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1 Einleitung 1

1 Einleitung
1.1 Allgemeines

Als Stoffwechselerkrankung liegt beim Diabetes mellitus Typ I ein Insulinmangel und somit
eine Blutzuckerregulationsstorung des Organismus vor. Durch diese Funktionsstérung werden
alle Organe, bzw. Organsysteme in Mitleidenschaft gezogen.

Gesichert und seit langerem bekannt sind folgende diabetische Folgeerkrankungen
. Nephropathie als Nierenfunktionsstérung '=>'*

. Retinopathie in Form der Netzhautschdadigung als proliferative und nichtproliferative
Form 59136153

. . 1 154
. Neuropathie als Erkrankung des autonomen und peripheren Nervensystems >'0%%*1°

. Makroangiopathie

Als Ursachen werden zum grof3ten Teil die Mikroangiopathie und Stoffwechselverdnderun-
gen verantwortlich gemacht.

In den vergangenen Jahren konnten Vermutungen bestitigt werden, dass es weitere Organ-
systeme gibt, die in Mitleidenschaft gezogen werden. Hier sind zu nennen die

. Cheiropathie, in der englischsprachigen Literatur auch als "Limited joint mobility"
bezeichnet, als Auswirkung einer Mitbeteiligung des Bindegewebes, wobei besonders
kleinere Gelenke stirker betroffen sind ''+'%!6-2%-107:109.122.139

. Gastropathie (wahrscheinlich auf dem Boden der Neuropathie begriindet)

108

. Kardiopathie ™ (beinhaltet Angioarchitektur und Myopathie)

Die Funktion der Lunge, den Gasaustausch sicher zu stellen, hat fiir den Gesamtorganismus
eine wichtige Bedeutung. Dies wird erreicht durch den alveoldren Raum, ein um die Alveolen
bestehendes Kapillarnetz und das Lungenstiitzgewebe. Die Alveolen sind zwischen binde-
gewebigen Septen aus kollagenen und elastischen Fasern ausgespannt. Zusammen mit den
Bronchien und den Blutgefdf3en stellt sich die Lunge als eine morphologisch-funktionelle Ein-
heit dar. Auf Lungenebene gibt es Autoregulationen, wie z.B. den Euler-Liljestad-Reflex. Aus
der Literatur gibt es Hinweise, dass auch die Lunge im Sinne einer diabetischen

. Pneumopathie ''°

betroffen sein konnte. Kontroverse Ergebnisse stellen sich sowohl bei Untersuchungen der
Lungenfunktion beim Menschen als auch bei histologischen Untersuchungen diabetischer
Tiere dar.
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1.1.1 Ergebnisse aus Lungenfunktionsstudien

Aus Voruntersuchungen von DISCHER et al *° und HAFER et al ** sowie aus zahlreichen
Berichten in der Literatur sind vielfdltige Storungen der Lungenfunktion beschrieben; patho-
logische Ergebnisse bei Diabetikern sind in der unteren Tabelle zusammengefasst.

Autor

ASANUMA et al *
BELL et al "'
BRITTON "
COOPER et al *’
DISCHER et al
LANGE et al "°
PRIMHAK et al '
RAMIREZ et al '™
SANDLER et al '
SCHERNTHANER et al '
SCHNAPF et al '**
SCHUYLER et al '*°
VERA et al '’
WANKE et al '+
WANKE et al '*

Ergebnis

VCund FEV1 4

VC, FEV1, TLC, RV, FRC (= ITGV)

VC, FEV1 (Diabetiker ohne/ mit Retinopathie)

TLC

VC und TLC 4, RV%/TLC T

VC und FEV1 {

VC |, FEV1 { (bei Midchen)

VC, FEV1 und VA { (gut/schlecht eingestellte Diabetes)
Cstat T

VC, FEV1, TLC, FRC (ITGV), Raw, Cspec

VC, FEV1, TLC, ITGV, RV und FRC ¥ (Diab. ohne/mit LIM)
TLC

VC, FEV1, MEF {

VC, FEV1 und TLC {

VC,FEV1 4

Tab. 1.1 Signifikante Ergebnisse aus Lungenfunktionsstudien an Diabetikern
(LUM = Limited joint mobility)

In Anbetracht der vorliegenden Arbeiten und bei der Wichtigkeit der Lunge als zentrales
Organ fiir den Gasaustausch stellte sich fiir uns die Frage, ob es durch den Diabetes mellitus
spezifische Storungen der Lungenfunktion gibt und welche Fehlfunktionen dies sein konnten.
Da moglichst nur diabetesspezifische Faktoren erfasst werden sollten, fithrten wir die Unter-
suchung an Typ-I Diabetikern durch.

Der Gasaustausch kann anhand von Lungenfunktionsuntersuchungen gemessen werden.
Dafiir eignet sich die Diffusionskapazititsmessung, bei der iiblicherweise durch ein Fremdgas
(Kohlenmonoxid, abgekiirzt CO) die Sauerstoffautnahmekapazitit der Lunge ermittelt wer-
den kann.

Innerhalb der Lunge wird die Diffusionskapazitit von folgenden Faktoren beeinflusst, wie in
folgender Abbildung ersichtlich.
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Ventilation

Verteilung

Diffusion

Perfusion

Abb. 1.1 Lungenausschnitt des alveolokapilldren Ubergangs

Ist eine Verdnderung gegeben, ergibt sich die Frage, ob es dazu ein histomorphologisches

Korrelat gibt. Zur Verdeutlichung ein Ausschnitt des wesentlichen Anteiles des Gasaus-
tausches:

Luft Alveolar- Kapillar- Blut

BM Interstitium BM

Alveole endothel endothel Kapillare

Abb. 1.2 Ausschnitt aus der Gas-Blut-Schranke (BM = Basalmembran)
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1.1.2 Ergebnisse aus Studien mit Diffusionsmessungen

Untersuchungen der Diffusionskapazitit (DLCO) wurden in der Vergangenheit in unter-
schiedlichsten Diabeteskollektiven durchgefiihrt. Zumeist wurde eine Reduktion der DLCO
oder des Transferfaktors (KCO) oder beider Parameter bei Diabetikern gefunden. Die beiden
nachfolgenden Tabellen zeigen eine Ubersicht der publizierten Daten unter der Beriicksichti-
gung der gefundenen Zusammenhénge mit diabetesspezifischen Faktoren.

Bezugsfaktor Parameter
BRITTON " DLCO —, KCO —
MACCONI et al ' DLCO —
SCHERNTHANER '*° DLCO —, KCO —»
SCHUYLER et al '* DLCO —»

Tab. 1.2 DLCO in Bezug zu HbA1, Diabetesdauer und Folgeerkrankungen

In lediglich 4 Untersuchungen konnten keinerlei Normabweichungen festgestellt werden, eine
diabetische Pneumopathie war daher von diesen Autoren abgelehnt worden.

Mehrere Autoren beschrieben eine signifikante Anderung der DLCO, bzw. KCO beim Ver-
gleich zwischen Diabetikern und Nichtdiabetikern, bzw. beim Vergleich von Diabetikern mit
Folgeerkrankungen und Diabetikern ohne Folgeerkrankungen (wie in der Tabelle angegeben).

Bezugsfaktor Parameter

ASANUMA et al”* Retinopathie DLCO {,KCO {
BELL etal "' DLCO |, KCO —
COOPER et al *’ Folgeerkrankungen DLCO |, KCO —»
OUHLHEN et al ** DLCO {,KCO {
RAMIREZ et al '** HbAI DLCO {, KCO —
SANDLER et al '*'"" Diabetesdauer KCO

STROJE et al '** Folgeerkrankungen DLCO {,KCO {
WEIR et al '* Retinopathie DLCO {, KCO |

Tab. 1.3 DLCO in Bezug zu HbA1, Diabetesdauer und Folgeerkrankungen



1 Einleitung

1.1.3 Ergebnisse histologischer Studien

Verdnderungen an der Basalmembran wurden beim Menschen von VRACKO et al "' be-
schrieben. Die meisten morphologischen Studien sind jedoch tierexperimenteller Art. So wur-
den Unterschiede in der Morphologie von KIDA et al ®*'° beschrieben, Verdnderungen von
Kollagen und Elastin, welche den bedeutendsten Anteil des Stiitzgewebes ausmachten, von
SAHEBJAMI et al '""'"* und OFULUE et al ***° dargestellt. SUGAHARA et al " wiesen
Surfactant-Verdanderungen nach. Nachstehende Tabelle zeigt die wichtigsten Studienergeb-

nisse diabetesspezifischer Verdanderungen.

Autor

CHANG et al **
DJAWANI et al *°
KENNEDY et al ®°
KIDA et al *®

KIDA et al ”°
KOHN et al °
OFULUE et al **

OFULUE et al ”
PLOPPER et al "'
SAHEBJAMI et al "'
SUGAHARA et al °
VRACKO et al "'

Ergebnis

"lésliches Kollagen"

Gesamt-Kollagen T, Typ I-Kollagen
Kollagenalteration

AlveolargroBe ¥, Oberflichen-Volumen-Verhiltnis T

Alveolarwand T, Alveolendurchmesser ¥, Oberflichen-Volumen-
Verhiltnis T, Basalmembran T, Kollagen 1, Elastin T

"l6sliches Kollagen" v, "unlosliches Kollagen" T

Alveolargrofie 1, Alveolaroberfliche ¥, Alveolarzahl 4,
Oberflichen-Volumen-Verhiltnis T, Kollagen T, Elastin T

Bindegewebe {, Degeneration von Kollagen und Elastin T
Alteration von Pneumozyten Typ II (Surfactant-Bildung)
Protein v, Hydroxyprolin (Kollagenvorstufe) ¥
Phospholipid (Surfactant) ¢

Alveolar-Basalmembran T, Kapillar-Basalmembran T

Tab. 1.4 Signifikante Ergebnisse histologischer Studien an diabetischen Tieren

Aus diesem Grunde wurden, neben Lungenfunktionsuntersuchungen beim Menschen, zusitz-

lich Lungen diabetischer Wistar-Ratten lichtmikroskopisch untersucht.
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Quantitativ ermittelt wurden die

o Alveolaroberfldche und das

. Kapillarvolumen.

Qualitativ bewertet wurden die

. Histologische Qualitit

. Texturdichte (Gewebedichte)
o Ductus alveolaris

o Kollabierte Alveolen

. AlveolengroBBenschwankungen
. Wanddicke der Alveolarsepten
. Struktur der Alveolarsepten

° Elastikafasern.

1.2 Lungenvolumina

Zur Beurteilung der Lungenfunktion sind verschiedene Parameter notwendig, die zum einen
statische GroBen sind, wie z.B. die Volumenmessung, zum anderen aber auch dynamische
Komponenten enthalten, wie z.B. Flussmessungen.

Die Totalkapazitit (TLC) der Lunge, welche das Luftvolumen darstellt, das sich nach
maximaler Einatmung in der Lunge befindet, ldsst sich in zwei grole Teilvolumina auf-
trennen: in die Vitalkapazitit (VC) und das Residualvolumen (RV). Die Vitalkapazitit ist
definiert als Volumendifferenz zwischen maximaler Ein- und Ausatmung. Das Residual-
volumen entspricht dem Luftvolumen, das nach maximaler Ausatmung in der Lunge ver-
bleibt. Im Bereich der Vitalkapazitdt kann man drei Volumina unterscheiden: Das Atemvolu-
men (AZV), das bei jedem Atemzug ein- und ausgeatmet wird. Es definiert das bei ruhiger
Atmung ventilierte Luftvolumen und wird daher auch Atemmittellage genannt; das inspirato-
rische Reservevolumen (IRV), welches nach einer normalen Einatmung dem zusétzlich maxi-
mal einzuatmenden Luftvolumen entspricht und das exspiratorische Reservevolumen (ERV),
das nach normaler Ausatmung zusitzlich maximal auszuatmende Luftvolumen. Die funktio-
nelle Residualkapazitit (FRC) ergibt sich aus der Summe von Residualvolumen und exspi-
ratorischem Reservevolumen. Die funktionelle Residualkapazitdt wird auch als intrathora-
kales Gasvolumen (ITGV) bezeichnet, da es das Luftvolumen in der Lunge nach normaler
Ausatmung in der Atemruhelage beschreibt.

Unten aufgefiihrt sind die verschiedenen Volumina, welche messtechnisch erfassbar sind.
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IRV 3,01

AZV 0,51
ERV 1,01

Abb. 1.3 Lungenvolumina eines Mannes (30 Jahre, KG 170cm, ULMER et al 138)

TLC = Totale Lungenkapazitat

VC = Vitalkapazitat (entspricht FVC = Funktionelle Vitalkapazitat)

RV = Residualvolumen

IRV = Inspiratorisches Reservevolumen

AZV = Atemzugvolumen (entspricht der Atemmittellage in Ruhe)

ERV = Exspiratorisches Reservevolumen

ITGV = Intrathorakales Gasvolumen (entspricht FRC = Funktionelle Residualkapazitat)

1.3 Grundlagen der DLCO-Messung

Der Gasaustausch der Lunge hiangt von vielen Faktoren ab. Wichtig ist die Ventilation, wel-
che zum Beispiel durch eine obstruktive oder restriktive Ventilationsstorung oder durch eine
Verteilungsstorung in der Lunge den Gasaustausch beeintrachtigen kann.

Als entscheidende Barriere zwischen der Luft und dem Blut befindet sich die alveolokapillére
Membran. Der Gasaustausch durch diese Membran findet nach dem Gesetz der Diffusion
statt, welche man als Gasaustausch pro Zeiteinheit messen kann und die als Diffusionskapazi-
tit der Lunge (DL) bezeichnet wird.

Des weiteren ist die Sauerstoffaufnahme abhingig von der Sauerstoffaufnahmekapazitét des
Blutes, die vor allem von der Hohe des Hamoglobinwertes abhéngig ist. Als zusétzlicher Pa-
rameter ist deshalb die Perfusion wichtig.

Die Bindungsfahigkeit des Himoglobins fallt nicht wesentlich ins Gewicht, da hier aufer bei
Rauchern keine Verdnderungen zu erwarten sind. In beiden Kollektiven lag der Anteil der
Untersuchten, die rauchten, in gleicher Hohe (15%).

Eine Rolle spielt auch die Reaktionsgeschwindigkeit, mit der Sauerstoff an Hdmoglobin
gebunden wird. Dieser Faktor kommt jedoch nicht in Betracht, da die Messung mit Kohlen-
monoxid statt mit Sauerstoff erfolgte. Anstelle des physiologisch aufgenommenen Sauerstof-
fes wird iiblicherweise Kohlenmonoxid (CO) verwendet, welches sofort mit dem Hédmoglobin
eine chemische Bindung eingeht (etwa 200mal stirkere Bindungsfdhigkeit), so dass man an-
hand der Aufnahme des Kohlenmonoxids direkt auf die Menge des diffundierten Gases
schlieBen kann.
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Die daraus abgeleitete Diffusionskapazitit fiir Kohlenmonoxid (DLCO) ist definiert als die
Menge an Kohlenmonoxid, die pro Minute und Kilopascal der Partialdruckdifferenz zwischen
Alveolarluft und pulmonalem Kapillarblut durch die alveolokapillire Membran diffundiert
(ULMER et al "*®).

V, .
DLCO=——_ [mmol/min/kPa]
PA., —PKo
Vco = Menge an Kohlenmonoxid, das pro Zeiteinheit die Gas-Blut-Schranke passiert
PAco = Alveolarer Kohlenmonoxid-Partialdruck
PKco = Kapillarer Kohlenmonoxid-Partialdruck

Zur Bestimmung des Residualvolumens wird Helium verwendet, welches die alveolokapilldre
Membran nicht passieren kann. Durch Verteilung auf die gesamte Lunge kommt es zu einem
Verdiinnungseffekt, so dass daraus das Residualvolumen bei bekannter Vitalkapazitét errech-
net werden kann.

Nach den Gesetzen von Grahams und Henry verhalten sich die Diffusionsgeschwindigkeiten
zweier durch eine Flissigkeitsphase diffundierender Gase direkt proportional ihrer Loslich-

keit (o) und umgekehrt proportional der Quadratwurzel ihrer Molekulargewichte (Mol.-Gew.,
ULMER et al **).

DLO2 _ 0Oz \/Mol.—Gew.CO 0,044 [28 _ 123
DLCO oCO \ Mol.-Gew.O2> 0,0188 V32

Multipliziert man den gemessenen DLCO-Wert mit dem Faktor 1,23, so kann man direkt auf
die diffundierte Sauerstoffmenge schlieBBen.

Die Messung der Diffusionskapazitit wird folgendermaflen durchgefiihrt: In der Lungenfunk-
tionsdiagnostik standardisiert wird nach maximaler Exspiration ein in seiner Zusammenset-
zung bekanntes Gasgemisch (Synthetische Luft = 91,7 %, Kohlenmonoxid = 0,3 %, Helium =
8,0 %) bis zur maximalen Inspiration eingeatmet, anschlieBend wird fiir 10 Sekunden der
Atem angehalten und dann forciert und gleichmiflig ausgeatmet. Ausgehend von normalen
Lungenvolumina werden die ersten 800 ml verworfen, die ndchsten 800 ml gesammelt und
darin die Partialdrucke der einzelnen Gase analysiert. Anhand der Differenz des CO-
Partialdruckes sowie der spirometrisch ermittelten Vitalkapazitit wird die Diffusionskapazitat
errechnet. Die Bestimmung des Residualvolumens erfolgt durch die Messung der Differenz
der Partialdrucke von Helium.

1.4 Histologie

Um neben den Lungenfunktionsuntersuchungen des Menschen auch ein histologisches Korre-
lat der vermuteten diabetischen Verdnderungen an der Lunge zu haben, wurden zusitzlich
Tierlungen untersucht.

Dazu wurde bei weiblichen Wistar-Ratten im "erwachsenen" Alter von 3 Monaten mit einer
Injektion von Streptozotozin (55 mg / kg Korpergewicht) in die Schwanzvene ein Diabetes
dadurch ausgelost, dass die Betazellen der Bauchspeicheldriise durch die genannte Substanz
selektiv zerstort wurden. Die Lunge der Tiere wurde nach einer sechsmonatigen Diabetes-
dauer lichtmikroskopisch untersucht.
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1.5 Vergleichbarkeit von Lungenfunktion und Tiermodell

Die Lunge erfordert mehr als die anderen Organe eine sehr anspruchsvolle Priparation um zu-
friedenstellende morphologische Untersuchungen durchfithren zu kénnen. Des weiteren ist
Gewebe nur bei Autopsien oder operativer Resektion aus verschiedenen Griinden zu gewin-
nen. Nachteilig dabei ist, dass erstens bei Autopsien das Gewebe schon durch eine gewisse
Liegezeit und postmortale sowie autolytische Prozesse alteriert sein kann. Zweitens ist auf
Grund der Blutfiillung die Ubersichtlichkeit erschwert und drittens gewinnt man stets atelek-
tatisches Gewebe.

Aus diesem Grund eignet sich eine unter standardisierten Bedingungen durchgefiihrte
Priparation an Tierlungen. Ein anderer Vorteil ist die Mdglichkeit, die Lunge iiber den Blut-
weg "physiologisch" zu fixieren, um eine moglichst originalgetreue Struktur erhalten zu kon-
nen. Zusitzlich ldsst sich bei vorheriger Spiilung des GefaBsystems das blutleere Gewebe bes-
ser histologisch beurteilen.

Eine weitere Frage ist, ob Lungen von Ratten mit menschlichen Lungen vergleichbar sind.
Dieser Beweis ist schwierig zu flihren. Zur weiteren Nidherung deshalb einige Daten. In der
unteren Tabelle ein Vergleich des Vorkommens verschiedener Zellarten bei Mensch und
Ratte in Prozent (GARDNER et al ).

Mensch Ratte
Pneumozyten Typ I 8,9% 8,3%
Pneumozyten Typ II 14,2% 15,9%
Interstitium 46,1% 30,2%
Endothel 27,7% 36,1%
Makrophagen 3,0% 9,4%

Tab. 1.5 Vergleich der Volumina einzelner Lungenstrukturen

Eine lineare Beziehung ist auch bei dem Verhiltnis Lungenvolumen, Alveolaroberfliche und
Kapillarvolumen zum Korpergewicht gegeben (GARDNER et al *°). Ein Vergleich zwischen
Mensch und Ratte macht dies deutlich.

Mensch Ratte
Lungenvolumen / KG [ml/kg] 59,7 46,0
Kapillarvolumen / KG [ml/kg] 2,80 2,90
Alveolaroberfliche / KG [cm*/g] 19,0 16,0

Tab. 1.6 Vergleich Literaturwerte mit eigenen Ergebnissen gesunder Tiere
(KG = Kérpergewicht)
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Samtliche von GARDNER et al *° untersuchten Tierspezies sowie der Mensch liegen dabei
auf einer Geraden (doppelt-logarithmisch) und sind damit (zumindest morphologisch)
vergleich-bar. Die Vergleichbarkeit im Modell der diabetischen Pneumopathie zeigten
HAFER et al . Eine erhohte Compliance war sowohl bei Patienten mit Typ-I-Diabetes als
auch bei diabeti-schen Ratten nachweisbar.

1.6 Zielsetzung

Vielfiltige Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus sind bekannt. Kontrovers wurde die
Schiadigung der Lunge als Folge dieser Stoffwechselstorung beschrieben.

An einem groflen homogenen, d.h. nur Patienten mit Diabetes mellitus Typ I beinhaltendem
Kollektiv sollte daher die Frage der diabetischen Pneumopathie geklart werden.

Die ventilatorische Funktion der Lunge sollte sowohl mittels Bodyplethysmografie als auch
mit der Fremdgasverdiinnungsmethode, der Gasaustausch durch die Messung des CO-Trans-
fers untersucht werden.

Anhand dieser Befunde war eine Klassifizierung der Ventilation und des Gasaustausches vor-
zunehmen.

Die Bedeutung der Stoffwechseleinstellung und der Diabetesdauer fiir die Entwicklung einer
Pneumopathie galt es ebenso zu kliaren wie die Zusammenhinge mit den gesicherten Folge-
erkrankungen wie Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie und Cheiropathie.

