path U Pharmakol 1893; 31: 85-1809.

Molitch, M. E., R. A. DeFronzo, M. J. Franz, W. F. Keane, C. E. Mogensen, H. H. Parving
and M. W. Steffes. Nephropathy in diabetes. Diabetes Care 2004; 27 Suppl 1: S79-83.

111



6 Literatur

Moller, D. E., C. Bjorbaek and A. Vidal-Puig. Candidate genes for insulin resistance.
Diabetes Care 1996; 19: 396-400.

Muggeo, M. Accelerated complications in Type 2 diabetes mellitus: the need for greater
awareness and earlier detection. Diabet Med 1998; 15 Suppl 4: S60-62.

Muller, 1. S., W. J. de Grauw, W. H. van Gerwen, M. L. Bartelink, H. J. van Den Hoogen and
G. E. Rutten. Foot ulceration and lower limb amputation in type 2 diabetic patients in
dutch primary health care. Diabetes Care 2002; 25: 570-574.

Murray, H. J., M. J. Young, S. Hollis and A. J. Boulton. The association between callus
formation, high pressures and neuropathy in diabetic foot ulceration. Diabet Med
1996; 13: 979-982.

Narayan, K. M., J. P. Boyle, T. J. Thompson, S. W. Sorensen and D. F. Williamson. Lifetime
risk for diabetes mellitus in the United States. JAMA 2003; 290: 1884-1890.

Neundorfer, B. Diabetische Polyneuropathie sicher diagnostizieren. Abgeschwéchte oder
fehlende Achillesssehnenreflexe sind erste Zeichen. . Therapiewoche 1996: 576-581.

Papanas, N., G. Giassakis, K. Papatheodorou, D. Papazoglou, C. Monastiriotis, D.
Christakidis, H. Piperidou and E. Maltezos. Use of the new indicator test (Neuropad)
for the assessment of the staged severity of neuropathy in type 2 diabetic patients. Exp
Clin Endocrinol Diabetes 2007; 115: 58-61.

Papanas, N., K. Papatheodorou, D. Christakidis, D. Papazoglou, G. Giassakis, H. Piperidou,
C. Monastiriotis and E. Maltezos. Evaluation of a new indicator test for sudomotor
function (Neuropad) in the diagnosis of peripheral neuropathy in type 2 diabetic
patients. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2005; 113: 195-198.

Pirat, J. Diabetes mellitus and its degenerative complications: a prospective study of 4.400
patients observed between 1947 and 1973. Diabetes Care 1978; 1: 168-188.

Plummer, E. S. and S. G. Albert. Foot care assessment in patients with diabetes: a screening
algorithm for patient education and referral. Diabetes Educ 1995; 21: 47-51.

Rathmann, W. and G. Giani. Global prevalence of diabetes: estimates for the year 2000 and
projections for 2030. Diabetes Care 2004; 27: 2568-2569; author reply 2569.

Reiber, G. E. The epidemiology of diabetic foot problems. Diabet Med 1996; 13 Suppl 1: S6-
11.

Reichel, M., P. Heisig and G. Kampf. Bakteriendichte auf klinisch relevanten Hautarealen.
Hyg Med 2008; 33 (Suppl. 1): 50-51.

Reike, H. and B. Angelkort. [Structures for treatment of patients with diabetic foot
syndrome]. Internist (Berl) 1999; 40: 1072-1076.

Resnick, H. E., P. Valsania and C. L. Phillips. Diabetes mellitus and nontraumatic lower
extremity amputation in black and white Americans: the National Health and Nutrition
Examination Survey Epidemiologic Follow-up Study, 1971-1992. Arch Intern Med
1999; 159: 2470-2475.

112



6 Literatur

Ritz, E. and A. Stefanski. Diabetic nephropathy in type Il diabetes. Am J Kidney Dis 1996;
27: 167-194.

Ritz, E. and K. H. Usadel. Nierenkrankheiten. Diabetologie in Klinik und Praxis, 4. Aufl. . H.
Mehnert, E. Standl and K. H. Usadel. Stuttgart, Thieme. 1999; 416-432.

Rodriguez, B. L., R. D'Agostino, R. D. Abbott, A. Kagan, C. M. Burchfiel, K. Yano, G. W.
Ross, H. Silbershatz, M. W. Higgins, J. Popper, P. A. Wolf and J. D. Curb. Risk of
hospitalized stroke in men enrolled in the Honolulu Heart Program and the
Framingham Study: A comparison of incidence and risk factor effects. Stroke 2002;
33: 230-236.

Romano, C., L. Massai, F. Asta and A. M. Signorini. Prevalence of dermatophytic skin and
nail infections in diabetic patients. Mycoses 2001; 44: 83-86.

Sackett, D., W. Richardson, W. Rosenberg and R. Haynes. Evidence-based Medicine: How to
Practice and Teach EBM. 2nd ed. .2000. New York, Churchill Livingstone.

Sampson, M. J., S. Wilson, P. Karagiannis, M. Edmonds and P. J. Watkins. Progression of
diabetic autonomic neuropathy over a decade in insulin-dependent diabetics. Q J Med
1990; 75: 635-646.

Schwenger, V., C. Mussig, O. Hergesell, M. Zeier and E. Ritz. [Incidence and clinical
characteristics of renal insufficiency in diabetic patients]. Dtsch Med Wochenschr
2001; 126: 1322-1326.

Shaw, J. E. and A. J. Boulton. The pathogenesis of diabetic foot problems: an overview.
Diabetes 1997; 46 Suppl 2: S58-61.

Shimada, F., M. Taira, Y. Suzuki, N. Hashimoto, O. Nozaki, M. Tatibana, Y. Ebina, M.
Tawata, T. Onaya and et al. Insulin-resistant diabetes associated with partial deletion
of insulin-receptor gene. Lancet 1990; 335: 1179-1181.

