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1. EINLEITUNG 

1.1. ALLGEMEINES 

Der Diabetes mellitus ist eine weit verbreitete und in den Industrienationen 

weiter zunehmende Stoffwechselerkrankung. Lag der Anteil manifester Diabetiker 

an der Gesamtbevölkerung in Deutschland vor 20 Jahren noch bei etwa 2-3 %
71

, so 

beträgt er heute schon über 5%. Im Jahre 1980 wurde durch die WHO eine neue Ein-

teilung in zwei Haupttypen geschaffen, den insulinabhängigen Typ-I-Diabetes, im 

anglikanischen Sprachraum auch IDDM (= insulin-dependent diabetes mellitus) ge-

nannt, sowie den insulinunabhängigen Typ-II-Diabetes oder NIDDM (= non-insulin-

dependent diabetes mellitus). Diese Systematik wurde 1999 im Zuge der Anpassung 

an den aktuellen Wissensstand durch die derzeit gültige ADA-Klassifikation
i
 
1
 abge-

löst. Die neue Nomenklatur unterscheidet folgende Diabetestypen: 

I. Typ 1-Diabetes 

II. Typ 2-Diabetes (man beachte die arabischen anstelle römischer Ziffern!) 

III. Andere spezifische Typen  

IV. Gestationsdiabetes 

 Die Prognose der Erkrankung sowie die Lebenserwartung der Diabetiker 

werden durch diverse, zum Teil interagierende Faktoren bestimmt. Der Ausbildung 

diabetischer Sekundärkomplikationen, welche zudem entscheidenden Einfluß auf die 

Lebensqualität der Patienten nehmen, kommt dabei eine zentrale Bedeutung zu. Ne-

ben der beim Typ-2-Diabetes dominanten Makroangiopathie sind mikrovaskuläre 

Läsionen in den unterschiedlichsten Körperregionen nachweisbar. Im Vordergrund 

stehen hier insbesondere Nieren
2;13;141;158;197

, Nervensystem und Retina. Untersu-

chungen in den letzten Jahren lassen jedoch pathomorphologische Veränderungen 

besonders der Mikrozirkulation in nahezu allen Organen vermuten
96

. In neuerer Zeit 

wurden z.B. die Begriffe „diabetische Kardiopathie“
154

 und „diabetische Gastropa-

thie“ (letztere wird heute der autonomen Neuropathie zugeordnet) geprägt. Weitere 

klinisch bedeutsame Sekundärkomplikationen des Diabetes sind die überwiegend, 

                                                           
i ADA = American Diabetes Association 
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jedoch nicht ausschließlich, bei Kindern und jugendlichen Patienten vorkommenden 

periartikulären Bindegewebsveränderungen (sogenannte „Limited joint mobility“ 

oder  LJM
i
)
9;14;15;21;32;155-157;172;177

- nach neueren Untersuchungen häufig assoziiert 

mit einer Retinopathie
168

 - sowie eine erhöhte Neigung zu Infektionskrankheiten. 

Von einigen Autoren wird auch eine Manifestation des Diabetes an der Lunge 

vermutet, die diabetische Pneumopathie, welcher das Interesse dieser Arbeit gilt. So 

konnten zum Beispiel KODOLOVA et al.
102;103

 mit menschlichen Autopsiestudien so-

wie aufgrund morphometrischer und biochemischer Analysen an diabetischen Ratten 

den Nachweis pulmonaler mikroangiopathischer und emphysematischer Verände-

rungen erbringen. Es sind u.a. Modifikationen im Metabolismus des Lun-

genbindegewebes
92;116

 und der Surfactant-produzierenden Typ-II-Pneumozyten 

113;192-194
 bekannt. Außerdem liegen viele signifikante Spirometriebefunde vor. Viele 

Untersucher berichten insbesondere über verminderte Vital– und Totalkapazität
9;48

 

bzw. Verschlechterung der forcierten Exspiration
4;44

 und des alveolo-kapillären Gas-

austausches
33;136

 bzw. der Diffusionskapazität
4;126

. Andere Autoren beschreiben je-

doch völlig unauffällige Lungenfunktionsuntersuchungen
16;122

. Besonders kontrovers 

stellen sich die Ergebnisse bei der Lungenelastizität dar: Während bei SCHUYLER et 

al.
173

 und SANDLER et al.
164-167

 die Elastizität vermindert war, konnten MACCIONI und 

COLEBATCH
114

 sowie SCHERNTHANER et al.
170

 keine pathologischen Befunde erhe-

ben. Nicht zuletzt ergeben sich jedoch aus der klinischen Erfahrung deutliche Anzei-

chen für eine Beteiligung der Lunge am Gesamtkomplex diabetesspezifischer Folge-

schäden. Besonders zu erwähnen sind hier häufig beschriebene respiratorische 

Insuffizienzzustände im Zusammenhang mit ketoazidotischen Stoffwechselentglei-

sungen
28

, eine erhöhte Inzidenz häufig schwer therapierbarer pulmonaler Infektio-

nen
79;91

 und die intensivmedizinische Beobachtung protrahierter Krankheitsverläufe 

unter Respiratortherapie
44

. Für eine ausführliche Zusammenfassung der bisherigen 

Publikationen zum Thema „Diabetes und Lunge“ sei auf Kapitel 1.2 verwiesen. 

                                                           
i Oft, die Sachlage nur unvollständig wiedergebend, als Cheiroarthropathie oder Cheiropathie bezeichnet9;10;21 
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1.2. ZUSAMMENFASSUNG 

WICHTIGER FRÜHERER 

VERÖFFENTLICHUNGEN 

Zum Thema „Diabetes und Lunge“ läßt  sich eine Vielzahl von Beobachtun-

gen und Befunden aus organisierten human- und tierexperimentellen Studien sowie 

aus der täglichen Praxis zusammentragen. Nachfolgend soll ein Überblick über die 

wichtigsten bisher publizierten Ergebnisse und Beobachtungen gegeben werden. Zur 

besseren Übersicht erfolgt eine Aufteilung in acht Bereiche: 

1.  Lungenfunktionsprüfungen 

2.  Histologische und biochemische Befunde (Humanstudien) 

3.  Tierexperiment 

4.  Infektionen des unteren Respirationstraktes 

5.  Pulmonale Komplikationen in Verbindung mit Ketoazidose 

6.  Andere nicht-infektiöse Komplikationen 

7.  Pneumogene Mortalität 

8.  Sonstiges 

Insbesondere unter die Punkte 4, 5 und 7 fallen natürlich auch solche pulmo-

nale Manifestationen, welche unter Umständen lediglich sekundär-respiratorische 

Symptome diabetischer Extremsituationen (Ketoazidose) oder aber Folgeerscheinun-

gen solcher Erkrankungen darstellen, für die der Diabetes als prädisponierendes pa-

thophysiologisches Moment fungiert (Infektionen). Andere wiederum scheinen auf 

dem Hintergrund bereits bekannter diabetischer Spätfolgen (z.B. Neuropathie) er-

klärbar. Die Mehrheit der hier zusammengetragenen Befunde bietet jedoch eindeuti-

ge Hinweise auf primäre, d.h. unmittelbar auf den Diabetes zurückzuführende Lun-

genveränderungen. 

Es kann nicht das Ziel einer solchen Übersicht sein, jeden einzelnen Befund 

zu kommentieren und nach seiner individuellen Bedeutung im Gesamtbild zu beur-

teilen. Vielmehr soll so die Gelegenheit gegeben werden, einen möglichst umfassen-

den Eindruck vom momentanen Stand der Forschung zu gewinnen und die klinische 

Relevanz derselben auf diesem Gebiet zu ermessen. 
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ad 1: Lungenfunktionsprüfungen 

In der folgenden Tab. 1.1 sind die bisher gefundenen statistisch signifikanten 

Ergebnisse in chronologischer Reihenfolge aufgeführt. Dabei wurden nur diejenigen 

Studien berücksichtigt, aus welchen sich eine Aussage über die hier im Mittelpunkt 

des Interesses stehenden Lungendiffusionsparameter ableiten läßt. 

 

Autor/en Befund 

SUGAHARA et al., 1979
184

 DL,CO, pO2  

OULHEN et al., 1982
136

 verschiedene Parameter des CO-Transfers  

ASANUMA et al., 1985
4
 DL,CO, DL/VA, FVC, FEV, MEF50, MEF25   

(Typ 1- und Typ 2-Diabetiker) 

SANDLER et al., 1986
165

 DL,CO/VA , QC/VA  

SANDLER et al., 1987
166

 DL,CO/VA , QC/VA  

BELL et al., 1988
9
 DL,CO, TLC, VC, FRC, RV, FEV1  

WEIR et al., 1988
208

 KCO  (Diabetiker mit Retinopathie im Vergleich 

zu solchen ohne Retinopathie) 

COOPER et al., 1990
33

 TCO, TLC, DL,CO (Patienten > 35 Jahre),  

DL,CO/VA  (Patienten < 35 Jahre) 

DISCHER et al., 1990
44

 

TAN et al., 1990
187

 

VC und TLC , RV%/TLC 

Typ 1: DL,CO, FEV1, MEF50, MEF25, pO2, pCO2  

Typ 2: DL,CO, MEF50, MEF25, pO2  

MATSUBARA et al., 1991
120

 

RAMIREZ et al., 1991
149

 

DL,CO, TLC, VC, RV, MEF25, pO2  

DL,CO, FVC   

(Diabetiker mit konventioneller Insulintherapie in 

Relation zu intensiviert Therapierten) 
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Autor/en Befund 

STROJEK et al., 1992
179 

 DL,CO, DL,CO/VA, Cdyn  (Diabetiker mit Sekundär-

erkrankungen) 

SCHNACK et al., 1996
171

 

 

DL,CO, TLC, VC, FEV1, Raw  

(Diabetiker mit und ohne Nephropathie) 

FUSO et al., 1996
59 

 

DL,CO  (nur in Rückenlage bei diabetischen Pa-

tienten) 

ISOTANI et al., 1999
90

 DL,CO/VA  (Diabetiker mit proliferativer Retino-

pathie im Vergleich zu solchen mit einfacher bzw. 

ohne Retinopathie) 

Tab. 1.1: Signifikante Ergebnisse aus 16 Lungenfunktionsstudien 

 

Die folgenden Autoren konnten trotz einer mitunter großen Anzahl an untersuchten Proban-

den und Lungenfunktionsparametern keine signifikanten Abweichungen feststellen: 

 SCHERNTHANER et al., 1977
170

 

 BRITTON et al., 1988
16

 

 MACCIONI und COLEBATCH, 1991
114

 

 MINETTE et al., 1999
122

 

 

ad 2: Histologische und biochemische Befunde (Humanstudien) 

Im Rahmen autoptischer Untersuchungen an Diabetikern konnten folgende 

histologische Veränderungen festgestellt werden: 

 Pulmonale diabetische Makro–
112

 und Mikroangiopathie
102;103;112;120

 

 Zentrilobuläres Lungenemphysem
102

 

 Verfettung von Typ-II-Pneumozyten und Alveolarmakrophagen
112

 

 Verdickung der epithelialen und kapillären Basalmembranen
201

 

 Beschleunigte Alterung von Kollagen
78;104;125;173

 

Außerdem existieren widersprüchliche Berichte über 1-Antitrypsin, dessen 

genetisch bedingtes Mangelsyndrom zu einem obstruktiven Lungenemphysem führt: 

Sowohl Herabsetzung von Konzentration und totaler Aktivität als auch Konzentrati-
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onserhöhungen konnten im Serum von Diabetikern gemessen werden
46;60;189

. Aller-

dings wurden in diesen Untersuchungen unterschiedliche Meßmethoden angewandt. 

ad 3: Tierexperiment 
i
 

Für die Untersuchung des Diabetes mellitus sind kleine Säugetiere wie Mäuse 

und Ratten als Tiermodelle sehr gut geeignet. Dabei werden entweder spontan-

diabetische Züchtungen wie z.B. Bio-Breeding/Worcester-Ratten verwendet oder 

Tiere, bei welchen mittels Injektion von inselzell-toxischen Substanzen (Streptozoto-

cin oder Alloxan) ein artifizieller Diabetes herbeigeführt wurde. Aus der Literatur 

über den Einfluß des tierexperimentellen Diabetes mellitus auf die Lunge seien die 

folgenden Befunde angeführt
ii
: 

 Zunahme der Alveolenwandstärke
95;132

 bei Verdickung der kapillären
183

 und 

epithelialen
95

 Basalmembranen 

 Erhöhte Zahl an Alveolen bei gleichzeitiger Abnahme ihrer Größe
95;132

 

 Untersuchungen der Lungenelastizität ergaben sowohl erhöhte
95

 als auch er-

niedrigte
162

 Werte für die spezifische statische Compliance bei wachsenden 

Ratten sowie eine erhöhte Lungenelastizität bei ausgewachsenen, aber insu-

linbehandelten Tieren
161

 

 Verminderte alveoläre Oberflächenspannung, d.h. Elastizitätsverlust der Lun-

ge (bei Kaninchen)
 61

 

 Modifikation von Struktur
143;183

 und Metabolismus der Surfactant-

produzierenden Typ-II-Pneumozyten: 

1. Deutlich reduzierte Aktivität des für die Synthese von Surfactant notwen-

digen Enzyms Adenylatcyclase
17

 

2. Verminderung wesentlicher Bestandteile des Surfactant
181;192

 

                                                           
i Aufgrund der gehäuft auftretenden pulmonalen Infekte war die Krankheitsdauer der in den verschiedenen Stu-

dien verwendeten Tiere mitunter sehr kurz. Diese Tatsache ist insbesondere bei  der Interpretation solcher Unter-

suchungen zu berücksichtigen, bei denen sich kein signifikanter Unterschied zwischen den diabetischen und 

nicht-diabetischen Kollektiven ergab und die aus diesem Grund hier nicht aufgeführt wurden. 

ii Es handelt sich hierbei, wenn nicht anders vermerkt, um diabetische Ratten. 
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3. Veränderte Gewichtung einzelner Komponenten des Surfactant (Zunahme 

von Glycerol bzw. Abnahme von Glucose)
 129;192-194

 

4. Abnahme der Anzahl Surfactant-speichernder Zellorganellen
113;183

 

5. Anzeichen für verminderte Sekretion von Surfactant
18;143

 

 Der Nachweis von Insulin-Rezeptoren in der Lunge
127;128

 (unter anderem auf 

den Typ-II-Pneumozyten
12;182

) und die Fähigkeit von Insulin, in vitro die 

Synthese bestimmter Proteine in der Lunge zu stimulieren, deuten auf einen 

Einfluß dieses Hormons auf die Surfactant-Produktion
129

 und damit auch auf 

die Lungenfunktion
127

 hin 

 Anstieg des Kollagen- und Elastinanteils im Lungengewebe
95;132;161

, evtl. 

verursacht durch verminderten Abbau
133

 aufgrund einer vermehrten Aktivität 

der Lysyl-Oxidase, welche die Ausbildung intra- und intermolekularer Brük-

kenbindungen, sog. „cross-links“, katalysiert
116

 

 Zunahme von Histamin
66;67

 und Fibroblasten-Wachstumsfaktor-mRNA
92

 als 

fakultativer Beitrag zur Pathogenese (mikro-)vaskulärer Läsionen der Lunge 

 Hinweise für allgemeine Veränderungen im Lungenstoffwechsel: 

 

1. Gehalt an Protein und Phosphatidylcholin vermindert
50;161

 

2. Glucoseoxidation und Einbau von Aminosäuren in Lungenproteine redu-

ziert
127

 

3. DNA- und RNA-Gehalt des Lungengewebes herabgesetzt
132;161;162

 

 Strukturelle und funktionelle Insuffizienz des phagozytierenden Systems der 

Lunge (bestehend aus Alveolarmakrophagen und polymorphkernigen neutro-

philen Granulozyten)
113;123

, aber andererseits auch Nachweis einer erhöhten 

Konzentration an Angiotensin-converting-enzyme
89

 (ACE, Marker der Akti-

vität der Alveolarmakrophagen
84

) 

 Veränderung der zur Phagocytose befähigten Epithel-(Clara-)Zellen der ter-

minalen Bronchioli im Sinne einer Reduktion ihrer Syntheseaktivität
144

 

 Retardierte Lungenreife bei Feten diabetischer Kaninchen inklusive funktio-

nellem Surfactantmangel
175

, möglicherweise hervorgerufen durch eine bei 
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Rattenfeten entdeckte Syntheseverzögerung verschiedener Surfactant-

Komponenten (Protein A, B und C)
73;74

 

In vielen Studien wurden Insulin-substituierte Tiere mit solchen ohne Be-

handlung verglichen. Dabei war ein Großteil der beobachteten Veränderungen unter 

Insulintherapie reversibel
17;18;127;129;132;192;194

. 

ad 4: Infektionen des unteren Respirationstraktes 

Bei verschiedenen Autoren wird ein grundsätzlich erhöhtes Risiko für Diabe-

tiker beschrieben, an pulmonalen Infekten zu erkranken
22;91;214

; dieses gilt insbeson-

dere für ältere Patienten
39

. Eine erhöhte Inzidenz wurde speziell bei den folgenden 

Infektionen beobachtet: 

 Pulmonale Tuberkulose
50;82;85;86;91;118

; nach ZACK et al.
215

 beträgt die Er-

krankungshäufigkeit bei Diabetikern das drei- bis vierfache verglichen mit 

Stoffwechselgesunden 

 Pulmonale Verlaufsform der Mucor-Mykose
i 11;45;57;91;108;109;118

 

 Pneumokokkenpneumonie
6;91;130

 

 Influenzapneumonie
91

 

 Besiedelung mit Staphylokokkus aureus
91

 

Darüber hinaus sind aus Fallstudien relativ ausgefallene Pneumonien wie die 

durch Paecilomyces varioti
27

 bzw. solche mit multiplem Erregernachweis (z.B. Can-

dida, Rhizopus arrhizus)
140

 bekannt. 

                                                           
i Seltene opportunistische Schimmelpilzinfektion; im angelsächsischen Raum unter „zygomycosis“ bekannt 
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ad 5: Pulmonale Komplikationen in Verbindung mit Ketoazidose 

Die diabetische Ketoazidose scheint ein auslösender Faktor oder gar die kau-

sale Grundlage für diverse respiratorische Komplikationen zu sein: 

 Lungenödem
20;145

, möglicherweise durch eine erhöhte alveolo-kapilläre 

Permeabilität bedingt
55;176

 

 Hyperventilation und ungewöhnlich hohe O2-Partialdrücke 

 akute respiratorische Insuffizienz (ARDS, bei Ketoazidose und hyperos-

molarem Coma diabeticum)
28;142

, eventuell auf die Infusionstherapie zu-

rückzuführen
110

 

 Pneumomediastinum und Hautemphysem
25;69;159;188

 

 Aspergillose
72

 

 schleimbedingte bronchiale Obstruktion 

ad 6: Andere nicht-infektiöse Komplikationen 

 Atmungsunregelmäßigkeiten im Schlaf bis hin zur Schlafapnoe; wahr-

scheinlich, jedoch nicht sicher, mit autonomer Neuropathie asso-

ziiert
29;124;150

 

 Gehäuftes Auftreten des ARDS (= acute respiratory distress syndrome) bei 

neugeborenen Kinder diabetischer Mütter
64;88;152;180

, möglicherweise auf-

grund verminderter pulmonaler Durchblutung
43

 

 „sudden death“ wegen Hemmung des cardiorespiratorischen Systems 

(zwei Drittel der Fälle sind auf eine autonome diabetische Neuropathie zu-

rückzuführen, ein Drittel bleibt jedoch ätiologisch unklar)
53;137

 

 Lungenfibrose als Folge eines nicht cardiogenen Ödems
83

 

 Perivasculäre Xanthogranulomatose der Lunge
151

 

 Pneumothorax
79
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ad 7: Pneumogene Mortalität 

Obwohl sich durch die Einführung des Insulins in die Therapie im Jahre 1922 

die durchschnittliche Lebenserwartung der Diabetiker entscheidend verbesserte, ist 

diese im Vergleich mit der Gesamtbevölkerung immer noch vermindert
139;172

. Morta-

litätsstatistiken zeigen neben der häufigsten Todesursache des diabetischen Patienten, 

der sekundären Nierenschädigung
42;98;211

, eine nicht zu übersehende Anzahl letal en-

dender respiratorischer Erkrankungen. Nach TUNBRIDGE
190

 verstarben über 5% von 

448 in einer Studie zusammengefaßten Diabetikern unter 50 Jahren an pulmonalen 

Komplikationen wie Pneumonie, Bronchitis und Bronchiektasie oder auch Mukovis-

zidose und Emphysem. ELFORD et al.
49

 sehen eine wesentliche Bedeutung in Atem-

wegserkrankungen vor allem infektiöser Genese innerhalb der Gesamtmortalität jun-

ger Diabetiker (< 45 Jahre). Im Rahmen einer japanischen Autopsiestudie
70

 an 3151 

Diabetikern wurden 14% aller Todesfälle auf  pulmonale Erkrankungen im weitesten 

Sinne zurückgeführt; darunter fielen u.a. letal verlaufende Bronchopneumonien in 

5,5% der Fälle. Durch verbesserte Therapieoptionen konnte jedoch in den letzten 

Jahren die Letalität der pulmonalen Infektionen deutlich gesenkt werden. 

ad 8: Sonstiges 

Neben dem bisher aufgeführten sind letztendlich noch drei Beobachtungen in 

Zusammenhang mit Diabetes mellitus erwähnenswert: 

 Geringere Inzidenz an allergischem Asthma bronchiale trotz gehäufter 

Anzahl Asthmakranker  bei Blutsverwandten
81;185;198

 

 Ausgeprägte Perfusionsdefekte im Ventilations-Perfusions-Szintigramm 

als weiterer Hinweis auf eine Angiopathie der Lunge, zusätzlich szintig-

raphische Aufdeckung von Ventilationsinhomogenitäten
191

 

 In einer Studie über Röntgenaufnahmen des Thorax konnten zwar relativ 

häufig Herzvergrößerungen bzw. Anomalien der Aorta thoracalis, jedoch 

keine radiographisch erfaßbaren diabetesspezifischen Veränderungen der 

Lunge gefunden werden
77

. 



