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Serum glycoproteins in diabetes mellitus ; quantitative 
immunological determination of acid %-glycoprotein, Gc, 
%-macroglobulin and haemopexin in diabetics with and with- 
out angiopathy 

Summary.  1. Serum concentrations of acid ~l-glyco- 
protein, Gc, ~2-maeroglobulin and haemopexin were de- 
termined in diabetics with and without vascular compli- 
cations by the immunological assay method of MANcr~I 
and co-workers. -- 2. %-maeroglobulin concentrations 
were increased in sere of diabetics. The mean value was 
242 mg ~ in 276 patient.s compared with the mean value 
of 186 rag% in a sample of 98 healthy blood-donors. 
This difference is statistically highly significant. The in- 
crease was more pronounced in juvenile diabetes than  in 
late-onset diabetes. The increase was also more pro- 
nounced in patients with retinopathy than in patients 
without retinopathy. There was also an increase of ~2- 
macroglobulin concentrations in relation to the degree of 
arteriosclerotic changes of the peripheral vessels. -- 
3. Serum concentrations of acid el-glycoprotein and Ge 
were only slightly increased in diabetics compared with 
blood-donors. -- 4. There was a small, but  statistically 
highly significant increase of haemopexin concentrations 
in sere of diabetics. The mean value in 243 diabetics was 
92 rag%, in 15 healthy blood-donors a mean value of 
only 77 mg % was found. 

.Les glycoprotdines du sdrum dans le diab~te sucrd; dosage 
immunologique quantitatif de l'~zl-glycoprotgine acide, de 
Gc, de l'e2-macroglobuline et de l'hdmopexine chez des dia- 
bdtiques avec et sans angiopathie 

Rdsumd. 1. On a d6termin6 les concentrations dens le 
s6rum de l'a~-glycoprot6ine acide, de Gc, de l'a~-macro- 
globuline et de l'h6mopexine, par la m6thode de dosage 
immunologique de MANeINI et Coll., chez des diabdtiques 
avee et sans complications vasculaires. -- 2. Les concen- 
trations d'e~-macroglobuline sent augment6es dens les 
s6rums des diab6tiques. La valeur moycnne 6tait de 242 
mg ~o ehez 276 patients, alors qu'elle @fair de 186 nag ~o 
ehez 98 donneurs de sang en bonne sant6. Cette diffdrenee 
est statist iquement hautement  significative. L'augmen- 
ration est plus prononc6e dens le diab~te juvdnile que 
dens le diab@te d'apparition plus tardive. L'augmenta- 
tion est 6galement plus prononc6e chez les patients at- 

teints de r6tinopathie que chez ceux qui en sent exempts. 
I1 y a aussi une augmentation des concentrations d'%- 
macroglobuline en rapport avec le degr6 des modifications 
art6rioseMrotiques des vaisseaux p6riph6riques. -- 3. Les 
concentrations dens le s@rum d'~l-glycoprot6ine acide et 
de Ge ne sent que l@gSrement augment6es chez les dia- 
bgtiques par comparaison avec les donneurs de sang. -- 
4. I1 y a une augmentation 16g@re, mais statistiquement 
hautement  significative, des concentrations d'h@mopexine 
dens les strums des diab6tiques. La valeur moyenne ehez 
243 diab6tiques 6tait de 92 mg~o, chez 15 donne urs de 
sang en bonne sent6 la valeur moyenne n '6tai t  que de 
77 mg %. 

Zusammenfassung. 1. Bei I)iabetikern mit  und ohne 
Gef/~13komplikationen wurden die Serumkonzentrationen 
des sauren ~l-Glykoproteins, der gruppen-spezifischen 
Xomponente (Ge), des ~2-Makroglobulins und des H//mo- 
pexins mit  der Immuno-i)iffusions-Methode nach MAx- 
m~ri und  Mitarb. quant i ta t iv  bestimmt. -- 2. ])as ~2- 
Makroglobulin ist bei I)iabetikern vermehrt, bei 276 Pa- 
t ienten fend sich ein Mittelwert yon 242 mg ~o gegeniiber 
einem Mittelwort yon 186 mg~o bei 98 nicht-diabeti- 
schen tllutspendern. I)iese I)ifferenz ist statistisch hoch- 
signifikant. Der Konzentrationsanstieg ist bei jugend- 
lichen I)iabetikern starker ausgepr~gt als bei Altersdia- 
betikern. Bei Patienten mit !~etinopathie finder sich eine 
deutlichere Vermehrung a]s bei Patienten ohne l~etino- 
pathie. Auch geht der Anstieg des ~2-Makroglobulins mit 
dem Schweregrad arteriosklerotischer Ver/~nderungen der 
peripheren Gef/il3e parallel. -- 3. Die Konzentrationen des 
sauren ~1-Glykoproteins und der gruppen-spezifischen 
]~2omponente sind in Seren yon I)iabetikern gegeniiber 
gesunden Blutspendern nur unwesentlich vermehrt. -- 
4. I)ie I-I/~mopexin Konzentration ist bei Diabetikern mit 
einem Mittelwert yon 92 mg % gegeniiber gesunden Blut- 
spendern mit einem Mittelwert yon 77 mg ~o gering er- 
h6ht; dieser geringe Unterschied ist statistisch hoehsigni- 
fikant. 

Key-words: Quantitative variations of serumglyco- 
proteins in diabetics with and without vascular compli- 
cations, determination of acid ~l-glycoprotein, group- 
specific component (Gc), a2-macroglobulin, and haemo- 
pexin by immunodiffusion. 

