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Impact of Diabetes and Peripheral Arterial
Occlusive Disease on the Functional
Microcirculation at the Plantar Foot
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Background: Plastic and reconstructive surgeons are commonly faced with
chronic ulcerations and consecutive wound infections of the feet as com-
plications in patients with diabetes and/or peripheral arterial occlusive
disease (PAOD). Microcirculatory changes seem to play an important role.
However, the evaluation of functional changes in the soft tissue microcir-
culation at the plantar foot using combined Laser-Doppler and Photospec-
trometry System has not yet been performed in patients with DM or PAOD.
Methods: A prospective, controlled cohort study was designed consisting
of a total of 107 subjects allocated to 1 of 3 groups—group A: healthy sub-
jects (57% males, 63.3 y); group B: patients with diabetes mellitus (DM)
(53% males, 59.4 y); and group C: patients with PAOD (81% males, 66.1
y). Microcirculatory data were assessed using a combined Laser-Doppler
and Photospectrometry System.

Results: Global cutaneous oxygen saturation microcirculation at the plan-
tar foot of healthy individuals was 8.4% higher than in patients with DM
and 8.1% higher than in patients with PAOD (both P = 0.033). Patients
with diabetes did not show significant differences in global cutaneous
blood flow when compared with either healthy subjects or patients suffer-
ing from PAOD.

Conclusions: Functional microcirculation at the plantar foot differs be-
tween healthy subjects and patients suffering from diabetes or PAOD of the
same age. Patients with either diabetes or PAOD demonstrate deteriorated
cutaneous oxygen saturation with equivalent blood perfusion at the plan-
tar foot. More clinical studies have to be conducted to evaluate therapeu-
tical methods that might ameliorate cutaneous oxygen saturation within
diabetic foot disease and PAOD. (Plast Reconstr Surg Glob Open 2013;1:e48;
doi:10.1097/GOX.00013e3182a4b9ch; Published online 1 October 2013.)

ower limb ischemia with poor wound healing is
found in patients with diabetic foot disease and
peripheral arterial occlusive disease (PAOD)
and remains a major reason for lower limb amputa-

tions. Specifically, more than 60% of nontraumatic
lower limb amputations in the United States are per-
formed in patients with diabetes.! In addition, elderly
patients with diabetes have a higher prevalence of
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PAOD (up to 6 times more) than patients without
diabetes.? Functional changes in the microcirculation
are found in patients with diabetes. These changes
are considered to play an important role in the patho-
genesis of diabetic foot syndrome.>* Even though
the existence of a “small vessels disease™® has been
disproved,” structural and functional changes within
the microvasculature of the skin still persist and are
thought to be causative of diabetic foot syndrome.*?
Several theories regarding the pathogenesis are still
in discussion.* The hemodynamic hypothesis sug-
gests that the onset of hyperglycemia in early stages
of diabetes mediates blood flow dysregulations which
result in an increased flow, capillary filtration capac-
ity,'” and microvascular pressure.' It is thought that
these changes lead to structural alterations of diabetic
microangiopathy, for example, a thickened basement
membrane with microvascular sclerosis. Transport
processes through the capillary membrane and even
the migration of leukocytes may also be impaired.’ In
addition, the reduced elasticity of microvascular ves-
sels due to the aforementioned changes impairs vaso-
dilatation and may in combination with lost secretory
functions of the endothelium result in a diminished
hyperemic response in diabetic patients. This could
limit nutrient supply to the tissue under conditions
of stress.’*'* Another hypothesis, the “capillary steal
syndrome,” suggests that the influence of autonomic
neuropathy in patients with diabetes impedes sym-
pathetic innervation of the microvasculature, caus-
ing a loss of vasoconstriction, thus directing blood
away from the capillaries through arteriovenous
shunts.'>'® Studies supporting this theory have shown
an increased venous oxygenation in patients with dia-
betic foot disease and peripheral polyneuropathy.'’
As PAOD also plays an important role in the
development of chronic ulcerations and consecu-
tive wound infections, investigations have been con-
ducted to elucidate possible microcirculatory changes
in patients with impeded macrovascular circulation.
The pathogenesis of PAOD can be described with
the development of atherosclerosis which involves
changes in both the macro- and microcirculation.'
Even though Laser Doppler studies showed a nor-
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mal baseline leg skin perfusion in stage II PAOD
patients,'®  impaired postischemic hyperemic
reaction,' an abnormal flowmotion pattern,” and
impeded vascular reactivity*"** have been shown.

To further evaluate the underlying mechanisms
of impaired microcirculation in patients with dia-
betes and PAOD, a variety of techniques for in vivo
assessment of microcirculatory effects have been
developed. Combined Laser-Doppler and Photospec-
trometry has been shown to be a useful tool for quan-
titative, noninvasive tissue measurements,?* and
studies published in the literature have investigated
microcirculatory parameters in diabetic patients and
patients with PAOD using this technique.?*-?

To our knowledge, no study has been published as
of yet, mapping functional microcirculatory param-
eters at the plantar foot in healthy subjects and in
patients with diabetes mellitus and PAOD using
combined Laser-Doppler and Photospectrometry
systems. Therefore, we hypothesized that the func-
tional microcirculation at the plantar foot signifi-
cantly differs between healthy subjects and patients
with diabetes mellitus and/or PAOD.

Clinical Trial Registration

The trial was registered at ClinicalTrials.gov with
the identifier number NCT01235312. The trial was
performed in accordance with the Declaration of
Helsinki (2000) of the World Medical Association.
Institutional review board approval was granted
through the local institutional review board commit-
tee. Written consent was obtained from each study
subject before the start of the investigation.

Reporting Standards

Dataare reported according to STROBE (Strength-
ening the Reporting of Observational Studies in Epi-
demiology) guidelines.

Study Design and Setting

The study was designed as a prospective, con-
trolled, and blinded cohort study. Data collection
was performed between August 2011 and May 2012
using combined Laser-Doppler and Photospectrom-
etry. For mapping of the microcirculatory parame-
ters, 10 standardized measurement points were cho-
sen equally distributed over the plantar foot (Fig. 1).

Participants
Study Population and Recruitment

Eligibility criteria were male and female subjects
aged 18-75 years old either healthy or suffering from
diabetes mellitus or PAOD.
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Fig. 1. Location of 10 measurement points at the plantar foot.

After inclusion in the trial, participants were
assigned to 1 of 3 groups according to their medi-
cal history. Group A was the control group consisting
only of healthy subjects. Group B included patients
with nonischemic diabetes mellitus type I or II
Group C consisted of patients with a medical history
of PAOD.

Eligibility criteria for the control group were
healthy subjects excluding diabetes mellitus, Rayn-
aud’s disease, evident plantar malperfusion, soft tis-
sue inflammation or osteomyelitis, vasculitis, PAOD,
chronic kidney or liver disease, cardiac dysfunction,
arterial hypotension, and any type of vasoactive med-
ication, that is, B-blockers, calcium channel blockers,
nitroglycerin, or equivalents.

Exclusion criteria for groups B and C were soft
tissue inflammation or osteomyelitis, vasculitis, and
liver disease. The study population was a consecutive
series of participants defined by the aforementioned
selection criteria.

Variables
Determination of Vital Parameters of Microcirculation
Hemoglobin and blood flow are measured con-
currently in the Oxygen to see (O2C) system. The
standardization for measuring both parameters sep-
arately and together (blood flow by Laser-Doppler
technique and hemoglobin oxygenation and hemo-
globin concentration by photospectrometry) has
been described in detail elsewhere.*" Specifically,
the O2C system measures these microcirculatory

Functional Microcirculation at the Plantar Foot

parameters using an optical fiber probe. The fiber
probe incorporates both the laser Doppler method
and broadband light spectrometry. The probe used
in this study assessed the following parameters at a
depth of 8 mm:

 Cutaneous tissue oxygen saturation (%)

« Cutaneous relative postcapillary venous filling
pressure (arbitrary units, AU)

o Cutaneous capillary blood flow (AU)

Microcirculatory data assessment using the
O2C system was performed by the same experi-
enced examiner. Data were blinded for statistical
analysis.

