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Zusammenfassung
!

Hintergrund: Stçrungen der Mikrozirkulation
sind eine Ursache f�r das Entstehen diabetischer
Ver�nderungen in der Netzhaut. W�hrend um-
fangreiche Studien der strçmungsphysikalischen
Parameter bekannt sind, ist es nicht klar, wie sich
das Alter, die Diabetesdauer, der Blutzucker, das
glykosilierte H�moglobin oder der systemische
Blutdruck auf die Sauerstoffs�ttigung in Anfangs-
stadien der diabetischen Retinopathie auswir-
ken.
Material und Methoden: Die arterielle und die
vençse Sauerstoffs�ttigung (aOS, vOS) wurde bei
28 Augengesunden (NP) (30,3 € 13,1 Jahre), bei
31 Typ-I-Diabetikern (T I) (42,2 € 12,9 Jahre) und
bei 25 Typ-II-Diabetikern (T II) (58,9 € 6,9 Jahre)
mit milder, hçchstens m�ßiger nichtproliferati-
ver diabetischer Retinopathie vor Atmung von
100% Sauerstoff, w�hrend 6 Minuten Sauerstoff-
atmung und 10 Minuten nach Wiederatmen von
Luft mit dem Jenaer Ophthalmospektrometer ge-
messen.
Ergebnisse: Bereits vor Sauerstoffatmung stieg
die vençse OS bei Diabetikern mit zunehmendem
Alter. W�hrend Sauerstoffatmung erhçhte sich
die vOS f�r alle Gruppen um mehr als 20%. Die
arteriovençse Differenz der OS nach Wiederat-
men von Luft fiel bei Diabetikern mit dem Alter,
w�hrend f�r Augengesunde keine Altersabh�n-
gigkeit nachgewiesen werden konnte. Bei Typ-II-
Diabetikern stieg die vOS vor Provokation mit zu-
nehmendem HbA1c an. Mit zunehmendem
systolischen oder diastolischen Blutdruck stieg
die vençse Sauerstoffs�ttigung bei Diabetikern
an.
Schlussfolgerungen: Augengesunde und Diabe-
tiker in fr�hen Stadien der diabetischen Retino-
pathie zeigen vergleichbare �nderungen der
Sauerstoffs�ttigung bei Atmung von reinem
Sauerstoff. Messungen der vençsen Sauerstoff-
s�ttigung sind aussagekr�ftiger als arterielle.

Abstract
!

Background: Disturbances in the microcircula-
tion are a source of retinal diabetic alterations.
Comprehensive studies of blood flow parameters
have been performed, but it is not known how
ageing, duration of diabetes, blood sugar, glyco-
lysed haemoglobin and elevated systemic blood
pressure act in the early stages of diabetic retino-
pathy.
Material and Methods: The arterial and venous
oxygen saturation (aOS, vOS) were measured
with a Jena Ophthalmo Spectrometer in 28 heal-
thy subjects (NP) (30.3 € 13.1 years), 31 Type I
diabetics (T I) (42.2 € 12.9 years), and in 25 Type
II diabetics (T II) (58.9 € 6.9 years), suffering form
mild or moderate non-proliferative diabetic reti-
nopathy, before, during breathing of 100% oxy-
gen for 6 minutes, and after respiration of air dur-
ing 10 minutes.
Results: Before oxygen breathing, the venous
oxygen saturation in diabetics increased with
age. During breathing of 100% oxygen, the vOS
increased considerably by 20% in all groups. The
arterio-venous difference of oxygen saturation
was decreased with age in diabetics, but there
was no dependence on age in normals. In Type II
diabetics, the vOS before oxygen breathing was
increased with HbA1c. There was also a positive
correlation between vOS and blood pressure be-
fore oxygen breathing.
Conclusion: Healthy subjects and diabetics in
the early stages of diabetic retinopathy exhibit
comparable changes of oxygen saturation during
breathing of 100% oxygen. Measurements of ve-
nous OS are most evident. First differences were
detectable between diabetics and normals in the
normalisation after oxygen respiration.
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Einf�hrung
!

Untersuchungen zur Pathologie der retinalen Mikrozirkulation
sind seit Langem Gegenstand internationaler Forschungen [7,
12, 14, 17, 18]. In grundlegenden Arbeiten wurde gezeigt, dass
der Blutvolumendurchfluss bei Patienten mit diabetischer Re-
tinopathie gegen�ber Gesunden erhçht ist [8 –10, 13, 15, 16].
Bei diesen Untersuchungen wurde der Blutvolumendurchfluss
Q in mm3/s aus Messungen der Blutgeschwindigkeit in mm/s
und des Gef�ßdurchmessers, aus denen der Gef�ßquerschnitt
in mm2 bestimmt wird, berechnet. Messungen der strçmungs-
physikalischen Parameter des Blutes gestatten einen Einblick
in Regelungsmechanismen des Gef�ßsystems. Um Aussagen
�ber Angebot und Verbrauch an Sauerstoff zu gewinnen, ist
es erforderlich, die Sauerstoffs�ttigung in retinalen Arteriolen
und Venolen zu bestimmen.
Gleichzeitige Messungen des Blutvolumendurchflusses und der
Sauerstoffs�ttigung erfordern die Verf�gbarkeit von Anordnun-
gen, mit denen beide Grçßen erfasst werden kçnnen. Bisher lie-
gen in der Literatur noch keine derartigen kombinierten Unter-
suchungsergebnisse vor.
Neben diesen statischen Untersuchungen der Mikrozirkulation
und der Versorgungsverh�ltnisse geben Provokationen des
Metabolismus Auskunft �ber das Regelverhalten der Mikrozir-
kulation und des Stoffaustauschs. Prinzipiell mçglich ist eine
Erhçhung des Angebots an Sauerstoff durch Atmung von
100% Sauerstoff oder eine Vergrçßerung des Sauerstoffver-
brauchs z.B. durch Gabe von Glukose. In dieser Studie wurde
die �nderung der Sauerstoffs�ttigung in retinalen Gef�ßen
von Gesunden und von Diabetikern mit milder nichtprolifera-
tiver diabetischer Retinopathie nach Atmung von 100% Sauer-
stoff miteinander verglichen.

