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1 Einleitung

1.1 Epidemiologische Grundlagen

Diabetes mellitus gehort zu einer der haufigsten chronischen nicht-
infektiosen Erkrankungen weltweit. Derzeit sind etwa 422 Millionen
Menschen Uber 18 Jahren mit einem Diabetes mellitus diagnostiziert. Das
entspricht einer Pravalenz von etwa 8,5 % (WHO, 2016). Davon leben etwa
64 Millionen Erkrankte in Europa, was einer Pravalenz von 6,3 - 7,3 % (IDF,
2019). Gleichzeitig ist die Pravalenz in urbanen Regionen mit 9,3 % hdoher
als in landlichen Regionen mit 7,8 %. Wenn man betrachtet, dass in Europa
etwa 72,2 % der Menschen in urbanen Umgebungen leben, ist eher von
einer hoheren Pravalenz auszugehen (IDF, 2019). Anhand der Abbildung 1
(A) kann man sehen, dass die Pravalenz des Diabetes mellitus mit
steigendem Lebensalter zunimmt. Dies bestatigt auch eine Studie aus dem
Jahr 2010, wonach 32 % der Frauen und 34 % der Manner in Deutschland
Uber dem 80. Lebensjahr an Diabetes mellitus leiden (Tamayo et al., 2016).
Dennoch hat Diabetes mellitus in Europa weltweit eine der geringsten

alterskorrigierten Pravalenzen (IDF, 2019).

Jahrlich sterben etwa 500.000 Menschen zwischen dem 20. und 79.
Lebensjahr an Diabetes mellitus und dessen Komplikationen, wie es in
Abbildung 1 (B) sichtbar ist. Hier zeigt sich eine Zunahme der Mortalitat an
Diabetes mit steigendem Lebensalter in beiden Geschlechtern
gleichermal3en. Wogegen die Mortalitat der Manner ab dem 70. Lebensjahr
aufgrund der generell geringeren Lebenserwartung wieder abnimmt.
Zusatzlich haben Diabetiker eine zwei- bis dreifach hoheres Risiko fur
koronare Herzkrankheiten als gleichaltrige Erwachsene ohne Diabetes
(IDF, 2019).

Gesundheitsbkonomisch werden aktuell in Europa etwa 21 % der
Gesundheitsausgaben flr Diabetes mellitus verwendet. Hieraus ergibt sich
auch eine gewisse Ungleichverteilung bezuglich der weltweiten Behandlung

des Diabetes mellitus, da in Europa groliere finanzielle Ressourcen zur



Therapie vorhanden sind, gegenuber den anderen Landern aul3erhalb
Europas. Hochrechnungen gehen davon aus, dass die weltweiten
Gesundheitsausgaben fur Diabetes mellitus bis zum Jahr 2030 auf 168,5

Milliarden US-Dollar steigen werden.

Abbildung 1: Darstellung von Prévalenz und Mortalitét des Diabetes

mellitus
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Darstellung der Pravalenz (A) in % und der Mortalitat (B) in Todesfélle je
100.000 Einwohner von Diabetes mellitus gruppiert nach Altersgruppen
und Geschlecht.
Hierbei ist eine Zunahme der Pravalenz geschlechtsunabhangig mit
zunehmendem Altem zu beobachten. Die Mortalitat steigt ebenfalls mit
zunehmendem Altem in beiden Geschlechtern. Aufgrund der geringeren
Lebenserwartung und der Mortalitdt an Komorbiditaten von Mannern ist
in der Altersgruppe ab 70 ein Abfall dieser zu beobachten. Bei Frauen
steigt dieses jedoch auch in dieser Altersgruppe weiterhin an (IDF, 2019).
Der arterielle Bluthochdruck zeigt ebenfalls eine steigende Pravalenz mit
zunehmendem Alter. Diese betragt 71 % der Menschen zwischen dem 65.
und 79. Lebensjahr in Deutschland, wobei Frauen eine leicht hohere
Pravalenz aufweisen (Neuhauser et al., 2014). Bei Diabetikern in dieser
Altersgruppe wird die Pravalenz auf Werte zwischen 60 und 80 % geschatzt
(Boehme et al., 2015; Prinz et al., 2016; Szendroedi et al., 2016). Eine
generelle altersunabhangige Pravalenz wird auf 30 % bis 60 % geschatzt,
wenn man diese mit einem systolischen Blutdruck grof3er gleich 160 mm Hg
definiert (Mancia, 2005). Eine 1993 veroffentliche Studie von 4.000 Typ 2
Diabetikern konnte diese mit 39 % ermitteln (Group, 1993). Eine andere
nationale Studie im Vereinigten Konigreich konnte diese von 1991 bis 1994

auf 51 % berechnen (Colhoun et al., 1999).



1.2 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist eine chronische nicht-infektiose Erkrankung, die durch
eine Glukosestoffwechselstorung gekennzeichnet ist. Dabei werden
verschiedene Typen des Diabetes mellitus unterschieden (American
Diabetes Association, 2017; Cosentino et al., 2019).

Der Diabetes mellitus stellt eine Autoimmunerkrankung mit verminderter
Insulinproduktion in den Langerhans-Zellen des endokrinen Pankreas dar.
Diese beruhen wahrscheinlich auf einer HLA-Assoziation. Das
Manifestationsalter dieser Patienten zeigt sich vorwiegend in der frihen
Kindheit oder mit Beginn der Pubertat und kann durch Triggerinfektionen
erzeugt sein. Eine Sonderform des Diabetes mellitus ist der “Late onset
autoimmune diabetes in the adult” (LADA). Hierbei entsteht erst eine

Manifestation im Erwachsenenalter.

Der Typ 2 Diabetes mellitus ist durch eine gewisse Insulinresistenz
gekennzeichnet. Es wird davon ausgegangen, dass postprandiale
Hyperglykamien eine essentielle Rolle spielen. Diese entstehen aufgrund
einer gestorten Glukosetoleranz (Hanefeld & Pistrosch, 2017). Der genaue
Mechanismus der Insulinresistenz ist dabei noch Bestandteil der aktuellen
Forschung. Zu den Risikofaktoren gehdren unter anderen ein erhdhter BMI,
eine unausgewogene Ernahrung, und zu wenig korperliche Bewegung; wie
sie beim metabolischen Syndrom bekannt sind. Dabei besteht jedoch,
anders als beim Diabetes mellitus, eine genetische Assoziation. Die

Manifestation tritt dabei zumeist im hoheren Lebensalter ein.

Die dritte Art des Diabetes mellitus wird als Diabetes mellitus anderer
Genese bezeichnet und setzt sich aus einer Vielzahl atiologischer Faktoren
zusammen. Dazu gehdéren die Genmutationen der MODY-Gruppe,
Erkrankungen und Interventionen des Pankreas, hormonelle Stérungen
oder Medikamente, welchen einen Diabetes provozieren, sowie genetische
bzw. chromosomale Aberrationen, welche mit einem Diabetes assoziiert

sind.



Die Symptome zu Erkrankungsbeginn koénnen mild sein und muanden
schliel3lich in einer Polyurie, Polydipsie, Glukosurie sowie einer gewissen

Abgeschlagenheit.

Der Algorithmus zur Diagnose nach der deutschen Diabetes Gesellschaft
ist in der Abbildung 2 dargestellt (AMWF-Leitlinie, 2013; Landgraf et al.,
2015; Petersmann et al., 2020). Dabei kann ein Diabetes mellitus
diagnostiziert werden, wenn die HbA1c-Fraktion Uber 6,5 % liegt oder eine
Gelegenheitsglukose Uber 11,1 mmol/l gemessen wird. Bei einem HbA1c
unter 5,6 % kann ein Diabetes mellitus ausgeschlossen werden. Eine
Nuchternglukose Uber 7 mmol/l bestatigt ebenfalls einen Diabetes mellitus.
Da normale Nuchternwerte einen Diabetes mellitus nicht ganzlich
ausschlieBen, bestent die  Mdglichkeit eines 75g  oralen
Glukosetoleranztests (OGTT). Hierbei wird dem nichternen Patienten 75 g
Glucose oral verabreicht. Wenn der Glucosespiegel im Blut nach zwei
Stunden 11,1 mmol/l Ubersteigt, kann ein Diabetes mellitus diagnostiziert
werden. Bei Werten zwischen 7,8 mmol/l und 11 mmol/l besteht ein
erhohtes Risiko zum Pradiabetes, und es sollten Risikofaktoren evaluiert
sowie eine Life-Style-Anderung vorgenommen werden. Sollte die
Blutglukose unter 7,8 mmol/l sein, kann ein Diabetes mellitus

ausgeschlossen werden.



Abbildung 2: Algorithmus der Nationalen Versorgungsleitlinie von 2013
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In dieser Grafik wird der Weg vom Symptom zur Diagnose eines Diabetes
mellitus dargestellt. Dabei kommen verschiedene Tests, wie die Messung
der Nuchternblutglukose, der orale Glukosetoleranztest und der HbA1c
zum Einsatz (AMWF-Leitlinie, 2013).
Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 1 oder einem sekundaren
Diabetes-Form mit absolutem Insulinmangel sollten mit einem
Insulinanalogon behandelt und im Umgang mit der Erkrankung nachhaltig
geschult werden (Burghardt et al., 2020; Kuniss et al., 2019; Mdller et al.,

2013; Sondermann & Willenberg, 2019)

Beim Diabetes mellitus Typ 2 besteht der initiale Therapieansatz ebenfalls
in einer Schulung, die sich auf eine Lebensstil-Anderung und Minimierung
von Risikofaktoren fokussieren sollte. Wenn dies nicht funktioniert, kann
eine Therapie mit einem oralen Antidiabetikum erfolgen. Hierzu stehen
verschiedene Wirkstoffgruppen, mit unterschiedlichen Vorteilen zur
Verfligung. Vorrangig wird dabei Metformin in der maximal méglichen Dosis
verwendet. SGLT-2-Inhibitoren, Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren und
Glucose-like-Peptid-1-Analoga  sind  ebenfalls  haufig gebrauchte
Medikamentengruppen. Erst nach Ausschopfung dieser Antidiabetika sollte

beim Diabetes mellitus Typ 2 eine Insulinanaloga-Therapie erfolgen. Das



Therapieziel bewegt sich dabei patientenorientiert, aber zwischen 6,5 %
und 7,5 % HbA1c.

1.3 Bluthochdruck und Diabetes

Die Hypertonie ist eine der haufigsten Komorbiditaten des Diabetes
mellitus. Dabei wird diskutiert, ob es eine gemeinsame Pathophysiologie
gibt (Meijer et al., 2012).

Eine Hypertonie ist dabei durch anhaltende Blutdruckwerten uber
140 mm Hg systolisch und oder diastolische Blutdruckwerten Uuber
90 mm Hg definiert. Bei systolischen Werten Uber 130 mm Hg und oder
diastolischen Werten Uber 85 mm Hg geht man von einem hochnormalen
Blutdruck aus. Die Blutdruckmessung erfolgt dabei Uber die Methode nach
Riva-Rocci. Ab systolischen Blutdruckwerten Uber 160 mm Hg spricht man
von einer Hypertonie Grad 2, ab dauerhaften systolischen Werten Uber
180 mm Hg von einer Hypertonie Grad 3. Davon zu unterscheiden ist der
isolierte systolische Hypertonus, mit diastolischen Werten unter 90 mm Hg
trotz erhdhten systolischen Blutdruckwerten. Weiterhin ist die hypertensive
Krise mit kurzfristigen systolischen Werten Gber 180 mm Hg und der
hypertensive Notfall mit eimaligen Werten Uber 200 mmHg zu
unterscheiden, die einen akuten Handlungsanlass darstellen. (Whelton et
al., 2018; Williams et al., 2018)

Atiologisch gibt es fir die Ausbildung einer Hypertonie Risikofaktoren, die
zum Teil mit denen des Diabetes mellitus ubereinstimmen, zu denen das
metabolische Syndrom, die Adipositas und unzureichende Bewegung
gehoren. Ein erhdhter Kochsalzkonsum steigert ebenso das Risiko fur eine
Hypertonie (Armanini et al., 2018; Elliott et al., 1989; Girillo et al., 2019;
Suckling et al., 2016).

Fur Diabetiker gibt es eine eindeutige Therapieempfehlung, den Blutdruck
auf Werte unter systolisch 130 mm Hg zu senken (Cosentino et al., 2019).
Dabei kdnnen verschiedene Medikamentengruppen verwendet werden. Zu

diesen Gruppen zahlen zahlreiche Diuretika und B-Blocker, aber auch



explizit ACE-Hemmer, AT1R-Antagonisten und SGLT-2-Inhibitoren
(Whelton et al., 2018; Williams et al., 2018; Zinman et al., 2015).

1.4 Theoretische Grundlagen

Diabetes und Hypertonie stehen pathophysiologisch in  engem
Zusammenhang. Daher wird zuerst auf die relevante Blutdruckregulation
eingegangen, bevor die pathophysiologischen Besonderheiten dieser fur

den Diabetes mellitus erklart werden.

Der Blutdruck wird im Korper auf verschiedenen Ebenen reguliert. Dabei
spielen zentrale und periphere Ruckkopplungsmechanismen, z.B. im
Herzen, der Niere sowie im Endothel eine groRe Rolle. Einen zweiten

relevanten Regelkreis bilden Nebennierenrinde und Nieren.

1.4.1 Kardiovaskulare Blutdruckregulation

Der  Blutdruck  wird in  Abhangigkeit  des extrazellularen
Flussigkeitsvolumens reguliert. Hierbei spielen die Kardiomyozyten und
Dehnungsrezeptoren im Vorhof des Herzens und im Endothel eine Rolle
(Crystal & Salem, 2012).

Im Vorhof befinden sich Dehnungsrezeptoren vom Typ A (A-Rezeptoren)
und Typ B (B-Rezeptoren). Die A-Rezeptoren reagieren auf rasche
Anderungen des =zentralvendsen Druckes am Vorhof und den
Einmindungen der groRen Hohlvenen. Dabei werden die natriueretische
Peptide ANP und BNP ausgeschittet (Macheret et al., 2012). Diese
steigern die sympathische Aktivitat ohne Reduktion des Parasympathikus.
Dadurch erzeugen sie eine Tachykardie und eine Steigerung des
zentralvendsen Drucks. Typ B-Rezeptoren werden wahrend der
Vorhoffullung erregt und bewirken eine Vasodilatation der Nierengefalie
und hemmen somit die Reninausschuttung. Beide Rezeptoren bewirken bei
starker Erregung eine Hemmung der hypothalamischen ADH-Sekretion.
Dies wird als Gauer-Henry-Reflex (Gauer et al., 1961) bezeichnet und fuhrt

zu einem Blutdruckabfall.



