
Typische Symptome einer distal-symmetrischen Polyneuro-
pathie (PNP) sind nächtlich betonte Missempfindungen mit
strumpfförmiger Verteilung in Kombination mit abge-
schwächten Achillessehnenreflexen sowie einem reduzierten
Vibrationssinn an den Grosszehen, der mit der Rydel-Seiffer-
Stimmgabel gemessen wird (1) (Abbildung 1 und 2). Wenn
die Symptome sicher seit mehr als acht Wochen stabil sind und
nicht mit einem alltagsrelevanten motorischen Defizit einher-
gehen, liegen keine Red flags vor, und weitere Abklärungen
ohne neurologisches Konsil sind im ambulanten Setting mög-
lich. Es herrscht aber eine gewisse Uneinigkeit unter Neuro-
logen, ob nicht doch alle Personen mit PNP-Verdacht mittels
Messung der Nervenleitgeschwindigkeiten abgeklärt werden
sollten (2). In Tabelle 1 sind einige Red flags aufgeführt,
die anerkanntermassen einer neurologischen Abklärung
 bedürfen. 

Ätiologische Abklärungen bei einer PNP
Es gibt sicher etwa hundert Ursachen für eine PNP. Konzen-
trieren Sie sich zunächst auf das Häufige bei der PNP-Abklä-
rung, und gehen Sie kostenbewusst vor (Tabelle 1).Neben ge-
netischen PNP-Formen, bei denen eher motorische und weni-
ger sensible Symptome dominieren, sollten Sie ätiologisch
zuerst an MINI denken (3). MINI steht für medikamentös-
toxische oder metabolische, immunologische, neoplastische
und infektiöse Ursachen (Tabelle 2).
Bei unserer Patientin waren keine Medikamente im Spiel, die
ein früheres oder ein zukünftiges PNP-Risiko bergen. Ge-
mäss der einschlägigen Literatur wurde ein Laborscreening
zur Suche der häufigsten PNP-Risikofaktoren durchgeführt.
Auffällig war letztlich nur das leicht erhöhte HbA1c von
5,9 Prozent (Norm: < 5,7%). Formal entspricht dieser Wert
einer prädiabetischen Stoffwechsellage, siehe Tabelle 3. Ist
das hier relevant?

Was ist Prädiabetes? 
Die eigentliche «Zuckerkrankheit» betrifft etwa 5 Prozent
der Bevölkerung in der Schweiz (4). Bei ≥ 90 Prozent der Fälle
handelt es sich um einen Typ-2-Diabetes mellitus (DM-2),
der sich mit einer zunehmenden Insulinresistenz über viele
Jahre hinweg schleichend anbahnt (5). Aufgrund dieser Pa-
thophysiologie wurde ein prädiabetisches Zwischenstadium
definiert, das mit einem erhöhten Risiko für einen späteren
DM-2 samt Komplikationen einhergeht. Aufgrund seiner
komplett anderen Pathophysiologie ist ein «Prädiabetes» beim
Typ-1-Diabetes mellitus kein Thema. Es gibt mehrere Parame-
ter, die im Labor auf die Kategorie «Prädiabetes» hinweisen: 
1. erhöhte Nüchternglukose; 
2. erhöhtes HbA1c und/oder 
3. ein auffälliger 2-h-OGGT (oraler Glukosetoleranztest) (6, 7).
Diese unterscheiden sich nicht nur bezüglich Aufwand bei
der Bestimmung, sondern sind auch bezüglich Sensitivität
sowie Spezifität verschieden und identifizieren unterschied -
liche Patientengruppen (8). Zudem verwendet nicht jede
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Prädiabetes und Polyneuropathie
Ein unterschätztes Problem

Eine Patientin berichtet in der hausärztlichen Sprechstunde über ein unangenehmes Brennen in den
Füssen und Unterschenkeln beim Einschlafen, was an die Symptome einer distal-symmetrischen Poly-
neuropathie erinnert. Im Labor zeigt sich ein HbA1c von 5,9 Prozent (Norm: < 5,7%). Formal entspricht
dieser Wert einer prädiabetischen Stoffwechsellage. Das hat für diese Patientin sowie generell in der
hausärztlichen Praxis weitreichende Konsequenzen, auf die wir hier in dieser Übersichtsarbeit aus
 neurologischer Perspektive eingehen. 

Daniel Eschle

� Sowohl Typ-2-Diabetes mellitus als auch Prädiabetes sind
relevante Risikofaktoren für die Entwicklung einer distal-
symmetrischen Polyneuropathie (PNP), die mit quälenden
Schmerzen sowie einem erhöhten Ulkus- und Amputations-
risiko einhergehen kann.