Lichtmikroskopische qualitative und quantitative Untersuchungen an ausgereiften Lungen
von Ratten, bei welchen ein schwerer Diabetes tiber 6 Monate bestand, sollten die stoffwech-
selbedingten morphologischen Verdnderungen dokumentieren. Strukturelle Verdanderungen
galten hierbei als Korrelate der ventilatorischen Funktion. Als Korrelate der Gasaustausch-
storung sollten die Alveolaroberfldche und das Kapillarvolumen bestimmt werden.

Ein Beitrag zur Klarung der Kontroverse um die Existenz einer diabetischen Pneumopathie
war zu erbringen.
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2 Kollektiv und Methoden
2.1 Kollektive
2.1.1 Typ I-Diabetiker

In die Studie wurden 52 Patienten mit Diabetes mellitus Typ I aufgenommen. Einschluss-
kriterien waren

. altersentsprechende korperliche Leistungsfahigkeit
o keine bekannten Lungen- oder Bronchialerkrankungen

. keine zur Zeit bestehenden entziindlichen Erkrankungen, besonders der Atemwege
(keine Erhohung der Leukozyten und des CRP)

J aktuell keine Hypo- oder Hyperglykémie (aktueller Blutzuckerwert)
Das durchschnittliche Alter der Diabetiker betrug 31,7 Jahre (15 - 55 Jahre).

Die weiblichen Diabetikerinnen waren mit 30 Probanden (57,7%) vertreten, die mannlichen
Diabetiker mit 22 Personen (42,3%).

Der Korpergewichtsindex lag bei 23,6 kg/m’.
RegelmiBig geraucht hatten 8 Diabetiker (15,4%).

Die Diabetesdauer betrug durchschnittlich 13,7 Jahre (0 - 44 Jahre). Folgende Tabelle zeigt
eine Aufteilung der Diabetesdauer.

Diabetesdauer Diabetiker
[Jahre] [Anzahl]
0-4 9 (17,3%)

5-9 12 (23,1%)

10- 14 8 (15,4%)
15-19 9 (17,3%)
20-24 7 (13,5%)
>25 7 (13,5%)

Tab. 2.1 Klasseneinteilung der Diabetiker nach Diabetesdauer (Jahre)

Zur Beurteilung der Stoffwechseleinstellung diente der aktuelle HbA1-Wert, der im Mittel bei
10,1% (6,7 - 15,8%) lag.

Um die lidngerfristige Stoffwechseleinstellung erfassen zu konnen, wurden retrospektiv die
HbA1-Werte der vorangegangenen 5 Jahre ausgewertet. Erfasst wurde der HbA1-Mittelwert,
wenn mindestens 1 Wert pro Jahr vorlag; bei den meisten Diabetikern konnte auf einen Wert
pro Quartal zuriickgegriffen werden. Der Mittelwert betrug 9,6% (7,1 - 11,8%).
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An diabetischen Folgeerkrankungen wurden erfasst

Retinopathie (durch Fotodokumentation des Augenfundus)

Nephropathie (Albumingehalt im 24h-Sammelurin, positiv bei > 30 mg/d)

Neuropathie (periphere und autonome Neuropathie durch Untersuchung der Vibrations-
empfindung, Temperaturdifferenzierung und Nervenleitgeschwindigkeiten sowie EKG-
Auswertung unter verschiedenen Provokationsmandvern) mit Pro Sci Card-Analyser
(Pro Science, Linden)

Cheiropathie (entspricht der Limited joint mobility, durch standardisierte Messung der
Gelenkbeweglichkeit an kleinen und groen Gelenken nach ROSENBLOM et al ")

Bei insgesamt 34 Diabetikern (69,4%) lag mindestens eine diabetische Folgeerkrankung vor.
Die folgende Tabelle zeigt eine genaue Aufteilung der Folgeerkrankungen.

23 (45,1%)
11 (22,0%)
16 (32,7%)
13 (25,5%)

Tab. 2.2 Folgeerkrankungen

Unten grafisch dargestellt das Verhiltnis der einzelnen Folgeerkrankungen zueinander.

Retinopathie ~ Nephropathie Neuropathie Cheiropathie

Abb. 2.1 Aufteilung der diabetischen Folgeerkrankungen

Unterscheiden konnte man zusdtzlich die Anzahl der diabetischen Folgeerkrankungen je
Diabetiker, dargestellt in unten gezeigter Abbildung.
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Keine FE 1FE 2 FE 3FE 4 FE

Abb. 2.2 Haufigkeit der diabetische Folgeerkrankungen je Diabetiker
(FE = Folgeerkrankungen)

Nur knapp ein Drittel der untersuchten Diabetiker hatte keine diabetischen Folgeerkrankun-
gen, bei zwei Dritteln hingegen fanden sich ein bis vier Folgeerkrankungen pro Patient.

2.1.2 Vergleichspersonen

In die Studie wurden 38 Vergleichspersonen aufgenommen. Die Einschlusskriterien entspra-
chen denen der Diabetiker.

Das durchschnittliche Alter der Vergleichspersonen betrug 31,6 Jahre (15 - 54 Jahre).

Der Anteil der weiblichen Vergleichspersonen betrug 15 Personen (39,5%), die médnnlichen
Vergleichspersonen waren mit 23 Personen (60,5%) vertreten.

Der Korpergewichtsindex lag bei 23,8 kg/m?
RegelmiBig geraucht hatten 6 Vergleichspersonen (15,8%).

Eine Vergleichbarkeit der beiden Kollektive war gegeben, wie in folgender Tabelle zu erken-
nen ist. Es bestand kein signifikanter Unterschied in der statistischen Auswertung.

31,7+ 10,2 31,6 £8,7

23,6 +2,7 23,8 +4,0 ns
423 39,5 ns
15,4 15,8 ns

Tab. 2.3 Vergleich der beide Kollektive (ns = nicht signifikant)

Der Kérpergewichtsindex ist definiert als Korpergewicht [kg]/ KorpergroBe [m*]. In unten-
stehender Abbildung ist der Vergleich zwischen Diabetikern und gesunden Probanden.
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Alter [Jahre] KGlI [kg/gm] weiblich [%] Raucher [%]

Abb. 2.3 Vergleich der beiden Kollektive (KGI = Kérpergewichtsindex)

Die Bestimmung des aktuellen Blutzuckerwertes zeigte bei den Vergleichspersonen durchge-
hend normale Blutzuckerwerte, so dass auf eine Bestimmung des HbA1 verzichtet werden
konnte.
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2.2 Funktionelle Untersuchungsmethoden
2.2.1 Lungenfunktion
Durchgefiihrt wurde die Lungenfunktion mit dem Master Lab der Firma Jiager, Wiirzburg.

Bei der Spirometrie wurden zuerst die inspiratorische Vitalkapazitit (VC) und die Einse-
kundenkapazitit (FEV1) erfasst. Der mittlere exspiratorische Flow bei 50% der Vitalkapazitit
(MEF50) wurde mittels Pneumotachografie nach der Bodyplethysmografie gemessen. Das
Messprogramm wurde in dieser Reihenfolge durchgefiihrt, um anstrengungsbedingte Verin-
derungen obstruktiver Parameter zu vermeiden.

AnschlieBend wurden bodyplethysmografisch der Atemwegswiderstand (Rtot) und das intra-
thorakale Gasvolumen (ITGV) gemessen.

In Verbindung mit der Messung der Spirometrie konnten durch das gerdteinterne Programm
simtliche Lungenvolumina berechnet werden: Residualvolumen (RV) und totale
Lungenkapa-zitit (TLC).

2.2.2 Diffusionskapazitat

Um eine Beeinflussung der Messung der Diffusionskapazitidt durch forcierte Atemmandver
bei der Standardlungenfunktion zu vermeiden, wurde diese, wie oben erwihnt, zuerst be-
stimmt.

Nach Volumeneichung und interner Gaseichung des Lungenfunktionsgerites vor jeder Unter-
suchung wurde die Messung der Diffusionskapazitit durchgefiihrt. Dazu wurde der Proband
aufgefordert moglichst tief auszuatmen, um dann ein definiertes Gasgemisch (Synthetische
Luft = 91,7%, Kohlenmonoxid = 0,3%, Helium = 8,0%) einzuatmen und fiir 10 Sekunden den
Atem anzuhalten, um dann wieder forciert und gleichmifig auszuatmen. Die ersten 800 ml
des ausgeatmeten Gasgemisches wurden verworfen (Totraumvolumen), die ndchsten 800 ml
gesammelt und analysiert.

Die Partialdrucke des Gasgemisches, welches eingeatmet wurde, wurden vor und nach der
Messung analysiert, ebenso das genaue Einatemvolumen und die exakte Zeit, in der nicht
geatmet wurde (Tatsdchliche Verschlusszeit). Zur Elimination des Einflusses des Hamoglo-
bins wurde dieser durch Bestimmung und Eingabe in der Formel beriicksichtigt. Die Diffu-
sionskapazitit (Diffusionskonstante Single-breath (DLCO ,, nachfolgend als DLCO abge-
kiirzt) errechnet sich wie folgt:

DLCO,, - VA -60 10,389 mmol | FACOo

n
TIST I-kPa  FACO

Zur Berechnung des Transferfaktors (DLCO/VA), auch Krogh-Faktor genannt, wurde das
Alveolarvolumen herangezogen.
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Berechnet wurde das Alveolarvolumen (Ventilation) durch die Formel:

VA =k- FiHe -(VIN- (VDA + VAT)) =[]
FAHe
VA = Alveolarvolumen
TIST = Tatsachliche Verschlusszeit

0,389 = Umrechnungsfaktor von BTPS auf STPD
FACOo = FICO - FAHe / FIHe

FICO = Inspiratorische Kohlenmonoxid-Konzentration
FACO = Exspiratorische Kohlenmonoxid-Konzentration
FIHe = Inspiratorische Helium-Konzentration

FAHe = Exspiratorische Helium-Konzentration

VIN = Inspiratorisches Volumen (BTPS-korrigiert)
VDA =0,151 (anatomischer Totraum)

VAT =0,151 (apparativer Totraum)

Der Korrekturfaktor wurde zum einen durch gasspezifische Eigenschaften, zum anderen
durch den Totraum bestimmt:

k:1—FICO-SV+£
SV

k = errechneter Korrekturfaktor aus der CO,- und Totraumeinstellung
(durch CO,-Einfluf auf den Helium-Analysator muss nach ATS-Richtlinien
FAHe um 5% verkleinert werden; Totraum vom FA-He AnschluRstutzen 25 ml)
SV = Sammelvolumen
VD = Totraumvolumen des Heliumanschluf3stutzens (25 ml)

Messwerte dabei sind die inspiratorische und exspiratorische Heliumkonzentration (FIHe,
bzw. FAHe) sowie das Einatemvolumen (VIN). Vorgegeben und konstant sind der anatomi-
sche und apparative Totraum (VDA, bzw. VAT) sowie der Totraum des HeliumanschluB3-
stutzens (VD) und das Sammelvolumen (SV), die in der Konstanten (k) enthalten sind.

Aus der Differenz der Kohlenmonoxid-Partialdrucke zwischen Ein- und Ausatmung konnte
die Diffusionskapazitit berechnet werden.



2 Kollektiv und Methoden 17

Da die Diffusionskapazitit (DLCO) mit zunehmender GroBe der Lunge ansteigt, wird der
Transferkoeffizient (Krogh-Faktor) berechnet, bezogen auf die Einheit Lungenvolumen, meist
Alveolarvolumen, gebrduchlicher frither jedoch der Bezug zur Totalkapazitit der Lunge. Bei
der Beurteilung des Krogh-Faktors gilt es daher, das Bezugsvolumen zu beriicksichtigen:

KCO:E oder KCO:&
VA TLC

Die Angaben erfolgen in der Literatur in den MaBeinheiten [mmol/min/kPa/l] oder
[mmol/min/mmHg/1].

Da Helium in der Lunge nicht durch die alveolokapillire Membran diffundiert, lie sich aus
der Differenz der Helium-Partialdrucke die Reservekapazitit (RV) durch Umverteilung in der
Lunge berechnen. Um ein représentatives Ergebnis zu haben, wurde die Messung im Abstand
von mindestens 5 Minuten nochmals durchgefiihrt.

Den wichtigsten Einfluss bei der Perfusion stellt der Himoglobinwert dar, der bei allen unter-
suchten Personen bestimmt wurde. Die Ergebnisse der DLCO wurden unter Beriicksichtigung
des Hamoglobins (Hb) geschlechtsspezifisch geriteintern korrigiert nach der Formel

DLCO, Hbyorrigiert = [1 - 0,065 (Hbsoi - Hbyst)] - DLCO

Hbgso fur Manner = 16g/dl, fur Frauen = 14 g/dI

Hbist = gemessener Wert

Es zeigt sich also pro 1g/dl Hb-Unterschied eine 6,5%ige DLCO-Anderung (HILPERT ®").
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2.3 Histologie
2.3.1 Tierkollektiv

Das Kollektiv bestand aus weiblichen Wistar-Ratten, die jeweils zu dritt in Plastikkdfigen mit
staubfreiem Weichholzgranulat gehalten wurden. Zum Trinken bekamen die Tiere Leitungs-
wasser; die Erndhrung bestand ausschlieBlich aus speziellem Trockenfutter (Altromin). Ge-
halten wurden die Tiere bei einer Umgebungstemperatur von 20 °C und einer relativen Luft-
feuchte von 50%.

Im "Erwachsenenalter" von 3 Monaten wurde bei den Tieren durch eine intravendse Injektion
von Streptozotozin (55 mg/kg Korpergewicht) eine diabetische Stoffwechsellage ausgeldst
(selektiver Untergang der B-Zellen des Pankreas). In vierwochigen Abstdnden wurden sowohl
bei den diabetischen als auch bei den Vergleichstieren der Blutzuckerspiegel mittags gemes-
sen und das Korpergewicht und die Korperldnge bestimmt. Der Diabetes bestand 6 Monate,
bevor die Tiere histologisch untersucht wurden. Es wurden 8 diabetische Tiere und 4 Ver-
gleichstiere untersucht.

2.3.2 Praparation

Dem Tier wurde zuerst ein Andsthetikum in letaler Dosis intraperitoneal injiziert. Bei sicher
bestehender Schmerzunempfindlichkeit wurde das Tier fixiert und das Fell iiber der Abdomi-
nalhohle und dem Thorax er6ffnet. AnschlieBend wurde die Trachea freipripariert, um in der
weiteren Priparation einen Zugang bei der Blahung der Lungen zu haben. Danach wurde das
Zwerchfell am Rippenrand durchtrennt. Nach Eréffnung des Thorax durch parasternale
Durchtrennung der Rippen konnte so ein guter Zugang zu Herz und Lunge geschaffen
werden.

Nun wurde ein kleiner Plastikschlauch iiber die zuvor eingeschnittene Trachea eingefiihrt, um
die Lungen anschlieBend bldhen zu konnen. Danach wurde der rechte Ventrikel kaniiliert und
ein kleiner Kunststoffschlauch in die Pulmonalarterie vorgeschoben, um die Lunge durch das
Gefidlbett nach Spiilung fixieren zu kdnnen.

Der Phosphat-Puffer (0,1 mmol/l), hergestellt mit Sacharose (40 g/l) und Dextran T70 (30
g/l), wurde auf eine Osmolaritdt von 360 mosmol eingestellt. Die Fixationslosung (2,5%iges
Glutaraldehyd), ebenfalls mit Sacharose und Dextran, wurde auf eine Osmolaritit von 540
mosmol eingestellt. BACHOFEN ° zeigte, dass es bei isoosmolaren Losungen durch "Ver-
brauch" von Glutaraldehyd bei der Fixation zu einem Abfall der Osmolaritdt mit dem damit
verbundenen Zellodem kam. Die beste Vergleichbarkeit zu Gefrierschnitten zeigte sich bei
einer Osmolaritdt von 540 mosmol. Die Losungen wurden jeweils vor Gebrauch frisch herge-
stellt. Mit einem Bakterienfilter wurden Mikroverunreinigungen entfernt.

Als Erfahrungswert aus vorangegangenen Untersuchungen hatte sich ein Verhiltnis von
Ventilation zu Perfusion von 1:3 bis 1:4 als giinstig erwiesen. Bei relativ hoherem Perfusions-
druck fanden sich eine ZerreiBung der Kapillaren und Strukturunregelméfigkeiten, bei niedri-
gerem Perfusionsverhiltnis war keine ausreichende Perfusion und somit auch keine ausrei-
chende Fixierung gegeben.

Durch eine dreimalige Bldhung der Lunge mit Luft bei einem Druck von 24 cm Wasserséule
sollte eine moglichst umfassende Bldhung aller Lungenabschnitte erreicht werden. Darauthin
wurde der Lungendruck bis auf 8 cm Wassersdule reduziert, welches nach HAFER >* der
Atemmittellage entspricht.
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Die Atemmittellage entspricht bei der menschlichen Lungenfunktion der Summe von intra-
thorakalem Gasvolumen (ITGV) und der Hilfte des Atemvolumens (AZV).

Nach HAFER ist die Atemmittellage in einem Bereich zwischen 4 und 8 cm Wassersdule zu
erwarten. Die Einstellung auf 8 cm Wassersdule entspricht somit ITGV + AZV. Dies ent-
spricht dem steilsten Teil der Druck-Volumen-Kurve (lineares Verhiltnis).

Im Anschluss konnte durch Spiilung mit isotoner Pufferlosung das intrapulmonal vorhandene
Blut in der Lungenstrombahn entfernt werden. Begonnen wurde mit einer dreiminiitigen Spii-
lung bei einem Perfusionsdruck von 24 cm Wassersdule. Fiir weitere 6 Minuten wurde der
Druck auf 32 cm Wassersdule erhoht. Danach wurde der Perfusionsdruck wieder auf 24 cm
Wassersdule gebracht, um mit der Fixierung der Lungen zu beginnen.

Nach fiinfminiitiger intravasaler Fixierung mit Glutaraldehyd (2,5%) bei einem Perfusions-
druck von 24 cm Wassersdule wurde der Druck fiir 10 Minuten auf 32 cm Wassersdule er-
hoht.

Nach der insgesamt flinfzehnminiitigen Fixation wurde die Lunge vollstindig freiprépariert.
In folgender Abbildung ist der Versuchsaufbau dargestellt.

cm H,0 ﬂ cm H,0 F

Abb. 2.4 Versuchsaufbau

Zur Bestimmung des Lungenvolumens wurde die Lunge vollstindig in einem mit
physiologischer Kochsalzlosung (NaCl 0,9%) gefiillten Becherglas untergetaucht und die
Gewichtsdifferenz mittels Waage gemessen.

Mit folgender Formel konnte das Volumen nach SCHERLE '*° berechnet werden
Volumen [ml] = Gewichtsdifferenz [g] - 1,0048

Um eine Vergleichbarkeit gewihrleisten zu konnen, ist es wichtig zu wissen, in welcher
Phase der histologischen Aufarbeitung das Lungenvolumen angegeben wurde. In der Literatur
wird das fixierte Lungenvolumen 8-9% (MAZZONE *°) , bzw. 15% (GARDNER *) geringer
als das native Lungenvolumen angegeben.

Die linke Lunge wurde dem Bronchus entlang in 2 gleichgrofle Abschnitte geteilt, welche
dann in etwa 2 mm grofle Scheiben geschnitten wurden. Die rechte Lunge wurde zur elek-
tronenmikroskopischen Auswertung weiterverwendet.
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Zur weiteren histologischen Aufarbeitung wurden die Lungenstiicke 24 Stunden lang in Bou-
inscher Losung (Formaldehyd, Pikrinsdure) bei 4°C fixiert. Nach vierundzwanzigstiindiger
Spiilung in Propanol (70%) wurden die Priiparate in Paraffin eingebettet (GARDNER et al *°).

Mit einem Schlittenmikrotom wurden von den Paraffinblocken 7 um dicke Schnitte angefer-
tigt, welche auf Objekttriger gezogen wurden.

Die Priparate wurden nach ROMEIS '"° gefirbt mit
. Héamatoxylin-Eosin Farbung (nach Mayer)

J Trichromfarbung (nach Masson-Goldner)

. Elastikafdarbung (Resorcin-Fuchsin).

Zur besseren Differenzierung der Strukturen wurde die Elastikafdrbung mit und ohne Kern-
farbung durchgefiihrt.

2.3.3 Auswertungskriterien

Zuerst wurde ein Screening durchgefiihrt, um zu beurteilen, welche Tiere an der Auswertung
beteiligt werden konnten.

Dazu wurden von jedem Tier 4 Schnitte aus verschiedenen Regionen in Bezug auf

o Gite der Morphologie

o Erythrozytenzahl (Zeichen der guten Perfusion und damit auch Fixation)
. Entziindungszellen
analysiert.

Bei den 14 diabetischen Tieren wurden sechs Tiere von der Auswertung ausgeschlossen; vier
Ratten wegen Entzlindungszeichen (granulozytire Infiltrate, Vaskulitis, Empyem), eine Ratte
aufgrund eines schlechten Strukturerhaltes und ein Tier angesichts unzureichender Perfusion
(und damit auch Fixation).

Von den acht Vergleichstieren wurden bei der Auswertung vier Tiere ausgeschlossen; zwei
Ratten aufgrund der schlecht erhaltenen Strukturen, ein Tier wegen schlechter Perfusion und
ein Tier wegen Entziindungszeichen (granulozytére Infiltrate).

2.3.4 Lichtmikroskopische Auswertung

Die lichtmikroskopische Auswertung der Schnitte erwies sich schwieriger als erwartet. Die
durch die Weichheit des Lungengewebes bedingte Schnittdicke, welche nicht kleiner als 7 pm
gewihlt werden konnte, stiell bei kleinen Strukturen wie Alveolarmembran mit einer Dicke
von ungefdhr 1 pm schnell an Grenzen der Auswertung.

