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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Mit Hilfe der unterschiedlichen Extinktionsspektren von oxygeniertem und
desoxygeniertem Hamoglobin ist es maoglich, die Sauerstoffsattigung im Blut zu
bestimmen.

Basierend auf dieser Grundlage gibt es verschiedene Ansatze zur
Sauerstoffsattigungsmessung. So haben z.B. Beach at al. mit Hilfe von 2
Wellenlangen die Sauerstoffsattigung bestimmt (Beach et al. 1997). In der
Arbeitsgruppe um Schweitzer wurde bisher eine Methode mit 76 Wellenlangen in
dem Wellenlangenbereich von 510nm bis 586nm zur Messung der

Sauerstoffsattigung in Netzhautgefal3en verwendet.

In dieser Arbeit wurde eine neu entwickelte 4-Wellenlangenmethode des Jenaer-
Imaging-Spektrometers zur Bestimmung der retinalen Sauerstoffsattigung getestet
und gleichzeitig die Unterschiede der Sauerstoffsattigung bei an Diabetes mellitus
erkrankten Probanden im Vergleich zu Gesunden wahrend Glukosebelastung
untersucht.

Insgesamt wurden 31 an Diabetes mellitus erkrankte Probanden und 19
Normalprobanden untersucht. Die Messung wurde in Anlehnung an den aus der
Literatur bekannten oralen Glukosetoleranztest (OGTT) durchgefuhrt. In einem
ausfuhrlichen Gesprach wurden die Probanden unter anderem tber den Messablauf,
Zweck und mogliche Risiken der Messung aufgeklart. AnschlieRend erfolgte die
klinische Untersuchung des Auges. Danach fand die erste von funf Messungen der
Sauerstoffsattigung an den retinalen GeféaRen statt. AnschlieBend wurde ein
Glukosetrunk gegeben, welcher in der Gruppe der Normalprobanden aus 75g
Glukose und in der Diabetesgruppe aus 20g Glukose geldst in 100ml Wasser
bestand.

Im Abstand wvon je 30 Minuten wurden die nachsten vier
Sauerstoffsattigungsmessungen ausgeftihrt. Parallel dazu wurde zu jedem
Messzeitpunkt der aktuelle Blutzuckerwert mit Hilfe eines herkbmmlichen
Blutzuckermessgerates bestimmit.

Die gemessen Sauerstoffsattigungswerte fur die Gruppe der Normalprobanden und
die Gruppe der Diabetiker vor dem Glukosetrunk stimmen mit den Werten Uberein,

die Kraft mit Hilfe der 76-Wellenlangenmethode des Jenaer-Imaging-Spektrometers
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Zusammenfassung

gemessen hat. Somit lassen sich also auch mit der 4-Wellenlangenmethode
vergleichbare Ergebnisse erzielen.

Die Sauerstoffsattigung der retinalen Arteriolen unterschied sich weder im zeitlichen
Verlauf innerhalb der einzelnen Probandengruppen noch zwischen den
Probandengruppen zu den flunf Messzeitpunkten signifikant.

Die Sauerstoffsattigung der retinalen Venolen zeigte im Verlauf der Messung in der
Probandengruppe der Normalpersonen eine signifikante Anderung. 30 Minuten nach
Glukosetrunk verringerte sich die Sauerstoffsattigung um ca. 4% im Vergleich zu
dem Messwert vor dem Glukosetrunk. Im weiteren Messverlauf glich sich die
Sauerstoffsattigung ohne Uberschwingen wieder an den Ausgangswert an.

In der Gruppe der an Diabetes mellitus erkrankten Probanden war dieser signifikante
Abfall der vendsen Sauerstoffsattigung nicht nachweisbar. Es war die Sattigung zu
jedem Messzeitpunkt gleich dem Ausgangswert.

Verglich man aber die Werte der Normalprobanden mit denen der Diabetiker, so fiel
auf, dass die vendse Sauerstoffsattigung der Diabetiker zu jedem Messzeitpunkt,
ausgenommen 120 Minuten nach Glukosetrunk, signifikant hoher als in der
Vergleichsgruppe war.

Durch Gabe von Glucose wird der Stoffwechsel bei Gesunden, ausgedrickt durch
einen gesteigerten Sauerstoffverbrauch, erhéht, was sich in einer Senkung der
Sauerstoffsattigung 30 min nach Glucosebelastung zeigt.

Die generell hoheren Sauerstoffkonzentrationen in den Venolen bei Diabetikern sind
als Ausdruck der gestorten Diffusion des Sauerstoffes durch das Gefal3endothel,
ausgelost durch den bestehenden Insulinmangel, anzusehen. Diese Ergebnisse sind
SO zu interpretieren, dass die scheinbar bessere Versorgung mit Sauerstoff nur im
Gefal3system, nicht aber in der Peripherie der Netzhaut vorhanden ist und somit hier
trotzdem eine Minderversorgung vorliegt.

Die Ergebnisse stellen eine wichtige Grundlage zur Beurteilung der
Sauerstoffversorgung der Netzhaut und zum besseren Verstandnis der
Mikrozirkulation dar.

Mit Hilfe der 4-Wellenlangenmethode des Jenaer-lmaging-Spektrometers ist es
moglich, eine Gruppe Diabetiker von einer Gruppe Normalprobanden zu
unterscheiden.

In Zukunft wird es mit Hilfe der 4-Wellenlangenmethode maoglich sein, Verfahren zu

entwickeln, um die Sauerstoffsattigung zwei-dimensional zu  messen.
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Einleitung

1 Einleitung

Der Diabetes mellitus ist eine Stérung des Stoffwechsels, dem ein absoluter oder
relativer Insulinmangel zugrunde liegt und der durch einen erhdhten
Blutglukosespiegel charakterisiert ist. Beim Diabetes mellitus Typ-1 besteht ein
absoluter Insulinmangel, d.h. die pankreatische Insulinproduktion ist vermindert oder
aufgehoben (DDG 2003).

Beim Diabetes mellitus Typ-Il ist der Insulinmangel relativ. In diesem Erkrankungsfall
kann das produzierte Insulin den Bedarf des Korpers nicht mehr decken. Als Ursache
wird ein defekter bzw. geschadigter Insulinrezeptor angesehen. Es werden zwei
Unterformen unterschieden. Der Diabetes Typ-llb geht mit Ubergewicht einher und
ist wesentlich haufiger als der Diabetes Typ-lla, ohne Ubergewicht.

1965 verdffentlichte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) Empfehlungen zur
Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus (Alberti und Zimmet 1998b).
Diese wurden 1997 durch die American Diabetes Association (ADA) revidiert und

durch neue Kriterien ersetzt (Alberti und Zimmet 1998b).
Klassifikation des Diabetes mellitus (Alberti und Zimmet 1998b):

|  Typ-I Diabetes
a) immunologisch vermittelt
b) idiopathisch

Il Typ-ll Diabetes

Il Andere spezifische Diabetes-Typen
a) genetische Defekte der B-Zell-Funktion
b) genetische Defekte der Insulinwirkung
c) Erkrankungen des exokrinen Pankreas
d) Endokrinopathien
e) medikamenten oder chemikalieninduziert
f) Infektionen

g) seltene Formen des immunvermittelten Diabetes
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h) andere, gelegentlich mit Diabetes assoziierte Syndrome

IV Gestationsdiabetes

Die Ursache des Typ-l Diabetes ist eine autoimmunologische Zerstérung der
insulinproduzierenden Inselzellen des Pankreas. Er manifestiert sich meist mit den
klassischen Symptomen Polyurie, Polydipsie, Ketoazidose und Gewichtsverlust. Im
Gegensatz hierzu ist die Erfassung des Typ-ll Diabetes haufig ein Zufallsbefund.
Nicht selten wird er erst durch mikroangiopathische oder makroangiopathische
Komplikationen diagnostiziert. Die Ursache des nichtinsulinabhangigen Typ-II
Diabetes liegt in einer noch unvollstdndig aufgeklarten Wechselwirkung zwischen

gestorter Insulinsekretion und peripherer Insulinresistenz.

Diagnosekriterien (DDG 2003):

a) fur Diabetes mellitus
klassische Symptome und ein Gelegenheits-Blutglukosewert von = 11,1
mmol/l
keine Symptome und wiederholte Bestatigung einer Gelegenheits-
Blutglukose = 11,1 mmol/l oder Nichternblutglukose von = 6,1 mmol/l
2-h-Wert im ventsen Plasma beim oralen Glukosetoleranztest (OGTT)
=11,1 mmol/l

b) flur gestorte Glukosetoleranz

Nuchternglukose nach 2-h-Wert = 7,8 mmol/lund < 11,1 mmol/l

In der Klinik werden folgende Parameter zur Diagnostik, Klassifikation und

Verlaufskontrolle des Diabetes herangezogen:

Blutzuckers (BZ)
Hbaxc
OGTT

Uringlukose
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Ketonkoérper im Urin

C-Peptid

Fruktosamin

Immundiagnostik (zytoplasmatische Inselzellautoantikérper, Antikorper

gegen Glutamatdecarboxylase, Insulinautoantikorper)

Die Pravalenz des Diabetes mellitus hat epidemische Ausmal3e angenommen und ist
weiter steigend. Die Krankheit bereitet erhebliche sozialmedizinische Probleme (DDG
2003). Seit langem z&hlt Diabetes mellitus zu den ,Volkskrankheiten’. In den
Industrielandern wird ein groRer Aufwand fiur die Behandlung des Diabetes mellitus
betrieben. Es werden bis zu 10% der Ausgaben des Gesundheitswesens fur die
Behandlung der Begleit- und Folgemorbititat aufgewandt.

Aufgrund verschiedener verfigbarer epidemiologischer Studien ergibt sich fir
Deutschland eine Gesamtpravalenz von etwa 4,5% der Bevolkerung. Allerdings
kommt es erst im Alter tber 40 Jahre zum raschen Anstieg der Diabetespravalenz
auf bis zu knapp 20% im Alter von Uber 60 Jahren. Die Pravalenz des Typ-I Diabetes
unterhalb des zwanzigsten Lebensjahres liegt in Deutschland zwischen 0,07 und
0,1% (Hauner et al. 1994).

1.1 Folgen des Diabetes mellitus

Die Spatfolgen des Diabetes sind erheblich und werden in der Regel unterschéatzt.
Die Hyperglykdmie beim Diabetes mellitus gilt als ein eigenstandiger Risikofaktor flr
GefalBkomplikationen. Zudem tragen die assoziierten Komorbititditen und
Folgeerkrankungen erheblich zur Verminderung der Lebensqualitat und
Lebenserwartung bei (Panzram und Zabel-Langhennig 1981). In Deutschland ist das
standardisierte Mortalitatsratio fur Diabetes mellitus mit 6,5 - 7,5 zwischen dem 30.
und 39. Lebensjahr am héchsten, wahrend es Uber dem 60. Lebensjahr weniger als
2 betragt (Michaelis D 1990); (Mortalitatsrisiko die Anzahl an einer Krankheit
Verstorbener bezogen auf 100000 Einwohner). In Thiringen betrug das kumulative

Mortalitatsrisiko fir Typ-I Diabetes nach 25jahriger Erkrankung 21,0%, wobei die
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Mehrzahl der verstorbenen Personen makroangiopathische und nephropathische
Komplikationen aufwiesen (Schauer 1998). Das relative Gesamtmortalitatsrisiko fur
36 - 45jahrige Manner mit Typ-1l Diabetes liegt bei 5,1 und fiur 36 - 45jahrige Frauen
bei 7,0 im Vergleich zur Normalbevélkerung. Bei 46 - 55jahrigen betrug es fur
Manner 2,0 und fir Frauen 3,5 (Hanefeld M 1996).

Im Verlauf der Diabeteserkrankung kdénnen sowohl makroangiopathische als auch

mikroangiopathische Veranderungen auftreten.

Bei der Makroangiopathie handelt es sich um die vorzeitige, beschleunigte
Manifestation einer Arteriosklerose mittlerer und grof3er Blutgefal3e. Sie manifestiert
sich vor allem als koronare Herzkrankheit (KHK), periphere arterielle
Verschlusskrankheit (paVk) und zerebrovaskulare Insuffizienz.

So ist z.B. die Myokardinfarkt-Inzidenz im Vergleich zur Normalbevoélkerung bei
Mannern 3,7fach und bei Frauen mit Diabetes mellitus 5,9fach erhoht (Léwel H
1999).

Im Einzugsgebiet der Friedrich-Schiller-Universitat Jena mussen bei 3% der Typ-I
Diabetiker und 4% der Typ-Il Diabetiker FuRamputationen aufgrund der
Makroangiopathie durchgefuhrt werden (Schiel et al. 1997). Anhand solcher
Beispiele ist der hohe finanzielle Aufwand, der von den Krankenkassen geleistet

werden muss, erklarbar.

Neben den makroangiopathischen Verdanderungen beeinflussen auch die
mikroangiopathischen Veranderungen die Lebensqualitdt und den Kostenaufwand.
Die Nephropathie, die Retinopathie und die Neuropathie sind dabei die wichtigsten
Erkrankungen, welche ihren Ursprung in mikroangiopathischen Verdnderungen
finden. Die Mikroangiopathie ist eine nahezu diabetesspezifische Verdickung der
Basalmembran von Kapillaren (Williamson und Kilo 1992).

Bei 20 - 30% der Diabetiker entwickelt sich im Verlauf der Erkrankung eine
Nephropathie. In dem Einzugsgebiet der Friedrich-Schiller-Universitat Jena lag die
Préavalenz einer Proteinurie 1994/95 bei 21% fur Patienten mit Typ-1 Diabetes und bei
35% fur Patienten mit Typ-Il Diabetes (Schiel et al. 1997).

Die Verringerung der Sehleistung mit der Gefahr der Erblindung, ist eine der

Komplikation des Diabetes mellitus, die eine deutliche Einschréankung der
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Lebensqualitat bedeuten kann. Das relative Risiko einer Erblindung ist im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung funffach erndht (Trautner et al. 1997); (Relatives Risiko ist
das Mal3 fur den Zusammenhang zwischen einem Risikofaktor und einer Krankheit.
Es gibt an, um welchen Faktor eine bestimmte Krankheit bei Personen mit
Risikofaktor haufiger auftritt als bei Personen ohne den Risikofaktor).

Insbesondere im Verlauf des Diabetes mellitus ist die nahe-normoglykédmische
Blutzuckereinstellung fir die Vorbeugung von Komplikationen, die durch makro-
und/oder mikroangiopathische Veradnderungen auftreten, von entscheidender
Bedeutung.

Ein Mal3 fur eine gute Blutzuckereinstellung ist der Hbaic-Wert. Das Risiko flr
Folgeerkrankungen ist unterhalb eines Hbaic-Wert von 7% minimal und steigt
deutlich an, wenn der Hbai.-Wert 8% Ubersteigt (Muller 2005).

Begleiterkrankungen wie Hypertonie (Klein et al. 1989b) oder Hypercholesterinamie
(Davis et al. 1998, Chew et al. 1996) kénnen die Progression mikroangiopathischer
Veréanderungen wie z.B. die diabetische Retinopathie unginstig beeinflussen
(Joussen 2004).

Chase et al. konnte zeigen, dass Nikotin mit der Entstehung und Progression einer

diabetischen Retinopathie assoziiert ist (Chase et al. 1991).

1.2 Diabetische Retinopathie

Die diabetische Retinopathie ist in den Industrielandern die haufigste
Erblindungsursache im Erwachsenenalter bis zum 75. Lebensjahr (Hammes 2004).
Ihr Schweregrad hangt entscheidend von der Krankheitsdauer des Diabetes mellitus
ab.

Sie ist eine Mikroangiopathie, die vornehmlich die prakapillaren Arteriolen, die
Kapillaren und die Venolen der Retina betrifft. Auch grof3ere Gefal3e kdnnen beteiligt
sein. Es treten sowohl Verschlisse als auch eine abnorme Permeabilitat von
GefalRen auf. Trotz umfangreicher internationaler Forschungsarbeiten ist der exakte

Pathomechanismus noch nicht vollstandig aufgeklart.
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Die folgenden Mechanismen scheinen fur den Verschluss kleiner GefalRe
verantwortlich zu sein (Kanski und Spitznas 2004, Lang 2004, Gandorfer und Ulbig
2001):

Verdickung der Basalmembran der Kapillaren (Williamson und Kilo
1992)

Kollaps der Kapillarwand durch Perizytenschwund (Standl 1983)
Schadigung der Endothelzellen mit deren Untergang, Migration und
endothelialer Proliferation

Veranderung in den Erythrozyten, die eine Verminderung des
Sauerstofftransportes bewirken

vermehrte Plattchenaggregation.

Ausgeldst durch die Hyperglykdmie kommt es zur Bildung zuckerhaltiger
Plasmaproteine, wie Fibrinogen, Haptoglobin, aZ2-Makroglobulin, sowie der
Gerinnungsfaktoren V und VIII. Diese bewirken u.a. eine Erhéhung der
Gerinnungsbereitschaft und der Viskositat des Blutes und flihren damit zu einem
erhohten Thromboserisiko. Durch Bindung der Glukose an freie Aminogruppen der
Proteine und darauf folgende irreversible Umlagerungen entstehen die AGE
(advanced glycation end products), welche auch im Alter vermehrt auftreten. Die
AGE binden an Rezeptoren der Zellmembran und kénnen dadurch die Ablagerung
von Kollagen in den Basalmembranen der Gefal3e férdern. Darliber hinaus kénnen
die Kollagenfasern durch Glykosylierung verdndert werden. Beide Veradnderungen
bewirken eine Verdickung der Basalmembranen (Lang 2004, Williamson und Kilo
1992).

