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EINLEITUNG

Das Krankheitsbild Diabetes mellitus stellt eine
tiefgreifende Storung des Kohlehydrat-, Eiweifd- und
Fettscoffwechsels dar und wird durch einen Mangel an
Insulin oder eine herabgesetzte Insulinempfindlichkeit
ausgelost. Hiufiger als der absolute Insulinmangel
ist der relative Mangel an diesem Hormon (Typ II),
wobei die Insulinkonzentrationen im Blut nicht selten
sogar erhoht sein konnen, jedoch die Zielorgane

weitgehend unempfindlich gegen das Hormon sind. Prof. Dr. med. J. Schulz

Die Ursachen hierfiir konnen genetische Defekee
von Rezeptoren oder von Elementen intrazellularer
Signaltransduktion sein. Vielfach ist die Ursache eine
Abnahme der Rezeptorendichte (Down-Regulation)
aufgrund permanent gesteigerter Insulinkonzentra-
tionen. Patienten mit relativem Insulinmangel leiden
hiufig unter Fettleibigkeit, wodurch dic Insulinemp-
findlichkeit der Peripherie herabgesetze wird. Neben
ciner ungesunden Ernihrung ist zumeist auch eine
unzureichende altersgemifle korperliche Betitigung
(Bewegungsmangel) fesczustellen.

Als klinische Folgeerscheinungen kommt es
durch Hyperlipidimie und vor allem durch Hyper-
glykimie zum Entstchen so genannter Advanced

Glycation Endproducts (AGE), wobei sich Glukose N. Abdulkerimova

an Proteine bindet und deren biochemische Eigen-
schaften dndert (z.B. wird Himoglobin glykosyliert).
Durch Glykosylierung und tiberschiissiges Bind-
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egewebe, dessen Bildung durch AGE gefordert wird,
treten pathologische Veranderungen an Gefifswinden
auf. Ferner wird durch tiberschissiges Bindegewebe
das Parenchym verdringt. Die Folgen sind Durchblu-
tungsstorungen in den Organen (periphere Durchblu-
tungsstorungen im Sinn von Diftusionsstorungen, er-
hohtes Herzinfarke-Risiko, diabetische Nephropathie).
Eine weitere Folge ist die Entwicklung einer arteriellen
Hypertonie, welche durch die Nierenschadigungen
ausgelost wird. Weitere Spatschaden sind Katarake und
Neuropathie. Nicht zu vergessen ist eine verminderte
Infektabwehr durch Behinderungen von Immunreak-
tionen aufgrund von Regulationsstérungen in der
Mikrozirkulation (Verteilungsstérungen des Plasma-
Blutzell-Gemisches in den mikrovaskuliren Neczwerk-
en), welche neben den plasmatischen Faktoren der
Immunabwehr vor allem die zellvermittelte Immunitie
betreffen.

Im Hinblick auf dic zunehmend immer weitere
Verbreitung des Krankheitsbildes Diabetes mellitus
Typ Il sind Vorbeugung und rechezeitige wirksame
Behandlung geboten. Der relative Diabetes kann
durch Diit-Mafsnabmen, Bewegungstherapie und
orale Anti-Diabetika behandelt werden (Non Insulin
Dependent Diabetes Mellitus, NIDDM — Diabetes
mellicus Typ II). [5, 18, 21, 22, 23]

AUFGABENSTELLUNG

Im Rahmen einer GCP-konformen Studie war
in einem Behandlungsintervall von 30 Tagen an ciner
biometrisch definierten, hinreichend homogenen
Stichprobe aus alteren, ibergewichtigen Patienten
mit Diabetes mellitus Typ II zu priifen, in welchem
Ausmaf3 eine definierte Bewegungstherapie neben
didtetischen MafSnahmen eine physische Kondition-
ierung bewirke.

Denke man daran, dass eine erfolgreiche Bewe-
gungstherapic (und cin angestrebter vermehrter Abbau
von Kérperfett) ohne adiquate Mitbeteiligung der
Mikrozirkulation und deren schrittweise erweiterter
Regelbreite bei dem untrainierten Patientengut niche
moglich ist, so ist des weiteren zu priifen, ob und in
welchem Ausmaf eine adjuvante Stimulation der
defizitiren arterio-liren Vasomotion (Physikalische
GefifStherapie) zur Steigerung des therapeutischen
Erfolges der Bewegungstherapie beitragen kann.

