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EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

Weltweit wachst der Anteil der an Diabetes erkrankBevolkerung immer weiter an.
Besonders mit zunehmendem Alter steigt die Anzadl an Diabetes erkrankten
Patienten. Dabei nehmen die Pravalenz und InzideszDiabetes mellitus, sowohl in
den Industrienationen, als auch in den Entwickliimgsern rapide zu. Die Therapie
dieser chronischen Erkrankung gehort zu den kasesmsivsten Behandlungen in der
heutigen Zeit Die hohen Kosten setzen sich aus der Behandlengrimérerkrankung

und den Folge- oder Begleiterkrankungen zusammen.

Das Auftreten von Folgekrankheiten ist allen Dials&trmen, auf die im Folgenden
noch weiter eingegangen werden soll, gemeinsamHaafigkeit entsprechend, stehen
hierbei die Mikroangiopathie der Augen, der Nieterd des peripheren Nervensystems
im Vordergrund. Parallel hierzu fallt ebenso einsdfdeunigter Verlauf oder ein
vorzeitiges Auftreten der nicht Diabetes-spezifestiMakroangiopathie auf, im Sinne
einer erh6hten Pravalenz der koronaren HerzkrahkkeiK) und einem im Vergleich
zu stoffwechselgesunden Personen insgesamt deudlibibhten kardiovaskularen
Risikos. Obwohl der durch kardiovaskuldare Pathologien tredete Anteil an der
Gesamtzahl aller Todesfallen beim Menschen in destiehen Welt zurzeit langsam
abnimmt, steigt er bei Diabetikern Uberproportiomal So sterben tber 75 Prozent der

an Diabetes erkrankten Patienten an ischamisch&ifdidankheiten.

Die Behandlung des Diabetes erfolgt zunachst miét Dind im Verlauf mit
medikamentosen MalRhahmen. Gemeinsames Ziel iftrdghylaxe bzw. Verringerung
von Spéatschaden oder zumindest eine VerlangsamaengPrbgression, sowie eine
Verbesserung des Uberlebens. Durch die Ergebnisse UKPDS-Studie (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) Ende der 9G@dwre] konnte erstmals die
Wichtigkeit einer langfristigen guten glyk&misché&mwontrolle bei Typ 2 Diabetes

gezeigt werdeh

Substanzen, welche die intestinale Glukoseresargiemmen, und somit verhindern,

dass es nach einer Nahrungsaufnahme zu einemsdresti Blutglukosespiegelanstieg
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kommt, kbnnen zur Kontrolle des Glukosehaushalwtagen. So fuhrt Acarbose zu
einem verlangsamten Abbau von Disacchariden undpleran Kohlenhydraten im
Darni’. Da durch diese fehlende Spaltung der Kohlenhgdeaich ihre intestinale
Resorption verzogert wird, sinkt der postprandidletzuckerspiegel. In einer Studie
zur Pravention des nicht-insulinabhangigen Diabetedlitus (STOP-NIDDM-Studie)
konnte gezeigt werden, dass ein positiver Effekcldicarbose bereits bei Patienten in
einem préadiabetischen Stadium, der eingeschran@&ekosetoleranz (IGT), erzielt
werden kann. In dieser doppelblind placebokongdllidurchgefihrten prospektiven
Studie fuhrte die Behandlung mit Acarbose nicht rawr einer Reduktion der
Progression von Diabetes, sondern auch zu verntererkardiovaskularen

Ereignissen
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2. GRUNDLAGEN

2.1. Diabetes mellitus

2.1.1. Definition, Epidemiologie und Diagnose

Der Diabetes mellitus ist eine komplexe Stoffwetdrs@ankung multifaktorieller
Genese, welche durch einen absoluten oder einativesi Mangel an Insulin definiert
ist, wodurch es zu einer Zunahme der Plasmaglukogektration kommt.
Namensgebend fur die Erkrankung war der suflicheel@eack des Urins, welcher auf

Grund der Uberschrittenen RuckresorptionsfahigkaitNieren fur Glukose auftritt.

Zuruckfihrend auf unterschiedliche Verlaufsmdglieidn und Ursachen wird der
Diabetes mellitus in mehrere Typen eingeteibas gemeinsame Charakteristikum
dieser verschiedenen Formen ist die Hyperglykanie,als diagnostisches Kriterium
von der World Health Organisation (WHO)nd der American Diabetes Association
(ADA)® festgelegt wurde. Sie ist durch Werte sowohl im ciM&rnzustand

(Plasmaglukose venos / kapillar > 126 mg/dl odé&r,3>mmol/l) als auch postprandial
(759 oGTT: 2h > 200 mg/dl oder > 11,1 mmol/l) fdsfiniert. Bemerkenswerterweise
befindet sich der menschliche Organismus mindesi@nBrozent des Tages in einem
postprandialen Zustand, da die Resorption von Nahrmwischen funf und acht

Stunden beansprucht. Deshalb ist der postprandisdtand eine wichtige Komponente
der Hyperglykédmie bei Diabetikern und tragt in hoh&al3e zu den assoziierbaren

Folgekrankheiten bei.

Folgende Diabetesformen mit ihren jeweils im Vogiand stehenden

pathophysiologischen Mechanismen werden untersehied

Typ 1 Diabetes

Die é&tiologische Basis sind Autoimmunreaktionen,cive zu einem Versagen der
Insulinsekretion in deifp - Zellen des Pankreas fiihren, weswegen haufig lesolater
Insulinmangel vorliegt. Therapeutisch muss diesechl exogene Zufuhr von Insulin

ersetzt werden.
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Typ 2 Diabetes

Dies ist mit 90 Prozent Anteil aller Diabetesfaleltweit die h&ufigste Form und lasst
sich ebenfalls auf genetische Dispositionen zufilokdn. Pathophysiologisch
entscheidend sind Insulinresistenz und Insulingekrestérungen. Eine verminderte
Insulinsekretion reduziert die Insulinsignaltranston in den peripheren,
insulinsensitiven Gewebetypen. Die Insulinresisteez Gewebe wiederum fihrt zu
einer abgeschwachten Insulinwirkung mit einer dgeteen Fettsdure- und
Glukosekonzentration im Blut durch ungehemmte hegla¢ Glukoseproduktion und
verminderte Aufnahme der Glukose in die Skelettrelrsk Die dadurch erhohten
Plasmakonzentrationen von Glukose und Fettsdunesciechtern wiederum selbst die
Insulinsekretion und -sensitivitéat im Sinne eineé@us vitiosus. Haufig tritt der Typ 2
Diabetes im Gefolge einer Adipositas auf, welche dier hierbei stattfindenden
reichlichen Nahrungszufuhr und der mangelnden Bewggbegriindet ist. Die
Hyperglykdmie der Typ 2 Diabetiker ist primar aufie d herabgesetzte
Insulinempfindlichkeit zurtckzufiihren, wobei einasgres sekundares 3-Zellversagen

moglich ist.

Liegt ein relativer Mangel an Insulin vor, ist eitteerapeutische exogene Zufuhr nicht
immer notwendig. Zunachst besteht eine oftmalseselsende Therapieoption mit Diat

und oralen Antidiabetika.

andere spezifische Diabetes Typen

Hierunter wird eine Gruppe zusammengefasst, zu hgelder MODY - Diabetes

(maturity onset diabetes of the young) gehdrt. Bsdelt sich hierbei um eine
genetische Storung der 3- Zellfunktion, bei dene éamiliare Haufung aufféallt. Ebenso
kobnnen Diabetes Typen mit genetischen Defektenchdwrelche eine fehlerhafte
Insulinwirkung resultiert, vorliegen. Auch der paeéprive Diabetes bei endokriner
Pankreasinsuffizienz nach Pankreatitis oder Paskesaktion fallt in diese Kategorie.
Weiterhin kann ein Diabetes durch Medikamente wiekGkortikoide oder durch das
Uberwiegen kontrainsulinarer Hormone wie Cortisotl IKatecholaminen bei Cushing-

Syndrom oder Akromegalie induziert werden. Diesaippe ist insgesamt in der
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Symptomatik vielseitig, der Anteil an der Gesamltzdér Diabetiker ist aber sehr

gering.

Gestationsdiabetes

Diese Form der schwangerschaftsinduzierten In®distenz und reduzierten
Insulinsekretionskapazitat manifestiert sich eré$maédhrend der Schwangerschatft,
wobei sich bei den meisten Patientinnen die gesit@tukosetoleranz nach der Geburt
wieder zurlck bildet. Es kann allerdings zu praeat&ntwicklungsstérungen kommen

und das Risiko fiir Makrosomie, Geburtstraumen writhptale Morbiditat ist erhoht.

Die grof3te Bedeutung kommt dem Typ 1 und dem Typigbetes zu, wobei die
Pravalenz in Deutschland 5 - 8 Prozent in der Gasailkerung betradt Hiervon
entfallen wiederum etwa 90 Prozent auf den Typ 2bBies. Die Auswertung
epidemiologischer Daten von Diabetespatienten (dwmn 20. Lebensjahr aus der
ganzen Welt erbrachte, dass die Pravalenz von 95,0 Prozent bis zum Jahre 2025
auf 5,4 Prozent steigen wird. Dies bedeutet einestidg der Patientenzahlen von 135
Millionen auf 300 Millioner. Der groRte Zuwachs findet sich derzeit in den
Entwicklungslandern. In den Industrielandern sinehmFrauen als Manner betroffen,

wobei besonders in den Stadten eine Zunahme etwarte

2.1.2. Pathophysiologie des Typ 2 Diabetes

Meistens beginnt der Typ 2 Diabetes mit einer abreziden Insulinempfindlichkeit,
wodurch viele Korperzellen nicht mehr in der Lageds auf die Insulinsekretion im
erforderlichen Mal3e zu reagieren. Betroffen sinda@dd Skelettmuskel-, Fettgewebs-,
als auch Leberzellen. Daher wird Glukose unzur@idhaus dem Blut resorbiert, die
Glykolyse in der Leber lauft uneingeschrankt ab whd Sekretion des Insulin-
Gegenspielers Glukagon ist vermindert. Die Insebistenz wird manifest, wenn eine
physiologische Insulinkonzentration nicht ausreictite Stoffwechselvorgange im
Organismus zu steuétn Die muskuldare Insulinresistenz kann der Klinische

Manifestation des Typ 2 Diabetes um bis zu 30 Jabwrausgehen und kennzeichnet das
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Stadium des Pradiabet®s Ursachlich fur die Insulinresistenz wird auch eein

Beteiligung von Lipiden diskutiett *2

Bei weiterem Fortschreiten der beginnenden Erkragkiolgt die Phase der gestorten
Glukosetoleranz, Impaired Glucose Tolerance (IGbgi welcher schon eine
Dekompensation der pankreatischen 3 - Zellen \girliBunachst kommt es zu einer
kompensatorischen Hyperinsulindmie, bei welcher dé&brper versucht, das
ursprungliche glykamische Gleichgewicht wieder bstellen. Jedoch ist die
Mdglichkeit einer pankreatischen Kompensation begrend es kommt bei anhaltend
hohen Blutzuckerspiegeln nach variablen Zeitraumemm Erliegen der
Insulinproduktion in den 3 - Zellen. Bei IGT fatilach dem oralen Glukosetoleranztest
(0GTT) eine Hyperglykamie auf, obwohl im Alltag dyigaimische Werte dominier&h
Die IGT stellt einen erheblichen Risikofaktor daenn 40 Prozent der betroffenen
Patienten entwickeln innerhalb von 5 - 10 Jahrerereimanifesten Diabetes mellitus
Typ 24,

AuBBerdem weisen Patienten mit IGT bereits ein @d®Risiko fur die Entwicklung

von mikro- und makrovaskularen Schaden auf. ChobeisSchaden verschiedener
Organsysteme konnen sich ebenfalls schon in deigtrétischen Phase mit muskuléarer
Insulinresistenz und verénderter Insulinsekretioretik des Pankreas ausbilden. Es
resultieren wie beim manifesten Diabetes mellituse emangelhafte periphere

Glukoseverwertung und eine gesteigerte Glukone@gene

Die Hyperglykamie fuhrt zu einer nichtenzymatisch@lykosylierung von Proteinen,
welche daraufhin in ihrer Funktion geéndert sinceitérhin bleibt eine Hemmung der
Induktion von glukoneogenetischen Schliisselenzymen In der Leber fehlt zudem
die Induktion von Insulin auf die Schliisselenzynee Glykolyse wie die Glukokinase,

Phosphofruktokinase-1 und Pyruvatkinase.