Einleitung 

11 

1.3. ZIELSETZUNG 

Bei einer generalisierten Stoffwechselerkrankung war nicht anzunehmen, daß 

die Lunge von den Folgen der chronischen Hyperglykämie ausgespart würde. 

In bisher veröffentlichten Untersuchungen waren Veränderungen, welche bei 

den Funktionsuntersuchungen an Patienten mit Diabetes mellitus durchgeführt wur-

den, nicht überzeugend und teilweise widersprüchlich. 

Einige Veröffentlichungen über Korrelationen zwischen Lungenfunktions-

störungen und LJM
115;172

 sowie tierexperimentelle Studien
92;116

 legen den Gedanken 

an Veränderungen des Lungenbindegewebes als mögliches morphologisches Korre-

lat der diabetischen Lungenerkrankung nahe. In dieser Hinsicht sollten durch die Be-

stimmung der Serumspiegel von Hyaluronsäure und Prokollagen-III-Peptid, beides 

wesentliche Marker der Fibroblastenaktivität im Bindegewebe, weitere Informatio-

nen erhalten werden. 

Die an Lungen diabetischer Ratten gewonnenen Resultate waren bezüglich 

der Manifestation glukotoxischer Spätschäden wenig hilfreich, da diese Untersu-

chungen einerseits an heranwachsenden Tieren vorgenommen wurden oder anderer-

seits die Versuchsdauer zur Objektivierung der Folgeschäden mit maximal 8 Wochen 

eindeutig zu knapp bemessen war. 

Eine zentrale Aufgabe der Lunge ist der Gasaustausch. Die Diffusion der Ga-

se ist abhängig von der Stratifikation, der Breite der alveolo-kapillären Membran und 

der Gefäßversorgung. Die Analyse des Transferfaktors (TCO) stellt somit eine geeig-

nete Verknüpfung zwischen Ventilation und Perfusion dar (siehe Kapitel 1.4.). 

Nach Voruntersuchungen von HAFER
75

 waren gleichsinnige Veränderungen 

der Lungenelastizität bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 (durchschnittliche 

Diabetesdauer 11 Jahre) und bei reifen Lungen adulter Ratten nach 6-monatiger Dia-

betesdauer nachzuweisen. 

Als fundamentelle strukturelle Veränderung der diabetischen Folgeerkran-

kungen gilt die generalisierte Verbreiterung der Basalmembran. 
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Mittels Bestimmung des CO-Transferfaktors in einem Kollektiv von Patien-

ten mit Diabetes mellitus Typ 1 sollte der Gasaustausch in Abhängigkeit von der 

Diabetesdauer, Stoffwechseleinstellung und anerkannten diabetischen Sekundär-

komplikationen im Vergleich zu einem kompatiblen Kollektiv gesunder Probanden 

beurteilt werden. 

An den Lungen erwachsener Ratten sollte mittels elektronenmikroskopischer 

und morphometrischer Untersuchung der Einfluß eines manifesten Diabetes mellitus 

nach 6 Monaten untersucht werden. Unter der Annahme einer diffusen Verbreiterung 

der Basalmembran war zu erwarten: 

1. Eine signifikante Reduktion des CO-Transfers bei Patienten mit diabetischen 

Folgeerkrankungen 

2. Eine signifikante Zunahme der alveolo-kapillären Membran in den Lungen 

diabetischer Ratten. Das diesbezügliche Korrelat war die Bestimmung der 

harmonischen mittleren Dicke   in TEM-Schnitten nach GEHR und WEIBEL. 

Ein besonderes Interesse galt auch der Analyse möglicher Beziehungen zwi-

schen Lungenfunktionsveränderungen einerseits sowie Diabetesdauer, Qualität der 

Stoffwechseleinstellung (HbA1) sowie bereits bestehenden Sekundärerkrankungen 

andererseits. Dazu wurde aufgrund einfacher Untersuchungsmöglichkeiten und zu-

nehmender Diagnosenstellung auch bei Erwachsenen
47;58;94

 neben den drei „klassi-

schen“ Sekundärkomplikationen Neuro- und Nephro- sowie Retinopathie auch die 

LJM berücksichtigt. 

Ein letztes und nicht minder wichtiges Anliegen dieser Arbeit bestand in der 

Verbindung tierexperimenteller Ansätze mit den aus der Humanstudie gewonnenen 

Ergebnissen. Bislang sind beide grundsätzlich isoliert voneinander betrachtet wor-

den. Außerdem liegen bisher keine Studien an nicht insulinbehandelten Tieren mit 

abgeschlossener Lungenreife vor. Aus diesem Grund wurden morphometrische 

Untersuchungen mittels transmissionselektronenmikroskopischer Photographien aus 

Lungenpräparaten von acht Monate alten diabetischen Ratten (Diabetesinduktion 

mittels Streptozotocin im Alter von zwölf Wochen) mit denen gleichaltriger gesun-

der Kontrolltiere verglichen und eine Transformation auf die Ergebnisse des Typ-1-

Diabetikerkollektivs versucht.  
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Die Messung des Transferfaktors kann nur einen Überblick über die gesamte 

Diffusionsstrecke geben. Die Diffusion ist jedoch von verschiedenen Faktoren ab-

hängig, wie z.B. vom Alveolarvolumen, und somit stark abhängig von intrapulmona-

len Verteilungsstörungen. Durch die morphometrische Auswertung von Rattenlun-

gen mittels Transmissionselektronenmikroskop war es möglich, die Dicke der 

Gewebsschranke direkt auszumessen und so eine genauere kausale Differenzierung 

hinsichtlich der Ursache der vermuteten Diffusionsstörung vorzunehmen. 
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1.4. THEORETISCHE GRUNDLAGEN 

ZUR TRANSFERFAKTOR-MESSUNG
i
 

Die Diffusion beschreibt den Sauerstofftransport aus allen belüfteten Lun-

genbereichen vom Alveolarraum bis zum Hämoglobin des Erythrozyten. An der Dif-

fusionskapazität der Lunge sind verschiedene Faktoren beteiligt, so daß man heute 

eher vom Transferfaktor spricht. 

Die Diffusionsstrecke setzt sich zusammen aus:  

 Alveolarraum  Diffusion in der Gasphase (= Stratifikation) 

 Alveolo-kapilläre Membran (= Gewebsschranke) 

 Surfactant 

 Alveolarendothel + Basalmembran 

 Interstitium 

 Kapillarendothel + Basalmembran 

 Kapillarraum (= Blutschranke) 

 Blutplasma 

 Erythrozytenmembran 

 Erythrozytenstroma 

 Hämoglobinmolekül 

 

 

Abb. 1.1: Schemazeichnung des alveolo-kapillären Übergangs 

                                                           
i Das folgende Kapitel beschränkt sich auf das Wesentliche. Für detailliertere Ausführungen sei auf die gängigen 

Lehrbücher der Physiologie und Pneumologie verwiesen. 
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Eine Störung jedes einzelnen Abschnittes der Diffusionsstrecke hat eine 

Verminderung der Diffusionskapazität zur Folge. 

Bei der Bestimmung des Transferfaktors wird die Menge eines Gases gemes-

sen, welche pro Zeiteinheit vom Alveolarraum in das Blut gelangt und chemisch an 

das Hämoglobin gebunden wird. Dabei müssen die Gewebsschranke und die Blut-

schranke überwunden werden. Die diffundierende Gasmenge ist abhängig von der 

Partialdruckdifferenz zwischen Alveolen und Kapillaren, der Gewebsdicke und den 

spezifischen Eigenschaften des Gases, der für die Diffusion verfügbaren Oberfläche, 

der Anzahl der Erythrozyten, der chemischen Bindungsgeschwindigkeit und der 

Kontaktzeit. 

Das zur Messung verwendete Gas muß die Fähigkeit besitzen, sich chemisch 

an das Hämoglobin zu binden, wobei die Bindungskapazität des Hämoglobins für 

dieses Gas ausreichend groß sein muß, daß sich die Perfusion nicht als limitierender 

Faktor auswirkt. Diese Voraussetzungen werden durch Sauerstoff und Kohlenmon-

oxid erfüllt. Die Diffusion wird nur durch die Gewebs- und Blutschranke limitiert. 

Die Bindungsaffinität des Kohlenmonoxids zum Hämoglobin ist etwa 230 mal höher 

als die des Sauerstoffs
186

. Eine vollständige Sättigung ist bereits bei einem CO-

Partialdruck unter 0,07 kPa erreicht
196

. Normalerweise enthält das Blut nur minimale 

Mengen an Kohlenmonoxid (HbCO < 1%, bei Gewohnheitsrauchern 10% HbCO
24

), 

das venöse Blut der Pulmonalarterie jedoch noch viel Sauerstoff. Da die O2-

Diffusion aber abhängig ist von der O2-Partialdruckdifferenz zwischen venösem Ka-

pillarblut und Alveole und mit zunehmendem Druckausgleich exponentiell abnimmt, 

wäre eine genaue Kenntnis der pO2-Änderung notwendig, um Sauerstoff zur Diffusi-

onsmessung zu benutzen. Bei Verwendung von Kohlenmonoxid wird nur die CO-

Aufnahme als Maß für die Diffusion benutzt, da durch die fast vollständige Bindung 

an das Hämoglobin der pCO vernachlässigbar gering ist. Daher eignet sich dieses 

Gas besser für die Messung des Transferfaktors als Sauerstoff. 
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Der Transferfaktor für Kohlenmonoxid wird berechnet aus dem Quotienten 

der CO-Aufnahme und der alveolo-kapillären CO-Partialdruckdifferenz: 

)mmHg  minml(früher  kPa  min mmol p
V=T -1-1-1-1

COc,-A

CO
COL, 

111 

Der CO-Partialdruck im kapillären Blut ist vernachlässigbar klein, so daß sich 

die Berechnung vereinfacht. Es wurden zwei Verfahren zur Bestimmung des TL,CO 

entwickelt: 

1. Die Steady-State-Methode, bei welcher der Proband über mehrere Minuten 

ein Luftgemisch mit etwa 0,1% Kohlenmonoxid einatmen muß. 

2. Die Single-Breath-Methode, bei welcher die CO-Diffusion während einer 

Apnoephase von 10 Sekunden nach maximaler Inspiration erfolgt 

(OGILVIE et al. 1957
135

 und OGILVIE 1983
134

). 

Die nachfolgenden Ausführungen beziehen sich ausschließlich auf die für 

diese Untersuchung verwendete Single-Breath-Methode. Als Maß für den Kohlen-

monoxid-Transfer wird hierbei die CO-Konzentrationsdifferenz herangezogen. Für 

die Berechnung benötigt man noch das Alveolarvolumen während der Apnoephase 

sowie die inspiratorische Verdünnung des Kohlenmonoxids. Zur Bestimmung dieser 

Größen ist dem Gasgemisch eine bestimmte Menge Helium als inertes Vergleichsgas 

zugesetzt. Das Meßgas enthält bis zu 1% Kohlenmonoxid und 12% Helium
56

. 

Wegen des etwas komplizierten Untersuchungsablaufs, in Abb. 1.2 darge-

stellt, ist eine vorhergehende Einweisung des Probanden sowie mindestens ein Leer-

versuch unerläßlich. Danach erfolgt die Bereitstellung des Gasgemischs. Im An-

schluß daran führt der Patient eine maximale Exspiration aus, woraufhin 

elektromagnetisch oder manuell in das geschlossene System umgeschaltet wird. 

Dann erfolgt eine langsame maximale Inspiration, welche der inspiratorischen Vital-

kapazität (VCin) entspricht. Am Ende der Inspirationsphase wird durch eine Ver-

schlußklappe eine 10 Sekunden andauernde Apnoe eingeleitet, während der die Dif-

fusion des Gasgemisches erfolgt. Anschließend wird langsam und vollständig 

ausgeatmet, wobei die ersten 750 ml aus dem Totraum verworfen werden. Der Rest 

wird gesammelt und analysiert. Es sind mindestens zwei Messungen erforderlich. 
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Abb. 1.2: Prinzip der DL,CO-Bestimmung mit Single-breath-Methode196 

Der Transferfaktor wird bei der Single-Breath-Methode nach folgender For-

mel berechnet
56

: 

mmHg/minml
F

F
ln 

 t p-p
60  (STPD)V

=T
COA,

COI,

OHB

A
sbCO,L,

2





 

Die alveolare Kohlenmonoxidkonzentration berechnet man hierbei aus der 

Heliumverteilung: 

HeI,

HeE,
COI,COA,

F

F
F=F   

Das Alveolarvolumen berechnet sich aus Heliumverteilung und Vitalkapazi-

tät wie folgt: 

l 
F

F
VC(STPD)=V

HeI,

HeE,
A   

Die Diffusionskapazität für Sauerstoff läßt sich aus der Diffusionskapazität 

für Kohlenmonoxid nach den Gesetzen von HENRY und GRAHAMS berechnen, wobei 

sich die Diffusionsgeschwindigkeiten zweier durch eine Flüssigkeitsphase diffundie-

render Gase direkt proportional ihrer Löslichkeit  und umgekehrt proportional zur 

Quadratwurzel ihrer Molekulargewichte verhalten
111;196

: 

23,1
32

28

0188,0

0244,0

O Gew.-Mol.

CO Gew.-Mol.

CO

O

D

D

2

2

CO L,

O L, 2
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
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2. UNTERSUCHUNGSGUT UND 

METHODIK  

2.1. KLASSIFIKATION DER 

KOLLEKTIVE 

In allen bisherigen Studien wurden, bis auf wenige Ausnahmen
126;187

, insu-

linpflichtige juvenile Diabetiker den Lungenfunktionsuntersuchungen unterzogen. 

Aus Gründen der Kompatibilität erfolgten daher alle genannten Untersuchungen an 

einem mit 52 Patienten vergleichsweise großen Kollektiv von Typ-1-Diabetikern bei 

relativ langer Krankheitsdauer von im Mittel 14 Jahren. Die Kontrollgruppe aus 38 

stoffwechselgesunden Probanden wies eine ähnliche Alters-, Geschlechts- und Ge-

wichtsverteilung sowie einen vergleichbaren Tabakkonsum auf. 

2.1.1.  Diabetiker 

Das Diabeteskollektiv war zusammengesetzt aus 52 Typ-1-Diabetikern im 

Alter zwischen 15 und 55 Jahren (minderjährige Probanden nur mit Einverständnis 

der Erziehungsberechtigten), sämtlich Patienten der Medizinischen Klinik III und 

Poliklinik des Klinikums der Justus-Liebig-Universität in Gießen. Folgende Kriterien 

wurden von uns zur Teilnahme an der Studie vorausgesetzt: 

 Abwesenheit bekannter obstruktiver, restriktiver oder sonstiger Lungener-

krankungen (nach der Anamnese, im Zweifelsfall Röntgenuntersuchung des 

Thorax) 

 Ausschluß von möglichen, eventuell die Meßergebnisse beeinflussenden In-

fekten insbesondere der Atemwege durch Auskultation, Bestimmung des 

CRP (im Normbereich < 5 mg/l) und Ausschluß einer Leukozytose am Tag 

der Untersuchung  

 Altersentsprechende körperliche Belastbarkeit (kardiale und andere, die kör-

perliche Belastungsfähigkeit beeinträchtigende Grunderkrankungen stellten 

Ausschlußkriterien dar) 

 Abwesenheit neuromuskulärer Vorerkrankungen 

 Keine Kollagenosen 
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 Ausschluß maligner Grunderkrankungen 

 Am Tage der Untersuchung keine extreme diabetische Stoffwechsellage (Hy-

per- oder Hypoglykämie) 

 Keine Schwangerschaft 

 

Die Einschlußkriterien für das Typ-1-Diabetiker-Kollektiv wurden folgen-

dermaßen festgelegt: 

 Insulinbedürftigkeit (lebensnotwendig) 

 Alter bei Diabetesmanifestation < 30 Jahre und Normalgewicht 

 Diabetesmanifestation mit einer Ketoazidose 

 Anamnestisch keine akute oder chronische Pankreatitis 

 

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 31,7 Jahre (Spanne von 16 

bis 55 Jahren), die mittlere Dauer seit Entdeckung des Diabetes 13,7 Jahre (minimal 

1 Monat, maximal 45 Jahre). Die genaue Verteilung der Diabetesdauer im Kollektiv 

ist aus Tab. 2.1 zu ersehen: 

Diabetesdauer [Jahre] n (%) Gruppenmittelwert ± SD 

Gesamtkollektiv 

 

52 13,7  10,3 

 5 10 (19,2%) 

 

1,8  1,6 

5 < DD  10 14 (26,9%) 7,6  1,7 

10 < DD  20 17 (32,7%) 15,8  3,1 

> 20 11 (21,2%) 29,1  7,8 

Tab. 2.1: Einteilung der Diabetiker in verschiedene Klassen nach  Diabetesdauer 
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Alle Diabetiker wurden hinsichtlich diabetischer Sekundärmanifestationen 

einem eingehenden Screeningprogramm unterzogen, welches folgende Untersuchun-

gen umfaßte: Fundusskopie, neurologische Untersuchung
i
, Bestimmung der Albumi-

nausscheidung im 24-h-Sammelurin und der LJM-Test nach ROSENBLOOM et al.
157ii

. 

Von den Diabetikern litten 23 an diabetischer Retinopathie (proliferative und/oder 

nicht-proliferative Retinopathie), 16 Patienten an einer diabetischen Neuropathie 

(autonome und/oder periphere Polyneuropathie).  

13 Diabetiker wiesen Zeichen für eine Limited Joint Mobility (Stadium 2, 3 

oder 4) auf und in 11 Fällen ließ sich eine pathologische Albuminurie (> 30 mg/l) als 

Hinweis auf eine diabetische Nephropathie nachweisen (siehe Tab. 2.2). 

 

Sekundärmanifestation n 

Retinopathie 23 

Neuropathie 16 

Nephropathie 11 

LJM 13 

Tab. 2.2: Absolute Häufigkeit der verschiedenen Sekundärmanifestationen 

 

Anmerkung: 

Eine weitere Aufgliederung der einzelnen Sekundärerkrankungen in Unter-

gruppen wie autonome/periphere Neuropathie oder proliferative/nicht-

proliferative Retinopathie bzw. in Stadien (bei LJM und Nephropathie) war 

wegen der dann zu geringen Gruppengrößen für die statistische Auswertung 

nicht sinnvoll. 

Von allen Patienten hatten insgesamt 17 keinerlei diabetische Sekundärer-

krankungen, bei 35 Diabetikern hingegen wurden Folgeschäden diagnostiziert (da-

von litten 18 Diabetiker an einer, 10 an zwei, 3 Patienten an drei und 4 sogar an allen 

vier der untersuchten Sekundärmanifestationen, wie sich aus Abb. 2.1 und Tab. 2.3 

ersehen läßt). 

