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1 Einleitung

1.1 Einfuhrung in die Thematik

Typische Spéatfolgen eines Diabetes mellitus zeigen sich bekanntermaBen in
mikrovaskuldren Veranderungen wie Nephropathie und Retinopathie. Ziel dieser
Studie war es zu untersuchen, inwieweit sich Einschrankungen der Mikrozirkulation
in Abhangigkeit vom Vorliegen eines Diabetes und der Dauer dieser Erkrankung
nachweisen lassen. Gegenstand war dabei die Untersuchung der
Hautmikrozirkulation von diabetischen Patienten mittels Laser-Doppler-Flowmetrie
(LDF) und Messung des transkutanen Sauerstoffpartialdrucks (tcpO,). Die LDF
ermdglicht nicht-invasive Messungen der (kutanen) Mikrozirkulation. Durch die
Erfassung des tcpO, lassen sich darliber hinaus die Auswirkungen einer gestérten
Mikrozirkulation abschéatzen.

Unter Limited Joint Mobility (LJM) versteht man eine diabetesassoziierte
Einschrankung der Gelenkbeweglichkeit, insbesondere der kleinen Fingergelenke.
Sie gilt als assoziiert mit der Entwicklung von Spéatschaden, was jedoch
hauptsachlich auf epidemiologischen Daten beruht. Daher war ein weiteres Ziel
dieser Studie mit Hilfe von LDF und Messung des tcpO, zu untersuchen, inwieweit
sich beim Nachweis einer LIM Veranderungen der Mikrozirkulation zeigen lassen.

Im Folgenden sollen die anatomischen und physiologischen Grundlagen der
Mikrozirkulation dargestellt werden, sowie die pathophysiologischen Veranderungen,
die sich im Zuge einer diabetischen Stoffwechsellage ergeben. Weiter soll nach einer
Kurziibersicht Uiber das Krankheitsbild des Diabetes mellitus ein Uberblick (iber das

Syndrom der Limited Joint Mobility gegeben werden.
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1.2 Die kutane Mikrozirkulation

Zuerst soll die Anatomie, im Weiteren die Physiologie der Hautdurchblutung
dargestellt werden.

1.2.1 Aufbau und Funktion der Haut

Die menschliche Haut (Cutis) bildet die physikalische Barriere des Organismus zur
AuBenwelt und stellt so die Grenze zwischen innerem und auBerem Milieu dar. Sie
hat beim Erwachsenen durchschnittlich eine Flache von 2 m?, eine Dicke von 1,5 bis
4 mm und ein Gewicht von 3 kg (bis zu 20 kg mit subkutanem Fettgewebe). Der
Aufbau der Haut ist Tabelle 1.2-1 zu entnehmen.

Schicht Aufbau

Epidermis mehrschichtiges verhornendes Plattenepithel
vorwiegend Keratinozyten, die sich nach auBen zu einer stabilen Hornschicht
differenzieren
daneben sog. symbiontische Zellen: Melanozyten (Melaninbildung), Langerhans-Zellen
(Antigenprasentation), Merkel-Zellen (Mechanorezeptoren)

Dermis fibroelastische Schicht (kollagenes Bindegewebe und elastische Fasern)

(Lederhaut) zweischichtiger Aufbau:
Stratum papillare (lockeres Bindegewebe), Bildung von Papillen => Verzahnung mit der
Epidermis => Erhéhung der mechanischen Festigkeit, Trégerschicht fir GefaBe und
Nerven der Haut
Stratum reticulare (zellarmer, dickere Kollagenfaserblindel, weniger elastische Fasern),
verantwortlich fiir mechanische Festigkeit der Haut

Subcutis besteht aus Fett- und Bindegewebe

Fettzellen sind in L&ppchen angeordnet, die durch bindegewebige Septen unterteilt
werden, welche die Subcutis durchziehen und die Dermis an den tiefen Faszien und am
Periost fixieren

Tabelle 1.2-1: Histologischer Aufbau der Haut von auBen nach innen (Fritsch 1994)

Die vielfaltigen Aufgaben und Funktionen der Haut sind in Tabelle 1.2-2 beschrieben.

Aufgabe/Funktion

- mechanischer Schutz (straffes, reiBfestes Fasergeflecht der Cutis, Polsterwirkung der Subcutis)
- Isolierungswirkung (Subcutis)

- Thermoregulation (SchweiBsekretion, fein regulierte Durchblutung)

- Schutz gegen UV-Strahlung (Pigmentierung mit von Melanozyten gebildetem Melanin)

- Infektionsschutz (trockenes und saures Hautmilieu)

- immunologischer Schutz (Antigenprasentation, Langerhanszellen)

- Barrierefunktion (Schutz vor unkontrolliertem Stoffaustausch mit der AuBenwelt, Austrocknen, Aufnahme
von korperfremden Substanzen)

- Sinnesfunktion (Rezeptoren fir Warme-, Schmerz- und Tastreize)
- Synthese von biologisch wirksamem Vitamin D3

Tabelle 1.2-2: Aufgaben und Funktionen der Haut (Fritsch 1994, Lips 2006)
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1.2.2 Anatomie des Kapillarsystems

Um den unterschiedlichen Aufgaben gerecht zu werden, verflgt die Haut Uber eine
charakteristische GefaBarchitektur. Die grundlegende Entdeckung dieser Strukturen
ist auf Spalteholz zurtckzufihren, der 1893 die HautgefaBe mit Hilfe von
Kunststoffausgusspraparaten untersuchte (Altmeyer et al. 1997).

Die Versorgung des GefaBsystems geschieht Uber die Hautaste der muskulokutanen
Arterien. Diese verzweigen sich in zwei horizontal angelegte Plexus. Am Ubergang
von Subcutis zu Dermis ist der arterielle Plexus profundus angelegt, der Uber
aufsteigende Vasa communicantia mit dem Plexus superficialis verbunden ist. Dieser
befindet sich an der Grenze zwischen Stratum reticulare und Stratum papillare
innerhalb der Dermis. Von dort steigen arterielle haarnadelférmige GefaBschleifen
innerhalb der Papillen in Richtung der Epidermis, die das Kapillarnetz afferent
versorgen. Die Epidermis selbst ist avaskular und wird aus den darunter gelegenen
Schichten durch Diffusion versorgt. Der vendse Abfluss erfolgt (iber insgesamt drei
bis vier etagenartig angelegte vendse Plexussysteme, die in die tiefer gelegenen
Venen drainieren. Die Abschnitte des Mikrozirkulationssystems bestehen aus kleinen
dermalen Arteriolen — arteriellen und vendsen Kapillaren — postkapillaren Venolen
— Sammelvenolen — muskularen Venolen und Sammelvenen.

Die nutritive Versorgung des Gewebes wird — wie in anderen Organen auch — von
Kapillaren Ubernommen. Charakteristisch fir die GefaBversorgung der Haut ist
daneben jedoch das Vorkommen einer Vielzahl von arterio-venésen Anastomosen,
die die Kapillarstrombahn umgehen und eine ausgepragte Muskelschicht besitzen.
Diese verfigen nach Champion (1970, zit. nach Fagrell 1984) sowohl Uber
vasokonstriktorische (adrenerge) als auch Uber vasodilatatorische (cholinerge)
Fahigkeiten. Ihre Hauptaufgabe liegt in der Thermoregulation des Kérpers. Weiterhin
finden sich noch sog. Metarteriolen. Auch diese stellen Verbindungen zwischen
Arteriolen und Venolen dar. Im Unterschied zu den arterio-vendsen Anastomosen
entspringen aus ihnen jedoch Kapillaren. Durch prékapillar angeordnete Sphinkter
kann  der Anteil der Kapillardurchblutung und der Anteil der
Metarteriolendurchblutung geregelt werden (Fritsch 1994, Altmeyer et al. 1997,
Fagrell 1984, Carpentier et Franco 1983).

Eine schematische Ubersicht der GefaBanatomie ist den Abbildungen 1.2-1 und 1.2-

2 zu entnehmen.
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Abbildung 1.2-1: Darstellung der GefdBanatomie in der Abbildung 1.2-2: Schema des Aufbaus der
Haut (n. Fagrell 1984) funktionellen Kapillareinheit

CAP: Kapillare der nutritiven Versorgung, V1-V3: (n. Carpentier et Franco 1983)

verschiedene Ebenen der vendsen Plexus, ART

Arteriole, A-V: arteriovendser Shunt

Die Kapillardichte (Kapillaren/mm?) ist regional und interindividuell sehr
unterschiedlich. So finden sich z. B. im Gesicht etwa 130 Kapillarschlingen pro mm?,
am Oberschenkel dagegen nur ca. 30 Schlingen pro mm?. Verglichen mit anderen
Organen ist die Haut insgesamt jedoch relativ diinn kapillarisiert. (Moretti 1968,
Stuettgen et Schaefer 1973)

1.2.3 Physiologie der Hautdurchblutung

Aufgrund der Kapillardichte ist auch die Mikrozirkulation der Haut regional sehr
unterschiedlich. Grundsatzlich 1&sst sich annehmen, dass ca. 5 % des
Herzzeitvolumens unter Ruhebedingungen und bei Temperaturindifferenz zur
Hautdurchblutung beitragen. Die Durchblutungsmenge kann jedoch durch
verschiedene Reize (z. B. Warmeapplikation) stark gesteigert werden. Eine
besonders groBe Variabilitat in der Starke der Durchblutung zeigen dabei die Akren,
in denen Schwankungen der Perfusion um den Faktor 100 bis 150 mdglich sind.
(Fagrell 1984, Sejrsen 1969, Schmidt et al. 2000) Zu den beschriebenen
Perfusionsanderungen kommt es durch lokale Vasodilatation und Vasokonstriktion,
die Uber eine Tonusanderung der glatten Muskulatur in der GefaBwand neuronal,
humoral und/oder myogen gesteuert werden kénnen. Im Ruhezustand herrscht dabei
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ein eher vasokonstriktorischer Ruhetonus vor. (Altmeyer et al. 1997, Rowell 1974,
Schmidt et al. 2000)

Vor allem distal bzw. in den akralen Regionen wird die Anderung des
Tonuszustandes in hohem MaBe sympathisch-adrenerg Uber o4-Adrenozeptoren
geregelt. So fihrt eine Stimulation dieser Rezeptoren zur Vasokonstriktion,
wohingegen sich eine Dilatation der GefaBe Uber eine Sympathikushemmung bzw.
eine verminderte Sympathikusaktivitat erreichen lasst. Allein die
Sympathikushemmung durch Sympathektomie kann dabei eine Erhéhung der
Durchblutung auf das finf- bis zehnfache bewirken. Dieser Mechanismus spielt fir
die Thermoregulation eine groBe Rolle. Bei Kalteexposition wird Gber
hypothalamische Thermorezeptoren das Absinken der Korperkerntemperatur
detektiert. Das Kreislaufzentrum in der Medulla oblongata steuert im Anschluss Gber
sympathische Neurone oder die Freisetzung von Katecholaminen (Adrenalin) aus
dem Nebennierenmark die Vasokonstriktion der arteriovenésen Anastomosen in der
Haut. Fir Warmeeinwirkung gilt der gleiche Regelkreis: Durch Vasodilatation kann
die Warme Uber die weitgesteliten GefédBe abgegeben werden. Auch die
Informationen aus lokalen Temperaturrezeptoren der Haut kdénnen eine weitere
Afferenz fir diesen Regelkreis darstellen. (Schmidt et al. 2000, Golenhofen 1971,
Alexander 1993)

Neben dem neuronalen Einfluss sind noch eine ganze Reihe von weiteren
Substanzen bekannt, die teils eine lokale, teils eine systemische Wirkung Uber
spezielle Rezeptoren im Endothel der GefaBwand bewirken. Als Beispiele fir
vasokonstriktorisch wirkende Substanzen sind hier Endothelin, EDCF (endothelian
derived constricting factor) und Angiotensin Il zu nennen. Vasodilatatoren sind
dagegen EDRF (NO; endothelian derived relaxing factor), Bradykinin, Histamin,
Prostaglandin (PGl,, Prostazyklin) und Adenosin. (Altmeyer et al. 1997, Schmidt et al.
2000, Alexander 1993)

Bei der Betrachtung der Mikrozirkulation der Haut sind die zwei verschiedenen schon
angesprochenen Zirkulationssysteme zu unterscheiden. Zum einen existiert ein
Kapillarnetz, das vor allem der Nutrition der Hautzellen und des Gewebes dient.
Daneben besteht ein durch eine Vielzahl von arteriovendésen Anastomosen
gepragtes weiteres System. Dieses steht vor allem im Dienste der Thermoregulation,
dient vor allem durch die groBe Kapazitat der Venenplexus jedoch auch als Blutdepot.

So kénnen in der Haut des Erwachsenen bis zu 1500 ml Blut gespeichert werden.
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Zusatzlich verhindern die arteriovenésen Anastomosen eine nicht nutritive
Hyperperfusion des Kapillarnetzes mit daraus resultierendem Abfall des lokalen
pCO. (Fagrell 1984, Schmidt et al. 2000). In diesem Zusammenhang konnten
Coffman und Cohen schon 1971 zeigen, dass eine Verringerung der
Umgebungstemperatur den nutritiven Blutfluss nicht signifikant verandert, den
Gesamtfluss sowie den arteriovendsen Shuntfluss jedoch signifikant erniedrigt (zit.
nach Fagrell 1984). In hohen Umgebungstemperaturen ist die Menge des in den
arteriovendsen Plexus befindlichen Blutes ca. 30-mal héher als in den nutritiven
papillaren Kapillaren (Conrad, 1971, zit. nach Fagrell 1984).

1.2.4 Vasomotion

Um den Hauptaufgaben der Hautdurchblutung nachkommen zu kénnen, verflgt die
Haut Uber ein sehr fein gesteuertes Verteilungsmuster des Blutflusses. Dieses wird
Uber Anderungen des GefaBwiderstandes geregelt. Bei Untersuchungen der
Hautdurchblutung kénnen neben der oben geschilderten Durchblutungsanderung
durch Vasokonstriktion und Vasodilatation, die insbesondere durch &uBere Einflisse
beeinflusst wird, grundsatzlich Oszillationen des Flusses — sogenannte Flowmotionen
— detektiert werden. Diese sind auf rhythmische Anderungen des GeféaBdiameters
zurickzufihren, welche als Vasomotion bezeichnet werden (Rossi et al. 2006b). Die
Hauptaufgabe der Vasomotion scheint dabei in einer Verbesserung der Perfusion der
Kapillaren zu liegen. Nach dem Hagen-Poiseuilleschen Gesetz (vgl. Abbildung 1.2-4)
ist der Volumenstrom proportional zur vierten Potenz des GefaBdurchmessers. Aus
diesem Grund erlaubt ein GefaB mit einem oszillierenden Querschnitt einen deutlich
besseren Fluss als ein GefaB mit einem im Mittel gleichen, aber starren Durchmesser
(Wilkin 1989).

AV mxr'xAp
At Exnxl

Abbildung 1.2-4: Hagen-Poiseuillesches Gesetz

Durch Provokationstests, die eine verstarkte Hautdurchblutung zur Folge haben,
kann das Ausmalf der Vasomotion noch gesteigert werden (Rossi et al. 2005, Wilkin
1986). Dabei wird allein durch die gesteigerte Vasomotion eine Erhdhung des
Blutflusses auf ca. 150 % bewirkt (Ursino et al. 1996).
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Durch Spektralanalysen der in der Laser-Doppler-Flowmetrie gewonnenen Daten
kénnen im Bereich von 0,009-1,6 Hz (0,54-96 cpm) verschiedene Komponenten der
Vasomotion genauer charakterisiert werden. So gelten die Frequenzintervalle 0,6-1,6
Hz (36-96 cpm) und 0,2-06 Hz (12-36 cpm) als Komponenten der
hamodynamischen Modifikationen, die auf die Herzaktivitat und die Atmung
zurtckzufihren sind. Im niederfrequenteren Bereich unterscheidet man weitere drei
Anteile der Vasomotion: Der Bereich von 0,009 bis 0,02 Hz (0,54-1,2 cpm) gilt als
vom Endothel generiert, Flowmotionen mit einer Frequenz von 0,02-0,06 Hz (1,2-3,6
cpm) sind auf lokale sympathische Aktivitat zurlickzufiihren und das Intervall von
0,06-0,2 Hz (3,6-12 cpm) spiegelt die Aktivitat der muskularen Kapillarwand wider
(Stefanovska et al. 1999, Rossi et al. 2006b). Vasomotion tritt sowohl unter
Ruhebedingungen als auch unter Provokationsmandvern auf, wobei es unter
Provokation zu einer vermehrten Rhythmisierung kommt (Berliner et Maurer 2004).
Nach Wilkin (1989) ist die (vermehrte) Vasomotion unter Provokation jedoch vor
allem auf die dynamische Phase der Durchblutungsdnderung beschrankt. Eine
Erklarung fOr das verstarkte Auftreten von Vasomotionen unter Provokationen wie
der postokklusiven reaktiven Hyperamie (s. u.) lasst sich wiederum mit Hilfe des
Hagen-Poiseuilleschen Gesetzes finden.

1.2.5 Provokationstests der Hautdurchblutung

Aufgrund der schon genannten lokalen Variabilitdt der Ruhedurchblutung ist es far
eine umfassende Aussage Uber den Durchblutungszustand notwendig, funktionelle
Untersuchungen der Perfusion durchzufihren. Tests, die die Reagibilitdt des
GefaBsystems prifen, zielen in der Regel darauf ab, eine Vasodilatation oder
Vasokonstriktion zu provozieren. Als typische Provokationstests, die sich
international etabliert haben, sind folgende Verfahren zu nennen:
1. Arterielle Okklusion mit Messung der postokklusiven reaktiven Hyperamie
(PORH)
2. Thermische Provokation durch
a. Warmeapplikation
b. Kélteprovokation
3. Vendse Okklusion
4. Umlagerung des Patienten vom Liegen zum Stehen
(Altmeyer et al. 1997, Creutzig 1993a).
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Durch die Durchfihrung dieser Provokationen und die Beschreibung der Anstiegs-
bzw. Abfallcharakteristik der Durchblutung ist es moglich,
Durchblutungsveranderungen quantitativ zu beschreiben und zu vergleichen. Fir die
in der vorliegenden Arbeit vorgestellten Untersuchungen wurden die arterielle
Okklusion sowie die Applikation von Warme verwendet. Diese beiden
Provokationstests sollen im Folgenden kurz dargestellt werden.

1.2.5.1 Postokklusive reaktive Hyperamie

Die postokklusive reaktive Hyperamie (PORH) wird im Regelfall nach einer
einminltigen bzw. dreiminitigen suprasystolischen Stauung am Finger bzw. am
Oberarm gemessen. Wéahrend der Okklusion stagniert die Zirkulation fast komplett.
Nach Offnung der Stauung kommt es bei gesunden Probanden zu einem steilen
Anstieg der Durchblutung — einer reaktiven Hyperamie. Dies geschieht jedoch nur
nach einer Okklusionsdauer im Minutenbereich. Ist die Stauung deutlich kiirzer (nur
wenige Sekunden), kommt es nach einer kurzzeitigen Flussnormalisierung durch
eine myogene reflektorische Vasokonstriktion aufgrund der GefaBwanddehnung zu
einer weiteren Perfusionsabnahme (Johnson et al. 1976 zit. nach Altmeyer et al.
1997, Oestergren et al. 1983). Als Ursache fir die PORH werden Sauerstoffmangel
und Metabolitenanhaufung angesehen. Nach Altmeyer et al. (1997) besitzt dieser
Test die héchste Reproduzierbarkeit.

1.2.5.2 Applikation von Warme

Bei lokaler Erwarmung der Haut kommt es aufgrund reflektorischer Mechanismen zur
Vasodilatation und damit zur Hyperamie, die physiologischerweise im Rahmen der
Thermoregulation eine Rolle spielt. Durch spezielle Sondenmessgerate kann dieser
Umstand zur artifiziellen Beeinflussung der Hautdurchblutung genutzt werden. Nach
Huch et al. (1981, zit. nach Altmeyer et al. 1997) ist diese Reaktion maximal bei einer
Temperatur von 44 °C.

1.3 Messung der Hautdurchblutung

Fir die Messung physiologischer und pathophysiologischer Vorgange im

Mikrozirkulationssystem bietet sich die Haut als Organ aufgrund der leichten
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Zugangigkeit an. Neben optischen Methoden wie der Kapillarmikroskopie, die gut
geeignet sind zur qualitativen Beschreibung des GefaBsystems, sind zur Darstellung
von Reaktions- und Leistungsfahigkeit des Kapillarsystems vor allem die Laser-
Doppler-Flowmetrie sowie die transkutane Sauerstoffpartialdruckmessung als
etablierte Verfahren geeignet. Daneben bieten diese Verfahren die Mdglichkeit einer
quantitativen  Erfassung  von  pathologischen  Reaktionen und  somit
Vergleichsmdéglichkeiten und ermdglichen in Kombination die getrennte und
kombinierte Beurteilung des nutritiven und gesamten Kapillarsystems.

Im Folgenden sollen diese beiden Untersuchungmethoden kurz dargestellt werden.

1.3.1 Laser-Doppler-Flowmetrie

Die Laser-Doppler-Flowmetrie (LDF), die 1972 erstmals von Riva an EinzelgeféaBen
und 1973 von Stern an Gewebe durchgefihrt wurde (Altmeyer et al. 1997, Shepherd
et Oeberg 1990), beruht auf dem Prinzip des Doppler-Effektes. In das Gewebe
eingestrahltes Laserlicht wird reflektiert und verandert beim Auftreffen auf bewegte
Strukturen —im Wesentlichen Erythrozyten — die Frequenz. Diese Frequenzénderung
ist abhangig von der Anzahl der sich bewegenden Zellen und deren mittlerer
Geschwindigkeit (vgl. Abbildung 1.3-1).

PRINCIPLE OF LASER DOPPLER FIBER SEPARATION

“

“V I\ ;’/.' -
~ 2,V

Abbildung 1.3-1: Darstellung des Laser-Doppler- Abbildung 1.3-2: Darstellung der Abhéngigkeit der
Prinzips (Bakken 1998) Messtiefe von der Sondengeometrie (Bakken 1998)

Das reflektierte Laserlicht wird mit Hilfe eines Photodetektors in einen Photostrom
umgewandelt, der dann aus zwei Teilen besteht: einem Gleichstromsignal und einem
Wechselstromanteil. Wahrend das Gleichstromsignal auf unverandert reflektiertes
Laserlicht zurtckgeht, ist der Wechselstromanteil auf die unterschiedlichen
Frequenzen des an bewegten Strukturen reflektierten Lichtes zurlickzuflhren. Mittels
verschiedener Rechenoperationen lasst sich daraus der Fluss berechnen, dessen
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Hoéhe in relativen ,arbitrary units“ (AU) ausgegeben wird (Shepherd et Oeberg 1990).
Eine Angabe von absoluten Flussmessungen ist nicht mdglich, da die
GefaBarchitektur, der lokale Hamatokrit, der Hamoglobingehalt, die Epidermisdicke
und die exakte Eindringtiefe im Messbereich unbekannt sind (Creutzig 1993a). Das
Signal, das von einer unbewegten weiBen Oberflache erzeugt wird, wird gleich Null
gesetzt. Auch von unbewegtem avitalem Gewebe kann ein Fluss abgeleitet werden,
der am ehesten auf die Brown’sche Molekularbewegung zurlckzufihren ist. Als
biologischer Nullpunkt (,biological zero®) wird daher derjenige Wert angesehen, der
wahrend einer arteriellen Stauung unter Stagnation der Perfusion erreicht wird
(Altmeyer et al. 1997, Creutzig 1993a, Bircher et al. 1994). Aufgrund von erheblichen
Schwankungen des Signals erscheinen Untersuchungen unter Ruhebedingungen
nur in den seltensten Fallen sinnvoll, wohingegen nach Creutzig und Caspary die
,veranderungen des Signals unter standardisierten Reizen eine akzeptable
Reproduzierbarkeit” zeigen (Creutzig et Caspary 1994, S. 547).

Die Messtiefe dieser Methode ist bis heute nicht genau bekannt. Sie ist neben der
Gewebestruktur und GefaBverteilung abhangig von der Homogenitat der
Durchblutung und der Sondengeometrie (vgl. Abbildung 1.3-2). Fir die Eindringtiefe
des Lichtes ins Gewebe werden Werte von 1 bis 6 mm angegeben. Bei einer
angenommenen Messtiefe von 0,5 bis 1 mm werden bei Messung der kutanen
Mikrozirkulation neben dem papillaren Plexus auch tiefere, subpapillar gelegene
GeféBe mit erfasst. Das bedeutet, dass nicht nur der nutritive Blutfluss, sondern auch
Teile des thermoregulativen bzw. des Shuntblutflusses beurteilt werden (Altmeyer et
al. 1997, Shepherd et Oeberg 1990, Creutzig et Caspary 1994).