Auch auf den Fettstoffwechsel nimmt die Erkrankdigfluss, da Insulin das einzige
Enzym ist, welches anti-lipolytisch wirkt. Bei Idsunangel fehlt folglich die

Lipolysehemmung und es kommt zu einem Anstieg vereh Fettsauren im Serum.
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Auch die Synthese von Triglyceriden im Fettgewestedurch das Fehlen vom -
Glycerolphosphat beeintrachtigt, wodurch sich denkentration freier Fettsauren im
Serum zusatzlich erhoht. Bei unbehandeltem Diabistesn Allgemeinen auch die
Cholesterinsynthese gesteigert. Aus dem Uberandiiet Fettsauren und Acetyl-CoA
bilden sich vermehrt Ketonkérper 3§ Hydroxybuttersaure, Aceton und
Acetessigsaure), welche nur teilweise entfernt agegewandelt werden kénnen und
sich daher im K&rper anreichern.
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2.2. Der orale Glukosetoleranztest

Bei Gesunden wird der Blutzucker durch die Horm@hekagon und Insulin, welche
auf dem Blutweg an die am Kohlenhydratumsatz bgteit Gewebe herangebracht
werden, stets in engen Grenzen gehalten. Auf didseise werden sowohl
Unterzuckerungen mit der Gefahr des Coma hypoghaim als auch
Blutzuckererhhungen, die mit allen zuvor erwdhnterdiovaskularen Risiken
einhergehen, vermieden.

Da die Reaktion des Blutzuckers auf eine Kohlenatymlastung so zuverlassig ist,
wird sie als Grundlage von Suchtests nach Stoffaglstbrungen in Form von
Glukosetoleranztests eingesetzt. Bei diesem or@lekosetoleranztest (oGTT) wird
der Proband mit 75 g Glukose per os belastet. Ziigtd@mmt es zu einem raschen
Anstieg der Blutglukose innerhalb der ersten 30 Wén, danach setzt die
Gegenregulation ein und spéatestens 2 Stunden naghmmder Belastung stellt sich
beim Gesunden eine weitgehende Normalisierung digzUBkers ein. Bei Stérungen
des Glukosestoffwechsels fallt neben einem steilékastieg und hoheren Absolut-

werten des Blutzuckers in der ersten Phase desBi@lg ein verzdgerter Abfall auf.

Serum-
Glukose
200 11,7
180 10 - .
pathologisch
160 8,9
140 78 | 4 _ _ _ _ _ — — — — _
120 6,77 physiologisch
100 5,6
80 4,4 =
T T | T | T
mg/dl mmol/| 0 1 2 3 4 5
Stunden nach Glukosebelast
Abbildung 1: Der orale Glukosetoleranzt&st

2-Stunden-Werte: IGT: > 7,8 mmol/l und <11,1mmddIm.:> 11,2mmol/|
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2.3. Gestorte Glukosetoleranz (IGT, impaired glucose t@rance)

Wie erwéhnt, steigt die kardiovaskulare Gefahrddeg Patienten bereits im Stadium
der gestorten Glukosetoleranz (IGT). Es sind hierleeghohte postprandiale
Blutzuckerkonzentrationen messbar, wie der pathetbg Zwei-Stunden-
Blutglukosewert im Rahmen des oralen Glukosetolgemtes. Zurtickzuflhren ist
dieser Vorgang auf eine verminderte Insulinsensitiv so dass die Glukose
postprandial zunachst leicht erhoht ist. PieZelle sezerniert vermehrt Insulin und es
kommt zu einer kompensatorischen Hyperinsulinaiese induziert aber letztendlich
eine Insulinsignaltransduktionsstérung, weshalbh sdie Insulinresistenz wieder
verschlechtert. Es entsteht ein circulus vitiosles, so lange aufrechtgehalten wird, bis
Insulin  nicht mehr adaquat sezerniert werden karinsgesamt ist der
Nuchternblutzucker wahrenddessen noch im Normberaiwd die Kriterien fur die
Diagnose eines Diabetes mellitus sind nicht erfullt

Eine gestorte Glukosetoleranz ist in der Bevolkgruveit verbreitet, wird jedoch
oftmals nicht diagnostiziert und therapiert. Sierdwinicht nur Uber den oralen
Glukosetoleranztest postprandial definiert, sondauth Uber den Blutzucker im
Nuchternzustand. Hierfur wurde der Begriff der {gdsin NuUchternblutglukose,
impaired fasting glucose (IFG), eingefuhrt, welctefinitionsgemald bei Werten
zwischen 6,1 mmol/l und 7,0 mmol/l (110 und 126 dhghorliegt. Da nicht alle
Personen mit einer moderaten Glukosetoleranzstomingn manifesten Diabetes
entwickeln, kann diese Personengruppe nicht albdicer klassifiziert werden. Die
erhohte Préavalenz dieser Gruppe, arterioskleraidttkrankungen zu erleiden, sowie
ein Zusammenhang mit kardiovaskularen Risikofaktonge arterieller Hypertonie,
Hyperlipidamie oder Adipositas konnten bereits ggize/erden. Insgesamt weisen in
der europaischen Bevolkerung 13 - 19 Prozent éxfeduf und bei 4 - 8 Prozent liegt
ein nicht bekannter Diabetes mellitus YorFir die neu diagnostizierte gestorte
Glukosetoleranz wurde belegt, dass in 1,5 bis Zdtopro Jahr ein Progress zu einem
manifesten Diabetes stattfindet
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2.4. Postprandiale Hyperglykdmie

Bis vor wenigen Jahren hat man dem erhghten Blueraastieg des Diabetikers direkt
nach dem Essen wenig Bedeutung beigemessen. AfdliRie der guten Einstellung

galt hauptsachlich das Glykohdmoglobin (HbAlc)ldtzter Zeit konnte in mehreren
Studien gezeigt werden, dass die postprandiale tgiyp&mie ausschlaggebend ist fur
das Entstehen von Folgeschaden und kardiovaski®ésé®. Unter anderem kommt es
zu einer Erhohung des oxidativen Stresses, zu derangen des Blutflusses und zu
einer Erhéhung des Blutdrucks, welche sich syntsgls auf das Infarktrisiko

auswirken.

gestorte
Koagulation

postprandiale
Hyperglykamie

¥

Verschlechterung
der

Abbildung 2: Vaskulare Effekte der postprandiatemperglykamie

AulRerdem fuihren erhdhte Glukosespiegel zu einekdsllierung von LDL, welches
wiederum leichter von Makrophagen aufgenommen wekdan, und die Entstehung
der Arteriosklerose foérdert. Durch eine Glykosylieg von HDL sinkt die Cholesterin-
Transportaktivitdt, wodurch die anfallenden Chaaskristalle zu einer weiteren
Progredienz der Erkrankung fuhren. Die Glykosyingru von endothelialen
Funktionsproteinen fuhrt zu einer verminderten N@i$etzung und somit zu einer
weiteren Einschrankung der Vasodilatationsfahigkaiich fielen bei Patienten und
Versuchstieren mit gestorter Glukosetoleranz einehOlge Neigung zur
Thrombozytenaktivierung und Thrombin-Produktionwso ein dadurch verminderter

10
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Fibrinogen-Abbau auf, und fuhrten zu einer gestéggeKoagulation mit konsekutiver,

zu Verlegung der Koronargefal3e neigender Throm ibehuniog.

11
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2.5.  Myokardinfarkt und kardiovaskulares Risiko

2.5.1. Definition und Epidemiologie

Die Patientengruppe der Typ 2 Diabetiker weistd®=ntlich erhdhtes kardiovaskuléres
Risiko auf. Bis zu 75 Prozent ihrer Hospitalisaéiorsind auf kardiovaskulare Ursachen
zuruckzufihren und nahezu zwei Drittel der Patentersterben nicht an ihrem
Diabetes, sondern an dessen Folgen fur das HedzGefél3system. Im Gegensatz zur
Mortalitdt infolge kardiovaskularer und malignombegier Erkrankungen hat die
altersadjustierte Mortalitdt des Diabetes wahremd dergangenen zwei Dekaden

deutlich zugenommen.

Der Myokardinfarkt ist definiert als ein regionaldntergang von Myokardgewebe auf
Grund einer Ischamie, die durch die Verlegung eidesonargefdfastes zu Stande
kommt. Zurickzufihren ist diese Verlegung auf eisleute Unterbrechung des
Blutflusses durch einen Thrombus, welcher sich nagher Gefal3lasion und
Koronararteriosklerose entwickelt. Ein akuter Kanwerschluss bedingt nach mehr 15
- 20 Minuten irreversible Myokardzellnekro$&nWeitere seltenere Ursachen fiir einen
Verschluss sind eine Koronararterienembolie, Vasdeh der Koronargefal3e,

Koronarspasmen und Fehlbildungen.

Zu den klassischen Hauptrisikofaktoren, die auche evorzeitige Arteriosklerose

auslosen, zahlen Nikotinkonsum, arterieller Hypeuy Hyperlipidamie, insbesondere
die LDL-Hypercholesterindmie, familidare Dispositiomnd als der wichtigste

Risikofaktor der Diabetes mellitus. Mit diesen kentionellen Risikofaktoren kdnnen
uber 80 Prozent aller kardiovaskularen Ereigniskkie werden. Die KHK ist demnach

eine zu groRem Anteil vermeidbare Erkranktin@bwohl gerade der Diabetes mellitus
Typ 2 héufig in Addition mit anderen kardiovaskeldr Risikofaktoren, wie der

Dyslipidamie und dem Hypertonus, auftritt, ist amelimen, dass auch die alleinige
Hyperglykdmie selbst einen unabhangigen Risikofattéostellt.

Die Inzidenz der Myokardinfarkte in Deutschland&udt sich auf etwa 300 pro 100.000

Einwohner pro Jahr, die Lebenszeitpravalenz betréBeutschland fir Manner fast 30
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Prozent, fur Frauen etwa 15 Prozent. Bei Patiemen Typ 2 Diabetes gehéren
kardiovaskulare Erkrankungen mit 40 bis 50 Prozefier Todesfalle zu der
Haupttodesursacf® Im Vergleich zu der nichtdiabetischen Bevolkerusigfiir diese
Patientengruppe das Mortalitatsrisiko fur koronareerebrale und periphere
GefaRBerkrankungen auf das zwei- bis dreifache ¢hStf® AnteilsmaRig sind
Diabetiker haufiger in der Patientengruppe mit akuforonarsyndromen zu finden als
in der mit stabiler koronarer Herzkrankheit. VondBatung ist, dass die Mortalitét bei
Diabetikern mit akutem ST-Hebungsinfarkt und Ni8it-Hebungsinfarkt fast doppelt
so hoch ausféllt, wie bei Nicht-DiabetikétnDiesem prognostischen Nachteil steht ein
hoherer Nutzen einer adaquaten medikamentdésen pibergegenuber. Das
kardiovaskulare Risiko kann durch eine konsequentigyefuhrte Behandlung der
Risikofaktoren gesenkt werden.

2.5.2. Pathophysiologie des Myokardinfarktes

Jede der verschiedenen Arten der akuten Unterbngothess koronaren Blutflusses fuhrt
zu einer lokalen Stoffwechselstérung, welche eingschriebene, auf das durch die
betroffene Arterie versorgte Areal begrenzte, Mydgawebsnekrose zur Folge hat.
Hierfur sind die folgenden zwei Mechanismen veramtiich: zum einen fihrt das

Sistieren der Sauerstoffversorgung zur Einstelluey energieliefernden ATP-

Produktion, zum anderen verhindert die durch denfa@eerschluss bedingte

Minderperfusion den Abtransport schéadlicher azgbtter und osmotisch wirksamer
zellularer Abfallprodukte. Bei andauernder Myokadtiamie breitet sich die Nekrose
von der am starksten von der Ischamie betroffendrersdokardialen Schicht nach
lateral und subperikardial in die weniger starkhé&unischen Bereiche in der Nahe des

Gefal3es aus.

Mit dem Sauerstoffmangel kommt es durch lonen- und
Osmolaritatsverteilungsstérungen zunachst zu ridlers Schadigungen, spater zu
irreversiblen Nekrosen der Herzmuskelzellen, diecibte nach 15 - 20 Minuten zu

registrieren sintf. Durch eine Reperfusion bei Wiedereroffnung defi®eerschlusses,
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sei es durch Fibrinolyse oder Koronarinterventiontd versucht, das hypoxische
Gewebe wieder mit Sauerstoff zu versorgen und digtotaxischen

Stoffwechselzwischen- und Stoffwechselendproduktzaschwemmen.