Simmons, Z. and E. L. Feldman. Update on diabetic neuropathy. Curr Opin Neurol 2002; 15:
595-603.

Sinnreich, M., B. V. Taylor and P. J. Dyck. Diabetic neuropathies. Classification, clinical
features, and pathophysiological basis. Neurologist 2005; 11: 63-79.

Spallone, V. and G. Menzinger. Autonomic neuropathy: clinical and instrumental findings.
Clin Neurosci 1997; 4: 346-358.

Stephenson, J. M., P. Kempler, P. C. Perin and J. H. Fuller. Is autonomic neuropathy a risk
factor for severe hypoglycaemia? The EURODIAB IDDM Complications Study.
Diabetologia 1996; 39: 1372-1376.

Stevens, M. J., S. A. Lattimer, M. Kamijo, C. Van Huysen, A. A. Sima and D. A. Greene.
Osmotically-induced nerve taurine depletion and the compatible osmolyte hypothesis
in experimental diabetic neuropathy in the rat. Diabetologia 1993; 36: 608-614.

Sumpio, B. E. Foot ulcers. N Engl J Med 2000; 343: 787-793.

113



6 Literatur

Sun, S. F. and E. W. Streib. Diabetic thoracoabdominal neuropathy: clinical and
electrodiagnostic features. Ann Neurol 1981; 9: 75-79.

Tapp, R. J., J. E. Shaw, M. P. de Courten, D. W. Dunstan, T. A. Welborn and P. Z. Zimmet.
Foot complications in Type 2 diabetes: an Australian population-based study. Diabet
Med 2003; 20: 105-113.

Taton, J., Z. Milicevic, B. Mozejko-Pastewka, M. Bernas and A. Czech. How recombinant
insulin analogs improve insulin therapy of diabetes mellitus: pathophysiology, clinical
practice and recommendations. Med Sci Monit 2001; 7: 848-859.

Tesfaye, S., L. K. Stevens, J. M. Stephenson, J. H. Fuller, M. Plater, C. lonescu-Tirgoviste, A.
Nuber, G. Pozza and J. D. Ward. Prevalence of diabetic peripheral neuropathy and its
relation to glycaemic control and potential risk factors: the EURODIAB IDDM
Complications Study. Diabetologia 1996; 39: 1377-1384.

Thissen, R. Ein neues Gerat zur Prifung der Thermosensibilitat verspricht effektive
Fritherkennung. Rhein Arztebl 1986; 6: 251-259.

Thomas, P. K. and D. R. Tomlinson. Diabetic and Hyperglycemic Neuropathy Peripheral
neuropathy. P. J. Dyck. Philadelphia, W.B. Saunders Company 1993; 1219-1250.

Torjesen, P. A., K. I. Birkeland, S. A. Anderssen, I. Hjermann, I. Holme and P. Urdal.
Lifestyle changes may reverse development of the insulin resistance syndrome. The
Oslo Diet and Exercise Study: a randomized trial. Diabetes Care 1997; 20: 26-31.

Tschen, J. A., J. M. Knox, M. H. McGavran and W. C. Duncan. Chromomycosis. The
association of fungal elements and wood splinters. Arch Dermatol 1984; 120: 107-
108.

UKPDS-Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared
with conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes
(UKPDS 33). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet 1998; 352:
837-853.

Vinik, A. 1., R. E. Maser, B. D. Mitchell and R. Freeman. Diabetic autonomic neuropathy.
Diabetes Care 2003; 26: 1553-1579.

von Mering, J. and O. Minkowski. Diabetes mellitus nach Pankreasextirpation. . Archiv fur
experimentelle Pathologie und Pharmakologie 1890; 26: 371-378.

Watkins, P. J. Diabetic nephropathy ABC of Diabetes, 5th ed. P. J. Watkins. London, British
Medical Journal Books. 2003; 65-71.

WHO. Diabetes Programme. 2008, from http://www.who.int/diabetes/en/.

Wilson, P. W. and W. B. Kannel. Epidemiology of hyperglycemia and atheroscllerosis.
Hyperglycemia, diabetes and vascular disease. N. Rudermann, J. Williamson and M.
Brownlee. New York, Oxford University Press 1992; 21-29.

Yosipovitch, G., E. Hodak, P. Vardi, I. Shraga, M. Karp, E. Sprecher and M. David. The
prevalence of cutaneous manifestations in IDDM patients and their association with

114



6 Literatur

diabetes risk factors and microvascular complications. Diabetes Care 1998; 21: 506-
509.

Young, M. H., C. Y. Jeng, W. H. Sheu, S. M. Shieh, M. M. Fuh, Y. D. Chen and G. M.
Reaven. Insulin resistance, glucose intolerance, hyperinsulinemia and dyslipidemia in
patients with angiographically demonstrated coronary artery disease. Am J Cardiol
1993a; 72: 458-460.

Young, M. J., A. J. Boulton, A. F. MacLeod, D. R. Williams and P. H. Sonksen. A
multicentre study of the prevalence of diabetic peripheral neuropathy in the United
Kingdom hospital clinic population. Diabetologia 1993b; 36: 150-154.

Young, M. J., A. Veves and A. J. Boulton. The diabetic foot: aetiopathogenesis and
management. Diabetes Metab Rev 1993c; 9: 109-127.

Zick, R., T. Schéper and U. Deeters. Periphere diabetische Neuropathie friih erkennen - Die
Schweilsekretion am Fufll messen. Early Detection of Peripheral Diabetic Neuropathy
- Measurement of Perspiration in the Diabetic Foot 2003: 288-290.

Ziegler, D. Diagnosis and management of diabetic peripheral neuropathy. Diabet Med 1996;
13 Suppl 1: S34-38.

Ziegler, D., P. Mayer and F. A. Gries. Evaluation of thermal, pain, and vibration sensation
thresholds in newly diagnosed type 1 diabetic patients. J Neurol Neurosurg Psychiatry
1988a; 51: 1420-1424.