Ischamie und Hypoxie sind die wichtigsten Folgen der Kapillarverschlisse. Zu
Beginn der diabetischen Retinopathie liegen die nichtperfundierten Areale haufig in
der mittleren Peripherie der Netzhaut. Als wichtigste Folge der retinalen Hypoxie
kommt es zur Ausbildung von arterio-vendsen Umgehungskreislaufen (Shunts) und
Gefalineubildungen.

Diese Shunts sind Folge einer groReren Anzahl von Kapillarverschlissen. Sie
verlaufen relativ gestreckt von Arteriole zu Venole. Da ihr Ursprung (entweder

intraretinale Gefal3neubildung oder Erweiterung praformierter Gefal3e) noch nicht
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geklart ist, hat sich in der Literatur die Bezeichnung intraretinale mikrovaskulare
Anomalien (IRMA) (ETDRS report number 10 1991, Kanski und Spitznas 2004)
durchgesetzt. Hypoxie im Netzhautgewebe fuhrt unter anderem zur Bildung
vasoproliferativer Faktoren (vor allem VEGF und IGF-1) (Lang 2004, Clermont et al.
1997). Diese bewirken Neovaskularisationen auf der Netzhaut, auf der Papille und in
der Iris, welche als frustraner Versuch einer Revaskularisation angesehen werden

kdnnen.

Bei diabetischen Patienten kommt es zu einer Verringerung der Perizytenzahl (Standl
1987). Da diese einen wichtigen Stellenwert in der Blut-Retina-Schranke haben,
entsteht durch ihren Verlust eine Stérung dieser Schrankenfunktion. Auf3erdem wird
vermutet, dass die Verringerung der Perizytenzahl auch eine Ursache fur die
Aussackungen der Kapillarwand darstellt. Diese Ausstulpungen des Endothels und
der Basalmembran werden als Mikroaneurysmen bezeichnet Sie zeigen eine
abnorm hohe Permeabilitat oder kdnnen durch kleine Thromben verschlossen sein.
Studien mit Hilfe der quantitativen Fluorophotometrie haben schon vor
ophthalmoskopischer oder angiographischer = Nachweisbarkeit diabetischer
Veranderungen einen Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke beim Diabetes
mellitus nachgewiesen (Cunha-Vaz und Lima 1978). Ein weiterer Bestandteil der
Blut-Retina-Schranke, das retinale Pigmentepithel mit seinen intrazellularen
Verbindungen, kann bei Diabetes mellitus ebenfalls verandert sein (Standl et al.
1976).

Ein Merkmal der diabetischen Retinopathie betrifft Veranderungen in der Makula.
Man unterscheidet zwischen diffuser, fokaler und ischamischer Makulopathie. Die
diffuse Makulopathie entsteht als Folge einer flachenhaften, generalisierten
Schadigung der Blut-Retina-Schranke. Erhdhte Permeabilitdt einzelner Kapillaren
oder Mikroaneurysmen fiihren zur Ausbildung einer fokalen Makulopathie (Joussen
et al. 2001). Als dritte Form der diabetischen Makulopathie ist die nur
fluoreszenzangiographisch nachweisbare ischamische Makulopathie anzusehen
(Kroll 1997).

Im chronischen Verlauf der diabetischen Retinopathie entstehen Cotton woole Herde
und harte Exsudate lagern sich an der Grenze von gesunder zu 6dematdser

(hypoxischer) Netzhaut ab.
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Ein weiterer Pathomechanismus, der zur Ausbildung der diabetischen Retinopathie
fuhrt, ist die verminderte Bildung des 2,3-Diphosphoglyerates (Ditzel und Andersen
1975). Durch den anhaltenden Insulinmangel kommt es zu einem Abfall des 2,3-
Disphosphoglycerat (2,3-DPG) in den Erythrozyten, das als allosterischer Regulator
des Hamoglobins dessen Sauerstoffaffinitat senkt. Der 2,3-DPG-Mangel fuhrt also zu
einer erhohten Affinitat des Hba zu Sauerstoff, welcher deshalb schlechter an die
Netzhaut abgegeben wird.

Glukose kann schlief3lich mit Hamoglobin direkt reagieren und es entsteht Hbaic. Der
Nachweis einer erhdhten Konzentration von Hbaic im Blut weist auf eine bereits
langer bestehende bzw. wiederholte Hyperglykamie hin. Hbaic zeigt eine starkere
Affinitéat zu Sauerstoff als Hba und gibt daher in der Peripherie schlechter Sauerstoff
ab, was ebenfalls zu hypoxischen Schaden fihrt.

Im folgenden Schema (Abbildung 1) sind die wichtigsten Pathomechanismen, die zur

diabetischen Retinopathie fuhren, dargestellt (Joussen et al. 2003).

Hyperglykamie

Superoxide |

Polyol-SW Hexosamin-SW AGE PKC

Oxidativer Stress
Proinflamm. Genexpression
Blutfluiénderung
Zellinteraktion gestor
VEGF 1

1

NPDR — Ischdmie

|

PDR

Abbildung 1 Schematische Dar stellung der Stoffwechselwege bei der diabetischen Retinopathie
(Joussen et al. 2003).

Durch eine Hyperglykdmie kommt es zur vermehrten Bildung von Superoxiden,
wodurch verschiedene Stoffwechselwege aktiviert werden, die als Folge zu einem

erhohten oxidativen Stress, proinflammatorischer Genexpression,
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Blutflussveranderungen, einer gestorten Zellinteraktion sowie zur Bildung von VEGF
fuhren. Diese Mechanismen fuhren im Ergebnis zur Ischamie und beglnstigen somit

die Entstehung der diabetischen Retinopathie.

Bei der gegenwartig Ublichen Einteilung der diabetischen Retinopathie (ETDRS
report number 10 1991) wird zwischen einer nichtproliferativen und proliferativen
diabetischen Retinopathie unterschieden. Zur Vereinfachung wurden die Stadien der
nichtproliferativen diabetischen Retinopathie von der IFDA wie folgt unterteilt (Kroll
1997):

mild ® Mikroaneurysmen

malig ® Mikroaneurysmen, einzelne intraretinale
Blutungen, perlschnurartige Venen

schwer ® »4-2-1“-Regel
Mikroaneurysmen  und/oder intraretinale
Blutungen in vier Quadranten und/oder
perlschnurartige Venen in mindestens zwei
Quadranten und/oder intraretinale
mikrovaskulare ~ Anomalien  (IRMA) in

mindestens ein Quadrant.

Die proliferative diabetische Retinopathie als Spatkomplikation des Diabetes mellitus
unterscheidet sich durch variable Aspekte (Ulbig et al. 1993). Neben den
Veranderungen, wie sie bei der schweren nichtproliferativen diabetischen
Retinopathie auftreten, kommt es zusatzlich zur Gefal3neubildung an der Papille, an
grofRen GefalRen oder auch in der mittleren Netzhautperipherie. Charakteristisch fur
dieses Stadium der Retinopathie ist eine morphologische Veranderung des
Glaskorpers. Somit kann es durch Schrumpfungsprozesse zu Traktionen an der
Netzhaut und somit zur traktiven Netzhautablosung kommen (Kroll 1997). Im

Ergebnis kdnnen u.a. folgende Veranderungen auftreten:

Gefal3proliferationen an oder auf der Papille

periphere Gefal3proliferation
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Praretinale Blutungen
Glaskorperblutungen
Netzhautablosung (traktiv)
Membranbildung

Neovaskulares Glaukom.

1.2.1 Therapie der diabetischen Retinopathie

Die Lasertherapie ist die wichtigste Therapiemoglichkeit der diabetischen
Retinopathie. Je nach Stadium wurden folgende Richtlinien zur Laserkoagulation
veroffentlicht (Kroll 1997, Lemmen 1993, ETDRS report number 9 1991). In den
Stadien der milden und maRigen nichtproliferativen diabetischen Retinopathie wird
noch keine Laserbehandlung empfohlen. Im Stadium der schweren
nichtproliferativen diabetischen Retinopathie ist eine Laserkoagulation zu erwagen,
insbesondere bei Risikopatienten (mangelnde Compliance, Typ-l Diabetes,
beginnender Katarakt mit erschwertem Funduseinblick, Risiko-
Allgemeinerkrankungen, speziell arterielle Hypertonie, Schwangerschaft). In diesem
Fall wird eine ,lockere” panretinale Laserkoagulation (aquivalent zu 1000 Herden mit
500pum Durchmesser) innerhalb 2 - 3 Wochen empfohlen,

Bei der proliferativen diabetischen Retinopathie muss eine panretinale Koagulation
(&quivalent zu 2000 Herden mit 500um Durchmesser), verteilt Gber einen Zeitraum
von ca. 4 - 6 Wochen durchgefihrt werden (Diabetic Retinopathy Study Research
Group 1987, Ulbig und Kampik 1993). Indikationen zur Lasertherapie bei der
proliferativen diabetischen Retinopathie kdnnen Neovaskularisation an der Papille,
periphere Neovaskularisation, praretinale Blutung oder eine Rubeosis iridis sein.

Bei der fokalen diabetischen Makulaopathie ist eine gezielte Laserkoagulation
angezeigt, wenn die umschriebenen Veranderungen ganz oder teilweise innerhalb
eines Papillendurchmessers von der Foveola entfernt liegen. Bei der diffusen
diabetischen Makulopathie mit generalisiertem perimakularen Odem kann optional
eine gitterartige (GRID) Laserkoagulation des hinteren Pols durchgeftihrt werden. Bei

der ischamischen diabetischen Makulopathie mit fluoreszenzangiographisch
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gesichertem Untergang des perifovealen Kapillarnetzes ist eine Laserbehandlung
nicht angezeigt (Lemmen 1993).

Bei kombiniertem Auftreten von diabetischer Makulopathie und laserbedurftiger
Retinopathie, wird empfohlen, zunachst die Makulopathie gezielt zu lasern und dann
panretinal die proliferative Retinopathie, da es sonst zu einer Verschlechterung des

Makulabefundes kommen kann.

Sind schwere Spatkomplikationen der proliferativen diabetischen Retinopathie
(Glaskoérperblutung, Netzhautablésung) aufgetreten, ist ein daskorperchirurgischer
Eingriff (Vitrektomie) indiziert (Helbig et al. 1998, Ulbig und Kampik 1993).

Dabei kénnen Glaskorperblutungen und fibrovaskulare Proliferationen entfernt,
die eventuell abgehobene Netzhaut wieder angelegt und mit dem ,Endo-Laser” eine

panretinale Laserkoagulation durchfiihrt werden.

Indikationen zur Vitrektomie bei proliferativer diabetischer Retinopathie sind (Ulbig
und Kampik 1993, Gandorfer und Kampik 2000):

schwere nicht resorbierende Glaskorperblutung

traktionsbedingte oder kombiniert traktiv/rhegmatogene Netzhautablésung
mit relativ frischer Beteiligung der Makula

schwere progressive fibrovaskulare Proliferationen

dichte pramakulare Blutung (subhyaloidale Blutung)

Rubeosis iridis mit Eintribung des hinteren Augensegmentes
erythroklastisches Glaukom

Makula6dem mit pramakularer Traktion

Katarakt, der eine Behandlung der schweren proliferativen diabetischen

Retinopathie behindert

Gegen die Entstehung und die Progression der dabetischen Retinopathie gibt es
auch medikamentdse Therapiemoglichkeiten. Hierzu zahlt vor allem die
medikamentdse Blutzuckereinstellung (Mdaller 2005, Schnurrbusch und Wolf 2004),

eine gute Blutdruckeinstellung und eine eventuelle Senkung der Blutfettwerte.
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In einigen Studien werden aber auch neue Medikamente, die die Entstehung bzw.
die Progression der diabetischen Retinopathie verlangsamen sollen, erprobt (Lang
2004). Hierzu zahlen vor allem Somatostatinanaloga (Octreotid) (Lang 2004, B6hm
et al. 2001), Proteinkinase-C--Inhibitoren (Lang und Kampmeier 2002) und bei

diabetischer Makulopathie Triamcinolonacetonid (Jonas und Degenring 2002).

1.3 Gewebshypoxie und Sauerstofftransport

Die relative Gewebshypoxie haben Ditzel et al. in den Mittelpunkt ihrer
Arbeitshypothese Uber die Entwicklung der diabetischen Mikroangiopathie gestellt
(Ditzel 1975).

Grunde fur die Hypoxie sind unter anderem der erhdohte O,-Bedarf unter diabetischen
Stoffwechselbedingungen und Kapillarwandveranderungen sowie Obliterationen
grolerer retinaler Gefal3e (Davis et al. 1998).

Durch die Hypoxie werden verschiedene Regelmechanismen ausgeltst. Mit dem
Anstieg des Hamoglobines und des 2,3-Diphospho-Glycerates (2,3-DPG) soll bei
Gesunden die O,-Abgabe an das Gewebe verbessert werden (Ditzel und Andersen
1975). Bei Diabetikern kommt es aber, bei unzureichender Einstellung des Diabetes,
zur Verringerung des 2,3-DPG sowie zusatzlich zur Entstehung von Hbaic. Hbaic
besitzt ebenfalls eine erhdhte Affinitat zu Sauerstoff; somit fuhren diese beiden
biochemischen Mechanismen zu einer erschwerten Sauerstoffabgabe in der
Peripherie.

Ein weiterer wichtiger Regelmechanismus besteht in einer Erh6hung des Blutflusses
in den retinalen GeféalRen (Blum et al. 2000).

Dem Stadium einer frihen, durch Autoregulation erklarbaren Vasodilatation folgt
nach Buzney et al. ein Stadium der chronischen Gefal3erweiterung, in dem es zur
Akkumulation von Sorbitol, Dysfunktion der GefaBwand und zu strukturellen Schaden
wie Perizytenverlust und Basalmembranverdickung kommt (Buzney et al. 1977).

Die hypoxiebedingte Durchblutungssteigerung der Retina setzt eine intakte

Autoregulation voraus. Eine fortgeschrittene, bei Diabetes mellitus eventuell verfrihte
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Arteriosklerose wirkt ebenso wie eine hypertonische Engstellung der retinalen
Arteriolen stérend auf die Autoregulationsfahigkeit.

Ein offenes Problem ist die Ursache der Gewebshypoxie. Wird die Hypoxie durch
eine Mangelversorgung mit Sauerstoff, ausgedriickt durch eine geringere
Sauerstoffsattigung, oder durch eine Erhéhung des Diffusionswiderstandes fur den in

den Gefalien vorhandenen Sauerstoff zum Gewebe hin, ausgelost?

Der Sauerstoff ist fur den Metabolismus der Netzhaut von entscheidender
Bedeutung. Die Netzhaut ist eines der stoffwechselaktivsten Gewebe im
menschlichen Organismus. Sie ist somit auf eine optimale Versorgung mit Sauerstoff
angewiesen. Ausdruck dafir ist, dass die Glykolyse und die alkoholische Géarung
gleichzeitig zur Energiegewinnung beitragen und keine gegenseitige Hemmung
beider Wege stattfindet (Pasteur Effekt).

Sauerstoff (O) wird im Blut vorwiegend an Hamoglobin (Hb) gebunden transportiert.
Durch seinen tetraméaren Molekulaufbau ist ein Mol Hamoglobin in der Lage, maximal
vier Mol & zu binden. Aufgrund des Molvolumens von 22,4l fir ideale Gase, ergibt
sich, dass 1g Hb 1,39ml O, binden kann. Die maximale Bindungskapazitat des
Blutes lasst sich nun mittels der Hufner-Zahl (Zander und Mertzlufft 1988) und der

Hb-Konzentration berechnen:

am O, QxlsangHb 0_

2l0, o

s - 0,218 22 &
ggHbiz élBlut g SIBIut g

Gleichung 1

0, =139

Der Konzentrationsanteil des  Oxyhamoglobins (HbO;) an der zur
Sauerstoffaufnahme befahigten Hamoglobinkonzentration wird als

Sauerstoffsattigung (O, -Sat) bezeichnet und in Prozent angegeben.

Chbo,

O,-Sat= Gleichung 2

Crib * Chio,

Von dem Diffusionsgradienten zwischen Blut und Zelle wird der Sauerstoffaustausch
aus dem Blut zur Zelle bestimmt. Der Sauerstoff erreicht die Zelle in physikalisch

geléster Form und ist hier als Partialdruck pO, messbar. Zwischen arteriellem
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(95mmHg) und intrazellularem (ca. 10mmHg) Sauerstoffpartialdruck besteht ein
grof3es Partialdruckgefalle (Schenkman et al. 1997).

Die Sauerstoffsattigung héangt unter physiologischen Bedingungen vom
Sauerstoffpartialdruck ab. Sauerstoffsattigung und Partialdruck korrelieren in einem
sigmoidalem Verhaltnis, welches bei der Interpretation der spektrometrisch
gemessenen intravasalen Sauerstoffsattigungswerte bericksichtigt werden muss.
Durch Gleichung 3 kann mit den messbaren GréRen der Mikrozirkulation, die zur
Erfassung des Sauerstofftransportes in den retinalen Gefafl3en geeignet sind, das

Angebot an Sauerstoff berechnet werden.