Material und Methoden
!

Bestimmung der Sauerstoffs�ttigung
Die Methodik zur Bestimmung der Sauerstoffs�ttigung, ein-
schließlich der Ergebnisse an Augengesunden, ist in [20, 21]
beschrieben und wird hier nur kurz erl�utert.
Bei der Messung der Sauerstoffs�ttigung mit dem Jenaer
Ophthalmospektrometer wird ein schlitzfçrmiges Feld
(1,5 mm � 40 �m) am Fundus mit weißem Licht beleuchtet.
Dieses Feld wird so positioniert, dass mçglichst gleichzeitig
eine Arteriole und eine Venole �berdeckt sind. Das beleuch-
tete Feld wird konfokal auf den Eintrittsspalt eines Imaging-
Spektrografen abgebildet. Am Ausgang des Spektrografen be-
findet sich eine intensivierte CCD-Kamera (charge coupled
device), die ein orts- und spektral aufgelçstes Imaging-Spekt-
rum aufzeichnet. Ein derartiges Imaging-Spektrum besteht
aus den Reflexionsspektren aller Orte l�ngs des beleuchteten
Spaltes mit einer Ortsauflçsung von 7,8 �m. Die Spektren
werden mit einer Auflçsung von 2 nm detektiert. Zur Kom-
pensation der spektralen Eigenschaften von Lichtquelle und
Detektorsystem werden die Reflexionsmessungen vom Au-
genhintergrund auf einen Weißstandard normiert.

Durch Anpassen einer Modellfunktion im absorptionsdominier-
ten Spektralbereich zwischen 520 und 586 nm an ein normier-
tes Reflexionsspektrum kann die Sauerstoffs�ttigung in Arte-
riolen und Venolen, aber auch im Kapillarbereich bestimmt
werden. Dazu sind mittels nichtlinearer Ausgleichsrechnung
die Werte von S, n, c · d und OS in der Modellfunktion nach
Gleichung (1) so zu bestimmen, dass die Fehlerquadratsumme
zwischen gemessenem Spektrum und Modellfunktion ein Mi-
nimum erreicht:

In dieser Gleichung bedeuten:
E – Extinktion, negativer Logarithmus der Reflexion
OS – Sauerstoffs�ttigung
eHb(l) – spektraler Extinktionskoeffizient von reduziertem

H�moglobin
eHbO2(l) – spektraler Extinktionskoeffizient von oxygeniertem

H�moglobin
S – Logarithmus der Lichtschw�chung infolge Streuung
n – Exponent der Wellenl�ngenabh�ngigkeit der Streu-

ung
c · d – Konzentrations-Schichtdicken-Produkt

l" Abb. 1 zeigt die Anpassung eines Spektrums durch die Mo-
dellfunktion.
Durch die Auswertung der Reflexion an 38 Wellenl�ngen kann
die Sauerstoffs�ttigung auch von verrauschten Spektren be-
stimmt werden.
Ein Teil der Messungen, die bei m�ßiger nichtproliferativer dia-
betischer Retinopathie erfolgten, wurde mit einem vereinfach-
ten Verfahren ausgef�hrt, bei dem die Reflexionswerte von nur
4 Wellenl�ngen zur Berechnung der Sauerstoffs�ttigung heran-
gezogen wurden [11].
Aus dem Produkt von Blutvolumendurchfluss und arterieller
Sauerstoffs�ttigung erh�lt man entsprechend Gleichung (2) das
Angebot an Sauerstoff in ng/s, das dem zu versorgenden Gewe-
beareal zur Verf�gung gestellt wird [20]:

Erste Unterschiede zwischen Diabetikern und Augengesunden
sind in der Regelung beim Erreichen des Normalzustandes
nach Sauerstoffprovokation nachweisbar.

0,001  

0,01  

0,1  

400 450 500 550 600 650 700

Wellenlänge in nm

Re
fle

xi
on

Messung  

Modell 

1  

Abb. 1 Anpassung der Modellfunktion nach Gleichung (1) an ein gemes-
senes Spektrum im absorptionsdominierten Bereich zwischen 520 und
586 nm.

E = S + n ⋅ log       + c ⋅ d ⋅ [ε
Hb (λ) + OS ⋅ (ε

HbO2 (λ) − ε
Hb (λ))]                               (1)

1
λ
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Angebot = Q · aOS · c ·h (2)
mit:
Angebot in ng/s
Q – Volumendurchfluss in mm3/s
aOS – arterielle Sauerstoffs�ttigung in %
c – H�moglobinkonzentration im Blut in g/l (Mol/l)
h – Transportwirkungsgrad (1 Mol H�moglobin transpor-

tiert 4 Mol Sauerstoff)

Wird in dieser Beziehung die arterielle Sauerstoffs�ttigung
durch die arteriovençse Differenz der Sauerstoffs�ttigung (a-v
DOS) ersetzt, so l�sst sich nach Gleichung (3) der Sauerstoff-
verbrauch in dem versorgten Gewebeareal berechnen:

Verbrauch = Q · a–nDOS · c ·h (3)

Unter der Annahme, dass sich Blut bei einer Sauerstoffs�ttigung
von 95% in einer Arteriole mit einem Durchmesser von 100 �m
mit einer Geschwindigkeit von 1,2 mm/s bewegt, wird das ent-
sprechende Gewebe mit 2,5 ng Sauerstoff pro Sekunde versorgt.
Betr�gt die Sauerstoffs�ttigung in der zugehçrigen Vene noch
60 %, so wird mit der arteriovençsen Differenz der Sauerstoff-
s�ttigung von 35% ein Sauerstoffverbrauch von 0,8 ng/s berech-
net.

Charakterisierung der Probanden
Die Studie wurde durch die Ethikkommission der FSU Jena un-
ter der Bearbeitungsnummer 0384 –11/99 vom 19.9.2000 ge-
nehmigt.
Die retinale Sauerstoffs�ttigung wurde bei den in l" Tab. 1 an-
gegebenen Personen gemessen.