                                                           
iDie Neuropathie-Untersuchung (siehe S. 30, Kapitel 2.2.4) beinhaltete die Prüfung von Vibrationsempfinden 

(Biothesiometer), Temperaturdiskrimination und Nervenleitgeschwindigkeit zur Messung der peripheren Neuro-

pathie sowie eine computergesteuerte EKG-Diagnostik mittels ProSciCard 2.1 der Firma Pro Science, Linden 

incl. Ruhe-EKG, Valsalva-Test, Exspirations-Inspirations-Test und Ewing-Test52 (mit Schellong-Manöver) zur 

Exploration der autonomen Neuropathie. 

iiHierbei wird die Beweglichkeit sämtlicher Fingergelenke sowie die der Hand-, Ellenbogen- und Sprunggelenke 

beidseitig untersucht. Außerdem erfolgt eine Prüfung der Wirbelsäulenmotilität. Je nach den möglichen Gelenk-

exkursionen ergibt sich die Klassifikation in die Stadien 1, 2, 3 oder 4, wobei Stadium 1 den Normalzustand dar-

stellt. 
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Anzahl der SM pro Patient 

 

n 

0 17 

1 18 

2 10 

3 3 

4 4 

Tab. 2.3: Absolute Häufigkeit der bei den einzelnen Diabetikern vorhandenen Sekundärmanifestationen 

 

Abb. 2.1: Aufteilung der Diabetiker nach der Anzahl der jeweils nachgewiesenen Spätschäden (SM = 

Sekundärmanifestationen) 
 

0 = keine SM nachweisbar 

1 = Retinopathie, Neuropathie, Nephropathie oder LJM vorliegend 

2 = zwei der vier SM nachgewiesen 

3 = drei der vier SM vorliegend 

4 = alle vier der untersuchten SM vorhanden 

Angegeben sind absolute (Tab. 2.3) bzw. relative (Diagramm Abb. 2.1) Häu-

figkeiten im Kollektiv. 

Zur Beschreibung der diabetischen Stoffwechselsituation dienten einerseits 

die Bestimmung des aktuellen Glucosespiegels sowie des HbA1-Wertes
i
. Um eine 

bessere Aussage hinsichtlich der längerfristigen Blutzuckereinstellung machen zu 

können, wurde eine zusätzliche Größe herangezogen: der sogenannte HbA1-

                                                           
i Wenngleich sich in letzter Zeit die Bestimmung der HbA1c-Unterfraktion wegen der höheren Korrelation mit der 

Blutglucosekonzentration durchgesetzt hat, beschränkten wir uns hier auf die Angabe der Gesamt-HbA1-Werte, 

da sich hierdurch eine direkte Vergleichbarkeit mit den Labordaten der letzten 5 Jahre ergibt. 

Bei der HbA1c-Bestimmung mit der Mikrosäulenmethode werden sowohl die stabile Ketoaminform als auch die 

labile Aldiminform erfaßt. Da ausgesprochene Blutglucoseschwankungen im Vorfeld der Untersuchungen ein 

Ausschlußkriterium waren, wurden die HbA1-Werte bis maximal 10% zu hoch bestimmt. 

0 SM

32,7%
1 SM

34,6%

2 SM

19,2% 3 SM

5,8% 4 SM

7,7%
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Mittelwert. Dieser wurde durch den arithmetischen Mittelwert sämtlicher verfügbarer 

HbA1-Werte der letzten fünf Jahre dargestellt, sofern zumindest 5 Einzelwerte vorla-

gen. Im Durchschnitt konnte dabei auf 11 Messungen (minimal 5 Werte, maximal 

26) zurückgegriffen werden. Die Aussagekraft dieses Wertes ist natürlich gegenüber 

einem exakten HbA1-Profil eingeschränkt, jedoch dürfte dadurch die langfristige 

Stoffwechselsituation des einzelnen Diabetikers besser dargestellt werden als durch 

eine Einzelmessung. Die aktuellen HbA1-Werte betrugen im Mittel 10,1% (Spann-

weite 6,7 bis 15,8%), die berechneten HbA1-Mittelwerte lagen durchschnittlich bei 

9,6% (zwischen 7,1 und 11,8%). Die genauere Aufteilung der HbA1-Werte ist aus 

den folgenden Tabellen Tab. 2.4 und Tab. 2.5 zu ersehen: 

HbA1 aktuell [%] n (%) Gruppenmittelwert ± SD 

Gesamtkollektiv 

 

50 10,1  1,9 

 8 7 (14,0%) 7,1  0,2 

8 < HbA1  9 7 (14,0%) 8,7  0,3 

9 < HbA1  10 12 (24,0%) 9,5  0,3 

10 < HbA1  11 8 (16,0%) 10,5  0,3 

> 11 16 (32,0%) 

 

12,1  1,1 

Tab. 2.4: HbA1 aktuell (aktueller HbA1-Wert am Untersuchungstag) 

HbA1 - Mittelwert [%] n (%) Gruppenmittelwert ± SD 

Gesamtkollektiv 

 

44 9,6  1,3 

 8 7 (15,9%) 7,5  0,3 

8 < HbA1  9 6 (13,6%) 8,4  0,3 

9 < HbA1  10 10 (22,7%) 9,4  0,3 

10 < HbA1  11 15 (34,1%) 10,4  0,2 

> 11 6 (13,6%) 

 

11,4  0,3 

 Tab. 2.5: HbA1-Mittelwert (arithmetischer Mittelwert aller HbA1-Messungen der letzten 5 Jahre) 

Tab. 2.4 und Tab. 2.5: 

Einteilung der Diabetiker in verschiedene Klassen der Blutzuckereinstellung 

Anmerkung: Laborbedingt konnten aktuelle HbA1-Werte nur bei 50 der 52 

Patienten ermittelt werden. HbA1-Mittelwerte ließen sich lediglich bei 44 

Diabetikern errechnen. 
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2.1.2.  Kontrollgruppe 

Das Vergleichskollektiv setzte sich aus 38 stoffwechselgesunden Probanden 

zusammen und entsprach in Bezug auf Altersstruktur, Tabakkonsum, Geschlechts-

verteilung und Body-Mass-Index (BMI) weitgehend der Diabetikergruppe (siehe 

Tab. 2.5, Tab. 2.6 und Tab. 2.7 sowie Abb. 2.2 und Abb. 2.3). 

Alter [Jahre] Diabetiker Kontrollgruppe 

15 - 24 15 10 

25 - 34 20 16 

35 - 44 11 9 

45 - 54 4 3 

> 54 2 0 

Tab. 2.6 

 
Abb. 2.2 

 

Tab. 2.6 und Abb. 2.2: 

Altersverteilung im Diabetiker- und Vergleichskollektiv 

Darstellung der absoluten (Tab.) und relativen (Säulendiagramm) Aufteilung 

in verschiedene Altersgruppen. 
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 Diabetiker Vergleichspersonen Statistik 

n 52 38 - 

Alter [Jahre] ± SD 

(min. - max.) 
31,7  10,2 

(15 - 55) 

31,6  8,7 

(17 - 54) 

ns 

(p = 0,97) 

BMI [kg/m²] 

(min. - max.) 
23,6  2,7 

(16,7 - 29,3) 

23,8  4,0 

(18,4 - 35,1) 

ns 

(p = 0,74) 

Nikotin 

(%) 

8 Raucher 

(15,4%) 

6 Raucher 

(15,8%) 

ns 

(p = 0,80) 

Tab. 2.7: Gruppenvergleich Diabetiker - Vergleichspersonen 

BMI = Body-Mass-Index (Körpergewicht [kg] / (Körpergröße [m])2) 

Nikotin: Als Raucher zählten alle Personen mit regelmäßigem Nikotingenuß während des letzten Jahres 

vor der Lungenfunktionsuntersuchung. 

Bei Alter und BMI sind die jeweiligen arithmetischen Mittelwerte ± 1 Standardabweichung (in Klam-

mern die Spannweite der Meßwerte im Kollektiv) sowie bei Nikotin die absolute bzw. - in Klammern - 

relative Zahl der Raucher. 

ns = kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen 

Geschlecht Diabetiker Vergleichsgruppe 

männlich 30 23 

weiblich 22 15 

Tab. 2.8 

 
Abb. 2.3 

Tab. 2.8 und Abb. 2.3: 

Geschlechterverteilung in den beiden Kollektiven 

Darstellung der absoluten (Tab.) und relativen (Säulendiagramm) Häufigkeiten. 

Anmerkung: 

Im Chi2-Test ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven (Wahr-

scheinlichkeit für den Fehler 1. Art p = 0,96). 
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Neben den oben aufgeführten Aufnahmekriterien (unauffällige pneumologi-

sche Anamnese, C-reaktives Protein < 5 mg/l Serum, normale cardio-pulmonale Be-

lastbarkeit) und einem selbstverständlich physiologischen Serumglucosespiegel (alle 

Vergleichsprobanden waren normoglykämisch) wurde auch eine unauffällige Routi-

nelungenfunktion zur Aufnahme in die Studie vorausgesetzt. Diese Standardlungen-

funktion setzte sich aus Spirometrie, Fluß-Volumen-Test und Bodyplethysmographie 

zusammen. 

Bei den Probanden des Vergleichskollektivs handelte es sich um gesunde er-

wachsene Kliniksangestellte, Kommilitonen sowie deren Verwandte und Freunde. 

Alle an der Studie beteiligten Patienten und Vergleichspersonen sowie bei 

Minderjährigen die Erziehungsberechtigten wurden über die Ziele und Durchführung 

der Untersuchung informiert und gaben ihr freiwilliges Einverständnis. 
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2.2. MESSMETHODEN 

2.2.1.  Standardlungenfunktion 

Zu Beginn jeder Untersuchung erfolgte die Durchführung einer Routinelun-

genfunktion, welche sich aus Spirometrie, Fluß-Volumen-Test und Bodyplethysmog-

raphie zusammensetzte. Dabei wurde das intrathorakale Gasvolumen (ITGV) per 

Bodyplethysmographie dreimal bestimmt und der arithmetische Mittelwert für die 

weitere Auswertung verwendet. Die totale Lungenkapazität (TLC) setzte sich additiv 

zusammen aus einer durch computergesteuerte Optimalwertberechnung ermittelten 

inspiratorischen Vitalkapazität (VCin) und dem bodyplethysmographisch gemessenen 

Residualvolumen (RV), welches ebenfalls dreifach gemessen und arithmetisch ge-

mittelt wurde. Der maximale exspiratorische Fluß bei 50% der Vitalkapazität 

(MEF50) und VCin wurden jeweils einfach bestimmt. Der Wert des totalen Atem-

wegswiderstandes (Raw) stellt wiederum den arithmetischen Mittelwert aus drei 

aufeinanderfolgenden Messungen dar. 

2.2.2.  Diffusionskapazität  

Anschließend an die Standardlungenfunktion wurde die Messung der Lun-

gendiffusionskapazität vorgenommen. Diese erfolgte mittels der von OGILVIE et al. 

1957
135

 entwickelten Single-Breath-Methode an einem Gerät der Firma JAEGER, 

Würzburg. Hierbei wird die Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid gemessen, wel-

che sich folgendermaßen errechnet
56

: 

 
COA,

COI,

OHB

A

sb CO, L,
F

F
ln

t)p(p

60  (STPD)V
D

2



  

FI, CO = inspiratorische CO-Konzentration 

FA, CO = exspiratorische CO-Konzentration 

Die Single-Breath-Methode oder auch Einatemzug-Technik beruht auf der 

CO-Diffusion während einer Apnoephase von 10 Sekunden nach maximaler Inspira-

tion eines standardisierten CO-haltigen Meßgases, in diesem Fall ein Fertiggas der 

Firma JAEGER bestehend aus synthetischer Luft mit einem Anteil von 0,28% CO 

sowie 9,5% Helium als inertes Vergleichs-Meßgas. 
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Zur Bestimmung des Transferkoeffizienten DL,CO/VA, auch Krogh-Faktor K 

genannt, wurde das Alveolarvolumen herangezogen. Dieser Wert wurde durch fol-

gende Formel berechnet: 

l][))VV(V(
F

F
V ATDAin

HeA,

HeI,

A  k  

FI, He = inspiratorische He-Konzentration 

FA, He = exspiratorische He-Konzentration 

Vin = inspiratorisches Volumen (BTPS-korrigiert) 

VDA = anatomischer Totraum (0,15 l) 

VAT = apparativer Totraum (0,15 l) 

Der Korrekturfaktor k wird einerseits durch gasspezifische Eigenschaften, 

andererseits durch den Totraum bestimmt. Er errechnet sich nach folgender Formel: 

SV

VD
SVF-1 COI, k  

k = errechneter Korrekturfaktor aus CO2- und Totraumeinstel-

lung (durch CO2-Einfluß auf den Helium-Analysator 

muß nach ATS-Richtlinien FA, He um 5% verkleinert 

werden) 

SV = Sammelvolumen 

VD = Totraumvolumen des Heliumanschlußstutzens (25 ml) 

Aus der Differenz der inspiratorischen und exspiratorischen Kohlenmonoxid-

Partialdrücke ließ sich die Diffusionskapazität messen. Da Helium als chemisch iner-

tes Gas nicht in den Alveolarkapillaren an Hämoglobin gebunden wird und die Lun-

ge unverändert wieder verläßt, kann aus der Differenz der CO- und He-Partialdrücke 

durch Umverteilung in der Lunge das Residualvolumen berechnet werden. 

 Zu beachten war bei Rauchern eine mindestens 4-stündige Nikotinkarenz, 

um eine Beeinflussung der Bindung des Kohlenmonoxid-Meßgases an das Hämoglo-

bin des Probanden durch den CO-Gehalt des Zigarettenrauchs auszuschließen. 

Einmal täglich wurde eine Gaseichung und vor jeder Untersuchung eine Vo-

lumeneichung der Meßapparatur durchgeführt. Vor Beginn jeder Messung des CO-

Transferfaktors (TL, CO) mußte der Proband dreimal tief ein- und ausatmen, um einer-

seits die basalen Alveolenbereiche vollständig zu belüften und eventuell vorhandene 

Atelektasen zu öffnen sowie anderseits eine einheitliche Volumenvorgeschichte zu 

gewährleisten
34;148

. Anschließend erfolgten, nach Verschluß der Nase mittels einer 
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Nasenklemme, einige ruhige submaximale Atemexkursionen, gefolgt von einer ma-

ximalen Exspiration und einer maximalen Inspiration des Meßgases, auf die durch 

eine computergesteuerte Verschlußklappe eine Apnoephase von 10 Sekunden folgte. 

Während einer anschließenden langsamen Exspirationsphase wurde die Ausatemluft 

des Probanden in einem gesonderten Beutel gesammelt, wobei automatisch die ersten 

750 ml Totraumvolumen verworfen wurden. Der Transferfaktor berechnete sich aus 

der daraus ermittelten Differenz des inspiratorischen und exspiratorischen CO-

Anteils nach vorheriger Normwertkorrektur nach Alter, Größe, Gewicht und Hämog-

lobinspiegel
i
. Jeder Patient wurde drei aufeinanderfolgenden Messungen unterzogen, 

aus welchen dann die arithmetischen Mittelwerte gebildet wurden. Dabei wurde ein 

Mindestabstand von 5 Minuten eingehalten, um bei jeder Messung eine identische 

Ausgangssituation bezüglich der CO-Konzentration im Blut der Probanden zu garan-

tieren. 

                                                           
i Da die DL,CO sb auch von der Hämoglobinkonzentration abhängig ist, muß vor einer Single-breath-

Diffusionsmessung der Hb-Wert gemessen werden. Die gebräuchliche Korrekturformel lautet: 

DL,CO Hb = [1 – 0,065 * (HbSoll – HbIst)] * DL,CO 

Sie wird, wie auch bei unseren Messungen, von den meisten Geräten heute automatisch durchgeführt. Es war le-

diglich bei einigen Messungen eine manuelle Korrektur notwendig, wenn bei der Diffusionsmessung das La-

borergebnis noch nicht vorlag. 
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2.2.3.  Sollwerte 

 

Parameter 
Alter 

[Jahre] 
Sollwertformel Autor/en 

TLC 

[l] 

≤ 15 

 

16 – 24 

 

≥ 25 

log x = -5,0019 + 2,5698 log H 

log x = -5,0378 + 2,5755 log H 

-8,762 + 0,0989 A + 0,073 H 

-6,322 + 0,0949 A + 0,057 H 

0,0799 H – 7,08 

0,0660 H – 5,79 

ZAPLETAL et al.
216

 

KNUDSON
99;100

 + 

KELLER-HERZOG
93

 

EGKS
35;148 

ITGV 

[l] 

≤ 15 

 

16 – 24 

 

≥ 25 

log x = -5,4915 + 2,6523 log H 

log x = -5,4314 + 2,6149 log H 

-1,36 + 0,009 A + 0,030 H + 0,016 G 

-0,57 + 0,007 A + 0,024 H + 0,015 G 

0,009 A + 0,0234 H - 1,09 

0,001 A + 0,0240 H- 1,00 

ZAPLETAL et a1.
216 

 

ULMER
195 

 

EGKS
148 

VCin 

[l] 

≤ 15 

 

16 – 24 

 

≥ 25 

log x = -5,5768 + 2,7799 log H 

log x = -5,2970 + 2,6361 log H 

-6,8865 + 0,0739 A + 0,0590 H 

-4,4470 + 0,0699 A + 0,0416 H 

-0,028 A + 0,0610 H – 4,65 

-0,024 A + 0,0466 H – 3,28 

ZAPLETAL et al.
216 

 

KNUDSON
 99;100 

 

EGKS
148

 

RV 

[l] 

≤ 15 

16 – 24 
log x = -4,6765 + 2,1315 log H 

-1,875 + 0,025 A + 0,015 H 

0,022 A + 0,0131 H – 1,23 

0,016 A + 0,0181 H – 2,00 

ZAPLETAL et al.
216 

KELLER-HERZOG
93

 

≥ 25 EGKS
148

 

RV/TLC 

[l] 

≤ 15 

16 – 24 

34,6549 – 0,0673 H 

RV/TLC x 100 

0,39 A + 13,96 

0,34 A + 18,96 

ZAPLETAL et al.
216 

KELLER-HERZOG
93

 

≥ 25 EGKS
148

 

Raw 

[kPa/l/s] 
≤ 15 
> 15 

log x = 5,226 – 2,6584 log H 

< 0,3 
ZAPLETAL et al.

216 

EGKS
148

 

MEF50 

[l/s] 

≤ 15 log x = -4,2168 + 2,1772 log H ZAPLETAL et al.
216

 

16 – 24 
-6,3851 + 0,1150 A + 0,0543 H 

-2,3040 + 0,1111 A + 0,0288 H 
KNUDSON

99;100
 

≥ 25 
-0,031 A + 0,0379 H – 0,35 

-0,025 A + 0,0245 H + 1,16 
EGKS

148
 

Cstat 

[l/kPa] 

≥ 25 
(0,0240 H – 2,124) / (0,9 – 0,005 A) 

(0,0198 H – 1,737) / (0,9 – 0,005 A) 
EGKS

174
 

alle 3,067 – 0,0182 A GILISSEN et al.
68
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TL,CO, sb 

[mmol/min/kPa]
 ≥ 25 

0,1111 H – 0,066 A – 6,03  2,32 

0,0818 H – 0,049 A – 2,74  1,92  
EGKS

35;148
 

TL,CO, sb 

[mmol/min/kPa]
 

Kinder 

 

alle 

0,1111 H – 0,066 A – 6,03  1,41 

0,0818 H – 0,049 A – 2,74  1,17 

0,1373 H – 0,075 A – 9,34 

0,0948 H – 0,053 A – 3,67 

TAMMELING et al.
186

 

CRAPO et al.
37i

 

KCO 
[mmol/min/kPa/l] alle 

2,43 – 0,011 A  0,27 

2,24 – 0,004 A  0,49 
CRAPO et al.

37i
 

Tab. 2.9: Sollwerte 

Bei zwei pro Altersstufe angegebenen Formeln gilt die obere für Männer, die untere für Frauen. 

A = Alter [Jahre]; H = Körpergröße [cm]; G = Körpergewicht [kg] 

Die Berechnung der sollwertbezogenen prozentualen Werte orientierte sich 

an den von den Geräten vorgegebenen Sollwertformeln, welche in Tab. 2.9 aufge-

führt sind. Für den Kohlenmonoxid-Transferfaktor fand die im Computer integrierte 

EGKS-Sollwertformel nach QUANJER
35;148

 Verwendung. 

