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Zusammenfassung

Nach einem akuten Myokardinfarkt haben Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus (DM2) im
Vergleich zu Nicht-Diabetikern eine schlechtere Prognose in Bezug auf Mortalitdt und
Hospitalisierungen. Bei T2DM Patienten liegt eine verminderte Oberflaichenexpression des
Glukosetransporters (GLUT4) vor. Der Glukosetransporter spielt eine zentrale Rolle bei der
Glukoseaufnahme in Kardiomyozyten. Wéhrend unter Ruhebedingungen freie Fettsduren die
Hauptenergiequelle sind, steigt unter Ischimie die Bedeutung von Glukose. Denn unter
ischdmischen Bedingungen weisen Miuse mit GLUT4 Defizienz eine schlechtere Recovery
auf. Diverse Versuche bei Mdusen mit GLUT4 Defizienz haben gezeigt, dass nach einem
induzierten Myokardinfarkt die Erholung deutlich verzogert ist und die Heilung beeintriachtigt
wird. Unter ischdmischen Bedingungen spielt GLUT4 eine zentrale Rolle fiir die
Glukoseaufnahme in KM und somit fiir die Energieversorgung des geschidigten Myokards.
Unsere Hypothese war, dass die Steigerung von GLUT4 die Regenerationsfiahigkeit nach
einem Infarkt fordert. Hierfliir haben wir uns den GLP-1-Agonisten Exenatid angeschaut.
Mehrere Studien weisen darauf hin, dass Exenatid moglicherweise die GLUT4-Expression
beeinflusst. Somit kdnnte durch Exenatid eine bessere Glukoseaufnahme erfolgen und zu einer
schnelleren Erholung nach einem Myokardinfarkt fithren. Die Behandlung mit Exenatid fiihrte
sowohl in vivo als auch ex vivo zu einer signifikanten Verbesserung der systolischen Funktion
sowie zu einer Reduktion der postischdmischen Dilatation nach Myokardinfarkt. Beobachtet
wurden eine Reduktion von EDV und ESV, eine Stabilisierung des Schlagvolumens sowie ein
Anstieg von Ejektionsfraktion (EF) und Fractional Shortening (FS). Die InfarktgroBe blieb
insgesamt unverdndert, bei den Weibchen zeigte sich unter Exenatid zu einer leichten
Reduktion der InfarktgroBe. Auch bei Wildtypméusen fiihrte die Behandlung mit Exenatid zu
einer signifikanten Verbesserung der diastolischen Funktion nach einem Infarkt, bei den
GLUT4 defizienten Mausen konnten wir keine signifikante Verdnderung feststellen. Dariiber
hinaus stabilisierte sich die Volumina nach der ischdmischen Reperfusionsoperation, welches
auf die protektiven Effekte von Exenatid hindeutet. Die Verbesserung der kardialen Funktion
bei Wildtypméusen zeigt einen schiitzenden Effekt abhingig durch GLUT4. Bei GLUT4 KO
Maiusen waren keine signifikanten Effekte erkennbar. Diese Beobachtungen zeigen, dass
GLUT4 ein wichtiger Faktor fiir die kardiale Erholung und Exenatid ein moglicher

Therapieansatz fiir Patienten mit T2DM mit kardiovaskuldren Erkrankungen ist.



Abstract

After an acute myocardial infarction, patients with type 2 diabetes mellitus (DM2) have a
poorer prognosis in terms of mortality and hospitalizations compared to non-diabetics.
T2DM patients have reduced surface expression of the glucose transporter (GLUT4). The
glucose transporter plays a central role in glucose uptake in cardiomyocytes. While free
fatty acids are the main source of energy under resting conditions, the importance of glucose
increases under ischemia. This is because mice with GLUT4 deficiency show poorer
recovery under ischemic conditions. Various experiments in mice with GLUT4 deficiency
have shown that recovery is significantly delayed and healing is impaired after an induced
myocardial infarction. Under ischemic conditions, GLUT4 plays a central role in glucose
uptake in CM and thus in the energy supply of the damaged myocardium. Our hypothesis
was that increasing GLUT4 promotes the ability to regenerate after an infarction. To this
end, we looked at the GLP-1 agonist exenatide. Several studies indicate that exenatide may
influence GLUT4 expression. Exenatide could therefore improve glucose uptake and lead
to faster recovery after a myocardial infarction. Treatment with exenatide led to a significant
improvement in systolic function and a reduction in post-ischemic dilatation after
myocardial infarction, both in vivo and ex vivo. The results suggest a protective effect in
remote myocardial areas, indicating that exenatide has a protective effect outside the infarct
area. A reduction in EDV and ESV, stabilization of stroke volume, and an increase in
ejection fraction (EF) and fractional shortening (FS) were observed. The overall infarct size
remained unchanged, but a slight significant reduction was observed in females treated with
exenatide. Treatment with exenatide also led to a significant improvement in diastolic
function after infarction in wild-type mice, but we did not observe any significant changes
in GLUT4-deficient mice. In addition, volumes stabilized after ischemic reperfusion
surgery, indicating the protective effects of exenatide. The improvement in cardiac function
in wild-type mice shows a protective effect dependent on GLUT4. No significant effects
were observed in GLUT4 KO mice. These observations show that GLUT4 is an important
factor for cardiac recovery and that exenatide is a possible therapeutic approach for patients

with T2DM and cardiovascular disease.
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1. Einleitung

1.1

Diabetes mellitus

Diabetes Mellitus (DM) ist eine chronische Stoffwechselerkrankung, die in den letzten
Jahren zunehmend gestiegen ist (Lontchi-Yimagou, Sobngwi et al. 2013). Sie ist
gekennzeichnet durch chronisch erhohte Blutzuckerwerte (Al Quran, Bataineh et al. 2022).
Diabetes mellitus ist eine Erkrankung, bei der ein erhdhter Blutzuckerspiegel auftritt, weil
der Korper entweder nicht geniigend Insulin produziert, oder das produzierte Insulin nicht
richtig nutzen kann. Insulin ist ein essenzielles Hormon, das in der Bauchspeicheldriise
produziert wird. Es ermoglicht Glukose aus dem Blutkreislauf, in die Ko&rperzellen
einzudringen, wo sie in Energie umgewandelt oder gespeichert wird. Insulin ist auch fiir den

Stoftwechsel von Eiwei3 und Fett unerldsslich (Magliano, Boyko et al. 2021).

In der heutigen Medizin unterscheidet man verschiedene Diabetes-Formen. Der Typ-
lund der Typ-2 sind die Hauptformen des Diabetes mellitus. Hiervon sind mehr als 90

Prozent an Typ-2-Diabetes erkrankt (Magliano, Boyko et al. 2021).

Typ-1-Diabetes wird durch einen Autoimmunprozess verursacht, bei dem das
korpereigene  Immunsystem  die  insulinproduzierenden  Betazellen  der
Bauchspeicheldriise angreift. Das hat zur Folge, dass der Korper nur sehr wenig oder gar
kein Insulin produziert (Magliano, Boyko et al. 2021). Die Entstehung ist multifaktoriell
und noch weitestgehend ungeklirt. Sowohl Genetik als auch Umweltfaktoren spielen
eine Rolle. Insgesamt war die koronare Herzkrankheit die flihrende Todesursache

(Kordonouri and Kerner 2021).

Der DM-Typ-2 ist eine Erkrankung die meist schleichend beginnt und sich kaum
bemerkbar macht. Dabei erkrankt mit ca. 90% die iiberwiegende Mehrzahl der
Diabetiker am Typ 2-Diabetes. Weltweit ist die Pravalenz von Typ-2-Diabetes hoch und
steigt in allen Regionen (Magliano, Boyko et al. 2021). Es wird angenommen, dass der
grofte Teil des weltweiten Anstiegs auf Typ-2-Diabetes zuriickzufiihren ist, der mit dem
"metabolischen ~ Syndrom"  zusammenhingt — der Ansammlung von

Stoftwechselstorungen, zu denen Fettstoffwechselstorungen, Bluthochdruck und
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Insulinresistenz gehoren (Basu, Yoffe et al. 2013). Eine umstrittene Hypothese ist, dass
tibermidBiger Zuckerkonsum ein primdrer und unabhingiger Treiber fiir steigende

Diabetesraten sein konnte (Lustig, Schmidt et al. 2012).

Bei Typ-2-Diabetes ist Hyperglykdmie zundchst das Ergebnis der Unfidhigkeit der
Korperzellen, vollstindig auf Insulin zu reagieren, ein Zustand, der als Insulinresistenz
bezeichnet wird. Mit dem Einsetzen der Insulinresistenz ist das Hormon weniger

wirksam und fiihrt zu einer Erhohung der Insulinproduktion.

Im Laufe der Zeit kann sich eine unzureichende Produktion von Insulin entwickeln, da die
Betazellen der Bauchspeicheldriise nicht mit der Nachfrage Schritt halten konnen
(Magliano, Boyko et al. 2021). Das metabolische Syndrom mit der Folge des DM stellt
einen bedeutsamen Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen dar (Lenborg, Vejlstrup
et al. 2014) /(Woo, Kim et al. 2013). Da bereits Vorstufen des Diabetes (,,Pradiabetes®) mit
erhohtem Risiko fiir vaskuldre Erkrankungen (koronare Herzkrankheit, Schlaganfall) und
allgemeine Mortalitdt assoziiert sind, sind effiziente Strategien zu Fritherkennung und

Priavention von Priadiabetes und Typ 2 Diabetes erforderlich (Huang, Cai et al. 2016).

Liangsschnittstudien haben gezeigt, dass Menschen, die spéter an T2D erkranken, eine
allmihlich zunehmende Niichtern- und postprandiale Glykdmie aufweisen. Die
Insulinsensitivitdt, die iiberwiegend von Alter, Geschlecht und Gewichtszunahme abhéngt,
nimmt Jahrzehnte vor dem Ausbruch von T2D ab, stellt eines der frithesten pathogenen
Ereignisse dar und kann meist auf einen verminderten nicht oxidativen Glukosestoffwechsel
zuriickgefiihrt werden (Roden and Shulman 2019). Meistens sind Patienten mit
Herzerkrankungen, wie dem akuten Myokardinfarkt (AMI) oder koronare Herzerkrankung
(KHK) sehr stark davon betroffen (Rawshani, Rawshani et al. 2018). DM-Patienten
brauchen dementsprechend neben der perkutane Koronarintervention (PCI) insbesondere
therapeutische Targets zur Verbesserung des post-ischdmischen myokardialen

Auskommens.
GLP-1-Rezeptoragonisten (GLP-1RA) fithren bei Patientinnen und Patienten mit Typ-2

Diabetes mellitus mit hohem kardiovaskuldrem Risiko neben ihrer blutzuckersenkenden

Wirkung zu einer Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse (Sattar, Lee et al. 2021).
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Es gibt Hinweise darauf, dass Typ-2-Diabetes verhindert bzw. verzogert werden kann und
dass eine Remission von Typ-2-Diabetes bei manchen Patienten moglich sein kann
(Magliano, Boyko et al. 2021).

Der neue, am weitesten verbreitete und validierte Ansatz zur Diabetesklassifikation
unterscheidet fiinf Subtypen: den schweren Autoimmundiabetes (SAID), der Typ-1-
Diabetes-dhnliche Patienten einschlieB3t, sowie vier neue Typ-2-Diabetes Subtypen. Den
schweren insulinarmer Diabetes (SIDD), den schweren insulinresistenten Diabetes
(SIRD), den milden adipositasbedingten Diabetes (MOD) und den milden altersbedingten
Diabetes (MARD). Diese Subtypen unterscheiden sich hinsichtlich ihrer klinischen
Merkmale, Prévalent und des Risikos fiir diabetesassoziierte Komplikationen und
ermoglichen so eine differenziertere Einteilung als die traditionelle Typ-1 und Typ-2

Diagnose (Herder and Roden 2022).

1.1.1 Metabolisches Syndrom

Als metabolisches Syndrom (MetS) ist eine Gruppe von Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Diabetes mellitus Typ 2 bekannt, die hdufiger zusammen als zufillig

auftreten (Alberti, Eckel et al. 2009).

Es ist eine Anhdufung mehrerer Erkrankungen, die das Risiko fiir atherosklerotische Herz-
Kreislauf-Erkrankungen erhéhen, darunter Myokardinfarkt, zerebrovaskuldre Unfille,
periphere GefdBerkrankungen, Insulinresistenz und Typ-II-Diabetes mellitus. Zu den
metabolischen Storungen, die das metabolische Syndrom definieren, gehdren zentrale
Fettleibigkeit, Insulinresistenz, Bluthochdruck und atherogene Dyslipidimie (Swarup,

Ahmed et al. 2025).

Nichtsdestotrotz haben Patienten mit dem metabolischen Syndrom ein doppelt so hohes
Risiko, in den nichsten 5 bis 10 Jahren eine Herz-Kreislauf-Erkrankung zu entwickeln, als
Patienten ohne das Syndrom. Das Risiko im Laufe eines Lebens ist noch hoher. Dariiber
hinaus erh6ht das metabolische Syndrom das Risiko fiir Typ-2-Diabetes mellitus um das 5-

fache (Alberti, Eckel et al. 2009).