Einschlusskriterien f�r Gesunde waren:
E keine internistischen Erkrankungen wie Hypertonie, Diabetes

oder Vaskulitiden,
E keine Ver�nderungen am Augenhintergrund,
E kein Katarakt und Glaukom,
E keine vorausgegangene Augenoperation oder Photokoagula-

tion,
E gen�gend erweiterbare Pupille (> 6 mm).
Patienten mit Typ-I- und Typ-II-Diabetes wurden in die Studie
eingeschlossen, wenn eine durch klinische Untersuchung gesi-
cherte milde oder m�ßige nichtproliferative diabetische Retino-
pathie vorlag. Neben einer gen�gend erweiterbaren Pupille wa-
ren eine gute Beurteilbarkeit der Gef�ßverh�ltnisse und eine
gute Compliance w�hrend der Messungen erforderlich. Keine
Messungen wurden an Diabetikern mit anderen Stadien der di-
abetischen Retinopathie vorgenommen oder wenn weitere Sys-

temerkrankungen bestanden, Augenoperationen vorgenommen
worden waren, Fundusver�nderungen durch Gef�ßverschl�sse
bestanden oder ein intraokularer Druck > 21 mmHg im Nonkon-
taktverfahren gemessen wurde.

Ablauf der Messungen
Vor Beginn der Messungen am Auge wurden der systemische
Blutdruck, der Blutzucker und die Konzentration von glykosi-
liertem H�moglobin (HbA1c) bei Diabetikern bestimmt. Um ei-
nen mçglichen Einfluss des Rauchens zu erfassen, wurden alle
Probanden nach ihren Rauchgewohnheiten befragt.
Zur Messung der Sauerstoffs�ttigung wurde die Pupille nur ei-
nes Auges des Probanden mit Tropicamid (Mydriaticum Stulln,
PharmaStulln GmbH, Nabburg) geweitet.
In einer Baselinemessung wurden je 6 Messungen am gleichen
Ort einer retinalen Arteriole und an einer dem gleichen Qua-
dranten zugeordneten Venole vorgenommen. Der Messort be-
fand sich im Abstand von 0,5 bis 1 PD vom Papillenrand. Es
wurde angestrebt, die Sauerstoffs�ttigung in parallel verlaufen-
den Arteriolen und Venolen gleichzeitig zu messen. Sofern es
mçglich war, wurde die Sauerstoffs�ttigung in je einem Paar
aus Arteriole mit zugehçriger Venole in jedem Fundusquadran-
ten bestimmt. Zur Auswertung wurden die Mittelwerte der ar-
teriellen und der vençsen Sauerstoffs�ttigung aus maximal 36
Einzelmessungen pro Auge herangezogen.
Im Anschluss an die Baselinemessungen erfolgte die Atmung
von 100% Sauerstoff f�r 6 Minuten. Nach dieser Zeit wurden
ebenfalls 6 Wiederholungsmessungen an den gleichen Gef�-
ßen unter Beibehalten der Sauerstoffatmung vorgenommen.
Nach Ende dieser Messungen atmeten die Probanden wieder
Luft und nach 10 Minuten wurden wieder je 6 Messungen an
den ausgew�hlten Gef�ßen vorgenommen.

Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung erfolgte mittels des Programmsys-
tems SPSS [5], wobei zun�chst die Untersuchung auf Normalver-
teilung der Messwerte mittels des Kolmogorow-Smirnow-Tests
vorgenommen wurde. Da diese vorlag, wurde f�r Vergleiche in-
nerhalb der gleichen Gruppe der t-Test f�r gepaarte Stichproben,
f�r Vergleiche zwischen den Probandengruppen der t-Test f�r
ungepaarte Stichproben verwendet. Gleichheit der Varianzen
wurde mittels des Levene-Tests gepr�ft.
Als Maß f�r die Korrelation der Sauerstoffs�ttigungswerte mit
Einflussgrçßen wie Alter, Diabetesdauer, Blutdruck. Blutzucker,
HbA1c wurde das Bestimmtheitsmaß Rsq herangezogen. Dabei
ist das Bestimmtheitsmaß das Quadrat des Korrelationskoeffi-
zienten. Es gibt an, welcher Anteil an der Gesamtstreuung der
Messwerte durch die betrachtete lineare Regression beschrie-
ben wird.

Ergebnisse
!

Mittlere Sauerstoffs�ttigungen vor, w�hrend und nach
Atmung von 100 % Sauerstoff
Die arteriellen und vençsen Sauerstoffs�ttigungen sowie die ar-
teriovençsen Differenzen der Sauerstoffs�ttigung zu den Mess-
zeitpunkten vor, w�hrend und nach Sauerstoffatmung sind in
den l" Tab. 2 – 4 dargestellt.
Obwohl das arterielle Blut bereits vor Sauerstoffprovokation
weitestgehend ges�ttigt ist, f�hrt die Atmung von reinem Sau-
erstoff f�r Gesunde sowie f�r Typ-I- und Typ-II-Diabetiker zu

Tab. 1 Probanden�bersicht

Gesunde Typ-I-

Diabetiker

Typ-II-

Diabetiker

mittleres Alter
in Jahren
(Altersspanne)

30,3 (19 – 62) 42,2 (18 – 71) 58,9 (32 – 71)

Blutzucker
in mmol/l

9,74 (2 – 25) 9,32 (4 – 18)

HbA1c in % 7,82 (6 – 11) 8,58 (5 – 13)

Anzahl 28 31 25
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einem signifikanten Anstieg um mindestens 3,6 % (p < 0,018).
Die w�hrend Sauerstoffatmung gemessene arterielle Sauer-
stoffs�ttigung sinkt nach Wiederatmen von Luft f�r Gesunde
und f�r Typ-I-Diabetiker hochsignifikant gesichert (p < 0,0001)
wieder ab. F�r Typ-II-Diabetiker ist 10 Minuten nach Luftat-
mung der Abfall der arteriellen Sauerstoffs�ttigung noch nicht
statistisch gesichert (p = 0,07). Zwischen den Probandengrup-
pen besteht kein statistisch gesicherter Unterschied in der ar-
teriellen Sauerstoffs�ttigung zu den Zeitpunkten vor, w�hrend
und nach Sauerstoffatmung.

