Diabetologia 4, 48—55 (1968)

Serumglykoproteine beim Diabetes mellitus; quantitative immunologische Bestimmung
von saurem o,-Glykoprotein, Ge, a;-Makroglobulin und Hiimopexin bei Diabetikern mit und
ohne Angiopathien*

H. Creve, K. ALEXANDER, H.J. Mrrzrar, P. N1sseN und I. SATLZMANN

Institut fiir Humangenetik (Direktor: Prof. Dr. G.G. WeNDT) und Medizinische Poliklinik (damal. Direktor: Prof.
Dr. F. HartMaNN) der Universitdt Marburg a.d. Lahn

Eingegangen am 26. April 1967

Serum glycoproteins in diabetes mellitus; quaniitative
smmunological determination of acid o,-glycoprotein, Ge,
ay-macroglobulin and haemopexin in diabetics with and with-
out angiopathy

Summary. 1. Serum concentrations of acid «-glyco-
protein, Ge, «,-macroglobulin and haemopexin were de-
termined in diabetics with and without vascular compli-
cations by the immunological assay method of MANCINT
and co-workers. — 2. uy,-macroglobulin concentrations
were increased in sera of diabetics. The mean value was
242 mg 9 in 276 patients compared with the mean value
of 186 mg % 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 «,-
macroglobulin concentrations in relation to the degree of
arteriosclerotic changes of the peripheral vessels. —
3. Serum concentrations of acid o«;-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 sera of diabetics. The mean value in 243 diabetics was
92 mg %, in 15 healthy blood-donors a mean value of
only 77 mg %, was found.

Les glycoprotéines du sérum dans le diabéte sucré; dosage
immunologique quantitatif de Uay-glycoprotéine acide, de
G, de Uay-macroglobuline et de Uhémopexine chez des dia-
bétiques avec et sans angiopathie :

Résumé. 1. On a déterminé les concentrations dans le
gérum de 'y, -glycoprotéine acide, de Ge, de ’ay-macro-
globuline et de I’hémopexine, par la méthode de dosage
immunologique de Mancint et Coll., chez des diabétiques
avec et sans complications vasculaires. — 2. Les concen-
trations d’oy-macroglobuline sont augmentées dans les
sérums des diabétiques. La valeur moyenne était de 242
mg 9% chez 276 patients, alors qu’elle était de 186 mg 9,
chez 98 donneurs de sang en bonne santé. Cette différence
est statistiquement hautement significative. L’augmen-
tation est plus prononcée dans le diabéte juvénile que
dans le diabéte d’apparition plus tardive. L’augmenta-
tion est également plus prononcée chez les patients at-

Die Glykoproteine des menschlichen Serums sind
diejenigen Eiweikorper, die eine Kohlenhydrat-
prosthetische Gruppe tragen, die fest an den Peptid-
anteil des Proteins gekmiipft ist. Iis handelt sich dabei
um eine heterogene Gruppe sehr verschiedener Proteine,
die Prdalbumine und zahlreiche oy-, ay-, f- und p-Glo-
buline umfalit, deren physiologische Bedeutung zum
Teil noch vollig unbekannt ist (WinzLer, 1960;

teints de rétinopathie que chez ceux qui en sont exempts.
Il y a aussi une augmentation des concentrations d’o,-
macroglobuline en rapport avec le degré des modifications
artériosclérotiques des vaisseaux périphériques. — 3. Les
concentrations dans le sérum d’«,-glycoprotéine acide et
de Go ne sont que légdrement augmentées chez les dia-
bétiques par comparaison avec les donneurs de sang. —
4. Il y a une augmentation 1égére, mais statistiquement
hautement significative, des concentrations d’hémopexine
dans les sérums des diabétiques. La valeur moyenne chez
243 diabétiques était de 92 mg %, chez 15 donneurs de
sang en bonne santé la valeur moyenne n'était que de
77 mg %.

Zusammenfassung. 1. Bel Diabetikern mit und ohne
GefdBkomplikationen wurden die Serumkonzentrationen
des sauren o;-Glykoproteins, der gruppen-spezifischen
Komponente (Ge), des o,-Makroglobulins und des Hémo-
pexins mit der Immuno-Diffusions-Methode nach Maw-
cINI und Mitarb. quantitativ bestimmt. — 2. Das o,-
Makroglobulin ist bet Diabetikern vermehrt, bei 276 Pa-
tienten fand sich ein Mittelwert von 242 mg 9, gegeniiber
einem Mittelwert von 186 mg9%, bei 98 nicht-diabeti-
schen Blutspendern. Diese Differenz ist statistisch hoch-
signifikant. Der Konzentrationsanstieg ist bei jugend-

" lichen Diabetikern stérker ausgeprigt als bei Altersdia-

betikern. Bei Patienten mit Retinopathie findet sich eine
deutlichere Vermehrung als bei Patienten ohne Retino-
pathie. Auch geht der Anstieg des a,-Makroglobulins mit
dem Schweregrad arteriosklerotischer Verdnderungen der
peripheren GefédBe parallel. — 3. Die Konzentrationen des
sauren o,-Glykoproteins und der gruppen-spezifischen
Komponente sind in Seren von Diabetikern gegeniiber
gesunden Blutspendern nur unwesentlich vermehrt. —
4. Die Hamopexin Konzentration ist bei Diabetikern mit
einem Mittelwert von 92 mg 9, gegeniiber gesunden Blut-
spendern mit einem Mittelwert von 77 mg 9%, gering er-
hoht; dieser geringe Unterschied ist statistisch hochsigni-
fikant.