Die Ausdehnung des Infarktareals setzt sich auschiezdenen Faktoren zusammen.
Einerseits korreliert sie mit dem Versorgungsteriim des verschlossenen Gefal3es,
der Dauer und der Vollstandigkeit des Verschlusaadgrerseits mit der Anzahl und
Suffizienz der gebildeten KollateralgefaRe und datuellen hamodynamischen
Situation, insbesondere der Herzfrequenz. Des VWaitspielen der Sauerstoffbedarf
des betroffenen Areals, individuelle Schwankungem®ezug auf die Verhaltnisse der
Gerinnungs- und Lysefaktoren und die Herzmuskelthiutung im Infarktareal nach
Reperfusion eine Rolle. Der Infarkt bildet sich beerschiedenen Spezies
unterschiedlich schnell aus. Die Infarktausbreitusgm Menschen Uber Stunden,
weswegen auch durch frihzeitige interventionellepdReision Myokard vor der
irreversiblen Nekrose gerettet werden Kantm beim Menschen eine erfolgreiche
Reperfusion zu erreichen, sollte eine Frist von t6in@en eingehalten werdén
allerdings werden erheblich bessere Uberlebenseeitgelt, wenn fir eine Lyse eine
Tiur-zu-Nadel-Zeit von 30 Minuten und fir eine PT@/ke Tur-zum-Ballon-Zeit von

90 Minuten eingehalten werden

2.5.3. Diagnose bei Diabetikern mit Koronarsyndrom

Das kardiale diagnostische Vorgehen bei Diabetikerd bei Nichtdiabetikern
entspricht sich grundsétzlich. Allerdings muss bésicwerden, dass die Aussagekraft
der nicht invasiven diagnostischen Methoden beirabBiiker im Vergleich zu den
Nichtdiabetikern eingeschrankt ist. So zeigen heispeise Tests wie die Thallium-

Szintigraphie und das Belastungs-EKG haufig fajsasitive Ergebnisse.
Diabetiker weisen im Vergleich zu Nichtdiabetikegine hohere Anzahl von

Koronarlasionen und signifikanten Stenosen, erhdit&enzen fir Herzinsuffizienz,

arterielle Hypertonie und vorausgegangene Myoké#adite auf. Typischerweise sind
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Typ 1 Diabetiker junger, haben einen langer bestdde Diabetes und erhoéhte

Kreatininwerte, verglichen mit Typ 2 Diabetikern.
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2.5.4. Therapieansatze

Gangige therapeutische Verfahren zur Wiederheusigleines adaquaten Blutflusses in
minderperfundierten oder verschlossenen Koronaldgefasind die thrombolytische
Therapie, die aortocoronare Venenbypass (ACVB) er@mon oder die Perkutane
Transluminare coronare Angioplastie (PTCA). Diakatimit akutem Koronarsyndrom
profitieren nach der TACTICS-Studie (Treat AngindghnAgrastat and Determine Cost
of Therapy with an Invasive or Conservative Strgteganz besonders von einem
invasiven Vorgehefi. Aus diesem Grund sollte bei Diabetikern bereits Hen

geringsten Anzeichen einer kardialen Ischamie dighifivasive Diagnostik und

gegebenenfalls die Behandlung angestrebt werden.

Praventiv sollten durch eine aggressive Therape studientechnisch ermittelten
Zielwerte in der Behandlung von Diabetes, Dyslipi& und Hypertonie konsequent

angestrebt werdéh*®

Wie ausschlaggebend eine ausgeglichene Stoffwéapseist, stellte sich in der
DIGAMI-Studie (Diabetes Insulin-Glukose Infusion cute Myocardial Infarction)
heraud®. Bei Diabetikern mit akutem Myokardinfarkt bessesich die Prognose
deutlich unter rasch erreichter Normoglykédmie. Adgsem Grund sollte bei
Diabetikern nach einem akuten Herzinfarkt moéglickshnell eine Einstellung auf

euglykdme Werte initiiert werden.
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2.6. Myokardiale Nekrose

Sind die Durchblutung und somit die Sauerstoffveggang eines bestimmten
Herzmuskelgebietes gestort, kann sich je nach A@smdaéeser Ischdmie eine

myokardiale Nekrose entwickeln.

Zunachst kommt es im ischdmischen Gebiet zum Merldss zellularen
Energiegleichgewichtes. Kann der EnergiebedariZédle nicht mehr gedeckt werden,
treten Storungen in ATP-abhangigen Zellsystemen wen transmembranéren
lonentransportern  auf. Daraus resultiert eine bky Stérung der
Kalziumhomoostase, welche Kontraktions- und Relarastorungen der Myofibrillen
bedingt. Wird diese pathologische Situation deds#t#fwechsels nicht unterbunden,
werden die Zellen irreversibel gestort. Durch Urhstg des oxidativen zellularen
Stoffwechsels auf den anaeroben Glukoseabbau kasnaufgrund des anfallenden
Laktats zu einer Gewebeazidose. Dadurch wird dienbtanintegritat geschadigt, so
dass es zu einem lonen- und FlussigkeitseinstratieiZellen komnit. Auf Grund des
verloren gegangenen osmotischen Gleichgewichtewedlem die Myozyten an. Bel
einer zu massiven Schwellung rupturieren die Zelleobei lysosomale Enzyme
freigesetzt werden. In der Folge kommt es zu dirgziindungsreaktion, durch welche
eine fortdauernde Schadigung der Zellen aufrechitsh wird®. Dabei kénnen im
ischamischen Myokard sowohl reversibel als audtversibel geschadigte Myozyten
vorliegen. Tritt rechtzeitig eine Wiederdurchblugurauch Reperfusion genannt, des
ischamischen Gewebes ein, kbnnen sich die revéigdsehadigten Myozyten erholen.
Der Nekrosebereich bleibt dann auf die irreversipeschadigten Zellen beschrankt.
Das Ausmall des Nekrosebereiches ist, wie obentberavdhnt, dementsprechend
abhangig von der Dauer der Ischamie, der Toleraam @ewebes gegeniber dem

Sauerstoffmangel und der lokalen Gefal3versorgung.
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2.7. Myokardialer Reperfusionsschaden

Der Grundgedanke der Reperfusion ist, dass durbhefles Wiederherstellen eines
suffizienten Blutflusses in den Koronarien die \@egruing des dahinterliegenden
hypoxischen Gewebes mit Sauerstoff wieder ermégheind. Eine friheinsetzende
Reperfusion ist unabdingbar fur das postischamiddberleben des myokardialen
Gewebes, da sie die einzige Malinahme ist, durcleides Nekrose verhindert werden
kann. Nach Reperfusion mussen der Nahrstoff- undeiStofftransport sowie der
Schadstoffabtransport und die endokrine Signalwgatee zum Erhalt des Gewebes
wieder aufgenommen werden. Diese Reperfusion niaen Bschamie kann auch ohne
therapeutische Intervention spontan auftreten, pidgveise am Herzen bei dem
Krankheitsbild des Koronarspasmus oder im Gehiirdbe Transitorisch isch&mischen
Attacke (TIA).

Allerdings geht das Reperfusionsereignis mit geweb&digenden Effekten einher,
welche deutlich Uber das ischamiebedingte Ausmals deinktionsverlustes
hinausgehen. Diese negativen Effekte sind zum gnidteil auf die akute Phase
zurickzufihren, in der ein extremer Anstieg reakti$auerstoffverbindungen, auch
genannt reactive oxygen species (ROS) stattfin@durch wird eine direkte
Gewebezerstorung durch Interaktionen zwischen Pexe Kohlenhydraten, Lipiden
und DNS ausgel6st. Letztendlich resultieren enthi¢imel Reaktionen und weitere
Schaden. Fur dieses Phé&nomen wurde der Begriff Beperfusionsschadens
eingefiihrt*. Eine der ersten Beschreibungen dieses kompleRandPens ist auf das
Jahr 1935 datieft und konnte in der Folgezeit an diversen weiteremya@en

nachgewiesen werden.

Das Ausmall des Reperfusionsschadens lasst sich,iregaelchem Kontext die

Reperfusion ablauft, nicht vorhersagen. Deshalbsndas Risiko einer zusatzlichen
Schadigung bei jeder geplanten therapeutischen dRelaisierung bedacht werden.
Die Unterscheidung, inwieweit eine Gewebsschadigdageh die Reperfusion oder
durch die eigentliche Ischamie entsteht, ist soviolder Versuchsanordnung, als auch

in der Klinik sehr schwierig. Ebenso bleibt zu kiéy ob der Reperfusionsschaden nach
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einem eigenstandigen Prinzip ablauft, oder ob dischdamiebedingten

gewebeschadigenden Prozesse weitergefilhrt undiskersterder’.

2.7.1. Pathophysiologie des myokardialen Reperfusionsschads

2.7.1.1. Bedeutung des oxidativen Stresses

Der genaue Prozess, der den post-ischamischenfBgpasschaden zugrunde liegt, ist
im Einzelnen noch nicht abschlieRend geklart. Begit, dass bei Wiederherstellung der
Sauerstoffzufuhr durch Reperfusion im zuvor isclsmen Myokard grof3e Mengen an
Sauerstoffradikalen in den Myozyten und den inéitenden Leukozyten entsteRién
Ein Teil der schadigenden Ursachen kann diesentiveak Sauerstoffverbindungen
unter anderem Superoxidanionen und Wasserstoffigteromgeschrieben werd&h
H&aufig sind die ROS Nebenprodukte des physiologischtoffwechsels der Zellen und
koénnen auch mit der intrazellularen Signaltransidukin Wechselwirkung tretéf In
physiologischen niedrigen Konzentrationen fuhrenzsir Aktivierung und Proliferation
von Lymphozytef’, in pathologisch hohen Konzentrationen zerstdienafierdings
wichtige Zellkomponentéh Die hohe chemische Reaktivitat ist bedingt dudié
spezielle Elektronenkonfiguration der Radikale. iNalerweise liegt in den Zellen ein
physiologisches Gleichgewicht zwischen Radikalmigluund Radikalabbau vor.
Radikale werden durch spezifische Enzyme wie dgegixiddismutase, Katalase, oder
Glutathionperoxidase umgewandelt oder von Antioxiga wie a-Tocopherol, [3-

Karotin und Ascorbinsdure abgefangen.

Bei Storungen dieses Gleichgewichts kommt es sowohitro als auch in vivo durch
die Reperfusion zu Radikal-bedingten Sch&8eBomit wird der Zelluntergang durch
Radikale nach Ischamie und Reperfusion weiter defdr Zu den Schaden gehdéren
Strangbriiche der DNS, welche durch Interaktioné¢f mit den Radikalen entstehen,
und Zellmembranschéadigungen durch Lipidperoxidatidal3erdem flhren die durch
Radikale in ihrer Struktur gednderten Enzymproteze einer erhohten vaskularen
Permeabilitdt. Es kommt zu Entgleisungen der Zalad Calciumhomoostase sowie zu
weiteren elektrophysiologischen Stérungen. Die Itesande Natrium- und
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Calciumuberladung in den Myokardzellen wahrend dechéamie fuhrt bei
Wiedereinsetzen der Durchblutung und Energievetswygzu Ubermalligen und
unkoordinierten Myokardkontraktionen. Zusammen rdér osmotisch bedingten
Zellschwellung kommt es so zu irreversiblen Zewedfen der Zellmembranen. Es
entstehen im ehemals ischamischen Myokard bei teimrsgder Sauerstoffzufuhr grof3e
Mengen toxischer Sauerstoffradikale. Im Blut gneifdiese freiwerdenden Radikale
zirkulierendes LDL an und oxidieren es zu Atheresti$e fordernden Produkten.
Zudem inaktivieren sie das im Endothel gebildeiekStoffmonoxid NO, wodurch das
maximale  Ausmald der Koronardilatation und die Hemgnu der
Thrombozytenaggregation reduziert wertfenAuBerdem werden durch Radikale
verschiedene Entzindungsmediatoren aus dem Endogiggsetzt und die Expression
von spezifischen endothelialen Adhasionsmolekineluziert. Auf diese Weise wird in
dem isch&mischen Gebiet der Entzindungsprozesschtdrhalten und sogar noch
verstarkt’. Bei einsetzender Reperfusion kommt es im betnefieGewebe nicht nur zu
einer verstarkten Radikalproduktion, sondern augheimem Mangel an protektiven
Faktore>. Durch die steigende Sauerstoffkonzentration kinnangestaute
Katecholamine und Zellbestandteile pl6tzlich wiedasiter abgebaut werden, so dass
enzymatische Ablaufe, wie auch die mitochondrialendngskette kurzzeitig in

gesteigertem Mal3e ablaufen.

Die folgenden Grunde legen die Annahme nahe, dader uanderem reaktive
Sauerstoffspezies fur die Reperfusionsschaden tvepdtich sind. So sind freie
Radikale von Beginn der Reperfusion an im Herzeshwaisbat® und kénnen indirekt
durch den Nachweis von Lipid-Peroxidationsprodukiguantifiziert werden. Des
Weiteren konnen durch die exogene Zufuhr radikadlmiier Systeme gleichartige
Schaden am Herzen provoziert werden. Aul3erdem hafieh antioxidative
MalRnahmen sowohl experimentell, als auch klinisgifach als prognostisch positiv
erwiesefi’. Beispielsweise konnten in Katalase- und Supedisidutase-
Uberexprimierenden transgenen Mausen eine verbessgost-ischamische
Kontraktionskraft gefunden und somit der kardiopktive Effekt durch Antioxidantien

belegt werdeff.
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Die schnelle Freisetzung kurzlebiger, oxidativediRale in der initialen Phase einer
Reperfusion wird als oxidative Burst bezeichnet kadn wie oben bereits erwahnt in
vielen Geweben stattfinden. Die Radikalbildung kgitftetztlich auf Grund des erhdhten

Substratangebotes bei Reperfusionsbeginn.