1.4.2 Renale Blutdruckregulation

Der juxtraglomeruldre Apparat der Niere schittet bei [i-adreneger
Stimulation Renin aus der Makula densa aus. Das erfolgt auch bei einer
Abnahme des Perfusionsdrucks in der Niere, einer sinkenden
Natriumkonzentration an der Makula densa im terminalen Abschnitt der
Henle-Schleife oder einer Nicht-Besetzung des Mineralokortikoidrezeptores
am juxtraglomeruldren Apparat. Die Freisetzung von Renin sorgt, Uber die
Spaltung des aus der Leber dauerhaft freigesetzten Angiotensinogens, fur
die Bildung von Angiotensin | (ATI). Angiotensin | wird durch das, vorrangig
aus Endothelzellen der Lunge, freigesetzte Angiotens-Convertim-Enzym

zur wirksamen Form Angiotensin Il (ATIIl) (Atlas, 2007).

Abbildung 3: Kaskade des RAAS
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Dabei wird dargestellt, dass Renin aus Prorenin entsteht und im Verlauf
Angiotensinogen spaltet, welches wiederrum durch ACE weiter gespalten
wird. Im unteren Bildverlauf sind dann die Rezeptoren der Spaltprodukte
mit der entsprechenden Funktion dargestellt. (Atlas, 2007)



Abbildung 4 Kaskase des RAAS
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Schema der RAAS Kaskade mit seinen renalen Effekten und folgenden
Rezeptoren in Englisch; AGT, Angiotensinogen; ACE, angiotensin-
converting enzyme; ACE2, angiotensin-converting enzyme 2; ANG,
Angiotensin; APA, Aminopeptidase A; APN, Aminopeptidase N; AT1R,
Angiotensin-Rezeptor 1; AT2R, Angiotensin-Rezeptor 2; MR,
Mineralocorticoidrezeptor; NEP, Neutrale Endopeptidase; PEP,
Prolylendopeptidase; PRR, Proreninrezeptor. (Hsu & Tain, 2021)

AT Il wirkt Uber verschiedene Rezeptoren an kardialen, vaskularen und
proliferativen Systemen. Uber den Angiotensin-II-Rezeptor-1 (AT+-R) wird
an der GefalBwand durch AT Il eine direkte Vasokonstriktion und indirekt
Uber eine verstarkte Noradrenalin-Ausschittung eine Steigerung des
Blutdrucks erzeugt. Gleichzeitig wird an der Niere eine Hypoperfusion und
eine vermehrte Ruckresorption von Natrium-Chlorid vermittelt. In der
Nebennierenrinde wird zudem durch AT Il, als starksten Stimulus,
Aldosteron freigesetzt (Hsueh & Wyne, 2011). Dies ist in Abbildung 3

dargestellit.

Weitere Spaltprodukte des AT Il bewirken eine hypothalamische Steigerung
des Durstempfindens, sodass mehr Flussigkeit aufgenommen wird (Te Riet
et al., 2015).

Aldosteron bewirkt eine verstarkte Natrium- und Flussigkeitsretention.

Gleichzeitig bewirkt es eine vermehrte Kaliumausscheidung Gber den Urin,
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Stuhl und Speichelsekrete. Dieser Prozess kann Stunden bis mehrere Tage

zur vollen Auspragung dauern (Brandes, 2019).

Dieser ganze Mechanismus des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS) bewirkt bei Abfall des arteriellen Mitteldrucks eine Gegenregulation
zur Aufrechterhaltung der systemischen Perfusion. Somit wird der Blutdruck

gesteigert (Brandes, 2019).

1.4.3 Zentralnervose Blutdruckregulation

Adiuretin  (ADH), auch Vasopressin oder Arginin-Vasopressin (AVP)
genannt, wird im Ncl. supraopticus und Ncl. paraventricularis gebildet und
gelangt Uber den axonalen Transport in die Neurohypophyse. Dort wird es
bei Anstieg der Plasmaosmolalitat im Pfordaderplexus freigesetzt (Szinnai
et al., 2007). Die Plasmaosmolalitat steigt an, wenn mehr Elektrolyte im
Plasma geldst werden, oder Wasser der intravasalen Flussigkeit entzogen.
Auf diese Weise erfolgt die Sekretion in Stresssituationen. Die ADH-
Sekretion wird zusatzlich parasympathisch bei Reizungen von
Barorezeptoren im Glomus caroticus und Dehnungssensoren im Vorhof

gehemmt (Cuzzo et al., 2021).

Bei der ADH-Freisetzung wird das Praprohormon zu einem Pro-Aginin-
Vasopressin, auch Vasopressin-Neurophysin genannt, gespalten, welches
seinerseits wieder aquimolar in Neurophysin Il, Copeptin und ADH
aufgespalten wird (Enhoérning et al., 2010; Morgenthaler et al., 2006; Zhu et
al., 2016). Diese Vorstufe ist in der Abbildung 5 dargestellt. Dieses Copeptin

kann methodisch zur Messung des ADH-Spiegels verwendet werden.
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Abbildung 5: Pr4-pro-Copeptin

pre-provasopressin

Vasopressin Neurophysin II Copeptin
20 28 32 124 126 164
tracer f
ASDRSNATQLDGPIGALLLRL\! LAGAPEPFEPAQFDAYI
| solid phase |

Das hier abgebildete Pra-provasopressin wird aquimolar in
Vasopressing, Nuerophysin Il und Copeptin aufgespalten. Dabei
befindet sich das Copeptin corboxyterminal und das Vasopressing N-
Terminal (Morgenthaler et al., 2006).

Das ADH wirkt peripher Uber Vasopressin-1-Rezeptoren (Vi-R) und
Vasopressin-2-Rezeptoren (V2-R). Die Vi-R sorgen an den Gefalen flr
eine Vasokonstriktion. Dies erfolgt systemisch, sowie zusatzlich an den
efferenten Arteriolen der Vasa recta der Nieren, was zu einer reduzierten
Durchblutung des inneren Marks flihrt. Systemisch finden sich Via-R an
vielen glatten GefalBmuskelzellen, wogegen die Vig-R eher im

Hypophysenvorderlappen zu finden sind (Stockand, 2010).

Die V2-R flhren Uber eine Aktivierung der Adenylatzyclase zu einem
vermehrten Transport von Aquaporin-2-Kanalen (AQ2) in die luminale
Membran der Sammelrohre (Agre et al., 2002). Somit kénnen dort mehr
Wassermolekule resorbiert und der Harn konzentriert werden. In der Henle-
Schleife fuhrt eine Aktivierung der V2-R zu einem vermehrten Einbau von
Natrium-Kalium-2-Chlorid-Kanalen (NKCC). Dies fuhrt zu einem Anstieg
des intravasalen Volumens (Boone & Deen, 2008). Eine Ubersicht ist in der

Abbildung 6 veranschaulicht.

Zusatzlich steigert ADH Uber Rezeptoren im Nucelus supraopticus die

ACTH-Ausschuttung. Dadurch steigt konsekutiv der Cortisolspiegel
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(Holmes et al., 2003; Liua et al., 1994). Dies senkt wiederum uber einem

negativen Feedback die ACTH-Sekretion.

Abgebaut wird das Hormon durch renale und hepatische Peptidasen
(Hinghofer-Szalkay, 2020).

Abbildung 6: ADH-Regulation nach Balling & Gustafsson, 2016.
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Im linken Bildabschnitt ist dabei der Stimmulus zur ADH-Sekretion
dargestellt. Im linken Bildabschnitt befinden sich dann die Effektoren mit
Ihren Wirkungsorten und -mechanismen. Die Effekte des ADH auf die
corticotrope Achse sind hier nicht dargestellt.

Das Antidiuretische Hormon ist sehr instabil und daher zur laborchemischen
Bestimmung unglnstig (Szinnai et al., 2007). Da das aquimolar
abgespaltene Copeptin deutlich stabiler ist, eignet es sich als Surrogator
(Morgenthaler et al., 2006).

Copeptin wurde bereits als Surrogator fiur eine Vielzahl von Krankheiten
evaluiert. So kann Copeptin als Marker fur die Ausbildung eines Diabetes
mellitus und dessen Komplikationen verwendet werden (Zhu et al., 2016).
Stérungen des Glukosemetabolismus korrelieren ebenfalls stark mit
Copeptin (Enhérning & Melander, 2018). Als Pradiktor fir chronische
Herzerkrankungen mit NYHA Il und Ill und dessen Mortalitat existiert eine
starke Datenlage (Balling & Gustafsson, 2016). Als Marker fir die
Unterscheidung von Patienten mit Diabetes insipitus und Gesunden
Personen wurde es ebenfalls validiert. Hohe Copeptin-Spiegel sind mit

einer schlechten Nierenfunktion assoziiert (Dobsa & Edozien, 2013).

Aufgrund all dieser Einflussfaktoren auf verschiedenste Stoffwechselkreise

nimmt es eine bedeutende Rolle ein. Daher kann man davon ausgehen,

12



dass Copeptin und ADH eine zentrale Rolle im humanen Stoffwechsel

einnehmen.

1.5 Komplikationen

Diabetes mellitus fuhrt langfristig zu verschiedenen Umstrukturierungen im

Organismus, welche sich in folgende Komplikationen unterteilen lassen.

Es existieren die makrovaskuldren Komplikationen (Papatheodorou et al.,
2018). Hierzu gehort die koronare Herzkrankheit, fur die bei Diabetikern ein
nachgewiesenes erhohtes Risiko besteht (Yusuf et al., 2004). Das
Aortenaneuryrisma und die Aortendissektion gehoren ebenfalls dazu. Die
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) ist bei Diabetikern haufiger
zu beobachten. Diese ist manchmal mit einer Monckeberg’'schen

Mediasklerose assoziiert.

Dem gegenuber stehen die mikrovaskuldren Komplikationen (Donnelly,
2000). Diese beruhen meist auf einer Minderperfusion peripherer Arteriolen.
Hierzu gehdrt die diabetische Nephropathie, welche sich initial in einer
Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate, einer Hypertonie oder auch
renalen Anamie zeigen kann. Hierbei kommt es zu einer Hypertrophie des
renalen Mesangiums und der glomeruléren Basalmembran, was als Morbus
Kimmelstiehl-Wilson bezeichnet wird. Als diabetische Retinopathie wird
eine hypervaskularisierung der Retina, aufgrund hyperglykdmischen
retinalen Proliferationen bezeichnet, welche die haufigste
Erblindungsursache im erwerbsfahigen Alter darstellt. Diese ist von einer
Makulopathie abzugrenzen. Die diabetische Neuropathie zeigt sich
entweder als periphere sensomotorische Polyneuropathie mit initialer
Abnahme der Tiefensensibilitait aber auch als autonome diabetische
Neuropathie. Die zweitere, zuletzt genannte, Unterform ist fiir den stummen
Herzinfarkt bei Diabetikern verantwortlich; sorgt aber auch fir eine
Gastroparese oder erektile Dysfunktionen. Das diabetische FuRsyndrom ist
ebenfalls eine mikrovaskulare Komplikation des Diabetes mellitus, dessen
Diagnostik nach der kombinierten Wagner-Armstrong-Klassifikation
erfolgen sollte. Klinisch zeigt sich zumeist ein Malum perforans oder eine
Osteoarthropathie (Hochlenert et al., 2014).
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Des Weiteren gehoren die Sialadenose, eine erhohte Infektanfalligkeit und
Kardiomyopathie zu den typischen Komplikationen des Diabetes mellitus.
Es besteht jedoch auch ein Zusammenhang zu Depressionen und

depressiven Episoden (Ali et al., 2006).

Treten die Komplikationen als Koinzidenzen auf, verschlechtern sie die
autonome Glukoseregulation des Organismus und fordern somit weitere

Komplikationen und erschweren eine Therapie.

1.6 Hypothese der Arbeit

Diabetes mellitus ist eine chronische Erkrankung, bei der es zu einer
unzureichenden Glukoseaufnahme in die Zelle kommt. Dadurch steigt der
extrazellulare Glucosespiegel, was auf Dauer zu einer vermehrten
Glykosylierung verschiedener Blutbestandteile fuhrt (Alphonsus & Rodseth,
2014). Im Rahmen der endogenen Glykierung wird unter anderem das
Hamoglobin A verstoffwechselt. Das so entstandene Hamoglobin A-1c
(HbA1c) steht somit als Surrogator fur die Einstellung des Diabetes mellitus
zur Verfugung. Jedoch werden noch weitere Bestandteile aus dem Blut

verstoffwechselt.

Diese glykosylierten Bestandteile sind osmotisch wirksamer. Somit wird
mehr Flussigkeit und Volumen innerhalb des Extrazellularraums gehalten
(Jacobsen et al., 2003; Rehm et al., 2001). Hierdurch entsteht eine absolute

Hypervolamie ohne konsekutive Hypoosmolalitat.

Gleichzeitig fuhrt die Insulinresistenz mit bestehender Hyperinsulindmie zu
einer Uberaktivitat des RAAS-Systems (Borrelli et al., 2013; J. E. Hall et al.,
2015; Sampanis & Zamboulis, 2008). Dies flihrt neben einem direkten
Blutdruckanstieg durch das Angiotensin Il auch zu einer vermehrten
Sekretion des ADH aus der Hypophyse und des Aldosterons aus der
Nebennierenrinde. Das Aldosteron seinerseits sorgt flr eine vermehrte
Natriumruckresorbtion im distalen Tubulus des Nephrons und das
Vasopressin unter anderem zu einem vermehrten Einbau von Aquaporinen

im Sammelrohr. Diese Prozesse sorgen zusatzlich fir einen hoheren

14



intravasalen Salz- und Flussigkeitsgehalt (Hwang et al., 2017; Rossier et
al., 2017).

Bei Diabetikern wird zusatzlich durch dauerhaftes Uberschreiten der
Nierenschwelle renal Glucose ruckresorbiert. Diese Ruckresorbtion erfolgt
durch den Sodium-Glucose-like-transporter 1 (SGLT1) mit zwei Molekulen
Natrium und beim SGLT2 mit einem Molekul Natrium (de Leeuw & de Boer,
2016). Hierdurch steigt der intravaskulare Salzgehalt zusatzlich. Dieser
Mechanismus lasst sich auch durch moderne SGLT-2-Inhibtoren
blockieren, was zu einer Glucosurie mit gebesserter glykamischer
Stoffwechsellage fuhrt (Wanner et al., 2016; Zinman et al., 2015).

Abbildung 7: Insulinresistenz und Hyperinsulinamie
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Insulinresistenz und Hyperinsulinamie spielen bei der Pathogenese der
Hypertonie eine essentielle Rolle. Die chronische Hyperglykamie fihrt
zu einem weiteren renalen Schaden, aufgrund der endogenen
Glykolysierung von glomerularen Proteinen. Eine RAAS-Uberaktivitat
und dessen Folgen fihren ebenfalls zu einer hypervolamischen
Hypertonie (Sampanis & Zamboulis, 2008).

Da all diese Mechanismen in ihrer Endstrecke zu einer vermehrten
Salzaufnahme in den Organismus flhren und dieser durch ADH mit
vermehrter Wasseraufnahme kompensiert wird, steigt das intravaskulare

Volumen an (Armanini et al., 2018; Jacobsen et al., 2003; Shang et al.,
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2017). Dieser Mechanismus ist in Abbildung 7 veranschaulicht. Es kommt
zu einer hypervolamischen Hypertonie (Seravalle & Grassi, 2016;
Sondermann et al., 2020; Willenberg, 2017) beziehungsweise zu einer

Hyperhydration.