Daneben ist mit der Laser-Doppler-Flowmetrie eine zeitliche Erfassung der

GefaBoszillationen bzw. der sog. Vasomotionen méglich.

1.3.2 Transkutane Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdruckmessung

Urspriinglich als Methode zur Blutgastberwachung in der Neonatologie und
Intensivmedizin  entwickelt, bietet sich die Messung des transkutanen
Sauerstoffpartialdrucks (tcpO.) an, um den nutritiven Anteil der Hautdurchblutung
nicht-invasiv zu erfassen.

Die Methode beruht auf dem Prinzip, dass physikalisch gel6ste Sauerstoffmolekile
an Edelmetallkathoden reduziert werden und der resultierende Strom, der

proportional zur Menge der Sauerstoffmolekile ist, gemessen wird. Auf nicht
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erwarmter Haut findet sich ein tcpO. von weniger als 3,5 mmHg. Durch Erwarmung
kommt es zu einer Vasodilatation der papillaren PlexusgefaBe und der tcpO, gleicht
sich beim Gesunden mit steigender Hyperamie dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck
an. Bei gestorter peripherer Mikrozirkulation spiegelt der tcpO. den lokalen kutanen
Hyperamiefluss wider und gibt dabei durch die Messtiefe von 100 um den nutritiven
Blutfluss wider. Eine Beziehung zum arteriellen pO, wie beim Gesunden besteht
nicht mehr.

Messungen bei einer Sondentemperatur von 44 °C flhren zu einer maximalen
Vasodilatation und erlauben somit eine Aussage Uber den Ist-Zustand bzw. die
derzeitige Versorgung und somit Uber den aktuellen nutritiven Blutfluss. Messungen
zur Autoregulation und GeféaBreagibilitat sind hierbei nicht mdéglich. Dafir ist bei
dieser Temperatur nach Creutzig et al. (1987) eine gute Reproduzierbarkeit der
Messergebnisse gegeben. Fir die Messung von Regulationsvorgangen wird in der
Regel eine Sondentemperatur von 37 °C verwendet. Nachteil der Messung bei dieser
Temperatur ist die schlechte Reproduzierbarkeit, wodurch eine Aussage nur durch
Vielfachmessungen mdglich ist. (Altmeyer et al. 1997, Creutzig et al. 1987, Creutzig
et Caspary 1994, Creutzig 1993b)

Eine weitere nicht-invasive Methode zur Erfassung der lokalen metabolischen
Situation ist die Messung des transkutanen Kohlendioxidpartialdrucks. Durch
Erwarmung der Haut und Diffusion von Kohlendioxid (CO,) durch die Epidermis
kommt es an der Elektrode zur Bildung von Kohlensdure (H.CO3) aus CO. und
Wasser, die unter Bildung von Wasserstoffionen dissoziiert. Durch pH-Messung kann
ein Rickschluss auf den vorherrschenden Kohlendioxidpartialdruck gezogen werden.
Die tcpCO,-Messung wurde bisher vor allem fir die anasthesiologische und
intensivmedizinische Uberwachung der arteriellen Kohlendioxidkonzentration und
des Saure-Basen-Haushalts sowie fiir sportmedizinische und sportphysiologische
Untersuchungen eingesetzt.

1.4 Diabetes mellitus

Nach den Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft ist der Diabetes mellitus
definiert als ,eine durch den Leitbefund chronische Hyperglykdmie charakterisierte
Regulationsstérung des Stoffwechsels. Es liegt entweder eine gestorte

Insulinsekretion oder eine verminderte Insulinwirkung oder auch beides zugrunde.
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Die chronische Hyperglykdmie fahrt Uber die diabetesspezifische Mikroangiopathie
zu Folgeerkrankungen, vorwiegend an Augen, Nieren und Nervensystem
[...]" (Kerner et al. 2004).

1.4.1 Einteilung und Epidemiologie

Eine Klassifikation des Diabetes mellitus in verschiedene Typen wurde letztmals
1997 von der Amerikanischen Diabetes-Gesellschaft (ADA) vorgenommen und
kurze Zeit spater von WHO (1998) und Deutscher Diabetes-Gesellschaft (2000)
Ubernommen. Dabei werden ausgehend von der zugrunde liegenden Pathogenese
insgesamt vier verschiedene Typen unterschieden:

I. Typ 1-Diabetes

[I. Typ 2-Diabetes

lll. andere spezifische Diabetes-Typen

IV. Gestationsdiabetes.
Da fir diese Studie nur Typ 1- und Typ 2-Diabetiker untersucht wurden, werden im
Folgenden vor allem diese beiden Typen genauere Berlcksichtigung finden.
In der Bundesrepublik Deutschland lebten zur Jahrtausendwende ca. 6,5 Mio.
Menschen mit einem Diabetes mellitus, ca. 95 % davon mit einem Typ 2-Diabetes.
Das entspricht einer Pravalenz von ca. 8 %. BekanntermaBen geht der Diabetes
mellitus mit einer Reihe von Spatkomplikationen einher. Dabei kann man zum
derzeitigen Zeitpunkt von einer Inzidenz von etwa 56.000 Retinopathien, ca. 2.300
Erblindungen und ungefahr 4.000 Fallen neu aufgetretener Dialysepflichtigkeit pro
Jahr allein in der Bundesrepublik Deutschland ausgehen. Die Kosten, die durch
diese Erkrankung verursacht werden, liegen jahrlich bei ca. 12 % der
Gesamtausgaben der gesetzlichen Krankenversicherungen. Weltweit leiden nach
WHO-Angaben etwa 175 Mio. Menschen an der Erkrankung — bis zum Jahr 2025
wird diese Zahl Schatzungen zufolge auf ca. 300 Mio. ansteigen (Bretzel 2000).

1.4.2 Pathogenese

1.4.2.1 Diabetes mellitus Typ 1

Die Ursache des Typ 1-Diabetes liegt in einer fortschreitenden Zerstérung der B-
Zellen in den Langerhansschen Inseln des Pankreas, die fur die Insulinproduktion
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zustandig sind, wodurch es zu einem Insulinmangelsyndrom kommt, das durch
Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust und Ketoazidose gekennzeichnet ist. Es
herrscht vorwiegend ein absoluter Insulinmangel. In den meisten Féllen findet man
eine Erstmanifestation in jingeren Lebensjahren, die sich entweder plétzlich und
abrupt mit den typischen Symptomen bis hin zum Bewusstseinsverlust durch
ketoazidotische Stoffwechselentgleisung auBert oder sich vorerst nur in einer
gestoérten Glucosetoleranz  zeigt. Diese kann im Rahmen einer akuten
Stoffwechselbelastung (z. B. im Rahmen eines Infektes) zur Entgleisung fuhren.
Pathophysiologisch kénnen zwei Subtypen unterschieden werden. Der Subtyp 1A ist
immunologisch vermittelt durch (Auto-)Antikérper gegen Inselzellen (ICA), Insulin
(IAA), die Glutamat-Decarboxylase der B-Zellen (GAD65A) oder gegen die
Tyrosinphosphatase (IA-2A). Eine pradisponierende Rolle wird genetischen Faktoren
zugeschrieben. Fir den idiopathischen Subtyp 1B, der in Deutschland eher selten ist,
konnte bisher keine kausale Ursache gefunden werden. Hier zeigt sich eine starke
genetische Penetranz (Kerner et al. 2004).

1.4.2.2 Diabetes mellitus Typ 2

Der Typ 2-Diabetes wird hervorgerufen durch eine gestérte Insulinsekretion und/oder
eine Insulinresistenz. Eine autoimmune Zerstdérung der B-Zellen erfolgt hier nicht.
Neben einer genetischen Pradisposition spielen falsche Ernahrung, mangelnde
kdrperliche Aktivitat, hdheres Lebensalter und vor allem Ubergewicht eine Rolle fir
die Manifestation dieser Erkrankung. Ublicherweise tritt diese Form des Diabetes bei
alteren Patienten auf, in den letzten Jahren wurde jedoch weltweit eine Zunahme der
Inzidenz bei jungeren Menschen — inklusive Kindern und Jugendlichen — beschrieben.
Vor allem durch den relativen Insulinmangel findet man bei dieser Form des Diabetes
seltener schwere Stoffwechselentgleisungen, daflir sind in dieser Gruppe schwere
Spatschaden wie Mikro- und Makroangiopathien sowie Neuropathien haufiger. Ein
absoluter Insulinmangelzustand liegt hier erst relativ spat durch ,Erschépfung® der B-
Zellfunktion vor. Die weitaus gréBte Gruppe (ca. 95 %) der Diabetiker leidet unter
einem Diabetes mellitus Typ 2. (Bretzel 2000, Kerner et al. 2004, Laube 2000)
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1.4.3 Mikroangiopathien: Entwicklung von Spatschaden durch

Mikrozirkulationsveranderungen

Im Rahmen der Entwicklung von Spatschaden durch einen Diabetes mellitus kommt
gerade den vaskularen Ursachen eine entscheidende Rolle zu. So flhren
makrovaskulare Veranderungen zu einer erhéhten Inzidenz von Schlaganfallen und
Myokardinfarkten, wohingegen mikrozirkulatorische Veranderungen vor allem die
Ursache fir Retinopathie und Nephropathie und damit letztlich fir Erblindung und
Dialysepflichtigkeit darstellen. Ca. 97 % der jungen Diabetiker entwickeln nach einer
Erkrankungsdauer von 15 Jahren eine Retino- und etwa 30-40 % eine Nephropathie
(Tooke 1996). Auch im Rahmen der diabetischen Kardiopathie und Neuropathie
nennt Tooke (1996) Veranderungen der Mikrozirkulation als ursachlich beteiligte
Stérungen.

Zuruckfihren lassen sich diese Veranderungen auf eine Reihe von funktionellen
Stérungen und Anderungen auf der biochemischen Ebene. So kann nach Sullivan
(1990, zit. nach Hammes 2000) bereits eine kurzfristige Hyperglykdmie eine
GefaBerweiterung und somit einen gesteigerten Blutfluss hervorrufen, was letztlich
auch zu einem gesteigerten Druck fihrt. Der hamodynamische Stress bzw. die
Scherkrafte verursachen eine Verletzung der Endothel-Integritdt. Dies hat eine
Stérung der GefaBpermeabilitdt, Modulation vasoaktiver Mediatoren und
Veranderung der Synthese von Matrixproteinen, sowie eine Verdickung der
Basalmembran zur Folge. Durch den sklerosierenden Prozess kommt es zu einer
Einschrankung der vasodilatativen Kapazitat und vor allem in der Retina, jedoch
auch in anderen Organregionen, zu Stérungen der Autoregulation (siehe Abbildung
1.4-1). Zu Beginn der Erkrankung lassen sich solche Veradnderungen durch eine
rigorose Blutzuckereinstellung wieder normalisieren bzw. die Entwicklung von
Spatschaden herauszégern, wie (1993) im ,Diabetes Control and Complication
Trial* gezeigt werden konnte, — langer andauernde Veranderungen sind hingegen

irreversibel.
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Abbildung 1.4-1: Hdmodynamische Hypothese der Pathogenese der diabetischen Mikroangiopathie (mod. nach
Tooke 1996)

Eine weitere Theorie in diesem Zusammenhang stellt die ,Steno-Hypothese” dar.
Diese geht von einer erhéhten Permeabilitdt der Endothelbarriere aufgrund einer
genetisch terminierten Strukturdnderung des Enzyms N-D-Acetylase aus, welches flr
die Bildung von Heparansulfatproteoglykan verantwortlich ist. Die zu Beginn einer
Nephropathie auftretende  Mikroalouminurie lasst sich mit Hilfe dieser
mikroangiopathischen Theorie erkldren (Tooke 1996).

Vor allem far den Typ 2-Diabetes existiert nach Yki-Jarvinen (2003) noch eine
weitere Ursache der endothelialen Dysfunktion: Insulin ist in der Lage Uber die
Freisetzung von NO (Stickstoffmonoxid) eine Vasodilatation zu induzieren. Obwonhl
Insulin selber nur ein sehr schwacher Vasodilatator ist, kann es die Endothel-
abhangige GefaBerweiterung potenzieren. Im Rahmen einer Insulinresistenz ist diese
Funktion gestért — die Vasodilatation im Rahmen einer (maximalen) funktionellen
Hyperamie ist eingeschranki.

Auf der biochemischen Ebene lassen sich weitere Ursachen flr die Beeintrachtigung
der Mikrozirkulation finden: Die intrazelluldre Glucose wird unter Hyperglykamie
durch das Enzym Aldosereduktase vermehrt zu Sorbitol verstoffwechselt, das durch
die Sorbitol-Dehydrogenase weiter zu Fructose reduziert wird. Begleitend zu diesem
gesteigerten Glucosemetabolismus Uber den Polyolweg kommt es zu einer
,Pseudohypoxie“ durch vermehrte Umsetzung von NAD" zu NADH. Reziprok zum
erhéhten Sorbitol fallt die Konzentration von intrazellularem Myoinositol ab. Dieses
stellt eine Ausgangssubstanz fir die Bildung von Phosphoinositiden dar, welche far
die Regulation von Membranfunktionen von Bedeutung sind. Insbesondere im
Nervengewebe ist die verminderte Konzentration von Myoinositol Ursache flr ein

erniedrigtes Diacylglycerol, was sich in einer gestdrten Aktivitat der Na'/K*-ATPase
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zeigt. Diese ist fir das Aufrechterhalten des Na’-Gradienten verantwortlich. Ein
normaler Na'-Gradient ist flir ein normales Aktionspotential und eine normale
Nervenleitgeschwindigkeit notwendig (Hammes 2000, Starke 1995). Die mdglichen
Folgen eines aktivierten Aldose-Reduktase-Weges flr die Mikrozirkulation sind nach
Hammes (2000) eine gestdrte GefaBpermeabilitdt, eine gesteigerte Matrixproduktion
mit Verdickung der Basalmembran und Zellschadigungen.

Neben dem Polyolweg kommt es intrazellular zur Hyperglykdmie-bedingten
Aktivierung v. a. der Bo-Isoform der Proteinkinase C durch die vermehrte Synthese
von Diacylglycerol und Lysophosphatid. Gleichzeitig wird das Enzym aus dem
Zytoplasma in die Zellmembran transloziert. Die Folgen sind intrazellulare
Veranderungen (CAMP-Gehalt) und eine gesteigerte Ansprechbarkeit der Zellen auf
Wachstumsfaktoren und —hormone (Hammes 2000, vgl. Abbildung 1.4-2).

TGF-R
— Kollagen — ‘ Basalmembranverdickung ‘
Fibronektin
PAI-1 Fibrinolyse
Hyperglykamie ICAMS Adhasion
Signalkaskaden o
L DAG Kinasen - Permeabilitat
—_— . Angiogenese
PKC Lipasen
: Zellumsatz
Prostanoide
Genexpression
N - -
f;\P e ‘ Kardiomyopathie
c-fos
NFkappaB
Fluss

— ET-1 -

Kontraktilitat

Abbildung 1.4-2: Die Hyperglykdmie induzierte Aktivierung der Proteinkinase C beeinflusst die Matrixsynthese,
die GefdBpermeabilitdt und die Zellregeneration (mod. nach Moya und King, 1998)

Als dritter Schlisselmechanismus fir die Entstehung der diabetischen
Mikroangiopathie wird die nicht-enzymatische Glykosilierung und die Bildung von sog.
AGE (,advanced glycosilation end products®) verantwortlich gemacht. Hierbei kommt
es durch die Reaktion von reduzierenden Zuckern mit der freien Aminogruppe eines
Proteins zur Bildung einer Schiff'schen Base, die sich zum stabileren Ketoamin
(Amadori-Produkt) umlagert. Durch oxidative und nichtoxidative
Umlagerungsprozesse entstehen aus den Amadori-Produkten bestimmte Lysin- und
Argininverbindungen — die AGE.

Bedingt durch die Bildung von AGE kommt es zu Quervernetzungen von
Matrixproteinen (z. B. Typ IV-Kollagen, Laminin und Fibronektin) untereinander sowie
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mit anderen Proteinen. Dies hat unter anderem eine Versteifung der Basalmembran,
des Kollagen sowie ein gestdrtes Remodelling der GefaBwand zur Folge. Die
veranderte Angiogenese der diabetischen Retinopathie konnte darlber hinaus mit
dem Auftreten von AGE in Zusammenhang gebracht werden. Ursachlich scheint hier
die gestorte Interaktion zwischen Kapillarzellen und Extrazellularmatrix zu sein
(Preissner et al. 1997). Intrazellulare AGE verandern direkt die Funktionen von
Peptiden und Proteinen. Dartber hinaus exprimieren Makrophagen nach Vlassara et
al. (zit. nach Mehnert et al. 1999) spezifische AGE-Rezeptoren, nach deren Bindung
an AGE-Proteine eine Ausschittung von Cytokinen induziert wird. Diese verursachen
in  Endothelzellen und mesenchymalen Zellen die Freisetzung von
Wachstumsfaktoren und Kollagenasen, was einen weiteren Faktor fir die Entstehung
von GefaBwandlasionen darstellen dirfte (Hammes 2000, Mehnert et al. 1999). Doch
auch endotheliale Zellen besitzen AGE-Rezeptoren, (ber die eine
prokoagulatorische Veranderung der Endotheloberflache (z. B. die verminderte
antikoagulatorische Wirkung von Protein C durch verringerte
Thrombomodulinbildung) und eine vasokonstriktorische Wirksamkeit durch
Endothelin-1-Freisetzung und Inhibierung der Freisetzung von Stickstoffmonoxid
(NO) vermittelt wird (Starke 1995). Gleichzeitig wird die Matrixsynthese stimuliert und
es kommt zu Zellhypertrophie und -hyperplasie. Daneben entsteht intrazellular
verstarkt oxidativer Stress, was u.a. die Aktivierung des Transkriptionsfaktors NFxB
bewirkt, wodurch wiederum Gene aktiviert werden, ,die bei chronischen Prozessen
wie Diabetes relevant sein kbénnen, wie z. B. Zytokine, Adhd&sionszeptoren,
vasoaktive Hormone und Gerinnungsfaktor-Rezeptoren.” (Hammes 2000, S. 18).

Zusammenfassend fihren die genannten Veranderungen durch die Bildung von AGE
und deren Quervernetzung zu einem vermehrten Gehalt an Makromolekllen wie
Kollagen, Laminin und Fibronektin in der Basalmembran — insgesamt also zu einer
Verbreiterung und Versteifung der Basalmembran und erleichtern die Adhasion an
andere Zellen. Die Abnahme von negativ geladenem Heparansulfat-Proteoglykan
erhdht die Permeabilitdt. Durch einen initial erhéhten Fluss steigt der transkapillére
Druck, was zu einer weiteren Permeabilitdtserh6hung mit extravasaler Ablagerung
von verschiedenen Stoffen bzw. Proteinen und konsekutiver Verschlimmerung der
Basalmembranverdickung fohrt. Vom Endothel sezernierte Zytokine und
Wachstumsfaktoren kénnen weitergehende GeféBverengungen provozieren. Durch

Anlagerung von Thrombozyten an aktiviertes Endothel kann unter Freisetzung von
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weiteren prokoagulatorisch wirksamen Stoffen ein Verschluss des GefaBes
resultieren. Unklar ist, bis zu welchem Zeitpunkt die Verédnderungen durch eine
Stoffwechselnormalisierung wieder reversibel sind (Starke 1995).

1.4.4 Limited Joint Mobility

Auch das Bindegewebssystem und die Knochen sind von den metabolischen
Veranderungen, die durch einen Diabetes mellitus verursacht werden, betroffen. Als
eine der friihesten klinisch apparenten Komplikationen eines Diabetes gilt die Limited
Joint Mobility (LJM), die auch als diabetische Cheiro(arthro)pathie bezeichnet wird.
Das Syndrom der LJM wurde 1974 von Rosenbloom et al. erstmals bei drei jungen
Diabetikern beschrieben. Es ist gekennzeichnet durch eine eingeschrankte
Beweglichkeit v. a. der kleinen Fingergelenke, die zu der Unfahigkeit der Betroffenen
fohrt, die Handflachen ohne eine Licke zwischen den gegentberliegenden Fingern
und Handflachen aufeinander zu pressen (Kim et al. 2001). Daneben kdnnen auch
gréBere Gelenke wie das Handgelenk oder das Schultergelenk betroffen sein. Zur
Untersuchung auf LJM findet der sog. ,Prayer-Sign“-Test seine Anwendung (vgl.
Abbildung 2.2-1).
Neben der Einschrankung der Gelenkbeweglichkeit kann haufig eine verdickte,
wachsartige Haut vorgefunden werden (Ballantyne et Hooper 2004). Die Haufigkeit
des Syndroms der LJM wird bei diabetischen Patienten mit 8-50 % angegeben
(Smith et al. 2003), wobei die Haufigkeit des Auftretens dieses Syndroms nach
Infante (2001) insgesamt rlcklaufig ist. Die Autoren begrinden dies mit einer
Verbesserung der Stoffwechseleinstellung in den letzten Jahrzehnten. Nach
Rosenbloom (1989) tritt das Syndrom sowohl bei Typ 1- als auch bei Typ 2-
Diabetikern, jedoch nicht in der Normalbevélkerung auf. Die zugrunde liegende
Ursache ist nach Kim et al. (2001) wahrscheinlich multifaktoriell:

- verstarkte Glykosilierung von Kollagen in der Haut und im periartikularen

Gewebe

- verminderter Abbau von Kollagen

- diabetische Mikroangiopathie

- (eventuell) diabetische Neuropathie.
Durch die AGE kommt es dariber hinaus zu einem Verlust von elastischen Fasern
im Corium (Fassbender 2000).
In verschiedenen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen der LJM und

diabetischen Spatschaden, wie der Nephropathie und der Retinopathie abgeleitet
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werden. Rosenbloom et al. (1981) konnten zeigen, dass mit dem Auftreten der
diabetischen Cheiropathie das Risiko fir die Entwicklung einer mikrovaskularen
Erkrankung deutlich erhdht ist. So steigt laut dieser Studie die Wahrscheinlichkeit,
mikrovaskuldre Folgen zu erleiden, bereits nach 8-10 Jahren Erkrankungsdauer bei
Patienten mit LUM auf ca. 40 % (ca. 5-10 % bei Patienten ohne LJM), nach einem
Zeitraum von 16 Jahren ist das mikrovaskulare Risiko bei tUber 80 % mit und ca.
20 % ohne Nachweis einer Cheiropathie. Amin et al. (2005) konnten zeigen, dass die
Entwicklung einer LJM mit einem erhdéhten Risiko fir die Enstehung einer
Mikroalbuminurie assoziiert ist. Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
LJM und der diabetischen Retinopathie wurde von Lawson et al. (1983)
nachgewiesen.

Abzugrenzen ist das Syndrom der LJM gegeniiber dem Vollbild des diabetischen
Handsyndroms, das neben den Symptomen der LJM auch noch durch starke
Schmerzen bei Bewegung, sowie durch GefaBverkalkung gekennzeichnet ist
(Ballantyne et Hooper 2004).

1.5 Fragestellung

Um die Veranderungen, die in Bezug auf die Mikrozirkulation durch einen Diabetes
mellitus verursacht werden, genauer abschatzen zu kbénnen, wurden in der
vorliegenden Studie folgende Hypothesen untersucht:

|.  Beide Stimulationsreize (Warmeapplikation, suprasystolische Stauung) sind

geeignet:
Beide Stimulationsreize flihren zu einer Reaktion/Hyperdamie in der
Mikrozirkulation. Gleichzeitig ergibt sich eine Veranderung der Vasomotion.
Dariber hinaus ergibt sich die Frage nach Unterschieden zwischen den
beiden Tests.

ll. Die schon beschriebenen Unterschiede in der Mikrozirkulation lassen sich
zwischen Diabetikern und Kontrollgruppe auch in der untersuchten Population
wieder finden:

Diese Unterschiede betreffen die Maximalreaktion auf die Stimulationsreize
(weniger  stark  bei Diabetikern),  die Reaktionszeiten bzw.
Reaktionsgeschwindigkeiten (Anstiegsgeschwindigkeiten sind geringer bei

Diabetikern), das Vasomotionsmuster (eingeschrankte Vasomotion bei
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Diabetikern), die nutritive Versorgung (tcpO. geringer bei Diabetikern). Es
lasst sich ein Zusammenhang zwischen den einzelnen Messparametern und
dem Vorliegen eines Diabetes nachweisen.