Im Gegensatz zur leichten Erhçhung der arteriellen Sauerstoff-
s�ttigung steigt die mittlere vençse Sauerstoffs�ttigung f�r alle
Probandengruppen w�hrend Sauerstoffatmung um mehr als
20 % an. Sowohl dieser Anstieg als auch der Abfall nach Wie-
deratmen von Luft sind hochsignifikant (p < 0,0001). Innerhalb
aller Gruppen besteht kein statistisch gesicherter Unterschied
der vençsen Sauerstoffs�ttigung zwischen den Messungen vor
und nach Sauerstoffatmung.
Gegen�ber dem Vergleichswert der Gesunden ist die vençse
Sauerstoffs�ttigung 10 Minuten nach Wiederatmung von Luft
bei Typ-II-Diabetikern grenzwertig (p = 0,043) erhçht. Weitere
Unterschiede zwischen den Probandengruppen sind f�r die ve-
nçsen Sauerstoffs�ttigungen nicht nachweisbar.
Die arteriovençse Differenz der Sauerstoffs�ttigung verringert
sich w�hrend Sauerstoffatmung hochsignifikant (p < 0,0001)
f�r alle Gruppen um mehr als 16%. Der Anstieg der arterio-
vençsen Differenz der Sauerstoffs�ttigung nach Wiederatmung
von Luft ist ebenfalls f�r alle Gruppen signifikant. Zwischen
Typ-I- und Typ-II-Diabetikern ist die arteriovençse Differenz
der Sauerstoffs�ttigung w�hrend Sauerstoffatmung grenzwer-
tig (p = 0,034) unterschiedlich. Zwischen Gesunden und Typ-II-
Diabetikern konnte ein grenzwertiger Unterschied (p = 0,043)
in der arteriovençsen Differenz der Sauerstoffs�ttigung nach
Wiederatmen von Luft nachgewiesen werden.
Wurden die Sauerstoffs�ttigungen in einzelnen retinalen Qua-
dranten betrachtet, so bestand zwischen Gesunden (53,8%)
und Typ-I-Diabetikern (48,4%) ein grenzwertiger Unterschied
(p = 0,04) in der vençsen Sauerstoffs�ttigung des temporal obe-
ren Quadranten vor Sauerstoffprovokation.
Zwischen Gesunden (52,3%) und Typ-II-Diabetikern (59,9 %) be-
stand eine gesicherte Differenz (p = 0,015) in der vençsen Sauer-
stoffs�ttigung des nasal oberen Quadranten nach Wiederat-
mung von Luft. Zwischen Typ-I- (52,2 %) und Typ-II-Diabetikern
(59,5 %) konnten grenzwertige Unterschiede (p = 0,046) in der
vençsen Sauerstoffs�ttigung vor Sauerstoffprovokation im nasal
oberen Quadranten sowie in der vençsen Sauerstoffs�ttigung
(Typ I = 70,1 %, Typ II = 75,4 %) (p = 0,049) und der arteriovençsen
Differenz der Sauerstoffs�ttigung (Typ I = 28,6 %, Typ II = 23,5 %)
(p = 0,042) im temporal unteren Quadranten w�hrend Sauer-
stoffatmung nachgewiesen werden.

Abh�ngigkeit der retinalen Sauerstoffs�ttigung von
Einflussfaktoren
Altersabh�ngigkeit der Sauerstoffs�ttigung
Da sich das mittlere Alter zwischen Gesunden, Typ-I- sowie
Typ-II-Diabetikern deutlich unterschied, mussten die Ergebnis-
se aus den Gruppenvergleichen zur�ckhaltend bewertet wer-
den. Zur detaillierteren Betrachtung von Ver�nderungen in der
retinalen Mikrozirkulation zwischen Gesunden und Diabeti-
kern wurde deshalb untersucht, in welchem Maße das Proban-
denalter zu ber�cksichtigen ist.
Dabei ergab sich weder f�r Gesunde noch f�r Diabetiker eine Al-
tersabh�ngigkeit der arteriellen Sauerstoffs�ttigung.
Im Gegensatz dazu stieg die vençse Sauerstoffs�ttigung vor Sau-
erstoffprovokation trotz der kleinen Werte f�r das Bestimmt-
heitsmaß Rsq f�r Typ-I-Diabetiker gesichert (p = 0,003) und f�r
Typ-II-Diabetiker grenzwertig (p = 0,046) mit dem Alter an. Bei
Gesunden war der leichte altersabh�ngige Anstieg nicht gesi-
chert (l" Abb. 2).
W�hrend Sauerstoffatmung stieg die vençse Sauerstoffs�tti-
gung nur f�r Typ-I-Diabetiker mit dem Alter an (p = 0,01)
(l" Abb. 3).

Tab. 2 �nderung der arteriellen Sauerstoffs�ttigung infolge 100 % Sauer-
stoffatmung (Mittelwert € Standardabweichung in %)

vor

O2-Atmung

w�hrend

O2-Atmung

nach

O2-Atmung

Gesunde 95,2 € 4,5 98,8 € 4,3 95,8 € 3,9

Typ-I-Diabetiker 95,8 € 4,9 99,6 € 3,8 94,6 € 3,5

Typ-II-Diabetiker 93,3 € 6 97,1 € 6 94,4 € 5,6

Tab. 3 �nderung der vençsen Sauerstoffs�ttigung infolge 100 % Sauerstoff-
atmung (Mittelwert € Standardabweichung in %)

vor

O2-Atmung

w�hrend

O2-Atmung

nach

O2-Atmung

Gesunde 54,7 € 8 77,8 € 7,9 55,1 € 8,1

Typ-I-Diabetiker 55,7 € 9,5 76,8 € 8,9 56,1 € 9,9

Typ-II-Diabetiker 57,5 € 6,5 78,5 € 5,8 59 € 6,8

Tab. 4 �nderung der arteriovençsen Differenz der Sauerstoffs�ttigung infol-
ge 100 % Sauerstoffatmung (Mittelwert € Standardabweichung in %)

