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1. Einleitung

Diabetes mellitus ist eine Erkrankung des Kohlenhydratstoffwechsels, die zu
erhdhtem Blutzucker fuhrt. Ursache ist eine unzureichende Insulinwirkung an
Leber-, Fett- und Muskelzellen, bedingt durch absoluten Insulinmangel (Typ-1)
oder Insulinresistenz dieser Zellen und relativem Insulinmangel bei
unterschiedlichen Mengen ausgeschutteten Insulins (Typ-2).

Genetische Faktoren, wie auch aullerliche Einflisse (Ernahrung, korperliche
Inaktivitat) tragen bei zur Entstehung von Diabetes mellitus. Die Erkrankung
verlauft chronisch und kann schwerwiegende Komplikationen an den grofen
Blutgefalden und an den kleinen Gefalien, besonders am Herzen, in der Niere, der
Retina und den Nerven verursachen.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit Funktionsstorungen der Blutgefalie von
Typ-2 Diabetikern. Diese Patienten weisen in der Regel zusatzlich zu dem
erhdhten Blutzucker eine Dyslipidamie und einen erhdhten Insulinspiegel,
verursacht durch inadaquate Insulinsekretion des Pankreas bei gleichzeitiger
Insulinresistenz in der Peripherie, auf. Die Dyslipidamie und Hyperinsulinamie
stellen zusatzliche Noxen fur die Blutgefalle dar und fordern in Verbindung mit der

Hyperglykamie die Ausbildung von Atherosklerose im hochsten Mal3.

1.1 Epidemiologie

Die Anzahl der Typ-2 Diabetiker wird weltweit auf 110 Millionen geschatzt und die
Pravalenz scheint zuzunehmen. Es gibt Schatzungen, dass bis zum Jahr 2010
global etwa 216 Millionen Menschen unter Typ-2 Diabetes leiden werden. Der
Grund fur diese hohe Steigerung der Krankenzahl ist in der Tatsache zu sehen,
dass die Bevolkerung der Wohlstandsstaaten immer alter wird und die Pravalenz
fur Typ-2 Diabetes besonders bei alteren Menschen (>65 Jahre) rasant ansteigt
(1). Aber auch junge Menschen erkranken immer haufiger an Typ-2 Diabetes,
Berechnungen zu Folge wurden zur Zeit ca. 5000 Personen unter 15 Jahren in
Deutschland die diagnostischen Kriterien fur Typ-2 Diabetes erfullen (2).



1.2 Pathophysiologie

Der erhdhte Blutzuckerspiegel flhrt nach langfristiger Einwirkung auf
Endothelzellen, GefalBmuskelzellen und Thrombozyten zu deren Schadigung und
es resultieren strukturelle und funktionelle Gefaldveranderungen. Diese
Gefallveranderungen  fuhren letztlich zu  diabetischer = Mikro- und
Makroangoipathie.

Die Hyperglykdamie bewirkt eine nicht enzymatische Bildung von Glykosilierungs-
Endprodukten (Advanced glycosylation end products = AGE) aus Matrixproteinen
der Gefallwande. Diese Verbindung von Glucose und Protein ist irreversibel. Die
veranderten Matrixproteine beeintrachtigen sowohl die Struktur als auch die
Funktionen der GefalRe. Die GefalRwande verdicken, werden rigide und
durchlassiger fur Proteine. Daraus entwickeln sich  Stérungen der
Gefaltonusregulation und der GefalRpermeabilitat. Zusatzlich wird durch die AGE
eine LDL-Ablagerung an Matrixproteine der Gefale erleichtert. Die LDL-Molekule
konnen leichter die GefalRwand passieren und legen so den Grundstock zur
Entwicklung atheromatoser Plaques. Aus einmal entstandenen Plaques entwickelt
sich dann Atherosklerose (3).

Bei der Bildung von AGEs fallen Sauerstoffradikale an, die Schaden im Gewebe
und Zellzerstérung verursachen. Dieser oxidative Stress zerstort bereits gebildetes
NO, das die Relaxation der GefaBmuskulatur und die Thrombozyten-
aggregationshemmung bewirkt, und macht es unwirksam. Dies fuhrt zu
unzureichender Gefalirelaxation und vermehter Thrombozytenaggregation (4).

Die Hyperglykamie fuhrt auRerdem zu einer Aktivierung der Proteinkinase C in
Endothelzellen, Gefalmuskelzellen und Thrombozyten. Proteinkinase C ist ein
Schlusselenzym fur viele wichtige Gefal3funktionen wie Permeabilitat,
Kontraktilitat, Zellwachstum und Bildung von extrazellularen Matrixproteinen. Die
Aktivitat der Proteinkinase C wird zum Einen durch Bindung von AGEs an den
AGE-Rezeptor ausgeldst und zum Anderen durch Zunahme der Glycolyse in der
Zelle, verursacht durch erhohtes Angebot von Glucose. Die Steigerung der
Glycolyse-Aktivitat fuhrt zu vermehrter Diacylglycerol-Synthese in der Zelle.
Diacylglycerol ist unter physiologischen Umstanden der limitierende Cofaktor fur
die Aktivitat der Proteinkinase C, bei erhdhtem Glucose-Angebot ist dieser

Cofaktor jedoch im Uberschuss vorhanden. Die resultierende Uberstimulation der



Proteinkinase C bewirkt eine Fehlsteuerung der oben genannten Gefal3funktionen
Permeabilitat, Kontraktilitat, Zellwachstum und Bildung extrazellularer
Matrixproteine (3).

Insgesamt beeinflusst die Hyperglykamie also den Stoffwechsel der Blutgefalie
auf verschiedenen Ebenen (AGE-Bildung, oxidativer Stress, Proteinkinase C-
Aktivierung) und stort so deren Funktionen Tonusregulation, Permeabilitat und
antithrombotische Wirkung.

Im Rahmen des metabolischen Syndroms bei Typ-2 Diabetes sind Dyslipidamie
und Insulinresistenz weitere entscheidende Storfaktoren, die auf die Blutgefalle
einwirken. Durch die Insulinresistenz kommt es zu vermehrter Abspaltung von
freien Fettsauren aus dem Fettgewebe. Die freien Fettsduren wirken direkt toxisch
auf Endothelzellen, aktivieren die Proteinkinase C und verursachen wiederum eine
vermehrte Sauerstoffradikalbildung. Unter diesem toxischen Einfluss bildet das
Endothel weniger NO und Prostazyklin und vermehrt Endothelin-1, Angiotensin I,

Plasminogen  Aktivator  Inhibitor und  Gewebsfaktor und  aktiviert
Transkriptionsfaktor NF-kB und Aktivator Protein 1. Die Folge ist ein

Funktionsverlust der Blutgefale mit der Entwicklung einer arteriellen Hypertonie
durch gesteigerte Vasokonstriktion, gestorter NO-abhangigen Vasodilatation und
Proliferation der glatten GefaBmuskelzellen. Des Weiteren entwickelt sich ein
Entzindungsreiz (Inflammation) durch die vermehrte Bildung von Zytokinen,
Chemokinen und Adhasionsmolekulen und ein Thrombose férderndes Milieu mit
Plattchenaktivierung und verminderter Fibrinolyse. Jede einzelne dieser
Funktionsstérungen und besonders die Kombination aller fuhrt zur Auspragung
von Atherosklerose und erklart, dass Diabetespatienten mit Atherosklerose zu

90% der Gruppe der Typ-2 Diabetiker angehdren (4).

1.3 Klinik

Diese Pathophysiologischen Veranderungen fuhren zu diabetischer Mikro- und
Makroangiopathie, die in verschiedenen Organsystemen gravierende klinische
Auswirkungen haben konnen und fur den Grofteil der Patienten Schicksal

bestimmend sind.



1.3.1 Diabetische Makroangiopathie

Die Atherosklerose der groRen BlutgefalRe tritt in Erscheinung als koronare
Herzkrankheit (KHK), periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) und
arterielle Verschlusskrankheit der extrakraniellen Gefal3e.

Typ-2 Diabetiker haben ein zwei- bis vierfach gesteigertes Risiko an einer KHK zu
erkranken (5) und ein erhdhtes Risiko fur Komplikationen und plétzlichen Herztod
im Rahmen eines akuten Koronarsyndroms (6). Auch die Langzeitprognose nach
akutem Myokardinfarkt zeigt ein erhohtes Risiko fur Reinfarkt, Herzinsuffizienz und
Tod (7).

Das Risiko, eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) zu entwickeln, ist
bei Typ-2 Diabetikern ebenfalls um das zwei- bis vierfache gesteigert (8), wobei
die Schwere und die Dauer der diabetischen Erkrankung mit dem Ausmal} der
PAVK korreliert (9). Diabetes ist die haufigste Ursache fur nicht traumabedingte
Extremitatenamputation in den USA (10).

Patienten mit Typ-2 Diabetes haben auch ein erheblich héheres Risiko (150%-
400%) einen Schlaganfall zu erleiden (11-13). Nach stattgehabtem Schlaganfall
besteht ein dreifach hoheres Risiko gegenuber Nichtdiabetikern, an einer Demenz
zu leiden (14), ein zweifach hdheres Risiko, einen zweiten Schlaganfall zu erleben

(15) und ein insgesamt hoheres Mortalitatsrisiko als bei Nichtdiabetikern (16).

1.3.2 Diabetische Mikroangiopathie

Die Schadigung der kleinen Blutgefalle manifestiert sich als diabetische
Nephropathie, Retinopathie, Neuropathie, im Rahmen des diabetischen
FuBsyndroms und als small vessel disease der intramuralen kleinen
Koronararterien.

Bei der diabetischen Nephropathie handelt es sich um eine Glomerulosklerose mit
Verbreiterung des Mesangiums. Es tritt eine Hyalinose prakapillarer Gefalle und
eine Schadigung der glomerularen Basalmembran ein. Erstes klinisches Symptom
ist die Mikroalbuminurie und haufig eine Blutdruckerhohung. Bei Fortschreiten der
Erkrankung kommt es zu unselektiver Proteinurie und Verminderung der
glomerularen Filtrationsrate, letztlich kann eine terminale Niereninsuffizienz

erreicht werden. In den USA sind 40% der Nierenersatztherapien auf diabetische



Nephropathie zurtuckzufihren, wobei die Nierenschadigungen bei Typ-2 Diabetes
den groften und am schnellsten zunehmenden Anteil ausmachen (17).

Die diabetische Retinopathie fuhrt zu Schaden an den retinalen Blutgefalien, wie
Mikroaneurysmen,  punktférmige = Hamorrhagien und  Arteriolen- und
Venolenverschlisse (nichtproliferative Retinopathie). Kompensatorisch werden
vermehrt angiogene Wachstumsfaktoren freigesetzt, die zu verstarkten
Gefalkneubildungen fuhren (proliferative Retinopathie), wobei es zu Blutungen aus
den sprossenden Gefallen in den Glaskdrper kommen kann und die nachfolgende
narbige Schrumpfung des perivaskularen Bindegewebes Netzhautablosungen
bewirkt. Bei Typ-2 Diabetikern tritt haufig eine Makulopathie auf, die ebenfalls das
Sehvermdgen bedroht. Die diabetische Retinopathie macht ca. 30% der
Erblindungen in Europa aus.

Etwa ein Viertel der Patienten mit Typ-2 Diabetes entwickelt eine diabetische
Neuropathie, welche sich hauptsachlich als periphere sensomotorische
Polyneuropathie manifestiert (18). Bei 10% der Patienten treten aber auch andere
neurologische Stérungen auf, wie proximale Neuropathie, autonome Neuropathie,
multiple  Mononeuropathien, Amyotrophie, Radikulopathie und kraniale
Neuropathie (19).