Allein aus der Dauer der Erkrankung ergeben sich Unterschiede in Bezug auf
die Mikrozirkulation:

Kurzzeitdiabetiker haben im Mittel auch in Ruhe eine héhere Durchblutung
als Langzeitdiabetiker und Nicht-Diabetiker. Bezlglich der Reaktion auf
Stimulationsreize lasst sich ein Unterschied zwischen Kurz- und
Langzeitdiabetikern nachweisen. Die Reaktionen der Langzeitdiabetiker fallen
deutlich geringer aus als in den Vergleichsgruppen. Diese Unterschiede
bestehen in Bezug auf die Maximalreaktion, die Anstiegs- bzw.
Reaktionsgeschwindigkeiten und das Vasomotionsmuster. Die nutritive
Versorgung der Langzeitdiabetiker ist signifikant schlechter. Es lasst sich ein
Zusammenhang zwischen den einzelnen Messparametern und der
Erkrankungsdauer nachweisen.

Die Limited Joint Mobility gilt als Pradiktor von mikrozirkulationsbedingten
Spatfolgen. Unabhangig von der Erkrankungsdauer ist die Mikrozirkulation
der LJM-Patienten schlechter als in der Gruppe der Nicht-LUM-Patienten und
deutlich schlechter als in der Kontrollgruppe:

Dies bezieht sich auf die Maximalreaktion auf die Stimulationsreize, die
Reaktionszeiten bzw. Reaktionsgeschwindigkeiten
(Anstiegsgeschwindigkeiten), das Vasomotionsmuster und die nutritive
Versorgung. Zwischen den einzelnen Messparametern und dem Vorliegen

einer LUM lasst sich ein Zusammenhang nachweisen.
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2 Methodik

2.1 Charakterisierung des untersuchten Probandenkollektivs

Die vorliegende Studie wurde an insgesamt 60 freiwilligen Probanden in der
Medizinischen Klinik und Poliklinik Il des Universitatsklinikums GieBen durchgeflhrt.
Das untersuchte Kollektiv setzte sich dabei aus 20 (33,3 %) Typ 1-Diabetikern (m: 13,
w: 7), 21 (35 %) Typ 2-Diabetikern (m: 11, w: 10) und 19 (31,7 %) Kontrollpersonen
zusammen.

ErwartungsgemaB waren die Typ 1-Diabetiker im Mittel jinger als die Typ 2-
Diabetiker (45,2 + 20,54 Jahre vs. 62,9 + 8,95 Jahre, Variationsbreite 17 - 73 vs. 38 -
83 Jahre) und hatten einen geringeren BMI (23,79 + 2,91 kg/m? vs. 28,54 + 4,84
kg/m?). Die Dauer der Erkrankung war in der Gruppe der Typ 1-Diabetiker
durchschnittlich etwas langer (19,85 + 15,23 Jahre vs. 12,68 = 9,01 Jahre,
Variationsbreite 1 - 42 Jahre vs. 0,25 - 26 Jahre). Der systolische (129,3 + 16,0
mmHg vs. 135,2 = 16,1 mmHg) sowie der diastolische Blutdruck (73,3 £ 7,1 mmHg
vs. 74,3 + 10,3 mmHg) waren in beiden Gruppen annahernd gleich. Auch bezliglich
der Blutzuckereinstellung unterschieden sich die beiden Gruppen nicht signifikant.
Das HbA; lag bei 8,79 + 1,65 % vs. 8,44 £ 1,98 %.

Als Kontrolle wurde eine Gruppe von 19 Nicht-Diabetikern im Alter von 16-79 Jahren
untersucht.

Die erhobenen Parameter zur Charakterisierung des Probandenkollektivs stellt
Tabelle 2.1-1 dar.

Kontrollgruppe Typ 1-Diabetiker Typ 2-Diabetiker
Anzahl 19 20 21
Alter (Jahre) 39,53 (16 - 79) 45,20 (17 - 73) 62,90 (38 - 83)
Geschlecht (m : w) 10:9 13:7 11:10
BMI (kg/m?) 23,71 £4,29 23,79 £ 2,91 28,54 +4,84
Raucher 3 (15,8 %) 8 (40,0 %) 1 (4,8 %)
Syst. Blutdruck (mmHg) 119,1 £ 154 129,3 £+ 16,0 135,2 + 16,1
Diast. Blutdruck (mmHg) 70,9 £ 13,4 73,3+7,1 74,3 +£10,3
Erkrankungsdauer (Jahre) 19,85+ 15,24 12,68 +9,01
HbA1c (%) 8,79 +1,65 8,44 + 1,98
art. Hypertonie (anamnestisch) 7 (36,8 %) 13 (65,0 %) 17 (81,0 %)
pAVK 0 (0,0 %) 2 (10 %) 4 (19 %)
Hyperlipoproteindmie 4 (21,1 %) 9 (45 %) 13 (61,9 %)

Tabelle 2.1-1: Charakterisierung des Probandenkollektivs (angegeben sind Héaufigkeiten oder Mittelwerte +
Standardabweichung)
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Bei allen Probanden wurde eine Kurzanamnese zu vorbekannten Erkrankungen
durchgefihrt. Als Ausschlusskriterien fir eine Teilnahme an der vorgestellten Studie
galten systemische GeféaBerkrankungen (z. B. Vaskulitiden), Hauterkrankungen
sowie rheumatische Erkrankungen.

Bei 30 % der Typ 1-Diabetiker und bei 38,1 % der Typ 2-Diabetiker konnte mit Hilfe
des Rosenbloom-Zeichens bzw. des Prayer-Signs eine Limited Joint Mobility (LJM)
nachgewiesen werden. Legt man als Grenze eine Diabetesdauer von 10 Jahren
zugrunde, so waren in der untersuchten Population 60 % der Typ 1-Diabetiker und
42,9 % der Typ 2-Diabetiker der Gruppe der Langzeitdiabetiker zuzuordnen.

2.2 Untersuchungsmethoden

2.2.1 Anamneseerhebung

Bei allen Probanden wurde eine Anamnese erhoben. Dabei wurden Alter, GréBe und
Gewicht der Probanden erfasst. Die Diabetiker wurden nach ihrer Erkrankungsdauer
und eventuellen Spatschdden wie Neuropathie, Nephropathie und Retinopathie
befragt. Weiterhin wurden bei allen Probanden der derzeitige und frihere Alkohol-
und Nikotinkonsum, derzeitige Medikamenteneinnahmen sowie das Vorliegen von
Begleiterkrankungen erfasst, wobei im Besonderen eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit, eine vorbekannte arterielle Hypertonie sowie eine
Hyperlipoproteindmie abgefragt wurden.

Durch Studium der Krankenakten wurden diese Informationen vervollstéandigt und um
die aktuellen Laborwerte fir HbA1c, Hamoglobin, Hamatokrit, Triglyzeride,
Cholesterin, Creatinin und Protein im Urin ergénzt.

Um die Auswirkungen einer eventuell schon vorhandenen Mikroangiopathie zu
erfassen, wurden anhand von Patientenanamnese und mit Hilfe der Patientenakte
die Haufigkeit von diabetischen Spéatschaden erfasst. Passend zur etwas langeren
Erkrankungsdauer zeigte sich bei Typ 1-Diabetikern ein haufigeres Auftreten von
Neuropathien und Retinopathien (Unterschiede nicht signifikant), Nephropathien
traten in beiden Gruppen etwa gleich haufig auf (vgl. Tabelle 2.1-2).
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Typ 1-Diabetiker Typ 2-Diabetiker
Neuropathie 9 (45,0 %) 5 (23,8 %)
Retinopathie 6 (30,0 %) 1 (4,8 %)
Nephropathie 7 (35,0 %) 8 (38,1 %)

Tabelle 2.2-1: Haufigkeiten von mikroangiopathischen Spétschdden

2.2.2 Korperliche Untersuchung

Vor der eigentlichen Untersuchungsreine wurde der Blutdruck der Probanden
gemessen. Weiter wurde mittels eines Goniometers das AusmaB der Beweglichkeit
von Hand- und FuBgelenken erfasst, wobei Extension und Flexion jeweils getrennt
erfasst wurden. Im Anschluss daran wurden die Probanden gebeten, die Hande in
die sogenannte Prayer-Position zu bringen (siehe Abbildung 2.2-1). Der Test wurde
als positiv fur eine Cheiroarthropathie gewertet, wenn der Patient nicht in der Lage
war, mit durchgestreckten Fingern die Interphalangealgelenke aneinander zu legen.

Abbildung 2.2-1: Bild eines positiven ,Prayer Sign* (linkes Bild): Kontrakturen der metakarpophalangealen sowie
der proximalen und distalen interphalangealen Gelenke verhindern ein flaches Aneinanderlegen der
Handfldchen (rechts ein Normalbefund).

2.2.3 Messung der Hautdurchblutung mittels Laser-Doppler-Flowmetrie

2.2.3.1 Methode und verwendete Geréate

Das Prinzip der Laser-Doppler-Flowmetrie, die 1973 von Stern erstmals flr
Gewebeuntersuchungen vorgeschlagen wurde, beruht auf der Tatsache, dass sich
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aufgrund des Doppler-Effektes die Frequenz von Laserlicht bei der Reflexion an
bewegten Erythrozyten andert. Anhand dieses sogenannten ,Dopplershiftes” kann
eine Aussage Uber den Durchblutungszustand der Haut gemacht werden. Das
Laserlicht wird in die Haut eingestrahlt und die reflektierten Anteile wieder detektiert.
In dieser Studie wurde die Messung der Laser-Doppler-Flowmetrie mit einem Laser-
Doppler-System der Firma Perimed® (Stockholm, Schweden) — dem PeriFlux®
System 5000 — durchgefihrt. Eingesetzt wurde eine PF 5010 Laser-Doppler-
Perfusions-Monitoring-Einheit in Verbindung mit einer PF 5020 Temperatur-Einheit.
Die verwendete Lichtquelle ist eine Festkorperlaserdiode der Klasse | mit einer
Wellenlange von 780 nm und einer maximalen Energie von 1 mW. Die mit dieser
Einheit registrierten Dopplershifts liegen im Bereich von 20 Hz bis 20 kHz. Die
Messtiefe im Gewebe wird von Perimed® mit 0,5-1 mm angegeben. Um unnétige
Artefakte zu vermeiden und trotzdem eine ausreichend gute zeitliche Auflésung der
Messwerte zur Beurteilung der Vasomotion zu erhalten, wurde die Zeitkonstante
(Glattungsfilter) auf 0,2 s eingestellt.

Als Messfuhler wurde eine Probe 457 (angled small thermostatic laser doppler probe,
Faserabstand 0,25 mm) eingesetzt, deren optische Leitungsfasern in eine Heizflache
integriert sind. Mit Hilfe der Temperatureinheit sowie des speziellen Messfuhlers war
es moglich, die Temperatur im untersuchten Hautbereich genau zu regeln und
konstant zu halten. Um vergleichbare Werte unabhangig von der individuellen
Hauttemperatur zu erhalten, wurde die Temperatur zur Aufzeichnung des Flusses
unter Ruhebedingungen auf 32 °C eingestellt.

Die Messung wurde an der volaren Seite des distalen rechten Unterarms
durchgefiihrt. Zur Befestigung der Messsonde auf der Haut wurden von Perimed®
bereitgestellte durchsichtige doppelseitige Klebestreifen (PF 105-3) verwendet.

Wie vom Hersteller empfohlen, wurde in regelmaBigen Abstédnden mittels eines
speziellen Kalibrationskits eine Zweipunkt-Kalibration durchgefiihrt.

Die Messwerte der Durchblutung wurden in relativen arbitrary units (AU) angegeben.
Eine Aufzeichnung der Messwerte erfolgte mit einer speziellen Software (Perisoft fur
Windows®, Versionen 1.5 und 2.0).

2.2.3.2 Provokationstests der Hautdurchblutung

Im Wesentlichen bedingt durch die rdumliche und zeitliche Inhomogenitat der

kutanen GefaBversorgung kommt es zu relativ starken Schwankungen beim
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Vergleich von inter- und intraindividuellen Ruhewerten. Um eine ausreichend hohe
Reliabilitat bzw. Messgenauigkeit zu erhalten, ist es daher fiir eine sinnvolle Aussage
notwendig, Provokationsmandver durchzufihren (Altmeyer et al. 1997, Creutzig
1993a). Als standardisierte Provokationen sind Kalte- sowie Warmereize,
Umlagerung des Patienten vom Stehen zum Liegen sowie die reaktive Hyperamie
nach suprasystolischer Stauung gebrauchlich. In der hier vorgestellten Untersuchung
wurden bei allen Probanden zwei Provokationsmandver durchgefihrt: eine
suprasystolische Stauung mit reaktiver Hyperamie und eine Warmeprovokation.

Fir die postokklusive reaktive Hyperamie (PORH) wurde eine Blutdruckmanschette
am Oberarm angelegt und fir einen Zeitraum von 3 Minuten auf einen Druck von 30
mmHg oberhalb des zu Beginn der Untersuchung gemessenen systolischen
Blutdrucks aufgepumpt. Genau nach drei Minuten wurde die Manschette entleert und
das Hyperamiesignal aufgezeichnet. Registriert wurden die in Tabelle 2.2-2
genannten Parameter, die so im Wesentlichen von Fagrell et al. (1990, zit. nach
Altmeyer et al. 1997) empfohlen wurden. Zur Veranschaulichung dient Abbildung 2.2-
2.

Parameter Definition

RF Ruhefluss

BZ Biological Zero — Héhe des Signals unter suprasystolischer Stauung

PF Maximalfluss nach Okklusion

™ Zeitintervall zwischen Offnen der Okklusion und Maximalfluss

TH1 Zeitintervall vom Offnen der Okklusion bis zum Erreichen des halben Maximalflusses

TH2 Zeitintervall vom Offnen der Okklusion bis zum Wiedererreichen des halben Maximalflusses
(nach Erreichen des Maximalflusses)

AO Wahrend der Okklusion: Flache zwischen Biological Zero und durchschnittlichem Ruhefluss

AH Nach der Okklusion: AUC der Hyperamie abziiglich des durchschnittlichen Ruheflusses

Abgeleitete Parameter:

RF/PF Prozentuales Verhaltnis von Ruhefluss zu Maximalfluss

AH/AO -Repayment”: Verhéltnis der AUC wahrend der Hyperdmie (AH) zur AUC wahrend der

Okklusion (AQ)

Tabelle 2.2-2: Parameter zur Beschreibung einer reaktiven Hyperdmie mittels Laser-Doppler-Flowmetrie
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Abbildung 2.2-2: Graphische Darstellung der Parameter zur Beschreibung der PORH

Nach Franzeck et al. (1990) kdnnen qualitativ vier verschiedene Typen der
postokklusiven Hyperamie beschrieben werden: Wahrend man bei Typ A und Typ B
biphasische Kurvenverlaufe sieht, ist Typ C durch eine monophasische Kurve
gekennzeichnet — bei Typ D findet sich keine Hyperamie als Antwort auf eine
suprasystolische Stauung. Bei Typ A zeigt sich zuerst ein scharfer Peak des Laser-
Doppler-Signals, der gefolgt wird von einem zweiten Maximum innerhalb der
nachsten 60 Sekunden. Auch bei Typ B findet sich zuerst ein Peak, gefolgt von einer
zweiten Welle. Im Unterschied zu Typ A ist hier jedoch die Héhe des ersten Peaks
kleiner als die Hohe der darauf folgenden Welle. Ursache fir die biphasischen
Hyperamieverlaufe scheint eine zweiphasige Antwort der GefaBmuskulatur zu sein:
,Offenbar kommt es nach einer ersten, kurzfristigen Reaktion zu einer weiteren,
prolongierten Reaktion in den GefaBwéanden.” (Altmeyer et al. 1997, S. 138) Nach
Franzeck et al. (1990) sind bei Gesunden die biphasischen Kurvenverlaufe am
haufigsten, wahrend der monophasische Typ C vor allem bei pathologischen
Zusténden zu finden ist. Ein Kurvenverlauf vom Typ D (keine hyperadmische Reaktion
als Antwort auf eine suprasystolische Stauung) tritt beim Gesunden in der Regel
nicht auf.

Eine schematische Darstellung der verschiedenen Hyperamietypen gibt Abbildung
2.2-3.
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Abbildung 2.2-3: Verschiedene Typen der reaktiven Hyperdmie. A, B: biphasische Typen, C: monophasischer
Typ, D: keine Hyperdmie (nach Franzeck et al. 1990)

Zur Erfassung der Reaktion der Durchblutung auf einen Warmereiz wurde die
Messsonde auf eine Temperatur von 44 °C erhitzt (Temperaturanstieg von 12 °C im
Vergleich zur Ausgangstemperatur) und danach eine Periode von 20 Minuten
aufgezeichnet. Wie in Kapitel 1.2 beschrieben, flhrt eine lokale Temperaturerh6hung
beim Gesunden zur Vasodilatation. Erfasst wurden die in Tabelle 2.2-3 dargestellten
Parameter. Als Intervall der maximalen Reaktion wurde der Zeitraum von 180
Sekunden definiert, in dem das héchste Messsignal vorlag. Verglichen wurde dieses
Intervall mit den letzten 180 Sekunden vor Erhéhung der Sondentemperatur. Zu
Beginn der Durchblutungssteigerung kommt es zu einem steileren Anstieg als im
Verlauf. Dieser wird im Folgenden als initialer Anstieg bezeichnet. Charakteristisch ist,
dass auch dieser zumeist zu Beginn durch einen steileren Verlauf gepragt ist,

welcher als maximaler Anstieg bezeichnet werden soll.
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Erfasste Parameter der hitzeinduzierten Hyperamie

- durchschnittlicher Ruhefluss
- durchschnittlicher Fluss wéhrend des Maximalflusses
- Zeitintervall vom Beginn der Warmeprovokation zum Beginn des Maximalflussintervalls
- durchschnittliche Steigung vom Beginn der Warmeprovokation zum Beginn des Maximalflussintervalls
- Zeitintervall vom Beginn der Warmeprovokation zum Beginn des maximalen Flussanstiegs
- Zeitdauer des maximalen Flussanstiegs
- Steigung des maximalen Flussanstiegs
- Zeitdauer des initialen Flussanstiegs
- Steigung des initialen Flussanstiegs
Abgeleitete Parameter:
- AUC wahrend des Ruheflusses
- AUC wahrend des Maximalflusses
- prozentuale Anderung vom Ruhefluss zum Maximalfluss
- prozentuale Anderung (AUC) vom Ruhefluss zum Maximalfluss
- Verhaltnis von maximalem Flussanstieg zu initialem Flussanstieg

Tabelle 2.2-3: Parameter zur Beschreibung einer wédrmeinduzierten Hyperdmie mittels Laser-Doppler-Flowmetrie

2.2.3.3 Messung der Vasomotion

Zur Untersuchung der Auspragung verschiedener Oszillationsmuster (Vasmotionen)
wurde eine Spektral-Analyse der Frequenzen mittels Fast-Fourier-Transformation
durchgefihrt. Wie von Rossi et al. (2006a) empfohlen, wurden mit Hilfe der von
Perimed® bereitgestellten Software fir den Vergleich der Vasomotionen die
Leistungsdichtespektren herangezogen. Dabei wurden die in Kapitel 1.2.4
beschriebenen Frequenzintervalle untersucht: das Intervall von 0,009 bis 0,02 Hz
(0,54-1,2 cpm) als Marker der endothelialen Aktivitat, der Bereich von 0,02 bis 0,06
Hz (1,2-3,6 cpm) als Zeichen der lokalen sympathischen Aktivitdt und die
Frequenzen von 0,06 bis 0,2 Hz (3,6-12 cpm) als Ausdruck der Téatigkeit der
muskularen Kapillarwand.

Um zwischen Ruhevasomotion und induzierter Vasomotion genauer differenzieren zu
kénnen, wurden diese drei Frequenzbander in insgesamt flnf Messintervallen
untersucht:

Intervall 1:  in Ruhe vor der suprasystolischen Stauung

Intervall 2:  wahrend der postokklusiven reaktiven Hyperédmie (PORH)

Intervall 3:  in Ruhe vor der warmeinduzierten Durchblutungssteigerung

Intervall 4: 2 Minuten nach Beginn der warmeinduzierten Durchblutungssteigerung
Intervall 5: 15 Minuten nach Beginn der warmeinduzierten

Durchblutungssteigerung
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Die Intervalldauer lag jeweils bei funf Minuten, als Frequenzauflésung wurden 0,33
cpm (0,0055 Hz) gewahlt.

2.2.4 Messung des transkutanen Sauerstoff- und
Kohlendioxidpartialdrucks

Zur Untersuchung der nutritiven GeféaBversorgung der Haut wurde der transkutane
Sauerstoff-  (tcpO2) und Kohlendioxidpartialdruck (tcpCO2) gemessen. Die
Messtechnik der tcpO.-Messung beruht auf dem Prinzip, dass Sauerstoffmolekiile
transepidermal die Hautoberflache und damit die Messelektrode erreichen. Durch die
biochemische Reaktionen

Oz +H0+2e — HO2 + OH und HO + H:0 + 26 — 3 OH

entsteht ein Reduktionsstrom, der nach Huch et al. (1981, zit. nach Altmeyer et al.
1997) proportional der reduzierten Sauerstoffmolekile und somit dem
Sauerstoffpartialdruck ist.

Die Messung des tcpCO, ist vom Prinzip her eine modifizierte pH-Messung. Durch
die Epidermis diffundiertes CO, reagiert an der Messelekirode mit Wasser zu
Kohlensaure, die unter Bildung von Wasserstoffionen dissoziiert:

H20 + CO» — H2CO3 — H' + HCO;3

Die pH-Anderung lasst sich nach der Henderson-Hasselbalch-Gleichung als
Kohlendioxidpartialdruck angeben (Altmeyer et al. 1997, Baumbach 1986):

pK: Dissoziationskonstante
pH = pK + log [HCO5]/a * pCO:> [HCOs7: Konzentration von HCO3
a: Loslichkeitskoeffizient von CO»

Die Messung von tcpO. und tcpCO- erfolgte bei 44 °C. Bei dieser Temperatur konnte
von Creutzig et al. (1987) im Vergleich zu einer Messung bei 37 °C eine bessere
Reproduzierbarkeit der Messergebnisse nachgewiesen werden. Daneben zeigte die
Messung des tcpO- bei 44 °C eine sehr gute Korrelation mit den lokal gemessenen
arteriellen Sauerstoffpartialdricken von r=.95 (Baumbach 1986). Durch die lokale
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Waérmeapplikation werden die Kapillaren weitgestellt und darlber hinaus die sonst
sehr dichte Epidermisbarriere fur die Gasdiffusion permeabel, wodurch sich der
gemessene tcpO. an den kapillar herrschenden Sauerstoffpartialdruck angleicht.
Dies gilt analog fir den tcpCO, (Baumbach 1986, Wimberley et al. 1983).

Fir die Messung von tcpO. und tcpCO. wurde eine Messeinheit des Herstellers
Perimed® (PF 5040) eingesetzt. Als Sonde wurde eine kombinierte tcpO»- und
tcpCO,-Elektrode (E5280) benutzt. Vor jeder Messung wurde mittels der
mitgelieferten Kalibrationseinheit (TCC3) und eines Referenzgases (5 % CO,, 20,9 %
0., 741 % N, Fa. Radiometer, Kopenhagen, Déanemark) eine Kalibration
durchgefihrt. Die Werte wurden zeitgleich mit den Messwerten der Laser-Doppler-
Flowmetrie mit der Software Perisoft® aufgezeichnet.

Durchgefihrt wurde die Messung am volaren distalen rechten Unterarm in
ausreichendem Abstand zur Laser-Doppler-Sonde, um eine gegenseitige
Beeinflussung (vor allem durch Temperaturprovokation) auszuschlieBen.

Nach Franzeck et al. (1991, zit. nach Altmeyer et al. 1997) wurde als Ruhewert
jeweils derjenige Messwert definiert, der sich um weniger als + 2 mmHg innerhalb
von 2 Minuten verandert.