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

ScrEULTZE u. HEREMANS, 1966). Schon seit langem ist
bekannt, daB Glykoproteine beim Diabetes mellitus
im Serum vermehrt auftreten und daf dieser Kon-
zentrationsanstieg bei Diabetikern mit Angiopathien
besonders ausgeprigt ist. Der Anstieg der Glyko-
proteine findet sich vor allem bei Patienten mit
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diabetischer Nephropathie und diabetischer Retino-
pathie, nach anderen Untersuchungen aber auch bei
Patienten mit arteriosklerotischen Gefdfverdnderun-
gen ohne diabetische Mikroangiopathie. Eine Ubersicht
iber die Serumglykoprotein-Verdnderungen beim
Diabetes mellitus wurde von WINZLER gegeben (1964).
Tn den Lisionen der diabetischen Nephropathie und der
diabetischen Retinopathie sind mit histochemischen
Methoden Ablagerungen saurer Mukopolysaccharide
nachzuweisen (RANDERATH u. DirzeL, 1959). Die Ab-
lagerung saurer Mukopolysaccharide und der Anstieg
der Glykoproteine im Serum sind immer wieder in
Zusammenhang gebracht worden. Man hat einerseits
vermutet, dall es sich bei dem histochemisch in den
Intima-Plaques nachweisbaren Material um Ablage-
rung von Glykoproteinen aus dem Serum handelt.
Andererseits hat man die Hypothese vertreten, dafl der
Glykoproteinanstieg im Serum die Folge einer Frei-
setzung von Kohlenhydrat-haltigen Substanzen aus
dem geschidigten Gewebe ist. DoRFMaN wies bereits
1960 darauf hin, daB die Unterschiede in Aufbau und
Struktur der sauren Mukopolysaccharide und der
Kohlenhydrat-prosthetischen Gruppe der Serum-Gly-
koproteine eine derartige direkte Beziehung sehr un-
wahrscheinlich machen (DorFMAN, 1960).

Die Analyse des Glykoproteinanstiegs beim Diabe-
tes mellitus wurde besonders durch die Tatsache er-
schwert, daB diese Befunde zumeist mit globalen
Untersuchungsmethoden erhoben worden waren, die
eine Differenzierung bestimmter einzelner Glykopro-
teine des Serums nicht gestatteten.

Die verschiedenen Glykoproteine diirften unter-
schiedliche biologische Funktionen haben und kénnen
daher bei pathologischen Prozessen ganz unabhingig
voneinander quantitativ variieren. Die Bestimmung
der proteingebundenen Hexose oder des Hexosamins,
die quantitative Bestimmung der Mukoproteinfraktion
nach WinzLer oder die Auswertung PAS-gefirbter
Elektrophoresestreifen erlaubt keine Aussage {iber das
Verhalten einzelner Glykoproteine. Diese ist fiir eine
Reihe von Serumglykoproteinen erst durch die Ein-
fithrung immunologischer Bestimmungsmethoden mog-
lich geworden, unter denen besonders die radiale
Immunodiffusion im Agargel nach MaxomNr und
Mitarbeitern Bedeutung erlangt hat (Mancint et al.,
1963 ; Sroriko, 1965). In der vorliegenden Arbeit wird
iiber die quantitative immunologische Bestimmung von
vier verschiedenen Serumglykoproteinen bei einer
groBen Stichprobe von Diabetes-Patienten mit und
ohne Angiopathien berichtet. Da die Funktion dieser
vier Serumproteine noch weitgehend ungeklirt ist,
beruht die Auswahl gerade dieser Serumproteine nicht
auf einer bestimmten biologischen Hypothese, sondern
ist allein mit methodisch-praktischen Erwédgungen zu
erkliren: Fiir die Bestimmung dieser Proteine standen
uns hinreichende Mengen geeigneter Antiseren und
Antigen-Préparationen zur Verfiigung.