1.4 Messung vaskularer Dysfunktion bei Typ-2 Diabetikern

Das enorm erhohte Risiko, oben genannte schwerwiegende vaskulare
Komplikationen zu entwickeln, betont die Dringlichkeit eine einfache
Untersuchungsmethode flr eine friihe diagnostische Abklarung der Gefaflfunktion
zu finden.

Es sind verschiedene klinische Methoden bekannt, die unterschiedliche Aspekte
der diabetischen vaskularen Dysfunktion messen konnen. Zum Beispiel gibt es die
Mdglichkeit die Gefalfunktion in vivo direkt zu messen, indem man in
katheterisierte GefalRe vasomotorisch aktive Substanzen (Inhibitoren der
Vasodilatation: z.B. NG-Monomethyl-L-Arginin, oder Vasodilatatoren: Metacholin,
Acetylcholin, Sodium Nitroprussid) lokal injiziert und die Gefalireaktion mit
Ultraschall oder Plethysmographie misst. Nachteile dieser Methode sind, zum
Einen, dass die gemessene Reaktion nicht der unter physiologischen

Bedingungen entspricht, da die Sekretion der vasoaktiven Substanz beim



Patienten verandert sein kann oder die verschiedenen, physiologisch sezernierten
Stoffe sich gegenseitig beeinflussen, was zu einer abgeschwachten oder sogar
anderen Gefalyreaktion fihren kann. Zum Anderen ist dies eine invasive Methode,
die im klinischen Alltag aufwendig in der Durchfihrung ist und Risiken birgt, die die
allgemeine breite Anwendung bei vielen Patienten nicht zulasst. Nicht invasive
Methoden sind wesentlich geeigneter fur die klinische Anwendung. Darunter fallt
die Positronen Emissionstomographie (PET), mit der man den myokardialen
Blutfluss, die Koronarreserve und die metabolische Aktivitat bestimmen kann.
Nachteilig bei dieser Methode sind die hohen Kosten. Gut durchfuhrbar,
kostengunstig und nicht invasiv sind dagegen Untersuchungen mit Ultraschall oder
Plethysmographie an den Extremitaten. Dabei gibt es unterschiedliche Methoden,
um physiologische Reaktionen der Blutgefalle messen zu kénnen: Man kann
durch Stauung der Blutgefalle eine postischamische Dilatation oder einen
postischamisch erhdohten Blutfluss provozieren und messen oder nach
systemischer Gabe von vasoaktiven Substanzen, deren Wirkung und damit die
Gefalfunktion erfassen. (20)

In dieser Studie wurde vendse Verschlussplethysmographie mit einem neuen
Untersuchungsprotokoll verwendet, um den kapillaren Filtrationskoeffizienten, als
MessgroRe fur die GefalBpermeabilitdt und den isovolumetrischen Druck, als

MessgrofRe der Gefaldintegritat an den Beinen zu bestimmen.

Zusatzlich nahm ein Teil der Probanden (12 Diabetiker und 13 Kontrollpersonen)
an drei weiteren plethysmographischen Untersuchungen Teil. 1) Messung der
Muskelpumpe und der Venenklappenfunktion an den Unterschenkeln, 2) Messung
der arteriellen Ruhedurchblutung und 3) Messung der reaktiven Hyperamie an den

Beinen.
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2. Fragestellungen

Ziel der Studie war, erste Erfahrungen mit computerunterstitzter vendser
Verschlussplethysmographie bei Typ-2 Diabetikern zu sammeln. Die Methode ist
zwar schon lange (seit 1953) bekannt, doch ist sie bisher noch nicht mit dem
hochsensiblen computerunterstutzten System und dem Protokoll fur
Filtrationsmessung bei Typ-2 Diabetikern angewandt worden.

Aus diesen Voraussetzungen ergaben sich folgende Fragen:

2.1 Kann periphere vaskulare Dysfunktion bei Typ-2 Diabetikern mit vendser

Verschlussplethysmographie erfasst werden?

2.2 Wenn ja, zu welchem Zeitpunkt im Verlauf der Erkrankung / Entwicklung der
vaskularen Komplikationen kann eine Veranderung der Messparameter

nachgewiesen werden?

2.3 Kann ein Zusammenhang festgestellt werden zwischen den Ergebnissen der
plethysmographischen Messung und anderen Kontrollparametern des Typ-2

Diabetes, wie z.B. Blutzuckereinstellung, Nephropathie, Dyslipidamie?

Um die Fragen 2.2 und 2.3 beantworten zu kdnnen, haben wir die untersuchten
Probanden entsprechend der Erkrankungsdauer und der Albuminausscheidung im
Urin, als Parameter des Ausmales der Mikroangiopathie, in drei Gruppen
unterteilt. Die Ergebnisse der Gruppen sollten dann miteinander verglichen

werden.

2.4 Ist es moglich, die an den Beinen gemessenen vaskularen Veranderungen als

Modell fir GefalRerkrankungen anderer Perfusionsgebiete zu Grunde zu legen?

11



3. Patienten und Methode

3.1 Patienten

Es wurden 62 Typ-2 Diabetiker und 25 Kontrollpersonen in der Zeit vom
13.06.2000 bis 06.05.2001 untersucht.

Die Diabetiker wurden wahrend ihres stationdren Aufenthaltes in der Deutschen
Diabetesklinik des Deutschen Diabetes Forschungsinstitutes an der Heinrich-
Heine-Universitdat oder im Rahmen einer dort stattfindenden ambulanten
Behandlung rekrutiert. Spatestens einen Tag vor der Untersuchung fand ein
Aufklarungsgesprach statt, bei dem Fragen ausflhrlich beantwortet wurden und

eine Einverstandniserklarung von den Patienten unterschrieben wurde.

Die 62 Typ-2 Diabetiker wurden in drei Gruppen aufgeteilt, entsprechend der
Albuminausscheidung im Urin und der Dauer der Erkrankung. Daraus ergab sich
eine Gruppe (KM= keine Mikroalbuminurie) mit 20 Patienten, deren
Diabeteserkrankung erst seit maximal einem Jahr bekannt war und deren
Albuminausscheidung unterhalb von 20 ug/min (entspricht <30mg/24h) liegt. Eine
zweite Gruppe (MI= Mikroalbuminurie) umfaldte 22 Patienten mit Mikroalbuminurie,
d.h. 20-200 pg/min (30-300mg/24h) Albuminausscheidung und eine dritte
Patientengruppe (MA= Makroalbuminurie) bestand aus 20 Typ-2 Diabetikern mit
Makroalbuminurie, d.h. einer Albuminausscheidung von mehr als 200ug/min
(>300mg/24h).

3.1.1 Anamnestische und allgemeine Angaben

Anhand eines Anamnesebogens wurden Daten aus dem Patientengesprach und
aus der Patientenakte erfal3t. Die gesammelten Daten umfaldten Geschlecht, die
Diabetesanamnese mit Diabetestyp und Krankheitsdauer, Risikofaktoren mit
Rauchgewohnheiten, Adipositas, GroRe, Gewicht und Hyperlipiddmie, den
vaskularen Komplikationsstatus mit Retinopathie, Neuropathie, Nephropathie und
Angiopathie. Aulierdem wurden sonstige Erkrankungen sowie Medikamente

erfasst.
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Grundlage der Diagnosestellung von Retinopathie, peripherer Neuropathie und
Angiopathie bildete die jeweilig durchgefuhrte Untersuchung in der Deutschen
Diabetesklinik, deren Befund auf den Anamnesebogen der Studie Ubernommen
wurde. Nephropathie ist definiert als eine Albuminausscheidung von mehr als
20ug/min in  einem 24 Stunden Sammelurin. Lagen mehr als eine
Sammelurinprobe vor (in der Regel 3) wurde der Mittelwert aus den Proben zu
Grunde gelegt. Retinopathie wurde bestimmt anhand eines Fundusfotos, das
wahrend des Aufenthaltes in der deutschen Diabetes Klinik aufgenommen und
befundet worden ist. Die periphere sensomotorische Neuropathie wurde
untersucht mit Stimmgabeltest, und mit Messung der Nervenleitgeschwindigkeit an
Armen und Beinen. Angiopathie wurde in die Diagnosen aufgenommen, wenn
eine PAVK, eine KHK oder eine zerebrale Durchblutungsstorung in der

Krankengeschicht bekannt war.
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3.1.2 Gruppenbeschreibungen

1. Patienten ohne Mikroalbuminurie und mit einer Krankheitsdauer < 1Jahr

In dieser Gruppe waren 13 mannliche und 7 weibliche Patienten, der
durchschnittiche BMI (kg/m?) lag bei 30,88 +/- 4,50 (Mittelwert und
Standardabweichung), die Diabetesdauer betrug im Durchschnitt 0,20 +/- 0,24
Jahre, das Durchschnittsalter belief sich auf 55,50 +/- 11,07 Jahre. Es gab 5
Raucher (3 mannlich, 2 weiblich), 6 Patienten mit Angiopathie (3 mannlich, 3
weiblich), 3 Patienten mit Neuropathie (2 mannlich, 1 weiblich), 2 mit Retinopathie
(weiblich). Therapeutisch wurden in dieser Gruppe 5 Patienten mit Insulin
behandelt, 12 mit oralen Antidiabetika, 3 Patienten wurden nur mit Diat behandelt.

Antihypertensiva wurden von 8 Patienten eingenommen.

Tabelle 1: Patienten ohne Mikroalbuminurie und mit Krankheitsdauer <1 Jahr.
Anamnestische und klinische Daten, Mittelwerte + Standardabweichung, Anzahl

Anzahl 20
mannlich / weiblich 13/7
Alter (Jahre) 55,56+ 11,1
Grolde (cm) 173,15 £ 7,01
Gewicht (kg) 92,60 + 14,11
Body-mass-index (BMI) 30,88 + 4,50
Diabesdauer in Jahren (Range) 0,1-1,0
Raucher (Anzahl) 5
Komplikationen:
Albuminurie (ug/h) 8,23 £ 5,77
Angiopathie (Anzahl) 6
Neuropathie (Anzahl) 3
Retinopathie (Anzahl) 2
Therapie:

Insulin (Anzahl)

Orale Antidiabetika (Anzahl)
Nur Diat (Anzahl)
Antihypertensiva (Anzahl)

® W o
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2. Patienten mit Mikroalbuminurie

Die Patientengruppe mit Mikroalbuminurie umfal3te 22 Patienten, von denen 14
mannlich und 8 weiblich waren mit durchschnittlichem BMI von 29,17 +/- 4,63 und
einer Diabetesdauer von 12,71 +/- 7,03 Jahren. Das mittlere Alter betrug 63,82 +/-
9,38 Jahre. In dieser Gruppe war 1 Raucher (mannlich), 7 Patienten mit
Angiopathie, 15 Patienten hatten Neuropathie und 11 Patienten Retinopathie. 16
der 22 Patienten wurden mit Insulin behandelt, 8 Patienten mit oralen
Antidiabetika, ein Patient wurde nur mit Diat behandelt und 21 Patienten nahmen

Antihypertensiva.

