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1 Einleitung

Der Diabetes mellitus birgt neben den akuten Symptomen einer Hyperglykamie
auch das Risiko langfristiger Komplikationen. Hier sind insbesondere diabetes-
assoziierte mikro- und makroangiopathische Veranderungen zu nennen, wobei
die Retino-, Nephro- und Neuropathie schon seit Langerem im Fokus der For-
schung stehen. Abseits des intensiv untersuchten diabetischen FuRsyndroms
wird den diabetesassoziierten muskuloskelettalen Veranderungen bisher wenig
Aufmerksamekeit zuteil.

Diese Arbeit thematisiert die muskuloskelettalen Veranderungen von jungen
T1DM-Patienten im Ubergang von der Kinder- und Jugend- zur Erwachsenen-
medizin.

1.1 Diabetes mellitus Typ 1

Diabetes mellitus umfasst durch Hyperglykdmie gekennzeichnete Stoffwech-
selerkrankungen, die sich in ihrer Atiologie, Pathogenese und Therapie unter-
scheiden. Wahrend die Atiologie des weit verbreiteten Typ 2 Diabetes (T2DM)
multifaktoriell und meist Folge eines ungesunden Lebensstils mit arterieller Hy-
pertonie, Bewegungsmangel und Adipositas ist, resultiert ein Typ 1 Diabetes aus
einer chronischen Autoimmunreaktion.

Mit einer von der Weltgesundheitsorganisation 2011 geschatzten weltweiten Pra-
valenz von 35 Millionen (Singh et al. 2016), einem jahrlichen Anstieg der Inzidenz
von ca. 4%, was einer Verdopplung der Pravalenz innerhalb von 20 Jahren ent-
spricht (Danne et al. 2016, Gesundheitsbericht 2019), und einem sinkenden Er-
krankungsalter hat der T1DM als haufigste Stoffwechselerkrankung in der Padi-
atrie einen zunehmend hoheren Stellenwert.

1.1.1 Atiologie und Pathogenese des T1DM

Die physiologische Ausschuttung von Insulin wird neben der basalen Sekretion
auch durch einen hohen Blutglukosespiegel stimuliert. Glukose gelangt Uber das
Transportprotein GLUT1 in die B-Zelle des Pankreas, wo im Rahmen von Glyko-
lyse, Citratzyklus und Atmungskette Adenosintriphosphat (ATP) gewonnen wird.
Die Hemmung des membranstandigen K*-Kanals durch ATP fuhrt zur Depolari-
sation der Zelle. Der folgende Calciumeinstrom durch spannungsgesteuerte
Ca?*-Kanale bewirkt die Exozytose der Insulin-gefiillten Speichergranula.



Beim T1DM fuhrt die progrediente Destruktion der insulinproduzierenden 3-Zel-
len in den Langerhans-Inseln des Pankreas innerhalb weniger Monate oder aber
erst nach Jahren zu einem absoluten Insulinmangel mit konsekutiver Reduktion
der fur die Glukoseaufnahme in die Zellen relevanten GLUT4-Rezeptoren der
Zellmembran. Ab einer 50-60%igen B-Zell-Zerstorung kommt es zu einem An-
stieg des Blutzuckers (Danne et al. 2016). Typ 1 Diabetes stellt demnach ein
Krankheitskontinuum dar, welches seinen Ursprung bereits vor der klinischen
Manifestation hat (Insel et al. 2015).

Wahrend sich beim idiopathischen Typ1-Diabetes weder Autoantikorper noch
eine Assoziation mit Risiko-HLA-Genotypen nachweisen lasst, stellt der autoim-
mune Subtyp die wesentlich haufigere Variante dar (DDG S3-Leitlinie 2018). Die
Autoimmunreaktion lasst sich in den meisten Fallen durch Autoantikorper gegen
Glutamatdecarboxylase (GAD65-AK), Ganglioside (Zytoplasmatische Inselzell-
AK), Zinktransporter 8 der B-Zelle (ZnT8-AK), Tyrosinphosphatase 2 (Insulinoma-
assoziiertes Antigen) oder Insulin (IAA) nachweisen. Obwohl das hdchste Risiko
mit den Genotypen HLA DR3-DQ2/DR4-DQ8 und HLA DR4-DQ8/DR4-DQ8 as-
soziiert ist, ist ein Zusammenhang zwischen Typ 1 Diabetes und Gber 40 Genor-
ten nachgewiesen (Danne et al. 2016). So werden bei Patienten mit Typ 1 Dia-
betes haufig weitere Autoimmunkrankheiten wie Hashimoto Thyreoiditis oder Z6-
liakie diagnostiziert.

1.1.2 Kilinik, Klassifikation und Diagnostik des TIDM

Ein absoluter Insulinmangel fihrt unbehandelt insbesondere zu Polydipsie, Po-
lyurie, Ketoazidose und Gewichtsverlust. Nicht selten liegt bei Erstmanifestation
der Erkrankung eine Stoffwechselentgleisung mit Ketoazidose vor. Eine pra-
symptomatische Diagnosestellung ist durch die von der American Diabetes
Association (ADA) und der Juvenile Diabetes Research Foundation (JDRF) be-
schriebene Stadieneinteilung (Tab. 1) mdglich.

Typischerweise tritt der T1DM im Kindes- und Jugendalter mit einem Peak in der
Zeit zwischen dem 10.-12. Lebensjahr und mit gleicher Haufigkeit bei Madchen
und Jungen auf (Danne et al. 2015). Der sog. LADA (latent autoimmune diabetes
in adults) als Sonderform des T1DM manifestiert sich im mittleren Lebensalter.



Tab. 1: Stadieneinteilung des Typ 1 Diabetes (nach Insel et al. 2015)

Stadium | Definition Zeitpunkt
1 Nachweis von = 2 Autoantikorpern und | prasymptomatisch
Normoglykamie
2 Nachweis von = 2 Autoantikorpern und Dys- | prasymptomatisch
glykamie
3 Hyperglykamie entsprechend der Diagnose- | symptomatisch

kriterien eines Diabetes:
Nuchtern-Plasmaglukose = 126 mg/dl
(7,0 mmol/l)

oder Zufallige Plasmaglukose = 200 mg/di
(11,1 mmol/l)

oder oGTT: Plasmaglukose 2h postprandial
2200 mg/dl (11,1 mmol/l)

oder HbA1c-Wert 2 6,5% (48 mmol/l)

oGTT= oraler Glukosetoleranztest, Gabe von 75g Glukose und Messung der
Konzentration der Plasmaglukose nach 2 Stunden
HbA1c = Glykiertes Hamoglobin

1.1.3 Therapie des T1DM

Obwohl in den letzten Dekaden neue Behandlungsstrategien wie die Transplan-
tation und Regeneration von (B-Zellen sowie verschiedene Immuntherapien ent-
wickelt wurden (Singh et al. 2016), stellt die symptomatische Behandlung mit le-
benslanger Substitution von Insulin im Sinne der intensivierten konventionellen
Insulintherapie (ICT) nach wie vor den therapeutischen Goldstandard dar. Der
basale Insulinbedarf wird durch langwirksames NPH-Insulin (Neutrales Protamin
Hagedorn) oder die Insulinanaloga Glargin, Detemir oder Degludec gedeckt.
Kurzwirksame Insuline werden zu den Mahlzeiten und bei erhéhtem Bedarf durch
bspw. Sport, Stress oder akute Erkrankungen verabreicht.

Elementare Ziele der Therapie sind die Vermeidung von schweren Hypo- und
Hyperglykamien mit Ketoazidose oder Coma diabeticum sowie die Vermeidung
diabetesassoziierter Folgeschaden. Der HbA1c-Wert dient der Kontrolle der Blut-
zuckereinstellung und reflektiert die mittlere Blutglukosekonzentration der letzten
8-12 Wochen. Der empfohlene HbA1c-Zielwert von < 7,5% (< 58 mmol/mol) gilt
als Normoglykamie-naher Richtwert und Kompromiss zwischen der Vermeidung



von Hypo- und Hyperglykamien. Mit diesem klassischen Surrogatparameter wer-
den Schwankungen des Blutzuckerspiegels (glykdmische Variabilitat) allerdings
nicht erfasst und hypo- und hyperglykdmische Zeiten kdnnen sich ,aufwiegen®.
Auch kurzzeitige extreme Hyperglykdmien fuhren durch Aktivierung alternativer
Stoffwechselwege letztlich zur Induktion von oxidativem Stress mit Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine, was wiederum die Schadigung des Endothels so-
wie die Entstehung von Komorbiditaten beglnstigt (Monnier et al. 2008). Fur die
kontinuierliche Kontrolle des Blutzuckers und damit der Glukosevariabilitat ist das
real-time kontinuierliche Glukosemonitoring (rt-CGM) besser geeignet als punk-
tuelle Messungen des Blutzuckers und die 3-monatliche Bestimmung des HbA1c
(Ajjan et al. 2019, Schories 2016).

1.1.4 Folgeschaden und Komplikationen des T1DM

Die Komplikationen des Typ 1 Diabetes manifestieren sich in der Regel erst nach
einigen Jahren. Wahrend bei den durch eine Mikroangiopathie ausgelosten Er-
krankungen die Retino-/Makulopathie, Nephropathie und Neuropathie eine we-
sentliche Rolle spielen, sind die koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz und ze-
rebrale sowie periphere arterielle Verschlusskrankheiten (pAVK) wesentliche
durch atherosklerotische GefalRveranderungen verursachte Komplikationen
(Makroangiopathie). Auch eine mit einer gestérten Endothelfunktion assoziierte
arterielle Hypertonie, Dyslipidamie, erhdhte Anfalligkeit fir Infektionen, Demenz
sowie das diabetische Fullsyndrom kdnnen Folgen eines schlecht eingestellten
Diabetes mellitus sein (Hien et al. 2014).

Bei der diabetischen Neuropathie treten sowohl axonale Schadigungen als auch
Demyelinisierungen der peripheren Nerven auf, welche im Wesentlichen auf va-
skular bedingte Ischamie, Hypoxie und metabolische Aspekte wie der Produktion
von Advanced glycation endproducts (AGE) durch nicht-enzymatische Glykie-
rung von Proteinen zurickgefuhrt werden.

Die Auspragung der diabetischen Neuropathie hangt stark von der Stoffwechsel-
einstellung des Patienten ab. Die chronische Hyperglykdmie und die damit ver-
bundenen metabolischen Aberrationen wirken sich auf neuronale Funktionen
aus, gehen mit einer Verminderung der sensorischen und motorischen Nerven-
leitgeschwindigkeit einher und resultieren letztendlich in strukturellen Schaden
(Singh et al. 2014). Im Rahmen der autonomen diabetischen Neuropathie treten
bei Betroffenen Trophikstérungen wie Ulzera, Osteoarthropathien, Rhagaden
und Hyperkeratosen auf. Die sensomotorische diabetische Neuropathie tritt bei



Patienten mit T1DM und T2DM mit einer Pravalenz von etwa 30% (NVL Neuro-
pathie bei Diabetes 2011) auf, zeigt meist ein symmetrisches Muster, betrifft zu-
nachst die Beine und zu einem spateren Zeitpunkt auch Arme und geht u.a. mit
Sensibilitatsstérungen (Parasthesien), verandertem Schmerz- und Temperatur-
empfinden und Symptomen wie Paresen, Faszikulationen und Abschwachungen
der Reflexe einher (Danne et al. 2015).

Das diabetische FuRsyndrom wird durch eine Polyneuropathie und/oder durch
eine Ischamie im Rahmen einer pAVK bzw. durch Kombination dieser beiden
Formen verursacht. Es schrankt oftmals die Lebensqualitat der Betroffenen stark
ein und fUhrt nicht selten zur Amputation. Zu den Risikofaktoren zahlen u.a. Adi-
positas, Funktionseinschrankungen von Gelenken bzw. Motorik, unglnstiges
Schuhwerk sowie falsche Fuldpflege.

Die typischen Eigenschaften des diabetischen Fulles unterscheiden sich ent-
sprechend ihrer Atiologie (nach Hien et al. 2014).

(A) neuropathisch bedingter diabetischer Ful3:

e Initial bei ca. 60% der diabetischen Fulisyndrome

e Assoziation mit Mikroangiopathien (Nephro-, Retinopathie)

e Warmer, rosiger Fuld mit tastbaren Ful3pulsen

¢ Plantare Schwielen mit tiefen, schmerzlosen Ulzera

o Tiefensensibilitat, Temperatur- und Vibrationsempfinden sowie Re-
flexe der unteren Extremitat vermindert

e Atrophie kleiner FuBmuskeln, Ful3- und Zehfehlstellungen

e Veranderte Knochenarchitektur, Spontanfrakturen

e Gestorte Trophik mit Rhagaden

(B) ischamisch bedingter diabetischer Ful’:

e Initial bei ca. 25% (bei 15% als Kombination mit Neuropathie)

e Assoziation mit Makroangiopathien

e Kalter, livider Fuld mit schwachen oder fehlenden Ful3pulsen

e Schmerzhaft, Claudicatio intermittens, nekrotische Druckstellen, Ze-
hengangran

e Nekrosen bei Mangelperfusion, trockenes Gangran bei Infektion

o Gestorte Trophik mit Fissuren und trockener, diinner Haut

Die Neuroarthropathie ,,Charcot-Ful}* stellt eine besondere Form dar und ist
durch Mikrofrakturen und Knochenuntergang gekennzeichnet. Das verminderte



Schmerzempfinden der Betroffenen flhrt dazu, dass diese die Deformation des
Fulles sowie Ulzerationen erst spat oder im Extremfall auch gar nicht bemerken.