Angebot = Q xOSA x¢,,, Gleichung3  (Schweitzer et al. 1995)
Q Blutvolumendurchfluss
OSA arterielle Sauerstoffsattigung
h Transportwirkungsgrad
CHb Hamoglobinkonzentration

Danach kann das Angebot an Sauerstoff aus dem Produkt des
Blutvolumendurchfluss mit der arteriellen Sauerstoffsattigung, dem

Transportwirkungsgrad h und der absoluten Hamoglobinkonzentration cup

berechnet werden. Dabei ist Q aus der Messung der GefalRweite (d) und der

Blutgeschwindigkeit (v) zu bestimmen:

vpxd? 2 M,
=P ¢h —xm’=
e S 7]

Q

Gleichung 4

Die Blutgeschwindigkeit kann mit Hilfe der Laser-Doppler Anemometrie eichungsfrei
bestimmt werden (Riva et al. 1985). Weitere Moglichkeiten zur Messung der
Blutgeschwindigkeit sind  Speckle-Verfahren und die Zwei-Punkte-Fluorometrie
(Vilser et al. 1979, Oswald et al. 1983).

Mit Hilfe der Messung der arterio-venodsen Differenz der Sauerstoffsattigung lasst

sich mittels obenstehender Gleichung (Gleichung 4) der Sauerstoffverbrauch in dem
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versorgten Areal bestimmen, wenn derselbe Blutvolumendurchfluss in Arterien und

Venen angenommen wird.
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2 Zielstellung

Es wurde die Sauerstoffsattigung in retinalen Arteriolen und Venolen bei an Diabetes
erkrankten und gesunden Probanden gemessen.

Ziel dieser Arbeit war es, die Leistungsfahigkeit einer neu entwickelten 4-
Wellenlangenmethode des Jenaer-Imaging-Spektrometer, im Vergleich zu der bisher
verwendeten 76-Wellenlangenmethode zu Uberprifen und neue Erkenntnisse uber
den Sauerstofftransport bei an Diabetes erkrankten Probanden zu erhalten. Es sollte
untersucht werden, ob die Gewebshypoxie durch eine Mangelversorgung,
ausgedrickt durch eine verringerte Sauerstoffsattigung, oder durch eine
Diffusionsstérung des Sauerstoffes durch die GefalBwand ausgel6st wird.

Hierzu war die arterielle und vendse Sauerstoffsattigung sowie die arterio-vendse
Sauerstoffsattigungsdifferenz vor und 3, 60, 90 sowie 120 Minuten nach einem
Glukosetrunk zur Stoffwechselprovokation zu messen. Es sollten augengesunde
Probanden ohne und mit Diabetes verglichen werden.

Folgende Punkte dienten als Leitfaden zur Auswertung und Diskussion der

Messergebnisse:

Evaluation der 4-Wellenlangenmethode des Jenaer-Imaging-Spektrometer
Spektrometrische Bestimmung der Sauerstoffsattigung an den Gefal3en
des menschlichen Fundus bei augengesunden Normalpersonen und
Diabetikern

Berechnung und Vergleich der mittleren arteriellen und vendsen
Sauerstoffsattigung sowie der arterio-vendsen
Sauerstoffsattigungsdifferenz mit dem dazugehérigen Standardfehler des
Mittelwertes fir Normalpersonen und Diabetiker

Untersuchung des Alterseinflusses auf die Sauerstoffsattigung
Untersuchung auf Geschlechtsabhéngigkeit der Sauerstoffsattigung
Untersuchung des  Einflusses der Diabetesdauer auf die
Sauerstoffsattigung

Untersuchung des Einflusses des Blutzuckers auf die Sauerstoffsattigung

Untersuchung des Einflusses des Hbaic-Wertes auf die Sauerstoffsattigung
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3 Material und Methode

3.1 Physikalische Grundlagen der Spektrometrie

Basierend auf den unterschiedlichen Extinktionsspektren von oxygeniertem (HbOy)
und desoxygeniertem Hamoglobin (Hb) kann die Sauerstoffsattigung im Blut
bestimmt werden. (van Assendelft 1970).

Die Spektren von Hb und HbO, zeigen sowohl im sichtbaren als auch im NIR-
Spektralbereich unterschiedliche Verlaufe. Bei dem Jenaer-Imaging-Spektrometer
wird die Auswertung auf den Spektralbereich von 520nm bis 586nm beschrankt. Da
im kurzwelligen Spektralbereich infolge der geringen Transmission der Okularmedien
eine Messung mit ausreichendem Signal/Rausch-Verhaltnis nicht mdglich ist und im
langwelligen Spektralbereich um 800nm die Extinktionskoeffizienten von Hb und
HbO, so gering sind, dass Unterschiede in den Extinktionen von Arterien und Venen
nur bei sehr groRen Schichtdicken, d.h. bei groRem GefalRdurchmesser gemessen
werden konnen, wurde der Bereich zwischen 520nm und 586nm zur Messung

herangezogen.

Das Extinktionsspektrum des Oxyhamoglobins ist durch zwei Absorptionsmaxima bei
542nm und 576nm und das des Hamoglobins durch ein Maximum bei 555nm
charakterisiert (van Assendelft 1970). An den isosbestischen Punkten, den
Schnittpunkten beider Kurven, weisen Hb und HbO, bei der dazugehérigen
Wellenldnge die gleiche Lichtabsorption auf. Zur spektrometrischen Bestimmung der
Sauerstoffsattigung des Blutes werden nun Wellenlangenbereiche genutzt, bei denen
sich das Absorptionsverhalten von oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin

maximal unterscheiden.
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In der folgenden Abbildung 2 sind die Spektren der Extinktionskoeffizienten von
Oxyhamoglobin und desoxygeniertem Hamoglobin in hdmolysiertem Blut, gemessen
in einer Klvette nach Schweitzer et al. aufgezeigt (Schweitzer et al. 1995). Dabei
wird der Extinktionskoeffizient aus dem Quotienten Extinktion/Schichtdickeneinheit

berechnet.

200

— HbO,-Lésung
——————— Hb-L 6sung

180

160 1,

140

120 }

80

60

Extinktionskoeffizient in cm™

40

20

450 500 550 600 850

Abbildung 2 Extinktionsspektren von Oxyh&moglobin (HbO;) und desoxygeniertem Hamoglobin (Hb)
in hamolysiertem Blut, gemessen in einer Kiivette nach Schweitzer et al. (Schweitzer et al.
1995).

Im Lambert-Beer-Gesetz ist die Beziehung zwischen Extinktion, durchstrahlter

Schichtdicke und Konzentration einer Lésung beschrieben:

E=e:c:d Gleichung 5

Die Extinktion (E) einer LOsung ist proportional der Konzentration (c) der darin
geldsten lichtabsorbierenden Substanz, ihrem molaren Extinktionskoeffizienten (e)
und der Schichtdicke der Losung (d).
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Wendet man nun das Lambert-Beer-Gesetz auf die Bestimmung der
Sauerstoffséattigung im Blut an, so ergibt sich nach Delori (Delori et al. 1982, Delori
1988) folgende Gleichung:

E()=c.*d >‘{eHb(|) +0, - St >{eHbOZ (1)-e,l ))J Gleichung 6
Ctotal Gesamt-Hamoglobinkonzentration
d Gefal3durchmesser
€4y HbO, Extinktionskoeffizient (Stoffkonstante, bekannt aus Literatur (van
Assendelft 1970))

Zur Berechnung der Sauerstoffsattigung in retinalen Gefal3en setzt Delori die
Extinktion des Blutes gleich der optischen Dichte eines Gefalies, die sich aus dem
Logarithmus des Quotienten aus der gemessenen Intensitat neben dem Gefal3 und

der Intensitat auf dem Gefal berechnet

aufGefall @

a nebenGefan

oD :Iogé Gleichung 7

Aufgrund der bekannten und konstanten Gesamth&moglobinkonzentration ware fur
die Berechnung der Sauerstoffsattigung in hamolysiertem Blut die Messung an zwei
Wellenlangen ausreichend. Es sind nur die Groflen GefalRdurchmesser und
Sauerstoffsattigung zu bestimmen. Die Extinktion des Vollblutes ist zusatzlich zur
Absorption des Hamolysates noch durch die Lichtstreuung an den Erythrozyten
beeinflusst. Der Extinktionskoeffizient von gesattigtem Vollblut unterscheidet sich
deutlich vom Absorptionskoeffizient von Oxyhamoglobin (im Hamolysat), denn die
Extinktion beriicksichtigt den Einfluss von Absorption und Streuung, die Absorption
beschreibt im Gegensatz hierzu nur die Ausléschung des Lichtes durch Umwandlung
in Warme (Schweitzer et al. 1999). Somit berechnet sich die Extinktion unter
Beachtung der wellenlangenabhéangigen Streuung an der Erythrozytensaule (Sgry)

wie folgt (Schweitzer et al. 1995):
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E() =S, + nﬂog(ll) roxd e, (1 )+ 0, - Satderye, (1) - €u(1)) Glechung 8
Skry Streuintensitat der Erythrozyten
n Exponent der wellenlangenabh&ngigen Streuung
O,-Sat Sauerstoffsattigung

Wird die Extinktion in dieser Gleichung der optischen Dichte gleichgesetzt, die aus
dem Logarithmus der Intensitat des Weil3standardes durch die Intensitat des Fundus
berechnet wird, kann die Sauerstoffsattigung in den Gefal3en und im Kapillargewebe
bestimmt werden.

Zur technischen Realisierung wird im Jenaer-Imaging-Spektrometer ein Spalt am
Fundus mit weiRem Licht beleuchtet. Dieser Spalt wird konfokal auf den Eintrittsspalt
eines Spektrographen abgebildet, an dessen Ausgang eine FCCD-Empfangermatrix
angeordnet ist. Man erhalt fir jeden Punkt langs eines Spaltes ein
Reflektionsspektrum.

Nach Division des Reflexionsspektrumes durch das von einem Weil3standard
gemessene Spektrum kann das Extinktionsspektrum an eine Modellfunktion nach

Gleichung 8 angepasst werden.
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3.2 Messung der Sauerstoffsattigung am Auge

Eine Mdoglichkeit der Messung der retinalen Sauerstoffsattigung ist die von de Kock
et al. entwickelte Methode, basierend auf dem Prinzip der seit langem in der
Anasthesie und Intensivmedizin eingesetzten Pulsoxymetrie. Es wurde eine mittels
Pulsoxymeter modifizierte Kontaktlinse fur ein kontinuierliches Monitoring der
arteriellen Sauerstoffsattigung eingesetzt. Das Verfahren wurde bei anasthesierten

Patienten wahrend chirurgischen Eingriffen verwendet (de Kock et al. 1993).

In einer von Beach et al. beschriebenen neuen Methode werden simultan zwei Bilder
der Retina aufgenommen (Beach et al. 1997). Im Gegensatz zum Jenaer-Imaging-
Spektrometer werden bei diesem Verfahren zwei Wellenlangen bendétigt, 600nm und
569nm. Die Wellenlange 569nm ist ein isosbestischer Punkt der Extinktionsspektren
von Hb und HbO:;.

Grundlage dieses Verfahrens ist der umgekehrt proportionale Zusammenhang von
optischer Dichte und Sauerstoffsattigung, der in den Gleichungen 9 bis 11 dargestellt
ist (Beach et al. 1999). Bei diesem Verfahren wurde unter anderem auch der
stérende Einfluss der retinalen Pigmentierung bertcksichtigt, da bei der Wellenlange

von 600nm die Lichtabsorption der Pigmente minimal ist.

o DGOO

ODR=—* Gleichung 9
569
1 OD
S=——=—>3%2 Gleichung 10
ODR ODy,
|,ODRcor arteriell ~ ODRcor vends (D:) >C)J .
0OS =100% - ’ ' Gleichung 11
OSSEI’]S

ODR Quotient der optischen Dichten
oS Sauerstoffsattigung
AD Differenz des arteriellen und vendsen GefaRdurchmessers
C Anstieg
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3.2.1 Jenaer-Imaging-Spektrometer 4-Wellenlangenmethode

In einem weiteren Modell zur Auswertung der vom Fundus gemessenen
Reflexionsspektren zur Messung der Sauerstoffsattigung in GefalRen werden
Lichtanteile berlcksichtigt, die unterschiedlich durch die Absorption im Blut
beeinflusst werden.
Als Priméarspektren dienen experimentell ermittelte Transmissionsspektren und
Spektren der internen Reflexion an den Erythrozyten in gesattigtem und
ungesattigtem Vollblut. Das gemessene Licht besteht aus drei Hauptanteilen:
transmittiertes Licht (Rr)
intern reflektiertes Licht (an den Erythrozyten, R’)
gespiegeltes Licht (an der Gefaliwand, Rsp),
deren Spektren in unterschiedlichem MaRe durch den Sauerstoffgehalt des Blutes

beeinflusst sind, siehe Abbildung 3 (Schweitzer et al. 1999).

Rr R Rsp

° Erythrozyt

Gefal’

Abbildung 3 Schema des Strahlenganges des transmittierten Lichtanteiles (Rt), desintern an den
Erythrozyten reflektierten Lichtes (R;). Rq entspricht der Hintergrundreflexion am
retinalen Pigmentepithel. Im kapillarisierten Gewebe oder in einer blutgefullten Klvette
kommen R’; (an Erythrozyten aul3erhalb eines Gefalesreflektiertes Licht) und Ry
(transmittiertes Licht) als Komponenten des gemessenen Lichtes hinzu (Schweitzer et al.
1999).
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Dieses Modell ist fur einen Wellenlangenbereich von 510nm — 586nm, bei dem das
intern reflektierte Licht als unabhangig von der Schichtdicke des Blutes angenommen
wird, gultig. Zur Bestimmung der Sauerstoffsattigung wurden die von einem Gefald
gemessenen Reflexionsspektren R(l ) nach Normierung auf die Reflexion eines

Weil3standards durch eine Modellfunktion approximiert.

Als Ergebnis einer Approximation des gemessenen Fundus-Reflexionsspektrums an
eine Modellfunktion ist die Sauerstoffsattigung bestimmbar (Abbildung 4). Hierbei
werden die Parameter der Modellfunktion optimiert, bis die Fehlerquadratsumme
zwischen gemessenem Spektrum und der Modellfunktion ein Minimum erreicht. Dies

gilt als Kriterium fiir die optimale Anpassung der Modellfunktion an das gemessene

Spektrum.

Messung —
0.1 fﬁm
S Modell

<

2

© 0.01 1

@

0.00 | | ! |

400 450 500 550 600 650 700
Wellenlange in nm

Abbildung 4 Beispiel eines Reflexionsspektrums eines GefalRes mit der Approximation durch die
M odellfunktion
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Nachteil der bisher entwickelten Methoden zur Bestimmung der Sauerstoffsattigung
am Fundus ist, dass die Messung entweder nur in Gefal3en oder im Kapillargebiet
nicht aber zwei-dimensional moglich ist. Deshalb wurde ein neuer Algorithmus
entwickelt, der eine zwei-dimensionale Messung der Sauerstoffsattigung ermoglicht.
Somit ist mit dieser Methode die Sauerstoffsattigungsmessung nicht auf die Messung
im Gefal3 beschrénkt. Durch die Verwendung von Messungen an vier einzelnen
Wellenlangen ist die Unsicherheit, mit der die Sauerstoffsattigung berechnet wird,
durch das Signalrauschen an den vier Wellenlangen bestimmt, was zu einer
grol3eren Unsicherheit fihrt als bei der Approximation des Spektrum verlaufes.

Ein Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob durch die 4-Wellenlangenmethode,
zunachst ein-dimensional, ebenso exakte Messwerte fir die Sauerstoffsattigung
erhoben werden konnen wie es mit Hilfe der bisher verwendeten 76-
Wellenlangenmethode mdoglich ist. Falls dies moglich ist, kann diese 4-
Wellenlangenmethode spater auch fur die zwei-dimensionale Messung genutzt

werden.

Dieser neue Algorithmus ermdglicht die Bestimmung der Sauerstoffsattigung aus vier
Messungen (Msz2, Mseo, Mssg Und Msgs) und Referenzdaten (Transmission von
vollstandig gesattigtem bzw. vollstandig reduziertem Blut (Rsz2, R®”se0, Rs60(100%), Rs69
und Rsge)) bei den isosbestischen Wellenlangen 522nm, 569nm und 586nm sowie
bei der Wellenlange 560nm, bei der sich die Absorption von reduziertem und
oxygeniertem Hamoglobin deutlich unterscheiden (Ful3noten bezeichnen die
entsprechenden Wellenlangen und Prozente oxygeniertes Hamoglobin). Der

Algorithmus besteht aus folgenden sechs Schritten (Hammer et al. 2002):

1. Als Ml und Rl werden die Logarithmen der Mess- bzw. Referenzwerte
gebildet.

2. Eine lineare Funktion g(1 ) mit g(522) = Rsz2 und g(586) = Rsgs wird bestimmt.

3. Eine lineare Funktion f(l ) mit f(522) = Ms2, und f(586) = Msgg wird bestimmt.

4. Die Differenz zwischen g(I ) und f(l ) wird zu den logarithmierten Messdaten

addiert (g(1 ) ist dann deckungsgleich mit f(I )):

M, =M, +g(l)- f(l) Gleichung 12
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Abbildung 5¢) Legendesiehe Abbildung 5a-c

Abbildung 5a-c Die Abbildung zeigt in (a) Mess- und Referenzdaten, (b) Messdaten den Referenzdaten
bei 522nm und 586nm angepasst (nach Schritt 4 des beschriebenen Algorithmus), (c)
Messdaten und Referenzdaten bei 569nm angepasst (Schritt 5), Ablesung der
Sauer stoffsattigung nach Schritt 6.

Nach der linearen Transformation der Messwerte stimmen diese fur die
isosbestischen Wellenlangen 522nm und 586nm mit den Referenzdaten Uberein
(Abb. 5b). Somit werden die neben der Hamoglobinabsorption bestehenden
Extinktionen (Absorptionen oder Streuverluste) kompensiert. Vorrausetzung fir diese
Berechnung ist das logarithmisch linear Verhalten der Extinktion mit der Wellenlange
zwischen 522nm und 586nm. Dies gilt in guter Naherung sowohl fir die

Melaninabsorption als auch fiur die Gewebestreuung.