Das saure oy-Glykoprotein (Orosomukoid) hat ein
Molekulargewicht von 44000 und eine Sedimentations-
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konstante von 3.1 8. Der Kohlenhydratanteil dieses
Proteins ist mit 41.49, besonders grof3, 28.5%, davon
bestehen aus Acetylneuraminséure (WEIMER et al.,
1950; ScHULTZE et al., 1955). Dieses Protein tritt bei
entziindlichen Prozessen, bei Neoplasien und bei
traumatischen oder operativ gesetzten Gewebslisionen
im Serum vermehrt auf (WinzrLer, 1960). — Die
gruppen-spezifischen Komponenten (Ge) wurden 1959
von HIrscHFELD entdeckt (Hirscurrrp, 1959). Es
handelt sich um ein o,-Globulin mit genetisch deter-
minijerten Variationen, die sich phénotypisch in Unter-
schieden der elektrophoretischen Wanderungsge-
schwindigkeiten manifestieren (HirscrrErp, 1962;
CLEVE, 1965). Das Protein hat ein Molekulargewicht
von etwa 51000, eine Sedimentationskonstante von
4.1 S und enthélt nur 3.3%, Kohlenhydrate (CLEVE et
al., 1963). Die Serumkonzentration dieses Proteins
steigt in der 2. Hilfte der Schwangerschait an, bei
schweren Lebererkrankungen kommt es zu einem
Abfall der Serumkonzentration (CLEVE und DENCKER,
1966). — Das ay,-Makroglobulin hat eine Sedimen-
tationskonstante von 19 S und ein Molekulargewicht
von etwa 900000, der Kohlenhydratanteil betragt rund
8%, (ScHULTZE et al., 1955; SCHONENBERGER et al.,
1958). Dieses Glykoprotein hat die Fahigkeit die
proteolytische Wirkung von Plasmin und Trypsin zu
inhibieren (ScHuLTzE et al., 1963). — Hémopexin ist
ein f;-Globulin mit einer Sedimentationskonstante von
4.8 8, entsprechend einem Molekulargewicht von etwa
80000. Der Kohlenhydrat-Anteil des Proteins betréigt
etwa 209, (ScaULTZE et al., 1961). Es hat die Fahigkeit
Hémin zu binden (NEALE et al., 1958; BISERTE et al.,
1960; GrABAR et al., 1960; HEIDE et al., 1964). Dem
Hémopexin wird die Funktion zugeschrieben, im Serum
auftretendes Himin aus der Zirkulation zu eliminieren.
Bei hémolytischen Anémien kommt es zu einer Ver-
minderung oder zum voriihergehenden Verschwinden
dieses Glykoproteins aus dem Serum (NEALE et al.,
1958 ; MULLER-EBERHARD u. CLEVE, 1963).

Methoden

Die quantitative immunologische Bestimmung der
Serumglykoproteine erfolgte mit der radialen Immuno-
diffusion im Agargel nach Mancnt und Mitarbeitern
(1963). Eine ausfiihrliche Arbeitsvorschrift wurde in
einer vorangegangenen Verdffentlichung gegeben
(CrEVE, 1966).

1. Bestimmung des sauren o,-Glykoproteins: Als
Antiserum wurde das Kaninchen-Antiserum Op. Nr.
658 der Behring-Werke Marburg verwendet. Zur Auf-
stellung der Hichkurve wurde eine Préparation von
hochgradig gereinigtem sauren «,-Glykoprotein benutzt
(Op. Nr. 231161), die uns von den Behring-Werken zur
Verfiigung gestellt wurde. Das gefriergetrocknete
Protein wurde auf der Analysenwaage sorgfiltig ein-
gewogen und durch Auflésen in 0.99%iger NaCl eine
Stammlosung hergestellt. Mit physiolog. Kochsalz-
I6sung wurden sodann fiir die Eichkurve acht ver-
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schiedene Verdiinnungsstufen des Antigens zuberei-
tet.

2. Bestimmung der gruppen-spezifischen Kom-
ponente (Ge): Es gelangten mehrere von uns herge-
stellte Anti-Ge-Seren vom Kaninchen zur Verwendung
(CLEVE u. DENCKER, 1966). Zur Immunisierung diente
eine gereinigte Ge-Priparation, die aus einem Pool
mehrerer Normalseren gewonnen wurde und eine Mi-
schung aus den verschiedenen genetischen Ge-Typen,
Ge 1-1, Ge 2-1 und Ge 2-2, darstellte. Die Antiseren
enthielten auller dem Anti-Ge-Antikérper mehrere
Antikérper gegen weitere o- und «,-Globuline mit
niedrigerem Titer. Bei den gewdhlten Antiserum-
verdiinnungen stellte sich in der radialen Immuno-
diffusion im Agargel lediglich ein Anti-Ge-Prézipitat
dar, dessen Identitdt durch eine immunologische
Identitdtsreaktion mit einem gereinigten Ge-Prédparat
sichergestellt wurde. Zur Aufstellung der Eichkurve
wurde als Antigen eine hochgradig gereinigte Ge-
Praparation verwendet. Diese war aus einem Pool von
Normalseren gewonnen worden und lie bei der
elektrophoretischen Reinheitspriifung in der Poly-
acrylamid-gelelektrophorese Kontaminanten nicht er-
kennen (CLeviE und DrxckEr, 1966). Die EiweiB-
konzentration der Ge-Stammlésung wurde mit der
Folin-Methode bestimmt, als Standardkurve diente
eine mit Humanalbumin ,,reinst*, Behring-Werke auf-
gestellte Eichkurve. Durch Verdiinnen mit physio-
logischer Kochsalzldsung wurden mehrere Verdiin-
nungsstufen zubereitet, mit deren Hilfe Hichkurven
fiir die verschiedenen Antiseren angefertigt wurden.

3. Bestimmung des «,-Makroglobulins: Es wurde
das Antiserum der Behring-Werke Marburg Op. Nr.
976 Z verwendet. Zur Aufstellung der Eichkurve be-
nutzten wir als Antigen eine 2% ige Lisung eines «,-
Makroglobulin-Praparates der Behring-Werke (Op. Nr.
23364), von der acht verschiedene Verdiinnungsstufen
hergestellt wurden. Die Eichkurve wurde kontrolliert
mit vier verschiedenen Verdiinnungsstufen eines
Standard-Humanserums der Behring-Werke (Op. Nr.
166 1), dessen Makroglobulin-Serumkonzentration vom
Hersteller mit 120 mg9%, angegeben wurde. Die beiden
Eichkurven deckten sich.