Diese vermehrte Flussigkeitsmenge fuhrt zu einem erhdhten Druck im
Gefallsystem, was sich als Hypertonie auRern kann (Kanbay et al., 2018).
Schafft man es nun, durch eine bessere Einstellung des Diabetes mellitus
die Glykolisierung der Molekule zu verringern und somit den absoluten
Salzgehalt zu senken, sollte sich somit auch das intravasale Volumen
minimieren (He & MacGregor, 2004). Hierdurch sollte auch die Hypertonie

verbessert werden.

Gleichzeitig fehlen dem Korper suffiziente Moglichkeiten das Salz
auszuscheiden (Bie, 2018; Borrelli et al., 2013). Diese Madglichkeiten
beschranken sich gréflitenteils auf die Niere. Kleinere Anteile werden Uber
die Faeces und Uber das Schwitzen ausgeschieden. Eine weitere
essentielle Mdglichkeit der Salzausscheidung ist die Hyperfiltration, welche
allerdings konsekutiv auch zu einer Hypokalidmie fuhrt. Hierdurch kdnnen

keine grolkeren Mengen an Salz eliminiert werden (Willenberg, 2017).

Somit lautet die Testhypothese dieser Studie, dass eine Verbesserung des
Diabetes mellitus zu keiner Anderung der Hyperhydratation fiihrt. Die
daraus abgeleitete Hypothese lautet demzufolge, dass eine Verbesserung
der hyperglykamischen Stoffwechsellage zu einer Senkung der Hypertonie

und des Flussigkeitshaushalts fuhrt.
Weitere Unterhypothesen, die diese unterstitzen, lauten wie folgt:

Durch die Intervention kommt es zu einer Verbesserung der
hyperglykamischen Stoffwechsellage. Durch eine Verbesserung der
hyperglykamischen Stoffwechsellage kommt es zu einer Senkung des
extrazellularen  Flussigkeitsvolumens. Durch eine Senkung des
extrazellularen Flussigkeitsvolumens kommt es zu einer Verbesserung der

Hypertonie.
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2 Patienten, Methoden und Material

2.1 Studienkonzept

2.1.1 Ablauf und Rekrutierung

In dieser nicht-randomisierten prospektiven klinischen Interventionsstudie
wurden entgleiste Diabetes mellitus Patienten in und um Rostock vor und
180 Tage (6 Monate) nach einer Therapieoptimierung zwischen 2016 und
2018 untersucht.

Das Ziel der Optimierung war eine Verbesserung des HbA1c in den
individuellen Zielbereich zwischen 6,5 und 7,5 % (Landgraf et al., 2015;
Stetson et al., 2015), ohne eine Steigerung des Hypoglykamierisikos und
einer gleichzeitigen Blutdrucksenkung. Somit sollte eine Senkung des

langfristigen Komplikationsrisikos durch Diabetes mellitus erfolgen.

Hierfir wurden Patienten, die wegen einer Entgleisung des Diabetes
mellitus (American Diabetes Association, 2017) hospitalisiert wurden, und
gleichzeitig einen Hypertonus zeigten, ausgewahlt und nach ihrem
Einverstandnis gefragt. AnschlielRend erfolgte eine Pseudonymisierung
jedes Patienten, um die Datenschutzrichtlinien der Europaischen Union
einzuhalten. Jegliche Patientendaten wurden unter diesem Pseudonym

bearbeitet.

Patienten mit schweren Infektionen, interkurrenten Erkrankungen, einer
Epilepsie und Schwangere wurden dabei in die Studie nicht
miteingeschlossen. Ebenso wurden Patienten mit einer schweren
diabetischen Ketoazidose innerhalb der letzten zwei Wochen vor

Einschluss in der Studie nicht betrachtet.
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Tabelle 1: Darstellung der Einschluss und Ausschlusskriterien.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Diabetes mellitus mit bestehender | Epilepsie

Hypertonie
Alter > 18 Jahren schwere systemische Infektionen
Hyperglykamische interkurrente Erkrankungen

Stoffwechsellage

Somit lag das Augenmerk auf dem langerfristig entgleisten Diabetiker, der

einen Hypertonus hat.

Anschlielend erfolgte die Aufnahmeuntersuchung. Hierbei wurden
zunachst Medikamente, wie in Tabelle 2 dargestellt, abgefragt und bei
Einnahme im Fragebogen vermerkt. Dieser Fragebogen ist im Abschnitt

Fragebdgen zu finden.

Tabelle 2: Abgefragte Medikamente

* Antihypertensiva
— beta-Blocker (wie bdsp. Metoprolol, Atenolol etc.)
— ACE-Hemmer (wie bdsp. Ramipril oder Enalapril)
— AT2-R-Blocker (wie bdp. Valsartan, Candesartan)
— Calcium-Antag. (wie bdsp. Amlodipin, Verapamil)
* Anitdiabetika
— Insuline (wie bspw. Insulin aspart, Insulin glargin)
— DPP4-Inhibitor (Sitapliptin)
— Inkretine (Liraglutid)

— Metformin

Liste der Medikamentengruppen, welche im Rahmen der Studie erfragt
wurden, um ihren Einfluss zu objektivieren.
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Es wurden Lebensgewohnheiten, wie Rauchen oder ehemaliges Rauchen,
ein Hypertonus der Eltern und Vorerkrankungen wie das Glaukom,

diabetische Retinopathie, Polyneuropathien und Nephropathien abgefragt.

Nachfolgend wurde in der Plethysmographie der Endothelzustand an den
Akren, sowie mittels einer Bioimpedanzspektroskopie die Volumina der
verschiedenen Korperkompartimente bestimmt. Vor und nach der
Plethysmography wurde genauso wie nach der Bioimpedanzspektroskopie
der Blutdruck in der Methode nach Scipione Riva-Rocci (Recklinghausen,
1901) gemessen und ein Mittelwert ermittelt. Durch die sich anschliel3ende
Blutentnahme zweier EDTA-, eines Serum- sowie eines Lithium-Heparin-
Rohrchens wurden die paraklinischen Parameter durch das universitare
Zentrallabor bestimmt. Gleichzeitig wurde die am Vortag begonnene 24-
Stunden-Urinabgabe beendet, das Volumen protokolliert und eine Probe an

das Zentrallabor versandt.

Anschlielend erfolgte die Therapieoptimierung in einem klinischen
Aufenthalt. Die moglichen Interventionen bestanden dabei in der
Optimierung der medikamentdsen Therapie mit oralen Antidiabetikern, wie
SGLT-2-Inhibitoren, Metformin oder Inkretinen, einer Umstellung auf
Insulin, aber auch in einer erneuten individuellen Diabetesschulung. Die
Steigerung der korperlichen Aktivitat und eine Ernahrungsberatung wurden
in einem individuellen Gesprach vermittelt. Dabei wurden stets die
deutschen Leitlinien zur Therapie des Diabetes mellitus beachtet. Nach der
erfolgreichen Einstellung des Diabetes mellitus, sollten die Patienten lhre
Therapie fur 6 Monate in einem individuellen Mal} selbstandig fortfUhren,
sodass der HbA1c, als Surrogator fir die Blutzuckereinstellung, gesenkt

werden konnte.

Nach etwa 180 Tagen erfolgte eine geplante erneute arztliche Vorstellung

zur Kontrolle des Therapieerfolgs im ambulanten universitaren Setting.

Dabei wurden erneut die gleiche Blutentnahme durchgeflihrt und auf die
Parameter der Aufnahmeuntersuchung getestet. Aufgrund der ambulanten
Vorstellung wurde auf die erneute Abgabe einer 24-Stunden-

Sammelurinprobe verzichtet. Es erfolgte wieder die Messung der
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Korpervolumina mittels Bioimpedanzspektroskopie, eine
Endothelfunktionsmessung mittels Plethymografie und eine dreimalige
Blutdruckmessung nach Riva-Rocci. Eventuelle Umstellungen in der
Medikation und den Lebensgewohnheiten wurden erneut abgefragt und

protokolliert. Dieser Ablauf ist in der Abbildung 8 dargestellt.

Abbildung 8: Studienablauf

~|i|fnahmeuntersuchung > 6 Monate » Abschlussuntersuchung
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e Blutdruckmessung e Blutdruckmessung
e Bioimpedanzspektroskopie e Bioimpedanzspektroskopie
¢ Endothelfunktionsmessung ¢ Endothelfunktionsmessung
¢ Laborentnahme e Laborentnahme

Hospitalisierung wegen
Intervention mit
Neueinstellung des Diabetes mellitus

hy perglykdmischer Stoffwechsellage

Aufgelistet sind die Untersuchungen und Abschnitte der Studie im
zeitlichen Verlauf von Einschluss bis zum geplanten Studienende.

2.1.2 Endpunkte

Die Studie soll untersuchen, ob eine Besserung der diabetischen
Stoffwechsellage zu einer Normalisierung der Korpervolumina, weg vom
hypervolamischen Zustand, flhrt; damit einhergehend auch eine
Besserung der hypertonen Situation. Dabei waren der Blutdruck, HbA1c

und die Korpervolumina die Hauptparameter.

Zur Kontrolle des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, welches auch
einen Einfluss auf die Volumenregulation hat, wurden Renin und Aldosteron
bestimmt. Gleichzeitig sollte sich keine Verschlechterung der

Endothelfunktion, der Nierenfunktion oder der Hypertonie zeigen.

Hieraus ergibt sich, als primarer Endpunkt, einer Verbesserung der
hyperglykamischen Stoffwechsellage mit Senkung des HbA1c als
Surrogator. Sekundare Endpunkte sind die Senkung der Hypertonie und

eine Verminderung des extrazellularen Flussigkeitsgehaltes.
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2.2 Methoden

2.2.1 Bioimpedanzspektroskopie

Die  Messung der  Korpervolumina  erfolgte  mittels  einer
Bioimpedanzspektroskopie. Dazu verwendeten wir den Body Composition

Monitor der Firma Fresenius Medical Care®.

Dabei beruht das Messprinzip auf den unterschiedlichen Impedanzen in der
Gewebestruktur. Das Messprinzip ist in Abbildung 1 dargestellt. Hierfur wird
ein unbedenklicher Strom Uber die Elektroden an den Handen und Fuflien
eingespeist. Der durch die Impedanz entstehende Spannungsabfall wird
Uber eine zweite Elektrode, nahe der ersten, gemessen. Die Messelektrode
sollte dabei etwa 5-10 cm proximal der Applikationselektrode angebracht
sein. Die Frequenzen liegen dabei im Bereich zwischen 5 kHz und 1 MHz
(Wieskotten et al., 2007). Uber diese Methode lasst sich das intra- und
extrazellulare Volumen bestimmen (Chamney et al., 2007; U. Moissl et al.,
2004) und anschliefend die Zusammensetzung der Korpervolumina
mathematisch kalkulieren (U. M. Moissl et al., 2006).

Abbildung 9: Methode der Bioimpedanzspektroskopie
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Tabelle 3 zeigt die durch die Bioimpedanzspektroskopie gemessenen
Parameter und ihre Einheiten (Fresenium BCM - FAQ, 2020). In unserer
Studie wurden diese in der mitgelieferten Software von Fresenius Medical

Care® ausgelesen und lokal gespeichert.

Tabelle 3: Parameter der Bioimpedanzspektroskopie

gemessene Abkurzung | Einheit | Erklarung

Parameter (SI)

overhydration OH L

relative rel.OH L

overhydration

lean tissue index | LTI kg/m? entspricht der fettfreien
Korpermasse

fat tissue Index | FTI kg/m? entspricht der adipdsen Masse

total body water | TBW L entspricht samtlichen Wasser
(H20) im Organismus

urea distribution | Vurea L entspricht der

volume Verteilungsmdglichkeit des
Harnstoffs

extrazellulares ECW L entspricht der extrazellularen

Wasser Flissigkeit

intrazellulares ICW L entspricht der intrazellularen

Wasser Flissigkeit

lean tissue mass | LTM kg entspricht der gesammten
fettfreien Kérpermasse

adipose tissue ATM kg entspricht der Masse an

mass Adipozyten im Korper

body cell mass BCM kg entspricht der Masse aller

Zellen im Korper

Darstellung der mittels Bioimpedanzspektroskopie gemessenen
Parameter, deren Abklrzungen in der Software und Bedeutung in einer
Ubersicht

2.2.2 Messung der Endothelfunktion

Die Messung der Endothelfunktion erfolgt mittels des EndoPat® der Firma
Itamar-Medical. Das Messprinzip beruht dabei auf der nichtinvasiven
Methode des peripheren arteriellen Tonus, welcher sich nach einer lokalen
Hypoamie dynamisch anpasst, um die vaskulare Versorgung der Extremitat

anzupassen (Rubinshtein et al., 2010).
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Hierfur wird dem Patienten ein Spyhgomomanometer an einem Oberarm
angelegt und die Tubes auf die Zeigefinger beider Hande angebracht. Die
Fingertubes sollten dabei frei und ohne Kontakt zu anderen Fingern
angebracht werden. Der Patient sollte nun eine Position einnehmen, in der
er ohne viele Bewegungen fur 15 Minuten verweilen kann. Dieses Prinzip
ist in der Abbildung 710 dargestellt. Anschliel3end erfolgte eine funfminutige
Messung der Baseline des PAT-Signals. Hier wurde ein
zweieinhalbmindtiger Durchschnitt des PAT-Signals pro Arm gebildet
(Kontrollarm als B, Versuchsarm mit Manschette als D). Folgend wurde das
Sphygmomanometer fur 5 Minuten mindestens 60 mm Hg uber den zuvor
gemessenen systolischen Blutdruck jedoch maximal auf 200 mm Hg
aufgelassen und der Patient klinisch beobachtet. Eine Minute nach
Ablassen der Manschette wurde nun fur 1,5 Minuten das PAT-Signal des
zuvor okkludierten Armes (als C) und des Kontrollarms (als A)

aufgenommen und jeweils der Durchschnitt ermittelt. Aus der Formel RHI =

% wurde der reaktive Hyperamieindex ermittelt (RHI). Aufgrund der
Varianzheterogenitat der Formel wurde ein Logarithmieren angewendet,
sodass der Parameter LnRHI als Parameter zur Auswertung bestand

(Bonetti et al., 2004; Torimoto et al., 2015).

Die Normwerte flur diese Parameter wurden durch die Firma Itimar validiert.
Eine RHI unter 1.67 und eine LnRHI unter 0.51 ist als pathologisch zu

werten.

Uber eine Wellenformanalyse wurde zusétzlich durch die Messung der
Augmentation Index (Al) als Mal3zahl fir die arterielle Steifigkeit, sowie die
Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) als Argument fir das autonome
Nervensystem aus der Variabilitat von Herzschlag zu Herzschlag ermittelt.