2.7.1.2. Infiltration neutrophiler Granulozyten

Durch die Schadigung der Herzmuskelzellen werdemiEldungsmediatoren aktiviert,
welche 10 bis 24 Stunden nach dem Ischdmie - Heseigar Einwanderung von
Entzindungszellen, vor allem neutrophiler Leukoaytaus dem hyperdmischen
Randsaum fuhren. Der neutrophile Granulozyt, aunllgnporphkerniger Neutrophiler
(PMN) genannt, ist ein Mikrophage und unter andeeroh wegen seiner schnellen
Verfugbarkeit von wichtiger Funktion bei der Abwalan Infektionen. Die Zellen sind
charakterisiert durch ihren segmentierten Kern imd drei Arten zytoplasmatischer
Granula, die auf Grund ihres Enzymgehalts grof3eeBtemhg haben. Unter anderem
besitzen sie primare (azidophile) Granula, welchesllgperoxidase (MPO), Lysozym,
und saure Hydrolase enthalten, sowie sekundareuGranit alkalischer Phosphatase,
Kollagenase und Plasminogenaktivator und tertidr@n@a mit Gelatinase und saurer

Hydrolase.

Die Enzyme wirken Uber die Bildung von Sauerstafikalen bei der Elimination von
Bakterien mit. Sie kdnnen aber auch extrazelluldr chadigung in entziindetem
Gewebe beitragen. PMNs setzen eine weitere Reiamisbher Substanzen frei, die
entzindungssteigernd wirken. Durch den Abbau vofiagen, Elastin und Knorpel,
bedingt durch die neutralen Proteasen und eineharigyder Gefal3permeabilitat durch
kationische Proteine kommt es zu einem GewebeuarigrgAngelockt und aktiviert
werden PMNs durch Komplementfragmente, plattcheviakenden Faktor (PAF),
Peptide und Lipide. Nachdem die PMNs Uber Chemstaxi den ischdmischen Ort
gelangt sind, wobei die Wanderrichtung in Abhangigkles Konzentrationsgradienten
des reizauslosenden Faktors bestimmt wird, dieestiromte Oberflachenmolekdile der
Adharenz. Diese befinden sich an der Oberflachd_dakozytenzellmembran und des

Venolenendothels und fihren Uber eine Liganden{Rer&rkennung zu einer
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endothelialen Bindung der Leukozyten. Von den Enelaellen werden P-Selektine
teils konstitutiv, teils nach Aktivierung an der @fache freigesetzt oder als E-Selektin
neu synthetisiert. Die Leukozyten exprimieren ikedts konstitutiv L-Selektin. Uber
diese Molekile kommt es zur initialen Adh&asion unoin Abrollen der Leukozyten,
dem so genannten "Rolling". Im Anschluss folgen Aidivierung der Granulozyten
und die Synthese weiterer Oberflachenmolekiile. D@ioe zusatzliche Bindung Uber
das LFA-1/ CD 18 (Leukozytenfunktionsassoziiertesdkul 1) aus der Integrinfamilie
und ICAM-1/ CD 54 (intercellular adhesion molectdleaus der Immunglobulinfamilie

findet eine Stabilisierung der Adh&sion statt.

Nach der Anhaftung an das reperfundierte Gefal3aptatrfolgt die mehrstufige
Emigration aus dem Intravasalraum. Bei der Migraadtivierter Neutrophiler wird das
umliegende Gewebe durch die verstarkte Ausschittuog Enzymen und der
immensen Bildung reaktiver Sauerstoffspezies, denmgenannten respiratory Burst
zerstort’. Dies bringt zum Ausdruck, dass die PMN durch @f-Bildung mehr
Sauerstoff verbrauchen, als normalerweise fur draukg notwendig ist. Das Enzym
NADPH-Oxidase bildet das Superoxidanio®t). Bei weiteren Reaktionen entstehen
andere, zum Teil noch aggressivere Sauerstoffrgulid@dukte. Durch Beteiligung
leukozytarer und myokardialer Superoxiddismutas&) erfolgt die Umwandlung in
Wasserstoffperoxid (¥D,). Ein weiteres wichtiges Enzym ist die Myelopedase
(MPO), welche die Bildung von Hydroxylradikalen (© hypochloriger Saure und
Hypochlorit (HOCI/OCI) katalysiert. Aber nicht nur die Sauerstoffradéalnd bei der
Entstehung postischamischer Reperfusionsschadepedicksichtigen, sondern auch
oxidierende Derivat& AuRerdem werden weitere Entziindungsmediatorégefetzt,
wodurch die vaskulare Reaktion und der Einstronenélbwehrzellen aufrechterhalten

werden.
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2.7.1.3. Lipidperoxidation

Die bei der Reperfusion entstehenden Sauerstdtabedi konnen zum Teil die
korpereigenen Schutzmechanismen Uberwinden undumgésattigten Fettsauren der
Zellmembranen reagieren. Auf diese Weise entstehipidperoxidationsprodukte.
Diese Hydroperoxide der Fettsduren zerfallen awmn@rihrer chemischen Instabilitat
rasch in Alkane, aliphatische und ungesattigte Wde. Dabei entsteht auch das
Malondialdehyd (MDA), welches zZu den sogenannten kumisa@aren
Lipidperoxidationsprodukten gezéhlt wird und diegéischaft besitzt, Proteine und
Lipide zu vernetzen. Es entfaltet seine toxischeirkMvigen durch verschiedene
Mechanismen auf diversen zellularen Ebenen. ZuedieMechanismen gehéren
Reaktionen mit der DNA, fehlerhafte Transkriptionamd damit veranderte
Genprodukte oder Funktionsstérungen intrazellulaReoteine. AulRerdem fuhren
Lipidhydroperoxide zur Storung der Barrierefunktiaimd weiterer elementarer
chemischer und physikalischer Eigenschaften ddméehbran, mit dem Ergebnis, dass
die Membranfluiditat ab und die Rigiditat zunehmBleben dem Reperfusionsschaden
des Herzmuskels nach Ischdmie sind die Auswirkungen Lipidperoxidation
Grundlage in der Pathogenese weiterer ErkrankudgerHerz-Kreislauf-Systems, wie
etwa der Arteriosklerose. Nach Myokardinfarkten rkagin sofortiger Anstieg der
MDA-Konzentration, gefolgt von einem Abfall innethader nachsten 12 Tage
beobachtet werden. Die MDA-Bestimmung kann somitahgezogen werden, um
Hinweise auf zellschadigende Mechanismen durchLgh@peroxidation zu erhalten.
AulRerdem dient sie als Marker fur das Ausmalfi vadadivem Stress und hilft bei der
Einschatzung der Kompensationsfahigkeit des amtaikien Systems unter oxidativer

Belastung.
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2.8.  Therapieoption: a - Glucosidase — Inhibitor

Weltweit gibt es derzeit drei zugelasseme- Glucosidase - Inhibitoren, Acarbose,
Miglitol und Voglibose. Die Mehrzahl der vorliegesrd Studien wurde mit Acarbose
durchgefiihrt, weshalb auch in dieser Arbeit Acaebwesrwendet wurd@ Vertrieben

wird Acarbose von dem Pharmazeutischen UnternetBagar Vital, Leverkusen.

2.8.1. Wirkmechanismus

Bei ausgewogener Erndhrung entfallen ungefahr 82t der taglich aufgenommenen
Kohlenhydrate auf Saccharose, ein aus Glukose unddse bestehendes Disaccharid.

CH>OH

CH,OH

H/  QH

H %,
K{m i
HI( O

H OH

Abbildung 3: Saccharose
Saccharose besitzt ein Molekulargewicht von 3423880l und die Summenformel
betragt G2 Hzz O3

HO OH
HO u) u] OH
N/
OH > I:I/ OH OH
l:I"r'Ilr OH HO
OH HH OH
HO [a], ]
Abbildung 4: a - Glucosidase - Inhibitor Acarbose

Acarbose besitzt ein Molekulargewicht von 645.6 ia die Summenformel betragt
C2sH43NOsg.
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a - Glucosidase - Inhibitoren hemmen die enzymagisclspaltung von

Kohlenhydratabbauprodukten, wie Oligo- oder Disacicien, durch die im

Birstensaum der Enterozyten lokalisierte Glucogidas Monosacharide. Der
Hauptwirkungsort der Acarbose ist im Dunndarm |ckeit, wobei die Dauer der
Wirkung auf vier und sechs Stunden beschrankt Astarbose besitzt eine ca.
15.000fach hohere Enzymaffinitat fir die Glucosedasds das natirliche Substrat
Saccharose. Durch diese kompetitive und rever&ibsymhemmung verzogern sich die
Glukoseresorption im Dinndarm und der Ubertritt v@lukose in die Blutbahn.

Sowohl die Freisetzung der Glukose, als auch ditn@&unme von Disacchariden und
komplexen Kohlenhydraten ins Blut werden somit kdireerlangsamt und tber die Zeit
verlangert, wodurch der Blutzuckeranstieg nach Mahlzeiten weniger steil und hoch
verlauft. Hierdurch werden die bei Typ 2 Diabetikegehauft auftretenden

postprandialen Blutzuckerspitzen vermieden und darggsame Glukoseresorption

ermoglicht™.
ﬂk
BZ
normale
PN _Resorption
Unter Acarbose
(identisches Integral)
T —
Zeit
Abbildung 5: Resorption von Glukose aus dem Dinmda

Die ausgleichende Wirkung auf die Zuckeraufnahme&hnhaich durch abnehmende
Blutzuckerschwankungen im Tagesprofil bemerkbar, Rlatzuckerbasalspiegel sinkt.
Im Illeum wird auf Grund der durch Acarbose vermeforkommenden Monosacharide
das Enterohormon (GLP-1) Glucagon-like-peptide estabut, welches wiederum die

glukoseabhangige Insulinsekretion im Pankreas $igniu
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Weitere direkte Angriffspunkte im Koérper existierarcht. Die anderen Effekte des
Medikaments sind samtlich Folge des erniedrigtestgrandialen Blutzuckerspiegels.
So wird eventuell durch den sinkenden Blutzuckerd udie abnehmenden
Insulinplasmaspiegel die Insulinsensitivitdt deg@re gesteigert.

2.8.2. Wirkungen einer Acarbose-Behandlung

Der primare und gewinschte Effekt einer Behandlmgeinema - Glucosidase -

Inhibitor besteht in der effektiven Senkung des tp@sdialen Glukosespiegels,
wodurch auch eine signifikante Senkung des HbAteiatt wird. Bei der Einnahme
von Acarbose durch Patienten mit gestorter Glukdsegtnz wird das Risiko, einen Typ

2-Diabetes zu entwickeln, um 36,4% reduZfert

Zudem wird durch die langjdhrige Behandlung mit hose das Risiko einer
Hypertonieentwicklung, sowohl systolisch, als awtibstolisch signifikant gesenkt.
Dies gilt sowohl im Vergleich mit einem Placebos @uch im Vergleich mit dem
Sufonylharnstoff Glibenclamtd

Weitere Ergebnisse der Behandlung mit Acarbose «im@ leichte Senkung der

HerzfrequenZ sowie eine Reduktion des Kérpergewichts.

All diese positiven Effekte tragen zu einer hoch#iganten Senkung des Risikos

kardiovaskularer Ereignisse bei.
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2.8.3. Verstoffwechslung und Nebenwirkungsprofil

Der Wirkstoff wird nach oraler Gabe nur wenig rdsert und erst in tieferen
Darmabschnitten von Bakterien und Enzymen hydretysiNicht im Didnndarm
resorbierte Kohlenhydrate werden im Kolon unterlfidang in kurzkettige Fettsauren
lysiert und dort aufgenommen. Acarbose dagegen Wmdm vom Organismus

aufgenommen und zu ca. 80 Prozent in der Faecgsstigeden.

Hieraus lassen sich auch schon die Hauptnebenvgdwum@bleiten, die als milde bis
maNRig ausgepragte gastrointestinale Beschwerderdomm von Flatulenzen und

Diarrhoe auftreten. Bereits nach der zweiten Thevepche sind diese Beschwerden
jedoch deutlich regredient.

Inzidenz (%) =# = Flatulenz =&= Durchfall == Bauchschmerzen
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Abbildung 6: Nebenwirkungsprofil von Acarbose (n&sS)

Aufgrund der fehlenden intestinalen Resorption vAcarbose ist das Risiko
systemischer Nebenwirkungen sehr gering. So tréegAnderung der Transaminasen,

ebenso wie Hypoglykdmien nicht auf.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das MedikAg®bose ein hervorragendes

Sicherheitsprofil ohne schwerwiegende oder todliEhegnisse besitzt.
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2.8.4. Wann empfiehlt sich die Therapie mit Acarbose ?

Der Einsatz von Acarbose ist besonders in der frilhen der Insulinresistenz

gepragten Phase der Erkrankung pathophysiologiscival. Nach den Leitlinien der

Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) wird Acarlasieer besonders auch fir die
Kombinationstherapie gleichberechtigt neben weitenalen Antidiabetika empfohlen.