Die Glykoproteine des menschl iehen Serums sind 
diejenigen EiweiBkSrper, die eine Koh lenhydra t -  
prosthetisehe Gruppe tragen,  die lest  an  den Pept id-  
antef l  des Prote ins  gekniipft  ist. Es hande l t  sieh dabei  
u m  eine heterogene Gruppe sehr verschiedener Proteine,  
die Pr/~albumine u n d  zahlreiche ~1-, ~2-, fl- u n d  ~-Glo- 
bul ine  umfaBt,  deren physiologische Bedeu tung  zum 
Tell  noeh vSllig u n b e k a n n t  ist  (WI~zL~R, 1960; 

ScEvLTz~ u. H~nMANS, 1966). Sehon seit langem ist 
bekann t ,  dab Glykoproteine beim Diabetes mell i tus 
im Serum vermehr t  auf t re ten  u n d  dal3 dieser Kon-  
zent ra t ionsanst ieg  bei I ) iabet ikern  mi t  Angiopathien  
besonders ausgepr/igt ist. Der Anst ieg der Glyko- 
proteine findet sich vor a]lem bei Pa t i en t en  mi t  

* Mit Untersti i tzung dureh die Deutsche Forschungs- 
gemeinschaft 
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diabetischer Nephropathie und diabetischer Retino- 
pathie, nach anderen Untersuchungen aber auch bet 
Patienten mit arteriosklerotischen Geigi~veriinderun- 
fen ohne diabetisehe Mikroangiopathie. Eine l~bersicht 
fiber die Serumg]ykoprotein-Vergnderungen beim 
Diabetes mellitus wurde yon Wx~zn]~ gegeben (1964). 
In den L~sionen der diabetischen Nephropathie und der 
diabetisehen l~etinopathie sind mit histoehemisehen 
Methoden Ablagerungen saurer Mukopolysaccharide 
naehzuweisen (I~A~DE~ATH U. D~Z]~L, 1959). Die Ab- 
lagerung saurer Mukopolysaeeharide und der Anstieg 
der Glykoproteine im Serum sind immer wieder in 
Zusammenhang gebraeht worden. Man hat einerseits 
vermutet,  da[~ es sich bet dem histoehemisch in den 
Intima-Plaques naehweisbaren Material um Ablage- 
rung yon Glykoproteinen aus dem Serum handelt. 
Andererseits hat man die Hypothese vertreten, dal~ der 
Glykoproteinanstieg im Serum die Folge einer Frei- 
setzung yon Kohlenhydrat-haltigen Substanzen aus 
dem gesehs Gewebe ist. DOnF~A~ wies bereits 
1960 daraui lfin, da{~ die Unterschiede in Aufbau and 
Struktur der sauren Mukopolysaccharide und der 
Kohlenhydrat-prosthetisehen Gruppe der Serum-Gly- 
koproteine eine derartige direkte Beziehung sehr un- 
wahrscheinlich maehen ( D o ~ A ~ ,  1960). 

Die Analyse des Glykoproteinanstiegs beim Diabe- 
tes mellitus wurde besonders durch die Tatsache er- 
schwert, dal~ diese Befunde zumeist mit g]obalen 
Untersuchungsmethoden erhoben worden waren, die 
eine Differenzierung bestimmter einzelner Glykopro- 
teine des Serums nieht gestatteten. 

Die versehiedenen Glykoproteine dfiriten unter- 
schiedliche biologisehe Funktionen haben und k5nnen 
daher bet patho]ogischen Prozessen ganz unabhi~ngig 
voneinander quantitativ variieren. Die Bestimmung 
der proteingebundenen ttexose oder des Hexosamins, 
die quantitative Bestimmung der Mukoproteinfraktion 
naeh WIsz~ng oder die Auswertung PAS-gefgrbter 
Elektrophoresestreifen erlaubt keine Aussage fiber das 
Verhalten einzelner G]ykoproteine. Diese ist ffir eine 
l~eihe yon Serumglykoproteinen erst durch die Ein- 
ffihrung immunologischer Bestimmungsmethoden mSg- 
lich geworden, unter denen besonders die radiale 
Immunodiffusion im Agargel nach MAr und 
Mitarbeitern Bedeutung erlangt hat (MA~cI~ et al., 
1963 ; STSn~xo, 1965). In  der vorliegenden Arbeit wird 
fiber die quantitative immunologische Bestimmung yon 
vier verschiedenen Serumglykoproteinen bet ether 
groi~en Stichprobe yon Diabetes-Patienten mit and 
ohne Angiopathien beriehtet. Da die Funktion dieser 
vier Serumproteine noch weitgehend ungekl~rt ist, 
beruht die Auswah] gerade dieser Serumproteine nieht 
anf einer bestimmten biologischen Hypothese, sondern 
ist allein mit methodisch-praktischen Erwggnngen zu 
erkli~ren : F fir die Bestimmung dieser Proteine standen 
uns hinreichende Mengen geeigneter Antiseren and 
Antigen-Prgparationen zur Verffigung. 

Das saure ~-Glykoprotein (Orosomukoid) hat ein 
Molekulargewicht yon 44000 und eine Sedimentations- 