1.1.5 Auswirkungen des T1DM auf das muskuloskelettale System

Das muskuloskelettale System besteht aus dem passiven und dem aktiven Be-
wegungsapparat. Der passive Bewegungsapparat dient als StutzgerUst des Kor-
pers und wird von Knochen, Knorpel, Gelenken und Bandstrukturen gebildet. Der
aktive Bewegungsapparat besteht aus der Skelettmuskulatur und Hilfsstrukturen
wie Faszien und Sehnen.

Die Skelettmuskulatur ermdglicht zusammen mit dem passiven Bewegungsap-
parat und dem Nervensystem die Stabilisierung der Korperhaltung sowie die Aus-
fuhrung willkirlicher Bewegungen. Die typische Querstreifung der Skelettmus-
keln ist auf die Anordnung der Myosin- und Aktinfilamente zurtckzuflhren, wel-
che im Rahmen des Kontraktionsvorgangs aneinander vorbeigleiten. Bei der als
Querbruckenzyklus bezeichneten Interaktion zwischen Aktin und Myosinkopf er-
maoglicht die Hydrolyse von ATP eine Strukturveranderung im Aktin-Myosin-Kom-
plex, welche bei Repetition zur Kraftentwicklung bzw. Muskelverkirzung fuhrt.
Zur Initiation willkurlicher Bewegung steht der Muskel Uber die neuromuskulare
Endplatte in Verbindung zum Nervensystem (Abb. 1). Eintreffende Aktionspoten-
tiale fuhren Uber die elektromechanische Kopplung zur Freigabe des Querbru-
ckenzyklus.
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Abb. 1: Die neuromuskulare Endplatte stellt die Kontaktstelle zwischen motori-
scher Nervenfaser (a-Motoneuron) und Skelettmuskelfasern dar (modifiziert
nach https://www.amboss.com/de).

Die Skelettmuskulatur ist das grof3te metabolische Organ des Korpers. Insulin
bewirkt in den Skelettmuskelzellen die Translokation von GLUT4-Transportern in
die Plasmamembran und fordert so die Aufnahme von Glukose in die Zellen. Dar-
uber hinaus stimuliert Insulin im Skelettmuskel die Glykolyse und Glykogensyn-
these und inhibiert die Glykogenolyse.

1.1.5.1 Kraftentwicklung des Skelettmuskels

Die Nuancierung bzw. Steigerung der Muskelkraft geschieht durch Zunahme der
Frequenz der Aktionspotentiale im Motoneuron, was zur Superposition einzelner
mechanischer Antworten im Sinne einer zeitlichen Summation bis hin zur tetani-
schen Kontraktion fuhrt. Dariber hinaus fuhrt die Rekrutierung weiterer motori-
scher Einheiten zu einer Zunahme der Muskelkraft (Abb. 2).
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Abb. 2: Darstellung der Aktionspotentiale in der Elektromyographie bei Muskel-

ruhe und Willkirmotorik unterschiedlicher Intensitat. Bei Steigerung der Will-
kirmotorik werden die Aktionspotenzialfrequenz erhdht und weitere motorische
Einheiten (1, 2) rekrutiert (modizifiert nach Silbernagl et al. 2014).

Zusatzlich ist die Kraftentwicklung des Skelettmuskels auch von der Vordehnung
abhangig. Bei einer optimalen Sarkomerlange (2,0 - 2,2um) kénnen alle Myosin-
und Aktinfilamente interagieren. Bei einer starkeren Vordehnung sinkt die aktive
Kraftentwicklung aufgrund einer geringeren Filamentlberlappung und bei kirze-
ren Sarkomerlangen fihren der Kontakt des Myosins mit den Z-Scheiben und

Doppeluberlappung der Filamente beider Sarkomerhalften zur Abnahme der
Kraftentwicklung (Abb. 3).
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Abb. 3: Einfluss der Sarkomerlange auf die entwickelbare Maximalkraft (modifi-
ziert nach Silbernagl et al. 2014).



1.1.5.2 Einfluss eines Diabetes mellitus auf den Knochen

T1DM-Patienten weisen aus noch nicht vollstandig verstandenen Griinden ein
erhodhtes Frakturrisiko auf. Neben einer veranderten Knochendichte sowie redu-
zierten Knochenqualitat stellen kdrperlichen Aktivitat und Genetik relevante Fak-
toren dar (Sellmeyer et al. 2016, Kemink et al. 2000, Piscitelli et al. 2015). Die
vermehrte Bildung von AGE als Folge einer schlechten Blutzuckereinstellung
geht mit einer reduzierten Knochendichte durch Abnahme der Osteoblasten- und
Zunahme der Osteoklastenaktivitat einher (Tang et al. 2007, Mieczkowska et al.
2015, Jiao et al. 2015). Dass sich ein T1DM mdoglicherweise starker auf das Ske-
lett auswirkt als ein T2DM, hangt wahrscheinlich auch mit dem Mangel des auf
den Knochenstoffwechsel anabol wirkenden Insulins zusammen (Hamann et al.
2012). Mikrovaskulare Komplikationen wie diabetische Retinopathie, Neuropa-
thie, Nephropathie und periphere GefalRerkrankungen sind mit einer verminder-
ten Knochendichte bei T1DM-Patienten assoziiert (Hofbauer et al. 2007, Vester-
gaard et al. 2009).

1.1.5.3 Diabetisches Handsyndrom

Dass sich eine Diabeteserkrankung nicht nur auf den Ful3, sondern auch auf die
Hand auswirkt, ist schon seit einigen Jahrzehnten bekannt. McBride & Mistretta
thematisierten schon 1982, dass die bei Diabetes erhohte Berlihrungsschwelle
an den Fingern ein friher Indikator einer sensorischen Neuropathie sein konnte.
Ennis et al. (2016) wiesen eine veranderte Sensibilitat der oberen Extremitat bei
Diabetespatienten nach. Subklinische Stérungen der taktilen Handfunktion und
der Motorik wurden in mehreren Studien gezeigt (Travieso & Lederman 2007,
Redmond et al. 2012). Dass Sensibilitats- und Wahrnehmungsstérungen bei Di-
abetespatienten haufiger am Ful} als an der Hand zu klinischen Manifestationen
fuhren, kann verschiedene Griinde haben. Der Ful} ist bei taglichen Aktivitaten
wie Gehen und durch den Einfluss von (engen) Schuhen haufiger punktuell wir-
kenden Dricken ausgesetzt, welche zu verdeckten Gewebeschaden flihren kon-
nen, die von Betroffenen oftmals nicht als solche erkannt und wahrgenommen
werden. Wunden und Veranderungen an den Handen werden hingegen eher ge-
sehen und damit wahrgenommen.

Das ,diabetische Handsyndrom* umfasst eine Vielzahl muskuloskelettaler Beein-
trachtigungen der Hand und stellt eine weitere diabetische Komplikation dar. Ob-
wohl einige Studien sich mit der Frage beschaftigen, ob das diabetische Hand-
syndrom eine zu stark vernachlassigte Komplikation des Diabetes ist, erfahrt die



Thematik als solche im klinischen Alltag wenig Beachtung (Goyal et al. 2018,
Fitzgibbons et al. 2008).

Wahrend Lundbaek bereits 1957 die Handsteifigkeit als Diabeteskomplikation
beschrieb, bestatigten Rosenbloom et al. (1981) diese nun als limited joint mobi-
lity (LUJM) bzw. diabetische Cheiroarthropathie bezeichnete Erscheinung bei ju-
gendlichen T1DM-Patienten. Neben der LJM stellen bei Diabetespatienten die
stenosierende Tendovaginitis, Dupuytren-Kontrakturen, Handinfektionen, sym-
pathische Reflexdystophie, Neuroarthropathie und das Karpaltunnelsyndrom die
haufigsten pathologischen Konditionen der Hand dar. Diese sind zwar nicht an
die Diabeteserkrankung gebunden, treten hier aber mit einer erhdhten Inzidenz
auf (Fitzgibbons et al. 2008, Goyal et al. 2018, Gerrits et al. 2015). Das Auftreten
der diabetischen Hand ist mit vaskularen Komplikationen wie der diabetischen
Retinopathie assoziiert (Goyal et al. 2018). Tendenziell treten Cheiroarthopathie,
Trigger finger, Dupuytren-Kontrakturen sowie das Karpaltunnelsyndrom in einem
héheren Alter, mit zunehmender Erkrankungsdauer und schlechter Stoffwechse-
leinstellung auf (Fitzgibbons et al. 2008, Goyal et al. 2018, Mustafa et al. 2016).

Das Phanomen der Limited Joint Mobility (LJM/ Cheiroarthropathie) wird in der
Literatur als die mit 8-76% am haufigsten und am frihesten auftretende Lang-
zeitkomplikation des T1DM (Fitzgibbons et al. 2008) beschrieben. Die LJM &u-
Rert sich in einer schmerzlosen Steifigkeit und Flexionskontrakturen vor allem der
kleinen Fingergelenke sowie verminderter Feinmotorik und Griffstarke der Hand.
Die eingeschrankte Gelenkbeweglichkeit und kontrakte Handstellung geht damit
einher, dass die Patienten nicht mehr in der Lage sind, flachigen Kontakt zwi-
schen beiden Handen (prayer sign, Abb. 4) bzw. einer Hand und dem Tisch (tab-
letop sign) herzustellen (Gerrits et al. 2015).

Abb 4. Physiologische (li) und verminderte Gelenkbeweglichkeit entsprechend
dem Prayer sign bei LJM (re)
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Wahrscheinlich spielen bei der multifaktoriellen Atiologie Faktoren wie eine ver-
starkte Glykosylierung des Kollagens in der Haut und dem periartikularen Ge-
webe, ein verminderter Kollagenabbau sowie diabetische Neuro- und Mikroangi-
opathie eine entscheidende Rolle (Pandey et al. 2013).

Die stenosierende Tendovaginitis (Trigger finger) bezeichnet eine zeitweilige Ein-
klemmung einer knotig verdickten Flexorensehne der Hand. Dies wird von Be-
troffenen als Blockierung des Fingers mit Beweglichkeitseinschrankung und an-
schlielRendem ,Schnellen“ des Fingers beschrieben. Klinisch zeigt sich, dass Fin-
gerbewegungen zunehmend Schmerzen bereiten und im Bereich der Metakar-
pophalangealgelenke haufig palpable Knoten auftreten (Pandey et al. 2013).

Bei Dupuytren-Kontrakturen flhren proliferative Prozesse zu strangahnlichen
und knotigen Strukturen im Bereich der Hohlhand und Finger sowie Kontrakturen
der Finger in Flexionsstellung, welche bei der diabetischen Form bevorzugt Ring-
und Mittelfinger betreffen und milder ausgepragt sind als bei nicht Diabetes-as-
soziierten Dupuytren-Kontrakturen (Fitzgibbons et al. 2008).

Das bei bis zu 20% der Diabetespatienten auftretende Karpaltunnelsyndrom
(CTS) stellt sich klinisch mit Parasthesien und/oder Hypasthesien im Bereich des
Versorgungsgebiets des N. medianus sowie insbesondere nachtlichen Schmer-
zen dar, welche auch in den Unterarm ausstrahlen konnen und sich meist durch
Aktivitaten verstarken (Pandey et al. 2013). Als atiologischer Hintergrund des
CTS werden zwei sich nicht gegenseitig ausschlieRende Theorien beschrieben.
Zum einen konnte eine durch diabetische Mikroangiopathie bedingte Polyneuro-
pathie zu einer gesteigerten Anfalligkeit des N. medianus fir Kompressionsver-
letzungen fluhren. Zum anderen kénnte eine Glykosylierung von Bindegewebe
zur Verdickung und Versteifung des Lig. carpi transversum flhren (Fitzgibbons
et al. 2008).

Da diese diabetesassoziierten Komplikationen die Handfunktion beeinflussen,
konnten erste Anzeichen fur ihr Auftreten durch orts- und zeitaufgeloste Messun-
gen der Griffstarke detektiert werden.