Ziegler, D., P. Mayer, K. Wiefels and F. A. Gries. Assessment of small and large fiber

function in long-term type 1 (insulin-dependent) diabetic patients with and without
painful neuropathy. Pain 1988b; 34: 1-10.

115



7 Anhang

7 Anhang

116



7 Anhang

7.1 Erganzende Tabellen

Tabelle 48: Haufigkeitsverteilung der Sudomotorik (Neuropad®) in den unterschiedlichen
Teilnehmergruppen, Gesamtergebnisse mit dem jeweils schlechteren Befund von linkem oder
rechtem FuB; Kreuztabelle mit Chi2-Test

Kollektiv
GBP

DM1

DM2

Gesamt

Statistik

N
%
N
%
N
%
N

% von Gesamt

Sudomotorik (Neuropad®-Testergebnis)

Rosa
4
14,3
3
9,7
10
8,9
17
9,9

Chi2-Test: p = 0,586; % = 2,835 bei 4 df)

Fleckig
19
67,9
21
67,7
67
59,8
107
62,6

Blau Gesamt
5 28
17,9 100
7 31
22,6 100
35 112
31,3 100
47 171
27,5 100

Tabelle 49: Haufigkeitsverteilung der Sudomotorik (Neuropad®) in den unterschiedlichen
Teilnehmergruppen, Ergebnisse des rechten FulRes; Kreuztabelle mit Chiz-Test

Kollektiv
GBP

DM1

DM2

Gesamt

N
%
N
%
N
%
N
% von Gesamt

Sudomotorik (Neuropad®-Testergebnis)
rechter Ful’

Rosa
4
14,3
3
9,7
12
10,7
19
11,1

Chi2-Test: p = 0,776, x> = 1,780 bei 4 df)

Fleckig

19
67,9
21
67,7
68
60,7
108
63,2

Blau Gesamt
5 28
17,9 100
7 31
22,6 100
32 112
28,6 100
44 171
25,7 100
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Tabelle 50: Haufigkeitsverteilung der Sudomotorik (Schweif3sekretion) in den unterschiedlichen
Teilnehmergruppen, Ergebnisse des linken FulRes; Kreuztabelle mit Chiz-Test

Sudomotorik (Neuropad®-Testergebnis)

linker Ful’
Kollektiv Rosa Fleckig Blau Gesamt
GBP N 4 20 4 28
% 14,3 71,4 14,3 100
DML N 3 22 6 31
% 9,7 71,0 19,4 100
DM?2 N 14 67 31 112
% 12,5 59,8 27,7 100
N 21 109 41 171
Gesamt
% von Gesamt 12,3 63,7 24,0 100

Chi2-Test: p = 0,547, %° = 3,064 bei 4 df)

Tabelle 51: Haufigkeitsverteilung des Vibrationsempfindens in den Teilnehmergruppen mit
Norm-TSH (0,4 - 2,5 mU/ml); Kreuztabelle mit Chi2-Test

Vibrationsempfinden Chi2-Test
: Vermindert

Kollektiv Normal Fehlend Gesamt p
GBP N 10 9 19

% 52,6 47,4 100
DM1 N 7 17 24 0,170

% 29,2 70,8 100
DM?2 N 25 56 81

% 30,9 69,1 100

Anzahl 42 82 124 v* = 3,550 bei
Gesamt

33,9 66,1 100 2 df

Tabelle 52: Haufigkeitsverteilung des Temperaturempfindens in den Teilnehmergruppen mit
Norm-TSH (0,4 - 2,5 mU/ml); Kreuztabelle mit Chi2-Test

Temperaturempfinden Chi2-Test
. Vermindert

Kollektiv Normal Fehlend Gesamt p
GBP N 12 7 19

% 63,2 36,8 100
DM1 N 12 12 24 0,078

% 50,0 50,0 100
DM?2 N 29 51 80

% 36,3 63,8 100

Anzahl 53 70 123 v* = 5,114 bei
Gesamt

43,1 56,9 100 2 df
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Tabelle 53: Verwendung von Hautcremes/ -6l in den Teilnehmergruppen; Kreuztabelle mit

Chiz-Test

Kollektiv
GBP

DM1

DM2

Gesamt

Chi2-Test: p =0,235, x*=2,895 bei 2df

N
%
N
%
N
%
N
% von Gesamt

Verwendung von Hautcreme / Hautol
im Bereich der FuRe’

Nein
12
41,4
7
22,6
30
27,5
49
29,0

Ja Gesamt
17 29
58,6 100
24 31
77,4 100
79 109
72,5 100
120 169
71,0 100

Tabelle 54: Regelmafiige professionelle Ful3pflege in den Teilnehmergruppen; Kreuztabelle mit

Chiz-Test

Kollektiv
GBP

DM1

DM2

Gesamt

N
%
N
%
N
%
N
% von Gesamt

Regelmaliges Aufsuchen eines

FuBpflegers/ einer FuBpflegerin

Nein

Chi2-Test: p = 0,067, x° = 5,402 bei 2 df

22
75,9
19
63,3
58
92,7
99
58,6

Ja

Gesamt

7 29
24,1 100

11 30
36,7 100
52 110
47,3 100
70 169
41,4 100
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Tabelle 55: Kreuztabelle mit Chi?-Test — Haufigkeitsverteilung des Neuropathischen Defizit-
Scores (NDS) (dichotomisiert, cut-off = Median) in den Teilnehmergruppen mit normaler
Schilddrusenfunktion (TSH=0,4 - 2,5 mU/ml)

NDS

Kollektiv <5 >5 Gesamt
GBP N 15 3 18
% 83,3 16,7 100
DML N 12 12 24
% 50,0 50,0 100
DM?2 N 43 35 78
% 55,1 44,9 100
Gesamt N 70 50 120
% von Gesamt 58,3 41,7 100