konstante yon 3.1 S. Der Kohlenhydratanteil  dieses 
Proteins ist mit 41.4% besonders groin, 28.5% davon 
bestehen aus Acetylneuramins~ure (W]sIMEa et al., 
1950; ScHvnTz]s et al., 1955). Dieses Protein tr i t t  bet 
entzfindlichen Prozessen, bet 57eoplasien and bet 
traumatischen oder operativ gesetzten Gewebsl~sionen 
im Serum vermehrt auf (WI~zL]~, 1960). -- Die 
gruppen-spezifischen Komponenten (Ge) wurden 1959 
yon HIt~SCI-IFELD entdeckt (HIaSC~FSLD, 1959). Es 
handelt sich um ein ~2-Globulin mit genetisch deter- 
minierten Variationen, die sieh phgnotypiseh in Unter- 
sehieden der elektrophoretisehen Wanderungsge- 
schwindigkeiten manifestieren (HI~SC~FSLD, 1962; 
CL~v~, 1965). Das Protein hat ein Molekulargewicht 
yon etwa 51000, eine Sedimentationskonstante yon 
4.1 S u n d  enthalt nnr 3.3% Kohlenhydrate (CL~v~ et 
a]., 1963). Die Serumkonzentration dieses Proteins 
steigt in der 2. H~lfte der Schwangerschaft an, bet 
schweren Lebererkrankungen kommt es zu einem 
Abfall der Serumkonzentration (CL~vE nnd DENCKEt~, 
1966). -- Das ~2-Makroglobulin hat  eine Sedimen- 
tationskonstante yon 19 S u n d  ein Molekulargewicht 
yon etwa 900 000, der Kohlenhydratanteil  betri~gt rund 
8% (SeHuLTz~ et al., 1955; S C R 6 ~ G ~ R  et al., 
1958). Dieses Glykoprotein hat die F/~higkeit die 
proteolytische Wirkung yon Plasmin und Trypsin zu 
inhibieren (ScKuLTzE et al., 1963). -- H~mopexin ist 
ein ill-Globulin mit einer Sedimentationskonstante yon 
4.8 S, entsprechend einem Molekulargewicht yon etwa 
80000. Der KoMenhydrat-Antefl des Proteins betr~gt 
etwa 2 0 %  (SCHULTZE et al., 1961). Es hat die Fi~higkeit 
tti~min zu binden (NEAn~ et al., 1958; B~S~TE eta] . ,  
1960; G]gABAt~ et al., 1960; I t~DE et a]., 1964). Dem 
Hamopexin wird die Funktion zugeschrieben, im Serum 
auftretendes Hamin aus der Zirkulation zu eliminieren. 
Bet hgmo]ytisehen Ans kommt es zu einer Ver- 
minderung oder zum vorfibergehenden Verschwinden 
dieses Glykoproteins aus dem Serum (NEALE et al., 
1958; Mff~L~a-EsE~A~D U. CLEVn, 1963). 

Methoden 

Die quantitative immunologische Bestimmung der 
Serumglykoproteine erfolgte mit der radialen Immuno- 
diffusion im Agarge] nach MA~CISI and Mitarbeitern 
(1963). Eine ausffihrliche Arbeitsvorsehrift wurde in 
einer vorangegangenen Ver5ffentliehung gegeben 
(CLs~v~, 1966). 

1. ]~estimmung des sauren %-Glykoproteins: Als 
Antiserum wurde das Kaninehen-Antiserum Op. ~qr. 
658 der Behring-Werke Marburg verwendet. Zur Auf- 
stellung der Eichkurve wurde eine Prgparation yon 
hochgradig gereinigtem sauren %-Glykoprotein benutzt 
(Op. Nr. 231161), die uns yon den Behring-Werken zur 
Verifigung gestellt wurde. Das gefriergetrocknete 
Protein wurde auf der Analysenwaage sorgfgltig ein- 
gewogen and dureh AuflSsen in 0.9% iger NaC1 eine 
StammlSsung hergestellt. Mit physiolog. Koehsalz- 
15sung wurden sodann ffir die Eiehkurve acht ver- 
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sehiedene Verdfinnungsstufen des Antigens zuberei- 
tet. 

2. Bestimmung der gruppen-spezifisehen Kom- 
ponente (Ge): Es gelangten mehrere yon uns herge- 
stellte Anti-Gc-Seren vom Kaninehen zur Verwendung 
(CLEVE U. DENCgER, 1966). Zur Immunisierung diente 
eine gereinigte Ge-Pr/iparation, die aus einem Pool 
mehrerer Normalseren gewonnen wurde und eine Mi- 
sehung ans den versehiedenen genetisehen Gc-Typen, 
Ge 1-1, Ge 2-1 und Ge 2-2, darstellte. Die Antiseren 
enthielten auger dam Anti-Ge-AntikSrper mehrere 
Antik6rper gegen weitere ~1- und e2-Globuline mit 
niedrigerem Titer. t~ei den gew/~hlten Antiserum- 
verdfinnungen stellte sieh in der radialen Immuno- 
diffusion im Agargel lediglich ein Anti-Ge-Prgzipitat 
dar, dessen Identi tgt  durch eine immunologisehe 
Identit/~tsreaktion mit einem gereinigten Ge-Pr/~parat 
siehergestellt wurde. Zur Aufstellung der Eichkurve 
wurde als Antigen eine hoehgradig gereinigte Gc- 
Pr//paration verwendet. Diese war aus einem Pool yon 
Normalseren gewonnen worden und lieB bei der 
elektrophoretisehen Reinheitsprfifung in der Poly- 
acrylamid-geMektrophorese Kontaminanten nieht er- 
kennen '(CLEvE und DENCKEt~, 1966). Die EiweiB- 
konzentration der Ge-Stamml6sung wurde mit der 
Folin-Methode bestimmt, als Standardkurve diente 
eine mit Humanalbumin ,,reinst", Behring-Werke auf- 
gestellte Eiehkurve. Dureh Verdfinnen mit physio- 
logischer Kochsalzl6sung wurden mehrere Verdfin- 
nungsstufen zubereitet, mit deren Hi]re Eichkurven 
ffir die versehiedenen Antiseren angefertigt wurden. 

3. Bestimmung des e2-Makroglobulins: Es wurde 
das Antiserum der Behring-Werke Marburg Op. Nr. 
976 Z verwendet. Zur Anfstel]ung der Eiehkurve be- 
nutzten wir als Antigen eine 2~oige L6sung eines ~2- 
Makroglobulin-Pr/iparates der Behring-Werke (Op. Nr. 
23 364), yon der aeht versehiedene Verdiinnungsstufen 
hergestellt wurden. Die Eiehkurve wurde kontrolliert 
mit vier versehiedenen Verdiinnungsstufen eines 
Standard-Humanserums der Behring-Werke (Op. Nr. 
166 L), dessen )/[akroglobulin-Serumkonzentration yore 
tIersteiler mit 120 mg~o angegeben wurde. Die beiden 
Eiehkurven deekten sieh. 

4. Bestimmung des H~mopexins: Es wurde das 
Anti-ttgmopexin-Antiserum, Op. Nr. 825 ]3, der 
Behring-Werke Marburg verwendet. Die Eiehkurve 
wurde mit einem Human-Standardserum (Op. Nr. 166 
L) der Behring-Werke Marburg aufgestellt, dessen 
tt/ imopexin-Konzentration yore tIersteller mit 55 mg~o 
angegeben wurde. 