1.2 Analyse der Handfunktion durch Kraftmessungen an der Hand

Im Hinblick auf das diabetische Handsyndrom als mdgliche Komplikation des
T1DM stellt sich die Frage, ob dieses die verschiedenen Aspekte der Griffkraft
beeinflusst. Das (Zu-)Greifen beschreibt die Interaktion von Fingern und Hohl-
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hand. Die Handkraft spiegelt sich im Handedruck wider und kann mit verschiede-
nen Messgeraten bestimmt werden. Sie kann als das Vermodgen, eine Feder zu
stauchen (Dynamometer) oder durch Druck auf ein piezoelektrisches Element
gemessen werden (Manugraphie). Piezoelektrische Sensoren reagieren auf
Druck mit einer Anderung des elektrischen Widerstands. Aufgrund ihrer hohe
Steifigkeit sind diese Sensoren fur dynamische Messungen gut geeignet.

Auch die Form des Prifkorpers ist entscheidend daflr, wie die Kraft gemessen
werden kann und wie aussagekraftig das Messergebnis flr die tatsachliche
Handfunktion ist. Wahrend das Greifen des Dynamometers durch Zug unphysio-
logisch ist, wird der physiologische Greifvorgang durch die Verwendung von Zy-
lindern als Messkorper besser imitiert. Auch haptische Aspekte wie das Oberfla-
chenmaterial des Messgerats spielen fir die Kraftausibung eine Rolle. Das Grei-
fen eines Gegenstands aus Metall, wie bspw. dem Dynamometer, wird tendenzi-
ell als unangenehm empfunden, wahrend der Messzylinder des Manugraphie-
Systems ahnlich wie ein Musikinstrument zylindrisch und damit eher physiolo-
gisch gegriffen wird.

1.2.1 Interpretation des Greifvorgangs und Messvorrichtungen

Objekte einer definierten Masse [kg] haben unter Berlcksichtigung der Fallbe-
schleunigung (m/s?) eine bestimmte Gewichtskraft [N]. Wenn diese (Gewichts-)
Kraft auf eine Flache einwirkt, entspricht dies einem Druck [Pa]. Bei bekannter
Flache lasst sich aus dem gemessenen Druck die auslosende Kraft berechnen.
Da die Kraft Ausdruck der Belastung ist, kann sie zur Interpretation der Hand-
funktion dienen.

Greifvorgang und Griffstarke eines Probanden lassen sich anhand einiger Para-
meter beschreiben. Die Abb. 5 zeigt die im zeitlichen Verlauf wahrend des Grei-
fens aufgewendete Kraft.

Die Geschwindigkeit, mit der Kraft entwickelt werden kann, spiegelt sich in der
Anstiegssteilheit der Kurve wider. Der hochste Punkt des Graphen bildet die Ma-
ximalkraft ab. Das Kraft-Zeit-Integral ist die Summe aller Krafte und ermoglicht
die Berechnung der mittleren Druckwerte. Weiterhin lasst sich die Kontaktzeit
zwischen Hand und Messgerat wahrend der Kraftmessung ablesen.
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Abb. 5: Darstellung wesentlicher Parameter zur Beschreibung des Greifvorgangs
anhand einer Kraft-Zeit-Kurve. Der grau markierte Bereich stellt das Kraft- Zeit-
Integral dar.

Zur Messung der maximalen Handkraft sowie der Verteilung der Krafte auf defi-
nierte Bereiche der Hand wurden in diversen Studien unterschiedlichste, zum Teil
aufwendige Messgerate und —methoden eingesetzt. Im Gegensatz zur Apparatur
von Hazelton et al. (1975) war das von Talsania & Kozin (1998) verwendete digi-
tale Dynamometer bereits wesentlich handlicher. Mentzel et al. (2011) wahlten
einen mit 10 Drucksensoren ausgestatteten Handschuh, um Krafte im Bereich
der Grundgelenke und Fingerspitzen zu messen (Abb. 6).

Abb. 6: Exemplarische Darstellung der Instrumente zur Handkraftmessung von
(A) Hazelton et al. (1975) (B) Talsania & Kozin (1998) (C) Mentzel et al. (2011)
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Um die physiologische Beanspruchung der Hand bzw. Handfunktion im alltagli-
chen Gebrauch zu berticksichtigen, werden zunehmend zylindrische Messgerate
verwendet. Lee & Rim nutzten 1991 einen Zylinder mit drucksensiblem Uberzug,
wobei die Freisetzung von Farbe als Mal} flr die ausgelbte Kraft diente.

Das hydraulische Jamar Dynamometer (Sammons Preston Rolyan, Bolingbrook,
USA) wird am haufigsten zur Handkraftmessung verwendet und gilt in der Litera-
tur als Goldstandard mit hoher Validitat und Reliabilitat (Mathiowetz 2002, Svens
& Lee 2005). Durch den mit den Fingern ausgelbten Zug am Griff wird die als
Kraftmesser dienende Feder im Dynamometer gestaucht. Die dabei aufgewen-
dete Kraft kann als Gewicht am Instrument abgelesen werden.

Einige Hersteller verwenden zur Handkraftmessung Matten, in die eine Vielzahl
von Drucksensoren eingearbeiteten sind und die zylindrische Griffobjekte um-
manteln. Solche Messgerate ermdglichen eine dynamische Handkraftmessung
mit hoher raumlicher Auflosung, bei der die Krafte und ihre Verteilung auf ein-
zelne Bereiche der Hand wahrend des gesamten Druckvorgangs registriert wer-
den.

1.2.2 Handkraftmessungen mit dem Manugraphie-System

Das Manugraphie-System ist ein Messinstrument der Firma Novel (Novel GmbH,
Minchen, Deutschland), welches die durch den Greifvorgang auftretenden Dru-
cke mit Hilfe von piezoelektrischen Sensoren misst. Mit diesem System kann so-
wohl die gesamte Griffkraft als auch die Kraft jedes einzelnen Fingers und der
Handflache dynamisch und prazise gemessen werden und eine biomechanische
Analyse der Handfunktion erfolgen.

Die den Messzylinder (Tab. 2) ummantelnde Matte ist je nach GrofRe mit ca. 900
Sensoren bestlckt, welche bei Belastung mit einer Frequenz von 20Hz abgetas-
tet werden.

Die Manugraphie ermoglicht durch die zylindrische Form des Messinstruments
eine multidirektionale Messung. Das bedeutet, dass sie alle senkrecht auf die
Zylinderoberflache einwirkenden Krafte der gesamten Kontaktflache der Hand
registriert (Abb. 7).
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Tab. 2: Technische Daten der Messzylinder (Flyer der Firma Novel 2015)

GroRe eines Sensors (mm?): 7,07 x 7,07
Anzahl der Sensoren pro cm?: 2

Max. nutzbare Sensorflaiche (mm?2): 198 x 226
Druckbereich (kPa): 10 — 600
Umfang (mm): 214 bzw. 160
Durchmesser (mm): 65 bzw. 50

Entsprechend der HandgroRe kann fir die Messung zwischen unterschiedlich
grol3en Zylindern ausgewahlt werden. Die GroRe des Zylinders muss so gewahlt
werden, dass sich die Fingerspitzen nicht Uberlappen.

Abb. 7: Die Zylinderform der Manugraphie ermdglicht eine multidirektionale
Handkraftmessung durch die Drucksensoren-bestuckte Mattenoberflache (modi-
fiziert nach Muhldorfer-Fodor et. al 2014).

Um den gemessenen Druck und die daraus berechnete Kraft den verschiedenen
Bereichen der Hand zuzuordnen, muss bei jeder Messung eine Maske definiert
werden, die individuell festlegt, wo sich auf der Matte die einzelnen Zonen der
Hand (Daumen, Zeige-, Mittel-, Ring- und Kleinfinger sowie Handflache) befin-
den.

Im Sinne einer dynamischen Messung kénnen sowohl die aktuellen Krafte als
auch die Uber den gesamten Greifvorgang gemittelten Krafte gemessen werden.
Wahrend der Messung werden die aktuellen Messwerte und ihre Verteilung auf
die Handzonen mithilfe der Software (pliance, manugraphy 32 Version 25.3.6)
auf dem Computermonitor wahlweise als Balkendiagramm oder im zeitlichen
Verlauf dargestellt (Abb. 8).
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Abb. 8: (A) Als Balken dargestellte Verteilung der Krafte [N] auf die einzelnen
Zonen der Hand (B) Spitzendruck [kPa], Kraft [N] und Kontaktflaiche [cm?] der
einzelnen Zonen und der gesamten Hand wahrend des Greifvorgangs.

Die Messergebnisse kdnnen in Form von unterschiedlichen Grafiken visualisiert
werden (Abb. 9). Die Speicherung der Patientendaten, Masken und Messwerte
der Einzelmessungen in separaten Datenbanken ermdglicht den Vergleich von
Messungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten.
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A Handflache

Abb. 9: Exemplarische Grafiken zur Visualisierung von Messergebnissen der
Manugraphie rechter Hande: Isobaren- (A) und 3D-Darstellung (B)
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2 Ziel der Arbeit

Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die funktionelle Charakterisierung des musku-
loskelettalen Systems bei Patienten mit einem T1DM.

T1DM ist eine Erkrankung, die sich insbesondere bei Kindern und Jugendlichen
manifestiert und eine lebenslange Insulinsubstitution zur Aufrechterhaltung der
Glukosehomoostase erfordert. Die fehlende physiologische Insulinfreisetzung
birgt die Gefahr von Hypo- und Hyperglykamien. Die glykamische Variabilitat for-
dert, ebenso wie langere Phasen einer Hyperglykamie, die Entstehung von
T1DM-assoziierten Komorbiditaten. Diese mikro- und makroangiopathischen so-
wie neuropathischen Komplikationen entwickeln sich schleichend, bleiben lange
asymptomatisch und sind, wenn sie nach mehrjahriger Dauer der Erkrankung
symptomatisch geworden sind, fast immer irreversibel. Daher sind diese Kompli-
kationen bei T1DM-Patienten unter Umstanden bereits in jingerem Erwachse-
nenalter relevant.

Schon bei jugendlichen T1DM-Patienten werden beginnende neuropathische/
mikroangiopathische Komorbiditaten nachgewiesen. Ob und wenn ja welche
Auswirkungen ein T1DM auf das muskuloskelettale System hat, wurde jedoch
noch nicht intensiv untersucht.

In der Gerontologie ist die Handkraft als Pradiktor fir das Outcome etabliert.
Wahrend durch hydraulische Handkraftmesser nur die Griffstarke erfasst wird,
bietet die Manugraphie durch Zuordnung der Krafte auf die verschiedenen Zonen
der Hand zusatzlich eine biomechanische Analyse der Handfunktion.

Diese klinisch-experimentelle Querschnittsstudie soll folgende Fragestellungen
analysieren:

1. Sind die Handfunktion, die Knochendichte und/oder die Korperzusam-
mensetzung bei adoleszenten T1DM-Patienten im Vergleich zu Kontroll-
probanden bereits verandert, auch wenn sich noch keine klinische Mani-
festation/ Symptomatik im taglichen Leben zeigt?

2. Ist die Manugraphie geeignet, Veranderungen der Handfunktion bei Dia-
betespatienten darzustellen und zeigt sich ein Mehrwert gegenuber der
Kraftmessung mit einem Dynamometer?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Im Rahmen einer prospektiven, klinisch-experimentellen Beobachtungsstudie
zum Thema ,Sekundarpravention bei Jugendlichen mit einem Diabetes mellitus
Typ 1: Vergleichende Analyse organspezifischer Veranderungen in Relation zu
begleitetem (strukturiertem) und unbegleitetem Ubergang von der Jugend- zur
Erwachsenenmedizin®, wurden das muskuloskelettale System sowie der vasku-
lare und der ophthalmologische Status erfasst. Die Studie wurde von der Ethik-
kommission der Universitatsmedizin Rostock genehmigt. Alle Studienteilnehmer
wurden ausfuhrlich Gber den Studienablauf informiert und gaben ihr schriftliches
Einverstandnis. Fur die Studienteilnahme erhielten sie eine Aufwandsentschadi-
gung in Héhe von 25€.

Im Mittelpunkt dieser Dissertation stehen das muskuloskelettale System und die
Befunde bei Einschluss in die Studie.

3.2 Studienteilnehmer

Die Studienteilnehmer wurden Uber die Poliklinik der Kinder- und Jugendklinik
der Universitatsmedizin Rostock sowie uber Flyer und eine Rundmail Uber den
E-Mail-Verteiler der Universitat Rostock rekrutiert.

3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Fir die Teilnahme an der Studie galten folgende Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien fur Patienten:
¢ Insulinpflichtiger Diabetes mellitus Typ 1
o C-Peptid <0,3nmol bei erhéhtem Blutzucker bzw. Nach-
weis von Autoantikdrpern gegen (B-Zellen
o Behandlung mit Insulin
e Alter: 16-25 Jahre
e Erkrankung vor dem 18. Lebensjahr

Ausschlusskriterien fur Patienten:
e Akute oder chronische Infektionen
e Tumorerkrankung innerhalb der vergangenen 5 Jahre
e bestehende Schwangerschaft
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o Epilepsie

¢ Nicht Diabetes-assoziierte neuropathische oder ophthalmologi-
sche Erkrankungen

e Entzindungen/ Traumata/ Operationen des Auges in den letz-
ten 6 Monaten vor Studienteilnahme

e Keine Einwilligung in die Studienteilnahme

Die Kontrollen waren an keiner Form des Diabetes mellitus erkrankt. Fur sie gal-
ten im Ubrigen die identischen Ein- und Ausschlusskriterien.