2.3 Ablauf der Untersuchungen

Bircher et al. (1994) fassten in den ,Leitlinien fur die Messungen der
Hautdurchblutungen mit Hilfe der Laser-Doppler-Flowmetrie“ die Variablen
zusammen, von denen die Starke des Effekts auf die Hautdurchblutung bekannt und
als Folge daraus zu beachten ist. In Tabelle 2.3-1 sind diese Faktoren dargestellt:
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Faktor/Variable Effekt auf die Hautdurchblutung

Alter gréBtenteils altersunabhangig

Geschlecht geringer oder kein Unterschied

Menstruationszyklus
Rasse

Anatomische Lokalisation
Position des Patienten
Tageszeit

Zeitlich: von Tag zu Tag

Physikalische Aktivitat
Mentale Aktivitat
Nahrungsaufnahme
Umgebungstemperatur

geringer oder kein Unterschied

geringer oder kein Unterschied

beachtliche Variationen; kontralateral keine Unterschiede
orthostatische Abhangigkeit

geringer oder kein Unterschied

eventueller Effekt, aber: in vielen Studien reproduzierbare Ergebnisse von
Tag zu Tag

beachtlicher Effekt

beachtlicher Effekt

beachtlicher Effekt (v. a. Nikotin, Koffein, Alkohol)
hoch signifikanter Effekt

Tabelle 2.3-1: Faktoren und Variablen mit Effekten auf die Hautdurchblutung (nach Bircher et al. 1994)

Um die Wirkung dieser Effekte moglichst gering zu halten, wurde vor der Messung
die Raumtemperatur auf 22-24 °C eingestellt. Die Probanden sollten drei Stunden
vor der Messung keine Nahrung und keine koffeinhaltigen Getréanke zu sich nehmen
und nicht rauchen. Alle Messungen wurden volarseitig am distalen rechten Unterarm
des liegenden Probanden durchgeflihrt. Alle Probanden lagen vor der Messung fir
mindestens 15 Minuten in kdrperlich entspannter Lage.

Den zeitlichen Ablauf der Messungen gibt Tabelle 2.3-2 wieder.

Zeit Ablauf der Messung

Erheben der Anamnese
Klinische Untersuchung
Messung des Blutdrucks

15 min.: Akklimatisationsphase
Anlegen der Messelektroden (LDF-Sonde 32°C)
5 min.: Aufzeichnung einer Ruhedurchblutungskurve (zur Kontrolle; nicht gespeichert)
5 min.: Aufzeichnung einer Ruhedurchblutungskurve (gespeichert)
3 min.: Anlegen einer suprasystolischen Stauung (30 mmHg Uber systolischem Blutdruck)
3 min.: Aufzeichnung der reaktiven Hyperamie (PORH)
6 min.: Aufzeichnung einer Ruhedurchblutungskurve (Ruhe- bzw. Erholungsphase)
20 min.: Erhitzen der LDF-Sonde auf 44 °C: Aufzeichnung der hitzeinduzierten reaktiven Hyperamie

Tabelle 2.3-2: Ablauf der Messung (Standardprotokoll)

2.4 Datenerfassung und statistische Auswertung

Die Datenanalyse und Berechnung der statistischen Tests erfolgte mit Microsoft®
Office Excel 2003 und mit SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
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Version 11.5. Die Ergebnisse sind dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung
(falls nicht anders angegeben).

Zuerst erfolgte eine Uberpriifung der Daten auf Normalverteilung mittels des
Kolmogoroff-Smirnov-Tests. Unterschiede zwischen zwei Gruppen wurde bei
normalverteilten Merkmalen mittels Student's t-Test, bei nicht-normalverteilten
Variablen mittels Mann-Whitney-U-Test untersucht. Bei mehr als zwei
Vergleichsgruppen wurde fir normalverteilte Merkmale eine ANOVA durchgeflhrt.
Als post-hoc-Tests wurden der Tukey-HSD- und der Games-Howell-Test eingesetzt.
Unterschiede zwischen mehr als zwei Vergleichsgruppen bei nicht-normalverteilten
Variablen wurden mittels Kruskal-Wallis-Test untersucht. Bei signifikanten
Unterschieden wurde zum Vergleich der Untergruppen der Mann-Whitney-U-Test mit
Bonferroni-Adjustierung eingesetzt.

Als ZusammenhangsmaB wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman
betrachtet. Unterschiede im Auftreten von qualitativen Merkmalen wurden mittels
Chi-Quadrat-Test Gberprift. (Diehl et Arbinger 1992, Diehl et Staufenbiel 2001)

Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt. Statistisch relevante
Unterschiede werden in der Ergebnisdarstellung wie folgt angegeben:

*: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001, **** p<0,0001; n.s.: nicht signifikant.

Alle untersuchten Probanden wurden rechtzeitig vor der Untersuchung Gber den
Zweck aufgeklart und erklarten sich ausdrlcklich damit einverstanden, an den nicht
invasiven Messungen teilzunehmen und die anamnestisch und laborchemisch

erhobenen Daten zur Auswertung zur Verfigung zu stellen.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische Untersuchung

3.1.1 Beschreibung der Untergruppen

Die Gruppe der Diabetiker wurde fiir vergleichende Untersuchungen in jeweils zwei
Untergruppen unterteilt: zum einen nach der Erkrankungsdauer, wobei eine
Erkrankungsdauer von zehn Jahren als Unterscheidungskriterium herangezogen
wurde, zum anderen nach dem Vorliegen einer Limited Joint Mobility (LJM). Flr die
Berechnung korrelativer Zusammenhdnge wurde allerdings die tatsachlich
vorhandene Erkrankungsdauer zugrunde gelegt.

Bei knapp der Halfte der Diabetiker (48,8 %) lag die Erkrankungsdauer bei unter
zehn Jahren, wobei der Anteil der Typ 1-Diabetiker in dieser Gruppe 40,0 % betrug.
In der Gruppe der Langzeitdiabetiker hatten 57,1 % der Patienten einen Diabetes
mellitus Typ 1.

Mit Hilfe des Rosenbloom-Zeichens konnte bei insgesamt 35,0 % der diabetischen
Patienten der Hinweis auf eine Limited Joint Mobility erbracht werden, wovon 42,9 %
an einem Diabetes mellitus Typ 1 erkrankt waren. In der Gruppe der Patienten ohne
LJM lag der Anteil der Typ 1-Diabetiker bei 53,8 %.

Zwischen den beiden Merkmalen ,Dauer des Diabetes und ,Vorliegen einer
LJM* lieB sich kein Zusammenhang finden (r=0,095, n.s.). Die Patienten mit LUM
verteilten sich gleichmaBig auf die Gruppe der Kurzzeit- und der Langzeitdiabetiker
mit jeweils 7 von 20 Patienten (35,0 %).

3.1.2 Blutdruck

In der Gruppe der Diabetiker konnte ein mit 132,3 + 16,1 mmHg signifikant héherer
systolischer Blutdruck als in der Kontrollgruppe (119,1 £ 15,4 mmHg; p<0,01)
nachgewiesen werden. Bei genauerer Untersuchung der Diabetiker zeigte sich in der
Einteilung nach Erkrankungsdauer ein signifikanter Unterschied nur zwischen der
Kontrollgruppe und den Langzeitdiabetikern (134,52 + 15,80 mmHg, p<0,05). Die
Diabetiker mit einer kirzeren Erkrankungsdauer zeigten (zum Teil unter
medikamentdser Therapie) statistisch keinen signifikant veranderten systolischen

Blutdruck. Legte man die Einteilung nach Vorliegen einer LUM zugrunde, so war ein
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signifikanter Unterschied bezlglich des systolischen Blutdrucks nur zwischen der
Kontrollgruppe und den Patienten mit LUM (119,1 + 15,4 mmHg vs. 137,14 £ 15,03
mmHg; p<0,01) nachweisbar.

Bezlglich des diastolischen Blutdrucks bestanden keine signifikanten Unterschiede.

Die Mittelwerte der verschiedenen Gruppen und Untergruppen sind in Tabelle 3.1-1

dargestellt.

Gruppe systolischer Blutdruck diastolischer Blutdruck

Kontrollgruppe 119,06 + 15,41 70,94 + 13,44

Diabetiker (gesamt) 132,32+ 16,13 ** 73,78 £ 8,79
Erkrankungsdauer <10 Jahre 130,00 + 16,54 75,75+ 8,16
Erkrankungsdauer >10 Jahre 134,52 + 15,80 * 71,90 £9,15
keine LUIM 129,23 + 16,41 74,23 £ 8,45
Vorliegen einer LUIM 137,14 + 15,03 ** 74,29 £ 8,52

Tabelle 3.1-1: Systolischer und diastolischer Blutdruck der Probanden (MW * SD). Dargestellt sind nur die
signifikanten Unterschiede: * p<0,05, ** p<0,01 gegeniber der Kontrollgruppe.

3.1.3 Gelenkbeweglichkeit

Um die Annahme einer LJM zu verifizieren wurde die Beweglichkeit der Handgelenke
untersucht. Die Ergebnisse dieser Analyse sind in Tabelle 3.1-2 zusammengefasst.
In der Gruppe der Diabetiker zeigte sich im Mittel ein eingeschrankter
Bewegungsumfang in der Handflexion und in der Handextension. Bei Einteilung der
Diabetiker nach Vorliegen einer LUM war weder in Bezug auf die Handflexion noch
auf die -extension fiir die Gruppe der Patienten ohne LJM ein signifikanter
Unterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe nachweisbar. Fir die LIM-Patienten war
der Unterschied jedoch hochsignifikant — die Bewegungsradien waren deutlich
eingeschrankt. Dieser Unterschied war sowohl im Vergleich zur Kontrollgruppe als
auch im Vergleich zur Gruppe der Diabetiker ohne LJM nachweisbar (vgl. Abbildung
3.1-1).

Gruppe Handflexion (°) Handextension (°)

Kontrollgruppe 65,9 £10,7 64,9 £ 13,0

Diabetiker (gesamt) 56,6 £ 10,3 ** 543+13,3"*
keine LUIM 61,0+8,9 " 59,0 +10,8 "
Vorliegen einer LUM 49,3+7,6 " 45,8 + 14,0 ***
Unterschied zw. d. Grp. (keine LUM/LJM) e **

Tabelle 3.1-2: Darstellung der Bewegungsumfdnge (MW + SD). Die Signifikanzen hinter den Werten beziehen
sich auf die Unterschiede zur Kontrollgruppe (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p< 0,0001, n.s. nicht signifikant).
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Wie aus Tabelle 3.1-3 ersichtlich, konnte fir das Merkmal ,Dauer der

Erkrankung“ kein Zusammenhang mit den Bewegungsumfangen der Hand gefunden

werden.
Erkrankungsdauer Vorliegen einer Limited Joint Mobility
Korr.koeff. Signifikanz (2-seitig) Korr.koeff. Signifikanz (2-seitig)
Hand Flexion -0,018 0,912 n.s. -0,550 0,000 b
Hand Extension 0,058 0,718 n.s. -0,434 0,005 *

Tabelle 3.1-3: Korrelation (nach Spearman) zwischen Erkrankungsdauer, Vorliegen einer Limited Joint Mobility
und den Bewegungsumfdngen der Hand (**p<0,01, n.s. nicht signifikant)
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Abbildung 3.1-1: Darstellung der Bewegungsradien der Hand in Abhédngigkeit vom
Vorliegen einer Limited Joint Mobility (MW + SD, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001, n.s.
nicht signifikant)

3.2 Untersuchung der Mikrozirkulation

3.2.1 Transkutaner Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdruck

Als Parameter der nutritiven GeféaBversorgung bzw. resultierende Parameter aus
einer eingeschrankten GefaBversorgung wurden der transkutane Sauerstoff- (tcpO,)
und der Kohlenstoffdioxidpartialdruck (tcpCO.) untersucht. Es zeigte sich ein
signifikant erniedrigter tcpO. in der Gruppe der Diabetiker (siehe Tabelle 3.2-1 und
Abbildung 3.2-1). Die gemessenen Werte fir den tcpCO, unterschieden sich in den
Stichproben nicht.
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Gruppe tcpO2 tcpCO2
Kontrollgruppe 79,12 £ 13,46 34,22 +9,02

Diabetiker (gesamt)

67,20 +11,80 **

35,15+10,27 "

Erkrankungsdauer <10 Jahre
Erkrankungsdauer >10 Jahre

69,11 £ 14,27 ™

65,29 + 8,62 **

36,28 +8,87 "
33,89 +11,76 ™

keine LUIM
Vorliegen einer LUIM

69,30 + 12,99 *
65,15+7,03 **

34,93 +10,46 ™
35,05 £ 10,57 ™

Tabelle 3.2-1: Transkutaner Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdruck in Ruhe (Elektrodentemperatur 44 <C).
Zwischen den Untergruppen bestanden keine signifikanten Unterschiede (MW + SD, *p<0,05, **p<0,01, n.s. nicht
signifikant gegentiber der Kontrollgruppe).

*%*

100,0 -
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60,0

tcpO, [mmHg]

40,0

20,0 -

0,0 -

Kontrollgruppe Diabetiker (gesamt)

Abbildung 3.2-1: Darstellung der transkutanen Sauerstoffpartialdrucks in Ruhe in
Abhéngigkeit vom Vorliegen eines Diabetes mellitus (MW + SD, *p<0,01)

Eine genauere Differenzierung ergab sich bei Betrachtung der Untergruppen (vgl.
Tabelle 3.2-1). Verglichen mit der Kontrollgruppe zeigte sich nur fir die Gruppe der
Langzeitdiabetiker ein signifikant erniedrigter tcpO- (vgl. Abbildung 3.2-2). Zwischen
den Kurzzeit- und den Langzeitdiabetikern konnte kein Unterschied nachgewiesen
werden. Legt man die Einteilung nach Vorliegen einer eingeschrénkten
Gelenkbeweglichkeit zugrunde, so zeigte sich innerhalb der Diabetesgruppen
wiederum kein Unterschied, wohingegen sowohl in der Gruppe von Patienten ohne
LJM als auch in der Gruppe von Diabetikern mit LUM gegentiber der Kontrollgruppe
deutlich niedrigere Werte zu finden waren (vgl. Abbildung 3.2-3).
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Abbildung 3.2-2: Darstellung des transkutanen Sauerstoffpartialdrucks in Ruhe in
Abhéngigkeit von der Erkrankungsdauer (MW + SD, **p<0,01, n.s. nicht signifikant)
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Abbildung 3.2-3: Darstellung des transkutanen Sauerstoffpartialdrucks in Ruhe in
Abhéngigkeit vom Vorliegen einer Limited Joint Mobility (MW + SD, *p<0,05, **p<0,01, n.s.
nicht signifikant)

Innerhalb der Gruppe der Diabetiker konnte weder ein Zusammenhang zwischen der
Erkrankungsdauer und dem tcpO, oder dem tcpCO,, noch dem Vorliegen einer LIM
und den beiden Partialdriicken nachgewiesen werden (siehe Tabelle 3.2-2).
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Erkrankungsdauer Vorliegen einer Limited Joint Mobility
Korr.koeff. Signifikanz (2-seitig) Korr.koeff. Signifikanz (2-seitig)
tcpO2 0,066 0,686 n.s. -0,104 0,527 n.s.
tcpCO:2 -0,033 0,844 n.s. -0,064 0,708 n.s.

Tabelle 3.2-2: Korrelation (nach Spearman) zwischen Erkrankungsdauer, Vorliegen einer Limited Joint Mobility
und transkutanem Sauerstoff- und Kohlenstoffdioxidpartialdruck (n.s. nicht signifikant)

3.2.2 Laser-Doppler-Flowmetrie

3.2.2.1 Reaktion auf Warmeprovokation

In allen untersuchten Gruppen kam es unter Warmeapplikation zu einem
signifikanten Anstieg der Durchblutung (p<0,001 fir alle Gruppen).

Wie Abbildung 3.2-4 verdeutlicht, waren bei nahezu gleicher Ruhedurchblutung (9,1
+ 4.8 AU vs. 8,1 £ 2,8 AU; n.s.) die gemessenen Durchblutungswerte in der Gruppe
der Diabetiker unter Warmeprovokation (103,1 * 52,2 AU) signifikant niedriger
(p<0,05) als in der Kontrollgruppe (138,1 £ 37,5 AU).

e i

LR el st

Flow [AU]
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in Ruhe unter Warmeprovokation

‘ M Kontrollgruppe ™ Diabetiker ‘

Abbildung 3.2-4: Darstellung des Flowsignalanstiegs unter W4armeprovokation in
Abhéngigkeit vom Vorliegen eines Diabetes mellitus (MW + SD, *p<0,05, n.s. nicht
signifikant)

Der individuelle prozentuale Anstieg von Ruhe- zu hitzeinduzierter Durchblutung war

in der Kontrollgruppe damit deutlich starker (vgl. Abbildung 3.2-5).
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Abbildung 3.2-5: Darstellung des individuellen relativen Flowanstiegs unter
Wérmeprovokation in Abhédngigkeit vom Vorliegen eines Diabetes mellitus (MW +
SD, ***p<0,001)

Diabetiker mit einer Erkrankungsdauer unter 10 Jahren unterschieden sich in Bezug
auf die erreichten absoluten Durchblutungswerte wahrend der Maximalreaktion im
Mittel (123,29 £ 61,20 AU) nicht signifikant von der Kontrollgruppe, wobei sich diese
Gruppe jedoch durch eine starke Varianz auszeichnete. Die Anstiege der Langzeit-

Diabetiker waren mit 83,89 + 33,23 AU signifikant niedriger als in der Gruppe mit der
kirzeren Erkrankungsdauer und der Kontrollgruppe (vgl. Abbildung 3.2-6).

200 ~
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Flow [AU]

50 -

in Ruhe unter Warmeprovokation

\l Kontrollgruppe ® Erkrankungsdauer <10 Jahre = Erkrankungsdauer >10 Jahre\

Abbildung 3.2-6: Darstellung des Flowsignalanstiegs unter Wérmeprovokation in Abhdngigkeit von
der Erkrankungsdauer (MW + SD, *p<0,05, ***p<0,001, n.s. nicht signifikant)
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Bei Einteilung der Diabetiker nach Vorliegen einer LJM zeigte sich unter
Warmeprovokation kein Unterschied zwischen der Gruppe der Patienten ohne LJM
und der Kontrollgruppe (vgl. Abbildung 3.2-7). Dagegen war im Vergleich der
Patienten mit LJM ein deutlicher Unterschied sowohl zur Kontrollgruppe, als auch zur

Gruppe der Patienten ohne LJM erkennbar.
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in Ruhe unter Warmeprovokation

‘l Kontrollgruppe ®keine LJM LJM‘

Abbildung 3.2-7: Darstellung des Flowsignalanstiegs unter Wdéarmeprovokation in
Abhéngigkeit vom Vorliegen einer Limited Joint Mobility (MW + SD, **p<0,01, ****p<0,0001,
n.s. nicht signifikant)

In der Korrelationsanalyse ergab sich ein signifikanter Zusammenhang sowohl fir die
Erkrankungsdauer als auch fir das Vorliegen einer LUM und die H6he der Hyperamie.
Darlber hinaus konnte auch fir die Merkmale Erkrankungsdauer und Hbéhe der

Ruhedurchblutung ein Zusammenhang festgestellt werden (vgl. Tabelle 3.2-6).

Bezlglich des individuellen relativen Anstieges zeigten sich signifikante Unterschiede
sowohl bei Kurzzeit- (p<0,05) und Langzeitdiabetikern (p<0,01) als auch bei Nicht-
LJM- (p<0,05) und LJM-Patienten (p<0,001) jeweils gegenlber der Kontrollgruppe
(vgl. Abbildung 3.2-8 und 3.2-9). Zwischen den Untergruppen konnten diesbeziiglich
keine statistisch signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden, wobei die
grafische Darstellung auch zwischen den Gruppen der Nicht-LJM- und der LJM-

Patienten eine Tendenz erkennen lasst.
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Abbildung 3.2-8: Darstellung des individuellen relativen Flowanstiegs unter
Wérmeprovokation in Abhdngigkeit von der Erkrankungsdauer (MW + SD, *p<0,05,
*p<0,01)
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Abbildung 3.2-9: Darstellung des individuellen relativen Flowanstiegs unter

Wérmeprovokation in Abhdngigkeit vom Vorliegen einer Limited Joint Mobility (MW + SD,

*p<0,05, ***p<0,001)
Die durchschnittliche Zeit bis zum Erreichen der maximalen Durchblutung war mit
14,3 + 3,3 min. in der Gruppe der Diabetiker verglichen mit 14,2 + 2,8 min. in der
Kontrollgruppe nahezu gleich. Hier lieBen sich auch bei Betrachtung der
Untergruppen keine signifikanten Unterschiede feststellen. Mit Ausnahme der

Gruppe der LJM-Patienten unterschieden sich auch die durchschnittlichen
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Anstiegsgeschwindigkeiten (Steigungen) bis zur Maximalreaktion nicht signifikant
voneinander. Die LJM-Patienten wiesen hingegen deutlich niedrigere Werte in der
Anstiegsgeschwindigkeit auf als die Probanden der Kontrollgruppe. Die
Korrelationsanalyse zeigte ein ahnliches Bild: Es konnte kein Zusammenhang
zwischen der Erkrankungsdauer und der Steigung bis zur maximalen Hyperamie
gefunden werden, das Vorliegen einer LUM Kkorrelierte dagegen negativ mit der
Steigungsgeschwindigkeit zur Maximalreaktion (siehe Tabelle 3.2-6).

Neben der durchschnittlichen Steigung Uber einen langeren Messzeitraum wurde zu
Beginn  der  Hitzeprovokation eine initiale Phase einer  stérkeren
Durchblutungssteigerung erkennbar, die dartber hinaus durch eine zentrale Phase
einer Maximalsteigerung gepragt war. Bezlglich der Dauer dieser beiden Phasen
unterschieden sich weder die beiden Gruppen noch deren Untergruppen.
Interessanterweise konnte jedoch in Bezug auf die Steigung sowohl fir die gesamte
Initialphase, wie auch die zentrale Maximalsteigerung ein signifikanter Unterschied
zwischen Kontrollgruppe und Diabetikern festgestellt werden, wie Abbildung 3.2-10

verdeutlicht.

2,5

20F -

Anstiegsgeschwindigkeit
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Maximaler Anstieg Initialer Anstieg

‘l Kontrollgruppe ® Diabetiker ‘

Abbildung 3.2-10: Darstellung der Anstiegsgeschwindigkeiten (Steigungen) des
Flowsignals unter Wé&rmeprovokation in Abhdngigkeit vom Vorliegen eines Diabetes
mellitus. Dargestellt sind die Phase des maximalen Anstiegs sowie die gesamte
Initialphase (MW + SD, *p<0,05, ***p<0,001).

Bei Unterteilung nach Erkrankungsdauer lie sich letztgenannter Unterschied nur fir
die Gruppe der Langzeitdiabetiker wiederfinden. Bei Betrachtung von Abbildung 3.2-
11 wird flr die initiale Phase eine eindeutig reduzierte Steigung sowohl im Vergleich
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zur Kontrollgruppe als auch zur Gruppe der Kurzzeitdiabetiker deutlich, wohingegen
sich diese beiden Gruppen nicht signifikant voneinander unterschieden. Eine
ahnliche Aussage trifft auch fir den Vergleich der Maximalsteigung zu. In der
Korrelation zeigte sich fiir beide Steigungen ein negativer Zusammenhang mit der

Erkrankungsdauer (siehe Tabelle 3.2-6).

n.s.

3,0 1 * n.s.

Anstiegsgeschwindigkeit

Maximaler Anstieg Initialer Anstiegs

\l Kontrollgruppe m Erkrankungsdauer <10 Jahre = Erkrankungsdauer >10 Jahre \

Abbildung 3.2-11: Darstellung der Anstiegsgeschwindigkeiten (Steigungen) des
Flowsignals unter Wdarmeprovokation in Abhédngigkeit von der Erkrankungsdauer.
Dargestellt sind die Phase des maximalen Anstiegs sowie die gesamte Initialphase (MW +
SD, "p<0,05, **p<0,01, ****p<0,0001, n.s. nicht signifikant).

Unterschiede der Anstiegsgeschwindigkeiten bei Unterteilung nach Vorliegen einer
LJM werden in Abbildung 3.2-12 dargestellt. Ein signifikanter Unterschied in der
Steigung fur die gesamte Initialphase lag zwischen den Patienten mit LUM und der
Kontrollgruppe, sowie den Nicht-LJM-Patienten und der Kontrollgruppe vor. Die
beiden Untergruppen unterschieden sich nicht signifikant voneinander, wobei hier
eine eindeutige Tendenz zu erkennen ist. Bezlglich der Maximalsteigung ist der
Unterschied nur zwischen LJM-Patienten und Kontrollgruppe nachzuvollziehen.
Wahrend das Vorliegen einer LUM nicht mit den Anstiegsgeschwindigkeiten bzw.
Steigungen korrelierte, konnte ein negativer Zusammenhang mit der Dauer des
initialen Anstiegs gefunden werden (r=-.389, p<0,05; vgl. Tabelle 3.2-6).
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Anstiegsgeschwindigkeit

Maximaler Anstieg

Initialer Anstiegs
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Abbildung 3.2-12: Darstellung der Anstiegsgeschwindigkeiten (Steigungen) des
Flowsignals unter Wérmeprovokation in Abhéngigkeit vom Vorliegen einer Limited Joint
Mobility. Dargestellt sind die Phase des maximalen Anstiegs sowie die gesamte
Initialphase (MW + SD, *p<0,05, ***p<0,001, n.s. nicht signifikant).

