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Abkürzungsverzeichnis

AGE Advanced Glycation Endproducts

BMI Body Mass Index

CEL N- ϵ - (Carboxyethyl) lysine

CML N- ϵ - (Carboxymethyl) lysine

ELAM 1 Endothelium Leukocyte Adhesion Molecule 1

ED Endotheliale Dysfunktion

FAD Flussabhängige Dilatation

HbA1c Glykohämoglobin

NFκB Nuclear Factor kappa B

n.d. nicht gemessen

NO Stickstoffmonoxid

RAGE Rezeptor für Advanced Glycation Endproducts

SEM Standardfehler des Mittelwertes

pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit

PAI- 1 Plasminogen Aktivator Inhibitor 1

p=ns nicht signifikant

VCAM 1 Vascular Cell Adhesion Molecule 1
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Stand der Forschung
Diabetes mellitus ist eine chronisch verlaufende Erkrankung, die sich durch eine

erhöhte Mortalitätsrate, sowie die Entwicklung zahlreicher Komplikationen,

darunter makroangiopathische Folgeerkrankungen kennzeichnet. Dadurch

kommt es zu einer Einschränkung der Lebensqualität und -Dauer von

Menschen mit Diabetes mellitus.

Im Jahre 2006 lag die Zahl der Menschen mit Diabetes mellitus bei 246

Millionen weltweit (69). 70-80 %  der Menschen mit Diabetes mellitus

versterben an vaskulären Komplikationen. Für deren gezielte Prävention wie

auch Behandlung ist eine wesentliche Voraussetzung, die Wirkungsweise von

angiopathischen Faktoren einschließlich deren Hemmung bei Menschen mit

und ohne Diabetes mellitus zu verstehen. Dass dabei die Ernährung Einfluss

auf Risikofaktoren für Makroangiopathien hat, ist seit längerem bekannt.

Insbesondere die postprandiale Dyslipoproteinämie und Hyperglykämie sind

etablierte Risikofaktoren für die Entstehung der Arteriosklerose (4,5).

Als eine weitere potentiell atherogene Nahrungssubstanzklasse sind in den

letzten Jahren so genannte Advanced Glycation Endprodukts (AGEs)

beschrieben worden. Einen wesentlichen Wirkmechanismus der oben

genannten Risikofaktoren bilden Funktionsstörungen des arteriellen Endothels.

Daher sind Kenntnisse seiner physiologischen Funktion und biochemischen

Grundlagen von zentraler Bedeutung.
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Endotheliale Dysfunktion
Das Endothel kleidet die innere Schicht der Gefäße aus und steht im

unmittelbaren Kontakt mit dem Blut. Es reguliert den arteriellen Gefäßtonus und

damit die Gewebsperfusion, die Balance zwischen Hämostase und Fibrinolyse.

Es ist an der Steuerung von Entzündungsreaktionen beteiligt und wirkt über die

Produktion von NO als Radikalfänger (8). Die Endotheldysfunktion (ED) ist ein

Ungleichgewicht zwischen vasodilatierenden und vasokonstriktorischen

Mediatoren, die von Endothelzellen sezerniert werden. Die ED ist ein früher

Marker der Atherosklerose. Es wird angenommen, dass jeder Angriff auf die

Integrität der Endothelzellen und deren Funktion, pro-atherosklerotisch wirkt

(70,71). Menschen mit Diabetes mellitus kennzeichnen sich durch eine

deutliche Beeinträchtigung der Endothelfunktion (72,73). Dies kommt jedoch

auch bei Menschen mit arterieller Hypertonie, Hypercholesterinämie oder

Adipositas vor. Es wurde auch diskutiert, dass insbesondere Menschen mit

einem erhöhten Risikoprofil postprandial eine ED aufweisen (4, 5,8).

Diese ist zwar vorübergehender Natur, kann jedoch durch tägliche

Wiederholung in eine dauerhafte ED übergehen und somit die Entstehung der

Atherosklerose fördern. Wenn man bedenkt, dass ein Mensch - je nach

Zusammensetzung seiner Ernährung - bis zu 20 Stunden am Tag im

postprandialen Status verbringt, gewinnt die Untersuchung dieser Effekte

deutlich an Bedeutung. Es stellt sich die Frage, welche Bestandteile der

Nahrung eine ED verursachen. Bisherige Daten haben die postprandiale

Hyperglykämie und Hypertriglyzeridämie dafür verantwortlich gemacht (74).

Eine Querschnittsstudie, die bei Menschen mit Typ 2 Diabetes durchgeführt

wurde,  ergab eine negative Korrelation zwischen der Serum-AGE

Konzentration und der endothelabhängigen Dilatation der A. brachialis (85).

Als Ursachen der ED sind beschrieben worden: ein erhöhter LDL-

Cholesterinspiegel (4, 7,8), Östrogenmangel (10), Diabetes (11), Hypertonie

(13,21) und Rauchen (9). Diese Risikofaktoren einer ED sind deckungsgleich

mit Risikofaktoren für Herz-Kreislauferkrankungen. Dies weist auf einen

kausalen Zusammenhang zwischen Endotheldefekt und Makroangiopathie hin.

Der ED bei Herz-Kreislauferkrankungen liegt entweder eine zu niedrige NO-

Bildung des Endothels oder eine verminderte Bioverfügbarkeit von NO in Folge



7

einer erhöhten Inaktivierung durch Sauerstoffradikale zugrunde (5,8) Rauchen,

erhöhte  LDL-Cholesterinspiegel und auch Hypertonie führen zu einer erhöhten

Radikalbildung im Blut. Rauchen und Menopause führen zusätzlich zu einer

erniedrigten NO- Bildung. Die oben genannten Risikofaktoren führen zu einer

verminderten Ansprechbarkeit des Endothels auf die Scherkräfte des Blutes

und  der daraus resultierenden NO-Bildung (4,5). Die genaue Pathogenese der

funktionellen Veränderungen der  arteriellen Gefäße ist noch nicht eindeutig

geklärt. Ein erhöhter Blutglukosespiegel  erhöht insulinunabhängig den

intrazellulären Glucosespiegel im Endothel mit den bekannten metabolischen

Konsequenzen. Daraus resultiert u.a. erhöhter oxidativer Stress (18).

Risikofaktor AGE
Ein langer Diabetesverlauf und schlechte Stoffwechseleinstellung sind auch mit

erhöhten AGE-Konzentrationen in Zellen und Geweben korreliert. Tiermodelle

haben gezeigt, dass  einige Wochen nach Diabetesinduktion  erhöhte AGE-

Konzentrationen in Nieren, Haut und Gefäßen zu finden sind (24). In

Tierversuchen wurde deutlich, dass eine Verhinderung der AGE-Bildung zu

Reduktion von Folgeschäden führte (32). Tan et al. (36) zeigten, dass es bei

Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 eine Korrelation zwischen Serum-AGEs

und endothelabhängiger sowie endothelunabhängiger Gefäßdilation und

zwischen der Höhe des HBA 1c und dem Serum-AGE Spiegel gibt. Serum-

AGE Spiegel waren bei Menschen mit Diabetes  signifikant höher als bei

Menschen ohne Diabetes (34,38).

AGE - Bildung
AGEs entstehen klassischerweise durch nichtenzymatische Glykierung von

Proteinen (Maillard-Reaktion) oder Nukleinsäuren (75) oder alternativ durch die

Reaktion zwischen Proteinen und reaktiven Carbonylgruppen von Substanzen

die aus dem Katabolismus der Lipide, Proteine oder Kohlenhydrate stammen

(76). AGEs werden sowohl endogen im Körper gebildet, als auch exogen

zugeführt über Nahrung oder Rauchen. In Nahrungsmitteln können AGEs bei

hohen Temperaturen innerhalb von Minuten entstehen (77), die endogene

Entstehung kann Stunden bis Wochen dauern (26). Die New Yorker
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Arbeitsgruppe von Helen Vlassara hat verschiedene Nahrungsmittel auf ihren

AGE-Gehalt getestet (32). Die höchsten AGE-Konzentrationen wurden in

gebratenen und gegrillten Fleisch gefunden. Rindfleisch enthält im Schnitt 89,2

AGE-Einheiten pro Gramm. Käse 80,2 Einheiten pro Gramm und Geflügel 62,5

Einheiten pro Gramm. Auch in zahlreichen Röstprodukten, z.B. Kaffee und Cola

- Limonaden lassen sich höhere AGE-Konzentrationen nachweisen (77). Die

Bildung der AGEs in den  Lebensmitteln ist temperaturabhängig, d.h. je höher

die Temperatur und je länger die Zubereitungsdauer, umso mehr AGEs

entstehen (32). Exogene AGEs werden z.T. vom Körper (Dünndarm, Lunge)

aufgenommen, können in vielen Geweben zwischengelagert und abgebaut

werden und die Ausscheidung erfolgt größtenteils über die Nieren (80, 81,28).

Endogen wie exogen  gebildete AGEs unterscheiden sich nicht bzgl. ihrer

biologischen Wirkungen.

Mechanismen der AGE- Wirkung
In vivo zirkulierende AGEs können extrazellulär entweder durch sehr stabile

intermolekulare Bindungen oder durch erhöhte Reaktivität zu Veränderungen

morphologischer Eigenschaften verschiedener Gewebe führen (z.B. durch

Veränderung des Kollagens zur Gefäßsklerose) (24). In vivo zirkulierende

AGEs binden auch an verschiedene Rezeptoren (z.B. RAGE, AGE-R1, AGE-

R2, AGE-R3) und vermitteln damit ihre Wirkung auch auf zellulärer Ebene

(20,84). Sie werden auf zahlreichen Zellen exprimiert, u.a. auf glatten

Muskelzellen und Endothelzellen (Abb.1).