Ein Vorteil der Therapie mit Acarbose besteht im kienstanten Wirkstarke auch bei
langerer Therapiedauer.
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2.9. Tiermodell

Die Zusammenhange der bei Diabetikern erhdhten démz kardiovaskularer
Erkrankungen, der erhohten kardiovaskuldren Maétdiund deren Reduktion durch
geeignete Therapiemallnahmen lassen sich im Tiefthreflerschen. Es ist méglich,
die Infarktgrofen vergleichend gegeniberzustelleon vTieren mit gesunder
Stoffwechsellage, von Tieren mit Uber langeren rdaimen erhdhten
Blutglukosespiegeln und von Tieren, welche medikatiie behandelt wurden. Auf
diese Weise lasst sich eine Aussage Uber die Bffiitteiner moglichen Behandlung

erzielen.

Die verwendeten C57/BL6 Wildtyp-Mause wurden vorr digrma Charles River
Deutschland (Sulzfeld) bezogen und stellen einiddim relevantes Modell fir die
Untersuchung dar. Da die Mause mittels fortlauferideucht geztichtet wurden, waren
die Herzgefalie gleich angelegt, so dass verscheddelhateralkreislaufe vernachlassigt
und die Herzinfarktschaden besser verglichen weildamten. Aul3erdem lauft der
Heilungsprozess nach einem Myokardinfarkt sowohMiusen als auch bei Menschen
in gleichen Stadien, aber innerhalb eines wesénkiczeren Zeitraumes ab, wodurch
die Vergleichbarkeit vereinfacht und eine hohe Agskraft tber die Anwendbarkeit
beim Menschen erreicht witti

29



GRUNDLAGEN

2.10. Fragestellung

Die Behandlung von Diabetikern erfolgt gegenwairitiy Bereich der ambulanten
Medizin interdisziplinar. Aus der Behandlung desiidtes mellitus, insbesondere der
Folge- und Begleiterkrankungen resultieren hohe té&gs welche ein erhebliches
gesundheitspolitisches Problem darstellen. Darbiosaus stellt die Erkrankung auch
eine erhebliche psychische und soziale BelastungDdadie Mortalitdt von Diabetikern
gegenuber gesunden Personen erhoht ist, wobeialipttddesursache wie unter 2.3.1
erwahnt mit 40 bis 50 Prozent kardiovaskularen &rkangen zuzuschreiben ist, sollte

bereits moglichst vor der Manifestation eines Diabg@raventiv therapiert werden.

In der STOP-NIDDM-Studie wurde bereits gezeigt,sdasi Patienten mit gestorter
Glukosetoleranz (IGT) durch Senkung des postpréemi8lutzuckers mit denu -
Glucosidase - Inhibitor Acarbose das Diabetesriséauziert werden karih Durch
Senkung der postprandialen Hyperglykdmie wurde ra@®e das kardiovaskulare
Risiko verringert. Insgesamt waren nach dem Befwnslder STOP-NIDDM-Studie bei

Patienten mit IGT unter Acarbose 91 Prozent werlitgrzinfarkte aufgetreten.
Zum besseren pathophysiologischen Verstandnisesolit dieser Arbeit untersucht

werden, ob sich ein Zusammenhang zwischen der Hdbg postprandialen

Zuckerspiegels und der Grol3e des geschadigtenrifamidiareals nachweisen lasst.
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1.  Versuchstiere und Haltungsbedingungen

Im Rahmen der Studie wurden insgesamt 56 adultenite Mause eingesetzt. Es
handelte sich um Wild-Typ Mause, Stamm C57/BL6 Bama Charles River, mit
einem durchschnittlichen Alter zu Versuchsbeginn t® Wochen. Gehalten wurden
die Mause in normierten Kafigen auf Standardeinstfér Labortiere bei einer
Raumtemperatur von 20-21° Celsius und einer Luétiéigkeit von 55 Prozent. Fur
einen regelmalligen 12 - Stunden - Tag - Nachtzyklusde mit Kunstlicht gesorgt.
Wasser stand den Tieren ad libitum zur VerflUguras Butter bestand aus Pellets, einer
Standardmischung fur Ratten und Mause der Firmeodin GmbH in Lage. Nach
Angaben des Herstellers enthielt es folgende Isst@itfe: 19 Prozent Rohprotein, 4
Prozent Rohfett, 7 Prozent Rohasche, 6 ProzentaRehfDen Futterungsplanen der
einzelnen Gruppen entsprechend enthielten sie Zick&Saccharose oder Acarbose.
Die Vorgaben des Deutschen Tierschutzgesetzes wupde allen Untersuchungen
beachtet.

3.2. Dosierung der Substanzen

Vor der Fltterung wurde das Disaccharid Sacchaéggieh frisch in Wasser aufgelost,
so dass den Tieren die Saccharosel6sung in eirgeag von 4g/kg Kérpergewicht
Uber eine Schlundsonde verabreicht werden konnie.bBreits im Grundlagen-Teil
beschriebene Substanz Acarbose wurde in dem Veihdl0mg/kg Koérpergewicht in
Wasser gelost. Als neutrale, pharmakologisch ieteffite Substanz wurde zur
Simulation des Futterungsstresses Wasser verwenddthes entsprechend dem

Gewicht der Tiere in der Dosis von 0,01 ml pro Gramorpergewicht dosiert wurde.
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3.3. Versuchsmodell

3.3.1. Allgemeiner Versuchsablauf

Die mannlichen C57/BL6 Mause waren zu Beginn desMghes jeweils 8-10 Wochen
alt. Jedes Tier wurde zundchst gewogen, wobei dagiddt zwischen 20-25 Gramm
lag. Ihrem Gewicht entsprechend wurde den Tieraginmend acht Tage vor der
Ischamie- Reperfusionsoperation, einmal taglich 16100 Uhr nach achtstindiger
Nahrungskarenz, die gruppenspezifische Futterlosengpbreicht. Dieser Arbeitsschritt
erfolgte bei jedem Tier separat mit einer Schlundep welche aus einer
handelsuiblichen Brauntle aus Polyethylen mit einenendurchmesser von 0,6 mm

bestand.

Die Futterpellets, welche entsprechend der zugegéidri Gruppe zusatzlich die
jeweiligen Substanzen enthielten, standen den Méus&eitraum von 16.00-8.00 Uhr
nach Belieben zur Verfiigung. Die Pellets wurdengans um 8.00 Uhr entfernt, um
die vor der Applikation geforderte achtstiindige hiécnheit zu garantieren.

Im Abschluss der einwtchigen Behandlung wurdenTikee erneut gewogen, ehe am
8. Tag die Ischamie- und Reperfusionsbehandluraigtef 24 Stunden danach wurden
die Herzen entnommen und zum Teil fir die weitergtologische Untersuchung

aufbereitet.

Zeit 1.Tag| 2.Tag3.Tag|4.Tag|5.Tag|6.Tag| 7.Tag| 8.Tag 9.Tag

08.00Uh1 Pelletentfernung

11.00Uhd Ischamie Herzentnahme
10.30Uht Reperfusior

16.00Uh11 Schlundsonde: Gruppe Saccharose

Gruppe Saccharose/Acarbose

Gruppe Placebo

Pelletgabe

Abbildung 7: Schematische Ubersicht des Versuehdes
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3.3.2. Gruppenzusammensetzung

Die in der vorliegenden Studie eingesetzten 56taduhénnlichen C57/BL6 Wildtyp-

Méause wurden in drei Gruppen eingeteilt. 15 derdliurden in die Saccharose-
Gruppe, 21 Tiere in die Saccharose/Acarbose-Gruppuke 20 Tiere in die Placebo-
Gruppe randomisiert. Alle Mause wurden uber eineitr@um von insgesamt 9 Tagen
behandelt, nach welchem die unter "Material und hdden" beschriebenen
Untersuchungen durchgefiihrt wurden.

Vor Beginn der Untersuchungsreihe wurden die Mgaseils einzeln gewogen und
ihre Gruppenzugehorigkeit entsprechend nach eiseflufankurznarkose mit einer
Ohrkerbe markiert. Der Operation ging dann nochreae Gewichtsbestimmung der

Mause voraus.
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3.4. Organpraparation

3.4.1. Ischdmie und Reperfusion

Das in vivo Ischamie-Reperfusions-Modell der Mausrde das erste Mal 1995 von

Michael et al. mit einer Ischamiezeit von 30 Minufmibliziert”.

Zur Operation am achten Tag der Versuchsreihe wwurdBe Tiere zur
Narkoseeinleitung in einem mit Isofluran durchfitete Gefald betaubt. Der
Operationstisch war, um ein Auskthlen der Tiereveuhindern, mit 37° Celsius
vorgewarmt. Hierauf wurden die Mause in Riuckenldgeert und mit einem
Polyethylentubus, dessen Innendurchmesser 0,6 nirmgbentubiert. Die Narkose
wurde mit Isofluran 0,5 Prozent aufrechterhalterahivénd des Eingriffes wurden die
Mause Uber einem Rodent Ventilator Typ 7025, HugxhS Elektronik, March,
Deutschland, mit einem Atemzugvolumen von einenund einer Frequenz von 120-
140 / Minute beatmet. AuRerdem erfolgte wahrend ggamten Operation tber ein
angeschlossenes EKG die Uberwachung der elektris¢therzaktivitat. Vor dem
eigentlichen Operationsbeginn wurde zunachst deraibereich geschoren und das
Operationsfeld mit Cutasept®Fdesinfiziert. Es erfolgten ein Hautschnitt und die
Freilegung des Herzens. Nach dem Aufsuchen dererinKoronararterie wurde
dieselbige mit einem schwarzem Seidenfaden derké&téaf-0 umfahren und
anschlielBend 3-4 mm unterhalb der Spitze des linkenrzohres mit einem zusatzlich
platzierten Polyethylentubus der GroRe 1,0 mm digi€etzterer diente dem zur
Reperfusion erforderlichen leichteren erneuten Ad#n der Ligatur sowie der
Pravention direkter Gewebe- und Gefal3lasionen ddesh Faden. Nach 30 Minuten
wurde die Ligatur auf dem Polyethylentubus wiedelbgt und so die Reperfusion

ermdoglicht.

Nach erfolgtem Eingriff wurde der Thorax mit eidertlaufenden Naht mittels eines 6-
0 Prolenefadens wieder verschlossen. Die Hautnardevmit einem 4-0 Polyesterfaden
verrichtet. Im Anschluss an die Extubation und esnestiindige Aufwarmphase unter
einer Warmelampe folgte zu der gewohnten Zeit digelfung tber Schlundsonde mit

gruppenentsprechender Losung.
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3.4.2. Herzentnahme und Farbung der Herzen

Die Herzentnahme fand 24 Stunden nach dem IschameReperfusions-Eingriff am
neunten Tag der Versuchsreihe statt. Nach Gewichisile erfolgte die
Narkoseeinleitung mit Avertin i.p. (intraperitong@l4-0,75 mg/g in einer 1ml-Spritze
mit  einer Injektionskanile von 0,6x30 mm. Die Lagey und
Narkoseaufrechterhaltung wurde nach der schon nmevigen Abschnitt beschriebenen
Vorgehensweise durchgefuhrt.

Nach Rethorakotomie durch einen etwa 2 cm langémifovurde zundchst die Aorta
aufgesucht, von Bindegewebe gesaubert und mit egodnvarzen Faden umfahren. Im
Anschluss wurde die linke Koronararterie an gleicBe¢elle erneut okkludiert. Zur
spateren Groélienbestimmung des Risikoareals, denaongten "area at risk" (AAR),
des Infarktbereiches (IB) und des Nicht-Infarktheres (NIB) wurde in die rechte
Herzkammer flinf prozentige Evans Blue-Losung igjizi gefolgt von einer weiteren,
mit KCI versetzten Injektion von Evans Blue zur &dion des Risikoareals. Durch im
folgenden Abschnitt erlauterte Farbezusatze edalgich Herzentnahme die spezifische
Farbung der unterschiedlichen Areale. Vor der Hdeimung des Herzens aus dem
umgebenden Perikardgewebe erfolgte eine abschtel3gnektion mit kardiopleger

Lésung (10 Prozent Potassium Chlorid), um das kheder Diastole zu sistieren.

Vor der endgultigen Organentnahme wurden mit einerl-Spritze bis zu 0,2 ml Blut
entnommen und unter Zusatz von EDTA (1,6 mg KalEbiFA/ ml Blut) in

Eppendorfréhrchen geflillt. AnschlieRend wurde diebe fir eine Dauer von funf
Minuten bei vier Grad Celsius mit einer Rotoreifiateg von 8.500 Umdrehungen pro

Minute zentrifugiert.