Bias

Structural measurement bias was avoided by stan-
dardization of environmental factors during assess-
ment of microcirculatory data, that is, assessment
by the same examiner, uniform positioning of the
subject during measurement, and standardization
of ambient light and temperature. Artifacts from
microcirculatory measurements were avoided by fix-
ation of each measurement probe on every position
for at least 90 seconds.

Retrieval biases were prevented by an indepen-
dent literature search through the National Library
of Medicine. Funding bias was eliminated by the
exclusion of any financial disclosure of any contrib-
uting author.

Statistical Analysis

One-way analysis of variance was performed for
statistical analysis between groups for microcircula-
tory data, biometrical data, and patient’s characteris-
tics. To complete the multivariate hypothesis testing,
significance of the diabetes group B and the PAOD
group C was tested vs healthy group A by using Fish-
er’s least significant difference and Bonferroni post
hoc test. P-values less than 0.05 were considered to be
statistically significant. The SPSS statistical software
package 20 for Windows (IBM, NY) was used for sta-
tistical analysis.

Participants and Descriptive Data
A total of 107 patients met the inclusion and
exclusion criteria and were included in the study
after written informed consent was obtained.
Detailed patients’ characteristics such as age,
height, weight, body mass index (BMI), concom-
itant diseases, and medication are reported in
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Table 1. Patient Characteristics: Group A (Healthy Subjects) vs Group B (Diabetes Mellitus) vs Group C (PAOD)

P-value vs P-value vs
P-value Healthy Subjects Diabetes
]zftween after Post Hoc after Post
Group A Group B Group C roups LSD Test Hoc LSD Test
after One-way
Healthy Diabetes PAOD ANOVA
Subjects (n = 36) (n=35) (n=36) Test Diabetes PAOD PAOD
Males 21 (57%) 19 (53%) 30 (81%) 0.0506 0.7222  0.0537 0.0238
Females 16 (43%) 17 (47%) 7 (19%) 0.0506 0.7222  0.0537 0.0238
Age 63.33+£12.22 59.44+17.51 66.08+11.25 0.1323 0.7176 1 0.1375
Height 1.73+0.1 1.71+0.08 1.71+£0.09 0.6697 1 1 1
Weight 80.89+15.67 86.98+19.0 80.25+15.13 0.1858 0.3973 1 0.2905
BMI 27.09+4.74 29.55+£6.18 27.39+4.59 0.0990 0.1461 1 0.2504
Arterial hypertension 18 (49%) 31 (86%) 35 (95%) 0.0000 0.0001  0.0000 0.2020
Coronary heart disease 1(3%) 12 (33%) 25 (68%) 0.0000 0.0015 0.0000 0.0007
Diabetes mellitus
No diabetes 37 (100%) 0 (0%) 26 (70%) 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
Type 1 diabetes 0 (0%) 10 (28%) 2 (5%) 0.0002 0.0001 0.4274 0.0014
Type 2 diabetes 0 (0%) 26 (72%) 9 (24%) 0.0000 0.0000 0.0040 0.0000
All subjects with diabetes 0 (0%) 36 (100%) 11 (30%) 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
PAOD stage
Fontaine I 0 (0%) 0 (0%) 2 (5%) 0.1365 1.0000  0.0833 0.0854
Fontaine Ila 0 (0%) 2 (6%) 6 (16%) 0.0235 0.3527  0.0071 0.0761
Fontaine IIb 0 (0%) 2 (6%) 20 (54%) 0.0000 0.4624  0.0000 0.0000
Fontaine III 0 (0%) 0 (0%) 3 (8%) 0.0476 1.0000  0.0320 0.0332
Fontaine IV 0 (0%) 0 (0%) 6 (16%) 0.0016 1.0000 0.0017 0.0018
Interventional therapy or 0 (0%) 2 (6%) 7 (19%) 0.0088 0.3741  0.0028 0.0341
surgery (eg, angioplastic,
arterial bypass for PAOD
treatment only)
All subjects with PAOD 0 (0%) 4 (11%) 37 (100%) 0.0000 0.0105 0.0000 0.0000
Chronic kidney disease 0 (0%) 11 (31%) 24 (65%) 0.0000 0.0011  0.0000 0.0003
Cerebral insult 1 (3%) 2 (6%) 7 (19%) 0.0347 0.6670 0.0151 0.0458

Significant Pvalues are presented in bold.
ANOVA, analysis of variance; LSD, least significant difference.

Table 1. Subjects were allocated to groups A/B/C
according to their medical history. Group A was
the control group consisting of healthy subjects
(57% male; 63.3+12.2 y; BMI, 27.1+4.7). Group B
included patients with nonischemic diabetes melli-
tus with an average diabetes duration of 12.5 years
(53% male; 59.4+17.5 y; BMI, 29.6+6.2). Group
C consisted of patients with a medical history of
PAOD (81% male; 66.1+11.3 y; BMI, 27.4+4.6).
The average duration of PAOD of these patients
is 4.75 years. Statistical analysis showed an equal
distribution of patients between groups regarding
gender, age, height, weight, and BMI.

The number of patients suffering from arterial
hypertension, cardiac diseases, diabetes mellitus,
PAOD, and chronic kidney diseases were signifi-
cantly higher in groups B and C compared to group
A (all parameters P < 0.05). A significantly higher
prevalence of patients with cardiac diseases, PAOD,
and chronic kidney disease were apparent in group
C (PAOD) relative to group B (diabetes mellitus)
and a significantly lower number of patients suffer-
ing from diabetes mellitus in group Cvs group B (all
P<0.05)

4

Microcirculatory Analysis

The microcirculatory data of the plantar side of
the foot were averaged and displayed as mean and
standard deviation. Detailed microcirculatory data
of all assessed measurement points are reported in
Table 2.

Cutaneous Oxygen Saturation

Global cutaneous oxygen saturation microcircu-
lation at the plantar foot of healthy individuals was
8.4% higher than in patients with diabetes mellitus
and 8.1% higher than in patients with PAOD (P =
0.033) (group A vs group B: 70.0% + 7.6% vs 64.1% =+
4.0%; P=0.061; group A vs group C: 70.0% = 10.9%
vs 64.3% + 3.7%; P=0.076).

There was no statistically significant difference
between subjects with diabetes mellitus and PAOD
(64.1% + 4.0% vs 64.3% + 3.7%; P=1.0).

Postcapillary Venous Filling Pressure

Global cutaneous postcapillary venous filling
pressure at the plantar side of the foot of healthy
subjects was not significantly different compared
to patients with diabetes mellitus (47.4+6.7 AU vs
44.7+4.6 AU; P = 0.692) and compared to patients
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Table 2. Global Cutaneous Oxygen Saturation, Global Cutaneous Postcapillary Venous Filling Pressure,
and Global Cutaneous Capillary Blood Flow of Groups A (Healthy Subjects) vs B (Diabetes Mellitus) vs C
(PAOD) at all 10 Measurement Points at the Plantar Side of the Foot

Global Microcirculatory Parameters

Group A Group B Group C
Healthy Subjects Diabetes Mellitus
Measurement Point at the Plantar Foot (n=36) (n=35) PAOD (n = 36) P
Cutaneous oxygen saturation (%) 70.0+7.6 64.1+4.0 64.3+3.7 0.033
Cutaneous postcapillary venous filling 47.4+6.7 44.7+4.6 44.6+2.6 0.365
pressure (AU)
Cutaneous capillary blood flow (AU) 145.6+26.7 148.3+31.1 142.3+20.4 0.881

Significant Pvalue is presented in bold.

with PAOD (47.4+6.7 AU vs 44.6+2.6 AU, respec-
tively; P=0.638). Cutaneous postcapillary venous fill-
ing pressure at the plantar side of the foot was not
statistically different between patients with diabetes
mellitus and PAOD (44.7+4.6 AU vs 44.6+2.6 AU,
respectively; P=1.0).