Bei korperlicher Akeivitit von Diabetikern und
erst reche bei deren Bewegungstherapie war das Fol-
gende zu beachten :

Bei korperlicher Aktivitit gelangt Glukose auch
ohne Insulin in die Muskelzellen, so dass die sportliche
Betitigung cine sehr wirksame Therapiemafinahme bei
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(untrainierten) Diabetikern zur Absenkung erhéhter
Blutglukosckonzentrationen ist. Als Folge ist ein ger-
ingerer Bedarf an oralen Anti-Diabetika oder Insulin
zu beachten. Es besteht somit die Gefahr, dass bei
Bewegungstherapie eine unverinderte Medikamen-
tengabe zu einer Hypoglykamie mit ihren bekannten
Folgen fithren kann. Aufgrund dessen waren korperli-
che Aktivitie, Kohlehydratzufuhr und Medikamenten-
dosierung aufeinander abzustimmen.

MATERIAL UND METHODEN

In die Untersuchungen war eine Gesamtstich-
probe aus 80 mannlichen Patienten einbezogen
(N_ =80), deren Konstitutionsdaten der Tabelle 1 zu
entnehmen sind.

Zum Status des Patientengutes : Diabetes mellitus
Typ II (cingestellt, orale Anti-Diabetika), adipés, mul-
timorbide Patienten ohne gravierende pathol. Befunde
(ambulant betreut), leichte Infekee (leichte bis mifige
Rhinitis, leichte bis miflige Bronchitis), Defizite in der
Lebensfithrung (ungesunde Ernihrung, mangelnde
Flussigkeitszufuhr, Bewegungsmangel, mifiger Abu-
sus von Nikotin und Alkohol).

Tabelle 1. Konstitutionsdaten der Patienten

= 2
= = £
< ) =
= = =5 3
Z = =2 E
= = g g _
S = S S =
=) T > £ (=]
mannl. 776(3,7) |1723(4,1) |87,4(51) |~2943

Per Zufallsgenerator erfolgte eine Unterteilung
der Gesamtstichprobe in zwei gleichgrofie Teilstich-
proben : Teilstichprobe A (n = 40), Teilstichprobe B
(n = 40).

Behbandlung:

Anleitung zu ciner gesunderhaltenden Lebens-
fihrung (Ernihrungsumstellung, Verbesserung des
Trinkverhaltens, Einschrinkung des Abusus von
Nikotin und Alkohol w.a.) sowie ergotherapeutische
MafSnahmen. Im Mittelpunkt der Behandlung stand
dic Bewegungstherapie (2 Varianten).

Die Behandlung erfolgte in einem Zeitintervall
von 30 Tagen.

Ziel der Behandlung war dic physische Kondi-

tionierung der Patienten.

In den Teilstichproben (A und B) wurden zwei
verschiedene Varianten der Bewegungstherapie ange-

wendet (Tabelle 2).
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Tabelle 2. Varianten der Bewegungstherapie

AltersgemaBe Spaziergange,

2 xtdglich je 2 Stunden.

Zusatzlich 45 min Laufband téglich (entspr.
leichtem Gehen).

AltersgeméRe Spaziergange,

2 x tdglich je 2 Stunden.

Zusatzlich 45 min Laufband téglich (entspr.
leichtem Gehen).

Erganzend (adjuvante) Anwendung der
Physikalischen GefaBStherapie.

Teilstichprobe A

Teilstichprobe B

Zur Laufbandbelastung:

Dauer 45 min. Laufbandneigung 5%, mittlere
Laufbandgeschwindigkeit 0,8 bis 1,0 m/s (beginnend
mit geringer Laufbandgeschwindigkeit, im Verlauf der
45-miniitigen Behandlung in Stufen alle ca. 8min um
0,1m/s bis 0,2 m/s gesteigert).

Zur Physikalische GefiifStherapie:

Handelsiibliches, zertifiziertes Gerit der Fa.
BEMER International FL, bei dem ein elektromag-
netisches Feld geringer magnetischer Flufdichte zur
Ubertragung eines komplexen, biorhythmisch defini-
erten Stimulationssignals zur Anregung defizitarer
arteriolarer Vasomotionen Anwendung findet.