4. Bestimmung des Hédmopexins: Es wurde das
Anti-Hiamopexin-Antiserum, Op. Nr. 825 B, der
Behring-Werke Marburg verwendet. Die Eichkurve
wurde mit einem Human-Standardserum (Op. Nr. 166
L) der Behring-Werke Marburg aufgestellt, dessen
Himopexin-Konzentration vom Hersteller mit 56 mg?%,
angegeben wurde.

Krankengut und Material

Es wurden die Seren von insgesamt 300 Diabetikern
untersucht. Es handelte sich um Patienten der Dia-
betiker-Sprechstunde der Med. Univ.-Poliklinik Mar-
burg (Lahn), die die Sprechstunde ambulant zur Kon-
trolluntersuchung aufsuchten. In der Mehrzahl der
Fille war der Diabetes mellitus befriedigend eingestellt;
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Seren von stoffwechsel-dekompensierten Kranken im
Stadium der Ketose oder des Coma diabeticum blieben
von der Untersuchung ausgeschlossen. Blut wurde
durch Punktion der Cubitalvene entnommen. Mit

Ausnahme der insulinbehandelten Patienten, bei denen

die Blutzuckerbestimmung postprandial erfolgte, waren

die Probanden niichtern. Die Seren wurden nach Ab-
setzen des Blutkuchens abzentrifugiert und bis zur

Untersuchung bei —15° C eingefroren aufbewahrt.

Die Stichprobe wurde nach verschiedenen Gesichts-
punkten unterteilt und analysiert:

A. Einer Gruppe von Diabetikern mit spédter Mani-
festation der Stoffwechselstérung wurden jugendliche
Diabetiker gegeniibergestellt:

1. Altersdiabetiker: Diese Gruppe bilden Patienten,
deren Diabetes nach dem 60. Lebensjahr manifest
geworden war.

2. Jugendliche Diabetiker: In dieser Gruppe sind
5 Patienten zwischen dem 17. nnd 26. Lebensjahr
zusammengefalit.

B. Nach der Behandlungsart erfolgte eine Unter-
teilung der Diabetiker-Stichprobe in folgende drei
Gruppen:

1. Diabetiker mit ausschlieBlich didtetischer Behand-
lung.

2. Diabetiker, die didtetisch und mit oralen Anti-
diabetica behandelt wurden.

3. Diabetiker, die mit Difdt und Insulin oder mit Diit,
Insulin und zusdtzlich mit einem oralen Anti-
diabeticum (Biguanide) eingestellt waren.

Diabetiker, deren Behandlungsart kurzfristig vor
der Blutentnahme geéindert worden war, wurden nicht
beriicksichtigt.

C. Die Beurteilung der Schwere einer GefiB-
schidigung bei Diabetes stiitzte sich auf eine klinische
und elektrokardiographische. Untersuchung sowie eine
eingehende angiologische Befunderhebung, wie sie
anderen Ortes ausfithrlich dargestellt wurde (ALEXAN-
DER et al., 1967). Sie schlofi eine oscillographische
und. lichtplethysmographische Untersuchung der peri-
pheren Arterien der oberen und unteren Extremitdten
ein.

Zur Bestimmung der Elastizitét peripherer Arterien
zogen wir die photoelektrische Reflexplethysmographie
nach DitTMar u. Mitarb. (1961) heran. Dabei teilten
wir die iiber den Daumen- und GroBzehenendgliedern
gewonnenen Pulskurven nach der von Lax u. Mitarb.
(1956) bzw. Orro u. MAUREN (1963) geiibten Klassi-
fizierung ein in Pulsationen mit ausgeprigter (I), ab-
geflachter (1I), angedeuteter (I11) und fehlender (IV)
Dikrotie. Bei Ausschluf3 einer Vasospastik ist zuneh-
mende Abflachung der Pulswellendikrotie Ausdruck
zunehmender Sklerosierung der zufithrenden Arterien.
Vasospastische Einfliisse, die zur Abflachung der
Dikrotie fithren, konnen leicht an einer nach oben
konvexbogigen Verformung des abfallenden Kurven-
schenkels erkannt werden. Solche Pulskurven blieben
ebenso wie Plethysmogramme, die nicht eindeutig zu
klassifizieren waren, unberiicksichtigt.
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Folgende Klassen wurden unterschieden (Abb. 1):

1. Diabetiker ohne nachweisbare Arteriosklerose (Kur-
ventyp I)

2. Diabetiker mit beginnender Arteriosklerose (Kur-
ventyp 1)

3. Diabetiker mit mittelschwerer Arteriosklerose (Kur-
ventyp I1II)

4. Diabetiker mit schwerer Arteriosklerose (Kurventyp
IV)

mo

IV bri

fASNPE S SNV P 3 N ST S M. 8 |

Abb. 1. Einteilung der Pulskurven nach Ausprigung der
Dikrotie

5. Diabetiker mit arterieller VerschluBkrankheit

VerschluBBkriterien :

a) Pathologischer Pulstastbefund in Verbindung mit
gleichsinnig verdnderter Lagerungsprobe nach
Ratschow oder FaustschluBprobe. Gefordert
wurde zusédtzlich der Nachweis von mindestens
zwei der folgenden Verdnderungen im

b) Mechanischen Stufenoscillogramm: pathologi-
scher oscillometrischer Quotient; Indexverschie-
bung nach rechts; einseitige Gipfelabrundung im
Indexbereich.
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¢) Photoelektrisches Reflexplethysmogramm: sei-
tendifferente Amplituden; sinusférmige Puls-
deformierung; anarchisches Kurvenbild; Puls-
wellenverspatung.