Capillary Blood Flow

Global cutaneous capillary blood flow at the
plantar side of the foot of healthy subjects was not
different in patients with diabetes mellitus (group
A: 145.6+26.7 AU vs group B: 148.3+31.1 AU; P =
1.0) and patients suffering from PAOD (group A:
145.6+26.7 AU vs group C: 142.3+20.4 AU; P=1.0).
Similar to postcapillary venous pressure, there was
no difference between groups B and C (148.3+31.1
AU vs 142.3+20.4 AU, respectively; P=1.0).

The aim of this investigation was to evaluate the
functional cutaneous microcirculatory perfusion
of the plantar foot in both males and females, to
determine functional foot microcirculation relevant
to altered wound healing processes. We therefore
hypothesized that functional microcirculation at
the plantar side of the foot differs between healthy
patients and patients with diabetes or PAOD.

Our study assessed different parameters of func-
tional microcirculation at the plantar foot between
healthy subjects and patients with diabetes or PAOD.
Patients with either diabetes or PAOD showed a
global deterioration in cutaneous oxygen saturation,
despite maintaining global blood perfusion and
global postcapillary venous filling pressure at the
plantar foot relative to healthy subjects. However,
local sampling at various points of the plantar foot
revealed no changes between healthy controls and
patients with either diabetes or PAOD.

Despite confirming our hypothesis, the pathogen-
esis of the diabetic foot still remains controversial.*
In addition to vasculopathy, there are additional
pathways and risk factors that can lead to foot ulcer-

ations including peripheral neuropathy, foot trauma,
foot deformity, lower limb ischemia, foot edema, and
callus deformation. The combination of these find-
ings, especially neuropathy, minor foot trauma, and
foot deformity, is considered to be the leading cause
of diabetic foot ulcers.”® Structural changes seen
within the microvasculature of patients with diabe-
tes, for example thickened capillary basement mem-
branes, reduced capillary size, and pericyte degen-
eration have also been documented in the current
scientific literature.'®** However, data and theo-
rized mechanisms regarding the role of a functional
microcirculation are still controversial and require
new approaches for the assessment of microcircula-
tory alterations in patients with diabetes.* Combined
Laser-Doppler and Photospectrometry allows quan-
titative measurements of soft tissue microcirculation
measuring simultaneously cutaneous oxygen satura-
tion, cutaneous postcapillary venous filling pressure,
and cutaneous capillary blood flow. We thus initiated
the reassessment of these microcirculatory parame-
ters in patients with diabetes to compare them with
healthy volunteers and patients with PAOD.

Recent studies support the hemodynamic hypoth-
esis in the pathogenesis of diabetic microangiopathy,
demonstrating increased capillary blood pressure in
diabetic patients.'®!'*! Beckert et al*® could demon-
strate a significant increase in capillary blood flow
at the forefoot in diabetic foot ulcer patients com-
pared to healthy controls, without demonstrating
significant changes in cutaneous oxygen saturation
using the same combined Laser-Doppler and Pho-
tospectrometry as we did in our study (O2C). How-
ever, their data are not fully comparable to our study
because they had a different focus of investigation,
by trying to distinguish between healing and non-
healing diabetic foot ulcers. Microcirculatory param-
eters might be compounded due to inflammatory
processes. Several other studies contradict the hemo-
dynamic hypothesis by reporting increased capillary
blood flow and/or increased capillary flow pres-
sure in patients with diabetes.**** In concordance
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to these results, we also could not detect significant
changes in capillary blood flow in either diabetic
patients or in PAOD patients. Iwase et al*’ showed
that transcutaneous oxygen pressure (TcPO,) at the
dorsal foot in patients with diabetes was reduced
compared to healthy controls, whereas skin blood
flow did not differ significantly. This is also in agree-
ment with our results as we reported deteriorated
cutaneous oxygen saturation with equivalent blood
perfusion in patients with diabetes mellitus. Iwase et
al suggested that these findings might be explained
with sympathetic vascular dysfunction shunting the
microcirculating blood away from nutritive capillar-
ies through anastomotic arteriovenous shunts, which
would in generally confirm the “capillary steal syn-
drome” hypothesis.

One of the major advantages of the combined
Laser-Doppler and Photospectrometry System that
we used in our study is that it is capable of assess-
ing the tissue oxygen saturation of nutritive capillar-
ies by measuring the venular (postcapillary) oxygen
saturation in the capillary bed.* As our findings
demonstrated deteriorated cutaneous oxygen satu-
ration in these nourishing capillaries of the skin with
equivalent blood perfusion and equivalent postcapil-
lary venous filling pressure in patients with diabetes
compared to healthy controls, our results support
the theory of the capillary steal syndrome.

Nagase et al*® tried another approach to assess
vascular alteration in nonulcer diabetic patients
by taking images of the plantar foot using Infrared
Thermographic Imaging in 129 diabetic patients
and 32 healthy controls. They found a much higher
variation in the plantar thermographic patterns in
the diabetes group than in healthy controls. This
established a new conceptual classification of the
plantar patterns according to the plantar angio-
somes and their own findings. The higher variations
in plantar thermographic patterns of patients with
diabetes may be one reason why current studies are
not consistent with respect to a functional microcir-
culation in patients with diabetes. Nevertheless, a
potential limitation of this study by Nagase et al may
be related to age unmatched groups, a parameter
controlled for in our study which may make our data
more conclusive.

As most subjects in our PAOD group were stage 11
patients, capillary blood flow should have remained
normal at rest, due to microcirculatory compensa-
tion, observations shown elsewhere.'®? It therefore
seems that the total amount of blood flow alone is
not crucial for impeded microcirculation in patients
with PAOD. In this regard, Bongard and Fagrell*
reported that resting blood flow in the skin microcir-
culation in patients with PAOD was even increased,
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but maldistributed. Moreover, through TCPO2 mea-
surements, reduced O, levels could be demonstrated
in patients with PAOD,***” which is in line with our
results as we found deteriorated cutaneous oxygen
saturation with equivalent global blood perfusion in
patients suffering from PAOD. In addition, studies
have indicated that vascular reactivity is impeded in
patients with PAOD?"** and skin postischemic hyper-
emic reaction is also impaired." Furthermore, in
patients with critical limb ischemia, a reduced local
vasoconstrictor response during limb lowering, in
addition to pain while at rest, showed an increase in
blood flow," implying a capillary hypertension with
more filtration, which suggests a further compromise
of the nutritive capillaries while increasing the oxy-
gen diffusion distance.*” These results and findings
shown by vital capillaroscopy, for example, dilated
papillary capillaries, indistinct capillaries, capillary
hemorrhage with extravasation, and a reduced num-
ber of blood filled capillaries,* may be possible rea-
sons for changes in functional microcirculation in
patients with PAOD.