Das metabolische Syndrom mit der Folge des DM stellt einen bedeutsamen Risikofaktor fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen dar (Rus, Crisan et al. 2023). Nach Angaben des Center of

Disease Control and Prevention (CDC) verzeichneten die Vereinigten Staaten seitdem
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Aufkommen des Begriffs in den 1980er Jahren bis 2012 einen Anstieg der MetS-Privalenz
um 35 %. Die Inzidenz von MetS entspricht der von Adipositas und T2DM. Etwa 85% der
T2DM-Patienten haben auch MetS und haben daher ein hoheres Risiko fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (Fahed, Aoun et al. 2022).

1.1.2 Pri-Diabetes mellitus

Im Zusammenhang mit metabolischen Storungen, die zu einer Insulinresistenz fiihren
konnen, entwickelt sich zunéchst ein Pradiabetes, aus dem sich spiter ein Typ-2 Diabetes
mellitus entwickeln kann (Tabak, Herder et al. 2012). Nach den Kriterien der American
Diabetes Association (ADA) wird ein pridiabetischer Zustand erkannt, wenn die
Niichternplasmaglukose (FPG) 100 mg/dl oder das glykierte Himoglobin Ai. (HbA1c) 5,7
% erreicht. Viele dieser Pradiabetiker entwickeln sich zu T2DM (Armato, DeFronzo et al.
2024)

Bereits in frithen Stadien zeigen sich dabei oft eine eingeschrinkte Glukosetoleranz und
erh6hte Niichternblutzuckerwerte. Eine Insulinresistenz bei Priadiabetes verhindert, dass
Glukose effizient in die Korperzellen aufgenommen wird. Die Folgeerscheinungen sind
meistens, dass der Blutzuckerinsulinspiegel oft und unkontrolliert steigt (DeFronzo and

Ferrannini 1991, Tabak, Herder et al. 2012, Armato, DeFronzo et al. 2024).

Es wurde ebenfalls gezeigt, dass die Insulinresistenz sowie die Beta-Zell-Dysfunktion schon
lange vor dem Auftreten des Prédiabetes offensichtlich ist und dieser wurde als
»prapradiabetischer Zustand“ bezeichnet. Insulinresistenz ist ein grundlegender
pathophysiologischer Defekt bei der Entwicklung von Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM) und
fihrt zu einer kompensatorischen Hyperinsulinanimie zur Aufrechterhaltung einer

normalen Glukosetoleranz (NGT) (Armato, DeFronzo et al. 2024).

Studien haben gezeigt, dass die Mehrheit der Menschen mit Pradiabetes auch Kriterien des
metabolischen ~Syndroms erfiillen, welches auch Ubergewicht und gestorte
Cholesterinwerte aufzeigt (Huang 2009, Tabdk, Herder et al. 2012). Wichtig ist, dass die
Behandlung von IR sowohl bei priddiabetischen als auch bei prapradiabetischen Personen
mit etablierten Gefdflerkrankungen gezeigt hat, dass sie die schwerwiegenden

unerwiinschten kardiovaskuldren (CV) Ereignisse signifikant reduziert (Armato, DeFronzo

et al. 2024).
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1.1.3 Metabolische murine Modelle

DIO (Diet-Induced Obesity) ist ein weit verbreitetes Mausmodell zur Untersuchung von
Adipositas und den daraus resultierenden metabolischen Stérungen. Es wird durch die
Fiitterung einer hochfettreichen Diét (High-Fat Diet, HFD) induziert, welches zu einer
Adipositas flihrt, die die menschliche Fettleibigkeit und deren begleitende
Stoffwechselstorungen wie Insulinresistenz und kardiovaskuldre Erkrankungen dhnelt.
Der Verzehr von fettreichen Didten kann zur Entwicklung von menschendhnlicher
Fettleibigkeit fithren, da er die Fettleibigkeit und das Leptin des Kdrpers erhoht und die
Entwicklung von Bluthochdruck und Glukoseintoleranz stimuliert (de Moura e Dias, dos

Reis et al. 2021).

In den meisten Studien wurden héufig adipdose Mausmodelle verwendet, die durch
fettreiche Erndhrung (HFD) induziert wurden, oder genetische Modelle, die in der
Leptinrezeptor-Signaliibertragung defekt sind, als Modelle fiir Hyperinsulindmie und

Insulinresistenz (Paquet, Bahlouli et al. 2025).

Im Vergleich zu genetischen Modellen représentiert DIO ein erndhrungsbedingtes Modell,
das die metabolischen Stérungen durch Umwelteinfliisse wie Erndhrung nachbildet und
somit menschliche Adipositasverlaufe dhnelt (Wang and Liao 2012, de Moura e Dias, dos

Reis et al. 2021).

Das DIO-Modell (Diet-Induced Obesity) eignet sich zur Untersuchung der Auswirkungen
von Adipositas und den damit verbundenen Stoffwechselstérungen, einschlieBlich
Insulinresistenz, auf die Entwicklung von Herzinsuffizienz und Diabetes (Wang and Liao

2012).

Leptin-defiziente ob/ob-Mduse und Leptinrezeptor-defiziente db/db-Mduse sind héufig
verwendete Mausmodelle, die die Bedingungen der Fettleibigkeit und der Entwicklung
von Typ-2-Diabetes nachahmen. Obwohl ob/ob- und db/db-Mdiuse in dhnlicher Weise an
Gewicht zunehmen und massive Fettleibigkeit entwickeln, sind db/db-Mduse diabetischer

als ob/ob-Mduse. Beim DIO-Modell wird die natiirliche genetische Variation der Tiere
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nicht verdndert wie bei den genetischen Modellen ob/ob oder db/db Mausmodell. Bei den
letztgenannten Modellen wird durch gezielte Genmanipulation (z. B. leptin- oder
leptinrezeptormutation) eine genetische Adipositas erzeugt (Suriano, Vieira-Silva et al.

2021).

Hier liegt ein wesentlicher Vorteil des DIO-Modells, denn die Ergebnisse sind besser auf
den Menschen iibertragbar, da die genetische Basis nicht veridndert wird (de Moura e Dias,

dos Reis et al. 2021).

Es gibt verschiedene Mausmodelle, die zur Untersuchung von Adipositas und Diabetes

verwendet werden. Jedes dieser Modelle hat seine spezifischen Vor- und Nachteile:

Genetische Modelle (z. B. ob/ob, db/db, Zucker-Ratten): Verinderungen der Leptin-
Signaliibertragung sind eng mit Stoffwechselerkrankungen wie Fettleibigkeit und T2D
verbunden. Die genetischen Leptin-defizienten ob/ob-Mduse und die  Leptin-
resistenten db/db-Mduse werden daher héufig als Tiermodelle zur Untersuchung von
Adipositas und damit verbundenen Stoffwechselstérungen verwendet. Diese Modelle
entwickeln Adipositas und Diabetes durch genetische Mutationen. Die ob/ob Maus trégt
Mutation des adipdsen (ob) Gens aus, das fiir Leptin kodiert, wéhrend die db/db Maus eine
Mutation des Diabetes (db) Gens besitzt, das fiir das ObR (Leptinrezeptor) kodiert. Beide
Mausmodelle weisen eine defekte Leptin Signalgebung mit einem Mangel an
Leptinproduktion in ob/ob Miusen und einer Uberexpression von Leptin in db/db Miusen.
Tatsdchlich entwickeln die ob/db-Mduse Fettleibigkeit und eine leichte Insulinresistenz,
wihrend die db/db-Mduse Fettleibigkeit und Diabetes entwickeln (Suriano, Vieira-Silva et
al. 2021).

STZ- oder Alloxan-induzierte Diabetes-Modelle: Streptozotocin (STZ) und Alloxan
sind chemische Substanzen, die selektiv die Betazellen des Pankreas zerstoren und somit
einen insulinabhingigen Diabetes mellitus (Typ-1-Diabetes) induzieren. Sie sind jedoch
nicht geeignet, die Wechselwirkungen zwischen Adipositas, Insulinresistenz und
Herzinsuffizienz zu untersuchen, da sie die Zerstorung der Betazellen als Hauptursache

haben (Radenkovi¢, Stojanovi¢ et al. 2016).

HFD (High-Fat Diet)/Western Diet (WD): Die HFD besteht vorwiegend aus einer
fettreichen Erndhrung und wird verwendet, um Adipositas und metabolische Stérungen

durch eine fettbetonte Diét zu induzieren. (Suriano, Vieira-Silva et al. 2021).
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Die Western Diet (WD) hingegen kombiniert fettreiche, zuckerreiche und verarbeitete
Lebensmittel, die der westlichen Erndhrungsweise entsprechen (Friedrich 2020) . Beide
Didten haben unterschiedliche Auswirkungen auf Stoffwechsel und Herzfunktion, wobei
die Western Diet einen breiteren Ansatz bietet, der zusétzlich zu Adipositas auch den

Einfluss von Zucker und verarbeiteten Lebensmitteln beriicksichtigt.

C57BL/6J-verwandte = Mausstimme  sind  weit  verbreitete  Tiermodelle  fiir
erndhrungsinduzierte Adipositas (DIO) (Siersbak, Ditzel et al. 2020). Das
erndhrungsinduzierte adipdse (DIO) Mausmodell, d.h. C57BL/6 (B6) Méuse, die bis zu vier
Monate lang mit einer kalorienreichen Diét gefiittert wurden, ist eines der am haufigsten
verwendeten Tiermodelle in der Forschung zu Diabetes und Adipositas (Bondarenko, Lokke
et al. 2022). Diese Tiere sind anfélliger fiir Fettansammlungen, Gewichtszunahme und
Storungen des Glukosestoffwechsels, wenn sie mit einer fettleibigen Diét gefiittert werden

(de Moura e Dias, dos Reis et al. 2021).

In Bezug auf GLUT4 wurden C57BL/6J (B6) und AKR/J (AKR) Inzuchtstimme
verglichen. Beide Inzuchtstimme entwickeln ein vergleichbares Mal} an Fettleibigkeit,
wenn sie mit einer fettreichen Diit gefiittert werden. Uberraschenderweise traten trotz der
Unterschiede in GLUT4 keine signifikanten Unterschiede in der Aufnahme zwischen den
Stimmen auf. Es wurde jedoch berechnet, dass der Glukosefluss bei B6-Miausen etwas

hoéher war (Rossmeisl, Rim et al. 2003).

1.1.4 CV-Risiko durch DM

Es besteht ein enger Zusammenhang zwischen DM und Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(CVD), die die hdufigste Ursache fiir Morbiditdt und Mortalitdt bei Diabetikern sind.
Kardiovaskuldre (CV) Risikofaktoren wie Fettleibigkeit, Bluthochdruck und Dyslipiddmie
sind bei Patienten mit DM héufig, wodurch sie einem erhohten Risiko fiir kardiale
Ereignisse ausgesetzt sind (Leon and Maddox 2015). Diabetes mellitus, insbesondere der
Diabetes mellitus Typ 2, ist mit einem signifikant erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen (CVD) assoziiert. Die chronische Hyperglykdmie fiihrt zu strukturellen und
funktionellen Verdnderungen der Blutgefdfle, was Atherosklerose begiinstigt und damit die

Entstehung von Myokardinfarkt, Schlaganfall, peripherer arterieller Verschlusskrankheit
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(pAVK) sowie Herzinsuffizienz fordert (Beckman, Creager et al. 2002, Sarwar, Gao et al.
2010).

Diabetiker haben ein erhohtes Risiko filir stumme myokardiale Ischdmien, besonders in
Kombination mit weiteren Risikofaktoren wie Dyslipiddmie, Hypertonie oder Mikro- und
Makroalbuminurie. Dariiber hinaus ist die Inzidenz von Herzinsuffizienz bei Diabetes
mellitus deutlich gesteigert. Das Vorliegen einer Herzinsuffizienz verschlechtert die

Prognose von Diabetes Patient/innen erheblich (Clodi, Saely et al. 2023).

Bereits in den 1990er-Jahren zeigte eine Studie von Haftner et al., dass Menschen mit Typ
2 Diabetes mellitus ohne bekannte koronare Herzkrankheit (KHK) ein dhnliches Risiko fiir
ein kardiovaskuldres Ereignis haben wie Nicht-Diabetiker nach einem Myokardinfarkt
(Haffner, Lehto et al. 1998). Nach den aktuellen Leitlinien der European Society of
Cardiology (ESC) und der European Association for the Study of Diabetes (EASD) aus dem
Jahr 2023 wird fast allen Patienten mit Typ-2-Diabetes in vier Kategorien eingestuft:
geringes, moderates, hohes oder sehr hohes kardiovaskulédres Risiko (Marx, Schiitt et al.

2024).

Ein sehr hohes Risiko liegt insbesondere dann vor, wenn bereits kardiovaskuldre
Erkrankungen, Endorganschiden (z.B. Proteinuerie, retinale Verdnderungen) oder min. drei
zusitzliche Risikofaktoren (z.B. Rauchen, Hypertonie, Dyslipiddmie) bestehen (Cosentino,
Grant et al. 2020, Marx, Schiitt et al. 2024). Neuere Studien bestédtigen weiterhin das erh6hte
CV-Risiko bei Diabetikern, weisen jedoch auch auf Heterogenitit innerhalb der

Patientengruppen hin (Marx, Schiitt et al. 2024).