Kranlcengut und Material 

Es wurden die Seren yon insgesamt 300 Diabetikern 
untersucht. Es handelte sich um Patienten der Dia- 
betiker-Sprechstunde der Ned. Univ.-Poliklinik Mar- 
burg (Lahn), die die Spreehstunde ambulant zur Kon- 
trolluntersuehung aufsuehten. In der Mehrzahl der 
F/~lle war der Diabetes mellitus befriedigend eingestellt; 

Seren yon stoffweehsel-dekompensierten Kranken im 
Stadium der Ketose oder des Coma diabetieum blieben 
yon der Untersuehung ausgesehlossen. Blur wurde 
dureh Punktion der Cnbitalvene entnommen. Mit 
Ausnahme der insulinbehandelten Patienten, bei denen 
die Blutzuekerbestimmung postprandial erfolgte, waren 
die Probanden nfichtern. Die Seren wurden naeh Ab- 
setzen des Blutkuehens abzentrifugiert und bis zur 
Untersuehung bei -- 15 o C eingefroren aufbewahrt. 

Die Stiehprobe wurde naeh versehiedenen Gesiehts- 
punkten unterteilt  und analysiert: 

A. Einer Gruppe yon Diabetikern mit sp/iter Mani- 
festation der Stoffweehselst6rung wurden jugendliehe 
Diabetiker gegentibergestellt: 
1. Altersdiabetiker: Diese Gruppe bilden Patienten, 

deren Diabetes naeh dem 60. Lebensjahr manifest 
geworden war. 

2. Jugendliehe Diabetiker: In dieser Gruppe sind 
5 Patienten zwisehen dem 17. nnd 26. Lebensjahr 
zusammengefal~t. 
B. Naeh der Behandlungsart erfolgte eine Unter- 

teilung der Diabetiker-Stiehprobe in folgende drei 
Gruppen: 
1. Diabetiker mit aussehlieBlieh di/~tetiseher Behand- 

lung. 
2. Diabetiker, die digtetiseh und mit oralen Anti- 

diabetica behandelt wurden. 
3. Diabetiker, die mit Di/~t und Insulin oder mit Di/it, 

Insulin und zus/~tzlieh mit einem oralen Anti- 
diabetieum (Biguanide) eingestellt waren. 
Diabetiker, deren Behandlungsart kurzfristig vor 

der Blutentnahme ge/~ndert worden war, wurden nieht 
beriieksiehtigt. 

C. Die Beurteilung der Sehwere einer Gef/~lL 
sehgdigung bei Diabetes stfitzte sieh auf eine klinisehe 
und elektrokardiographisehe. Untersuehung sowie eine 
eingehende angiologisehe Befunderhebung, wie sie 
anderen Ortes ansffihrlieh dargestellt wurde (ALExA~- 
DE~ et al., 1967). Sie sehlog eine oseillographisehe 
und liehtplethysmographisehe Untersuehung der peri- 
pheren Arterien der oberen und unteren Extremitgten 
ein. 

Zur Bestimmung der Elastizitgt peripherer Arterien 
zogen wir die photoelektrisehe Reflexplethysmographie 
naeh DITT~IAR U. Mitarb. (1961) heran. Dabei teilten 
wir die fiber den Daumen- und GroBzehenendgliedern 
gewonnenen Pu]skurven naeh der yon LAX u. Mitarb. 
(1956) bzw. OTTO n. MAUREN (1963) geiibten Klassi- 
fizierung ein in Pulsationen mit ausgepr/~gter (I), ab- 
geflaehter (II), angedeuteter (III) und fehlender (IV) 
Dikrotie. Bei AussehluB einer Vasospastik ist zuneh- 
mende Abflachung der Pulswe]lendikrotie Ausdruek 
zunehmender Sklerosierung der zufiihrenden Arterien. 
Vasospastisehe Einfliisse, die zur Abflachung der 
Dikrotie ffihren, kSnnen leicht an einer nach oben 
konvexbogigen Verformung des abfallenden Kurven- 
schenkels erkannt werden. Solehe Pulskurven blieben 
ebenso wie Plethysmogramme, die nieht eindeutig zu 
klassifizieren waren, unberiieksichtigt. 
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Folgende Klassen wurden untersehieden (Abb. 1): 
1. I)iabetiker ohne nachweisbare Arteriosklerose (Kur- 

ventyp I) 
2. Diabetiker mit beginnender Arteriosklerose (Kur- 

ventyp II)  
3. I)iabetiker mit mittelsehwerer Arteriosklerose (Kur- 

ventyp I I I )  
4. Diabetiker mit sehwerer Arteriosklerose (Kurventyp 

IV) 

II 

\ 
] 

\/ 

III 

\ 

IV~ 

Abb. 1. Einteilung der Pulskurven naeh Ausprggung der 
1)ikrotie 

5. Diabetiker mit arterieller VerschluBkrankheit 
Versehlul3kriterien: 
a) Pa,thologiseher Pulstastbefund in Verbindung mit 

gleiehsinnig ver/~nderter Lagerungsprobe naeh 
Ratschow oder Faustsehlul3probe. Gefordert 
wurde zus/~tzlieh der Naehweis yon mindestens 
zwei der folgenden Ver//nderungen im 

b) Meehanischen Stufenoseiltogramm : pathologi- 
scher oseillometriseher Quotient; Indexversehie- 
bung nach reehts; einseitige Gipfelabrundung im 
Indexbereich. 

c) Photoelektrisehes Reflexplethysmogramm: sei- 
tendifferente Amplituden; sinusf6rmige Puls- 
deformierung; anarchisches Kurvenbfld; Puls- 
wellenversp/~tung. 