There is no doubt that microcirculatory changes
seem to play a major role in patients with diabetes
and PAOD. In recent studies, it has been shown
that among patients with critical limb ischemia, the
microcirculatory assessment was a powerful indicator
to predict amputation,’** whereas Fontaine staging,
ankle blood pressure, or the presence of diabetes
mellitus did not.” Thus, it can be concluded that the
microcirculation may have an even bigger impact on
morbidity than an impeded macrovasculature. More-
over, Rajbhandari et al*® demonstrated a decreased
microvascular oxygen saturation as an early indicator
of diabetic foot ulcers occurring with healing.

Therefore, improvement of microcirculation
should be considered as one of the primary goals of
treatment. Glycemic control and metformin admin-
istration in patients with diabetes have been shown
to have a positive influence on microcirculation .’
Similarly, we have demonstrated that remote ischemic
preconditioning in healthy volunteers can improve
the cutaneous microcirculation.”” Further studies are
needed to elucidate whether this could also be useful
for patients with diabetes mellitus or PAOD.

There are 2 main limitations in our study. First,
we did not match the microcirculatory findings in
the diabetes group to either Hbalc values or poly-
neuropathy status, which may be factors affecting
the microcirculatory parameters.''**5* However, our
diabetes study population had an average diabetes
duration of 12.5 years, so that a relevant microcircu-
latory damage should be expected. As far as we know,
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there are no studies suggesting these values above
have any influence on microcirculatory parameters
assessed using the O2C as a combined Laser-Doppler
and Photospectrometry System.**

Another limitation are the intraindividual changes
during a time period with respect to skin blood flow
or other microcirculatory parameters, especially in
patients with PAOD, as there are reports of intrain-
dividual variabilities and fluctuations in patients with
PAOD when measuring oxygen saturation using the
transcutaneous oxygen tension (TcPO,) technique.”
However, combined Laser-Doppler and photospec-
trometry as a relatively new technique revealed a high
reproducibility,”® even in patients with diabetes.”

According to our findings, we can conclude that
the “capillary steal syndrome” hypothesis might be
one possible pathway for reduced capillary oxygen
saturation with equivalent blood perfusion and
equivalent postcapillary venous filling pressure at
the plantar foot in patients with diabetes. However,
further investigations have to be conducted to eluci-
date the entire mechanisms leading to foot ulcers,
including the assessment of microcirculatory effects
and their implications. Impaired tissue oxygen satu-
ration seems to play an essential role in foot ulcers
and wound healing as both patient groups showed
a significant deterioration of tissue oxygen satura-
tion at the plantar foot. This is most interesting in
patients with PAOD; these data suggest that impaired
microcirculation may have an even bigger influence
on morbidity than an impeded macrocirculation.

Interestingly, we could show that venous stasis and
blood flow did not show any significant alterations in
patients suffering from diabetes mellitus or PAOD,
which may imply a benefit of therapeutic options
that ameliorate cutaneous tissue oxygen saturation
at the feet of these patients.
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EINLEITUNG

Wundheilungsstérungen und FuBulzera sind ein haufig anzutreffendes Phanomen in der
alltaglichen klinischen Arbeit. Neben traumatischen und iatrogenen Ursachen sind auch
internistische Grunderkrankungen am Patienten als Ursache zu suchen [57]. Fur die
Wundheilung ist neben einer kompetenten Immunreaktion, einer funktionierenden Gerinnung

auch eine physiologische Mikrozirkulation essentiell [34,57].

Zu den zwei wesentlichen Grunderkrankungen, die Wundheilungsstérungen und chronische
FuBulzerationen verursachen, gehéren vor allem Diabetes mellitus (DM) und die periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) [35,62].

Bei zunehmender Inzidenz in Deutschland und weltweit [58] stellt Diabetes mellitus in der
westlichen Welt wie z.B. in den USA die Hauptursache fiir atraumatische Amputationen an der
unteren Extremitat [1]. Auch in Deutschland gehen ca. 70% aller Fu3- und Beinamputationen
mit einer Diabeteserkrankung einher [59] — was in absoluten Zahlen ausgedrickt mehr als
43.000 Amputationen pro Jahr sind [59]. Das diabetische FuBsyndrom, was letztlich die
Ursache dieser Amputationen ist, stellt zudem die haufigste Komplikation bei Diabetikern dar
[34,35,59,60]. Sowohl makro- wie auch mikrozirkulatorische Einschrankungen werden fir
diesen Syndromkomplex mitverantwortlich gemacht [3,4,8,9,34]. Wahrend strukturelle
Veranderungen in der Mikrozirkulation, wie eine verdickte Basalmembran, beim Diabetes
mellitus schon recht frih entdeckt wurden [3,4], sind funktionelle Stérungen der
Mikrozirkulation immer noch Gegenstand von gegenwartigen wissenschaftlichen
Diskussionen [4]. Wie in der aktuellen Literatur beschrieben, werden in der wissenschaftlichen
Welt beim Diabetes mellitus unter anderem zwei mdgliche Konzepte der Verédnderung in der
Mikrozirkulation beschrieben: Die h&modynamische Hypothese und die Capillary Steal
Hypothese. Fir beide Hypothesen gibt es Argumente in der Literatur [4].

Bei der hamodynamischen Hypothese wird davon ausgegangen, dass eine eingeschrankte
Stickstoff(NO)-Synthese durch das Auftreten von Hyperglykdmien in frihen Stadien der
Diabeteserkrankung zu Blutflussdysregulationen fihrt [10], die mit einem erhéhten
mikrokapillaren Blutfluss und einem erhdhten kapillaren Fullungsdruck einhergehen [11].
Diese Steigerung der Mikrozirkulation wird als chronische Inflammation im Endothel
angesehen, die die Entstehung der bekannten strukturellen Veranderungen, wie einer
verdickten Basalmembran, verursachen kdnnte. Sowohl Transportprozesse durch die
Kapillarmembran, als auch die Elastizitadt der mikrokapillaren Gefal3e kdnnen so einschrankt
werden, dass bei erh6htem Bedarf des Gewebes fir Nahrstoffe keine ausreichende
Versorgung durch die Mikrozirkulation gegeben ist [3,12 - 14].



Allerdings zeigten jedoch andere Untersuchungen, dass der mikrozirkulatorische Fluss bei
Diabetikern nicht erhdht war [15,16,61]. Bei der Capillary Steal Hypothese wird daher davon
ausgegangen, dass im Rahmen einer autonomen Neuropathie der GefaBe der
Sympathikotonus der WiderstandsgeféaBe vermindert wird, sodass sauerstoffreiches Blut
durch arteriovendse Shunts der Thermoregulation am Kapillarbett vorbei flieBt [15,16].
Studien, die fir diese Theorie sprechen, zeigten zur Bestatigung unter anderem eine erhéhte
vendse Sauerstoffsattigung der Makrozirkulation bei Patienten mit diabetischem FuBBsyndrom
und peripherer Polyneuropathie [17].

Neben dem Diabetes mellitus, gilt auch die periphere arterielle Verschlusskrankheit als eine
wesentliche Ursache fur FuBulzera und Wundheilungsstérungen, und kann sowohl mit, wie
auch ohne Diabetes mellitus auftreten [62]. Per definitionem ist die periphere arterielle
Verschlusskrankheit eine chronische GefaBkrankheit, die hauptsachlich durch zunehmende
Arteriosklerose in den versorgenden Arterien der unteren Extremitat auftritt [18]. Zu den
Risikofaktoren der pAVK gehdéren unter anderem Rauchen, Erkrankung an Diabetes mellitus,
arterieller Bluthochdruck und Fettstoffwechselstérungen. Etwa 1,8 Millionen Deutsche leiden
an einer symptomatischen pAVK [62]. Kennzeichnend in der Klinik ist die Claudicatio
intermittens, die in der gangigen klinischer Praxis nach Fontaine eingeteilt wird (Stadium I:
keine Symptome; lla: beschwerdefreie Gehstrecke > 200 m; llb: beschwerdefreie Gehstrecke
< 200 m; Stadium lll: Ruheschmerz; Stadium IV: Nekrosen, Ulzera, Gangréan). Auch bei der
pAVK treten zusétzlich zu den Einschrédnkungen der Makrozirkulation mikrozirkulatorische
Veranderungen auf. Obwohl in Untersuchungen bei Patienten mit pAVK im Stadium Il nach
Fontaine eine normale Ruheperfusion der Haut gemessen wurde [19,20], so konnte dennoch
gezeigt werden, dass die reaktive postischamische Hyperamie eingeschrankt [19] und das
Blutflussmuster bei Patienten mit pAVK unregelmaBig ist [20], sodass davon ausgegangen
wird, dass diese mikrozirkulatorischen Veranderungen einen Einfluss fiir die Anfalligkeit von
Wundheilungsstérungen und Ulzera bei Patienten mit pAVK haben kénnen [18-22].