9

Abbildung 1:Wirkmechanismen zur Induktion einer AGE-vermittelten
endothelialen Dysfunktion

Die Interaktion von AGEs mit RAGE führt zu  oxidativem Stress (20). Frühe und

späte Glykierungsprodukte bilden freie Radikale. Dadurch wird die

Bioverfügbarkeit des Vasorelaxors NO verringert, da NO mit den freien

Radikalen agiert und die NO-Synthase inhibiert wird (20). In Endothelzellen

steigert der oxidative Stress die nachfolgende Bindung von AGEs an RAGE

(20)).. Die Bindung an die vom Endothel exprimierten RAGE-Rezeptoren

induziert u.a. die verstärkte Transkription des Tumornekrosefaktors kappa α

und des Adhäsionsmoleküls VCAM-1. Die RAGE-AGE Interaktion bewirkt eine

verstärkte Expression von Gewebsfaktoren, die die Balance von einem

antikoagulatorischen Endothel in Richtung prokoagulatorischen Endothel

verschiebt und die Entstehung von Thromben und Vasokonstriktion fördert.
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AGE-Wirkungen in Tiermodellen und beim Menschen
In einer Diätstudie mit diabetischen Typ 1 und 2 Mäusen wurde gezeigt, dass

Mäuse, die über 4-11 Monaten eine AGE-arme Ernährung erhielten im

Gegensatz zu Mäusen mit AGE-reicher Ernährung,  niedrigere AGE-Werte im

Serum und den Nieren, eine geringere Mikroalbuminurie und eine verlängerte

Lebenszeit aufwiesen (104). Weitere Daten in Tiermodellen haben gezeigt,

dass eine AGE-arme Ernährung zu einer Verbesserung der

Insulinempfindlichkeit, Vorbeugung der Diabeteskomplikationen, Verminderung

der altersabhängigen Gewichtszunahme, sowie zu einer Verlängerung der

Lebensdauer um 40% führt (81).

Basierend auf diesen Tierstudien wird auch beim Menschen angenommen,

dass erhöhte AGE-Spiegel im Blut und im Gewebe eine bedeutende Rolle bei

der Entstehung der Diabeteskomplikationen (81) und der Atherosklerose (83)

spielen.

Verschiedene Studien haben die Auswirkungen einer AGE-reichen Ernährung

in vivo untersucht (29,32). Die orale Bioverfügbarkeit beträgt ca. 10%.

Menschen mit Diabetes mellitus und diabetischer Nephropathie zeigten nach

einer einzelnen AGE-reichen Nahrungszufuhr im Vergleich zum

Stoffwechselgesunden einen transienten erhöhten Serum-AGE-Spiegel und

eine verminderte renale AGE-Elimination (28). Vlassara et al. untersuchten in

einer Diätstudie die Auswirkungen von AGE-reicher Kost versus AGE-armer

Kost bei Menschen mit Diabetes mellitus (32). Zwei Wochen nach einer AGE-

reichen Kost kam es zum Anstieg des AGE-Serumspiegel um 64,5%. und der

Blutspiegel des Tumornekrosefaktors alpha, des C-Reaktiven Proteins und des

Adhäsionsmoleküles VCAM 1. Eine Studie an jungen Unfallopfern hat gezeigt,

dass Raucher ähnlich hohe endotheliale AGE-Konzentrationen in den Gefäßen

haben wie junge Menschen mit Diabetes mellitus (35).
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Verminderung bzw. Hemmung der AGE-Wirkung
Durch die vielfältigen Interaktionen der AGEs mit dem Organismus ergeben

sich verschiedene Möglichkeiten der therapeutischen Intervention zur

Verminderung oder Hemmung der AGE Wirkung. Nicht pharmakologische

Möglichkeiten bestehen in einer AGE-reduzierten Kost (20). In der oben

genannten Studie von Vlassara et al (35) wurde bereits nach zwei Wochen

AGE-armer Kost der Serum-AGE- Spiegel um 30 % vermindert, nach sechs

Wochen AGE-armer Kost  kam es zur Verminderung des C-reaktiven Proteins

und VCAM 1 um 20 % .

Pharmakologische Möglichkeit bietet z.B  Aminoguanidine, ein Inhibitor der

AGE Bildung sowie ein selektiver Inhibitor der induzierbaren NO-Synthase

(39). Ein weiterer Inhibitor der AGE-Synthese ist Benfotiamin, ein fettlösliches

Thiamin. Hammes et al. (41) zeigten, dass Benfotiamin in vitro den

Pentosephosphat-Zyklus, die intrazelluläre AGE-Bildung und den

Diacylglycerol-Weg blockiert. Diese werden als wesentliche

Hauptmechanismen für die Hyperglykämie induzierte ED angesehen (41).

Thornalley et al. senkten bei Streptomycin induzierten Diabetesratten die

Serumkonzentration von CML und CEL durch Benfotiamin (42).

Antioxidantien, z.B. Ascorbinsäure oder α-Liponsäure,  fangen die bei

Entstehung von AGEs gebildeten freien Radikale ab, wodurch die Aktivierung

des NF kappa B gehemmt und die daraus resultierende Transkription von

prokoagulatorischen und vasokonstriktorischen Gewebsfaktornen wie VCAM 1,

ELAM 1 und Endothelin 1 vermindert werden kann (20). Vitamin C hat eine

zusätzlich Wirkung auf den Cofaktor der NO-Synthase Tetrahydrobiopterin,

verhindert wie Folsäure dessen Reduktion zu Dihydrobiopterin und stellt das

Uncoupling der NO-Synthase wieder her (34). Klinische Studien haben

nachweisen können, dass die  Gabe von Vitamin C (17, 40,48-50), von

Folsäure (35) und von L-Arginin, dem Substrat des Stickstoffmonoxids, eine

deutliche Verbesserung der Endothelfunktion hervorruft (35,52, 53,54,55,60).
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Fragestellungen der Studie
Bei diesem Stand der Forschung, der zunehmenden Verbreitung und Aufnahme

von AGE –reichen Nahrungsmitteln, und da zum Zeitpunkt der

Studiendurchführung keine in vivo Daten zur akuten Wirkung von Nahrungs-

AGE auf das funktionelle Endothelverhalten bei Menschen vorlagen, wurden

folgende Fragestellungen bei Menschen mit und ohne Diabetes mellitus

untersucht:

1. Bewirkt eine einmalige orale Aufnahme eines AGE - reichen Getränkes

eine Beeinträchtigung der arteriellen Endothelfunktion?

2. Führt die orale Aufnahme eines AGE-reichen Getränkes zu einer

Konzentrationserhöhung im Blut von AGE sowie von Parametern, die mit

einer ED einhergehen, wie PAI - 1 und  VCAM 1?

3. Besteht diesbezüglich ein Unterschied

a. zwischen Menschen mit   und ohne Diabetes mellitus,

b. zwischen Menschen mit Diabetes mellitus Typ 1 und  Typ 2 ,

c. zwischen Rauchern und Nichtrauchern ?

4. Lässt sich eine akute Beeinträchtigung der arteriellen Endothelfunktion

durch ein AGE - reiches Getränk durch die Einnahme von Substanzen,

die auf den endothelialen  Stickstoffmonoxid-Stoffwechsel wirken, z.B.

Vitamin C, L-Arginin oder Folsäure, verhindern (proof of concept)?
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Methodik

Untersuchung der arteriellen Endothelfunktion
Vor der Untersuchung wurde sichergestellt, dass der Studienteilnehmer seit

zwölf  Stunden nichts gegessen, keinen Kaffee getrunken und nicht geraucht

hat. Das Trinken von Mineralwasser war erlaubt. Der Studienteilnehmer spritzte

nur sein Langzeitinsulin und die Morgenmedikation wurde erst nach

Beendigung der Untersuchung eingenommen.

Zu Beginn wurde dem Probanden am linken Arm eine Venen-Verweilkanüle

gelegt, aus der Blut zur Bestimmung der Labor-Parameter abgenommen wurde.

Die Verweilkanüle wurde links gelegt, da die FAD-Messung rechts stattfand und

somit eine Verfälschung der Blutwerte durch die Stauung vermieden wurde. Es

erfolgte eine Blutabnahme zur Messung des Serum-AGE Spiegels und PAI-1 im

Plasma vor Einnahme des AGE-reichen Getränkes sowie 90 Minuten und 150

Minuten nach Einnahme des AGE-reichen Getränkes.

Messung der Endothelfunktion (Abb.2)

Die Endothelfunktion wurde an der Arteria brachialis mittels eines

hochauflösenden Ultraschallgerätes gemessen (Esaote Biomedica EUP,

Schallkopf 10 MHz). Vor jeder Messung hielt der  Proband eine 10 minütige

Ruhephase auf der Untersuchungsliege,  in Rückenlage bei Raumtemperatur

im abgedunkelten Raum.  Der Proband legte den rechten Arm in einen

Armhalter, so dass der Arm in einer ruhigen Position lag und der Untersucher

einen guten Zugang zur rechten Arteria brachialis hatte.

Die Darstellung des Durchmessers der rechten Arteria brachialis erfolgte am

Oberarm an einer Stelle, wo es möglich ist, die Arterie parallel zum Bildschirm

einzustellen und an der die Adventitia, Media und Intima kontinuierlich

darzustellen waren. In den meisten Fällen befand sich diese Stelle 2-10 cm

oberhalb des Ellenbogens. Die Position des Schallkopfes wurde markiert, damit

die nachfolgenden Messungen an derselben Stelle stattfanden. Die

Aufzeichnung der Ultraschallbilder erfolgte EKG getriggert und die Messung

wurde endiastolisch durchgeführt. Die erste Messung  mit Aufzeichnung der
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Bilder auf Video erfolgte nach Einhaltung der Ruhephase von 10 Minuten. Die

Aufzeichnung wurde mit der Bemerkung Ruhe und der Uhrzeit gekennzeichnet.