3.3 Material

Die KorpergrofRe und das Korpergewicht wurden mit einem geeichten Stadiome-
ter (seca GmbH & Co. KG, Hamburg, Deutschland) erfasst. Zur funktionellen Un-
tersuchung der Hand wurde das Manugraphie-System (Novel GmbH, Minchen,
Deutschland) und zur Messung der maximalen Handkraft das Jamar Dynamo-
meter (Sammons Preston Rolyan, Bolingbrook, USA) verwendet. Die Knochen-
dichte wurde durch Pulsechographie (Bindex, Bone Index Finland, Kuopio, Finn-
land) gemessen und die Korperzusammensetzung mit dem Body Composition
Monitor (BCM, Fresenius, Bad Homburg, Deutschland) bestimmt.

34 Methoden

3.4.1 Studienablauf und Datenerhebung

Vor der Untersuchung wurden die Probanden Uber den Untersuchungsablauf,
den Hintergrund der Messungen und die Gerate informiert. Nach Anamnese und
Erhebung einiger klinischer Daten wurde die Manugraphie durchgefiihrt. An-
schlie®end wurden die maximale Handkraft mit dem Dynamometer, die Knochen-
dichte sowie die Korperzusammensetzung bestimmt. Zuletzt wurde optional eine
Blutprobe abgenommen und der Patient um eine Urinprobe gebeten.

3.4.2 Anamneseerhebung und koérperliche Untersuchung

Neben anthropometrischen Daten (Alter, Geschlecht, GroRe, Gewicht und BMI)
wurden der Blutdruck sowie Umfang und Lange der Unterarme gemessen und
des Vibrationsempfinden am Malleolus medialis und lateralis mit einer Stimmga-
bel untersucht. Die Z-Scores fur Kérpergrolie, Gewicht und BMI wurden anhand
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der absoluten Werte mit dem PED(z)-Kinderarztrechner nach Kromeyer-Hau-
schild (Kromeyer-Hauschild et al. 2001) berechnet.

Die Anamnese erfasste das Erkrankungsdatum, die gewahlte Form der Insuli-
napplikation, die T1DM-spezifische Familienanamnese sowie die Fragen nach
anderen Autoimmunerkrankungen, der Anzahl der Blutzuckermessungen pro
Tag, der Menge des Basalinsulins und Zahl der Bolusgaben, Teilnahme am Ber-
liner Transitionsmodell, Rauchverhalten, Inanspruchnahme von Diabetesschu-
lungen, Sportverhalten, Handigkeit sowie der Beanspruchung der Hande im Be-
ruf (bzw. der Schule) und in der Freizeit.

3.4.3 Durchfiihrung der Manugraphie

Die Manugraphie erlaubt durch Verwendung von druckempfindlichen Sensoren
die orts- und zeitaufgeldoste Messung der Handkraft. Diese Sensoren sind in eine
Matte eingearbeitet (2 Sensoren/cm?) und ummanteln einen Zylinder. Die Aus-
wahl des passenden Zylinders richtet sich nach der HandgroRe. Ein Ubergreifen
von Daumen und Fingern soll so vermieden werden. Die Signale der Sensoren
werden Uber das Steuerungsmodul erfasst und zur Auswertung und Darstellung
in eine Software (pliance, manugraphy 32 Version 25.3.6) Ubertragen.

Abb. 10: (A) Das Manugraphie-System, bestehend aus einem Computer mit
Software, dem Steuerungsmodul mit Akku und einem Messzylinder mit umge-
bender Sensorenmatte (B) Schematische Darstellung der Sensorenmatte
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Um die Reproduzierbarkeit zu testen wurde die Manugraphie bei finf Probanden
an drei aufeinander folgenden Tagen jeweils dreimal taglich zu definierten Uhr-
zeiten (08:00h,13:00h, 20:00h) durchgefihrt. Die Ergebnisse der Maximalkraft,
des Spitzendrucks und des Kraft-Zeit-Integrals der dominanten Hand wurden mit-
einander verglichen.

Vor Beginn der Manugraphie wurde den Probanden der genaue Ablauf der Mes-
sung erlautert und der passende Messzylinder ausgewahilt.

Die Manugraphie fand in standardisierter Ausgangsposition statt. Der Proband
nahm in aufrechter Sitzposition und ohne Kontakt zur Ruckenlehne auf einem
Stuhl Platz. Die Huft-, Knie- und Sprunggelenke befanden sich in einer 90°-Fle-
xionsstellung. Der Oberarm der Untersuchungsseite lag dem Oberkorper an, das
Ellenbogengelenk war 90° flektiert und 90° innenrotiert. Das Handgelenk befand
sich in Neutral- bzw. minimaler Extensionshaltung und der Blick des Probanden
war geradeaus auf eine Wand gerichtet (Abb. 11).

Abb. 11: Standardisierte Ausgangsposition der Manugraphie.

Die korrekte Abbildung des Daumens, des Zeige-, Mittel-, Ring- und Kleinfingers
sowie der Handflache auf der um den Zylinder gewickelten Sensormatte wurde
in der Software eingestellt, um die genaue Zuordnung der Driicke sowie der da-
raus resultierenden Krafte auf die einzelnen Zonen der Hand zuzuordnen.
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Abb. 12: (A) Exemplarische Darstellung der Maske fir die rechte Hand. Die
Skala zeigt an, wie viel Druck [kPa] auf die einzelnen Sensoren ausgetibt wird
(modifiziert nach Cai et al. 2018) (B) Abbildung der rechten Hand (blau: Daumen,
orange: Handflache, gelb: Zeigefinger, rot: Mittelfinger, grin: Ringfinger, hellblau:
Kleinfinger)

Der Proband wurde nach Einnahme der korrekten Haltung und Start des Pro-
gramms aufgefordert, 10 Sekunden lang so kraftig wie moglich zuzudricken und
auf das Kommando ,Bitte lockerlassen® zu entspannen. Nach einer Pause von 5
Sekunden ertdnte das Kommando erneut. Diese Untersuchung wurde mit jeder
Hand dreimal ausgefuhrt. Wahrend der Messungen wurde der Patient gefilmt, um
die Handposition wahrend der Messung zu dokumentieren. Bei offensichtlich feh-
lerhafter Durchfuhrung bzw. Handhaltung wurden die Daten direkt verworfen und
eine neue Messung durchgefluhrt. Die Daten der korrekt durchgefuhrten Messun-
gen wurden in die Datenbank aufgenommen und mithilfe der Software ausgewer-
tet. Die Ergebnisse der Kraftmessung wurden den Probanden mitgeteilt.

3.4.4 Messung der Handkraft mit dem Dynamometer

Die Handkraftmessung mit dem Jamar Dynamometer fand in derselben standar-
disierten Ausgangsposition und bei mittlerer Einstellung des Abstands zwischen
dem vorderen und hinteren Handgriff statt.

23



Abb. 13: Darstellung eines Jamar Dynamometers in Position 3/5. Das hydrauli-
sche Dynamometer wird vom Probanden so umfasst, dass die Anzeige vom Kor-
per weg zeigt.

Der Proband wurde dazu aufgefordert, einmalig mit maximaler Kraft gegen den
vorderen Handgriff zu driicken. Die auf die Feder wirkende Kraft lasst sich an der
Position des Schleppzeigers als Gewicht ablesen und in die Gewichtskraft um-
rechnen. Diese Kraftmessung wurde abwechselnd und mit Pausen (ca. 30 Sek.)
an der linken und rechten Hand jeweils dreimal durchgefthrt.

3.4.5 Pulsechographie zur Bestimmung der Knochendichte

Das von der Firma Bone Index (Kuopio, Finnland) entwickelte Messgerat basiert
auf der Bestimmung der Kortikalisdicke an Tibia und Radius durch Pulsechogra-
phie. Die dort erhobenen Werte werden mit Hilfe eines firmeneignen Algorithmus
und unter Berucksichtigung von Alter und Geschlecht in die Knochendichte des
proximalen Femurs und den dazu gehoérigen T-Score umgerechnet.

Die Untersuchung fand in sitzender Position mit Hochlagerung des zu untersu-
chenden Beins statt (Abb. 14). Es wurden sowohl die rechte als auch die linke
Seite gemessen.

Nach Eingabe von KorpergrolRe, Gewicht, Alter und Geschlecht wurden die Un-
tersuchungspunkte am distalen Drittel des Radius und der proximalen und dista-
len Tibia markiert. An der Tibia befanden sich die Messpunkte bei einem bzw.
zwei Dritteln des Abstands zwischen dem medialen Kniegelenksspalt und dem
distalen Ende des Malleolus medialis. An jedem der drei Messorte wurden jeweils

24



funf Einzelmessungen durchgeftihrt und der vom Gerat flr beide Seiten berech-
nete Knochendichteindex in die Datenbank Ubertragen.

Abb. 14: Messung der Kortikalisdicke an der proximalen Tibia (www.bindex.fi)

3.4.6 Erfassung der Korperzusammensetzung mit dem Body Composi-
tion Monitor

Der Body Composition Monitor arbeitet nach dem Prinzip der Bioimpendanz-
Spektroskopie, d.h. der Wechselstromwiderstand wird mit 50 Frequenzen im Be-
reich von 5 bis 1000 kHz bei einer Stromstarke von 0,8mA gemessen. Bei vorge-
gebener Frequenz reflektiert der Widerstand die Zusammensetzung des Gewe-
bes, sodass sich mit dem in die Software implementierten Algorithmus aus dieser
Untersuchung Informationen uber den Wassergehalt sowie den relativen Anteil
von Fett- und Muskelmasse ergeben.

Die Untersuchung mit dem Body Composition Monitor fand in Rickenlage statt.
Es wurden am rechten Hand- und Ful3ricken des Probanden jeweils zwei Mes-
selektroden im Abstand von ca. 5cm befestigt und mit dem Messgerat verbunden
(Abb 15). Nach Eingabe von Alter, Grofe, Gewicht und Geschlecht konnte der
ca. zweiminutige Messvorgang gestartet werden. Die Ergebnisse der Messung
wurden auf einer Chipkarte gespeichert und Gber ein Kartenlesegerat am Com-
puter in die zugehdrige Software (Fluid Management Tool) tGberfihrt und ausge-
lesen.
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Abb. 15: Schematische Darstellung zur Bestimmung der Kérperzusammenset-
zung mit dem BCM-Gerat (modifiziert nach www.fmc-my.com)

3.4.7 Blut- und Urinuntersuchungen

Es wurde jeweils eine Serum- und eine EDTA-Monovette Blut abgenommen und
die Patienten um eine Urinprobe gebeten. In den Proben wurde im Forschungs-
labor der Kinder- und Jugendklinik bzw. im Zentrallabor der Universitatsmedizin
Rostock bei der Uberwiegenden Anzahl der Probanden HbA1c, Kreatinin, Harn-
stoff, Calcium, Phosphat, Triglyceride, Cholesterin, Natrium, Kalium, Albumin,
Protein und Glukose bestimmt.

3.4.8 Datenerfassung und statistische Auswertung

Die mithilfe der geratespezifischen Software (Novel, Bindex, BCM) erhobenen
Befunde wurden zusammen mit den anthropometrischen und klinischen Daten
der Probanden in einer Exceltabelle (Microsoft Corporation, Redmond, USA) er-
fasst und flr die statistische Auswertung mit SPSS (Version 25, IBM SPSS Sta-
tistics GmbH, Munchen, Deutschland) aufbereitet. Die Normalverteilung der Da-
ten wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test Uberpruft. Gruppenvergleiche er-
folgten bei nicht-normalverteilten Daten mit dem nichtparametrischen Mann-
Whitney-U-Test. Bivariate Korrelationen wurden mit dem Spearman-Rho-Test
berechnet. Als statistisch signifikant wurden p-Werte < 0,05 betrachtet. Zur gra-
phischen Darstellung der Ergebnisse wurde Sigmaplot Version 13.0 (Systat Soft-
ware GmbH, Erkrath, Deutschland) verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Studienpopulation

Es konnten 23 T1DM-Patienten und 24 Kontrollen in einem Zeitraum von 15 Mo-
naten in die Studie eingeschlossen werden. Die anthropometrischen und anam-
nestischen Daten der Studienteilnehmer sind in Tab. 3 zusammengefasst. Die
Studienteilnehmer waren zwischen 14 und 26 Jahren alt, wobei insbesondere die
weiblichen Kontrollen signifikant alter waren.