Chi2-Test: p = 0,059; % =5,644 bei 2 df
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Tabelle 56: Haufigkeitsverteilung des dichotomisierten Neuropathischen Symptom-Scores (NSS)

auf (a) Alter, (b) Geschlecht, (c) Diabetesdauer und (d) diabetische Stoffwechsellage (HbALc);
Kreuztabellen mit Fisher’s Exact-Test

NSS | Fisher’s Exact-Test
<4 >4  Gesamt | Kollektiv p
a) Alter
- N 48 40 88 | GBP 0,581
- % 545%  455%  100% | DM1 0,510
. N 50 33 83 | DM2 0,576
% 60,2% 39,8%  100% | DM1+2 0,373
N 98 73 171 |
Gesamt o4 yon Gesamt  57,3%  42,7%  100% | cesamt 0275
b) Geschlecht
Weiblich N 53 39 2 | GBP 0,453
% 57,6% @ 42,4%  100% | DM1 0,597
Iy — N 46 34 80 | DM2 0,575
% 57,5% 425%  100% | DM1+2 0,546
N 99 73 172 |
Gesamt o4 yon Gesamt 57.6%  424%  100% | Gesamt 0,556
c) Diabetesdauer
T e N 40 32 72 | GBP -
- % 556% 44,4%  100% | DM1 0,472
S0 N 35 34 69 | DM2 0,154
% 50,7% 493%  100% | DM1+2 -
N 75 66 141 |
CEAML o6 von Gesamt 53206 46,8%  100% | Gesamt 0342
d) HbAlc
. N 31 22 53 | GBP -
! % 585%  41,5%  100% | DM1 0,704
G N 46 44 9 | DM2 0,092
- % 51,1% 489%  100% | DM1+2 -
N N 77 66 143 |
% von Gesamt 53,8%  46,2%  100% | Gesamt 0,248
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Tabelle 57: Haufigkeitsverteilung des Neuropathischen Symptom-Scores (NSS) (dichotomisiert,
cut-off = Median) bezogen auf die Testergebnisse der Sudmotorik; Kreuztabelle mit Chi?~Test

NSS

Schw.sekr.
(Gesamt) <4 >4 Gesamt

N 12 5 17
Rosa

% 70,6 29,4 100
Fleckig N 62 45 107

% 57,9 421 100

N 24 23 47
Blau

% 51,1 489 100

N 98 73 171
Gesamt

% von Gesamt 57,3 42,7 100

Chi2-Test: p = 0,369; %* = 1,992 bei 2 df)

Tabelle 58: Haufigkeitsverteilung des Neuropathischen Symptom-Scores (NSS) (dichotomisisiert
am Median) bezogen auf die Haufigkeitsangaben zu friiheren Ful3ulzera; Kreuztabelle mit
Fisher’s Exact-Test

NSS
Haufigkeit
friherer <4 >4 Gesamt
FuRulzera
Kein Mal N 95 65 160
% 59,4 40,6 100
Mindestens ein N 3 7 10
Mal % 30,0 70,0 100
N 08 72 170
Gesamt
% von Gesamt 57,6 42,4 100

Fisher’s Exact-Test: p = 0,068

Tabelle 59 Ergebnisse der errechneten Wahrscheinlichkeit (Fisher’s Exaxt-Test) p fur
Zusammenhange von friheren FuBulzera mit neuropathischen Symptomen (NSS) im
Gesamtkollektiv und den Teilgruppen

Haufigkeit friherer FuBulzera Fisher’s Exact-Test
VS.
Neuropathischer Symptom Scor (NSS) p
Gesamtkollektiv 0,068
GBP 0,759
DM1 0,323
DM2 0,135
DM1+2 0,051
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Tabelle 60: Haufigkeitsverteilung des Geschlechts bezogen auf die Befunde der Sudomotorik
(Neuropad®); Kreuztabelle mit Chiz-Test

Geschlecht
Sudomotorik o -
(Gesamt) N weiblich mannlich Gesamt
Normalbefund % 10 7 17
(rosa) N 58,8 41,2 100
Gestort % 56 51 107
(fleckig) N 52.3 477 ==
Fehlend % 26 21 47
(blau) N 55,3 44,7 ==
Gesamt % von Gesamt 92 79 171
N 53,8 46,2 100

Chi2-Test: p = 0,857; Chi>=0,308 bei 2 df

Tabelle 61: Haufigkeitsverteilung der Kategorien der Diabetesdauer bezogen auf die Befunde
der Sudomotorik (Neuropad®); Kreuztabelle mit Chi?-Test

Diabetesdauer
Schweil3sekretion
(Gesamtbefund <120 Monate > 120 Monate Gesamt
fur beide Fuflie)
Normalbefund N 9 4 13
(rosa) % 69,2 30,8 100
Gestort N 45 41 86
(fleckig) % 52,3 47,7 100
Fehlend N 18 24 42
(blau) % 42,9 57,1 100
N 72 69 141
Gesamt
% von Gesamt 51,1 48,9 100

Chi2-Test: p = 0,234; X?=2,904 bei 2 df
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Tabelle 62: Haufigkeitsverteilung der am Median dichotomisierten Befunde flir den HbAlc
bezogen auf die Befunde der Schweif3sekretion; Kreuztabelle mit Chi2-Test

SchweilRsekretion
(Gesamtbefund
fur beide FUl3e)

Normalbefund
(rosa)

Gestort
(fleckig)

Fehlend
(blau)

Gesamt

Chi2-Test: p = 0,393; Chi>=1,867 bei 2 df

N
%
N
%
N
%
N

% von Gesamt

<6,7

38,5
36
40,9
12
28,6
53
37,1

HbA1c

99,1
30
71,4
90
62,9

Gesamt

13
100
88
100
42
100
143
100

Tabelle 63: Haufigkeitsverteilung der bei einem Cut-Off Wert von 7 dichotomisierten Befunde
fr den HbAlc bezogen auf die Befunde der Schweil3sekretion; Kreuztabelle mit Chi2-Test