5. Die Daten M’ werden nun um die Gerade g(| ) so gestaucht oder gespreizt,
dass sie bei der isosbestischen Wellenlange 569nm mit den Referenzwerten

Ubereinstimmen (Abb. 5c¢):
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(M, - g(1))(Rees - 9(569))
M Ls.sg - 9(569)

M =g(l )+ Gleichung 13

Dieser Schritt kompensiert unterschiedliche Beleuchtungs- und

Beobachtungsgeometrien bei der Aufnahme der Mess- und Referenzdaten.

6. Die Sauerstoffsattigung OS ist durch den Wert M_,auf einer zwischen

¥ und R aufgespannten linearen Skala gegeben (Abb. 5¢):

05 = Msto - R

100% 0%

60 60

Gleichung 14
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3.3 Experimentelle Anordnung

Das Jenaer-Imaging-Spektrometer besteht aus einer modifizierten Funduskamera
RCS 250 (Carl Zeiss Jena, Deutschland), an die tber einen Spektrographen CP 200
(Jobin Yvon, Longjumeau, Frankreich) eine ICCD Kamera 576S/RB (Princeton
Instruments, Trenton NJ, USA) adaptiert ist (siehe Abbildung 6).

Imaging - Gitter Ff;tser-
Spektrograph / bindel
N -
é ? |~ ccD
sk |
Fixations | .
-marke |8 Verstarker
/ L
O NE oy v Steuerun
a-fth i; r, fle vg ’
UV \ .
(212
Fundus- AL o '
kamera  |ale & Blitz-
A-_w, I generator PC
-L’f IL
2 ‘m

Abbildung 6 Schematische Dar stellung des Jenaer -l maging-Spektr ometer s

Ein Netzhautareal (40um x 1.5mm), in dem sich ein Gefal3 befindet, wird durch

einen Xenonblitz beleuchtet und konfokal auf den Eingangsspalt des Spektrographen
abgebildet. Das Reflexionslicht wird nun durch den Spektrographen zerlegt, wéhrend
an seiner Ausgangsebene die intensivierte CCD Matrix Kamera ein komplettes
Reflexionsspektrum zwischen 400nm und 700nm flr jeden beleuchteten Ort
aufzeichnet. Das erhaltene Imaging-Spektrum wird als zweidimensionales Bild im
Computer abgespeichert. In der Zeit von 10ms werden die Reflexionsspektren aller
beleuchteten Fundusareale mit einer adaquaten Pixeldistance von 7,8um am Fundus
und einer spektralen Auflosung von weniger als 2nm gemessen. Die Energie eines
Xenonblitzes (12,8uJ) entspricht 8% der maximal zulassigen Exposition. In Abbildung

7 ist die Positionierung eines Messfeldes dargestellt.
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Abbildung 7 Positionierung eines M essfeldes an einem Fundusbild, spaltfér mige Beleuchtung des
Messfeldes Uiber einer Arteriole und einer Venole
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Abbildung 8 Dreidimensionale Dar stellung eines Reflexionsspektrums Uber einer Arterie und einer
Vene

Als Ergebnis der ortlich aufgelosten spektralen Messung erhalt man ein Imaging-
Spektrum. Es zeigt sich im Schnitt durch die xAchse die Arterie und die Vene.

Hierbei wird auf der yAchse die Wellenlange des reflektierten Lichtes und auf der =
Achse der Logarithmus der Reflexion dargestellt.

In Abbildung 8 ist ein solches Imaging-Spektrum dargestellt.
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Ein Vorteil der konfokalen Imaging-Spektrometrie besteht in der Messung der
spektralen Informationen aller betrachteten Orte zu einem Zeitpunkt (Schweitzer et
al. 1995, Schweitzer et al. 1996). Da die Linse des zu untersuchenden Auges in der
Aperturebene liegt, durchdringen alle von verschiedenen Stellen des Fundus
reflektierten Strahlen des Messlichtes die Linse in der gleichen Region. Somit
fungiert die spektrale Transmission der Linse als ein Faktor aller Spektren von allen
Lokalisationen.

Das reflektierte Funduslicht wurde auf die Reflexion an einem Weil3-
Reflexionsstandard (Spectralon®, Reflexion 99%, Labsphere Inc., North Sutton, USA)
eines Modellauges normiert. Durch eine Raumwinkelkorrektur werden die
geometrisch-optischen Unterschiede zwischen Modellauge und Probandenauge
berticksichtigt. In der vorliegenden Arbeit wurden aus diesen Imaging-Spektren nur
die Reflexionsspektren bei den vier ausgewahlten Wellenlangen (522nm, 560nm,
569nm und 586nm) zur Berechnung der Sauerstoffsattigung herangezogen.

Die Auswahl der vier Wellenlangen erfolgte zur Untersuchung der Leistungsfahigkeit
dieses Algorithmus. Auf der Grundlage der in dieser Arbeit erreichten Ergebnisse soll
entschieden werden, ob eine 2-dimensionlae Berechnung der Sauerstoffsattigung
aus 4 monochromatischen Bildern mit ausreichender Genauigkeit realisierbar ist.

Um exakte Messungen mit einem hohen Signal/Rausch-Verhéltnis zu gewéhrleisten,
wurden sechs Messungen an jedem einzelnen Ort durchgefuhrt. Durch eine
Fixationshilfe und standige Kontrolle durch den Untersucher konnte sichergestellt
werden, dass jeweils der gleiche Ausschnitt des Fundus gemessen wurde. In
Voruntersuchungen hatte sich gezeigt, dass sich bei gleichzeitiger Messung in
mehreren Gefal3en infolge von Augenbewegungen die spektralen Informationen
unterschiedlicher Gefal3e bei der automatischen Auswertung Uberlagern kdnnen.

Im Gegensatz zur automatischen Uberlagerung von zehn Reflexionsspektren und
anschlieRender Berechnung der Sauerstoffsattigung aus den Reflexionswerten bei
den 4 Wellenlangen hat die einzelne Berechnung der Sauerstoffsattigung mit
anschlieRender Mittelung den Vorteil, dass Ausreil3er ausgeschlossen werden
kénnen.

Als Ergebnis erhalt man optimal sechs Sauerstoffsattigungen, deren Mittelwert fur die

weiteren Vergleiche herangezogen wird.
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3.4 Auswahl der Probanden

Die Messungen erfolgten an je einem Auge von insgesamt 50 Probanden. Es
handelte sich um 31 Diabetiker und 19 Normalprobanden der Vergleichsgruppe.

Die Gruppe der Diabetiker teilte sich in 15 an Typ-I Diabetes erkrankte und 16 an
Typ-ll Diabetes erkrankte Personen auf. Die Dauer des Bestehens der
Diabeteserkrankung reichte von 6 Monaten bis zu 29 Jahren.

Die Altersverteilung ist in der Tabelle 1 dargestellt.

In der Gruppe der Normalprobanden befanden sich 1 Raucher und 18 Nichtraucher.
Innerhalb der Gruppe der Diabetiker waren 17 Raucher und 14 Nichtraucher.
Insgesamt konnte die Sauerstoffséattigung in 19 Arterien und 18 Venen von
Normalprobanden und 31 Arterien und 30 Venen von Diabetikern gemessen werden.
Die arterio-ventse Sauerstoffsattigungsdifferenz  konnte 17 mal fur die

Normalprobanden und 30 mal fur die Gruppe der Diabetiker berechnet werden.

Anzahl Alterin Jahren Altersspanne
Mittelwert in Jahren

mannlich gesund 8 32,88 23-57
Weiblich gesund 11 25,64 18-48
méannlich

19 42,16 20-65
Diabetiker
Weiblich

12 38,25 20-67
Diabetiker

Tabellel Altersverteilung der Probandengruppen

Die Untersuchung fand entsprechend den Richtlinien der Deklaration von Helsinki
1964 und mit der Zustimmung der ortlichen Ethik-Kommission mit dem Beschluss
vom 19.09.2000, Bearbeitungsnummer 0384-11/99 statt. Die Probanden wurden mit
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Hilfe eines Informationsblattes und einem ausfuhrlichen Gesprach tber Ziel und
Ablauf des Versuches aufgeklart und willigten in diesen schriftlich ein.
Folgende Einschlusskriterien wurden bei der Auswahl der Normalpersonen

berucksichtigt:

keine klinisch sichtbaren Fundusverdnderungen durch vaskulare
Erkrankungen oder Stoffwechselerkrankungen

Fernvisus, korrigiert = 0,8

Nahvisus, korrigiert = Nd 3

genugend erweiterbare Pupille (= 6mm)

gute Fixation und Compliance

gunstige Gefallverlaufe (Messung kann nur an annahernd
senkrecht verlaufenden Gefaf3en durchgefiihrt werden)

auswertbare Reflexionsspektren

Als Ausschlusskriterien fur die Normalprobanden wurden folgende festgelegt:

Diabetes mellitus oder andere Stoffwechselerkrankungen
okulare Erkrankungen

vaskulare Anomalien

degenerative Netzhauterkrankungen

provekte Linsentribungen, zentrale Hornhauttribungen, dichte
Glaskorpertribungen

Glaukom, Normaldruckglaukom mit vasospastischer
Komponente (Ausnahme bekanntes Offenwinkelglaukom)

IOP =22 mmHg

Entziindungen der vorderen oder hinteren Augenabschnitte
Zustand nach Netzhautoperationen

Medikamentbse Therapie (vasoaktive, Mikrozirkulation oder
Gerinnung beeinflussende Substanzen wie Betablocker,

Kalziumantagonisten, Azetylsalizylsdure)

Fur die Gruppe der Diabetiker galten bis auf das Vorliegen der

Stoffwechselerkrankung Diabetes die gleichen Ein- und Ausschlusskriterien. In der
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Gruppe der Diabetiker bestand keine klinisch nachweisbare diabetische

Retinopathie.

Bei beiden Probandengruppen wurde die Messung im nuchternen Zustand
durchgefuhrt. Sie wurden aufgefordert am Vorabend die letzte Mahlzeit zu sich zu
nehmen. Somit durften die Diabetiker vor und wahrend der Untersuchung kein
schnell wirksames Insulin spritzen, bzw. keine oralen Antidiabetika einnehmen. Bei
zu hohem Blutzuckerausgangswert bzw. zu starken Anstieg dieses wéhrend der
Messung wurde die Untersuchung abgebrochen, und medikamentds behandelt.
AulRerdem wurden die Probanden angehalten, sowohl vor als auch wéahrend der
Messung weder Koffein noch Nikotin oder andere die Regulationsfahigkeit der

GefalRe beeinflussende Substanzen zu sich zu nehmen.

3.5 Messablauf

Vor Beginn der eigentlichen Untersuchung wurden die Probanden in einem
ausfuhrlichen Gesprach und mit Hilfe des Aufklarungsblattes Gber Ablauf, mogliche
Komplikationen und Ziele der Messung informiert, und se stimmten schriftlich zu an
dieser Studie teilzunehmen.

Zunachst wurden die Probanden uber ihren aktuellen Gesundheitsstand befragt. In
diesem Gesprach wurden sowohl der Diabetes Typ, die Diabetesdauer,
Medikamente als auch Begleiterkrankungen und Gewohnheiten wie z.B. sportliche
Aktivitat, Kaffee, Tee, Nikotin und Alkoholkonsum erfragt.

Anschlieend folgte eine komplette augenarztliche Untersuchung mit
Visusbestimmung, Spaltlampenmikroskopie der vorderen Augenabschnitte, non
contact Tensionsmessung, indirekter Funduskopie zur Beurteilung des hinteren
Augenpols mit der +90dpt — Vorsatzlinse nach VOLK an der Zeiss-Spaltlampe sowie
der Netzhautperipherie mit der +20dpt — Vorsatzlinse nach VOLK unter Zuhilfenahme
eines Kopfophthalmoskopes oder Bonoskopes. Der Schwerpunkt lag hierbei in der

Beurteilung des Geféal3status mit Verlauf, Gefalddurchmesser, Tortuositas, Reflexbild
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der GefalRwand, Kaliberschwankungen, GefaRanomalien wie z.B. Aneurysmen,
Blutungen etc..
Des Weiteren wurde der Blutdruck bestimmt und bei fehlendem aktuellen Hbaic-Wert

des Diabetikers Kapillarblut zur Bestimmung des Wertes entnommen.

Vor der genauen Fundusuntersuchung wurde die Pupille medikamentds mit
Tropicamid (Mydriaticum Stulln®, Pharma Stuln GmbH, Nabburg, Deutschland)
erweitert. Voraussetzung fur die Messung war ein Pupillendurchmesser von = 6 mm.
Bevor die eigentliche Messung begann, wurde noch eine Fotodokumentation des

hinteren Poles der Netzhaut durchgefihrt.

Am Jenaer-Imaging-Spektrometer wurde der sitzende Patient zunachst in die fir die
Untersuchung beste und fir ihn angenehmste Position gebracht und dazu
angehalten, eine Innenmarke oder eine aul3en befindliche Leuchtmarke zu fixieren.
Jeweils vor der Messung eines Patienten erfolgte die Bestimmung des
Dunkelstromes sowie ein Weil3abgleich am Modellauge, zur Bestimmung der
aktuellen spektralen Verteilung des Lichtblitzes.

Mittels der Fixiermarke wurde das gewinschte Netzhautareal mit den darin
verlaufenden Gefallen eingestellt. Dabei wurde darauf geachtet, die Gefalie
moglichst im senkrechten Verlauf darzustellen, um eine exakte Messung zu
gewahrleisten. Die Positionierung des Messfeldes am Fundus ist in Abbildung 7 im
Kapitel 3.3 dargestellt.

Kraft konnte 2001 zeigen, dass die Sauerstoffsattigung entlang eines Gefalles
Schwankungen aufweist. Zwischen 0,5 und 1,5 PD-Entfernung zur Papille weist die
vendse Sauerstoffsattigung ein lokales Minimum auf (Kraft 2001). Aus diesem Grund
wurde bei der Positionierung des Messfeldes darauf geachtet, dass es aul3erhalb 1,5
PD- und innerhalb 2,5 PD-Entfernung zur Papille lag.

AnschlieRend wurde das Netzhautareal mit einem Xenonblitz (Dauer 10ms) belichtet
(insgesamt sechs mal pro Messstelle). Bei ungeniigender Fixation oder Lidschluss
des Patienten wurde die Messung entsprechend wiederholt. Insgesamt wurden pro
Patient je nach Gefal3situation zwei bis maximal vier Messungen an verschiedenen
Fundusorten durchgefihrt. Um die arterio-vendse Sauerstoffdifferenz bestimmen zu
kénnen, wurde darauf geachtet, dass jeweils zu der gemessenen Arteriole die

korrespondierende Venole gemessen wurde. Das heil3t, es wurde mindestens je eine
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Arteriole und eine Venole im gleichen Quadranten des Augenhintergrundes
gemessen.

Ein Stoffwechselprovokationstest wurde vorgenommen. Damit sollten Unterschiede
in der Regulationsfahigkeit der retinalen Mikrozirkulation zwischen Gesunden und
Diabetikern gezeigt werden. Dies wurde durch Glukosegabe erreicht. Fir
Normalprobanden erfolgte eine orale Gabe von 75g Glukose, gelost in 100ml
Wasser. Nach Ricksprache mit der Klinik fur Innere Medizin des Klinikums der
Friedrich-Schiller-Universitat Jena wurde bei Diabetikern die Provokation durch Gabe
von 20g Glukose, gelost in 100ml Wasser, vorgenommen.

Die Sauerstoffmessung wurde, jeweils parallel mit der Blutzuckerbestimmung (mit
Hilfe eines enzymatischen Testes), zu dem Zeitpunkt vor Glukosetrunk (in folgenden
Abbildungen als ,0 min“ bezeichnet) sowie 30 Minuten, 60 Minuten, 90 Minuten und
120 Minuten nach dem Glukosetrunk durchgefiihrt. Im folgenden werden die
Zeitpunkte vor Glukoseprovokation und 30, 60, 90 sowie 120 Minuten nach
Glukoseprovokation mit T1, T2, T3, T4 bzw. T5 bezeichnet.

Nach der Messung wurde die mittlere arterielle, die mittlere venodse
Sauerstoffsattigung, die arterio-vendse Sauerstoffsattigungsdifferenz sowie der
entsprechende Mittelwert der Standardabweichung bei Diabetikern und Gesunden
ermittelt.

Der Messablauf ist in der Abbildung 9 zur besseren Ubersichtlichkeit nochmals
graphisch dargestellt.
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Ablauf der M essung

Voruntersuchungen (BZ, RR, Visus, |OP)

|
M edikament6se Pupillenerweiterung

|
klinische Untersuchung

Messung O, - Séttigung (Proband niichtern)

Glukosetrunk

Verl aufsmessung O, - Séttigung
und BZ nach 30, 60, 90 und 120 min

Abbildung 9 Schematischer M essablauf
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3.6 Statistische Auswertung

Mit Hilfe des Programms SPSS (Brosius und Brosius 1995) wurde die statistische
Auswertung der erhobenen Messwerte durchgefihrt.

Zunachst erfolgte eine Testung auf Normalverteilung. Dies geschah mit Hilfe des
Kolmogoroff-Smirnow-Testes, wobei dann von einer signifikanten Normalverteilung
der Daten ausgegangen wurde, wenn p = 0,2 betrug.

Im Falle einer Normalverteilung wurde der Stichprobenvergleich fir gepaarte
Stichproben mit Hilfe des T-Testes durchgefihrt. In den anderen Fallen wurden diese
Vergleiche mit Hilfe des Wilcoxo n-Testes durchgeflnhrt.