Um die mikrozirkulatorischen Veranderungen an der FuBsohle sowohl bei Patienten mit
Diabetes mellitus als auch bei Patienten mit pAVK weitergehend und quantifizierend zu
untersuchen, haben wir mithilfe der kombinierten Laser-Doppler-Flussmessung und
Gewebespektrophotometrie  (O2C®) die mikrozirkulatorischen Parameter gemessen und
diese mit gesunden Probanden als Kontrollen verglichen. Mithilfe der kombinierten Laser-
Doppler-Flussmessung und Gewebespektrophotometrie (O2C®)ist es mdglich, nichtinvasiv

und in-vivo mikrozirkulatorische Parameter zu erfassen.
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Die wesentlichen Fragen dieser Arbeit lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Bestehen zwischen Gesunden und an Diabetes mellitus, bzw. an pAVK erkrankten
Probanden Differenzen hinsichtlich der Parameter der Mikrozirkulation an der FuBBsohle?

2. Welche Ruckschlisse lassen sich hierzu in Bezug zur Hdmodynamischen und Capillary
Steal Hypothese bei Patienten mit DM, bzw. zu mikrozirkulatorischen Stérungen bei
Patienten mit pAVK ziehen?

3. Welche therapeutischen Implikationen waren bei Veranderungen der Mikrozirkulation bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder pAVK denkbar?

Die Ergebnisse dieser Studie sind in der Zeitschrift der Amerikanischen Gesellschaft fir
Plastische Chirurgie, dem ,Plastic and Reconstructive Surgery — Global Open (PRS GO)*“ unter
dem Titel ,Impact of Diabetes and Peripheral Arterial Occlusive Disease on the Functional
Microcirculation at the Plantar Foot* verdffentlich worden und werden mit dieser Dissertation

naher erlautert.
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MATERIAL UND METHODEN

¢ Probandendatenerhebung

Es wurden 107 Patienten untersucht, davon 36 in der gesunden Kontrollgruppe A, 35 in der
Diabetes Gruppe B sowie 36 in der pAVK Gruppe C. Patientencharakteristika wurden
sowohl anamnestisch, wie auch aus klinischen Vorbefunden enthommen. Das
Durchschnittsalter lag in der gesunden Kontrollgruppe bei 63.33 a + 12.22 a, in der
Diabetesgruppe bei 59.44 a + 17.51 a sowie bei 66.08 a + 11.25 a in der pAVK Gruppe und
war dabei ohne signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Patienten in der
Kontrollgruppe hatten durchschnittlich 17 Packyears, in der Diabetesgruppe 22 Packyears
und 30 Packyears in der pAVK Gruppe geraucht. Alle Probanden der Diabetes- wie auch der
pAVK-Gruppe waren in Behandlung in der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) aus
diversen Griinden. Die Probanden aus der gesunden Kontrollgruppe bestanden sowohl aus
Patienten in der MHH wie auch aus gesunden Studenten und Mitarbeitern der MHH. Bei
chirurgischen Patienten wurde die Messung stets praoperativ durchgeflhrt.
Einschlusskriterien waren fir alle Gruppen einwilligungsfahige mannliche und weibliche
Probanden im Alter zwischen 18-75 Jahren. Einschlusskriterien waren in Gruppe B
Erkrankung an Diabetes mellitus, in Gruppe C Erkrankung an peripherer arterieller
Verschlusskrankheit. Ausschlusskriterien far alle Gruppen waren Weichteilinfekte im
Messgebiet, chronisch vendse Insuffizienz (CVI), Osteomyelitis, Vaskulitiden,
Lebererkrankungen und schwere systemische (Akut-)Erkrankungen. Ausschlusskriterien far
die gesunde Kontrollgruppe A waren Erkrankung an Diabetes mellitus und/oder pAVK.

Bei Probanden in der Diabetesgruppe betrug die durchschnittliche Erkrankungsdauer 12,5
Jahre (11% Diabetesdauer unbekannt, 11% 0 — 1 Jahr, 11% 1 — 2 Jahre, 14 % 2 — 5 Jahre,
8% 5—10 Jahre, 14% 10 — 15 Jahre, 14% 15 — 20 Jahre, 17% langer als 20 Jahre).

Bei allen Probanden in der pAVK Gruppe wurde die Erkrankung nachweislich entweder mit
einer Doppler-Sonografie oder (CT-)Angiografie diagnostiziert. AuBerdem lag in dieser Gruppe
der FuB-Arm-Index arztlich diagnostiziert unterhalb von 0,9. Bei Patienten mit pAVK wurde die
Messung der Mikrozirkulationsparameter auf der FuBseite mit der relevanten Arterienstenose
/ Arterienverschluss durchgefiihrt. Die durchschnittliche Dauer der pAVK Erkrankung seit
Diagnosestellung betrug in der pAVK Gruppe 4,75 Jahre (5% pAVK Dauer unbekannt, 38% 0
— 1 Jahr, 14% 1 -2 Jahr, 30% 2 — 5 Jahre, 5% mehr als 10 Jahre).

Alle Probanden wurden Uber die Studie und Uber den Beschluss der Ethikkommission
schriftlich, wie auch mindlich aufgeklart.
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Bei Einhaltung der Einschlusskriterien und schriftlicher Zustimmung der Probanden zur
Teilnahme an der Studie wurden die klinische Untersuchung und die apparativen Messungen
durchgeftihrt.

Zur verbesserten Ubersicht wurden in der Originalarbeit die Patientencharakteristika
tabellarisch dargestellt (Table 1).

¢ Kilinische Untersuchung der Probanden
Es wurde vor jeder Messung eine Inspektion am FufB3 zur Begutachtung von potentiellen
Lasionen (Nekrosen, Ulzera) durchgefihrt. Es wurde zudem bei allen Probanden im
Seitenvergleich die FuBpulse getastet. Probanden in der Kontrollgruppe mit einer
Rekapillarisierungszeit > 2 sek. an den Zehen, bzw. nicht tastbaren FuBpulsen der A. dorsalis

pedis / A. tibialis posterior wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Patienten in der pAVK Gruppe wurden zur klinischen Einteilung nach Fontaine gezielt nach
FuBlasionen, Ulzera, Nekrosen am FuB/Unterschenkel untersucht, anamnestisch nach
Ruheschmerz gefragt sowie die Gehstrecke, soweit méglich, am Patienten Uberprift.

e Apparative Diagnostik mit der kombinierten Laser-Doppler-Flussmessung und
Gewebespektrophotometrie (02C®)

Das O2C® (Oxygen-To-See, O2C-System, LEA Medizintechnik GieBen) kombiniert sowohl
eine  WeiBlichtquelle (Gewebespekirophotometrie), wie auch eine Laser-Doppler-
Flussmessung zur nicht invasiven Erfassung der Gewebesauerstoffsattigung, des
postkapillaren vendsen Fulllungsdrucks und des kapillaren Blutflusses. Mithilfe der
WeiBlichtquelle  (Wellenlange 500-800 nm) des O2C werden die Parameter
Gewebesauerstoffsattigung und relativer, postkapillarer vendser Fullungsdruck erfasst;
mithilfe des Laserlichts der Wellenlange 830 nm und einer maximalen Leistung von < 30 mW
der relative kapillare
Blutfluss, woraus sich
wiederum die relative

Blutflussgeschwindigkeit

errechnen lasst.