Aus diesem Grund wurden acht Auswertungskriterien zusammengestellt, die eine objektive
Beurteilung ermoglichen sollten. Die Unterteilung erfolgte jeweils in vier Auswertungs-
Klassen (I-IV) an jeweils 4 Schnitten pro Tier. Nachfolgend ist die Auswertungstabelle
dargestellt.
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. Histologische Qualitiit der Schnitte, Konsistenz (HE-Farbung)
20-fache VergroBerung (ganzer Schnitt)

unphysiologisch grofle Hohlrdume ohne Kontinuititszeichen

I.  nicht vorhanden

II. nur am Rand vorhanden

III. teilweise Rand, teilweise zentral

IV. homogen iiber den gesamten Schnitt verteilt

. Texturdichte (HE-Farbung)

20-fache VergroBerung (ganzer Schnitt)
(abhingig von Alveolargrofle und Wanddicke)
I.  licht (scheinbar gut gebliht)

II.  licht mit einigen dichten Stellen

III. dicht mit einigen lichten Stellen

IV. dicht (scheinbar schlecht gebléht)

. Ductus alveolaris (HE-Fiarbung)

100-fache VergroBerung, Aussehen der Alveolen um den Ductus
I.  peripher homogen

II. zentral homogen

III. peripher inhomogen

IV. zentral inhomogen

. Anzahl kollabierter Alveolen (HE-Férbung)

200-fache VergroBerung, zentral, 2 Gesichtsfelder, > 3 umgebende Alveolen
I.  1-3 konfluierende Alveolen

II.  4-6 konfluierende Alveolen

II. 7-9 konfluierende Alveolen

IV. >10 konfluierende Alveolen

. Alveolengrofienschwankungen, Konsistenz (HE-Farbung)
200-fache VergroBerung, Alveolen, zentral, 2 Gesichtsfelder
I.  zum grofBten Teil rund

II.  mehr rund als ellipsoid

HI. mehr ellipsoid als rund

IV. zum groften Teil ellipsoid

. Wanddicke der Alveolarsepten (HE-Farbung)
400-fache VergroBerung, zentral, 3 Gesichtsfelder
I.  nurdiinn

II. iiberwiegend diinn

III. iberwiegend dick

IV. nur dick

. Struktur der Alveolarsepten (HE-Farbung)
400-fache VergroBerung, zentral, 3 Gesichtsfelder
I.  fast nur homogen

II. iiberwiegend homogen

III. iiberwiegend inhomogen

IV. fast nur inhomogen

. Elastikafasern (Elastikafiarbung)

200-fache VergroBerung, zentral, 2 Gesichtsfelder
I.  Alveolen werden iiberbriickt, mehrfaserig

II.  Alveolen werden iiberbriickt, einfaserig

III. Alveolen werden nicht {iberbriickt, mehrfaserig
IV. Alveolen werden nicht {iberbriickt, einfaserig
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2.3.5 Grundlagen der Morphometrie

Zur quantitativen Auswertung wurden die Lungen der Tiere in Kunststoff eingebettet. Von
der Lunge jedes Tieres wurden 3 Semidiinnschnitte (1 pm) aus unterschiedlichen Regionen
(subpleural, zentral und hilusnah) angefertigt. AnschlieBend wurden sie nach Riideberg
gefdrbt. Nachdem von jedem Schnitt ein Foto (1:400) angefertigt worden war, konnten die
Schnitte mit dem Linienraster in Bezug auf die relative Alveolar- und Kapillardichte analy-
siert werden (WEIBEL '*’). Wichtig war nicht nur die Absolutzahl der Auszihlung, sondern
auch die auf das jeweilige Lungenvolumen und das spezifische Lungenvolumen (Lungenvolu-
men pro Kilogramm Korpergewicht) bezogenen Werte. Die Lungen wurden bei 8§ cm Wasser-
sdule Trachealdruck fixiert, was der Atemmittellage nach HAFER et al °* entspricht, also un-
gefédhr intrathorakalem Gasvolumen plus Atemvolumen.

‘3).__.

Fame-rn
- .
*
S | 2

Abb. 2.5 Foto und Liniengitter (WEIBEL '*)

Nach einer standardisierten Auszdhlung der Testpunkte in Kapillaren und Alveolen (Linien-
gitter nach WEIBEL '*’) konnten rechnerisch die Kapillarvolumendichte und die relative
Alveolaroberflichendichte ermittelt werden.

2.3.6 Berechnung des Kapillarvolumens und der Alveolaroberflache

Zur Auswertung der Oberfliche der Alveolen und des Kapillarvolumens wurde ein von
GARDNER et al * erarbeitetes Auswertungssystem benutzt. Dabei wurden Testpunkte zur
leichteren Auffindung durch Linien (Anfang und Ende einer Linie) gekennzeichnet, um zwei-
dimensional die relative Dichte auszuzédhlen. Folgende Formeln zeigen die Berechnung auf
eine (zweidimensionale) Oberflache, bzw. ein (dreidimensionales) Volumen.
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Kapillarvolumendichte
W(c,p) = )
V(p)
VV(c, p) = Volumendichte der Kapillaren im Lungengewebe
V(c) = Kapillarvolumen des Lungengewebes
V(p) = Gesamtvolumen des Lungengewebes
Kapillarvolumen bei Punktzihlung
VWV (c,p) = Ple)
P(p)

P(c) = Anzahl der in die Kapillaren fallenden Testpunkte
P(p) = Anzahl der in das Ubrige Lungengewebe fallenden Testpunkte

Da es sich hierbei um eine Relativzihlung handelt, war es moglich, die erhobenen Daten
direkt weiter zu verwenden.

Relative Alveolaroberfliichendichte bei Punktzihlung

2-1(a)
SV(a,p)=—+
(a,p) T
SV(a,p) = Oberflachendichte der Alveolen
I(a) = Anzahl der Schnittpunkte mit den Alveolargrenzen

LT = Gesamte Testlinienlange

Es wurde ein Liniengitter mit 418 Testpunkten in 19 Zeilen mit 11 Linien verwendet. Jede
Testlinienldnge war 1 cm lang , die gesamte Testlinienldnge betrug 209 cm und die Testfla-
che 362 cm®.

Bei der Berechnung der Alveolaroberfliche handelte es sich um eine Auszidhlung von Abso-
lutwerten, im Gegensatz zur Auszidhlung von Relativwerten beim Kapillarvolumen. Um von
der relativen Alveolaroberflichendichte auf die Alveolaroberfliche schliefen zu konnen,
musste die ausgewertete Testflache in Beziehung zu der tatsidchlichen Flidche gesetzt werden.

Testflichenberechnung

J3

AT:PT-7-TT2-LV

AT = Testflache

PT = Anzahl der Testpunkte
TT = Testlinienlange

LV = Lungenvolumen
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Bei einer VergroBerung von 1:400 im Lichtmikroskop ergab sich eine VergroBerung von
1:719 auf dem abfotografierten Bild. Also 1 cm in Natur stellen 719 cm auf dem Bild dar, was
einer Fliche von 7197 = 516961 cm?” entsprach. Als Alveolaroberflichendichte untersuchten
wir nur einen kleinen Teil davon, nimlich 516961 cm® / 362 cm” = 1428. Bei Multiplikation
der Oberflaichendichte mit dem Faktor 1428 erhielten wir so die Alveolaroberfliche in Qua-
dratzentimetern pro Kubikzentimeter Lunge. Multipliziert mit dem Lungenvolumen konnte
die Alveolaroberfliche pro Lunge berechnet werden.

2.4 Statistische Auswertung

In Zusammenarbeit mit dem Institut fiir medizinische Informatik der Justus-Liebig-Univer-
sitdt in GieBBen wurden die Daten durch folgende Verfahren ausgewertet.

. T-Test

. CHI-Quadrat-Test

o Exakter Fisher-Yates-Test

. 2 I-Test

. Globale Korrelation

o Zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung auf einen Faktor
. Scheffe-Test

. Einfaktorielle Varianzanalyse

o Multiple Regression
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3 Ergebnisse
3.1 Lungenfunktion
3.1.1 Standardlungenfunktion

Erst nach der Untersuchung der Diffusionskapazitit der Lunge (DLCO) wurde in beiden Kol-
lektiven eine normale Lungenfunktionspriifung durchgefiihrt, um eine Verfilschung der
DLCO aufgrund vorausgegangener Atemmandver zu vermeiden. In der folgenden Tabelle
sind die Mittelwerte mit Standardabweichungen dargestellt.

Diabetiker Vergleichskollektiv ~ Statistik
VC (1] 4,61 £0,99 4,92 +1,29 ns
VC [% Sollwert] 96,88 £ 11,71 104,1 + 14,69 p <0,05
RV [1] 1,90 £ 0,67 1,69 £ 0,42 ns
RV [% Sollwert] 110,4 + 34,49 99,95 £ 22,57 ns
ITGV [1] 3,35+ 0,84 3,47+0,75 ns
ITGV [% Sollwert] 109,1 £ 22,25 110,7 £ 18,95 ns
TLC [1] 6,51 £ 1,27 6,60 £ 1,55 ns
TLC [% Sollwert] 102,6 £ 13,92 102,9 + 14,34 ns
RV%/TLC [%] 28,99 + 8,08 25,89 £5,10 p <0,05
RV%/TLC [% Sollwert] 100,8 £ 25,32 93,84 + 15,82 ns
FEV1 [1] 3,68 £ 0,86 4,07 £0,91 ns
FEV1 [% Sollwert] 95,37 £ 12,17 106,1 + 14,71 p <0,001
MEF50 [1/s] 4,63 £ 1,49 4,68 £ 1,26 ns
MEF50 [% Sollwert] 89,20 £ 22,61 93,76 £ 26,6 ns
Rtot [kPa/l/s] 0,27 £0,18 0,28 £0,13 ns
Rtot [% Sollwert] 67,53 + 34,97 87,51 + 28,44 p <0,01

Tab. 3.1 Standardlungenfunktion

Die Vitalkapazitdt in Prozent des Sollwertes, also der in Bezug auf das Alter, das Geschlecht
und die Korperoberfliche korrigierte Wert, war bei Patienten mit Diabetes mellitus signifi-
kant vermindert.

Statistisch signifikant hoher lag der relative Anteil des Residualvolumens in Bezug zur totalen
Lungenkapazitit (RV%TLC) bei Patienten mit Diabetes mellitus; diese Signifikanz war be-
ziiglich des prozentualen Sollwertes nicht mehr zu sichern.
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Das intrathorakale Gasvolumen (ITGV), auch als funktionelle Residualkapazitit (FRC)
bezeichnet, definiert als Lungenvolumen, welches nach der normalen Exspiration in der
Lunge zuriickbleibt (bodyplethysmografisch bestimmt), unterschied sich in beiden Gruppen
nicht signifikant. Dies war eigentlich auch zu erwarten, da das Residualvolumen bei den
Diabetikern grofler war. Also war bei vergleichbarer Atemmittellage das exspiratorische Re-
servevolumen (ITGV - RV) vermindert.

Die Einsekundenkapazitit (FEV1) sowie der Atemwegswiderstand (Rtot) waren different,
jedoch im Normbereich. Der von der Mitarbeit und muskuldrer Atemarbeit unabhéngige, eine
Obstruktion anzeigende Wert, der mittlere exspiratorische Flow bei 50% der Vitalkapazitit
(MEF50), war in beiden Kollektiven vergleichbar.

3.1.2 Vergleich der unterschiedlich bestimmten Lungenvolumina

Da die statischen Lungenvolumina durch Spirometrie und durch Fremdgasmethode gemessen
wurden, ergab sich die Frage der Vergleichbarkeit in beiden Kollektiven. Untere Tabelle stellt
die Ergebnisse dar.

Diabetiker Vergleichskollektiv Statistik

VC (Body) [1] 4,61 +0,99 4,92 + 1,29 ns
VC (Body) [% Sollwert] 96,88 + 11,71 104,1 £ 14,69 p <0,05
VC (Helium) [1] 4,51 £ 0,99 4,82 + 1,17 ns
VC (Helium) [% Sollwert] 98,78 + 11,34 102,8 £ 13,58 p <0,05
TLC (Body) [1] 6,51+ 1,27 6,60 + 1,55 ns
TLC (Body) [% Sollwert] 102,6 + 13,92 102,9 + 14,34 ns
TLC (Helium) [1] 5,84+ 1,22 6,31 £ 1,42 ns
TLC (Helium) [% Sollwert] 91,35 £ 9,87 98,54 + 12,26 p <0,01
RV (Body) [1] 1,90 + 0,67 1,68 £ 0,42 ns
RV (Body) [% Sollwert] 110,4 + 34,49 99,95 £ 22,57 ns
RV (Helium) [1] 1,33 £ 0,34 1,49 £ 0,38 p <0,01
RV (Helium) [% Sollwert] 77,87 £ 14,02 87,61 £ 19,38 p <0,05

Tab. 3.2 Vergleich der Lungenvolumina bodyplethysmografisch (Body) und
durch Fremdgas (Helium) gemessen

Vergleichbar und somit reproduzierbar war die jeweils spirometrisch bestimmte Vitalkapazi-
tdt (VC) sowohl im Rahmen der bodyplethysmografischen Funktionsdiagnostik als auch in
der Analyse mittels Fremdgasverdiinnungsmethodik. Der berechnete signifikante Unterschied
zwischen den Kollektiven war bei beiden Messverfahren, als Absolutwert und Prozentwert
des Sollwertes, vergleichbar.
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Obwohl das effektive Alveolarvolumen jeweils iiber 100 Prozent betrug, lag das errechnete
Residualvolumen auf der Basis der Fremdgasverdiinnungsmethodik (RV Helium) signifikant
niedriger als das durch Bodyplethysmografie ermittelte Residualvolumen (RV Body).

Wiéhrend die bodyplethysmografisch ermittelte totale Lungenkapazitit (TLC) und das Resi-
dualvolumen (RV) sich in beiden Gruppen nicht signifikant unterschieden, lag im Gegensatz
zur Bodyplethysmografie das Residualvolumen mittels Fremdgas gemessen bei Patienten mit
Diabetes mellitus signifikant niedriger. Daraus resultierte bei vermindertem Residualvolumen
und vergleichbarer Vitalkapazitét eine erniedrigte totale Lungenkapazitét.

Das mittels Heliumverdiinnung bestimmte Residualvolumen war jedoch bei beiden Gruppen
erniedrigt. Eine Erklarung hierfiir ist eine Gas-Verteilungstdrung innerhalb der Lunge, die ein
falsch zu niedriges Residualvolumen (Helium) ergibt. Man musste daher annehmen, dass das
durch Helium ermittelte Residualvolumen nur einen Teil des vorhandenen Residualvolumens
widerspiegelte. Bei den Diabetikern war diese Erniedrigung deutlich stirker ausgeprigt, als
beim Vergleichskollektiv. Zu erwarten ist dies generell auch bei Gesunden iiber 30J4dhrigen
aufgrund der Umweltexposition des Organes sowie durch zuriickliegende Infekte und den
kleinen Anteil an Rauchern im Normalkollektiv.

Die untere Abbildung stellt die unterschiedlich bestimmten Residualvolumina dar. Dies macht
den Unterschied noch deutlicher.

Bodyplethysmografie (ns) Heliumdilution (p<0,05)

Abb. 3.1 Vergleich unterschiedlich bestimmter Residualvolumina
(ns = nicht signifikant)

Quantifizierbar war das scheinbar widerspriichlich bestimmte Residualvolumen bei Patienten
mit Diabetes mellitus durch Bildung der Differenz zwischen den Residualvolumina, bestimmt
mittels unterschiedlicher Analytik. Das mittels Fremdgasverdiinnungsmethode bestimmte Re-
sidualvolumen lag im Vergleichskollektiv um 0,2 + 0,33 Liter unter dem mittels bodyplethys-
mografisch bestimmten Wert (ca. 12 %). So betrug die Differenz der Volumina bei Patienten
mit Diabetes mellitus 0,56 + 0,57 Liter (ca. 29,5 %). Diese war hochsignifikant unterschied-
lich, wie der Tab. 3.3 zu entnehmen ist.
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Diabetiker Vergleichspersonen Statistik
RV %/TLC (Body) 28,99 + 8,08 25,89 +5,10 p <0,05
RV%/TLC (Body)% 100,8 £ 25,32 93,84 + 15,82 ns
RV%/TLC (Helium) 22,79 £ 4,15 23,72 + 4,60 ns
RV%/TLC (Helium)% 81,90 + 10,74 85,84 £ 14,26 ns
RV(Body) - RV(Helium) [I] 0,56 + 0,57 0,20 + 0,33 p <0,001

Tab. 3.3 Vergleich der Residualvolumina bodyplethysmografisch (Body)
und mittels Fremdgas (Helium) gemessen

Bei signifikant verminderter inspiratorischer Vitalkapazitdt und tendenziell leicht erhdhtem
Residualvolumen ergab sich somit aufgrund der bodyplethysmografisch bestimmten Daten
ein signifikant erhohtes Residualvolumen (RV%TLC) bei Patienten mit Diabetes mellitus.

Diese Signifikanz war auch aufgrund des falsch niedrig bestimmten Residualvolumens mittels
Heliumverdiinnungsmethodik in der Fremdgasverdiinnungsanalytik nicht mehr zu objekti-
vieren.

Zusammenfassend fanden sich bei Patienten mit Diabetes mellitus eine verminderte Vitalka-
pazitit und ein tendenziell erhdhtes Residualvolumen auf Kosten des exspiratorischen Resi-
dualvolumens. Unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Residualvolumina, bestimmt ei-
nerseits mittels Fremdgasverdiinnung und andererseits bodyplethysmographisch, sprachen die
Befunde fiir eine Ventilationsinhomogenitit, bedingt durch einen verdnderten Gewebeaufbau
der Lunge. Das klassische Bild einer Restriktion oder eines Emphysems lag jedoch nicht vor.
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3.1.3 Obstruktive Parameter

Neben den statischen Parametern wurden auch die dynamischen ermittelt, in unten gezeigter
Tabelle dargestellt.

Diabetiker Vergleichskollektiv Statistik
FEV 1 [1;% Sollwert] 95,37 £ 12,17 106,1 £+ 14,72 p <0,001
MEEF 50 [1/s;% Sollwert] 89,20 + 22,61 93,76 £ 26,26 ns
R tot [kPa - s/1;% Sollwert] 67,53 +£ 34,97 87,51 +£ 28,44 p <0,01

Tab. 3.4 Obstruktive Parameter

Die signifikante Erniedrigung der Einsekundenkapazitit (FEV1) war auch bei rechnerisch
vergleichbarer Einsekundenkapazitit in Bezug auf die Vitalkapazitit (FEV1%VC) und nicht
signifikant unterschiedlichem mittlerem exspiratorischem Flow (MEF50) Folge der signifi-
kanten Erniedrigung der Vitalkapazitit und somit nicht als Hinweis auf eine Obstruktion zu
werten.

Nahm man einen mitarbeitsunabhéngigen Wert, nimlich den mittleren exspiratorischen Flow
(MEF50), so zeigte sich in beiden Kollektiven kein signifikanter Unterschied.

Der direkt gemessene Atemwegswiderstand, welcher in beiden Kollektiven unter 100% lag,
sprach gegen eine obstruktive Komponente.

Zusammenfassend war somit eine obstruktive Ventilationsstdrung nicht zu objektivieren.

3.1.4 Diffusionskapazitat

Die Messung der Diffusionskapazitit wurde zweimal im Abstand von mindestens 5 Minuten
durchgefiihrt; es zeigte sich eine gute Ubereinstimmung der beiden gemessenen Werte. Die
folgende Tabelle zeigt die Messergebnisse in Absolut- und Prozentwerten.

Diabetiker Vergleichskollektiv Statistik
DLCO [mmol/min/kPa] 9,98 +2,22 11,15 £ 2,50 p <0,05
DLCO [% Sollwert] 91,60 £ 12,33 103,2 + 14,03 p <0,001
DLCO/VA [DLCO/] 1,75+ 0,24 1,82 £ 0,24 ns
DLCO/VA [% Sollwert] 83,56 £ 9,97 86,53 £ 10,34 ns
VA 1] 5,71 £ 1,21 6,18 £ 1,45 ns
VA [% Sollwert] 110,6 £ 13,42 119,3 + 17,49 p <0,01

Tab. 3.5 Messergebnisse der DLCO

Es bestand ein signifikanter Unterschied beider Kollektive beziiglich der absoluten und pro-
zentualen Ergebnisse der DLCO, wobei Patienten mit Diabetes mellitus eine geringere Diffu-
sionskapazitit aufwiesen. In der nachfolgenden Abbildung ist dies grafisch dargestellt.
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DLCO%** DLCO/NA% VA%*

Abb. 3.2 Vergleich der DLCO, DLCO/VA und VA in beiden Kollektiven
(*=p<0,01,*=p<0,001)

Der Transferkoeftizient DLCO/VA war in beiden Gruppen vergleichbar und dies trotz signifi-
kant niedrigerem Transferfaktor fiir Kohlenmonoxid (DLCO) bei Patienten mit Diabetes mel-
litus. Begriindet war dies durch das bei Diabetikern zu niedrig bestimmte effektive Alveolar-
volumen. Letztere Tatsache war bereits bei der Bestimmung der Residualvolumina aufgefal-
len (siche Abb. 3.1).

Vergleichbare Resultate fanden sich bei der Berechnung der Transferkoeffizienten mit der
BezugsgroBe Totalkapazitdt (Krogh-Faktor) unter Benutzung der Resultate der Fremdgasver-
diinnungsmethode. Deutlich niedriger lag der Krogh-Faktor (DLCO/VA) bei Patienten mit
Diabetes mellitus, wenn die bodyplethysmografisch ermittelte TLC als Bezugsgrof3e herange-
zogen wurde.

Der Vergleich ist in Tab. 3.6 dargestellt. Auf eine Signifikanzanalyse wurde verzichtet, da die
Berechnung anhand der Mittelwerte vorgenommen wurde.

DLCO 29,73 11,15 33.22
DLCO/VA [/1] 1,75 521 1.82 5,38
DLCO/TLC

o) [ 171 5,09 177 5.6
DLCO/TLC 1,53 4,57 1,69 5,03

(Body) [/1]
Tab. 3.6 Krogh-Faktoren fiir TLC und VA nach Bodyplethysmografie und Helium

In der Tabelle ist der Transferfaktor fiir Kohlenmonoxid (CO) sowie Transferkoeffizient fiir
die Bezugsgroflen Alveolarvolumen und Totalkapazitit, letztere getrennt aufgefiihrt je nach
Bestimmungsmethode, dargestellt.
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Die Maleinheit flir den Transferfaktor ist dem Spaltenkopf zu entnehmen. Fiir den Transfer-
koeffizient gilt der Bezug auf die Volumeneinheit Liter. In folgender Tabelle finden sich die
Mittelwerte der Bezugsvolumina in Liter.