2.2.4.  Neuropathie-Untersuchung 

Zur Untersuchung der diabetischen Polyneuropathie
119;147

 wurden folgende 

Untersuchungen durchgeführt: 

 Elektroneurographie zur Messung der peripheren Nervenleitgeschwindigkeit 

 N. peroneus motorisch 

 N. suralis sensibel 

 N. medianus motorisch 

 N. medianus sensibel 

 Biothesiometrie zur Messung des Vibrationsempfindens an den Extremitäten 

 Palmarseite des distalen Glieds des Zeigefingers 

 Mitte des Os metacarpale II 

 Radiuskante 10 cm proximal vom Handgelenk 

 Plantarseite des Großzehenendgliedes 

 Dorsalseite der Basis des Os metatarsale I 

 Mitte der medialen Schienbeinfläche 

  

                                                           
i Diese Werte werden von der ATS (American Thoracic Society) empfohlen. 
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 Temperaturdiskriminationsmessung an den Extremitäten
3
 

 Palmarseite des distalen Unterarmes 

 Fußrücken 

 Computerunterstütztes EKG mit Pro Sci Card-Analyzer (Fa. Pro Science, Lin-

den) zur Untersuchung der autonomen Neuropathie
51;54;160

 

 Blutdruckdifferenz im Stehen bzw. Liegen 

 5-minütiges Ruhe-EKG 

 Exspirations-Inspirations-EKG 

 Ewing-Test (EKG mit Schellong-Manöver) 

 Valsalva-Manöver (15 Sekunden bei 40 mmHg) 

2.2.5.  Allgemeines 

Alle Lungenfunktionsuntersuchungen wurden durch den gleichen Untersu-

cher und in zufälliger und gemischter Reihenfolge von Diabetikern und gesunden 

Vergleichsprobanden vorgenommen, die Routinelungenfunktion mit statischer 

Compliance im Lungenfunktionslabor der Medizinischen Klinik III und Poliklinik 

des Klinikums der Justus-Liebig-Universität Gießen unter Verwendung desselben 

Gerätes (Bodyscreen BYS II/0 der Firma Erich JAEGER, Würzburg), die Messungen 

der Diffusionskapazität im Lungenfunktionslabor der Klinik Seltersberg der LVA 

Hessen, Fachkrankenhaus für Lungen- und Bronchialheilkunde in Gießen mittels des 

Diffusionsmeßplatzes Masterlab der Firma JAEGER. 

Die Untersuchung der diabetischen Polyneuropathie fand im Neuropathiela-

bor der Medizinischen Klinik III und Poliklinik des Klinikums der Justus-Liebig-

Universität Gießen an den an der Studie teilnehmenden Diabetikern statt. Die Aus-

wertung des Neuropathie-EKG geschah mittels ProSciCard 2.1 der Firma Pro Scien-

ce Private Research Institute GmbH Medizinische Forschung und Entwicklung, Lin-

den. 
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2.3. TIEREXPERIMENT 

2.3.1.  Kollektivbeschreibung 

Die Tierkollektive bestanden aus weiblichen Wistar-Ratten, welche in Grup-

pen von drei bis vier Tieren in Polycarbonatkäfigen (Makrolon) auf staubfreiem 

Weichholzgranulat (Altromin
®
) bei konstanten Umweltbedingungen (Raumtempera-

tur 20°C, relative Luftfeuchtigkeit 50%, Belichtung von 7.
00

 - 19.
00

 Uhr) gehalten 

wurden. Die Ernährung der Tiere erfolgte mittels Leitungswasser über handelsübli-

che Tränkeflaschen sowie kontinuierlicher Fütterung mit keimarmer Alleinnahrung 

(Altromin
®
1324 AL). 

Sieben der insgesamt zehn Ratten
i
 erhielten nach Abschluß der Lungenrei-

fung im Alter von 12 Wochen eine Injektion mit Streptozotocin (55 mg/kg Körper-

gewicht) zur Diabetesinduktion durch selektive Nekrose der -Zellen in den 

Langerhans-Inseln. Die drei übrigen gleichaltrigen Tiere bildeten die Kontrollgruppe. 

 Nach weiteren 6 Monaten wurden die Lungen der Tiere präpariert. Sowohl 

die diabetischen Ratten als auch die gesunden Vergleichstiere waren bei Entnahme 

der Lunge also ca. 9 Monate alt. In Tab. 2.10 werden beide Kollektive hinsichtlich 

Körpergewicht, Körperlänge und dem direkt vor der Präparation gemessenen Blut-

zuckerspiegel verglichen: 

  Körpergewicht [g] KRL Blutzucker 

 n Ausgangs- End- [cm] [mg/dl] 

Diabetes 7 234,3  30,5 218,2  18,4 20,7  0,6 457,1  60,8 

Vergleich 3 258,7  25,1 275,1  3,0 22,0  0,5 133,3  11,6 

Statistik 

 

ns p < 0,001 p < 0,01 p < 0,00001 

Tab. 2.10: Tierexperiment-Gruppenvergleich 

KRL = Kopf-Rumpf-Länge (gemessen von Nasenspitze bis Schwanzansatz) 

Ausgangsgewicht = Gewicht im Alter von 12 Wochen / Endgewicht = Gewicht bei Untersuchung 

Die gemessenen durchschnittlichen Ausgangsgewichte beider Kollektive un-

terschieden sich nur geringfügig voneinander (234,3g bzw. 258,7g). Bei fortschrei-

                                                           
i Die Anzahl der Tiere war wegen in einigen Fällen aufgetretener pulmonaler Infekte, welche ein Ausschluß-

kriterium darstellten, sowie technischer Schwierigkeiten (Leakage innerhalb der Versuchsanordnung) limitiert. 
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tender Erkrankung nahm das Körpergewicht der diabetischen Tiere jedoch deutlich 

ab (minus 6,9%), während die gesunden Ratten sogar noch etwas an Gewicht ge-

wannen (plus 6,3%). Erstere waren außerdem kleiner (KRL 20,7 cm gegenüber 22,0 

cm). Erwartungsgemäß lag der aktuelle Blutzuckerspiegel bei den diabetischen Tie-

ren signifikant über jenem der gesunden Tiere (457,1 mg/dl im Vergleich zu 133,3 

mg/dl). Zum Zeitpunkt der Untersuchung wiesen alle diabetischen Tiere eine diabeti-

sche Katarakt auf. 

2.3.2.  Lungenpräparation 

Zunächst wurde bei jedem Tier der Blutglucosespiegel bestimmt. Nach Be-

täubung mit 1,0 ml Nembutal sowie einer Prämedikation mit 2500 IE Heparin zur 

Antikoagulation und 0,4 ml Nipruss


 zur Gefäßdilatation erfolgte die Messung von 

Kopf-Schwanz-Länge sowie Scheitel-Steiß-Länge und Körpergewicht. Anschließend 

wurde die Trachea freipräpariert und mittels Tracheotomie ein englumiger Katheter 

eingeführt
63;138

, über den die Lunge mit Hilfe einer von VALERIUS
i
 entwickelten Ap-

paratur (siehe Abb. 2.4) mit Luft gebläht wurde. 

Durch eine dreimalige Blähung der Lunge auf einen Druck von 24 cmH2O 

sollten zunächst einmal atelektatische Alveolarbereiche eröffnet werden. Anschlie-

ßend wurde der pulmonale Druck auf 8 cmH2O reduziert, was nach HAFER
75

 der 

Atemmittellage
ii
 entspricht. 

Dann wurden die Thoraxorgane freigelegt und über eine Incision in der Herz-

spitze und nach Einlegen eines Katheters in den rechten Ventrikel der Lungenkreis-

lauf  mit gleichbleibendem Druck von 24 cmH2O zunächst mit Phosphatpuffer (0,1 

mmol/l), hergestellt aus physiologischer NaCl-Lösung mit Saccharose (40 g/l) und 

Dextran T70 (30 g/l) mit einer Osmolarität von 360 mosmol, perfundiert, bis das 

Lungengewebe vollständig anämisch war. Nach Umschalten mittels eines Dreiwege-

hahnes erfolgte anschließend eine 10-minütige Perfusionsfixierung der Lunge mit ei-

ner auf pH 7,4 phosphatgepufferten 2,5%igen Glutardialdehyd-Lösung
63;153;204

, wel-

che ebenfalls mit Saccharose und Dextran auf eine Osmolarität von 540 mosmol 

                                                           
i VALERIUS-KP; Institut für Anatomie und Zytobiologie der Justus-Liebig-Universität Gießen 

ii Bei der menschlichen Lungenfunktion setzt sich die Atemmittellage zusammen aus ITGV und AV. 
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gebracht wurde.
i
 Die Lösungen wurden jeweils vor Gebrauch frisch hergestellt und 

durch ein Bakterienfilter gereinigt, um eine bakterielle Kontamination bei der Perfu-

sion zu minimieren.  

 

Abb. 2.4: Versuchsaufbau der Lungenperfusion 

 Nach sorgfältiger Kompression der Trachea mit einer Arterienklemme und Ligatur 

mit einem Bindfaden wurde zuletzt die Lunge entnommen und über Nacht in einer 

2,5%igen Glutardialdehyd-Lösung durchfixiert. 

                                                           
i Nach BACHOFEN et al.8 kommt es bei isoosmolaren Lösungen durch Verbrauch des Glutardialdehyd bei der Fi-

xation zu einem durch Abfall der Osmolarität bedingten Zellödem. Die beste Vergleichbarkeit zu Gefrier-

schnitten zeigt sich bei einer Osmolarität von 540 mosmol. 
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Am nächsten Tag wurde die so vorbereitete Lunge sorgfältig von den Media-

stinalorganen befreit und das Volumen des Organs bestimmt. Hierzu wurde die Lun-

ge mit Hilfe einer Drahtschlinge vollständig in einem mit physiologischer Kochsalz-

lösung gefüllten Becherglas untergetaucht und die Gewichtsdifferenz mittels einer 

Waage gemessen
169

. Das Volumen berechnet sich folgendermaßen: 

FG

[g]Gewicht 
  [ml]Volumen 


  

GF = Spezifisches Gewicht der Flüssigkeit, bei NaCl 0,9% = 1,0048 g/ml 

Anschließend wurden die drei Lappen der rechten Lunge mittels „random 

sampling“
63;131;205

 zum Zwecke der Weiterverarbeitung für die Transmissions-

Elektronenmikroskopie in Würfel mit einer Kantenlänge von ca. 1-2 mm aufgeteilt. 

Die Aufteilung erfolgte dabei nach 3 verschiedenen Regionen (ventral und dorsal - 

jeweils subpleural - sowie zentral), wobei jede Region in 6 Würfel aus jeweils 2 ver-

schiedenen Stellen aufgegliedert wurde. Es fielen somit 36 Proben je Lunge an, wel-

che auf 6 Gläschen mit jeweils 6 Proben verteilt wurden. Aus jedem Glas wurden 4 

Lungenstückchen für die Elektronenmikroskopie entnommen. Die linke Lunge wur-

de parallel dazu zu Paraffinschnitten für die Lichtmikroskopie weiterverarbeitet. 

 

Abb. 2.5: Schematische Darstellung der Probengewinnung131 
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2.3.3.  Ausschlußkriterien 

Zur Beurteilung der Verwendbarkeit der Lungen für die statistische Auswer-

tung wurde zunächst mittels Lichtmikroskopie eine Qualitätskontrolle durchgeführt. 

Dazu wurden von jeder Lunge jeweils 4 Schnitte aus unterschiedlichen Regionen 

nach folgenden Kriterien untersucht: 

 Qualität der Morphologie 

 Menge der Erythrozyten in den Kapillaren (Qualität der Perfusion bzw. Fixation) 

 Anzahl der Entzündungszellen 

Von den ursprünglich 14 diabetischen Tieren wurden insgesamt 7 Tiere von 

der Auswertung ausgeschlossen: vier Ratten wegen Entzündungszeichen, eine Ratte 

aufgrund eines schlechten Strukturerhalts sowie jeweils ein Tier wegen unzureichen-

der Perfusion und mangelnder Lungenblähung. 

Von zunächst 8 Vergleichstieren mußten 5 Tiere aus der Auswertung ge-

nommen werden: ein Tier wegen mangelhafter Perfusion, eines aufgrund von Ent-

zündungszeichen, zwei Ratten wegen schlechter Lungenmorphologie sowie eine wei-

tere wegen Leakage bei der Ventilation. 
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Abb. 2.6: Getrimmtes Blöckchen mit 

Lungengewebe 

2.3.4.  Transmissions-Elektronenmikroskopie  

Um die Gewebeproben für die Transmissions-Elektronenmikroskopie (TEM) 

vorzubereiten, war zunächst das Ausspülen der Glutardialdehyd-Lösung mittels 

0.1M-Phosphatpuffer notwendig. Anschließend erfolgte die Kontrastierung mit 

1%igem Osmiumtetroxid (OsO4) für 2 Stunden, welches daraufhin ebenfalls mit 

Phosphatpuffer ausgespült wurde
153

. Danach wurden die Proben in einer aufsteigen-

den Äthanol-Reihe entwässert. Im Anschluß daran wurde die Einbettung der einzel-

nen Proben mit Hilfe spezieller Gußformen aus Gummi in ein niedervisköses Epo-

xidharz, das Spurr-Medium
153

, vorgenommen. Die Polymerisation geschah bei einer 

Temperatur von 60°C über 48 Stunden. 

Die so gewonnenen Blöckchen wurden dann mittels einer Mikrofräse an dem 

das Gewebestückchen enthaltenden Ende dergestalt 

spitzwinklig zugetrimmt, daß sich eine Schnittfläche 

von etwa 1 mm
2
 ergab. Aus jeder der 3 Regionen 

wurden dann nach dem Zufallsprinzip 2 Blöckchen 

entnommen. 

Um mittels Lichtmikroskop eine Begutach-

tung des Lungengewebes vornehmen zu können, 

wurden hiervon Semidünnschnitte  hergestellt, wel-

che mit einem feinen Pinsel auf Objektträger aufgebracht, auf einem Strecktisch ge-

glättet, mittels Bunsenbrenner fixiert und mit Hilfe der Laczko-Färbung gefärbt wur-

den: 

1. Farblösungen: 

a) 1 Teil Azur II 1% + 1 Teil Methylenblau 1% + 2 Teile Na2CO3 1% 

b) basisches Fuchsin 0,5% 

2. Vorgehen: 

a) 45 Minuten Farblösung 1 

1 x Spülen mit Na2CO3  0,5% 

2 x Spülen mit Aqua dest. 

b) 5 Minuten Farblösung 2 

3 x Spülen mit Aqua dest. 
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Zur Herstellung der Semidünnschnitte wurde ein Ultramikrotom (Ultratome 

III der Firma LKB) verwandt (siehe Abb. 2.10 und Abb. 2.13). Die zum Schneiden 

benötigten Glasmesser (siehe Abb. 2.8) wurden mit dem „Knifemaker“ der Firma 

LKB (siehe Abb. 2.9) aus speziellen Glasstreifen (siehe Abb. 2.7) gebrochen.
97

 

R r

a

b

D

K

 
Abb. 2.7: Herstellungsgang für Glasmesser für Semidünn- und Ultradünnschnittechnik: a) aus einem langen 

Glasstreifen mit einer Dicke von D 5-6 mm werden Quadrate mit einer Kantenlänge von K = 25-30 mm 

ausgebrochen; b) danach werden die Quadrate um 1-2° von der Diagonalen abweichend mit einem 

Diamanten eingeritzt, und zwar so, daß die Ritzspur R weder Vorderkante noch Hinterkante des Glas-

quadrates berühren, damit die Glasspannung beim Brechen möglichst hoch an den Messerkanten ist. 

c) dasselbe noch einmal in der Aufsicht r Ritzspur, a Abstand zur Vorderecke, b Abstand zur Vorder-
kante; d) nach dem Bruch entstehen Messerkanten an den beiden Glasdreiecken97 

 

 
Abb. 2.8: Glasmesser: a) Glasmesser ohne Trog. L = Streßlinie auf der Bruchfläche, welche die günstigste Partie 

der Schneidkante (S) auffinden hilft; b) Seitenansicht eines Glasmessers mit Trog107 
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Abb. 2.9: Halbautomatisch arbeitendes Gerät zur Herstellung von Glasmessern der Fa. LKB97 

  
 

 

Abb. 2.10: Beispiel für Ultramikrotom mit thermischem Vorschub nach H. Sitte, Homburg. 1 = Gerätesockel 

(Gußteil); 2 = Glühlämpchen zur Beheizung des Thermoblocks (3), wodurch der thermische Vorschub 

erzeugt wird; 4 = Lagerkugel der Präzisonskardanaufhängung des Präparatträgerarmes (5); 6 = Kreis-

segmentbogen, in dessen Zentrum etwa das Präparat liegt, zur Veränderung der Neigung der Schnittflä-

che; 7 = Präparathalter; 8 = Kreuzsupport für Messerhalterung; 9 = Kaltlichtquelle zur Betrachtung des 

Präparats und Messers im reflektierten Licht durch das Stereomikroskop (10) mit Zoom (11); 12 und 13 

= Triebknöpfe zur Höhen- und Horizontalverstellung des Stereomikroskops; 14 = Hauchschirm (zur 

Vermeidung von Luftströmung und Erwärmung des Präparats durch die Atemluft); 15 = Antriebsrie-

men, vom separat befestigten Motor herkommend; 16 = Handantrieb; 17 = Antriebswelle mit flexiblen 

Kupplungen (18); 19 = Excenterantrieb für den Präparatträgerarm (5); 20 = Kugelstab zur Übertragung 

der Bewegung auf den Objektträgerarm (Ultramikrotom OmU2, C. Reichert AG., Wien). Die Schneid-

bewegung ist die Abwärtsbewegung des Präparatträgerarmes; bei der Rückführbewegung (Aufwärts-

bewegung) wird das Präparat in diesem Falle am Messer vorbeigeführt (Zeichnungen nach Vorlagen 

von Prof. Dr. H. Sitte, Homburg) 107 
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Anhand der Semidünnschnitte wurden die für die TEM am besten geeigneten 

Blöckchen ausgewählt, so daß aus jeder Lunge pro Region (subpleural ventral und 

dorsal bzw. aus den zentralen Abschnitten der Lunge) 

jeweils eines, insgesamt also drei Blöckchen je Tier 

verwendet wurden. Diese Blöckchen wurden noch-

mals getrimmt und davon ebenfalls mittels des „Ult-

ratome III“ unter Verwendung von Glasmessern (sie-

he Abb. 2.8) Ultradünnschnitte hergestellt, wobei eine 

silberne Interferenzfarbe der Schnitte als Indikator 

für die optimale Schnittdicke zwischen 60 

und 90 Nanometern diente
204

. Es wurden je 

Blöckchen jeweils zwei Schnitte angefertigt 

und auf Kupfernetzchen (100-mesh-grids der Firma PLANO W. Plannet GmbH, 

Marburg) aufgetragen (siehe Abb. 2.11 und Abb. 2.14), welche zuvor mit Formvart-

rägerfolie befilmt worden waren (siehe Abb. 2.12), um eine bessere Haltbarkeit der 

Schnitte und einen höheren Kontrast bei der TEM zu erzielen
97

. Von diesen zwei 

Schnitten je Blöckchen wurde dann jeweils einer in die Auswertung übernommen. 