1.2 Herzinsuffizienz (HI)

Die Herzinsuffizienz ist eine komplexe, chronische Erkrankung, bei der das Herz nicht in
der Lage ist, die ausreichende Perfusion der Organe zu gewihrleisten, um den
metabolischen Anforderungen gerecht zu werden (Oztiirk 2024). Herzinsuffizienz (HF)
ist trotz Fortschritten bei Therapien und Pridventionsmaf3inahmen nach wie vor eine der
weltweit vorherrschenden Ursachen fiir kardiovaskuldire Morbiditdt und Mortalitit
(Golla, Hajouli et al. 2025). Die European Society of Cardiology unterscheidet zwischen
reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF, Ejektionsfraktion <40%), mittelgradig reduzierter
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Ejektionsfraktion (HFmrEF, EF 41-49%) und erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF, EF
>50%). Fir HFmrEF gibt es erstmals Therapieempfehlungen mit den
Standardmedikamenten, die auch bei HFrEF eingesetzt werden (Bauersachs and Soltani

2022, Schiitt 2022).

Patienten mit Herzinsuffizienz werden héufig in die linksventrikuldre Ejektionsfraktion
(LVEF) eingeteilt. Die Atiologie der Herzinsuffizienz variiert je nach LVEF-
Klassifikation. Die Atiologie der Herzinsuffizienz kann multifaktoriell sein, und in

einzelnen Féllen konnen mehrere Faktoren dazu beitragen (Golla, Hajouli et al. 2025).

1.2.1 Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF)

Weltweit ist die Belastung durch Herzinsuffizienz auf schiatzungsweise 23 Millionen
Menschen gestiegen, und etwa 50 % der Fille sind HF mit reduzierter Ejektionsfraktion
(HFrEF) (Murphy, Ibrahim et al. 2020). Das Syndrom wird in Subtypen unterteilt, die auf
der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) basieren. Liegt die LVEF unter 40 %,
spricht man von Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) (Haydock and
Flett 2022). Die Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom, das durch Dyspnoe oder
Belastungseinschrinkung aufgrund einer Beeintrachtigung der ventrikuldren Fiillung oder
des Ausstofles von Blut oder beidem gekennzeichnet ist. HFrEF tritt auf, wenn die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) 40 % oder weniger betrdgt und von einer
progressiven linksventrikuldren Dilatation und einem nachteiligen kardialen Remodeling
begleitet wird (Murphy, Ibrahim et al. 2020). Hiufige Ursachen fir HFrEF sind
Myokardinfarkt, ischdmische Herzkrankheit, dilatative Kardiomyopathie und
Virusinfektionen, die den Herzmuskel betreffen. Andere Faktoren, die dazu beitragen,

konnen Bluthochdruck, Herzklappenerkrankungen und genetische Veranlagung sein

(Golla, Hajouli et al. 2025)
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1.2.2 Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF)

Mindestens die Hélfte der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz (HFpEF) ist von
einer Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HF) betroffen. Trotz der hohen
Privalenz von HFpEF bleibt die Pathophysiologie umstritten und wirksame Therapien sind

rar (Achten, Weerts et al. 2025).

Bei einer EF von 50% oder mehr wird von einer HFpEF gesprochen. Sie ist altersassoziiert
und betrifft insgesamt rund die Hailfte aller Herzinsuffizienzpatientinnen und -patienten
(Gritzel von Gritz 2024). Trotz erhaltener EF liegt hdufig bereits eine Einschrankung der
systolischen Funktion vor (eingeschrinkter globaler longitudinaler Strain [GLS]), die mit
einer verschlechterten kardiovaskuldren Prognose bei HFpEF korreliert (Tschope,

Elsanhoury et al. 2021).

Anders als HFrEF und HFmrEF, bei denen die Diagnose bei symptomatischen Patienten
rein anhand einer entsprechenden LVEF gestellt werden kann, kommen bei der Diagnose
der HFpEF weitere wichtige klinische sowie diagnostische Faktoren hinzu (Bauersachs
and Soltani 2022). Haufige Ursachen fiir HFpEF sind Bluthochdruck, Vorhofflimmern,
altersbedingte Herzverdnderungen und zugrunde liegende strukturelle Herzanomalien wie
hypertensive Herzkrankheiten. Andere Faktoren, die dazu beitragen, kdnnen Diabetes,

Fettleibigkeit und chronische Nierenerkrankungen sein (Golla, Hajouli et al. 2025).

Was die prognoseverbessernde Therapie angeht, sind SGLT2-Hemmer die einzigen
Medikamente mit Klasse-I-Empfehlung bei HFpEF, weil sie Krankenhauseinweisungen
wegen Herzinsuffizienz und die kardiovaskulire Mortalitit reduzieren. Die SGLT2-
Hemmer-Empfehlung gilt fiir Dapagliflozin und Empagliflozin, fiir die jeweils
erfolgreiche HFpEF-Studien vorgelegt wurden (Grétzel von Gritz 2024).

AuBlerdem wurde in Bezug auf den GLP1-Agonisten in der STEP-HFpEF-Studie gezeigt,
dass Semaglutid die Symptome, die korperlichen Einschrinkungen und die korperliche
Leistungsfahigkeit verbessert und das Korpergewicht bei Patienten mit Adipositas-
Phénotyp Herzinsuffizienz und erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) reduziert (Borlaug,
Kitzman et al. 2023).
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1.2.3 Diabetische Effekte auf HFrEF und HFpEF

Patientinnen und Patienten mit Typ-2 Diabetes mellitus (DM) weisen ein deutlich erh6htes
Risiko auf, um eine Herzinsuffizienz (HI) zu entwickeln (Schiitt 2021, Schiitt 2022,
Bischoff 2023). Dieses Risiko betrifft sowohl die Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion (HFrEF) als auch die Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionfraktion
(HFpEF) (Schiitt, Aberle et al. 2022, Bischoff 2023). Die Kombination aus DM und HI ist

mit einer schlechteren Prognose assoziiert (Schiitt 2022).

Die grofe Schnittmenge zwischen Herzinsuffizienz mit erhaltener linksventrikuldrer
Funktion (,,heart failure with preserved ejection fraction* [HFpEF]) und Adipositas ist mit
einer hohen Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert. Patienten mit Diabetes erkranken ganz

tiberwiegend an einer HFpEF, wenn sie herzinsuffizient werden (Bischoff 2023).

Bei der Behandlung von HI bei Diabetikern haben sich vor allem SGLT2-Hemmer als
wirksam gezeigt. Sowohl bei Patienten mit HFrEF als auch bei solchen mit HFpEF senken
diese Medikamente die Mortalitéts- und Hospitalisierungsraten (Schiitt 2022).

Zusitzlich zeigen neue Studien, dass GLP- 1 Agonisten, wie Semaglutid, positive
Auswirkungen auf die HI mit erhaltener Ejektionfraktion (HFpEF) haben, vor allem bei
adipdsen Patienten (Diirschmied, Weidner et al. 2025).

Die Studien STEP-HFpEF DM und STEP-HFpEF haben ebenfalls gezeigt, dass der
Glucagon-like-peptide-1(GLP-1)-Rezeptor-Agonist (GLP1RA) Semaglutide (2,4 mg s.c.
I-mal/Woche) die primdren Endpunkte Gewichtsreduktion und Lebensqualitit sowie die

sekunddren Endpunkte korperliche Belastbarkeit und hochsensitives C-reaktives Protein

(hsCRP) verbessert (Schroder, Laufs et al. 2024).

Die Resultate der STEP-HFpEF-DM sowie der STEP-HFpEF-Studie zeigen, dass
Semaglutid neben blutzuckersenkenden Effekten und einer Reduktion kardiovaskuldrer
Ereignisse bei Hochrisikopatienten mit Diabetes oder Adipositas auch als das neue
Therapieziel in der Herzinsuffizienz mit erhaltener Pumpfunktion (HFpEF) bei Adipositas

identifiziert wurde. Die positiven Auswirkungen vom GLP-1 Agonisten Semaglutid auf die
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Lebensqualitit und Leistungsfahigkeit konnten eventuell nicht nur auf die

Gewichtsreduktion zuriickzufiihren sein (Overbeck 2024).

Der Myokardinfarkt fithrt zu einem direkten Verlust von Kardiomyozyten und damit zu
einer verminderten Kontraktionsfahigkeit des Herzens, was in einer HI mit reduzierter
Ejektionsfraktion (HFrEF) resultiert. Bei Patienten mit Diabetes mellitus ist die Inzidenz
von Myokardinfarkten erhoht, was auf eine gesteigerte Préidisposition fiir koronare

Herzkrankheit (KHK) und damit fiir MI hindeutet (Marx, Dorr et al. 2019)

Bei Diabetikern tragen mehrere Mechanismen zur Entwicklung einer HFrEF nach MI bei.
Die endotheliale Dysfunktion und Mikroangiopathie fiihrt zu einer verminderten
Mikrozirkulation und beeintrachtigen die Sauerstoffversorgung des Myokards, was die
Regeneration nach einem Infarkt erschwert. Auch die Lipotoxitit und Bildung von
Advanced Glycation Endproducts (AGEs) fordert die myokardiale Fibrose und
beeintrachtigen die Kontraktilitit des Herzmuskels (Maisch, Alter et al. 2011, Dr. Caren
Sourij 2019, Wang, Li et al. 2022)

Es gibt Hinweise darauf, dass Frauen mit Diabetes nach einem Myokardinfarkt haufiger
eine HI mit erhaltener EF (HFpEF) entwickeln, wihrend Méanner eher eine HFrEF
entwickeln. Dies konnte auf geschlechtsspezifische Unterschiede in der kardialen
Remodeling Reaktion und in der Stoffwechselverwertung des Myokards zuriickzufiihren

sein (Santema, Ouwerkerk et al. 2019, Dekleva, Djordjevic et al. 2024).

Zusétzlich erlangte die Herzinsuffizienz bei Diabetes weitere Aufmerksamkeit durch
kiirzlich veroffentlichte klinische Studien, in denen gezeigt werden konnte, dass SGLT2-
Inhibitoren wie Empagliflozin oder Dapagliflozin zu einer sehr raschen und
hochsignifikanten Reduktion der Hospitalisierung fiir Herzinsuffizienz im Vergleich zu
Placebo fiihrten. Diese Daten haben den Fokus bei Diabetes von klassischen
arterioskleroseassoziierten Endpunkten wie Myokardinfarkt und Schlaganfall umgelenkt
auf klinisch mindestens ebenso bedeutsame Endpunkte wie Hospitalisierung fiir

Herzinsuffizienz oder Tod durch Herzinsuffizienz (Marx, Dorr et al. 2019)
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1.3 Die koronare Herzkrankheit (KHK)

Die koronare Herzkrankheit (KHK), auch bekannt als ischimische Herzkrankheit (IHD),
umfasst Erkrankungen wie stabile Angina pectoris, akutes Koronarsyndrom (ACS) und
stille Myokardischdmie. Die Mortalitdt im Zusammenhang mit KHK ist hauptsichlich auf
die KHK zuriickzufiihren (Shahjehan, Sharma et al. 2025).

Die koronare Herzkrankheit tritt aufgrund der Bildung von Plaque auf, die durch die
Ansammlung von Cholesterinpartikeln verursacht wird, und wenn der Prozess fortgesetzt
wird, kann sie schlieflich den Blutfluss verringern und blockieren und die
Sauerstoffversorgung des Herzmuskels verringern (Adhikary, Barman et al. 2022).

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine ernst zu nehmende Erkrankung, da diese zu
einem Herzinfarkt fithren kann, was mit einer 5-Jahres Mortalitdt von 25 % vergesellschaftet
ist. Nach Myokardinfarkt (AMI) ist das Auskommen der DM-Patienten schlechter. Dies
zeigt sich durch eine hohere Mortalitdt und Herzinsuffizienzrate bei Patienten mit DM
(Rawshani, Rawshani et al. 2018). KHK ist die hiufigste Todesursache in den USA und
weltweit. KHK war zu Beginn des 20. Jahrhunderts eine seltene Todesursache (Shahjehan,
Sharma et al. 2025). Das Risiko fiir koronare Herzkrankheit (KHK) ist bereits im Stadium
der gestorten Glukosetoleranz erhoht (Clodi, Saely et al. 2023).

Laut der INTERHEART-Studie, an der Probanden aus 52 Landern teilnahmen, darunter
Liander mit hohem, mittlerem und niedrigem Einkommen, machten 9 verdnderbare
Risikofaktoren 90 % des Risikos fiir einen ersten Myokardinfarkt aus: Rauchen,
Dyslipiddmie, Bluthochdruck, Diabetes, abdominale Fettleibigkeit, psychosoziale Faktoren,
Verzehr von Obst und Gemiise, regelmifBiger Alkoholkonsum und korperliche Inaktivitt.

Es ist wichtig zu erwihnen, dass in dieser Studie 36% des bevolkerungsbedingten Risikos

fiir MI auf das Rauchen zuriickzufiihren sind (Olvera Lopez E 2023).
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1.4  Myokardiale Energetik mit Stoffwechsel in Ruhe und in Ischimie

Der Myokardstoffwechsel steht in engem Zusammenhang mit funktionellen Veranderungen
nach einem Myokardinfarkt (MI) (Wang, Xie et al. 2025). Unter den verschiedenen
Mechanismen sind Stoffwechselstorungen in Myokardzellen einer der wichtigsten
Mechanismen. Mitochondrien, das Energieproduktionszentrum innerhalb der Herzzellen,
spielen eine entscheidende Rolle fiir die Herzfunktion (Wang, Xie et al. 2025). Unter
normoxischen Bedingungen stammen mehr als 95 % des im Herzen erzeugten ATP aus
oxidativer Phosphorylierung in den Mitochondrien. Die restlichen 5% stammen
hauptséchlich aus der Glykolyse und in geringerem Maf3e aus dem Zitronensdurezyklus

(Krebszyklus) (Doenst, Nguyen et al. 2013).