Tabelle 2: Patienten mit Mikroalbuminurie. Anamnestische und klinische Daten,
Mittelwerte + Standardabweichung, Anzahl

Anzahl 22
mannlich / weiblich 14 /8
Alter (Jahre) 63,8+94
Grole (cm) 168,34 £ 9,24
Gewicht (kg) 82,77 £ 16,95
Body-mass-index (BMI) 29,17 £ 4,63
Diabesdauer in Jahren (Range) 0,1-25,0
Raucher (Anzahl) 1
Komplikationen:

Albuminurie (ug/h) 71,03 +£48,14
Angiopathie (Anzahl) 7
Neuropathie (Anzahl) 15
Retinopathie (Anzahl) 11
Therapie:

Insulin (Anzahl) 16
Orale Antidiabetika (Anzahl) 8

Nur Diat (Anzahl) 1
Antihypertensiva (Anzahl) 21

15



3. Patienten mit Makroalbuminurie

In der Patientengruppe mit Makroalbuminurie gab es 16 mannliche und 4
weibliche Patienten. Der BMI betrug 31,59 +/- 6,73, die mittlere Diabetesdauer lag
bei 15,03 +/- 10,35 Jahren und das Alter der Patienten 62,00 +/- 12,38 Jahre. 8
der Patienten waren Raucher, 13 Patienten hatten eine Angiopathie, 12 Patienten
eine Neuropathie, 14 Patienten litten unter Retinopathie. Insulinbehandlung
bekamen 17 Patienten, 5 bekamen orale Antidiabetika und 17 Patienten wurden

mit Antihypertensiva behandelt.

Tabelle 3: Patienten mit Makroalbuminurie. Anamnestische und klinische Daten,
Mittelwerte + Standardabweichung, Anzahl

Anzahl 20
mannlich / weiblich 16/4
Alter (Jahre) 62,0+ 12,4
Grole (cm) 169,58 + 8,88
Gewicht (kg) 91,70 £ 24,28
Body-mass-index (BMI) 31,59 +£6,73
Diabesdauer in Jahren (Range) 0,5-40,0
Raucher (Anzahl) 8
Komplikationen:

Albuminurie (ug/h) 857,84 + 890,64
Angiopathie (Anzahl) 13
Neuropathie (Anzahl) 12
Retinopathie (Anzahl) 14
Therapie:

Insulin (Anzahl) 17
Orale Antidiabetika (Anzahl) 5
Antihypertensiva 17

16



4. Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe umfalite 25 Nichtdiabetiker, davon 10 mannlich und 15
weiblich. Der BMI lag bei 22,62 +/- 2,70, das durchschnittliche Alter betrug 38,96
+/- 16,98 Jahre. Eine Person rauchte, 2 Personen wurden mit Antihypertensiva
behandelt.

Tabelle 4: Kontrollgruppe. Anamnestische und klinische Daten,
Mittelwerte + Standardabweichung, Anzahl

Anzahl 25
mannlich / weiblich 10/15
Alter (Jahre) 39,0+17,0
Grolde (cm) 173,08 £ 10,41
Gewicht (kg) 68,34 £ 13,45
Body-mass-index (BMI) 22,62+ 2,70
Raucher (Anzahl) 1
Therapie:

Antihypertensiva (Anzahl) 2

3.1.3 Labordaten

Am Morgen des Untersuchungstages wurde den Patienten, nach einer nachtlichen
Nahrungskarenz von mindestens acht Stunden, Blut aus einer Armvene
abgenommen und folgende Laborwerte bestimmt: Kleines Blutbild, HBA1, HBA1c,
Fructosamine, Quick, INR, PTT, PTZ, Fibrinogen, Homocystein, CRP, Kreatinin,
Harnstoff, Triglyceride, Cholesterin, HDL und LDL.

Zusatzlich wurde der Nuchternblutzucker kapillar aus der Fingerbeere bestimmt.
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3.2. Methodik

3.2.1 Physiologische Grundlagen

Venose Verschlul3plethysmographie ist eine etablierte Methode, um nichtinvasiv
mikrozirkulatorische Parameter der Gewebe an den Extremitaten zu erfassen.
Grolken, die dabei von Interesse sind, ergeben sich aus der Starlingschen
Gleichung, die die Flussigkeitsfiltration Uber eine Kapillarwand, in Abhangigkeit

vom onkotischen und hydrostatischen Druck beschreibt:

Jv = Kf ((Pk-Pi)-o ( T1k - ITi))

Jv = Flussigkeitsfiltration ml/(min x 100ml)

Kf = Filtrationskoeffizient ml/(min x 100ml x mmHg)
Pk = hydrostatischer Druck in der Kapillare (mmHg)
Pi = hydrostatischer Druck im Interstitium (mmHg)
[Tk = onkotischer Druck in der Kapillare (mmHg)

ITi = onkotischer Druck im Interstitium (mmHgQ)

¢ = osmotischer Reflexionskoeffizient der Membran fur gelosten Stoff

Triebkraft fur die Flussigkeitsfiltration aus den Kapillaren in den interstitiellen
Raum ist der hydrostatische Druckunterschied zwischen blutgefullten Kapillaren
und dem umgebenden Gewebe. Diesem Mechanismus steht die Resorption
gegenuber. Die Resorption wird bedingt durch die Differenz des onkotischen
Drucks, der im wesentlichen durch die Albuminkonzentrationen im Plasma und im
Gewebe bestimmt wird. Fur die jeweils zu passierende Membran gibt es den Wert
des Reflexionskoeffizienten, der angibt wie leicht ein geldster Stoff Ubertreten
kann. Bei normaler Funktion von Blut- und Lymphgefalen besteht ein

Gleichgewicht zwischen Filtration, Resorption und Lymphabfluss.
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3.2.2 Methodenbeschreibung

Mit der computerunterstitzten vendsen VerschluRplethysmographie (Filtrass
2001, Firma DOMED, Krailing) kann die Flussigkeitsfiltrationskapazitat (=
Flussigkeitsfiltration / hydraulischer Druck) und das Gleichgewicht der
Starlingschen Krafte in absoluten Zahlen erfal3t werden.

Dazu wird mittels zweier Staumanschetten an den Oberschenkeln des liegenden
Probanden in 10 mmHg Schritten langsam ein Stauungsdruck aufgebaut. Jede der

10mmHg Druckerhéhungen wird 4 Minuten lang konstant gehalten.

Abbildung 1: Untersuchungsaufbau

m expansio

l

[ Filtrass 2001 ]

Der Stauungsdruck verursacht distal der Manschetten eine Verlangsamung des
vendsen Ruckstroms und mit steigendem Manschettendruck wird der vendse
Fluss komplett gestoppt. Das arterielle Blut flie3t, wahrend der Manschettendruck
konstant gehalten wird, weiter in die Extremitat und erhoht den hydrostatischen
Druck in den Gefalen. Sobald der vendse Druck den der Staumanschetten
uberschreitet, kommt es wieder zu vendésem Flul} aus dem Bein. Es stellt sich ein
neues Gleichgewicht der Starlingschen Krafte auf einem hoheren Druckniveau ein.
Dieses Gleichgewicht kann nur bei relativ niedrigem Stauungsdruck (bis ca. 20-30
mmHg) erreicht werden, da die im Bein zurlckgehaltene FlUssigkeit bis zu einem
bestimmten Mal} durch Dehnung der Gefallwande in das Lumen der Blutgefalle

aufgenommen werden kann. Erhoht sich der Druck der Oberschenkelmanschetten
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jedoch weiter, so wird die Volumenkapazitat der Blutgefalle Uberschritten und
Flussigkeit in das umliegende Gewebe abfiltriert. An den Unterschenkeln sind
hochempfindliche quecksilberfreie Sensoren angebracht, die die
Umfangsvermehrung durch die vaskulare Dehnung und die folgende
Flussigkeitsfiltration kontinuierlich erfassen (s. Abb.1). Die aufgenommene
Information wird auf die verbundene Software Ubertragen und auf dem Bildschirm
sichtbar gemacht. Fur jeden Drucksprung wird die Umfangsveranderung der Beine
in ml/100 ml Gewebe gemessen und in einem Diagramm gegen die Zeit in
Minuten aufgetragen. Dabei wird eine charakteristischen zweiphasige
Volumenantwort registriert (s.Abb.2): (1) eine schnelle initiale Phase, die einen
exponentiellen Kurvenverlauf beschreibt, diese Phase entspricht der vermehrten
Venenflllung, also der vaskularen Dehnung. Der zweite Teil der Kurve ist eine
lineare Funktion (2) und wird verursacht durch Flussigkeitsfiltration aus den
Blutgefallen in das umliegende Gewebe.

Abbildung 2. Charakteristische Volumenantwort auf den Manschettendruck

A

mi/100ml

Druckerhdéhung

1 (2)
=)

/@ " f(2)
»

2 4 6 Zeit / Minute

Messeinrichtung

Die Sensoren (Messgenauigkeit +/- 5um) sind verbunden mit einem unelastischen
aber flexiblen Plastikdraht mit einem Durchmessser von 0,5 mm, der um die Wade

gespannt wird. Dieser Plastikdraht gleitet in einem Zick-zack-Band mit
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Siliconiberzug und ist mit einem passiven Transduktor im Sensorgehause
verbunden. Bei Zunahme des Wadenumfanges zieht der gespannte Plastikdraht
den Transduktor entsprechend der Durchmesserzunahme aus dem Gehause. Vor
jedem Drucksprung wird der Transduktor in seine Ausgangslage gebracht und die
vorherige Langenanderung wird durch einen Motor in dem Sensor angeglichen.
Die aktuelle Durchmesserzunahme in jedem Druckbereich wird also immer von
dem passiven Transduktor aufgenommen. Vor jedem Drucksprung wird der
Sensor vollautomatisch kalibriert, durch 3 Messungen auf einen Zug des Motors
von 4 mm wird die lineare Beziehung von Zug und Antwort des Transduktors
uberpruft. (21)

Wahrend der gesamten Messung erfassen die Sensoren kontinuierlich die
Hauttemperatur der Patienten unterhalb des Transduktors. GrofRere
Temperaturschwankungen konnten Gefalireaktionen provozieren, die die
Messgenauigkeit storen kdnnen.

Auswertung

Die Daten werden mit dem verbundenen Computersystem aufgezeichnet und
konnen im Anschlul3 an die Untersuchung mit der Software Filtrass 2001
ausgewertet werden.

Es werden der Filtrationskoeffizient (Kf) und der isovolumetrische Druck (Pvi)
bestimmt.

Kf ist ein Mal fur Filtrationsfahigkeit von Blutgefallen, angegeben in (ml/(1000 x
100 ml Gewebe x min x mmHg)) und wird errechnet aus dem zweiten, linearen
Teil der Kurve eines jeden Drucksprunges ((2) in Abb. 2). In diesem Teil der
Volumenkurve findet nur noch Filtration statt, Flissigkeit kann nicht in den
Blutgefalien gehalten werden und die Umfangsvermehrung nimmt linear zu der
abfiltrierten Menge zu. Der Computer berechnet die Steigung der linearen
Funktion in dem letzten Kurventeil. Es gibt fur jeden angelegten Manschettendruck
einen Wert fur die Steigung, der vom Computer vorgeschlagen wird. Die
auswertende Person kann diesen Wert akzeptieren und in die weitere Berechnung
einbeziehen, oder ablehnen, wenn die Volumenkurve gravierende Artefakte

aufweist, z.B. verursacht durch Bewegungen des Probanden wahrend der
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Aufzeichnung. Die akzeptierten Werte werden in einem Diagramm gegen den
angelegten Manschettendruck aufgetragen (s. Abb.3). Auch hier kann die
auswertende Person Ausreif3er eliminieren, um Verfalschungen der endgultigen
Werte zu verhindern. Durch die Punkte der dubernommenen Werte wird eine
Ausgleichsgerade gezogen und die Steigung dieser Geraden ist der
Filtrationskoeffizient (Kf).