Bei allen anderen statistischen Vergleichen (Unterschied zwischen Diabetiker und
Normalprobanden, Manner und Frauen oder Raucher und Nichtraucher) kam, der T-
Test fur unabhangige Stichproben, bzw. bei nicht Normalverteilung der Daten der
Mann-Whitney-Test zur Anwendung.

Bei diesen Tests galt p = 0,05 als signifikant bzw. p = 0,01 als hochsignifikant.

Zur  graphischen Darstellung der mittleren arteriellen und vendsen
Sauerstoffsattigung sowie der Sauerstoffsattigungsdifferenz bei Diabetikern und
Gesunden wurden Balkendiagramme erstellt.

Um die Ergebnisse auf einen linearen Zusammenhang von dem Alter, der
Diabetesdauer und dem Blutzuckerwert bzw. dem Hbaic-Wert untersuchen zu
kénnen, wurde eine Regressionsanalyse der erhobenen Sauerstoffsattigungswerte
bei Diabetikern und Gesunden durchgefiihrt. Darauf folgend wurde der lineare
Zusammenhang mittels einer Regressionsgeraden und des BestimmtheitsmaRes R?

angegeben.




Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Messung der Sauerstoffsattigung

4.1.1 Ergebnisse der Messung der Sauerstoffsattigung bei
Normalprobanden

Die Messungen wurden an 19 Probanden durchgefiihrt, die nicht an Diabetes
mellitus erkrankt waren.

Zur Kontrolle ist in der Abbildung 10 der Mittelwert des Blutzuckerverlaufes nach der
Provokation aufgezeigt. Hier zeigt sich, dass es sich bei der untersuchten
Probandengruppe in keinem Fall um eventuell verdeckte Diabetiker handelte, denn
die Mittelwerte der gemessenen Blutzuckerwerte lagen stets unterhalb des parallel
verlaufenden Grenzwertes. Der Grenzwert markiert den Bereich, ab dem man von

einer pathologischen Glukosetoleranz bzw. der Diabeteserkrankung spricht.
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Bz
pathologische Grenze

HH

6.0 1
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BZin mmol/l

4.0 A

2.0 1
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0 min 30 min 60 min 90 min 120 min

Zeit nach Glukosetrunk

Abbildung 10 Anstieg des Blutzuckersin der Kontrollgruppe (Mittelwert aller Probanden) nach
Glukosetrunk (75g in 100ml Wasser) im Vergleich zum zeitabhangigen pathologischen
Grenzwert (Bibergeil 1989)
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Die Ergebnisse zur Anderung der arteriellen Sauerstoffsattigung sind in der
Abbildung 11 angegeben. Dargestellt sind die Werte der arteriellen
Sauerstoffsattigung zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

Die arterielle Sauerstoffséattigung zeigte im Verlauf der Messung, bis auf den
Vergleich der Messwerte zum Zeitpunkt vor und 120 Minuten nach Glukosetrunk,

keinen signifikanten Unterschied.
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Abbildung 11  Darstellung der mittleren arteriellen Sauer stoffsattigung in % und des Standardfehlers
des Mittelwertes bel Nor malprobanden. (* statistisch signifikant)

Bei der ventsen Sauerstoffsattigung (Abbildung 12), konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den Messwerten vor Glukosebelastung und 30 Minuten nach
Provokation mit 75g Glukose in 100ml Wasser nachgewiesen werden (p = 0,043).
Gleiches zeigte sich dann ebenfalls zwischen 30 und 90 Minuten (p = 0,03) sowie 30
und 120 Minuten (p = 0,017) nach der Provokation. Zwischen den vendsen
Sauerstoffsattigungswerten zu den Zeitpunkten 0, 60, 90 und 120 Minuten nach

Kohlenhydrattrunk bestand kein statistisch signifikanter Unterschied.
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Abbildung 12  Darstellung der mittleren vendsen Sauer stoffséttigung in % und des Standardfehlers des
Mittelwertes bei Normalprobanden (* statistisch signifikant)

Zu Beginn des Testes lag die vendse Sauerstoffsattigung bei 51,5%. Danach folgte
die Provokation mit 75g Glukose in 100ml Wasser, worauf sich die
Sauerstoffsattigung 30 Minuten nach der Glukosegabe um 4,2% auf einen Mittelwert
von 47,3% signifikant senkte. Nach 60 Minuten stieg sie wieder auf 48,5%. Weitere
30 bzw. 60 Minuten spater ist die Sauerstoffsattigung gegentber dem tiefstem Wert
(30 Minuten nach Provokation) signifikant auf 49,9% bzw. 50,6% angestiegen. In der
folgenden Abbildung 13 ist die prozentuale Anderung der Sauerstoffsattigung
gegeniber dem Ausgangswert dargestellt. Es zeigt den erhdhten O,-Verbrauch

durch die Stoffwechselprovokation.
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—— prozentuale Anderung

prozentuale Anderung in %
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Abbildung 13  Darstellung der prozentualen Anderung der vendsen Sauer stoffsittigung bezogen auf den
Ausgangswert bel Normalprobanden; maximale Absenkung der venésen
Sauer stoffsattigung um 8% gegenliber dem Ausgangswert; nach 120 Minuten noch
immer um ca. 2% gegenliber Ausgangswert gesenkt

Aufgrund der deutlichen Senkung der ventsen Sauerstoffsattigung ergibt sich auch
ein signifikanter Unterschied der arterio-vendsen Sauerstoffsattigungsdifferenz
(DOS) zwischen den Messzeitpunkten 30 Minuten und 120 Minuten nach
Provokation (Abbildung 14).
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Abbildung 14  Darstellung der mittleren arterio-vendsen Sauer stoffsattigungsdifferenz in %
und des Standardfehlers des Mittelwertes bei Normalprobanden (* statistisch signifikant)

Bei der Untersuchung der Abhangigkeiten konnte gezeigt werden, dass die
Sauerstoffsattigung bei Normalprobanden unabhéangig von deren Alter und

Geschlecht war.

4.1.2 Ergebnisse der Messung der Sauerstoffsattigung bei Diabetikern

Die parallele Messung des Blutzuckers im Messablauf zeigte, dass es sich bei der
untersuchten Probandengruppe um Patienten handelte, die an Diabetes mellitus
erkrankt waren (Abbildung 15). Angegeben sind die Mittelwerte des Blutzuckers mit
den dazugehdrigen Standardfehlern. Zu jedem Zeitpunkt lag der Blutzucker in der
Gruppe der Diabetiker oberhalb der pathologischen Grenze. Es ist ein signifikanter
Anstieg des Blutzuckers 30 Minuten nach Glukosetrunk zu erkennen. 60 und 90
Minuten nach Glukosetrunk ist der Blutzucker im Vergleich zum Ausgangswert noch
immer signifikant erhdht. Nach 120 Minuten ist der Blutzuckerwert im Vergleich zum

Ausgangswert nicht mehr signifikant erhoht. Im Vergleich hierzu war der
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Blutzuckerwert in der Gruppe der Normalprobanden stets unterhalb der

pathologischen Grenze.
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Zeit nach Glukosetrunk

Abbildung 15 Anstieg des Blutzuckers in der Diabetesgruppe (Mittelwert aller Diabetiker) nach
Glukosetrunk (20g in 100ml Wasser) im Vergleich zum zeitabhangigen pathologischen
Grenzwert (Bibergeil 1989)

Die Verlaufsmessungen der arteriellen Sauerstoffsattigung zu den unterschiedlichen
Zeitpunkten, vor Glukoseprovokation und 30, 60, 90 sowie 120 Minuten danach,

zeigten untereinander keinen signifikanten Unterschied (Abbildung 16).
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Abbildung 16  Darstellung der mittleren arteriellen Sauer stoffséattigung in % und des Standardfehlers
des Mittelwertes bei Diabetikern
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Auch im Verlauf der ventsen Sauerstoffsattigung lie3 sich bei dieser
Probandengruppe kein signifikanter Unterschied der Werte untereinander
nachweisen (Abbildung 17). Die mittlere ventse Sauerstoffsattigung zeigte zwar
gegenuber dem Ausgangswert vor Glukoseprovokation eine Verringerung um 2,04%,

jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant.
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Abbildung 17 Darstellung der mittleren ventsen Sauerstoffsattigungin % und des Standardfehlers des
Mittelwertes bei Diabetikern

In der folgenden Abbildung 18 ist die prozentuale Anderung der vendsen
Sauerstoffsattigung, bezogen auf den Ausgangswert, dargestellt. Die Verringerung
der vendsen Sauerstoffsattigung von maximal 3,5% gegenuber dem Ausgangswert
ist statistisch nicht signifikant. Anhand dieses Diagramms kann man aber erkennen,
dass es auch in der Gruppe der Diabetiker zu einem Regelverhalten mit einer
Absenkung der vendsen Sauerstoffsattigung und einem darauf folgenden Angleichen

an den Ausgangswert kommt.
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—=—prozentuale Anderung
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Abbildung 18 Darstellung der prozentualen Anderung der vendsen Sauer stoffsittigung bezogen auf den

Ausgangswert bei Diabetikern; maximale Absenkung der vendsen Sauer stoffsattigung

um 3,5% gegenliber dem Ausgangswert

Fir die arterio-vengse Sauerstoffsattigungsdifferenz (Abbildung 19) konnten keine

statistisch signifikanten Unterschiede im Verlauf nachgewiesen werden.
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Abbildung 19 Darstellung der mittleren arterio-vendsen Sauer stoffsattigungsdifferenz in % und des

Standar dfehlers des Mittelwertes bei Nor malprobanden
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4.2 Vergleich der Sauerstoffsattigung von Normalprobanden und
Diabetikern

Verglich man die Ergebnisse der Sauerstoffsattigung von Normalprobanden mit
denen der Diabetiker, so lieBen sich bei der arteriellen Sauerstoffsattigung 120
Minuten nach Glukosetrunk signifikante Unterschiede nachweisen. Teilte man die
Gruppe der Diabetiker in Typ-1 und Typ-Il Diabetiker auf, so zeigte sich der gleiche
signifikante Unterschied zwischen Normalprobanden und Typ-l Diabetikern und
zwischen Normalprobanden und Typ-Il Diabetikern. Unterschiede zwischen den zwei
Diabetesgruppen (Typ-I, Typ-Il) lieRen sich fur die arterielle Sauerstoffsattigung nicht
nachweisen (Abbildung 20).
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Abbildung20 Darstellung der mittleren arteriellen Sauer stoffséattigung in % und des Standardfehlers
des Mittelwertes fir Normalpersonen, Typ-1, Typ-11 und alle Diabetiker (* statistisch
signifikant)

Im Vergleich der vendsen Sauerstoffsattigung zeigte sich, dass eine signifikante
Verringerung der venodsen Sauerstoffsattigung 30 Minuten nach Provokation bei den

Normalprobanden, nicht aber bei den Diabetikern nachweisbar war. Allerdings fiel

53



Ergebnisse

auf, dass in der Gesamtgruppe der Diabetiker die vendse Sauerstoffsattigung
signifikant héher war als in der stoffwechselgesunden Vergleichsgruppe. Dies galt fur
jeden Zeitpunkt, ausgenommen die Messung 120 Minuten nach Provokation.
Verglich man die Messung der Normalprobanden mit der Gruppe der Typ-I
Diabetiker, so liel3 sich kein signifikanter Unterschied zu den verschiedenen
Zeitpunkten nachweisen. Bei Typ-Il Diabetikern war der Unterschied zu den
Normalprobanden in der vendsen Sauerstoffsattigung zu den Zeitpunkten 30 Minuten
und 120 Minuten signifikant (Abbildung 21).
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Abbildung21 Darstellung der mittleren vendsen Sauer stoffsattigung in % und des Standardfehlers des
Mittelwertes fur Normalpersonen, Typ-1, Typ-11 und alle Diabetiker (* statistisch
signifikant)

Verglich man die Werte der arterio-vendsen Sauerstoffsattigungsdifferenzen (DOS)
von Normalprobanden und der Gesamtgruppe der Diabetiker, fielen signifikante
Unterschiede zum Zeitpunkt 30 Minuten nach Glukosetrunk auf. Zu den anderen
Zeitpunkten unterschieden sich diese Werte nicht signifikant (Abbildung 22). Verglich
man die Vergleichsgruppe mit den zwei einzelnen Diabetesgruppen, so lie3en sich
fur die Zeitpunkte aul3erhalb der Messung 30 Minuten nach Glukosetrunk ebenfalls

keine signifikanten Unterschiede nachweisen.
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Abbildung22 Darstellung der mittleren arterio-ventsen Sauer stoffséttigungsdifferenzin % und des
Standardfehlers des Mittelwertes fiir Nor malpersonen und Diabetiker gesamt (*
statistisch signifikant)

In der folgenden Abbildung 23 sind die prozentualen Anderungen der vendsen
Sauerstoffsattigung, bezogen auf den Ausgangswert, sowohl fir Normalprobanden

als auch fur Diabetiker aufgezeigt.
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Abbildung23 Darstellung der prozentualen Anderung der venosen Sauer stoffsittigung bezogen auf den
Ausgangswert bei Normalprobanden und Diabetikern
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Unterschiede fanden sich in einem unterschiedlichen Regelverhalten zwischen den
beiden einzelnen Diabetesgruppen. In den folgenden Abbildungen sind die
prozentualen Anderungen der venodsen Sauerstoffsattigung bezogen auf den

Ausgangswert zu Beginn der Messung dargestellt.
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Abbildung24 Darstellung der prozentualen Anderung der vendsen Sauer stoffsittigung bezogen auf den
Ausgangswert bei Typ-1 Diabetikern
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Abbildung25 Darstellung der prozentualen Anderung der vendsen Sauer stoffsittigung bezogen auf den
Ausgangswert bei Typ-11 Diabetikern
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4.3 Abhangigkeiten der Sauerstoffsattigung

4.3.1 Abhangigkeit der Sauerstoffsattigung von dem Alter der Probanden

Untersuchte man die Messwerte der Sauerstoffsattigung der Normalprobanden auf
Abh&ngigkeit vom Lebensalter, lie3en sich hier keine Abhangigkeiten nachweisen.

In der Gruppe der Typ-I Diabetiker lie3 sich anhand der gemessenen
Sauerstoffsattigungswerte  eine  altersbedingte  Abh&ngigkeit der venbtsen
Sauerstoffsattigung (OSV) nachweisen. Die ventse Sauerstoffsattigung war zu den
Zeitpunkten T1, T2 und T3 umso hoher, je alter die Probanden waren.

Zum Zeitpunkt T1 l&sst sich dies mit folgender Gleichung beschreiben.

OSV1 (1ypipiab) (in %) = 0,313 (in %0OS/Jahr) « Alter (in Jahre) + 43,3 (in %0S)

R’ = 0,41 Gleichung 15
30 Minuten nach Glukosebelastung (T2), lieRen sich Abhangigkeiten der ventsen

Sauerstoffsattigung von dem Probandenalter nachweisen.

OSV2 (1yp1piab) (in %) = 0,433 (in %0OS/Jahr) « Alter (in Jahre) + 38,7 (in %0S)

R’ = 0,35 Gleichung 16

Gleiches lasst sich mit folgenden Gleichungen fur den Zeitpunkt 60 Minuten nach

Provokation beschreiben.

OSV3 (1yp1piab) (in %) = 0,454 (in %0S/Jahr) « Alter (in Jahre) + 39,3 (in %0S)

R’ = 0,6 Gleichung 17
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4.3.2 Abhangigkeit der Sauerstoffsattigung von der Diabetesdauer

Signifikante Abhangigkeiten der Sauerstoffsattigung des Blutes von der
Diabetesdauer lie3en sich fur die ventse Sauerstoffsattigung und fir die arterio-
vendse Sauerstoffsattigungsdifferenz zu dem Zeitpunkt T4 nachweisen. Mit
steigender Diabetesdauer war in der Gruppe der Typ-ll Diabetiker die venodse
Sauerstoffsattigung zum Zeitpunkt T4 signifikant hoher und die arterio-vendse
Sauerstoffsattigungsdifferenz niedriger. Folgende Gleichungen beschreiben diese

Abhangigkeiten.

OSV4 (1yp-i biab)(in %)=0,725 (in %OS/Dauer)*Diabetesdauer(in Jahre)+49,8 (in %0S)

R2=0,4 Gleichung 18

DOS4(typ 1 piab)(in %)=-0,789(in %0OS/Dauer)+Diabetesdauer(in Jahre)+47,0 (in %0OS)

R’ = 0,23 Gleichung 19
Fur die anderen Zeitpunkte lieRen sich sowohl fur die arterielle und die vendse
Sauerstoffsattigung als auch die arterio-vendse Sauerstoffsattigungsdifferenz keine

Abh&ngigkeiten der Sauerstoffsattigung von der Diabetesdauer feststellen.