BEMER Classic, 2 x tiglich je 12 min (im zeitli-
chen Abstand von mindestens 3—4 h), Matte, Stufe 3.

Die Messwerterbebungen crfolgten im 30-ti-
gigen Behandlungszeitraum zu dquidistanten Messzeit-

punkeen (Tabelle 3).

Tabelle 3. Messzeitpunkte

0.d — Erhebung der Ausgangswerte vor Behandlungsbeginn.
5.d,10.d, 15.d, 20.d, 25.d, 30.d — im Behandlungszeitraum.

Messwerterhebungen stets zur gleichen Uhrzeit.

Fiir die Messungen wurden konstante temperatur-
regulatorische und makrozirkulatorische Randbedin-
gungen cingehalten (RR, Hf, Atemfrequenz, Korperk-
erntemperatur Trec). Akklimatisierungszeit ca. 60 min.
Keine biotrope Wetterlage im Behandlungszeitraum.

Zur Messung reprisentativer Merkmale des Funk-
tionszustandes der Mikrozirkulation in einem gee-
igneten Targetgewebe wurden nicht-invasive hochau-
flosende valide Messverfabren cingesctzt, so dass cine
aussagefihige biometrische Analyse der erhaltenen
Messdaten moglich war.
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— Laser-DOPPLER-MikroflufSmessung in
Kombination mit der WeifSlicht-Spektroskopie
(System LEA).

2 Eindringtiefen : 2-3 mm / Subkutis, 6-8 mm
Skeletemuskel.

Erfasst werden zusammenhingende Mikroge-
filinetzwerke (Arteriolen, Kapillaren, Venolen).

Bestimmung spektrometrischer und mikroha-
modynamischer Merkmale in definierten Mikroge-
falnetzwerken mit Gefifldurchmessern d<200 pum.

Techn. Daten des angewendeten Mef3systems :

Lightguide Separation 2000 um und 8000 pum,
Wavelengthrange 500-630 nm (Separation 1 nm) und
650~795 nm (Separation 1 nm), Laser Wavelength
830 nm.

Tagetregion der Messungen:
Linke Wade, Musculus gastrognemius (med.) /
Subkutis und Skelettmuskulatur.

Merkmale:

— Anzahl der bluzellperfundierten Knoten-
punkte nNP.

— Venolenseitige Sauerstoffausschopfung apO.,.

— Mikrozirkulatorischer Stromungsfluss der
roten Blutzellen (arteriolir) QRBC.

— Anzahl vollstandiger spontaner arteriolirer
Vasomotionsschwingungen pro Minute n_ /t (def.
Maxima—Minima, def. Wendepunkte der Weg—Zeit—
Funkeion).

Bei diesen Messungen wurde von den Betrigen

der Schwingungs—Amplituden abgeschen.

— Intravitalmikroskopie (ZEISS, OLYMPUS.
Komb. Auflicht-Durchlicht-Verfahren mit computerg-
estiiezter Bildverarbeitung/ KONTRON). Targetre-
gion Subkutis.

Merkmal:
— Anzahl der adhirierenden weifSen Blutzel-
len an einer definierten Venolen-Innenwandfliche

A=18000 pm? nWBC/A.

Angaben zur Validierung der eingesetzten
Mef3verfahren sind der Literatur zu entnehmen.

(1,2,4,6,7,16,17, 19, 20, 24, 25]

— Subjektive Bewertung des Behandlung-
serfolges durch dic Patienten am 30.d gem. cines

Fragebogens (quantitative Zuordnung der Ant-
worten), Tabelle 4.

Gezihle wurden die Antworten je Teilstichprobe,
welche quantitativ ausgewertet wurden.
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Tabelle 4. Fragebogen zur subjektiven Bewertung des Behandlung-
serfolges am 30.d

Subj. Bewertungskriterien gﬂg:‘(}hun 9
Ich fiihle mich deutlich besser und leistungsfahiger +3

Ich fiihle mich besser und leistungsfahiger +2

Ich fiihle mich etwas besser +1

Ich spiire keine Veranderung meiner Leistungsfahigkeit | 0

Ich fiihle mich etwas schlechter -1

Ich fiihle mich schlechter und schwadcher -2

Ich fiihle mich deulich schlechter und schwacher -3

— Bestimmung der Wegstrecke der tiglichen
Spazierginge, welche ermiidungsfrei zuriickgelegt
werden konnte (quantitative Auswertung).