Pvi ist der applizierte Druck, bei dem die Starlingschen Krafte im Gleichgewicht
stehen und keine Nettofiltration oder -resorption stattfindet. Der Pvi gibt also den
Schwellenwert an, der Uberschritten werden muss, um eine Filtration von
Flussigkeit in das Gewebe zu bewirken. Dieser Wert ist auch aus dem Diagramm
Filtration/ angelegter Manschettendruck ablesbar. Pvi ist der Schnittpunkt der

Geraden mit der Null-Linie (= keine Flussigkeitsfiltration).

Abbildung 3: Diagramm filtriertes Volumen/ angelegter Manschettendruck

Filtriertes Volumen

[(mI/100ml)/min]
A
0,2
X
X
0,1 Pvi X ™
Steigung= Kf
\ )
0,0
X
-0,1
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0
Manschettendruck
(mmHg)
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Filtrationsprotokoll:

Die Druckapplikation an den Oberschenkeln wird in  10mmHg-Schritten
vorgenommen. So wird der vends-arteriolaren Reflex vermieden, der bei starker
Erhohung des vendsen Drucks (>40 mmHg in einem Schritt) ausgelost wurde und
eine Vasokonstriktion in den Arteriolen bewirkt. Der Reflex verhindert dann die
Ubertragung des arteriellen Drucks auf das Kapillarbett.

Der Manschettendruck wird bis 80 mmHg erhoht, jedoch darf er den diastolischen
Blutdruck nicht Uberschreiten, damit keine arteriellen Blutstrombehinderungen
entstehen. Um das zu vermeiden, wird bei jedem Patienten vor
Untersuchungsbeginn  der Blutdruck gemessen und der maximale
Manschettendruck in den Computer eingegeben.

In den ersten 50 Sekunden wird ein Druck von 4 mmHg aufgebaut, danach folgt
ein Druck von 10 mmHg fur 4 Minuten, die darauffolgenden Druckzunahmen

betragen immer 10mmHg flr jeweils 4 Minuten.

3.2.3 Durchfuhrung der Untersuchung

Die Probanden wurden 15 Minuten vor Beginn der Untersuchung auf eine Liege
gelegt. Die Beine wurden mit einer Lagerungsrolle in den Kniekehlen und einer
Rolle unter den Fersen etwas erhoht, so dal} sie in der Ebene des rechten
Herzvorhofes plaziert waren. Die Probanden wurden dazu angehalten mdglichst
bewegungslos zu liegen und wahrend der Untersuchung auch nicht zu sprechen,
um Bewegungsartefakte zu vermeiden.

Nach 10 Minuten wurde der Blutdruck am linken Arm auskultatorisch gemessen.
Die Manschetten wurden an die Oberschenkel mdglichst stramm angebracht und
der Wadenumfang wurde mit einem Zentimetermass gemessen. Die Daten Uber
Blutdruck und Beinumfang wurden in die Patientendatei des Computers
ubertragen. An der Stelle des grofdten Wadenumfangs wurde der Sensor mit dem
fur die Wadendicke passenden Zick-zack-Band angelegt und mit einem
Klebestreifen fixiert. Die Vordehnung des Plastikdrahtes wurde manuell eingestellt
unter Kontrolle des Computerprogramms, das nur den optimalen Zug mit einem

grunen Signal bestatigt. Es folgte die erste automatische Kalibrierung der
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Sensoren, war diese erfolgreich, so konnte das Untersuchungsprogramm gestartet
werden.
Die Untersuchung lief dann vollautomatisch ab Uber einen Zeitraum von ca. 30 bis

40 Minuten, je nach gemessenem diastolischen Blutdruck.

3.2.4 Zusatzliche Untersuchungen

An den zusatzlichen Untersuchungen nahmen 12 Patienten und 13
Kontrollpersonen teil. Die Untersuchungen wurden ebenfalls plethysmographisch
an den Beinen durchgefuhrt, jedoch mit einem anderen Gerat (filtrass angio, Firma
DOMED), das nur fur einen limitierten Zeitraum von einigen Wochen zur
Verfligung stand.

Untersucht wurden 1. die Muskelpumpe, 2. die arterielle Ruhedurchblutung und 3.

die reaktive Hyperamie.

1. Muskelpumpentest

Der Muskelpumpentest untersucht die Funktion der Muskelpumpe und der
Venenklappen.

FiUr die Untersuchung sitzt der Proband angelehnt auf einem Stuhl und stellt die
Beine in einem Winkel von ca. 110° angewinkelt mit den Fersen auf dem Boden
ab. Die MefRsonden werden an der dicksten Stelle der Waden angebracht. Der
Computer erfasst den Wadenumfang in Ruhe und danach fuhrt der Patient zugig
zehn Dorsalextensionen durch, wobei die Ful3spitzen maximal angezogen werden
und die Fersen auf dem Boden bleiben. Die Bewegung des Sprunggelenkes und
die Muskeltatigkeit pumpen das Blut aus den Waden ab. Der Proband bleibt
danach ruhig sitzen. Die Mel3sonde erfasst die Volumenabnahme in den Waden
und danach die Zeit bis zur Wiederauffullung (MPTO). Unter normalen
Bedingungen flllen sich die Venen langsam durch den arteriellen Bluteinstrom
innerhalb von 20-30 Sekunden. Bei insuffizienten Venenklappen fallt das
abgepumpte Blut wieder entsprechend der Schwerkraft in die Waden zurtck und
die Venen fullen sich schneller (<20 Sekunden). Neben der Wiederauffulzeit MPTO
liefert dieser Test einen Wert, der die Pumpleistung der Wadenmuskulatur
charakterisiert: MPDV gibt die abtransportierte Flussigkeit in ml pro 100mi

Gewebe an.
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2. Arterielle Ruhedurchblutung

Diese Untersuchung erfasst quantitativ den arteriellen Bluteinstrom in die Beine
unter Ruhebedingungen.

Lagerung der Probanden und Untersuchungsaufbau entspricht der
Filtrationsmessung (s. Abb. 1). Die Staumanschetten werden auf 60mmHg
aufgepumpt. Damit wird der vendse Ruckstrom unterbunden, der arterielle
Einstrom ist aber noch frei mdglich. Die Volumenzunahme an den Waden ist also
allein auf den arteriellen Blutstrom zurickzufuhren. Die Messfuhler an den Waden
registrieren die Volumenzunahme und der Computer errechnet daraus den
maximalen Blutstrom in ml/100mI Gewebe/Minute. Die Untersuchung wird dreimal
durchgefuhrt, wobei der Stau jeweils 10 Sekunden gehalten wird und nach
Ablassen des Druckes folgt eine Pause fur 50 Sekunden bevor der Druck wieder
auf 60 mmHg ansteigt. Die angeschlossene Software zeigt den maximalen
arteriellen Einstrom fur jeden Drucksprung und berechnet den Mittelwert aus den
drei Untersuchungen (ARMittel).

3. Reaktive Hyperamie

Die reaktive Hyperamie dient der Erfassung arterieller Durchblutungsstérungen.
Untersuchungsaufbau und Lagerung der Probanden entspricht der
Filtrationsuntersuchung (s. Abb. 1). Die Manschetten an den Oberschenkeln
werden fur drei Minuten auf 180-200 mmHg aufgepumpt, was eine Ischamie in
den Beinen erzeugt. Nach Ablassen des Staudruckes wird der arterielle Einstrom
gemessen wie bei der arteriellen Ruhedurchblutung. In funf aufeinanderfolgenden
Messungen wird in 10 Sekunden Abstanden die Staumanschette flir 3 Sekunden
auf 60 mmHg aufgepumpt und der jeweilige maximale Blutfluss (ml/100ml
Gewebe) wird gemessen (RH1-RHS5). Die Auswertung erfolgt nach folgenden
Kriterien:

1. First Flow: der erste Fluss nach Beendigung des suprasystolischen Staus

2. Peak Flow: der maximal erreichte Fluss

3. Time to Peak Flow: die Zeit zum Erreichen des maximalen Fluss.

Bei Kreislaufgesunden fallen First Flow und Peak Flow zusammen. Bei Patienten
mit arteriellen Durchblutungsstérungen verlangert sich Time to Peak Flow und

First Flow und Peak Flow sind reduziert.
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4. Statistische Auswertung

Die Daten der Studie wurden statistisch ausgewertet mit der Statistik Software
SAS Version 8.1 auf UNIX-workstation.

4.1 Deskription der Daten

Die Werte fur Kf und Pvi wurden fir beide Beine ermittelt, flr die Deskription und
die weitere statistische Auswertung wurden die Mittelwerte beider Beine
verwendet.

Die Ergebnisse der klinischen Untersuchungen und der Laboruntersuchungen
wurden angegeben als Mittelwerte der Gruppen mit Standardabweichung oder als
Anzahl.

4.2 Statistische Tests
FUr die statistischen Tests wurden die stetigen Variablen logarithmiert. Das

Signifikanzniveau lag bei p<0,05.

4.2.1 Vergleich aller Diabetiker mit der Kontrollgruppe
Der Vergleich aller Diabetiker mit der Kontrollgruppe wurde statistisch getestet mit
Fisher's exaktem Test fur dichotome Variablen und mit ungepaartem T-Test fur

stetige Variablen.

4.2.2 Vergleich der Diabetikergruppen untereinander

Vergleiche zwischen den drei Diabetikergruppen wurden flr dichotome Variablen
mit Fisher's exaktem Test durchgefuhrt. War der P-Wert fur den globalen
Vergleich aller drei Gruppen signifikant, so folgte ein paarweiser Vergleich der
einzelnen Gruppen (KM versus MI, KM versus MA, MI versus MA) wieder mit
Fisher's exaktem Test. War dabei auch ein paarweiser Vergleich signifikant, so
wurde der Unterschied zwischen den Gruppen als signifikant bewertet.

Die stetigen Variablen der Diabetikergruppen wurden in einer globalen
Varianzanalyse verglichen. Hier schloss sich an einen signifikanten globalen P-
Wert ein Fisher's LSD Test zwischen allen Gruppenparchen an. War einer der
paarweisen Tests signifikant, so wurde der Gruppenvergleich als signifikant

bewertet.
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4.2.3 Bewertung von Risikofaktoren

Potentielle Risikofaktoren fur Kf- und Pvi-Veranderungen wurden als unabhangige
Variablen in ein multiples Regressionsmodell aufgenommen. Kf und Pvi waren die
abhangigen Variablen in diesem Modell. Folgende Faktoren waren in die Analyse
eingeschlossen: Geschlecht, Alter, BMI, systolischer und diastolischer Blutdruck,
Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl, Hamoglobin, Hamatokrit, PTZ, Fibrinogen,
Triglyzeride, Cholesterin, HDL, LDL, Blutzucker, HbA1c und die
Gruppenzugehorigkeit zu einer der Diabetikergruppen.

Zuerst wurde eine univariate Regressionsanalyse betrachtet, danach folgte die
Variablenselektion schrittweise und ruckwarts. Die Variable
,Gruppenzugehdrigkeit® wurde in das Modell gezwungen, das Niveau fur den
Einschluss in das Modell lag bei 0,10 und fur die Elimination einer Variablen bei
0,15. Aus den Ergebnissen wurde dann ein finales Modell erstellt.