6. Diabetiker mit schwerer coronarer oder cerebraler
Durchblutungsstérung; diese Gruppe umfaBte alle
Patienten mit Zustand nach apoplektischem Insult
sowie Diabetiker mit Zustand nach Myokardinfarkt
oder elektrokardiographisch nachweisbaren Zeichen
der Aulenschichtschadigung.

Unter diesen Gesichtspunkten wurde die gesamte
Stichprobe analysiert; getrennt betrachtet wurden
nach dieser Einteilung auBerdem die Diabetiker mit
einem Lebensalter von weniger als 60 Jahren.

D. Die Mehrzahl der Patienten wurde auf das
Vorhandensein einer Retinopathia diabetica unter-
sucht. Nach den ophthalmologischen Befundberichten
der Universitits-Augenklinik Marburg (Direktor: Prof.
Dr. W. StrauB) wurde eine Klasseneinteilung vor-
genommen in:

1. Diabetiker mit Retinopathia diabetica,

2. Diabetiker ohne Retinopathia diabetica.

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

K. Als nicht-diabetische Kontrollgruppe diente eine
Stichprobe von 210 Blutspendern des Blutspende-
dienstes der Universitdtskliniken Marburg (Lahn)
(Leiter: Dr. K. H. MULLER).

Tabelle 1. Konzentrationen von saurem oy-Glykoprotein im
Serum bei Diabetes mellitus

Stichprobe n Zin sin
wg%  mg%
Kontrolle (Blutspender) 199 106 28
Diabetiker 270 118 37
Jugendliche Diabetiker 5 111 48
Altersdiabetiker 78 123 39
Behandlung mit Insulin 68 123 49
Behandlung mit
peroralem Antidiabetikum 173 116 30
Behandlung mit Diit 24 119 44
D. ohne nachweisbare
Arteriosklerose 1 110 —
D. mit beginnender A. 13 108 38
D. mit mittelschwerer A. 57 123 48
D. mit schwerer A. 63 119 33
D. mit arterieller
VerschluBkrankheit 27 118 29
D. mit coronarer oder
cerebraler Arteriosklerose 20 118 22
D. ohne Retinopathie 142 116 32
D. mit Retinopathie 45 123 50
= Anzahl, 7 = Mittelwert, s = Standardabweichung

n
D. = Diabetiker, A. = Arteriosklerose

Ergebnisse

Saures oq-Glykoprotein

Die Ergebnisse der quantitativen immunologischen
Bestimmung des sauren o,-Glykoproteins sind in
Tabelle 1 zusammengefaBt. In einer gréBeren nicht-

4%
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diabetischen Kontrollgruppe (Blutspender) fand sich
ein Mittelwert von 106 mg%, mit einer Standard-
abweichung von - 28 mg9%,, Geschlechts- oder Alters-
abhingige Unterschiede konnten nicht festgestellt
werden (CrEvE, 1966). Der Mittelwert in einer Stich-
probe von 270 Patienten mit Diabetes mellitus lag mit
118 mg 9/ nur wenig hoher, die Streuung und Standard-
abweichung waren in der Diabetiker-Stichprobe etwas
groBer als in der nichtdiabetischen Kontrolle. Die
groBere Streuung und Standardabweichung in der
Diabetiker-Gruppe wird durch eine’ Anzahl von
Patienten bedingt, die deutlich erhdhte Serum-Kon-
zentrationen von saurem o,-Glykoprotein aufwiesen;
13 der 270 Patienten hatten Werte von itber 180 mg%,.
Es handelte sich dabei vornehmlich um dltere Patienten
mit infektiosen Komplikationen. Wie Tabelle 1 zeigt,
sind die Serumkonzentrationen dieses Glykoproteins
unabhingig vom Bestehen einer diabetischen Retino-
pathie oder vom Ausmal} der arteriosklerotischen Ver-
dnderungen der peripheren Arterien. Auch die Be-
handlungsart, die in sehr grober Anndherung die
Schwere der diabetischen Stoffwechselstérung re-
flektiert, ist ochne Einflu auf die Konzentration von
saurem o,-Glykoprotein.