Bei der Herstellung der Schnittpraparate vermétélgarose die fiir den Schnittvorgang
notwendige Festigkeit, ohne dabei die Struktur wiieh zu verdndern. Die Herzen
wurden auf Trockeneis zwischengelagert, um eine pbeatur von —20° Celsius zu
erreichen und aufrecht zu erhalten. Auf einem Wabtettpapier wurden mit Skalpell

und Pinzette aus jedem Herzen funf gleichmalige&arsenschnitte von etwa zwei

35



MATERIAL UND METHODEN

Millimetern Dicke angefertigt, wobei der letzte &dhim Bereich der Ligatur gesetzt

wurde.

Die Scheiben wurden mit Phosphate buffered sal®®BS) gespult und in mit 1,5
prozentigem Triphenyltetrazoliumchlorid (TTC) géfélEppendorfrohrchen gebratht
Sie kamen fur 10 Minuten bei 37 Grad Celsius inWérmebad, wobei durch das TTC
die Vitalfarbung erfolgte. Das Prinzip beruht aef &/mwandlung von farblosem TTC
zu einem farbigen Triphenylformazansalz. Dieser rieictkkann nur in vitalem,
intrazellulare Dehydrogenasen enthaltendem Gewdbtfireden. Auf Grund der
fehlenden Enzyme erfolgt in nekrotischem Geweba&dkdreaktion durch TTC. Das
Farbreagenz wurde danach mit isotonischer Koclisalng abgespilt. Anschliel3end
kamen die Schnitte zur Fixation der unterschiedlgéfarbten Areale in neue
Eppendorfréhrchen, welche mit 3,7 prozentigem Fdmaeutral gepuffert mit PBS,
gefullt waren. Das vitale Gewebe der Infarktzonesckien danach rot, die
infarktgeschadigten Areale auf Grund fehlender BErehtivitéat farblos und das Ubrige

Gewebe blau.
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3.4.3. Area at risk (AAR) und Infarktgréfe

Jede Herzscheibe wurde gewogen und beidseitigatlifptografiert. Die jeweiligen
Schnittflachen wurden planimetrisch nach der Fatfgrerfasst und ausgewertet. So
konnte die GrofRe des Infarktareals fir jedes HatzHilfe eines Bildanalysesystems
bestimmt werden. Die Auswertung wurde doppelt veddt durchgefuhrt. Alle
Schnitte erhielten randomisierte Zahlen, mit dene&me Zuordnung der
Behandlungsgruppe nicht moglich war. Die GréReld&sktes wurde als prozentualer
Anteil bezogen auf die Gesamtgewebeflache ausgetdrired berechnet sich nach

folgender Gleichung:

Infarktgewicht = (A - Wip) + (A2 - Who) + (As - Wig) + (Ag - Wia) + (As - Wis)
Formel 1

Hierbei stellt A das Areal der Infarzierung bei é&#animetrie in Prozent dar und Wt ist

das jeweilige Gewicht der einzelnen Scheiben.

Der Prozentsatz des infarzierten linken Ventrike(LV) berechnet sich
folgendermalien:

ILV = (W Infarkt/WGesam) - 100
Formel 2

W cesamtSteht fur das Gewicht des gesamten linken Vensiikgelches sich aus dem
Gewicht des infarzierten Areals War und dem Gewicht des nicht infarzierten Areals
des linken Ventrikels WestmyokarsZUSammensetzt.

Die Area at risk (AAR) berechnet sich ebenfallsRiszentsatz:

AAR = (W gesamr W Restmyokara - 100

Formel 3
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3.5.  Herzaufbereitung fur immunhistochemische Untersuchagen

Bei einem weiteren Teil der Tiere wurden die Herzenicht zur

InfarktgroRenbestimmung gefarbt, sondern stattelessenmunhistochemischen
Untersuchungen zugefuhrt. Hierbei erfolgte nach deter 3.4.2 beschriebenen
Herzentnahme zunachst ebenfalls wieder die Aufigilin finf Anteile. Zunachst
wurde die Basis, gefolgt von der Herzspitze mit@®kalpell abgeschnitten und in ein
Eppendorfrohrchen gefullt. Eine Scheibe wurde flie dHistologie in einem

formalingefiliten Eppendorfrohrchen bei Raumtempgraasserviert. Fiur die
Immunhistologie wurde eine weitere Scheibe in R{sikstoff bei —80° Celsius

schockgefroren und in Isopentan aufbewahrt.

3.5.1. Myeloperoxidase - Aktivitat

Die Myeloperoxidase (MPO) - Aktivitdt wurde als Nkar fur die Infiltration von
neutrophilen Granulozyten nach dem Ischamie-Ersigamessen. Hierzu wurde das zu
untersuchende Herzmuskelgewebe in p0&kaltem Phosphat-Puffer in drei Zyklen
homogenisiert, jeweils fir 30 Sekunden gemischtawischengeschalteter Ruhephase.
AnschlieRend wurde die Probe bei 4 Grad Celsiuslibbiten bei 14.000 Umdrehungen
pro Minute zentrifugiert, und das Gewebe in 5006mM Citratpuffer pH 5 mit 0,5
prozentigem Hexadecyl - Trimethyl - Ammonium - Bidm(HTAB) inkubiert. Es
erfolgte ein dreimaliges, jeweils 10 Sekunden ardales Ultraschallbad in Eiswasser,
mit intermittierenden Pausen von 10 Sekunden, sowdme nochmalige
Homogenisation. Nach drei Zyklen Einfrieren mig hd Auftauen in einem Wasserbad
mit 37 Grad Celsius wurden die Ultraschallbadprozedowie die Zentrifugation

wiederholt. In dem Uberstand konnte schlieRlichRieteingehalt bestimmt werden.
Es wurde dann im Anschluss eine Verdinnungsreilgesaizt und jeweils 75l

Substrat (3 mMol 3,3' 5,5'- Tetramethylbenzidin TMB 5 mMol Citratpuffer pH 5
und 8,8 mMol HO, zugegebet’.
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Nach zwei Minuten Ruhe bei Raumtemperatur in eiabgedunkelten Raum wurde die
Reaktion durch Zugabe von kalter 4 N Schwefels@ds80,) gestoppt. Die Absorption

wurde sofort im Anschluss mit dem Photometer (BloRdatereader Model 550) bei
einer Wellenlange von 450nm gemessen. Als StarmardVergleich der myokardialen

Murin - MPO - Aktivitdt wurde die menschliche MPQ@\ktivitat herangezogen.

3.5.2. Herzhistologie - Immunhistochemie

Zur genauen Lokalisation und Quantifizierung derfilthation neutrophiler

Granulozyten wurden immunhistochemische Untersugéairdurchgefihrt. Durch den
Einsatz gewebsspezifischer Antigene kdnnen gantinmese ausgewéhlte Strukturen
sehr prazise lokalisiert werden. Es handelt sickrb@i um eine mehrstufige
Nachweismethode, wobei die immunologische Binduagsahiedener gegeneinander
gerichteter Antikorper, die sogenannte PAP-Techrileroxidase-anti-Peroxidase
verwendet wird (Vectastain ABC Kit, Vector Labona#s, Burlingame, CA). Der

sequentielle Ablauf mehrerer Reaktionen fuhrt beser Verfahrenstechnik zu einer

kaskadenartigen Verstarkung des Nachweissignals.

Im ersten Schritt wird der so genannte primare K&mper eingesetzt, welcher sich
spezifisch an das gesuchte Epitop bindet. Die Zellerden in der vorliegenden Arbeit
mit priméren F4/80 Ratte-anti-Maus Antikdrpern (Ba€h Diagnostics, Flanders, NJ)
inkubiert. Hierdurch wurde das fir Monozyten undkktghagen spezifische F4/80-
Antigen gebundel. Weiterhin wurde ein primérer Clone 7/4 Ratte-Amius

Antikorper (Linaris, Wertheim, Deutschland) gegesutmophile Granulozyten oder ein

nicht immunes Immunglobulin verwendet.

In einem zweiten Schritt wurden diese gebundenengpen Antikorper indirekt durch
gegen sie gerichtete sekundare Antikorper lokatisiad in einer dritten Stufe durch
eine Komplexbildung mit Enzymen sichtbar gemachbséhlieRend wurden die
Gewebestlicke gewaschen, getrocknet und flr dietrhikhoskopische Untersuchung

prapariert.
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3.6.  Erfassung biochemischer Parameter

3.6.1. Glukosebestimmung im Plasma

Die erste Blutentnahme erfolgte jeweils vor der téiing am Tag vor der

Ischamieoperation. Zwei weitere Blutenthnahmen #igl5 und 30 Minuten nach der
ersten Enthahme und abgeschlossener Fitterungdpro2ef diese Weise konnten die
Belastungen wéhrend eines oralen Glukosetolerarsté®im Menschen nachgestellt
werden und die Ergebnisse leichter Ubertragen werde

Vor diesem Eingriff wurden die Tiere durch ein Gsahi aus 4 I/ Minute Sauerstoff, 3 I/
Minute Lachgas und 3-3,5 Vol. Prozent Isofluranahnét. Im Anschluss wurde
vorsichtig eine Einmal-Mikropipette (2@) Uber den medialen Augenwinkel zur
Orbitaspitze vorgeschoben, wo durch eine Drehbengger retrobulbare Venenplexus
erdffnet und mit einer Pipette Blut entnommen wumdelches nach Zusatz von EDTA
bei 2000g insgesamt 10 Minuten zentrifugiert wurd@ie Bestimmung der
Plasmaglukose erfolgte auf enzymatischem Wege, Wwerkbmmliche Testkits (Roche
Diagnostics, Mannheim, Deutschland) und der photogohd arbeitende Autoanalyzer
EPOS 5060 (Eppendorf GmbH, Hamburg) verwendet wurde

3.6.2. Messung der Lipidperoxidation

Die Lipidperoxidation kann mit dem labordiagnodtiesn Marker Malondialdehyd
(MDA) bestimmt werden. Es ist ein Zerfallsprodukemfach gesattigter peroxidierter
Fettsduren und ist in seiner Wirkungsweise querteamd. Die Quantifizierung der
Belastung durch Radikale erfolgt mit dem Nachweigemz Thiobarbitursaure (TBA)

durch eine Hochleistungs- Fliissigkeitschromatogea(HPLCY®.
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CH=CH—CH
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Abbildung 8: Malondialdehyd

Die chemische Summenformel von Malondialdehyd lgetr&sH,O,. Hier st
Malondialdehyd in Verbindung mit dem Nachweisreagefhiobarbitursaure
abgebildet.

Die MDA-Bestimmung erfolgte nach der unter 3.6.1sdbgiebenen Blutentnahme,
wobei zunadchst die Proben wie folgt vorbereitet deer mussten. In jedes
Reaktionsgefall wurden jeweils 16 Phosphorsaure vorgelegt und gOPlasma von
den zu untersuchenden Tieren hinzupipettiert. Destafén folgten jeweils 25
Thiobarbitursaure. Die ReaktionsgefaRe wurden file &tunde bei 99°C inkubiert,
woraufhin sich die sofortige Kiihlung auf Eis anssisl Das in saurem Medium stabile
Malondialdehyd-Thiobarbitursaure Addukt (MDA-TBAgiallt langsam bei neutralen
bis alkalischen pH-Werten. Unmittelbar vor der HPL@nalyse kamen 0,15 ml der
zubereiteten Plasmaprobe mit 0,15 ml methanoliscidatriumhydroxid fir funf
Minuten bei 9500 U/ Minute in die Zentrifuge. Déate Uberstand wurde anschlieRend

fur die Analyse eingesetzt.

Die Bestimmung der MDA-Konzentration erfolgte imem Fluoreszenzspektrometer.
Verwendet wurde hierfur die HPLC Pumpe PharmackB(IHPLC PUMP 2248) und
pBodapack C 18 als Séaulenmaterial. Die Exzitatiotiswkinge betrug 532 nm
(Wolframlampe) und die Emmissionswellenlange 550 #is Flie3mittel wurde ein
Gemisch aus 400 ml Methanol mit 600 ml PhosphagpufErwendet. Der Nachweis
erfolgte mit dem Detektor Uvicord VW 2251, wéahretid anschlieRende Auswertung
mit McDAaq for Windows 1.3x der Familie Bischoffstfand.
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3.7. Statistik

Samtliche erhobenen Daten wurden als Mittelwertinmgm jeweiligen Standardfehler

verwendet und angegeben.