� Eine einmal etablierte PNP ist meist nicht mehr reversibel.

� Diabetesleitlinien schweigen mehrheitlich, wenn es um das
weitere Prozedere geht bei einer PNP, die «nur» auf einem
Prädiabetes beruht. Da es sich um eine typische mikrovas-
kuläre Komplikation handelt, sollten aber alle Massnahmen,
wie sie für «volle» Diabetiker empfohlen werden, zur An-
wendung kommen.

� Prädiabetes ist nicht trivial, da zum Beispiel auch von einer
erhöhten kardiovaskulären Morbidität und Mortalität aus -
zugehen ist.

MERKSÄTZE



Fachgesellschaft die gleichen Grenzwerte für den noch nor-
malen HbA1c-Wert und die Nüchternglukose. Vor diesem
Hintergrund kann die Zahl der als «prädiabetisch» einge-
stuften Personen von Studie zu Studie erheblich variieren.
Welchen «cut-off» verwendet Ihre Laborsoftware? 
Pathologische Werte für HbA1c, Nüchternglukose, Spontan-
glukose oder 2-h-OGTT sollten idealerweise durch einen
zweiten Parameter bestätigt oder ergänzt werden. Bei einem
HbA1c von 5,9 Prozent (wie in der Fallvignette) braucht es
einen 2-h-OGTT als Bestätigungstest aus verschiedenen
Gründen. Einerseits ist bei der HbA1c-Bestimmung eine Ab-
weichung von ± 6 Prozent erlaubt, sodass der «wahre»
HbA1c-Wert im Bereich von 5,5 bis 6,3 Prozent liegen könnte
und somit unter Umständen noch normal wäre. Andererseits
gibt es mit zunehmendem Alter eine Tendenz zu höheren

HbA1c-Werten, ohne dass automatisch eine Glukosestoff-
wechselstörung dahintersteckt (9).

Gefährdete Patienten noch früher erfassen ...
Es gibt eine Gruppe von Diabetologen, die dafür plädieren,
dass potenziell diabetesgefährdete Patienten mit einer Vari-
ante des oralen Glukosetoleranztests noch früher erfasst wer-
den sollen, bei der nicht nur der Blutzucker nach 2 Stunden
(2-h-OGTT), sondern auch der Wert nach 1 Stunde (1-h-
OGTT) gemessen wird (10). Aus verschiedenen Verlaufsbe-
obachtungen ist bekannt, dass ein Glukosewert ≥ 8,6 mmol/l
im 1-h-OGTT mehr Personen erfasst, die später einen DM-2
(samt Komplikationen) entwickeln. Andere Glukoseparame-
ter wie beispielsweise das HbA1c sind nicht gleichermassen
sensitiv. 

... und behandeln?
Beim DM-2 verursachen vor allem die makro- und mikrovas-
kulären Komplikationen immense persönliche und ökono-
mische Kosten. Daher stellt sich die Frage, ob nicht verschie-
dene Lifestyle- oder medikamentöse Interventionen angebo-
ten werden könnten, um die Entwicklung vom Prädiabetes
zum vollen DM-2 (mit seinen Komplikationen) zu verhin-
dern. Die Antwort lautet theoretisch ja, wie in Studien nach-
gewiesen werden konnte (11). Dabei erwiesen sich Lifestyle-
Modifikationen als noch wirksamer als eine Therapie mit
Metformin (im Vergleich zur Kontrollgruppe). In der Praxis
erwies sich aber die Adhärenz bei lifestylemodifizierenden
Massnahmen als besonders hohe Hürde (12). Überdies gibt
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Tabelle 1:
Anamnese, Klinik und Labor bei Polyneuropathie (PNP)
Anamnese («symptoms»): meist bilateral strumpfförmige Missemp-
findungen an den Füssen bis in die Unterschenkel mit Charakterisierung
als Brennen, Taubheit oder Ameisenlaufen mit nächtlicher Betonung
und teilweise mit Schlafstörungen.
Wichtig: Nicht alle PNP sind tatsächlich symptomatisch, was sie nicht
weniger problematisch macht im Hinblick auf das Ulkus- und Amputa-
tionsrisiko.
Klinik («signs»): typischerweise abgeschwächte Achillessehnenreflexe
mit herabgesetztem Vibrationssinn (Stimmgabel auf der Grosszehe),
herabgesetzter Berührungsempfindung (Wattebausch), Thermhyp äs -
thesie (kühles Metall nicht erkannt), Hypalgesie (Zahnstocher), fehler-
haftem Lagesinn der Grosszehen und/oder fehlender Druckempfindung
eines 10-g-Monofilaments an ≥ 1 Stelle. Monofilamenttest: auf nicht
verhornter Haut plantar an der Grosszehe sowie auf Höhe der Metatar-
salköpfchen I und III und V applizieren («protektive» Sensibilität).  
Labor zum Ausschluss anderer häufiger PNP-Ursachen nebst einer
(prä-)diabetischen Stoffwechsellage: Blutbild, Kreatinin, BSG, TSH, Vit -
amin B12, Folsäure, Alanin-Aminotransferase (ALAT), Gamma-GT und
Immunfixation.
Überweisung an Neurologen sinnvoll bei zusätzlichen zentralen
 Zeichen, Erstmanifestation an den Händen sowie bei sich rapid ent-
wickelnder (< 8 Wochen), potenziell  paraproteinämischer, einer polyto-
pen oder asymmetrischen, einer  dominant motorischen, einer ätiolo-
gisch unklaren PNP und/oder bei Verdacht auf eine genetisch determi-
nierte (hereditäre) PNP. 