Zum Zeitpunkt 0.d betrug diese Wegstrecke bei
den Patienten beider Teilstichproben ca. 550 m bis
750 m.

Zur biometrischen Analyse der erhaltenen
Messdaten fand ein international anerkanntes pa-
rameterfreies Priifverfahren mit hoher Trennschirfe
Anwendung. Die statistische Auswertung erfolgte mit
dem WILCOXON-Rangsummentest (alpha = 5%).

Dic kritischen Werte fir T sind in der Literatur
verdffentliche. [3]

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Vergleicht man die Konstitutionsdaten der
behandelten Patienten, welche am 0. Tag vor Behan-
dlungsbeginn erhoben wurden, mit jenen, welche am
30. Tag in beiden Teilstichproben ermittelt wurden, so
zeigt sich eine deutliche Abnahme der Korpermassen
in beiden Teilstichproben (Tabelle 5). Dic festgestellee
Reduktion der Kérpermasse ist bei der Teilstichprobe
B stirker als in der Teilstichprobe A ausgeprigt. Der
body mass index (BMI) sinkt bei der Teilstichprobe A
von 29,43 am 0. Tag auf den Wert 28,2 am 30. Tag. Bei
der Teilstichprobe B wird eine Abnahme des BMI am
30. Tag auf 26,3 ermiteelt.

Tabelle 5. Konstitutionsdaten der Patienten am 30.d

Teilstichprobe A

; Korperlange | Korpermasse
Geschlecht | Alterin Jahren in cm in kg BMI
mannl. 77,6 3,7) 172,3(4,1) 183,7(43) ~282
Teilstichprobe B

; Korperlange | Korpermasse
Geschlecht | Alterin Jahren in cm in kg BMI
mannl. 77,6 3,7) 172,3(4,1) 178,2(3,6) ~ 26,3
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Die Ermittlung der Wegstrecke, die ermiidungs-
frei von den Patienten beider Teilstichproben zuriick-
gelegt werden konnte, fithrte ebenfalls zu signifikanten
Unterschieden zwischen beiden Teilstichproben. Im
Vergleich mit der Wegstrecke am 0.Tag (100%) nahm
bei der Teilstichprobe A die Strecke nur bis auf 130
% zu, bei der Teilstichprobe B dagegen bis auf 172
%. Dies weist auf eine signifikant gréflere physische
Konditionierung bei den Patienten der Teilstichprobe
B hin ( Abbildung 1).

Die Tabelle 6 informiert tiber die rhino-pharyn-
gologischen Befunde der infektexponierten Patienten

am 0. Tag und am 30. Tag in beiden Teilstichproben.

Tabelle 6. Rhino-pharyngologische Befunde
(Anzahl der Befunde je Teilstichprobe)

Teilstichprobe A
maBige bis leichte | keine bis sehr leichte
Rhinitis Rhinitis

Anzahl am 0.d 36 4

Anzahl am 30.d 24 16

Teilstichprobe B
maBige bis leichte | keine bis sehr leichte
Rhinitis Rhinitis

Anzahl am 0.d 35 5

Anzahl am 30.d 13 27

Die Messergebnisse zum Adhasionsverhalten
weifSer Blutzellen (Merkmal nWBC/A, Abbildung 2)
stehen in beiden Teilstichproben im Einklang mit den
rhino-pharyngologischen Befunden (Tabelle 6). Die
Anzahl adharierender weifler Blutzellen steige im Ver-
gleich mit der Teilstichprobe A bei der Teilstichprobe
B am 10. Tag signifikant stirker an, um anschliefSend
bei Teilstichprobe B bis zum 30. Tag rascher auf
geringere Werte abzusinken. Dies ist Ausdruck des un-
terschiedlichen Ausmafles der (zelluliren) Immunreak-
tionen im Targetgewebe in beiden Teilstichproben.
Im Vergleich mit der Teilstichprobe A verfigten die
Patienten der Teilstichprobe B tiber eine effekeivere
Infektabwehr.