SchweilRsekretion
(Gesamtbefund
fur beide FUl3e)

Normalbefund
(rosa)

Gestort
(fleckig)

Fehlend
(blau)

Gesamt

Chi2-Test: p = 0,623; Chi2=0,945 bei 2 df

% von Gesamt

<7

38,5
45
51,1
19
45,2
69
48,3

HbA1c

1\
\l

61,5

48,9
23
54,8
74
51,7

Gesamt

13
100
88
100
42
100
143
100
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Tabelle 64: Haufigkeitsverteilung der bei einem Cut-Off Wert von 8 dichotomisierten Befunde
des HbAlc bezogen auf die Befunde der Schweif3sekretion; Kreuztabelle mit Chi2-Test

HbAlc
Schweil3sekretion
(Gesamtbefund <8 =8 Gesamt
fur beide Fil3e)
Normalbefund N 1 2 13
(rosa) % 84,6 15,4 100
Gestort N 7 11 88
(fleckig) % 87,5 12,5 100
Fehlend N 35 7 42
(blau) % 83,3 16,7 100
Gesamt N 123 20 143
% von Gesamt 86,0 14,0 100

Chi2-Test: p = 0,805; Chi2=0,434 bel 2 df
Tabelle 65: Haufigkeitsverteilung der Sudomotorik in den Teilnehmergruppen mit normaler

Schilddrusenfunktion (TSH=0,4 - 2,5 mU/ml); Kreuztabelle mit Chi2-Test

Schweil3sekretion

Normalbefund Gestort  Fehlend

Kollektiv (rosa) (fleckig)  (blau)  °O&%amt
GBP N 3 11 4 18
% 16,7 61,1 22,2 100
oML N 2 18 4 24
% 8,3 75,0 16,7 100
M2 N 7 50 24 81
% 8,6 61,7 29,6 100
N 12 79 32 123
Gesamt
% von Gesamt 9,8 64,2 26,0 100

Chi2-Test: p = 0,577; x>=2,866 bei 4 df
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Tabelle 66: Haufigkeitsverteilung der Sudomotorik in den Teilnehmergruppen mit
Schilddruseniberfunktion (TSH<0,4 mU/ml); Kreuztabelle mit Chi2-Test

Schweil3sekretion gesamt, dichotom

Normalbefund gestort/ fehlend

Kollektiv (rosa) (fleckig oder blau)
GBP N 1 J

% 10,00 90,00
DML N 0 6

% 0,00 100
DM?2 N 2 24

% 7,70 92,30
Gesamt > s e

% von Gesamt 7,10 92,90

Chi2-Test: p = 0,742; %= 0,596 bei 2 df

Tabelle 67: Haufigkeitsverteilung der Sudomotorik in den Teilnehmergruppen mit
Schilddrusenunterfunktion (TSH > 2,5 mU/ml); Kreuztabelle mit Chi?-Test

Schweil3sekretion gesamt, dichotom

Normalbefund gestort/ fehlend

Kollektiv (rosa) (fleckig oder blau)
GBP N 0 0
% — —
DML N 1 0
% 100,00 0,00
DM?2 N 1 4
% 20,00 80,00
Gesamt o 2 =
% von Gesamt 33,30 66,70

Chi2-Test: p = 0,121; 2= 2,400 bei 1 df

Gesamt

10
100
6
100
26
100
42
100
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Tabelle 68: Haufigkeitsverteilung der Auspragungen des Achillessehnenreflexes bezogen auf die
Befunde der SchweiRRsekretion; Kreuztabelle mit Chi*-Test

Archillessehnenreflex

Schweil3sekretion

Normal  Vermindert Fehlend Gesamt

(Gesamt)
Normalbefund N 9 0 7 16
(rosa) % 56,3 0,0 43,8 100
Gestort N 35 20 51 106
(fleckig) % 33,0 18,9 48,1 100
Fehlend N 16 5 26 47
(blau) % 34,0 10,6 55,3 100
N N 60 25 84 169
% von Gesamt 35,5 14,8 49,7 100

Chi2-Test: p = 0,151; %* = 6,724 bei 2 df

Tabelle 69: Ergebnisse der errechneten (Chi%-Test) Wahrscheinlichkeiten p fir
Zusammenhange von gestorter Schweifl3sekretion und vermindertem/ fehlendem
Achillessehnenreflex im Gesamtkollektiv und den Teilgruppen

Gesamtbefund
Schweilsekrekretion: aus beiden FuRen Linker Ful Rechter Ful}
Vs. p p p
Achillessehnenreflex im:
Gesamtkollektiv 0,151 0,276 0,133
GBP 0,377 0,222 0,377
DM1 0,790 0,766 0,790
DM2 0,313 0,509 0,216
DM1+2 0,207 0,400 0,158
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Tabelle 70: Haufigkeitsverteilung des Vibrationsempfindens bezogen auf die Befunde der
SchweiRsekretion; Kreuztabelle mit Chi’-Test

Vibrationsempfinden

Vermindert /

Schweil3sekretion (Gesamt) Normal fehlend Gesamt
Normalbefund N 7 10 17
(rosa) % 41,2 58,8 100
Gestort N 33 74 107
(fleckig) % 30,8 69,2 100
Fehlend N 11 36 47
(blau) % 23,4 76,6 100
Gesamt N 51 120 171
% von Gesamt 29,8 70,2 100

Chi2-Test: p = 0,363; % = 2,025 bei 2df

Tabelle 71: Ergebnisse der errechneten (Chi%-Test) Wahrscheinlichkeiten p fir
Zusammenhange von gestorter Schweil3sekretion und vermindertem Vibrationsempfinden im
Gesamtkollektiv und den Teilgruppen