                                                                                                                                Quelle: 20

Abbildung 1: Stimmgabel nach Rydel-Seiffer zur Quantifizierung des
Vibrationssinns (Pallästhesie) in Achtelschritten.
                                                                       (Foto: Deutsche Gesellschaft für Neurologie DGN).

Abbildung 2: Physiologische Abnahme der Vibrations-
empfindung (Pallästhesie) im Alter, gemessen an der
Grosszehe mit der Stimmgabel nach Rydel-Seiffer, die in
Achtelschritten misst. Die Gerade errechnet sich mittels
der Formel aus der Standardpublikation zu diesem
Thema (1): Ein übermässig reduzierter Vibrationssinn
geht mit einem erhöhten Ulkus- und Amputationsrisiko
einher.
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es wirtschaftliche Bedenken, alle Prädiabetiker zu behandeln
(13). Über den Daumen gepeilt könnte etwa ein Drittel aller
Erwachsenen als Prädiabetiker eingestuft werden (14). Ferner
beträgt das Lebenszeitrisiko für eine 45-jährige prädiabetische
Person (15), einen Diabetes zu entwickeln, fast 75 Prozent!
Sollte eine so grosse Bevölkerungsgruppe demnach behandelt
werden, oder soll man sich auf besonders vulnerable Grup-
pen beschränken? Als besonders vulnerabel gelten dabei
unter anderem Patienten mit positiver Familienanamnese für
DM-2, mit früherem Gestationsdiabetes, einer genetischen
Diabetesveranlagung durch Herkunft (z.B. Asien, Latein-
amerika), BMI ≥ 25 kg/m2 und/oder stark bauchbetonter
Adipositas (16).

Prädiabetes und PNP-Risiko
Je mehr «HbA1c-Jahre» akkumuliert werden, desto grösser
wird die Wahrscheinlichkeit, dass es zu einer PNP kommt,
die nicht nur die Lebensqualität beeinträchtigen kann –
wenn beispielsweise neuropathische Schmerzen vorliegen –
sondern auch mit einem erhöhten Amputationsrisiko einher-
geht (17).
Die Assoziation zwischen DM-2 und PNP (diabetischer Neu-
ropathie) ist schon lange bekannt, und eine PNP liegt oft be-
reits zum Zeitpunkt der Diabetesdiagnose vor. Mit zuneh-
mender Dauer des DM-2 nimmt die PNP-Prävalenz zu: Par-
tanen et al. fanden initial eine PNP-Prävalenz von 8,3 Prozent
bei DM-2-Patienten und 2,1 Prozent bei den Kontrollen (18).
10 Jahre später waren es 41,9 respektive 5,8 Prozent. 