Die T1DM-Patienten waren tendenziell haufiger von Autoimmunerkrankungen,
insbesondere der Thyreoiditis, betroffen als die gesunden Kontrollen und wiesen
ebenfalls haufiger eine positive Familienanamnese flr T1DM auf (Tab. 4).

Die patientenspezifischen Charakteristika sind in der Tab. 5 dargestellt.

Das Vibrationsempfinden als Parameter der epikritischen Sensibilitat unterschied
sich zwischen den T1DM-Patienten und den Kontrollen nicht und war bei allen
Studienteilnehmern mit 8/8 voll ausgepragt.
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Tab. 3: Anthropometrische und anamnestische Charakteristika der Probanden

T1DM
(9m/14w )

CON
(8m/16w)

Anthropometrische Daten
Alter [Jahre]
Korpergrole [Z-Score]
Kdrpergewicht [Z-Score]
BMI [Z-Score]

Blutdruck [Z-Score]
systolisch
diastolisch

Anamnestische Daten

Autoimmunerkrankungen
keine
Zoliakie
Thyreoiditis

Familienanamnese T1DM: ja / nein

Rauchen: ja / nein

Bildungsstand
<mittlere Reife
Abitur
Studium

Handigkeit
rechts / links

* p<0,05

Tab. 4: Haufigkeitsverteilungen von Autoimmunerkrankungen und Familienan-

amnese fir T1DM

17,3 (14,3 - 24,4)*

0,16 £ 0,93
0,49 + 0,67
0,42 +0,74

1,15+ 0,81

0,97 £0,70

16

5/18
1122

13

22 /1

22,9 (16,0 - 26,0)*

0,28 + 0,84
0,31 +1,02
0,11 +0,88
0,86 + 0,94
0,69 +0,71

22

1/23
1/23

22/2

Autoimmunerkrankung

T1DM/ CON T1DM/CON
positiv negativ
Familienanamnese positiv 170 471
far T1DM negativ 6/2 12/ 21
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Tab. 5: Patientenspezifische Charakteristika

T1DM
(9m/14w )

HbA1c [%]

Glukose [mmol/l]

Basal-Insulin [IE/kg/d]

Insulin-Boli [IE/d]

Erkrankungsdauer [Monate]
Art der Therapie
CSlI / MDI
Anzahl der Blutzuckermessungen
<3x taglich
>3x taglich
Sensor
Transitionsprogramm: ja / nein
Letzte Schulung [Jahre]: <1/ >1

7,61+1,55
7,40 (5,50 - 13,1)

9,26 + 5,21
6,81 (4,37 - 22,6)

0,36 + 0,12
0,35 (0,12 - 0,71)

30,0 £ 14,9
22,5 (15,00 - 70,0)

112 (11,0 - 220)

10/13

3

12

8
1122
8/15

Die Laborwerte der Probanden sind in Tab. 6 dargestellt. Signifikante Unter-
schiede zeigten sich zwischen den Gruppen bei den Glukose -, Phosphat- und
Harnstoffspiegeln. Innerhalb der Gruppe der weiblichen Probanden wiesen die
Patientinnen im Vergleich zu den Kontrollprobandinnen einen signifikant héheren

LDL-Cholesterol- sowie Leptinwert (p<0,05) auf.

Weiterhin hatten die Patientinnen einen hoheren standardisierten BMI als ge-
sunde Studienteilnehmerinnen (0,49 vs. -0,07; p<0,05). Dieser Unterschied im
Ernahrungszustand zeigte sich bei den mannlichen Studienteilnehmern nicht. Die
Korperzusammensetzung war bei Patienten und Kontrollen ahnlich.
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Tab. 6: Laborwerte der Probanden

T1DM
(9m/14w)

CON
(8m/16w)

Glukose [mmol/l]

Protein [g/1]

Albumin [g/l]

Triglyceride [mmol/l]
Cholesterol [mmol/l]
LDL-Cholesterol [mmol/l]
HDL-Cholesterol [mmol/I]
Harnstoff [mmol/l]
Phosphat [mmol/I]
Calcium [mmol/l]

*p<0,05

Des Weiteren zeigte sich bei den T1DM-Patienten der in Abb. 16 dargestellte
Zusammenhang zwischen der Erkrankungsdauer und der Hohe der HbA1c —Kon-

zentration.

6,81 (4,37 - 22,6)*
70,0 (67,0 - 73,0)
43,9 (40,4 - 48,8)
0,81 (0,38 - 2,65)
4,35 (2,90 - 7,30)
2,31 (1,17 - 4,13)
1,65 (1,03 - 2,68)
4,60 (2,48 - 6,85)*
1,52 (1,14 - 1,65)*

2,41 (2,26 - 2,52)

30

4,52 (3,00 - 5,29)*
70,0 (61,0 - 95,0)
46,2 (37,4 - 54,4)
0,91 (0,39 - 2,98)
4,00 (3,20 - 8,10)
2,24 (1,29 - 5,37)
1,54 (1,06 - 2,77)
3,13 (1,47 - 4,76)*
1,21 (0,85 - 1,76)*

2,39 (2,31 - 2,57)
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Abb. 16: Signifikante Assoziation zwischen Erkrankungsdauer und HbA1c -Wert
innerhalb der Patientengruppe (R =0,56, p<0,05, n =23)
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4.2 Vergleich der Knochendichte von T1DM-Patienten und Kontrollen

Es lieRen sich sowohl bei den weiblichen als auch bei den méannlichen Stu-
dienteilnehmern zwischen den Patienten und Kontrollen keine Unterschiede der
Knochendichte auf der linken und rechten Korperseite nachweisen.

Unter Berucksichtigung der Handigkeit der Probanden wurden die Messergeb-
nisse ebenfalls im Hinblick auf die Seitendominanz betrachtet und diese Ergeb-
nisse in Abb. 17 fur beide Geschlechter dargestellt.
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Abb. 17: Die Knochendichte von weiblichen (w) und mannlichen (m) T1DM-Pati-
enten (dunkelgrau) und Kontrollen (hellgrau schraffiert) auf der dominanten (Do)
und nicht-dominanten (nDo) Seite (* p<0,05)
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4.3 Ergebnisse der Manugraphie

4.3.1 Reproduzierbarkeit der manugraphischen Ergebnisse

Zur Ermittlung der Reproduzierbarkeit wurde die Manugraphie bei funf Proban-
den an drei aufeinander folgenden Tagen in definierten Abstanden (morgens,
mittags, abends) durchgeflhrt. Die pro Parameter erhobenen Messwerte wurden
gemittelt und auf die Befunde von Tag 1 normiert. In Abb. 18 sind die individuellen
Abweichungen vom Mittelwert graphisch dargestellt. Die absoluten Messwerte
sind in Tab. 11 im Anhang zu finden.

o 1,20 - o
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g 1,15 -
= 1,104 .
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2
< 0,95 -
1 2 3 4 5
Proband

Abb. 18: Abweichungen der Maximalkraft [x], des Spitzendrucks [m] und des
Kraft-Zeit-Integrals [ A] relativ zu den gemittelten Ergebnissen des ersten Unter-
suchungstags fur diese Parameter
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4.3.2 Vergleichende Analyse der Handfunktion von T1DM-Patienten und
Kontrollen

Patienten und Kontrollen wiesen ein ahnliches korperliches Aktivitatsniveau und
eine vergleichbare Beanspruchung der Hande bei beruflichen und sportlichen
Tatigkeiten auf (Tab. 7).

Tab. 7: Handspezifische Charakteristika der Probanden

T1DM CON
(9m/14w) (8m/16w)

Berufliche Beanspruchung der Hande

Tatigkeit ohne besondere Belastung 1 0

Tatigkeit ohne groeren Kraftaufwand 20 23

Tatigkeit mit Kraftaufwand 2 1
Beanspruchung der Hande im Rahmen von
Freizeit und Hobbys

keine sportlichen Hobbys 5

Sportliche Hobbys ohne Belastung 11

Sportliche Hobbys mit Belastung 7 13
Sportausubung [h/Woche]

<1 3 2

2 5

>2 14 18

4.3.3 Messung von Spitzendriicken, mittleren Druckwerten, Maximal-
kraft und Kraft-Zeit-Integral

Die Abbildung 19 veranschaulicht in Form von 2D- und 3D-Darstellungen exemp-
larisch den von den verschiedenen Zonen der Hand ausgeubten Spitzendruck
wahrend des Greifvorgangs.
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Abb. 19: Exemplarische Darstellung der Druckverteilung unter der Hand eines
Patienten (li) und einer Kontrolle (re). Die Ergebnisse sind sowohl als Isobaren
(A, B) als auch 3-dimensional (C, D) dargestellt.

Die Spitzendriicke der einzelnen Handzonen unterschieden sich zwischen den
Patienten und Kontrollen weder auf der dominanten noch auf der nicht-dominan-
ten Seite signifikant (Tab. 8).
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Tab. 8: Spitzendruck der Hande von Patienten und Kontrollen

T1DM CON
Dominante Hand (9m/14w ) (8m/16w)
mannlich
Gesamte Hand [kPa] 373,1 £ 159,9 373,7 £ 113,77
Daumen [kPa] 326,8 + 1829 330,7 = 127,7
Zeigefinger [kPa] 218,3 + 69,9 2614 + 78,8
Mittelfinger [kPa] 2166 + 77,1 250,7 = 49,5
Ringfinger [kPa] 149,6 + 45,2 1934 + 46,8
Kleinfinger [kPa] 1275 + 61,2 130,5 + 64,9
Handflache [kPa] 156,4 + 30,0 179,8 = 80,7
weiblich
Gesamte Hand [kPa] 3211 £ 157,1 2981 + 73,6
Daumen [kPa] 290,5 = 157,8 2682 + 70,6
Zeigefinger [kPa] 2076 = 101,0 1972 + 73,5
Mittelfinger [kPa] 1904 + 97,3 182,0 + 58,4
Ringfinger [kPa] 1295 + 74,8 1340 + 314
Kleinfinger [kPa] 1146 + 74,5 130,8 + 38,6
Handflache [kPa] 134,8 + 65,8 1441 = 47,3
Nicht-dominante Hand
mannlich
Gesamte Hand [kPa] 3819 £ 151,1 411,8 + 80,3
Daumen [kPa] 2985 + 120,5 3216 £ 121,0
Zeigefinger [kPa] 202,6 = 857 250,1 = 497
Mittelfinger [kPa] 208,7 + 70,7 256,1 + 78,6
Ringfinger [kPa] 121,5 + 51,2 169,3 + 47,4
Kleinfinger [kPa] 1245 + 70,0 1429 + 61,7
Handflache [kPa] 1741 + 122,0 2001 = 117,0
weiblich
Gesamte Hand [kPa] 3246 + 1255 2784 * 72,1
Daumen [kPa] 2721 + 1272 2474 + 68,6
Zeigefinger [kPa] 188,17 + 979 175,6 + 53,2
Mittelfinger [kPa] 188,3 =+ 77,8 167,6 £ 457
Ringfinger [kPa] 1349 £ 66,6 1266 + 39,3
Kleinfinger [kPa] 98,7 * 64,9 125,0 + 449
Handflache [kPa] 1496 + 75,2 128,1 + 53,5
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Weibliche Kontrollen zeigten im Vergleich zu weiblichen T1DM-Patienten signifi-
kant hdhere Messwerte in Bezug auf den mittleren Druck des Ringfingers der
dominanten Hand (Abb. 20).
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mittlerer Druck [kPa] RF, do

Patienten Kontrollen

Abb. 20: Mittlerer Druck [kPa] des Ringfingers (RF) der dominanten (do) Hand
von T1DM-Patientinnen und weiblichen Kontrollen (p<0,05)

Die Abb. 21 stellt den Greifvorgang wahrend der Manugraphie am Beispiel von
jeweils einem T1DM-Patienten und einer Kontrolle dar.