6. Diabetiker mit sehwerer coronarer oder cerebraler 
Durchblutungsst6rung; diese Gruppe umfaBte a]le 
Patienten mit Zustand nach apoplektischem Insult 
sowie Diabetiker mit Zustand naeh Myokardinfarkt 
oder elektrok~rdiographisch nachweisbaren Zeichen 
der Aul~ enschichtseh/~digung. 
Unter diesen Gesiehtspunkten wurde die gesamte 

Stichprobe analysiert; getrennt betrachtet wurden 
naeh dieser Einteilung auBerdem die Diabetiker mit 
einem Lebensa]ter yon weniger als 60 Jahren. 

D. Die Mehrzahl der Patienten wurde auf das 
Vorhandensein einer l%etinopathia diabetica unter- 
sucht. Naeh den ophthalmologischen Befundberichten 
der Universiti~ts-Augenklinik Marburg (Direktor: Prof. 
Dr. W. ST~AUB) wurde eine Klasseneinteflung vor- 
genommen in : 
1. Diabetiker mit Retinopathia diabetica, 
2. Diabetiker ohne l%etinopathia diabetic& 

Beriicksiehtigung fanden nur Diabetiker mit ein- 
deutig positivem oder eindeutig negativem Befund. 

E. Als nieht-diabetisehe Kontrollgruppe diente eine 
Stichprobe yon 210 Blutspendern des Blutspende- 
dienstes der Universit/~tskliniken Marburg (Lahn) 
(Leiter : Dr. K. It.  M~LLE~). 

Tabelle 1. Konzentrationen yon saurem ~l-Glylcoprotein im 
Serum bei Diabetes mellitus 

Sticblorobe n ~ in s in 
mg % mg % 

Kontrolle (Blutspender) 199 106 28 
1)iabetiker 270 118 37 
Jugendliche 1)iabetiker 5 111 48 
Aitersdiabetiker 78 i23 39 

Behandlung mi~ Insulin 68 123 49 
Behandlung mit 
peroralem Antidiabetikum 173 116 30 
Behandlung mit 1)i/it 24 119 44 
1). ohne naehweisbare 
Arteriosklerose 1 110 -- 
1). mit beginnender A. 13 108 38 
I). mit mittelschwerer A. 57 123 48 
D. mit sehwerer A. 63 119 33 
1). mit arterieller 
Verschlul3krankheit 27 I 18 29 
D. mit eoronarer oder 
eerebrMer Arteriosklerose 20 118 22 

D. otme Retinopathie 142 116 32 
D. mit Retinopathie 45 123 50 

n = Anzahl, 2 = Mit~elwer~, s = Standardabweichung 
1). = Diabetiker, A. = Arteriosklerose 

Ergebnisse 

Sau tes  ~l-Glyl~oprotein 
Die Ergebnisse der quantitativen immunologischen 

Bestimmung des sauren ~l-Glykoproteins sind in 
Tabelle 1 zusammengefM3t. In  einer gr6Beren nicht- 

4* 
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diabetisehen Kontrol lgruppe (Blutspender) land  sieh 
ein Mittelwert yon 106 mg% mit  einer Standard-  
abweiehung yon ~ 28 rag%, Geschleehts- oder Alters- 
abh~ngige Untersehiede konnten nieht festgestellt 
werden (CLEvS, 1966). Der Mittelwert in einer Stich- 
probe yon 270 Pat ienten mit  Diabetes mellitus lag mit  
118 rag% nur wenig hSher, die S treuung und Standard- 
abweiehung waren in der Diabetiker-SCichprobe etwas 
grSBer als in der niehtdiabetisehen Kontrolle.  Die 
gr613ere Streuung und Sgandardabweiehung in der 
Diabetiker-Gruppe wird dureh eine Anzahl yon 
Pat ienten bedingt, die deutlieh erhShte Serum-Kon- 
zentrationen yon saurem ~l-Glykoprotein aufwiesen; 
13 der 270 Pat ienten  ha t ten  Werte  yon fiber 180 mg%. 
Es handelte sieh dabeivornehmlich um gltere Pat ienten 
mit  infekti6sen Komplfl~ationen. Wie Tabelle 1 zeigt, 
sind die Serumkonzentrat ionen dieses Glykoproteh~s 
unabh/~ngig vom Bestehen einer diabetischen l~etino- 
pathie oder vom AusmaB der arterioslderotisehen Ver- 
/inderungen der peripheren Arterien. Aueh die Be- 
handlungsart ,  die in sehr grober Anniiherung die 
Sehwere der diabetisehen Stoffweehselst6rung re- 
flektiert, ist ohne Einflug auf die Konzentrat ion yon 
saurem ~i-Glykoprotein. 

Tabelle 2. Konzentrationen der gruppenspezifischen Kom- 
ponente (Gc) im Serum bei Diabetes mellitus 

Stichprobe n 2 in s in 
mg % mg % 

Xontrolle (Blutspender) 209 39.9 5.4 
Gc 1-- 1 107 41.6 5.8 
Gc 2-- 1 72 38.0 3.6 
Gc 2--2 26 34.7 3.8 

Diabetiker 291 45.4 7.1 
Gc 1-- 1 169 48.3 6.3 
Gc 2-- 1 102 41.7 6.1 
Gc 2--2 14 38.5 5.5 

Jugendliche Diabetiker 5 48.4 8.1 
Altersdiabetiker 85 48.0 7.6 
Behandlung mit Insulin 73 45.5 7.9 
Behandlung mit peroralem 
Antidiabe~ikum 183 45.4 6.9 
Behandlung mit iDig~ 24 46.0 6.5 
I2). ohne nachweisbare 
Arteriosklerose 1 39.5 -- 
I). mit beginnender A. 13 47.2 7.4 
D. mit mittelschwerer A. 58 46.4 8.5 
D. mit schwerer A. 64 45.8 6.5 
D. mig arterieller 
Versehlul~krankheit 30 45.1 6.5 
12). mit coronarer oder 
eerebraler Arteriosklerose 23 44.5 7.0 
D. ohne l~etinopa~hie 145 45.4 7.4 
12). mi~ Retinopathie 46 45.7 7.5 

n = A n z a h l ,  5 = M i ~ t e l w e r t ,  s = Standardabweichung 
D. = Diabetiker, A. = Ar~eriosklerose 