Diese Parameter sind jedoch nicht zur klinischen Auswertung validiert.
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Abbildung 10: Messprinzip der Itimar Fingerplethysmographie

Beide Zeigerfinger werden in den Tubes
positioniert. Das distale Ende misst
arteriovenose Pulsation, wohingegen
das proximale Ende Uber eine
Manschette einen externen Druck anlegt.
Darstellung des Vesuchsaufbaus mit

. Ve ‘,i‘g,ﬁffﬁ,l Messsonde und Finder sowie den
Abnehmern der pulsatiien Bewegung
| Anti-venous pooling region| (Itimar 2020)

2.2.3 Paraklinische Methoden

Das entnommene Blut des Patienten wurde im Institut fur Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin der Universitatsmedizin Rostock ausgewertet
und Uber das klinikinterne System gespeichert und spater in eine Tabelle

pseudonymisiert Ubertragen.

Eines der EDTA-Rohrchen wurde bei langeren Wartezeiten zwischen
Blutentnahme und Verarbeitung in einem Kuhlschrank bei 8 °C gelagert und
zeitnah zentrifugiert. Das Serum wurde in zwei Reagenzgefalle pipettiert
und bei — 20 °C bis zur definitiven Analytik gelagert (Morgenthaler et al.,
2006).

Die EDTA-RdAhrchen wurden nach Abschluss der Untersuchung aller
Patienten gesammelt, das Copeptin mittels Immunfluoreszenzassays

bestimmt.

Die einzelnen laborchemischen Methoden sind in der Tabelle 4 dargestellt.
Aus dem Kreatinin im Blut wurde nach der Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) Formel die eGFR bestimmt (Cockcroft & Gault, 1976;
Michels et al., 2010). Ebenso konnte aus der Urin-Sammelmenge in 24
Stunden und dem Kreatinin im Serum und im Urin die endogene

Kreatininclearance (ECC) bestimmt werden.
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Tabelle 4: Darstellung der paraklinischen Laborparameter

Parameter Abkiirzung Methode
. FIA (Fluoresenzimmunoassay)
Copeptin Cop B.R.A.H.M.S./ThermoFischer
NGCS (photodynamisch)
Hamoglobin A1c HbA1c (Jeppsson et al., 2002;
Weykamp, 2013)
Natrium Na Potentiometrie
Kalium K Potentiometrie
Osmolalitat Osmol Kryoskopie
Kreatinin Crea Photometrie
LC-MS/MS
Aldosteron Aldo (Flussigchromatographie mit
Massenspektrometriekopplung)
N-Terminales-pro ECLIA
Brain Natriuretisches | NT-proBNP (Elektrochemilumineszenz-
Peptid Immunoassay)
IRMA (Immuno radiometric
Renin Renin assay) (LIASON (Diasorin,
Saluggia, Italien))
g{ﬁﬁgg:‘tmr?‘l U-Crea(24) Photometrie
Kreatinin im Urin U-Crea Photometrie
gatrlum im 24- U-Na(24) Photometrie
tundenurin
Natrium im Urin U-Na Photometrie
Albumin im Urin U-Alb Photometrie
indoge_ne ECC (GFR) Rechengrolie
reatininclearence
lomerulare ..
Ig:iltrationsrate GFR Rechengrofie
Urin-Sammelmenge U-Sammel- optisches Ablesen
menge

Die Bestimmung erfolgte mittels der Urin- und Blutabgabe. In der dritten
Spalte wurden die Einheiten, in der vierten das Réhrchen und im letzten
den Parametern jeweils die Messmethode zugeordnet.

2.2.3.1 Copeptinbestimmung

Zur Copeptinbestimmung wurde das Thermo Scientific B-R-A-H-M-S
KRYPTOR compact der Firma ThermoFisher verwendet (Thermo Fisher
Scientific Inc., 2020). Diese Verfahrung beruht auf der TRACE ™-Methode,
was eine Modifikation eines Immunfluoresenzassay ist. Dabei werden zwei
unterschiedliche Antikorper, einer als Donor und ein anderer als Akzeptor

benannt, in das Medium gegeben, welche spezifisch an Copeptin binden.

25



Das den Donor treffende Licht wird an den Akzeptor weitergeleitet und
durch diesen sowohl verstarkt, aber auch zeitlich versetzt. Das so emitierte

Licht kann photometrisch gemessen werden.

Fur das Immunfluoresenzassay werden Antigen-Antikdrperkomplexe
gebildet, welche sich spezifisch an das zu messende Molekul binden sollen.
An diese Komplexe sind Chelate und Fluoreszenz gekoppelt. Bei Anregung
dieser kommt es zu einer Emission von Photonen, welche gemessen
werden konnen. Aufgrund der Chelate emitieren jedoch die Komplexe aus
Antikorper-Antigen spater nach Anregung als Molekile ohne diesen
Komplex, wodurch zu einem Zeitversatz kommt, an welchen dann die
Menge an Photonen in Korrelation zum zu messenden Reagenz bestimmt

werden konne (Gressner & Gressner, 2019).

2.2.3.2 Photometrie

Die Photometrie gehort zur Gruppe der spektroskopischen Methoden.
Diese Gruppe beruht auf dem Lamber-Beer’'schen-Gesetz und macht sich
somit die Emission und Absorption von Licht zunutze. Dazu wird
monochromatisches Licht durch den Analyten geflhrt und die Lectintensitat
gemessen. Die Differenz aus emetiertem und absorbiertem Licht |asst dann
einen mathematischen Ruckschluss auf die Konzentration des Analyts im
Reagenz zu (Gressner & Gressner, 2019; Kortim, 2013; Naser & Peschel,
1990).

2.2.3.3 Potentiometrie

Hierbei handelt es sich um eine elektrochemische Messmethode. Dazu wird
eine Referenz- und Bezugselektrode in den Analyten eingetaucht und die
Potenzialdifferenzen am angelegten Stromkreislauf gemessen. Aufgrund
dessen kann nach der Nernst-Gleichung hier die Konzentration bestimmt
werden (Gressner & Gressner, 2019; Latscha & Klein, 2013; Naser &
Peschel, 1990).

2.2.3.4 Kryoskopie
Hierbei handelt es sich um eine kryoskopische Osmometrie. Dazu wird das
Agenz unterhalb des Gefrierpunktes heruntergekuhlt und anschlieRend

Uber einen Stol3 eine Kristallbildung erzeugt. Die dabei freiwerdende
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Warme fuhrt zu einer Erwarmung der Probe, sodass der Gefrierpunkt
erreicht wird. Hieraus lasst sich die Osmolalitat herleiten (Gressner &
Gressner, 2019).

2.2.3.5 Elektrochemilumineszenz-immunoassay (ECLIA)

Hierbei handelt es sich um eine Sandwich-Immunoassay, bei dem ein
Antigen-Antikdrperkomplex mit magnetischen Mikropartikeln gekoppelt wird
und anschlieRend mit Elektrochemilumineszenz detektiert wird. Dazu wird
nach Waschung des Antigen-Antikorperkomplexes von ungebundenem
Antikdrper vorgenommen, bevor eine Spannung an das Reagenz angelegt
wird und emetierende Lichtquanten gemessen werden konnen. Dies lasst

Ruckschlusse auf die Konzentration zu (Gressner & Gressner, 2019).

2.2.3.6 Immunradiometrischer Assay (IRMA)

Analog zum ECLIA wird auch hier ein Antigen-Antikorperkomplex
gegenuber des zu untersuchenden Agenz gebildet, jedoch ist der Antikdrper
an ein radioaktiv gekoppeltes Element gebunden. Diese gebundenen
Komplexe kénnen somit mit einem Gammazahler gemessen werden. Es
ergibt sich eine direkte Proportionalitdt gegenlber der Antigenkonzentration
(Gressner & Gressner, 2019). Zur Reninbestimmung wurde in unserem Fall
daflr das LIAISON-Gerat der Firma DiaSorin verwendet (DiaSorin, 2020).

2.2.3.7 Flussigkeitschromatographie

Bei dieser Methode wird der Analyt in fliissiger Form durch eine feste Masse
gefiltert. Die stationare Phase besteht aus dicht gepackten Elementen
(<10 um) Uber eine bestimmte Lange. Durch Absorption und
Desorbtionsprozesse an den Partikeln kommt es zu einer
physikochemischen Auftrennung der Lésung anhand der Durchlaufzeit
nach Molekulgewicht. Dieses kann zum passenden Zeitpunkt dann
aufgefangen und die Konzentration anschlieRend massenspektroskopisch

gemessen werden(Gressner & Gressner, 2019).

Bei der Massenspektroskopie wird dann die zu messende Probe in einem
Vakuum ionisiert. Diese geladenen Teilchen werden in einem Kondensator
beschleunigt und anschlie®Bend an einem orthograd angeordneten

Kondensator zu der Ladung abgelenkt. Da die Ladung von den chemischen
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Eigenschaften abhangt, fuhrt dies zu einer unterschiedlich starken
Ablenkung, dem sog. Masse-Ladungs-Verhaltnis. Die abgelenkten
Elektroden treffen auf einen Detektor, meist einen Photodetektor, und
lassen sich so anhand des Abstandes messen und quantifizieren, was
Ruckschlusse auf die Konzentration einer Substanz in der Probe zulasst
(Gross, 2019).

2.3 Statistische Auswertung

Fur die statistische Auswertung und Datenerfassung wurden alle
gesammelten Daten in einer Microsoft Office Excel® Tabelle (Microsoft
Excel, 2021) pseudonymisiert eingefliigt und anschlieRend mit R-Studio® in
der Programmiersprache R® statistisch ausgewertet (R Core Team, 2021;
Wickham, 2016; Wickham et al., 2021). Die verwendeten Skripte sind im

Anhang zu finden.

Zunachst wurden fir alle Werte in Norminalskala die Parameter Mittelwert,
Standardfehler, Median, Modus, Standardabweichung, Stichprobenvarianz,
Kurtosis, Schiefe, Wertebereich, Minimum, Maximum, Summe und Anzahl

der Werte bestimmit.

Es erfolgte zur Uberpriifung einer Normalverteilung fiir jeden Parameter in
Norminalskala der Kolmogorow-Smirnow-Test mittels R. Eine
Normalverteilung fir einen Parameter liegt bei beiden Tests vor, wenn die
Nullhypothese abgelehnt werden kann. Wenn der kritische Wert kleiner als
der erwartete ist, beziehungsweise, wenn der p-Wert des Tests grofer als
0,05 bei einem Signifikanzniveau von 95 % ist, konnte von einer

Normalverteilung des Parameters ausgegangen werden (Clauf3, 2011).

Sollte flr einen intervallskalierten Parameter in der Gesamtheit sowie in den
Messungen eins und zwei eine Normalverteilung geschlussfolgert werden,
fuhrten wir einen T-Test fur gepaarte Stichproben durch. In den anderen
Fallen erfolgte ein Wilcoxon-Test fur gepaarte Stichproben bei den
intervallskalierten Parametern. Konnte in beiden Tests, bei einem

Signifikanzniveau von 95 %, die Nullhypothese abgelehnt werden, waren
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wir in der Lage, einen Unterschied zwischen den Messungen eins und zwei

innerhalb des Parameters nachzuweisen.

Beide Tests wurden in Abhangigkeit einer Normalverteilung, auch fur die
Differenzen unter den Messungen zwischen den Parametern durchgefuhrt.
Zusatzlich fuhrten wir hier auch eine Korrelationsanalyse nach Kendall
durch. Die Methode nach Kendall wurde aufgrund der hdheren statistischen

Power bei kleinen Datenmengen gewahit.

Ebenso wurde fur die Grundgesamtheit, in Abhangigkeit des Vorliegens
einer Normalverteilung, zwischen den Parametern, unabhangig von der
Messung, ein T-Test fur unabhangige Stichproben oder ein Wilcoxon-Test
fur unabhangige Stichproben (Bauer, 1972) sowie eine Korrelationsanalyse
nach Kendall durchgefuhrt (Andy Field, 2012). Beim Vorliegen einer
Normalverteilung in allen beteiligten Parametern wurde der T-Test

angewendet.

FUr den Fall einer fehlenden Normalverteilung wird der Mittelwert statt dem

Median angegeben.

Ab einem p-Wert von kleiner 0,05 wird in dieser Arbeit von einem statistisch
signifikanten Zusammenhang gesprochen. P-Werte unter 0,01 werden als
statistisch hoch signifikant bezeichnet. Sollte der Wert zwischen 0,05 und
0,1 liegen, wird von einem statistisch nicht zufalligen bzw. einem statistisch
relevanten Zusammenhang gesprochen (Royston, 1982). Korrelation wurde
ab 0,1 als schwach, ab 0,3 als moderat oder mittel und ab 0,5 als stark oder
hoch bezeichnet (Cohen, 1988).

Abschliel3end erfolgte die Sichtung aller Testergebnisse.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische Charakteristika

An dieser prospektiven Interventionsstudie haben 24 Personen zwischen
dem 18. und 80. Lebensjahr teilgenommen, Hiervon waren 19 mannlich
(79,17 %). 8 Patienten waren junger als 50 (33 %), wovon alle mannlich
waren, 6 zwischen dem funfzigsten und sechzigsten Lebensjahr (25 %),
wovon lediglich zwei weiblich waren, vier zwischen dem sechzigsten und
siebzigsten Lebensjahr (16,6 %), wovon die Halfte weiblich war und sechs

Probanden alter als 70 (25 %), wovon nur eine Patientin weiblich war.

In der Studie wiesen 20,8 % der Probanden einen Diabetes mellitus auf.
Von diesen waren 80 % mannlich. Zwei Drittel der Teilnehmer wurden
wegen eines Diabetes mellitus behandelt, wovon drei-Viertel mannlich
waren. Leidglich zwei mannliche Teilnehmer wiesen einen Diabetes

anderer Genese auf.

Abbildung 11: Darstellung der Population anhand der Intervention und
des Diabetes mellitus Typs

151

Intervention

. Beratung
. Insulin

. orale Antidiabetika

. Pumpe

101

Anzahl

1 2 3
Diabetes mellitus nach Typ

Anzahl der Patienten anhand Ihres Typs von Diabetes. Farblich sind die
einzelnen angewendeten Interventionen eingearbeitet. Beratung steht flr
eine Diabetesschulung ohne andere Intervention, Insulin steht fir eine
Optimierung oder Umstellung auf eine Insulintherapie, orale Antidiabetika
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steht fir eine Optimierung oralen Therapie und Pumpe steht fur eine
Umstellung auf eine Pumpentherapie bzw. eine Optimierung dieser.

Neun Personen (39,1 %) konsumierten taglich Nikotin Uber Zigaretten. Bei
16 Patienten (69,9 %) hatte bereits mindestens ein Elternteil einen
essenziellen Hypertonus. EIf Personen (47,8 %) zeigten bereits Symptome
einer Polyneuropathie, drei (13 %) bereits eine Niereninsuffizienz
mindestens ersten Grades nach KDIGO und eine Person ein Glaukom
(4,3 %).

Tabelle 5: Komorbiditaten der Patienten

Nebenerkrankung Anzahl
Polyneuropathie 11
Niereninsuffizienz 3
Glaukom 1
Raucher 9

Alle Patienten in dieser Studie standen unten einer medikamentosen

antihypertensiven Therapie mit ACE-Hemmern oder Betablockern.