Nach einem Myokardinfarkt ist die mitochondriale Funktion des Herzens beeintriachtigt,
was zu metabolischen Anomalien fiihrt, die die normale Funktion der Myokardzellen
beeintrachtigen (Wang, Xie et al. 2025)

Bekanntlich ist das Herz weitgehend auf den aeroben Stoffwechsel, also auf die ATP-
Produktion durch die oxidative Phosphorylierung in den Mitochondrien angewiesen. Bei
Ischdmie sistiert die Anlieferung von Sauerstoff und von Substraten, der Abtransport von
Stoffwechselendprodukten ist verhindert. Da die maximale Rate der ATP-Produktion durch
die anaerobe Glykolyse sehr gering ist, kommt es zu einer Imbalance zwischen Energie
produktion und -nutzung (Zimmer 1987). Wenn experimentell eine Koronararterien-Ligatur
aufgehoben und die Reperfusion wiederhergestellt wird, dann kann sich das Myokard

erholen, vorausgesetzt, die ischdmische Schidigung ist reversibel (Zimmer 1987).

1.5 Glukosetransporter 4 (GLUT4)

GLUT4 ist der zentrale Glukosetransporter in Kardiomyozyten und spielt eine
entscheidende Rolle bei der Aufnahme von Glukose und der Glykolyse im erwachsenen
Herzen. Im Normalzustand gewinnen Kardiomyozyten den GroBteil ihrer Energie aus der
Verwertung freier Fettsduren, wéhrend der Glukosestoffwechsel nur eine untergeordnete
Rolle spielt. Bei ischdmischen Bedingungen nimmt jedoch die Bedeutung der Glykolyse
deutlich zu, und GLUT4 an der Zelloberfldche wird entscheidend (Szablewski 2017).
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GLUT4 ermoglicht eine schnelle Energiegewinnung unabhéngig von Sauerstoff und spielt
eine Schliisselrolle in der Herzfunktion bei ischdmischen Zustanden. Ein Mangel an GLUT4
verschlechtert die kardiale Erholung nach einem akuten Myokardinfarkt (AMI). Studien
zeigen, dass die Induktion der GLUTA4-Translokation die Herzfunktion verbessert,
insbesondere in diabetischen Modellen. Diese Ergebnisse unterstreichen das Potenzial von
GLUTH4 als therapeutisches Ziel zur Verbesserung der kardiovaskuldren Ergebnisse bei AMI
(vgl. Costa et al., 2012; Zheng et al., 2017; Liu et al., 2021).

KM regulieren ihre Energie durch den Verbrauch von freien Fettsduren, Proteinen und durch
den Glukosestoffwechsel (Piquereau, Caffin et al. 2013). Unter Ruhebedingungen stellen
die freien Fettsduren die Haupt-Energiequelle dar. Die Bedeutung von
Oberflachenexpression von GLUT 4 auf Kardiomyozyten und der Glykolyse steigt jedoch

bei ischdmischen Bedingungen.

Bei Méusen mit GLUT 4 Defizienz wurde eine schlechtere kardinale Erholung nach Ex-
vivo-Ischdmie gezeigt (Zheng, Cao et al. 2017). Dies zeigt, dass GLUT 4 wichtig ist und
einen schiitzenden Effekt hat (Malfitano, Alba Loureiro et al. 2010). Die Ergebnisse dieser
Studie zeigen, dass diese Anpassungen den Verlust des GLUT4-vermittelten
Glukosetransports wihrend der Ischdmie teilweise kompensieren kénnen (Tian and Abel

2001).

Bei bestehender Insulinresistenz bei DM II exprimieren die KM weniger GLUT 4. Es
besteht jedoch die Moglichkeit, die Expression an die Zelloberfliche zu erhohen (Bryant
and Gould 2020). Es konnte gezeigt werden, dass eine erhéhte Expression von GLUT4 an
die Zelloberfldche eine protektive Wirkung auf die Kardiomyozyten zeigt (Malfitano, Alba
Loureiro et al. 2010) / (Park, Kim et al. 2007).

Klinisch zeigte sich durch die Einnahme von oralen Antidiabetika ein verbesserter
kardiovaskuldrer Outcome nach Infarkt, welches moglicherweise unter anderem auch durch
eine Expression der GLUT4 bedingt wird (Zelniker, Wiviott et al. 2019). Bei Patienten mit
Typ-II-Diabetes mellitus ist ein verminderter Glukosetransport in der Skelettmuskulatur ein
Hauptfaktor, der fiir eine verminderte Glukoseaufnahme im ganzen Korper verantwortlich

ist. Die Uberexpression von GLUT4 in der Skelettmuskulatur verbessert die
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Glukosehomdostase in Tiermodellen fiir Diabetes mellitus und schiitzt vor der Entwicklung

von Diabetes mellitus (Wallberg-Henriksson and Zierath 2001).

Ebenfalls konnten sowohl SGLT2-Inhibitoren als auch GLP1 Agonisten eine
Risikoreduktion von nicht-fatalen Myokardinfarkten bewirken (Palmer, Tendal et al. 2021).
Entsprechend sind beide als First Line Therapie bei Patienten mit Diabetes Typ Il und CVD
(Cardiovascular Disease) indiziert (Rydén, Standl et al. 2007). Entsprechend sind beide als
First Line Therapie bei Patienten mit Diabetes Typ II und CVD (Cardiovascular Disease)
indiziert (Rydén, Standl et al. 2007).

1.6  GLP-1-Rezeptoren

GLP-1-Rezeptoren, auch bekannt als Glukagon-dhnliche Peptid-1-Rezeptoren, sind
Proteine, die auf der Oberfldche von Zellen in der Bauchspeicheldriise, im Darm und in
anderen Geweben vorkommen (Zhang, Cao et al. 2025). Sie sind eine etablierte

Wirkstoftklasse zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2.

Sie spielen eine entscheidende Rolle bei der Regulierung des Blutzuckerspiegels und der
Nahrungsaufnahme. Wenn GLP-1 Agonisten an diese Rezeptoren bindet, fordert es die
Insulinsekretion und hemmt die Glukagonfreisetzung, was zu einer Senkung des
Blutzuckerspiegels fiihrt. Agonisten des Glukagon-éhnlichen Peptid-1 (GLP-1)-Rezeptors
werden bei der Behandlung von Typ-2-Diabetes und Ubergewicht oder Adipositas
eingesetzt und es wurde in mehreren Studien belegt, dass sie das Risiko schwerwiegender
unerwiinschter kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mit hohem

kardiovaskuldrem Risiko verringern (Lincoff, Brown-Frandsen et al. 2023).

Innerhalb der Wirkstoftklassen gibt es Unterschiede in der Pharmakokinetik,
Rezeptoraffinitit und in den klinischen Effekten. Wahrend Exenatid als kurzwirksamer
GLP-1 Agonist entwickelt wurde, weisen Liraglutid und Semaglutid eine verldngerte
Halbwertszeit auf, wodurch sie einmal taglich bzw. einmal wochentlich verabreicht werden

konnen.

Exenatid ist ein Inkretin-Mimetikum, dass die glukoseabhingige Insulinsekretion verstarkt

und mehrere andere antihyperglykdmische Wirkungen hat. Exenatid verzogert aulerdem die
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Magenentleerung in den Darm, reduziert den Appetit, steigert das Séttigungsgefiihl und
verringert die Wirkung von Glukagon, das Glucose aus der Leber freisetzt (Zheng, Cao et

al. 2017).

Klinische Endpunktstudien haben eine Reduktion von MACE (Major adverse cardiac event)
bei Patienten mit CVD unter GLP-1 Agonisten Therapie gezeigt (Kristensen, Rorth et al.
2019).

Exenatid zeigte ebenfalls eine numerische Reduktion wenngleich keine statistische
Signifikanz zur Uberlegenheit gezeigt werden konnte (Bethel, Mentz et al. 2020).
Spannenderweise wurde fiir Exenatid jedoch gezeigt, dass die GLUT4 Expression erhoht
wurde und dass dies mit ein besseres kardiales Recovery nach Ischiamie einherging (Zheng,

Cao et al. 2017).

In humanen Studien bei STEMI (ST-Hebungsinfarkt) Patienten konnte unter Exenatid
Medikation eine Reduktion der InfarktgroBe dargestellt werden (Woo, Kim et al. 2013,
Lenborg, Vejlstrup et al. 2014). Es ist bekannt, dass die antidiabetische Medikation mit
Exenatid die Expression von GLUT4 an die Zelloberflache erhoht (Zheng, Cao et al. 2017).

Auch spielt der GLP-1 Rezeptor Agonist Liraglutid eine wichtige Rolle. Liraglutid ist ein
Analogon des humanen Glucagon-dhnlichen Peptids 1 (GLP-1) und wurde ebenfalls fiir die
Behandlung von Typ-2-Diabetes zugelassen. Seine Wirksamkeit bei der Senkung des
Glukosespiegels wurde nachgewiesen und mit einer leichten Verringerung des Gewichts

und des Blutdrucks in Verbindung gebracht (Marso, Daniels et al. 2016).

Die Wirkung von Glucagon-dhnlichen Peptid-1-Rezeptor-Agonisten (GLP-1RA), wie z. B.
Liraglutid, bei DIO-Madusen ist sehr vergleichbar der des Menschen, d. h. sie senkt das
Korpergewicht, die Insulinresistenz und den Langzeitblutzucker (HbAlc). Daher werden
diese Parameter hiufig als primire Messwerte in DIO-Méiusen verwendet. Es wird davon
ausgegangen, dass die Glukosetoleranz genetisch bedingt ist, und da es sich bei der B6-
Maus um einen sehr anfilligen Inzuchtmausstamm handelt, wurde sie traditionell fiir dieses

Modell bevorzugt (Bondarenko, Lakke et al. 2022).
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Liraglutid induziert Gewichtsverlust, indem es die Energieaufnahme reduziert. Es sind nur
wenige Auswirkungen auf den Energieverbrauch bekannt (Chao, Tronieri et al. 2023).
Liraglutid zeigt eine signifikante Verbesserung des kombinierten kardiovaskuldren
Endpunkts aus kardiovaskuldrer Mortalitét, nicht todlichem Myokardinfarkt und nicht
todlichem Schlaganfall gegeniiber einer Placebo-Therapie (Marso, Bain et al. 2016).

In der Time-to-Event-Analyse war die Rate des ersten Auftretens eines Todes durch
kardiovaskuldre Ursachen, eines nicht todlichen Myokardinfarkts oder eines nicht
todlichen Schlaganfalls bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus unter Liraglutid

niedriger als unter Placebo (Marso, Daniels et al. 2016).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass bei Patienten mit Typ-2-Diabetes, die wihrend
der Einnahme der Standardtherapie ein hohes Risiko fiir kardiovaskulére Ereignisse hatten,
die Patienten in der Liraglutid-Gruppe niedrigere Raten von kardiovaskulédren Ereignissen
und Todesfillen aus beliebiger Ursache aufwiesen als die Patienten in der Placebogruppe

(Marso, Daniels et al. 2016).

In gleicher Weise konnte dies fiir Albiglutid in der HARMONY-Studie nachgewisen
werden. Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und Herz-Kreislauf-Erkrankungen war
Albiglutid Placebo in Bezug auf die wichtigsten unerwiinschten kardiovaskulidren
Ereignisse tiberlegen. Evidenzbasierte Glucagon-like Peptid-1-Rezeptor-Agonisten sollten
daher als Teil einer umfassenden Strategie zur Verringerung des Risikos kardiovaskulérer

Ereignisse bei Patienten mit Typ-2-Diabetes in Betracht gezogen werden (Hernandez,

Green et al. 2018)

Ebenfalls wurde Dulaglutid in der REWIND-Studie untersucht, einer wichtigen klinischen
Studie, die den Nutzen von Duraglutid in der Prévention von kardiovaskuldren Ereignissen
bei Patienten mit Typ 2 Diabetes belegt hat. Dulaglutid ist ein GLP-1-Rezeptoragonist, der
in vielen Lindern fiir die Behandlung von Hyperglykdmie bei Menschen mit Typ-2-
Diabetes zugelassen ist. Diese randomisierte kontrollierte Langzeitstudie mit Menschen mit
Typ-2-Diabetes und einer Pravalenz von nur 31,5 % fritherer Herz-Kreislauf-Erkrankungen
zeigte, dass eine wochentliche Injektion von 1,5 mg Dulaglutid das Risiko kardiovaskuldrer

Ergebnisse im Vergleich zu Placebo reduzierte (Gerstein, Colhoun et al. 2019).
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Wie oben beschrieben ist ebenfalls ein weiterer bedeutender GLP-1 Rezeptor Agonist das
Semaglutid, welches aufgrund seiner therapeutischen Effekte in den letzten Jahren
zunehmend im Fokus stand. Dabei hat die SELECT-Studie in Bezug auf die GLP-1
Rezeptoren die Wirkung des GLP-1-Rezeptoragonisten Semaglutid auf kardiovaskulére
Ereignisse bei Patienten mit Typ-2-Diabetes untersucht (Lincoff, Brown-Frandsen et al.