Gruppen-spezifische Komponente~ (Gc) 
Die Konzentrat ion dieses Proteins betrggt  im 

norma]en Serum etwa 40 mg%, Gesehlechts- oder 
Altersunterschiede sind nieht naehzuweisen (CL~vE 
und DENOKEI~, 1966). Bemerkenswert sind geringfiigige 

Unterschiede der Serum-Konzentrat ionen dieses Pro- 
teins bei den verschiedenen genetischen Typen. Wenn 
sich auch die MeBwerte der drei genetischen Gruppen 
iiberlagern, so sind die Abweichungen der Mittelwerte 
der drei Gruppen statistisch hochsignifikant (CLv.VE 
und D E ~ c ~ R ,  1966). Die Gc-Konzentrat ion ist beim 
Typ Gc 1-1 durchschnittl ich hSher als beim Typ Gc 2-1 
und beim Typ Gc 2-1 durchschnitt l ich h6her als beim 
Typ Ge 2-2. Wie die Tabelle 2 zeigt, finden sich diese 
yore Gc-Genotyp abhgngigen geringen Konzentrations- 
unterschiede auch bei Diabetikern. Augerdem liegt der 
Mittelwert der Stichprobe yon 291 Diabetikern mit  
rund 45 mg~o etwas h6her als der Mittelwert einer 
nicht-diabetischen Kontrollgruppe. Diese geringfiigige 
Anhebung der Ge-Serumkonzentrationen ist  in allen 
analysierten Diabetiker-Stichproben nachzuweisen. 
Eine ]3eziehung zum Manifestationsalter des Diabetes, 
zur Behandlungsart,  zur Auspr/~gung arterioskleroti- 
scher Gef/iflvergnderungen oder zu einer diabetischen 
Mikroangiopathie besteht nicht. 25 der 291 Diabetes- 
Pat ienten haben Ge-Konzentrationen yon 55 rag% und 
mehr, 6 dieser 25 Pat ienten haben Gc-Konzentrationen 
yon 60 mg~o und mehr. Die Auswertung der Kranken-  
blat tunter lagen ergab keiner]ei Hinweis, um diesen 
leichten Konzentrat ionsanstieg deuten zu k6nnen. 

%-Makroglobulin 
Die Konzentrat ion des e2-Makroglobulins wurde im 

Serum yon 98 gesunden Blutspendern best immt 
(Tabelle 3). Es fand sich in dieser Stichprobe ein Mittel- 

Tabelle 3. a:-Makroglobulin-Konzentrationen im Serum 
yon nicht-diabetisehen Blutspendern Alters- und Gesehleehts- 

verteilung 

Stichprobe n 2 in s ~ s in 
mg % mg % 

Blutspender 98 186 1974.5 44 

Geschlecht : 
72 182 1963.6 44 
21 198 2355.0 49 

Alter (Jahre) : 
20--29 52 198 2268.7 48 
30--39 17 160 853.3 29 
40--49 12 182 1531.7 39 
50--59 6 174 1316.8 36 
60--69 5 178 2399.2 49 

n = Ar~zahl, 2 = Mittelwert, s ~ = SSreuung, s = Stand- 
ardabweiehung 

wert yon 186 rag% und eine Standardabweichung yon 
:[:44mg%. Statistisch signifikante Abweichungen in 
Abhgngigkeit  vom Alter waren nieh~ naehzuweisen. 
Ein etwas hSherer Mittelwert yon t98 rag% land sich 
in der Altersgruppe der 20--  29 jiihrigen. Fr~uen haben 
etwas h6here Werte  als ?r In  der Tabelle 4 sind 
die Ergebnisse der Bestimmung des ~2-Makroglobulins 
bei 276 Pat ienten mit  Diabetes mellitus zusammenge- 
fM3t. In  der Stiehprobe der Diabetiker  findet sich ein 
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Mittelwert yon 242 mg o/0. Die Serumkonzentrstion des 
~2-Mskroglobulins liegt demnach bei Diabetikern um 
durchsehnittlich etwa 60 mg % hbher als bei nicht-dia- 
betischen Blutspendern, was einer Erh6hung um 30% 
des Normwertes entspricht. Dieser Unterschied ist sta- 
tistisch hoehsignifikant (Tabe]le 4). Die Diabetiker- 
Stichprobe weist such eine grbgere Streuung und Stan- 
dardabweichung ant a]s die Kontrollgruppe. Wie die 
gmphisehe Darstellung der einzelnen Bestimmungen bei 
gesunden Blurs )endern und bei Diabetikern in Abb. 2 

n 

30- -- ~ ' ~  gesunde Btutspender 
r - I  Diabetiker 

10- 

n 
I l 

100 200 300 400 500 mg~ 600 
Abb.  2. %-Makrog]obulm }~onzentrat ionen im  Serum yon 
gesunden Blutspendern und yon Pstienten mit Diabetes 

mellitus. Verteilung der einzelnen Mel~werte 

Tabelle 4. %-Malcroglobulin-Konzentrationen im Serum 
bei Diabetes mellitus 

Stiehprobe n 2, in s in 
mg % mg ~ 

Kontrolle (Blutspender) 98 186 44 
Diabetiker 276 242 84 
Jugendliehe Diabetiker 5 302 105 
Altersdiabetiker 109 269 88 
Behandlung mit Insulin 72 250 79 
Behandlung mit peroralem 
Antidiabetikum 177 241 86 
Behandlung mit Digt 23 228 85 

D. mit beginnender A. 13 207 65 
D. mit mittelsehwerer A. 80 218 85 
D. mit sehwerer A. 64 255 77 
D. mit arterieller 
Versehlul3krankheit 28 273 80 
D. mit eoronarer oder 
eerebraler Arteriosklerose 21 242 73 
D. ohne Retinopa~hie 142 238 78 
D. mit I~etinopathie 45 273 93 

n = Anzahl, �9 = Mittelwert, s = Standardabweichung 
D. = Diabetiker, A. = Arteriosklerose 

Statistische Auswertung: 