4.3 Zusatzliche Untersuchungen

4.3.1 Deskription

Fir jede Variable wurde das arithmetische Mittel aus dem rechten und dem linken
Bein eines jeden Patienten bestimmt. Getrennt fur die Diabetiker- und die
Kontrollgruppe wurde fur jede Variable der Mittelwert und die Standardabweichung

bestimmt.
4.3.2 Gruppenvergleich

Fur den Vergleich der Diabetiker mit den Kontrollpersonen wurden die

logarithmierten Mittelwerte der Gruppen fur jede Variable im T-Test verglichen.
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5. Ergebnisse
5.1 Filtrationskoeffizient

Der Filtrationskoeffizient Kf war bei den Typ-2 Diabetikern signifikant niedriger als
in der Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe lag Kf im Mittelwert bei 3,25 + 0,84 x

5 ' x mmHg" , alle Diabetiker

10 = x ml x min " x 100ml Gewebe
zusammengefasst hatten einen Kf-Mittelwert von 2,71 £+ 0,75. Das
Signifikanzniveau im T-Test lag bei p<0,01. Jede einzelne Diabetikergruppe hatte
einen niedrigeren Kf-Mittelwert als die Kontrollgruppe: In der Gruppe KM (keine
Mikroalbuminurie) lag der Kf-Mittelwert bei 2,62 + 0,74, in der Gruppe MI
(Mikroalbuminurie) bei 2,81 + 0,68 und in der Gruppe MA (Makroalbuminurie) bei
2,70+ 0,86.

Der Vergleich von Kf zwischen den Diabetikergruppen ergab in der

Varianzanalyse keine signifikanten Unterschiede.

Abbildung 4: Filtrationskoeffizient, Vergleich der Kontrollgruppe mit den drei
Patientengruppen. Mittelwerte als horizontale Linie.

A5

(@)) . m

1L ] .

- A v

; 4 "at A v ot

ngt® vy

— ] | \4 * ¢

E L AA *

— By wm A v

o 3 gL \,

o " AL ot
Y— — SV - M B
! >< Ny AAA ¥;v

*

E a" A, v’ * o

2 . vy .o

; A,A \4 0‘00

(@) u A

(@)

o 1

—

N

)

£,0

Kontrolle KM Ml MA

28



Von den Risikofaktoren, die im linearen Regressionsmodell getestet wurden,
waren folgende signifikant: Gruppenzugeharigkeit, BMI, Hamoglobin, Hamatokrit,
Thrombozyten, HDL und Blutzucker.

In der anschlielenden schrittweisen und rickwarts Variablenselektion wurde BMI
in der schrittweisen und in der RuUckwartsselektion ausgewahlt. Nachdem
Cholesterin aus den Variablen eliminiert wurde, da 15 Werte aus labortechnischen
Grinden fehlten, wurde Fibrinogen als zusatzlicher Risikofaktor in der
schrittweisen Variablenselektion ausgewahlt. Fibrinogen wurde allerdings nicht in
das Endmodell aufgenommen, da es in der linearen Regressionsanalyse nicht
signifikant war. Das Endmodell bestand daher aus Gruppenzugehorigkeit,
Geschlecht, BMI und Hamoglobin. Das Bestimmtheitsmass B? des Modells lag bei
0,39. Die signifikanten Risikofaktoren waren Geschlecht mit
Regressionsparameter mannlich versus weiblich r=0,14 und einer Signifikanz von
p=0,03, BMI mit Regressionsparameter r=-0,80 und einer Signifikanz von p<0,01
und Hamoglobin mit Regressionsparameter r=-0,75 und einer Signifikanz von
p<0,01. Der P-Wert fur die Zugehorigkeit in die Diabetesgruppen war p=0,98 und
somit nicht signifikant.

5.2 Isovolumetrischer Druck

Der isovolumetrische Druck Pvi war signifikant niedriger bei den Typ-2
Diabetikern, verglichen mit der Kontrollgruppe. Der mittlere Pvi aller Typ-2
Diabetiker lag bei 19,31 + 6,97 mmHg, der Pvi der Kontrollgruppe bei 22,31 £ 6,15
mmHg, im T-Test ergab sich ein Signifikanzniveau von p<0,05. Im Vergleich der
drei Diabetikergruppen untereinander ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede in der globalen Varianzanalyse. Nur im Paarvergleich (Fisher's LSD
Test) der Gruppen KM (Pvi 17,31 £ 6,96 mmHg) und MA (Pvi 21,86 = 7,57 mmHgQ)
lag das Signifikanzniveau p<0,05. Dieser Vergleich darf nicht als signifikant
bewertet werden, da der globale Test keine Signifikanz erreichte, es kann aber die
Tendenz festgestellt werden, dass Pvi in der Gruppe KM kleiner ist als in der
Gruppe MA. Der Mittelwert fur Pvi in der Gruppe Ml lag bei 18,80 + 5,94 mmHg.
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Abbildung 5: Isovolumetrischer Druck, Vergleich der Kontrollgruppe mit den drei
Patientengruppen. Mittelwerte als horizontale Linie.
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Von den im linearen Regressionsmodell getesteten Variablen waren folgende
signifikant: Gruppenzugeharigkeit, BMI und Thrombozytenzahl.

In der schrittweisen und in der Ruckwartsselektion wurde die Thrombozytenzahl
ausgewahlt. BMI, systolischer und diastolischer Blutdruck wurden in der
Ruckwartsselektion ausgewahlt. Cholesterin wurde aus den Kovariablen eliminiert,
da 15 Werte aus labortechnischen Grunden fehlten. Danach wurden in der
schrittweisen Ruckwartsselektion Thrombozytenzahl, BMI, systolischer und
diastolischer Blutdruck ausgewahlt. In das finale Modell der Regressionsanalyse
wurden folgende Kovariablen aufgenommen: Gruppenzugehdrigkeit,
Thrombozytenzahl, BMI, systolischer und diastolischer Blutdruck. Das
Bestimmtheitsmass B? dieses Modells lag bei 0,27. Die signifikanten

Risikofaktoren waren Thrombozytenzahl mit einem Regressionsparameter von
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r=0,22 und einer Signifikanz von p=0,03, systolischer Blutdruck mit einem
Regressionsparameter von r=1,21 und einer Signifikanz von p=0,01. Nicht
signifikant waren diastolischer Blutdruck mit Regressionsparameter r=-0,89 und
p=0,07 und BMI mit Regressionsparameter r=-0,47 und p=0,07. Der P-Wert fur die
Gruppenzugehorigkeit lag bei p=0,17. Fugt man die Triglyceride in das finale
Modell ein, da sie in der Ruckwartsselektion ausgewahlt wurden, ergibt sich keine

Verbesserung des Regressionsmodells.

Tabelle 5: Zielparameter KF und Pvi, Mittelwerte und Standardabweichungen

Kontrollgruppe Alle Diabetiker KM Ml MA

Kf 3,25+0,84 2,71+0,75 262+0,74 2,81+0,68 2,70+0,86

Pvi 22,31+6,15 19,31+6,97 17,31+6,96 18,80 £5,94 21,86 +7,57

5.3 Klinische und anamnestische Daten

Beim Vergleich der klinischen und anamnestischen Daten der Kontroligruppe mit
denen aller Diabetiker ergaben sich signifikante Unterschiede im T-Test fur stetige
Variablen fir Alter, BMI und systolischen Blutdruck mit einer Signifikanz von
P<0,01. In Fisher's exaktem Test fur dichotome Variablen ergab sich ein
signifikanter Unterschied mit P<0,05 fur die Geschlechtsverteilung innerhalb der
Gruppen. Die folgende Tabelle zeigt alle Daten im Vergleich zwischen der

Kontrollgruppe und allen Diabetikern.
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Tabelle 6: Vergleich der klinischen und anamnestischen Daten zwischen

Kontrollgruppe und allen Diabetikern. Signifikante Unterschiede: ? T-Test,

b Fisher's exakter Test

Kontrollgruppe

Alle Diabetiker

Anzahl

mannlich / weiblich

Alter (Jahre)

Grosse (cm)

Gewicht (kg)

Body-mass-index (BMI)
Diabesdauer in Jahren (Range)

Systolischer Blutdruck (mmHg)

25
10/ 15"
39,0+17,0°
173,08 + 10,41
68,34 + 13,45°
22,62 +2,70°

117,60 + 12,842

62
43 /19"
60,6 +11,4°
170,29 + 8,57
88,82 + 19,117
30,50 + 5,37 2
0,1-40,0

129,68 + 13,212

Diastolischer Blutdruck (mmHg) 73,00 £ 7,07 75,00 £ 7,30
Raucher (Anzahl) 1 14
Komplikationen:
Nephropathie (Anzahl, %) 0 42 (68%)
Angiopathie (Anzahl, %) 0 26 (42%)
Neuropathie (Anzahl, %) 0 30 (48%)
Retinopathie (Anzahl, %) 0 27 (44%)
Therapie:

Insulin (Anzahl, %) 0 38 (61%)
Orale Antidiabetika (Anzahl, %) 0 25 (40%)

Der Vergleich der

klinischen

und anamnestischen

Daten unter

Diabetikergruppen ergab auch einige signifikanten Unterschiede. Das Alter in der
Gruppe KM ist signifikant niedriger als in der Gruppe MI. Die Krankheitsdauer ist in
den Gruppen Ml und MA signifikant Ianger als in der Gruppe KM. In der Gruppe

MA sind signifikant mehr Raucher als in der Gruppe MI. Die Komplikationen
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Neuropathie und Retinopathie kommen signifikant haufiger vor in den Gruppen Ml

und MA, verglichen mit der Gruppe KM. AuflRerdem behandeln signifikant mehr

Patienten den Diabetes mit Insulin in den Gruppen MI und MA. Tabelle 7 zeigt

eine Ubersicht tiber den Vergleich unter den Diabetikern.

Tabelle 7: Vergleich der klinischen und anamnestischen Werte unter den

einzelnen Diabetikergruppen. Signifikante Unterschiede ¢ zwischen KM und M, d
zwischen KM und MA, € zwischen MI und MA.

Systolischer Blutdruck (mmHg)

127,00 £ 11,74

129,09 £ 14,53

KM M| MA
Anzahl 20 22 20
mannlich / weiblich 13/7 14 /8 16 /4
Alter (Jahre) 55,5+11,1°¢ 63,8+9,4° 62,0 + 12,4
Grésse (cm) 173,15+7,01 168,34 +924 169,58 + 8,88
Gewicht (kg) 92,60 + 14,11  82,77+16,95 91,70 +24,28
Body-mass-index (BMI) 30,88 + 4,50 29,17 + 4,63 31,59+6,73
Diabetesdauer in Jahren 0,1-1,0%¢ 0,1-25,0 ¢ 0,5-40,0¢

133,00 £ 13,02

Neuropathie (Anzahl, %)

Retinopathie (Anzahl, %)

3 (15%) ¢

2 (10%) ¢

15 (68%) °

11 (50%) ©

Diastolischer Blutdruck (mmHg) 76,00 + 7,00 73,86 + 6,16 75,25 + 8,81

Raucher (Anzahl) 5 (25%) 1(5%)° 8 (40%)°®
Komplikationen:

Angiopathie (Anzahl, %) 6 (30%) 7 (32%) 13 (65%)

12 (60%) ¢

14 (70%) ¢

Therapie:
Insulin (Anzahl, %)

Orale Antidiabetika (Anzahl, %)

5 (25%) © ¢

12 (60%)

16 (80%)°

8 (36%)

17 (85%)1

5 (25%)
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5.4 Laborwerte

Die Laborwerte umfassen die Albuminausscheidung im 24 Stunden Sammelurin,
den kapillar bestimmten Blutzucker und die ermittelten Werte aus dem vends
entnommenen Blut.