PNP-Screening auch bei bekanntem DM-2?
Viele DM-2-Patienten wissen nicht, dass sie an einer PNP lei-
den (19). Die diabetische Neuropathie gehört zu den häufigs-
ten PNP-Ursachen in unseren Breitengraden (20). Selbst bei
einer «stummen» PNP ohne neuropathische Schmerzen ist
die protektive Sensibilität herabgesetzt und das Risiko eines
diabetischen Fussulkus erhöht (21). Aber DM-2-Betroffene
können auch an anderen, nicht diabetischen Polyneuropa-
thien erkranken, sodass das übliche PNP-Screening selbst bei
bekannter DM-2-Diagnose noch sinnvoll ist (22). Häufiges
 Beispiel: Neuropathie infolge Vitamin-B12-Mangel unter
Metformintherapie (23).
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Tabelle 2:
Häufige Ursachen einer Polyneuropathie (PNP)
gemäss MINI

Metabolische sowie medikamentös-toxische Faktoren
� Als die häufigste PNP-Ursache ist der Diabetes mellitus anzusehen,

insbesondere der Typ 2. Auch dessen Vorstufen können bereits zu
einer PNP führen!

� Daneben ist übermässiger Alkoholkonsum häufig sowie ein Mangel
an Vitamin B12.

� Auch an Malnutrition denken, zum Beispiel bei entzündlichen Darm -
erkrankungen, unbehandelter Zöliakie oder nach bariatrischen Ein-
griffen.

� Medikamente mit PNP-Risiko sind unter anderem Amiodaron, Borte-
zomib, Colchicin, gewisse HIV-Medikamente, Isoniazid, Leflunomid,
Metronidazol, Phenytoin, Platinpräparate, Taxane, Thalidomid oder
Vincristin.

Immunologische Faktoren
� In diese Kategorie gehören die «akute» PNP in Form eines Guillain-

Barré-Syndroms (GBS), die chronische inflammatorische demyelini-
sierende PNP (CIDP) oder die seltene multifokale motorische Neuro-
pathie (MMN).

Neoplastische Ursachen
� Paraproteine – meist handelt es sich um eine monoklonale Gammo-

pathie unklarer Signifikanz (MGUS) – können mit einer PNP assoziiert
sein (müssen aber nicht).

� Eindeutig ist die Situation lediglich bei Nachweis eines IgM-Parapro-
teins. 

� Es ist etwas akademisch, ob man gemäss der MINI-Einteilung
die paraproteinämischen PNP zur Kategorie «neoplastisch» oder
«immunologisch» zählt.

Infektiöse Ursachen
� Weltweit ist Lepra eine wichtige PNP-Ursache. Ansonsten kommt es

teilweise zu einer PNP bei HIV-Infektionen, chronischen viralen Hepa-
titiden sowie Infektionen mit dem West-Nil- oder Zika-Virus.

Diese Liste erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit. Ausgeklammert sind hier
unter anderem die genetischen PNP-Formen, bei denen eher motorische und weni-
ger sensible Symptome dominieren. Quelle: (3).

Tabelle 3:
Diagnose des Diabetes mellitus und seiner Vorstufen gemäss DDG

                                                                      normal                                                       Prädiabetes                                             Diabetes mellitus
HbA1c                                                          < 5,7%                                                        5,7 bis < 6,5%                                           ≥ 6,5%
Nüchternglukose                                  < 5,6 mmol/l                                            5,6–6,9 mmol/l                                       ≥ 7,0 mmol/l
2-h-OGTT                                                  < 7,8 mmol/l                                             7,8–11,0 mmol/l                                       ≥ 11,1 mmol/l

Eine Spontanglukose ≥ 11,1 mmol/l ist ebenfalls ein Diabetesdiagnosekriterium. Pathologische Werte für HbA1c, Nüchternglukose, Spontan -
glukose oder 2-h-OGTT sollten idealerweise durch einen zweiten Parameter bestätigt oder ergänzt werden. 
2-h-OGTT: 2-Stunden-Wert im oralen Glukosetoleranztest (Einnahme von 75 g Glukose nüchtern und Blutzuckermessung zum Zeitpunkt 0
sowie nach 2 Stunden). 
Alle Werte sollten venös gemessen werden. Im Klinik- und Praxisalltag erfolgt meist einfachheitshalber eine kapilläre Glukosemessung, was
 aufgrund der eingeschränkten Messpräzision formal nicht korrekt ist.
Quelle: Normwerte der DDG (Deutsche Diabetes Gesellschaft) gemäss (6). Gleiche Normwerte in der Schweiz (Schweizerische Gesellschaft für Endokrinologie und
Diabetologie, SGED) (7).