In der Intervention wurden 15 Personen (62,5 %) auf Insulin umgestellt oder
diese Therapie optimiert, vier Patienten (16,6 %) erhielten lediglich eine
Beratung und drei wurden auf eine Pumpentherapie eingestellt (12,5 %).
Zwolf der 24 Patienten (50 %) erschienen zur Zweituntersuchung

postinterventionell.

Alle gemessenen Parameter wiesen im Kolmogorov-Smirnov-Test einen p-
Wert von kleiner 0,05 auf.

Signifikante Unterschiede im Wilcoxon-Test in den Messwerten bezlglich
Grolke, Gewicht, Blutdruck zeigten sich nur im BMI (- 1,24 kg/m?; z = §;
p <0,01) und im Gewicht (-2,88 kg; z=12; p=0,017). Zwischen den

Messungen gab es keine signifikanten Unterschiede im Wilcoxon-Test
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(p < 0,05) beim diastolischen sowie systolischen Blutdruck, aber auch nicht
bei der GroRe.

Zwischen dem systolischen Blutdruck und der Blutosmolalitat zeigte sich
eine stark signifikante Korrelation nach Kendal (rr=0,43; p =0,0013).
Zwischen dem diastolischen Blutdruck und Renin konnte ein signifikanter

Zusammenhang (rr= - 0,3; p = 0,02) nachgewiesen werden.

In  der Korrelation der gepaarten Differenzen zwischen den
Messzeitpunkten beim systolischen und diastolischen Blutdruck ergab sich
eine maRige Korrelation (r-= 0,456; p = 0,06), wohingegen sich beim Body-
Mass-Index und dem Fat Tissue Index eine starkere Korrelation zeigte
(r=0,67; p=0,013)

3.2 Bioimpedanzspektroskopie

Das ECW (p = 0,033) und die FTIdif (p =0,018) wiesen im Kolmogorow-
Smirnow-Test eine Normalverteilung auf. Alle anderen Werte, die mit der
Bioimpedanzspektroskopie ermittelt worden, zeigten keine
Normalverteilung (p < 0,05) auf. Zwischen beiden Messungen ergab sich
ein signifikanter interindividueller Unterschied mittels Wilcoxon-Tests in der
extrazellularen Flussigkeit (ECW) [-0,6 L; 7; p =0,04], der absoluten
Korperflissigkeit (TBW) [-2,7 L; 8; p =0,05] und in der intrazellularen
Flassigkeit (ICW) [- 1,9 L; 0; p = 0,046]. Die Messqualitat lag im Median bei
97 % [86,7 %; 99,32 %] und der Messfehler bei 14,65 % [3,39 %; 66,4 %].

In der Korrelation aller Messwerte zwischen dem extrakorpuskularen
Volumen und dem Copeptin zeigte sich eine schwache, aber signifikante
Korrelation (r:= — 0,34; p = 0,04).

3.3 Messung der Endothelfunktion

In der Messung der Endothelfunktion zeigte sich in keinem Parameter eine
Normalverteilung. Zwischen den Messungen ergab sich bei den Probanden
ein signifikanter Unterschied. Keiner der Parameter konnte in einen

signifikanten Zusammenhang zu anderen Parametern gebracht werden.
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3.4 Paraklinische Charakteristika

FUr die paraklinischen Messergebnisse konnte fur Copeptin (p = 0,06) und
die Natriumwerte (p = 0,34) eine statistisch signifikante Normalverteilung
mittels Kolmogorow-Smirnow-Test ermittelt werden. Beim Kalium (p = 0,1),
beim Kreatinin im Urin (p = 0,73) und bei der endogenen Kreatininclearance
(p =0,26) konnte ein schwach signifikante Normalverteilung berechnet
werden. Zwischen den einzelnen Messungen gab es einen signifikanten
Unterschied im HbA1c (- 0,65 %; z = 66; p = 0,004). Dabei zeigte sich ein
medianer HbA1c bei der Aufnahmeuntersuchung von 8,9 % und 7,25 % bei
der Abschlussuntersuchung. Es ergab sich auch keine signifikante
Korrelation zwischen dem HbA1c und dem systolischen Blutdruck
(r=-=0,09; p=0.47)

Abbildung 12: Darstellung des HbA1c (A) in % und des NT-pro BNP (B)
in pg je ml, vor und nach der Intervention im Boxplot.
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Hierbei stellt die Saule 1 die Messergebnisse vor der Internvention und
die Saule 2 die Messerwerte nach der Intervention dar.
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Das Renin zeigte sich mit 20,7 pg/ml in der Aufnahmeuntersuchung
hochnormal (Normalbereich: 3 — 22 pg/ml). In der Intervention wurde das
Renin zwar gesenkt (20,7 [7,13; 36,8] vs. 15,75 [8,83; 59,1] in pg/ml), dies
zeigte sich aber nicht signifikant (med =-1,85; z=21; p=0,31). Das
Copeptin zeigte sich im Median normwertig (Normalbereich 0,81 —28,2;
med = 11,2). Durch die Intervention ergab sich jedoch keine signifikante
Differenz (med =-5,79; z=9; p=0,84; 11,2 [9,59; 18,1] vs. 9,41 [7,66;
17,1] in pmol/l). Im NT-proBNP ergaben sich kaum Unterschiede zwischen
den Messungen (102 [64,3; 284] vs. 123,5 [61,1; 416,5] in pg/ml). Diese
zeigte sich auch nicht signifikant (med =—-18,05; z=24; p=0,76).
Zwischen dem NT-proBNP und dem HbA1c konnte auch keine signifikante
Korrelation erzeugt werden (r:= 0,11; p = 0,64). Im Aldosteron zeigte sich
keine signifikante Veranderung (med =5 pmol; z = 33; p = 1) vor und nach
der Intervention (123 [81; 227,2] vs. 149 [77; 239] in pmol/l).

Die Osmolalitat und das Copeptin ergaben einen stark signifikanten
moderaten Zusammenhang (rr= 0,46; p = 0,001) in der Betrachtung aller
Messwerte. Gleichzeitig zeigte sich zwischen der Osmolalitat und dem
systolischen Blutdruck ein moderater, aber signifikanter Zusammenhang
(r=0,43; p=0,001). Die Korrelation vom systolischen Blutdruck zum

Copeptin zeigte sich jedoch nicht signifikant (r-= 0,56; p = 0,085).

Des Weiteren ergab sich in der Betrachtung der Differenzen zwischen den
Messungen eine moderate signifikante Korrelation zwischen der
extrazellularen Flussigkeit und dem Aldosteron (r;=-0,5; p=0,04).
Zwischen dem HbA1c und dem Aldosteron (r: = 0,32; p = 0,074) zeigte sich
ein moderater Zusammenhang mit starkem Hinweis auf ein nicht zufalliges
Geschehen. Gleiches ergibt sich auch fir Natrium und Renin (r;=0,31;
p = 0,084) sowie fur die Osmolalitat und das Renin (r;= - 0,37; p = 0,086).
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Abbildung 13: Darstellung von Korrelationen
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Plasmaosmolalitdt in mosm/l mit moderatem, aber hochsignifikanten
Zusammenhang. Das 95 % Intervall ist hierbei in Grau dargestellt. Dabei
zeigte sich, dass bei steigendem Blutdurck auch die Plasmaosmolalitat
zunimmt. Auf B Darstellung des Copeptins in  pmol/l zur
Extrazellularflissigkeit in L mit einem signifikanten und moderaten
Zusammenhang. Es zeigt sich, dass bei Abnahme der
Extrazellularflissigkeit das Copeptin moderat ansteigt. In C wird das
Copeptin  zum systolischen Blutdruck dargestellt und in D der
Zusammenhang zwischen Osmolalitat und Coepeptin.
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4 Diskussion

Die prospektive Studie hat den primaren Endpunkt mit der Senkung des
HbA1c erreicht. Dieser konnte signifikant in das Therapieoptimum gesenkt
werden. Dies spricht fur eine Besserung der diabetischen Stoffwechsellage
in Bereiche mit minimiertem Risiko fur Spatfolgen. Gleichzeitig beweist es,
dass die individuellen Interventionen bei hyperglykdmischem Metabolismus
erfolgreich waren und die Patienten eine Adharenz zu diesen Malinahmen

entwickelt haben.

Der sekundare Endpunkt bezuglich einer Senkung des Blutdrucks konnte
nicht erreicht werden. Es ergab sich keine signifikante Senkung des
systolischen oder diastolischen Blutdrucks uber 6 Monate, auch wenn der
systolische Blutdruck im Median etwas sank. Gleiches ergab sich fur den
Volumenstatus als weiteren sekundaren Endpunkt. Jedoch sanken das
extrazellulare als auch das absolute Kérpervolumen im Median mit einem

statistisch starken Hinweis auf einen nicht zufalligen Zusammenhang.

Bezlglich des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) konnte
aufgrund der starken direkten, jedoch nicht signifikanten Korrelation
zwischen Renin und Aldosteron die bestehende Lehrmeinung nicht
bestatigt werden. Allerdings konnte die Lehrmeinung auch nicht abgelehnt
werden. Ein nicht signifikanter Nachweis des Regelkreises kann jedoch
erklart werden, da das RAAS ein hochkomplexes System mit vielen
Zwischenprodukten, Enzymen und Einflussfaktoren ist. AuRerdem wurden
fast alle Patienten aufgrund einer medikamentésen antihypertensiven
Therapie in ihrem physiologischen RAAS beeinflusst. Hierdurch kommt es
zu einer zusatzlichen, aber gewollten Verfalschung. Daher kann dies auch
im Sinne der Wirksamkeit solcher medikamentésen Ansatze gewertet
werden. Viele Studien haben bewiesen, dass medikamentdse Eingriffe in
das RAAS zu einer langfristigen Senkung der Hypertonie fihren (Bader,
2010). ACE-Hemmer sind zudem auch wesentlicher Bestandteil der
modernen antihypertensiven Therapie (Whelton et al., 2018). Dies zeigt die

Bedeutung des RAAS bei der Pathogenese einer Hypertonie.
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Der physiologische Zusammenhang zwischen Osmolalitat und ADH konnte
statistisch nachgewiesen werden. Dies bestatigt die bestehende
Lehrmeinung der Osmoregulation, wie in der Einleitung beschrieben.
Ebenso konnte mit dem signifikanten und moderaten Zusammenhang
zwischen der Extrazellularflissigkeit und ADH gezeigt werden, dass nicht
nur die Osmoregulation, sondern auch die Regulation der
Extrazellularflissigkeit an ADH Uber die Aquaporine und dessen
Wasserruckresorbtion gebunden ist. Somit wird die aktuelle Lehrmeinung
bezlglich der ADH-Sekretion in Abhangigkeit der intravasalen Osmolalitat
bestatigt. Obwohl die Osmolalitat einen direkten Zusammenhang zum
systolischen Blutdruck zeigte, zeigte der systolische Blutdruck keinen
signifikanten Zusammenhang zum Copeptin. Daher ergibt sich die Frage,
ob dies in groReren Stichproben der Fall wird, oder ob andere
Einflussfaktoren hier eine Rolle spielen. Eine denkbare Beeinflussung kann
durch die Interaktion der Hypertonie mit dem RAAS kommen, wodurch die
Korrelation von systolischem Blutdruck und Coepeptin verfalscht sein kann.
Ein weiterer Einflussfaktor kann die individuelle Trinkmenge sein. Es wurde
gezeigt, dass eine erhdhte Trinkmenge den Copeptin-Spiegel bereits nach
einer Woche senken konnte (Enhdrning et al., 2017). Gleichzeitig erschwert
die Feedbackhemmung des Blutdrucks durch den intravasalen Druck und
die Regulation Uber die Osmolalitat den ADH-Spiegel. Zusatzlich existiert
eine gegenseitige Beeinflussung der Faktoren untereinander. Diese

Faktoren erschweren den statistischen Nachweis des Zusammenhangs.

Das NT-proBNP als Parameter fur die kardiale Vorlast zeigte vor der
Intervention hochnormale Werte nach der oberen Grenze des
Normbereichs. Dies lasst auf eine Uberwdsserung zum Beginn der
Intervention deuten, da viele der Patienten keine Herzinsuffizienz in ihren
Komorbiditaten angegeben hatten. Man kann annehmen, dass dies sich
noch in der Nahe des Normbereichs befand, da der Prozess als chronisch
und langsam anzusehen ist. Eine anhaltende Erregung der
Vorhofdehnungsrezeptoren fiihrt zwangslaufig zu einer Rezeptor-
Downregulation (Singh et al.,, 2006). Aulerdem zeigte auch das

extrazellulare Volumen vor der Intervention hochnormale Werte. Es konnte
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aber keine Korrelation beider Parameter aufgezeigt werden. Daher kann ein
Zusammenhang nur vermutet werden, da er kausal erscheint. Wahrend der
Intervention konnte ein Absinken des NT-proBNP beobachtet werden,
jedoch zeigte sich das als nicht signifikant. Allerdings ist das NT-proBNP
durch viele Faktoren beeinflusst, wie eine Herzinsuffizienz, welche
technisch nicht Uberpruft wurde. Extrazellulare Volumenanstiege Uber
kurzere Zeitraume werden physiologisch mittels Druckdiurese eliminiert.
Insgesamt kénnten diese Ergebnisse als Indizien fur eine Uberwésserung
bei langfristigen hyperglykamischen Stoffwechsellagen gewertet werden
und geben Hinweise auf eine Entwasserung bei der Ruckfuhrung zu
normoglykamischen Stoffwechsellagen. Starkere Effekte zeigen sich
eventuell bei langeren Beobachtungszeitraumen, da dann auch

glykosylierte intravaskulare Endprodukte weniger werden (Ahmed, 2005).

In dieser Studie kam es zu keiner Verschlechterung der glomerularen
Filtrationsrate und des Kreatinins im Blut. Daher kann davon ausgegangen
werden, dass es zu keiner Verschlechterung der Nierenfunktion oder einer
bestehenden Niereninsuffizienz kam. Auch die Parameter der
Endothelfunktionmessung mittels reaktiver Hyperamie haben sich nicht
signifikant verschlechtert. Insgesamt muss somit davon ausgegangen
werden, dass die Studie keine Verschlechterung von Folgeerkrankungen
durch den Diabetes mellitus verursacht, also der Proband durch seine
Teilnahme keinen Schaden erlitten hat. Somit ist die Studie diesbezlglich

unbedenklich.

4.1 Implikation

In dieser Studie konnte die bestehende Lehrmeinung bezliglich des RAAS
und des ADH zwar nicht signifikant bestatigt, jedoch auch nicht widerlegt
werden. Daher ist davon auszugehen, dass das RAAS und ADH-System

wie in der Einleitung beschrieben reguliert sind.

Insgesamt konnte in der Studie keine prainterventionelle Hyperhydratation
oder Hyperosmolalitat nachgewiesen werden. Die extrazellulare Flussigkeit

konnte jedoch, wenn auch nicht signifikant, gesenkt werden. Der
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nachgewiesene Effekt lasst sich nicht ausschliel3lich durch den Zufall

erklaren und scheint in Zusammenhang mit der Intervention zu stehen.