Abbildung 1: Das 02C Gerat, sowie die Flachsonde, wie sie bei den Messungen verwendet wurde. Abbildung mit freundlicher
Genehmigung von LEA Medizintechnik GmbH [64].
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Das O2C ist in der Lage, diese Parameter mithilfe der von uns verwendeten Flachsonde
sowohl in 2 mm wie auch in 8 mm Gewebetiefe zu messen. Da die von uns untersuchten
Probanden ein z.T. erheblich unterschiedliches MafB an Verschwielung plantarseitig
aufweisten, haben wir in unserer Studie ausschlieBlich die mikrozirkulatorischen Parameter in

8 mm tiefe berucksichtigt.

Zu den weiteren klinischen Fragestellungen, die mithilfe des O2C bereits untersucht worden
sind gehdren unter anderem, die Beurteilung zwischen heilenden und nicht heilenden
diabetischen Ulzera [23], die palmare Mikrozirkulation nach Radialisentnahme [24],
Achillessehnentendinopathien [25-26], Evaluierung der ischamischen Fernkonditionierung
[27], postoperative Beurteilung von freien Lappenplastiken [28], die intraoperativen
Beurteilung der Lebermikrozirkulation [29].

Da die WeiBlichtquelle des O2C nicht dem nur in der Theorie vorhandenen ,idealen® Licht mit
gleichmaBiger Intensitat aller Wellenlangen entspricht, wurde vor jeder Messung ein
WeiBabgleich durchgefihrt. Die Messungen erfolgten unter
standardisierten Bedingungen: sowohl das Umgebungslicht, wie auch
die Umgebungstemperatur (Zimmertemperatur) waren bei allen
Messungen gleich und konstant. Um einen temporéaren
vasokonstriktorischen Effekt zu vermeiden haben alle Probanden
mindestens 6 Stunden zuvor nicht geraucht oder sonst in irgendeiner
Form Nikotin konsumiert. Alle Probanden waren vor jeder Messung

mindestens 15 min lang in kérperlicher Ruhe.

Die Messungen wurden an 10 Punkten plantarseitig am Fuf3
vorgenommen, um so an ein Gesamtbild der Mikrozirkulation der
FuBsohle zu gelangen (Abbildung 2). In der statistischen Auswertung
wurden diese dann als globale Mikrozirkulationsparameter

zusammengefasst.
Die drei globalen Mikrozirkulationsparameter sind:

1.) kutane Gewebesauerstoffséattigung [%]

Mithilfe der Gewebespektrophotometrie wird die Sauerstoffsattigung des Hamoglobins
gemessen. Bekanntlich ist das sauerstoffreiche Hamoglobin hellrot, wéahrend das
sauerstoffarme Hamoglobin blaulich-violette Téne annimmt. Diese farbliche Eigenschaft des
Hamoglobins wird quantitativ mithilfe der Gewebespektrophotometrie erfasst. Da das sichtbare
Licht der WeiBlichtquelle in GefaBen gréBer als 100 um nahezu vollstdndig absorbiert wird,
wird so nur die Sauerstoffsattigung der mikrozirkulatorischen Gefale unter 100 um und damit

im zu versorgenden Gewebe gemessen. Somit wird also nur die nutritive Blutversorgung
14



erfasst, sodass relevante Gewebehypoxien, bzw. Minderversorgungen damit untersucht
werden kénnen. Da 75% der Mikrozirkulation in den postkapillaren Venolen stattfindet, liegt

das Augenmerk der Messungen vor allem in diesem Bereich.

2.) kutaner, postkapilldrer vendser Fillungsdruck [relative Einheiten, rE]

Ebenso wird mithilfe der Gewebespekirophotometrie der relative postkapillare vendse
Fallungsdruck erfasst, der die relative H&moglobinmenge in der post-kapillaren
Mlkrozirkulation angibt. Er ist somit ein Marker fir die Stase in den Venolen. Erhdéhte Werte
sprechen folglich fir einen verschlechterten vendsen Abfluss von Stoffwechselprodukten.
AuBerdem wird bei zunehmenden venésen Fullungsdruck der Venolen das Gleichgewicht von
Filtration und Resorption zunehmend auf Seiten der Filtration liegen, sodass es zu einem

vermehrten Gewebeddem kommt.

3.) kutaner Blutfluss [rE]

Bei der Erfassung des Blutflusses gelangt Laserlicht mit einer speziellen Frequenz als
Lichtvektor in das Kapillarnetz. Bewegte Erythrozyten verédndern diese Frequenz, welche von
dem O2C erfasst werden (,Doppler-Effekt”). Die dabei zugrunde liegende ,heterodyne
Lichtschwebungstechnik® (berlagert reflektiertes, nicht-frequenzverschobenes Licht mit dem
von Erythrozyten reflektierten, frequenzverschobenen Licht. Die dabei entstehenden
Schwebungsfrequenzen werden anschlieBend frequenzanalysiert. Hieraus kann ein Maf far
die relative Anzahl der bewegten Erythrozyten in den nutritiven Kapillaren hergeleitet werden.
Rechnerisch kann zudem aus dem relativen Blutfluss die Blutflussgeschwindigkeit hergeleitet

Mess-
SO, parameter
reHD

_.Laser-Licht

werden.

WeiBlicht
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Optische Sonde

Schematischer Weg der Photonen im
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Vo \

v

I Miko‘rvaskuléire BlutgefaBe
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verursacht durch bewegte Erythrozyten
Abbildung 3: Messprinzip der WeiBlichtquelle und des Laserlichts des 02C. Abbildung mit freundlicher Genehmigung von

LEA Medizintechnik GmbH [641.
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e Statistische Auswertung

Die univariate Analyse der Varianzen (ANOVA) zwischen den Gruppen wurde zur statistischen
Auswertung der  Mikrozirkulationsparameter,  biometrischer  Daten  sowie der
Patientencharakteristika durchgefiihrt. Zur Vervollstandigung wurde zusatzlich die multivariate
Hypothesentestung der Diabetes Gruppe B und der pAVK Gruppe C gegenlber der gesunden
Kontrollgruppe A mithilfe des Bonferroni post-hoc Tests und des Fisher-least significant
difference Tests auf Signifikanz getestet. P-Werte kleiner als 0,05 wurden als signifikant
gewertet. In der deskriptiven Statistik wurden mikrozirkulatorische Messparameter,
biometrische Daten sowie die Patientencharakteristika, soweit mdglich, als Mittelwerte und
deren Standardabweichung () angegeben. Eine statistische Poweranalayse wurde
durchgefiihrt. Die Poweranalyse ergab im a priori t-test (1-f Fehler = 0,8) flr die kutane
Sauerstoffsattigung eine ProbengréBe von 18 Probanden pro Gruppe — sodass fur die
gesamte Studie 54 Probanden bendtigt wirden. Zur statistischen Analyse benutzten wir das
Programm SPSS Statistical Software Package 20 (IBM, NY, USA). Die statistische
Auswertung erfolgte mithilfe des Instituts fiir Biometrie der MHH.