Schweilsekrekretion: Gesamtbefund
aus beiden FuRen Linker Ful Rechter Ful}
Vs. p p p
Vibrationsempfinden im:
Gesamtkollektiv 0,363 0,856 0,394
GBP 0,520 0,726 0,520
DM1 0,985 0,945 0,985
DM2 0,558 0,981 0,468
DM1+2 0,584 0,978 0,504
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Tabelle 72: Haufigkeitsverteilung des Temperaturempfindens bezogen auf die Befunde der
SchweiRsekretion; Kreuztabelle mit Chi’-Test

Temperaturempfinden

Schweilsekretion Normal Vermindert / Gesamt
(Gesamt) fehlend

Normalbefund N 10 7 17
(rosa) % 58,8 41,2 100
Gestort N 50 55 105
(fleckig) % 47,6 52,4 100
Fehlend N 15 32 47
(blau) % 31,9 68,1 100
Gesamt N 75 94 169
% von Gesamt 444 55,6 100

Chi2-Test: p = 0,089; %° = 4,842 bei 2df

Tabelle 73: Ergebnisse der errechneten (Chi%-Test) Wahrscheinlichkeiten p fiir
Zusammenhange von gestorter Schweil3sekretion und vermindertem Temperaturempfinden im
Gesamtkollektiv und den Teilgruppen

Schweil3sekrekretion:

Gesamtbefund
aus beiden FuRen Linker Ful} Rechter Ful}
Vs. p p p
Temperaturempfinden
im:
Gesamtkollektiv 0,363 0,856 0,394
GBP 0,520 0,726 0,520
DM1 0,985 0,945 0,985
DM2 0,558 0,981 0,468
DM1+2 0,584 0,978 0,504

Tabelle 74: Haufigkeitsverteilung der mykologischen Befunde bezogen auf das Alter im
Gesamtkollektiv; Kreuztabelle mit Fisher’s Exact-Test

Fisher’s
Mykologischer Befund Exact-Test
Kollektiv: Gesamt (2=0,05)
Kein .
Pilzbefall Pilzbefall Gesamt p
> 65 Jahre ~ “L &l EE
% 46,60 53,40 100
N 49 34 83
< 65 Jahre
Alter % 59,00 41,00 100 0,070
N 90 81 171
Gesamt 0
oo 52,60 47,40 100

Gesamt
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Tabelle 75: Haufigkeitsverteilung der mykologischen Befunde bezogen auf die Ergebnisse des
Neuropathischen Defizit-Scores (NDS) (dichotom); Kreuztabelle mit Fisher’s Exact-Test

Fisher’s
Mykologischer Befund Exact-Test
Kollektiv: Gesamt («=0,05)
Kein .
Pilzbefall Pilzbefall Gesamt p
<5 N 54 43 97
% 55,7 443 100
NDS >5 L B8 ER 2 0,228
% 48,5 51,5 100
N 87 78 165
Gesamt
% 52,7 47,3 100
Kollektiv: GBP 0,548
Kollektiv: DM1 0,189
Kollektiv: DM2 0,477
Kollektiv: DM1+2 0,276

Tabelle 76: Haufigkeitsverteilung der Ergebnisse des Neuropathischen Symptom-Scores (NSS)
(dichotom) bezogen auf die Diabetesdauer im Unterkollektiv der Diabetiker mit positivem
mykologischem Befund; Kreuztabelle mit Fisher’s Exact-Test

Fisher’s
. NSS Exact-Test
Kollektiv: DM1+2 (axzo 05)
<4 >4 Gesamt p
<120 N 13 20 33
Monate % 39,4 60,6 100
Diabetesdauer >120 N 18 18 36 0,261
Monate % 50,0 50,0 100
Gesamt N 31 38 69
% 449 55,1 100
Kollektiv: DM1 0,364
Kollektiv: DM2 0,554
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Tabelle 77: Haufigkeitsverteilung der Ergebnisse des Neuropathischen Symptom-Scores (NSS)
(dichotom) bezogen auf den HbAlc-Wert im Unterkollektiv der Diabetiker mit positivem
mykologischem Befund; Kreuztabelle mit Fisher’s Exact-Test

Fisher’s
) NSS Exact-Test
Kollektiv: DM1+2 (axzo 05)
<4 >4 Gesamt p
<67 N 12 11 23
% 52,2 47.8 100,0
HbA1c >6,7 L 20 2 el 0,307
% 42.6 57,4 100,0
Gesamt N 32 38 70
% 4577 54,3 100,0
Kollektiv: DM1 o=
Kollektiv: DM2 0,172

Tabelle 78: Haufigkeitsverteilung der Ergebnisse des Neuropathischen Symptom-Scores (NSS)
(dichotom) bezogen auf die Schweil3sekretion im Unterkollektiv der Teilnehmer mit positivem
mykologischem Befund; Kreuztabelle mit Fisher’s Exact-Test.

NSS
Kollektiv: Gesamt
<4 >4 Gesamt

“ N 25 23 48

gestort
% 52,1 479 100
SchweiRsekretion fehlend N 13 17 30
% 43,3 56,7 100
Gesamt N 38 40 78
% 48,7 51,3 100

Fisher’s-Exact Test: p = 0,302

Tabelle 79: Ergebnisse der errechneten (Fisher’s Exact-Test) Wahrscheinlichkeit p fur
Zusammenhange von gestorter Schweifl3sekretion und neuropathischen Symptomen (NSS> 4)
bei Teilnehmern mit positiven mykologischen Befunden (Gesamtkollektiv und Teilgruppen)

Schweil3sekrekretion: Gesamtbefund

fur beide FUl3en Linker Ful3 Rechter Ful}
Vs. p p p
Mykologischer Befund im:

Gesamtkollektiv 0,302 0,564 0,474

GBP 0,667 0,667 0,667

DM1 0,470 0,721 0,470

DM2 0,376 0,549 0,565

DM1+2 0,275 0,535 0,448
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Tabelle 80: Haufigkeitsverteilung der mykologischen Befunde bezogen auf die glykdmische
Stoffwechsellage (HbAlc < oder > 6,7%) (a) im Kollektiv aller Diabetiker (DM1+2), (b) bei Typ
1 (DM1) und (c) bei Typ 2-Diabetikern (DM2); Kreuztabellen mit Fisher’sExact-Test

Fisher’s
Mykologischer Befund Exact-Test
(0=0,05)
Kein .
Pilzbefall Pilzbefall Gesamt p
a) Kollektiv: alle Diabetiker (DM 1+2)
<67 N 33 27 60
% 55,00 45,00 100
>6.7 N 40 43 83
HbAlc ’ % 48,20 51,80 100 0,263
N 73 70 143
Gesamt 0
ovon 54 49,00 100
Gesamt
b) Kollektiv: Typ 1-Diabetiker (DM1)
<6.7 N 4 2 6
% 66,70 33,30 100
>6.7 N 16 9 25
HbA1lc ’ % 64,00 36,00 100 0,646
N 20 11 31
Gesamt 0
A ) 35,50 100
Gesamt
c¢) Kollektiv: Typ 2-Diabetiker (DM2)
<67 N 29 25 54
% 53,70 46,30 100
>6.7 N 24 34 58
HbAlc ’ % 41,40 58,60 100 0,132
N 53 59 112
Gesamt 0
ovon 40 a 52,70 100

Gesamt
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Tabelle 81: Haufigkeitsverteilung der mykologischen Befunde bezogen auf die Diabetesdauer (<
oder >120 Monate) (a) im Kollektiv aller Diabetiker (DM1+2), (b) bei Typ 1 (DM1) und (c) bei
Typ 2-Diabetikern (DM2); Kreuztabellen mit Fisher’s Exact- Test

Fisher’s
Mykologischer Befund Exact-Test
(0=0,05)
Kein .
Pilzbefall Pilzbefall Gesamt p
a) Kollektiv: alle Diabetiker (DM 1+2)
<120 N 39 33 12
Monate % 54,20 45,80 100
> 120 N 33 36 69
Diabetesdauer Monate % 47,80 52,20 100 0,280
N 12 69 141
Gesamt 0
RN TR 48,90 100
Gesamt
b) Kollektiv: Typ 1-Diabetiker (DM1)
<120 N 4 1 5
Monate % 80,00 20,00 100
> 120 N 16 10 26
Diabetesdauer Monate % 61,50 38,50 100 0,405
N 20 11 31
Gesamt 0
A ) 35,50 100
Gesamt
c¢) Kollektiv: Typ 2-Diabetiker (DM2)
<120 N 35 32 67
Monate % 52,20 47,80 100
> 120 N 17 26 43
Diabetesdauer Monate % 39,50 60,50 100 0,134
N 52 58 110
Gesamt 0
ovon 40 a 52,70 100

Gesamt

133



7 Anhang

Tabelle 82: Haufigkeitsverteilung der mykologsichen Befunde bezogen auf die Optionen der
Diabetestherapie; Kreuztabelle mit Chiz-Test

-
Mykologischer Befund Chi-Test
Diabetestherapie Kein Pilzbefall Pilzbefall Gesamt p
a) Kollektiv: alle Diabetiker (DM 1+2)
. . N 28 27 55
Kein Insulin
% 50,9 49,1 100
 Max.2 N 13 18 = 0,444
Injektionen/ Tag % 41,9 58,1 100
Intensivierte N 32 25 57
Insulintherapie % 56,1 43,9 100
Gesamt N 73 70 143 Chi?=1,622
% von Gesamt 51,0 49,0 100 bei 2 df
b) Kollektiv: Typ 1-Diabetiker (DM1)
. . N 0 1 1
Kein Insulin 7 0.0 1000 i
o Max. 2 N 1 1 2 0.343
Injektionen/ Tag % 50,0 50,0 100
Intensivierte N 19 9 28
Insulintherapie % 67,9 32,1 100
Gesamt N 20 11 31 Chi?=2,139
% von Gesamt 64,5 35,5 100 bei 2 df
c¢) Kollektiv: Typ 2-Diabetiker (DM2)
. . N 28 26 54
Kein Insulin
% 51,9 48,1 100
Max. 2 N 12 17 29
C 0,629
Injektionen/ Tag % 41,4 58,6 100
Intensivierte N 13 16 29
Insulintherapie % 44,8 55,2 100
Gesamt N 53 59 112 Chi?=0,928
% von Gesamt 473 52,7 100 bei 2 df
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Tabelle 83: Verteilung mykologischer Befunde bei Diabetespatienten und ihren gesunden
Begleitpersonen; Kreuztabelle mit Fisher’s Exact-Test

Diabetespatient
Begleitperson

Kein Pilzbefall Pilzbefall Gesamt

Kein Pilzbefall i L2 2 L
% 70,6 29,4 100
Pilzbefall i & 2 L
% 54,5 455 100
N 18 10 28

Gesamt
% von Gesamt 64,3 35,7 100

Fisher’s Exact Test: p = 0,321

Tabelle 84: Haufigkeitsverteilung der mykologischen Befunde bezogen auf die Angaben zur
regelmafigen arztlichen Betreuung; Kreuztabelle mit Fisher’s Exact-Test

Fisher’s
Mykologischer Befund Exact-Test
Kollektiv: Gesamt («=0,05)
Kein .
Pilzbefall Pilzbefall Gesamt p
. N 57 52 109
Nein
RegelmARi % 52,3 47,7 100,0
egelmaRige
arztliche Ja . 32 23 55 0,202
Betreuung %) 58,2 41,8 100,0
N 89 75 164
Gesamt
% 54,3 45,7 100,0