Diabetiker [I]  Vergleichskollektiv [I]
TLC (Helium) 5,84 6,31
TLC (Body) 6,51 6,60
Tab. 3.7 Mittels unterschiedlicher Messverfahren bestimmte TLC

3.1.5 Zusammenhange zwischen Lungenfunktion und DLCO

Die zu erwartenden Zusammenhinge zwischen dem Transferfaktor von Kohlenmonoxid und
den AbsolutgroBBen TLC, VC und FEV1 war in beiden Kollektiven zu sichern. Zu sichern war
dies auch fiir die Erwartungswerte der Vitalkapazitét, des Transferfaktors und des Transfer-
koeffizienten in den beiden Kollektiven. Wéhrend sich im lungengesunden Vergleichskollek-
tiv Einfliisse auf den Kohlenmonoxidtransfer durch Parameter der Obstruktion und Ventila-
tionsinhomogenitét naturgemal nicht sichern lieBen (Tab. 3.7), waren diese im Kollektiv der
Patienten mit Diabetes mellitus nachweisbar (Tab. 3.8).

Eine Reduktion des CO-Transfers mit zunehmender Obstruktion, d.h. abnehmender MEF50,
war signifikant. Dies war fiir den Transferkoeffizienten nicht zu sichern, da die Obstruktion
selbst bereits eine Verringerung des effektiven Alveolarvolumens bedingte. Eine Reduktion
der Vitalkapazitdt durch eine relative Zunahme des Residualvolumens sowie die Zunahme der
Ventilationsinhomogenitit waren in beiden Kollektiven negativ korreliert mit der DLCO.

Signifikant war jedoch nur der Zusammenhang des Transferkoeffizienten mit diesen Para-
metern im Kollektiv der Patienten mit Diabetes mellitus. Die Reduktion der Vitalkapazitit
und die Zunahme der Ventilationsinhomogenitit (RV Body - RV Helium) bedingten in die-
sem Kollektiv eine Reduktion des CO-Transfers, basierend auf einer Perfusions- und Vertei-
lungsstorung oder auf einer echten Zunahme der Diffusionsstrecke. Die Verminderung des
CO-Transfers war nicht mehr durch eine Ventilationsinhomogenitit allein zu erkléren.

DLCO% DLCO/ VA%
Statistik r p r p
Vitalkapazitét
(VC%) 0,39 p <0,05 - 0,51 p <0,01
Mittlerer exspiratorischer Flow
(MEF 50%) 0,12 ns 0,00 ns
Residualvolumen/ totale Lungenkapazitét
(RV%/TLC Body) -0,20 ns -0,18 ns
Differenz der Residualvolumina _0,24 s 20,18 s

(RV Body - RV Helium)

Tab. 3.8 DLCO und Lungenfunktionsparameter im Vergleichskollektiv
(r = Regression, p = Wahrscheinlichkeit, ns = nicht signifikant)
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038 p<001 -037 p<0,01

0,31 p <0,05 0,16 ns
-0,20 ns -0,41 p <0,01
-0,18 ns -0,31 p <0,05

Tab. 3.9 DLCO und Lungenfunktionsparameter im diabetischen Kollektiv

3.2 Einfluss des Diabetes auf die Lungenfunktion
3.2.1 Diffusionskapazitat der Diabetiker

Es stellte sich die Frage, ob innerhalb des diabetischen Kollektivs Einflussfaktoren auf die
Lungenfunktion vorliegen. Die folgende Tabelle zeigt den Einfluss der diabetesspezifischen
Faktoren hinsichtlich der alters- und geschlechtskorrigierten Diffusionskapazitdt (DLCO%),
der Diffusionskapazitit bezogen auf das Alveolarvolumen (DLCO/VA%) und des Alveolar-
volumens (VA%).

0,13 ns 0,28 ns -0,14 ns
-0,21 ns - 0,03 ns - 0,20 ns
- 0,06 ns -0,03 ns -0,10 ns

Tab. 3.10 Einfluss diabetesspezifischer Faktoren auf die Diffusionskapazitéat

Eine Abhingigkeit der DLCO%, DLCO/VA% sowie des VA% liel3 sich weder fiir die Diabe-
tesdauer noch fir den aktuellen HbA 1-Wert oder den HbA 1-Mittelwert nachweisen.

3.2.2 Residualvolumen der Diabetiker

Neben der Diffusionskapazitit zeigte das Residualvolumen die groBiten Verdnderungen zwi-
schen beiden Kollektiven. Unten dargestellt der Einfluss der Diabetesdauer und der Stoff-
wechseleinstellung auf die mit unterschiedlichen Methoden gemessenen Residualvolumina.
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RV (Helium)% RV (Body)% RV (Body-Helium)
Statistik r p r p r p
Diabetesdauer - 0,08 ns 0,05 ns 0,16 ns
HbA[1-aktuell -0,16 ns 0,03 ns - 0,03 ns
HbA 1-Mittelwert -0,24 ns -0,12 ns -0,01 ns

Tab. 3.11 Einfluss diabetesspezifischer Faktoren auf das Residualvolumen (RV)

Innerhalb des diabetischen Kollektivs sahen wir keinen signifikanten Unterschied der Resi-
dualvolumina, weder bei den durch Helium noch bei den bodyplethysmografisch bestimmten
Werten. Ebenso fanden sich keine signifikanten Unterschiede bei der Diabetesdauer sowie
den aktuellen und den {iber 5 Jahre gemessenen HbA1-Werten.

3.2.3 Diabetische Folgeerkrankungen und Diffusionskapazitat

Neben dem Einfluss der Stoffwechseleinstellung und der Diabetesdauer auf die Lungenfunk-
tion sollte auch die Frage nach der Beziehung zwischen Folgeerkrankungen und Lungen-
funktion {iberpriift werden. In unten abgebildeter Tabelle sind der Einfluss der einzelnen dia-
betischen Folgeerkrankungen sowie das Vorhandensein von Folgeerkrankungen auf die
Diffu-sionskapazitit dargestellt.

DLCO% DLCO/VA% VA%
Statistik r p r p r p
Retinopathie -0,43 p <0,001 -0,11 ns -0,33 p <0,05
Nephropathie - 0,46 p <0,001 -0,22 ns - 0,25 ns
Neuropathie - 0,49 p <0,001 -0,18 ns -0,34 p <0,05
Cheiropathie - 0,41 p <0,01 - 0,06 ns -0,32 p <0,05
Folgeerkrankungen - 0,47 p <0,001 -0,17 ns - 0,32 p <0,01

Tab. 3.12 Zusammenhang zwischen Folgeerkrankungen und CO-Transfer

Zu den Ergebnissen der auf den Sollwert bezogen Diffusionskapazitiat (DLCO%) zeigten alle
diabetischen Folgeerkrankungen eine negative Korrelation. Beim Auftreten einer Folgeer-
krankung resultierte daraus eine verminderte DLCO.

Mit der auf das Alveolarvolumen korrigierten Diffusionskapazitit (DLCO/VA%) korrelierte
keine Folgeerkrankung.

AuBerdem zeigte sich eine Korrelation zwischen dem auf die Sollwerte bezogenen Alveolar-
volumen (VA%) und allen Folgeerkrankungen, auBler der Nephropathie. Dies konnte ein
Hinweis auf einen anderen Pathomechanismus sein. Die Erniedrigung der Diffusionskapazitat
konnte jedoch bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht nur auf ein vermindertes,
effektives Atemvolumen zuriickgefiihrt werden.
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Retinopathie Nephropathie Neuropathie Cheiropathie FE

Abb. 3.3 Diffusionskapazitét in Bezug zu diabetischen Folgeerkrankungen (FE)

Bei fehlendem Nachweis von Folgeerkrankungen fanden wir zwar eine verminderte, aber
noch nicht signifikant unterschiedliche Diffusionskapazitdt. Bei Aufschliisselung in die ein-
zelnen Folgeerkrankungen fanden wir dennoch bei jeder Folgeerkrankung signifikant vermin-
derte Diffusionskapazititen in Bezug zum Vergleichskollektiv.

3.2.4 Diabetische Folgeerkrankungen und Residualvolumen

Die folgende Tabelle zeigt die Korrelation zwischen den Folgeerkrankungen und dem Resi-
dualvolumen bodyplethysmografisch (RV Body) und mittels Helium (RV Helium) bestimmt,
sowie die Differenz der beiden Werte (RV Body-Helium).

041 p<0,01

0,23 ns -0,24 ns 0,42 p <0,01
0,23 ns -0,36 p<0,01 0,57 p<0,001
0,16 ns -0,37 p<0,01 0,52 p<0,001
0,21 ns -0,34 p<0,01 0,46 p<0,001

Tab. 3.13 Einfluss diabetesspezifischer Faktoren auf das Residualvolumen (RV)

Bei den auf die individuellen Sollwerte korrigierten Residualvolumina (RV Body%) zeigte
sich bei den Diabetikern keine Korrelation zu den Folgeerkrankungen.
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Dagegen sah man sowohl bei der durch Helium bestimmten als auch bei der durch Differenz-
bildung der bodyplethysmografisch und durch Helium bestimmten Residualvolumina eine ne-
gative Korrelation zu der Retinopathie, der Neuropathie, der Cheiropathie und zum Vorhan-
densein  diabetischer Folgeerkrankungen, also ein hiufigeres Auftreten dieser
Folgeerkrankun-gen bei niedrigeren effektiven Alveolarvolumina bei diabetischen Patienten
mit Folgeerkran-kungen.

Die positive Korrelation zwischen Nephropathie und Residualvolumendifferenz war gleich-
falls signifikant, wéhrend das Signifikanzniveau zum durch Fremdgas bestimmten Residual-
volumen nicht erreicht wurde. Inwieweit dieser Unterschied auf einen anderen Pathomecha-
nismus schlieflen ldsst, muss offen bleiben.

Zur Veranschaulichung sind die Residualvolumina (RV Body) des Vergleichskollektivs sowie
die der Diabetiker ohne und mit Folgeerkrankungen in der folgenden Abbildung dargestellt.

Retinopathie Nephropathie Neuropathie Cheiropathie FE

Abb. 3.4 Bodyplethysmografisches Residualvolumen (RV) in Bezug auf
diabetische Folgeerkrankungen (FE) in Prozent

Es fand sich zwar bei Patienten mit Diabetes ein erhohtes Residualvolumen (RV) gegeniiber
der Vitalkapazitit; das bodyplethysmografisch bestimmte Residualvolumen war jedoch bei
Diabetikern mit Folgeerkrankungen gegeniiber denen ohne Folgeerkrankungen nicht erhoht.
Signifikante Ergebnisse zeigten sich erst bei den durch Helium ermittelten Residualvolumina
und bei den Differenzen der beiden unterschiedlich ermittelten Residualvolumina.

Das Vorliegen einer Folgeerkrankung bedingte keine Zunahme des Residualvolumens. Je-
doch lag beim Vorhandensein von Folgeerkrankungen eine deutliche Zunahme der Vertei-
lungsstorung vor, ausgedriickt als deutliche Differenz zwischen bodyplethysmografisch und
durch Fremdgas ermittelten Residualvolumina.
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3.2.5 Einfluss diabetesspezifischer auf epidemiologische Parameter

In den folgenden Tabellen wurde das Kollektiv hinsichtlich der diabetesspezifischen Para-

meter analysiert.
ns

0,07 - 0,10 ns
0,08 ns 0,05 ns
0,20 p<0,05 -0,01 ns
0,58 p<0,001

Tab. 3.14 Einfluss diabetesspezifischer auf epidemiologischer Parameter

Aufschlussreich war der Zusammenhang zwischen Diabetesdauer und HbA1-Wert: Je linger
der Diabetes bestand, desto schlechter war die Stoffwechseleinstellung. Eine gute Korrelation
fand sich auch zwischen aktueller und langfristiger Stoffwechseleinstellung (HbA1 aktuell
versus HbA 1-Mittelwert).

Die hohe Korrelation zwischen aktuellem HbA1-Wert und Mittelwert des HbA1 spiegelte die
hohe Aussagekraft des aktuell bestimmten HbA1 beziiglich der ldngerfristigen Stoffwechsel-
einstellung wider.

In der folgenden Tabelle sind die Diabetesdauer und Diabeteseinstellung in Hinsicht auf die
diabetischen Folgeerkrankungen dargestellt.

0,16 ns 0,05 ns 0,12 ns 036 p<0,01 0,36 p<0,05

0,04 ns -0,14 ns -0,04 ns -0,15 ns -0,06 ns

0,64 p<0,001 0,11 ns 0,27 ns 046 p<0,001 0,51 p<0,001

0,05 ns 0,35 p<0,05 0,17 ns 0,19 ns 0,29 p<0,05

0,34 p<0,05 0,19 ns 0,24 ns 0,14 ns 0,38 p<0,05

Tab. 3.15 Einfluss diabetesspezifischer Faktoren und Folgeerkrankungen
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Im Bezug auf das Alter korrelierte nur die Cheiropathie positiv, so dass man von einer Alters-
abhingigkeit der Ergebnisse ausgehen muss (natiirlicher Alterungsprozess).

Es ergab sich zwar keine signifikante Geschlechtsdominanz; die negative Korrelation sowie
die relativen Hiufigkeiten zeigten, dass in unserem Kollektiv Frauen haufiger Folgeerkran-
kungen aufwiesen.

Es fanden sich die fiir diabetische Folgeerkrankungen bekannten Zusammenhinge zwischen
Diabetesdauer und Qualitdt der Stoffwechseleinstellung. In der Subgruppenanalyse wurde
diese Tendenz bestitigt.

Eine weitere Aufschliisselung der Folgeerkrankungen zueinander wird in nachfolgender
Tabelle dargestellt.

Retinopathie = Nephropathie Neuropathie = Cheiropathie

Statistik r P r P r p r P
Folgeerkrankungen 0,63 p<0,001 037 p<0,01 048 p<0,001 042 p<0,01
Cheiropathie 0,30 p<0,05 0,27 ns 0,37 p<0,05

Neuropathie 0,30 p<0,05 0,07 ns

Nephropathie 0,20 ns

Tab. 3.16 Einfluss der Folgeerkrankungen zueinander

Wie zu erwarten, zeigte sich aufgrund dhnlicher pathophysiologischer Vorginge zwischen
samtlichen Folgeerkrankungen eine signifikante Korrelation. Nur die Nephropathie fiel aus
der Reihe; auler zum Merkmal Folgeerkrankungen ergab sich kein Zusammenhang zu den
anderen Folgeerkrankungen.

3.2.6 Einfluss des Rauchverhaltens

Bekannt ist der negative Einfluss des Rauchverhaltens auf die Diffusionskapazitit. Gewohn-
lich wird durch die hohen Konzentrationen des mit Kohlenmonoxid gebundenen Hdmoglo-
bins (COHDb) ein zu niedriger Transferfaktor bestimmt. In den untersuchten Kollektiven fan-
den sich jeweils 15% Raucher, die Gruppen waren daher statistisch vergleichbar.

Die getrennten Gruppenanalysen bestétigten die negative Korrelation zwischen Rauchver-
halten und Diffusionskapazitit in beiden Kollektiven. Wie der folgenden Tabelle zu entneh-
men ist, war ein signifikant negatives Ergebnis auf den Transferkoeffizient bei Diabetikern
nicht nachzuweisen, ganz im Gegensatz zum Vergleichskollektiv.

Zusammenhdnge zwischen dem Rauchverhalten und den Kenngréen wie Alter, Geschlecht
oder Korpergewichtsindex oder irgendeinem anderen Parameter der Standardlungenfunktion
oder gar der Differenz der Residualvolumina waren in beiden Kollektiven nicht nachweisbar.
Dies ist den nichsten beiden Tabellen zu entnehmen.
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- 3,62 p <0,05
-3,91 p < 0,05
-0,01 ns
0,14 ns
-0,15 ns

w
m
(]
@
o
=
@
]
o

Tab. 3.17 Einfluss des Rauchverhaltens im Vergleichskollektiv

S e s
-0,28 p = 0,05

Tab. 3.18 Einfluss des Rauchverhaltens im diabetischen Kollektiv

Bemerkenswert war, dass Diabetiker weniger rauchten, je lianger die Erkrankung bestand.
Kein Zusammenhang war zwischen dem Rauchverhalten und der Stoffwechseleinstellung
nachzuweisen. Eine vergleichbare Verteilung der Raucher ergab sich unter Beriicksichtigung
der verschiedenen Folgeerkrankungen.

3.2.7 Sollwerte

Europiische Sollwerte wurden nach den Sollwertformeln der europédischen Gemeinschaft fiir
Kohle und Stahl (EGKS) und Zapletal berechnet.

Zapletal 3-18  Jahre
EGKS 19-70  Jahre

In folgenden Tabellen sind die aus der Literatur entnommenen Sollwertformeln flir die
Standardlungenfunktion und die Diffusionskapazitit dargestellt (nach alter und neuer Einheit
aufgelistet).
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Kenngrofle Geschlecht Sollwertformel Literatur
Totale Lungenkapazitét Frauen 8,77-H-9,18 EGKS '3
(TLC) Manner 9,77 -H-10,12

Inspiratorische Vitalkapazitét Frauen 6,53-H-0,021-A-6,14 EGKS 138
(VO) Miénner 6,74 - H-0,026 - A - 5,74
Residualvolumen Frauen 1,82-H-0,013-A-195  popgiss
(RV) Manner 2,11-H+0,020- A-2,63

Funktionelle Residualkapazitit Frauen 2,24 -H+ 0,001 - A-1,00 EGKS 138
(FRC) Minner 2,34-H+0,009 - A-1,09
Einsekundenkapazitit Frauen 4,27 -H-0,025- A -3,07 EGKS '8
(FEV 1) Ménner 4,49 -H-0,029 - A -2,84

Mittlerer exspiratorischer Flow Frauen 2,45-H-0,025-A+1,16 EGKS 138
(MEF 50) Ménner 3,79-H-0,031-A+1,11

Tab. 3.19 Sollwerte fiir die Lungenfunktion
(H = Kérpergrél3e [m], A = Alter [Jahre])

Bei den alteren Sollwertformeln fiir die Diffusionskapazitidt wurde der Druck in Millimeter
Quecksilbersdule angegeben, neuere beziehen sich auf Kilopascal. Aufschlussreich war, dass
bei den Formeln der DLCO/VA keine KorpergroBBe, bzw. die daraus abgeleitete Korperober-
fliche enthalten war. Beriicksichtigt werden muss, besonders beim Vergleich mit den prozen-
tualen Sollwerten, dass diese Normalwerte bei vor allem korperlich arbeitenden Menschen er-
stellt wurden.

Kenngréfie Geschlecht  Sollwertformel Lo
Diffusionskapazitit Maidchen 4,02 -H*? COTES of a1 2
(DLCO) 8-16 Jahre, n=212 Jungen 5,16 - H > o
%fLﬁéscl)‘;nSkapaZ“at Erwachsene 10,87 - H-0,067- A -5,89  COTESerar™
Diffusionskapazitiit Frauen 0,256 - H- 0,144 - A - 8,36 CRAPO et al 2
(DLCO) Minner 0,416 -H-0,219 - A - 23,34 o
Transferfaktor . 04 28
(DLCO/VA) 8-16 Jahre, n=212  <Inder 2,36-H COTES etal
(Tgiléfgfgf)or Erwachsene 0,013 - A - 2,20 COTES et at ™
Transferfaktor Frauen 6,58 - 0,025 - A CRAPO et al 2
(DLCO/VA) Miénner 7,08 - 0,034 - A “

Tab. 3.20 Sollwerte fiir die Diffusionskapazitat [mmol/min/kPa]
(H = KérpergréBe [m], A = Alter [Jahre])
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Wie auch bei der Sollwertberechnung der Spirometrie sicht man bei Kindern eine alleinige
Abhingigkeit der DLCO, bzw. der DLCO/VA von der Kérpergrofe (COTES **).

Bei stirkerer Abhingigkeit der DLCO beziiglich der Koérpergroe und des Alters bei CRAPO
et al , zeigten COTES et al ** bei ihrem Kollektiv eine grofere Abhingigkeit der DLCO von
der Korpergrof3e, das Alter spielte eine untergeordnete Rolle.

Der Transferfaktor wurde von der Korpergrofle nicht beeinflusst; beim Alter zeigte sich eine
deutlich stirkere Abhingigkeit bei CRAPO et al **, besonders beim minnlichen Geschlecht,
im Gegensatz zu COTES et al **, welche nicht zwischen Ménnern und Frauen unterschieden.

Kenngrofle Geschlecht  Sollwertformel Literatur
gifé%‘;nssﬁ@pa}zgj‘; _,  Kinder  126-H+0897 AYERS et al
giﬁés(l)(;nls g_a7p 6a ZJ:ﬁIe, =61 Erwachsene 53,0-H-61,9 AYERS et al °
%iﬁés(i)(;nskap e Erwachsene 3,46 - VA BURROWS ™
Diospait 153 K0-0117 A0 s
%iﬁésé)‘;mkapazm Erwachsene 15,5 - KO - 4,6 BURROWS ™
Diffusionskapazitit Frauen 12,3-H-0,06- A+49 COTES ¥
(DLCO) Mainner 32,5-H-0,20-A-16,6
%foésé‘;HSkapaZitat Erwachsene 24,25 - KO - 0,289 - A - 3,4 ];fgﬁ‘;gﬁ "
(T];ailéfgf\f;‘f)or Erwachsene 6,49 - 0,0298 - A BURROWS *

Tab. 3.21 Sollwerte fiir die Diffusionskapazitat STPD: [ml/min/mmHg]
(H = KérpergréBe [m], A = Alter [Jahre]
KO = Kérperoberflache, VA = Alveolarvolumen)

Bei den élteren Sollwerten, welche sich auf Millimeter Quecksilbersdule bezogen, sah man
bei AYERS et al ° bei Untersuchungen an Kindern eine alleinige Abhingigkeit der DLCO von
der Korpergrofie. Bei einem kleinen Untersuchungskollektiv berechneten sie den Sollwert der
DLCO auch nur in Abhingigkeit zur Korpergrofe.

BURROWS ™ jedoch zeigt bei Erwachsenen eine Abhingigkeit ausschlieBlich vom Alveolar-
volumen, wohingegen er bei der Aufteilung nach Geschlecht eine differenziertere Formel mit

Abhingigkeit vom Alter (besonders bei Mannern) und noch stirker von der Korperoberfldche
findet.
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Eine noch stirkere Betonung der Korperoberfliche zeigten MCGRATH und THOMSON **.

Ohne Berticksichtigung des Gewichtes bei der Sollwertberechnung, aber in Abhéngigkeit zu
KorpergroBe und Alter zeigt COTES *' besonders beim minnlichen Geschlecht einen
starkeren Einfluss dieser beiden Faktoren auf.