Die Differenzen zwischen den unterschiedlichen @eamp wurden mit Hilfe des
ANOVA Testes untersucht und nach der Fisher Regetidiert. Von Statistischer
Signifikanz wurde gesprochen, wenn p kleiner 0,0&r.wDie gesamte statistische
Auswertung wurde mit dem Stat View Statistik Progna (Abacus Concepts, Inc.,
Berkley, CA, USA) durchgeflnhrt.
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4. ERGEBNISSE

4.1.  Blutglukose

Abbildung 9 stellt die Werte der Blutglukosespiegeler unterschiedlichen
Behandlungsgruppen dar. Sowohl 15 als auch 30 Eimagach Saccharosefutterung
waren die Serumglukosewerte signifikant hoher. én @ruppe, die mit dem Gemisch
aus Saccharose und Acarbose behandelt wurde, werdsZ-Werte nach 15 Minuten
signifikant unterhalb der Saccharose-Gruppe untérfimmach 30 Minuten auf das

gleiche Niveau, welches bei Placebofltterung vorlag

o 17 iy
t —
o o T k4
% g 1.3 - 3 @ Placebo
JEEE* i -4 Saccharose
- ] & & Saccharose
SE 0.9 1 + Acarbose
o
EL
o
0.5 - - :
0 15 30
Zeit (Minuten)
Abbildung 9: Serumglukose-Spiegel (nach 50)

4.2.  Area at risk und Infarktgrofie

Die Area at risk (AAR) der Placebo Gruppe (n=8) waei der planimetrischen
Bestimmung weder von der jeweiligen AAR in der &wrose (n=6) noch von der
AAR in der Saccharose / Acarbose Gruppe (n=8) Bkgmt abzugrenzen (41,5+2,6%
im Vergleich zu 34,2+1,9% und zu 37,2+3,1%, p=n.s.)

Obwohl die durchschnittliche Area at risk bei allBieren gleich grof3 war, fiel bei den

Mausen aus der Saccharose-Gruppe ein signifikargradéerter Myokardinfarkt im
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Gegensatz zu den Mausen aus der PlacebogruppeBaufder Betrachtung der
Infarktareale lagen die Werte fur die Placebotieee 38,8+7.5% Infarkt/AAR und im
Vergleich dazu bei den Saccharosetieren bei 62824 4nfarkt/AAR, (p=0,03).

In der mit der Kombination aus Saccharose und delmcdSidase - Inhibitor
behandelten Gruppe fiel der Myokardschaden sigaifikgeringer aus: Infarkt/AAR
Saccharose verglichen mit Saccharose/Acarboset£3% zu 30,7+7,2%, (p=0,006).

70
60 -
50 +

40 3218

30 +

20 +

Infarkt / Risikoareal in %

10 +

0

Placebo Saccharose Saccharose +
Acarbose

Abbildung 10: InfarktgrofRe / Risikoareal
Reprasentative Beispiele der Myokardinfarkte naGhndindtiger Ischamie und 24
Stunden Reperfusion (nach50).
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4.3.  Neutrophile Granulozyten

In diesem vorliegendem Modell zur Untersuchung Beglusses einer wiederholten
postprandialen Hyperglykédmie auf den kardialen dsaie- und Reperfusionsschaden,
waren keine signifikanten Unterschiede beziglichs deéinstroms neutrophiler
Granulozyten zu verzeichnen. Der Gehalt an Myelmpdase war nicht
unterschiedlich, so wies die Placebogruppe (n=®+@8 U/g Protein auf, die
Saccharosegruppe (n=7) 1,1+0,2 U/g Protein undemSaccharose / Acarbosegruppe
(n=9), fielen 2,0+0,6 U/g Protein auf (p=n.s.).

In der immunhistochemischen Untersuchung stelltd gibenfalls kein signifikanter
Unterschied zwischen den verschiedenen Grupperuie@o zeigten sich folgende
Ergebnisse fur die unter 3.5.2 beschriebenen Vhesugit dem primaren Clone 7/4
Ratte-anti-Maus Antikérper gegen neutrophile Gramylen: 136 + 24,8 Zellen / nfm

in der Placebogruppe, 120,5 + 8,7 Zellen / ‘mim der Saccharosegruppe und
126,3+28,9 Zellen / mfrin der Saccharose / Acarbosegruppe (p=n.s.).

Weiterhin zeigten sich in dem Versuch mit dem priendF4/80 Ratte-anti-Maus
Antikdrpern gegen Monozyten und Makrophagen 22+ldled / mnf in der
Placebogruppe 80,5+61 Zellen / momd 103+58 Zellen / mmin der Saccharose /
Acarbosegruppe, was nicht signifikant unterschaddivar.
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4.4, Oxidativer Stress

Bei den Tieren, welche der wiederholten Verabraichwon Saccharose ausgesetzt
waren, ging der Ischamie- und Reperfusionsschadéreimem signifikant erhdhten
Niveau der Lipidperoxidase (Malondialdehyd) einh&relches wie unter 2.7.1.3
erwéahnt, ein Mal} fur die Bildung reaktiver Saudfsfezies ist. Als Referenzwert fur
die Lipidperoxidation wurde der MDA - Normalwertr(iHeparin-Plasma) von 1,2-2,8

mmol/l herangezogen.

Bei den Tieren, die im Gegensatz dazu zusatzlich Anarbose behandelt wurden,

befanden sich die Werte der ROS auf dem Niveatdstrollgruppe.

4,5
4,0 ~
3,5 1
3,0
2,5 A

2,0 - T

1,5

MDA (umol)

1,0

0,5

0,0
Placebo Saccharose Saccharose +
Acarbose

Abbildung 11: Oxidativer Stress (nach 50)

Lipidperoxidationsprodukte (Malondialdehyd) warem iSerum der mit Saccharose
behandelten Tiere deutlich erhdht. Dieser Effektr water der Behandlung mit

Acarbose nicht nachweisbar (*p<0.05).
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5. DISKUSSION

5.1. Effekte von Acarbose

In der hier vorliegenden Studie konnte tierexpentak nachgewiesen werden, dass ein
akutes Ischamie- und Reperfusionsereignis bei wiedier postprandialer
Hyperglykdmie einen signifikant gro3eren kardiachaden zur Folge hat, als bei
stetiger Normoglykadmie. Dieser Effekt von Glukosmkte verhindert werden, indem
vorbeugend dea - Glucosidase-Inhibitor Acarbose verabreicht wuflde Ergebnisse
zeigen, dass sogar bei gesunden Wildtyp-Tierenlediglich durch erhdhte alimentére
Zufihrung von Saccharose erhohte postprandialez@tuerwerte bekamen, eine
signifikante Reduktion der Schaden durch kardioukisk Ischamie erreicht werden
konnte, indem die Blutzuckerspitzen durch zus#ielicAcarbosegabe abgefangen
werden konnten. Somit zeigte sich Acarbose alomtes Antidiabetikum, welches in
der Lage ist, die GrolRe einer Myokardinfarktnarie vermindern. Dieses konnte
bemerkenswerterweise in der UKPDS-Sttidieder von den dort verwendeten oralen
Antidiabetika vom Sulfonylharnstofftyp noch von uhis erreicht werden. Die wichtige
kausale Rolle des positiven Effektes von Acarbosent daher wahrscheinlich die
Reduktion der postprandialen Blutzuckerwerte eiaswlie Acarbose von samtlichen
anderen existierenden oralen Antidiabetika untesisight. In welchem Umfang die
Acarbosebehandlung die postprandialen Glukosewsgeifikant reduzieren konnte,
wurde mit der Blutzuckerkontrolle zu unterschieldén Zeitpunkten vor und nach der
Futterung gepruft und in Abbildung 9 dargestellie [Ergebnisse stimmten mit den
postprandialen Glukosewerten bei Menschen nachreioelen Glukosetoleranztest
iiberein® und lieRen sich mit Glukose und Insulinspiegelohngemischten Mahlzeiten

in Zusammenhang bring®h

Aullerdem wurde gezeigt, dass die durch eine Hygdigiie verursachten
ausgepragteren Schaden am Myokard nicht mit eimsteggerten Infiltration von
neutrophilen Granulozyten einhergehen, der oxidaftress aber durchaus zunimmt.
Durch Senkung der postprandialen Hyperglykdmie k®rauch dieser zusétzliche

Risikofaktor des oxidativen Stresses reduziert eerd
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5.2.  Hyperglykdmie und Isch&mie - und Reperfusionsschaae

Klinische Studien haben bewiesen, dass Diabetikeene empfindlicher auf
Ischamieereignisse reagieren, als die Herzen gesupdrsonen. Das Risiko, einen
Myokardinfarkt zu erleiden, steigt mit der Hohe @utzucker- bzw. HbAlc-Werte an
und liegt bei Patienten mit Typ 2 Diabetes ohne Kéydinfarkt ahnlich hoch wie bei
Nichtdiabetikern mit einem bereits erlittenen Mynkafarkt in der Anamne§é
Ebenfalls sind bei Diabetikern deutlich hohere Mbitsraten nach dem ersten
Myokardinfarkt zu erwahnéf was die bereits in der Einleitung erwahnte
Notwendigkeit zur strengen Einstellung der Blutzmkerte verdeutlicht. Die
Sterblichkeit bei dieser und anderen Folgekrankheist bei Typ-2-Diabetikern direkt
oder indirekt von der Stoffwechselkontrolle abh@ngEine uber mehrere Jahre
durchgefiihrte groe englische Studie (UKPD&)gte, dass das Risiko umso geringer
ist, je tiefer das HbAlc und je tiefer die BlutzeckWerte sind. Zudem ergaben Studien
wie DIGAMI®*Y, dass die rasche Normalisierung und strikte Fithrudes
Blutzuckerwertes zu einer erheblichen Verbessederg”rognose bei diesen Patienten

nach erfolgtem kardiovaskularen Ereignis fuhrt.

Dagegen existieren kontroverse Ergebnisse bei mmpetellen Studien mit
diabetischen Tiermodell& Wie von Paulsoff nachgewiesen werden konnte, ist das
Ergebnis der in vivo und in vitro Tierexperimentghéangig von der Dauer und Schwere
der diabetischen Grunderkrankung und der Ischangbfiussrate. Ein erst seit kurzer
Zeit bestehender oder auch ein milder Diabetes gemerell mit einer geringeren
Empfindlichkeit gegeniber einer kompletten Ischaassoziiert. Nahm die Dauer oder
die Schwere des Diabetes mellitus allerdings zegdie Empfindlichkeit gegentber

der Ischamiedauer deutlich an.

Derzeit liegen nur wenige Daten vor, welche diegéstellung ischamischer Schéaden
bei erhdhten Zuckerspiegeln im Tiermodell ohne restén Diabetes aufgreifen. So
liegen beispielsweise Ergebnisse zu induzierterdrylgkdmie durch kontinuierliche
Dextroseinfusion bei einem Kaninchen-Modell wahremiher Ischamie- und

Reperfusionsperiode von zwei Stunden’¥aBenau wie in der hier vorliegenden Studie
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nahm bei den Kaninchen die Grol3e des Infarktes sttigender Hohe des
Blutglukosespiegels zu. Von einer weiteren Arbeiipge um Kersten wurden in einem

ahnlichen Modell mit Hunden bereits vergleichbargebnisse erziet.

Wichtig ist allerdings nicht nur der erhdhte Blutkarwert per se, sondern auch zu
welchem Zeitpunkt in Bezug auf die Nahrungsaufnakmeorliegt. So kann das Risiko
bei Personen in der sogenannten pradiabetischesePmi noch kaum erhohten
Nuchtern-Blutzuckerwerten bereits erheblich gesteigein. Bei diesen Patienten zeigte
sich, dass der Blutzuckeranstieg nach dem Essenieligerer Risikofaktor ist als die

Nuchtern-Blutzuckerwerte vor den Mahlzeiten.

Beim Vergleich der kardiovaskularen Ereignisrateon v stoffwechselgesunden,
pradiabetischen und neudiagnostizierten diabetiséhrebanden liel3 sich der starkste
Anstieg in der Ubergangsphase vom Gesunden zumiaBsiiker nachweiséh Bei
weiterer Dekompensation des Glukosestoffwechsekgstidie kardiovaskulare

Ereignisrate weiter, allerdings bei weitem nichthmeo steil, wie zu Beginn der

Erkrankung.
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Abbildung 12: Korrelation von Glukosespiegel uraddiovaskularem Risiko.

Bereits im préadiabetischen Stadium besteht einelides Erh6hung des Risikos

beziglich kardiovaskularer Ereignisse(67).
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Das bedeutet, dass in dieser ersten Ubergangsmvese die meisten Ereignisse
stattfinden, es sich aber gleichzeitig um einertrdem handelt, in dem die Patienten
nicht optimal diagnostiziert werden, wenn nur dérAdlic und der Nuchternblutzucker

betrachtet werden.

Mit dem in dieser vorliegenden Arbeit beschriebeAafbau wurde zum ersten Mal fur
das in vivo Modell der Maus nachgewiesen, dass rsbga stoffwechselgesunden
Wildtyp-Tieren mit wiederholten postprandialen Hyglgkamien nach einer Ischamie
und Reperfusion signifikant gré3ere Infarktarealératen, als bei den normoglykdmen

Versuchstieren der Placebo-Gruppe.