Im Vergleich der Laborwerte der Diabetiker mit der Kontrollgruppe ergaben sich
folgende signifikanten Unterschiede:

Signifikant erhdht bei den Diabetikern waren Leukozytenzahl, Blutzucker, HBA1,
HBA1c, Fructosamine, PTT, Fibrinogen, Kreatinin, Harnstoff, Triglyceride.
Signifikant niedriger waren bei den Diabetikern PTZ und HDL.

Tendenziell war die Thrombozytenzahl kleiner bei den Diabetikern, jedoch wurde
mit P=0,062 keine Signifikanz erreicht.

Tabelle 8 zeigt den Vergleich der Labordaten im Uberblick.
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Tabelle 8: Vergleich der

Labordaten zwischen Kontrollgruppe und allen

Diabetikern. Mittelwerte und Standardabweichungen. Signifikante Unterschiede im

T-Test ? =P<0,01, ® =P<0,05

Albuminurie (ug/h)
Leukozyten (/ul)
Erythrozyten (x10%yul)
Hamoglobin (g/di)
Hamatokrit (%)
HDE (pg)

MCV (f1)

MCHC (g/dI)
Thrombozyten (x1000/ ul)
Quick (%)

INR

Fibrinogen (mg/dl)
PTT (Sek)

PTZ (Sek)

Kreatinin (mg/dl)
Harnstoff (mg/dl)
Triglyzeride (mg/dl)
Cholesterin (mg/dl)
HDL (mg/d)

LDL (mg/dl)
Blutzucker (mg/dl)
HbA1 (%)

HbA1c (%)
Fructosamin (umol/)
CRP (mg/dl)

Homocystein (umol/l)

Kontrollgruppe

5464 + 17992
4,42 +0,36
13,42 + 1,46
38,62 + 3,34
30,35 + 2,40
87,41+ 4,59
34,71+1,29
229,7 + 51,1
100,52 + 9,84
1,00 + 0,09

246,4 + 67,52

32,41+ 3,512

18,73 £1,43°
0,81+0,14"
29,12+9,62

112,5 + 53,12
199,8 + 48,4
60,5+ 17,22
116,9 + 40,2
87,1+10,0°
6,24 + 0,492

52+0,4°
248,82 +53,42°

(14 fehlende Werte)
0,35+ 0,81
(8 fehlende Werte)

10,73 £ 2,03

(17 fehlende Werte)

Alle Diabetiker
319,65 + 642,22

6682 + 1629
4,44 + 0,61
13,70 £ 1,75
39,27 +4,87
31,00 + 2,37
88,78 + 4,96
34,89 + 1,24
212,3+71,3

99,48 + 23,98
1,15+ 0,76

342,9+123,5°

36,46 + 8,69

17,82 +1,96°
0,94 +0,32°

38,52+ 12,352

219,0+172,9°

195,9 + 44,5
415+14,4°2
113,2 + 40,7

151,4 + 44,52

11,42 + 1,662

99+1,6°2
316,70 £72,12°

(42 fehlende Werte)
0,36 + 0,46

(26 fehlende Werte)

11,62 £ 5,46

(52 fehlende Werte)
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Im Vergleich der Diabetikergruppen untereinander zeigen sich signifikante
Unterschiede in der Albuminurie bei allen Untergruppenvergleichen entsprechend
der Gruppeneinteilung. Eine signifikant kleinere PTT und eine signifikant groiere
PTZ in der Gruppe KM verglichen mit der Gruppe MA.

Blutzucker und Harnstoff waren im Fisher's Test der Untergruppen KM versus Ml
signifikant niedriger in der Gruppe KM, jedoch wurde im globalen Vergleich keine
Signifikanz erreicht, daher kann der Untergruppentest auch nicht als signifikant
anerkannt werden. Ebenso verhélt es sich mit Kreatinin und Leukozyten im
Vergleich der Gruppen KM und MA. Auch in diesem Untergruppentest waren die
Werte in der Gruppe KM signifikant kleiner, jedoch war der globale Test nicht
signifikant.

Eine Ubersicht aller Laborwerte der Diabetiker mit Untergruppenvergleich zeigt
Tabelle 9.
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Tabelle 9: Labordaten, Mittelwerte und Standardabweichungen. Vergleich der

Diabetikergruppen untereinander. Signifikante Unterschiede :

¢ =Vergleich der
Gruppen KM und ML; ¢ = Vergleich KM und MA; ¢ = Vergleich Ml und MA

KM Mi MA

Albuminurie (ug/h) 8,23+5,77%% 71,03+48,14°° 857,84 + 890,64% ©
Leukozyten (/ul) 6085 + 1265 6750 £ 1590 7205 + 1859
Erythrozyten (x10%ul) 4,45 + 0,64 4,37 + 0,61 4,50+ 0,62
Hamoglobin (g/di) 13,87 £ 1,75 13,50 £ 1,62 13,76 £ 1,94
Hamatokrit (%) 39,59 + 4,60 38,55 + 4,46 39,76 + 5,65
Habe (pg) 31,38 + 3,11 31,06 £ 2,22 30,55+ 1,60
MCV (f) 89,50 + 6,50 88,61+ 4,55 88,24 + 3,60
MCHC (g/dI) 35,02 + 1,32 35,02 + 1,34 34,62 + 1,05
Thrombozyten (x1000/ pl) 201,7 £ 66,0 2222 +57,0 211,9+£90,2
Quick (%) 104,43 £7,44 95,46 + 29,23 98,96 + 28,31
INR 0,97 £ 0,06 1,25+ 0,80 1,24 £ 1,03
Fibrinogen(mg/di) 294.4 + 87,5 353,4 £106,9 377,4 £ 156,8
PTT (Sek) 33,03+4,00°  36,50+7,76 40,02 +11,76
PTZ (Sek) 18,63+ 1,58 ¢ 17,82 £ 1,47 17,10 £ 2,43
Kreatinin (mg/di) 0,83 +0,20 0,95+ 0,36 1,05+ 0,36
Harnstoff (mg/dl) 33,20 £ 9,85 42,00 £ 14,00 40,00 + 11,41
Triglyzeride (mg/d) 232,3 +148,8 176,4 + 153,1 252,6 £210,8
Cholesterin (mg/dl) 197,6 £ 37,8 188,2 +41,3 202,8 £+ 54 1
HDL (mg/d) 39,7+£14,2 41,2+ 14,5 44,1 £ 15,1

(2 fehlende Werte) (2 fehlende Werte) (5 fehlende Werte)
LDL (mg/dl) 117,3 £47,0 110,7 £ 37,8 111,6 £ 38,6

(2 fehlende Werte) (2 fehlende Werte) (5 fehlende Werte)
Blutzucker (mg/dl) 138,2 £ 37,9 164,9 £ 53,9 149,7 £ 36,4
HbA1 (%) 11,90 £1,52 11,38 £ 1,70 10,99 £ 1,71
HbA1c (%) 10,4 +£1,5 99+1,6 96+1,6
CRP (mg/d) 0,29 + 0,26 0,23 £0,17 0,52+0,70

Fructosamin (umol/)

Homocystein (umol/l)

(7 fehlende Werte)
337,00 £ 90,55
(11 fehlende Werte)

8,58 + 3,58
(16 fehlende Werte)

(12 fehlende Werte)

326,25 + 33,08

(18 fehlende Werte)

12,75+ 2,33
(20 fehlende Werte)

(7 fehlende Werte)

285,14 £ 56,14

(13 fehlende Werte)
14,10 £ 7,30

(16 fehlende Werte)
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5.5 Zusatzliche Untersuchungen

Der Vergleich der Diabetiker mit der Kontrollgruppe durch den T-Test hat nur eine
geringe Aussagekraft, da die Fallzahl mit 12 Diabetikern und 13 Kontrollen sehr
klein ist. Alle durchgeflhrten T-Tests waren nicht signifikant, daraus kann jedoch

nicht geschlossen werden, dass kein Unterschied zwischen den Gruppen besteht.

5.5.1 Muskelpumpentest

Der Mittelwert der Wiederauffillzeit (MPTO) in der Diabetikergruppe betrug 43,64
(+/-22,85) Sekunden, in der Kontrollgruppe lag er bei 32,72 (+/-16,23), der P-Wert
betrug 0,19.

Die Pumpleistung der Wadenmuskulatur (MPDV) war bei Diabetikern und
Kontrollen gleich 1,55 ml/100ml Gewebe. Die Standardabweichung betrug 0,54
bei den Diabetikern und 0,62 bei den Kontrollen, p=0,96.

5.5.2 Arterielle Ruhedurchblutung

Der mittlere arterielle Bluteinstrom unter Ruhebedingungen lag bei den
Diabetikern bei 4,30 (+/- 1,66) ml/100m| Gewebe, bei den Kontrollen flossen 3,63
(+/- 1,94) ml/100ml Gewebe Blut in das Bein. p=0,33.

5.5.3 Reaktive Hyperamie
Die funf Werte fur die reaktive Hyperamie in beiden Untersuchungsgruppen sind in

Tabelle 10 aufgelistet.

Tabelle 10: Reaktive Hyperamie, Mittelwerte und Standardabweichung

Diabetiker Kontrollen P-Wert (T-Test)
RH1 (First Flow) 14,11 (+ 4,71) 18,05 (£ 4,49) 0,065
RH2 8,50 (+4,10) 8,79 (£ 3,77) 0,755
RH3 6,09 (£ 3,42) 4,84 (£ 2,48) 0,448
RH4 5,02 (+2,56) 3,53 (£ 1,85) 0,250
RH5 4,29 (£ 1,41) 3,09 (£1,72) 0,080

In beiden Gruppen entspricht RH1 dem grof3ten FluR (First Flow = Peak Flow).
Damit ist auch die Zeit bis zum grof3ten Blutfuld in beiden Gruppen gleich (Time to
Peak Flow = 10 Sekunden). RH1 ist bei den Diabetikern kleiner als bei den
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Kontrollen, der P-Wert von 0,065 erreicht zwar keine Signifikanz und hat auf
Grund der kleinen Fallzahl auch keinen gro3en Aussagewert. Es ist aber dennoch
der Trend zu geringerer reaktiver Hyperamie in der ersten FluBmessung zu

erkennen.

6. Diskussion

In dieser Studie wurden Parameter der vaskularen Funktion mit nichtinvasiver
computerunterstitzter vendser Verschlussplethysmographie an den Beinen
untersucht. Ziel war, herauszufinden, ob bei Typ-2 Diabetikern die mikrovaskulare
Filtrationskapazitat (Kf) und der isovolumetrische Druck (Pvi) verandert sind im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe und, ob diese Veranderung in Zusammenhang
steht mit dem Status der Nephropathie, als Mal} fir die Mikroangiopathie.