2023).

Semaglutid zeigt eine signifikante Verbesserung des kombinierten kardiovaskuldren
Endpunkts aus kardiovaskuldrer Mortalitét, nicht tddlichem Myokardinfarkt und nicht
todlichem Schlaganfall gegeniiber einer Placebo-Therapie (Marso, Bain et al. 2016).

Kardiovaskuldre Ergebnisse werden derzeit bei Menschen mit Adipositas mit etablierten
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (aber nicht Diabetes) in der Studie "Semaglutide Effects on
Heart Disease and Stroke in Patients with Overweight or Obesity" (SELECT)
untersucht. (Chao, Tronieri et al. 2023).

Die Veroffentlichung der SELECT-Studie ist in Bezug auf Fettleibigkeit von Bedeutung,
da sie zeigt, dass GLP-1-Rezeptoragonisten wie Semaglutid nicht nur bei der Behandlung
von Diabetes wirksam sind, sondern auch eine schiitzende Wirkung auf das Herz-
Kreislauf-System haben konnen. Dies ist besonders relevant, da Adipositas oft mit einem
erhohten Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen verbunden ist (Lincoff, Brown-

Frandsen et al. 2023).

Ziel war es, die Auswirkungen von Semaglutid auf kardiovaskuldre Ereignisse wie
Herzinfarkt, Schlaganfall und kardiovaskuldren Tod im Vergleich zu Placebo zu bewerten.
Die Studie ergab, dass Semaglutid das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse signifikant
reduzierte und somit positive Auswirkungen auf die kardiovaskuldre Gesundheit von
Patienten mit Typ-2-Diabetes hatte (Lincoff, Brown-Frandsen et al. 2023). Die Inzidenz
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse war bei Patienten, die Semaglutid erhielten,

geringer als bei Patienten, die Placebo erhielten (Lincoff, Brown-Frandsen et al. 2023).

Die modernen GLP-1 Analoga (Glucagon like peptide 1) als auch der kombinierte GLP-1-
GIP-Agonist Tirzepatid nehmen einen wichtigen Stellenwert in der gemeinsamen

Behandlung von Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 ein (Clodi, Toplak et al. 2023).
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AuBlerdem wurde vor der REWIND-Studie eine PubMed-Suche durchgefiihrt, um die
Studien zu identifizieren, die darauf ausgelegt waren, die Wirkung von GLP-1
Rezeptoragonisten (wie Lixisenatid, Albiglutid, Liraglutid, Semaglutid, Dulaglutid und
Exenatid) auf kardiovaskulire Ereignisse bei Menschen mit Typ 2 Diabetes zu untersuchen.
Dabei wurden fiinf Studien identifiziert, die die Auswirkungen von Lixisenatide (ELIXA;
n=6068), Albiglutide (Harmony Outcomes; n=9463), Liraglutide (LEADER; n=9340),
Semaglutide (SUSTAIN-6; n=3297) oder der langwirksame Exenatide (EXSCEL; n=14
752) im Vergleich zu Placebo auf das kardiovaskuldre Ergebnis bei Menschen mit Diabetes
mellitus Typ 2 untersucht (Durchschnittsalter 54 und 64 Jahre). Diese fiinf Studien zeigten
eine signifikante Reduktion des Risikos fiir das kardiovaskuldre Ergebnis (nicht todlicher
Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskuldrer Tod) durch GLP-1-Rezeptoragonisten
in bestimmten Populationen, insbesondere bei Menschen mit bestehenden Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Sie waren auch nicht in der Lage, die kardiovaskuldren Wirkungen von GLP-
1-Rezeptoragonisten iiber einen weiten Bereich der glykdmischen Kontrolle zu bestimmen

(Gerstein, Colhoun et al. 2019).

1.7 Ziele der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, die Auswirkungen einer kardialen GLUT4-Defizienz auf die
Herzfunktion unter Ischdmie-Reperfusionsbedingungen bei gleichzeitigem Vorliegen
metabolischer und pridiabetischer Belastung durch eine fettreiche Diédt (High-Fat Diet,
HFD) zu untersuchen. Unser Ansatz zielt darauf ab, die Expression von GLUT4 im
kardialen Gewebe unter diabetischen Bedingungen zu untersuchen, da eine verdnderte
Expression die Glukoseaufnahme der Kardiomyozyten und damit die postischdmische
Erholung beeinflussen konnte. Ein besonderer Fokus lag ebenfalls auf der Frage, ob sich
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Herzfunktion und in der postischdmischen
Funktion zeigen, sowohl unter HFD als auch unter Behandlung mit dem GLP-1
Rezeptoragonisten Exenatid. Hierflir wurden weibliche und ménnliche Méuse miteinander

verglichen.
In gesunden Herzen wurde die Induktion der Translokation von GLUT4 als kardioprotektiv

bereits nachgewiesen. Dies wollten wir auf diabetische Herzen {ibertragen und damit ein

mogliches therapeutisches Target im diabetischen Infarkt detektieren.
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Ziel dieser Arbeit ist es, die kardioprotektive Wirkung vom GLP-1 Agonisten Exenatid nach
einem Myokardinfarkt bei priddiabetischen Midusen zu untersuchen. Dabei sollen die
geschlechtsspezifischen Unterschiede mit der Exenatid Behandlung analysiert sowie die
Bedeutung des Glukosetransporters GLUT4 fiir die Wirkung von Exenatid mithilfe von
GLUT4 KO Maéusen untersucht werden.

Wir hypothetisieren, dass Exenatid durch die Induktion der GLUT4-Translokation die
Glukoseaufnahme in den Kardiomyozyten erhdht und somit die Energieproduktion fordert.
Dadurch konnte die Kontraktilitdt verbessert und die Myokardschdden nach einem Infarkt
minimiert werden. Es soll gezeigt werden, dass in der Konsequenz Exenatid eine schiitzende
Wirkung auf das Herz hat und das Risiko fiir langfristige kardiovaskuldre Erkrankungen bei

Diabetikern verringert.

Folgende experimentelle Ziele haben wir verfolgt:

1. Die Untersuchung der geschlechtsspezifischen Effekte von Exenatid auf die kardiale Funktion

im préadiabetischen Mausmodell ohne Myokardinfarkt:

Bei dieser Untersuchung wurden weibliche und ménnliche Méuse HFD gefiittert einer
Echokardiographie unterzogen, um die kardiale Funktion (diastolisch und systolisch) zu
erfassen.

Um die Wirksamkeit der Exenatid-Behandlung zu analysieren, wurden die Ergebnisse

geschlechterspezifisch mit und ohne Behandlung miteinander verglichen.

2. Untersuchung der Effekte nach der Ischdmie-Reperfusion bei weiblichen und ménnlichen

Mausen

Die weiblichen und ménnlichen Miuse wurden nach 24 Wochen Fiitterung mit HFD einer
Ischdmie Reperfusion-OP unterzogen. AnschlieBend wurden die Herzen entnommen, mit

der TTC-Farbung gefdrbt und zuletzt ausgewertet.

3. Bestimmung der Abhéngigkeit der Exenatid Wirkung bei GLUT4 KO und Wildtypmausen/ der
zeitliche Verlauf in der Baseline und nach 24 Wochen HFD

Bei dieser Untersuchung wurden GLUT4 KO- und Wildtypmause 24 Wochen lang mit einer
HFD gefiittert. Vor und nach 24 Wochen der HFD-Fiitterung wurden die GLUT4 KO und
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Wildtypgeschwisterméuse einer einmaligen Echokardiographie unterzogen. Hier war das
Ziel, den Verlauf der zeitlichen Entwicklung kardialer Funktions- und Strukturparameter
zwischen den Gruppen zu vergleichen, um die Bedeutung von GLUT4 im pridiabetischen
Zustand bei beiden Gruppen zu bewerten.

Am Ende wurde jeweils eine Gruppe von GLUT4 KO und Wildtypméusen mit Exenatid
behandelt und beide Gruppen wurden anschlieBend mit den Mausen ohne Behandlung
verglichen. Dabei sollte die Rolle von GLUT4 in der kardioprotektiven Wirkung von

Exenatid beurteilt werden.
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2 Materialien und Methoden

2.1 Tierversuche

Die Tierversuche wurden vom lokalen Tierschutzausschuss ,,Landesamt fiir Natur, Umwelt-
und Verbraucherschutz* (LANUV) in Nordrhein-Westfalen (Deutschland) unter dem
Aktenzeichen 81-02.04.2021-A218 genehmigt. Das Tierschutzrecht entspricht den
Vorgaben des Europidischen Ubereinkommens iiber den Schutz von Wirbeltieren, die zu
experimentellen oder anderen wissenschaftlichen Zwecken genutzt werden. Nach
institutionellen Vorgaben wurden die Tiere unter normalen Bedingungen gehalten. Die
Haltungsbedingungen wurden in Bezug auf Temperatur und Feuchtigkeit stindig
tiberwacht. Die Méuse flihrten einen Licht-Dunkel-Zyklus von 12:12 Stunden durch. Sie
waren in der NCD-Kontrollgruppe auf eine Standard-SNIFF-Didt angewiesen und hatten

uneingeschriankten Zugang zu Trinkwasser.

2.2 HFD

Die angegebene Diét, bekannt als die SNIFF Hochfett-Didt (HFD), ist ein standardisiertes
Regime, das fiir Forschungszwecke entwickelt wurde. Diese spezielle Didt, gekennzeichnet
durch den Code S7200-E010 und die Bestellnummer F1850, zeichnet sich durch ihren
hohen Fettgehalt aus, der 60 % der gesamten Energiecaufnahme ausmacht, sowie einen
bedeutenden Saccharoseanteil von 24 % (HFD, Sniff, S7200-E010, Bestellnummer F1850,
60KJ% Fett, 24 % Saccharose).

Den Méusen wurde eine ,,ad libitum*“-Diidt zur Verfligung gestellt, sodass sie nach Bedarf
frei fressen konnten. Wochentliche Anderungen der Didit wurden vorgenommen, um die
Frische zu gewdhrleisten und eine Nihrstoffzersetzung zu verhindern. Diese Praxis stellte
auch sicher, dass konsistente Bedingungen wéhrend der gesamten Studie aufrechterhalten
wurden, wodurch potenzielle Storfaktoren minimiert wurden. Letztlich sorgten diese
prizisen Erndhrungsprotokolle sowohl fiir das Wohl der Versuchstiere als auch fiir die

Integritdt der Studienergebnisse.
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2.3 Spendertiere

Alle Spendertiere werden aus Frankreich bezogen und sind bei Ankunft ca. 12 Wochen alt,
sie wiegen ca. gramm und sind Weibchen oder Ménnchen. Die gesamte Zeit wéihrend der
Versuche werden sie mit HFD (High Fat Diet) gefiittert und acht Wochen lang mit Exenatide
behandelt.

2.4 Herkunft der Tiere

Bei den Spendertieren handelt es sich um geziichtete Tiere gem §§ 19 bis 24 TierSchVersV.

Die Tiere kommen aus folgender Zucht:

C57BL6/J-Wildtypen

Universitéit Diisseldorf
Zentrale Einrichtung fiir Tierforschung und wissenschaftliche Tierschutzaufgaben
Universitétsstra3e 1

40225 Disseldorf

Lieferung erfolgt von Janvier:
RTE des Chénes Secs

53940 Le Genest Saint Isle
Frankreich

edg-1-cardio cre (SIPR1-KO)/Sphk-1-KO/Sphk-2-KO

Interne  Nummern:1994/1934/1935  (Tiere sind nicht belastet, daher kein
Zuchtrahmenantrag)

Zucht von Prof. Dr. Bodo Levkau

Universitit Diisseldorf

Zentrale Einrichtung fiir Tierforschung und wissenschaftliche Tierschutzaufgaben

Universitéatsstraf3e 1

40225 Disseldorf

myokardiale GLUT4-KO
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Sperma der Tier aus der Zucht von Herr Adam R. Wende
Division of Endocrinology, Metabolism, and Diabetes
University of Utah,School of Medicine

Salt Lake City, Utah.

2.5 Tierhaltung und Tierversorgung

Die Méuse wurden in der Zentralen Tierexperimentellen Einrichtung an der Heinrich-
Heine-Universitit Diisseldorf gehalten. Alle gesetzlichen Vorgaben gem. Tierschutzgesetz

werden eingehalten.