vor

O2-Atmung

w�hrend

O2-Atmung

nach

O2-Atmung

Gesunde 40 € 5,7 21,8 € 5,2 40,4 € 6,5

Typ-I-Diabetiker 39,8 € 10,9 23,7 € 8,4 38,3 € 9,9

Typ-II-Diabetiker 35,8 € 9,9 18,8 € 9 35,2 € 10,1

Abb. 2 Abh�ngigkeit der vençsen Sauerstoffs�ttigung vor Sauerstoff-
atmung vom Probandenalter.
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Ein deutlich unterschiedliches Verhalten zwischen Diabetikern
und Gesunden konnte nach Wiederatmung von Luft nachgewie-
sen werden (l" Abb. 4). Danach blieb die vençse Sauerstoffs�tti-
gung bei Typ-I-Diabetikern (p = 0,001) und bei Typ-II-Diabeti-
kern (p = 0,001) mit zunehmendem Alter deutlich erhçht. F�r
Gesunde konnte keine Altersabh�ngigkeit der vençsen Sauer-
stoffs�ttigung nach Wiederatmen von Luft nachgewiesen wer-
den.
Entsprechend Gleichung (4) und (5) zeigten die arteriovençsen
Differenzen der Sauerstoffs�ttigung (a-v DOS) vor Sauerstoffpro-
vokation
f�r Typ-I-Diabetiker:
a-v DOS in % = – 0,343 in %/Jahr�Alter in Jahren
+ 54,2 % (p = 0,024) (4)
und f�r Typ-II-Diabetiker:
a-v DOS in % = – 0,615 in %/Jahr �Alter in Jahren
+ 72,2% (p = 0, 037) (5)
tendenziell eine altersabh�ngige Verringerung.

W�hrend Sauerstoffatmung war nur f�r Typ-I-Diabetiker eine
altersabh�ngige Verringerung der arteriovençsen Differenz der
Sauerstoffs�ttigung nachweisbar (p = 0,005) (l" Abb. 5).
10 Minuten nach Wiederatmen von Luft zeigten sich zwischen
Gesunden und Diabetikern deutliche Unterschiede in der Al-
tersabh�ngigkeit der arteriovençsen Differenz der Sauerstoff-
s�ttigung. W�hrend f�r Gesunde keine Altersabh�ngigkeit
nachweisbar war, blieb die geringe arteriovençse Differenz
der Sauerstoffs�ttigung, die sich w�hrend Sauerstoffatmung
eingestellt hatte, mit zunehmendem Alter der Diabetiker (Irr-
tumswahrscheinlichkeit f�r den altersabh�ngigen Anstieg
p = 0,0001 f�r Typ I und p = 0,001 f�r Typ II) auch bei Wieder-
atmung von Luft erhalten (l" Abb. 6).
Interessant ist weiterhin, dass die Differenz der arteriovençsen
Sauerstoffdifferenzen, die vor und w�hrend Sauerstoffatmung
gemessen wurden, nur f�r Typ-II-Diabetiker einen altersabh�n-
gigen Abfall zeigte (p = 0,019) (l" Abb. 7).

Abb. 3 Abh�ngigkeit der vençsen Sauerstoffs�ttigung vom Alter der
Typ-I-Diabetiker w�hrend Atmung von reinem Sauerstoff.

Abb. 4 Abh�ngigkeit der vençsen Sauerstoffs�ttigung vom Probanden-
alter zum Zeitpunkt 10 Minuten nach Wiederatmen von Luft.

Abb. 5 Abh�ngigkeit der arteriovençsen Differenz der Sauerstoffs�ttigung
zum Zeitpunkt w�hrend Sauerstoffatmung vom Alter der Typ-I-Diabetiker.

Abb. 6 Abh�ngigkeit der arteriovençsen Differenz der Sauerstoffs�tti-
gung 10 Minuten nach Wiederatmen von Luft vom Probandenalter.
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Abh�ngigkeit der Sauerstoffs�ttigung von der Diabetes-
dauer
Abh�ngigkeiten der Sauerstoffs�ttigung von der Diabetesdauer
ließen sich nur f�r den Zeitpunkt nach Wiederatmen von Luft
nachweisen. So sank nur f�r Typ-I-Diabetiker die arterielle Sau-
erstoffs�ttigung mit der Dauer des Diabetes (p = 0,017), w�hrend
die vençse Sauerstoffs�ttigung anstieg (p = 0,016). Dementspre-
chend sank die arteriovençse Differenz der Sauerstoffs�ttigung
mit der Diabetesdauer (p = 0,0001) (l" Abb. 8).
Da die arteriovençse Differenz der Sauerstoffs�ttigung ein Maß
f�r den Verbrauch an Sauerstoff im Gewebe ist, folgt, dass mit
zunehmender Krankheitsdauer zumindest bei Typ-I-Diabeti-
kern weniger Sauerstoff in das Gewebe gelangt. Prinzipiell mçg-
lich ist allerdings auch ein verringerter Stoffwechsel, der weni-
ger Sauerstoff bençtigt.

Abh�ngigkeit der Sauerstoffs�ttigung vom Blutzucker
F�r Typ-II-Diabetiker ließ sich ein Abfall der vençsen Sauer-
stoffs�ttigung w�hrend der Sauerstoffatmung mit zunehmen-
der Konzentration von Glukose im Blut nachweisen (p = 0,028)
(l" Abb. 9).
Die Differenz der arteriovençsen Sauerstoffs�ttigungen vor und
w�hrend Sauerstoffatmung fiel bei Typ-II-Diabetikern mit er-
hçhtem Blutzucker ab (p = 0,039) (l" Abb. 10).

Abh�ngigkeit der Sauerstoffs�ttigung von HbA1c
Die arterielle Sauerstoffs�ttigung fiel nur f�r Typ-II-Diabetiker
w�hrend der Sauerstoffatmung mit zunehmendem HbA1c ab
(p = 0,004) (l" Abb. 11).
Ebenfalls nur f�r Typ-II-Diabetiker stieg die vençse Sauerstoff-
s�ttigung vor Sauerstoffprovokation mit dem HbA1c an
(p = 0,035) (l" Abb. 12).

Abb. 7 Abh�ngigkeit der Differenz der arteriovençsen Sauerstoffs�tti-
gungsdifferenzen zu den Zeitpunkten vor und w�hrend Atmung von rei-
nem Sauerstoff.