Mikrozirkulatorische Dysfunktion ist bei Typ-2 Diabetikern und Patienten mit
gestorter Glukosetoleranz hinreichend bekannt und auflert sich in erhohter
Permeabilitat (22-24), unzureichender Gefaldilatation (25-27) und verminderter
Hyperamie nach Wirkung eines durchblutungsférdernden Reizes (28,29), was in
mehreren Studien nachgewiesen werden konnte. Jedoch wurde in den meisten
Studien zu mikrozirkulatorischer Funktion bei Typ-2 Diabetikern die obere
Extremitat untersucht (22-27) und nicht die untere, die weitaus haufiger und
schwerer von Komplikationen betroffen ist. Angiopathie und Neuropathie
entwickeln sich primar in den Beinen und sind sehr viel seltener bzw. erst bei
erheblich fortgeschrittenen Komplikationen in anderen Perfusionsgebieten
nachweisbar. Aus diesem Grund konnte eine Untersuchung der vaskularen
Funktionen an der unteren Extremitat sensitiver sein, da sich ein eventueller
Gefallschaden nachweisen lassen koénnte, der an den Armen noch nicht

entwickelt ist.
6.1 Filtrationskoeffizient (Kf)

Der Kf-Wert gibt die netto Flussigkeitsfiltration pro 100 ml Gewebe und

ausgeubten Druck an. Die filtrierte Fllissigkeitsmenge eines Gewebeabschnittes
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ist abhangig von der Anzahl der Blutgefalle, die filtrieren kdnnen und von deren
Durchlassigkeit.

Kf war in den Diabetikergruppen signifikant kleiner als in der Kontrollgruppe. Dies
konnte entweder zeigen, dass bei Diabetikern weniger Kapillaren durchblutet
werden, oder die Blutgefalie eine geringere Permeabilitat aufweisen. Jedoch kann
eine Abnahme der Permeabilitéat in der untersuchten Diabetikergruppe nicht der
Grund fUr den niedrigen Kf-Wert sein, da gleichzeitig der Pvi, als Mal} der
Gefalintegritat, bei den Diabetikern in dieser Studie vermindert ist. Das bedeutet,
dass Flussigkeitsfiltration schon bei geringen Stauungsdricken stattfindet und die
Permeabilitat der BlutgefalRe somit hoher ist als in der Kontrollgruppe. Auch
andere Studien haben gezeigt, dass die Permeabilitat von Blutgefallen bei Typ-2
Diabetikern erhoéht sein kann (22-24,30). Der niedrige Kf-Wert ist somit eher zu
erklaren mit einer geringeren Anzahl von durchbluteten Kapillaren bei den
untersuchten Typ-2 Diabetikern. Ursache dafir kann entweder eine geringere
Kapillarrekrutierung sein oder eine geringere Anzahl von Blutgefalden in dem
untersuchten Areal am Bein. Fur beide Erklarungsansatze gibt es Anhalt in der
Literatur. Cosson und Kollegen haben mit Thallium-201 Scan verminderte
Muskelperfusion in den Beinen von 42% der untersuchten Typ-2 Diabetikern, die
keine PAVK haben, nachweisen kénnen (31). Katz und Mc Neill untersuchten die
kutane Vasodilatation nach einer Fingeribung bei Typ-2 Diabetikern und einer
Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe nahm die Kapillardichte wahrend der
Fingerubung signifikant zu wahrend der mittlere kapillare Blutfluss abnahm. Die
Diabetiker hingegen erreichten einen signifikant hdheren Blutfluss bei Abnahme
der Kapillardichte (32). Auch die durch verschiedene Methoden nachgewiesene
verminderte reaktive Hyperamie bei Typ-2 Diabetikern kann die These der
mangelnden Gefaldrekrutierung unterstitzen (27,28,33). Es bleibt also unklar, wie
die verminderte Gefalldurchblutung zustande kommt. Moglich ware auch eine
Kombination aus beiden Theorien, also eine Gefalrarifizierung und verminderte
Rekrutierung.

Die multiple lineare Regressionsanalyse ergab eine negative Korrelation von Kf
mit BMI, Hamoglobin und weiblichem Geschlecht. Der BMI ist bei den Diabetikern
der Studie signifikant héher als bei den Kontrollpersonen (30,5 versus 22,6), daher
konnte man annehmen, dass der niedrige Kf, der bei den Diabetikern gemessen

worden ist, einen Effekt des vermehrten Korpergewichtes widerspiegelt. Es gibt
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tatsachlich Belege fur verminderte Kapillardichte, welche als die strukturelle
Veranderung angenommen wird, die dem niedrigen Kf zu Grunde liegt, bei
zunehmendem Korpergewicht. Eine Studie von Lithell et al. hat gezeigt, dass mit
zunehmendem Kodrpergewicht von normgewichtigen Nichtdiabetikern die mittlere
Muskelfaserflache aus dem M. gastrocnemius zunimmt, die Kapillardichte jedoch
nicht. Das heil3t, dass mit hoherem Korpergewicht jede Kapillare eine groRere
Muskelfaserflache versorgen mufl und somit die Kapillardichte relativ zum
Gewebe abnimmt (34). In Lithells Studie korrelierten jedoch auch der
Nuchterninsulinspiegel und die Blutzuckerkonzentration wahrend eines oralen
Glukosetoleranztests mit dem Korpergewicht und der mittleren Muskelfaserflache
pro Kapillare. Nach den Ergebnissen seiner Studie vermutete Lithell, dass die
Veranderung der Kapillardichte ein friher Hinweis sein kann auf die Entwicklung
einer verminderten Glukosetoleranz, herabgesetzter Insulinsensitivitat oder der
Entwicklung von Adipostas. Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen Lillioja et al.
mit einer Studie von 1987 (35). Sie untersuchten 64 nichtdiabetischen Manner und
stellten eine Korrelation fest zwischen Zunahme des Korperfettes in Prozent und
Abnahme der Kapillardichte in einer Biopsie des M. vastus lateralis. Der
Nuchternblutzuckertest und die Plasmainsulinkonzentration waren negativ
korreliert mit der Kapillardichte bei diesen Probanden. Marin und Kollegen haben
in einer Studie die Muskelfaserkomposition und die Kapillardichte von adipdsen
Typ-2 Diabetikern mit adiposen Kontrollen verglichen (matched fur Alter,
Geschlecht, Adipositas, Taillen-Huft-Umfangsquotient) (36). Beide Gruppen
zeigten gleiche Veranderungen bezuglich der Muskelfaserkomposition (geringere
Anzahl von Typ-1 Fasern und Zunahme der Typ-2 Fasern) und eine geringe
Kapillardichte. Die Kapillardichte war bei den Typ-2 Diabetikern noch geringer als
in der Kontrollgruppe. Auch in Marins Studie korrelierte die Anzahl der Kapillaren
negativ mit der Insulinkonzentration und bei den weiblichen Diabetikern auch mit
dem Blutzucker. Diese Studien zeigen alle, dass es einen Zusammenhang gibt
zwischen Adipositas, Insulinresistenz, Blutzuckerspiegel und Abnahme der
Kapillardichte im Muskelgewebe. Ob einer dieser Faktoren zuerst existiert und
andere bewirkt, oder aber sich alle Zustande parallel und aneinander geknupft
entwickeln, steht noch nicht fest.

Der statistische Einfluss des weiblichen Geschlechtes auf die Abnahme des Kf

kann das Endergebnis der vorliegenden Studie nicht stark beeinflusst haben, da in
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der Diabetikergruppe signifikant weniger Frauen, als in der Kontrollgruppe waren.
Die Muskulatur von Frauen hat eine geringere Kapillardichte, als die von Mannern,
daher ist im Vergleich der Kf niedriger (37,38).

Es gibt eine Studie von Jaap et al. in der mit Verschlussplethysmographie der
kapillare Filtrationskoeffizient an den Unterarmen von Diabetikern bestimmt
worden ist. Es sind 24 normotensive Typ-2 Diabetiker und eine Kontrollgruppe
untersucht worden, das Ergebnis zeigte keinen signifikant unterschiedlichen
Filtrationskoeffizienten bei den Diabetikern (39). Dieses Ergebnis ist different zu
der vorliegenden Studie, daher sollen die Gemeinsamkeiten und Unterschiede der
beiden Studien erortert werden. Der bedeutendste Unterschied liegt im
untersuchten Korperabschnitt, denn Jaap et al. haben die Arme untersucht, die,
wie oben bereits besprochen, seltener angiopathische Komplikationen aufweisen
als die Beine. Ein weiterer Unterschied besteht in der Gruppenzusammensetzung,
Jaap hat Patienten und Kontrollpersonen mit gleichem Alter und Geschlecht
untersucht, aullerdem hatten die Diabetiker kaum GefalRkomplikationen. Die
vorliegende Studie hat keine gleichaltrigen Kontrollpersonen untersucht, was die
Aussage zu vaskularer Dysfunktion einschranken konnte, jedoch hat sich in der
statistischen Auswertung ergeben, dass das Alter keinen Einfluss auf die
Zielvariablen hat. Zu dem gleichen Ergebnis ist Jaap in seiner Studie auch
gekommen, so dass die unterschiedliche Alterszusammensetzung der Gruppen
die Aussage der Studie nicht schwacht. Dafur spricht auch, dass die
Patientengruppe (KM) mit dem niedrigsten Kf-Wert gleichzeitig die Gruppe mit
dem niedrigsten Durchschnittsalter ist (55,5 Jahre versus 63,8 und 62,0 Jahre).
Die vorliegenden Studienergebnisse zeigen, dass Kf bei Typ-2 Diabetikern
vermindert ist, deren Erkrankung erst seit maximal einem Jahr bekannt ist und die
keine  Mikroalbuminurie  aufweisen. Die  Ausprdgung von anderen
GefalBkomplikationen scheint keinen EinfluR auf die Auspragung von Kif-
Veranderungen zu haben. Das unterschiedliche Ergebnis im Vergleich zu Jaaps
Studie ist wahrscheinlich  durch  die  Untersuchung verschiedener

Perfusionsgebiete zu Stande gekommen.
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6.2 Isovolumetrischer Druck (Pvi)

Pvi ist der ausgelbte Manschettendruck auf die Extremitat, bei dem weder eine
Absorption noch eine Filtration von Flussigkeit stattfindet. Sobald dieser Druck
Uberschritten wird, ist der hydrostatische Druck in den Blutgefalden so hoch, dass
Flussigkeit in das umgebende Gewebe filtriert wird. Somit stellt der Pvi einen Wert
dar, der die Permeabilitat von Blutgefallen beschreibt.

In dieser Studie war der Pvi in der Gruppe der Typ-2 Diabetiker signifikant
niedriger als in der Kontrollgruppe. Das heil3t, dass weniger Druck auf die
Blutgefalle der Diabetiker ausgeubt werden muf3, um eine Flussigkeitsfiltration zu
erreichen. Die erleichterte Filtration kann zu Stande kommen durch eine
Veranderung der Blutkonsistenz, die die FlieReigenschaft des Blutes verbessert.
Da Diabetiker und Kontrollen aber keinen signifikant unterschiedlichen Hamatokrit
aufweisen, scheint dieser Erklarungsversuch nicht zu greifen. Eine eingehendere
Analyse der BlutfluBeigenschaften wurde jedoch nicht durchgefihrt in dieser
Studie (z. B. kolloidosmotischer Druck). Der verminderte Pvi lasst sich
wahrscheinlich aber eher erklaren durch die pathophysiologischen Veranderungen
der Gefallwande bei Diabetes mellitus, die zu Verdickung der Basalmembran
fuhren und die Gefale rigide werden lassen und die Dichtheit reduzieren. Die
Gefalintegritat nimmt ab und FlUssigkeit und Proteine kdnnen die GefalRwand
leichter Uberwinden. Auch andere Studien haben eine erhdhte Permeabilitat fur
Albumin und Fluoreszeinlosung zeigen konnen. In einer Studie von Brausewetter
wurde die kapillare Permeabilitat des Nagelbettes mittels Fluoreszenzmikroskopie
gemessen und sowohl bei Typ-1 als auch bei Typ-2 Diabetikern war die
mikrovaskulare Permeabilitat erhoht (23). Zwei Studien von Valensi und
Mitarbeitern untersuchten die transkapillare Filtration von Albumin an den Armen
von Diabetikern und fanden eine Erhdhung der Filtration (24,30). Parving et al.
ermittelten eine erhodhte transkapillare Albuminpermeabilitatsrate bei Typ-2
Diabetikern mit und ohne Nephropathie im Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Die
Permeabilitatsrate zwischen den Diabetikergruppen mit und ohne Nephropathie
unterschieden sich in Parvings Studie nicht voneinander (40).