Tabelle 2. Konzentrationen der gruppenspezifischen Kom-
ponente (Ge) tm Serum bei Diabetes mellitus

Stichprobe 7 Z in s in
mg% mg%
Kontrolle (Blutspender) 209 39.9 5.4
Ge 1—1 107 41.6 5.8
Ge 2—1 72 38.0 3.6
Ge 2—2 26 34.7 3.8
Diabetiker 291 45.4 7.1
Ge1—1 169 48.3 6.3
Ge 2—1 102 41.7 6.1
Ge 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
Antidiabetikum 183 45.4 6.9
Behandlung mit Diédt 24 46.0 6.5
D. ohne nachweisbare
Arteriosklerose 1 39.5 —
D. 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. mit arterieller
Verschlu8krankheit 30 45.1 6.5
D. mit coronarer oder
cerebraler Arteriosklerose 23 44.5 7.0
D. ohne Retinopathie 145 45.4 7.4
D. mit Retinopathie 46 45.7 7.5

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

GQruppen-spezifische Komponenten (Ge)

Die Konzentration dieses Proteins betrigt im
normalen Serum etwa 40 mg%,, Geschlechts- oder
Altersunterschiede sind nicht nachzuweisen (CLEVE
und DEXCEER, 1966). Bemerkenswert sind geringfiigige
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Unterschiede der Serum-Konzentrationen dieses Pro-
teins bei den verschiedenen genetischen Typen. Wenn
sich auch die MeBwerte der drei genetischen Gruppen
tiberlagern, so sind die Abweichungen der Mittelwerte
der drei Gruppen statistisch hochsignifikant (CLEVE
und DENCKER, 1966). Die Ge-Konzentration ist beim
Typ Ge 1-1 durchschnittlich hdher als beim Typ Ge 2-1

-und beim Typ Ge 2-1 durchschnittlich héher als beim

Typ Ge 2-2. Wie die Tabelle 2 zeigt, finden sich diese
vom Ge-Genotyp abhingigen geringen Konzentrations-
unterschiede auch bei Diabetikern. Aulerdem liegt der
Mittelwert der Stichprobe von 291 Diabetikern mit
rund 45 mg9%, etwas hoher als der Mittelwert einer
nicht-diabetischen Kontrollgruppe. Diese geringfiigige
Anhebung der Go-Serumkonzentrationen ist in allen
analysierten Diabetiker-Stichproben nachzuweisen.
Eine Beziehung zum Manifestationsalter des Diabetes,
zur Behandlungsart, zur Auspréigung arterioskleroti-
scher Gefdlverdnderungen oder zu einer diabetischen
Mikroangiopathie besteht nicht. 25 der 291 Diabetes-
Patienten haben Ge-Konzentrationen von 55 mg%, und
mehr, 6 dieser 25 Patienten haben Ge-Konzentrationen
von 60 mg%, und mehr. Die Auswertung der Kranken-
blattunterlagen ergab keinerlei Hinweis, um diesen
leichten Konzentrationsanstieg deuten zu kénnen.

ag-Makroglobulin

Die Konzentration des a,-Makroglobulins wurde im
Serum von 98 gesunden Blutspendern bestimmt
(Tabelle 3). Es fand sich in dieser Stichprobe ein Mittel-

Tabelle 3. o,-Makroglobulin-Konzentrationen im Serum
von nicht-diabetischen Blutspendern Alters- und Geschlechts-

verteslung
Stichprobe n Fin 52 sin
mg % mg %
Blutspender 98 186 1974.5 44
Geschlecht:
g 72 182 1963.6 44
Q 21 198 2355.0 49
Alter (Jahre):
20—29 52 198 2268.7 48
30—39 17 160 853.3 29
4049 12 182 1531.7 39
50—59 6 174 1316.8 36
60—69 5 178 2399.2 49

n = Anzahl, £ = Mittelwert, s® = Streuung, s = Stand-
ardabweichung

wert von 186 mg?%, und eine Standardabweichung von
+44mg9,. Statistisch signifikante Abweichungen in
Abhiingigkeit vom Alter waren nicht nachzuweisen.
Ein etwas hoherer Mittelwert von 198 mg9%, fand sich
in der Altersgruppe der 20—29 jahrigen. Frauen haben
etwas hohere Werte als Manner. In der Tabelle 4 sind
die Ergebnisse der Bestimmung des «,-Makroglobulins
bei 276 Patienten mit Diabetes mellitus zusammenge-
faBt. In der Stichprobe der Diabetiker findet sich ein
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Mittelwert von 242 mg?%,. Die Serumkonzentration des
ay-Makroglobuling liegt demnach bei Diabetikern um
durchschnittlich etwa 60 mg9%, hoher als bei nicht-dia-
betischen Blutspendern, was einer Erhéhung um 309,
des Normwertes entspricht. Dieser Unterschied ist sta-
tistisch hochsignifikant (Tabelle 4). Die Diabetiker-
Stichprobe weist auch eine grofiere Streuung und Stan-
dardabweichung auf als die Kontrollgruppe. Wie die
graphische Darstellung der einzelnen Bestimmungen bei
gesunden Blutspendern und bei Diabetikern in Abb. 2

)

VA gesunde Blutspender
[:] Diabetiker

100 200 300 400

500 mg°% 600

Abb. 2. a,-Makroglobulin Konzentrationen im Serum von
gesunden Blutspendern und von Patienten mit Diabetes
mellitus. Verteilung der einzelnen MeBwerte