Von besonderer Bedeutung sind die in der
Wadenmuskulatur erhobenen Messdaten zum Funk-
tionszustand der Mikrozirkulation in diesem Gewebe
(Abbildungen 3,4 und 5).

Im Vergleich mit den Ausgangswerten am 0.

Tag (= 0%) erhohte sich der mikrozirkulatorische
Stromungsfluss der roten Blutzellen (Merkmal Q)
am 30. Tag bei der Teilstichprobe A signifikant um
22,9%, bei der Teilstichprobe B um 34,7%. Zu gleichen
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Abb. 1. Prozentuale Anderung der Wegstrecke, die am 30 Tag von den Pa-
tienten der Teilstichproben A und B ermiidungsfrei zuriickgelegt werden
konnte (nach subjektiven Angaben der Patienten). Die Ausgangswerte
am 0. Tag (vor Behandlung) wurden gleich 100% gesetzt.

Anderungen Qggc in %

— —Teilstichprobe A

—i— Teilstichprobe B

MeRzeitpunkte [ Tage ]

Abb. 3. Strémungsfluss der roten Blutzellen in den mikrovaskuldiren
Netzwerken der Wadenmuskulatur, QRBC (Mittelwerte und Standardab-
weichungen). Ordinate: Anderungen in Prozent. Abszisse: Messzeitpunkte
(Tage).
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nWBC/A [ Anzahl pro Flacheneinheit ]

18

16 - — —Teilstichprobe A

14 —— Teilstichprobe B

12 1

10 1

MelRzeitpunkte [ Tage ]

Abb. 2. Anzahl adhdrierender weilSer Blutzellen nWBC an einer
definierten Venoleninnenwand-Fliche A, nWBC/A (Mittelwerte und
Standardabweichungen). Targetgewebe Subkutis. Ordinate: Anzahl pro
Definitionsfldche. Abszisse: Messzeitpunkte (Tage).

Anderungen ApO, in %

40

35 — —Teilstichprobe A
—i— Teilstichprobe B

30 1

251

20 1

15 4

10 1

0 5 10 15 20 25 30

Melzeitpunkte [ Tage ]

Abb. 4. Venolenseitige Sauerstoffausschdpfung Ap0, in den mikrov-
askuldiren Netzwerken der Wadenmuskulatur (Mittelwerte und
Standardabweichungen). Ordinate : Anderungen in Prozent. Abszisse :
Messzeitpunkte (Tage).
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Messzeitpunkten trat beim Vergleich zwischen beiden
Teilstichproben ein metabolisch wirksamer signi-
fikanter Merkmalunterschied vom 5. Messtag bis zum
30. Messtag auf.

Die venolenseitige Sauerstoffausschépfung (Merk-
mal ApO,) vergréferte sich bei der Teilstichprobe A
am 30. Tag signifikant um 19,1%, bei den Patienten
der Teilstichprobe B sogar um 30,4%. Zu gleichen
Messzeitpunkeen war beim Vergleich der Messdaten
zwischen beiden Teilstichproben vom 5. Messtag bis
zum 30. Messtag ein signifikanter Merkmalunter-
schiedfeststellbar. Dies weist auf eine deutlich hohere
Stoffwechselaktivitit in der Wadenmuskulatur ins-
besondere bei den Patienten der Teilstichprobe B hin.

Nach derzeitigem Kenntnisstand im Fachgebiet
sind Merkmalinderungen von Q. und apO, ohne
adiquate Anderungen der spontanen arterioliren
Vasomotion, welche die Entmischungsphianomene
zwischen Blutplasma und Blutzellen und damit den
Verteilungszustand des Blutes in den mikrovaskuliren
Netzwerken determiniert, nicht vorstellbar. Die Mess-
daten zum Merkmal , Anzahl der spontanen arteri-
oliren Vasomotionsschwingungen pro Minute, n_ /t*
zeigen ein korrespondierendes Verhalten zu den Merk-
malen Q,, . und ApO, (Abbildung 5). Die Anzahl der

spontanen Vasomotionsschwingungen pro Minute

Nasy / t [ Anzahl pro Minute ]