Abb. 8 Abh�ngigkeit der arteriovençsen Differenz der Sauerstoffs�tti-
gung 10 Minuten nach Wiederatmen von Luft von der Diabetesdauer bei
Typ-I-Diabetikern.

Abb. 9 Abh�ngigkeit der vençsen Sauerstoffs�ttigung vom Blutzucker
w�hrend Atmung von reinem Sauerstoff bei Typ-II-Diabetikern.

Abb. 10 Einfluss des Blutzuckers auf den Unterschied der arteriovençsen
Differenz der Sauerstoffs�ttigung zu den Zeitpunkten vor minus w�hrend
Atmung von reinem Sauerstoff f�r Typ-II-Diabetiker.

Schweitzer D et al. �nderung der retinalen… Klin Monatsbl Augenheilkd 2007; 224: 402 – 410

Klinische Studie 407



F�r Typ-I-Diabetiker zeigte die vençse Sauerstoffs�ttigung mit
steigendem HbA1c-Wert eher eine abfallende Tendenz, die je-
doch nicht statistisch gesichert war.

Abh�ngigkeit der Sauerstoffs�ttigung vom Blutdruck
Die vençse Sauerstoffs�ttigung zeigte bei Diabetikern eine sig-
nifikante Abh�ngigkeit vom zunehmenden Blutdruck. Dabei
war der Anstieg vor Sauerstoffatmung mit 2,3%/10 mmHg f�r
den systolischen Blutdruck (l" Abb. 13) etwa gleich dem An-
stieg von 2,7%/10 mmHg f�r den diastolischen Blutdruck.
W�hrend Sauerstoffatmung war f�r die vençse Sauerstoffs�tti-
gung nur f�r den systolischen Blutdruck ein signifikanter An-
stieg mit 1,5 %/10 mmHg nachweisbar.
Nach 10 Minuten Wiederatmen von Luft stieg die vençse Sauer-
stoffs�ttigung etwa wieder um die gleichen Betr�ge wie vor Sau-
erstoffprovokation mit erhçhtem Blutdruck an (2,1 %/10 mmHg
systolisch, 2,4 %/10 mmHg diastolisch).

Einfluss des Rauchens
Bei Augengesunden war die vençse Sauerstoffs�ttigung bereits
vor Sauerstoffatmung f�r Raucher (n = 5) mit vOS = 49,1 € 2,8%
signifikant kleiner (p = 0,03) als bei Nichtrauchern (n = 18)
(vOS = 56,6 € 6,6%). In gleicher Weise war die arteriovençse
Differenz der Sauerstoffs�ttigung bei Rauchern mit a-v
DOS = 46,4 € 3 % hochsignifikant (p = 0,003) grçßer als bei
Nichtrauchern (38,2 € 5,1 %).
Bei Diabetikern war die vençse Sauerstoffs�ttigung zu allen
Messzeitpunkten f�r Raucher (n = 17) zwar ebenfalls kleiner
als f�r Nichtraucher (n = 35). Statistisch gesicherte Unterschie-
de wurden jedoch nur zum Zeitpunkt nach Wiederatmen von
Luft f�r Raucher mit vOS = 53,5 € 6,8 % und Nichtraucher mit
59,3 € 9,1% (p = 0,03) bestimmt. Der Unterschied in den Diffe-
renzen der arteriovençsen Sauerstoffs�ttigung war zwischen
an Diabetes erkrankten Rauchern (a-v DOS = 46,4 € 3 %) und
nichtrauchenden Diabetikern (34 € 10 %) nach Wiederatmen
von Luft hochsignifikant (p < 0,003).

Schlussfolgerungen
!

F�r die Beurteilung pathologischer Ver�nderungen der retina-
len Mikrozirkulation in fr�hen Stadien der diabetischen Reti-
nopathie sind das Angebot an Sauerstoff und dessen Verbrauch
im versorgten Gewebebezirk zu untersuchen. Dazu sind Mes-
sungen von Blutvolumendurchfluss und Sauerstoffs�ttigung
notwendig. In der vorliegenden Studie wurde nach Kenntnis
der Autoren erstmalig die �nderung der Sauerstoffs�ttigung in
retinalen Arteriolen und Venolen nach Atmung von 100 % Sau-
erstoff zwischen Gesunden und Diabetikern mit milder und
mit m�ßiger nichtproliferativer diabetischer Retinopathie un-
tersucht. Die Messung der Sauerstoffs�ttigung erfolgte mittels
Imaging-Spektrometrie, bei der das Reflexionsspektrum des
untersuchten Ortes zwischen 520 nm und 586 nm mit einer
Modellfunktion angepasst wurde.
F�r die Vergleiche wurden die arterielle, die vençse Sauerstoff-
s�ttigung sowie die arteriovençse Differenz der Sauerstoffs�tti-
gung einer Arteriole und einer Venole des gleichen Quadranten
herangezogen. Wurde die Sauerstoffs�ttigung in Gef�ßpaaren

Abb. 11 Abh�ngigkeit der arteriellen Sauerstoffs�ttigung vom
HbA1c-Wert w�hrend Atmung von reinem Sauerstoff f�r Typ-II-Diabetiker.

Abb. 12 Abh�ngigkeit der vençsen Sauerstoffs�ttigung vor Beginn der
Sauerstoffprovokation vom HbA1c-Wert f�r Typ-II-Diabetiker.