Die multiple lineare Regressionsanalyse hat ergeben, dass Pvi in der vorliegenden

Studie abhangig vom systolischen Blutdruck und der Thrombozytenzahl zunimmt.
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Die durchgefuhrte Studie ist die erste, die sowohl Kf als auch Pvi untersucht hat.
Erst die Kombination beider Werte gibt Hinweis auf die tatsachlichen
mikrozirkulatorischen Veranderungen. In bisherigen Studien, die den kapillaren
Filtrationskoeffizienten bei Diabetikern bestimmt haben, konnte ein abweichender
Wert sowohl durch Anderungen der GefaBintegritat als auch durch die Quantitat
der Gefalloberflache vermutet werden. Mit Bestimmung des Pvi steht ein
Druckwert zur Verfigung, der eindeutig die GefaBintegritdt bestimmt und
strukturelle oder funktionelle Gefallveranderungen prazisieren kann.

Das Ergebnis der Untersuchung zeigt eine signifikante Abnahme von Kf und Pvi
bei den untersuchten Typ-2 Diabetikern. Wobei die gro3te Auspragung bereits in
der Gruppe von Diabetikern zu finden ist, die noch keine Mikroalbuminurie
aufweisen und deren Erkrankung erst seit maximal einem Jahr bekannt ist. Somit
ist die strukturelle und / oder funktionelle Veranderung an den Blutgefal3en der
Diabetiker schon im frihen Krankheitsstadium voll ausgepragt und nachweisbar.
Die Gefallveranderungen, die mit Kf und Pvi erfasst werden konnten, bestehen
also schon vor der Entwicklung der Mikroalbuminurie und scheinen mit
Entwicklung der Nierenschadigung nicht signifikant weiter fortzuschreiten. Ein
Grund far die fruhe Auspragung der GefalRveranderungen konnte sein, dass die
meisten Typ-2 Diabetiker lange unentdeckt bleiben und monatelang ein sehr
hoher Blutzuckerspiegel in ihren Korpern vorherrscht. So kann schon vor der
Entdeckung der diabetischen Erkrankung ein Gefallschaden gesetzt sein, der
auch durch gute Blutzuckereinstellung in den nachsten Jahren nicht mehr
kompensiert werden kann.

Es ist interessant, dass der Pvi in den Diabetikergruppen mit Mikro- und
Makroalbuminurie wieder ansteigt (s. Abb. 5), dieser Effekt ist sicher nicht zu
erklaren mit einer Verbesserung der Kapillarwandstruktur, sondern vielleicht eher
mit anderen pathologischen Veranderungen der Kapillaren, wie zunehmende
Verdickung der Basalmembran oder Reaktionen der perikapillaren Umgebung, die
zu Einschrankung der erhéhten Permeabilitat flihren kdnnen. Auch die Ausbildung
einer Mediaverkalkung (Monckeberg Sklerose) konnte eine Ursache fur
steigenden Pvi bei fortschreitenden diabetischen GefalRkomplikationen darstellen.
Solche Veranderungen konnen auch durch Auswirkungen eines erhdhten
systolischen Blutdrucks verursacht sein, wenn man in Betracht zieht, dass in den

Diabetikergruppen Ml und MA der systolische Blutdruck hoher ist, als in der
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Gruppe KM und in der Regressionsanalyse ein Zusammenhang gefunden worden
ist zwischen hohem systolischen Blutdruck und Pvi Zunahme.

6.3 Zusatzliche Untersuchungen

Die Resultate der zusatzlichen Untersuchungen konnen nur eingeschrankt
diskutiert werden, da die statistischen Tests auf Grund der kleinen Fallzahl nicht
aussagekraftig sind.

Die Ergebnisse aus dem Muskelpumpentest und der arteriellen Ruhedurchblutung
unterscheiden sich in den beiden Untersuchungsgruppen kaum voneinander. Man
kann wohl davon ausgehen, dass sowohl die Venenklappenfunktion und
Muskelpumpenaktion, als auch die arterielle Ruhedurchblutung bei den
untersuchten Diabetikern normal sind.

Bei der reaktiven Hyperamie ist der mittlere erste Blutflud bei den Diabetikern
kleiner als bei den Kontrollen (14,1 versus 18,1 ml/100ml/min). Obwohl| der P-Wert
keine Signifikanz erreicht (p=0,065) ist die Tendenz zu verminderter reaktiver
Hyperamie zu erkennen. Die Werte RH2 bis RH5 zeigen keine deutlichen
Unterschiede in den Gruppen.

Dieses Untersuchungsergebnis passt zu dem verminderten Kf, der bei den
Diabetikern gefunden wurde und unterstitzt die These, dass bei Diabetikern der
provozierbare maximale Blutfluss kleiner ist auf Grund von Gefalrarifizierung oder
eingeschrankter Gefaldrekrutierung.

Die Ergebnisse aus den zusatzlichen Untersuchungen konnen naturlich nicht auf
die gesamten Diabetiker der Hauptstudie Ubertragen werden, da nur 12 von 62
Patienten an den Untersuchungen teilnahmen. Der grundsatzliche Trend zu
eingeschrankter reaktiver Hyperamie, der auch in anderen Studien ermittelt

worden ist (27,28,33), sollte aber Beachtung finden.

7. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Das Ziel dieser Studie lag darin, GefalRveranderungen an den Beinen von Typ-2
Diabetikern mit vendser VerschluBplethysmographie zu erfassen, und diese
Ergebnisse in Relation zu bringen mit Komplikationen anderer Perfusionsgebiete,

insbesondere der diabetischen Nephropathie.
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Dazu wurden Diabetiker entsprechend ihrer Nephropathie und ihrer
Erkrankungsdauer in drei Gruppen unterteilt: KM (keine Mikroalbuminurie,
Krankheitsdauer max. 1 Jahr), Ml (Mikroalbuminurie, Krankheitsdauer tber 1 Jahr)
MA (Makroalbuminurie, Krankheitsdauer Uber 1 Jahr) und mit vendser
Verschluldplethysmographie an den Beinen untersucht. Die Ergebnisse wurden mit
denen einer Kontrollgruppe gesunder Probanden verglichen.

Die erfassten Zielparameter dieser Untersuchung waren der Filtrationskoeffizient
(Kf) und der isovolumetrische Druck (Pvi), zwei Messwerte, die Auskunft geben
uber das Filtrationsverhalten von Geweben. Kf gibt die Flussigkeitsfiltration pro
100 ml Gewebe und appliziertem Druck an, Pvi ist der Druck, der ausgeubt
werden muss, dass gerade keine Absorption und keine Filtration stattfindet, also
ein Druckgleichgewicht Gber der GefaRwand herrscht.

Die Ergebnisse zeigen, dass Kf und Pvi bei Typ-2 Diabetikern signifikant
vermindert sind und dass dieser Befund in besonderer Auspragung bei
Diabetikern zu erheben ist, die noch keine Nephropathie entwickelt haben, und
deren Erkrankung erst seit maximal einem Jahr bekannt ist.

Gefallschaden bei Typ-2 Diabetikern sind also schon in voller Auspragung in
einer fruhen Phase der Erkrankung entwickelt und lassen sich mit venoser
Verschluldplethysmographie erfassen. Bemerkenswert ist dabei, dass diese
funktionelle Veranderung der Blutgefale an den Beinen kein Korrelat zeigt zu den
strukturellen Veranderungen der Glomerulumkapillaren, die die Albuminurie
bewirken. Vielmehr entwickelt sich aus diesen Beobachtungen die Hypothese,
dass ein funktioneller GefalRschaden dem strukturellen vorausgeht und Typ-2
Diabetiker klinisch unbemerkte Stérungen der Gefalfunktionen von Beginn ihrer

Erkrankung an aufweisen.
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Abstract

Das Ziel der Studie war, funktionelle GefalRveranderungen an den Beinen von
Typ-2 Diabetikern mit vendser VerschluRplethysmographie zu erfassen und, diese
Ergebnisse in Relation zu bringen mit der Krankheitsdauer und der diabetischen
Nephropathie. Dazu wurden 62 Typ-2 Diabetiker entsprechend ihrer Nephropathie
und ihrer Erkrankungsdauer in drei Gruppen unterteilt: KM (keine
Mikroalbuminurie, Krankheitsdauer max. 1 Jahr) mit 20 Patienten, 22 Patienten in
der Gruppe MI (Mikroalbuminurie, Krankheitsdauer tUber 1 Jahr) und 20 Patienten
in der Gruppe MA (Makroalbuminurie, Krankheitsdauer Uber 1 Jahr) und mit
venoser VerschluB3plethysmographie an den Beinen untersucht. Die Ergebnisse
wurden mit denen einer Kontrollgruppe von 25 gesunden Probanden verglichen.
Die erfassten Zielparameter dieser Untersuchung waren der Filtrationskoeffizient
(Kf) und der isovolumetrische Druck (Pvi), zwei Messwerte, die Auskunft geben
uber das Filtrationsverhalten von Geweben. Kf gibt die Flussigkeitsfiltration pro
Minute und pro100 ml Gewebe und appliziertem Druck an (ml /1000 x 100ml
Gewebe x min x mmHg), Pvi (mmHg) ist der Druck, der ausgeubt werden muss,
damit gerade keine Absorption und keine Filtration stattfindet, also ein
Druckgleichgewicht Uber der GefalRwand herrscht.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Mittelwerte beider Beine fur Kf und Pvi bei Typ-2
Diabetikern signifikant vermindert sind im Gegensatz zu den Kontrollen (Kf: 2,71 +
0,75 versus 3,25 + 0,84, p<0,01; Pvi: 19,31 + 6,97 versus 22,31 + 6,15, p<0,05)
und, dass dieser Befund in besonderer Auspragung bei Diabetikern zu erheben
ist, die noch keine Nephropathie entwickelt haben, und deren Erkrankung erst seit
maximal einem Jahr bekannt ist ( Kf 2,62 + 0,74; Pvi: 17,31 + 6,96). Signifikante
Risikofaktoren flr Kf waren nach der Regressionsanalyse weibliches Geschlecht,
BMI und Hamoglobin. Fur Pvi waren Thrombozytenzahl und systolischer
Blutdruck signifikante Risikofaktoren.

Kf- und Pvi-Veranderungen sind bei Typ-2 Diabetikern schon in voller Auspragung
in einer fruhen Phase der Erkrankung entwickelt und lassen sich mit vendser
Verschluldplethysmographie an den Beinen erfassen. Diese funktionelle
Veranderung der Blutgefalle zeigt kein Korrelat zu der diabetischen Nephropathie
als Marker der strukturellen Veranderung und scheint dieser im Krankheitsverlauf

vorgeschaltet zu sein.
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