Die Handkraft sowie die von den einzelnen Zonen der Hand entwickelten maxi-
malen Krafte waren bei Patienten und Kontrollen vergleichbar. Die Ergebnisse
sind in der Tabelle 9 dargestellt.
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Abb. 21: Exemplarische Darstellung der im zeitlichen Verlauf aufgewendeten
Kraft wahrend der drei Messungen der Manugraphie (A) Patient (B) Kontrolle
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Tab. 9: Maximalkraft der Hande von Patienten und Kontrollen

T1DM CON
Dominante Hand (9m/14w ) (8m/16w)
mannlich
Gesamte Hand [N] 3941 + 1243 441,0 £ 106,8
Daumen [N] 104,1 + 60,0 1324 + 43,0
Zeigefinger [N] 529 = 17,1 62,5 = 20,1
Mittelfinger [N] 55,6 = 23,1 56,0 = 19,0
Ringfinger [N] 33,7 = 13,5 36,6 * 158
Kleinfinger [N] 229 = 19,0 186 + 104
Handflache [N] 118,4 + 55,1 129,0 + 59,8
weiblich
Gesamte Hand [N] 259,8 + 103,3 2616 £+ 61,2
Daumen [N] 92,1 * 53,6 82,7 + 33,6
Zeigefinger [N] 37,1 £ 121 394 + 146
Mittelfinger [N] 352 = 153 328 + 10,6
Ringfinger [N] 19,3 + 81 209 = 6,2
Kleinfinger [N] 129 += 8,6 171 = 104
Handflache [N] 546 * 24,5 64,2 + 20,9
Nicht-dominante Hand
mannlich
Gesamte Hand [N] 364,1 + 1252 410,5 £+ 71,9
Daumen [N] 102,0 + 53,7 1189 = 324
Zeigefinger [N] 496 = 19,5 61,2 * 16,2
Mittelfinger [N] 476 = 20,6 525 + 13,0
Ringfinger [N] 247 + 144 33,1 + 9,0
Kleinfinger [N] 13,8 =+ 94 13,7 + 6,3
Handflache [N] 105,0 £+ 54,0 114,3 £+ 36,3
weiblich
Gesamte Hand [N] 234,77 + 101,8 2417 + 62,8
Daumen [N] 791 + 46,7 750 + 284
Zeigefinger [N] 350 £ 99 33,8 £ 11,2
Mittelfinger [N] 319 = 14,6 29,7 + 83
Ringfinger [N] 19,0 = 10,2 194 = 7,0
Kleinfinger [N] 1,4 + 7,8 146 = 79
Handflache [N] 50,6 = 234 56,4 + 17,9
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Auch bei Betrachtung der Maximalkraft in Bezug auf die Korpergrofie, den BMI,
Lean tissue index (LTI) sowie Fat tissue index (FTI) und unter Bertcksichtigung
der Seitendominanz und Zoneneinteilung der Hand konnten keine signifikanten
Unterschiede nachgewiesen werden.

Die in der Tab. 12 (s. Anhang) aufgelisteten Werte des Kraft-Zeit-Integrals unter-
scheiden sich insgesamt sowie hinsichtlich der einzelnen Zonen der Hand unter
Bericksichtigung des Geschlechts zwischen den Patienten und Kontrollen weder
auf der dominanten noch auf der nicht-dominanten Seite signifikant.

4.3.4 Vergleich von Dynamometer und Manugraphie

Zwischen den mit der Manugraphie und dem Jamar Dynamometer erhobenen

Maximalkraftwerten bestanden sowohl auf der dominanten als auch auf der nicht-
dominanten Seite keine Korrelationen (Abb. 22).
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Abb. 22: Die Ergebnisse der Messungen mit Manugraphie und Dynamometer auf

der dominanten (A) und nicht-dominanten (B) Seite von weiblichen (A) und
mannlichen (o) T1DM-Patienten (rot) und Kontrollen (blau)
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4.4 Zusammenhange zwischen Blutzuckereinstellung, Erkrankungs-
dauer sowie muskuloskelettalen Parametern der T1DM-Patienten
und Kontrollen

Im Vergleich zwischen Patienten mit relativ guter (HbA1c <8,0%) und schlechter
(HbA1c >8,0%) Blutzuckereinstellung zeigten sich in der Manugraphie keinerlei
Unterschiede. Auch die mit dem Jamar Dynamometer gemessene Maximalkraft
und die Knochendichte unterschieden sich bei Patienten mit niedrigen und hohe-
ren HbA1c -Werten nicht signifikant.

Allerdings generierten weibliche Patienten mit hohen HbA1c -Werten mit der nicht-
dominanten Hand niedrigere Spitzendricke als Patientinnen mit weniger hohen
HbA1c -Werten (Abb. 23). Dieser Befund lief3 sich weder auf der dominanten Seite
der T1DM-Patientinnen noch bei den mannlichen Patienten erheben.
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Spitzendruck der nicht-dominanten Hand [kPa]

Abb. 23: Assoziation zwischen dem Spitzendruck [kPa] der nicht-dominanten
Hand und dem HbA1c -Wert [%] bei weiblichen T1DM- Patienten (R = -0,56,
p=<0,05)

Wird die Erkrankungsdauer (>10a vs. <10a) als Kriterium zur Kategorisierung der
Patienten herangezogen, unterscheiden sich Kraftmaximum und Spitzendruck
des Zeigefingers signifikant (Abb. 24).
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Abb. 24: Unterschiede von Maximalkraft und Spitzendruck des (nicht-) domi-
nanten (ndo/do) Zeigefingers (ZF) zwischen T1DM-Patienten mit kurzer (< 10
Jahre) und langer (> 10 Jahre) Erkrankungsdauer

Die Ergebnisse der Manugraphie, des Jamar Dynamometers sowie der Knochen-
dichte von Patienten mit einer Erkrankungsdauer von mehr als 10 Jahren unter-
schieden sich auch unter Berlicksichtigung des Geschlechts nicht signifikant von
den Ergebnissen der Kontrollen.

Patienten mit langer Erkrankungsdauer (> 10 Jahre) sowie schlechter Blutzucke-
reinstellung (HbA1c >8,0%) und Kontrollen zeigten die in Abb. 25 dargestellten
Unterschiede. Diese Patienten generierten im Bereich des Ringfingers der nicht-
dominanten Seite signifikant niedrigere Spitzendrlcke, eine deutlich geringere
Maximalkraft und ein geringeres Kraft-Zeit-Integral (Abb. 25 A, C, E) als Kontrol-
len. Auch der Spitzendruck des Kleinfingers der dominanten Hand sowie die Ma-
ximalkraft und das Kraft-Zeit-Integral der Handflache der nicht-dominanten Seite
unterschieden sich zwischen den beiden Gruppen (Abb. 25 B, D, F).
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Abb. 25: Zonenspezifische Darstellungen der signifikanten Unterschiede des
Spitzendrucks von Ring- (RF; A) und Kleinfinger (KF; B) sowie der Maximalkraft
und des Kraft-Zeit-Integrals von Ringfinger (C, E) und Handflache (Hand; D, F)
von Patienten mit langer Erkrankungsdauer und schlechter Blutzuckereinstellung
sowie Kontrollen. do=dominant; ndo=nicht-dominant (* p<0,05)
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5 Diskussion

In dieser prospektiven Querschnittsstudie wurde untersucht, ob bei T1DM-Pati-
enten bereits in der Adoleszenz Folgen flr das muskuloskelettale System nach-
weisbar sind. Daflir wurden die Knochendichte, die Kérperzusammensetzung so-
wie die Handkraft von 23 T1DM-Patienten mit den Befunden einer &hnlichen Kon-
trollgruppe verglichen.

Die Befunde dieser Querschnittsstudie sprechen dafur, dass insbesondere bei
jugendlichen T1DM-Patienten mit einer langeren Erkrankungsdauer und einer
schlechten Blutzuckereinstellung bereits in jungen Jahren Veranderungen der
Greifkraft bzw. des Greifvorgangs und damit der Handfunktion vorliegen. Dabei
scheint vor allem die Erkrankungsdauer in subtiler Weise die Generierung von
Spitzendricken und Maximalkraft durch die verschiedenen Zonen der Hand zu
beeinflussen.

5.1 Knochendichte und —qualitat bei jugendlichen T1DM-Patienten und
Auswirkungen auf das Frakturrisiko

Zur Bestimmung der Knochendichte, Bone Mineral Density (BMD), als Surrogat-
parameter der Knochenqualitdt wurde das Bindex-Gerat genutzt.

Tabelle 10 gibt einen Uberblick liber aktuelle Studienergebnisse zur Untersu-
chung der Knochendichte bzw. Knochenqualitat bei jungen T1DM-Patienten. Sie
verdeutlicht die kontroverse Studienlage dieses Themengebiets.

Tab. 10: Studienergebnisse zur Untersuchung der Knochendichte /-qualitat von
Patienten mit T1DM

Autor, Jahr Alter n Ergebnisse
[Jahre]
Valerio et al.| 13,1+1,7 |27 |BMD der lumbalen Wirbelsaule bei
2002 T1DM-Patienten vermindert
Salvatoni et al. Mehrere 57 | ahnliche BMD von T1DM-Patienten und
2004 Messzeit- Kontrollen
punkte im

Kinder- und

Jugendalter
Heap et al.| 14,7%+1,9 |55 |reduzierte totale und trabekulare BMD,
2004 verminderter Knochenmineralgehalt
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Moyer-Mileur mannlich: | 42 | jugendliche T1DM-Patienten zeigen trotz
et al. 2004 149+1,8 normalem Wachstum und Reife vermin-
weiblich: derte Knochenmasse/—grofke, vermin-
14,1+£1,8 derte trabekulare aber vorubergehend
erhohte kortikale Knochendichte
Bechtold et al.| 11,7+ 3,0 |88 | totale, trabekulare und kortikale BMD im
2006 Referenzbereich, veranderte Knochen-
geometrie (reduzierte Querschnittsflache
von Knochen und Kortikalis) bei jiingeren
T1DM-Patienten
Brandao et al.| 155+24 |44 |BMD der lumbalen Wirbelsdule bei
2007 T1DM-Patienten und Kontrollen ahnlich
Saha et al.| mannlich: |48 | Knochenmineralgehaltder lumbalen Wir-
2009 15,2 belsaule, des proximalen Femurs, Ra-
(12,0-17,4) dius und der Tibia bei mannlichen T1DM-
weiblich: Patienten insgesamt >10% und bei weib-
15, 1 lichen Patienten <5% reduziert,

(12,2 -17,8) bis auf eine ca. 5% niedrigere trabeku-
lare BMD der distalen Tibia im Vergleich
zu Kontrollen liegt keine Assoziation von
trabekularer oder kortikaler Knochen-
dichte mit Diabetes vor

Armas et al. 31,1 18 | keine Veranderungen der BMD oder His-
2012 (25,4 - 38,0) tomorphologie des Knochens vor Kklini-
scher Manifestation von Diabeteskompli-
kationen
Roggen et al.| mannlich: |56 | ahnliche trabekulare BMD bei T1DM und
2013 17,9 Kontrollen
(17,2 - 24,8)
weiblich:
18,1

(17,8 - 22,9)

Loureiro et al. 12 75 | reduzierte BMD von T1DM-Patienten an
2014 (6 —20) der lumbalen Wirbelsaule
Ishikawa et al. | 38,2+7,2 |17 |reduzierte kortikale und totale BMD, Kor-

2015

tikalisdicke und kortikale Querschnittsfla-
che
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Abdalrahaman 22 30 | Knochenvolumen und Trabekelanzahl
et al. 2015 (16,9 - 36,1) reduziert, Abstand zwischen den Trabe-
keln erhoht

Maratova et al. | 16,2+ 1,2 |95 | Verminderung der trabekularen Kno-
2018 chendichte, des Stress-Strain-Index so-
wie der Kortikalisdicke, aber erhohte kor-
tikale Knochendichte an der Tibia

Altersangabe als Mittelwert und Standardabweichung bzw. Median und Range

In einer Metaanalyse von 25 einzelnen Studien beschrieben Pan et al. (2014),
dass eine signifikante Assoziation zwischen T1DM und verminderter Knochen-
dichte des gesamten Korpers bestehe und diese bereits friih nach Diagnosestel-
lung auftrete. Sie schlussfolgerten, dass widersprtichliche Ergebnisse friherer
Studien darauf hinweisen, dass die Knochendichte sowohl vom Messort als auch
vom Alter und Geschlecht der T1DM-Patienten abhangig sei. Unsere Untersu-
chungen ergaben eine héhere Knochendichte bei mannlichen Diabetikern auf der
nicht-dominanten Seite im Vergleich zu mannlichen Kontrollen. In den meisten
Untersuchungen werden zur Bestimmung der Knochendichte die Dual-Energy X-
Ray Absorptiometrie (DXA-Messung) oder die periphere Computertomographie
(pQCT) verwendet. Die signifikante Korrelation zwischen der mit dem Bindex er-
hoben Knochendichte und der DXA-Messung konnte bereits in mehreren Studien
gezeigt werden (Karjalainen et al. 2014, Behrens et al. 2016). Dennoch ist der
unmittelbare Vergleich mit anderen Studienergebnissen bei Verwendung unter-
schiedlicher Messinstrument nicht optimal. Insgesamt deutet die kontroverse Li-
teratur zwar darauf hin, dass die Knochendichte bereits bei jungen T1DM-Pati-
enten reduziert ist, die Einflussfaktoren, welche zu widersprichlichen Studiener-
gebnissen fuhren, jedoch noch nicht ganzlich identifiziert wurden.