Die Ergebnisse der Warmeprovokation sind in den Tabellen 3.2-3 bis 3.2-6
zusammengefasst.

. : Unterschied
Parameter Kontrollgruppe Diabetiker 2w. d. Grp.
Ruhedurchblutung (AU) 8,13 + 2,48 9,12 + 4,75 n.s.
Maximalreaktion (AU) 138,14 + 37,54 103,11 + 52,24 *
Zeit bis zur Maximalreaktion (min.) 14,24 + 2,78 14,29 + 3,31 n.s.
Steigung bis zur Maximalreaktion
(AU/min.) 595 + 3,27 4,27 + 3,23 n.s.
Zeit vom Beginn der Provokation bis
zum Maximalanstieg des Flusses (s) 22,16 £ 6,19 22,78 £ 7,72 n-s.
Dauer des Maximalanstieg des
Flusses (s) 34,05 £ 11,82 35,30 + 16,21 n.s.
Steigung des Maximalanstieg des N
Flusses (AU/s) 1,71 = 0,490 1,18 + 0,92
Dauer des gesamten initial stéarkeren
Anstiegs (s) 97,73 + 44,38 106,25 + 48,87 n.s.
Steigung des gesamten initial -
starkeren Anstiegs (AU/s) 1,07 £ 0,40 066 + 0,39
AUCRuhedurchblutung (AU*S) 1464 *+ 446 1641 + 856 n.s.
AUCwmaximatreaktion(AU™S) 24865 + 6758 18559 + 9403 *
Anderung von AUCRunedurchblutung ZU 1712,32 + 637,28 1117,20 + 567,63 i

AUCwaximalreaktion (%6)

Tabelle 3.2-3: Vergleich der Gruppen Kontrolle vs. Diabetiker in Bezug auf Parameter der Wérmeprovokation
(MW % SD; *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p< 0,0001).
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Parameter Diabetiker mit einer Erkrankungsdauer Unterschied
<10 Jahre > 10 Jahre zw. d. Grp.

Ruhedurchblutung (AU) 10,74 + 6,22 "% 757 + 1,81"% n.s.

Maximalreaktion (AU) 123,29 + 61,20 ™* 83,89 *+ 33,23 *** *

Zeit bis zur Maximalreaktion (min.) 13,80 + 3,59 " 14,75 + 3,03"* n.s.

(Sptﬂ/(_:;nlqung)bls zur Maximalreaktion 476 + 295" 3.80 + 348" n.s.

Zeit vom Beginn der Provokation bis ns. ns.

zum Maximalanstieg des Flusses (s) 2320 + 8,37 22,35 £ 7,21 n-s.

Eﬁ‘;ﬁ;g‘?:)“"ax'ma'a”s“eg des 33,16 + 9,05"* 37,44 + 21,16 ns.

Steigung des Maximalanstieg des ns. - *

Flusses (AU/s) 1,54 + 1,13 0,81 £ 0,44

Dauer des gesamten initial stérkeren 93.02 + 1622 119.49 + 65.35 "

Anstiegs (s) e T YT T n-s.

Steigung des gesamten initial ns. - .

starkeren Anstiegs (AU/s) 086 + 0,41 046 + 0,24

AUCRuhedurchblutung (AU*S) 1933 + 1120 ™* 1363 + 325" n.s.

AUCMaximalreakﬁon(AU*S) 22192 + 11016 ns- 15100 + 5982 ol *

Anderung von AUCaunedurctiuung 2 1188,2 + 674,5 " 1049,6 + 4498 ** n.s.

AUCwaximalreaktion (%6)

Tabelle 3.2-4: Vergleich der Diabetiker nach Erkrankungsdauer in Bezug auf Parameter der Wérmeprovokation.
Die Angaben hinter den Werten beziehen sich auf die Signifikanz des Unterschiedes zur Kontrollgruppe (MW *
SD; “p<0,05, **p<0,01, ™*p<0,001, ***p< 0,0001).

Parameter Diabetiker Unterschied
ohne LUM mit LJM zw. d. Grp.

Ruhedurchblutung (AU) 9,70 + 5,76 ™* 7,97 + 1,86"° n.s.

Maximalreaktion (AU) 120,85 + 55,43 " 74,49 + 26,32 **** **

Zeit bis zur Maximalreaktion (min.) 14,32 + 3,18 " 14,19 + 3,78 " n.s.

Stelgupg bis zur Maximalreaktion 505 + 357" 301 + 2,02* n.s.

(AU/min.)

Zeit vom 'Beglnn dgr Provokation bis 2260 + 747" 2300 + 915" n.s.

zum Maximalanstieg des Flusses (s)

Dauer des Maximalanstieg des 37.30 + 19,08 " 30,16 + 6,51 " ns.

Flusses (s)

Steigung des Maximalanstieg des 137 + 1,05 091 + 0,56 ** n.s.

Flusses (AU/s)

Daugr des gesamten initial starkeren 118,15 + 56,08 ™ 84,55 + 24,02 *

Anstiegs (s)

Steigung des gesamten initial N ok

starkeren Anstiegs (AU/s) 0,73 £ 0,43 057 + 027 n.s.

AUCRuhedurchblutung (AU*S) 1746 + 1037 "* 1435 + 335" n.s.

AUCMaximalreakﬁon(AU*S) 21754 i 9977 ns. 13409 i 4738 e o

Anderung von AUGgunedurehidlutung 2U 127536 + 606,54 * 880,0 + 353,61 ** n.s.

AUCwaximalreaktion (%6)

Tabelle 3.2-5: Vergleich der Diabetiker nach Vorliegen einer Limited Joint Mobility in Bezug auf Parameter der
Wérmeprovokation. Die Angaben hinter den Werten beziehen sich auf die Signifikanz des Unterschiedes zur
Kontrollgruppe (MW = SD; *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ***p< 0,0001).



46 Ergebnisse

Vorliegen einer

S UL Limited Joint Mobility
Korr. Signifikanz Korr. Signifikanz
koeff. (2-seitig) koeff. (2-seitig)
Ruhedurchblutung (AU) -0,368 0,018 * -0,054 0,738 n.s.
Maximalreaktion (AU) -0,372 0,017 * -0,445 0,004 **
Zeit bis zur Maximalreaktion (min.) 0,153 0,340 n.s. -0,014 0,932 n.s.
Steigung bis zur Maximalreaktion ) ) «
(AU/min.) 0,234 0,141 n.s. 0,350 0,027
Zeit vom Beginn der Provokation bis
zum Maximalanstieg des Flusses (s) 0,081 0.618 n-s. 0,043 0.796 n.s.
Dauer des Maximalanstieg des
Flusses (s) -0,071 0,664 n.s. -0,223 0,172 n.s.
Steigung des Maximalanstieg des ) N )
Flusses (AU/s) 0,344 0,030 0,197 0,229 n.s.
Dauer des gesamten initial stéarkeren *
Anstiegs (s) 0,108 0,508 n.s. -0,389 0,014
Steigung des gesamten initial ) - )
starkeren Anstiegs (AU/s) 0,460 0,003 0,138 0,403 n.s.
AUCRuhedurchblutung (AU*S) '0,368 0,01 8 * ‘0,054 0,738 n.s.
AUCwmaximatreaktion(AU™S) -0,372 0,017 * -0,445 0,004 b
Anderung von AUCeunedurctbiuung 2U -0,029 0,858 n.s. -0,286 0,074 n.s.

AUCwaximalreaktion (%6)

Tabelle 3.2-6: Korrelation (nach Spearman) zwischen der Erkrankungsdauer und dem Vorliegen einer Limited
Joint Mobility mit Parametern des Wéarmeprovokationstestes (*p<0,05, *"p<0,01, n.s. nicht signifikant)

3.2.2.2 Untersuchung der postokklusiven reaktiven Hyperamie (PORH)

Bei der Betrachtung der Reaktion auf eine suprasystolische Stauung zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen Diabetiker und
Kontrolle (siehe Tabelle 3.2-8). Lediglich eine Tendenz lieB sich in Bezug auf das
erreichte Maximum (Diabetiker vs. Kontrollgruppe: 44,12 + 24,25 vs. 50,41 + 13,82,
n.s.; vgl. Abbildung 3.2-13) und als Folge dessen in Bezug auf die zeitliche
Dimension der Hyperamie erkennen. So war sowohl die Dauer bis zum Erreichen der
maximalen Hyperamie (10,80 £ 6,19 s vs. 12,38 *+ 3,71 s, n.s.) als auch die Zeit bis
zum Erreichen des halben Maximalflusses vor Hyperamie in der Gruppe der
Diabetiker mit 2,21 £ 0,87 s vs. 3,25 + 2,38 s (n.s.) etwas friher erreicht.
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Abbildung 3.2-13: Darstellung des Flowsignalanstiegs nach suprasystolischer Stauung in
Abhéngigkeit vom Vorliegen eines Diabetes mellitus (MW + SD, n.s. nicht signifikant)

Betrachtet man die Untergruppen, so kristallisieren sich auch in diesem
Stimulationstest deutliche Unterschiede heraus. Das erreichte Maximum ist in der
Gruppe der Diabetespatienten mit einer Erkrankungsdauer Gber 10 Jahre signifikant
niedriger als in der Kontrollgruppe und als in der Gruppe der Diabetiker mit einer
kirzeren Krankheitsdauer (vgl. Abbildung 3.2-14). Zwischen den beiden
letztgenannten Gruppen war in diesem Zusammenhang kein Unterschied
nachweisbar.

Auch fir die Flache unter der Kurve (AUC) far den Zeitraum der Hyperamie lieB3 sich
dieser Effekt wieder finden. So wurden hier deutlich niedrigere Werte in der Gruppe
der Langzeitpatienten erfasst. Auch hier lieB sich zwischen der Gruppe der
Kurzzeitdiabetiker und der Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied feststellen
(siehe Tabelle 3.2-9).
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Abbildung 3.2-14: Darstellung des Flowsignalanstiegs nach suprasystolischer Stauung in
Abhéngigkeit von der Erkrankungsdauer (MW + SD, *p<0,05, **p<0,01, n.s. nicht
signifikant)
Abbildung 3.2-15 liegt die Einteilung nach Vorliegen einer LIM zugrunde. Hier zeigt
sich in Bezug auf die H6he der Hyperéamie eine signifikante Einschrankung der
Durchblutung far die LIM-Patienten sowohl im Vergleich zur Kontrollgruppe als auch
zur Gruppe der Diabetiker ohne Bewegungseinschrankung.

90!0 4 - - - - - - ns. ] *RA ]
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70,0 - - - mmm o m e m e m e
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\l Kontrollgruppe ®ohne Nachweis einer LIM = mit Nachweis einer LJM\

Abbildung 3.2-15: Darstellung des Flowsignalanstiegs nach suprasystolischer Stauung in
Abhéngigkeit vom Vorliegen einer Limited Joint Mobility (MW + SD, *p<0,01, **p<0,001,
n.s. nicht signifikant)

Gleiches gilt auch in Bezug auf die Flache unter der Kurve (AUC) wahrend der

Hyperamiephase. Auch hier zeigten sich in der Gruppe der LIM-Patienten signifikant
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erniedrigte Werte verglichen mit den beiden Vergleichsgruppen (siehe Tabelle 3.2-
10).

Der Anstieg von der Ruhedurchblutung zur Phase der Hyperamie war in der
Kontrollgruppe erwartungsgemaB am héchsten (vergleiche Abbildungen 3.2-16 bis
3.2-18). Hier konnten im Mittel Anstiege auf das 5,9-fache beobachtet werden. Nur
wenig schwacher waren die Anstiege in der Gruppe der Diabetiker ohne LJM (ca.
5,7-fach, n.s.). Signifikant geringer fielen die Reaktionen der LUM-Patienten auf die
suprasystolische Stauung aus. Hier wurde im Mittel ein Anstieg auf das 3,7-fache
erreicht. Zwischen den Patienten ohne Bewegungseinschrankung und der
Kontrollgruppe fanden sich in der Reaktion auf die suprasystolische Stauung keine
signifikanten Unterschiede.

Bei Betrachtung der Untergruppen nach Erkrankungsdauer lieBen sich ahnliche
Unterschiede nicht wiederfinden.

Anstieg [x-fach]
w » o o
o o o o

N
<)

-
°
|

0,0 -

Kontrollgruppe Diabetiker

Abbildung 3.2-16: Darstellung des individuellen Flowanstiegs nach suprasystolischer
Stauung in Abhdngigkeit vom Vorliegen eines Diabetes mellitus (MW + SD, n.s. nicht
signifikant)
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Abbildung 3.2-17: Darstellung des individuellen Flowanstiegs nach suprasystolischer
Stauung in Abhdngigkeit von der Erkrankungsdauer (MW + SD, n.s. nicht signifikant)
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Abbildung 3.2-18: Darstellung des individuellen Flowanstiegs nach suprasystolischer
Stauung in Abhédngigkeit vom Vorliegen einer Limited Joint Mobility (MW + SD, “p<0,05,
**p<0,01, n.s. nicht signifikant)

Bei Betrachtung der PORH-Typen nach Franzeck (1990) fiel ein selteneres Auftreten
der biphasischen Typen A und B in allen Gruppen mit einem vorliegenden Diabetes

mellitus verglichen mit der Kontrollgruppe auf (vgl. Abbildung 3.2-19 und Tabelle 3.2-

7). Eine Signifikanz konnte in diesem Zusammenhang nicht nachgewiesen werden.
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<10 Jahre >10 Jahre

Vorliegen eines Diabetes Erkrankungsdauer Vorliegen einer LUIM
mellitus

[mTypA+BETypC = Typ D]

Abbildung  3.2-19:  Auftreten  der  unterschiedlichen  Hyperdmie-Typen  nach
suprasystolischer Stauung

PORH-Typ
Gruppe A+B o] D
(biphasisch) (monophasisch) (keine Hyperamie)

Kontrollgruppe 78,9 % 211 %
Diabetiker 65,9 % 31,7 % 24 %

Erkrankungsdauer <10 Jahre 70,0 % 30,0 %

Erkrankungsdauer >10 Jahre 61,9 % 33,3 % 4,8 %

keine LUIM 65,4 % 34,6 %

Vorliegen einer LUIM 71,4 % 21,4 % 71 %

Tabelle 3.2-7: Héufigkeiten des Auftretens der unterschiedlichen Hyperdmie-Typen nach suprasystolischer
Stauung

Die Ergebnisse der PORH sind in Tabelle 3.2-8 bis 3.2-10 dargestellt.
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Parameter Kontrollgruppe Diabetiker TS

zw. d. Grp.

Ruhefluss (AU) 8,94 + 3,12 9,19 + 3,83 n.s.
Maximalfluss (AU) 50,41 = 13,82 4419 = 24,25 n.s.
Verhaltnis von Ruhefluss zu
Maximalfluss 18,29 + 5,66 24,62 + 12,86 n.s.
Anstieg des Flusses 5,95 + 1,82 5,00 £+ 2,13 n.s.
Zeit bis zum Erreichen

?r‘;z)R“heﬂusses nach Stauung 1674,2 + 914,3 1270,5 + 638,9 n.s.

des halben Maximalflusses (vor 30468 + 23834 20134 + 8655 ns.

Hyperamie) (ms)
des Maximalflusses (ms) 12383,7 + 3711,7 10806,6 + 6193,1 n.s.
des halben Maximalflusses (nach

Hyperzmie) (ms) 20475,3 + 54121 18532,7 + 7605,5 n.s.
AUCstauung (AU*s) 9445 + 544,0 870,1 + 6491 n.s.
AUCHyperamie (AU*S) 961,9 + 450,2 973,3 + 1348,5 n.s.
Verhaltnis AUCHyperamie/AUCstauung 1,20 + 0,62 1,29 + 1,00 n.s.

Tabelle 3.2-8: Vergleich der Gruppen Kontrolle vs. Diabetiker in Bezug auf Parameter der postokklusiven
Hyperdmie (MW £ SD; n.s. nicht signifikant; AUCstuwung: Fldche zwischen der Durchblutungskurve unter
suprasystolischer Stauung (Biological zero) und dem Mittelwert in Ruhe, AUCHypersmie: Fldche zwischen der
Durchblutungskurve nach suprasystolischer Stauung (Hyperdmiephase) und dem Mittelwert in Ruhe, vgl.
Abbildung 2.2-2).

e Diabetiker mit einer Erkrankungsdauer Unterschied
<10 Jahre > 10 Jahre zw. d. Grp.

Ruhefluss (AU) 10,57 + 473" 7,87 + 2,08 n.s.
Maximalfluss (AU) 54,52 + 28,44 "% 34,35 + 14,11 ** .
Verhaltnis von Ruhefluss zu n.s. n.s.
Maximalfluss 22,06 + 9,70 27,05 + 15,11 n.s.
Anstieg des Flusses 5,36 + 2,22 4,66 + 2,03"% n.s.
Zeit bis zum Erreichen

des Ruheflusses nach Stauung 12525 + 6005 1287.6 + 687.9" ns.

(ms)

des halben Maximalflusses (vor 20425 + 7433 * 23762 + 957.2" ns.

Hyperamie) (ms)

des Maximalflusses (ms) 10600,5 + 59154 "% 11002,9 + 6586,5"% n.s.
ﬂ?;g;{ﬁq‘?g)'\("g’:)ma”'usses (nach 204125 + 72743" 167424 + 76497 " n.s.
AUCs1auung 11022 + 806,7 " 6489 + 3455 " n.s.
AUCyperimie 1432,1 + 1801,6 " 536,3 + 377,7 ** =
Verhaltnis AUCHyperamie/AUCstauung 141 + 1,03" 117 + 0,99 " ns.

Tabelle 3.2-9: Vergleich der Diabetiker nach Erkrankungsdauer in Bezug auf Parameter der postokklusiven
Hyperdmie. Die Angaben hinter den Werten beziehen sich auf die Signifikanz des Unterschiedes zur
Kontroligruppe (MW # SD; n.s. nicht signifikant, *p<0,05, **p<0,01; Erlduterung zu AUCstauung und AUCrypersmie
siehe Tabelle 3.2-8 und Abbildung 2.2-2).
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Parameter Diabetiker Unterschied
ohne LUIM mit LJM zw. d. Grp.
Ruhefluss (AU) 9,37 + 4,40™° 8,69 + 2,65"™ n.s.
Maximalfluss (AU) 51,69 + 26,68"% 31,77 + 11,27 *** **
Verhéltnis von Ruhefluss zu 2052 + 928" 30,42 + 14,97 * n.s.
Maximalfluss ’ ’
Anstieg des Flusses 571 + 2,15"% 3,90 + 1,43* *
Zeit bis zum Erreichen
?:;z)Ruheflusses nach Stauung 12600 + 6894 12450 + 5573 n.s.
des halben Maximalflusses (vor 20638 + 7633" 20821 + 1067,5" n.s.

Hyperamie) (ms)
des Maximalflusses (ms) 11205,0 + 6479,5"% 9688,6 + 5784,0"% n.s.
des halben Maximalflusses (nach

Hyperamie) (ms) 19319,6 + 7831,0™* 17087,9 + 7520,3 ™% n.s.
AUCstauung 9456 + 737,8"™% 740,1 + 467,5™ n.s.
AUChyperamie 1264,9 + 1619,2"* 486,5 + 288,7 ** **
Verhéltnis AUChyperamie/AUCstauung 1,45 + 0,90 "* 1,07 = 1,17 n.s.

Tabelle 3.2-10: Vergleich der Diabetiker nach Vorliegen einer LUM in Bezug auf Parameter der postokklusiven
Hyperdmie. Die Angaben hinter den Werten beziehen sich auf die Signifikanz des Unterschiedes zur
Kontroligruppe (MW + SD; *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, n.s. nicht signifikant, Erlduterung zu AUCstauung und
AUCHypersmie Siehe Tabelle 3.2-8 und Abbildung 2.2-2).

Auch im PORH-Test zeigte sich eine signifikante negative Korrelation zwischen der
Erkrankungsdauer und der H6he des Ruheflow (siehe Tabelle 3.2-11). Die H6he des
Maximalflusses in der Hyperamiephase korrelierte sowohl mit der Dauer der
Erkrankung als auch mit dem Vorliegen einer LUJM, wogegen das Verhéltnis von
Ruhefluss zu Maximalfluss bzw. der Antieg des Flusses wahrend der Hyperamie nur
mit dem Vorliegen einer Limited Joint Mobility in Zusammenhang zu bringen war. Die
Dauer der Hyperamie, die sich in der Zeit bis zum Wiedererreichen des halben
Maximalflusses nach Hyperadmie widerspiegelt, korrelierte negativ. mit der
Erkrankungsdauer.
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Vorliegen einer

S UL Limited Joint Mobility
Korr. Signifikanz Korr. Signifikanz
koeff. (2-seitig) koeff. (2-seitig)
Ruhefluss (AU) -0,329 0,035 * 0,020 0,900 n.s.
Maximalfluss (AU) -0,390 0,012 * -0,395 0,012 *
Verhéltnis von Ruhefluss zu 0,062 0.701 ns. 0,409 0,009 -
Maximalfluss
Anstieg des Flusses -0,062 0,701 n.s. -0,409 0,009 >
Zeit bis zum Erreichen
?;;R”he””sses nach Stauung 066 0,300 ns. 0023 0,889 ns.
des halben Maximalflusses (vor 0,237 0,136 ns. -0,161 0,320 ns.

Hyperamie) (ms)
des Maximalflusses (ms) 0,010 0,950 n.s. -0,179 0,268 n.s.
des halben Maximalflusses (nach

Hyperamie) (ms) -0,355 0,023 * -0,168 0,300 n.s.
AUCstauung -0,329 0,036 * -0,095 0,558 n.s.
AUChyperamie -0,519 0,001 ** -0,445 0,004 *
Verhaltnis AUCHyperamie/AUCstauung -0,121 0,451 n.s. -0,300 0,060 n.s.

Tabelle 3.2-11: Korrelation (nach Spearman) zwischen der Erkrankungsdauer und dem Vorliegen einer Limited
Joint Mobility mit Parametern des Wéarmeprovokationstestes (“p<0,05, **p<0,01, n.s. nicht signifikant)

3.2.2.3 Vasomotion

Bezlglich der Ergebnisse zur Vasomotion soll zuerst dargestellt werden, inwieweit es
durch die beiden Provokationstests zu einer starkeren Auspragung der
verschiedenen Komponenten (endothelial, sympathisch, myogen) kam, bevor auf die
Unterschiede zwischen Diabetikern und gesunden Probanden eingegangen wird.

Sowohl in der Gruppe der Diabetiker als auch in der Kontrollgruppe zeigte sich unter
Warmeprovokation schon nach kurzer Zeit (zwei Minuten) ein signifikanter Anstieg
der spektralen Leistungsdichte in allen drei Frequenzbandern (vgl. Abbildung 3.2-20).
Die durch lokale sympathische Aktivitat verursachte Vasomotion nahm darlber
hinaus unter dem andauernden Warmestimulus noch weiter zu. In der postokklusiven
reaktiven Hyperamie dagegen war nur die vom Endothel hervorgerufene Vasomotion
vermehrt nachzuweisen. Sympathische und myogene Einfliisse schienen hier keinen

nachweisbaren Einfluss zu haben.
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Vergleich Kontrollgruppe - Diabetiker

Im Vergleich der unterschiedlichen Vasomotionsmuster zwischen den beiden
Gruppen zeigte sich ein signifikanter Unterschied nur in der myogen verursachten
Vasomotion als Antwort auf die Warmeprovokation (siehe Tabelle 3.2-11).

Wahrend in der Ruhephase keine signifikante Differenz bestand, war zwei Minuten
nach Warmeprovokation im Frequenzintervall von 3,6 bis 12 cpm eine deutlich
niedrigere spektrale Leistungsdichte in der Gruppe der Diabetiker nachweisbar.
Diese Diskrepanz war auch 15 Minuten nach Beginn der Warmeapplikation noch

deutlich zu erkennen.
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—— Kontrollgruppe (endothelial) —=— Diabetiker (endothelial) — 4 — Kontrollgruppe (sympathisch)
--x - Diabetiker (sympathisch) - - Kontrollgruppe (myogen) - # — Diabetiker (myogen)

Abbildung 3.2-20: Darstellung der Vasomotionsverdnderungen unter Warmeprovokation in
Abhéngigkeit vom Vorliegen eines Diabetes mellitus (MW)'.