Danach wurde der rechte Unterarm des Patienten mit einer

Blutdruckmanschette  bei 250 mmHg 4.5 Minuten gestaut. 50-60 sec nach

Auflösung der Stauung erfolgte die zweite Videoaufzeichnung.

Das Zeitintervall von 50-60 sec wurde gewählt, da die Flussabhängige Dilation

zu diesem Zeitpunkt  nach der Stauung ihr Maximum erreicht hat (61).

Die zweite Videosequenz wurde mit der Bemerkung S 1 Minute und der Uhrzeit

gekennzeichnet. Die Auswertung der Videoaufzeichnung wurde nach der

Beendigung der letzten Untersuchung durchgeführt. Von jeder Aufzeichnung

wurden jeweils drei Bilder über drei Herzzyklen auf der R-Zacke des Ekgs

gespeichert, damit die Veränderungen des Arteriendurchmessers durch das

Schlagvolumen und die Atmung ausgeglichen werden. Der Durchmesser der

Arteria brachialis pro Herzzyklus wurde an drei verschiedenen Stellen

gemessen und jeweils der Mittelwert berechnet, der als Arteriendurchmesser

definiert wurde. Die Messung des Arteriendurchmessers wurde nach einer von

Celermajer et al. beschriebene Methode durchgeführt (12).

Der Durchmesser wurde bestimmt indem von der proximalen Grenze zwischen

Media und Intima bis zur distalen Grenze zwischen Lumen der Arterie und der

Intima gemessen wurde. Die Endothelfunktion wurde durch die Flussabhängige

Dilatation (FAD) definiert. Die FAD errechnet sich nach folgender Formel:

((S1Min.-Ruhe):Ruhe)*100;  d.h. die FAD ist die prozentuale Gefäßerweiterung

nach Stauung verglichen mit dem Ruhewert. Die Berechnung des FAD erfolgte

vor Einnahme des AGE- reichen Getränkes ,90 Minuten und 150 Minuten nach

Einnahme des AGE-reichen Getränkes..

Vor Studienbeginn wurde festgelegt, dass man von einer ED nach Einnahme

des AGE-reichen Getränkes spricht, wenn der Abfall nach 90 Minuten 15% und

mehr im Vergleich zum Basalwert beträgt. Die Reproduzierbarkeit der FAD-

Methode ist insbesondere von Celermajer et al. untersucht worden und zeigte,

dass die FAD bei verschiedenen Untersuchern bei einem Probanden zwischen

1-8 % liegt und die individuelle Variabilität über einen Zeitraum von bis zu vier

Monaten bei 4-8 % liegt (63). Eine Studie in unserem Institut von Stirban et al.
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zeigte eine Differenz der Messung der FAD zwischen zwei unabhängigen

Untersuchern von unter 7 % (106).

Abbildung 2: Messung der arteriellen Endothelfunktion mit der Technik
der Flußabhängingen Dilatation (12)

Flußabhängige D ilatation: Technik

Die FAD w urde m it  einem  hochauflösenden U ltraschallgerät gem essen,
verw endet w urde das AU5, Esaote B iom edica,Italy. Der Durchm esser der
Arteria brachialis w urde  vor und 45-60 sek nach Lösung des Staues (4.5
m in bei 250 m m  Hg) gem essen.

Celerm ajer et al. 2000

baseline diam eter                              45-60 sec after cuff deflation

AGE – reiches Getränk
Die Herstellung des AGE-reichen Getränkes wurde von der Arbeitsgruppe Prof.

Koschinsky durchgeführt Zur Herstellung von 300 ml des AGE-reichen

Getränkes wurden 3000ml Coca-Cola™ light koffeinfrei aus dem Supermarkt

verwendet. Diese Coca-Cola wurde in der Regel 1-2 Tage vor dem Einsatz in

der Studie durch Rotationsverfahren 10fach konzentriert bei 18°C. Das

hergestellte AGE-reiche Getränk wurde im Kühlschrank bei 10°C aufbewahrt,

es enthielt kein Koffein. 300 ml des AGE-reichen Getränkes enthielten 1,8

Millionen AGE-Einheiten und 4,2µMol Methylglyoxal - Derivate, jedoch keine

Kohlenhydrate oder Lipide.
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Labormethoden
Die AGE- und die VCAM 1 - Serumspiegel wurde von der Arbeitsgruppe Prof.

Vlassara, New York, USA, mittels eines spezifischen CML-sensitiven ELISA

gemessen. Es wurde ein monoklonaler Antikörper gegen CML-KLH (4G9 mab,

Alteon Inc. Northvale, NJ, USA) verwendet (91, 92,93). Die AGE-Daten werden

als AGE – Einheiten pro ml Serum angegeben (77). Die Plasma-Proben zur

Bestimmung von PAI-1 mittels Elisa von  Biopol International, Schweden,

wurden von der Arbeitsgruppe Prof.  Koschinsky gemessen. Die übrigen

Laborparameter (HbA1c, Serum-Triglyceride, Serum–Cholesterin, LDL-, HDL-

Cholesterin, Serumkreatinin wurden mit Standardmethoden des klinisch-

chemischen Labors im Deutschen Diabetes- Zentrum bestimmt.
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Studiendesign zur Fragestellung 1-3 ( Protokoll A)
Die Veränderung der arteriellen Endothelfunktion nach Einnahme des AGE-

reichen Getränkes wurde gemäß dem Untersuchungsprotokoll bei Menschen

mit Diabetes mellitus (Tab.1-3) und 10 Stoffwechselgesunden (Tab. 4)

gemessen (Abb. 3). Mit den Rauchern war vereinbart, dass am

Untersuchungstag  erst nach Abschluss der letzten  FAD- Messung wieder

geraucht werden durfte.

Um einen reinen Flüssigkeitseffekt auf die ED auszuschließen, wurde bei 12

von 44 Studienteilnehmern die FAD- Wirkung von 300 ml Leitungswasser mit

der von 300 ml des AGE-reichen Getränkes verglichen. 6 der Studienteilnehmer

erhielten erst 300 ml Leitungswasser und dann an einem folgenden

Untersuchungstag 300 ml des AGE-reichen Getränkes. Die anderen 6

Studienteilnehmer erhielten erst die 300 ml des AGE-reichen Getränkes und auf

einem der folgenden Untersuchungstage 300 ml Leitungswasser. Die Einteilung

der 12 Studienteilnehmer erfolgte randomisiert.

Abbildung 3: Studienablauf  nach Protokoll A

1.FAD Messung
1.Blutabnahme
nüchtern

-15

AGE –reiches
Getränk

0

2. FAD-Messung
2. Blutabnahme

90

3. FAD-Messung
3. Blutabnahme

150 Zeit in
Minuten
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Studienpopulationen zu Protokoll A
(Tab.1- 6)

Die Studienteilnehmer wurden im Rahmen eines stationären Aufenthaltes oder

einer ambulanten Behandlung im Deutschen Diabetes- Forschungsinstitut  an

der HHU Düsseldorf  nach folgenden Kriterien rekrutiert:

Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterienn

 Menschen mit Diabetes mellitus Typ 11

 Menschen mit Diabetes mellitus Typ 21

 Menschen ohne Stoffwechselerkrankungen

 Alter  20-75 Jahre

Ausschlusskriterien

 Herzinsuffizienz NYHA-Klasse  III und IV

 Instabile Angina Pectoris

 Herzinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate

 Lebensbedrohliche Herzrhythmusstörungen während der letzten 6

Monate: Vorhofflimmern, Kammerflimmern oder Patienten mit

Herzschrittmacher

 Hämatologische Erkrankungen

 Bekannte Niereninsuffizienz ( Kreatininspiegel ≥ 2.2 mg/dl)

 Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate

 Proliferative diabetische Retinopathie

 Thrombosen der unteren Extremitäten oder behandlungsbedürftige

Varizen

1 gemäß der Leitlinien der DDG (107).
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Mindestens 24 Stunden vor der Untersuchung fand ein  Aufklärungsgespräch

statt, in dem die Durchführung und der Zweck der Untersuchung erläutert und

auf Fragen eingegangen wurde. Nach der Bedenkzeit wurde der

Studienteilnehmer erneut angesprochen und bei Zusage das Einverständnis

dokumentiert.

Tabelle 1: Klinische Daten und Laborparameter der Studienteilnehmer mit
Diabetes mellitus (n=44)

Einheit Minimum Maximum Mittelwert SEM

BMI kg/m2 21 32 25,6 0,48

Diabetes-Dauer Jahre 0,03 41 15,55 1,64

Alter Jahre 27 72 50,73 1,83

HbA1c % 5,7 14,6 8,56 0,31

Blutglukose nüchtern mg/dl 116 209 157 16

Serum-Triglyceride mg/dl 49 668 160,19 18,27

Serum-Cholesterin mg/dl 153 340 220,88 7,04

LDL-Cholesterin mg/dl 79 234 136,89 5,35

HDL-Cholesterin mg/dl 25 113 52,86 2,4

Serum-Kreatinin mg/dl 0,5 1,2 0,83 0,02
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Tabelle 2: Klinische Parameter der Studienteilnehmer mit Diabetes
mellitus (n =44 )

Parameter Anzahl

Diabetes Typ 1 / 2 22/22

Geschlecht m/w 36/8

Raucher [1]/ Nichtraucher 20/24

Retinopathie 11

Nephropathie 0

Periphere arterielle Verschlusskrankheit 3

Makroangiopathie 1

1 Als Raucher wurden die Studienteilnehmer definiert, die täglich 5 oder mehr

Zigaretten rauchen.