 

 
Abb. 2.12: Befilmen der Grids mit Formvarträgerfolien: 1. Einritzen der Folie auf dem Objektträger mit Rasier-

klinge; 2. Ablösen der Folie auf Aqua dest.; 3. Auflegen der Grids; 4. Abheben mit Filterpapier; Nach 

Trocknung werden die befilmten Kupfernetzchen mit einer Uhrmacherpinzette vom Untergrund abge-

nommen, wobei die Folie am Rand der Grids automatisch abreißt97 

Abb. 2.11: Objektträgernetzchen (Stan-

dardtyp) 107 
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Abb. 2.13: Vollautomatisches Ultradünnschnittmikrotom Ultratome III der Fa. LKB97 

 

Abb. 2.14: Aufnehmen der Ultradünnschnitte auf Kupfernetze97
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Anschließend erfolgte eine Nachkontrastierung über einen Zeitraum von 40 

Minuten. Hierzu wurde als bewährte Methode die Doppelkontrastierung mit Uranyl-

acetat und Bleicitratlösung nach Reynolds angewandt: 

1. Lösungen: 

a) gesättigte Uranylacetat-Lösung (ca. pH 4): Ein Spatel auf ein Eppen-

dorfhütchen mit Aqua bidest. (unter heißem Wasser lösen) 

b) etwa die gleiche Menge Reynolds-Reagenz in ein zweites Eppendorf-

hütchen füllen: 

- 1,33 g Bleinitrat [Pb(NO3)2] 

- 3,52 g tri-Natriumcitrat-2-Hydrat [Na3(C6H5O7) x 2 H2O] 

- 1 Minute stark schütteln, danach 30 Minuten in Intervallen, bis 

das Bleinitrat in Bleicitrat umgewandelt ist 

- mit 1 N-NaOH (ca. 8 ml) auf pH 12 titrieren 

- Aqua bidest. ad 50 ml 

2. Durchführung: 

Unerläßlich ist die Einhaltung einer CO2-armen Atmosphäre, um die 

Bildung von Bleicarbonat-Niederschlägen zu vermeiden. Hierzu wur-

de im Abzug unter einer Abdeckung mit einigen feuchten NaOH-

Plätzchen gearbeitet: 

- pro Grid wird 1 Tropfen Uranylacetat aufgebracht 

- Kontrastierung über 40 Minuten (bei befilmten Grids) 

- mittels Pipette 2 x mit Aqua bidest. spülen 

- Reynolds-Reagenz über 3 Minuten 

- Trocknen mit Filterpapier 

Für die Elektronenmikroskopie wurde das Transmissionselektronenmikro-

skop EM 201 G der Firma Philips verwendet (siehe Abb. 2.15), sämtliche mit der 

Elektronenmikroskopie zusammenhängenden Arbeitsschritte fanden in den Räumen 

des Anatomischen Instituts der Justus-Liebig-Universität Gießen statt. Bei 

8000facher Vergrößerung
i
 wurden jeweils 5 Photos je Grid  auf 35mm-

Schwarzweiß-Negativ-Kleinbildfilm der Marke Kodak
®
 belichtet. Vor jeder Arbeits-

sitzung wurden zunächst einige Bilder eines 3,5mm-Eichgitters der Firma PLANO 

                                                           
i Die am Gerät angezeigte Vergrößerung bezieht sich lediglich auf die Abbildungsgröße auf dem Beobachtungs-

bildschirm. Der Vergrößerungsfaktor auf dem Kleinbildfilm beträgt ca. 1/3 des angegebenen Wertes. 
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W. Plannet GmbH, Marburg (siehe Abb. 2.16) aufgenommen, mit deren Hilfe später 

der exakte Vergrößerungsfaktor der fertigen Photoabzüge bestimmt wurde
205

. Nach 

der Filmentwicklung wurden im Photolabor der Medizinischen Klinik III und Polik-

linik der Justus-Liebig-Universität Gießen Abzüge auf Photopapier der Marke 

ILFORD Ilfospeed RC de luxe glänzend vom Format 17,8 x 24 cm angefertigt. 

 
Abb. 2.15: Schnitt durch die Säule des Transmissions-Elektronenmikroskops EM 201 der Firma Philips. 

C = Kondensor, O = Objektiv, P = Projektive (Schnittzeichnung Firma Philips, Eindhoven) 107 
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Um für die spätere morphometrische Auswertung den exakten Vergröße-

rungsfaktor der elektronenmikroskopischen Bilder zu bestimmen, wurden die jeweils 

zu einer Photoserie gehörigen Bilder der Eichgitter mit Hilfe eines Leuchtschirms 

ausgemessen. Dabei wurden in horizontaler sowie vertikaler Richtung jeweils drei-

mal 20 Kästchen ausgemessen (siehe Abb. 2.16) und aus der Gesamtstrecke das 

arithmetische Mittel gebildet. Bei einer definierten Gitterweite von 463 x 10
-9 

m lie-

ßen sich so die Vergrößerungsfaktoren der entsprechenden Bilder berechnen, welche 

in einem Intervall von  16936,65-fach bis 17962,56-fach lagen. 

 

Abb. 2.16: TEM-Aufnahme eines Eichgitters (Vergrößerung x 17750) 
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2.3.5.  Grundlagen der Morphometrie  

Von jedem Grid wurden sechs Aufnahmen angefertigt, so daß bei drei 

Blöckchen pro Lunge und einem Ultradünnschnitt pro Blöckchen schließlich pro 

Tier 18 Aufnahmen vorlagen. Die Schwarzweißabzüge wurden mit einem Liniengit-

ter nach WEIBEL
204

 mit einer Gitterweite von 2 cm ausgewertet (siehe Abb. 2.17). 

HbA1 

lT 

Kapillare 

 

Alveole 

Alveole 

 

Abb. 2.17: TEM-Aufnahme einer Alveolarkapillare mit Liniengitter nach WEIBEL
204 

Die Meßgröße stellen jeweils die Schnittlängen lT der Meßlinien mit dem 

Gewebe in horizontaler und vertikaler Richtung dar. Anhand der mit Hilfe des Eich-

gitters ermittelten Vergrößerungsfaktoren wurden die einzelnen Meßwerte in die tat-

sächliche Distanz umgerechnet und daraus der sogenannte harmonische Mittelwert 

h, welcher nach WEIBEL  zur Schätzung der Gewebedicke herangezogen wurde,  

nach folgender Formel berechnet
204

: 





n

1i ihh

1

2n

31

2

31


 

h = harmonische mittlere Gewebsdicke 

l h = harmonische mittlere Schnittlänge linearer Proben 
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2.4. STATISTISCHE AUSWERTUNG 

Die gesammelten Daten wurden in Zusammenarbeit mit dem Institut für me-

dizinische Informatik der Justus-Liebig-Universität Gießen durch folgende statisti-

sche Verfahren ausgewertet: 

 t-Test für unabhängige Stichproben 

 t-Test für abhängige Stichproben 

 
2
-Test 

 Exakter Fisher-Yates-Test 

 2I-Test 

 Globale Korrelation 

 Spearman-Rang-Korrelation 

 Mann-Whitney-Test 

 2-faktorielle Varianzanalyse mit Meßwiederholungen auf einem Faktor 

 Scheffe-Test 

 Einfaktorielle Varianzanalyse 

 Multiple Regression 

Innerhalb von Tabellen wurden sämtliche Mittelwerte grundsätzlich angege-

ben in Form von „Mittelwert  1 SD (Standardabweichung der Stichprobe)“. Als sta-

tistisch signifikant werden vereinbarungsgemäß Ergebnisse mit einem sogenannten 

Fehler 1. Art  (= Irrtumswahrscheinlichkeit) kleiner als 5% bezeichnet. Ergebnisse 

mit einem Fehler 1. Art  > 0,05 sind dementsprechend statistisch nicht signifikant 

(ns). Bei Irrtumswahrscheinlichkeiten unter 1% spricht man von hochsignifikanten 

Ergebnissen. 
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3. ERGEBNISSE 

3.1. STANDARDLUNGENFUNKTION 

Ergänzend zu den Untersuchungen der Diffusionskapazität wurden beide 

Kollektive, Diabetiker sowie Vergleichsgruppe, auch bezüglich der wichtigsten 

Standardlungenfunktionsparameter untersucht und die Mittelwerte mit Standardab-

weichung in Tab. 3.1 dargestellt: 

Lungenfunktionsparameter 
Diabetiker 

(n=52) 

Vergleichsgruppe 

(n=38) 

Statistik 

(p) 

TLCHe [l] 5,844  1,215 6,334  1,445 ns 

TLCHe [% Sollwert] 91,35  9,87 98,74  12,70 < 0,003 

TLCBody [l] 6,515  1,268 6,595  1,545 ns 

TLCBody [% Sollwert] 101,96  13,85 102,73  14,16 ns 

ITGV [l] 3,353  0,842 3,472  0,752 ns 

ITGV [% Sollwert] 109,0  22,25 110,7  18,95 ns 

VCin, He [l] 4,558  0,994 4,836  1,170 ns 

VCin, He [% Sollwert] 96,88  11,71 102,78  13,60 < 0 ,04 

VCin, Body [l] 4,614  0,986 4,914  1,284 ns 

VCin, Body [% Sollwert] 98,5  11,22 104,0  14,67 < 0,05 

RVHe [l] 1,329  0,337 1,486  0,382 < 0,05 

RVHe [% Sollwert] 77,64  13,89 87,60  19,38 < 0,007 

RVBody [l] 1,895  0,669 1,681  0,422 = 0,08 

RVBody [% Sollwert] 110,40  34,49 99,83  22,66 = 0,10 

RVBody - RVHe [l] 0,5597  0,566 0,1946  0,324 < 0,001 

RV%TLCHe [%] 22,772  4,150 23,716  4,598 ns 

RV%TLCHe [% Sollwert] 81,896  10,738 85,846  14,267 ns 

RV%TLCBody [%] 32,446  10,945 25,890  5,096 < 0,0007 

RV%TLCBody [% Sollwert] 114,155  29,331 93,761  15,889 < 0,0003 

FEV1 [l] 3,684  0,863 4,066  0,910 = 0,05 

FEV1 [% Sollwert] 95,36  12,17 106,02  14,75 < 0,0003 

MEF50 [l/s] 4,630  1,492 4,681  1,257 ns 

MEF50 [% Sollwert] 89,19  22,62 93,70  26,27 ns 

Raw [kPa/l/s] 0,2010  0,099 0,2590  0,083 < 0,006 

Raw [% Sollwert] 67,53  34,97 87,51  28,44 < 0,007 

Tab. 3.1: Standardlungenfunktion 

Aufgeführt sind absolute und relative, also auf den jeweiligen Sollwert bezogene Meßwerte. Signifikan-

te Ergebnisse sind mit Fettdruck hervorgehoben. Die bei der Diffusionsmessung mit Hilfe von Helium 

ermittelten Parameter wurden mit „He“, diejenigen bei der Bodyplethysmographie gemessenen Werte 

mit „Body“ gekennzeichnet. Die nicht ausdrücklich markierten Größen wurden bodyplethysmogra-

phisch untersucht. Im Diabeteskollektiv ist VCin, Body + RVBody ≠ TLCBody. Dieses resultiert daraus, daß 

bei einem Patienten bei der Untersuchung zwar der Wert für die TLC, jedoch nicht für das RV ausge-

druckt wurde. 
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3.1.1.  Methodenvergleich 

Auch die verschiedenen Meßmethoden, Bodyplethysmographie bzw. He-

liumverdünnungsmessung (Heliumdilution), wurden hinsichtlich ihrer Vergleichbar-

keit untersucht. Hierfür wurde die Vitalkapazität gewählt, da diese Größe bei beiden 

Verfahren direkt gemessen und daher vergleichbar ist. 

 

Lungenfunktionsparameter Body Helium Statistik 

VCin [l] 
4,742  1,126 

(n=90) 

4,676  1,074 

(n=90) 
ns 

VCin [% Sollwert] 
100,847  13,023 

(n=90) 

99,430  12,828 

(n=90) 
ns 

Tab. 3.2: Vergleich der Meßmethoden 

Aufgeführt sind die absoluten und relativen Meßwerte der Vitalkapazität. Als statistische Methode 

wurde die 2-faktorielle Varianzanalyse mit Meßwiederholung auf einem Faktor angewandt. 

 

3.1.2.  Statische Lungenvolumina 

Die Absolutwerte der totalen Lungenkapazität (TLC) waren bei der Helium-

dilutionsmessung in der Gruppe der Diabetiker etwas niedriger als in der Vergleichs-

gruppe (5,844 Liter bzw. 6,334 Liter), jedoch nicht signifikant. Bei der Bodyple-

thysmographie lagen die Mittelwerte dicht zusammen (6,515 Liter bzw. 6,595 Liter). 

Bezüglich der vorgegebenen Sollwerte wiesen jedoch die Kollektive bei der Diluti-

onsmethode signifikante Differenzen auf. Die TLC war bei den Diabetikern auf 

91,35% gegenüber 98,74% im Vergleichskollektiv reduziert, wohingegen die Werte 

bei der Bodyplethysmographie in etwa den vorgegebenen Sollwerten entsprachen 

(101,96% bzw. 102,73%). 

Beim intrathorakalen Gasvolumen (ITGV) waren die Absolutwerte mit 3,353 

Litern (D) bzw. 3,472 Litern (VG) nahezu identisch. Beide Kollektive lagen damit 

nur geringfügig über dem Sollwert (109,0% bzw. 110,7%). 

Die inspiratorisch gemessene Vitalkapazität (VCin) ist bei beiden Meßverfah-

ren - Heliummessung und Bodyplethysmographie - im Diabetikerkollektiv (96,88% 

bzw. 98,5%) gegenüber der Vergleichsgruppe (102,8% bzw. 104,0%) erniedrigt (p < 

0,04 bzw. p < 0,05). Auch absolut gesehen liegen die Werte der Diabetiker (4,558 Li-

ter bzw. 4,614 Liter) unter denen der Vergleichsprobanden (4,836 Liter bzw. 4,914 

Liter), wobei hier der Unterschied nicht signifikant war. Hierbei muß erwähnt wer-

den, daß bei beiden Untersuchungsmethoden, sowohl der Bodyplethysmographie als 
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auch der Heliumverdünnungsmessung, die Bestimmung der Vitalkapazität direkt spi-

rometrisch abläuft, so daß ein Einfluß  der unterschiedlichen Meßverfahren auf die 

differierenden Meßergebnisse in beiden Kollektiven eindeutig ausgeschlossen wer-

den kann (siehe Tab. 3.2: Vergleich der Meßmethoden). 

Deutliche Diskrepanzen der beiden Meßverfahren fanden sich beim Resi-

dualvolumen (RV): Während bei der Bodyplethysmographie die Diabetiker (1,895 

Liter bzw. 110,40%) im Vergleich zu den Vergleichsprobanden (1,681 Liter bzw. 

99,83%) mit – wegen großer Varianz der Meßwerte nicht signifikant - erhöhten 

Meßwerten auffielen, waren bei der Heliummethode die Verhältnisse umgekehrt. Es 

ergaben sich signifikante Unterschiede sowohl bei den Absolutwerten (p < 0,05) als 

auch bei den Relativwerten (p < 0,007), wobei hier jedoch die Residualvolumina der 

Diabetiker (1,329 Liter bzw. 77,64%) deutlich gegenüber jenen der Vergleichsgrup-

pe (1,486 Liter bzw. 87,60%) reduziert waren (siehe auch Tab. 3.1). Folglich ist der-

selbe Unterschied auch bei dem dazu in Beziehung gesetzten Quotienten RV/TLC zu 

beobachten. Während bei der Heliumdilution beide Kollektive leicht erniedrigte 

Werte aufwiesen (Diabetiker 22,77% absolut bzw. 81,90% bezogen auf Sollwert, 

Gesunde 23,72% absolut bzw. 85,85% relativ), fanden sich bei der bodyplethysmo-

graphischen Messung signifikante Unterschiede (32,45% gegenüber 25,89% für 

RV/TLC → p < 0,0007 sowie 114,10% im Vergleich zu 93,76% bei RV/TLC [% 

Sollwert] → p < 0,0003). Abb. 3.1 zeigt die Relativwerte der fünf Parameter, aufge-

gliedert in Heliummessung und Bodyplethysmographie: 

Abb. 3.1: Vergleich der sollwertbezogenen Relativwerte für die statischen Atemvolumina TLC, ITGV, 

VCin, RV und RV%TLC 
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3.1.3.  Dynamische Parameter 

Zur Beschreibung der Ausatemstromstärke wurde der maximale exspiratori-

sche Fluß bei 50% der totalen Lungenkapazität (MEF50) herangezogen, da dieser 

gegenüber der häufig verwendeten 1-Sekunden-Kapazität (FEV1) den mittleren, an-

strengungsunabhängigen Teil der Exspirationskurve widerspiegelt und unabhängiger 

von der Mitarbeit des Probanden ist
148;186

. Die beiden Kollektive unterscheiden sich 

sowohl bei den Absolutwerten als auch bei den sollwertbezogenen Werten nur mini-

mal (4,630 l/s bzw. 89,19% bei den Diabetikern im Vergleich zu 4,681 l/s bzw. 

93,70%). 

3.1.4.  Atemwegswiderstand 

Der Atemwegswiderstand (Raw) war im Diabetikerkollektiv in Relation zur 

Vergleichsgruppe signifikant niedriger, sowohl die Absolutwerte (0,2010 kPa/l/s bei 

den Diabetikern bzw. 0,2590 kPa/l/s in der Vergleichsgruppe) als auch die sollwert-

bezogenen Relativwerte (67,53% bzw. 87,51%). Die niedrigen Relativwerte lassen 

sich aus der dieser Rechnung zugrundeliegenden Sollwertvorgabe erklären, wobei es 

sich hier, anders als bei den übrigen Ventilationsgrößen, nicht um eine Formel mit 

dem Ergebnis eines individuellen Sollwertes, sondern lediglich um die Angabe einer 

Obergrenze handelt, welche den Normalbereich (< 0,3 kPa/l/s) nach oben zu höhe-

ren, pathologischen Werten hin abgrenzt (siehe Tab. 2.9). 



Ergebnisse 

51 

3.2. Diffusionskapazität 

Bei der Diffusionsmessung wurden die Diffusionskapazität DL,CO (= Trans-

ferfaktor TL,CO) und der auf das Alveolarvolumen bezogene Transferkoeffizient 

DL,CO/VA, auch Krogh-Faktor K genannt, bestimmt. Die absoluten und sollwertbezo-

genen Meßwerte sind in Tab. 3.3 aufgeführt: 

 
Diabetiker 

(n=52) 

Vergleichsgrup-

pe (n=38) 
Statistik 

DL,CO [mmol/min/kPa] 9,9685  2,220 11,1489  2,508 p < 0,05 

DL,CO [% Sollwert] 91,7124  12,363 103,145  14,035 p < 0,00005 

DL,CO/VA [mmol/min/kPa/l] 1,7503  0,216 1,8241  0,242 ns 

DL,CO/VA [% Sollwert] 83,168  9,968 86,526  10,345 ns 

VA [l] 5,7327  1,2130 6,1808  1,4458 ns 

VA [% Sollwert] 110,72  13,326 119,35 17,488 p < 0,009 

Tab. 3.3: Diffusionskapazität: Absolute und volumenbezogene Werte 

DL,CO ist im Diabeteskollektiv mit 9,9698 mmol/min/kPa gegenüber einem 

Wert von 11,150 mmol/min/kPa in der Vergleichsgruppe signifikant erniedrigt. In 

Bezug auf den Sollwert ist das Ergebnis mit 91,731% zu 103,16% sogar hochsignifi-

kant (p < 0,00005). Das Alveolarvolumen VA ist bei den Diabetikern im Vergleich zu 

den Vergleichsprobanden ebenfalls erniedrigt, wenn auch beim Absolutwert nicht 

signifikant (5,7327 l bzw. 6,1808 l). Beim sollwertbezogenen Alveolarvolumen je-

doch ist der Unterschied hochsignifikant (p < 0,009). Der Wert beträgt im Diabetes-

kollektiv 110,72%, in der Gruppe der Vergleichsprobanden 119,35%.  

Beim volumenbezogenen Transferkoeffizienten DL,CO/VA fand sich keine 

signifikante Abweichung der beiden Kollektive (1,7510 mmol/min/kPa/l bzw. 

83,170% in der Diabetesgruppe und 1,8242 mmol/min/kPa/l bzw. 86,527% bei den 

Vergleichsprobanden). Dieses Ergebnis wird verursacht durch das signifikant niedri-

gere Alveolarvolumen VA. 
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Wie bereits in Kapitel 2.2.2 beschrieben wird das Alveolarvolumen berechnet 

nach der Formel: 

l][))VV(V(
F

F
V ATDAin

HeA,

HeI,

A  k  

Dabei werden die inspiratorische (FI, He) und exspiratorische (FA, He) Helium-

konzentration sowie das Einatemvolumen (Vin) gemessen, vorgegeben und konstant 

sind der anatomische (VDA) und der apparative (VAT) Totraum sowie der Totraum 

des Heliumanschlußstutzens (VD) und das Sammelvolumen (SV), welche im Korrek-

turfaktor k enthalten sind. 

Es verhält sich nun so, daß bei Ventilationsinhomogenitäten aufgrund des re-

duzierten Verteilungsvolumens das effektive Alveolarvolumen VA zu niedrig be-

stimmt wird. Zu niedrig vorgegebene Werte erhöhen aber das absolute Alveolarvo-

lumen und somit auch den prozentualen Erwartungswert. Das bedeutet jedoch, daß 

bei relativ zu hoch bestimmtem VA% auch die auf VA% bezogene DL,CO 

(DL,CO/VA%) zu niedrig erscheint. Die Ergebnisse in beiden Kollektiven unterschei-

den sich jedoch nicht signifikant voneinander. Jedoch lag die DL,CO bei den Diabeti-

kern mit 91,731% vom Erwartungswert deutlich reduziert, obwohl das sollwertbezo-

gene Alveolarvolumen VA% mit 110,72% zu hoch bestimmt wurde. Daraus kann 

geschlossen werden, daß die DL,CO eher noch niedriger anzusetzen ist. 