ERGEBNISSE
In der statistischen Analyse wurden die 10 lokalen Messpunkte als Mittelwerte fir die globale

Mikrozirkulation der FuBsohle zusammengefasst (Tabelle 1).

Globale Mikrozirkulationsparameter

Gruppe A Gruppe B

Gesunde Diabetes
Kontrollgrup mellitus

pe (n=35)
(n=236)

kutane

Gewebesauerstoffsattigung [%] 70,0£7,6

kutaner, postkapillarer venéser

Flllungsdruck [relative Einheiten] AL sl el U828

kutaner Blutfluss [relative

Einheiten] 145,6+26,7 148,3+31,1 142,3+20,4 0,881

Tabelle 1: Ergebnisse der globalen Mikrozirkulationsparameter
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Globale Gewebesauerstoffséttigung [%]

Die globale kutane Sauerstoffsattigung an der FuBsohle von gesunden Probanden ist
statistische signifikant um 8,4% hdéher als bei Patienten mit Diabetes mellitus und um 8,1%
hdéher als bei Patienten mit PAVK (Gruppe A vs. Gruppe B vs. Gruppe C: 70,0% + 7,6% vs.
64,1% * 4,0% vs. 64,3% * 3,7%, p = 0,033). Es gibt keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen Patienten mit Diabetes mellitus und pAVK (64,1% * 4,0% vs. 64,3% *
3,7%, p =1,0).
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Gruppe

Boxplot: Kutane Gewebesauerstoffsattigung im Vergleich
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Postkapillaren vendser Fillungsdruck [rE]

Der globale postkapillare venése Flllungsdruck an der FuBsohle von gesunden Probanden
unterscheidet sich nicht signifikant im Vergleich zwischen Patienten mit Diabetes mellitus
(Gruppe A vs. Gruppe B: 47,4 £ 6,7 vs. AU 44,7 + 4,6 AU, p = 0,692) und Patienten mit
pPAVK (Gruppe A vs. Gruppe C: 47,4 + 6,7 rE vs. 44,6 + 2,6 rE; p = 0,638). Der globale
postkapillare vendse Flllungsdruck an der FuBsohle unterscheidet sich nicht statistisch
signifikant zwischen Patienten mit Diabetes mellitus und pAVK (Gruppe B vs. Gruppe C: 44,7
+4,6rEvs. 44,6 £ 2,6 rE, bzw, p =1,0).

60,00

55,00 T
50,00 T

kutaner, postkapillirer ventser Fillungsdruck [rE]

45,00
40,00 J—
35,00
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Boxplot: Kutaner, postkapillarer venéser Fiillungsdruck im Vergleich
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Globaler kapilldrer Blutflusses [rE]

Der globale kapillare Blutfluss der FuBsohle von gesunden Probanden unterscheidet sich
nicht statistisch signifikant von Patienten mit Diabetes mellitus (Gruppe A vs. Gruppe B:
145,6 £ 26,7 rE vs.148,3 £ 31,1 rE; p = 1,0) und Patienten mit PAVK (Gruppe A vs. Gruppe
C:145,6 £ 26,7 rE vs. 142,3 + 20,4 rE, p = 1,0). Auch gab es keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Patienten mit Diabetes mellitus und Patienten mit PAVK (Gruppe B
vs. Gruppe C: 148,3 £ 31,1 rE vs. 1423 + 20,4 rE, p = 1,0).
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DISKUSSION
In unserer Arbeit haben wir untersucht, ob zwischen gesunden Probanden und Patienten mit

Diabetes mellitus oder pAVK Unterschiede in der funktionellen Mikrozirkulation am Fuf3
vorhanden  sind. Mithilfe der kombinierten Laser-Doppler-Flussmessung und
Gewebespektrophotometrie (O2C®) waren wir in der Lage, nicht invasiv und in vivo quantitativ
die Mikrozirkulation am FuB zu untersuchen und zu zeigen, dass weder der globale
mikrozirkulatorische Blutfluss noch der globale postkapillare vendse Fullungsdruck bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder pAVK signifikant gegenlber gesunden Probanden
verandert ist. Hingegen ist die globale Sauerstoffsattigung im nutritiven Kapillarbett am Fuf3
bei Patienten mit Diabetes mellitus oder pAVK signifikant erniedrigt und damit auch im lokal

versorgten Gewebe.

Hiermit sind neben den bekannten strukturellen Veranderungen der BlutgefaBe in der
Mikrozirkulation (u.a. verdickte Basalmembran, verminderte Kapillargréie,
Perizytendegeneration bei Patienten mit Diabetes mellitus [13,36-40]) auch funktionelle
Parameter der Mikrozirkulation bei Patienten mit pAVK oder Diabetes mellitus verandert. Bei
Patienten mit Diabetes mellitus sprechen unsere Befunden nicht fir die hdmodynamische
Hypothese, da in unseren Messungen der mikrozirkulatorische Blutfluss nicht signifikant
erhéht war. Der unveranderte mikrozirkuldren Blutfluss und insbesondere die von uns
gemessene erniedrigte Sauerstoffsattigung in der Mikrozirkulation von Patienten mit Diabetes
mellitus gegentber gesunden Kontrollen sind Argumente flr die Capillary Steal Hypothese
[4,15-17,61], wonach sauerstoffreiches Blut das Kapillarbett umgeht, in dem ein Teil des
Blutflusses durch arteriovendse Shunts flieBt. Befunde in anderen Studien zeigten in diesem
Zusammenhang u.a. eine erhdhte vendse Sauerstoffsattigung bei Patienten mit diabetischem
FuBsyndrom und peripherer Polyneuropathie [17]. In Ubereinstimmung mit unseren Befunden,
wurde mit anderen Techniken ebenfalls eine erniedrigte Sauerstoffsattigung im Gewebe, bei
gleichbleibendem kapillaren Blutfluss gemessen [51,61]. Dass sich die Erfassung von
mikrozirkulatorischen Parametern bei Patienten mit Diabetes mellitus auch therapeutische
Implikationen ergeben kdnnen, wurde bereits zuvor in Studien gezeigt, die u.a. die
Heilungstendenz von diabetischen FuBulzera untersucht haben [23, 33]. Womdbglich eignet
sich mit der kombinierten Laser-Doppler-Flussmessung und Gewebespektrophotometrie
(O2C®) ein Verfahren zur quantitativen Erfassung des Therapieerfolgs bei Patienten mit
Diabetes mellitus in Bezug auf die mikrovaskuldre Komponente. Es kdnnte so als ein Mittel
der Risikostratifizierung dienen, um zu Uberprifen, welche diabetischen Patienten besonders
geféhrdet sind, an FuBulzera, bzw. an einem diabetischen FuBsyndrom zu leiden.
Weitergehende prospektive Validierungsstudien missten allerdings hierzu durchgefihrt
werden. Unlangst wurde bereits gezeigt, dass eine gute glykamische Kontrolle, wie auch die
Therapie mit Metformin die Mikrozirkulation bei Patienten mit Diabetes mellitus glnstig
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beeinflusst [51-53]. In einer weiteren Studie von uns haben wir die Auswirkungen der
ischamischen Fernkonditionierung an der Haut bei gesunden Probanden untersucht. Hierbei
zeigte sich vor allem eine Erhéhung der kutanen Gewebesauerstoffsattigung, neben der
Verbesserung weiterer Mikrozirkulationsparameter [27]. Auch dieser Ansatz kdnnte auf
Patienten mit Diabetes mellitus untersucht und weiter evaluiert werden.