4.3.3 Abhéangigkeit der Sauerstoffsattigung von Blutzucker und Hbg,-
Wert

Es liel3 sich eine Korrelation zwischen arterieller und vendser Sauerstoffsattigung mit
dem Blutzucker zu dem Zeitpunkt T5 sowohl fir Typ-I Diabetiker als auch fir Typ-Il
Diabetiker nachweisen. Die arterielle Sauerstoffsattigung war in der Gruppe der Typ-I
Diabetiker zu dem Zeitpunkt T5 signifikant niedriger, je héher der Blutzucker war. Fur
die ventdse Sauerstoffsattigung konnte in der Gruppe der Typ-Il Diabetiker mit

steigendem Blutzucker eine umso héhere Sattigung nachgewiesen werden.
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OSAS5(1yp-1-Diab,)(in %) =-0,98 (in %0OS/BZ in mmol/l) « BZ (in mmol/l) + 107 (in %0S)

R2=0,5 Gleichung 20

OSV5(1yp-2.bian)(in %) = 1,848 (in %OS/BZ in mmol/l) « BZ (in mmol/l) + 37,9 (in %0S)

R?=0,27 Gleichung 21

Abhangigkeiten der Sauerstoffsattigung von dem Hbaic-Wert lieBen sich nicht

nachweisen.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methode

Hickam et al. fihrten 1959 erstmalig nichtinvasive Messungen der
Sauerstoffsattigung am menschlichen Augenhintergrund durch (Hickam und Frayser
1959). Hier kam eine 2-Wellenlangenmethode zur Anwendung. Diese Methodik
wurde 1975 durch Laing et al. weiterentwickelt (Laing et al. 1975). Diese
photographische Methode ist allerdings nur fir einen bestimmten Hamatokritwert
gultig.

Alle nichtinvasiven photographischen und spektrometrischen Methoden, denen nur
zwei Wellenlangen zur Berechnung der Sauerstoffsattigung zugrunde liegen, haben
den Nachteil, dass vor jeder einzelnen Messung eine Kalibrierung durchgefthrt
werden muss. Diese Eichung muss durchgefuhrt werden, da das spektral reflektierte
Licht nicht nur durch die Sauerstoffsattigung des Hamoglobins, sondern auch (nach
dem Lambert-Beer-Gesetz) durch die Konzentration der in dem Blut geldsten
Teilchen (dem Hamatokrit), der Schichtdicke (GefalRdurchmesser), sowie der
Lichtstreuung durch die Erythrozyten beeinflusst wird.

Da die Messung bei nur zwei Wellenlangen durchgefuhrt wird, stehen somit auch nur
zwei Gleichungen zur Berechnung dieser Unbekannten zur Verfiigung (Schweitzer et
al. 1999).

Auf der Feststellung, dass zwischen der optischen Dichte und der
Sauerstoffsattigung ein linearer Zusammenhang besteht, beruht die von Beach et al.
entwickelte Dual-wavelength-Imaging-Methode. Jedoch ist auch mit dieser Methode
die gemessene Sauerstoffsattigung abhangig von der Schichtdicke (Beach et al.
1997, Beach et al. 1999). Damit ist die gemessene Sauerstoffsattigung von dem
Durchmesser des Gefal3es abhéangig. Durch den angenommenen Zusammenhang
zwischen optischer Dichte und der Sauerstoffsattigung wurde somit die Sattigung um

so héher gemessen desto groRer der Durchmesser des Gefalies war.
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Diese Methode beruht auf der Messung der Sauerstoffsattigung bei den
Wellenlangen von 569nm und 600nm. Bei der Wellenlange von 600nm
unterscheiden sich die Reflexionsspektren des oxygenierten und des
desoxygenierten Hamoglobins relativ stark.

Hier liegt jedoch ein entscheidender Nachteil dieser Methode. Bei Wellenlangen
groRBer als 586nm erhoht sich der Anteil des Lichtes, der durch Streuung an den
Erythrozyten in dem Blutgefal® entsteht. Andererseits sinkt die Transmission durch
erhohte Absorption. Somit ist die Sauerstoffsattigungsbestimmung grundsatzlich
unter Verwendung von Wellenldngen tber 586nm erschwert. Ein weiterer Nachteil
besteht darin, dass ein lineares Verhaltnis zwischen Sauerstoffsattigung und
Schichtdicke nur fir den Sauerstoffsattigungsbereich von 20% bis 97% besteht.
Somit ist eine exakte Bestimmung der arteriellen Sauerstoffséattigung nicht zu jedem
Zeitpunkt sicher mdoglich. Auch die Bestimmung der arterio-vendsen
Sauerstoffsattigungsdifferenz ist nicht immer sicher méglich. Jedoch ist sie fir viele
Fragestellungen von grof3em Interesse.

Wird die Messung der Sauerstoffsattigung mit Hilfe von drei Wellenlangen
durchgefuhrt, so kann der Fehler eingeschrankt werden. Mit Hilfe der dritten
Wellenlange sollen die Effekte der Lichtstreuung an Erythrozyten und z.T. an den
okularen Medien, wie Linse bzw. Glaskdrper kompensiert werden.

Delori nutzte 1988 die Wellenlangen bei 569nm und 586nm als isosbestische
Punkte, da hier die Extinktionskoeffizienten von Hamoglobin und Oxyha&moglobin
gleich sind (Delori 1988). Die dritte Wellenlange bei 558nm wird dann als messende
Wellenlange genutzt. Bei dieser dritten Wellenlange unterscheiden sich die beiden
Extinktionskoeffizienten maximal.

Vorteil dieser 3-Wellenlangenmethode ist unter bestimmten Messbedingungen eine
Messung ohne vorheriger Eichung. Ein entscheidender Nachteil dieser Methode ist
das schlechte Signal/Rausch-Verhéltnis, da die Messung an nur drei Wellenlangen

durchgefluhrt wird.

Bei allen nichtinvasiven Messmethoden besteht das von dem Fundus reflektierte

Licht aus zwei verschiedenen Komponenten; zum einem das durch die Blutschicht
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bzw. durch das Gefal} transmittierte Licht und zum anderen das in dem GefalR an

den Erythrozyten reflektierte Licht.

Mit Hilfe der Imaging-Spektrometrie kann die simultane Messung ortlich aufgeloster
Spektren erfolgen (Schweitzer et al. 1995, Schweitzer et al. 1996). Die Bestimmung
der Sauerstoffsattigung aus den gemessenen Reflexionsspektren erfolgt durch die
Approximation an eine Modellfunktion. Dieses Modell nutzt experimentell bestimmte
Transmissionsspektren und Spektren der internen Reflexion von gesattigtem und
ungesattigtem Vollblut. In der von Kraft 2001 genutzten 76-Wellenlangenmethode
wird die spektrale Information aus einer grof3en Anzahl von Wellenlangen bestimmt
(Kraft 2001). Hierdurch werden geringere Anforderungen an das Signal/Rausch
Verhaltnis als bei der 2- und 3-Wellenlangenmethode gestellt. Daher kann mit Hilfe
dieser Methode auch die Sauerstoffsattigung bei verrauschten Signalen bestimmt
werden (Schweitzer et al. 1999). Dies ist zwar ein Vorteil gegeniber der Methode
von Delori 1982 (Delori et al. 1982); in dem Vergleich zu der in dieser Arbeit
genutzten 4Wellenlangenmethode ist dies allerdings ein entscheidender Nachteil.
Die Berechnung der Sauerstoffsattigung aus den 76 Wellenlangen bedeutet einen
erheblich gré3eren Rechenaufwand als die Bestimmung der Sauerstoffsattigung aus
vier Wellenlangen. Ein Vorteil beider Methoden ist die Méglichkeit, bei bekanntem
Blutvolumendurchfluss mit Hilfe der Gleichung 3 das Sauerstoffangebot zu
berechnen.

Hammer et al. demonstrierten 1997, dass die Genauigkeit spektrometrischer
Messungen der Sauerstoffsattigung zusatzlich durch die Verwendung von
polarisiertem Licht, wodurch eine Erh6hung der Modulation erreicht wird, verbessert

werden kann (Hammer etal. 1997).

In der vorliegenden Arbeit fand eine 4-Wellenlangenmethode Anwendung (Hammer
et al. 2002). Die Messung der Reflexionsspektren erfolgte bei den Wellenlangen
522nm, 560nm, 569nm und 586nm. Die Wellenlangen 522nm, 569nm und 586nm
werden als isosbhestische Punkte verwendet. Die messende Wellenlange ist auch
hier, ahnlich wie bei der 3-Wellenlangenmethode, die Wellenlange bei 560nm. Der

entscheidende Vorteil dieser Methode gegenuber den Methoden mit drei bzw. zwei
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Wellenlangen besteht darin, dass keine Relationsmessungen zwischen Gefal3 und
dessen Umgebung notwendig sind. Damit ist es moglich, Sauerstoffsattigung auch im
Kapillargebiet zu bestimmen. Allerdings stellt die 4Wellenlangenmethode grol3ere
Anforderungen an das Signal/Rausch-Verhaltnis als die 76-Wellenlangenmethode.
Der entscheidende Vorteil gegentber der von Kraft genutzten Methode sind die
wesentlich geringeren anfallenden Datenmengen. Dieser Aspekt ist fur die
Weiterentwicklung dieser Messmethode zur flachenhaften Messung der
Sauerstoffsattigung wichtig. Aufgrund des geringeren Rechenaufwandes ist es eher
moglich, diese Methode in Zukunft in denklinischen Alltag zu etablieren.

Es wird moglich sein, mit Hilfe der 4-Wellenlangenmethode Verfahren zu entwickeln,
mit denen man zwei-dimensional und nicht wie bisher nur ein-dimensional (Beach et
al. 1997, Tiedeman et al. 1998, Kraft 2001) die Sauerstoffsattigung am Fundus
messen kann. Somit wird die Messung der Sauerstoffsattigung nicht nur in einem
GefalR am Augenhintergrund sondern auch innerhalb einer gro3eren Flache (Gefal3

und Kapillargebiet) des Fundus maéglich.

Ziel der Arbeit war es, einerseits die Leistungsfahigkeit dieses vereinfachten 4-
Wellenlangenverfahrens zu testen und anderseits anhand der Gabe einer
Glukoselosung als metabolische Provokation zu untersuchen, ob Unterschiede in der
Sauerstoffsattigung von Augengesunden Nichtdiabetikern im Vergleich zu an
Diabetes erkrankten Probanden ohne diabetischer Retinopathie bestehen. Die
Ergebnisse stellen eine wichtige Grundlage zur Beurteilung der Sauerstoffversorgung

der Netzhaut und zum besseren Verstandnis der Mikrozirkulation dar.

Bisher existieren in der Literatur nur wenig Messergebnisse fir die retinale
Sauerstoffsattigungsmessung bei Diabetikern. Der Schwerpunkt der bisherigen
Betrachtungen lag in der Untersuchung der GefalRweite (Blum et al. 2000, Blum
2003) und der Blutflussgeschwindigkeit (Grunwald et al. 1995, Grunwald et al. 1996,
Grunwald et al. 1998, Oswald et al. 1983, Oswald et al. 1985) sowie der Bestimmung
des Sauerstoffpartialdruckes (Buerk DG 1993).

Die Beurteilung der Mikrozirkulation erfordert neben der Bestimmung des der
stromungsphysikalischen Gréf3e Blutvolumendurchfluss auch eine Information tber
den Gehalt an Metaboliten. Fur die Beurteilung von Angebot und Verbrauch an

Sauerstoff ist die Sauerstoffsattigung zu bestimmen. Die hier vorgestellte Methode
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gestattet die Messung der Sauerstoffsattigung sowohl in retinalen Gefal3en als auch
im Kapillargebiet des Fundus. Sie stellt damit eine wertvolle Ergédnzung zu den
bekannten Methoden zur Bestimmung stromungsphysikalischer Gréf3en dar. Die
Messung der Sauerstoffsattigung am Augenhintergrund st eine neue Methode, fur
die nur wenige Vergleichsuntersuchungen in der Literatur vorliegen. Insbesondere
existiert zur Veranderung der Sauerstoffsattigung in retinalen Gefal3en bei
Diabetikern nach Glukosegabe nur eine vergleichbare Arbeit.

Vergleichsmessungen  zur  Sauerstoffsattigung  bei  Diabetikern  wéhrend
Glukosebelastung fiihrten Tiedeman et al. 1998 durch, jedoch sind hier keine
absoluten Werte veroffentlicht, so dass man nur einen Vergleich der tendenziellen
Entwicklung der Sauerstoffsattigungswerte durchfihren kann (Tiedeman et al. 1998).
In dieser Arbeit wurden anhand von zwei verschiedenen Probandengruppen,
Normalprobanden und Diabetiker (aufgeteilt in Diabetiker gesamt, Typ-l und Typ-II
Diabetiker) die Unterschiede der Sauerstoffsattigung zwischen Normalprobanden

und Diabetikern untersucht.

Es wurden insgesamt 31 Diabetiker und 19 Normalpersonen gemessen.

Fur die Gruppe der Normalpersonen betrug die mittlere arterielle Sauerstoffsattigung
vor Glukosebelastung 93.29 (£ 7,62)%, die mittlere vendse Sattigung 51,45 (
7,28)% und die arterio-vendse Sauerstoffsattigungsdifferenz 42,54 (+ 9,65)%.

Die in dieser Arbeit gemessenen Werte sind mit den von Kraft 2001 erhobenen
vergleichbar.

Die mittlere arterielle Sauerstoffsattigung betrug 92,2 & 4,1)%, die mittlere vendse
Sauerstoffsattigung 57,9 (= 9,9)% und die arterio-venose
Sauerstoffsattigungsdifferenz 35,1 & 9,5)% (Kraft 2001). Diese Ergebnisse zeigen,
dass mit der 4-Wellenlangenmethode weitgehend &hnliche Werte sowohl fur die
arterielle und ventse Sauerstoffsattigung als auch fur die arterio-vendse

Sauerstoffsattigungsdifferenz wie mit der 76-Wellenlangenmethode zu messen sind.

Diese Sauerstoffsattigungswerte fur Normalprobanden sind auch mit den von
anderen Methoden erhobenen Messwerten vergleichbar. Delori fihrte 1988 mit der
Drei-Wellenlangen-Spektrometrie (»Retinal Vessel Oxymeter*) retinale

Sauerstoffsattigungsmessung an insgesamt 22 Normalpersonen durch. Hier wurde
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die mittlere arterielle Sauerstoffsattigung mit 98 (x 8)% und die mittlere vendse

Sauerstoffsattigung mit 45 (£ 7)% angegeben (Delori 1988).

Tornquist et al. berechneten die retinale arterio-vendse Sauerstoffdifferenz bei
Schweinen mittels des O,-Gehaltes der A. femoralis und des retinalen, den N.
opticus umgebenden, vendsen Plexus (Tornquist und Alm). Hier betrug die arterio-
vendse Sauerstoffsattigungsdifferenz 2,15 (z 0,26) mmol/l; dies entspricht einer
Sauerstoffsattigungsdifferenz von ca. 30% und somit der in dieser Arbeit ermittelten
arterio-vendsen Differenz.

Ein prinzipieller Nachteil der 4-Wellenlangenmethode besteht in den groRReren
Streuungen der Sauerstoffsattigung durch das Signalrauschen als dies bei
Anwendung der 76-Wellenlangenmethode der Fall ist.

Dieser Nachteil kann teilweise kompensiert werden, wenn die Zahl der Messpunkte

erhoht wird, von denen die Sauerstoffsattigung bestimmt wird.

Vorteil sowohl der 4-Wellenlangenmethode als auch der 76-Wellenlangenmethode ist
die Nichtinvasivitat der Messung. Dies bedeutet flir den Patienten, dass es méglich
ist, eine schonende wiederholbare Messung der Sauerstoffsattigung am
Augenhintergrund durchzufuhren. Das ist ein klarer Vorteil gegeniber bisherigen

invasiven Methoden im Tierversuch oder wahrend intravitrealen Operationen.

Das wéhrend einer Messung detektierte Licht setzt sich aus dem reflektierten und
dem durch das GefalR transmittierten Licht zusammen. Bei der Anderung
physiologischer Parameter werden diese beiden Komponenten (reflektiertes und
transmitiertes  Licht)  unterschiedlich  beeinflusst. Eine  Zunahme  des
GefalRdurchmessers oder Erhéhung des Hamatokritwertes bewirken eine Abnahme
des transmittierten Lichtes. Gegensatzlich hierzu steigt der reflektierte Anteil des
Lichtes in dem Wellenlangenbereich von > 590nm an. Somit andert sich das
Verhéltnis zwischen reflektiertem und transmittiertem Licht bei Verdanderungen
bestimmter  physiologischer Grol3en und konnte somit zu  falschen
Sauerstoffsattigungswerten fihren. Diesem Problem konnte in der vorliegenden
Arbeit begegnet werden, indem die Messung innerhalb des Wellenlangenbereiches
von 510nm bis 586nm durchgefihrt wurde. In diesem Wellenlangenbereich missen

Anderungen der Schichtdicke (GefaRdurchmesser) und des Hamatokritwertes bei
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Spektren des intern reflektierten Lichtes nicht berlcksichtigt werden. Somit ist der
Einfluss der Schichtdicke und des Hamatokrites nur noch bei der Berechnung des
transmittierten Lichtes zu beachten (Schweitzer et al. 1999).

Durch den von Thamm et al. 1998 entwickelten neuen mathematischen Algorithmus,
der in dieser Arbeit Anwendung findet, kdnnen stérende Einfliisse der Nachbarschaft
eines GefalBes und der GefalBwand (Roberts 1987, Thamm 1998) besser
ausgeglichen werden. Es wird mit Hilfe des Algorithmus unter optimalen

Bedingungen der Gefal3wandreflex korrigiert.