Tabelle 3 : Medikamentöse Therapie der Studienteilnehmer mit Diabetes
mellitus

Therapie Anzahl

Insulin 36

ASS 100 10

ACE-Hemmer 6

Beta-Blocker 3

HMG-CoA Reduktase Hemmer 4

Fibrinsäurederivate 1
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Tabelle 4: Klinische Daten und Laborparameter der Menschen mit

Diabetes unterteilt nach Rauchern und Nichtrauchern ( x ± SEM)

Einheit Raucher Nichtraucher p-Wert

BMI kg/m2 25,6±5,72 25,61±5,48 ns

Diabetes-Dauer Jahre 11,92±2,67 18,71±3,82 ns

Alter Jahre 48,2±10,78 52,83±10,78 ns

HbA1c % 8,88±1,99 8,3±1,96 ns

Serum-Triglyceride mg/dl 188,4±42,13 135,65±27,69 ns

Serum-Cholesterin mg/dl 233,55±52,22 209,87±42,84 ns

LDL-Cholesterin mg/dl 139,45±31,18 134,75±27,51 ns

HDL-Cholesterin mg/dl 54,75±12,4 51,29±10,47 ns

Serum-Kreatinin mg/dl 0,81±0,18 0,85±0,17 ns

Geschlecht m/w Anzahl 14/6 22/2

Typ1 /Typ 2 Anzahl 11/9 11/13

Retinopathie Anzahl 4 7

Nephropathie Anzahl 0 0

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit Anzahl 0 3

Makroangiopathie Anzahl 0 1
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Tabelle 5: Klinische Daten und Laborparameter der Menschen mit

Diabetes unterteilt nach Typ 1 und Typ 2 ( x ± SEM)

Einheit Typ 1 Typ 2 p-Wert

BMI kg/m2 25,5±5,33 25,71±5,48 ns

Diabetes-Dauer Jahre 20,96±5,97 15,36±3,27 p<0,05

Alter Jahre 46,41±12,3 50,53±10,77 p<0,05

HbA1c % 7,95±1,66 9,17±1,95 p<0,05

Serum-Triglyceride mg/dl 130,77±10,66 191±40,72 ns

Serum-Cholesterin mg/dl 219,14±46,9 222±47,48 ns

LDL-Cholesterin mg/dl 137,64±21,75 136,14±29,02 ns

HDL-Cholesterin mg/dl 49,59±9,38 56,14±11,97 ns

Serum-Kreatinin mg/dl 0,82±0,17 0,84±0,18 ns

Geschlecht m/w Anzahl 16/6 20/2

Raucher/Nichtraucher Anzahl 11/11 9/13

Retinopathie Anzahl 8 1

Nephropathie Anzahl 0 0

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit Anzahl 1 2

Makroangiopathie Anzahl 0 1
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Tabelle 6: Klinische Daten der nichtdiabetischen Studienteilnehmer
(n=10)

Parameter Einheit ( x ±SEM)

Geschlecht: m/w Anzahl 5/5

Alter Jahre 43±4

BMI kg/m2 25±2

Blutglukose nüchtern mg/dl 100±7
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Studiendesign zur Fragestellung 4 (Protokolle B, B1, B2)

Studienmedikation
Zur Untersuchung der Anti-AGE- Effekte auf die arterielle Endothelfunktion von

Substanzen, die auf den endothelialen Stickstoffmonoxid -Stoffwechsel wirken,

wurden Vitamin C, Folsäure und die Aminosäure L-Arginin oral über

verschiedene Zeiträume 1- 50 Tage verabreicht.

Vitamin C

Die verabreichte Dosis von 2 g/Tag(Protokoll B) liegt im Therapiebereich von

Einzeldosen. Für die im Rahmen der Akutintervention vorgesehene Dosis von 2

g Vitamin C/ Einnahme wurden in der Literatur im Rahmen ähnlicher Studien

keine Unverträglichkeitsreaktionen beschrieben( 16,17).

Folsäure

Die  verabreichte Dosis von 10 m g/Tag (Protokoll B1, B2) liegt im Rahmen der

bei Homocysteinämie oder Folsäuremangel empfohlenen Tagesdosis. Für die

kurzfristige Gabe von höheren Dosen (50 mg/Tag) (Protokoll B) sind keine

ernsthaften Nebenwirkungen bekannt.

L-Arginin

Die verabreichte Dosis von 9g/d (Protokoll B1, B2) liegt etwas über dem

therapeutischen Bereich von 6g/d. Für die einmalige Gabe von  9g/d sind keine

Nebenwirkungen bekannt. Die Sicherheit der oralen Therapie mit L-Arginin ist in

mehreren Studien untersucht worden. Dabei wurden keine relevanten

Nebenwirkungen beschrieben(12, 52,56,57,59,60,64).
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Studienpopulation zu Protokoll B
11 der Studienteilnehmer gemäß Protokoll A,  9 mit und 2  ohne Diabetes

mellitus   erhielten oral 4 Tage 50 mg/d Folsäure und 2 g/d Vitamin C

beginnend nach der ersten Untersuchung.  Am  5. Tag wurde die Untersuchung

nach Protokoll A wiederholt. Dabei wurde  in das AGE-reiche Getränk  9 g L-

Arginin unmittelbar vor der Einnahme zugegeben. Stoffwechselgesunde und

Studienteilnehmer mit Diabetes mellitus wurden zu einem Kollektiv

zusammengefasst, da die untersuchten Effekte bei Stoffwechselgesunden

denen der Studienteilnehmer mit Diabetes mellitus entsprachen.

Abbildung 4: Studienablauf mit Protokoll B
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Tabelle 7: Klinische Daten und Laborparameter der 11 Studienteilnehmer
gemäß Studienablauf mit Protokoll B.

Einheit Minimum Maximum Mittelwert SEM

BMI kg/m2 24 29 26,82 0,54

Alter Jahre 43 62 53,6 1,98

Diabetesdauer Jahre 2 41 16,33 4,34

HbA1c % 6,8 12 8,78 0,7

Serum-Triglyceride mg/dl 50 289 143,75 27,36

Serum-Cholesterin mg/dl 260 243 210,75 17,76

LDL-Cholesterin mg/dl 102 232 157,13 13,75

HDL-Cholesterin mg/dl 32 91 47,5 6,58

Serum –Kreatinin mg/dl 0,6 1,1 0,83 0,06

Tabelle 8: Klinische Parameter der Studienteilnehmer aus Protokoll B

Parameter Anzahl

Ohne Diabetes/ mit Diabetes 2/9

Diabetes Typ 1 / 2 5/4

Geschlecht(m/w) 8/3

Raucher / Nichtraucher 3/8

Retinopathie 5

Nephropathie 0

Periphere arterielle Verschlusskrankheit 0

Makroangiopathie 0
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Studienpopulation zu Protokoll B1
7 der Studienteilnehmer aus Protokoll B, 5 mit und 2 ohne Diabetes mellitus,

wurden weitere 14 Tage oral mit 10 mg/d Folsäure behandelt. Am 20.Tag

wurde die Untersuchung nach Protokoll A wiederholt.

Abbildung 5: Studienablauf mit Protokoll B 1

T a g 1 : P r o t o k o l l  A

T a g 2 - 5 : P r o t o k o l l  B

P r o t o k o l l  B 1 ( T a g 6 - 2 0 )

T a g 2 0 : 8 U h r  o r a l e  E i n n a h m e  v o n 1 0 m g
F o l s ä u r e .

9 U h r : W i e d e r h o l u n g  P r o t o k o l l  A

T a g 6 - 1 9 : 8 U h r  o r a l e  E i n n a h m e  v o n 1 0 m g
F o l s ä u r e
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Studienpopulation zu Protokoll B 2
5 der Studienteilnehmer einschließlich Protokoll B1, 3 mit und 2 ohne Diabetes

mellitus, erhielten weitere 29 Tage oral 10mg/d Folsäure (Dauer der

Folsäureeinnahme insgesamt 42 Tage). Am 50. Tag wurde die Untersuchung

nach Protokoll A wiederholt.

Abbildung  6: Studienablauf mit Protokoll B  2

T a g 1 : P r o t o k o l l  A

T a g 2 - 5 : P r o t o k o l l  B

T a g 6 - 2 0 : P r o t o k o l l  B 1

T a g 2 1 - 4 9 : 8 U h r  o r a le  E in n a h m e  v o n 1 0 m g
F o ls ä u r e

T a g 5 0 : 8 U h r  o r a le  E in n a h m e  v o n 1 0 m g
F o ls ä u r e

9 U h r : W ie d e r h o lu n g   P r o t o k o l l  A

P r o t o k o l l  B 2 ( T a g 2 1 - 5 0 )
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Statistische Analysen
Analysiert wurde als zentrales Studienmerkmal der arteriellen Endothelfunktion

die Änderung der flussabhängigen Dilatation (FAD) 90 sowie 150 min nach der

Gabe des AGE-reichen Getränks gegenüber dem Ausgangswert und den

entsprechenden Werten nach der Gabe von 300 ml Wasser. Für die Variable

FAD wurde eine Normalverteilung angenommen. Die Ergebnisse der FAD-

Messung wurden als Mittelwerte und als Standardfehler der Mittelwerte

dargestellt. Die statistische Prüfung auf Gruppenunterschiede erfolgte durch

den zweiseitigen t-Test für unabhängige Stichproben. Die Signifikanzgrenze

wurde bei p<0,05 festgelegt. Alle Berechnungen wurden unter Verwendung des

Statistikprogramms SPSS durchgeführt (SPSS 11.5. für Windows).