1) t -Test fiir Kontrolle/Diabetiker : t(~7: ) = 6, 28, 2 P < 0.001 
(t(200) = 3.34:, 2 P = 0.001) 
2) Varianzanalyse fiir Beh. m. Ins./peror. Anti-Diab./ 
])i~t: 1 ? = 1.53, (Yl00, ~ = 19.5, P = 0.05) 
3) Varianzanalyse fflr beg. A./sehw. A./2~VK/cor. ~- eereb. 
A.: F = 3.86 (F~,2o o = 3.41, P = 0.01) 
4) t-Test fiir D. ohne l~etinopathie/D, m. Retinopathie: 
t(ls5 ) = 2.505 (t(ls5) = 2.346, P = 0.02) 

zeigt, fiberlagern sich die Me6werte der beiden Stich- 
proben kontinuierlich. Es ist nieht mbglieh, bei den Dis- 
betikern zwei distinkte Klassen zu unterscheiden. ]3ei 58 
yon 276 Diabetikern finden sich ~2-Makroglobulin-Kon- 
zentrationen yon mehr als 300 mg~ eine Konzentra- 
tion, die bei den 98 Blutspendern der Kontrollgruppe 
nicht beobachtet wurde. Die weitere AnMyse der Erh6- 
hung der Serumkonzentration des ~-Makroglobulins 
(Tabelle 4) ergibt vier bemerkenswerte Resultate : 1. Die 
~s-Makroglobulinvermehrung ist bei Patienten mit 
disbetischer Retinopathie besonders ausgeprs je- 
doch such bei Diabetikern ohne Retinopathie ist der 
Anstieg dieses Glykoproteins festzustellen. 2. Es finder 
sieh eine Beziehung zwischen dem Konzentrstions- 
snstieg des ~2-Makroglobulins und dem Schweregrad 
der Arteriosklerose der peripheren GefgBe : Der Anstieg 
ist nm so ausgepr/tgter, je schwerer die peripheren 
Arterien srteriosklerotiseh ver~indert sind. Statistisch 
sind die Unterschiede in den versehiedenen Klsssen 
signifikant. 3. Bei einer sehr kleinen Zahl yon jugend- 
lichen Diabetikern finder sieh bereits eine deutliehe 
Vermehrung dieses Glykoproteins. 4. Eine eindeutige 
Beziehung zur Behandlungssrt besteht nicht. Bei 
Insu]in-behandelten Disbetikern ist die a~-Makro- 
globulin-Serum-Konzentration nicht statistiseh signifi- 
kant hbher sls bei Diabetikern, die ohne Insulin be- 
handelt wurden. Eine eindeutige Beziehung zur Dauer 
der Erkrsnkung konnte nieht festgestellt werden, suf 
dne  tsbellarisehe Darstellung dieser Auswertung 
wurde verzichtet. Jedoeh ist der Zusammenhang 
zwisehen dem %-Mskroglobu]inanstieg nnd dem Aus- 
msB der Arteriosklerose der peripheren Arterien 
weniger eindeutig, wenn die Diabetiker mit einer 
relativ frtihzeitigen Manifestation der Arteriosklerose 
getrennt betraehtet werden (Tabelle 5). In  Tabelle 5 
wurden alle Diabetiker analysiert, die jiinger sis 60 
Jahre sit waren: die Mittelwerte fiir die ~-Makro- 
globulinkonzentrationen liegen in einigen Gruppen 
niedriger als bei der entspreehenden Auswertung der 
Diabetiker-Gesamt-Stiehprobe. AuBerdem finder sich 
nieht der gleiehms Anstieg der ee-Mskroglobulin- 
Konzentrstion mit zunehmendem Sehweregrad der 
Arteriosklerose. 

Hiimopexin 
Die Serumkonzentration des tts wurde 

bei einer nur kleinen Stichprobe gesunder, nicht- 
diabetischer Blutspender bestimmt (Tabel]e 6). Der 
Mittelwert betrug 77 rag~ bei einer Standardsb- 
weichung yon • 8 rag%. Bei Diabetikern finden sieh 
etwas h6here Serumkonzentrationen; der Mittelwert 
in der Diabetiker-Stichprobe betrs 92 rag~ bei einer 
Standsrdsbweichung yon =~ 13 mg~o. Bei der ststisti- 
sehen Auswertung (Tabelle 6) ist dieser relstiv geringe 
Untersehied bereits hoeh-signifikant. Die Auswertung 
der Diabetiker-Stichprobe nach den genannten ver- 
schiedenen Gesiehtspunkten 1/tBt Unterschiede der 
II/imopexin-Serum-Konzentrationen in den versehie- 
denen Gruppen nieht erkennen. 
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Diskussion 

Die vorl iegende Un te r suehung  zeigt eine Ver- 
mehrung  des e2-Makroglobulins im Serum yon  Dia-  
be t ikern .  Dieses Glykopro te in  is t  gegeni iber  gesunden,  
n ieh t -d iabe t i sehen  B lu t spende rn  be i  D iabe t i ke rn  um 
durchsehni t t l i ch  e twa 60 mg~o erh6ht ,  en t sp reehend  

die per ipheren  Gefgge betroffen sind, um so deut l ieher  
is t  die g2-Makroglobul invermehrung.  Bei  D iabe t ike rn  
un te r  60 J a h r e n  h a t  sich ein dera r t ig  e indeut iger  Zu- 
s a mme nha ng  a]lerdings n ich t  zeigen lassen. Eine  
pa tho-phys io]ogische  Erk lg rung  dieses Befundes  k a n n  
noch n ich t  gegeben werden.  Es is t  unwahrscheinl ich ,  
dab  die e2-Makroglobu] invermehrung durch  rena]en 

Tabelle 5. Serumglykoproteine und frghzeitige Manifestation einer Arterioslclerose der peripheren Arterien bei Dia- 
betilcern 

Stiehprobe saures ~1" Ge e2-Makroglobulin t Igmopexin  
Glykoprotein 

n �9 s n 2 s n �9 s n �9 s 

Diabet iker  mi~ 
beginnender Arteriosklerose 12 106 39 12 46 7 12 212 65 11 86 15 