Auch die Osmolalitat war nur hochnormal. Jedoch steigt die Osmolalitat nur
signifikant bei akuten Anderungen im Salz- und Fliissigkeitshaushalt
(Kanbay et al., 2018), da es zu den kurzfristigen Mediatoren zahlt. Daher ist
hier von einem chronischen, langfristigen Prozess auszugehen. Dieser
scheint mit einer konstanten unterschwelligen Rezeptoraktivierung nicht zu
einem erhohten ADH-Hormonspiegel zu fuhren, um die moderate

Hyperhydratation renal auszugleichen.

Aufgrund der simultanen leichten direkten Korrelation zwischen der
Osmolalitat und dem Renin ohne Korrelation zum ADH, gemessen am
Copeptin, konnte jedoch eine schwache Wirksamkeit der Intervention auf
das RAAS-System verdeutlicht werden. Ein Absinken des Renins durch die
Studie kann im Sinne einer geminderten Hyperhydratation und
Volumenbelastung gewertet werden. Beide Aspekte aullerten sich in der
Studie jedoch nicht in einer Anderung der Hypertonie. Jedoch konnte
beobachtet werden, dass, wenn der Blutdruck sinkt, die extrazellulare
Flussigkeit und die Osmolalitat ebenfalls sinken. Dieser Effekt scheint nicht
zufallig zu sein. Sollte sich dieser Effekt bestatigen lassen, ware es ein
klarer Hinweis, dass eine chronische Hyperglykamie zu einer

Hyperhydration fuhrt, welche sich in einem Bluthochdruck klinisch auf3ert.

Der beobachtete Anstieg des NT-proBNP widerspricht initial der Idee einer
Minderung des Volumenstatus durch die Intervention. Jedoch flihrt die
Reduktion an intravaskularen osmotisch wirksamen Moleklilen und die
geringere Glykosylierung von Zellwandbestandteilen zu einer relativen
Steigerung an ungebundener Flissigkeit. Dies kann sich als temporarer
Anstieg des NT-proBNPs zeigen. Gleichzeitig mussten auch intrazellulare
Flussigkeitsreserven eliminiert werden, da es zu keinem hoheren Tugor
aufgrund von Stoffwechsellimitationen bedingten FlUssigkeits—ein—
lagerungen kommen sollte (Auge, 2020). Dies wirde das im linken Vorhof
gemessene Volumen steigern und somit das erhohte NT-proBNP erklaren.

Andernfalls ware eine teilweise Bestatigung, dass die Therapie des
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Diabetes mellitus mittels Insuline einer U-Kurve bezliglich des Uberlebens
aufzeigt (Currie et al., 2010).

Insgesamt kann die in der Einleitung aufgeworfene Hypothese mit dieser
Studie nicht eindeutig bestatigt oder abgelehnt werden. Obwohl der primare
Endpunkt einer Besserung der hyperglykamischen Stoffwechsellage
erreicht wurde, konnte eine Besserung der Hypertonie nicht beobachtet
werden. Auch wenn es Anzeichen fur eine Minderung der Hyperhydratation

gibt und die Theorie somit nicht eindeutig verworfen werden kann.

Die Tatsache, dass der menschliche Korper Salz nur schwer elimieren
kann, da bei der renalen Ruckresorbtion von Glucose immer auch Natrium
ruckresorbiert wird, was definitiv zu einer Hypervolamie fuhrt (Armanini et
al.,, 2018; Fasshauer & Bluher, 2015), legt nahe, dass eine optimale
individuelle Diabetestherapie zu einem geringeren Risiko fur Hypertonie
fuhrt. Aufgrund dieser “Salzfalle” sollte davon ausgegangen werden, dass

Diabetes mellitus eine Hypertonie triggert bzw. verstarkt.

Aufgrund der komplexen Signalkaskaden und Interaktionen mit anderen
Variablen sind die Ergebnisse stark beeinflusst. Viele Patienten mit
Diabetes mellitus sind multimorbide oder entwickeln in diesem Rahmen ein
metabolisches Syndrom. Diese Faktoren im Rahmen dieser Studie zu
eliminieren und somit eindeutige Ergebnisse zu erzeugen ist nahezu

unmoglich.

Aufgrund der nicht eindeutigen Ergebnisse kann von einer multifaktoriellen

Pathogenese ausgegangen werden.

4.2 Reinterpretation

Die Ergebnisse dieser Studie legen einen Zusammenhang, wie in der
Einleitung beschrieben, nahe, verwerfen jedoch auch nicht andere

bestehende Forschungsansatze.

Einer dieser Ansatze geht von den Adipozyten aus. Diese sind bei vielen
Diabetikern, insbesondere beim metabolischen Syndrom, in grof3er Anzahl

anzufinden. Es ist bekannt, dass Festgewebe Uber die Ausschuttung von
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Zytokinen proinflamatorische Prozesse fordert. Hieraus kann sich eine
Insulinresistenz entwickeln (Fasshauer & Bluher, 2015; Lima et al., 2015).
Diese vermindert nicht nur die Insulin-Sensitivitat an dessen Zielstrukturen,
sondern senkt auch die Insulinausschuttung (Bluher, 2014). Verstarkt wird
der Prozess durch in Adipozyten ausgeschuttete Sekrete, welche die
Insulin-vermittelte Glukoseaufnahme minimieren (Havel, 2002; Timar et al.,
2014), und somit die Effektivitat des Insulins weiter senken sowie die
Hyperglykamie verstarken. Gleichzeitig konnte nachgewiesen werden, dass
Adiponectin einen Einfluss auf den Blutdruck haben (Yiannikouris et al.,
2010). Die Wirkung der Adiponectine konnte jedoch nicht eindeutig

bestimmt werden (Kamari et al., 2010).

Leptin, ein weiteres Hormon der Adipozyten, hat ebenfalls einen Einfluss
auf den Blutdruck. Uber die Steigerung der sympathischen Erregung konnte
diese am Tiermodell in einer Hypertonie nach Leptingabe gezeigt werden
(Dunbar et al., 1997; Haynes et al., 1997; Rahmouni et al., 2005).

Verstarkt wird die Wirkung der Adipozyten auf den Blutdruck durch deren
Einfluss auf die Arteriosklerose durch Adipokine und Adipokinectine (Ross,
1999). Auch dessen Pathogenese und Zusammenhang mit
proinflammatorischen Prozessen ist lange bekannt (Virchow, 2009). Diese
pathogenetische Kaskade beinhaltet jedoch viele Mediatoren und ist vielen

Einflissen ausgesetzt.

Auf diese Weise kdnnen Adipozyten und dessen Hormone einen Einfluss
auf die Pathogenese der hypertensiven Erkrankungen bei Diabetikern

haben.

Die Einflisse der Adipozyten wurden in dieser Studie nicht explizit
beobachtet. Daher |asst sich zu dieser Hypothese keine fundierte Aussage
treffen. Die Daten der Studie verwerfen allerdings diese Hypothese auch
nicht. Aufgrund der Fulle an Mediatoren und der nicht eindeutig bestatigten
Hypothese dieser Studie scheint eine Kombination beider Hypothesen
denkbar. Es kdnnte sein, dass sowohl das RAAS als auch die Adipozyten

synergistisch bei Patienten mit Diabetes mellitus zu einer Hypertonie
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fuhren. Jedoch scheint das RAAS den groeren Einfluss auf die

Blutdruckregulation bei Diabetikern zu haben (Lima et al., 2015).

Andere Studien legen ahnliche weitere Theorien nahe. So konnte in einer
Studie mit 16 Probanden bei akuter Hypohydratation ebenfalls nur ein
geringer Anstieg des ADH, ebenfalls am Copeptin gemessen, gezeigt
werden. Auch hier ergab sich kein Effekt auf die Extrazellulareflissigkeit
oder die Blutglucose (Carroll et al., 2019). Daher muss eventuell von einer
gewissen Unabhangigkeit des ADH-Stoffwechsels vom

Flussigkeitshaushalt ausgegangen werden.

Ein weitere mdoglicher Forschungsansatz befasst sich mit der
Insulinresistenz. Die Insulinresistenz ist ein Modell zur Erklarung der
Pathogenese des Diabetes mellitus in Kombination mit einem
metabolischen Syndrom. Dabei kommt es aufgrund einer positiven
Energiebilanz zu einem Uberangebot an Glucose, welches Uber
subklinische Inflammation zu einer strukturellen Anderung der
Insulinrezeptoren und einer verminderten zellularen Expression dieser fuhrt
(C. Hall et al., 2020; Sachs et al., 2019). Zusatzlich kann es zu einem
vermehrten Insulinabbau und einer Antikérperbildung kommen (Hanefeld &
Pistrosch, 2017; Kapellen & Kiess, 2020; Reaven, 1988). Dies ist durch
strukturelle oder funktionelle Anderungen der Insulinrezeptoren, eine
verminderte zellulare Expression der Insulinrezeptoren, einer Bildung von
kopereigenen Antikorpern gegen den Insulinrezeptor und einen verstarkten
Abbau von Insulin erklarbar (Hanefeld & Pistrosch, 2017; Reaven, 1988).
Allerdings kann das Modell der Insulinresistenz in der vorliegenden Studie

ebenfalls Bedeutung erlangen.

Da bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 aufgrund der Adipositas das
Verteilungsvolumen erhoht ist, kann das Pankreas bei gleichbleibender
absoluter Insulinproduktion nur eine geringere Konzentration intravasal
erreichen. Es wird eine gesteigerte Insulinproduktion bendtigt, um
vergleichbare Insulinspiegel zu erreichen (Black et al., 2010; Ferrari &
Weidmann, 1990).
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Aufgrund der ebenfalls vorhandenen absoluten Hyperglykamie beim
metabolischen Syndrom sinkt die absolute Insulinwirkung. Jedes Molekul
Insulin bindet an eine bestimmte Anzahl an Insulinrezeptoren, die
wiederrum eine absolute Menge Glucosemolekule transportieren (Jolly et
al., 2003). Dies beruht auf einem Verdlinnungseffekt Uber das renale
Recylcing mit Glucose- und Natriumabsorption Uber die SGLT2-
Transporteraktivitat, wodurch die Glucosemenge fortwahrend verdinnt
wird. Somit wird absolut ebenfalls mehr Insulin bendtigt, um den
intravaskularen Glucosespiegel zu senken (Smith et al., 2020). Dieser
Effekt ist auch intraindividuell zu beobachten. Patienten mit hohen
Blutglucosespiegeln bendtigen mehr Insulin, um eine vergleichbare
Anderung der Blutglucose zu bewirken als in normoglykdmischer
Stoffwechsellage. Daher reichen bei Kindern geringere Insulinmengen im
Vergleich zu Erwachsenen. Dies ist auch in der urspriunglichen Definition
einer Injektionseinheit Insulin verankert, welche sie auf ein zwei Kilogramm

schweres Kaninchen bezog (Lowe, 1924).

Zusatzlich besteht bei hyperglykamischer Stoffwechsellage eine
Produkthemmung der insulinunabhangigen Glucosetransporter. Aufgrund
des verminderten zellularen Glucoseverbrauchs bei geringer Anstrengung
und Bewegung flacht der intrazellulare-extrazellulare Konzentrations-
gradient ab, wodurch weniger Glucose von extrazellular nach intrazellular
transportiert wird. Hierdurch wird mehr Insulin bendtigt, um die Glucose

aktiv nach intrazellular zu transportieren und die Hyperglykamie zu senken.

All diese Effekt sorgen flr eine geringere Insulinwirkung, welche auch als
.Insulinresistenz“ gewertet werden kann. Gleichzeitig kann die Hyper-
glykamie nicht adaquat gesenkt werden, wodurch sich mehr osmotisch
wirksame Moleklle intravasal befinden und mehr Volumen intravasal
verbleibt. Aufgrund des Studienkonzepts kann dieser Effekt jedoch nicht
dargestellt werden. Der Insulinbedarf und die endogene Produktion wurden

nicht dokumentiert.
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Aber in jedem Fall bedarf es weiterer Forschung, da, wenn viele Modelle
keine eindeutige Antwort und Erklarung liefern, es haufig anderer Theorien

bedarf oder weitere, bisher unbekannte, Mediatoren dies beeinflussen.

4.3 Limitation

Aufgrund der kleinen StichprobengroRe dieser Studie konnten einige
Ergebnisse, die nicht signifikante Resultate geliefert haben, sondern nur
Hinweise, auf einen statistisch nicht zufalligen Zusammenhang in grof3eren
Populationen zu signifikanten Ergebnissen fuhren. Gleichzeitig gilt dieses
Prinzip auch vice versa. D.h., Ergebnisse, die signifikante Unterschiede
erzeugt haben, kdnnen aufgrund der kleinen Stichprobengrdéfe in grolderen
Populationen nicht signifikant sein. Da jedoch statistisch angepasste Tests
wie eine Korrelationsanalyse nach Kendall und hauptsachlich ein Wilcoxon-
Test fur gepaarte Stichproben verwendet wurden, ist diese
Wahrscheinlichkeit gering. Gleichzeitig sind statistisch signifikante
Ergebnisse in der p-Wert Statistik bei kleinen Stichprobengréfien
wahrscheinlicher als bei groRen. Bei groRen Stichproben ergibt sich
aufgrund der Mathematik eher ein kleiner p-Wert als bei kleinen

Stichproben.

Ein weiterer Einflussfaktor auf die Ergebnisse ist die Patientenadharenz, -
Compliance und Patientenselektion. Alle Patienten, die wiedervorstellig zur
erneuten Untersuchung wurden, zeigen haufig eine starkere Adharenz und
somit auch Compliance. Somit kann bei diesem Patientengut davon
ausgegangen werden, dass sie die Intervention auch in der Hauslichkeit
umgesetzt haben. Gleichzeitig muss bedacht werden, dass der HbA1c nur
ein Bild der diabetischen Stoffwechsellage der letzten 90 Tage, aufgrund
der Lebensdauer der Erythrozyten, widerspiegelt. Wenn Probanden die
Intervention nur Uber die letzten 90 Tage eingehalten haben, der
Messintervall jedoch 180 Tage betragt und einige Stoffwechsellagen genau
diesen Zeitraum zur Einstellung bendtigen, verfalscht das die
Messergebnisse der zweiten Messung. Bei einigen Stoffwechselprozessen
des Salz- und Elektrolythaushalts muss von langsamen adaptiven

Umstellungen ausgegangen werden. Hierzu zahlen die Aldosteronwirkung,
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Rezeptorup- und -downregulationen sowie  Aktivierungen und
Inaktivierungen von genetischen Segmenten von Rezeptoren und
Hormonen. Daher kann eventuell auch der Messintervall von 180 Tagen zu
kurz gewahlt sein, obwohl bei eingehaltener Compliance und Adharenz
erste Ergebnisse sich mindestens nach diesem Zeitraum zeigen sollten,

deutlichere Ergebnisse aber auch nach langerer Beobachtung.