In unsere Studie wurde nicht die endothelunabhängige Dilatation mittels

Nitroglycerin untersucht, da die länger anhaltende Vasodilatation Auswirkung

auf die zweite Messung der FAD  90 Minuten nach Einnahme der eines AGE-

reichen Getränkes haben könnte.

Die klinischen Daten der Studienteilnehmer wurden durch Minimum, Maximum,

Mittelwert und Standardfehler des Mittelwertes (SEM) beschrieben.
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Ergebnisse
Die Einnahme des AGE-reichen Getränkes (Protokoll A) führte nach 90 Minuten

zu einer signifikanten Verringerung der FAD im Vergleich zum Basalwert um

durchschnittlich -26% sowohl  bei den Studienteilnehmern ohne als auch mit

Diabetes mellitus. 150 Minuten nach Einnahme des AGE –reichen Getränkes

hatte sich der zwischenzeitlich erniedrigte FAD –Wert wieder auf das

Ausgangsniveau bei beiden Studienkollektiven erhöht (Tab. 9).

Bei den Studienteilnehmern ohne Diabetes mellitus wurde die basale FAD 90

Minuten nach Einnahme des  AGE - reichen Getränkes von 9.9 ± 0,7% auf 7,4

± 0,9% gesenkt (p=0,019) und stieg 150 Minuten nach Einnahme wieder auf

9,58 ± 0,68% (p=ns vs. basal) an. Im Vergleich dazu war bei den

Studienteilnehmern mit Diabetes mellitus  die basale FAD um durchschnittlich

45% erniedrigt (p< 0,05). Deren basale FAD wurde 90 Minuten nach Einnahme

des AGE-reichen Getränkes von 5.45±0,4 %   auf 4.00±0,34% gesenkt

(p<0.001) und stieg 150 Min nach Einnahme wieder auf 5.58±0,45% (p=ns vs.

basal) an.

Tabelle  9: Arterielle Endothelfunktion (FAD) von Studienteilnehmern ohne
bzw. mit Diabetes mellitus  vor  sowie 90 und 150 Minuten nach Einnahme

des AGE-reichen Getränkes ( x ± SEM )

Parameter
Studienteilnehmer ohne
Diabetes  (n=10)

Studienteilnehmer mit
Diabetes (n=44) p-Wert

FAD basal 9,9±0,7% 5,45±0,4% <0,05

FAD 90 Min. 7,4±0,9% 4,00±0,34% <0,05

FAD 150 Min. 9,58±0,68% 5,58±0,45% ns
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Um einen reinen Flüssigkeitseffekt auf die ED auszuschließen, wurde bei 12

Studienteilnehmern 300 ml Leitungswasser ohne AGE mit der Einnahme von

300 ml  des AGE-reichen Getränkes verglichen (Tab. 10).  Nach Einnahme

des AGE-reichen Getränkes kam es  erwartungsgemäß nach 90 Minuten zu

einem signifikanten  Abfall der FAD (p<0,05). Die Einnahme von 300 ml

Leitungswasser führte dagegen   zu  keiner signifikanten  Veränderung der FAD

nach 90 Minuten.  Der  Unterschied des FAD-Wertes 90 Minuten nach

Einnahme von 300 ml Leitungswasser vs. 90 Minuten nach Einnahme des

AGE-reichen Getränkes war signifikant (p<0,05). Damit kann ein unspezifischer

Volumeneffekt des AGE – reichen Getränkes ausgeschlossen werden.

Tabelle 10: Arterielle Endothelfunktion (FAD)  von Menschen mit Diabetes
mellitus (n=12) vor sowie 90 Minuten nach Einnahme von 300 ml

Leitungswasser im Vergleich zum AGE-reichen Getränk ( x ± SEM )

Parameter
300 ml
Wasser

300 ml AGE-reiches
Getränk

p- Wert
(Gruppenunterschiede)

FAD basal 5,22±0,67 % 5,24±0,72% p=ns

FAD 90 Min. 5,67±0,67% 3,09±0,46% p<0,05
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Die Einnahme des AGE-reichen Getränkes führte nach 90 Minuten zu einem

signifikanten Anstieg der Serum – AGE - Konzentrationen im Vergleich zum

Basalwert um durchschnittlich 29% bis 35% (p=0,02) bei beiden

Studienkollektiven ( Tab. 11 ). Nach 150 Minuten stiegen die Serum – AGE -

Konzentrationen im Vergleich zum Basalwert um durchschnittlich 62% bis 81%

bei beiden Kollektiven weiter an (p=0,002). Die Serum-AGE- Konzentrationen

waren dabei zu allen Zeitpunkten bei den Studienteilnehmern mit Diabetes

signifikant höher (im Mittel um 31%-53%; p<0,05) als bei denen ohne Diabetes.

Dagegen änderten sich die Serum-Glukosespiegel der Studienteilnehmer mit

Diabetes 90 Minuten nach Einnahme des AGE-reichen Getränkes im Vergleich

zum Basalwert nicht signifikant (157±16 vs. 153±15 mg/dl; p=ns).

90 Minuten nach Einnahme des AGE-reichen Getränkes kam es im Vergleich

zum Basalwert  zu einem signifikanten Anstieg der  Plasma-PAI-1

Konzentrationen um durchschnittlich 26-54% (p<0,05) bei beiden

Studienkollektiven (Tab. 11). Nach 150 Minuten stiegen die Plasma-PAI -1-

Konzentrationen im Vergleich zum Basalwert signifikant  um durchschnittlich

35-80% (p<0,05) bei beiden Kollektiven weiter an.

Die Studienteilnehmer mit Diabetes mellitus hatten im Vergleich zu denen ohne

Diabetes im Mittel basal einen signifikant höheren Serum- VCAM 1 Wert, der

aber auch 90 Minuten  nach Einnahme des AGE- reichen Getränkes

unverändert blieb (Tab. 11).

Es waren keine signifikanten Assoziationen nachweisbar zwischen den

Basalwerten der Serum-AGE einerseits und der Plasma-PAI-1 oder der FAD

andererseits, weder bei den Studienteilnehmern mit noch bei denen ohne

Diabetes mellitus.
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Tabelle 11: Konzentrationen von Serum - AGE, Plasma- PAI - 1 und
Serum-VCAM-1 Werten bei Studienteilnehmern ohne bzw. mit Diabetes
mellitus vor sowie 90 und 150 Minuten nach Einnahme des AGE-reichen

Getränkes ( x ± SEM )

Parameter

Studienteilnehmer
ohne Diabetes

(n=10)

Studienteilnehmer
mit Diabetes

(n=44)
p-Wert

(Gruppenunterschiede)

Serum-AGE
basal 7,2±0,5U/ml 10,5±0,7U/ml <0,05

Serum-AGE

90 Min. 9,3±1U/ml 14,2±0,1U/ml 0,04

Serum-AGE

150 Min. 13±2U/ml 17±2U/ml <0,05

Plasma-PAI-1
basal 5,4±0,4ng/ml 6,5±1ng/ml ns

Plasma-PAI -1

90 Min. 6,8±0,4ng/ml 10±2ng/ml ns

Plasma-PAI- 1

150 Min. 7,3±0,5ng/ml 11,7±1ng/ml ns

Serum VCAM -1
basal 846±158ng/ml 1407±115ng/ml <0,05

Serum VCAM -1

90 Min. n.d. 1252±104ng/ml n.d.
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Unterteilt man die Studienteilnehmer mit Diabetes mellitus  in  Raucher (n=20)

und Nichtraucher (n=24), ergab sich, dass bei vergleichbaren FAD-Basalwerten

90 Minuten nach Einnahme des AGE-reichen Getränkes die FAD bei Rauchern

mit durchschnittlich -38% gegenüber dem Basalwert signifikant (p<0,05) um

mehr als das Doppelte im Vergleich zur FAD bei Nichtrauchern (-18%) gesenkt

wurde (Tab. 12) . 150 Minuten nach Einnahme waren die FAD - Werte bei

beiden Kollektiven wieder auf das Ausgangsniveau angestiegen. Dagegen

unterschieden sich die Serum-AGE – und Plasma – PAI – 1 - Konzentrationen

nicht signifikant zwischen den beiden Kollektiven weder basal noch in ihrem

Anstieg 90 und 150 Minuten nach Einnahme des AGE - reichen Getränkes.

Tabelle 12: Arterielle Endothelfunktion (FAD) und Serum-AGE, sowie
Plasma-PAI-1 Konzentrationen von Rauchern und Nichtrauchern mit
Diabetes mellitus vor sowie 90 und 150 Minuten nach Einnahme des AGE-

reichen Getränkes ( x ± SEM )

Parameter Raucher (n=20) Nichtraucher (n=24) p-Wert

FAD basal 5,35±0,52% 5,54±0,57% ns

FAD 90 Min. 3,34±0,37% 4,55±0,54% <0,05

FAD 150 Min. 5,96±0,2% 5,43±0,55 % ns

Serum-AGE basal 11,84±1,42 U/ml 9,75±1,27 U/ml ns

Serum-AGE

90 Min. 17,82±2,65 U/ml 13,09±1,68 U/ml ns

Serum-AGE

150 Min. 23,57±5,27 U/ml 15,16±2,15 U/ml ns

Plasma-PAI - 1
basal 6,63±3,2 ng/ml 6,47±0,89 ng/ml ns

Plasma-PAI - 1
90 Min. 10,23±6,4 ng/ml 10,16±1,2 ng/ml ns

Plasma-PAI - 1
150 Min. 13,5±3,67ng/ml 11,66±1,68 ng/ml ns
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Unterteilt man die Studienteilnehmer mit Diabetes mellitus   nach dem Typ 1

(n=23)  und  Typ 2 (n=21), ergab sich kein signifikanter Unterschied im

Verhalten der  FAD-Werte zwischen diesen beiden Kollektiven weder basal

noch 90 (mit jeweils durchschnittlich -27%) und 150 Minuten nach Einnahme

des  AGE-reichen Getränkes. Allerdings zeigte sich, dass Studienteilnehmer mit

Diabetes mellitus Typ 2  signifikant höhere PAI- 1 Ausgangswerte vor

Einnahme des AGE-reichen Getränkes hatten im Vergleich zu Typ 1, die aber

nach 90 und 150 Minuten nicht mehr signifikant unterschiedlich waren (Tab.