Am ehesten vergleichbar mit der maging-Spektrometrie ist die aus dem klinischen
Alltag bekannte Pulsoxymetrie (Doenicke et al. 1995). De Kock et al. setzten das
Prinzip dieser Messmethode erstmals am Auge um (de Kock et al. 1993). Er
verwendete eine modifizierte Kontaktlinse zur Messung der retinalen arteriellen
Sauerstoffsattigung. Vorteil davon ist die Mdglichkeit der kontinuierlichen Messung.
Es lasst sich nicht nur eine Momentaufnahme der Sauerstoffsattigung wie bei der
Imaging-Spektrometrie erheben, sondern auch Uber einen langeren Zeitraum
kontinuierlich die Sauerstoffsattigung bestimmen. Damit kdnnen nur Werte fur die
arterielle und nicht fur die vendse Sauerstoffsattigung bestimmt und die Messung an
nur einer bestimmten Stelle, z.B. einem Gefal3, durchgefihrt werden. Daher sind mit
der Reflectance Pulse Oximetry nach de Kock et al. Aussagen bezuglich des
Sauerstoffverbrauches nicht moglich. Gerade in der Anderung der vendsen
Sauerstoffsattigung und somit auch dem Sauerstoffverbrauch sind, wie mit der
Imaging-Spektrometrie gezeigt, die aussagekraftigsten Veranderungen gefunden

worden.

Ein generelles Problem bei der Betrachtung der Sauerstoffsattigung wird in der
Abbildung 26 deutlich. Fehleinschatzungen der aktuellen Sauerstoffversorgung

kénnen bei der alleinigen Betrachtung der Sauerstoffsattigung entstehen.
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Abbildung26 Sauerstoffbindungskurvein Abhangigkeit von physiologischen Einflussfaktoren
modifiziert nach (Thews 1997)

In der Abbildung 26 ist die Sauerstoffbindungskurve dargestellt. Auf der xAchse ist
der Sauerstoffpartialdruck in mmHg und auf der yAchse die Sauerstoffsattigung in %
abgebildet. Ab einem Sauerstoffpartialdruck von ca. 60mmHg bis 100mmHg flacht
die Kurve deutlich ab. Das bedeutet, dass bei steigendem Sauerstoffpartialdruck die
Sauerstoffsattigung nur noch langsam ansteigt. Dieser Verlauf der
Sauerstoffbindungskurve stellt somit eine wirkungsvolle Sicherung gegen eine
Untersattigung des arteriellen Blutes dar. Jedoch birgt sie somit auch die Gefahr der
Fehleinschatzung der aktuellen  Sauerstoffversorgung, wenn nur die
Sauerstoffsattigung  betrachtet wird (Thews 1997). Somit verliert die
Sauerstoffsattigung ihre Funktion als Warnwert fur sinkende Sauerstoffpartialdriicke
in dem Bereich von 60mmHg bis 100mmHg (Brown M 1988). Das bedeutet,
Aussagen zur arteriellen Sauerstoffsattigung sind in diesem Bereich zurtickhaltend
zu bewerten.

Wie in Abbildung 26 gezeigt beeinflussen auch die Werte des pH-Wertes, der
Temperatur, des CO-Partialdruckes und der 2,3-Diphosphoglyceratkonzentration
(2,3-DPG) den Verlauf der Dissoziationskurve (Verhaltnis Sauerstoffsattigung zu

Sauerstoffpartialdruck).
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Im Vergleich zu Stoffwechselgesunden konnten bei Diabetikern erhéhte 2,3-DPG-
Konzentrationen gefunden werden (Ditzel und Andersen 1975). Erhohte 2,3-DPG
Konzentrationen fihren zu einer Rechtsverschiebung der Sauerstoffbindungskurve
und somit zu einer Abnahme der Sauerstoffaffinitat des Hb. Ditzel deutete dieses
Ergebnis als einen Regelmechanismus der Mikrozirkulation zur besseren
Oxygenierung des Gewebes bei Diabetikern (Ditzel 1975).

Nachteil beider Jenaer-lmaging-Spektrometrie Methoden (der 76- und der 4-
Wellenlangenmethode) ist, dass die Messung nur langs einer einzelnen Zeile mogilch
ist. Allerdings ist es moglich, anhand der geringeren anfallenden Messdaten bei der
4-Wellenlangenmethode durch weitere Modifikationen an dem Imaging-Spektrometer
eine zwei-dimensionale Messung durchzufihren. Somit ware die Madglichkeit
gegeben nicht nur in einem Gefal3, sondern auch die Sauerstoffsattigung in dem
Kapillargebiet zu messen. An dieser Methode wird zur Zeit in der Arbeitsgruppe um
Schweitzer gearbeitet. Eine Zielstellung dieser Arbeit war deshalb die
Leistungsfahigkeit dieser 4-Wellenlangenmethode, in Vorbereitung der zwei-

dimensionalen Messung der Sauerstoffsattigung, zu Uberprufen.

Die meisten Messungen an einem Auge eines Patienten bzw. Probanden, die auf der
Grundlage optischer Apparaturen basieren, so auch die Imaging-Spektrometrie, sind
auf gute Eigenschaften der optischen Medien und der Mitarbeit des Probanden
angewiesen. Durch ungenugend erweiterbare Pupillen und Tribungen der optischen
Medien (Hornautdystrophie, Katarakt, Glaskorpertriibungen) kénnen somit z.B. die
Messungen negativ beeinflusst werden. In diesen Féllen wird eine exakte
Berechnung der Sauerstoffsattigung durch den geringeren Lichteinfall und
verminderte Signalintensitat der Reflexionsspektren erschwert.

Diese Einschrankungen konnten in dieser Arbeit aufgrund der strengen
Ausschlusskriterien vernachlassigt werden.

Auch grobe Blickbewegungen sowie eine ungenligende Fixation des Patienten
konnen die Messung limitieren. Diese Fehlerméglichkeiten konnten in dieser Arbeit
ausgeschlossen werden, da vor jeder erneuten Messung die Fixation und die
optimale Kameraeinstellung durch den Untersucher kontrolliert wurde. Die Dauer des
Lichtblitzes ist sehr klein (10ms); somit kann auch der Einfluss grober

Blickbewegungen und des Lidschlusses minimiert werden.
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In dieser Studie fand die Messung der Sauerstoffsattigung ohne Bericksichtigung
der Pulsphasen statt. Vilser et al. zeigten 1999 eine Anderung des
GefalRdurchmessers bei Arterien und Venen von 1% — 3% in Abhangigkeit vom
Pulsschlag (Vilser et al. 1999). Es zeigte sich zwar nur eine schwache Abhangigkeit
der arteriellen und keine Abhangigkeit der ventsen Sauerstoffsattigung, dennoch
sollte die Pulsphase berlcksichtigt werden. Idealerweise sollte eine durch ein EKG-
Gerat getriggerte pulsphasensynchrone Messung erfolgen. Da in dieser Studie e
sechs Messungen des Gefal3es zum gleichen Zeitpunkt durchgefuhrt wurden, ist

dieser Einfluss hier zu vernachlassigen.

Die Messung der Sauerstoffsdttigung in den Netzhautgefallen stellt eine
unverzichtbare Grof3e fur das Verstandnis des Netzhautmetabolismus und der
Erforschung von Mikrozirkulationsstérungen dar. Das Jenaer-Imaging-Spektrometer
bietet die Moglichkeit, nichtinvasiv diese Messung am Fundus eines Patienten
durchzufuhren.

Zusatzlich hat man die Mdglichkeit, aufgrund der besonderen anatomischen Struktur
der Netzhaut anhand einer Arterie mit ihrer dazugehdrigen Vene die arterio-vendse
Sauerstoffsattigungsdifferenz~ zu bestimmen. Mit  der Kenntnis  der
Sauerstoffsattigungsdifferenz und dem Blutvolumendurchfluss ist somit die
Berechnung des Sauerstoffverbrauches des entsprechenden Fundusareales

maoglich.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Anderung der arteriellen und vendsen Sauerstoffsattigung sowie
der arterio-ventsen Sauerstoffsattigungsdifferenz bei Normalprobanden
nach Glukoseprovokation.

Betrachtet man die Sauerstoffsattigung innerhalb der Probandengruppe der
Normalpersonen im Verlauf der Provokation mit 75g Glukose, so fiel auf, dass sich
die arterielle Sauerstoffsattigung, wie erwartet, nicht signifikant unterscheidet. Der
signifikante Unterschied 120 Minuten nach im Vergleich zu dem Messwert vor Beginn
der Provokation mit Glukose ist am ehesten als ein Fehler, der aufgrund der

Messgenauigkeit entstanden ist, zu werten.

Im Gegensatz zur gleich bleibenden arteriellen Sauerstoffsattigung fiel die vendse
O,-Sattigung 30min  nach Glukoseprovokation um 4,2% gegenuber dem
Ausgangswert von 51,45 ¢ 1,88)% signifikant ab, um sich nach weiteren 60min
wieder an den Wert vor Glukosebelastung anzugleichen.

Der Messwert zu dem Zeitpunkt 120 Minuten nach Glukoseprovokation entsprach

ebenfalls naherungsweise dem Ausgangswert.

Entsprechend dem arteriellen und vendsen Verlauf der Sauerstoffsattigung zeigte die
arterio-venose Sauerstoffsattigungsdifferenz einen signifikanten Abfall 120 Minuten
nach Glukosebelastung (40,17 (x 2,47)%) im Vergleich zu dem Messwert 30 Minuten
nach Glukosebelastung (45,99 (x 2,03)%).

Die Verringerung der vendsen Sauerstoffsattigung 30 Minuten nach Glukosetrunk ist
als ein Zeichen einer erhdhten Stoffwechselaktivitat, ausgeldst durch die Gabe einer
Kohlenhydratlésung, zu werten. Hierdurch wird ein erhdhter Sauerstoffverbrauch
ausgelost. Danach regelt sich die ventdse Sattigung wieder um den Ausgangswert
ein. Zu dieser Regelung kommt es, da zum einen die gegebene Zuckerldsung bereits

zu einem grolRem Teil verbraucht ist und somit der Stoffwechsel nicht mehr aktiviert
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und zum anderen aufgrund verschiedener Regelmechanismen, wie zum Beispiel

Anderung des Blutvolumendurchfluss und der GefaRweite.

Auffallig bei allen oben genannten Messverfahren sind die relativ geringen Werte fir
die vendse Sauerstoffsattigung der retinalen GefalBe im Vergleich zu den
systemischen Werten fur die Sauerstoffsattigung. Bei einem gesunden jungen
Probanden betragt die arterielle Sauerstoffsattigung 97% und die mittlere
systemische ventse Sattigung 73% unter Ruhebedingungen. Diese Werte sind als
Mittelwerte aufzufassen, die starken Anderungen unter korperlicher Arbeit
unterliegen koénnen (Thews 1997). Diese grof3e Schwankungsbreite spiegelt die
Variabilitatt des Sauerstoffgehaltes im vendsen System als Ausdruck der
Stoffwechselaktivitdat und des Sauerstoffverbrauches, der vielen physiologischen
Einflussgroé3en unterliegt, wieder.

Die in dieser Studie erhobenen arterio-vendsen Sauerstoffsattigungsdifferenzen
stimmen am ehesten mit denen aus der Literatur bekannten Werte fur die zerebral
arterio-venoésen Sauerstoffsattigungsdifferenzen von 34% (Edvinsson et al. 1993)
Uberein. Mit ihrem relativ hohen und unfenestrierten Endothel &hneln die
Gehirnkapillaren am ehesten denen der NetzhautgefalR3e (Funk 1995). Die in dieser
Studie gemessenen hohen Werte flr die arterio-ventdse Sauerstoffsattigungsdifferenz
deuten also auf eine hohe Sauerstoffausschopfung hin, die in den Netzhautkapillaren
stattfindet. Bei Minderperfusion der Netzhaut, z.B. durch mikrovaskulare
Veranderungen, stehen nicht, wie im systemischen Kreislauf, ausreichende
Reserven zur Verfigung. Somit kann es unter hypoxischen Bedingungen am Auge

schneller zu pathologischenVeranderungen kommen.

5.2.2 Anderung der arteriellen und vendsen Sauerstoffsattigung sowie
der arterio-vendsen Sauerstoffsattigungsdifferenz bei Diabetikern.

Auch in der Gruppe der Diabetiker wurde die arterielle und venése
Sauerstoffsattigung sowie die arterio-vendse Sauerstoffsattigungsdifferenz nach

einem Glukosetrunk (20g Glukose gelost in 100ml Wasser) gemessen. Die
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Untersuchungen wurden sowohl fur die Gesamtgruppe der Diabetiker als auch

getrennt fur Typ-I und Typ-II Diabetiker ausgewertet.

Die arterielle retinale Sauerstoffsattigung der Diabetiker zeigte im Verlauf der
Stoffwechselprovokation mit Glukose keinen signifikanten Unterschied zu den

verschiedenen Messzeitpunkten.

Bei der vendse Sauerstoffsattigung innerhalb der Gruppe der Diabetiker zeigte sich
30 Minuten nach Glukosetrunk zwar ebenfals, wie in der Gruppe der
Normalprobanden, ein Abfall gegentber dem Ausgangswert von 56,02 & 1,30)%,
jedoch ist dieser Abfall von 2,04% statistisch nicht signifikant. Zu den ubrigen
Messzeitpunkten (60, 90 und 120 Minuten nach Glukoseprovokation) lag die venése
Sauerstoffsattigung bei ca. 55%.

Entsprechend den Werten der arteriellen und vendésen Sauerstoffsattigung zeigt auch
die arterio-ventdse Sauerstoffsattigungsdifferenz im Verlauf der Provokation keinen
signifikanten Unterschied. Die Messwerte far die arterio-venose
Sauerstoffsattigungsdifferenz bewegten sich zwischen 39,66 (x 1,82)% fur den

Zeitpunkt vor Glukosetrunk und maximal 42,08 (x 2,06)% fir den Zeitpunkt 120

Minuten nach Glukosetrunk.

Bei isolierter Betrachtung der beiden Diabetesgruppen (Typ-I und Typ-II Diabetiker)
zeigte sich ein &hnliches Verhalten wie bei der Gesamtgruppe der Diabetiker. Es
lieRen sich also keine signifikante Unterschiede weder innerhalb der Gruppe der Typ-
| Diabetiker bzw. der Gruppe der Typ-ll Diabetiker, noch zwischen den beiden
Gruppen untereinander nachweisen.

Dies galt sowohl fir die arterielle und vendse Sauerstoffséattigung als auch fur die
arterio-venose Sauerstoffsattigungsdifferenz.

Die Ergebnisse fur die Sauerstoffsattigung in der Gruppe der Normalprobanden
werden in dem nachsten Kapitel zusammen mit den Ergebnissen fur die

Sauerstoffsattigung der Normalprobanden diskutiert.
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5.2.3 Vergleich der Ergebnisse von Normalprobanden und Diabetikern

In dieser Arbeit wurden die Unterschiede der Sauerstoffsattigung bei Diabetikern
ohne klinisch erkennbarer diabetischer Retinopathie und Augengesunden nicht an
Diabetes erkrankten Probanden, ohne klinisch nachweisbare pathologische
Netzhautveranderungen, anhand der Sauerstoffsattigungsbestimmung untersucht.

Zu diesem Zweck wurden zwei verschiedene Probandengruppen (Normalpersonen
und Diabetiker; aufgeteilt in Diabetiker gesamt, Typ-l Diabetiker und Typ-IlI
Diabetiker) untersucht. Es war zu erwarten, dass in der Gruppe der Diabetiker bereits

Veranderungen der Mikrozirkulation nachweisbar sind.

Bei dem Vergleich der arteriellen Sauerstoffsattigung der Normalprobanden mit den
Diabetikern lasst sich sowohl zu der Gruppe der Diabetiker gesamt als auch zu den
Gruppen der Typ-1 Diabetiker und Typ-ll Diabetiker eine signifikant niedrigere
Sauerstoffsattigung 120 Minuten nach Glukosebelastung nachweisen. Bei allen
anderen Vergleichen der arteriellen Sauerstoffsattigung lassen sich keine signifikante

Unterschiede nachweisen.

Im Vergleich der ventsen Séattigung zwischen den beiden Probandengruppen fiel
auf, dass die gemessenen Sauerstoffsattigungswerte der an Diabetes erkrankten
Probandengruppe zu jedem Messzeitpunkt, bis auf 120 Minuten nach der
Provokation, signifikant hoher waren als in der Vergleichsgruppe (siehe Abbildung 21
Kapitel 4.2)

Die signifikante Verringerung der ventse Sauerstoffsattigung 30 Minuten nach
Glukosetrunk in der Gruppe der Normalprobanden mit darauf folgendem Angleichen
an den Ausgangswert liel3 sich weder flr die Gruppe der Diabetiker gesamt, noch fur
die Gruppe der Typ-l bzw. Typ-IlI Diabetiker nachweisen. Es zeigte sich zwar fir die
Gruppe der Diabetiker gesamt und Typ-Il Diabetiker ebenfalls ein Abfall der vendsen
Sauerstoffsattigung 30 Minuten nach Glukosetrunk, jedoch ist dieser Abfall statistisch
nicht signifikant.

Die generell hoheren Werte der venodsen Sauerstoffsattigung in der Gruppe der
Diabetiker sind durch eine gestorte GefalRpermeabilitat erklarbar, wie sie im Rahmen

der diabetischen Retinopathie bekannt ist, wodurch die Abgabe des Sauerstoffes
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aus den GefalRen in das Gewebe erschwert ist. Vergleichbare Ergebnisse konnte
auch Eckler et al. 2002 zeigen, hier war die mittlere vendse Sauerstoffsattigung bei
Diabetikern mit diabetischer Retinopathie mit 63,3 + (7,4)% signifikant hoher als in
der Vergleichsgruppe mit 57,9 (= 9,9)% (Eckler et al. 2002).

Fur Diabetiker mit diabetischer Retinopathie sind noch groRere Unterschiede, als in
dieser Arbeit gezeigt, in der Sauerstoffsattigung zu erwarten.