Tabelle 4. a,-Makroglobulin-Konzentrationen im Serum
bei Diabetes mellitus

Stichprobe n Z in sin
mg% mg%
Kontrolle (Blutspender) 98 186 44
Diabetiker 276 242 84
Jugendliche Diabetiker 5 302 105
Altersdiabetiker 109 269 88
Behandlung mit Insulin 72 250 79
Behandlung mit peroralem
Antidiabetikum 177 241 86
Behandlung mit Didt 23 228 85
D. mit beginnender A. 13 207 65
D. mit mittelschwerer A. 80 218 85
D. mit schwerer A. 64 255 77
D. mit arterieller
VerschluBkrankheit 28 273 80
D. mit coronarer oder
cerebraler Arteriosklerose 21 242 73
D. ohne Retinopathie 142 238 78
D. mit Retinopathie 45 273 93

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

Statistische Auswertung:

1)¢-Testfiir Kontrolle/Diabetiker : 4(3,,) = 6,28, 2P < 0.001
(f300) = 3.34, 2 P = 0.001)

2) Varianzanalyse fiir Beh. m. Ins./peror. Anti-Diab./
Didt: F = 1.53, (Fypp. = 19.5, P = 0.05)

3) Varianzanalyse fur beg. A./schw. A./AVK/cor. - cereb.
A.: F = 3.86 (Fy 5 = 3.41, P = 0.01)

4) t-Test fiir D. ohne Retinopathie/D. m. Retinopathie:
tiss) = 2.505 (f(155) = 2.346, P = 0.02)
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zeigt, iiberlagern sich die MeBwerte der beiden Stich-
proben kontinuierlich. Es ist nicht méglich, bei den Dia-
betikern zwei distinkte Klassen zu unterscheiden. Bei 58
von 276 Diabetikern finden sich ay-Makroglobulin-Kon-
zentrationen von mehr als 300 mg9,, eine Konzentra-
tion, die bei den 98 Blutspendern der Kontrollgruppe
nicht beobachtet wurde. Die weitere Analyse der Erho-
hung der Serumkonzentration des a,-Makroglobuling
(Tabelle 4) ergibt vier bemerkenswerte Resultate: 1. Die
ay-Makroglobulinvermehrung ist bei Patienten mit
diabetischer Retinopathie besonders ausgeprigt, je-
doch auch bei Diabetikern ohne Retinopathie ist der
Angtieg dieses Glykoproteins festzustellen. 2. Es findet
gich eine Beziehung zwischen dem Konzentrations-
anstieg des «,-Makroglobulins und dem Schweregrad
der Arteriosklerose der peripheren GefdBe: Der Anstieg
ist um so ausgepréigter, je schwerer die peripheren
Arterien arteriosklerotisch verdndert sind. Statistisch
sind die Unterschiede in den verschiedenen Klassen
signifikant. 3. Bei einer sehr kleinen Zahl von jugend-
lichen Diabetikern findet sich bereits eine deutliche
Vermehrung dieses Glykoproteins. 4. Eine eindeutige
Beziehung zur Behandlungsart besteht nicht. Bei
Insulin-behandelten Diabetikern ist die «,-Makro-
globulin-Serum-Konzentration nicht statistisch signifi-
kant hoher als bei Diabetikern, die ohne Insulin be-
handelt wurden. Eine eindeutige Beziehung zur Dauer
der Erkrankung konnte nicht festgestellt werden, auf
eine tabellarische Darstellung dieser Auswertung
wurde verzichtet. Jedoch ist der Zusammenhang
zwischen dem o,-Makroglobulinanstieg und dem Aus-
mal der Arteriosklerose der peripheren Arterien
weniger eindeutig, wenn die Diabetiker mit einer
relativ frithzeitigen Manifestation der Arteriosklerose
getrennt betrachtet werden (Tabelle 5). In Tabelle 5
wurden alle Diabetiker analysiert, die jiinger als 60
Jahre alt waren: die Mittelwerte fiir die «,-Makro-
globulinkonzentrationen liegen in einigen Gruppen
niedriger als bei der entsprechenden Auswertung der
Diabetiker-Gesamt-Stichprobe. Auflerdem findet sich
nicht der gleichméBige Anstieg der o,-Makroglobulin-
Konzentration mit zunehmendem Schweregrad der
Arteriosklerose.

Himopexin

Die Serumkonzentration des Hémopexing wurde
bei einer nur kleinen Stichprobe gesunder, nicht-
diabetischer Blutspender bestimmt (Tabelle 6). Der
Mittelwert betrug 77 mg9%, bei einer Standardab-
weichung von -+ 8 mg%,. Bei Diabetikern finden sich
etwas hohere Serumkonzentrationen; der Mittelwert
in der Diabetiker-Stichprobe betrdgt 92 mg9, bei einer
Standardabweichung von 4 13 mg9%,. Bei der statisti-
schen Auswertung (Tabelle 6) ist dieser relativ geringe
Unterschied bereits hoch-signifikant. Die Auswertung
der Diabetiker-Stichprobe nach den genannten ver-
schiedenen Gesichtspunkten 4Bt Unterschiede dex
Hémopexin-Serum-Konzentrationen in den verschie-
denen Gruppen nicht erkennen.
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Diskussion