2.6 Versuchsaufbau

Gesunde C57BL6/]J Wildtyp-Miause beginnen ab einem Alter von 12 Wochen mit einer
kalorienreichen Diét, die einen hohen Fettanteil aufweist (HFD, Sniff, S7200-E010,
Bestellnummer F1850, 60KJ% Fett, 24% Sucrose). Innerhalb von etwa 10 bis 12 Wochen
zeigen diese Tiere eine signifikante Gewichtszunahme und entwickeln einen bestéindigen
Typ-2-Diabetes. Um die Auswirkungen dieser Bedingungen auf die Herzfunktion zu
untersuchen und die Tiere nicht libermiBig zu belasten, sind echokardiographische
Untersuchungen ab der zwolften Woche und dann alle drei Wochen fiir die gesamte Dauer
von sechs Monaten geplant. Diese zeitlichen Abstdnde sind so gewihlt, dass sie sowohl
griindliche Uberwachung ermdglichen als auch das Wohlbefinden der Tiere sicherstellen.
Nach dem Abschluss der sechsmonatigen Fiitterungsperiode wird das Ischémie-
Reperfusionsmodell angewandt. In diesem Verfahren wird die linke vordere absteigende
Arterie (LAD) der Mause fiir 30 Minuten chirurgisch abgeklemmt, was einen Herzinfarkt
simuliert. Nach einer Reperfusionsphase von 24 Stunden erfolgt eine weitere
echokardiographische Untersuchung. Die Herzen der Tiere werden dann entnommen, um
die GroBe des Infarkts mittels TTC-Farbung histologisch zu bestimmen. Diese Methode
hilft, die Auswirkungen der Didt auf die strukturelle und funktionelle Integritdt des
Herzmuskels zu bewerten und gibt wichtige Einblicke in die kardiale Anpassungsfahigkeit
unter den Bedingungen des Diabetes mellitus Typ 2.

Im Folgenden sind die im Labor verwendeten Methoden aufgefiihrt und erldutert:
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2.6.1 Ischimie-Reperfusions Modell (30 Min Ischiimie):

Zunichst wird die Maus aus dem Kéfig genommen und gewogen. AnschlieBend wird ihr
gemdll der Temgesic-Mausetabelle die entsprechende Dosis Temgesic zur Analgesie
(Temgesic, 0,Img/kg, s.c., max. 10 ml/kg BW) verabreicht und Sie fiir 30 Minuten vor der
OP in Ruhe gelassen. Danach wird die Maus in eine Isofluran-Kiste mit Isoflurangabe (3-4
vol %) in 40% Sauerstoff angereicherter Raumluft gefluteten Narkosekammer gelegt, um

sie zu sedieren.

Abb. 1. Aufbau OP Platz

Sobald die Maus sediert ist, wird sie mit einem 20G Venenverweilkatheter intubiert,
VYCON und an ein Beatmungsgerit mit 40% Sauerstoff angereicherter Raumluft
angeschlossen. Die Narkose wird mit 2vol% Isofluran aufrechtgehalten. Die Maus wird auf
dem gewérmten Operationstisch (Microventilator mit gewadrmter OP-Tisch, UNO, NL)
fixiert. Die Ableitung des Oberflichen-EKGs wird mithilfe von EKG-Elektroden
durchgefiihrt. Dabei werden die Elektroden an den Pfoten befestigt, um den Herzrhythmus
und die Herzfrequenz zu kontrollieren. Auch die Korpertemperatur wird mittels einer
Rektalsonde permanent liberwacht. Alle Messwerte werden schriftlich festgehalten. Zum
Schutz der Augen vor Austrocknung der Cornea wird die Bepanthen-Augensalbe (Bayer

AGQG) vorsichtig aufgetragen.

Anschlielend erfolgt das Auftragen der Enthaarungscreme auf den Thorax der Maus, die
Wirkungszeit betrdgt vier Minuten. Nach dem Entfernen der Haare die Stelle mit Octenisept
desinfiziert. Im nichsten Schritt wird die Haut vorsichtig mit einer Schnittlinge von 1,5cm
langs aufgeschnitten und von dem Muskel bis zu den Rippen auseinander prépariert.

Der Thorax wird mittels lateraler Thorakotomie gedffnet. Mit einem interkostalen Schnitt

zwischen der dritten und vierten Rippe gelangt man zum Herzen.
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Der Thorax wird mit Hilfe von Hakchen auseinandergehalten.

Danach wird das Epikard entfernt und Stich an der linken vorderen absteigenden
Koronararterie (LAD) mit 7-0 Prolene gesetzt, der mit einem 0,6mm Polyethylenschlauch
zur tempordren Ligation fiir 30 Minuten abgebunden wird. Das Erblassen des distal
gelegenen Myokards, sowie die ST-Hebung im EKG dient als Kontrolle. Wéhrend dieser
Zeit wird die Herzfrequenz und Korpertemperatur in der 5., 10. und 20. Minute.

Abb. 2. OP / LAD Ligatur

Nach Ablauf der 30 Minuten wird die Ligation geldst und der Schlauch entfernt.

Dabei wird der Faden zur Bestimmung der ,Area at risk“ (dem potentiell
ischdmiegefdhrdeten Gebiet I.R. der Ischdmie) zum definierten Endzeitpunkt drangelassen.
Zum Abschluss wird die Lunge aufgeblasen und die Rippen mit zwei Ligaturen mit 4-0
Seide verschlossen, anschlieBend wird die Muskulatur und die Haut mit 5-0 Prolene genéht.
Nach Ausschleichen der Narkose wird die Maus extubiert. Das Tier wird zuriick in den
Haltungskifig gesetzt und bis zum vollstindigen Erwachen mit einer Wérmelampe

warmgehalten.

Das Tier wird die nichsten 8 Stunden postoperativ beobachtet. Dabei erfolgt eine
Schmerzstillung postoperativ und am nidchsten Tag erfolgt die direkte Totung und

Organentnahme.
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Gerite/Instrumente/Losungen/Chemikalie Hersteller

Fixierplatte B.Braun, Melsungen, Deutschland

Operationsbesteck AESCULAP®, B.Braun, Melsungen, Deutschland

NaCl-Losung 0,9 % B.Braun Melsungen GmbH, Melsungen,
Deutschland

Temperaturmessgerat GTH 175/MOP Greisinger Electronic GmbH, GHM-Messtechnik,
Regenstauf Deutschland

Operationsmikroskop Leica MZ 6 Leica Mikrosysteme Vertrieb GmbH, Wetzlar,
Deutschland

Operationslicht KL 1500 LCD Leica Mikrosysteme Vertrieb GmbH, Wetzlar,
Deutschland

Tabelle 1. OP - Materialien

2.6.2 Totung und Organentnahme

Das Tier durchlduft am nédchsten Tag nach der OP die Echokardiographie (siehe Punkt 3).
Anschliefend wird die finale Narkose mit Ketamin (100mg/kg BW) und Xylazin (10mg/kg
BW) mit einem maximalen empfohlenen Volumen von 10ml/kg intraperitoneal gespritzt.
An den Pfoten der Maus wird langsam gedriickt, um zu schauen, ob sie noch bei
Bewusstsein ist. Zeigt sie keine Reaktion, wird die Maus getotet und es erfolgt die finale
Blut- und Organentnahme. Dabei wird der Brustkorb mittels Thorakotomie gedftnet und
das Herz entnommen. Das entnommene Blut sowie die Organe werden fiir sowohl in-vitro
Versuche als auch fiir eine histologische und molekularbiologische Aufarbeitung
verwendet. Das Herz wird pripariert und an eine Kaniile mit der Aorta befestigt. Danach
wird das Herz mit NaCl gespiilt und anschlieBend mittels der TTC-Farbung gefarbt. Zum

Schluss wird das Herz wird bei -20°C eingefroren.

2.6.3 TTC-Firbung

Diese Methode wird verwendet, um das infarzierte Herz zu férben. Die gesunde Hilfte des
Herzens farbt sich blau, wihrend der Infarktbereich weill bleibt. Dadurch kann die Grofie
der Infarktbereiche bei bestimmten Versuchen mit Behandlung gemessen und mit

unbehandelten Infarkten verglichen werden.
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Zuerst werden die gefrorenen Herzen vom Vortag herausgenommen und in sechs etwa 1 cm
dicke Schnitte geschnitten, die auf Objekttriger gelegt werden. Danach werden die
einzelnen Herzschnitte gewogen und die Gewichte notiert. Anschlieend legt man die
Schnitte fiir 7 Minuten in vorbereitetes Eppendorf mit TTC-Losung. Danach werden die
Schnitte herausgenommen und auf Objekttrager gelegt. AbschlieBend wird ein Deckglas auf

die Schnitte gelegt und Fotos von den jeweiligen Schnitten gemacht.

Bei der Auswertung ist das blaue Gewebe, das gesunde normale Gewebe. Das rote Gewebe
zeigt das Area at Risk, welches nicht mit Evans blue angefdrbt wird. Es enthidlt noch
lebendige Zellen, da das TTC enzymatisch umgesetzt wurde. Das weille Gewebe zeigt den
Infarktbereich, welches ebenfalls nicht mit dem Evans blue angeférbt wird. Diese hat keine

lebendigen Zellen mehr.

Abb. 3. TTC-Farbung — eingefrorene Herzschnitte nach I/R OP

Gerite/Instrumente/Losungen/Chemikalien Hersteller

Fixierplatte B.Braun, Melsungen, Deutschland

Operationsbesteck AESCULAP®, B.Braun, Melsungen,
Deutschland

NaCl-Ldosung 0,9 % B.Braun Melsungen GmbH,

Melsungen, Deutschland

Operationsmikroskop Leica MZ 6 Leica Mikrosysteme Vertrieb GmbH,
Wetzlar, Deutschland
Operationslicht KL 1500 LCD Leica Mikrosysteme Vertrieb GmbH,
Wetzlar, Deutschland

Evans Blue 1%ige Evansblue-Lsg. mit NaCl
TTC-Pufter

Tabelle 2. Materialien zur Vorbereitung fiir die TTC - Farbung
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2.6.4 Echokardiographie (Dauer ca. 15 Minuten)

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, wie sich die Herzfunktion bei Tieren
nach einer 24-wochigen HFD-Behandlung und zusétzlich nach einer Ischdmie veridndert.
Mithilfe der Echokardiographie konnen dabei funktionelle Parameter des Herzens erfasst
und analysiert werden. Klinisch ist bekannt, dass HFD-induzierte Adipositas hdufig mit
einer linksventrikuldren Hypertrophie, einer diastolischen Dysfunktion, einer Zunahme der

linksventrikuldren Masse sowie mit einer eingeschriankten systolischen Funktion

einhergeht.

Abb. 4. Aufbau OP Platz

Bei der Echokardiographie wird das Tier in ein Inhalationskammer unter 3-4vol%-iger
Isofluran Begasung in 40% Sauerstoff angereicherter Raumluft positioniert, wodurch die
Narkose eingeleitet wird. Nach Erreichen einer ausreichenden Narkosetiefe (fehlende
Zwischenzehenreaktion) erfolgt die Positionierung der Maus auf der vorgewédrmten
Ableitungsplatte in Riickenlage. Die Narkose wird mit 2vol% Isofluran mit 40% Sauerstoff

angereicherter Raumluft {iber eine Nasenmaske aufrechterhalten.

Das Tier wird an den Extremititen auf den EKG-Kontaktstellen fixiert. Die innere
Korpertemperatur wird mittels Rektalsonde kontrolliert und tiber die riickgekoppelte
Warmeplatte konstant bei 37°C gehalten. Die Vitalparameter (Atmung, EKG/Herzfrequenz)
werden stindig iberpriift und permanent aufgezeichnet. Zum Schutz der Augen vor
Austrocknen der Cornea wihrend der Narkose wird Bepanthen-Augensalbe (Bayer AG)
appliziert. Der Thorax der Mduse wird im Schallfensterbereich mittels Enthaarungscreme
vollstdndig enthaart. Um eine korrekte Ankopplung des Schallkopfes zu ermoglichen, wird

zudem blasenfreies vorgewérmtes Ultraschallgel auf den Thorax angewendet.
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Abb. 5. Aufbau Echokardiographie Platz

AnschlieBend wird der standardisierten Echokardiografie (PSLA (bmode, mmode), SAX
(mmode), MV-Flow, Tissue-Doppler, AV-Flow) durchgefiihrt. Sind alle Echokardiografien
abgeschlossen, erfolgt die Narkoseausleitung. Das Tier wird in den Haltungskifig
zuriickgesetzt und bis zum vollstdndigen Erwachen unter einer Wiarmelampe gehalten. Um
einen Wirmeverlust durch die Enthaarung zu vermeiden und zum weiteren Schutz erhalten

die Tiere zusitzliches weiches Nistmaterial.

Abb. 6. PSLAX, SAX, MV und AV
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Nachfolgende Tabelle zeigt einige spezielle fiir die Echokardiographie

Messparameter:

wichtige

Herzfrequenz (HF): Die Anzahl der Herzschldge pro Minute.

Die Herzfrequenz beeinflusst die Herzfunktion.

Endsystolisches Volumen (ESV):

Das Volumen des Blutes, das am Ende der Systole (Kontraktion) im linken Ventrikel verbleibt.

Enddiastolisches Volumen (EDV): Das Volumen des Blutes im linken Ventrikel am Ende

der Diastole (Entspannung) vor Beginn der Kontraktion.

Schlagvolumen (SV): Die Menge an Blut, die mit jedem Herzschlag aus dem
linken Ventrikel ausgestoBBen wird.

Es wird berechnet, indem ESV von EDV abgezogen wird und gibt

Einblick in die Pumpfunktion des Herzens: SV = EDV - ESV.

Herzzeitvolumen (CO): Die Menge an Blut, die das Herz pro Minute pumpt.
Es wird berechnet, indem das Schlagvolumen mit der Herzfrequenz multipliziert wird und gibt

Einblick in die Effizienz der Herzleistung.