'Aus Ubersichtsgriinden wurde in der Abbildung auf die Darstellung der Standardabweichung verzichtet. Sie kann ebenso wie
die Signifikanzen der Unterschiede aus Tabelle 3.2-12 entnommen werden.
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Unterschied

Spektrale Leistungsdichte (PU?%cpm) Kontrollgruppe Diabetiker 2w. d. Grp.

Endotheliale Komponente (0,54-1,2 cpm)
in Ruhe 0,4437 + 0,3952 0,3587 = 0,3944 n.s.
zu Beginn der Hitzeprovokation 2,2736 *+ 1,3026 1,8362 + 1,4155 n.s.
zum Ende der Hitzeprovokation 1,8724 + 0,9162 2,0698 + 11,8929 n.s.
Anderung Ruhe — Beginn b b
Anderung Beginn — Ende n.s. n.s.

Lokale sympathische Aktivitat (1,2-3,6 cpm)
in Ruhe 0,2899 * 0,1966 0,2461 = 0,2176 n.s.
zu Beginn der Hitzeprovokation 1,0219 + 0,3274 0,9289 + 0,5054 n.s.
zum Ende der Hitzeprovokation 1,2828 + 0,4154 1,2023 + 0,7044 n.s.
Anderung Ruhe — Beginn b b
Anderung Beginn — Ende * **

Myogene Komponente (3,6-12 cpm)
in Ruhe 0,1592 + 0,1210 0,1439 *= 0,1570 n.s.
zu Beginn der Hitzeprovokation 0,6482 + 0,2335 0,4253 + 0,2140 e
zum Ende der Hitzeprovokation 0,6758 + 0,2784 0,4798 + 0,2567 bl

*kk **

*

Anderung Ruhe — Beginn
Anderung Beginn — Ende n.s. n.s.

Tabelle 3.2-12: Vergleich der Gruppen Kontrolle vs. Diabetiker in Bezug auf Parameter der vasomotorischen
Reaktion auf Warmeprovokation. (MW + SD; *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, n.s. nicht signifikant).

Die Reaktion auf die suprasystolische Stauung war in beiden Gruppen nahezu gleich
(vgl. Abbildung 3.2-21). Die endothelial bedingte Vasomotion nahm stark zu,
wahrend die durch lokale sympathische Aktivitdt und die GefaBmuskulatur bedingten
Vasomotionen nahezu gleich blieben. Zwischen den beiden Gruppen war kein

signifikanter Unterschied nachweisbar (siehe Tabelle 3.2-13).

Unterschied

Spektrale Leistungsdichte (PU?%cpm) Kontrollgruppe Diabetiker 2w. d. Grp.

Endotheliale Komponente (0,54-1,2 cpm)
in Ruhe 0,5301 + 0,4289 0,5117 + 0,5622 n.s.
wahrend PORH 0,9565 + 0,5211 0,9504 + 0,9842 n.s.
Anderung Ruhe - PORH * b

Lokale sympathische Aktivitat (1,2-3,6 cpm)
in Ruhe 0,3891 + 0,3258 0,3320 + 0,2664 n.s.
wahrend PORH 0,3004 + 0,1238 0,3724 + 0,5450 n.s.
Anderung Ruhe — PORH n.s. n.s.

Myogene Komponente (3,6-12 cpm)
in Ruhe 0,2361 + 0,2726 0,1730 + 0,1493 n.s.
wahrend PORH 0,1708 + 0,0668 0,1955 + 0,2100 n.s.
Anderung Ruhe — PORH n.s. n.s.

Tabelle 3.2-13: Vergleich der Gruppen Kontrolle vs. Diabetiker in Bezug auf Parameter der vasomotorischen
Reaktion auf suprasystolische Stauung (MW + SD; *p<0,05, ***p<0,001, n.s. nicht signifikant).
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Abbildung 3.2-21: Darstellung der Vasomotionsverdnderungen nach suprasystolischer
Stauung in Abhéngigkeit vom Vorliegen eines Diabetes mellitus (MW).2 Zwischen den
Gruppen konnten keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden.

Vergleich nach Erkrankungsdauer

Bei genauerer Betrachtung der Gruppe der Diabetiker nach dem o. g. Kriterium findet
man in allen Untergruppen eine signifikante Reaktion der Vasomotion auf einen
Warmestimulus innerhalb von zwei Minuten (siehe Tabelle 3.2-14). Wie die
Abbildungen 3.2-22 bis 3.2-24 verdeutlichen, beinhaltet diese Reaktion alle drei
Komponenten (endothelial, sympathisch, myogen). Zu einer weiteren Reaktion auf
die andauernde Warmeapplikation kam es in allen Untergruppen nur im
sympathischen Frequenzband (vgl. Abbildung 3.2-23) — eine weitere signifikante
endothelial oder myogen bedingte Veranderung war nicht nachzuweisen.

Abbildung 3.2-22 lasst deutlich eine langsamere Reaktion in der Gruppe der
Langzeitdiabetiker erkennen. Wahrend die Vasomotionen der Kontrollgruppe und der
Kurzzeitdiabetiker sich zum Ende des Provokationstestes wieder in Richtung von
Ruhebedingungen ,normalisierten, war in der Gruppe der Langzeitdiabetiker immer
noch eine Zunahme festzustellen. Das GesamtausmafB der Reaktion war nicht
eingeschrankt, wurde jedoch deutlich spater erreicht. Aufgrund der starken

Streuungen waren die Unterschiede nicht signifikant.

2Aus Ubersichtsgriinden wurde in der Abbildung auf die Darstellung der Standardabweichung verzichtet. Sie kann ebenso wie
die Signifikanzen der Unterschiede aus Tabelle 3.2-13 entnommen werden.
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Abbildung 3.2-22: Darstellung der vom Endothel verursachten Vasomotionsverdnderungen
unter Warmeprovokation in Abhangigkeit von der Erkrankungsdauer (MW).?

Die Reaktion der sympathikogenen Vasomotion der Langzeitdiabetiker war im Mittel
langsamer und weniger stark ausgepragt als in den beiden anderen Gruppen, jedoch
nicht signifikant verschieden (vgl. Abbildung 3.2-23). Wie schon bei den
endothelialen Frequenzen der Vasomotion verhielten sich die Vasomotionen
sympathischer Genese in Kontrollgruppe und bei Diabetikern bei Diabetikern mit
kurzerer Erkrankungsdauer nahezu analog.

Darlber hinaus zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Langzeitdiabetikern und der Kontrollgruppe im Frequenzband der myogenen
Komponente sowohl nach 2 Minuten als auch 15 Minuten nach Beginn der
Warmeapplikation (vgl. Abbildung 3.2-24). Die Vasomotionsreaktion beider
Diabetesgruppen war deutlich langsamer und geringer ausgepragt, wobei die
Patienten mit einer Erkrankungsdauer von Uber 10 Jahren wiederum signifikant
niedrigere Reaktionen aufwiesen als ihre kirzer erkrankte Vergleichsgruppe.
Zwischen den beiden Untergruppen (Kurzzeit-/Langzeitdiabetiker) konnte nur zwei
Minuten nach Beginn des Provokationstestes ein signifikanter Unterschied erfasst

werden.

3Aus Ubersichtsgriinden wurde in der Abbildung auf die Darstellung der Standardabweichung verzichtet. Sie kann ebenso wie
die Signifikanzen der Unterschiede aus Tabelle 3.2-14 entnommen werden.
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Abbildung 3.2-23: Darstellung der durch lokale sympathische Aktivitidt verursachten
Vasomotionsverdnderungen unter Wdé&rmeprovokation in  Abhéngigkeit von der
Erkrankungsdauer (MW).*
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Abbildung 3.2-24: Darstellung der von der glatten GefdBmuskulatur verursachten

Vasomotionsverdnderungen unter Wdéarmeprovokation in Abhdngigkeit von der
Erkrankungsdauer (M W).5

* Aus Ubersichtsgriinden wurde in der Abbildung auf die Darstellung der Standardabweichung verzichtet. Sie kann ebenso wie
die Signifikanzen der Unterschiede aus Tabelle 3.2-14 entnommen werden.
® Aus Ubersichtsgriinden wurde in der Abbildung auf die Darstellung der Standardabweichung verzichtet. Sie kann ebenso wie
die Signifikanzen der Unterschiede aus Tabelle 3.2-14 entnommen werden.



60 Ergebnisse

) . Diabetiker mit einer Erkrankungsdauer Unterschied
Spektrale Leistungsdichte (PU?%cpm) <10 Jahre > 10 Jahre 2w. d. Grp.
Endotheliale Komponente (0,54-1,2 cpm)
in Ruhe 0,4264 * 0,5203 "* 0,2943 + 0,2123 "% n.s.
zu Beginn der Hitzeprovokation 2,1458 + 1,4402 " 1,5413 + 1,3601 ™ n.s.
zum Ende der Hitzeprovokation 1,8187 + 1,0986 ™* 2,3089 + 24282 " n.s.
Anderung Ruhe — Beginn e e
Anderung Beginn — Ende n.s. n.s.
Lokale sympathische Aktivitat (1,2-3,6 cpm)
in Ruhe 0,2563 + 0,2236 "™ 0,2363 * 0,2167 " n.s.
zu Beginn der Hitzeprovokation 1,0021 + 0,5058 ™* 0,8592 + 0,5073 " n.s.
zum Ende der Hitzeprovokation 1,2916 + 0,6899 ™* 1,1173 + 0,7243 "% n.s.
Anderung Ruhe — Beginn i i
Anderung Beginn — Ende * *
Myogene Komponente (3,6-12 cpm)
in Ruhe 0,1498 + 0,1686 "* 0,1383 + 0,1490 "* n.s.
zu Beginn der Hitzeprovokation 0,5126 + 0,2226 "* 0,3421 + 0,1721 *** *
zum Ende der Hitzeprovokation 0,5410 + 0,3158 " 0,4215 + 0,1723 ** n.s.
Anderung Ruhe — Beginn wa w
Anderung Beginn — Ende n.s. *

Tabelle 3.2-14: Vergleich der Diabetiker nach Erkrankungsdauer in Bezug auf Parameter der vasomotorischen
Reaktion auf Wéarmeprovokation. Die Angaben hinter den Werten beziehen sich auf die Signifikanz des
Unterschiedes zur Kontrollgruppe (MW + SD; *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001, n.s. nicht signifikant).

FlOr beide Untergruppen zeigte sich eine signifikante endotheliale Reaktion auf die
suprasystolische Stauung. Fir die lokal-sympathischen sowie flir die myogenen
Frequenzen war in keiner Untergruppe eine signifikante Reaktion auf den Stimulus
nachweisbar.

In der Gruppe der Diabetiker mit einer Erkrankungsdauer Uber zehn Jahren konnte in
der Reaktion auf die suprasystolische Stauung eine signifikant niedrigere Reaktion
fir die endotheliale Komponente nachgewiesen werden (vgl. Abbildung 3.2-25 und
Tabelle 3.2-15). Dieser Unterschied bestand sowohl im Vergleich zur Kontrollgruppe
als auch zur Gruppe der Diabetespatienten mit einer Erkrankungsdauer unter 10
Jahren. Der Unterschied zwischen Kontrollgruppe und Kurzzeitdiabetikern war nicht

signifikant.
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Abbildung 3.2-25: Darstellung der vom Endothel verursachten Vasomotionsverdnderungen
Wéhregld postokklusiver reaktiver Hyperdmie in Abhédngigkeit von der Erkrankungsdauer
(MW).

) . Diabetiker mit einer Erkrankungsdauer Unterschied
Spektrale Leistungsdichte (PU?%cpm) - 10 Jahre - 10 Jahre 2w. d. Grp.
Endotheliale Komponente (0,54-1,2 cpm)
in Ruhe 0,6458 + 0,6995 " 0,3840 + 0,3637 "* n.s.
wahrend PORH 1,1578 + 0,8039 "* 0,7530 + 1,1133 ** **
Anderung Ruhe - PORH e *
Lokale sympathische Aktivitat (1,2-3,6 cpm)
in Ruhe 0,3816 + 0,2882 "* 0,2848 + 0,2414 "% n.s.
wahrend PORH 0,3643 + 0,2050 "* 0,3801 * 0,7443 ** n.s.
Anderung Ruhe — PORH n.s. n.s.
Myogene Komponente (3,6-12 cpm)
in Ruhe 0,1964 + 0,1496 "™* 0,1508 + 0,1492 "™* n.s.
wahrend PORH 0,2392 + 0,2602 "™* 0,1539 + 0,1420 "™* n.s.
Anderung Ruhe — PORH n.s. n.s.

Tabelle 3.2-15: Vergleich der Diabetiker nach Erkrankungsdauer in Bezug auf Parameter der vasomotorischen
Reaktion auf eine suprasystolische Stauung. Die Angaben hinter den Werten beziehen sich auf die Signifikanz
des Unterschiedes zur Kontrollgruppe (MW + SD; *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, n.s. nicht signifikant).

®Aus Ubersichtsgriinden wurde in der Abbildung auf die Darstellung der Standardabweichung verzichtet. Sie kann ebenso wie
die Signifikanzen der Unterschiede aus Tabelle 3.2-15 entnommen werden.
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Vergleich nach Vorliegen einer Limited Joint Mobility

In beiden Gruppen (LJM-Patienten, Nicht-LUM-Patienten) kam es auch schon kurze
Zeit nach Beginn der Temperatursteigerung unter Warmeprovokation zu einer
signifikanten Verstarkung der Vasomotion in allen drei untersuchten Anteilen. Wie
schon in den vorhergenannten Untersuchungen kam es auch hier nur in Bezug auf
die sympathogenen Frequenzen zu einer weiteren Verstarkung der Vasomotion unter
andauernder Warmeprovokation (vgl. Abbildung 3.2-27).

Die Gruppe der LJM-Patienten zeichnete sich bei Betrachtung der endothelialen
Komponente der Vasomotion im Vergleich zur Kontrollgruppe durch eine signifikant
niedrigere Reaktion nach Warmeprovokation aus (vgl. Abbildung 3.2-26). Auch im
Vergleich zu den Patienten ohne Bewegungseinschrankung waren die Reaktionen
signifikant erniedrigt.

Erkennbar ist die langsamere und signifikant geringer ausgepragte Reaktion in der
Gruppe der LJM-Patienten vor allem zwei Minuten nach Beginn der

Warmeprovokation.

3,00

2,50 -

2,00 -

1,00 4

Spektrale Leistungdichte
[PU%cpm]
o
o

0,50 -

0,00
in Ruhe 2 Minuten 15 Minuten

nach Beginn der Warmeapplikation

\+ Kontrollgruppe — ® — ohne Nachweis einer LUIM — 4 - mit Nachweis einer LIM \

Abbildung 3.2-26: Darstellung der vom Endothel verursachten Vasomotionsverdnderungen
unter Warmeprovokation in Abhdngigkeit vom Vorliegen einer Limited Joint Mobility (MW).”

Bezlglich der sympathikogenen Frequenzen zeigte sich im Vasomotionsmuster eine
geringere Reagibilitdt bei den LJM-Patienten. Der Unterschied betraf sowohl den

Vergleich zu den Nicht-LUM-Patienten als auch zur Kontrollgruppe (vgl. Abbildung

"Aus Ubersichtsgriinden wurde in der Abbildung auf die Darstellung der Standardabweichung verzichtet. Sie kann ebenso wie
die Signifikanzen der Unterschiede aus Tabelle 3.2-16 entnommen werden.
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3.2-27). Erkennbar war eine langsamere und deutlich geringer ausgepragte Reaktion
in der Gruppe der LJM-Patienten, wohingegen  Patienten  ohne
Bewegungseinschrankung eine der Kontrollgruppe sehr &hnliche vasomotorische
Reaktion aufwiesen. Auffallig war daneben auch die schon unter Ruhebedingungen

im Mittel geringer ausgepragte Vasomotion.
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Abbildung 3.2-27: Darstellung der durch lokale sympathische Aktivitdt verursachten

Vasomotionsverdnderungen unter Wérmeprovokation in Abhdngigkeit vom Vorliegen einer
Limited Joint Mobility (MW).%

Im Frequenzband der GefaBmuskulatur waren signifikante Unterschiede in der
Vasomotionsantwort auf Warmeapplikation zwischen Kontrollgruppe und jeweils den
beiden Diabetikergruppen — nicht jedoch zwischen den beiden Gruppen nachweisbar
(vgl. Abbildung 3.2-28 und Tabelle 3.2-16), wobei die Patienten mit LJM (nicht
signifikant)  niedrigere  Reaktionen aufwiesen als die Patienten ohne

Bewegungseinschrankung.

8 Aus Ubersichtsgriinden wurde in der Abbildung auf die Darstellung der Standardabweichung verzichtet. Sie kann ebenso wie
die Signifikanzen der Unterschiede aus Tabelle 3.2-16 entnommen werden.
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Abbildung 3.2-28: Darstellung der von der glatten GefdBmuskulatur verursachten
Vasomotionsverdnderungen unter Warmeprovokation in Abhdngigkeit vom Vorliegen einer

Limited Joint Mobility (MW).°

. _ Diabetiker Unterschied
Spektrale Leistungsdichte (PU%/cpm) ohne LM mit LIM 2w. d. Grp.
Endotheliale Komponente (0,54-1,2 cpm)
in Ruhe 0,4090 + 0,4419 "% 0,2839 + 0,2947 "* n.s.
zu Beginn der Hitzeprovokation 2,2284 + 1,6230 "% 1,1986 + 0,4801 ** *
zum Ende der Hitzeprovokation 2,3825 + 2,1715 "% 1,5813 + 1,1728 "* n.s.
Anderung Ruhe — Beginn i i
Anderung Beginn — Ende n.s. n.s.
Lokale sympathische Aktivitat (1,2-3,6 cpm)
in Ruhe 0,3006 * 0,2537 "* 0,1522 + 0,0758 * *
zu Beginn der Hitzeprovokation 1,0625 + 0,5562 ™* 0,7033 + 0,3043 * *
zum Ende der Hitzeprovokation 1,3550 + 0,7840 "™* 0,9647 + 0,4537 "% n.s.
Anderung Ruhe — Beginn i i
Anderung Beginn — Ende * >
Myogene Komponente (3,6-12 cpm)
in Ruhe 0,1779 + 0,1882"* 0,0851 + 0,0373 " n.s.
zu Beginn der Hitzeprovokation 0,4690 + 0,2277 * 0,3564 + 0,1734 ** n.s.
zum Ende der Hitzeprovokation 0,5257 + 0,2596 " 0,4138 + 0,2423* n.s.

Anderung Ruhe — Beginn
Anderung Beginn — Ende

*kkk

n.s.

*kkk

n.s.

Tabelle 3.2-16: Vergleich der Diabetiker nach Vorliegen einer Limited Joint Mobility in Bezug auf Parameter der
vasomotorischen Reaktion auf Wéarmeprovokation. Die Angaben hinter den Werten beziehen sich auf die
Signifikanz des Unterschiedes zur Kontrollgruppe (MW £ SD; *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,0001, n.s. nicht

signifikant).

® Aus Ubersichtsgriinden wurde in der Abbildung auf die Darstellung der Standardabweichung verzichtet. Sie kann ebenso wie
die Signifikanzen der Unterschiede aus Tabelle 3.2-16 entnommen werden.
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Bei den Diabetikern mit einer LUM konnte eine signifikant niedrigere Reaktion der
Vasomotion auf die suprasystolische Stauung gegentber der Kontrollgruppe und den
Diabetikern ohne Einschrankung der Gelenkbeweglichkeit nachgewiesen werden (vgl.
Abbildung 3.2-29 und Tabelle 3.2-17). Auffallig war auBerdem, dass eine Zunahme
der Vasomotion in dieser Gruppe nahezu ausblieb. Zwischen der Kontrollgruppe und
der Gruppe der Nicht-LJM-Patienten lieB sich kein signifikanter Unterschied

nachweisen.

1,40

Spektrale Leistungdichte
[PU%cpm]

0,00
in Ruhe PORH

\+ Kontrollgruppe — # — ohne Nachweis einer LIM — 4— - mit Nachweis einer LUIM \

Abbildung 3.2-29: Darstellung der vom Endothel verursachten Vasomotionsverdnderungen
wéhrend postokklusiver reaktiver Hyperdmie in Abhédngigkeit vom Vorliegen einer Limited
Joint Mobility (MW).”°

%Aus Ubersichtsgriinden wurde in der Abbildung auf die Darstellung der Standardabweichung verzichtet. Sie kann ebenso wie
die Signifikanzen der Unterschiede aus Tabelle 3.2-17 entnommen werden.
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. . Diabetiker Unterschied
Spektrale Leistungsdichte (PU%cpm
P 9 ( p) ohne LUM mit LIM zw. d. Grp.
Endotheliale Komponente (0,54-1,2 cpm)
in Ruhe 0,5327 + 0,6126 "* 0,4881 + 0,4957 "* n.s.
wahrend PORH 1,1835 + 1,1562 " 0,5622 + 0,3296 * *
Anderung Ruhe — PORH b n.s.
Lokale sympathische Aktivitat (1,2-3,6 cpm)
in Ruhe 0,3686 * 0,2952 "* 0,2739 * 0,2074 "* n.s.
wahrend PORH 0,4767 + 0,6634 "* 0,1957 + 0,0879 ** *
Anderung Ruhe — PORH n.s. n.s.
Myogene Komponente (3,6-12 cpm)
in Ruhe 0,1762 + 0,1637 "* 0,1734 + 0,1282"* n.s.
wahrend PORH 0,2445 + 0,2499 "* 0,1116 + 0,0493 * *
Anderung Ruhe — PORH n.s. n.s.

Tabelle 3.2-17: Vergleich der Diabetiker nach Vorliegen einer Limited Joint Mobility in Bezug auf Parameter der
vasomotorischen Reaktion auf eine suprasystolische Stauung. Die Angaben hinter den Werten beziehen sich auf

die Signifikanz des Unterschiedes zur Kontroligruppe (MW + SD *p<0,05, **p<0,01, ****p<0,0001, n.s. nicht
signifikant).

Tabelle 3.2-18 stellt korrelative Zusammenhange zwischen Erkrankungsdauer sowie
Vorliegen einer LJM und Parametern der Vasomotion (vor und nach
Warmeprovokation) dar. Es zeigte sich ein negativer Zusammenhang zwischen der
Erkrankungsdauer und dem AusmaB der Vasomotion in Ruhe (vor der
Warmeprovokation) sowohl fir die sympathische als auch flr die myogene Aktivitat.
Direkt nach Warmeapplikation korrelierte die Erkrankungsdauer mit der endothelialen
und der myogenen Aktivitdt der Vasomotion. Das Vorliegen einer Limited Joint
Mobility konnte nur mit der vom Endothel generierten Vasomotion kurz nach Beginn

der Warmeprovokation in Zusammenhang gebracht werden.
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Vorliegen einer

S UL Limited Joint Mobility
Korr. Signifikanz Korr. Signifikanz
koeff. (2-seitig) koeff. (2-seitig)
Endotheliale Komponente (0,54-1,2 cpm)
in Ruhe -0,198 0,215 n.s. -0,279 0,081 n.s.
zu Beginn der Hitzeprovokation -0,362 0,020 * -0,368 0,020 *
zum Ende der Hitzeprovokation -0,182 0,254 n.s. -0,182 0,262 n.s.
Lokale sympathische Aktivitat (1,2-3,6 cpm)
in Ruhe -0,311 0,048 * -0,259 0,107 n.s.
zu Beginn der Hitzeprovokation -0,260 0,100 n.s. -0,295 0,064 n.s.
zum Ende der Hitzeprovokation -0,276 0,081 n.s. -0,241 0,135 n.s.
Myogene Komponente (3,6-12 cpm)
in Ruhe -0,350 0,025 * -0,186 0,250 n.s.
zu Beginn der Hitzeprovokation -0,367 0,018 * -0,259 0,107 n.s.
zum Ende der Hitzeprovokation -0,205 0,198 n.s. -0,300 0,060 n.s.

Tabelle 3.2-18: Korrelation (nach Spearman) zwischen der Erkrankungsdauer und dem Vorliegen einer Limited
Joint Mobility mit Parametern der Vasomotion wédhrend des Wérmeprovokationstestes (*p<0,05, **p<0,01, n.s.
nicht signifikant).

Wie aus Tabelle 3.2-19 hervorgeht, korrelierte die Erkrankungsdauer im PORH-Test
mit allen untersuchten Frequenzintervallen der Vasomotion sowohl in Ruhe als auch
wahrend der postokklusiven reaktiven Hyperamie signifikant negativ. Dagegen
konnte das Vorliegen einer Limited Joint Mobility nur mit den stimulierten

Vasomotionen unter Hyperamie in Zusammenhang gebracht werden.