Der Transferfaktor wird wie weiter oben bei BURROWS * ebenfalls nur alterskorrigiert
herangezogen.

Eingehend aufgefiihrt sind in nachfolgender Tabelle Richtwerte fiir die DLCO und den
Krogh-Faktor (KCO), zumeist berechnet aus DLCO/VA. Die individuellen Werte ergeben
sich aus den unterschiedlichen Regressionsgleichungen.

AYERS et al 6,0 - 10,8 18-32 1,7-2,7
CRAPO et al 8.4-13.4 25 - 40 1,7-22 5-6,5
KNUDSON et al’ 10,1 - 15,3 30 - 45,6 1,5-22 44-6,6

Tab. 3.22 Beispiele fiir Normwerte der Diffusionskapazitét fiir Erwachsene
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3.3 Histomorphologische Untersuchung an Rattenlungen
3.3.1 Gesamtkollektiv

In unten aufgefiihrter Tabelle sind die individuellen Merkmale beider Tierkollektive darge-
stellt.

Diabe(trilsihge) Tiere Verg(lri:izclls)tiere Statistik
Korpergewicht (Beginn) [g] 233,5+ 28,3 253,5+23,0 ns
Korpergewicht (Ende) [g] 214,2 £ 20,4 276,7 £ 3,9 p <0,001
Kopf-Rumpf-Linge [cm] 20,6 £ 0,6 21,9 +0,9 p <0,05
Kopf-Schwanz-Linge [cm] 38,9108 40,3 £0,3 p < 0,05
Blutzucker [mg/dl] 440 + 89 110 £ 29 p <0,001

Tab. 3.23 Vergleich der beiden Tierkollektive

Im Korpergewicht unterschieden sich die 3 Monate alten Tiere nicht signifikant. Nach sechs-
monatiger diabetischer Stoffwechsellage zeigte sich sowohl beim Korpergewicht als auch bei
der Kopf-Rumpf-Lange und der Kopf-Schwanz-Lénge, dass die diabetischen Tiere deutlich
leichter, bzw. kiirzer waren. Die Blutzuckerwerte, welche in Abstinden von 4 Wochen tiber-
priift wurden, waren, wie zu erwarten, bei den diabetischen Tieren deutlich erhoht. Auffallend
war, dass bei allen diabetischen Tieren eine Katarakt bestand.

Diabetische Vergleichs-

Tiere tiere RLERELES
Lungenvolumen [ml] 8,71 £1,03 9,57 +0,71 ns
Spezifisches Lungenvolumen [ml/kg KG] 40,6 £2,9 34,6 £2,4 p <0,01
Kapillarvolumendichte [cm”] 0,055 + 0,021 0,073 £ 0,008 ns
Kapillarvolumen [ml] 0,47 £0,19 0,69 +£0,04 p=0,052
Spezifisches Kapillarvolumen [ml/kg KG] 2,19+ 0,83 2,51 +£0,18 ns
Alveolaroberflichendichte [cm™] 0,355 +0,072 0,416 + 0,064 ns
Alveolaroberfliche [cm’] 4381 £970 5638 +£ 917 p = 0,057
Spezifische Alveolaroberfliche [cm*/g KG] 20,54 + 4,62 20,40 £3.,45 ns
Oberflichen-Volumen-Verhiltnis [em ™' ]* 10956 £ 6112 8102 + 1039 ns

Tab. 3.24 Lungenparameter beider Kollektive
(KG = Kérpergewicht,
* Oberfldchen-Volumen-Verhéltnis =
Alveolaroberfléchen-Kapillarvolumen-Verhéltnis )
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Bei der Betrachtung der Lungenparameter in Bezug auf das Korpergewicht ist jedoch die auf-
grund des Diabetes unterschiedliche Gewichtsentwicklung zu beriicksichtigen. Bei den diabe-
tischen Tieren zeigte sich eine leichte Gewichtsabnahme, bei den Vergleichstieren eine deut-
liche Gewichtszunahme. Unter der Annahme einer ausgereiften Lunge bei addulten Tieren,
welche noch eine leichte Gewichtszunahme zeigten, ist daher der Bezug auf das Korper-
gewicht nicht ganz korrekt, da es sich in erster Linie um eine Zunahme, bzw. Abnahme an
Korperfett handelt. Dies muss beriicksichtigt werden.

Beim Lungenvolumen zeigte sich bei unterschiedlicher Gewichtsentwicklung kein signifi-
kanter Unterschied. Aus diesem Grund zeigt sich auch bei Elimination des Gewichtes beim
spezifischen Lungenvolumen, dass die "leichteren" diabetischen Tiere im Vergleich zu den
nichtdiabetischen Tieren eine relativ groere Lunge hatten. Dabei ist zu beachten, dass die
Lungenreifung bei Ratten nach drei Monaten abgeschlossen ist, also bevor bei den Tieren ein
Diabetes induziert wurde.

Zwar waren das gewichtsbezogene Kapillarvolumen und die spezifische Alveolaroberfliche
nicht signifikant vermindert; beriicksichtigt man jedoch, dass das gewichtsspezifische Lun-
genvolumen bei den diabetischen Tieren erhdht war, so wird klar, dass, relativ gesehen, die
diabetische Lunge durch eine Reduktion der Alveolaroberflache und ein vermindertes Kapil-
larvolumen charakterisiert war.

Im Verhiltnis war die Alveolaroberfliche zum Kapillarvolumen, ausgedriickt im Oberfli-
chen-Volumen-Verhéltnis, bei den diabetischen Tieren erhoht.

In folgender Tabelle sind die individuellen Parameter der beiden Kollektiven zueinander dar-
gestellt.

Lungenvolumen Spezifisches LV Kopf-Schwanz- Kopf-Rumpf-

(LV) [ml] [ml/kg KG] Linge [cm] Linge [cm]
Statistik r p r p r P r P
Gewicht [g] 0,76 p<0,01 0,08 ns 0,22 ns 0,44 ns
KopfRumpt= | 5, 00l ns 054  ns
Lénge [cm]
K.(.)pf_SChWZan- 0,04 ns -0,24 ns
Lénge [cm]
Spezifisches LV
[ml/kg KG] 0,70 p<0,05

Tab. 3.25 Individuelle Parameter im Vergleich beider Kollektive

Beide Kollektive korrelierten beim Gewicht in Bezug auf das Lungenvolumen. Auch das spe-
zifische Lungenvolumen zeigte eine Abhdngigkeit zum Lungenvolumen. In beiden Kollekti-
ven war also eine Abhingigkeit von Lungenvolumen und Gewicht gegeben. Ebenso sah man
die Abhingigkeit von Lungenvolumen und spezifischem Lungenvolumen. Bei Betrachtung
der im Folgenden dargestellten Regressionsanalyse zeigte sich daher auch, dass die Lungen-
volumina, bezogen auf das Korpergewicht, bei allen diabetischen Tieren hoher waren.
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® \/ergleichstiere ® Diabetische Tiere

Lungenvolumen

180 200 220 240 260 280 300
Kérpergewicht

Abb. 3.5 Regression von Kérpergewicht [g] zu Lungenvolumen [ml]

Bei den Vergleichstieren sah man ein proportionales Wachstum, also bei entsprechender
GroBen- und Gewichtszunahme auch eine entsprechende Zunahme des Lungenvolumens. Die
Zunahme des Lungenvolumens pro Gewichtseinheit bei den diabetischen Tieren war deutlich
geringer.

Die Zusammenhinge zwischen den individuellen Parametern und den morphometrischen
Ergebnissen sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt.

Tab. 3.26 Morphometrische Parameter im Vergleich beider Kollektive
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Statistisch zeigte die Kopf-Schwanz-Linge bei Kapillar- und Alveolaroberfliche eine hohe
Korrelation. Das Gewicht, die Kopf-Rumpf-Lénge und das Lungenvolumen zeigten hingegen
keinen Einfluss auf die histologischen Ergebnisse.

Die histologischen Parameter zueinander sind in der sich anschlieBenden Tabelle dargestellt.

Tab. 3.27 Morphometrische Parameter im Vergleich beider Kollektive

Die Kapillarvolumina, bzw. deren Dichtewerte, und die Alveolaroberfliche, bzw. deren Dich-
tewerte, schienen eigenstindige Parameter zu sein. Man sah keine statistisch signifikante Ab-
hingigkeit der einzelnen Parameter. Erwartungsgemal zeigte sich zwischen Kapillarvolumen,
bzw. —dichte, und zwischen Alveolarvolumen, bzw. —dichte, eine hohe Korrelation.

Bei Betrachtung der spezifischen Alveolaroberfliche in Bezug zum spezifischen Kapillar-
volumen (mit linearer Regressionsgerade dargestellt) fiel durch untenstehende Abbildung
Folgendes auf.

Spez. Kapillarvolumen

1 1,2 1,4 1,6 1,8 2
Spez. Alveolaroberflache

Abb. 3.6 Spezifisches Kapillarvolumen [ml/g Kérpergewicht] zu
spezifischer Alveolaroberflache [cmz/g Kérpergewicht]



3 Ergebnisse 46

Bei den gesunden Tieren war der zu erwartende Anstieg des Kapillarvolumens zur Alveolar-
oberfldche gegeben. Bei den diabetischen Tieren hingegen zeigte sich eine Verminderung des
Kapillarvolumens bei groBer werdender Alveolaroberfldche pro Gewichtseinheit.

Dies spiegelt der Quotient Kapillarvolumen durch Alveolaroberfldche wider. Die Vergleichs-
tiere liegen eng an der Geraden, wihrend die diabetischen Tiere eine grofle Streuung zur
Geraden aufweisen.

Zusammenfassend fand sich in den Lungen diabetischer Tiere eine Reduktion der Alveolar-
oberfldche und des Kapillarvolumens, welche sich in Bezug auf das Korpergewicht zu relati-
vieren schien. Die Relativierung war bedingt durch die Diskrepanz zwischen Wachstum und
Massenzunahme. Dies zeigte sich in dem signifikant hoheren spezifischen Lungenvolumen
der diabetischen Tiere. Auffallend in den Lungen diabetischer Tiere gegeniiber den Lungen
der Vergleichstiere waren das verminderte Kapillarvolumen pro Alveolaroberflache und die
fehlende Zunahme der Perfusion mit VergroBerung der Gasaustauschfléche.

3.3.2 Diabetische Tiere

Folgende Tabelle zeigt den Vergleich der individuellen Parameter zueinander.

Lungenvolumen [ml]

Statistik r P
Gewicht [g] 0,81 p <0,05
Kopf-Rumpf-Lénge [cm] 0,56 ns
Kopf-Schwanz-Linge [cm] - 0,01 ns
Spezifisches Lungenvolumen [ml/kg KG] 0,63 ns

Tab. 3.28 Vergleich der individuellen Parameter der diabetischen Tiere

Es bestand eine eindeutige Korrelation des Lungenvolumens vom Gewicht, nicht jedoch da-
gegen zum spezifischen Lungenvolumen, was eigentlich zu erwarten wire und bei den Ver-
gleichstieren auch zutraf.

Fiir die Kopf-Rumpf-Léange und die Kopf-Schwanz-Lénge lie3 sich ein signifikanter Zusam-
menhang mit dem Lungenvolumen nicht sicher nachweisen.

Neben den individuellen Parametern war auch die histologische Auswertung interessant. Die
folgende Tabelle beinhaltet die gefundenen histologischen Parameter in Bezug auf die indi-
viduellen Eigenschaften der diabetischen Tiere.
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Kapillar- Alveolar- Kapillar- Alveolar-
volumen- oberfliachen- volumen oberfliche
dichte [cm"] dichte [cm™] [ml] [cm?]
Statistik r P r p r P r p
Gewicht [g] 0,21 ns -0,23 ns 0,44 ns 0,22 ns
Kopf-Rumpf- 0,58 ns  -058  ns 0,73 p<0,05 -024  ns
Lénge [cm]
Kopf-Schwanz-— 0 _080 p<005 064 ns -0,72 p<005
Lénge [cm]
Lungenvolumen e o 914  ps 020  ns 039  ns

[mi]

Tab. 3.29 Morphometrische Parameter der diabetischen Tiere

Das Gewicht korrelierte innerhalb der diabetischen Gruppe mit keinem anderen Parameter der
Lunge.

Die Kopf-Rumpf-Lénge als ein offensichtlich nicht so guter Parameter zur Erfassung der
Konstitution eines Tieres korrelierte nur mit dem Kapillarvolumen.

Interessant dagegen erschien die Kopf-Schwanz-Lange, welche sowohl mit der auf das Lun-
genvolumen korrigierten Volumendichte als auch mit der Oberflichendichte negativ korre-
lierte, d.h., je groBer das Tier war, desto geringer war die Alveolaroberfldache, sowohl absolut
als auch in Bezug auf die gesamte Lunge, wie auch beim Gesamtkollektiv dargestellt.

Das Lungenvolumen zeigte innerhalb des diabetischen Kollektivs keinen Zusammenhang mit
der Alveolaroberfldche oder dem Kapillarvolumen.

Aufschlussreich in diesem Zusammenhang war der Vergleich der histologischen Parameter
zueinander. Verglich man die Alveolaroberflaiche mit dem Kapillarvolumen, zeigte sich kein
Unterschied, weder in der entsprechenden Dichte pro ml Lungenvolumen noch pro Tier.

Wie erwartet, korrelierte die Kapillardichte mit dem Kapillarvolumen (entspricht Kapillar-
dichte pro Lunge); desgleichen korrelierte die Alveolaroberflichendichte mit der Alveolar-
oberflache (bezogen auf das Lungenvolumen). Der gleiche Zusammenhang fand sich auch
beim Vergleich der Kollektive.

Zusammenfassend kann man sagen, dass das Lungenvolumen und das spezifische Lungen-
volumen bei den diabetischen Tieren keine proportionale Zunahme zeigten. Legte man die
Regressionskoeffizienten zugrunde, so zeigte sich ein Missverhiltnis zwischen Kapillarvolu-
men und Alveolaroberfliche in Bezug sowohl zur Korpergrof3e als auch zum Korpergewicht.
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Die Vergleichstiere schienen als Gruppe im Hinblick auf die Streubreite biometrischer Daten
homogener zu sein als die diabetischen Tiere. Im einzelnen aufgeschliisselt findet sich in
nachstehender Tabelle der Vergleich der individuellen Parameter untereinander.

S
(9]
—

, ns

- 0,09 ns
0,46 ns
0,98 p <0,05

Tab. 3.30 Vergleich der individuellen Parameter der Vergleichstiere

Eine Korrelation fand sich nur zwischen Lungenvolumen und spezifischem Lungenvolumen,
ansonsten zeigten sich die unterschiedlichen individuellen Parameter als eigenstindige Gros-
sen im Vergleich mit histologischen Ergebnissen.

In nachstehender Tabelle sind die histologischen Ergebnisse in Bezug auf die individuellen

Merkmale dargestellt.

- 0,80 ns -0,91 ns -0,53 ns

1
=
\O
[\

=
I
\S)
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- 0,81 ns - 0,21 ns - 0,09 ns 0,28 ns

Tab. 3.31 Morphometrische Parameter der Vergleichstiere

Bei den individuellen Parametern zeigte sich ausschlieBlich eine Korrelation der
Alveolaroberflichendichte zur Kopf-Rumpf-Liange. Je grofler die Kopf-Rumpf-Linge war,
desto grofler war auch die Alveolaroberflachendichte. Das Gewicht und das Lungenvolumen
schienen keinen Einfluss auf die histologischen Parameter zu haben, vermutlich auch
aufgrund der geringen Streubreite der Vergleichstiere untereinander, im Gegensatz zum
diabetischen Kollektiv.
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Es war noch der Einfluss histologischer Ergebnisse zueinander aufschlussreich. Wie bei den
diabetischen Tieren hatte die Kapillarvolumendichte, bzw., das Kapillarvolumen keinen Ein-
Fluss auf die Alveolaroberflichendichte, bzw. die Alveolaroberfldche.

Eine erwartete (positive) Ubereinstimmung zeigte sich zwischen Alveolaroberflichendichte
und Alveolaroberfliche sowie zwischen Kapillarvolumendichte und Kapillarvolumen. Das
heif3t, dass bei groferer Alveolaroberflichendichte auch eine groBere Alveolaroberfliche zu
erwarten war. Ebenso traf dies auf die Kapillarvolumendichte zu.

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich bei gesunden Tieren die enge Korrelation zwi-
schen dem Lungenvolumen und spezifischen Lungenvolumen bestétigte. Der nicht zu
sichern-de Zusammenhang zwischen Gewicht und Lungenvolumen war durch die geringe
Anzahl von vier Tieren begriindet. Legte man die Regressionskoeffizienten zugrunde,
verhielten sich die Alveolaroberfliche und das Kapillarvolumen in Bezug auf Korpergrof3e
und Gewicht propor-tional zueinander.

3.3.4 Histologische Klassifizierung im Lichtmikroskop

Die Auswertung der Kapillar- und Alveolendichte erfolgte quantitativ durch Auszéhlung von
Testpunkten nach dem Linienraster von Weibel. Die tibrigen Ergebnisse wurden durch
Klassifizierung in die Klassen I-IV qualitativ ausgewertet (siche Abschnitt 2.3.4), dargestellt
in der folgenden Tabelle. Es wurden dazu von jedem Tier 4 Schnitte (Paraffin, 7 um Dicke)
ausgewertet. Um eine bessere Vergleichbarkeit zu gewihrleisten, wurden die Zahlen in Pro-
zent angegeben.

Diabetische Tiere (n = 8) Vergleichstiere (n = 4)

Klassifizierung | ] 1]} v I ! 1] v
Histologische Qualitat 0 31 66 3 0 69 31 0
Texturdichte 25 28 44 3 6 13 75 6
Ductus alveolaris 28 44 22 6 25 50 25 0
Kollabierte Alveolen 16 28 25 31 6 63 25 6
Alveolengré3enschwankungen 22 59 16 3 25 44 25 6

Wanddicke der Alveolarsepten 6 47 38 9 0 31 44 25
Struktur der Alveolarsepten 19 53 28 0 6 88 6 0
Elastikafasern 66 34 0 0 100 0 0 0

Tab. 3.32 Qualitative lichtmikroskopische Auswertung (héchste Klasse fett,
in rot differente Klassen)

Die histologische Qualitit der Schnitte zeigte unphysiologisch grofle Hohlrdume in der Lunge
auf. Diese waren bei den diabetischen Tieren nicht nur am Rand (Klasse II), wie bei den Ver-
gleichstieren, hiufig anzutreffen, sondern es fiel bei den diabetischen Tieren eine geringere
Kontinuitit, besonders auch der zentralen Anteile (Klasse III), auf. ZerreiBungen waren bei
den diabetischen Tieren {iber den Lungenschnitt gleichmafBig verteilt.
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Die Texturdichte wirkte bei den diabetischen Tieren zwar im Durchschnitt gleich, jedoch war
zu erkennen, dass die Streuung groBer als bei den Vergleichstieren war und es mehr lichte Be-
reiche gab. Die Lunge wirkte bei den diabetischen Tieren in Bezug auf die Vergleichstiere
insgesamt inhomogener.

Bei der Betrachtung des Aufbaus des Ductus alveolaris sah man eine anndhernde Gleichver-
teilung der homogenen und inhomogenen Bezirke sowohl in den zentralen als auch in den
peripheren Anteilen. Diese mikroskopische Betrachtung zeigte eine anndhernd gleiche Struk-
tur in den beiden Tierkollektiven. Das bedeutet, dass die im vorigen Punkt inhomogeneren
Anteile eher in den endstreckigen Lungenabschnitten, also vor allem den Alveolen, zu finden
waren.

Bei der Auszdhlung der kollabierten Alveolen in verschiedenen Gesichtsfeldern fiel auf, dass
die Schwankungsbreite bei den diabetischen Tieren im Gegensatz zu den Vergleichstieren
deutlich groBer war und deutlich mehr Alveolen konfluierten.

Nicht beurteilbar war der funktionelle Aspekt, ob es sich bei diesem Phinomen um eine
Auswirkung einer Verminderung von Surfactant handelte, das einen Kollaps der Alveolen
hitte bewirken konnen. Als anderer Grund wire ein pathologischer Euler-Liljestrand-Reflex,
also ein alveolovaskulidrer Reflex, denkbar.

Die Beurteilung der Alveolarform sowie der AlveolargroBenschwankung erbrachte eine ent-
sprechende Ubereinstimmung in beiden Gruppen. Subjektiv schienen also die Alveolen nicht
augenfillig in Bezug auf die GroBe alteriert zu sein. Auch die GréBenunterschiede beider
Kollektive lieen hier keinen Unterschied erkennen.

Bei der ndheren Betrachtung der Alveolarsepten fanden sich bei den diabetischen Tieren diin-
nere Septen als bei den Vergleichstieren. Die Streuung war in etwa gleich grof3. Bei bekannter
Basalmembranverdickung hitte man eher eine verbreiterte Alveolarwand erwartet.

Der Autbau der Alveolarsepten war zwar bei beiden Gruppen iiberwiegend einheitlich, jedoch
fiel bei der diabetischen Gruppe eine hohere Streubreite der Werte auf.

Bei der Beurteilung der Elastikafasern sah man bei den diabetischen Tieren kiirzere Elastika-
fasern, welche die Alveolen zum Teil nicht iiberbriickten. Bei den Vergleichstieren wirkten
die Elastikafasern an sich auch kréftiger und von der Anordnung im Gewebe auch gleich-
méiBiger verteilt.

Zusammenfassend fand sich, dass die Lungen der diabetischen Tiere inhomogener und "zer-
reisslicher" erschienen. Letzteres war wohl Korrelat der hdufiger festzustellenden Abbriiche
elastischer Fasern. Auffallend war jedoch vor allem das hiufigere Auftreten von kollabierten
Alveolen.
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4 Diskussion
41 Lungenfunktion
4.1.1 Standardlungenfunktion

Bei den spirometrischen Untersuchungen zeigte sich bei den Diabetikern eine signifikante Er-
niedrigung sowohl der inspiratorischen Vitalkapazitit (VC) als auch der Einsekundenkapa-
zitdit (FEV1) bei rechnerisch ermittelter vergleichbarer relativer Einsekundenkapazitit
(FEV1%) von 79,8 versus 82,7% im Vergleichskollektiv. Das von uns aufgrund der geringen
Beeinflussung durch die Mitarbeit bevorzugte Mal} einer peripheren Obstruktion, der mittlere
exspiratorische Flow bei 50% der forcierten Exspiration (MEF50%), zeigte vergleichbare,
wenn auch grenzwertig niedrige Werte in beiden Kollektiven. Dies stand in guter Uberein-
stimmung mit den errechneten Werten fiir die relative Einsekundenkapazitit. Eine signifi-
kante periphere Obstruktion konnte aufgrund dieser Screening-Untersuchung ausgeschlossen
werden. Eine reduzierte Vitalkapazitdt und eine verminderte Einsekundenkapazitit waren so-
mit nach Ausschluss einer Obstruktion als restriktiver Defekt zu interpretieren.