Die vorliegende Untersuchung zeigt eine Ver-
mehrung des «,-Makroglobulins im Serum von Dia-
betikern. Dieses Glykoprotein ist gegeniiber gesunden,
nicht-diabetischen Blutspendern bei Diabetikern um
durchschnittlich etwa 60 mg9%, erhéht, entsprechend
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die peripheren Gefifle betroffen sind, um so deutlicher
ist die a,-Makroglobulinvermehrung. Bei Diabetikern
unter 60 Jahren hat sich ein derartig eindeutiger Zu-
sammenhang allerdings nicht zeigen lassen. Eine
patho-physiologische Erklirung dieses Befundes kann
noch nicht gegeben werden. Es ist unwahrscheinlich,
dafl die «,-Makroglobulinvermehrung durch renalen

Tabelle 5. Serumglykoproteine und frithzeitige Manifestation einer Arteriosklerose der peripheren Arterien bei Dia-

betikern

Stichprobe saures o - Ge og-Makroglobulin Hémopexin

Glykoprotein

n I3 8 n z 8 7 z 8 " z s
Diabetiker mit
beginnender Arteriosklerose 12 106 39 12 46 7 12 212 65 11 86 15
D. mit mittelschwerer A. 48 120 45 48 47 46 193 67 39 91 13
D. mit schwerer A. 24 132 36 24 47 5 24 219 65 19 96 17
D. mit arterieller
Verschlulikrankheit 3 115 13 3 45 6 3 209 38 2 95 10
D. mit coronarer oder
cerebraler Arteriosklerose 7 126 19 9 45 5 7 248 45 6 103 9

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

Tabelle 6. Hdmopexin-Konzentrationen wm Serum bei
Drabetes mellitus

Stichprobe

Kontrolle (Blutspender) 15 77 8
Diabetiker 243 92 13
Jugendliche Diabetiker 5 83 8
Altersdiabetiker 95 93 13
Behandlung mit Insulin 62 95 16
Behandlung mit peroralem

Antidiabetikum 158 91 12
Behandlung mit Didt 18 93 13
D. mit beginnender A. 12 86 15
D. mit mittelschwerer A. 68 91 12
D. mit schwerer A. 52 94 16
D. mit arterieller

VerschluBkrankheit 27 94 13
D. mit coronarer oder

cerebraler Arteriosklerose 18 95 16
D. ohne Retinopathie 124 92 14
D. mit Retinopathie 42 94 14

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

Statistische Auswertung:

t-Test fiir Kontrolle/Diabetiker: 4 = 4.167, 2 P <
0.001 (f(200) = 3.34, 2 P = 0.001)

einem Anstieg von etwa 309, des Normwertes. Diese
Vermehrung ist besonders bei Diabetikern mit Reti-
nopathia diabetica, aber auch bei Patienten ohne
Retinopathie nachzuweisen. Auflerdem besteht eine
Beziehung zum Schweregrad der arteriosklerotischen
Verinderungen der peripheren Arterien; je schwerer

Eiweilverlust bei Nierenlision bedingt ist. Beim
nephrotischen Syndrom kommt es zu einer betréicht-
lichen Erhéhung der «y-Makroglobulin-Konzentration
im Serum. Sie wird durch eine Akkumulation dieses
Makroglobulins bewirkt, da die niedermolekularen
Serumproteine durch die geschiddigte Glomerus-
membran bevorzugt ausgeschieden werden und kon-
tinuierlich im Harn verloren gehen (PETERKOFSKY et
al. 1956; CLEVE et al., 1957). Die Auswertung unseres
Materials ergab keinen Zusammenhang zwischen dem
Nachweis einer Proteinurie und der a,-Makroglobulin-
vermehrung. Wenig wahrscheinlich ist auch ein
Zusammenhang zwischen «,-Makroglobulinvermehrung
und Insulin-Behandlung, woran wegen der Bindungs-
kapazitit von ay-Makroglobulin fiir Insulin gedacht
werden mufl (KALLeEE et al., 1963). Die «,-Makro-
globulinvermehrung ist bei Diabetikern nachzuweisen
unabhdngig davon, ob sie mit Insulin behandelt
werden oder nicht. Offen bleiben muf} auch die Frage,
ob mit dem Nachweis der a,-Makroglobulinvermehrung
der mit globalen Untersuchungsmethoden gefundene
Anstieg der Serumglykoproteine vollstédndig charak-
terisiert ist, oder ob noch weitere, von uns nicht be-
stimmte Serumglykoproteine bei Diabetikern ver-
mehrt sein kénnen. Immerhin ist bemerkenswert, daf
das saure «,-Glykoprotein, welches bei Patienten mit
Entziindungen und Neoplasien erheblich vermehrt
sein kann, bei Diabetikern nur unwesentlich vermehrt
im Serum auftritt. Auch die gruppen-spezifischen
Komponenten und das Hémopexin waren bei unserer
Diabetiker-Stichprobe nur wenig vermehrt. Allerdings
ist der leichte Konzentrationsanstieg des Himopexins
gegeniiber den MeBwerten einer sehr kleinen Stich-
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probe von nicht-diabetischen Blutspendern bereits
statistisch signifikant. Weitere Untersuchungen werden
sich mit der Vermehrung des o,-Makroglobulins beim
Diabetes mellitus zu befassen haben. Es ist zu hoffen,
daB die Einfithrung der quantitativen immunologi-
schen Bestimmung einzelner Serumproteine quantita-
tive Variationen bei pathologischen Prozessen auf-
decken hilft und zuar Aufklirung der Funktion dieser
Substanzen bei Kranken und bei Gesunden beitriagt.
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