Tabelle 85: Haufigkeitsverteilung der mykologischen Befunde bezogen auf die Angaben zur
Eigeninspektion der FlRe; Kreuztabelle mit Fisher’s Exact-Test

Fisher’s
Mykologischer Befund Exact-Test
Kollektiv: Gesamt («=0,05)
Kein .
Pilzbefall Pilzbefall Gesamt p
. N 40 26 66
Nein
Taalich % 60,6 39,4 100
agliche
Inspektion der Ja N =l =l 100 0,118
FiiRe % 50,0 50,0 100
N 90 76 166
Gesamt
% 54,2 458 100
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Tabelle 86: Haufigkeitsverteilung der mykologischen Befunde bezogen auf die Angaben zur
Verwendung von Hautcremes/ -61 an den FUf3en; Kreuztabelle mit Fisher’s Exact-Test

Fisher’s
Mykologischer Befund Exact-Test
Kollektiv: Gesamt (0=0,05)
Kein .
Pilzbefall Pilzbefall Gesamt p
. N 22 27 49
Nein
Verwendung % 449 55,1 100
von 53 N 68 52 120 0,111
Hautcremes / -6l % 56,7 433 100
an den Fufden N 90 79 169
Gesamt
% 53,3 46,7 100

Tabelle 87: Haufigkeitsverteilung der mykologischen Befunde bezogen auf die Angaben zur
professionellen FuBpflege; Kreuztabelle mit Fisher’s-Exact-Test

Fisher’s
Mykologischer Befund Exact-Test
Kollektiv: Gesamt («=0,05)
Pilljgglall Pilzbefall Gesamt p
Nein N 56 43 99
RegelmaRiges % 205 434 100
Aufsuchen eines Ja o e = % 0,192
FuRpflegers % 48,6 51,4 100
Gesamt N 90 79 169
% 53,3 46,7 100

Tabelle 88: Haufigkeitsverteilung der mykologischen Befunde bezogen auf die Angaben zur
sportlichen Aktivitat; Kreuztabelle mit Fisher’s Exact-Test

Fisher’s
Mykologischer Befund Exact-Test
Kollektiv: Gesamt (a=0,05)
Kein .
Pilzbefall Pilzbefall Gesamt p
. N 52 49 101
Nein
% 515 48,5 100
RegelmaRiger Ja N 36 31 67 0,449
Sport % 53,7 46,3 100
N 88 80 168
Gesamt
% 52,4 47,6 100
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Tabelle 89: Haufigkeitsverteilung der mykologischen Befunde bezogen auf die Angaben zur
Nutzung dffentlicher Bader; Kreuztabelle mit Chi?-Test

Mykologischer Befund Chi® —Test
Kollektiv: Gesamt Kein .
Pilzbefall Pilzbefall Gesamt p
. N 45 42 87
Nein
. % 51,7 48,3 100
utzung .
offentlicher éaé drgét:huhen (:\I e .l o 0,953
Bader Yo 53,7 46,3 100
Ja, ohne N 7 7 14
Badeschuhe % 50,0 50,0 100
2 _
Gesamt N 88 80 168 X —_0,096
% 52,4 47,6 100 bei 2 df

Tabelle 90: Haufigkeitsverteilung der mykologischen Befunde bezogen auf die Angaben zu
friheren Anwendung von Antimykotica; Kreuztabelle mit Fisher’s Exact-Test

Fisher’s
Mykologischer Befund Exact-Test
Kollektiv: Gesamt («=0,05)
Pilljg;lall Pilzbefall Gesamt P
Nein N 78 62 140
A % 55,7 443 100
Anwendung von Ja N = 14 27 0,304
Antimykotica % 48,1 519 100
Gesamt N 91 76 167
% 54,5 455 100

Tabelle 91: Haufigkeitsverteilung der Auspragungen des Achillessehnenreflexes bezogen auf die
Angaben der Haufigkeit fritherer FuBulzera; Kreuztabelle mit Chi’-Test

Archillessehnenreflex

Haufigkeit friherer Normal Vermindert Fehlend Gesamt
FuRulzera

Kein Mal N 58 24 76 158
% 36,7 15,2 481 100
Mindestens einmal = 2 1 i L
% 20,0 10,0 70,0 100
Gesamt N 60 25 83 168
% von Gesamt 35,7 14,9 49,4 100

Chi2-Test: p = 0,403; %* = 1,818 bei 2 df

137



7 Anhang

Tabelle 92: Haufigkeitsverteilung des Vibrationsempfindens bezogen auf die
Haufigkeitsangaben friherer FuBulzera; Kreuztabelle mit Fisher’s Exact-Test

Vibrationsempfinden
Haufigkeit friherer Vermindert /

FuBulzera el fehlend Il
Kein Mal N 50 110 160
% 31,3 68,8 100
Mindestens einmal ) . s 20
% 10,0 90,0 100
N 51 119 170
Gesamt
% von Gesamt 30,0 70,0 100
Fisher’s Exact —Test: p = 0,141
Tabelle 93: Haufigkeitsverteilung des Temperaturempfindens bezogen auf die
Haufigkeitsangaben friherer FuBulzera; Kreuztabelle mit Fisher’s Exact-Test
Temperaturempfinden
Haufigkeit friherer Vermindert /
Normal Gesamt
FuBulzera fehlend
Kein Mal N 72 87 159
% 45,3 54,7 100
Mindestens einmal ) 2 i S
% 22,2 77,8 100
N 74 94 168
Gesamt
% von Gesamt 44,0 56,0 100

Fisher’s Exact —Test: p = 0,156
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7.2 Instrumentarien

7.2.1 Ethikantrag
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7.2.2 Fragebogen
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7.2.3 Dokumentationsbogen
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7.2.4 Schulungsmaterial
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7.2.5 Befundbrief
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