Das Alveolarvolumen VA, welches die effektive Ventilation widerspiegelt, 

wurde beim Diabetikerkollektiv signifikant niedriger bestimmt (110,72% versus 

119,35%). Korrespondierende Meßgrößen sind hierbei das durch Heliumdilutions-

messung bestimmte Residualvolumen (RVHe) sowie die Differenz der beiden unter-

schiedlich gemessenen Residualvolumina (RVBody – RVHe, siehe Tab. 3.1: Standard-

lungenfunktion und Tab. 3.2: Vergleich der Meßmethoden) bei einem vergleichbaren 

Transferfaktor. 
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Die folgende Abb. 3.2 zeigt zur Verdeutlichung die sollwertbezogenen Rela-

tivwerte der drei Parameter, aufgegliedert in Diabetiker und Vergleichsgruppe: 

 
Abb. 3.2: Vergleich der sollwertbezogenen Relativwerte für DL,CO, DL,CO/VA und VA 
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3.2.1.  Einfluß der Standardlungenfunktions-

parameter auf die Diffusionskapazität  

In beiden Kollektiven war erwartungsgemäß ein hochsignifikanter 

Zusammenhang zwischen der DL,CO und den Absolutwerten der Lungenvolumina 

und Lungenkapazitäten (VCin, TLC und FEV1) nachzuweisen. Im Gegensatz zum 

Vergleichskollektiv war bei den Diabetikern auch eine deutliche Abnahme der DL,CO  

bei Zunahme der peripheren Obstruktion, gemessen durch den MEF50, zu verzeich-

nen. Die Gegenüberstellung der Parameter ist aus den folgenden Tabellen Tab. 3.4 

und Tab. 3.5 zu ersehen: 

 
DL,CO 

[mmol/min/kPa] 

Statistik r p 

VCin [l] 0,80 < 0,0001 

TLCBody [l] 0,75 < 0,0001 

FEV1 [l] 0,75 < 0,0001 

MEF50 [l/s] 0,24 ns 

Tab. 3.4: Einfluß der Lungenfunktionsparameter auf die Lungendiffusionskapazität im Vergleichskollektiv 

(r = Regression, p = Wahrscheinlichkeit für Fehler 1. Art, ns = nicht signifikant) 

 
DL,CO 

[mmol/min/kPa] 

Statistik r p 

VCin [l] 0,85 < 0,0001 

TLCBody [l] 0,68 < 0,0001 

FEV1 [l] 0,83 < 0,0001 

MEF50 [l/s] 0,60 < 0,0001 

Tab. 3.5: Einfluß der Lungenfunktionsparameter auf die Lungendiffusionskapazität im Diabeteskollektiv 



Ergebnisse 

55 

3.3. EINFLUSS DIABETES-

SPEZIFISCHER PARAMETER AUF DIE 

LUNGENFUNKTION 

3.3.1.  Diffusionskapazität und Diabetes  

Die Abhängigkeit der Lungenfunktion von diversen Einflußfaktoren inne-

rhalb des Diabeteskollektivs wurde einer eingehenden Betrachtung unterzogen. Die 

folgende Tab. 3.6 zeigt den Einfluß der diabetesspezifischen Faktoren hinsichtlich 

der sollwertbezogenen Relativwerte der Diffusionskapazität DL,CO, des Transferkoef-

fizienten DL,CO/VA sowie des Alveolarvolumens VA. 

 DL,CO % DL,CO/VA % VA % 

Statistik r p r p r p 

Diabetesdauer 0,06 ns 0,21 ns -0,12 ns 

HbA1 aktuell -0,17 ns 0,007 ns -0,21 ns 

HbA1-Mittelwert -0,01 ns 0,06 ns -0,12 ns 

Tab. 3.6: Einfluß diabetesspezifischer Faktoren auf die Diffusionskapazität 

 (r = Regression, p = Wahrscheinlichkeit für Fehler 1. Art, ns = nicht signifikant) 

Eine Abhängigkeit der drei Diffusionsparameter ließ sich weder bezüglich 

der Diabetesdauer noch des aktuellen oder gemittelten HbA1-Wertes nachweisen. 

3.3.2.  Diabetische Sekundärerkrankungen 

Bei der Analyse der Interaktionen der Lungenfunktionsparameter mit den 

diabetischen Späterkrankungen wurden letztere sowohl allgemein zusammengefaßt 

betrachtet, d.h. Klassifikation der Diabetiker nach der Anzahl der Sekundärkompli-

kationen (0, 1, 2, 3 oder 4 SM, siehe Kapitel 2.1.1), als auch einzeln nach den vier 

aufgeführten Spätmanifestationen Retinopathie, Nephropathie, Neuropathie und LJM 

in die Berechnung einbezogen. 
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3.3.2.1. Sekundärerkrankungen und Diffusionskapazität 

Die folgende Tab. 3.7 stellt die Zusammenhänge zwischen den diabetischen 

Spätkomplikationen und Diffusionskapazität, Transferkoeffizient und Alveolarvolu-

men. 

 DL,CO % DL,CO/VA % VA % 

Statistik r p r p r p 

 Sekundärerkrankungen -0,32 < 0,005 -0,08 ns -0,27 < 0,01 

- Retinopathie -0,24 < 0,05 -0,01 ns -0,24 < 0,05 

- Nephropathie -0,27 < 0,01 -0,16 ns -0,13 ns 

- Neuropathie -0,29 < 0,01 -0,09 ns -0,24 < 0,05 

- Cheiropathie (LJM) -0,18 ns 0,02 ns -0,20 ns 

Tab. 3.7: Einfluß der Sekundärmanifestationen auf die Diffusionsparameter 

Ein deutlicher Zusammenhang zwischen den Sekundärerkrankungen Retino-

pathie, Nephropathie und Neuropathie mit der sollwertbezogenen Diffusionskapazi-

tät (DL,CO %) ist zu erkennen. Mit der LJM zeigte sich jedoch keine signifikante 

Interaktion. Insbesondere besteht eine hochsignifikante negative Korrelation zwi-

schen der Anzahl der Spätmanifestationen und der DL,CO. Ein gemeinsames Auftreten 

von Sekundärmanifestationen des Diabetes und einer reduzierten Diffusionskapazität 

ist also wahrscheinlich. 

Eine Korrelation zwischen dem Relativwert des Transferkoeffizienten 

(DL,CO/VA %) und Sekundärerkrankungen war nicht nachweisbar. 

Außerdem konnte beim auf den Sollwert bezogenen Alveolarvolumen (VA %) 

eine signifikante negative Korrelation mit Retinopathie und Neuropathie nachgewie-

sen werden. Ein besonders deutlicher Zusammenhang zeigte sich auch hier mit der 

Anzahl der Sekundärmanifestationen. Bei Nephropathie und Cheiropathie konnte 

keine signifikante Korrelation festgestellt werden. Die Verminderung der Diffusi-

onskapazität bei der Nephropathie konnte somit nicht auf eine Reduktion des effekti-

ven Atemvolumens zurückgeführt werden. 

Bei Diabetikern ohne Nachweis von Sekundärerkrankungen konnte zwar eine 

reduzierte, aber nicht signifikant abweichende DL,CO gefunden werden. Bei Aufglie-

derung in die einzelnen Spätmanifestationen fand sich jedoch bei jeder Sekundärer-

krankung – abgesehen von der Cheiropathie – eine signifikant verringerte Diffusi-

onskapazität. 



Ergebnisse 

 

57 

 

In der folgenden Tab. 3.8 werden die Gruppenunterschiede bezüglich der Dif-

fusionskapazität sowie des Krogh-Faktors dargestellt: 

 
Diabetiker 

ohne SM 

Diabetiker 

mit SM 
Kontrollgruppe 

Stati-

stik 

DL,CO 

[mmol/min/kPa] 
10,390  2,547 9,764  2,052 11,149  2,508 

p < 

0,05 

DL,CO  

[% Sollwert] 
94,209  15,346 90,500  10,668 103,145  14,035 

p = 

0,0003 

DL,CO/VA 

[mmol/min/kPa/l] 
1,8179  0,2329 1,7175  0,2025  1,8241  0,2425 ns 

DL,CO/VA 
[% Sollwert] 

84,275  10,6142 82,647  9,770 86,526  10,345 ns 

DL,CO/ TLCHe 

[mmol/min/kPa/l] 
1,7878  0,2133 1,6642  0,1960 1,7771  0,2332 

p = 

0,054 

DL,CO/ TLCBody 

[mmol/min/kPa/l] 
1,6423  0,2709 1,5006  0,2461 1,7193  0,2870 

p = 

0,004 
Tab. 3.8: Gruppenvergleich für Diffusionskapazität und Krogh-Faktor sowie dessen Pendants 

Besonders auffallend ist die deutliche Abnahme sowohl der absoluten als 

auch insbesondere der sollwertbezogenen DL,CO  sowie des mit bodyplethysmogra-

phischem Meßverfahren ermittelten TLC berechneten Krogh-Index bei Diabetikern 

mit Sekundärkomplikationen. 

Abb. 3.3: Diffusionskapazität (DL,CO %) in Relation zu diabetischen Sekundärmanifestationen (SM) (* = p < 

0,05) 
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3.3.2.2. Sekundärerkrankungen und Residualvolumen 

In der folgenden Tab. 3.9 sind die Interaktionen zwischen Sekundärerkran-

kungen und den sollwertbezogenen Werten der mittels Bodyplethysmographie bzw. 

Heliumdilution gemessenen Residualvolumina sowie der Differenz der beiden Abso-

lutwerte aufgeführt. 

 RVHe % RVBody % RVBody - RVHe 

Statistik r p r p r p 

 Sekundärerkrankungen -0,28 < 0,01 0,08 ns 0,29 < 0,01 

Tab. 3.9: Einfluß der Sekundärmanifestationen auf das Residualvolumen 

Beim bodyplethysmographisch bestimmten sollwertbezogenen Residualvo-

lumen RVBody % ließ sich keine signifikante Abhängigkeit vom Auftreten der einzel-

nen diabetischen Sekundärerkrankungen oder von deren Summe nachweisen. 

  

Abb. 3.4: Bodyplethysmographisches Residualvolumen (RVBody %) in Relation zu diabetischen Sekundärmanife-
stationen (SM) 
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hung beobachtet werden. Dasselbe Ergebnis trat auch bei der Differenz der mit den 

beiden Verfahren bestimmten Residualvolumina (RVBody - RVHe) auf. 

Ein Gruppenvergleich zwischen Diabetikern mit und ohne diabetische Se-

kundärerkrankungen sowie der Kontrollgruppe mit Hilfe der einfaktoriellen Varianz-

analyse ergibt folgendes Bild: 

 
Diabetiker ohne 

SM 

Diabetiker mit 

SM 
Kontrollgruppe Statistik 

RVBody - RVHe 

[l] 
0,4278  0,6742 0,6236  0,5048 0,1946  0,3238 

p = 

0,001 

Tab. 3.10: Gruppenvergleich der RV-Differenz zwischen beiden Meßverfahren 

Die gefundenen Differenzen zwischen den beiden Meßverfahren sind Zei-

chen für eine Ventilationsinhomogenität. 

Beim Nachweis von diabetischen Sekundärmanifestationen zeigt sich also 

keine Änderung des Residualvolumens. Gleichwohl ist aber eine deutliche Zunahme 

der Verteilungsstörung zu beobachten. 
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3.3.2.3. Sekundärerkrankungen und obstruktive Parameter 

Neben den statischen wurden auch die dynamischen Lungenfunktionsparame-

ter ermittelt (siehe auch Tab. 3.1: Standardlungenfunktion auf Seite 47). In der fol-

genden Tab. 3.11 werden nun die Gruppen bezüglich des Tiffeneau-Wertes gegen-

übergestellt: 

 
Diabetiker ohne 

SM 

Diabetiker mit 

SM 
Kontrollgruppe Statistik 

FEV1%VC 

[%] 
81,942  6,030 79,786  7,028 84,291  14,555 ns 

Tab. 3.11: Gruppenvergleich für Einsekundenkapazität in Prozent der Vitalkapazität 

Es ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Diabetikern und 

Vergleichsprobanden, auch bezüglich des Vorkommens von diabetischen Sekundä-

rerkrankungen zeigt sich kein Einfluß auf den Tiffeneau-Wert. So ist die signifikante 

Reduktion der Einsekundenkapazität (FEV1) bei nicht signifikant verändertem mitt-

lerem exspiratorischen Fluß (MEF50) eine Folge der signifikant niedrigeren Vitalka-

pazität (VC) bei den Diabetikern und daher nicht als Folge einer Obstruktion zu wer-

ten. 

Unter Berücksichtigung dieser Befunde ist somit eine obstruktive Ventilati-

onsstörung auszuschließen. 
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3.3.2.4. Sekundärerkrankungen und Rauchverhalten 

Wie aus Tab. 2.7 auf Seite 24 ersichtlich besteht in beiden Kollektiven ein 

gleichmäßiger Anteil an Rauchern von etwa 15 %. Bei genauerer Betrachtung ergibt 

sich auch bezüglich der diabetischen Sekundärerkrankungen ein einheitliches 

Rauchverhalten. 

 

Abb. 3.5: Anzahl von Rauchern bzw. Nichtrauchern in Relation zu Sekundärmanifestationen des Diabetes 
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3.4. HISTOMORPHOLOGISCHE 

UNTERSUCHUNG AN 

RATTENLUNGEN 

3.4.1.  Gesamtkollektiv  

In der folgenden Tab. 3.12 werden die Lungenparameter der beiden Tierkol-

lektive gegenübergestellt. 

 
Diabetische Tiere 

(n=7) 

Vergleichstiere 

(n=3) 

Stati-

stik 

Lungenvolumen [ml] 8,96  0,63 9,81  0,50 
p = 

0,067 

Spezifisches Lungenvolumen 

[ml/kg KG] 
41,17  2,16 35,65  2,00 

p = 

0,017 

Kehrwert der Schnittlängen 
il

1
 [1/nm] 0,0030  0,0006

 
0,0034  0,0002 

p = 

0,267 

Summe der Kehrwerte 


n

i il1

1
 0,7934  0,1725 1,0335  0,3435 

p = 

0,517 

Harmonische mittlere Dicke h [nm] 231,931  59,303 196,223  17,089 
p = 

0,267 

Dicke-Volumen-Quotient
i
 

[nm/ml] 
26,317  8,548 19,994  0,992 

p = 

0,067 

gewichtsspezifischer Dicke-Volumen-

Quotient
ii
 [nm/ml/kg] 

0,124  0,052 0,073  0,003 
p = 

0,017 

Tab. 3.12: Lungenparameter beider Rattenkollektive (Statistisches Verfahren: Mann-Whitney-Test) 

Das Lungenvolumen wurde an den fixierten Lungen gemessen (siehe Ab-

schnitt 2.3.2.). In der Literatur wird das fixierte Lungenvolumen 8-9% (MAZZONE
121

) 

bzw. 15% (GARDNER
62

) geringer als das ursprüngliche Lungenvolumen angegeben. 

Da die Lungenvolumina beider Kollektive nahezu identisch sind, erklärt sich das 

signifikant höhere gewichtsbezogene Lungenvolumen beim Diabeteskollektiv durch 

die unterschiedliche Gewichtsentwicklung. Diese Beobachtung deckt sich mit jenen 

                                                           
i Dicke-Volumen-Quotient = Harmonische mittlere Dicke h / Lungenvolumen 

 
ii gewichtsspezifischer Dicke-Volumen-Quotient = Dicke-Volumen-Quotient / Körpergewicht 
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von SAHEBJAMI und DENHOLM
162

. Die diabetischen Tiere wiesen einen leichten Ge-

wichtsverlust auf, wohingegen die gesunden Vergleichstiere noch an Körpergewicht 

zunahmen. Dabei ist zu beachten, daß bei Ratten die Lungenreifung etwa im Alter 

von drei Monaten abgeschlossen ist, also bereits vor der Diabetesinduktion. Unter 

der Voraussetzung einer ausgereiften Lunge bei adulten Tieren, die noch eine leichte 

Gewichtszunahme zeigten, ist deshalb der Bezug auf das Körpergewicht nicht ganz 

korrekt, da die Veränderungen des Körpergewichts hauptsächlich auf einer Änderung 

des Körperfettanteils basierten. 

Das Diabeteskollektiv wies zwar gegenüber den gesunden Tieren eine leichte 

Verdickung der Gewebsschranke auf (231,931 bzw. 196,223 nm), jedoch war diese 

Zunahme statistisch nicht signifikant. Bei den volumenkorrigierten Werten zeigte 

sich jedoch im Diabeteskollektiv eine grenzwertig signifikante Zunahme der Ge-

websdicke (26,317 bzw. 19,994 nm/ml). Jedoch zeichnete sich beim auf das Körper-

gewicht bezogenen spezifischen Dicke-Volumen-Quotienten eine hochsignifikante 

Differenz beider Kollektive ab (0,124 bzw. 0,073 nm/ml/kg KG). 

Die folgende Tab. 3.13 zeigt die Zusammenhänge diverser Körperparameter im Ge-

samtkollektiv der Ratten: 

 
Lungenvolumen 

(LV) [ml] 
Spezifisches LV 

[ml/kg KG] 
Kopf-Rumpf-

Länge [cm] 
Kopf-Schwanz-

Länge [cm] 

Statistik r p r p r p r p 

Blutzucker 

[ng/dl] 
-0,803 0,005 0,571 0,085 -0,722 0,018 -0,537 0,110 

Gewicht [g] 0,636 0,048 -0,758 0,011 0,833 0,003 0,587 0,075 

Kopf-Schwanz-

Länge [cm] 
0,482 0,159 -0,556 0,095 0,887 0,001   

Kopf-Rumpf-

Länge [cm] 
0,599 0,067 -0,716 0,020     

Spezifisches 

LV [ml/kg KG] 
-0,188 0,603       

 Gewicht [g]    

Statistik r p r p r p r p 

Blutzucker 

[ng/dl] 
-0,847 0,002       

Tab. 3.14: Korrelation individueller Parameter im Gesamtkollektiv (Spearman-Rang-Korrelation) 
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In der folgenden Tab. 3.15 sind die Interaktionen der Körperparameter mit 

den morphometrischen Meßgrößen aufgezeigt: 

 

Summe der 

Kehrwerte der 

Schnittlängen 




n

i il1

1
 [1/nm] 

Harmonische 

mittlere Dicke 

h [nm] 

Dicke-

Volumen-

Quotient 

[nm/ml] 

gewichtsspezi-

fischer Dicke-

Volumen-

Quotient 

[nm/ml/kg KG] 

Statistik r p r p r p r p 

Blutzucker 

[ng/dl] 
-0,383 0,275 -0,439 0,204 0,765 0,010 0,828 0,003 

Gewicht [g] 0,358 0,310 -0,673 0,033 -0,794 0,006 -0,964 
< 

0,001 

Kopf-Schwanz-

Länge [cm] 
-0,105 0,773 -0,056 0,879 -0,383 0,275 -0,593 0,071 

Kopf-Rumpf-

Länge [cm] 
0,025 0,946 -0,309 0,385 -0,556 0,095 -0,840 0,002 

Lungenvolumen 

[ml] 
0,527 0,117 -0,321 0,365 -0,661 0,038 -0,661 0,038 

Spezifisches 

Lungenvolumen 

[ml/kg KG] 

-0,103 0,777 0,527 0,117 0,564 0,090 0,758 0,011 

Tab. 3.15: Korrelation individueller Parameter mit morphometrischen Meßgrößen im Gesamtkollektiv 

 

Ein Einfluß auf die Dicke der Gewebsschranke, repräsentiert durch die har-

monische mittlere Dicke h, ließ sich lediglich beim Körpergewicht feststellen. Hier 

bestand eine signifikante negative Korrelation. Außerdem bestand eine hochsignifi-

kante negative Abhängigkeit des Dicke-Volumen-Quotienten vom Körpergewicht 

und dem Lungenvolumen. Auch der gewichtsspezifische Dicke-Volumen-Quotient 

zeigte eine deutliche Abhängigkeit vom Körpergewicht und der Kopf-Rumpf-Länge 

sowie vom Lungenvolumen. 