Die zur Prophylaxe der postprandialen Hyperglykanderchgefihrte alleinige
Inhibition der enteraler - Glucosidasen war ausreichend, um die hervorgeeufe

Schéden zu verringern.
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5.3.  Infarktgréf3enbeeinflussung durch neutrophile Granulozyten

Eine Ischamie mit nachfolgender Reperfusion geld,wmater 2.5 beschrieben, stets mit
einer intensiven Entzuindungsreaktion einher, welafter anderem die Infiltration von
polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten (PMNgJ somit auch den Einfluss von
Zytokinen und oxidativem Stress durch die ROS kadteh Die Auswirkungen der
postischamischen Infiltration durch neutrophile Grdazyten waren bereits Bestandteil
verschiedener Studien. So untersuchte die Gruppkedien® als Modell fiir den Typ 2
Diabetes Mause (db/db) mit einem fehlerhaften lepieptor nach 30 mintiger
Ischamie des Ramus interventricularis anterior @®Ivhit nachfolgender Reperfusion.
Die histologische Untersuchung dieser Herzen esighifikant groRere nekrotische
Myokardareale sowie einen erhdhten Anteil neutdephGranulozyten als in den

Herzen stoffwechselgesunder Tiere.

In der Vergangenheit konnten mehrere Nachweisaehnbmwerden, dass die Anzahl der
neutrophilen Granulozyten mit der Gré3e des nedchén Areals nach Ischamie und
Reperfusion korreliert. Eine hierbei verwendete INe@ismethode befasste sich mit
dem Nachweis von monoklonalen Antikdrpern gegen deghasionsmolekl
CD11/CD18 der PMN (auch a-R-Integrin genafi)

Durch eine experimentelle Unterbrechung der Entaiigdreaktion durch die Gabe von
monoklonalen Antikérpern gegen die Leukozyten-Adirdsmolekile wurde bereits
mehrfach erfolgreich versucht, im Tierexperimene dnyokardialen Schaden zu
reduziere® ™ Im Jahr 1990 konnten durch Anwendung eines snlchenoklonalen
CD18 (GAME 46) - Antikorpers auch eine verringert@filtration durch
polymorphkernige  neutrophile  Granulozyten (PMN) undaraus folgende
kardioprotektive Effekte in einem Ischamie- und &dpsionsmodell der diabetischen

Maus nachgewiesen werdén
Allerdings konnte in unserer Studie keinerlei Ktaten zwischen der GrofRe des

Myokardinfarktes und der Anzahl der neutrophilerai@iozyten und daher auch kein

signifikanter Unterschied in den unterschiedliclBamppen der mit Saccharose, Placebo
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oder Saccharose / Acarbose behandelten Mause élMgeloperoxidase-Aktivitat,
welche als Marker fiir die Infiltratidil von neutrophilen Granulozyten herangezogen
wurde, festgestellt werden. Die MPO - Aktivitatearen jeweils ahnlich hoch, obwohl
sich die InfarktgrofRen der verschiedenen Gruppeohdws signifikant unterschieden.
Daraus wurde aul3erdem gefolgert, dass die Neutemptiiltration durch die alleinige
Saccharose - Behandlung ohne Diabetes mellitust miekinflusst wurde. Dies war
insofern Uberraschend, da in Studien an Herzeretisggiher Mause signifikant héhere
Neutrophilenwerte nach Ischamie und Reperfusiorzeiai nachgewiesen worden sind,

als in Studien mit gesunden Tiefén

5.4. Beeinflussung der Infarktgrof3e durch oxidativen Stess

Weiterhin werden, wie unter 2.7 ausfihrlich gestdri, im kardialen Ischdmie- und
Reperfusionsgebiet auch Reaktive Sauerstoff Predoikiduziert. In den oben bereits
mehrfach zitierten Arbeiten konnte gezeigt werddass verschiedene antioxidativ
wirkende Enzyme oder oxidantienbeseitigende Reagennach Ischamie- und
Reperfusionsereignissen kardioprotektiv wirken. sDionnte auch im Plasma von
Patienten mit Diabetes Typ 2 bestatigt werden, demen nach medikamentoser
Reduktion einer postprandialen Hyperglykdmie eirmiederter oxidativer Stress

nachgewiesen und anhand von Nitrotyrosinen veeifiziurdée”.

Auch in der vorliegenden Arbeit konnte nach Acadimhandlung ein gegeniber der
Saccharosegruppe signifikant verminderter oxidat8teess verzeichnet werden. Damit
konnte der verminderte oxidative Stress fur diediagrotektive Wirkung einer
Acarbosebehandlung verantwortlich sein, wie schisefatin der Abbildung 13

dargestellt ist.
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Glukoseaufnahme

T

Hyperglykémie
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Oxidativer Stress
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Ischamie-
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Abbildung 13: Folgen postprandialer Hyperglykamie

Weiterhin steht oxidativer Stress auch in Zusamraegh mit endothelialer

Dysfunktion, welche wiederum ebenfalls kardiovagkel Erkrankungen und die
Hypertonieentwicklung mitbedingt. Diese Beobachemdassen vermuten, dass die
Verringerung des oxidativen Stresses ein interéssavechanismus ist, Uber den

Acarbose zum Teil den préaventiven Einfluss auf@aff3system entfaltet.
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5.5.  Klinische Auswirkung

An Diabetes erkrankte Menschen erleiden in ihretma@cegrad und ihrer Ausdehnung
schwerere Herzinfarkte, als ihre nicht von Diabetestroffenen Mitmenschén
Wenngleich der Diabetes haufig mit weiteren, in deinleitung aufgeflhrten
kardiovaskularen Risikofaktoren vergesellschaftetwie der Hyperlipidamie und dem
Bluthochdruck, gibt es noch einen zusatzlichenrvioie unabhangigen bedeutsamen
kardiovaskularen Risikofaktor, der in den vergamgedahren mittels prospektiver
Untersuchungen identifiziert werden konnte. Es kéindich um die postprandiale
Hyperglykamie, bzw. postchallenge - Hyperglykamiel inicht um generell erhdhte
Serum-Glukosekonzentrationen, wie sie bei der gestdslukosetoleranz (IGT) oder
dem Diabetes mellitus vorzufinden sind. Im Rahmen SITOP-NIDDM Studie wurde
erstmals untersucht, ob durch das Vermeiden depraoslialen Hyperglykamien ein
Effekt auf das Risiko kardiovaskularer Erkrankungerchzuweisen war. Tatsachlich
bewirkte die Behandlung mit Acarbose eine Risikokein eines Myokardinfarktes
um 91% sowie eine signifikante Reduktion kardiowvd&ter Ereignisse generell um

49% in einer von der gestdrten Glukosetoleranzffetren Populatio.
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Abbildung 14: Risikoreduktion eines kardiovaskatéiEreignisses (nach 53)
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In der MERIA-Studié’ konnten die Ergebnisse der STOP-NIDDM-Studie higgta
werden. Aus beiden Studien ging hervor, dass dieBdlung mit Acarbose zu einer
relativen Risikoreduktion kardiovaskulérer Ereigaigeglicher Art fihrte. Insgesamt
zeigte sich, dass eine Normalisierung der postpaderd Hyperglykamie in einem
ahnlichen Ausmal’ das Risiko kardiovaskularer Eresgnzu verringern vermochte, wie

die Gabe von Statinen oder ACE-Hemmern.

In der hier vorliegenden Studie wurde versucht, kidnplex zusammenhangenden
verschiedenen Mechanismen der ungunstigen Effekies eerhOhten postprandialen
Blutzuckers zu erlautern. Dieser hat direkte Aukwigen auf das Ausmald} des
kardialen Schadens nach Ischdmie und Reperfusesmittelt durch eine hohe Anzahl
reaktiver Sauerstoffprodukte, sogenannter reactixggen species (ROS). Diese
postprandialen hyperglykamischen Spitzen sindrafjeals Ursache flr die ungiinstigen
Ergebnisse nach myokardialer Infarzierung zu bhte; unabhangig von der
beschleunigten  Entstehung  einer  Arterioskletb¥e  Alleinig  erhéhte

Nuichternblutzuckerwerte (NBZ) haben laut Funagaabétes Study Einfluss auf die

Pravalenz von kardialen Ereignissen. Daher kanrpdsgprandiale Hyperglykamie als
ein prognostischer Marker fur kardiovaskulare Mdiéit und Mortalitat bei Typ-2-

Diabetikern verwendet werden.

Aus dem Gesagten ist deutlich geworden, dass Héher postprandiale Blutzucker ein
ernstzunehmendes Problem darstellt, welches noonkekpienter als bisher behandelt
werden sollte, um sowohl das Auftreten wie auch W®erschlechterung von
kardiovaskularen Ereignissen zu verhindern. Zur &tmshg dieser Empfehlung sollte
zukiinftig bereits bei unsicherem Diabetes-Status, Anzeichen des metabolischen
Syndroms eine umfassende Untersuchung des Glukéfsesthsels durchgefihrt
werden. Als integraler Bestandteil der weiterendgdiastik bietet sich die regelmafige
Kontrolle der Trias HbAc, postprandialer Blutzuckerwert und Nuchternblokaswert

an.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Der a - Glucosidase Inhibitor Acarbose reduziert diebdissche Nephropathie,
Retinopathie und Neuropathie. In der STOP-NIDDM d&tuwurde dartber hinaus
nachgewiesen, dass bereits bei Patienten mit gest@lukosetoleranz, d.h. ohne
manifesten Diabetes, durch die Behandlung mit Axsebeine signifikante Reduktion

kardiovaskularer Ereignisse erzielt wird.

Die vorliegende Arbeit befasste sich daher mit d&fekt von Acarbose auf die durch
Ischdmie und  Reperfusion verursachten  myokardialeBchdden nach
Saccharosebelastung bei gesunden Mausen in vivilwollisch wurden Versuchstieren
sieben Tage vor myokardialer Ischamie und Repenfugintweder Placebo, Saccharose
(4g/kg KG) oder Saccharose - Acarbose - Gemiscim@Iky KG) enteral Uber eine
Schlundsonde verabreicht. Nach acht Tagen Vorbdinagderfolgte dann eine 30

mindtige Ischamie, gefolgt von 24 Stunden Repeofusi

Acarbose verhinderte bei Mausen wie erwartet destppandialen Blutzuckeranstieg.
Mit Saccharose behandelte Mause hatten im VergleictPlacebo-Tieren signifikant
groRRere InfarktgroRe ( 62,2+4.8% Infarkt/AAR zu ,887.5% Infarkt/AAR, p=0,03),

ein Effekt, der durch die Gabe von Acarbose aufgehonverden konnte (Infarkt/AAR
Saccharose zu Saccharose/Acarbose; 62,2+4,8% 7+i732%, (p=0,006)).

Die Neutrophilen - Infiltration in das myokardigBewebe war in allen Gruppen ahnlich
hoch. Der oxidative Stress dagegen, welcher dumtibhée Konzentrationen von
Lipidperoxidationsprodukten gemessen wurde, fiel darjenigen Gruppe, welche
ausschlief3lich Saccharose gefittert bekam, sigmtikrhoht aus.

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit lasst sich a&@leitdass eine wiederholte
postprandiale Hyperglykamie bei nicht - diabetiscfigeren ausreicht, um die durch
Ischamie und Reperfusion verursachten Myokardsch&amifikant zu erhéhen. Dies
kann durch eine Behandlung mit dem Glucosidase - Hemmer Acarbose verhindert

werden.
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AAR:
ACVB:
ADA:
ADP:
AMP:
ATP:

CD 18-AK:

CSE:
DDG:
DIGAMI:

HMG-CoA:

H,0:
HPLC:
HTAB:
IB:

IFG:
IGT:
KHK:
MERIA:
MDA:

MDA-TBA:

MI:
MPO:
MADbs:
NADPH:
NIB:
oGTT:
PBS:
PMN:
PTCA:

Area at risk

aortocoronarer Venenbypass

American Diabetes Association
Adenosindiphosphat

Adenosinmonophosphat

Adenosintriphosphat

CD18-Antikorper (CD = cluster of diffemeiation)
Cholesterolsynthese-Enzym

Deutsche Diabetes Gesellschaft
Diabetes Insulin-Glukose Infusion in Aculdyocardial Infarction
Hydroxymethyl-Glutaryl-Coenzym A
Wasserstoffperoxid

High-performance liquid chromatography
Hexadecyltrimethylammonium-Bromid
Infarktbereich

Impaired Fasting Glucose

Impaired Glucose Tolerance

koronare Herzkrankheit

Metaanalysis of Risk Improvement under Auzge
Malondialdehyd
Malondialdehyd-Thiobarbitur Acid
Myokardinfarkt

Myeloperoxidase

monoclonal antibodies
Nicotinamidadenindinucleotidphosphat
Nichtinfarktbereich

oraler Glukosetoleranztest

Phosphate buffered saline

Polymorphkernige Neutrophile

Perkutane transluminare coronare Angioast
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RIVA:
ROS:

STOP NIDDM:

rmp:
SOD:
TACTICS:

TIA:
TMB:
TTC:
UKPDS:
WHO:

Ramus interventricularis anterior

Reactive Oxygen Species

study to prevent non-insulin-dependdiabetes mellitus
rounds per minute

Superoxiddismutase

Treat Angina with Agrastat and DeterminesCof Therapy with
an Invasive or Conservative Strategy

Transitorisch ischamische Attacke
3,3'-5,5'-Tetramethylbenzidin
Triphenyltetrazoliumchlorid

United Kingdom Prospective Diabetes Study

World Health Organisation
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