Es gibt gute epidemiologische Evidenz, dass bereits Diabetes-
vorstufen zu Komplikationen wie einer PNP führen können.
Beispielsweise fand die US-amerikanische San Luis Valley
Diabetes Study eine PNP-Prävalenz von 25,8 Prozent bei
DM-2, von 11,2 Prozent bei Prädiabetikern und von 3,9 Pro-
zent bei Euglykämie (24–26). In der älteren PNP-Literatur
wurde empfohlen, einen DM-2 mittels Bestimmung der
Nüchternglukose zu suchen. Die gezielte Abklärung von
ätiologisch unklaren Fällen mittels 2-h-OGTT ergab dann
eine relevante Assoziation zwischen einer PNP und Prädia-
betes (27–29). Andere Studien konnten zudem eine erhöhte
Mortalität sowie ein erhöhtes Herzinfarkt- und Hirnschlag-
risiko bei Prädiabetikern nachweisen (30).

Prädiabetes mit PNP: Wie weiter?
Wir wissen seit Studien wie UKPDS (31) und Steno-2, dass
eine gute Blutzuckerkontrolle und ein Massnahmenpaket zur
Behandlung assoziierter Risikofaktoren zahlreiche mikro-
und makrovaskuläre Komplikationen beim DM-2 (32), nicht
aber die diabetische Polyneuropathie (33) verhindern. Das
wurde auch in einer Cochrane-Übersichtsarbeit bestätigt.
Aufgrund seiner fundamental anderen Pathophysiologie ist
es nur beim Typ-1-Diabetes mellitus zuverlässig möglich, die
Entwicklung einer PNP durch eine gute Blutzuckereinstel-
lung zu verhindern (34). 
Typischerweise ist eine diabetische PNP nicht mehr reversi-
bel, bei anhaltend schlechter Blutzuckereinstellung kann sie
dagegen schlimmer werden (17). 
Der Schluss liegt also nahe, dass bei einer prädiabetischen
Stoffwechsellage mit typischer diabetischer Komplikation
(PNP) deren Dynamik gebremst werden sollte, um weitere
Komplikationen zu vermeiden. Aber: Die hier genannte Kon-
stellation – PNP bei Prädiabetes – wird in den einschlägigen
Diabetesleitlinien aus verschiedenen Ländern gar nicht oder
nur am Rand abgebildet. Diabetesleitlinien fokussieren pri-
mär auf die Verhinderung eines eigentlichen DM-2 mit zu-
künftigen Komplikationen (35). Lediglich die Deutsche Dia-
betes Gesellschaft schreibt in ihren Praxisempfehlungen (6),
dass Personen mit einer prädiabetischen Stoffwechsellage
über ihr Diabetesrisiko aufgeklärt werden sollen, Lebensstil-
interventionen und eine Behandlung von Risikofaktoren er-
halten sollten sowie eine erneute Risikobestimmung nach
spätestens einem Jahr respektive zeitnah bei vaskulären/neu-
rologischen Komplikationen. Auch wenn die Leitlinien hier
(mehrheitlich) schweigen, sollten solche Fälle genauso ernst
genommen werden wie eine formale DM-2-Diagnose – wenn
Komplikationen wie eine PNP vorliegen.

Betreuung betroffener Patienten
Das Betreuungspaket umfasst rein glukozentrische Massnah-
men (z.B. Metformin), aber auch die Kontrolle/Therapie
einer allfälligen Hypertonie und Hyperlipidämie sowie Life-
style-Massnahmen wie beispielsweise regelmässige körperli-
che Aktivität und Verzicht auf Rauchen (36). Zudem gehören
die üblichen flankierenden Massnahmen bezüglich Nephro-
pathie (37), Retinopathie (38) und PNP (z.B. gute Fusspflege)
dazu (39).
Wie auch für die diabetische PNP gibt es für die prädiabe -
tische Form keine kausale Behandlung: Ist die PNP einmal
etabliert, kann sie nicht mehr rückgängig gemacht werden
(17). Selbst eine sehr gute Blutzuckereinstellung hilft nicht!
Auch die prominent publizierte «Impaired Glucose Tole-
rance Neuropathy Study» konnte keine überzeugende Evi-
denz liefern (40), dass eine prädiabetische PNP reversibel ist,
trotz der anderslautenden Einschätzung der Autoren. Quint-
essenz ist, dass statistische Signifikanz in Studien nicht auto-
matisch klinische Relevanz im Alltag bedeutet.
Es kann lediglich bei Bedarf eine symptomatische Therapie
mit Antikonvulsiva oder Antidepressiva sowie (in einigen
Ländern) mit Alpha-Liponsäure angeboten werden (20).   �

Dr. med. Daniel Eschle
Leitender Arzt für Neurologie
Kantonsspital Uri
Spitalstrasse 1
6460 Altdorf 
E-Mail: daniel.eschle@ksuri.ch 
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