Besonders hervorstechend ist jedoch die hochsignifikante positive Korrelati-

on zwischen dem Blutzuckerspiegel und dem Dicke-Volumen-Quotienten, also der 

auf das Lungenvolumen bezogenen harmonischen mittlere Gewebsdicke h sowie in-

sbesondere dem auf das Körpergewicht bezogenen Wert. In enger Übereinstimmung 

mit Tab. 2.10 auf Seite 32 stellt sich auch in der obigen Tab. 3.14 ein deutlicher 

Zusammenhang zwischen dem Anstieg des Blutzuckers und der Abnahme des Kör-

pergewichts respektive der Kopf-Rumpf-Länge sowie einer hochsignifikanten Ab-
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nahme des Lungenvolumens dar. Ein bedeutsamer Einfluß auf die Kopf-Schwanz-

Länge war nicht erkennbar. 

3.4.2.  Diabeteskollektiv  

In diesem Abschnitt werden die oben durchgeführten Untersuchungen für das 

Diabeteskollektiv gesondert aufgeführt. Die folgende Tab. 3.16 zeigt zunächst wie-

der den Vergleich diverser Körperparameter: 

 
Lungenvolumen 

(LV) [ml] 
Spezifisches LV 

[ml/kg KG] 
Kopf-Rumpf-

Länge [cm] 
Kopf-Schwanz-

Länge [cm] 

Statistik r p r p r p r p 

Gewicht [g] 0,429 0,337 -0,321 0,482 0,674 0,097 0,334 0,465 

Kopf-Schwanz-

Länge [cm] 
0,037 0,937 -0,185 0,691 0,835 0,019   

Kopf-Rumpf-

Länge [cm] 
0,112 0,811 -0,356 0,434     

Spezifisches 

LV [ml/kg KG] 
0,679 0,094       

Tab. 3.16: Korrelation individueller Parameter im Diabeteskollektiv 

In der Diabetesgruppe zeigte sich lediglich eine signifikante Korrelation der 

Kopf-Rumpf-Länge mit der Kopf-Schwanz-Länge.  

Ein Zusammenhang mit dem Lungenvolumen zeigte sich weder bei der Kopf-

Schwanz-Länge noch bei der Kopf-Rumpf-Länge. Auffällig ist hier auch die fehlen-

de Abhängigkeit der Länge vom Körpergewicht, welche im Gesamtkollektiv deutlich 

gegeben ist. 
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In der folgenden Tab. 3.17 sind die Beziehungen zwischen den individuellen 

Körperparametern und den morphometrischen Werten für das Diabeteskollektiv dar-

gestellt: 

 

Summe der 

Kehrwerte 

der Schnitt-

längen 


n

i il1

1
 

[1/nm] 

Harmonische 

mittlere Dicke 

h [nm] 

Dicke-

Volumen-

Quotient 

[nm/ml] 

gewichtsspezi-

fischer Dicke-

Volumen-

Quotient 

[nm/ml/kg KG] 

Statistik r p r p r p r p 

Gewicht [g] 0,393 0,383 -0,786 0,036 -0,75 0,052 -1 0 

Kopf-Schwanz-

Länge [cm] 
-0,334 0,465 0,037 0,937 -0,185 0,691 -0,334 0,465 

Kopf-Rumpf-

Länge [cm] 
-0,299 0,514 -0,187 0,688 -0,299 0,514 -0,674 0,097 

Lungenvolumen 

[ml] 
0,393 0,383 -0,357 0,432 -0,679 0,092 -0,429 0,337 

Spezifisches 

Lungenvolumen 

[ml/kg KG] 

0,286 0,535 0,357 0,432 -0,036 0,939 0,321 0,482 

Tab. 3.17: Korrelation individueller Parameter mit morphometrischen Meßgrößen im Diabeteskollektiv 

Es zeigt sich ein ähnliches Bild wie schon zuvor beim Gesamtkollektiv. Ein 

signifikanter Zusammenhang der harmonischen mittleren Gewebsdicke h läßt sich 

für das Körpergewicht nachweisen. Beim absoluten sowie gewichtsbezogenen Lun-

genvolumen besteht hier keine Korrelation mit der Dicke der Gewebsschranke. 

Die morphometrischen Parameter lassen im Diabeteskollektiv abweichend 

vom Gesamtkollektiv keinen Zusammenhang mit Kopf-Schwanz-Länge und Kopf-

Rumpf-Länge erkennen. 

3.4.3.  Vergleichskollektiv  

Aufgrund der kleinen Vergleichsgruppe mit 3 Tieren wurde hier auf eine ge-

sonderte statistische Aufarbeitung verzichtet. 
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4. DISKUSSION 

4.1. LUNGENFUNKTION 

4.1.1.  Standardlungenfunktion 

Im Rahmen der spirometrischen Untersuchungen zeigten sich signifikante 

Unterschiede zwischen Diabetikern und Vergleichsprobanden dahingehend, daß die 

inspiratorische Vitalkapazität VCin und die mit Hämodilutionsverfahren gemessene 

totale Lungenkapazität TLC sowie die rechnerisch ermittelte relative Einsekunden-

kapazität FEV1% im Diabeteskollektiv reduziert waren. Es ergab sich außerdem im 

Diabeteskollektiv eine deutliche Divergenz des Residualvolumens bezüglich der bei-

den Meßmethoden, und zwar dergestalt, daß es bei der Heliumverdünnungsmethode 

zu niedrigeren Meßwerten, bei der Bodyplethysmographie jedoch zu einer Zunahme 

des Residualvolumens in Relation zu den gesunden Probanden kam. Dieselbe Ten-

denz zeigte sich erwartungsgemäß auch beim Quotienten RV/TLC. Das FEV1 war 

bei den Diabetikern signifikant niedriger als im Vergleichskollektiv, lag jedoch noch 

im Erwartungsbereich. Auch der signifikant niedrigere totale Atemwegswiderstand 

Raw spricht gegen das Vorliegen einer relevanten Obstruktion. Die Fluß-Volumen-

Kurve, repräsentiert durch den von der Mitarbeit des Probanden unabhängigeren 

MEF50, war in beiden Kollektiven vergleichbar. 

 Wie schon in Kapitel 1.2 aufgezeigt sind die Ergebnisse von Diabetesstudien 

bezüglich der oben genannten Ventilationsgrößen deutlich divergent: Bei vielen 

Autoren finden sich völlig unauffällige spirometrische Daten
16;114;136;165-167;170;208

, an-

dere Untersucher beschrieben jedoch eine Verminderung der totalen Lungenkapazi-

tät
9;33;44;80;120;173;187;202

 oder der Vitalkapazität
4;9;44;48;80;106;120;146;202

 oder erniedrigte 

Parameter der forcierten Ventilation
4;9;44;106;187;202

. Besondere Abweichungen der 

Studienergebnisse fallen bei den Messungen der Residualvolumina auf: Die Mehr-

zahl der Untersucher konnte keine Veränderung des Residualvolumens bei Diabeti-

kern nachweisen, während drei Studien
9;120;172

 eine Verringerung desselben beschrei-

ben. Bei DISCHER et al.
44

 und HAFER
75

 fand sich allerdings eine Erhöhung von RV 

sowie RV/TLC, welche sich auch in der vorliegenden Arbeit andeutet, wenn auch 

beim Residualvolumen das Signifikanzniveau nicht erreicht wurde. Eine plausible 



Diskussion 

68 

Erklärung für diese Abweichungen wäre die häufige Verwendung der Helium- oder 

Stickstoffdilutionsmethode, bei welchen im Gegensatz zu der in dieser Studie und 

von oben genannten Autoren
44;75

 verwendeten Bodyplethysmographie besonders bei 

Ventilationsstörungen aufgrund der inhomogeneren Ventilation oft falsch niedrige 

Residualvolumina gemessen werden
196

, wie auch aus Tab. 3.2 zu entnehmen ist. In-

wiefern sich die kürzere durchschnittliche Diabetesdauer sowie die vergleichsweise 

kleineren Kollektive bezüglich der abweichenden Studienergebnisse kausal ausge-

wirkt haben, bleibt hypothetisch. 

Die Erhöhung des Residualvolumens, insbesondere auf die totale Lungenka-

pazität bezogen, läßt auf eine relative Überblähung der Lunge bei den Diabetikern 

schließen, wie sie bei einer obstruktiven Ventilationsstörung und beim Emphysem 

vorkommt. Gegen eine manifeste Obstruktion sprechen die in beiden Kollektiven 

vergleichbaren MEF50-Werte sowie ein normaler, im Diabeteskollektiv jedoch relativ 

zur Vergleichsgruppe reduzierter totaler Atemwegswiderstand Raw. Eine reduzierte 

Vitalkapazität und eine verminderte Einsekundenkapazität sind somit nach Aus-

schluß einer Obstruktion als restriktive Ventilationsstörung zu interpretieren. Hier 

deutet sich also das Vorliegen eines Emphysems an, wobei nach MAILÄNDER
117

 so-

wie WETTSTEIN und ULMER
209

 das Residualvolumen bei der Emphysemdiagnostik 

ausschlaggebend ist. Eine Verminderung der forcierten Ventilation sowie der Vital-

kapazität, wie sie bei der Emphysembronchitis praktisch immer auftritt, ist folglich 

zur Diagnose diskreter emphysematischer Lungenveränderungen nicht zwingend 

notwendig. 

Die signifikant größere relative Überblähung bei den Diabetikern, bestimmt 

durch das relative Residualvolumen bezogen auf die totale Lungenkapazität 

(RV/TLCBody %) bei erhöhtem Residualvolumen und verminderter totaler Lungenka-

pazität, wäre durchaus vereinbar mit einer echten restriktiven Ventilationsstörung, 

eventuell bedingt durch eine höhere Rigidität des Lungenparenchyms, nicht jedoch 

mit einer Restriktion bedingt durch Reduktion der Anzahl der Alveolen. 

Eine wesentliche Obstruktion bei Ruheatmung kann ausgeschlossen werden, 

da sich bei in beiden Gruppen vergleichbarem Intrathorakalem Gasvolumen (ITGV) 

ein bei den Diabetikern vermindertes Exspiratorisches Reservevolumen (ERV; 

ITGV=ERV+RV) zeigte, was für eine bereits in Ruhe zur Exspiration verschobene 

Atemmittellage spricht. 
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Es war ein leichtes, nicht obstruktives Emphysem mit Überblähung distal der 

terminalen Bronchien zu diskutieren sowie einem Verlust der Elastizität, erkennbar 

an einem erhöhten prozentualen Residualvolumen bezogen auf die Totale Lungenka-

pazität (RV/TLCBody %). 

Aufgrund der Ergebnisse der Standardlungenfunktion war somit von einer 

leichten kombinierten Ventilationsstörung mit restriktiven Elementen und einer rela-

tiven Überblähung der Lunge auszugehen. Eine signifikant obstruktive Komponente 

war, möglicherweise durch Überlagerung bedingt, nicht nachzuweisen. Im Diabetes-

kollektiv zeigte sich eine Verminderung der Vitalkapazität bei fast identischer totaler 

Lungenkapazität. 

In der folgenden Abb. 4.1 ist die Aufteilung der totalen Lungenkapazität in 

Vitalkapazität und Residualvolumen in beiden Kollektiven dargestellt: 

 
Abb. 4.1: Zusammensetzung der TLC (= 100%) in den beiden Kollektiven (Bodyplethysmographische Messung) 
 

  

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

Vergleich (n=38) Diabetes (n=52)

1,681
(25,49 %)

1,895
(29,11 %)

4,914
(74,51 %)

4,614
(70,89 %)

TLC

VC 

[l]

RV 

[l]  



Diskussion 

70 

4.1.2.  Diffusionskapazität  

Ein wesentliches Interesse dieser Arbeit galt der Frage nach Veränderungen 

der Diffusionskapazität der Lunge in Abhängigkeit vom Vorliegen eines Diabetes als 

Ausdruck einer diabetischen Pneumopathie. 

Hierzu nahmen wir Messungen der DL,CO an Patienten mit Typ-1-Diabetes 

vor, welche wir mit gesunden Probanden verglichen. Es zeigte sich hierbei im Diabe-

teskollektiv eine signifikante Verschlechterung der DL,CO und hier insbesondere des 

Erwartungswertes (siehe Tab. 3.3). Die Messung des auf das Alveolarvolumen bezo-

genen Krogh-Faktors (DL,CO/VA) ließ nur leicht verminderte Werte bei den Diabeti-

kern erkennen, wobei jedoch zu bedenken ist, daß der Erwartungswert von  VA bei 

den Diabetikern gegenüber der Vergleichsgruppe hochsignifikant vermindert war. 

Diese Reduktion des gemessenen Alveolarvolumens läßt zumindest auf die Mitbetei-

ligung einer pulmonalen Verteilungsstörung schließen, wobei die Single-Breath-

Diffusionsmessung zu einer falsch niedrigen Bestimmung des effektiven Alveolarvo-

lumens führt. Also ist effektiv von einer noch deutlicheren Reduktion der Diffusi-

onskapazität bei Diabetikern auszugehen.  

OGILVIE et al.
135

 forderten daher in ihrer klassischen Beschreibung der Sin-

gle-Breath-Methode eine getrennte Messung des Alveolarvolumens. 

Nach CRAPO et al.
36

 ist die Bestimmung des Alveolarvolumens durch He-

liumverdünnungsmethode bei der Single-Breath-Methode ab einem Quotienten von 

relativer Einsekundenkapazität zu relativer Vitalkapazität >50% (in dieser Studie ca. 

81%) zulässig und führt nicht zu einer falsch niedrigen Bestimmung der DL,CO im 

Vergleich zur Bestimmung des Alveolarvolumens (VA) mittels Rückatemmethode. 

Bei KNUDSON et al.
101

 fand sich bei Probanden mit einem Emphysem und ei-

nem Quotienten von relativer Einsekundenkapazität und relativer Vitalkapazität 

>0,75 eine erniedrigte DL,CO bei normalem Krogh-Faktor (KCO), was sich nur über 

das effektive Alveolarvolumen erklären ließ. Diese Befunde korrelieren gut mit den 

hier vorliegenden Daten. 
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4.2. HISTOMORPHOLOGISCHE 

UNTERSUCHUNG 

Mit Hilfe der Lungenfunktionsuntersuchung läßt sich zwar eine Aussage über 

die Diffusionskapazität als Ganzes treffen, jedoch ergeben sich hieraus keine weite-

ren Erkenntnisse über die genaue Lokalisation der Diffusionsstörung, also ob neben 

der Ventilationsinhomogenität auch noch eine Verdickung der alveolo-kapillären 

Membran vorliegt (siehe Kapitel 1.4). Um eine weitere Differenzierung der gefunde-

nen Diffusionsstörung zu ermöglichen, wurde daher zusätzlich zu der spirometri-

schen Humanstudie eine tierexperimentelle Untersuchung an Lungen weiblicher Wi-

star-Ratten mittels Transmissions-Elektronenmikroskopie mit anschließender 

morphometrischer Auswertung nach WEIBEL
203-205

 vorgenommen. 

Als histologisches Korrelat zu den Messungen  der Diffusionskapazität dien-

ten uns Lungen weiblicher Wistar-Ratten, bei welchen im Alter von 12 Wochen, also 

nach Abschluß der Lungenreifung, nach HOLMES
87

 sowie SAHEBJAMI und 

DENHOLM
162

 gegen Ende der 10. Lebenswoche, durch Injektion von 55 mg Strepto-

zotocin pro kg Körpergewicht ein Diabetes induziert wurde. Die Diabetesdauer der 

Tiere belief sich auf 6 Monate. 

Da es sich bei der Lunge um ein außerordentlich labiles Organ handelt und 

der Strukturerhalt des Lungenparenchyms stark von der Vorgehensweise bei der Prä-

paration abhängig ist, wurde die Verarbeitung des Gewebes mit größter Sorgfalt vor-

genommen. Da unter physiologischen Bedingungen die Lunge nicht vollständig ge-

bläht ist, wurde nach der Präparation die Lunge dreimal mit Luft bei einem Druck 

von 24 cmH2O gebläht, um atelektatische Alveolarbezirke zu eröffnen (siehe Abb. 

2.4 auf Seite 34). Auch die meisten anderen Autoren verfuhren auf ähnliche Weise: 

bei BACHOFEN et al.
7
 wurden die Lungen dreimal bei 30 cmH2O gebläht, SAHEBJAMI 

UND DENHOLM
162

 blähten zweimal bei 30 cmH2O. 

Der anschließende Blähungsdruck wurde in Übereinstimmung mit der Litera-

tur sowie nach Voruntersuchungen von HAFER
75

 auf 8 cmH2O festgelegt, was in et-

wa dem Lungenvolumen bei Atemmittellage (ITGV + AV) entspricht. In diesem Be-

reich fand HAFER
75

 bei seinen Compliance-Untersuchungen die größte Steigung der 

Druck-Volumen-Kurve, so daß hier die beste Reproduzierbarkeit bestand. WILSON et 

al.
212;213

 kamen bei zwei verschiedenen Studien auf  einen optimalen Insuffla-
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tionsdruck von 8,0 bzw. 8,1 cmH2O, bei GIL UND WEIBEL
65

 zeigten sich die am be-

sten vergleichbaren Werte bei einem Druck von 9,3 cmH2O. Andere Autoren ermit-

telten etwas höhere Drücke: HAIES et al.
76

 und WEIBEL et al.
207

 gaben das Optimum 

mit jeweils 9,3 cm Wassersäule an, ASSIMACOPOULOS et al.
5
 ermittelten Blähungs-

drücke mit 10 bzw. 15 cmH2O. 

Um eine gute Differenzierung des Lungengewebes, insbesondere der Gefäße, 

zu erreichen, wurden die Lungen vor der Fixation mit einer isoosmolaren Pufferlö-

sung gespült, welche an jedem Versuchstag frisch angesetzt und vor Gebrauch mit 

einem Bakterienfilter gereinigt wurde, um die Wahrscheinlichkeit einer bakteriellen 

Kontamination zu minimieren. 

In früheren Untersuchungen erwies sich ein Druckverhältnis von Lungenblä-

hung zu Perfusion von 1:3 bis 1:4 als günstig sowohl für eine ausreichende Blähung 

der Alveolen als auch für die genügende Spülung und anschließende Fixierung des 

Lungengewebes über das Gefäßsystem, so daß in dieser Untersuchung die Lunge mit 

Luft bei einem Druck von 8 cmH2O gebläht und anschließend mit einem Druck von 

24 cmH2O über das Gefäßsystem fixiert wurde, also mit einem Verhältnis von 1:3. 

Bei ASSIMACOPOULOS et al.
5
 wurden Rattenlungen mit unterschiedlichen Blähungs- 

und Perfusionsdrücken untersucht, wobei eine plastische Verformbarkeit des Intersti-

tiums mit bester Alveolar- und Kapillarentfaltung bei einem Verhältnis von 1:2,6 bis 

1:3,9 beschrieben wird. Bei WEIBEL et al.
206

 wird ein ideales Verhältnis von Blähung 

zu Perfusion von 1:3,6 beschrieben. 

Die harmonische mittlere Dicke der alveolo-kapillären Membran war in der 

Gruppe der diabetischen verglichen mit den gesunden Tieren deutlich vermehrt, wo-

bei jedoch die Differenz der beiden Kollektive aufgrund der höheren Streubreite im 

Diabeteskollektiv statistisch nicht signifikant war. Bei den nach Lungenvolumen und 

Körpergewicht bereinigten Werten (gewichtsspezifischer Dicke-Volumen-Quotient, 

siehe Tab. 3.12) läßt sich jedoch bei den diabetischen Ratten eine deutliche Verdik-

kung der Gewebsschranke nachweisen, was einen Zusammenhang mit der bei der 

Diffusionsmessung gefundenen Verschlechterung bei Diabetespatienten nahelegt. 

Ein direkter Vergleich dieses Ergebnisses mit den Resultaten der Humanstudie ist je-

doch nicht möglich, da in die Messung der Diffusionskapazität nicht nur die Dicke 

der Gewebsschranke (= alveolo-kapilläre Membran), zusammengesetzt aus Alveola-

rendothel, Interstitium und Kapillarendothel, sondern wie in Kapitel 1.4 dargestellt 



Diskussion 

73 

auch noch die Stratifikation als erste Phase und die Blutschranke als Abschlußphase 

der Diffusion mit einfließen. 