13).

Tabelle 13: Arterielle Endothelfunktion (FAD) und Serum-AGE- sowie
Plasma-PAI-1- Konzentrationen von Studienteilnehmern mit Diabetes
mellitus Typ 1 und Typ 2 vor sowie 90 und 150 Minuten nach Einnahme

des AGE-reichen Getränkes ( x ± SEM )

Parameter
Diabetes Typ 1

(n=23)
Diabetes Typ 2

(n=21) p-Wert

FAD basal 5,67±0,61% 5,22±0,45% ns

FAD 90 Min. 4,16±0,51% 3,83±0,45% ns

FAD 150 Min. 6,12±1,39% 5,02±1,07% ns

Serum-AGE basal 12,41±1,38 U/ml 9,11±1,08 U/ml ns

Serum-AGE

90 Min. 16,00±1,58 U/ml 12,85±1,88 U/ml ns

Serum-AGE

150 Min. 19,72±1,58U/ml 16,72±3,34 U/ml ns

Plasma-PAI1 basal 5,23±0,89 ng/ml 10,42±2,59 ng/ml p<0,05

Plasma-PAI1

90 Min. 8,37±1,71 ng/ml 15,66±7,34 ng/ml ns

Plasma-PAI1

150 Min. 11,40±1,60 ng/ml 14,15±3,85 ng/ml ns
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Vor der Behandlung nach Protokoll B kam es bei den 11 Studienteilnehmern (9

mit und 2 ohne Diabetes mellitus) 90 Minuten nach Einnahme des AGE -

reichen Getränkes zu einem Abfall der FAD um durchschnittlich 40 %   von

basal 5,79±0,76  % auf 3,44±0,42%( p<0,05) (Abb. 7). Die viertägige Einnahme

von Folsäure (50mg/d), Vitamin C (2g/d)  und einmalig L-Arginin (9g/d)

unmittelbar vor der FAD-Untersuchung (Tag 5) verhinderten die akuten Effekte

des AGE-reichen Getränkes auf die FAD bei allen Studienteilnehmern.   Der

FAD - Wert nach  o.g. Behandlung betrug vor Einnahme eines AGE-reichen

Getränkes 5,04±0,43 % und  90 Minuten nach Einnahme  des AGE-reichen

Getränkes 4,80±0,44% ( p=ns). 90 Minuten nach Einnahme des AGE-reichen

Getränkes war die Differenz der FAD –Werte  vor und nach der Behandlung

statistisch signifikant (p<0,05).

Abbildung 7: Wirkung des AGE-reichen Getränkes auf die  arterielle
Endothelfunktion (FAD) von Studienteilnehmern mit und ohne Diabetes
mellitus (n=11) vor und nach 4-tägiger  Behandlung mit Vitamin C,

Folsäure und L- Arginin ( x ± SEM)
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Eine Follow-up Behandlung für 2 bis 6 Wochen  nur mit Folsäure in niedrigerer

Dosis (10 mg/d) als in Protokoll B (Protokoll B1 und B2) führte ebenfalls zu

einer Verhinderung der Akuteffekte des AGE-reichen Getränkes auf die FAD.

Nach 2 Wochen Follow-up Behandlung mit Folsäure bei 7 Studienteilnehmern

mit Diabetes mellitus lag der FAD- Wert vor Einnahme des AGE-reichen

Getränkes bei 5,91±1,23% und  90 Minuten danach  bei 5,68±1,06% (p=ns).

Nach 6 Wochen Follow-up Behandlung mit  Folsäure bei 5 Studienteilnehmern

mit Diabetes mellitus  zeigte sich ein vergleichbarer Effekt. Der FAD-Wert

betrug vor Einnahme des AGE-reichen Getränkes 4,60±0,78% und 90 Minuten

danach 4,96±0,25 % (p=ns).
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Diskussion
In  der vorliegenden Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass schon ein

einziges AGE-reiches Getränk nach 90 Minuten eine signifikante Verminderung

der FAD auslöst (108). Erstmals konnte dabei auch die transiente Natur dieser

AGE-Wirkung und deren rasche Reversibilität demonstriert werden, da 150

Minuten nach Einnahme des AGE-reichen Getränkes der FAD-Wert nicht mehr

signifikant zum FAD-Wert vor Einnahme des AGE-reichen Getränkes

vermindert war. Stirban et al.  zeigten in späteren Untersuchungen, dass die

Effekte einer AGE-reichen Mahlzeit auf die FAD bis zu sechs Stunden anhalten

können (86,109). Ähnliche Beobachtungen wurden nach Einnahme einer

zuckerhaltigen und fettsäurehaltigen Mahlzeit  publiziert (88, 89, 90). Dass die

Effekte eines AGE-reichen Getränkes auf die FAD nach 150 Minuten wieder

reversibel waren, könnte an dem Fehlen von Zucker und Fett oder auch an

einer anderen AGE- Zusammensetzung in der AGE-reichen Mahlzeit als in dem

von uns verwendeten AGE-reichen Getränk liegen. Der Vergleich bei 12

Studienteilnehmer 300 ml Wasser vs. 300 ml AGE-reiches Getränk zeigte, dass

ein reiner Flüssigkeitseffekt auf die FAD auszuschließen ist. Somit kann man

davon ausgehen, dass die beobachteten Effekte auf die FAD nach Einnahme

des AGE-reichen Getränkes auf dessen Bestandteile zurückzuführen sind.

Dass eine AGE-reiche Ernährung zu einer Erhöhung der zirkulierenden AGE-

Spiegel im Serum führt, ist hinreichend untersucht worden (29,32). Erhöhte

AGE-Spiegel im Serum korrelierten mit einer Verminderung der FAD (85) und

die Bindung von AGEs an RAGE führt zu einer verstärkten Expression von

Adhäsionsmolekülen, z.B VCAM -1(95). In vitro Untersuchungen haben gezeigt,

dass die AGE - induzierte endotheliale Dysfunktion mit einer Erhöhung der

extrazellulären PAI - 1 –Konzentrationen, einem Marker der

Angiopathieentwicklung einhergeht (32). In  der vorliegenden Studie konnte

auch erstmals gezeigt werden, dass bereits ein einzelnes AGE-reiches Getränk

zu einer signifikanten Erhöhung der AGE-Konzentration  im Serum und PAI – 1

Konzentration im Plasma führt (108).

Bemerkenswerterweise waren die höchsten Serum AGE- und Plasma-PAI 1-

Werte erst nach 150 Minuten nachweisbar, während zu diesem Zeitpunkt die

nach 90 Minuten signifikant erniedrigte FAD wieder auf ihren Ausgangswert
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angestiegen war. Eine zu prüfende Hypothese als Erklärung dafür ist, dass 90

Minuten nach Einnahme des AGE-reichen Getränkes das arterielle Endothel

nicht ausreichend Kompensationsmöglichkeiten besitzt, um die bereits

beschriebenen Mechanismen zur verminderten Ansprechbarkeit des Endothels

auf die Scherkräfte auszugleichen. Dagegen greifen 150 Minuten nach

Einnahme des AGE-reichen Getränkes die Kompensationsmechanismen des

Endothels trotz weiter steigender Serum AGE- und Plasma PAI 1-Werte. In der

Literatur ist zu diesem Phänomen bisher nichts publiziert worden. Daher sind

weiterführende Untersuchungen zur Klärung dieser Thematik angezeigt.

Der Raucher- /Nichtraucher -Vergleich zeigt, dass die Verminderung der FAD

nach Einnahme eines AGE-reichen Getränkes bei Studienteilnehmern, die

rauchen, signifikant deutlicher  war. Dieser zusätzliche Raucher-Effekt  wird in

der Literatur auf  vermehrten oxidativen  Stress und Verminderung der NO-

Bioverfügbarkeit im Bereich des arteriellen Endothels zurückgeführt. Damit im

Einklang steht, dass zwischen Rauchern und Nichtrauchern kein signifikanter

Unterschied in den Serum-AGE-Werten vor und nach Einnahme des AGE-

reichen Getränkes  bestand.

In der vorliegenden Studie konnte dagegen kein signifikanter Unterschied in der

Verminderung der FAD bzw. dem Anstieg von Serum- AGE- Werten vor und

nach Einnahme des AGE-reichen Getränkes zwischen Studienteilnehmer mit

Diabetes mellitus Typ 1 und Diabetes mellitus Typ 2 nachgewiesen werden,

obwohl signifikante Unterschiede  bei Diabetesdauer,   Alter und HbA1c

vorlagen. Dies deutet daraufhin, dass diese  3 Faktoren keine besondere

Relevanz im Kontext postprandialer FAD – Änderungen haben.