Auswurffraktion (EF): Wie viel Blut das LV bei jeder Konzentration ausstoft.
Sie wird berechnet, indem SV durch EDV geteilt und mit 100 multipliziert wird.

EF ist ein wichtiger Indikator fiir die Pumpfunktion des Herzens.

misst die Verkiirzung des Durchmessers des linken Ventrikels wéhrend der Systole.

Fractional Shortening (FS): Ein weiterer Parameter zur Bewertung der Pumpfunktion des Herzens, er

E/A: Verhiltnis der Spitzenflussgeschwindigkeit aus der ventrikuléren Entspannung

in der frithen Diastole (E-Welle) zur Spitzenflussgeschwindigkeit in der spéten Diastole,
verursacht durch Vorhofkontraktion (A-Welle). Das Verhéltnis zwischen E-Welle und
A-Welle (E/A-Verhéltnis) wird durch Messung der Flussgeschwindigkeiten

iiber die Mitralklappe abgeleitet.

E/E*: Index, der zur Bewertung des LV-Fiilldrucks verwendet werden kann.

Tabelle 3. Echokardiographie

Um die folgenden Echoparameter zu verstehen, die uns Informationen iiber die diastolische

Herzfunktion geben konnen, miissen wir uns den Herzzyklus ansehen. Wenn die Systole

endet und die Diastole beginnt, schlie3t sich die Aortenklappe und die Mitralklappe 6ffnet

sich. Die Diastole besteht aus zwei Phasen: der ersten schnellen Fiillung durch

Druckunterschied (E-Welle) und der letzten Fiillung durch Vorhofkontraktion (A-Welle).
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Um die diastolische Funktion zu messen, gibt es zwei verschiedene Modi. Der erste ist die
PW-Doppler-Analyse, bei der der Einfluss durch die Mitralklappe gezeigt wird. Das
Messvolumen der PW-Doppler-Messung wird auf Hohe der Spitzen der Mitralklappe im LV

platziert.
Der zweite ist die Gewebe-Doppler-Bildgebung, bei der wir die Wandbewegung des linken

Ventrikels sehen konnen. Das Messvolumen des PW-TDI wird auf Hohe des lateralen

Mitralklappenanulus platziert.
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3 Ergebnisse
3.1

Pra-IR in der Systole

Exenatid-Behandlung mit HFD bei ménnlichen und weiblichen Méusen im

Parameterbereich

Parameter

Minnliche
Maiuse (M %
SD)

Minnliche
Maéuse mit
Exenatid

Weibliche
Maiuse (M %
SD)

Weibliche
Maéuse mit
Exenatid

Bemerkung/
Signifikanz

Systole

HF

4582 +
32,37

458,6 +
46,21

503,77+
38,74

4946 +
40,71

n.s.

EDV

66,77 +
13,96

49,82 +
7,726

79,67 +
13,98

39,89 +
9,593

Signifikante
Reduktion bei
beiden
Geschlechtern
(p=0,0042;
<0,0001)

ESV

32,82 +
6,787

21,53 £
5,953

48,67 =
11,86

14,55 +
4,506

Signifikante
Reduktion bei
beiden
Geschlechtern
(p=0,0013;
<0,0001)

SV

31,63 +
4,538

28,29 +
6,385

31,00 +
4,738

25,34 +
6,385

Signifikante
Reduktion
nur bei
weiblichen
Maéusen
(p=0,0258)

EF

49,98 £
0,5721

56,80 +
9,569

39,46 +
6,016

63,56 +
6,037

EF steigt
signifikant
bei beiden
Geschlechtern
nach der
Behandlung
(p=0,0377;
<0,0001)

FS

11,98 +
4,423

19,62 +
10,86

11,68 +
1,255

18,27 +
4,593

FS steigt nach
Behandlung
bei
weiblichen
Miusen
(p=0,0002)

CcO

1522 +
2,830

13,56 +
3,326

15,62 +
2,761

12,54 +
3,295

Signifikante
Reduktion
nur bei
weiblichen
Mausen
(p=0,0246)

Diastole

E/A

1,280 +
0,1231

1,499 +
0,1917

1,466 +
0,2105

1,977 +
0,6575

Signifikante
Steigerung
nach der
Behandlung
bei beiden
Geschlechtern
(p=0,0154;
0,0228)
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E/E* -37,34 -15,45 + -31,97 -25,42 + Signifikante
9,140 3,790 5,551 6,618 Abnahme bei
beiden
Geschlechtern
(p <0,0001;
0,0154)

Struktur IVS; d 1,197 + 0,9257 £+ 0,9562 + 0,8742 + n.s.
0,1575 0,3954 0,1017 0,1491

LVID; d 4,203 + 3,038 £ 3,888 3,653 + Signifikante
0,2009 0,8006 0,2246 0,2510 Abnahme bei
beiden
Geschlechtern
nach der
Behandlung
(p=0,0003;
0,0278)
LV-Mass | 156,7 112,1 + 108,4 + 92,48 + Signifikante
corrected | 25,54 30,14 15,98 16,54 Abnahme
nach
Behandlung
(p=0,0006;
0,0251)

Tabelle 4. Echokardiographie Messparameter — Pra-IR

Eine Gruppe von weiblichen und méinnlichen Méusen wurde {iber einen Zeitraum von 24
Wochen mit einer High-Fat-Diédt (HFD, Sniff, S7200-E010, Bestellnummer F1850, 60KJ%
Fett, 24% Saccharose) gefiittert und anschlieBend einer Echokardiographie unterzogen.
Eine weitere Gruppe von Mdusen, ebenfalls weiblich und ménnlich, erhielt ebenfalls eine
High-Fat-Didt. Diese Gruppe wurde in den letzten 8 Wochen zusétzlich drei Mal pro Woche
mit Exenatid injiziert. Nach Abschluss der 24 Wochen wurden die Gruppen vor der
Ischdmie-Reperfusionsoperation einer Echokardiographie unterzogen. Die Ergebnisse der
Gruppen wurden anschlieend miteinander verglichen.

Im Pri-IR zeigten, die mit Exenatid behandelten und unbehandelten DIO-Méuse keine
signifikanten Verdnderungen der Herzfrequenz (HF/Abb. 7A). Eine signifikante Abnahme
im enddiastolischen (EDV) und endsystolischen Volumen (ESV) nach Behandlung mit
Exenatid bei beiden Geschlechtern (Abb. 7B. méinnlicher Vergleich, p= 0.0042; weiblicher
Vergleich, p <0.0001; Abb. 7C. ménnlich, p= 0,0013; weiblich, p <0,0001) ist zu sehen.
Ein signifikanter Abfall des Schlagvolumens (SV) zeigt sich bei den behandelten weiblichen
DIO-Méusen (Abb. 8A, p= 0,0258). Bei den ménnlichen Médusen ist kein Unterschied
feststellbar. Beim Herzzeitvolumen (CO) zeigt sich bei den weiblichen Méusen eine

Signifikanz nach Behandlung (Abb. 8B, p=0,0246).
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Abb. 8A. Schlagvolumen (SV) Abb. 8B. Herzzeitvolumen (CO)

Nach der Exenatid-Behandlung zeigt sich sowohl bei den weiblichen als auch bei den
ménnlichen DIO-Méiusen ein signifikanter Anstieg der Ejektionsfraktion (EF) (Abb. 9A.
méinnlicher Vergleich, p= 0,0377; weiblicher Vergleich, p <0,0001). Bei der fraktionellen
Verkiirzung (FS) ist jedoch nur ein signifikanter Anstieg nur bei den weiblichen Méusen

vorhanden (Abb. 9B, p= 0,0002).
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Abb. 9A. Ejektionsfraktion (EF) Abb. 9B. Fraktionelle Verkiirzung (FS)
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3.2 Exenatid-Behandlung mit HFD bei ménnlichen und weiblichen Méusen im
Pri-IR in der Diastole

Bei den minnlichen DIO-Méusen mit Exenatid-Behandlung zeigt sich nach der Behandlung
eine Abnahme des MV E/E‘ Verhéltnisses (Abb. 10B. méinnlicher Vergleich, p <0,0001).
Auch bei den weiblichen Maiusen zeigt sich eine signifikante Abnahme nach der
Behandlung (p=0,0154). Zudem steigt das MV E/A Verhiltnis nach der Behandlung im Pra-
IR sowohl bei den ménnlichen als auch bei den weiblichen Médusen signifikant an (Abb.

10A. ménnlicher Vergleich, p=0,0154; weiblicher Vergleich, p= 0,0228).

10
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Abb. 10A. MV E/A Verhiltnis Abb. 10B. MV E/E’ Verhiltnis

33 Exenatid-Behandlung mit HFD bei ménnlichen und weiblichen Méusen im
strukturellen Parameter im Pria-IR

Der Vergleich zeigt sich bei den méinnlichen und weiblichen behandelten Méusen keine

signifikante Reduktion der IVS; d (Abb. 11A).

Der LVID; d nimmt bei beiden Geschlechtern signifikant ab (Abb. 11B. ménnlicher
Vergleich, p= 0,0003; weiblicher Vergleich, p= 0,0278). Auch bei der LV-Masse ist eine
signifikante Abnahme bei beiden Geschlechtern nach der Behandlung feststellbar (Abb.
11C. ménnlicher Vergleich, p=0,0006; weiblicher Vergleich, p=0,0251).
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3.4 TTC-Auswertung bei méinnlichen und weiblichen Miusen mit Exenatid-
Behandlung und HFD nach einer Ischimie Reperfusionsoperation

Bei dieser Auswertung wurden nur die Ergebnisse der mit Exenatid behandelten weiblichen
und méinnlichen Méuse miteinander verglichen. Bei den ménnlichen Mausen zeigten weder
in der InfarktgréBe noch im Area at Risk (AAR) Bereich signifikante Verdnderungen. Auch
blieb das AAR bei den weiblichen Miusen unverdndert. Hingegen lag bei der Infarktgrofe

bei den weiblichen Méusen unter Exenatid eine leichte signifikante Reduzierung vor (siche

Abb. 12A und 12B; p=0,0331).
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Abb. 12A. Infarktbereich (INF/AAR) Abb. 12B. Area at Risk (AAR/LV)
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35

Exenatid-Behandlung mit HFD bei ménnlichen und weiblichen Méusen im Post-IR
in der Systole

Parameterbereich

Parameter

Minnliche
Miuse (M
+ SD)

Minnliche
Maéuse mit
Exenatid

Weibliche
Maiuse (M
+ SD)

Weibliche
Maéuse mit
Exenatid

Bemerkung/
Signifikanz

Systole

HF

479,7 %
26,77

449,0 +
50,32

427,5 £
11,89

485,6 £
57,20

HF steigt nach
Behandlung bei
weiblichen

Maiusen
(p=0,0429)

EDV

75,22 £
11,26

56,57 £
8,626

44,57+
3,967

3141 ¢
7,670

Signifikante
Reduktion bei
maéannlichen und
weiblichen
Mdéusen
(p=0,0021;
p=0,0027)

ESV

50,65 £
10,23

2793 £
5,769

25,87 +
1,695

13,59 £
3,912

Signifikante
Reduktion bei
mannlichen und
weiblichen
Mausen
(p<0,0001;
p<0,0001)

SV

2597 £
2,968

28,64 +
11,75

13,60 +
2,852

18,28 £
4,295

Signifikante
Steigerung bei
weiblichen
Maéusen nach der
Behandlung
(p=0,0449)

EF

33,05
3,566

51,80 £
10,86

4228 +
2,470

56,86 £
4,699

Signifikante
Steigerung bei
beiden
Geschlechtern
(p=0,0007;
p<0,0001)

FS

3,965 £
1,394

16,95 £
7,105

9,793 £
2,521

12,48 +
3,756

Steigerung nach
der Behandlung
bei mannlichen
Miusen
(p=0,0008)

CcO

11,76 £
0,8991

14,12 +
6,548

6,642 +
0,6901

8,530 %
1,886

Steigerung bei
weiblichen
Mdéusen
(p=0,0488)

Diastole

E/E*

3849 +
9,926

-15,02 =
6,506

-36,71
7,645

-26,90 =
6,156

Signifikante
Reduktion nach
der Behandlung
bei méannlichen
und weiblichen
Mausen
(p=0,0002;
p=0,0135)

Struktur

1VS; d

1,242 +
0,06988

0,9688 £
0,2525

0,9060 £
0,09072

0,9008 £+
0,1212

IVS; d sinkt nach
der Behandlung
bei méannlichen
Maéusen
(p=0,0065)

52



LVID; d 4,307 + 3,008 £ 2,964 + 3,448 £ LVID; d sinkt
0,1732 0,6366 0,4276 0,5157 nach der
Behandlung bei
mannlichen
Mausen
(p=0,0001)

Tabelle 5. Echokardiographie Messparameter — Post-IR

Nach der Ischimie-Reperfusionsoperation (Post-IR) zeigt sich bei den weiblichen Méusen
eine Zunahme der HF nach der Exenatid-Behandlung (Abb. 13A., Signifikanz bei
behandelten weiblichen Mausen im Post IR, p=0.0429). Die Behandlung mit Exenatid fiihrt
bei den ménnlichen Méausen im Post-IR zu einer weiteren signifikanten Reduktion des EDV,
wihrend bei den weiblichen Méusen ein signifikanter Anstieg zu sehen ist (Abb. 13B.
méinnlicher Vergleich, p=0,0021; weiblicher Vergleich, p= 0,0027). Im Post-IR Zustand ist
eine signifikante Abnahme des ESV ebenfalls bei weiblichen und ménnlichen Méusen zu
sehen (Abb. 13C. minnliche und weibliche Mause: p <0,0001).