Bezuglich des Volumenstatus wurde in dieser Studie auch kein
standardisiertes Protokoll eingehalten. Patienten, die vor der Intervention
noch Flussigkeit aufgenommen haben, wurde ebenso untersucht wie
Patienten, die vier oder mehr Stunden keine Flussigkeit aufgenommen
haben. Somit kann bei der Volumenmessung von einem heterogenen Bild
ausgegangen werden, das sowohl unterschwellig dehydrierte wie
normohydrierte Patienten gemessen hat. Dies kann sowohl zu falsch
negativen als auch falsch positiven Ergebnissen, also einer erhdhten

Falschklassifikationsrate, gefuhrt haben.

Aufgrund der Vielzahl an endokrinologischen Laborparametern, die
gemessen wurden, konnte nicht immer die ideale Praanalytik eingehalten
werden, sodass einige Hormone in tageszeitlich unterschiedlichen
Zeitraumen entnommen wurden. Gleichzeitig haben die verwendeten
Assays unterschiedliche Sensitivitaten und Spezifitaten, was ebenfalls zu
einer Verfalschung der Messergebnisse gefuhrt haben kann. Aufgrund der
Verwendung des gleichen Assays fur denselben Parameter Uber alle

Messungen wurde diese Fehlerquelle jedoch minimiert.
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5 Zusammenfassung

Diabetes mellitus ist eine der haufigsten chronischen Erkrankungen. Viele
Patienten haben  simultan einen  Hypertonus. Der genaue
pathophysiologische Zusammenhang ist noch nicht geklart. Da Glucose
osmotisch wirksam ist und Uber den SGLT2 renal zusammen mit Natrium
reabsorbiert wird, sollte eine Hyperglykamie auch zu einer Hypervolamie
fuhren, wodurch konsekutiv bei gleicher intravasaler Kapazitat eine

Hypertonie folgt.

Daher wurden im Rahmen dieser prospektiven Interventionsstudie 24
Patienten mit hyperglykamischer Stoffwechsellage einer leitliniengerechten
Optimierung ihrer Therapie zugefuhrt. Das primare Studienziel war eine
Senkung der hyperglykamischen Stoffwechsellage und sekundar eine
Blutdrucksenkung, sowie Senkung des intravasalen Volumens. Vor und
nach dieser Therapie wurden im Abstand von 6 Monaten die
Kdrpervolumina, Laborparameter wie HbA1c, Copeptin, Renin und weitere
gemessen. Hierbei konnte der HbA1c um 0,65 % gesenkt werden. Die
Hypertonie konnte jedoch nicht gesenkt werden. Das extrazellulare
Volumen und das NT-proBNP sanken, wenn auch nicht signifikant, leicht.
Es zeigten sich auch Zusammenhange zwischen der Osmolalitat und dem

Copeptin und der Osmolalitat und dem systolischen Blutdruck.

Aufgrund der Interaktion zwischen den Stoffwechselkreisen, der
Interventionsdauer und StichprobengréRe konnte ein Zusammenhang
zwischen einer Hypervolamie aufgrund der Hyperglykdmie und einer
Hypertonie nicht bestatigt werden, aber auch nicht sicher verworfen werden.
Allerdings mussen auch andere Einflussfaktoren, wie der Lipidstoffwechsel
und die Genese einer Insulinresistenz bei der Entstehung einer Hypertonie

bei Diabetes mellitus Patienten mit bedacht werden.

Teile dieser Arbeit wurde bereits publiziert (Sondermann et al., 2020).
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Hypothese der Arbeit

Eine Verbesserung der hyperglykamischen Stoffwechsellage fuhrt zu einer

Senkung der Hypertonie und des Flussigkeitshaushalts.

Durch die Intervention kommt es zu einer Verbesserung der

hyperglykamischen Stoffwechsellage

Durch eine Verbesserung der hyperglykamischen Stoffwechsellage kommt

es zu einer Senkung des extrazellularen Flussigkeitsvolumens

Durch eine Senkung des extrazellularen Flussigkeitsvolumens kommt es zu

einer Verbesserung der Hypertonie

Eidesstattliche Versicherung

Hiermit versichere ich, dassich die vorliegende Arbeit selbststandig verfasst
und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt
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entnommen wurden, kenntlich gemacht sind und die Arbeit in gleicher oder
ahnlicher Fassung noch nicht Bestandteil einer Studien— oder

Prifungsleistung war.
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Anhang

Fragebogen

Muster zur Abfrage der Allgemeinen Angaben und zum Protokollieren der

eingenommenen Medikamente.

Messung Nr 1 2
Geburstdatum
Studiennummer:

Gewicht (kg)
AZ
DM Typ

Vorerkrankungen
aHT
PNP

Geschlecht
GY-
HRO-

Grolke (m)

Intervention

pAVK
Glaukom
Niereninsuff.
(mit Stadium)

Medikamente

Antihypertonika
3-Blocker
ACE-Hemmer
AT2-R-Blocker
Callcium-Antag.
Sonstiges

Antidiabetika

Insuline
Inkretin-Mimetika

Antikonvulsiva
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Leiter: Prof. Dr. H.S. Willenberg
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E-Mail: endocrinology@med.uni-rostock.de
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Ambulanz: Tel.: 0381/494-7599
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Patient/in:
Name: .............. Vorname: ............ Geburtsdatum: .... .... ......

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und Einverstandniserklarung
ausgehandigt bekommen. Ich habe beide Dokumente gelesen und verstanden.
Ich hatte genligend Zeit, um meine Entscheidung zur Studienteilnahme zu
Uberdenken und frei zu treffen. Nach ausfuhrlicher Aufklarung durch die/den
unten genannte/n Arztin/Arzt Giber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie
und nach Kenntnisnahme der Patienteninformation sind alle mir dazu
entstehenden Fragen geklart worden. Zusatzlich zu der schriftlichen Information
wurden folgende Punkte besprochen

Ich wurde darlber aufgeklart, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig ist und
ich diese jederzeit ohne Angabe von Griinden beenden kann, ohne dass mir
dadurch Nachteile entstehen.

Ja O Nein O
Ich erklare hiermit meine Teilnahme an der oben genannten Studie.

Ja O Nein O

Ich wurde Uber meine Datenschutzrechte informiert und bin mit einer
Aufnahme meiner Daten in das Register des Rostocker Diabetes Programm
(RoDiPro) und mit der Erhebung, Verarbeitung und Speicherung meiner Daten
nach MaRRgabe der Patienteninformation einverstanden.
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Ich bin mit der zusatzlichen Entnahme von 3 Blutproben sowie der
Blutuntersuchung im Rahmen der Diagnostik und Nachsorge einverstanden.

Ja 0O nein O

Ich bin mit der zusatzlichen Abgabe einer 24-Stunden-Urinprobe und der
Untersuchung des Urins im Rahmen der Diagnostik und Nachsorge
einverstanden.

Ja 0O nein O

Ich bin mit der Gewinnung von Erbsubstanz DNA aus meiner Vollblutprobe und
nachfolgend gendiagnostischen Untersuchungen an dieser DNA einverstanden.

Ja O nein O
Ort, Datum: ......ooeveeeeieeeeieeee, Patient: ..o
(Unterschrift)
Ort, Datum: ......ooeeeeeeeeeeeee, Aufklarender Arzt: ......ccooeeiiiieee

(Name, Unterschrift)
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Universitatsmedizin Rostock PF 10 08 88 18055 Zentrum fiir Innere Medizin
. . . Medizinische Klinik Il
Patienteninformation Abteilung Gastroenterologie und
Endokrinologie/Stoffwechsel
. . Sektion
Zur Te'lnahme an del' Studle Zur Endokrinologie/Stoffwechsel
. . Leiter: Prof. Dr. H.S. Willenberg
Volumenmessung bei Diabetes mellitus Ernst-Heydemann-Str. 6
18057 Rostock
im Hinblick auf Bluthochdruck in und um Tel.: +49(0) 381 4947521
Fax: +4 14947522
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(RoDiPro) Notfille bitte iiber Station 12
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Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

dieses Merkblatt soll Sie, zusatzlich zum Aufklarungsgesprach mit lhrem Arzt,
Uber die Ziele, die Struktur und Datensicherheit der Studie Uber zu viel Volumen
im Korper bei Diabetes mellitus aufklaren.

Studienziel

Bluthochdruck tritt haufig zusammen mit Diabetes mellitus auf. Es ist entweder
gleichzeitig vorhanden oder der Bluthochdruck tritt als Folge des Diabetes
mellitus auf. Bluthochruck kann zu vielen Komplikationen flihren, wie z.B. eine
Koronare Herzkrankheit.

Um die Griinde des Bluthochdrucks bei Diabetes mellitus weiter kennen zu
lernen, wollen wir im Rahmen dieser Studie lhr Kérpervolumen vor und nach
einer Intervention messen und diese Werte mit gemessen Parameter aus Ihrem
Blut vergleichen.

Das Ziel der Studie ist es, Patienten mit Bluthochdruck bei Diabetes mellitus eine
bessere Therapie anbieten zu kénnen.

Sie kénnen diese Forschungsarbeit unterstitzen, indem Sie sich bereit erklaren,
Ihre wahrend der arztlichen Behandlung erhobenen Untersuchungsdaten und
auch Probenmaterial der Sektion flir Endokrinologie und Stoffwechsel der
Universitatsmedizin Rostock zur Verfigung zu stellen. Die Sammlung
krankheitsbezogener Daten wird langfristig dazu beitragen, die
Behandlungsmadglichkeiten lhrer Erkrankung zu verbessern.

Erhebung von Patientendaten fiir die Studie

Um die Studienziele zu erreichen, werden bei lhnen am
Untersuchungstag, neben einer ausfuhrlichen Anamnese mit korperlicher
Untersuchung und Blutentnahme, die Blutdruckmessung, das



Kdrpervolumen und ggf.- die Kérperzusammensetzung vor und nach der
Intervention erhoben.

Forschung an korpereigenen Materialien/Gewebeentnahme fiir

Studienzwecke

Durch Analysen von Hormonen und Stoffwechselprodukten aus lhrem
Blut, mdchten wir die bestmdglichen Verlaufsparameter zur Sicherung der
Diagnose lhrer Erkrankung erforschen und dadurch zukunftig zu einer
Verbesserung der Diagnose und Behandlung beitragen.

Um solche Merkmale erkennen zu kdnnen, werden Proben mdglichst
vieler Patienten mit Diabetes mellitus bendtigt.

Sie kdnnen mit |hrer Probe zu den Zielen der Studie beitragen, indem Sie
uns gestatten, im Rahmen der routinemafRigen Verlaufsuntersuchungen in
der Klinik zusatzlich 1 Blutréhrchen vor und nach der Intervention
abzunehmen und fur spezielle, neuere Analyseverfahren zur Verfugung zu
stellen.

Die Uber Sie gespeicherten medizinischen Daten sind nur durch einen Code
gekennzeichnet (Deidentifikation und Pseudoanonymisierung). Fir die Codierung
werden weder das Geburtsdatum noch die Initialen Ihres Namens genutzt. Eine
personliche Zuordnung ist nur Uber eine separate Datenbank maglich.

Nur speziell autorisierte, zur Vertraulichkeit verpflichtete Personen kénnen einen
Bezug zu lhrer Person herstellen.

Datensicherheit und Datenschutz

Ihr Name sowie Ihr Geburtsdatum werden separat gespeichert. Damit ist
sichergestellt, dass die im Rahmen der Studie erhobenen persénlichen Daten nur
von den unmittelbar an der Studie beteiligten, zur Vertraulichkeit verpflichteten,
Wissenschaftlern und Arzten eingesehen werden kénnen

Alle mit lnrem Arztbrief befassten Personen unterliegen der strikten arztlichen
Schweigepflicht.

Die pseudoanonymisierten Daten (soweit flr die Studie relevant), Befunde und
Untersuchungsergebnisse werden in Tabellen gespeichert und spater ohne
Bezug zu lhrer Person veroffentlicht.

Wie konnen Sie zu diesem Projekt beitragen?

Bitte lesen Sie sich diesen Aufklarungsbogen in Ruhe durch. Wenn Sie sich zur
Mitarbeit entschliel3en, halt Ihr Arzt eine Einverstandniserklarung fur Sie bereit.
Bringen Sie bitte die unterschriebene Einverstandniserklarung zum nachsten
Termin mit.

Bitte fragen Sie uns nach allem, was Ihnen wichtig erscheint. Diese

F



Aufklarungsinformation mit Ihrer Einverstandniserklarung wird bei uns abgeheftet
werden. Darlber hinaus erhalten Sie eine Kopie der Aufklarung und der
Einverstandniserklarung fur Ihre Unterlagen. Mit Ihrer Unterschrift dokumentieren
Sie, dass Sie mit der zusatzlichen Probenentnahme und der Erfassung und
Verarbeitung lhrer Krankheitsdaten einverstanden sind. Wir versichern Ihnen,
dass lhre Proben und Daten pseudonymisiert d.h. verschlisselt werden, nicht an
Dritte weitergegeben werden und nur zu den oben beschriebenen Zwecken
benutzt werden.

Dieses Forschungsvorhaben richtet sich nach der guten wissenschaftlichen
Praxis und international akzeptierten aktuellen Standards zur Durchfihrung von
Patientenstudien. Sie wurde durch die zustandige Ethikkommission gepruft und
zustimmend bewertet.

Die Teilnahme an diesem Forschungsvorhaben ist freiwillig, und es entstehen fur
Sie keine zusatzlichen Kosten. Wenn Sie auf die Teilnahme verzichten, haben
Sie keine Nachteile fur Ihre weitere medizinische Betreuung zu erwarten. Auch
zu einem spateren Zeitpunkt kdnnen Sie |hre Einwilligung jederzeit und ohne
Angabe von Grunden widerrufen. Sie kdnnen jederzeit Auskunft Uber Ihre
gespeicherten Daten verlangen und Sie haben das Recht, fehlerhafte Daten
berichtigen zu lassen. Im Falle Ihres Widerrufs der Einwilligung werden Ihre fur
die Studie erhobenen Daten geldscht und Ihr aufbewahrtes Biomaterial
vernichtet.

Wir bedanken uns recht herzlich fur lhre wertvolle Mitarbeit. Fir Rickfragen
stehen wir Ihnen jederzeit zur Verfigung.

Ethikvotum

A2016-0044 mit Addendum: A2020-0233

(Erweiterung auf Erwachsene und auch T2DM)

A2016-0084 flr Copeptin, Osmolatlitdt und Hormone.