Vorliegen einer

S UL Limited Joint Mobility
Korr. Signifikanz Korr. Signifikanz
koeff. (2-seitig) koeff. (2-seitig)
Endotheliale Komponente (0,54-1,2 cpm)
in Ruhe -0,311 0,047 * -0,005 0,978 n.s.
wahrend PORH -0,545 0,000 ** -0,384 0,015 *
Lokale sympathische Aktivitat (1,2-3,6 cpm)
in Ruhe -0,331 0,034 * -0,141 0,386 n.s.
wahrend PORH -0,463 0,002 ** -0,404 0,010 b
Myogene Komponente (3,6-12 cpm)
in Ruhe -0,343 0,028 * 0,032 0,846 n.s.
wahrend PORH -0,385 0,013 * -0,272 0,089 n.s.

Tabelle 3.2-19: Korrelation (nach Spearman) zwischen der Erkrankungsdauer und dem Vorliegen einer Limited
Joint Mobility mit Parametern der Vasomotion vor und wéhrend der PORH (*p<0,05, **p<0,01, n.s. nicht
signifikant).
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4 Diskussion

Das Ziel der vorgestellten Untersuchung bestand darin, mittels einer Kombination der
beiden Methoden Laser-Doppler-Flowmetrie  (LDF) und  transkutaner
Sauerstoffpartialdruckmessung (tcpO,) eine Aussage Uber das AusmafB der
Hautmikrozirkulationsveranderungen bei Diabetikern treffen zu kénnen. Diese sollten
wahrend verschiedener Stimulationstests erfasst werden. Besonderes Augenmerk
lag auf dem Nachweis von mikrozirkulatorischen Veranderungen bei Diabetikern, die
unter einer Limited Joint Mobility leiden. Diese gilt als frihes klinisches Anzeichen fir
eine eingeschrankte Mikrozirkulation und als mit mikroangiopathischen Spatfolgen
assoziiert, wobei bisherige Ergebnisse groBtenteils auf epidemiologischen
(deskriptiven) Studien beruhen (Amin et al. 2005, Arkkila et al. 1994, Frost et
Beischer 2001, Garg et al. 1992, Gertner et al. 1990, Jennings et al. 1989, Montana
et al. 1995, Pal et al. 1986, Rosenbloom et al. 1984). In der vorliegenden Arbeit
wurden die Diabetiker zum einen mit einer Kontrollgruppe von Nicht-Diabetikern und
zum anderen auch untereinander verglichen, wobei neben dem Vorliegen einer LUM
auch die Erkrankungsdauer als Unterscheidungsmerkmal herangezogen wurde.

Methodische Betrachtungen:

Eine Besonderheit des kutanen GefaBsystems liegt in der Zweiteilung zwischen
nutritiven und thermoregulatorischen Aufgaben. Da mittels der Laser-Doppler-
Flowmetrie die Funktionalitat beider Systeme, mit der transkutanen Oxymetrie jedoch
im Wesentlichen die Anteile des nutritiven Systems erfasst werden, ist durch eine
Kombination beider Verfahren eine Aussage sowohl Uber die Reagibilitdt bzw.
Funktionalitéat des kapillaren GeféaBsystems als auch Uber das AusmaB eventueller
Stérungen mdglich. Anders ausgedriickt ermdglichen die beiden Verfahren eine
Abschatzung von Ursache und Auswirkung. Ausgehend von der Annahme, dass sich
die durch einen Diabetes mellitus verursachten Verdnderungen (s.0.) in allen
Organen abspielen, bietet sich die Haut als Untersuchungsobjekt fir nicht-invasive
Untersuchungen der Mikrozirkulation an.

Grundsatzliches Problem der Untersuchungen der Hautmikrozirkulation ist, wie
schon erwéahnt, die groBe Variabilitdt der Ruhedurchblutung. Daher sollten
Provokationstests eingesetzt werden, um die Reagibilitat untersuchen zu kénnen. Flr
beide in dieser Untersuchung verwendeten Provokationstests konnte ein signifikanter
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Anstieg des Flowsignals in allen Gruppen gezeigt werden, was vorherige Befunde
bestatigt (z. B. Fagrell 1985, Franzeck et al. 1990, Yvonne-Tee et al. 2005). Auch die
Untersuchung der Vasomotion in Ruhe und unter Provokation wird ermdglicht.
Interessanterweise lasst sich nach den vorgelegten Daten durch die
Warmeprovokation eine Beeinflussung aller drei Komponenten der Vasomotion
(endothelial, sympathisch, myogen) erreichen, wohingegen die suprasystolische
Stauung nur eine Steigerung der endothelial bedingten Vasomotion hervorruft.
GleichermaBen konnten auch Rossi et al. (2007) bei Untersuchung der
(normalisierten) Vasomotion flr die sympathischen und myogenen Frequenzen
keinen signifikanten Zuwachs beobachten. Auffallend ist auch, dass unter
Warmeprovokation die endothelial und myogen verursachten Vasomotionen relativ
kurzfristig ein Maximum erreichen, die sympathisch bedingte Vasomotion sich jedoch
unter anhaltender Provokation noch weiter steigern |aBt.

Durch die Verknlpfung beider Provokationstests wird ein Vergleich ermdéglicht. Ganz
unbestreitbar stellt die Warmeprovokation einen deutlich starkeren Reiz dar als die
dreimintige suprasystolische Stauung. So war in der Kontrollgruppe die Antwort auf
die Warmeapplikation ca. 2,9-fach so hoch wie nach Okklusion. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass es sich bei der Vasodilatation durch Warme um einen
langerfristigen, bei der stauungsbedingten Erweiterung der GeféaBe hingegen um
einen kurzfristigen Mechanismus handelt, der das Ziel hat, die Folgen der
Minderperfusion mdglichst schnell zu kompensieren. Dies zeigt sich vor allem im
vorgestellten Verhéltnis AUCH,peramie/AUCstauung '+, Welches das Verhaltnis von
Hyperamie zu Minderversorgung (z. B. O»-Minderversorgung, Anhaufung von
Metaboliten) wiedergibt.

Von Seiten der Vasomotion scheinen hier nach den vorgestellten Daten die
Mechanismen des Endothels (d.h. die endothelial bedingte Vasomotion) zur
Kompensation auszureichen. Eine weiterer Erklarungsansatz ist methodisch bedingt:
Mit der genutzten Methode der Frequenzanalyse wird flr eine ausreichende
Genauigkeit der Vasomotionsmessung ein relativ langes Intervall bendtigt, was zur
Folge hat, dass eine initial kurze Verstarkung der gesamten Vasomotion (hier v.a.
lokal-sympathischer sowie myogener Anteil) nicht erfasst wirde.

Der Mechanismus der lokalen Hyperamie aufgrund von Warmeapplikation ist bis dato

noch nicht eindeutig geklart. Die in dieser Untersuchung gewonnenen Daten legen

" AUC: Area under curve (vgl. Tabelle 3.2-8)
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jedoch den Schluss nahe, dass, bezogen auf die Vasomotion, alle drei Komponenten
eine Rolle fir den Effekt zu spielen scheinen: Endothel, Sympathikus und glatte
GefaBmuskulatur.

Unter Berlcksichtigung des Hagen-Poisseuilleschen Gesetzes lasst sich durch das
Vasomotionsmuster der Anstieg des Flows unter Provokation mit begriinden, da ein
periodisch bzw. rhythmisch perfundiertes GefaB aufgrund des Zusammenhanges des
Flusses von der vierten Potenz des Radius einen gréBeren Fluss zuldsst als ein
(starres) GefaB mit mittlerem Radius. Dass diese Beziehung auch fir die
Mikrozirkulation gilt, konnte 1989 von Wilkin gezeigt werden. Nach dieser Hypothese
erlaubt eine verstarkte Vasomotion, neben einem zusétzlich noch vergréBerten
GefaBradius, eine Potenzierung des Flusses unter Provokationsbedingungen. Der
Unterschied im Anstieg zwischen diesen beiden Provokationstests konnte demnach
also zumindest teilweise auf die unterschiedliche Aktivierung der verschiedenen
Komponenten der Vasomotion zurtickzuflihren sein. Auffallig ist in jedem Fall, dass
im exakt identischen Messareal eine endogene Provokation (Hypoxie,
Metabolitenanstieg) zu einer insgesamt schwéacheren Aktivierung fihrt als eine
exogene Beeinflussung (Wéarme), und dass diese sich auch im Vasomotionsmuster
unterschiedlich widerspiegelt.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass beide Provokationstests gut zur
Steigerung des Flows geeignet, die Anstiege durch Warmeapplikation jedoch
deutlich héher sind. Dartber hinaus kann die Warmeprovokation zur Untersuchung
der kompletten Vasomotion herangezogen, die suprasystolische Stauung dagegen

nur zu Untersuchungen der endothelial bedingten Vasomotion verwendet werden.

Verdnderungen der Mikrozirkulation bei Diabetikern

Schon wiederholt konnte gezeigt werden, dass die Anstiege des Laser-Doppler-
Signals unter Provokation bei diabetischen Patienten geringer ausgepragt sind (z. B.
Fagrell 1985, Hofirek et al. 2004, Krsek et al. 2002, Schmiedel et al. 2007, Skrha et al.
2001, Tur et al. 1991). Dies konnte in den hier vorgestellten Ergebnissen fir die
Reaktion auf Warme bestatigt werden. In der Gruppe der Diabetiker war das
Gesamtausmal des Anstiegs und auch die Reaktionsgeschwindigkeit — gemessen
Uber die initiale Anstiegsgeschwindigkeit — deutlich geringer, wohingegen im PORH-
Test keine signifikanten Unterschiede zwischen Kontrolle und Diabetikerkollektiv
nachgewiesen werden konnten. Letzteres Ergebnis ist am ehesten auf die groBe
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Varianz in der Gruppe der Diabetiker zuriickzuflhren. Eine Tendenz zeichnete sich
jedoch auch hier schon ab. Gleichzeitig legt die starke Varianz in dieser Gruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe das Vorliegen von verschiedenen Untergruppen nahe.
In den 1990 von Fagrell (zit. nach Altmeyer et al. 1997) empfohlenen Parametern der
zeitichen Dimension der Hyperamie zeigte sich bei nahezu keinem
Gruppenvergleich ein signifikanter Unterschied. Dies scheint insofern nicht
besonders verwunderlich, als man bei einem Patienten mit gestérter Mikrozirkulation
einen langsameren Anstieg, jedoch auch einen geringeren Maximalanstieg erwarten
wilrde. Durch die geringere Auspragung des Maximums wird dieses trotz der
eingeschrénkten Reaktion relativ schnell erreicht, was sich insofern zeigt, dass die
Zeit bis zum Erreichen dieses Maximums sich bei den Patienten verglichen mit
gesunden Probanden nicht signifikant verandert. Einige Autoren empfehlen daher,
die Anstiegsgeschwindigkeit (~Maximum/Zeit zum Maximum) zu untersuchen. Doch
auch hier ergibt sich das gleiche Problem: starke langsame Anstiege und schnelles
Erreichen eines geringeren Maximums fihren hier zu einer starken
Schwankungsbreite — schon bei der Kontrollgruppe. Aus diesem Grund scheint die
Flache unter der Kurve (AUChyperamic), in die sowohl AusmaB als auch zeitliche
Komponenten der Hyperadmie mit einflieBen, besser zum Vergleich geeignet. Flr
diese Flache lieB sich in vorliegender Studie zwischen Kontrollgruppe und
Diabetikern kein signifikanter Unterschied nachweisen. Auffallig war jedoch auch hier
wieder die starke Varianz in der Gruppe der diabetischen Patienten, die das
Vorliegen von Subgruppen nahe legt.

Die suprasystolische Stauung scheint im untersuchten Probandenkollektiv als
Stimulus nicht ausreichend zu sein, um einen deutlichen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen zu erzeugen. In Ubereinstimmung mit dem oben Genannten
kénnte hier die Ursache in der Dauer und Héhe der Maximalreaktion liegen. Wahrend
die Warmeprovokation eine lang anhaltende Reaktion induziert, ist die postokklusive
reaktive Hyperamie auf einen relativ kurzen Zeitraum von ca. 180-240 s begrenzt. Da
im Regelfall auch die Maximalreaktion auf diesen Stimulus deutlich geringer ausfallt
als unter Warmeprovokation, ist davon auszugehen, dass es trotz einer insgesamt
eingeschrénkten Mikrozirkulationssituation zur ausreichenden, d.h. nicht signifikant
niedrigeren Reaktion kommt. Eventuell ist die Warmeprovokation also besser

geeignet, um auch geringgradige Einschrankungen nachzuweisen, wahrend die
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PORH gut zum schnellen Nachweis von deutlichen Veradnderungen der
Mikrozirkulation geeignet ist.

Bezlglich der Hyperamietypen nach Franzeck (1990) zeigte sich eine Verlagerung
von den biphasischen Typen A und B hin zum monophasischen Typ C (Zuwachs um
10,6 %) sowie ein geringes Auftreten von Typ D, der durch Fehlen einer adaquaten
Hyperamie gekennzeichnet ist (vgl. S. 74).

Obwohl es auch in der Gruppe der Diabetiker unter Warmeprovokation zur
Verstarkung der Vasomotion kommt, 1&Bt sich ein signifikanter Unterschied bezlglich
der Héhe im Vergleich zur Kontrollgruppe nur fir die myogene Komponente finden.
Auffallig ist, dass dieser Unterschied Uber den gesamten Messzeitraum bestehen
bleibt, also nicht ausschlieBlich von einer verzégerten Reaktion auszugehen ist. In
der Phase der PORH war in Bezug auf die Anderung der (endothelial bedingten)
Vasomotion kein signifikanter Unterschied nachzuweisen.

Insgesamt lieBen sich also Hinweise auf eine gestérte Mikrozirkulation in der Gruppe
der Diabetiker finden. Diese waren im PORH-Test flr das untersuchte Kollektiv eher
tendenziell, nach Warmeprovokation signifikant ausgepragt.

Bei Betrachtung der tcpO.-Werte als Marker der nutritiven Mikrozirkulation zeigte
sich ein um ca. 15 % niedrigerer transkutaner Sauerstoffpartialdruck in der Gruppe
der Diabetiker. Dieser Unterschied konnte in allen Untergruppen nachgewiesen
werden, wobei sich zwischen den einzelnen Gruppen der Diabetespatienten keine
signifikanten Unterschiede aufdecken lieBen. Trotzdem war auch hier eine Tendenz
abzuleiten: Sowohl die Diabetiker mit einer langeren Erkrankungsdauer als auch
diejenigen, bei denen eine Limited Joint Mobility vorlag, wiesen niedrigere tcpOo-
Werte auf. Interessanterweise waren dabei die absoluten Differenzen zwischen den
Kurzzeit- und Langzeitdiabetikern und Nicht-LUM- und LJM-Patienten im Mittel in
etwa gleich.

Die Verringerung der tcpO>-Werte bei Diabetikern konnte wiederholt in friiheren
Studien aufgezeigt werden (Railton et al. 1983, Mayrovitz et Larsen 1996, Zimny et al.
2001). Dartber hinaus zeigten Zimny et al. (2001), dass erniedrigte tcpO>-Werte als
Risikofaktor bzw. Pradiktor fir die Entwicklung von Spatschaden zu werten sind und
leiteten daraus die Empfehlung ab, die Messung des tcpO- als Screening-Verfahren
einzusetzen.

Da Franzeck et al. (1986, zit. nach Altmeyer et al. 1997) keine Abhangigkeit des
tcpO. vom Alter nachweisen konnten, ist das durchschnittlich etwas héhere Alter der
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Diabetiker fiir die dargestellten Untersuchungen als Ursache der erniedrigten tcpO.-
Werte eher zu vernachlassigen.

In einer Studie von Le Devehat und Khodabandehlou (1990) wurde jedoch eine
Abhéngigkeit der tcpO.-Werte von der Stoffwechseleinstellung nachgewiesen. Da in
dieser Untersuchung zwischen den Untergruppen diesbezlglich (HbAic) zum
Messzeitpunkt keine Unterschiede nachweisbar waren, kénnte das Fehlen von
signifikanten Unterschieden zwischen diesen Gruppen beziiglich der tcpO.-Werte am
ehesten auf eine dhnliche Stoffwechseleinstellung riickschlieBen lassen.

Aus den bisher aufgefihrten Ergebnissen lasst sich schlieBen, dass eine langere
Erkrankungsdauer oder das Vorliegen einer Limited Joint Mobility noch nicht per se
mit einer nachweisbaren Auswirkung einer eingeschrankten Mikrozirkulation,
gemessen durch tcpO,, einhergehen. Ein Erklarungsansatz kénnte auch darin liegen,
dass Mechanismen vorhanden sind, die eine Einschrankung der nutritiven
Mikrozirkulation kompensieren, beispielsweise durch  Umfunktionieren von
GefaBabschnitten, die urspringlich im Dienste der Thermoregulation standen.

Die Messung des trankutanen Kohlendioxidpartialdrucks (tcpCO,) ist gegenliber des
tcpO. weniger geeignet, Verminderungen der Hautdurchblutung zu erfassen
(Altmeyer et al. 1997), da die arteriovendsen Differenzen fir den pCO; so gering sind,
dass Perfusionsédnderungen kaum Einfluss auf den tcpCO, haben. Dies erklart,
warum in der vorgelegten Untersuchung zwischen den einzelnen Gruppen keine
Diskrepanzen nachzuweisen waren. Das Hauptanwendungsgebiet des tcpCO-
scheint  weiterhin in  der  Kkontinuierlichen intensivmedizinischen  oder
anasthesiologischen Uberwachung von Atemqualitdt und S&ure-Basen-Haushalt zu

liegen.

Verdnderungen der Mikrozirkulation in Abhdnagigkeit von der Erkrankungsdauer

Betrachtet man die Diabetiker im Vergleich nach ihrer Erkrankungsdauer, so
kristallisiert sich in beiden Provokationstests fir eine hdhere Erkrankungsdauer
eindeutig ein deutlich erniedrigtes Durchblutungsniveau heraus. In beiden Tests
liegen die erreichten Werte der Langzeitdiabetiker um ca. 30-40 % niedriger. Ein
langjahriger Diabetes mellitus flhrt also bei im Mittel gleicher Ruheperfusion zu einer
ganz eindeutig verschlechterten GefaBreagibilitat unter Provokation, womit das

haufigere Auftreten von mikroangiopathischen Spatschaden erklarbar ist. Die
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Ursache scheint in den insgesamt schon langer wirkenden biochemischen Prozessen
zu liegen, die mit der Hyperglyk&mie einhergehen (s. 0.).

Bei den Diabetikern mit kirzerer Erkrankungsdauer (<10 J.) konnten sowohl unter
Hitzeprovokation als auch nach suprasystolischer Stauung deutlich hdhere
Durchblutungswerte nachgewiesen werden als in der Gruppe der Langzeitdiabetiker.
Doch auch bereits unter Ruhebedingungen konnte in dieser Gruppe ein um ca. 20 %
héherer Fluss (nicht signifikant) nachgewiesen werden als in der Gruppe mit langerer
Krankheitsdauer und in der Kontrollgruppe. Obwohl die Messung des Ruheflusses
bisher als ungeeignet fir den Nachweis von Veranderungen bezeichnet wurde,
konnte in dieser Untersuchung eine signifikante Korrelation der kapillaren
Ruhedurchblutung mit der Dauer der Erkrankung gezeigt werden. Dies deckt sich mit
tierexperimentellen Versuchen, in denen unter Hyperglykdmie eine deutliche
Hyperperfusion nachgewiesen wurde (Renaudin et al. 1999).

Berlcksichtigt man den erhéhten Ruhefluss, so erklart sich, warum sich die
prozentualen Anstiege unter Warme trotz der signifikant niedrigeren Flusswerte der
Langzeitdiabetiker nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen unterscheiden,
aber dennoch signifikant niedriger liegen als in der Gruppe der Kontrollprobanden.

In der Antwort auf die suprasystolische Stauung lieB sich fir die Langzeitdiabetiker
ein signifikant niedrigerer Fluss gegeniber der Gruppe der Diabetiker mit der
kUrzeren Erkrankungsdauer und gegentber der Kontrollgruppe nachweisen. Auch
bezlglich der zuvor genannten AUChyperamie, in die sowohl die Hohe als auch zeitliche
Komponenten der Hyperamie eingehen, lieB sich flr die Langzeitdiabetiker eine
deutliche Einschrankung der Mikrozirkulation zeigen. Ganz im Gegenteil dazu war
die PORH-Antwort der Kurzzeitdiabetiker tendenziell starker als in der Kontrollgruppe,
jedoch aufgrund der ausgepragten Streuung nicht signifikant.

Dardber hinaus lie sich in Bezug auf die PORH-Typen nach Franzeck (1990) eine
Abhangigkeit von der Erkrankungsdauer zeigen. So war die Zahl der biphasischen
Typen bei den Langzeitdiabetikern geringer (-8,1 %) und verteilte sich auf den
monophasischen Typ C (+3,3 %) sowie den Typ D (+4,8 %). Im Vergleich zur
Kontrollgruppe war die Anzahl der biphasischen Typen um 17 % geringer. Die
biphasische Charakteristik ist auf eine zweigeteilte Reaktion der GefaBmuskulatur
zurickzufihren, die bei Gesunden am haufigsten ist, wohingegen die beiden
anderen Typen v.a. bei pathologischen Zustdnden nachgewiesen werden konnten
(Franzeck et al. 1990; s.a. S. 72).



Diskussion 75

Prinzipiell ware davon auszugehen, dass ein hdherer Blutdruck auch eine verstarkte
mikrovaskulare Durchblutung zur Folge hat. In der untersuchten Gruppe war kein
Unterschied in Bezug auf die Blutdruckeinstellung in Abhangigkeit von der
Erkrankungsdauer nachzuweisen. Die veranderte Mikrozirkulation war unabhangig
vom Blutdruck.

Dariber hinaus scheint die Anstiegsgeschwindigkeit und damit die
Reaktionsgeschwindigkeit auf den Stimulus Warme gut geeignet zu sein, um
zwischen Kurz- und Langzeitdiabetikern zu diskriminieren. Dies gilt sowohl fir die
maximal erreichte Geschwindigkeit als auch fir die gesamte initiale
Durchblutungszunahme und kdnnte unter anderem auf eine eingeschrankte oder
verlangsamte Relaxationsfahigkeit zurlickzuflhren sein.

Als Erklarungsansatz fir die beobachteten Ergebnisse kdénnte die von Tooke (1996)
gepragte hamodynamische Hypothese zur Pathogenese von diabetischen
Mikroangiopathien dienen, nach der es zur hyperglykdmiebedingten Hyperperfusion
(vgl. die Ergebnisse der Kurzzeitdiabetiker) und als deren Folge zur mikrovaskularen
Sklerosierung kommt. Als eine Ursache der Hyperperfusion konnte eine
eingeschrankte Fahigkeit zur Vasokonstriktion als Schutz nachgewiesen werden
(Wiernsperger 2001), so dass zu Beginn der Erkrankung dies, im weiteren Verlauf
die gestdrte Vasodilatation im Vordergrund zu stehen scheint. Dies sollte sich auch in
entsprechenden Einschrankungen der Reagibilitat des GefaBsystems mit geringerer
Antwort auf Stimulationsreize zeigen. Entsprechende Ergebnisse konnten flir die
Gruppe der Langzeitdiabetiker nachgewiesen werden. Damit wére dariber hinaus
ein Einfluss auf die Vasomotion zu erwarten, die im Folgenden genauer betrachtet
werden soll.

Bezlglich des Vasomotionsmusters sind in Ruhe keine eindeutigen Unterschiede
zwischen Kurz- und Langzeitdiabetikern erkennbar, was sich im Grunde genommen
mit den wiederholt beschriebenen Ergebnissen (Wilkin 1986, Bollinger et al. 1991,
Altmeyer et al. 1997) deckt, dass v.a. die Induktion durch einen Provokationstest zur
Rhythmisierung und damit zu einer deutlich veranderten Vasomotion fihrt. Dennoch
ergibt sich in der Korrelation zwischen Erkrankungsdauer und spektraler
Leistungsdichte der Vasomotion ein signifikanter Zusammenhang sowohl flr die lokal
sympathische als auch fur die myogen verursachte GefaBbewegung in Ruhe.