D. mi t  mittelsehwerer A. 48 120 45 48 47 9 46 193 67 39 91 13 

D. mi t  schwerer A. 24 132 36 24 47 5 24 219 65 19 96 17 

D. mi t  arterieller 
Verschlu2krankheit  3 115 13 3 45 6 3 209 38 2 95 10 

]). mi t  coronarer oder 
eerebrMer Arteriosklerose 7 126 19 9 45 5 7 248 45 6 103 9 

n = Anzahl, 2 = Mittelwert,  s = Standardabweiehung 
D. = Diabetiker,  A. = Arteriosklerose 

Tabelle 6. H(tmopexin-Konzentrationen im Serum bei 
Diabetes mellitus 

Stichprobe 

I(ontrol le  (Blutspender) 15 77 8 
Diabetiker  243 92 13 

Jugendliche Diabet iker  5 83 8 
Altersdi~betiker 95 93 13 

Behandlung mi t  Insulin 62 95 16 
Behandlung mit  peroralem 
Ant id iabet ikum 158 91 12 
Behandlung mi t  Digt  18 93 13 

D. mi t  beginnender A. 12 86 15 
D. mit  mittelsehwerer A. 68 91 12 
D. mi t  schwerer A. 52 94 16 
D. mit  arterieller 
Verschlul~krankheit 27 94 13 
D. mi t  coronarer oder 
cerebraler Arteriosklerose 18 95 16 
D. ohne ]~etinopathie 124 92 14 
D. mi% ge t inopa th ie  42 94 14 

n = Anzahl, 2 = Mittelwerg, s = Standardabweiehung 
D. = Diabetiker ,  A. = ArteriosMerose 

Statistisehe Auswertung: 

t-Test fiir Kontrol le /Diabet iker :  t(256 ) - 4.167, 2 P 
0.001 (t(2oo) = 3.34, 2 P = 0.001) 

einem Ans t ieg  yon  e~wa 30~o des Normwer tes .  Diese 
Vermehrung  is t  besonders  bei  D iabe t ike rn  m i t  Ret i -  
n o p a t h i a  d iabet ica ,  aber  aueh bei P a t i e n t e n  ohne 
Re t i nopa th i e  nachzuweisen.  AuBerdem bes teh t  eine 
Beziehung zum Schweregrad  der  a r te r iosk lero t i schen  
Vergnderungen  der  pe r ipheren  Ar te r i en ;  je schwerer  

EiweiBver lus t  bei  Nierenlgsion bed ing t  ist. Beim 
nephro t i schen  Synd rom k o m m t  es zu einer  be t rgch t -  
l ichen ErhShung  der  %-Makrog lobu l in -Konzen t r a t ion  
im Serum. Sie wird  durch  eine A k k u m u l a t i o n  dieses 
Makroglobul ins  bewirk t ,  da die n iedermolekula ren  
Serumpro te ine  durch  die geschgdigte  Glomerus-  
m e m b r a n  bevorzug t  ausgeschieden werden  und  kon-  
t inuier l ieh  im H a m  ver loren gehen (P~T~m~OFSXu et 
al. 1956; CLEVS e~ al., 1957). Die Auswer tung  unseres 
Mater ia ls  ergab keinen Z u s a m m e n h a n g  zwischen dem 
Nachweis  einer Pro te inur ie  und  der  %-Makroglobul in-  
ve rmehrung .  Wenig  wahrscheinl ich  is t  auch  ein 
Z u s a m m e n h a n g  zwischen %-Makrog lobu lh lve rmehrung  
und  Insu l in -Behandlung ,  woran  wegen der  Bindungs-  
k a p a z i t g t  yon  %-Makroglobul in  fiir Insul in  gedach t  
werden  muB (KALL~S et  al., 1963). Die ~2-Makro- 
g lobn l invermehrung  is t  bei  D iabe t ike rn  nachzuweisen 
unabhgng ig  davon,  ob sie m i t  Insu l in  behande l t  
werden  oder  nicht .  Often ble iben muB auch die Frage ,  
ob mi t  dem Nachweis  der  %-Makrog lobu l invermehrung  
der  mi t  g lobalen Un te r suehungsme thoden  gefundene 
Ans t ieg  der  Se rumglykopro te ine  vol l s tgndig  charak-  
te r i s ier t  ist, oder  ob noch weitere,  yon  uns n ich t  be- 
s t immte  Se rumglykopro te ine  bei  D iabe t ike rn  ver- 
m e h r t  sein kSnnen.  I m m e r h i n  is t  bemerkenswer t ,  dab  
das  saure %-Glykopro te in ,  welches bei  P a t i e n t e n  mi~ 
En tz i indungen  und  Neoplas ien  erhebl ich v c r m e h r t  
sein kann ,  bei  D iabe t ike rn  nu r  unwesent l ich  vermehr~ 
im Serum auf t r i t t .  Auch  die gruppen-spezif ischen 
K o m p o n e n t e n  und  das H g m o p e x i n  waren  bei  unserer  
D iabe t ike r -S t i ehprobe  nur  wenig vermehr~.  Al lerdings  
is t  der  le ichte  Konzen t r a t i onsans t i eg  des Hgmopex ins  
gegenfiber den Mel~werten einer sehr  k le inen Stich- 
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probe yon  nicht-diabet isehen Blu t spendern  bereits 
statist isch signifikant. Weitere Un te r suchungen  werden 
sieh n i t  der Vermehrung des %-Makroglobulins beim 
Diabetes melli tus zu befassen haben.  Es ist zu hoffen, 
dag die Einf i ihrung der quan t i t a t i ven  immunologi-  
schen g e s t i m m u n g  einzelner Serumproteine quan t i t a -  
t ive Var ia t ionen bei patho]ogischen Prozessen auf- 
deeken hilft a n d  zur Aufkl/ irung der F u n k t i o n  dieser 
Subs tanzen  bei K r a n k e n  a n d  bei Gesunden beitrggt.  
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