Abb. 13 Abh�ngigkeit der vençsen Sauerstoffs�ttigung vor Sauerstoff-
atmung vom Blutdruck bei Diabetikern.
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mehrerer Quadranten bestimmt, so wurde ein arterieller und
ein vençser Mittelwert pro Auge f�r die Vergleiche verwendet.
Die mittleren Werte der Sauerstoffs�ttigung in retinalen Gef�-
ßen zeigten vor Sauerstoffprovokation keine Unterschiede zwi-
schen Gesunden einerseits und Typ-I- sowie Typ-II-Diabetikern
andererseits. Ebenso gleich war der Anstieg der vençsen Sauer-
stoffs�ttigung um ca. 20 % w�hrend Atmung von 100% Sauer-
stoff nach 6 Minuten.
Die Sauerstoffs�ttigungen vor Atmung von reinem Sauerstoff
und 10 Minuten nach Wiederatmung von Luft zeigten inner-
halb der Probandengruppen keine gesicherten Unterschiede.
Die Gleichheit insbesondere der vençsen Sauerstoffs�ttigung
zu allen Messzeitpunkten ist so zu interpretieren, dass die Re-
gelung der Mikrozirkulation bei milder und m�ßiger diabeti-
scher Retinopathie ausreichend funktionsf�hig ist. Nach Grun-
wald [9] bewirkt die Atmung von 100% Sauerstoff w�hrend
5 Minuten eine Reduktion des Blutvolumendurchflusses um
61 % bei Gesunden, um 53% bei Diabetikern ohne Retinopathie
und um 38% bei Background Retinopathie. Durch die Redukti-
on des Blutvolumendurchflusses des st�rker mit Sauerstoff
beladenen Blutes bleibt die dem Gewebe angebotene Sauer-
stoffmenge nahezu konstant. Auch Blum [4] konnte zeigen,
dass die Konstriktion retinaler Arteriolen als Ausdruck einer
Mikrozirkulationsregelung w�hrend 5-min�tiger Atmung von
reinem Sauerstoff bei Patienten mit nichtproliferativer diabe-
tischer Retinopathie in gleichem Maße erfolgt wie bei Gesun-
den.
�berraschenderweise ergaben sich jedoch Unterschiede in der
vençsen Sauerstoffs�ttigung zwischen Gesunden und Typ-II-
Diabetikern w�hrend der Normalisierung der Mikrozirkulation
nach Wiederatmung von Luft.
Eine Betrachtung der Sauerstoffs�ttigung in einzelnen Quadran-
ten des Fundus zeigte, dass eine Unterscheidung zwischen Ge-
sunden und Typ-I- sowie Typ-II-Diabetikern erreicht werden
kann, wenn nur die Werte der temporal und nasal oberen Quad-
ranten verglichen werden. Die kleinste vençse Sauerstoffs�tti-
gung wurde bei Diabetikern zu den Zeitpunkten vor, w�hrend
und nach Sauerstoffatmung immer im temporal oberen Quad-
ranten gefunden. Zu den entsprechenden S�ttigungen des nasal
oberen Quadranten bestand immer ein gesicherter Unterschied.
Dies deutet auf beginnende diabetische Stçrungen zuerst in dem
temporal oberen Quadranten hin.
Erste Ver�nderungen der diabetischen Retinopathie sind oft
temporal und in der Umgebung der Makula zu finden. Das
trifft im Besonderen f�r den Typ-II-Diabetes zu. Da f�r die Pa-
tienten keine Fotodokumentation des Fundus erfolgte, kann
nicht gesagt werden, ob die gefundenen Unterschiede zwi-
schen den Quadranten mit dem klinischen Bild �bereinstim-
men.
Die Aufzweigung der Arteriolen der Netzhaut erfolgt nach dem
Eintritt der Arteria centralis retinae mit den Sehnerven. Die Arte-
riolen in den vier Quadranten haben also einen �hnlichen Ver-
lauf. Der grçßte Energiebedarf und damit die grçßte Sauerstoff-
ausschçpfung sind im temporal oberen Quadranten zu erwarten,
da die Versorgung der Makula �ber diese Netzhautarteriolen er-
folgt.
Berkowitz et al. [2] benutzten als Modell f�r die diabetische Re-
tinopathie Ratten, die mit N-Galaktose gef�ttert wurden. Mittels
Magnet-Resonanz-Imaging (MRI) untersuchten sie die Fundus-
Oxygenierung nach Atmung von Carbogen, was eine hyperoxi-
sche Provokation darstellt. Dabei fanden sie panretinal eine re-
duzierte Sauerstoffantwort, bereits zu einem Zeitpunkt, bevor