Die unterschiedlichen Ergebnisse in dem Vergleich an Normalprobanden zu der
gesamten Diabetesgruppe und Normalprobanden zu Typ-l und Typ-1l Diabetikern,
lassen sich durch die groRere Anzahl an Probanden in der gesamten
Diabetesgruppe erklaren. Durch die Vergrol3erung der Probandenzahl verringert sich
der Standardfehler und somit lassen sich die Unterschiede statistisch besser

nachweisen.

Im Vergleich zur Gruppe der Normalprobanden erhielt die Gruppe der Diabetiker in
Absprache mit der Klinik fur Innere Medizin (Diabetologie) eine n Glukosetrunk mit nur
20g Glukose gel6st in 100ml Wasser. Die Gruppe der Normalprobanden erhielt eine
Trunk mit 75g Glukose gelost in 100ml Wasser. Mit diesen unterschiedlichen
Glukosemengen konnte zwar in beiden Gruppen ein &hnlicher Anstieg des
Blutzuckerwertes erreicht werden, jedoch konnte dieser Umstand ein moglicher
Erklarungsansatz fir die im Verlauf konstant bleibende vendse Sauerstoffsattigung in
der Gruppe der Diabetiker sein. Trotz des gleichen Anstieges des Blutzuckerwertes
von ca. 4mmol/l gegeniber dem Ausgangswert ist in der Gruppe der Diabetiker die
Aktivierung des Stoffwechsels und somit der Sauerstoffbedarf nicht so stark
ausgepragt wie in der Gruppe der Normalprobanden, die einen Trunk mit 75g

Glukose erhielten.

Fur die arterio-vendse Sauerstoffsattigungsdifferenz konnte ein signifikant niedrigerer
Wert fur die Diabetiker als fur die Normalprobanden zu dem Zeitpunkt 30 Minuten
nach Glukoseprovokation gezeigt werden. Dies spricht sowohl fur eine grol3ere
Sauerstoffausschopfung und bessere Diffusionsverhéltnisse als auch fir eine
bessere Dynamik der Regelmechanismen der Mikrozirkulation der Normalprobanden
im Vergleich zu den Diabetikern.

Bis auf 120 Minuten nach Glukosetrunk war die Sauerstoffsattigungsdifferenz der

Normalprobanden grof3er als die der Diabetiker. 120 Minuten nach Glukosetrunk
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zeigte sich ein umgekehrtes Verhalten. Dieses Phanomen ist jedoch am ehesten
aufgrund der Messungenauigkeit entstanden. In der Gruppe der Normalprobanden
konnte zu dem Zeitpunkt T5 (120 Minuten nach Glukosetrunk) eine Verringerung der
arteriellen Sauerstoffsattigung gezeigt werden. Diese Verringerung der arteriellen
Sauerstoffsattigung, wie bereits oben beschrieben, ist jedoch am ehesten aufgrund
der Messungenauigkeit entstanden; somit ist auch die arterio-ventse

Sauerstoffsattigungsdifferenz beeinflusst.

Verschiedene Veranderungen, die den Stoffaustausch beeinflussen kdnnen, sind aus
der Literatur bekannt. Diese konnen fur die Erklarung der gestorten
Diffusionsverhaltnisse herangezogen werden.

Die Hauptfaktoren sind die mikrovaskularen Verdnderungen, hierzu zéhlen die
Storungen an den Kapillaren, wie Perizytenverlust (Standl 1983), Verdickung der
Basalmembran (Williamson und Kilo 1992) und eine Schadigung sowie Proliferation
der Endothelzellen (Standl 1987). Durch die Ansammlung des als Noxe wirkenden
Sorbitols in den GefalRendothelien und den Perizyten der Kapillarwandungen kommt
es zu Odembildung der Endothelzellschicht und somit zu einer Einschrankung der
Blut-Retina-Schranke sowie zum teilweisen Verschluss der Gefalle. Die
Diffusionsstrecke fur Sauerstoff wird durch das Endothelédem verlangert und die
Sauerstoffdiffusion somit behindert. Larson konnte 1990 eine erhohte
FlieRgeschwindigkeit und somit eine verringerte Kontaktzeit der Erythrozyten mit der
GefalBwand bei Diabetikern nachweisen (Larson 1990). Somit ist ebenfalls die
Stérung der Sauerstoffdiffusion begunstigt. Die Gesamtheit dieser Veranderungen
fuhrt zu einer Hypoxie im Versorgungsgebiet des Gefal3es, die durch die vermehrte
Bildung des starker sauerstoffbindenden glykolysierten Hamoglobins begunstigt wird.
Als morphologisches Korrelat der Hypoxie kommt es am Augenhintergrund zur
Ausbildung der typischen Cotton-Woll-Herde, die Ausdruck ischémischer
Netzhautareale sind, sowie zu Kapillarverschlissen und zur Ausbildung avaskulérer

Zonen.

Aber auch eine Veranderung des hamatologischen Systems, wie z.B.: Deformation
und Geldrollenbildung der Erythrozyten sowie eine vermehrte Plattchenaggregation,

fihren zu einer Stérung der Sauerstoffabgabe (Harris et al. 1998, Thews 1997).
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5.2.4 Anderung der arteriellen und vendsen Sauerstoffsattigung sowie
der arterio-ventdsen Sauerstoffsattigungsdifferenz unter verschiedenen
Einflussgr6Ren und Lebensgewohnheiten bei Normalprobanden und
Diabetikern

Bei der Untersuchung der Altersabhangigkeit der Sauerstoffsattigung konnte gezeigt
werden, dass in der Gruppe der Typ-l Diabetiker die vendse Sauerstoffsattigung zu
den Zeitpunkten 0, 30 und 60 Minuten nach Glukoseprovokation signifikant hoher
war, umso alter die Probanden waren.

Diese Ergebnisse sprechen dafir, dass es im Alter zu Verdanderungen in den
NetzhautgefaRen kommt, die eine Diffusionsstorung zur Folge haben. Aus der
Literatur ist bekannt, dass es im Alter sowohl bei Gesunden als auch bei Diabetikern
zu arterio- und arteriolosklerotischen Veranderungen kommt. Mehnert et al. konnten
1994 zeigen, dass diese Veranderungen bei Diabetikern und bei Patienten mit
Hypertonie friher als bei Gesunden im Alter auftreten (Mehnert et al. 1994).

Blum et al. konnten 2000 sowohl bei Normalpersonen als auch bei Diabetikern eine
Vasokonstriktion nach Sauerstoffprovokation zeigen (Blum et al. 2000). Es konnte
nachgewiesen werden, dass es bei Typ-Il Diabetikern zu einer alterskorrelierten
Abnahme der GefaRkonstriktion kam. Nimmt man nun an, dass bei verminderter
GefalR3konstriktion der Blutvolumendurchfluss grof3er ist (Grunwald et al. 1996,
Oswald et al. 1985), dann ist auch das Sauerstoffangebot grof3er. Bei geringerer
Ausschopfung dieses Sauerstoffangebotes wirde es somit zu einer

altersabhangigen Zunahme der ventsen Sauerstoffsattigung kommen.

Eine Abhangigkeit der vendsen Sauerstoffsattigung von der Diabetesdauer ware zu
jedem Zeitpunkt zu erwarten gewesen. FiUr die in dieser Arbeit gewonnenen
Ergebnisse konnte eine Abhangigkeit der arterio-venésen
Sauerstoffsattigungsdifferenz von der Diabetesdauer fur die Typ-Il Diabetiker zu den
Zeitpunkt 90 Minuten nach Glukosetrunk gezeigt werden. Sie war umso kleiner, je
langer die Diabetesdauer war. Fur die ventse Sauerstoffsattigung konnte fir den
gleichen Zeitpunkt eine umso grolere Sauerstoffsattigung gefunden werden, je
langer die Diabetesdauer bestand. 0 und 120 Minuten nach der Provokation lief3 sich
eine tendenziell ansteigende vendse Sauerstoffsattigung in Abhangigkeit von der

Diabetesdauer nachweisen.
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AulRerdem lie3 sich 30 Minuten nach Kohlenhydrattrunk eine tendenziell héhere
arterio-ventse Sauerstoffsattigungsdifferenz mit steigender Diabetesdauer der
untersuchten Typ-I Diabetiker nachweisen.

Diese Ergebnisse starken den Verdacht einer gestbrten Sauerstoffdiffusion in das

Gewebe und somit eines hypoxischen Gewebszustandes.

Eine Abhangigkeit der Sauerstoffsattigung von dem Blutzuckerwert ware, speziell fur
die Gruppe der Normalprobanden, =zu erwarten gewesen. Signifikante
Abhéngigkeiten der Sauerstoffsattigung von dem Blutzucker liel3en sich aber nicht
nachweisen. Jedoch konnten fir beide Diabetesgruppen Trends der Abhangigkeit
der Sauerstoffsattigung von den aktuellen Blutzuckerwerten gezeigt werden. Es
deutete sich eine umso hohere vendse Sauerstoffsattigung je hoher der
Blutzuckerwert war an. Ebenso zeigte sich eine tendenziell niedrigere venése
Sauerstoffsattigung fur die Normalprobanden zum Zeitpunkt 30 Minuten nach
Glukosebelastung, je hoher der Blutzuckerwert war.

Auch bei der Untersuchung einer Abhangigkeit der Sauerstoffsattigung von dem
Hba1c-Wert waren signifikante Abhangigkeiten zu erwarten gewesen.

Tendenziell war die vendse Sattigung zu dem Zeitpunkt vor Glukosebelastung, in der
Gruppe der Typ-IlI Diabetiker, umso niedriger, je hoher der Hbaic -Wert war. Analog
dazu war die arterio-vendse Sauerstoffsattigungsdifferenz umso groler, je grol3er der
Hbaic -Wert war.

Allerdings ist dieses Ergebnis widersprichlich zu der Theorie, dass es durch den
erhohten Anteil glykolysierten Hamoglobins (Hbaic) zu einer verminderten
Sauerstoffabgabe an das Gewebe kommt. Eventuell wird der Sauerstoff also
wahrend der akuten und eventuell auch der chronischen Hyperglykédmie verbraucht.
Die gefundenen Trends fir die Abhangigkeit der Sauerstoffsattigung von dem
Blutzuckerwert bzw. dem Hbaic-Wert sind mit den aus der Literatur bekannten

Ergebnissen in Einklang zu bringen.

Geschlechtsabhangigkeit der Sauerstoffsattigung fanden sich wie erwartet nicht.
Auch Kraft konnte 2001 keine Abh&ngigkeiten der Sauerstoffsattigung von dem

jeweiligen Geschlecht der untersuchten Probanden nachweisen.
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Eine Untersuchung auf Abhangigkeiten der Sauerstoffsattigung von bekannter
Hypertonie in der Gruppe der Normalprobanden konnte nicht erfolgen, da sich in
dieser Gruppe keine Personen befanden, die an Hypertonie erkrankt waren.

In der Gruppe der Diabetiker konnten keine signifikanten Unterschiede der
Sauerstoffsattigung zwischen Probanden mit Hypertonie und denen ohne Hypertonie

gefunden werden.

In dieser Arbeit zeigte der direkte Vergleich der Sauerstoffsattigung von rauchenden
zu nichtrauchenden Diabetikern keinen statistisch signifikanten Unterschied.

Bei Rauchern wurde im Gegensatz zu Nichtrauchern eine kleinere arterio-venose
Sauerstoffsattigungsdifferenz und eine hohere vendse Sauerstoffsattigung erwartet
(Holbrook 1994).

Blutflussuntersuchungen in extraokuldren Gefal3en bei Rauchern zeigten gesteigerte
Blutflussgeschwindigkeiten (Kaiser et al. 1997). Ebenso konnten bei Rauchern eine
gestorte Autoregulationsfahigkeit (Langhans et al. 1997, Morgando et al. 1994) und

ein reduziertes Blutflussvolumen (Morgando et al. 1994) gezeigt werden.
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6 Schlussfolgerung

In dieser Arbeit sollte zum einen gezeigt werden, dass die 4-Wellenlangenmethode
des Jenaer-Imaging-Spektrometers zur Bestimmung der Sauerstoffsattigung in
retinalen Gefal3en eingesetzt werden kann und realistische Ergebnisse liefert. Zum
anderen sollten Unterschiede der Sauerstoffsattigung bei Diabetikern und Gesunden

Probanden infolge der Provokation durch Glukose untersucht werden.

Als Ergebnis dieser Arbeit lasst sich sagen, dass auch mit der rechnerisch weniger
aufwendigen 4-Wellenlangenmethode im Vergleich zu der 76-Wellenlangenmethode
realistische Messwerte der Sauerstoffsattigung erhoben werden kdnnen. Somit kann
in Zukunft auf das aufwendigere Verfahren der Sauerstoffsattigungsmessung mit 76-
Wellenlangen verzichtet werden.

Mit Hilfe der 4-Wellenlangenmethode lassen sich Aussagen iiber Anderungen der
Sauerstoffsattigung im Verlauf einer Stoffwechselprovokation treffen.

Durch diese Erkenntnis ist es mdoglich, die Methode fir die zwei-dimensionale
Sauerstoffsattigungsmessung  heranzuziehen. Damit kdnnte landkartenartig
(Mapping) die Sauerstoffversorgung der Netzhaut dargestellt werden.

Aufgrund der zuvor beschriebenen methodischen Vorteile und der einfachen
Handhabung der 4-Wellenlangenmethode gegeniber den bisherigen Methoden der
Sauerstoffmessung am Fundus ist es sinnvoll, dieses Verfahren auf seine klinische
Verwendbarkeit, an verschiedenen Probandengruppen, zu testen.

Die denkbaren Einsatzmaoglichkeiten eines derartigen Messverfahrens sind vielféltig.
Wie in dieser Studie gezeigt, ist es moglich, mit der venésen Sauerstoffsattigung eine
Gruppe Diabetiker von einer Gruppe Normalprobanden zu unterscheiden. Somit ist
es denkbar, mit einer zwei-dimensionalen Sauerstoffsattigungsmessung bereits
frihzeitig Veranderungen am Augenhintergrund festzustellen. Linsenmeier et al.
konnte 1998 an Katzenaugen eine retinale Hypoxie bereits vor dem Auftreten von
Neovaskularisationen zeigen (Linsenmeier et al. 1998).

Ein weiteres denkbares Einsatzgebiet ist die Kontrolle des Effektes nach
therapeutischen MalRnahmen, wie 2z.B. Laserkoagulation oder intravitrealen

Operationen. Stefansson et al. konnten eine erhdhte vendse Sauerstoffsattigung in
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mit Laser behandelten Netzhautgewebe und nach glaskorperchirurgischen Eingriffen
nachweisen (Stefansson et al. 1986, Stefansson 1990, Stefansson et al. 1992).
Wunschenswert ware, dass in Zukunft mit der Messmethode z.B. die
Indikationsstellung fur eine panretinalen Laserkoagulation verbessert werden kann.
Mit Hilfe der Sauerstoffsattigungsmessung hat man unter Umstdnden neben der
subjektiven Beurteilung des Fundus ein objektive Mdoglichkeit der Beurteilung der
Sauerstoffsituation am Augenhintergrund.

Die zwei-dimensionale Messung der Sauerstoffsattigung konnte als Methode zur
Erfassung funktioneller Eigenschaften invasive Verfahren, wie z.B. die
Fluoreszensangiographie, in der klinischen Routine bei bestimmten Fragestellungen

erganzen.

Die in dieser Arbeit gefundenen Ergebnisse kdnnen helfen, die Pathologie der

Stoérung der Mikrozirkulation bei Stoffwechselkranken zu verstehen.

Auch, wenn die wahrscheinlichste Ursache fir die Unterschiede zwischen den
Probandengruppen in der Erkrankung an Diabetes mellitus liegt, sollten auch
Komorbiditat wie z.B. die Hypertonie mit ihren zusatzlichen vaskularen
Veranderungen bedacht werden. Denn auch diese Erkrankungen kdnnen auf die
Sauerstoffsattigung Einfluss nehmen. In dieser Arbeit wurde nur der Vergleich der
Sauerstoffsattigung von Diabetikern ohne klinisch nachweisbare
Fundusveranderungen zu stoffwechselgesunden Probanden ohne Augenerkrankung
wahrend  Glukoseprovokation, gefuhrt. In  Zukunft muissten  &hnliche
Provokationsteste an Patienten mit verschiedenen Stadien der diabetischen
Retinopathie durchgefiihrt und mit diesen Ergebnissen verglichen werden, um zu
prufen, ob die verschiedenen Stadien anhand der Sauerstoffsattigung unterschieden
werden kdnnen.

Sollte es mdglich sein, die funktionellen Stérungen der Autoregulation bei Patienten
mit diabetischer Retinopathie anhand der Anderung der Sauerstoffsattigung zu

erkennen, konnten Risikopatienten eventuell viel friher identifiziert werden.

Die hier vorgestellte Methode erdffnet somit eine neue, nichtinvasive

Untersuchungsmaoglichkeit, die in zuklUnftigen Studien an Probanden mit
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unterschiedlichen Stadien der diabetischen Retinopathie auf ihre klinische
Verwertbarkeit Gberprift werden muss.

Fur die Weiterentwicklung der zwei-dimensionalen Bestimmung  der
Sauerstoffsattigung ist die 4-Wellenlangenmethode so wichtig, da die zwei-
dimensionale = Bestimmung der Sauerstoffsattigung mit Hilfe der 76-
Wellenlangenmethode technisch nur schwer realisierbar ist. Die anfallenden Daten
sind zu umfangreich um sie zeitgleich auswerten zu kénnen. Mit Hilfe der 4-
Wellenlangenmethode lasst sich eine fir die tagliche Praxis nutzbare Methode zur
zwei-dimensionalen Sauerstoffsattigungsbestimmung unter Verwendung einer

Funduskamera realisieren.
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