Als nichtinvasive Technik bietet die Messung der FAD eine schonende

Methode,    um Einflüsse auf die arteriellen Gefäße zu untersuchen (58,

59,63,87). Eine eindeutige Datenlage,  ab wann ein Nüchternwert der FAD

bereits als Schädigung der Gefäße anzusehen ist, liegt aber nicht vor.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass die Einnahme des AGE-reichen

Getränkes auch bei Stoffwechselgesunden zu vergleichbaren Effekten wie bei

Studienteilnehmern mit Diabetes mellitus führt. Die FAD - Werte vor Einnahme

des AGE - reichen Getränkes waren allerdings signifikant höher und die Serum-
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AGE Werte signifikant niedriger als bei Studienteilnehmern mit Diabetes

mellitus. Die bei den Stoffwechselgesunden signifikant niedrigeren Serum -

AGE Werte könnten erklären, warum die FAD - Werte vor Einnahme des AGE-

reichen Getränkes signifikant höher liegen als bei Studienteilnehmern mit

Diabetes mellitus. Menschen mit Diabetes mellitus haben höhere AGE-Levels in

der endothelialen Matrix (25, 75) mit der Konsequenz erniedrigter basaler FAD -

Werte, dies könnte zu einer Verminderung der NO - Bioverfügbarkeit im

Endothel bereits vor Einnahme des AGE-reichen Getränkes führen analog zu

Ergebnissen bei experimentellen Diabetes-Modellen (25). Ähnliche

Beobachtungen wurden nach Abschluss der vorliegenden Untersuchungen

auch von der Arbeitsgruppe Vlassara bei Stoffwechselgesunden gemacht, die

vermehrt AGE-reiche Nahrung zu sich nahmen (95).

Es ist allerdings bisher schwierig, AGE-reiche Nahrungsprodukte in der

alltäglichen Ernährung zu vermeiden, da AGEs in zahlreichen

Nahrungsprodukten angereichert vorkommen. Verschiedene Studien haben

verdeutlicht, dass eine AGE-arme Ernährung ein präventiver Ansatz zur

Risikoreduzierung einer ED ist (77, 86). Die unterschiedliche Zubereitung

(Kochhitze, -dauer, braten oder dünsten) einer identischen Mahlzeit führt zu

einem unterschiedlichen AGE-Gehalt (109, 110). Die Mahlzeit mit dem höheren

AGE-Gehalt hatte stärkere Wirkungen und verlängerte akute Effekte auf die

FAD und auf die Marker des oxidativen Stress als die Mahlzeit mit dem

niedrigeren AGE-Gehalt (109, 110). Als eine weitere präventive Möglichkeit wird

die Supplementierung von Antioxidantien diskutiert (14). Die vorliegende Studie

hat ergeben, dass  bereits eine viertägige Vorbehandlung mit Vitamin C,

Folsäure und L-Arginin die akuten Effekte auf die FAD, die durch Einnahme des

AGE-reichen Getränkes entstanden waren, wieder ausgleichen kann. Die

tägliche  Dosierung von 2 g Vitamin C, 50 mg Folsäure und 9g L-Arginin war

allerdings deutlich höher als in üblichen Diäten. Aber auch die Follow-up

Behandlung  allein mit niedrig dosierter  Folsäure (10mg/d) über 2  Wochen bei

Studienteilnehmern mit und ohne Diabetes mellitus verhinderte ebenfalls die

akute Wirkung des AGE-reichen Getränkes auf die FAD 90 Minuten nach

Einnahme.
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Es war nicht Ziel dieser Studie zu klären,  wie diese Vorbehandlung  auf die

FAD gewirkt hat. Aus der Literatur bieten sich folgende Erklärungen an: Vitamin

C verhindert, dass Tetrahydrobiopterin zu Dihydrobiopterin reduziert wird,

einem  Cofaktor der NO - Synthase, und erhöht somit die Bioverfügbarkeit von

NO (34). L-Arginin ist ein Substrat des NOs, erhöht dadurch die

Bioverfügbarkeit und hat zusätzlich eine  antioxidative Eigenschaft (35).

Folsäure kann die Plasmaspiegel von Homocystein, einem unabhängigen

Risikofaktor für Atherosklerose, senken, indem es das Homocystein zu

Methionin reduziert (35). Die Wirksamkeit von Vitamin C und Folsäure auf die

ED wird kontrovers diskutiert. In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass

Vitamin C, Folsäure und L-Arginin eine Verbesserung der ED unabhängig von

einer Diät herbeiführen können(40,41). Andere Studien dagegen verdeutlichen,

dass Vitamin C (96) und Folsäure (97, 98, 99,100) keinen längerfristigen

präventiven Effekt auf die Verbesserung der ED haben. Die positive Wirkung

von L-Arginin auf die ED konnte schon mit einer Dosierung von 4-5g/d gezeigt

werden (101, 102,103).

Als ein medikamentöser Ansatz zur Verhinderung der Nahrungs-AGE Wirkung

wird auch Benfotiamin diskutiert. Stirban et al.  konnten zeigen, dass die

Effekte (Verminderung der FAD, Anstieg der Serummarker für oxidativen Stress

und ED),  die durch ein AGE-reiches Testessen bei Menschen mit Diabetes Typ

2 ausgelöst wurden,  durch eine Therapie mit Benfotiamin (1050 mg/d) über 3

Tage verhindert werden (86).

Die vorliegende Studie belegt erstmals, dass bereits bei Menschen mit als auch

ohne Diabetes mellitus eine einzelne orale Aufnahme einer AGE-reichen

Nahrung eine transiente reversible arterielle Gefäßdysfunktion verursachen

kann (108). Dies könnte z.B. bei einer koronaren Herzerkrankung zur

postprandialen Präzipitation akuter ischämischer Ereignisse beitragen. Eine

chronische erhöhte Zufuhr von Nahrungs-AGE könnte außerdem zu einer

chronischen ED führen. Dazu sind weitere Studien  notwendig, die die Langzeit

- Wirkung der Nahrungs-AGEs auf die ED untersuchen. Für Menschen mit

Diabetes mellitus, die in deutlich erhöhten Maße von den Folgen ischämischer

Ereignisse betroffen sind,  könnte die Kombination akuter und chronischer

Wirkungen von AGE-reicher Nahrung besonders deletär sein. Daher ist der
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Nachweis einer möglichen Wirkungshemmung von AGE-reicher Nahrung auf

die arterielle Endothelfunktion durch einzelne Nahrungsbestandteile oder

Medikamente von grundsätzlicher Bedeutung für diesbezügliche zukünftige

Therapiestudien.
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Zusammenfassung
Einleitung und Fragestellung: Endogen gebildete oder mit der Nahrung

aufgenommene Advanced Glycation Endproducts (AGE)  sind potentiell

atherogen wirksam. Da bei der Makroangiopathie-Entwicklung

Funktionsstörungen des arteriellen Endothels einen wesentlichen

Wirkmechanismus bilden und da bislang keine in vivo Daten zur akuten

Wirkung von Nahrungs-AGE auf das funktionelle Endothelverhalten bei

Menschen vorlagen, wurde bei Menschen ohne und mit Diabetes mellitus Typ 1

oder Typ 2 untersucht, ob die Einmalgabe eines AGE- reichen Getränkes eine

Beeinträchtigung der arteriellen Endothelfunktion (ED) bewirkt, ob die orale

Aufnahme eines AGE- reichen Getränkes zu einer Konzentrationserhöhung im

Blut von AGE sowie von Parametern führt, die mit einer ED einhergehen, wie

PAI-1 und VCAM1, und ob diesbezüglich Unterschiede bestehen zwischen den

Studienkollektiven sowie zwischen Rauchern und Nichtrauchern. Des weiteren

wurde untersucht, ob   sich eine akute Beeinträchtigung der arteriellen

Endothelfunktion durch ein AGE-reiches Getränk mit der  Einnahme von

Substanzen, die auf den endothelialen  Stickstoffmonoxid-Stoffwechsel wirken,

z.B. Vitamin C, L-Arginin oder Folsäure, verhindern lässt ?

Methodik: Als Parameter der Endothelfunktion wurden die mittels Ultraschall

gemessene Flussabhängige Dilatation (FAD) der A. brachialis sowie die Serum-

AGE-, Plasma-PAI-1- und Serum-VCAM -1-Spiegel erfasst. Die FAD wurde als

prozentuale, postischämische Dilatation der Arterie bezogen auf den

Ausgangswert ermittelt. Die FAD und die Blutspiegel der AGE-, PAI-1- und

VCAM-1-Werte wurden morgens nüchtern  vor sowie 90 und 150 Min. nach

Einnahme eines AGE-reichen Getränkes (300 ml mit 1.8 Millionen AGE-

Einheiten und 4.2µMol Methylglyoxal-Derivate, jedoch ohne Kohlenhydrate oder

Lipide) untersucht (Studiendesign Protokoll A). Um einen Flüssigkeitseffekt

auszuschließen, wurde an einem anderen Tag die FAD vor  sowie 90 und 150

Min. nach Einnahme von 300 ml Leitungswasser  bei 12 Studienteilnehmern mit

Diabetes mellitus untersucht.

Untersucht wurden 44 Studienteilnehmer mit Diabetes mellitus (Typ 1/2: 22/22;

m/w: 36/8; Alter 50.73±1,83 Jahre; Diabetesdauer: 15.55±1,64 Jahre, HbA1c:
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8.56±0,31 %, Nüchtern-Blutglukose: 157±16 mg/dl; Raucher/Nichtraucher:

20/24) und 10 Studienteilnehmer ohne Diabetes mellitus (Alter 43±4 Jahre; m/w

5/5; Nüchtern-Blutglukose: 100±7 mg/dl).