Die bei den Diabetikern signifikant gréBere relative Uberblihung, bestimmt im relativen Re-
sidualvolumen, bezogen auf die Vitalkapazitit (RV/TLC%), wire durchaus kompatibel mit
einem echten restriktiven Defekt, z.B. bedingt durch eine hohere Steifheit des Lungenparen-
chyms, nicht jedoch mit einer Restriktion bedingt durch Reduktion der Alveolen.

Beim Vorliegen einer rein restriktiven Ventilationsstérung wére dann jedoch eine verminder-
te totale Lungenkapazitdt (TLC) zu fordern, da bei dieser Funktionsstérung die Erniedrigung
der Vitalkapazitdt (VC) nicht durch eine Erhohung des Residualvolumens (RV) bedingt wére
(TLC =VC +RV).

Bei den untersuchten Diabetikern fand sich jedoch eine Reduktion der Vitalkapazitét, die rein
rechnerisch bei normaler totaler Lungenkapazitit durch eine VergroBerung des Residualvolu-
mens bedingt war. Bei einem zwar auf 110,7% erhohten, jedoch zwischen beiden Gruppen
vergleichbaren intrathorakalen Gasvolumen (ITGV), resultierte somit bei den Diabetikern ein
gegeniiber dem Vergleichskollektiv vermindertes exspiratorisches Reservevolumen (ERV;
ITGV = ERV + RV). Dies wiederum bedeutete eine bereits in Ruhe zur Exspiration verscho-
bene Atemmittellage (siche auch Tab. 3.1 Seite 25), was eine wesentliche Obstruktion bei
Ruheatmung weitgehend ausschloss.

Ein leichtes, nicht obstruktives Emphysem, mit Uberblihung jenseits der terminalen Bron-
chien und mit Elastizititsverlust war bei erhohtem prozentualem Residualvolumen (RV%) bei
normaler totaler Lungenkapazitdt zu diskutieren. Bei einem zu erwartenden Anstieg der Com-
pliance wire atemphysiologisch jedoch eine Verschiebung der Atemlage zur Inspiration die
Regel.

Aufgrund der Ergebnisse der Standardlungenfunktion war somit von einer leichten kombi-
nierten Ventilationsstdrung mit restriktiven Elementen und einer relativen Uberblihung der
Lunge auszugehen. Eine signifikant obstruktive Komponente war, moglicherweise iiberlage-
rungsbedingt, nicht nachzuweisen. Die Vitalkapazitit der Diabetiker war bei fast identischer
totaler Lungenkapazitit vermindert.
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4.1.2 Vergleich Bodyplethysmografie - Fremdgasuntersuchung

Beim Vergleich der Vitalkapazititen mittels Spirometrie vor der Bodyplethysmografie und
durch die Fremdgasverdiinnungsmethode vor der Messung der Diffusionskapazitit bestimmt,
also zu unterschiedlichen Zeitpunkten, zeigte sich eine gute Ubereinstimmung der Werte.
Dies bestitigte die gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. Auffallend war jedoch, dass das
mittels Fremdgasverdiinnungsmethode berechnete prozentuale Residualvolumen (RV%
Helium) bei den Diabetikern signifikant niedriger lag als das Residualvolumen des
Vergleichskollektivs, dies in scheinbarem Widerspruch zu den Ergebnissen bei der
Bodyplethysmografie. Dieser Unterschied war um so bemerkenswerter, da die der
Berechnung der Residualvolumina (RV) zugrunde liegenden gemessenen Alveolarvolumina
(VA) in beiden Gruppen iiber 100% des Erwartungswertes lagen.

Der gruppenspezifische Unterschied zeigte sich vor allem in der Differenz zwischen den
Resi-dualvolumina, bestimmt mit divergenten Methoden. Die Abweichung des mittels
Helium be-stimmten Residualvolumen (RV Helium) vom Goldstandard, der Bestimmung des
Residual-volumens mittels Bodyplethysmografie, war bei Diabetikern deutlich groBer. Zu
erkldren war diese Differenz unter der Voraussetzung einer inhomogeneren Ventilation des
diabetischen Kollektivs. Die Grundlage fiir die Berechnung des Residualvolumens bei der
Bodyplethysmo-grafie stellt die Bestimmung des intrathorakalen Gasvolumens (ITGV) dar.
Dieses Volumen ist definiert als der Luftraum in der Lunge, der nach normaler Exspiration in
ihr verbleibt (Abb. 1.3 Seite 7) und entspricht damit der funktionellen Residualkapazitit
(FRC). Aus me-thodischen Griinden wurde bei der Bodyplethysmografie auch diejenige
Luftmenge erfasst, die in der Lunge nicht oder nur erschwert mit der AuBenluft in
Verbindung steht. Nicht venti-lierte Lungenareale wurden jedoch bei der funktionellen
Fremdgasverdiinnungsmethode nicht erfasst, woraus sich die Differenz der Volumina bei
inhomogener Ventilation erkldren ldsst. Bei der von uns iiblicherweise benutzten Single-
breath-Methode war zudem zu erwarten, dass inhomogenititsbedingte Einfliisse deutlicher
die Messwerte verdndern wiirden als bei der Steady-state-Methode (FRC-Helium-
Rebreathing).

Es ergab sich eine geringe, wenn auch nicht signifikante Differenz zwischen den mittels
Bodyplethysmografie und Fremdgas bestimmten Residualvolumina im Vergleichskollektiv.
OD bei einer nach durchschnittlich 32 Jahren der Umwelt exponierten Lunge eine vollstindig
homogene Ventilation zu erwarten war, konnte auch anhand der Literatur nicht geklért
werden.

Die signifikant niedrigere, mittels Helium bestimmte totale Lungenkapazitit (TLC% Helium)
bei Diabetikern erklirt sich aus deren Berechnung durch die Addition von vergleichbarer
Vitalkapazitit (VC) und dem mit dieser Methode signifikant niedriger bestimmten Residual-
volumen.



4 Diskussion 53

4.1.3 Literaturvergleich Standardlungenfunktion

Wie schon aus Kapitel 1.1.1 ersichtlich, findet man in lungenfunktionsanalytischen Studien
bei Diabetikern zum Teil betrdchtlich voneinander abweichende Resultate.

Einige Autoren berichten iiber eine véllig unauffillige Spirometrie (MACCONI et al *',
SANDLER et al "', SCHERNTHANER "*', STROJE et al '*°, WEIR et al "**), wobei kein Ver-
gleichskollektiv nichtdiabetischer Probanden bei den Studien von MACCONI und WEIR un-
tersucht wurde.

Eine maximale Probandenanzahl von 22 Personen in den zuletzt genannten Untersuchungen
sowie die Studie von SCHERNTHANER "*' mit 20 Probanden reduziert sicherlich ebenso die
Aussagekraft dieser Untersuchungen wie die relativ niedrige Quote an Folgeerkrankungen
oder gar die fehlende Angabe derartiger Diabetesfolgen.

Eine Reduktion der Vitalkapazitit und der Einsekundenkapazitit ohne Hinweis auf eine
wesentliche Obstruktion wird jedoch in den meisten Studien bestitigt (4SANUMA et al °,
BELL et al ', BRITTON "', BUCKINGHAM et al °, LANGE et al ", PRIMHAK et al ',
RAMIREZ et al ', SCHNAPF et al ', VERA et al *°). Herauszuheben sind hierbei beson-
ders die Studien von BUCKINGHAM, LANGE und PRIMHAK aufgrund ihrer grof3en Kollek-
tive. Bedauerlicherweise beschrianken sich diese Autoren jedoch auf rein spirometrische Un-
tersuchungen. Statische Volumina und die totale Lungenkapazitit wurden hédufig mit der
Fremdgasverdiinnungsmethode bestimmt. Mit Ausnahme von SANDLER et al ', die keine
signifikante Reduktion der totalen Lungenkapazitit und des Residualvolumens bei Diabeti-
kern nachweisen konnten, fanden andere Autoren (OUHLHEN et al **, SCHUYLER et al '*°)
mit unseren Daten vergleichbare Einschrinkungen. Die von BELL et al '' publizierten Ergeb-
nisse waren mit den unseren nahezu identisch (siche Tab 8.1 Seite 79).

Bei einer rein restriktiven Ventilationsstorung - diese konnte aufgrund der spirometrischen
Daten vermutet werden - wire die Bodyplethysmografie ohne wesentlichen Aussagewert,
auBler dass das intrathorakale Gasvolumen (ITGV) erniedrigt wire. Wohl aber ist diese Unter-
suchungsmethode bedeutsam zur Erkennung und Differenzierung einer kombinierten Venti-
lationsstorung (FERLINZ *°).

Bodyplethysmografische Untersuchungen wurden bisher von 5 Arbeitsgruppen bei Diabe-
tikern publiziert. Eine signifikante Normabweichung konnten MACCONI et al ®' und
SCHERNTHANER "' nicht finden, wobei die oben angefiihrten kritischen Bemerkungen zu
diesen Studien zu bedenken sind. COOPER et al *’ berichteten iiber eine signifikant einge-
schrinkte totale Lungenkapazitit (TLC) ohne weitere Angaben iiber das Residualvolumen
(RV) und das intrathorakale Gasvolumen (ITGV), so dass eine Wertung nicht mdglich war.
Die von SCHNAPF et al '** erhobenen Daten sprechen fiir eine rein restriktive Lungenfunk-
tionsstorung bei Diabetikern mit limited joint mobility (LJM). Die geringe Anzahl an Unter-
suchten sowie eine fehlende nichtdiabetische Vergleichsgruppe sind jedoch kritisch anzumer-
ken. DISCHER et al *> dagegen demonstrierten mit der vorliegenden Arbeit vergleichbare Er-
gebnisse und interpretierten sie als Ausdruck einer kombinierten Ventilationsstorung mit
emphysemartigen und restriktiven Elementen. Weiterfilhrende Untersuchungen dieser Ar-
beitsgruppe durch HAFER et al > bestitigten diesen Interpretationsansatz.
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4.1.4 Diffusionskapazitat

Die Diffusionskapazitét fiir Kohlenmonoxid (DLCO) war bei den Diabetikern absolut und auf
den Sollwert bezogen signifikant erniedrigt. Letzteres ist um so bemerkenswerter, als das auf
den Sollwert bezogene Alveolarvolumen bei Diabetikern 10,6% iiber dem Erwartungswert
lag. Beim Vorliegen einer deutlichen Obstruktion oder Ventilationsinhomogenitdt wird das
effektive Alveolarvolumen falsch niedrig bestimmt.

In der klassischen Beschreibung der Single-breath-Methode durch OGILVIE et al *° wurde
daher eine getrennte Messung des Alveolarvolumens gefordert.

Nach CRAPO et al ' ist bei einem Quotienten von relativer Einsekundenkapazitit zu rela-
tiver Vitalkapazitit groBBer 50% (in unseren Berechnungen ungefédhr 80%) die Bestimmung
des Alveolarvolumens durch Helium-Verdiinnungsmethode bei der Single-breath-Methode
zuldssig und fiihrt nicht zu einem falsch niedrig signifikanten DLCO-Wert im Vergleich zur
Bestimmung des Alveolarvolumens (VA) mittels Riickatemmethode.

KNUDSON et al ™ fanden eine erniedrigte DLCO bei normalem Krogh-Faktor (KCO) bei
Probanden mit einem Emphysem und einem Quotienten von relativer Einsekundenkapazitit
und relativer Vitalkapazitit groBer 0,75, welches sich nur {iber das effektive Alveolarvolumen
erkliren lieB. Diese Befunde stehen in guter Ubereinstimmung mit den hier vorgelegten Da-
ten.

Unter Beriicksichtigung der sehr guten Ubereinstimmung der Messwerte fiir die Vitalkapazi-
tat einerseits durch Spirometrie vor Bodyplethysmografie bestimmt und andererseits bei der
Spirometrie vor DLCO kann das unterschiedliche Ergebnis fiir das Residualvolumen nur iiber
das gemessene Alveolarvolumen erkliart werden. Es muss daher die verwandte Sollwertformel
fiir das Alveolarvolumen angezweifelt werden, da ansonsten nicht zu erkldren wire, dass bei
einem Alveolarvolumen (VA) von 109,1% der Norm und einer Vitalkapazitit (VC) von
96,88% der Norm ein Residualvolumen (RV) von 77,87% der Norm bei Diabetikern resul-
tierte RV = VA - VC + 150 ml (anatomischer Totraum; siche Tab. 3.2 Seite 26).

Die oben angefiihrten Zweifel schienen berechtigt. Im Kommentar der Autoren zu den durch
die European respiratory society fiir die Single-breath-Methode vorgeschlagenen Referenz-
werten findet sich die Empfehlung, den Krogh-Faktor mittels TLC zu berechnen. Die fiir die
Sollwertberechnung der DLCO angegebenen Regressionsgleichungen stellen ein Mittel der
bisher publizierten Sollwertformeln dar. Die dadurch zu berechnenden Referenzwerte fiir den
Krogh-Faktor sind jedoch mit den bisher publizierten Referenzwerten fiir die spezifische
Diffusionskapazitdt nicht kompatibel, so dass die Berechnung des Krogh-Faktors durch
DLCO/TLC empfohlen wird.

Dies erklért, dass bei einer DLCO von 103,2% des Erwartungswertes im Vergleichskollektiv
ein inakzeptabel niedriger Krogh-Faktor von 86,5% bestimmt wurde. Bei einem berechneten
Quotienten, und dies stellt der Krogh-Faktor dar, ist es statthaft, die Absolutwerte zu benut-
zen. Auf Angaben in Prozent des Sollwertes kann verzichtet werden, wenn ein kompatibles
Vergleichskollektiv mit untersucht wird. Dies und die oben angefiihrten Kritikpunkte beziig-
lich der Sollwertformel fiir das Alveolarvolumen unterstreichen die Notwendigkeit einer Ver-
gleichsgruppe und rechtfertigten den Zweifel an Studienergebnissen, in denen dies
unterlassen wurde.

Unter Beriicksichtigung der Empfehlungen von QUANJER '* lieB sich somit ein Krogh-
Faktor berechnen, der mit publizierten Werten zu vergleichen war.
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Nach Ausschluss eines falsch niedrig bestimmten Alveolarvolumens anhand der DLCO/TLC
(Body) lésst sich eine zusdtzliche membran- oder kapillarbedingte Diffusionseinschrankung
bei den Diabetikern vermuten (siche Tab. 3.6 Seite 30). Trotz der Zweifel an der Richtigkeit
der verwandten Sollwertformel fiir das Alveolarvolumen bleibt festzustellen, dass das effek-
tive Alveolarvolumen nach Korrektur auf Geschlecht, Korpergrofie, Korpergewicht und Alter
bei den untersuchten Diabetikern signifikant niedriger lag als im Vergleichskollektiv.

Kritisch anzumerken bei der Beurteilung der Daten ist sicherlich der Einfluss des Rauchver-
haltens auf die DLCO. Eine inverse Korrelation zwischen Nikotinabusus und DLCO war in
beiden Kollektiven nachweisbar. Dies galt nicht fiir die Parameter der Standardlungen-
funktion und die DLCO/VA bei Diabetikern. Auf eine Bereinigung der Werte unter Beriick-
sichtigung der ,,Pack-years®, wie von KNUDSON et al ™* beschrieben, wurde verzichtet. Bei
einem vergleichbar niedrigen Prozentsatz von 15% je Kollektiv kann das Rauchverhalten al-
lein nicht die signifikanten Unterschiede erkldren. Wir entschieden uns daher die Raucher im
Gesamtkollektiv zu belassen, um eine hinreichend gute Subgruppenanalyse zu gewihrleisten.

4.1.5 Stoffwechselparameter und Folgeerkrankungen

Eine Abnahme der Diffusionskapazitit oder Zunahme der Ventilationsinhomogenitit (RV
Bo-dy - RV Helium) war weder mit zunehmender Erkrankungsdauer noch mit der Ver-
schlechterung der Stoffwechseleinstellung festzustellen. Die retrospektive Beurteilung der
Stoffwechseleinstellung anhand der HbA1-Mittelwerte der vorausgegangenen 5 Jahre war
nicht ausreichend zur Erfassung von Folgeerkrankungen.

Im Gegensatz zu den pulmonalen Einschrinkungen waren fiir die anerkannten Folgeerkran-
kungen die bekannten Zusammenhinge mit der Diabetesdauer und der Stoffwechseleinstel-
lung zu sichern, wenn auch in den Subgruppenanalysen sich einige Unterschiede ergaben.

Auffallend war der signifikante Zusammenhang zwischen dem aktuellen HbA1-Wert und der
Nephropathie bei fehlender Korrelation zum HbA1-Mittelwert. Moglicherweise wurde bei
akut schlechter Stoffwechseleinstellung eine passager erhohte Albuminausscheidung be-
stimmt.

Wenn auch fiir die postulierte diabetische Pneumopathie in der vorliegenden Studie kein sig-
nifikanter Stoffwechseleinflul zu sichern war und auch eine fehlende Korrelation zur Diabe-
tesdauer nicht verwunderte, so verdeutlichten doch die signifikante Abnahme der DLCO und
die Zunahme der Ventilationsinhomogenitéit in Verbindung mit dem Nachweis anerkannter
diabetischer Folgeerkrankungen, dass es sich bei den lungenfunktionsanalytischen Abwei-
chungen nicht nur um Zufallsprodukte handeln konnte.

Wie die Abb. 3.3 (Seite 34) des Ergebnisteils dies veranschaulicht, waren signifikante Unter-
schiede der DLCO zwischen der Vergleichsgruppe und den Diabetikern ohne Folgeerkran-
kungen festzustellen. Eine signifikante weitere Abnahme der Diffusionskapazitdt war mit dem
Nachweis jeder einzelnen der Folgeerkrankungen ebenso zu sichern wie eine Zunahme der
Ventilationsinhomogenitit (Tab. 3.13 Seite 34).

In vier Arbeiten wurden keine signifikanten Unterschiede bei der Diffusionskapazitit gefun-
den (Tab 1.2 Seite 4).
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BRITTON ' schloss dies aus einer Untersuchung, in welcher er 20 Diabetiker mit und die
gleiche Anzahl ohne Retinopathie verglich. Die Studie war einerseits belastet durch das Feh-
len einer Vergleichsgruppe von Nichtdiabetikern sowie andererseits durch einen Raucheran-
teil von mehr als 50% pro Gruppe. Um so erstaunlicher war, dass bei einem derart hohen
Raucheranteil sowohl fiir die DLCO als auch fiir die KCO Werte groBler 100% des Erwar-
tungswertes bestimmt wurden. Im Gegensatz zur scheinbar unbeeinflussten Diffusions-
kapazitit berichtete er liber eine Pack-year-assoziierte Verminderung der VC und der FEV1.
Diese Ergebnisse standen nicht in Ubereinstimmung mit den Feldstudien von KNUDSON ™
bei Rauchern.

MACCONI et al * untersuchten 22 Diabetiker, welche niemals geraucht hatten. Die
angegebe-nen Absolutwerte der DLCO bei Méannern mit im Mittel 9,79 mmol/min/kPa und
bei den Frauen mit 8,50 mmol/min/kPa entsprachen in etwa dem Mittelwert des hier
untersuchten diabetischen Gesamtkollektivs, wobei der von uns gefundene etwas héhere Wert
von 9,98 mmol/min/kPa auf das niedrige Alter von 31,7 versus 40,8 Jahre bei MACCONI
zuriickzu-fithren war. Verglichen wurden die erhobenen Daten mit einer frither untersuchten
gesunden Vergleichsgruppe, was sicherlich problematisch ist. Auffallend ist die hohe
Altersstreubreite von 18-74 Jahren sowie die geringe Anzahl an Folgeerkrankungen. Bei einer
durchschnitt-lichen Diabetesdauer von 18,3 Jahren war in knapp 32% eine Folgeerkrankung
nachweisbar, dies in deutlichem Gegensatz zum hier présentierten Kollektiv, in welchem bei
69% zumin-dest eine Folgeerkrankung vorlag und dies bei einer mittleren Diabetesdauer von
13,7 Jahren bei vergleichbarer Stoffwechseleinstellung (HbA1).

Nicht zu beurteilen sind die von SCHERNTHANER '*' publizierten Daten beziiglich der
DLCO. Die vom Autor angegebenen Werte fiir die DLCO mit 19 ml/min/mmHg und fiir die
KCO mit 2 ml/min/mmHg/1 liegen deutlich unter den international anerkannten Richtwerten.
Bei fehlender Klarung dieser Diskrepanz durch den Autor bleibt jede Wertung zweifelhaft.

SCHUYLER et al '*° publizierten 1976 erstmals Untersuchungen zur méglichen Existenz ei-
ner diabetischen Pneumopathie. Sie konnten keinen signifikanten Unterschied der DLCO zwi-
schen 11 Diabetikern und einer Vergleichsgruppe nachweisen. Im Gegensatz zu den drei zu-
vor angefiihrten Autoren fanden sie jedoch bei Diabetikern eine signifikante Reduktion der
elastischen Riickstellkraft der Lunge (entspricht einer erh6hten Compliance). Die naheliegen-
de Interpretation dieser Ergebnisse als Ausdruck eines manifesten Emphysems war aufgrund
der normalen DLCO nicht statthaft. Bei der Beurteilung der DLCO gilt es jedoch zu bertick-
sichtigen, dass als Grundlage fiir die Normwertberechnung die Publikation von OGILVIE et
al *° von 1957 galt und Absolutwerte leider nicht angegeben wurden. Basierend auf der
Untersu-chung von 28 gesunden Probanden publizierten OGILVIE et al eine
Regressionsgleichung zur Korrektur der DLCO, welche nur die Korperoberfldche
beriicksichtigte. Der von ihnen ange-gebene Normalwert lag mit 24,9 [ml/min/mmHg] bei
einer Streuung von 11-37,5 [ml/min/ mmHg] deutlich unter den spiter publizierten
Erwartungswerten durch COTES et al **, CRAPO et al ** und KNUDSON et al .