A2016-0088 fur Diabetes als Salzretentionserkrankung und retrospektive
Analysen

R-Code

library(readxl)
library(dplyr)
library(tidyr)
library(psych)
library(ggplot2)
library(ggsignif)
library(knitr)
library(gridExtra)

# Datenimport

df_basis <- read_excel("Daten/Messwerte.xlIsx", sheet = "Rohdaten")
df_raw <- read_excel("Daten/Messwerte.xIsx", sheet = "Vergleichsdaten")
df_dif <- read_excel("Daten/Messwerte.xIsx", sheet = "Differenzen")
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#Test auf Normalverteilung

names<-c("KS-Test","W-Wert","p-Wert")

an_norm<-data.frame(names)

#h<-c('SBP', 'DBP', 'BMI', 'OH', 'LTI', 'LTIdif', 'FTI', 'FTIdif', "Vurea',' TBW', 'ECW/',
ICW', 'El', 'LTM', 'RelLTM', 'Fat’, 'RelFat’, 'ATM', 'BCM','"HR','Al','Al75bpm’,
'Percentile’, 'Copeptin', 'HbA1c', 'Na','K','Osmol','Crea’,'Aldo’, 'NT -
proBNP','Renin','GFR")

h<-colnames(select_if(df_basis, is.numeric))

for (e in h) {
Varidif<-df basis|e]
an_norm[colnames(Varidif)]<-c(" ",
ks.test(Varidif[,1], 'pnorm')[['statistic']],
ks.test(Varidif[,1], 'pnorm’)[['p.value']
# shapiro.test(Varidif[, 1])[['statistic']],
# shapiro.test(Varidif[,1])[['p.value']
)}

rm(e,h,names, Varidif)

an_norm<-t(an_norm)

colnames(an_norm)<-an_norm[1,]

an_norm=an_norm[,-1]

# Anzeigen der Parameter fAYr die eine Normalverteilugng gilt
an_norm_sign<-subset(an_norm, an_norm[3]>0.5)

#Wilcoxon und T-Test

names<-c("T-Test","Twert","TTest-Freiheitsgrad","TTest-p","T Test-
ConfInt","Zusatz","TTest-Nullwert","T Test-Standarterror"," T Test-
Alternativhypothese" ,"TTest-Methode","Wilcoxon-Test","WX-V","WX-
p","Spearman-Test", "Kendall_z", "Kendall_p",
"Tau","Limes","Coefficient","X0")

an_cor<-data.frame(names)

t<-c("two.sided")

for(i in t){

h<-c('SBP', 'DBP', 'BMI', 'OH', 'LTI', 'LTIdif'", 'FTI', 'FTIdif', "Vurea',"'TBW', 'ECW/',
ICW', 'El', 'LTM', 'RelLTM', 'Fat', 'RelFat’, 'ATM', 'BCM','HR’,
'Al','Al75bpm','Percentile’,'Copeptin’,'HbA1c', 'Na','K','Osmol','Crea’,'Aldo','NT -
proBNP','Renin','GFR")

for (e in h){

Vari<-subset(df raw, select = c(e, paste(e,'Z',sep = "")))

#Entfernen von Werten ohne vollstArndige Angaben
A<-subset(Vari[,1], Vari[,1]&Vari[,2]'="NA")
B<-subset(Vari[,2], Vari[,11&Vari[,2]'="NA")
Varidif<-data.frame(A,B) #Zwischendatensatz

#Schreiben der Tests in eine Tabelle
an_cor[(names(Vari)[1])]<-c(" ",
t.test(Varidif[,1], Varidif,2], alternative = i, mu=0, paired = TRUE, var.equal =
FALSE, conf.level = 0.95)[['statistic"],
t.test(Varidif[,1], Varidif,2], alternative = c(i), mu=0, paired = TRUE, var.equal =
FALSE, conf.level = 0.95)[['parameter],
t.test(Varidif[,1], Varidiff,2], alternative = c(i), mu=0, paired = TRUE, var.equal =
FALSE, conf.level = 0.95)[['p.value'],
t.test(Varidif[,1], Varidif,2], alternative = c(i), mu=0, paired = TRUE, var.equal =
FALSE, conf.level = 0.95)[['conf.int"],
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t.test(Varidif[,1], Varidif[,2], alternative = c(i), mu=0, paired = TRUE, var.equal =
FALSE, conf.level = 0.95)[['null.value']],

t.test(Varidif[,1], Varidif[,2], alternative = c(i), mu=0, paired = TRUE, var.equal =
FALSE, conf.level = 0.95)[['stderr"],

t.test(Varidif[,1], Varidif[,2], alternative = c(i), mu=0, paired = TRUE, var.equal =
FALSE, conf.level = 0.95)[['alternative],

t.test(Varidif[,1], Varidif[,2], alternative = c(i), mu=0, paired = TRUE, var.equal =
FALSE, conf.level = 0.95)[['method’]]," ",

wilcox.test(Varidif[,1], Varidif[,2], alternative = c(i), mu = 0, paired = TRUE,
exact = NULL, correct = TRUE, conf.int = FALSE, conf.level =
0.95)[['statistic"],

wilcox.test(Varidif[,1], Varidif[,2], alternative = c(i), mu = 0, paired = TRUE,
exact = NULL, correct = TRUE, conf.int = FALSE, conf.level =
0.95)[['p.value]," ",

cor.test(Varidif[,1],Varidif[,2], alternative = c(i), method = c("kendall"), conf.level
= .95, exact = NULL)[['statistic']],

cor.test(Varidif[,1],Varidif[,2], alternative = "greater", method = c("kendall"),
conf.level = .95, exact = NULL)[['p.value'],

cor.test(Varidif[, 1], Varidif[,2], alternative = "greater" , method = c("kendall"),
conf.level = .95, exact = NULL)[['estimate']]," ",

Im(Varidif[, 1]~Varidif[,2])[['coefficients']])

write.csv(an_cor, file = 'Daten/Auswertung/Unterschiede.csv')
rm(A,B,e,h,i,names,Vari,Varidif, t)

an_cor<-t(an_cor)

colnames(an_cor)<-an_cor[1,]

an_cor =an_cor[-1,]

an_dif_sign<-subset(an_cor, an_cor[,13]<=0.1, select=c('WX-p','WX-V"))

# Erstellt eine Korrealtion zwischen Parameters aus den Differenzen zwischen

den einzelnen Messungen

#Korrelationsanalyse

names<-c("T-Test","Twert","TTest-Freiheitsgrad","TTest-p","T Test-

ConfInt","Zusatz","TTest-Nullwert","TTest-Standarterror"," T Test-

Alternativhypothese" ,"TTest-Methode","Wilcoxon-Test","WX-V","WX-

p","Spearman-Test", "Kendall_z", "Kendall_p",

"Tau","Limes","Coefficient","X0")

an_cor_dif<-data.frame(names)

t<-c("two.sided", "greater", "less")

for(i in t){

h<-c('SBP', 'DBP', 'BMI', 'OH', 'LTI', 'LTIdif", 'FTI', 'FTIdif", "Vurea', TBW', 'ECW",

ICW', 'El', 'LTM', 'RelLTM', 'Fat'", 'RelFat', 'ATM', 'BCM', 'HR',

'Al','Al75bpm','Percentile’,'Copeptin’,'HbA1c', 'Na','K','Osmol’,

'Crea','Aldo','NT-proBNP','Renin','GFR")

for (e in h){

for (fin h){

Vari<-subset(df_raw, select = c(e, paste(e,'Z',sep =""), f, paste(f,'Z', sep ="")))

Varidif<-data.frame((Vari[,2]-Vari[,1]),(Vari[,4]-Vari[,3]))

an_cor_dif[paste(names(Vari)[1],names(Vari)[3],i, sep = "-")]<-c(" ",

t.test(Varidif[,1], Varidiff,2], alternative = c(i), mu=0, paired = TRUE, var.equal =
FALSE, conf.level = 0.95)[['statistic"],

t.test(Varidif[,1], Varidif,2], alternative = c(i), mu=0, paired = TRUE, var.equal =
FALSE, conf.level = 0.95)[['parameter],



t.test(Varidif[,1], Varidif[,2], alternative = c(i), mu=0, paired = TRUE, var.equal =
FALSE, conf.level = 0.95)[['p.valueT],

t.test(Varidif[,1], Varidif[,2], alternative = c(i), mu=0, paired = TRUE, var.equal =
FALSE, conf.level = 0.95)[['conf.int"],

t.test(Varidif[,1], Varidif[,2], alternative = c(i), mu=0, paired = TRUE, var.equal =
FALSE, conf.level = 0.95)[['null.value']],

t.test(Varidif[,1], Varidif[,2], alternative = c(i), mu=0, paired = TRUE, var.equal =
FALSE, conf.level = 0.95)[['stderr"],

t.test(Varidif,1], Varidif[,2], alternative = c(i), mu=0, paired = TRUE, var.equal =
FALSE, conf.level = 0.95)[['alternative],

t.test(Varidif[,1], Varidif[,2], alternative = c(i), mu=0, paired = TRUE, var.equal =
FALSE, conf.level = 0.95)[['method’]]," ",

wilcox.test(Varidif[,1], Varidif[,2], alternative = c(i), mu = 0, paired = TRUE,
exact = NULL, correct = TRUE, conf.int = FALSE, conf.level =
0.95)[['statistic"],

wilcox.test(Varidif[,1], Varidif[,2], alternative = c(i), mu = 0, paired = TRUE,
exact = NULL, correct = TRUE, conf.int = FALSE, conf.level =
0.95)[['p.value]," ",

cor.test(Varidif[,1],Varidif[,2], alternative = i, method = c("kendall"), conf.level =
.95, exact = NULL)[['statistic']],

cor.test(Varidif[,1],Varidif[,2], alternative = i, method = c("kendall"), conf.level =
.95, exact = NULL)[['p.value']],

cor.test(Varidif[,1], Varidif[,2], alternative = i, method = c("kendall"), conf.level =
.95, exact = NULL)[['estimate']]," ",

Im(Varidif[, 1]~Varidif[,2])[['coefficients']])

1
rm(A,B,C,D,e,f,h,i,names,Vari,Varidif, t)

#Umschreiben des Datensatzes
an_cor_dif<-t(an_cor_dif)
colnames(an_cor_dif)<-an_cor_dif{1,]
an_cor_dif=an_cor_dif[-1,]

#In Tabelle schreiben

write.csv(subset(an_cor_dif, an_cor_dif[,16] <=0.05, select = c('Kendall_z",
‘Kendall_p°,Tau, Coefficient, X0, "TTest-Alternativhypothese™)), file =
'Daten/Auswertung/Korrelationsanalyse zweiseitig.csv')

#Subgruppenanalyse
an_cor_difcorrelation<-subset(an_cor_dif, an_cor_dif[,16]<=0.1, select =
c('Kendall_z’, "Kendall_p-,Tau))
a<-c("two.sided", "greater")
names<-c("Kendall_p","Kendall _z","Tau")
an_cor_single<-data.frame(names)
for(i in a){
b<-c("SBP","DBP","BMI","OH [L]","LTI [kg/mA2]""FTI [kg/mA?]","V urea
[L]","TBW [L]","ECW [L]","ICW [L]","E/I","LTM [kg]","Rel. LTM [%]","Fat
[ka]","Rel. Fat [%]","ATM [kg]","BCM
[kg]","RHI","HR","Al","AI75bpm","Percentile","Copeptin","OsmolalitAat(Cop)",
"HbA1c","Na","K","Osmol","Crea","Aldo","NT-proBNP","Renin","ECC
(GFR)","GFR")
#b<-colnames(df_basis)
for(f in b){
for(g in b){
Vari<-subset(df_basis, select = c¢(f,g))
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#Vari<-select_if(Vari, is.numeric)
an_cor_single[paste(f,"zu",g,i)]<-c(
cor.test(Vari[,1], Vari[,2], alternative = c(i), method = "kendall")[['p.value'],
cor.test(Vari[,1], Vari[,2], alternative = c(i), method = "kendall")[['statistic']],
cor.test(Vari[,1], Vari[,2], alternative = c(i), method =
"kendall")[['estimate']])}}}
an_cor_single<-t(an_cor_single)
colnames(an_cor_single)<-an_cor_single[1,]
an_cor_single=an_cor_single[-1,]
rm(Vari,i,b,f,g,a,names)
an_cor_singlesign<-subset(an_cor_single, an_cor_single[,1]<=0.05, select =
c(Kendall_p, Kendall_z, Tau))
write.csv(an_cor_single, file = "Daten/Auswertung/Einzelanalyse.csv")

ggplot(df_raw, aes(DMType))+
geom_bar(aes(fill=Intervention))+
theme_bw()+
theme(legend.position = "right")+
xlab("Diabetes mellitus nach Typ")+
ylab("Anzahl")

ggplot(df_basis, aes(x=as.factor(Untersuchung), y=HbA1c))+
stat_boxplot(geom = 'errorbar’, width=0.4)+
geom_signif(comparisons = list(c("1", "2")),
test = "wilcox.test",
map_signif_level=function(p)sprintf("p = %.1g", p)
)+
geom_boxplot(width=0.5)+
geom_jitter(width=0.2, shape=8,size=3, colour="darkgrey")+
theme_apa()+
labs(title="HbA1c vor und nach der Intervention",
vars=c("HbA1c vor der Untersuchung", "Hba1c nach der Intervention"),
y="HbA1c [in %]",
x="")

ggplot(df_basis, aes(x=as.factor(Untersuchung), y=SBP))+
stat_boxplot(geom = 'errorbar’, width=0.4)+
geom_boxplot(width=0.5)+
geom_jitter(width=0.2, shape=8,size=3, colour="darkgrey")+
geom_signif(comparisons = list(c("1", "2")),
test = "wilcox.test",
map_signif_level=function(p)sprintf("p = %.1g", p))+
theme_apa()+
labs(title="NT-proBNP vor und nach der Intervention”,
vars=c("NT-proBNP vor der Untersuchung", "ExtrazellulAzres Volumen
nach der Intervention"),
y="NT-proBNP [in pg/ml]",
x="")

ggplot(df_basis, aes(x=SBP, y=0Osmol))+
geom_point()+
#ylim(-1.8,0.5)+
ylim(280,320)+
geom_smooth(show.legend = TRUE, method="Im", colour="black",
linetype="dotted", se=TRUE, fullrange=TRUE)+
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xlab("Systolischen Blutdruck [mm Hg]")+
ylab("OsmolalitAat [mosmol/l]")+

theme_apa()+

annotate("text", label="r=0.43; p=.001",y=315,x=100)

ggplot(df_basis, aes(y="ECW [L]', x=Copeptin))+
geom_point()+
#ylim(-1.8,0.5)+
#x1im(250,350)+
geom_smooth(show.legend = TRUE, method="Im", colour="black",
linetype="dotted", se=FALSE, fullrange=TRUE)+
ylab("ExtrazellulAaren Wasser [L]")+
xlab("Copeptin [pmol/I]")+
theme_apa()+
annotate("text", label="r=0.34; p=.03", x=10,y=15)

ggplot(df_basis, aes(y="OsmolalitAat(Cop)’, x=Copeptin))+

geom_point()+

#ylim(-1.8,0.5)+

#x1im(250,350)+

geom_smooth(show.legend = TRUE, method="Im", colour="black",
linetype="dotted", se=FALSE, fullrange=TRUE)+

ylab("OsmolalitAnt [mosmol/I]")+

xlab("Copeptin [pmol/I]")+

theme_apa()+

annotate("text", label="r=0.45; p=.001",y=350,x=30)

ggplot(df_basis, aes(y=SBP, x=Copeptin))+
geom_point()+
ylab("systolischer Blutdruck [mm Hg]")+
xlab("Copeptin [pmol/l]")+
geom_smooth(show.legend = TRUE, method="Im", colour="black",
linetype="dotted", se=TRUE, fullrange=TRUE)+
theme_apa()+
annotate("text", label="p=0,56, Tau=.085", x=30, y=100)
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