retinale Gef�ßsch�den sichtbar waren. Gleichzeitig stellten sie
fest, dass die geringste Sauerstoffantwort in der oberen Hemis-
ph�re auftrat.
Wurde die induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthase (iNOS) in-
hibiert, war die Sauerstoffantwort nach Carbogen-Atmung nicht
reduziert [3].
Patel et al. [16] haben den Blutvolumendurchfluss bei Gesunden
und Diabetikern vor und nach Atmung von 60 % Sauerstoff ge-
messen. Zus�tzlich untersuchten die Autoren den Einfluss von
systemischem Blutdruck und von erhçhtem Blutzucker. Es wur-
de die relative Verringerung des retinalen Blutflusses, bezogen
auf den Ausgangswert, als Maß f�r die Gef�ßreaktion ausgewer-
tet. Bei normotensiven Freiwilligen war der Blutvolumendurch-
fluss w�hrend Sauerstoffatmung um ca. 41% reduziert, jedoch
bei Hypertonikern nur um ca. 30 %. Hypertensive Diabetiker mit
provozierter Blutzuckererhçhung (15,8 bis 26 mmol/l) zeigten
eine �nderung des Blutvolumendurchflusses um nur ca. 17%.
Bei reguliertem Blutzucker und systemischem Blutdruck war
die Gef�ßreaktion mit ca. 30 % bei Diabetikern wie bei den frei-
willigen Hypertonikern.
W�hrend eine Betrachtung der mittleren Werte der Sauerstoff-
s�ttigung kaum eine nachweisbare Unterscheidung zwischen
Gesunden und Diabetikern ermçglichte, ergaben sich deutliche
Unterschiede zwischen den Probandengruppen, wenn die Al-
tersabh�ngigkeit der Sauerstoffs�ttigung herangezogen wurde.
Bereits vor Sauerstoffprovokation stiegt die vençse Sauerstoff-
s�ttigung f�r Typ-I-Diabetiker und noch st�rker f�r Typ-II-Di-
abetiker mit dem Alter an. Ein noch deutlicherer Unterschied
zwischen Diabetikern und Gesunden ergab sich f�r die vençse
Sauerstoffs�ttigung nach Wiederatmung von Luft. Diese stieg
mit zunehmendem Alter f�r beide Diabetestypen an, w�hrend
sie bei Gesunden keinen Alterseinfluss zeigte. Die mit dem Al-
ter erhçhten vençsen Sauerstoffs�ttigungen vor Provokation
der Mikrozirkulation und w�hrend der Normalisierungsphase
deuten darauf hin, dass der Sauerstoff in den Lungenkapillaren
zwar noch ausreichend aufgenommen wird, dass aber bei Di-
abetikern die Diffusion des gelçsten Sauerstoffs aus den reti-
nalen Kapillaren in das Gewebe behindert ist.
Abh�ngigkeiten der Sauerstoffs�ttigung von der Diabetesdauer
konnten nur f�r Typ-I-Diabetiker nachgewiesen werden. So
f�hrt eine mit der Diabetesdauer verringerte arterielle Sauer-
stoffs�ttigung und eine erhçhte vençse Sauerstoffs�ttigung zu
einer reduzierten arteriovençsen Differenz der Sauerstoffs�tti-
gung, was einer verringerten Sauerstoffabgabe ins Gewebe
entspricht. Die erhçhte vençse Sauerstoffs�ttigung bedeutet
keinesfalls ein �berangebot an Sauerstoff. Vielmehr ist die
Diffusion des Sauerstoffs durch die Kapillarmembranen ge-
stçrt und im Gewebe ist eine Hypoxie anzunehmen. Der Ab-
fall der arteriellen Sauerstoffs�ttigung mit zunehmender Di-
abetesdauer deutet darauf hin, dass bei Typ-I-Diabetikern
auch die Sauerstoffaufnahme in den Lungen behindert ist.
Von Tiedeman [19] wurde gezeigt, dass die vençse retinale
Sauerstoffs�ttigung nach Glukosegabe umso st�rker sinkt, je
l�nger der Diabetes besteht.
Die bei Typ-II-Diabetikern mit steigendem Blutzucker fallende
vençse Sauerstoffs�ttigung w�hrend Sauerstoffatmung kann so
interpretiert werden, dass durch die Sauerstoffprovokation der
Stoffwechsel angeregt wird und damit ein verst�rkter Gluko-
seumsatz erfolgt, der einen erhçhten Sauerstoffverbrauch be-
wirkt.
Die mit erhçhter Konzentration des HbA1c ansteigende vençse
Sauerstoffs�ttigung kann durch die erhçhte Affinit�t dieses H�-
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moglobins f�r Sauerstoff bedingt sein [6], wodurch eine Links-
verschiebung der Sauerstoff-Dissoziationskurve bewirkt wird.
Als Folge davon steht weniger gelçster Sauerstoff dem Transport
in das Gewebe zur Verf�gung. Weiterhin weist die mit steigen-
dem HbA1c abfallende arterielle Sauerstoffs�ttigung darauf hin,
dass nicht nur die Abgabe von Sauerstoff dieses H�moglobins,
sondern auch die Sauerstoffaufnahme behindert ist.
Die in den Abbildungen angegebenen Bestimmtheitsmaße (Rsq)
erkl�ren die Streuung der Messwerte in einer linearen Regressi-
on nur zu einem geringen Teil. Neben der individuellen Streuung
der Sauerstoffs�ttigungen ist zu beachten, dass die Berechnung
der Sauerstoffs�ttigung bei Patienten mit m�ßiger nichtprolife-
rativer diabetischer Retinopathie teilweise mit einem verein-
fachten Verfahren [11] erfolgte, bei dem die Reflexionswerte
bei nur 4 Wellenl�ngen verwendet wurden. Im Gegensatz zur
Approximation eines Spektrums, bei dem eine Mittelung der Re-
flexionswerte bei einer großen Anzahl von Wellenl�ngen erfolgt,
gehen bei dem vereinfachten Verfahren die Messfehler vorzei-
chenbehaftet in die Berechnung ein. Bei den reflektierten gerin-
gen Strahlungsleistungen ist das Photonenrauschen die wesent-
liche Fehlerquelle. Dieses ist proportional zur Wurzel aus der
gemessenen Intensit�t. Damit ist eine Verringerung des Sig-
nalrauschens durch einen Anstieg der gemessenen Intensit�t
mçglich. Einer Erhçhung der Bestrahlungsst�rke des Beleuch-
tungslichtes sind durch die maximal zul�ssige Exposition [1]
Grenzen gesetzt. Wird das reflektierte Licht von einem ausge-
dehnten Fundusbereich, beispielsweise l�ngs eines Gef�ßes
oder im Kapillargebiet gemessen, so steigt die gemessene Inten-
sit�t und das Signalrauschen wird geringer. Damit erhçht sich
die Genauigkeit f�r die Messungen der Sauerstoffs�ttigung, al-
lerdings zu Ungunsten der çrtlichen Auflçsung.
Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die Sauerstoffs�ttigung
von einer Vielzahl von Einflussgrçßen wie Alter, Blutzucker,
HbA1c und Blutdruck abh�ngt, die bei der Interpretation von
Messungen der retinalen Mikrozirkulation beachtet werden
m�ssen.
F�r die Entstehung von Stçrungen der Mikrozirkulation, die zu
einer Gewebshypoxie bei Diabetes f�hren, kann der folgende
Mechanismus angenommen werden: Der bei Diabetes erhçhte
Blutzucker bewirkt eine endotheliale Dysfunktion, als deren
Folge Stickstoffmonoxid (NO) verringert freigesetzt wird. Re-
sultierend daraus ist die Regulation der Gef�ßdurchmesser ent-
sprechend Angebot und Anforderung an Sauerstoff reduziert.
Zus�tzlich treten Gef�ßwandver�nderungen, insbesondere Ka-
pillarwandverdickungen, bis hin zu arteriosklerotischen Pro-
zessen auf, die eine Diffusion des gelçsten Sauerstoffs aus den
Gef�ßen in das Gewebe behindern. Ein Auseinanderdr�ngen
von Perizyten f�hrt zu einem Funktionsverlust der Gef�ßmem-
branen und die Gef�ßw�nde sacken aus (Mikroaneurysmen)
und werden undicht, wodurch �deme entstehen, die zu einer

Gewebeverdickung f�hren. Diese erhçht weiterhin den Wider-
stand f�r die Diffusion des Sauerstoffs zu den Mitochondrien.
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