Zur Untersuchung der Anti-AGE- Effekte auf die arterielle Endothelfunktion von

Substanzen, die auf den endothelialen Stickstoffmonoxid -Stoffwechsel wirken,

wurden Vitamin C (2 g/d) und Folsäure (50 mg/d)  oral bei 11

Studienteilnehmern mit und ohne Diabetes mellitus aus Protokoll A über einen

Zeitraum von  4 Tagen  verabreicht (Protokoll B). Am 5. Tag wurde dem AGE-

reichen Getränk noch 9g L-Arginin 60 Min vor der oralen Aufnahme zugefügt,

und eine Stunde später wurde das o.g. FAD-Messprotokoll wiederholt

Anschließend folgte eine Follow-up Behandlung von 14 Tagen (Protokoll B1,

n=7) und weitere 29 Tage (Protokoll B2, n=5)  mit Folsäure (10 mg/d). Die

Darstellung der Ergebnisse erfolgt als Mittelwert±SEM. Die statistische Prüfung

auf Gruppenunterschiede erfolgte durch den zweiseitigen t-Test für

unabhängige Stichproben (Signifikanzgrenze: p<0,05) unter Verwendung des

Statistikprogramms SPSS 11,5.

Ergebnisse: Die Einnahme des AGE-reichen Getränkes (Protokoll A) führte

nach 90 Minuten zu einer signifikanten Verringerung der FAD im Vergleich zum

Basalwert um durchschnittlich -26% sowohl  bei den Studienteilnehmern ohne

als auch mit Diabetes mellitus. 150 Minuten nach Einnahme des AGE –reichen

Getränkes hatte sich der zwischenzeitlich erniedrigte FAD –Wert wieder auf das

Ausgangsniveau bei beiden Studienkollektiven erhöht.

Bei den Studienteilnehmern ohne Diabetes mellitus wurde die basale FAD 90

Minuten nach Einnahme des  AGE - reichen Getränkes von 9.9 ± 0,7% auf 7,4

± 0,9% gesenkt (p=0,019) und stieg 150 Minuten nach Einnahme wieder auf

9,58 ± 0,68% (p=ns vs. basal) an. Im Vergleich dazu war bei den

Studienteilnehmern mit Diabetes mellitus  die basale FAD um durchschnittlich

45% erniedrigt (p< 0,05). Deren basale FAD wurde 90 Minuten nach Einnahme

des AGE-reichen Getränkes von 5.45±0,4 %   auf 4.00±0,34% gesenkt

(p<0.001) und stieg 150 Min nach Einnahme wieder auf 5.58±0,45% (p=ns vs.

basal) an. Ein unspezifischer Volumeneffekt des AGE- reichen Getränkes

konnte ausgeschlossen werden.
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Die Einnahme des AGE-reichen Getränkes führte bei beiden Studienkollektiven

im Vergleich zum Basalwert nach 90 und 150 Minuten zu einem signifikanten

Anstieg der Serum-AGE- und der Plasma-PAI-1 –Konzentrationen bei

unveränderten Blutglukosespiegeln. Die Serum-AGE Konzentrationen waren

dabei zu allen Zeitpunkten bei allen Studienteilnehmern mit Diabetes

signifikant höher (im Mittel um 31%-53%) als bei denen ohne Diabetes. Die

Unterteilung der Studienteilnehmer mit Diabetes mellitus nach Typ1 und Typ 2

ergab keine relevanten   Unterschiede  der unter den oben genannten

Bedingungen gemessenen Parameter. Dagegen war bei Rauchern im Vergleich

zu Nichtrauchern der FAD- Abfall 90 Minuten nach Einnahme des AGE- reichen

Getränkes um mehr als das Doppelte stärker ausgeprägt. Die akute

Beeinträchtigung der arteriellen Endothelfunktion durch das AGE- reiche

Getränk konnte durch die Einnahme von Substanzen gemäß Protokoll B, B1

und B2, die auf den endothelialen Stickstoffmonoxid–Stoffwechsel wirken,

vollständig  verhindert werden.

Diskussion und Schlussfolgerung: Die vorliegende Studie  belegt erstmals,

dass bei Menschen mit als auch ohne Diabetes mellitus bereits eine einzelne

orale Aufnahme einer AGE-reichen Nahrung eine transiente reversible arterielle

Gefäßdysfunktion verursachen kann. Dies könnte z.B. bei einer koronaren

Herzerkrankung zur postprandialen Präzipitation akuter ischämischer

Ereignisse beitragen. Eine chronische erhöhte Zufuhr von Nahrungs-AGE

könnte außerdem zu einer chronischen ED führen. Dazu sind weitere Studien

notwendig, die die Langzeit - Wirkung der Nahrungs-AGEs auf die ED

untersuchen. Für Menschen mit Diabetes mellitus, die in deutlich erhöhtem

Maße von den Folgen ischämischer Ereignisse betroffen sind, könnte die

Kombination  akuter und chronischer Wirkungen von AGE-reicher Nahrung

besonders deletär sein. Daher ist der Nachweis einer möglichen

Wirkungshemmung von AGE-reicher Nahrung auf die arterielle

Endothelfunktion durch einzelne Nahrungsbestandteile oder Medikamente von

grundsätzlicher Bedeutung für diesbezügliche zukünftige Therapiestudien.
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Abstract
Wirkung und Wirkungshemmung von Nahrungs-Advanced Glycation Endproducts (AGE) auf die arterielle
Endothelfunktion bei Menschen mit und ohne Diabetes mellitus

Denise Bastian, Institut für Klinische Diabetologie/ Deutsche Diabetes-Zentrum/ Leibnitz-Zentrum für Diabetes-
Forschung an der HHU Düsseldorf

Einleitung und Fragestellung: Nahrungs-AGE sind potentiell atherogen wirksam. Da aber die akute Wirkung von

Nahrungs-AGE auf die arterielle Endothelfunktion beim Menschen unbekannt war, sollte untersucht werden, ob bereits die

Einmalgabe eines AGE-reichen Getränkes die arterielle Endothelfunktion beeinträchtigt, ob dabei Unterschiede bestehen

zwischen Menschen mit und ohne Diabetes mellitus sowie zwischen Rauchern und Nichtrauchern und ob eine solche

akute AGE-Wirkung pharmakologisch gehemmt werden kann. Methodik: Dazu wurden die  Flussabhängige Dilatation

(FAD) der A. brachialis sowie die Serum-AGE- und -VCAM-1- sowie die Plasma-PAI-1-Spiegel bei 44 Menschen mit

Diabetes mellitus (Typ 1:n=22; Typ 2:n=22; Nichtraucher:n=24; Raucher:n=20) und 10  ohne Diabetes vor und  90  sowie

150 Minuten nach Einnahme des AGE-reichen Getränkes (300 ml mit 1.8 Millionen AGE-Einheiten und 4.2µMol

Methylglyoxal-Derivate, jedoch ohne Kohlenhydrate oder Lipide) untersucht (Protokoll A). Zur Wirkungshemmung der AGE

wurden oral  über 4 Tage Vitamin C (2g/d) und Folsäure (50mg/d) gegeben. Am 5. Tag wurde  L-Arginin (9g) dem AGE-

reichen Getränk 60 Minuten vor Einnahme zugefügt und danach die FAD-Messung nach Protokoll A bei 11

Studienteilnehmern durchgeführt. Ergebnisse: Bereits die einmalige Einnahme des AGE-reichen Getränkes führte bei

allen Studienkollektiven nach 90 Minuten zu einer signifikanten Verringerung der FAD im Vergleich zum Basalwert um

durchschnittlich -26% (mit Diabetes: FAD von 5,45±0,4% auf 4,00±0,34% p< 0,05; ohne Diabetes: FAD von 9,9±0,7 %

auf 7,4±0,9% p< 0,05). Nach 150 Minuten hatte sich der zwischenzeitlich erniedrigte FAD-Wert bei beiden

Studienkollektiven wieder auf das Ausgangsniveau erhöht. Die Einnahme des AGE-reichen Getränkes führte bei beiden

Studienkollektiven im Vergleich zum Basalwert nach 90 Minuten zu einem signifikanten Anstieg der Serum-AGE-Spiegel

um durchschnittlich 29% bis 35%(p=0,02) und der Plasma-PAI-1-Spiegel um durchschnittlich 26% bis 54%(p<0,05) bei

unveränderten Blutglukosewerten. Bei Rauchern war im Vergleich zu Nichtrauchern der FAD-Abfall 90 Minuten nach

Einnahme des AGE-reichen Getränkes um mehr als das Doppelte stärker ausgeprägt, wogegen die Unterteilung nach

Diabetes Typ 1 und 2 keine relevanten Unterschiede ergab. Die o.g. AGE-Wirkung konnte durch die Einnahme der o.g.

Substanzen vollständig verhindert werden. Diskussion und Schlussfolgerung: Die Studie belegt erstmals, dass bei

Menschen mit als auch ohne Diabetes mellitus bereits eine einzelne orale Aufnahme einer AGE-reichen Nahrung eine

transiente reversible arterielle Gefäßdysfunktion verursachen kann. Dies könnte z.B. bei einer koronaren Herzerkrankung

zur postprandialen Präzipitation einer akuten koronaren Ischämie führen. Für Menschen mit Diabetes mellitus, die in

deutlich erhöhtem Maße von den Folgen ischämischer Ereignisse betroffen sind,  könnte die Kombination  akuter und

chronischer Wirkungen von AGE-reicher Nahrung besonders deletär sein. Daher ist der Nachweis einer möglichen

Wirkungshemmung von AGE-reicher Nahrung auf die arterielle Endothelfunktion durch einzelne Nahrungsbestandteile

oder Medikamente von grundsätzlicher Bedeutung für diesbezügliche zukünftige Therapiestudien.