Im Vergleich der Diabetespatienten nach Erkrankungsdauer war eine signifikant
starkere Vasomotion unter Warmeprovokation fur die Frequenzen von 3,6-12 cpm,
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die dem durch die GefaBmuskulatur verursachten Frequenzmuster entsprechen,
nachweisbar. Wahrend der postokklusiven Hyperamie dagegen unterschieden sich
die Gruppen am ehesten aufgrund der endothelialen Komponente der Vasomotion.
Nach der hamodynamischen Hypothese der Pathogenese diabetischer
Mikroangiopathien (Tooke 1996, Parving et al. 1983) ist die mikrovaskulare
Sklerosierung ein entscheidender Schritt auf dem Weg zum Verlust der
Autoregulation. Diese scheint sich in der Vasomotion ganz entscheidend
widerzuspiegeln. Deutlich erkennbar ist dies v. a. in Abbildung 3.2-24. Mit steigender
Erkrankungsdauer nimmt die Vasomotion nach Provokation deutlich ab, was sich
daneben auch in der Gesamtantwort auf die Provokation widerspiegelt.

Lasst man die rein lokal bedingte Reaktion auf den Warmestimulus auBBen vor, so
ergibt sich noch ein weiterer Erklarungsansatz fir die Einschrankung der Reaktion
auf Warme: bei lokaler Warmeapplikation wird Uber neuronale Mechanismen eine
Vasodilatation speziell der arterio-venésen Shunts in den Akren induziert (Hales et al.
1975, Hales et Iriki 1977). Da auch das Nervensystem haufig durch einen Diabetes
mellitus betroffen ist, kbnnte ein gewisser Teil der verringerten Vasomotion bzw.
Reagibilitit des GefaBsystems in der Gruppe der Patienten mit der langeren
Erkrankungsdauer Uber eine Schadigung dieses Mechanismus erklart werden.
Indirekt ergibt sich also aus einer verringerten Reaktion auf Warmeprovokation der
Hinweis auf eine Neuropathie.

Zusammenfassend lasst sich also eine deutliche Einschrankung der Mikrozirkulation
bei langerer Erkrankungsdauer zeigen. Dies deckt sich einerseits mit dem haufigeren
Auftreten von mikroangiopathischen Spéatschaden bei langerer Erkrankungsdauer
und lasst sich andererseits mit der Hypothese zur Entstehung von diabetischen
Spatschaden in Einklang bringen, da fir Kurzzeitdiabetiker die Tendenz zur
Hyperperfusion gezeigt werden konnte. Darlber hinaus lieB sich nachweisen, dass
auch das Vasomotionsmuster sich in Abhangigkeit von der Erkrankungsdauer &andert.

Verdnderungen der Mikrozirkulation in Abhédngigkeit vom Vorliegen einer Limited
Joint Mobility

In mehreren Studien (Amin et al. 2005, Arkkila et al. 1994, Beacom et al. 1985,
Bergaoui et al. 1991, Ficicioglu et al. 1996, Garg et al. 1992, Gertner et al. 1990,
Jennings et al. 1989, Lawson et al. 1983, Lindsay et al. 2005, Madacsy et al. 1986,
Pal et al. 1986, Rosenbloom et al. 1981, Rosenbloom et al. 1984, u.a.) wurde bereits
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ein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Limited Joint Mobility bei
Diabetikern und dem haufigeren Auftreten von mikrovaskularen Erkrankungen
gezeigt. Die Angabe der Haufigkeit der Limited Joint Mobility schwankt dabei
zwischen den einzelnen Studien. Es werden Pravalenzen von 26 % (Garg et al.
1992) bis 54 % (Lu et al. 1993) angegeben, insgesamt wurde jedoch ein Rickgang
der Limited Joint Mobility verzeichnet (Infante et al. 2001, Lindsay et al. 2005). Bei
35 % der untersuchten Diabetiker konnte in dieser Untersuchung der Hinweis auf das
Vorliegen einer Limited Joint Mobility erbracht werden, womit sich die Haufigkeit im
Mittel der bisher beschriebenen Haufigkeiten befindet. Die Patienten mit und ohne
Vorliegen einer LUM unterschieden sich nicht signifikant bezlglich der Blutzucker-
Einstellung (HbA1c). Auch ein Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer des
Diabetes mellitus und einer LUJM konnte nicht nachgewiesen werden. In diesem
Kontext fallt auf, dass insgesamt die Ergebnisse bezlglich einer Assoziation der LUM
zu Stoffwechseleinstellung und Erkrankungsdauer sehr diskrepant sind. So
beschreiben einige Autoren eine Abhangigkeit von der Stoffwechseleinstellung
(Arkkila et al. 1997, Garg et al. 1992, Petrulewicz-Salamon 2006, Schulte et al. 1993,
Silverstein et al. 1998, Starkman et Brink 1982, Vukovic et al. 1996), wahrend andere
diesen Zusammenhang nicht nachweisen konnten (Amin et al. 2005, Frost et
Beischer 2001, Gamstedt et al. 1993, Kakourou et al. 1994, Lu et al. 1993, Pal et al.
1986 Rosenbloom 1990, Tubiana-Rufi et al. 1991). Gleiches gilt analog fiir die
Assoziation zur Erkrankungsdauer. Einige Arbeitsgruppen fanden hier einen
Zusammenhang zum Auftreten einer LUJM (Beacom et al. 1985, Brik et al. 1991,
Costello et al. 1984, Ducic et al. 1989, Frost et Beischer 2001, Gamstedt et al. 1993,
Kakourou et al. 1994, Lawson et al. 1983, Lindsay et al. 2005, Madacsy et al. 1986,
Schulte et al. 1993, Petrulewicz-Salamon 2006, Starkman et Brink 1982, u.a.),
wahrend andere diesen Zusammenhang verneinen (Montana et al. 1995,
Rosenbloom 1984, Rosenbloom 1990). In der vorgestellten Untersuchung konnte
weder ein Zusammenhang mit der Stoffwechseleinstellung noch mit der
Erkrankungsdauer nachgewiesen werden.

Typischerweise beginnt das Syndrom der Limited Joint Mobility mit einer
Bewegungseinschréankung der Fingergrundgelenke, die sich von ulnarwéarts nach
radial ausbreitet (Rosenbloom 1990). Daneben kénnen auch gréBere Gelenke
betroffen sein. Bei Untersuchung der Bewegungseinschrankung der Handgelenke
der Patienten konnte in der vorgestellten Untersuchung ein hochsignifikanter
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Zusammenhang sowohl inzwischen Flexion als auch Extension im Handgelenk und
dem Vorliegen einer Limited Joint Mobility gezeigt werden, wobei die
Erkrankungsdauer keinen Einfluss auf die Bewegungsumfange zu haben scheint.

In der Laser-Doppler-Flowmetrie zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
Diabetikern ohne LJM wund der Kontrollgruppe in der Antwort auf die
Waérmeprovokation nur in der Steigung des initialen Anstiegs sowie in der
prozentualen Anderung der Ruhedurchblutung zur Maximaldurchblutung. Als Antwort
auf die suprasystolische Stauung waren keine Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen nachweisbar. Fir die Gruppe der LUM-Patienten konnte dagegen bezogen
auf die Kontrollgruppe eine deutliche Einschrankung der Mikrozirkulation gezeigt
werden, die sich sowohl in der Gesamtreaktion als auch in der
Reaktionsgeschwindigkeit nachweisen lieB. Auch nach suprasystolischer Stauung
war die Reaktion der LJM-Patienten deutlich niedriger als in der Kontrollgruppe und
in der Gruppe der Nicht-LJM-Patienten. Die Hyperédmiephase (AUCHyperamie) War
dardber hinaus deutlich geringer ausgepragt als in den beiden anderen Gruppen.

Die Vasomotion der LJM-Diabetiker war deutlich eingeschrankt verglichen mit der
Kontrollgruppe. Dies zeigte sich nach Warmeprovokation fir alle Frequenzbander, in
der PORH war flur die endotheliale Komponente der Vasomotion ebenfalls ein
signifikanter Unterschied nachzuweisen. Lediglich in Bezug auf die von der
GefaBmuskulatur verursachte Vasomotion lieB sich kein (signifikanter) Unterschied
sondern lediglich eine Tendenz zwischen LJM- und Nicht-LJM-Patienten nachweisen,
ansonsten war auch hier durch Provokationen eine deutliche niedrigere Vasomotion
in der LUM-Gruppe ausldsbar.

Zusammenfassend lasst sich also feststellen, dass die Gruppe der LJM-Patienten
Uber eine geringere mikrozirkulatorische Reaktivitdt nach Durchfiihrung von
Provokationstest der Hautdurchblutung verflgte. Lediglich in Bezug auf die
Auswirkung  dieses  Umstands, gemessen durch den transkutanen
Sauerstoffpartialdruck, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Eine Tendenz
war jedoch auch hier erkennbar.

Die Genese der LJM ist nicht abschlieBend geklart. Silverstein et al. (1985) konnten
eine Korrelation zwischen Dicke der Balsamembran in der Niere und der Schwere
einer LUM nachweisen und leiteten so den Zusammenhang mit mikrovaskularen

Ursachen far eine LJM her. Eine Assoziation mit einer Veranderung des
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Bindegewebes konnte von Schnapf et al. (1984) gezeigt werden. Diese
Arbeitsgruppe fand auch eine Veranderung der Lungenvolumina sowie eine
verminderte Lungencompliance. Eine Veranderung von Synthese oder Abbau von
Typ I- und Typ llI-Kollagen bei LUM-Patienten im Vergleich zu Diabetikern ohne LJM
konnte jedoch nicht aufgezeigt werden (Arkkila et al. 2003). Histologisch stellten sich
jedoch diffuse Veranderungen des Bindegewebes bei LUM-Patienten dar (Bergaoui
et al. 1991). Daneben wurde bei Patienten mit LUJM ein verminderter Anteil von
Hyaluronan in der Papillaris sowie fast ein kompletter Verlust dieser Substanz in der
Basalmembran nachgewiesen (Bertheim et al. 2002). Auch Ducic et al. (1989)
fanden einen Zusammenhang zwischen Veranderungen von Lungenparametern und
dem Vorliegen einer LUIM und erklarten dies mit Bindegewebsveranderungen, die als
Folge einer erhdhten Glykosilierung von Kollagen zu werten sind. Uber die erhdhte
Glykosilierung kdnnte eine gemeinsame Ursache von Entstehung einer LUJM sowie
Einschrankungen der Mikrozirkulation abgeleitet werden. Dies wiirde auch die haufig
gezeigte Abhangigkeit einer LUM von der Stoffwechseleinstellung erklaren. Allerdings
konnte (in Unterarm-Biopsien) bei LJM-Patienten bisher kein erhdhter Anteil an
glykosiliertem Kollagen bzw. Maillard-Reaktionsprodukten (weiterer Hinweis auf eine
nichtenzymatische Glykosilierung) nachgewiesen werden (Lyons et Kennedy 1985,
McCance et al. 1993).

Als Ursache der Limited Joint Mobility nennt auch der Erstbeschreiber des Syndroms
die Ablagerung von AGE im Bindegewebe (Rosenbloom et Silverstein 1996).
Wenngleich sich zwischen den Diabetikern mit und ohne Nachweis einer LJM in
dieser Untersuchung kein Unterschied in Bezug auf die Stoffwechseleinstellung
(HbA1c) nachweisen lieB3, so gibt dieser Wert nur einen kurzen zeitlichen Ausschnitt
wieder,  schlieBt jedoch  nicht das  Vorliegen einer  schlechteren
Stoffwechseleinstellung Uber einen eventuell langer zurlickliegenden Zeitraum aus.
Insgesamt zeigte sich in dieser Untersuchung flr die Gruppe der LUM-Patienten eine
ahnliche Auspragung von Mikrozirkulationsstérungen wie in der Gruppe der
Langzeitdiabetiker, ohne dass ein direkter Zusammenhang zwischen diesen beiden
Merkmalen nachgewiesen werden konnte. Die Hypothese, dass die erhdhte
Ablagerung von AGE im Bindegewebe und in den GeféaBen eine Ursache flr die
Entwicklung einer LUJM darstellt, kénnte die in dieser Untersuchung gefunden
Ergebnisse erklaren. Dies deckt sich auch mit den Basalmembranveranderungen
und dem haufigeren Auftreten von diabetischen Spatschaden (Silverstein et al. 1985).
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Die Verbreiterung der Basalmembran ist nach Hammes (2000) auf die Bildung von
Quervernetzungen als Folge von AGE-Bildung zu werten. Die Arbeitsgruppe von
Silverstein zeigte auch, dass die Stoffwechselkontrolle nach Erstdiagnose eines
Diabetes mellitus in direktem Zusammenhang mit der Entwicklung einer LUM steht
(Silverstein et al. 1998). Auch dies stellt wieder einen Hinweis auf eine AGE-
induzierte Pathogenese der LUM dar.

Eine weitere Ursache fir Veranderungen der Basalmembran ist in einer vermehrten
Aktivierung des Aldose-Reduktase-Weges zu sehen (vgl. Kap. 1.4-3). Auch dieses
wirde wieder flr eine von der Stoffwechseleinstellung abhéangige Genese sprechen.
Eine grundlegende Ursache der Mikrozirkulationsveranderungen bei Diabetikern liegt
in jedem Fall in einer erhdhten Steifigkeit der Kapillaren, die sich in einer geringeren
Vasodilatation sowie Vasomotion auf Stimulationsreize zeigt. Die Ursache scheint in
der Stoffwechseleinstellung zu liegen, so dass sich Verdnderungen sowohl nach
langjahriger Erkrankungsdauer als auch bei schlechter Stoffwechseleinstellung
finden lassen, wobei letztere nach der gefundenen Literatur mit einem erhéhten
Risiko fur die Entwicklung einer LUM einhergehen, was auf eventuell gemeinsame
Ursachen zurtickschlieBen lasst.

Zusammenfassend lasst sich als Ergebnis dieser Untersuchung festhalten, dass die
Mikrozirkulation von Diabetikern beeintrachtigt ist und dass sich dieser Umstand mit
Hilfe der Messung von LDF und tcpO. nachweisen lasst. Hierbei ergibt sich v.a. flir
die in der LDF gefundenen Daten ein Zusammenhang mit der Erkrankungsdauer. Die
Veranderungen, die sich bei Vorliegen einer LJM nachweisen lieBen, waren
denjenigen der Langzeitdiabetiker vergleichbar. Daraus lasst sich aus dieser
Untersuchung zum einen ableiten, dass sich beim Vorliegen einer LUIM eindeutige
Veranderungen der Mikrozirkulation ableiten lassen und es ergibt sich darlber
hinaus die Hypothese, dass die Veranderungen, die sich als Folge einer langjahrigen
Erkrankungsdauer manifestieren, auch in deutlich  kirzerer Zeit als
Mikrozirkulationsstérungen nachgewiesen werden kénnen und in diesem Fall

haufiger in Zusammenhang mit der Entwicklung einer LUM stehen.

Limitationen der Untersuchung

Ein Problem der Laser-Doppler-Flowmetrie liegt in der relativ groBen intra- und
interindividuellen Variabilitat, wobei flr die in dieser Untersuchung verwendeten
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Parameter bislang eine akzeptable Reliabilitdt gezeigt werden konnte (s.o.).
Nichtsdestotrotz konnte ein Teil der Ergebnisse aufgrund der groBen Varianz nicht
als signifikant eingestuft werden, wahrend sich eine ,optisch sichtbare Tendenz
eindeutig ableiten lieB. Eventuell hatte hier eine gréBere Stichprobe noch
eindeutigere Ergebnisse gebracht. Unter Umstdnden ergdben sich dann auch
bezlglich der Messung des transkutanen Sauerstoffpartialdrucks als Marker der
nutritiven  Versorgung signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Untergruppen.

Die StichprobengréBe hatte auch zur Folge, dass eine weitere Unterteilung in
Untergruppen (z. B. Langzeitdiabetiker mit LUM vs. Langzeitdiabetiker ohne LJM)
nicht vorgenommen werden konnte, da diese Untergruppen dann deutlich zu klein
gewesen waren, um valide Schlisse aus den Ergebnissen ableiten zu kénnen. Die
gleichen Untersuchungen sollten daher bei Verwendung einer gréBeren Stichprobe
noch genauere Rlckschlisse zulassen. In diesem Rahmen ware dann auch eine
nach Altersgruppen sowie nach Atiologie der Erkrankung geordnete Aussage

maoglich und winschenswert.
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5 Zusammenfassung

Typische Spatfolgen des Diabetes mellitus betreffen insbesondere Stérungen der
Mikrozirkulation. Daneben ist die sogenannte Limited Joint Mobility (LJM) als
Einschrankung der Gelenkbeweglichkeit eher unbekannt, stellt jedoch haufig eine der
ersten Manifestationen von Spatschaden dar. In epidemiologischen Untersuchungen
wurde die LJM mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten von
Mikrozirkulationsstérungen in Zusammenhang gebracht. In der vorliegenden Arbeit
wurde die kutane Mikrozirkulation mittels Laser-Doppler-Flowmetrie (LDF) und
transkutaner Messung des Sauerstoffpartialdrucks (tcpO.) untersucht. Basierend auf
dem Hagen-Poiseuilleschen-Gesetz kommt als mdgliche Ursache einer gestdrten
Mikrozirkulation ein verandertes Vasomotionsmuster in Betracht. Mit Hilfe einer Fast-
Fourier-Transformation  des  Laser-Doppler-Signals  konnten  endotheliale,
sympathikogene und myogene Anteile der Vasomotion (rhythmische Anderungen
des GefaBdiameters) genauer betrachtet werden.

Aufgrund der starken lokalen Schwankungen der kutanen Mikrozirkulation wurden
zur Standardisierung der Laser-Doppler-Flowmetrie zwei Provokationsmandéver
eingesetzt: die suprasystolische Stauung und eine Warmeprovokation (44 °C). Beide
Stimulationsreize erwiesen sich als geeignet, eine Hyperamie und eine Veranderung
der Vasomotion zu induzieren. Grundsatzlich konnte gezeigt werden, dass die
suprasystolische Stauung nicht zu signifikanten Verdnderungen in Bezug auf die
sympathisch bedingte oder myogene Vasomotion fihrt, wohingegen die
Warmeprovokation zur Steigerung der Vasomotion in Bezug auf alle drei
untersuchten Frequenzbander geeignet zu sein scheint.

Untersucht wurden 20 Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 und 21 Patienten
mit einem Diabetes mellitus Typ 2, sowie ein Kontrollkollektiv von 19 Personen. Als
Unterscheidungsmerkmale dienten das Vorliegen eines Diabetes mellitus, die
Erkrankungsdauer (<10 Jahre vs. =2 10 Jahre) sowie das Vorliegen einer LJM.

Bei 48 % der Diabetiker lag die Erkrankungsdauer unter 10 Jahren, eine LJM fand
sich bei 35 % aller Diabetiker. Zwischen diesen beiden Merkmalen konnte kein
Zusammenhang nachgewiesen werden.

Nach Warmeprovokation zeigte die Gesamtgruppe der Diabetiker in der Laser-
Doppler-Flowmetrie einen geringeren Anstieg der Durchblutung verglichen mit der
Kontrollgruppe, darliber hinaus war dieser Anstieg langsamer. Ohne weitere
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Unterteilung lieB sich fir die Gesamtgruppe der Diabetiker keine signifikant gestorte
Vasomotion nachweisen. In Bezug auf den transkutanen Sauerstoffpartialdruck als
Marker der nutritiven Mikrozirkulation wurde ebenfalls eine signifikante Reduktion fir
Diabetiker verglichen mit der Kontrollgruppe nachgewiesen.

Legte man die Erkrankungsdauer als Unterscheidungskriterium zugrunde, so lie
sich fur Patienten mit einer Erkrankungsdauer Uber zehn Jahre eine signifikant
niedrigere Maximalreaktion nach beiden Provokationstests belegen. Nach
Warmeapplikation konnte flir diese Gruppe zusatzlich eine langsamere
Reaktionsgeschwindigkeit gezeigt werden. Das Vasomotionsmuster unterschied sich
ebenfalls signifikant abhangig von der Erkrankungsdauer, wohingegen sich in Bezug
auf den transkutanen Sauerstoffpartialdruck nur tendenzielle Unterschiede fanden.
Im Vergleich zur Gruppe der Nicht-Diabetiker konnten wesentliche Unterschiede nur
fir Langzeit-Diabetiker, nicht jedoch fur die Gruppe der Patienten mit der kiirzeren
Erkrankungsdauer nachgewiesen werden.

Bei Diabetikern mit einer LUM waren eine geringere Maximalreaktion sowie ein
verandertes  Vasomotionsmuster im  Rahmen der Hyperamie  unter
Warmeprovokation ebenso wie nach einer dreiminiitigen suprasystolischen Stauung
im Vergleich zu den Nicht-LUM-Patienten nachweisbar. Signifikante Unterschiede
bezlglich des transkutanen Sauerstoffpartialdrucks konnten nicht gezeigt werden.
Tendenziell waren jedoch die Sauerstoffpartialdriicke der Diabetiker mit LJM
niedriger. Wahrend sich im Vergleich der Nicht-LJM-Diabetiker mit der Kontrollgruppe
nur geringflgige Unterschiede nachweisen lieBen, zeigte sich fir die LIM-Patienten
im  Unterschied zur Gruppe der Nicht-Diabetiker bei Betrachtung der
Maximalreaktionen, der Anstiegsgeschwindigkeiten sowie des Vasomotionsmusters
eine signifikant veranderte Hautdurchblutung.

Zusammenfassend konnte eine signifikante Beeintrachtigung der Mikrozirkulation
sowohl fur eine langere Erkrankungsdauer als auch fir das Vorliegen einer Limited
Joint Mobility nachgewiesen werden, wobei die Vasomotion v.a. bei Patienten mit
LJM gestoért ist. Das Vorliegen einer Limited Joint Mobility scheint direkt mit

Stérungen der Mikrozirkulation assoziiert zu sein.
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6 Synopsis

Diabetes mellitus is typically associated with several long-term sequelae concerning
the microcirculation. Limited joint mobility (Ijm) is a rather unknown complication even
though it is common and usually appears at an early stage of the disease. In
epidemiological studies |jm was shown to be associated with an increased risk of
impaired microcirculation. In the presented study the cutanous microcirculation was
examined by laser-doppler-flowmetry (LDF) and transcutaneous oxygen pressure
measurement (tcpO.). Based on the Hagen-Poiseuille equation modified vasomotion
patterns are likely to influence the microcirculation. After fast Fourier transform of the
laser-doppler-signal we were able to measure the vasomotion (rhythmic changes of
the vessel diameter) more precisely in order to distinguish and characterize its
endothelial, sympathic and myogenic components.

As the cutanous microcirculation shows extreme local variations we used two
particular provocation tests to standardize measurements: suprasystolic occlusion
and application of heat (44 °C). We were able to show that suprasystolic occlusion
did not lead to any significant changes of sympathic or myogenic vasomotion,
whereas application of heat provoked changes in all of the three frequency bands.
We studied 20 patients with diabetes mellitus type 1, 21 patients with diabetes type 2
and 19 probands without diabetes. The main criteria for the different analysis were
the existence of diabetes mellitus, the duration of illness (< 10 years vs. = 10 years)
and the presence of ljm.

In 48 % of the diabetic patients the duration of illness was shorter than 10 years. Ljm
was present in 35 % of all diabetic patients. There was no significant relation
between those characteristics.

After heat provocation diabetic patients showed a less intense increase of LDF-signal
than non-diabetic patients. Furthermore the velocity of the increase was reduced in
those patients. A comparison of all diabetic patients with non diabetics failed to show
significant differences in vasomotion. TcpO. as a crucial parameter of nutritional
microcirculation was reduced in diabetics.

Patients with long-term diabetes mellitus showed an impaired response to both
provocations compared to patients with short-time diabetes and a slower increase
after heat application. Additionally significant differences concerning the vasomotion
patterns were recognized. The tcpO. measurements revealed only a tendency to
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lower values in the long-term diabetics. Interestingly, comparing them to non-
diabetics, significant differences could only be verified for long-term diabetics but not
for patients with a shorter duration of the disease.

In patients with |jm we were able to find lower maximum reactions after provocation
as well as altered vasomotion patterns compared to non-ljm-patients. The presence
of lim was not associated with significant differences concerning the tcpO,, even
though patients with |jm tended to have lower tcpO,-values. Surprisingly non-ljm
patients showed only minor deviations compared to the non-diabetic patients. In
contrast we were able to find a significantly altered cutanous microcirculation in
patients with ljm compared to non-diabetics regarding maximum reaction after

provocation, velocity of increase as well as vasomotion patterns.

In summary a significant impairment of microcirculation was shown for long-term
diabetics as well as for l|jm-patients, whereas vasomotion patterns are mainly altered
in the latter. Interestingly the syndrome of LUIM seems to be directly associated with

an impaired microcirculation.
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