In der Literatur zeigt sich ein erhohtes Frakturrisiko bei Diabetikern, welches al-
lerdings neben der Knochendichte auch von physikalischen und Materialeigen-
schaften abzuhangen scheint (Kanazawa & Sugimoto 2018, Yamamoto 2015).
FiUr die Knochenqualitat sind insbesondere die Mineralisierung und die Mikroar-
chitektur des Knochens sowie ein ausgewogener Knochenumbau von Bedeu-
tung. Obwohl die pathophysiologischen Hintergrinde noch nicht vollends ver-
standen sind, wird vermutet, dass chronische Hyperglykamie sowie eine gestorte
Funktion der Osteoblasten, ein reduzierter IGF-1- Spiegel (Insulin-like growth fac-
tor 1) und die damit einhergehende Akkumulation von AGE eine Rolle spielen
(Kanazawa & Sugimoto 2018). Es wird angenommen, dass die physiologische

46



Zunahme der Knochenmineralisierung wahrend der Pubertat bei T1DM-Patien-
ten reduziert ist und ein erhdhtes Risiko flr eine spatere Osteoporose bedingt. In
friheren Studien wurde gezeigt, dass die Konzentration des fir die Knochenmi-
neralisierung wichtigen Hormons IGF-1 bei jungen T1DM-Patienten erniedrigt ist
(Moyer-Mileur et al. 2008). Wahrend das erhdhte Frakturrisiko bei T1DM-Patien-
ten im Erwachsenenalter vielfach beschrieben wird (Yamamoto et al. 2015), deu-
ten im Kindes- und Jugendalter einige Studien fur und andere Studien gegen ein
erhdhtes Frakturrisiko (Weber et al. 2015, Heap et al. 2004, Moyer-Mileur et al.
2004, Roggen et al. 2013). Da allerdings das Kindes- und Jugendalter eine wich-
tige Phase des Knochenwachstums ist und ein Grof3teil des Knochenmineralge-
halts in diesem Alter akquiriert wird, konnte die Beeintrachtigung der Knochen-
entwicklung im Jugendalter zu einem erhohten Frakturrisiko im Erwachsenenal-
ter fuhren (Maratova et al. 2018).

5.2 Griffstarke und Greifvorgang von adoleszenten T1DM-Patienten

Verschiedene Studien konnten bereits zeigen, dass die Greifkraft von Patienten
mit einem Diabetes im Vergleich zur Kraft von gesunden Kontrollen reduziert ist
(Cetinus et al. 2005, Savas et al. 2007, Sayer et al. 2005, Fricke et al. 2008).
Diese Studien beziehen sich zum gréften Teil auf Typ 2 Diabetes und kaum auf
den Greifvorgang bei jungen T1DM-Patienten. Im Gegensatz dazu fanden
Bechtold et al. (2006) bei Kindern und Jugendlichen mit T1DM sogar eine héhere
Greifkraft. In unserer Studie Ubten die weiblichen T1DM-Patienten mit dem do-
minanten Ringfinger einen hoheren mittleren Druck aus als die gesunden Pro-
bandinnen. Daruber hinaus zeigten sich keine weiteren Unterschiede bzgl. des
Spitzendrucks, des Kraft-Zeit-Integrals oder der Maximalkraft der gesamten
Hand bzw. der einzelnen Zonen der Hand. D’'Souza et al. (2013) postulierten,
dass ein T1DM bei Jugendlichen Auswirkungen auf die langfristige Funktionsfa-
higkeit der Muskulatur hat, da Atrophie bedingende Stimuli in der Wachstums-
phase mit hoherer Wahrscheinlichkeit zu irreversiblen Veranderungen der Mus-
kulatur fihren. Die diabetische Myopathie stellt demnach eine in der Wissen-
schaft vernachlassigte Komplikation des Diabetes dar, welche aufgrund der Tat-
sache, dass die Skelettmuskulatur am meisten Glukose aufnimmt und daher die
Blutzuckerhomdostase stark beeinflusst, einen unmittelbaren Einfluss auf die
Entwicklung von Komorbiditaten haben kénnte (D’Souza et al. 2013). Derzeit gibt
es verschiedene Vermutungen zur Atiologie der Handmuskelschwache bzw. St6-
rungen der Handfunktion. Moglicherweise hat die Diabeteserkrankung negative
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Auswirkungen auf die Ausdauer des Muskels und den kontraktilen Apparat im
Sinne einer reduzierten Motilitat des Myosins (Ramamurthy et al. 2001). Es wird
vermutet, dass ein mit Insulinmangel einhergehender Proteinkatabolismus, Hy-
perglykamien und die Akkumulation von AGE zu funktionellen Veranderungen
des Muskels fihren (Maratova et al. 2018). Andererseits kdnnten auch komplexe
neuropathische Pathomechanismen ursachlich sein (Zyluk & Puchalski 2015).
Eine geringere Zahl motorischer Einheiten sowie eine durch Demyelinisierung
und axonale Schadigungen reduzierte Erregbarkeit von motorischen Nerven bei
T1DM-Patienten im Kindes- und Jugendalter konnte bereits gezeigt werden (Ma-
ratova 2018, van der Heyden et al. 2013, Toth et al. 2014). Allerdings konnten
Andreassen et al. (2014) bei T1DM-Patienten mit diabetischer Polyneuropathie
weder eine geringere Muskelfasergré’e noch einen Zusammenhang zwischen
Muskelfaserverteilung und Vaskularisierung mit dem Grad der Polyneuropathie
nachweisen.

5.2.1 Vergleich der Manugraphie mit dem Jamar Dynamometer und wei-
teren Geraten zur Handkraftmessung

Die Schwachstelle vieler zuvor verwendeter, meist rein statisch messender Ge-
rate zur Handkraftmessung (vgl. Hazelton et al. 1975, Talsania & Kozin 1998,
Mentzel et al. 2011) ist, dass diese aufgrund ihrer Funktionsweise bzw. begrenz-
ten Anzahl von Sensoren Krafte nur an einigen definierten Bereichen der Hand
messen konnen. Insbesondere die Kraft an Fingerspitzen und Daumen wird oft
nicht berlcksichtigt, was dazu fuhrt, dass die Gesamtkraft der Hand nicht gemes-
sen werden kann (Muhldorfer-Fodor et al. 2017).

In Studien zur Untersuchung der Ergonomie von Werkzeugen (Welcome et al.
2004, Dong et al. 2008) wurden zur Handkraftmessung Matten verwendet, in die
eine Vielzahl von Drucksensoren eingearbeitet sind und die zylindrischen Grif-
fobjekte ummanteln. Solche Messgerate ermoglichen eine Uber die Erfassung
einzelner Werte hinausgehende dynamische Handkraftmessung mit hoher raum-
licher Aufldsung, bei der die Krafte und ihre Verteilung auf einzelne Bereiche der
Hand wahrend des gesamten Druckvorgangs registriert werden.

Studien von Muhldorfer-Fodor et al. (2014, 2017) zeigen eine signifikante Korre-
lation zwischen den Messergebnissen des Jamar Dynamometers als ,Goldstan-
dard“ und der Manugraphie. Sie deuten auf eine hohe Reliabilitat der Manugra-
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phie hin und betonen die Bedeutung einer standardisierten Handposition zur Ver-
meidung inkonsistenter Messergebnisse. Im Gegensatz dazu konnten wir keine
Korrelation zwischen den mit der Manugraphie und dem Dynamometer gemes-
senen Maximalkraftwerten nachweisen. Dies stimmt mit dem Studienergebnis
von Wimer et al. (2009) Uberein, welche ebenfalls zwischen den Messergebnis-
sen des Jamar Dynamometers und denen eines zylindrischen Messgerats keine
zuverlassige Korrelation fanden. Die Greifkraft ist abhangig von der Form und
Grolle des Messgerats in Relation zur HandgréRe des Probanden. Wahrend in
einigen Studien beschrieben wurde, dass die Greifkraft mit zunehmender Zylin-
dergréflRe abnehme (Amis 1987, Kong & Lowe 2005), konnte diese Aussage von
anderen Studien (Edgren et al. 2004) nicht bestatigt werden. Es steht jedoch fest,
dass das Jamar Dynamometer im Gegensatz zu zylindrischen Messgeraten wie
der Manugraphie den von den Fingerspitzen und Daumen ausgeubten Druck
nicht registriert (McDowell et al. 2012, Muhldorfer-Fodor et al. 2017). Dies flhrt
dazu, dass nicht die gesamte Kraft der Hand gemessen wird und daher differente
Messergebnissen auftreten. Dartber hinaus kdnnen mit der Manugraphie nicht
nur Maximalkrafte, sondern auch dezente Veranderungen wahrend des gesam-
ten Greifvorgangs zonenspezifisch erfasst werden. Die Manugraphie scheint
demnach empfindlicher flr Veranderungen des Greifvorgangs zu sein. Dass sich
zwischen den Messgeraten keine Korrelation der Maximalkrafte darstellen lasst,
ist vermutlich am ehesten auf die Unterschiede in ihrer Funktionsweise, ihrer
Form und ihrem Material sowie auf die verschiedenen Auswirkungen der Mess-
geratgrolRen auf die Maximalkraftentwicklung zurtckzufuhren.

5.2.2 Einfluss der Erkrankungsdauer und Blutzuckereinstellung auf den
Greifvorgang

Die Erkrankungsdauer scheint bereits bei jungen T1DM-Patienten einen Einfluss
auf die Funktion der Hand zu haben. Wir konnten zeigen, dass Patienten mit einer
Erkrankungsdauer von weniger als 10 Jahren im Vergleich zu Diabetikern mit
langerer Erkrankungsdauer in bestimmten Bereichen der Hand einen hoheren
Spitzendruck und eine groRere Maximalkraft generieren. Dieser Befund ist mit
den Ergebnissen von Maratova et al. (2018) konkordant. Sie beschrieben, dass
die mit einer Sprungmechanographie ermittelte gewichtsadaptierte Muskelkraft
von adoleszenten T1DM-Patienten besonders bei langerer Erkrankungsdauer
vermindert ist. Zwischen bereits langer erkrankten Patienten und Kontrollen
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konnten wir hingegen bzgl. der Ergebnisse der Manugraphie und des Jamar Dy-
namometers keine signifikanten Unterschiede aufzeigen. Ein Anstieg der Pra-
valenz von Erkrankungen der Hand bei Diabetespatienten bei Zunahme der Er-
krankungsdauer wird in der Literatur vielfach beschrieben (Pandey et al. 2013,
Cagliero et al. 2002, Fitzgibbons et al. 2018, Gerrits et al. 2015, Mustafa et al.
2016).

Gemessen am HbA1c scheint bei unseren mannlichen T1DM-Patienten die Blut-
zuckereinstellung keinen wesentlichen Einfluss auf die Maximalkraft zu haben.
Wir konnten allerdings feststellen, dass weibliche Patienten mit einem héheren
HbA1c (> 8,0%) mit der nicht-dominanten Handflache geringere Spitzendriicke
erzielten als Patientinnen mit einem niedrigeren HbA1c (<8,0%). Einige Autoren
beschrieben, dass es zwischen den HbAic -Werten und der Griffstarke der ge-
samten Hand (Cetinus et al. 2005) bzw. diabetischen Komplikationen im Sinne
einer diabetischen Hand keinen Zusammenhang gibt (Mustafa et al. 2016,
Cagliero et al. 2002). Andere Autoren berichten hingegen, dass der Grad der
Blutzuckereinstellung mit Veranderungen der Handfunktion assoziiert ist (Yosi-
povitch 1990, Gerrits 2015). Im Gegensatz dazu beschrieben Fricke et al. (2008),
dass T1DM-Patienten mit einem héheren HbA1c (>8,5%) eine hohere Muskelkraft
aufweisen als Probanden mit einem HbA1c von weniger als 8,5%.

Wir konnten eine positive Assoziation zwischen der Erkrankungsdauer und dem
HbA1c -Wert nachweisen. Moglicherweise ist dies darauf zurtckzufihren, dass
den jugendlichen Patienten die langfristigen Folgen einer schlechten Einstellung
des Blutzuckers nicht bewusst sind bzw. diese Folgen aufgrund der zeitlichen
Dimensionen nicht fassbar erscheinen. Ob dies tatsachlich so ist, lasst sich an-
hand unserer Daten allerdings nicht erkennen.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe erzielten Patienten mit langer Erkrankungsdauer
(> 10 Jahren) und schlechter Blutzuckereinstellung (> 8,0%) niedrigere Ergeb-
nisse des Spitzendrucks, der Maximalkraft und/oder des Kraft-Zeit-Integrals. Da
die T1DM-Patienten und die Kontrollen dieser Studie ein ahnliches kdrperliches
Aktivitatsniveau zeigten, stehen unsere Ergebnisse im Einklang mit der Aussage
von Maratova et al. (2018), dass T1DM-Patienten trotz eines vergleichbaren Ak-
tivitatslevels im Vergleich zu gesunden Kontrollen eine verminderte korperliche
Fitness aufweisen.
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Diese Unterschiede zwischen T1DM-Patienten und Gesunden legen nahe, dass
sich eine Erkrankung am Typ 1 Diabetes bereits im jungen Alter auf den Greif-
vorgang der Hand auswirkt und Faktoren wie die Erkrankungsdauer und die Ein-
stellung des Blutglukosewertes Einfluss auf die Entwicklung einer veranderten
Handfunktion haben.