Als Ursache für die in unserer Untersuchung gefundene Verdickung der Ge-

websschranke im Diabeteskollektiv wäre rein theoretisch auch durch eine schlechtere 

Blähung der Lungen während der Fixierung zu erklären. Diese Annahme kann aber 

ausgeschlossen werden, da das gewichtskorrigierte Lungenvolumen in der Gruppe 

der diabetischen Ratten signifikant größer ist als im Vergleichskollektiv, was eher für 

eine Überblähung als für einen zu geringen Insufflationsdruck spricht, so daß wir 

hier von einer echten Zunahme der Gewebedicke ausgehen können. 

 Auch HAFER
75

 fand bei seinen Messungen an Patienten mit Typ-1-Diabetes 

eine Erhöhung der statischen Compliance als Anzeichen für einen emphysematischen 

Lungenumbau aufgrund einer Abnahme der Lungenelastizität bei Diabetikern. Diese 

Beobachtung deckt sich mit den in dieser Studie beobachteten Ergebnissen.  

Der Vergleich mit anderen Publikationen ist problematisch, da sich Kollekti-

ve und/oder Methodik zum Teil beträchtlich voneinander unterscheiden. PLOPPER 

und MORISHIGE
144

 führten im Jahr 1979 eine Studie an 10 ausgewachsenen männli-

chen Ratten durch, bei welchen mit Streptozotocin ein Diabetes induziert worden 

war. Als Kontrollgruppe zogen sie fünf nichtdiabetische Tiere heran, welchen Koch-

salz injiziert wurde, sowie fünf Tiere, welche nach der Injektion von Streptozotocin 

eine Behandlung mit Protamin-Zink-Insulin (1 I.E./die) erhielten. Es zeigte sich im 

Diabeteskollektiv eine Abnahme von sekretorischen Granula in den Clara-Zellen der 

Bronchioli sowie ein Zuwachs an stabförmigen Granula. Jedoch ist zu dieser Studie 

kritisch anzumerken, daß die Diabetesdauer lediglich zwei Wochen betrug. 

 Im Jahr 1983 konnten KIDA et al.
95

 bei diabetischen Ratten eine Zunahme 

der Alveolarwanddicke von 24% feststellen, welche auf einer Zunahme der Menge 

von Kollagen, Elastin und Basallaminae beruhte. Die Dimension der Gewebszunah-

me ist geringer als die Zunahme des Dicke-Volumen-Quotienten um 31,6% sowie 

des gewichtsspezifischen Dicke-Volumen-Quotienten (siehe Tab. 3.12) um 69,9 %. 

Die in dieser Studie verwendeten Tiere wurden allerdings bereits im Alter von 4 Wo-

chen mittels Streptozotocin diabetisch gespritzt, also in einem Alter, in dem die Lun-

ge noch in der Phase der Alveolarmultiplikation, also mitten im Wachstum begriffen 

ist, wie bei HOLMES und THURLBECK
87

 beschrieben. Ihre endgültige Form, Größe und 

Gewebezusammensetzung erreichen Rattenlungen erst gegen Ende der 10. Woche 
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oder auch noch später
162

. Ob die im Wachstum befindliche Lunge eventuell ganz an-

ders reagiert als ein bereits vollständig ausgereiftes Organ, kann an dieser Stelle nicht 

geklärt werden. Die prinzipielle Möglichkeit eines differierenden Effektes einer per-

manenten Hyperglykämie auf juvenile und adulte Lungen muß jedoch bedacht wer-

den. KIDA et al.
95

 führten ihre Untersuchungen nach einer im Vergleich kurzen Dia-

betesdauer von 4 Wochen durch; in dieser Studie wurden dagegen Ratten eingesetzt, 

welche sechs Monate lang an im Alter von 12 Wochen artifiziell induziertem Diabe-

tes litten. 

WEYNAND et al.
210

 kommen zu einem vergleichbaren Ergebnis: Anhand von 

Autopsiematerial aus Lunge und Niere von 6 Diabetikern sowie 6 Kontrollpatienten, 

allesamt zeitlebens Nichtraucher, konnten sie mittels Elektronenmikroskopie in Al-

veolarepithelien und Kapillarendothelien der Lunge sowie analog in Glomerulumka-

pillaren der Niere und renalen Tubuli eine Verdickung der Basallaminae nachweisen. 

Bei KODOLOVA et al.
103

 und VRACKO et al.
201

 wird ebenfalls mittels humaner Autop-

siestudien das Vorliegen einer Verdickung der pulmonalen Basallaminae bei Diabe-

tes beschrieben. VRACKO fand einen deutlichen Zusammenhang zwischen der Dicke 

sowohl der epithelialen als auch der kapillären Basalmembranen der Alveolen mit 

den Basallaminae in renalen Tubuli und Muskelkapillaren, wobei in letzteren Orga-

nen der gefundene Effekt fünf bis zehnmal stärker war als in der Lunge. Eine Korre-

lation der Zunahme der Basalmembrandicke der Lunge mit der Diabetesdauer konnte 

im Gegensatz zur Niere nicht nachgewiesen werden. Eine Zusammenfassung diver-

ser Studien über die Lunge als Zielorgan des Diabetes findet sich zuletzt bei 

DALQUEN
40

 im Jahr 1999. Er führt die bei VRACKO gefundene Diskrepanz zwischen 

Lunge und Niere auf funktionelle Unterschiede sowie die differierenden Gefäßdrük-

ke beider Organe zurück. 

Die in der vorliegenden Studie gewonnenen Daten der morphometrisch be-

stimmten Dicke der alveolo-kapillären Membran, welche erstmals an adulten, nicht 

insulinbehandelten Ratten mit ausreichender Krankheitsdauer untersucht wurde, kor-

relieren gut mit denen des schon vorgestellten Typ-1-Diabetikerkollektivs. Die im 

Tierexperiment gefundene Verdickung der pulmonalen Gewebsschranke kann als ein 

weiteres Indiz für das Vorliegen einer diabetisch bedingten echten Diffusionsstörung 

interpretiert werden. Dafür spricht auch die nachgewiesene positive Korrelation zwi-

schen Blutzucker und Volumen-korrigierter Alveolo-kapillärer Membrandicke. 
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4.3. SCHLUSSFOLGERUNGEN 

Sowohl die Humanstudie (Reduktion der DL,CO) als auch das Tierexperiment 

(Dickenzunahme der Alveolarschranke) legen den Verdacht auf eine Diffusionsstö-

rung nahe. Darüber hinaus ergeben sich Hinweise auf eine Verteilungsstörung (nied-

riges VA). Möglicherweise besteht hier ein kausaler Zusammenhang, wie in Kapitel 

4.1.2 erläutert. 

Die Pathogenese kann an dieser Stelle nicht abschließend erörtert werden, da 

sie nicht Gegenstand der Untersuchung war. Als wichtiger Faktor wäre hier die Re-

duktion der Alveolaroberfläche bei inadäquaten Reparaturmechanismen infolge von 

Malnutrition  zu diskutieren (SAHEBJAMI et al.
163

) sowie die nichtenzymatische Gly-

kosylierung von Proteaseinhibitoren wie auch ein Verlust von Alveolaroberfläche 

durch rezidivierende Infekte aufgrund  einer gestörten Granulozytenfunktion. Hier 

sei auch auf die Bedeutung des Glutathionsystems verwiesen, welches als wichtigster 

physiologischer Radikalneutralisator eine vorrangige Stellung im „antioxidativen 

Schutzschild“ des Organismus einnimmt
38

. Die Schädigung des Glutathionsystems, 

etwa durch nichtenzymatische Glykosylierung
19;199

, könnte zu einer vermehrten De-

struktion aufgrund mangelnder Inaktivierung oxidativ wirksamer Substanzen führen. 

Die nichtenzymatische Glykosylierung von Proteinen
178

 ist ein bekannter Effekt kon-

tinuierlicher Hyperglykämie und wurde bereits für eine Anzahl wichtiger Struktur- 

und Funktionsproteine nachgewiesen (u.a. Basalmembranen, Kollagen, Hämoglo-

bin)
26;30;31;104;105

. 

Von mehreren Autoren wurde bereits eine pulmonale Mikroangiopa-

thie
102;103;112;120

 nachgewiesen, welche mit einer Verdickung der endothelialen kapil-

lären Basalmembranen sowie einer Sklerose und Hyalinose der Wände pulmonaler 

Kapillaren und Arteriolen einhergeht mit der Folge eines verminderten kapillären 

Blutvolumens. SANDLER et al.
164-166

 betrachten diese Veränderungen als die wahr-

scheinlichste Ursache für die Abnahme der Diffusionskapazität sowie die Verminde-

rung der Lungenelastizität. In anderen Veröffentlichungen werden vorzeitige Alte-

rungsprozesse
95;172

 für die Veränderung  der Lungenfunktion verantwortlich 

gemacht, wofür die Entdeckung einer vorzeitigen Kollagenalterung
78;104;125;173

 

spricht. Auch hier wird von vielen Autoren ein Zusammenhang mit der oben erwähn-

ten nichtenzymatischen Glykosylierung gesehen
23;48;104

. Das funktionierende Zu-
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sammenspiel der verschiedenen Bestandteile der Lunge ist eine unerläßliche Bedin-

gung für ihre Gesamtfunktion
41

. Der Nachweis für die verstärkte nichtenzymatische 

Glykosylierung von Lungenbindegewebe konnte bereits erbracht werden
200

, deren 

Relevanz für die Lungenfunktion sollte Gegenstand zukünftiger Untersuchungen 

sein. 

Höchstwahrscheinlich handelt es sich bei der diabetischen Pneumopathie um 

ein multifaktorielles Geschehen mit unterschiedlicher Gewichtung verschiedener 

Vorgänge (nichtenzymatische Glykosylierung, Mikroangiopathie, Parenchymdest-

ruktion sowie Bindegewebs- und Surfactantveränderungen). Aufgrund der hohen 

Anpassungsfähigkeit der Lunge sind im Alltag bei Diabetikern zwar keine Ein-

schränkungen zu erwarten. In Grenzsituationen kann die Vorschädigung durch die 

Pneumopathie jedoch klinisch relevant werden, insbesondere in Kombination mit 

den anderen typischen Sekundärkomplikationen des Diabetes, wie prolongierte und 

rezidivierende pulmonale Infekte zeigen. Daher sind im klinischen Alltag beim dia-

betischen Patienten, insbesondere bei auffälligen Lungenfunktionsparametern, neben 

der möglichst optimalen Diabeteseinstellung auch Maßnahmen wie Impfprophylaxe 

gegen Influenza und Pneumokokken sowie Vermeidung und rasche Behandlung von 

pulmonalen Infekten dringend indiziert. 



Zusammenfassung 

 

77 

5. ZUSAMMENFASSUNG 

An einem 52 Patienten umfassenden Kollektiv von Typ-1-Diabetikern mit ei-

nem Durchschnittsalter von 31,7 Jahren sowie einer durchschnittlichen Erkrankungs-

dauer von 13,7 Jahren wurden Lungenfunktionsuntersuchungen und Messungen der 

Lungendiffusionskapazität für Kohlenmonoxid durchgeführt und den Ergebnissen 

einer Gruppe aus 38 lungen- und stoffwechselgesunden, in allen anderen Parametern 

jedoch vergleichbaren Probanden gegenübergestellt. Die Untersuchungsergebnisse 

waren reproduzierbar und entsprachen im gesunden Vergleichskollektiv den Norm-

werten nach EGKS. 

Die Lungenfunktionsanalysen mittels Spirometrie und Bodyplethysmogra-

phie ergaben im Diabeteskollektiv eine signifikante Verminderung der Vitalkapazität 

(VC) in Verbindung mit einem einerseits erhöhten Residualvolumen in der bodyple-

thysmographischen Messung (RVBody), andererseits mit einer Reduktion des Resi-

dualvolumens gemessen mit der Heliumverdünnungsmethode im Single-breath-

Verfahren (RVHe). Diese Ergebnisse deuten auf eine Ventilationsinhomogenität bei 

Diabetikern hin. Die Untersuchungen der Lungendiffusionskapazität für Kohlen-

monoxid, gemessen mit dem Single-breath-Verfahren (DL,CO sb) zeigten eine hoch-

signifikante Verminderung des CO-Transfers bei diabetischen Patienten im Ver-

gleich zur Kontrollgruppe, welche sicherlich teilweise auf die Verteilungsstörung 

zurückzuführen ist. 

Es fand sich weder eine Korrelation der beschriebenen Veränderungen mit 

der Erkrankungsdauer noch konnte eine Abhängigkeit vom aktuellen HbA1-Wert 

oder dem Mittelwert der letzten 5 Jahre nachgewiesen werden. Jedoch fand sich eine 

deutliche Beziehung zu typischen diabetischen Sekundärerkrankungen, so daß auch 

an der Lunge diabetesassoziierte Veränderungen angenommen werden müssen. 

Um einen genaueren Aufschluß über die Ursachen der Diffusionsstörung zu 

erlangen, wurden ergänzend morphometrische Untersuchungen an Lungen diabeti-

scher Ratten und einem gesunden Vergleichskollektiv vorgenommen. Die Diabetes-

induktion erfolgte nach abgeschlossener Körper- und Lungenreifung im Alter von 12 

Wochen mittels einer intraperitonealen Injektion von Streptozotocin (55 mg/kg). Die 



Zusammenfassung 

 

78 

Untersuchung wurde 6 Monate nach Diabetesinduktion durchgeführt. Zu diesem 

Zeitpunkt bestand bei der Mehrheit der Tiere bereits eine diabetische Katarakt. 

In der elektronenmikroskopischen Auswertung der Lungen ergab sich eine 

deutliche diabetesinduzierte Dickenzunahme der alveolaren Gewebsschranke, be-

rechnet als gewichtsspezifischer Dicke-Volumen-Quotient (= Harmonische mittlere 

Dicke h / Körpergewicht). Diese Zunahme der Diffusionsstrecke ist eine weitere Er-

klärung für die in den Diffusionsmessungen gefundenen Veränderungen bei Patien-

ten mit Diabetes mellitus Typ 1. 

Die hier dargestellten Ergebnisse in Verbindung mit früheren Publikationen 

sind ein weiterer deutlicher Hinweis auf die Existenz einer diabetischen Pneumopa-

thie. Als pathologisches Korrelat konnte eine Zunahme der Gewebsschranke als 

wichtiger Teil der alveolaren Diffusionsstrecke in Zusammenhang mit einer Vertei-

lungsstörung sowie emphysematischen Veränderungen ausgemacht werden. Bedingt 

durch die beträchtliche Kompensationsfähigkeit des Organs Lunge werden wohl un-

ter Alltagsbedingungen relevante Einschränkungen überwiegend verhindert. Im 

Zusammentreffen mit anderen Erkrankungen unterliegen hier gleichwohl die Diabe-

tiker einer höheren Gefährdung als Nichtdiabetiker, an pulmonalen Komplikationen 

zu erkranken, wie der klinische Alltag beweist. Ein Screening diabetischer Patienten 

auf pulmonale Veränderungen sowie prophylaktische Maßnahmen wie Schutzim-

pfungen gegen Influenza und Pneumokokken sind daher ebenso zu fordern wie eine 

möglichst optimale Stoffwechseleinstellung und regelmäßige Überwachung der übri-

gen diabetesassoziierten Folgeerkrankungen. 
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6. SUMMARY 

At a collective of 52 patients with diabetes mellitus type 1 with an average 

age of 31.7 years as well as an average illness duration of 13.7 years were accom-

plished lung function investigations and measurements of the lung diffusion capacity 

for carbon monoxide and confronted to the results of a group of 38 lung and meta-

bolic healthy test persons however comparable in all other parameters. The test re-

sults were reproducible and corresponded in the healthy comparison collective to the 

standard values according to EGKS. 

The lung functional analyses by means of spirometry and body plethys-

mography resulted in the diabetes collective in a significant reduction of the vital ca-

pacity (VC) in connection with an increased residual volume in the body plethys-

mographic measurement (RVBody), on the one hand, on the other hand with a 

reduction of the residual volume measured with the helium dilution method in the 

single breath procedure (RVHe). These results point to a ventilation inhomogeneity 

with diabetics. The examinations of the lung diffusion capacity for carbon monoxide, 

measured with the single breath procedure (DL,CO sb) showed a high-significant reduc-

tion of the CO transfer with diabetic patients in the comparison to the control group, 

which is to due partial certainly to the distribution disturbance. 

Neither a correlation of the descriptive changes with the illness duration was 

found nor could a dependence on the current HbA1 values or the average value of the 

last 5 years be proven. However a clear relationship with typical diabetic complica-

tions was found, so that also at the lung diabetes-associated changes must be as-

sumed. 

In order to attain a more accurate information about the causes of the diffu-

sion disturbance, supplementing morphometric investigations in lungs of diabetic 

rats and a healthy comparison collective were made additionally. The diabetes induc-

tion took place after final body and lung maturing at the age of 12 weeks by means of 

an intraperitoneal injection of Streptozotocin (55 mg/kg). The investigation was ac-

complished 6 months after diabetes induction. At this time a diabetic cataract already 

existed with the majority of the animals. 
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In the electron microscopic evaluation of the lungs a clear diabetes-induced 

thickness increase of the alveolar tissue barrier resulted, calculated as weight-specific 

thickness volume quotient (= harmonic mean thickness h / body weight). This in-

crease of the diffusion barrier is a further explanation for the changes found in the 

diffusion measurements with patients with diabetes mellitus type 1. 

The results shown here, in connection with earlier publications, represented 

here, are a further clear reference on the existence of a diabetic pneumopathy. As 

pathological correlate an increase of the tissue barrier could be constituted as impor-

tant part of the alveolar diffusion barrier in connection with a distribution disturbance 

as well as emphysematic changes. Due to the considerable compensation ability of 

the organ lung on everyday life conditions relevant restrictions are probably pre-

vented predominantly. In coincidence with other illnesses here, nevertheless, the dia-

betics are subject to a higher endangerment than non-diabetics to get sick to pulmo-

nary complications, as the clinical daily routine proves. A screening of diabetic 

patients on pulmonic changes as well as preventive measures, such as protective in-

oculations against influenza and pneumococcal vaccinations, are therefore likewise 

to be demanded as a preferably optimal metabolic attitude and a regular monitoring 

of the remaining diabetes-associated subsequent illnesses. 
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8. ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

Abb. Abbildung 

ARDS acute respiratory distress syndrome 

BMI Body-Mass-Index (Körpergewicht / Körpergröße
2
) [kg/m

2
]  

Cdyn dynamische Compliance 

CO Kohlenmonoxid 

CRP C-reaktives Protein 

DD Diabetesdauer 

DL,CO Diffusionskapazität (Transferfaktor) der Lunge für Kohlen-

monoxid 

DL/VA bzw. DL,CO/VA DL,CO bezogen auf → VA  

(= Transferkoeffizient, Krogh-Faktor) 

ERV exspiratorisches Reservevolumen (ITGV-RV) 

FEV1 forciertes exspiratorisches 1-Sekunden-Volumen 

FRC funktionelle Residualkapazität (=ITGV) 

FVC forcierte Vitalkapazität 

g Gramm 

He Helium 

Hb Hämoglobin 

HbA1 glykosyliertes Hämoglobin 

HbCO CO-beladenes Hämoglobin 

IDDM insulin-dependent diabetes mellitus 

ITGV intrathorakales Gasvolumen (=FRC) 

KCO Transferkoeffizient für Kohlenmonoxid (Krogh-Faktor) 

LJM Limited Joint Mobility (= Cheiropathie)  

MEF50 (25) maximaler exspiratorischer Fluß bei 50% (25%) der TLC 

mg Milligramm 

min. "Minute" oder "minimal" (je nach Zusammenhang) 

ml Milliliter 

mm Millimeter 

mmHg Millimeter Quecksilbersäule 

mmol Millimol 
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mosmol Milliosmol 

NIDDM non-insulin-dependent diabetes mellitus 

ns nicht signifikant 

pA-c,CO alveolo-kapilläre CO-Partialdruckdifferenz 

pCO2 Kohlenmonoxidpartialdruck 

pO2 Sauerstoffpartialdruck 

QC/VA Lungenkapillardurchblutung in Relation zum Alveolar-

volumen 

Raw Rtot, totaler Atemwegswiderstand (Resistance) 

RV Residualvolumen 

s Sekunde 

SD Standardabweichung 

SM (diabetische) Sekundärmanifestationen 

STPD standard temperature and pressure, dry (Standardbedingun-

gen von 0°C, 760 Torr, Trockenheit) 

Tab. Tabelle 

TCO Transferfaktor für Kohlenmonoxid 

TLC totale Lungenkapazität (=VC+RV) 

VA Alveolarvolumen 

VC Vitalkapazität 

VCin inspiratorische Vitalkapazität 

WHO Weltgesundheitsorganisation 
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