2,5

2,0 1

0,51

Teilstichprobe A

M Teilstichprobe B

0,0

MeRzeitpunkte [ Tage ]

Abb. 5. Anzahl der spontanen autorhythmischen arterioldiren Vasomo-
tionsschwingungen pro Minute n__/t in den mikrovaskuldren Netzwerken
der Wadenmuskulatur (Mittelwerte und Standardabweichungen).
Ordinate: Anzahl pro Minute. Abszisse: Messzeitpunkte (Tage).
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erhohte sich bei den Patienten der Teilstichprobe A
von 0,8 am 0. Tag bis auf den Wert 1,1 am 30. Tag.

Bei den Patienten der Teilstichprobe B wirkee sich die
zusitzliche Stimulierung der spontanen arterioliren
Vasomotion durch die Physikalische GefifStherapie
therapicoptimierend aus; die Anzahl der Vasomotions-
schwingungen pro Minute wurde von 0,7 am 0. Tag bis
auf 1,6 am 30. Messtag gesteigert. Der Merkmalunter-
schied zwischen beiden Teilstichproben ist signifikant.

Die Abbildung 6 zeigt cin vitalmikroskopisches
Befundbeispicl vom Target-gewebe Wadenmuskulatur
eines Patienten der Teilstichprobe B. Man erkennt die
deutliche Zunahme der blutzellperfundierten Kapil-
laren, wodurch kiirzere Diffusionsstrecken bewirke
werden und damit eine grofere Anpassungsbreite
der Mikrozirkulation an die Stoffwechselbedirfnisse
des zu versorgenden Gewebes. Ein gleichgerichtetes
Merkmalverhalten wurde in der Subkutis beobachtet
(Abbildung 7).

Im Einklang mit den erhobenen mikrozirkulator-
ischen Merkmalinderungen stehe die subjektive Bew-
ertung des Behandlungserfolges durch die Patienten
beider Teilstichproben am 30. Behandlungstag (Ab-
bildung 8). In beiden Teilstichproben ist cine positive
Einschitzung gegeben worden. Bei Teilstichprobe A
wurde der Wert 1,93 ermittelt, bei Teilstichprobe B der
Wert 2,38 (signifikanter Unterschied).

AbschliefSend soll Erwihnung finden, daf$ bei der
Mehrzahl der Patienten in Teilstichprobe A die orale
Anti-Diabetika-Applikation reduziert werden konnte.
Bei der Teilstichprobe B konnte bei einigen Patienten
dariiber hinaus auf orale Anti-Diabetika verzichtet wer-
den (regelmifiige Kontrollen der Blutzucker-Werte).

Die Untersuchungsresultate der vorliegenden
Studie legen die folgenden Schlussfolgerungen nahe:

Neben einer Umstellung der Lebensfiihrung hat
insbesondere die Bewegungstherapic zur (physischen)
Konditionierung der behandelten Patienten mit
Diabetes mellitus Typ II beigetragen. Die Folgen fiir
die behandelten Patienten waren eine gesteigerte Leis-
tungsfihigkeit, eine hohere Lebensqualitit und eine
teilweise Reduktion der oralen Medikation.

Im Rahmen der Bewegungstherapie hat sich die
adjuvante Stimulation der spontanen arterioliren
Vasomotion (Physikalische Gefifitherapic) als thera-
picoptimierend erwiesen. Dies beweisen der vermehrte
Abbau von Kérperfett, die stirker erweiterte mikro-
zirkulatorische Regelbreite und die damit verbun-
dene grofiere physische Leistungsfihigkeit sowie die
effizientere Infektab-wehr.

Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse
bestitigen die Resultate vorangegangener Studien. [8,

9,10,11,12,13, 14, 15]
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Abb. 6. Verteilungszustand des Plasma-Blutzell-Gemisches in den
mikrovaskuldren Netzwerken der Wadenmuskulatur am 0. Tag und am
30. Tag bei einem Patienten der Teilstichprobe B. Vitalmikroskopisches
Befundbeispiel (Arteriolen, Kapillaren, Venolen), Pseudofarbtransforma-
tion der Primdrabbildungen (die blutzellperfundierten MikrogefdfSe sind
rot markiert).
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