5.3 Grenzen der vorliegenden Studie und Ausblick

Die Bestimmung der Knochendichte mit der quantitativen Pulsechographie hat
den Nachteil, dass die Aussagekraft Gber die Mikroarchitektur des Knochens als
wesentlichem Faktor der Knochenqualitat und der Frakturvermeidung im Ver-
gleich zur pQCT eingeschrankt ist.

Der in dieser Studie nur einmalig erhobene HbA1c -Wert spiegelt lediglich die
mittlere Blutglukose der letzten 8-12 Wochen wider. Die hier dargestellten Ergeb-
nisse zeigen keine Kausalitat, sondern weisen lediglich auf mogliche Assoziatio-
nen hin. Zur Beurteilung der Einflussnahme des Blutzuckerspiegels bietet sich
fur zukUnftige Studien ein CGM an (Ajjan et al. 2019).

Die Einordnung der Manugraphiebefunde in die Ergebnisse der Literatur stellt
sich als relativ schwierig dar, unter anderem weil in der Mehrheit friiherer Studien
weder zwischen T1DM und T2DM noch zwischen jungen und erwachsenen Dia-
betespatienten differenziert wurde.

Zudem beschrieben Muhldorfer-Fodor et al. (2017), dass es kein allgemeinglti-
ges Schema zur Verteilung der Belastung in den Handen gibt, sondern nur indi-
viduelle Muster. Da die intraindividuellen Verteilungsmuster der dominanten und
nicht-dominanten Hand allerdings &hnlich sind, kann eine Anderung von Kraft-
verteilungen eher durch den Vergleich einer kranken mit einer gesunden Hand
derselben Person registriert werden als durch den Vergleich verschiedener Indi-
viduen (Muhldorfer-Fodor et al. 2017). Da Veranderungen des Greifvorgangs
beim T1DM mdglicherweise an beiden Handen und bereits vor der Manifestation
von klinischen Beschwerden vorliegen, ist ein intraindividueller Vergleich nicht
problemlos madglich. Der Vergleich von mehreren Individuen ist zudem dadurch
erschwert, dass die Handkraft bzw. die Krafteverteilung von verschiedenen As-
pekten wie dem Trainingszustand, der Motivation bei Durchfiihrung der Testung
(Mahldorfer-Fodor 2017), dem Geschlecht und der gewahlten ZylindergréfRe in
Relation zur Handgrolle (Kong & Lowe 2005, Seo & Armstrong 2008) abhangt,
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deren vollstandige Berucksichtigung bei Untersuchungen schwierig ist. Bei zu-
kinftigen Studien zur Handkraft sollte eine Messung der HandgréfRe durchgefihrt
werden, da diese die Greifstarke beeinflusst (Wichelhaus et al. 2018). Entspre-
chend der Handgréle sollten fest definierte Messzylindergréf3en verwendet wer-
den, deren Durchmesser eine optimale Kraftentwicklung erméglichen. Die Hand-
und Zylindergrof3en bzw. ihre Relation nehmen zweifelsfrei Einfluss auf die Kraft-
entwicklung beim Greifvorgang (Kong & Lowe 2005, Seo & Armstrong 2008,
McDowell et al. 2012). Aufgrund der kontroversen Studienlage bzgl. ihrer Wech-
selwirkung und konkreten Auswahl der passenden Zylindergrélde zur individuel-
len Hand bedarf es diesbezuglich allerdings weiterer Forschung.

5.4 Fazit

Mit dieser Querschnittsstudie konnten wir zeigen, dass ein T1DM schon bei Ju-
gendlichen und jungen Erwachsenen erste Auswirkungen auf das muskuloske-
lettale System und insbesondere den Greifvorgang der Hand hat, auch wenn sich
diese Veranderungen im alltdglichen Leben noch nicht stark bemerkbar machen.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die funktionelle Charakterisierung des muskuloskelettalen
Systems bei adoleszenten T1DM-Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kon-
troligruppe. Dabei sollte die Frage beantwortet werden, ob bereits bei jungen
T1DM-Patienten Veranderungen der Korperzusammensetzung, der Knochen-
dichte und/oder der Greifkraft bzw. Funktion der Hand auftreten.

Es wurden insgesamt 23 T1DM-Patienten und 24 Kontrollen im Alter von 14 bis
26 Jahren untersucht. Neben einem hoheren standardisierten BMI der weiblichen
Patienten im Vergleich zu gesunden Probandinnen, zeigten sich keine wesentli-
chen Unterschiede der Korperzusammensetzung. Die Knochendichte der nicht-
dominanten Seite war bei mannlichen T1DM-Patienten hoher als bei mannlichen
Kontrollen. Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen Erkrankungsdauer oder
HbA1c mit den Knochendichtewerten. Wir fanden keine signifikanten Unter-
schiede der Handfunktion zwischen Patienten und Kontrollen. Patienten mit eher
kurzer Erkrankungsdauer (< 10 Jahren) generierten im Vergleich zu T1DM-Pati-
enten mit lAngerer Erkrankungsdauer (> 10 Jahren) zonenspezifisch veranderte
Werte des Spitzendrucks und der Maximalkraft. Zwischen bereits langer erkrank-
ten Patienten und Kontrollen zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich der Ergeb-
nisse der Handkraftmessungen. Zwischen der Erkrankungsdauer und den HbA1c
-Werten konnten wir einen positiven Zusammenhang nachweisen. Patientinnen
mit einem hoheren HbA1c (> 8,0%) erzielten mit der nicht-dominanten Handflache
niedrigere Spitzendricke als jene mit einem niedrigeren HbA1c (<8,0%). Ansons-
ten zeigten sich keine Unterschiede zwischen Patienten mit niedrigeren und ho-
herem HbA1c (>8,0%) hinsichtlich des Greifvorgangs. Patienten mit langer Er-
krankungsdauer (> 10 Jahren) und schlechter Blutzuckereinstellung (> 8,0%)
zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe zonenspezifisch niedrigere Ergebnisse
der Maximalkraft, des Kraft-Zeit-Integrals und des Spitzendrucks.
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7

Thesen

Im Rahmen dieser prospektiven, klinisch-experimentellen Querschnittsstudie

wurde untersucht, ob bereits bei adoleszenten T1DM-Patienten Veranderungen

des muskuloskelettalen Systems vorliegen. Dazu wurden die Ergebnisse der Un-

tersuchungen zur Kérperzusammensetzung, Knochendichte und Handfunktion

der T1DM-Patienten (n=23) mit denen einer vergleichbaren Kontrollgruppe
(n=24) verglichen.

1

. Zwischen den mit der Manugraphie und dem Jamar Dynamometer gemesse-

nen Maximalkraftwerten liegt keine Korrelation vor.

. Im Gegensatz zur reinen Maximalkraftmessung mit einem Dynamometer bietet

die Manugraphie als dynamische Messmethode daruber hinaus durch Analyse
verschiedener Parameter wie dem Spitzendruck und dem Kraft-Zeit-Integral
sowie durch zonenspezifische Zuordnung der Messwerte eine prazise Inter-
pretation des gesamten Greifvorgangs.

. Bis auf eine leichte Abweichung des mittleren Drucks beim Greifvorgang von

weiblichen Probanden gibt es keine Unterschiede der Manugraphie zwischen
T1DM-Patienten und Kontrollen.

. Zwischen der Erkrankungsdauer und den HbA1c -Werten der adoleszenten

T1DM-Patienten ist eine positive Korrelation nachweisbar.

. T1DM-Patientinnen mit einem hdéheren HbA1c (> 8,0%) erzielen mit der nicht-

dominanten Handflache niedrigere Spitzendriicke als Patientinnen mit einem
niedrigeren HbA1c (<8,0%).

. Im Vergleich zu T1DM-Patienten mit kiirzerer Erkrankungsdauer (< 10 Jahren)

generieren Patienten mit langerer Erkrankungsdauer (> 10 Jahren) in be-
stimmten Bereichen der Hand einen niedrigeren Spitzendruck und eine gerin-
gere Maximalkraft.

. Insbesondere T1DM-Patienten mit einer langen Erkrankungsdauer und einem

héheren HbA1c zeigen im Vergleich zu gesunden Probanden in Abhangigkeit
von der Zone der Hand und der Seitendominanz niedrigere Ergebnisse des
Spitzendrucks, der Maximalkraft und des Kraft-Zeit-Integrals.

. Schon vor der klinischen Manifestation lassen sich Veranderungen des mus-

kuloskelettalen Systems bei adoleszenten T1DM-Patienten nachweisen.
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9 Tabellarischer Anhang

Tab. 11: Absolute Messwerte und Normierung der Ergebnisse zur Reproduzier-
barkeit der Manugraphie

Maximalkraft [N]

Prob. Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tagz  Tag3
(Referenz) (norm.) (norm.)
1 202,2 +44 1 196,6 + 20,7 223,4 £ 23,3 0,97 1,11
2 370,1+£41,2 410,2 + 33,0 396,3 £ 44,7 1,11 1,07
3 312,0 £ 13,7 296,9 £ 13,3 318,5+ 7,85 0,95 1,02
4 1899+ 154 204,2 £ 25,5 222,4 + 20,4 1,08 1,17
5 363,9 + 30,2 381,4+£12,5 402,3 + 14,6 1,05 1,11
Spitzendruck [kPa]
Prob. Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tagz  Tag3
(Referenz) (norm.) (norm.)
1 130,8 £ 18,1 113,8 £ 13,9 147,51+ 29,9 0,87 1,13
2 256,3 £ 33,3 2947 £ 26,0 323,8 + 57,4 1,15 1,26
3 275,2 £ 20,9 272,2 £ 37,9 283,3 £ 20,6 0,99 1,03
4 188,6 £ 14,6 208,8 + 26,1 215+20,3 1,11 1,14
5 323,3+38,5 368,8 £ 23,4 394,1 + 37,6 1,14 1,22
Kraft-Zeit-Integral [N*s]
Prob. Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag2  Tag3
(Referenz) (norm.) (norm.)
1 806,5 + 168,7 829,55+7590 934,86+ 113,6 1,03 1,16
2 1436,9 + 220,0 1611,2+226,4 1623,3 +276,7 1,12 1,13
3 1285,0+87,34 1217,2+5524 1328,3 + 71,51 0,95 1,03
4 821,58 £+ 87,22 882,34 £100,5 986,23 £ 119,1 1,07 1,20
5 1571,56+172,4 1763,9+147,5 1805,7 + 88,77 1,12 1,15

Mittelwerte und Standardabweichungen,
Prob. = Proband, norm. = normiert
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Tab. 12: Kraft-Zeit-Integral der Hande von Patienten und Kontrollen

T1DM CON
Dominante Hand (9m/14w ) (8m/16w)
mannlich
Gesamte Hand [N*s] 1582,6 + 382,3 1816,7 + 363,3
Daumen [N*s] 4515 + 280,2 567,1 £ 197,0
Zeigefinger [N*s] 2151 + 80,6 2489 + 84,5
Mittelfinger [N*s] 226,5 + 102,0 2329 £+ 78,0
Ringfinger [N*s] 131,7 £+ 541 148,3 + 64,8
Kleinfinger [N*s] 815 + 78,5 674 + 40,6
Handflache [N*s] 476,4 + 203,0 552,1 + 272,3
weiblich
Gesamte Hand [N*s] 1007,5 + 273,0 1037,2 £ 190,3
Daumen [N*s] 383,3 + 2315 348,3 + 1418
Zeigefinger [N*s] 146,3 + 48,6 158,8 +* 62,4
Mittelfinger [N*s] 142,5 + 66,0 131,11 = 43,0
Ringfinger [N*s] 745 + 357 81,7 + 253
Kleinfinger [N*s] 443 + 36,7 595 + 356
Handflache [N*s] 216,6 + 107,0 258,0 + 92,0
Nicht-dominante Hand
mannlich
Gesamte Hand [N*s] 1357,2 + 361,7 1562,9 + 2304
Daumen [N*s] 422,8 + 253,8 493,8 + 1549
Zeigefinger [N*s] 1884 + 77,8 233,2 +* 61,7
Mittelfinger [N*s] 188,0 + 86,7 2044 + 48,8
Ringfinger [N*s] 951 = 56,3 129,4 + 40,3
Kleinfinger [N*s] 49,8 *+ 441 486 + 24,3
Handflache [N*s] 413,11 = 218,0 4535 + 143,8
weiblich
Gesamte Hand [N*s] 898,8 + 243,7 889,3 + 1504
Daumen [N*s] 325,3 + 202,0 3039 + 1122
Zeigefinger [N*s] 137,0 + 423 129,6 + 48,3
Mittelfinger [N*s] 1249 *+ 62,1 113,8 + 31,9
Ringfinger [N*s] 729 = 427 731 + 28,0
Kleinfinger [N*s] 404 = 32,2 51,0 * 26,7
Handflache [N*s] 198,3 £+ 100,0 2180 £ 719
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