In folgenden Studien beschrieben die Autoren signifikante Anderungen der Diffusionskapazi-
tat, bzw. der KCO bei unterschiedlichen Kollektiven (sieche Tab. 1.3 Seite 4).
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Eine verminderte DLCO und einen reduzierten Transferkoeffizienten (KCO) fanden
ASANUMA et al ° bei diabetischen Minnern. Die Beurteilung der weiblichen Diabetiker war
bei fehlender Referenzgruppe nicht moglich. Die Aussagekraft der Studie war jedoch beein-
trachtigt durch die geringe Anzahl von 24 ménnlichen Diabetikern. Schlussfolgerungen wur-
den aufgrund von Tendenzen gezogen; die vermeintliche Abhédngigkeit zur Diabetesdauer ist
durch eine indirekte Schlussfolgerung begriindet. In Ubereinstimmung mit den hier vorgeleg-
ten Daten fand sich zwar eine Abnahme der DLCO, nicht jedoch der KCO, beim Nachweis
einer Retinopathie.

OUHLHEN et al *® bestitigten gleichfalls eine Reduktion von DLCO und KCO bei Diabeti-
kern; Beziehungen zur Diabetesdauer, Stoffwechseleinstellung oder Folgeerkrankungen
konn-ten nicht gesichert werden. Die spirometrischen Normabweichungen wurden durch den
Autor als Folge nichtdiabetischer bronchopulmonaler Erkrankungen interpretiert.

Vergleichbar mit der Studie von BRITTON '" untersuchten WEIR et al '>* zwei kleine Diabeti-
kerkollektive mit je neun Diabetikern mit und ohne Retinopathie, jedoch ohne Kontrollgrup-
pe. Bei einem identischen Raucheranteil von 33% je Gruppe fanden sie eine signifikant er-
niedrigte KCO bei Diabetikern mit Retinopathie und eine nur tendenziell erniedrigte KCO bei
Diabetikern ohne Retinopathie. Ein Erkldrungsansatz war aufgrund der rein spirometrischen
Zusatzdaten nicht moglich, eine Korrelation zur Diabetesdauer oder Stoffwechseleinstellung
bestand nicht.

Die Ergebnisse von WEIR et al '>* wurden durch die Ergebnisse von STROJE et al '*° besti-
tigt. Sie fanden eine verminderte DLCO und KCO bei 12 Typ-I-Diabetikern mit Folgeerkran-
kungen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe von 19 Typ-I-Diabetikern ohne Folgeerkran-
kungen. Zusammenhénge zwischen Stoffwechseleinstellung und Diabetesdauer in Bezug zur
DLCO konnten nicht nachgewiesen werden. Bemerkenswert bei dieser Untersuchung war je-
doch der nachgewiesene signifikant verstirkte Frequenzgang der dynamischen Compliance
bei Diabetikern, unabhédngig von der Qualitét der Stoffwechseleinstellung oder dem Nachweis
von Folgeerkrankungen. Die Interpretation der Daten als Folge divergenter Zeitkonstanten
und als Ausdruck einer small airways disease lag nahe, impliziert jedoch auch damit das
Vorliegen einer inhomogenen Ventilation. Es erstaunt, dass diese inhomogene Ventilation
nicht zu einer Reduktion der DLCO in allen untersuchten Subgruppen fiihrte. Dies wire um
so mehr zu erwarten gewesen, als das pneumotachografische Korrelat einer small airways
disease, der mittlere exspiratorische Fluss bei 50% der Exspiration (MEF 50%), bei Typ-I-
Diabetikern ohne Folgeerkrankungen deutlich niedriger lag als bei Diabetikern mit Folge-
erkrankungen (90 versus 110%).

Die Daten, welche COOPER et al *’ bei Diabetikern mit einem Lebensalter grofer 35 Jahren
erhoben hatten, wiren durchaus auch durch eine Verteilungsstérung der Ventilation zu erkla-
ren. Sie fanden eine reduzierte DLCO bei normwertiger KCO, jedoch nur in der Diabetiker-
gruppe mit hohem Lebensalter. Im Gegensatz dazu war bei Diabetikern, die jiinger als 35
Jahre waren, eine Einschrinkung der DLCO nicht nachzuweisen; die KCO war jedoch signifi-
kant hoher im Vergleich zur Kontrollgruppe, jedoch im Mittel unter dem Erwartungswert von
100%. Nach Ausschluss einer muskulidren Schwiche wurden die Ergebnisse durch die Auto-
ren als Folge einer verminderten Beweglichkeit des kndchernen Thoraxes bei jiingeren Diabe-
tikern interpretiert, fehlende Angaben von Residualvolumen und intrathorakalem Gasvolu-
men erschwerten jedoch die Beurteilbarkeit. Die Reduktion der DLCO in der élteren Diabe-
tesgruppe wurde auf eine diabetesbedingte Reduktion des pulmonalen Gefédllbettes zuriickge-
filhrt. Die Assoziation mit Diabetes ist durchaus nachzuvollziehen. So hatten in der Gruppe
der alteren Diabetiker 100% weitere Folgeerkrankungen versus 15% bei der jiingeren Gruppe.
Die Diabetesdauer war mit 21,8 versus 8,5 Jahren ebenfalls deutlich unterschiedlich. Bei ei-
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nem angenommenen alleinigen Perfusionsdefekt hétte jedoch auch eine deutliche Reduktion
der KCO erwartet werden miissen.

Vergleichbar mit den Ergebnissen von COOPER et al *’, in der ilteren Diabetikergruppe und

in vorziiglicher Ubereinstimmung mit den hier prisentierten Daten fanden BELL et al ' eine
signifikante Reduktion der DLCO bei Diabetikern mit einer Krankheitsdauer von 18 Jahren
gegeniiber einer gesunden Vergleichsgruppe bei vergleichbarer KCO zwischen den Gruppen.
Nahezu identisch mit unseren Ergebnissen in einem vergleichbaren Kollektiv sind die von
BELL angegebenen Absolutwerte (siche Tab. 8.1 Seite 79).

Der Einfluss des Rauchverhaltens wurde auch durch diese Untersuchung bestitigt. Vergleich-
bar mit den hier aufgezeigten Zusammenhingen bestitigten BELL et al '' ebenfalls die Kon-
sistenz der Differenz beziiglich der DLCO auch nach Ausschluss des Rauchverhaltens. Da bo-
dyplethysmografische Untersuchungen nicht durchgefiihrt wurden und eine wesentliche Ob-
struktion nicht nachgewiesen werden konnte, interpretierte der Autor seine Befunde als Folge
einer restriktiven Ventilationsstorung, bedingt durch den Verlust ventilatorischer Einheiten
(funktioneller Parenchymverlust). Auf Zusammenhinge mit Folgeerkrankungen, der Diabe-
tesdauer oder der Stoffwechseleinstellung wurde in dieser Publikation nicht eingegangen.

Eine Abhingigkeit zur Stoffwechseleinstellung konnten RAMIREZ et al '** aufzeigen. In
einer Studie mit 18 Typ-I-Diabetikern war nach 6 Jahren bei vergleichbarer Diabetesdauer
eine signifikante Reduktion der DLCO bei vergleichbarer KCO in der Gruppe mit
konventioneller Insulintherapie bei 10 Diabetikern gegeniiber 8 Diabetikern, die mit
Insulinpumpe versorgt wurden, nachzuweisen. Als Kritikpunkt anzumerken ist das Fehlen
einer Lungenfunktionsana-lyse zu Beginn der {iber 6 Jahre prospektiven Studie.

SANDLER et al ' publizierten 1987 eine Untersuchung bei einem in Anzahl, Alter,
Diabetes-dauer, Stoffwechseleinstellung und prozentualem Anteil an Diabetikern mit
Folgeerkrankun-gen vergleichbaren Kollektiv Typ-I-Diabetiker. In guter Ubereinstimmung
mit den Ergebnis-sen dieser Studie wurde in der Kontrollgruppe ein mittlerer Krogh-Faktor
(KCO) von 5,31 £ 0,10 [ml/min/mmHg/I] angegeben. Signifikant niedriger lag jedoch der
Mittelwert im diabeti-schen Kollektiv mit 4,62 + 0,12 [ml/min/mmHg/I]. Nicht angegeben
waren durch den Autor die Werte flir die DLCO; von einer Verminderung bei den Diabetikern
kann bei signifikant niedriger KCO und vergleichbarer Standardlungenfunktion jedoch
ausgegangen werden. Eine bodyplethysmografische Untersuchung wurde nicht durchgefiihrt.
Eine Abnahme der KCO mit zunehmender Diabetesdauer und Lebensalter wurde
nachgewiesen, wobei nicht zweifels-frei gekldrt wurde, ob die Abhingigkeit zur
Erkrankungsdauer nicht altersbedingt war. Keine Zusammenhinge waren zwischen der
Stoffwechseleinstellung oder dem Vorliegen diabeti-scher Folgeerkrankungen nachzuweisen.
Die Reduktion des Transferkoeffizienten wurde als Folge des bei Diabetikern im Vergleich zu
Kontrollpersonen erniedrigten Kapillarvolumens pro Alveolarvolumen bei vergleichbaren
Werten flir den Membranfaktor und die relative Verschlusskapazitit, letzteres bestimmt mit
der Einatemzug-Stickstoff-Auswaschmethode (Single-breath-nitrogen-washout), interpretiert.
Aufgrund der aufgezeigten signifikant negati-ven Korrelation zwischen der Konstanten der
Druck-Volumen-Kurve einerseits und der KCO und der Kapillardichte andererseits wurde
spekuliert, dass die signifikant verminderte elasti-sche Riickstellkraft (erhhte Compliance)
bei Diabetikern Folge des reduzierten pulmonalen Gefaf3bettes sei.
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KNUDSON et al * fanden bei Nichtrauchern und gesunden Rauchern eine vergleichbare Kor-
relation, interpretierten jedoch die altersabhdngige Abnahme der KCO als Folge der anstei-
genden Compliance bei zunehmender AlveolargrdBe.

In guter Ubereinstimmung mit den 1987 publizierten Ergebnissen der DLCO und der Com-
pliance hatten SANDLER et al '"® bereits 1986 Daten verdffentlicht, bestimmt bei 22 Diabeti-
kern mit einem Durchschnittsalter von 19,1 Jahren und einer mittleren Diabetesdauer von 4,5
Jahren. Auffallend war jedoch, dass in der Untersuchung von 1986 bei Diabetikern eine signi-
fikant erhohte Verschlusskapazitit bei vergleichbar niedriger Kurvensteigung des Stickstoft-
plateaus nachzuweisen war. Die Verteilungsstorung der Ventilation war durch den gleich-
zeitig nachgewiesenen Elastizititsverlust der Lunge gut zu erkliren. Nicht nachzuweisen war
in dieser Studie die Korrelation zwischen Anstieg der Compliance und Verminderung der
KCO. Die um 5,4% hoher als 1987 bestimmte KCO in der Kontrollgruppe war durchaus mit
dem jiingeren Lebensalter zu erkldren. Der Abfall der Kapillardichte um 17,3% bei einer Zu-
nahme des Lebensalters von 19 auf 30 Jahre wirft jedoch auch methodische Fragen auf.

Fasst man die Studien von SANDLER et al "'"'"® zusammen, so muss eine kombinierte St-
rung sowohl im Bereich des Gefda3bettes wie auch in der Lungentextur vermutet werden. In
der Frithphase des Diabetes mellitus scheint der Elastizitdtsverlust die fiihrende Komponente
zu sein, wihrend im weiteren Verlauf die Verdnderungen der Kapillaren dominieren. Von
einem strengen zeitlichen Bezug kann sicherlich nicht ausgegangen werden, individuelle Fak-
toren, wie Lebensgewohnheiten und Stoffwechseleinstellung, wirken ebenfalls modifizierend.
Die relativ wenig sensitiven Untersuchungsmethoden sowie unterschiedliche Pathomechanis-
men erkldren im Kontext mit den meist kleinen und zum Teil inhomogenen Diabeteskollek-
tiven das uneinheitliche Bild der diabetischen Pneumopathie.
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4.2 Histomorphologische Untersuchungen
4.2.1 Methode

Als histologisches Korrelat zu den durchgefiihrten Lungenfunktionsuntersuchungen wurden
Lungen "erwachsener" Ratten mit abgeschlossener Lungenreifung untersucht (dies ist etwa
nach Ende der 10. Woche zu erwarten, SAHEBJAMI et al ''"), bei denen ein Diabetes indu-
ziert wurde und nachweislich iiber 6 Monate bestand.

Da der Strukturerhalt der Lunge stark von dem Vorgehen bei der Praparation bestimmt wird,
wurde auf die Aufarbeitung des Gewebes groBBen Wert gelegt. Da unter physiologischen Be-
dingungen die Lunge nicht vollstindig geblédht ist, wurde nach Praparation die Lunge dreimal
mit Luft bei einem Druck von 24 cm Wassersdule gebldht, dhnliches Vorgehen zeigten die
meisten anderen Autoren; BACHOFEN et al ’ blihten die Lungen dreimal bei 30 cm Wasser-
siule, SAHEBJAMI et al "' zweimal bei 30 cm Wassersiule (siche Abb. 2.4 Seite 19).

Zur besseren Differenzierung, besonders der Gefdfle, wurde die Lunge vor Fixation mit einer
1soosmolar eingestellten Pufferlosung gespiilt und von Blutbestandteilen befreit. Die Losung
wurde an jedem Versuchstag frisch angesetzt und vor Gebrauch mit einem Bakterienfilter von
Mikroverunreinigungen befreit. In einer Untersuchung zur Frage der Beziehung von roten
Blutkérperchen zu Kapillarfiillung konnten WARREL et al '** keine Korrelation aufzeigen, so
dass auch wir die Kapillaren direkt untersuchten.

Aufgrund der guten Fixationseigenschaften, besonders fiir Elastika-Fasern, wurde Glutaralde-
hyd in einer hyperosmolaren Pufferlosung verwendet. BACHOFEN et al ’ zeigten bei 2,5%-
igem Glutaraldehyd bei 510 mosmol kein Zellodem ("Verbrauch" des Glutars durch Fixation)
sowie einen guten Strukturerhalt der Oberfldchen bei sehr verformbarem Bindegewebe, wo-
hingegen sie bei 350 mosmol (isoosmolar) ein zu starkes Zellodem fanden. MAZZONE et al *
berichteten iiber eine gute Fixierung durch 2,5%iges Glutaraldehyd, besonders der fiir die
Riickstellkréifte der Lunge verantwortlichen Elastikafasern, im Vergleich zu morphologischen
Untersuchungen bei gefrorenen Hundelungen.

Aus Voruntersuchungen erwies sich ein Druckverhiltnis von Lungenbldhung zu Perfusion
von 1:3 bis 1:4 als glinstig sowohl fiir eine ausreichende Blahung der Alveolen als auch fiir
die geniigende Spiilung und anschliefende Fixierung des Lungengewebes durch das Gefal3-
system. Bei den Untersuchungen wurde die Lunge mit Luft bei einem Druck von 8 cm Was-
sersdule gebldht und mit einem Druck von 24 cm Wassersdule iiber das Gefdsystem fixiert,
so dass sich ein Verhiltnis von 1:3 ergab. ASSIMACOPOULOS et al * untersuchten Ratten-
lungen mit unterschiedlichen Bldhungs- und Perfusionsdrucken. Sie beschreiben eine plasti-
sche Verformbarkeit des Interstitiums mit bester Alveolar- und Kapillarentfaltung bei einem
Verhiltnis von 1:2,6 bis 1:3,9. WEIBEL et al 151 beschreiben ein ideales Verhiltnis von
Bldhung zu Perfusion bei 1:3,6.

Der Blihungsdruck der Lungen wurde in Ubereinstimmung mit der Literatur mit 8 cm Was-
sersdule gewéhlt. Dabei war ein bei Atemruhelage (etwa ITGV + Atemvolumen) bestehendes
Lungenvolumen zu erwarten. Aufgrund von Compliance-Untersuchungen von HAFER et al **
mit einem in diesem Bereich bestehenden steilsten Anstieg der Druck-Volumen-Kurve er-
schien die Reproduzierbarkeit hier als besonders giinstig. Ebenso gaben GIL et al *’ aufgrund
von Druck-Volumen-Kurven am besten vergleichbare Werte bei einem Bldahungsdruck von
9,3 cm Wassersidule an. WILSON et al >">7 gaben bei 2 Untersuchungen einen giinstigen
Blahungsdruck von 8,0, bzw. 8,1 cm Wassersdule an. Etwas hohere Drucke ermittelten
HAIES et al > und WEIBEL et al "' mit jeweils 9,3 cm Wassersdule. 4SSI-MACOPOULOS
et al * zeigten die hochsten Blihungsdrucke mit 10, bzw. 15 cm Wassersiule.
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4.2.2 Ergebnisse

Bei den vier gesunden Vergleichstieren waren ein proportionales Lungenwachstum und eine
adidquate Zunahme der Perfusion mit VergroBerung der Gasaustauschfliche nachzuweisen bei
histomorphologisch homogenem Parenchym. Im Gegensatz dazu war dies bei diabetischen
Tieren nicht nachzuweisen. Das spezifische Lungenvolumen lag signifikant iiber dem der
Vergleichstiere, die Physiologischerweise zu erwartende Korrelation zwischen Lungenvolu-
men und spezifischem Lungenvolumen (auf das Korpergewicht bezogene Lungenvolumen)
war jedoch nicht gegeben. Diese sich dadurch andeutende Inhomogenitit und Disproportio-
nalitdt spiegelte sich auch in der inaddquaten Zunahme der Perfusion mit Zunahme der
Alveolaroberfldche wider. Sie wurde auch histologisch durch die Texturinhomogenitit und
zum Teil bestehende Rarifizierung elastischer Fasern und kollabierter Alveolen evident.

Diese Inhomogenitdt der diabetischen Lungen mit der daraus resultierenden groflen Streuung
sowie die kleine Anzahl der auswertbaren Tiere waren Grund dafiir, dass trotz eindeutiger
Tendenz das Signifikanzniveau von a=5% nicht, wie zu erwarten gewesen wire, immer er-
reicht wurde. Ein direkter Literaturvergleich war schwierig, da nur die Arbeitsgruppe von
KIDA et al ° vollstandige Daten zu Lungenvolumen, Kapillarvolumen und Alveolaroberfli-
che présentierte, andere Autoren untersuchten nur einzelne Parameter (siche auch Tab. 8.2
Seite 79 und Tab. 8.3 Seite 80).

Unter dem Problem der kleinen Fallzahlen und der grof8en Streubreite litten nahezu sdmtliche
bisherigen Publikationen zu dieser Fragestellung. Dies, obwohl im Gegensatz zu unserer Un-
tersuchung die Diabetesdauer zumeist auf maximal zwei Monate beschriinkt war. Uberein-
stimmend berichteten die Autoren {iber die hohe Rate bronchopulmonaler Infekte bei diabeti-
schen Tieren (SAHEBJAMI et al ''*). Nicht zu vernachlissigen war auch der Verlust durch
praparationsbedingte Leckagen, vor allem bedingt durch kleinste pleurale Adhédsionen.

Insgesamt erschien bei den aufgrund des Wachstums noch an Anzahl nicht vollstindig vor-
handenen Alveolen sowie bei der relativ kurzen Diabetesdauer ein histologische Auswertung
und der Vergleich mit unseren Ergebnissen nur eingeschrankt moglich.

KIDA et al " dagegen untersuchten Ratten, bei denen im Alter von 8 Wochen ein Diabetes
mit Streptozotozin ausgeldst wurde und welcher nur liber 4 Wochen bestand. Neben 6 von 27
Tieren (= 22%), welche einen Blutzuckeranstieg < 250 mg/dl hatten und deshalb nicht weiter-
verwendet wurden (mangelnde Diabetesinduktion?), ist als weiterer Kritikpunkt die sowohl
frithe Diabetesinduktion "wachsender" Ratten sowie auch die kurze Diabetesdauer zu nennen.
OFULUE et al ** induzierten bei 3 Wochen alten Ratten einen Diabetes, welcher tiber 4 Wo-
chen bestand. Bei 3, bzw. 8 Wochen alten Ratten wurden bei SAHEBJAMI et al ''' mit einer
Diabetesdauer von 8 Wochen untersucht.

Die Lungenvolumina beider untersuchter Kollektive waren vergleichbar (diabetische Tiere
8,71, Vergleichstiere 9,57 ml) und entsprachen den Erwartungswerten (GARDNER et al *).
In Bezug zum Korpergewicht (KG) jedoch war bei den leichteren diabetischen Tieren die
Lunge signifikant groBer (spezifisches Lungenvolumen 40,6, bzw. 34,6 ml/kgKG).

Wie zu erwarten, korrelierte im Vergleichskollektiv das Lungenvolumen nur mit dem spezifi-
schen Lungenvolumen (siche Tab. 3.30 Seite 48), was im diabetischen Kollektiv nicht der
Fall war; hier zeigte sich eine Abhéngigkeit des Lungenvolumens nur vom Korpergewicht
(siche Tab. 3.28 Seite 46). KIDA et al "° zeigten bei vergleichbarem Kérpergewicht nach 4
Wochen Diabetesdauer sowohl vergleichbare Lungenvolumina (11,3, bzw. 12,7 ml), als auch
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vergleichbare spezifische Lungenvolumina (42,1, bzw. 45,1 ml/kgKG). SAHEBJAMI et al "
demonstrierten nach achtwdchiger Diabetesdauer bei anfinglich gleichem Korpergewicht ei-
nen deutlichen Gewichtsunterschied und ein niedrigeres Lungenvolumen bei den diabetischen
Tieren (12,5, bzw. 14,6 ml), das spezifische Lungenvolumen war jedoch deutlich hoher (41,3,
bzw. 32,7 ml/kgKQG).