Ebenso konnten wir bei Patienten mit pAVK zeigen, dass die Sauerséttigung im Gewebe
erniedrigt ist bei gleichbleibendem mikrozirkulatorischen Blutfluss im Vergleich zu gesunden
Probanden. Somit scheint auch bei Patienten mit pAVK die mikrozirkulare Stérung nicht mit
Veranderungen in der Blutflussmenge einherzugehen, wohl aber in der Sauerstoffsattigung in
den Kapillaren. Dies ist Gbereinstimmend mit anderen Befunden, bei der bei Patienten mit
pAVK im Vergleich zu gesunden Probanden ein &quivalenter mikrozirkuldrer Blutfluss gezeigt
wurde [19,20], der allerdings ungleich verteilt war [46]. Ein interessanter Ansatz bei der
Evaluation mikrozirkulatorischer Parameter ist bei Patienten mit pAVK eine drohende
Amputation frihzeitig vorherzusagen um diese ggfs. durch therapeutische MaBnahmen zu
verhindern. Hierzu konnte u.a. gezeigt werden, dass mikrozirkulatorische Verédnderungen bei
Patienten mit kritischer Extremitatenischdmie im Rahmen einer pAVK eine drohende
Amputation besser vorhersagen kénnen als der Kndchel-Arm-Index oder die Einteilung nach
Fontaine [32,50] —woraus man herleiten kénnte, dass mikrozirkulatorische Verédnderungen bei
Patienten mit pAVK womdglich einen gréBeren Einfluss auf die Morbiditat haben kénnten als
die eingeschréankte Makrozirkulation. Mithilfe des O2C kdnnte potenziell eine einfache und
zuverldssige Methode gegeben sein, diese in die Verlaufs- und Standarddiagnostik bei
Patienten mit pAVK einzufihren um potenzielle mikrozirkulatorische Veranderungen friihzeitig
zu erkennen, die auf eine drohende Amputation oder signifikante Aggravation der Erkrankung

hindeuten kénnen — allerdings wéren auch hierzu weitere Studien zur Validierung vonnéten.

LIMITATIONEN
Unsere Studie hat zwei wesentliche Einschrankungen, die es zu erwahnen gilt. Wir haben in

unserer Studie bei Patienten mit Diabetes mellitus weder Daten des Hba1c-Werts, noch den
Polyneuropathie-Status erhoben, welches jedoch Faktoren sind, die die Mikrozirkulation
beeinflussen kénnten [11,33,54,61]. Dieser Einschrankung ist entgegenzusetzen, dass wir in
unserer Studie Patienten mit Diabetes mellitus eingeschlossen haben, bei der die
durchschnittliche Erkrankungsdauer insgesamt 12,5 Jahren betrug — und somit relevante
mikrozirkulatorische Veranderungen zu erwarten sind. Des Weiteren konnte in einer aktuellen
Studie [61] gezeigt werden, dass zwar Patienten mit Diabetes mellitus mit Polyneuropathie
gegentber gesunden Probanden eine geringfligig starker verringerte Sauerstoffsattigung im
Gewebe aufweisen (bei gleichbleibenden mikrozirkularen Blutfluss) als bei Diabetespatienten

ohne Polyneuropathie - allerdings war diese erniedrigte Sauerstoffsattigung zwischen
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diabetischen Patienten mit und ohne Polyneuropathie nicht signifikant. Dem Argument des
nicht erfassten Hbalc Wert ist entgegenzusetzen, dass dieser vom Hamoglobin beeinflusst
wird, wobei ein entscheidender Faktor die Halbwertszeit des Hamoglobins im Kérper (ca. 120
Tage) ist. Der Hba1c bildet demnach nur flr eine relativ kurze Zeit die glykdmische Kontrolle
bei Patienten Diabetes mellitus ab. Die Diabetesdauer stellt nachweislich einen eigenen, von
glykémischer Kontrolle unabhangigen Risikofaktor dar, der Einfluss auf die Morbiditat und vor
allem auch auf die Mortalitat hat [63]. Wir gehen daher davon aus, dass ein relevanter

mikrozirkularer Schaden bei unseren untersuchten Probanden zu erwarten ist.

Die zweite wesentliche Einschrankung in unserer Studie ist, dass bei Untersuchungen der
Mikrozirkulation bei Patienten mit pAVK intraindividuelle Schwankungen beschrieben worden
sind [47,55]. Dieses haben wir in unserer Studie nicht weitergehend untersucht und kénnte
womdglich unsere Messergebnisse ebenfalls beeinflussen, und muissten getrennt in einer
Studie weitergehend analysiert werden. Allerdings konnte an gesunden, nicht gefaBerkrankten
Probanden gezeigt werden, dass sich die kombinierte Laser-Doppler-Spektroskopie und
Gewebespektrometrie als zuverlassige und reproduzierbare Messmethode zur Erfassung von
Mikrozirkulationsparametern eignet [56], dies konnte auch fur Patienten mit Diabetes mellitus
gezeigt werden [30].

ZUSAMMENFASSUNG
In unserer Studie haben wir die Mikrozirkulation mithilfe der kombinierten Laser-Doppler-

Flussmessung und Gewebespektrophotometrie (O2C®) an Patienten mit Diabetes mellitus,
pAVK und gesunden Probanden quantitativ an der FulBBsohle untersucht und anschlieBend
vergleichend analysiert. Ziel war es, etwaige funktionelle mikrozirkulatorische Veranderung bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder pAVK gegenliber gesunden Kontrollen zu zeigen.

Hierzu haben wir 107 Probanden untersucht, die wir in drei Gruppen eingeteilt haben: Gruppe
A (gesunden Probanden, 57% mannlich, Durchschnittsalter 63,3 Jahre), Gruppe B (Patienten
mit Diabetes mellitus, 53% mannlich, Durchschnittsalter 59.4 Jahre, durchschnittliche
Erkrankungsdauer 12,5 Jahre) und Gruppe C (Patienten mit pAVK 81% mannlich,
Durchschnittsalter 66.1 Jahre, durchschnittliche Erkrankungsdauer 4,75 Jahre). Erhoben
haben wir an den Studienteilnehmern die globalen kutanen mikrozirkulatorischen Parameter
der Gewebesauerstoffsattigung, des postkapillaren vendésen Fillungsdruckes und des

mikrozirkularen Blutflusses an 10 Messpunkten der FuBsohle in 8 mm Gewebetiefe.

Hierbei konnte gezeigt werden, dass weder der globale kutane mikrozirkulére Blutfluss, noch
der postkapillédre vendse Fullungsdruck an der FuBBsohle bei Patienten mit pAVK oder Diabetes
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mellitus gegentber der gesunden Kontrollgruppe veréndert war. Hingegen war die globale
kutane Sauerstoffsattigung sowohl bei Patienten mit pAVK um 8,1% wie auch mit Diabetes
mellitus um 8,4% gegentber der gesunden Kontrollgruppe signifikant (p = 0,033) erniedrigt
(Gruppe A vs. Gruppe B vs. Gruppe C: 70,0% + 7,6% vs. 64,1% + 4,0% vs. 64,3% + 3,7%).

Damit konnte gezeigt werden, dass funktionelle mikrozirkulatorische Einschrankungen in Form
von erniedrigter Gewebesauerstoffsattigung vorhanden sind bei Patienten mit Diabetes
mellitus und pAVK. Dies kénnte als (Teil-)Erklarung dafir dienen, weshalb diese beiden
Patientengruppen besonders anféllig sind fir FuBulzera und Wundheilungsstérungen. Ob
therapeutische MaBnahmen zur Verbesserung der Gewebesauerstoffsattigung bei Patienten
mit pAVK und/oder Diabetes mellitus entsprechend unserer Ergebnisse zu einer Senkung der
Morbiditdt bei  Wundheilungsstérungen  fihren, verbleibt Gegenstand weiterer
wissenschaftlicher Untersuchungen.
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