OFULUE et al ** fanden bei diabetischen Tieren im Gegensatz zu den Vergleichstieren eine
geringere Alveolaroberfliche (3510, bzw. 4250 cm?). Ubereinstimmend fanden wir ein dhnli-
ches, anndhernd signifikant (p=0,057) unterschiedliches Oberfldchenverhéltnis (4381, bzw.
5638 cm?). KIDA et al ° jedoch fanden bei kiirzerer Diabetesdauer vergleichbare Alveolar-
oberflichen (3363, bzw. 3287 cm®). Bei geringerer Anzahl der Alveolen, wie bei KIDA et al
" und OFULUE et al * beschrieben, wurde deshalb unter Beriicksichtigung hoherer
spezifischer Lungenvolumina von einer Uberblihung der Lungen ausgegangen.

Bei vergleichbaren Angaben zu Anzahl der Alveolen und Alveolaroberfliche fanden sich zur
AlveolargroBe unterschiedliche Angaben. KIDA et al *® zeigten eine Reduktion der Alveolar-
groBe im Gegensatz zu OFULUE et al ** , welche einen vergroBerten Alveolardurchmesser
angaben.

Eigene Untersuchungen zeigten bei vergleichbarer Struktur der Ductus alveolaris und gleicher
Alveolargréfle deutlich mehr kollabierte Alveolen diabetischer Tiere, welche iiber die gesam-
te Lunge ungleichméaBig verteilt waren.

Das Kapillarvolumen war bei den diabetischen Tieren im Vergleich zu den Vergleichstieren
vermindert (0,47, bzw. 0,69 ml). Viele Autoren geben Kapillarvolumina nicht direkt an, son-
dern nur das Verhéltnis von Alveolaroberfliche zu Kapillarvolumen. Aus dem durchweg er-
hohten Oberfldchen-Volumen-Verhéltnis muss man bei Reduktion der Alveolaroberfliche auf
ein noch kleineres Kapillarvolumen schlieBen.

Diese diskrepante Entwicklung wird zusatzlich durch das Oberflichen-Volumen-Verhéltnis
von Alveolaroberfliche zu Kapillarvolumen aufgezeigt. In Ubereinstimmung mit unseren
Ergebnissen wurde in der Literatur ein vergrofertes Oberfldchen-Volumen-Verhiltnis
(OFULUE et al ** und KIDA et al °*) angegeben. Die gefundenen Inhomogenititen wurden
auch durch die histologischen Ergebnisse gestiitzt. Die histologische Qualitit war bei gleicher
Aufarbeitung bei den diabetischen Tieren schlechter, die Textur- oder Gewebsdichte zeigte
eine deutlich groBere Streubreite. Im Gruppenvergleich des eigenen Kollektivs zeigte das
Lungenvolumen eine Gewichtsabhdngigkeit; eine Korrelation der Alveolaroberfliche mit
dem Kapillarvolumen ergab sich nicht. Jedoch ergab sich zwischen Alveolaroberfliche und
spezi-fischer - auf das Gewicht bezogene - Alveolaroberfliche, ebenso wie bei der Beziehung
von Kapillarvolumen zu spezifischem Kapillarvolumen, eine hohe Korrelation.

Ein weiterer Punkt der méglichen Ursache einer Uberblihung wird bei PLOPPER et al "'
durch eine Alteration des filir die Bildung von Surfactant notwendigen endoplasmatischen Re-
tikulums in den Typ II Pneumozyten angegeben. SUGAHARA et al "*° beschreiben eine direk-
te Verminderung von Phospholipid, dem Hauptbestandteil des Surfactant.
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Das Stiitzgewebe oder Interstitium der Lunge besteht zum grofiten Teil aus Proteinen. Wie
auch bei anderen Organen muss von einem lebenslangen Umbauprozess ausgegangen werden.
SAHABJAMI et al ''" beschreiben ein vermindertes Gesamtprotein der Lunge.

Der Aufbau von Elastin und Kollagen wird nicht alteriert. OFULUE et al * zeigen bei Unter-
suchungen mit radioaktiv markiertem Prolin und Thymin einen vergleichbaren Aufbau von
Kollagen und Elastin bei vermindertem Aufbau von Gesamtprotein. Jedoch beschreiben sie
eine schnellere Degeneration von Kollagen und Elastin.

Das Gesamtkollagen wird dennoch bei DJAWANI et al 3 KIDA et al °, OFULUE et al ** und
SAHABJAMI et al ''* vermehrt gefunden, bei weiterer Untersuchung zeigt sich jedoch beim
Typ I Kollagen (DJAWANI et al *°) und beim sogenannten "dslichen" Kollagen (KOHN et al
) sowie beim Hydroxyprolin (SAHEBJAMI et al ''"), als Kollagenvorstufe, eine Vermin-
dell'lllzng. Elastin wird ebenfalls vermehrt beschrieben bei OFULUE et al ** und SAHABJAMI et
al ~.

Im eigenen Kollektiv war die Wanddicke der Alveolarwand iiberwiegend diinn, die Struktur
der Alveolarsepten unregelmifiger, und bei den Elastikafasern waren hdufiger Abbriiche zu
erkennen. Man muss daher bei vergleichbarem Aufbau an Kollagen und Elastin von einer zu-
mindest teilweise bestehenden rascheren Degeneration - bei Diabetikern ist anzunehmen, dass
dies durch ausgepragtere Glykosylierung bedingt ist - mit dem Ergebnis eines "schlechteren"
Elastins und Kollagens ausgehen.

Auch die Basalmembran von Alveolen und Kapillaren zeigte diabetische Verdnderungen.
KIDA et al ° (bei Ratten) und VRACKO et al "*' (beim Menschen) beschrieben eine Verdik-
kung der Basalmembranen, wobei man in Korrelation zur Niere bei dieser eine 5-10 mal stér-
kere Verdickung fand.

Alle diabetischen Tiere zeigten in unserer Untersuchung eine mehr oder minder ausgeprigte
Katarakt, dies wird auch bei KENNEDY et al 66 beschrieben, als weitere selten beschriebene
Kollagenalteration im Sinne einer Folgeerkrankung.
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4.2.3 Schlussfolgerung

Fasst man unsere eigenen Ergebnisse zusammen (verminderte Alveolaroberflache, deutlich
vermindertes Kapillarvolumen), so resultiert daraus ein erhohtes Oberflaichen-Volumen-Ver-
héltnis. Zur Pathogenese konnen wir keine Angaben machen, da dies nicht der Fragestellung
entsprach. Reduktion der Alveolaroberflache ist bei minderwertigem "Repair" zu diskutieren
(SAHEBJAMI et al ''). Hier wire einerseits die Malnutrition erwihnenswert sowie die
Glycosylierung von Protease-Inhibitoren oder auch eine gestorte Granulozytenfunktion und
dadurch bedingte hiufiger und prolongierend verlaufende Infekte, welche dann moglicher-
weise zu Verlust alveoldrer Oberfldche fiihren. Wir finden andererseits jedoch eine Reduktion
des Kapillarvolumens, welches nicht allein durch den Verlust alveoldrer Oberflache erklart
werden kann, wie das ansteigende Oberflachen-Volumenverhiltnis zeigt. Die disproportio-
nale Abnahme des Kapillarvolumens kann somit beim Diabetes mellitus als Folge einer
Mikroangiopathie mit dem Untergang kleinster Kapillaren interpretiert werden.

Diese im Tiermodell gefundenen Verdnderungen zeigen Parallelen zu unseren Ergebnissen
bei den durchgefiihrten Lungenfunktionsanalysen diabetischer Patienten. Die relative Uber-
blihung spiegelt sich in dem erhohten spezifischen Lungenvolumen der Tiere wider. Ein
postulierter emphysematoser Umbau wird durch die histomorphologisch nachgewiesenen
AlveolengrofBenschwankungen und die Elastikafaserabbriiche unterstiitzt. Diese Verdnderun-
gen erkldren auch die Ventilationsinhomogenitdt und die Verteilungsstérung, welche sich in
der signifikant reduzierten DLCO der diabetischen Probanden widerspiegelt.

Die inaddquat ausgeprdgte Reduktion des Kapillarvolumens bei diabetischen Tieren wiirde
lungenfunktionsanalytisch auch eine signifikante Verminderung von DLCO/V A erwarten las-
sen; dass dies selbst bei Diabetikern mit Folgeerkrankungen nicht nachzuweisen war, ist am
ehesten durch die unterschiedliche Auspriagung der Folgeerkrankungen und die damit verbun-
dene groBe Streubreite erkldrbar. Die negative Korrelation der unterschiedlichen Folgeerkran-
kungen zu der DLCO/VA deutet inverse Zusammenhénge an. Bei Patienten mit Nephropathie
und hochsignifikanter Einschrinkung der DLCO kann der eingeschrankte Transferfaktor bei
eingeschrinktem Alveolarvolumen sicher nicht auf eine Ventilationsinhomogenitét allein zu-
riickgefiihrt werden. Dies ldsst zumindest im Kollektiv der Diabetiker mit Nephropathie aus-
schlieBlich eine Diffusionsstorung vermuten, welche durch einen Verlust von Kapillaren sehr
wohl zu erkldren wire. Dass es sich bei den gefundenen lungenfunktionsanalytischen Verin-
derungen tatsidchlich um Folgen des Diabetes mellitus handelt, wird evident durch die eindeu-
tig deutlichere Auspridgung der Verdnderungen bei Patienten mit Diabetes und Folgeerkran-
kungen.

Dass die gefundenen Verdnderungen der Lungenfunktion bei Diabetikern im Alltag keine
Einschrinkung bewirken, liegt sicherlich in der grofen Adaptationsféhigkeit der Lunge. In
"Grenzsituationen" ist die Vorschiadigung jedoch von klinischer Relevanz, wie dies prolon-
gierte und schwerere Verldufe von pulmonalen Erkrankungen oder SIRS zeigen.
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5 Zusammenfassung

Lungenfunktionsanalysen sowie Untersuchungen zum Gasaustausch wurden an 52 Patienten
mit Diabetes mellitus Typ I durchgefiihrt. Zum Vergleich diente eine kompatible Kontroll-
gruppe von gesunden Probanden. Die Untersuchungsergebnisse waren reproduzierbar und
entsprachen im gesunden Vergleichskollektiv den Erwartungswerten nach EGKS.

Die Funktionsanalysen, durchgefiihrt mit Spirometrie, FluBvolumenkurve und Bodyplethys-
mografie, erbrachten eine signifikant reduzierte Vitalkapazitét bei gleichzeitig erhohtem rela-
tiven Residualvolumen, wohl Folge der nachzuweisenden Ventilationsinhomogenitét, im
Kollektiv der Diabetiker. Die Untersuchungen zur Diffusionskapazitét, durchgefiihrt mittels
single-breath-Technik, ergaben eine signifikante Reduktion des CO-Transfers bei Patienten
mit Diabetes gegeniiber der Vergleichsgruppe.

Urséchlich war diese Reduktion des CO-Transfers sicherlich zum Teil auf die Ventilations-
inhomogenitdt zurlickzufiihren, unterschiedliche Zeitkonstanten fiir die respiratorischen Ein-
heiten mussten angenommen werden. Als MaB fiir diese Ventilationsinhomogenitit eignete
sich besonders die Differenz der Residualvolumina, bestimmt einerseits mittels Bodyplethys-
mografie, andererseits mittels Fremdgasverdiinnungsmethode.

Die gefundenen und oben beschriebenen Verdnderungen waren nicht korreliert mit der Er-
krankungsdauer oder der Stoffwechseleinstellung, weder mit dem aktuellen HbA1 noch mit
dem Mittelwert der letzten 5 Jahre. Es fand sich jedoch ein eindeutiger Zusammenhang zu ty-
pischen diabetesassoziierten Folgeerkrankungen, so dass diabetesspezifische Verdnderungen
an der Lunge angenommen werden miissen.

Ergdnzend wurden morphometrische Untersuchungen an Lungen diabetischer und gesunder
Ratten durchgefiihrt. Die Diabetesinduktion erfolgte erst nach Erreichen der Lungenreife mit
Streptozotozin (55mg/kgKG). Sechs Monate nach Diabetesinduktion erfolgte die Untersu-
chung. Bei Tieren mit Diabetes mellitus bestand ausnahmslos eine Katarakt.

Lichtmikroskopisch fanden sich in den Lungen der diabetischen Tiere auffallende Alveolar-
groflenschwankungen, Texturinhomogenititen und Elastikafaserabbriiche. Morphometrisch
ergab sich trotz eines erhohten korpergewichtspezifischen Lungenvolumens eine Reduktion
der alveolaren Gasaustauschfliche, aber auch der Kapillardichte. Aus dem Verhéltnis von
Alveolar- zu Kapillarvolumen lieB sich eine relativ verminderte Perfusion ableiten.

Die im Tiermodell gesehenen lichtmikroskopischen Verdanderungen wie auch die morpho-
metrisch nachgewiesene Reduktion der Alveolaroberfliche kénnen die gefundenen Verédnde-
rungen in den Analysen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ I gut erkldren. Dariiber hin-
aus zeigen die Untersuchungen an Rattenlungen eine zusitzliche vaskuldre Komponente, wel-
che bei Patienten mit Diabetes zwar zu vermuten, aber nicht eindeutig zu sichern war.

Die hier vorgelegten Untersuchungen sind ein deutlicher Hinweis fiir die Existenz diabetes-
spezifischer Verdnderungen an der Lunge. Die Kompensationsbreite des Organs kann unter
Alltagsbedingungen wohl relevante Krankheitsfolgen verhindern. In Grenzsituationen wie
bronchopulmonalen Infekten oder systemischen inflammatorischen Prozessen ist die latent
existente diabetische Pneumopathie sicherlich ein schlechter Prognosefaktor, wie der
klinische Alltag beweist. Ein Screening auf solche pulmonalen Veridnderungen ist daher zu
fordern.
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5 Summary

Pulmonary and gas exchange function analysis was carried out on 52 patients with insulin-
dependent diabetes mellitus. A comparable control group of healthy persons was used for the
purposes of comparison. The results for the healthy group were reproducible and
corresponded to the values to be expected in accordance with EGKS.

The function analysis, carried out with spirometry, flow volume curve and body
plethysmography, revealed a significantly reduced lung volume while during the same
examination the relative residual volume was increased, probably as a consequence of an
inhomogeneity in the ventilation during the lung function analysis within the group of the
diabetics. The examinations of the diffusing capacity of the lung which were carried out using
the single-breath method resulted in a significant reduction of the carbon monoxide transfer
for patients with diabetes as opposed to the healthy group.

This reduction in the CO transfer is probably partly due to the ventilation inhomogeneity
which may result from time variations in the distribution of the air in individual lung
structures. The difference in the residual volumes measured on the one hand by means of
bodysplethysmography and on the other hand by means of the gas dilution method was the
best way of demonstrating the ventilation inhomogeneity.

The changes described above have no correlation to the length of the disease or to the blood
sugar level, either the current HbAl measured or the mean value of the past five years.
However, a clear connection was established to typical illnesses caused by diabetes thus
suggesting the existence of diabetes-specific changes in the lung.

In addition, morphometric examinations were carried out on the lungs of diabetic and healthy
rats. The diabetes was caused by administering streptozotocin (55mg/kg body weight) once
the lungs were fully developed. The animals were examined six months later. All the animals
with diabetes mellitus had developed a cataract.

The microscopic examinations revealed fluctuations in the size of the alveoli, structural
inhomogeneities of the lung tissue and shorter elastic fibres in the connective tissue of the
diabetic animals. Despite an increased lung volume in relation to body weight the
morphometric examinations revealed a reduction in the alveolar gas exchange surface and in
the number of capillaries. The change in the ratio of alveolar to capillary volume results in a
reduced perfusion.

The changes revealed by the microscopic examinations of the animals and the reduction in
alveolar surface revealed by the morphometric examinations offer a good explanation of the
changes in the lung function of patients with diabetes. In addition, the examinations revealed
a change in the capillaries in the lungs of the rats giving rise to the assumption that patients
with diabetes show the same changes. However, this cannot be proved.

The present examinations are a clear indication of the existence of diabetes-specific changes
in the lungs. The compensation capability of the lung can usually prevent relevant reduction
in lung function. Serious lung infections or systemic inflammatory processes result in a bad
prognosis for patients with diabetes as a result of the latent diabetic pneumopathy as seen in
practice. A lung function screening for this kind of pulmonary changes is recommended.
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Abb
ARDS
AT
BM
Bo
Body
BTPS
CRP
Cspec
Diab
dl
DLCO

Abbildung

Adult respiratory distress syndrom
Testflache

Basalmembran
Bodyplethysmografie
Bodyplethysmografie

body temperature pressure saturated
C reaktives Protein

Compliance

Diabetes, Diabetiker

Deziliter

Diffusionskapazitit

DLCO/VA Diftusionskapazitit in Bezug auf das Alveolarvolumen

EGKS
ERV
FAHe
FEV1
FICO
FIHe
FRC
FvC
g

Hb
HbALI

IRV
ITGV
KGI
KCO
KO
kPa
LIM
LT

(=Transferfaktor oder Krogh-Faktor=KCO)
Europédische Gemeinschaft fiir Kohle und Stahl
Exspiratorisches Reservevolumen
Konzentration des ausgeatmeten Heliums
Einsekundenkapazitét

Konzentration des eingeatmeten Kohlenmonoxids
Konzentration des eingeatmeten Heliums
Funktionelle Residualkapazitét (= ITGV)
Funktionelle Vitalkapazitit

Gramm

Hamoglobin

Glycolysiertes Himoglobin

Helium

Inspiratorisches Reservevolumen
Intrathorakales Gasvolumen (= FRC)
Koérper-Gewichts-Index

Krogh-Faktor (=DLCO/VA)

Korperoberfliche

Kilopascal

Limited joint mobility (= Cheiropathie)

Gesamte Testlinienlédnge
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LV Lungenvolumen

MEF Mittlerer exspiratorischer Flow
mg Milligramm

min Minute

ml Milliliter

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilberséule
mmol Millimol

mosmol  Milliosmol

ns nicht signifikant
p Wabhrscheinlichkeit
PAco Alveolédrer Kohlenmonoxid-Partialdruck

PKco Kapillarer Kohlenmonoxid-Partialdruck

PT Testpunkte

R Regression

Raw Atemwegswiderstand

Rtot totaler Atemwegswiderstand

RV Residualvolumen

SB single breath (Einatemzugmethode bei DLCO)
spez spezifisch, speziell

STPD standard temperature pressure dry
SV Sammelvolumen

Tab Tabelle

TIST Tatsdchliche VerschluBzeit

TLC Totale Lungenkapazitét

TT Testlinienldnge

VA Alveolarvolumen

VAT apparativer Totraum

VC Vitalkapazitit

Veo Menge an Kohlenmonoxid, die pro Zeiteinheit die Gas-Blut-Schranke passiert
VD Totraum des HeliumanschluB3stutzens

VDA anatomischer Totraum

Vgl Vergleich

VIN Einatemvolumen (= VC)

\'AY% Volumendichte der Kapillaren
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8 Anhang
8.1 Tabellarischer Anhang
Alter |Diabetesdauer DLCO KCO
[Jahre] [Jahre] [mmol/min/kPa] | [mmol/min/kPa/l
]
11
Kontrollen BELL et al 31 11,40 1,73
(n=16)
Diabetiker gesamt 33.99 18.11 9.89 1.69
(errechnet, n=28) ’ ’ ’ ’
Diabetische
Raucher (n=12) 35 17,2 9,27 1,60
Diabetische
Nichtraucher (n=16) 32 18,8 10,35 1,76
Eigene Kontrollen
(n=38) 31,6 11,15 1,82
E1§ene Diabetiker 317 13,7 9.98 175
(n=52)
Tab. 8.1 Studienergebnisse von BELL et al ' und eigene Ergebnisse
Spez. Spez. Spez. Oberflichen
Lungen- . Kapillar- Alveolar- -
Llingen- volumen Kalplllar- volumen ?)lvei;).l.a;- oberfliche | Volumen-
vo “‘;‘e“ mikg | ¥° ‘"l“e“ mikg | ®PC 2N [em¥g | Verhiltnis
[mi] KG] [mi] KG] Lom’] KG] [em™']
Eigenes Vel 19,57 34,6 0,69 2,51 5638 20,4 8102
Kollektiv Diab 8,714 (40,6 T (0474 [2,19¢ [43811 [20,5T |10956 7T
KIDA etal ® Vgl | 1,44 35,5
(Maus) Diab [1,16 4 [35,47
KIDA etal” Vgl [12,5 45,1 0,17 0,60 3287 |11,9 19335
Diab |113% (4214 0,17 [0,64T |33637T [12,5T |197827
OFULUE Vel 19,30 40,6 4250 18,6
etal” Diab |7,154 |41,6 7 35104 [20,4 7T
SAHEBJAMI Vgl | 14,6 32,7
etal'" Diab 12,51 (4137
SAHEBJAMI Vgl |15.4 53,2
et al '? Diab (1334 [488 1

Tab. 8.2 Ergebnisse histologischer Studien
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Anzahl der | Alter bei Diabetes- Ausgangs- | End- | Gewichts-
diabetischen | Diabetes- dauer gewicht | gewicht | Anderung
Tiere Induktion (AG) [g] lg] [%]
Eigenes 3 6
Kollektiv 8 Monate Monate 233.5 214.2 oL7
68 2,3-3.,5 0,5-1,7
KIDA et al 20 Monate Monate
70 8 4
KIDA et al 17 Wochen Wochen 268.3
OFULUE 3 4
et al °*” 15 Wochen Wochen 172
SAHEBJAMI 7 3 Wochen 77,3 273,7 354,1
etal " 8 Wochen 257,7 302,6 117.,4
SAHEBJAMI 9 110-120 28-43 spontan 2795
etal'? Tage Tage diabetisch ’
SAHEBJAMI Unter- 3
etal ' ? erndhrte Wochen 242,7 153.6 63.3
_ ; 0
ffg’?ﬁJAM[ 20 egn‘;t}f;e b‘ifc(}) % 3614 | 2068 | 572

Tab. 8.3 Literaturvergleich der untersuchten Tiere
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8.2 Histologische Bilder

Mikroskopie 1 Vergleichstier (HE) 1:25

Mikroskopie 2 Diabetisches Tier (Trichrom) 1:25
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Mikroskopie 4 Diabetisches Tier (Elastika-Féarbung) 1:50
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Mikroskopie 5 Vergleichstier (Elastika-Farbung) 1:250

Mikroskopie 6 Diabetisches Tier (Elastika-Férbung) 1:250
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Mikroskopie 8 Diabetisches Tier (Riidebergfirbung) 1:400
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