AuBerdem zeigt sich bei den behandelten weiblichen Méusen eine signifikante Zunahme
des SV (Abb. 13D.p= 0,0449), welches das Blutvolumen wéhrend einer Kontraktion der
linken Herzkammer darstellt. Bei den ménnlichen Miusen gab es vereinzelte Tiere, bei
denen eine Zunahme zu sehen ist. Dennoch ist im Allgemeinen keine Signifikanz
vorhanden.

Im CO zeigt sich bei den weiblichen Méusen eine signifikante Erh6hung nach IR mit
Behandlung (Abb. 13E. p= 0,0488), wihrend bei den minnlichen keine Signifikanz zu
sehen ist.

Ein signifikanter Anstieg bei den behandelten weiblichen und ménnlichen Méusen ist nach
der Behandlung bei der EF zu erkennen (Abb. 13F. minnlich, p= 0,0007; weiblich, p<
0,0001). Bei der FS ist ebenfalls bei mannlichen Méusen nach der Behandlung eine
Signifikanz zu sehen (Abb. 13G. p= 0,0008), bei den weiblichen Maiusen ist keine

Verénderung zu erkennen.
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3.6 Exenatid-Behandlung mit HFD bei méinnlichen und weiblichen Miusen im

strukturellen Parameter im Post-IR

Nach Post-IR zeigt sich bei den minnlichen Miusen eine signifikante Abnahme des IVS;d
(Abb. 14A. p= 0,0065), wihrend bei den weiblichen Midusen keine vergleichbare
Verénderung zu sehen ist. Beim LVID;d ist eine signifikante Abnahme bei den méinnlichen
Maiusen mit Behandlung zu erkennen (Abb. 14B. p=0,0001), wihrend es bei den weiblichen
Maéusen stabil bleibt.
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3.7  Vergleich von GLUT4 KO -und Wildtypgeschwistertiere bei HFD im
Zeitverlauf in der Systole

GLUT4 KO -und Wildtypgeschwistertiere wurden im Verlauf untersucht, da durch den
Vergleich zwischen Knockout-(KO) -und der Wildtypgeschwistertiere analysiert werden
kann, ob und welchen Einfluss das ausgeschaltete Gen, also der Glukosetransporter auf den
Glukosestoffwechsel hat. Dies konnte mogliche Riickschliisse auf mdogliche

Stoffwechselstorungen und die Rolle von GLUT4 ziehen lassen.

Im Rahmen der nédchsten Untersuchung wurde die Entwicklung zwischen BL und 24
Wochen von GLUT4 KO -und Wildtypgeschwistertiere, die iiber einen Zeitraum von 24
Wochen mit einer High-Fat-Didt gefiittert wurden, verglichen. Dabei wurden die
echokardiographischen Ergebnisse der Mause vor Beginn der Diét (Baseline- BL) mit den
Ergebnissen nach 24 Wochen HFD-Fiitterung verglichen. GLUT4 KO -und
Wildtypgeschwistertiere wurden im Verlauf angeschaut, um mégliche Verdnderungen in der
Herzfunktion im Verlauf einer fettreichen Diét zu analysieren. Das Fehlen von GLUT4
konnte Auswirkungen auf die Herzfunktion haben, insbesondere unter metabolischem
Stress durch HFD. Die Untersuchung sollte zeigen, ob und wie sich die Herzstruktur und -
funktion vor und nach der Fiitterung verdndert und welche Auswirkungen eines GLUT4

Mangels zur Folge hat. In den Abbildungen 15 A-G, 16 A-C und 17 A-E wird der Vergleich
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zwischen Wildtypgeschwister -und GLUT4 defiziente (GLUT4 KO) Miuse sowohl in der

Baseline als auch nach 24 Wochen dargestellt.

Die Abbildungen 15 A-G zeigen Messwerte fiir HF, EDV, ESV, SV, CO, EF und FS, sowohl
in der Baseline (BL) als auch nach 24 Wochen mit HFD. Diese Messungen zeigen die
kardiovaskuldren Verdnderungen im Verlauf der Didt und die Auswirkungen auf die
Herzfunktion. Der Fokus liegt hierbei auf die langfristigen Verdnderungen im Zeitverlauf
und die moglichen Auswirkungen der GLUT4-Defizienz.

In der systolischen Funktion wurden keine signifikanten Verdnderungen festgestellt (Abb.

15A-G).
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Zeitverlauf in der Diastole

Vergleich von GLUT4 KO -und Wildtypgeschwistertiere bei HFD im

Bei LV MPI IV wurde eine signifikante Veranderung nach 24 Wochen zwischen den GLUT4
KO und Wildtypgeschwistern festgestellt (Abb. 16A, p=0,0282). Hingegen wurden bei den
MYV E/E'und MV E/A keine signifikanten Verdnderungen festgestellt (Abb. 16B+C).
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3.9  Vergleich von GLUT4 KO -und Wildtypgeschwistertiere bei HFD im

Zeitverlauf im strukturellen Parameter

Es wurden keine signifikanten Unterschiede bei IVS; d (Abb. 17A.), LVPW; d (Abb. 17B.),
LVID; d (Abb.17C), SV-Index (Abb. 17D.) und LV mass corrected festgestellt.

17
A 0.3145 06760
5_
4_
E 2
£ 3
o
227 ,
d i L4 : s 3
0 |} o
BL BL 24wo 24wo
Glutd - Glut4 + Glutd - Glut4 +

Abb. 17A. Interventrikuldre septale Wanddicke (IVS; d),

BL/24 Wochen Vergleich

LVPW;d [mm]

0.5358 0.4989
54
4-
3
2-
. [ ] .. * * [ ]
1 _ -!I-: £ *e
L ]
M
BL BL 24wo 24wo
Glutd - Glutd + Glutd - Glutd +

Abb. 17B. Left Ventricular Posterior Wall
at end-diastole (LVPW; d) BL/24 Wochen Vergleich

60



0.0997 0.1747 0.5017 0.8420
105 4-
8-
3 -
E x
E 67 3
o Y s s oa 5 21
[m] . L] . =
3 :_x" 0:':':. : n . L] .
2 o R 1 & i
e 3] N (%R | g
u 3 0 . ] ol
BL BL 24wo 24wo BL BL 24wo 24wo
Glutd - Glut4 + Glutd - Glut4 + Glutd - Glut4 + Glutd - Glutd +
Abb. 17C. Linksventrikulirer enddiastolischer Abb. 17D. Schlagvolumen-Index (SVT),
Durchmesser (LVID; d), BL/24 Wochen Vergleich BL/24 Wochen Vergleich
E
0.1503 0.5964
500
=)
E. 400-
o
g
8 300
=
O [ ]
% 200 vo .
w10}
® .—;—!o ;_i_
E 100 pedsq 28
. o
=
0 .}

BL BL 24wo 24wo

Glut4 - Glut4 + Glutd - Glut4 +

Abb. 17E. Linksventrikulidre Masse (LV mass
corrected), BL/24 Wochen Vergleich

3.10 Vergleich von GLUT4 KO -und Wildtypgeschwistertiere bei HFD mit
Exenatid-Behandlung im Pri-IR in der Systole

Bei der letzten Gruppe wurde im Rahmen der Untersuchung GLUT4 KO sowie
Wildtypgeschwistertiere ebenfalls mit einer hochfettigen Didt (HFD) 24 Wochen gefiittert.
Jedoch erhielt diese Gruppe in den letzten 8 Wochen an drei Tagen die Woche Exenatid-

Injektionen.
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Im Ergebnis liegt bei der HF (Abb. 18A), im EDV (Abb. 18B) und im ESV (Abb. 18C)

keine Verdnderung vor.

Vor der Ischdmie-Reperfusionsoperation (Pra-IR) ist bei den behandelten KO-Méusen eine

Zunahme des SV und somit eine Signifikanz zu beobachten (Abb. 18D. p= 0,0092).

Demgegentiiber zeigt der SV-Index und CO im Pré-IR keine signifikante Verdnderung (Abb.

18E + 18F).

Sowohl bei der EF (Abb. 18G) als auch bei der FS (Abb. 18H) ist nach der Exenatid

Behandlung keine signifikante Differenz festzustellen.
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3.11 Vergleich von GLUT4 KO -und Wildtypgeschwistertiere bei HFD mit
Exenatid-Behandlung im Pri-IR in der Diastole

Beim LV MPI 1V ist keine signifikante Verdnderung zu beobachten (Abb. 19C). Beim MV E/E*
zeigt sich im Prd-IR  eine signifikante = Abnahme bei den  behandelten
Wildytypgeschwistermdusen (Abb. 19B. p= 0,0226). Demgegeniiber ist beim MV E/A nach der
Behandlung eine signifikante Erhdhung bei den Wildtypgeschwistertieren festzustellen (Abb.
19A. p= 0,0044), wéahrend bei den KO-Miusen keine Verdnderung zu sehen ist.
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3.12  Vergleich von GLUT4 KO -und Wildtypgeschwistertiere bei HFD mit
Exenatid-Behandlung im Pri-IR im strukturellen Parameter

Im IVS; d, LVPW; d, LVID; d und LV-Mass corrected zeigen sich im Pra-IR Zustand keine

signifikanten Verdnderungen (Abb. 20A-D).
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3.13 Die TTC-Auswertung im Vergleich von GLUT4 KO -und
Wildtypgeschwistertiere mit und ohne Exenatid-Behandlung nach einer

Ischimie Reperfusionsoperation

Bei dieser Auswertung wurde den infarzierten Mausen die Herzen entnommen und mit TTC

gefdarbt. AnschlieBend erfolgte die Auswertung dieser geférbten Herzen.

Sowohl im Infarktbereich als auch bei der Area at Risk liegen keine signifikanten

Veridnderungen vor (Abb. 21A +B).
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3.14 Vergleich von GLUT4 KO -und Wildtypgeschwistertiere bei HFD mit
Exenatid-Behandlung im Post-IR in der Systole

Bei samtlichen echokardiographischen Messparametern wie HF (Abb. 22A), SV (Abb.
22D), SV-Index (Abb. 22E) und CO (Abb. 22F) sind keine signifikanten Verédnderungen
vorhanden. Jedoch ist im EDV eine signifikante Abnahme bei den behandelten
Wildtypgeschwister -und KO-Maiusen nach der Behandlung erkennbar (Abb. 22B.
p=0,0414, p= 0,0047). Auch beim ESV sehen wir eine signifikante Abnahme bei den
behandelten Wildtypgeschwisterméusen (p= 0,0049). AuBBerdem ist bei der EF und FS eine
signifikante Zunahme der behandelten Wildtypgeschwister zu erkennen (p= 0,0114,

p=0,0043).
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3.15 Vergleich von GLUT4 KO -und Wildtypgeschwistertiere bei HFD mit
Exenatid-Behandlung im Post-IR in der Diastole

Keine signifikanten Verdnderungen im Post-IR LV MPI IV und beim MV E/A erkennbar
(Abb. 23 A+C). Im MV E/E‘ haben wir eine signifikante Abnahme der behandelten
Wildtypgeschwister
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3.16 Vergleich von GLUT4 KO -und Wildtypgeschwistertiere bei HFD mit

Exenatid-Behandlung im Post-IR im strukturellen Parameter

ImIVS; d, LVPW; d, LVID; d und LV-Mass corrected zeigen sich im Post-IR Zustand keine

signifikanten Verdnderungen (Abb. 24 A-D).
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4. Diskussion

4.1.

Diese Arbeit handelt von der GLUT4 Expression im diabetischen Mausmodell bei
Myokardinfarkt im Hinblick auf die Behandlung mit einem GLP1 Agonisten Exenatid.
Dabei wurden die kardialen Verdnderungen wéhrend der Behandlung in Bezug auf Struktur

und Funktion analysiert und festgehalten.

Dosis und Medikation

Die Méuse wurden einer 24-wdchigen HFD-Behandlung unterzogen. In den letzten acht
Wochen der Behandlung wurde einer Teilgruppe zusétzlich Exenatid injiziert. Als Basis fiir
die gewdhlte Dosis von Exenatid dienten mehrere frithere Studien. Die Therapie aus der
Literatur bestand aus zweimal tiglich (10 pg Exenatid) oder einmal wochentlich bei Typ 2-
Diabetikern (Russell-Jones, Cuddihy et al. 2012, Blonde, Pencek et al. 2015, Mentz, Bethel
etal. 2017). Bei der Studie Park et al. wurden madnnliche Mause 8 Wochen lang mit Exendin-
4 (1 nmol/kg) behandelt. Die Exenatid Behandlung wurde auch i.p. verabreicht. Bei der
Studie von Mansur et al. hingegen wurde Exenatid 52 Tage lang zweimal téglich durch i.p.
Injektion in einer Dosis von 25 nmol/kg verabreicht. Auch wurde bei der Studie eine
Vorbehandlung von 16 Wochen fettreiche Nahrung durchgefiihrt.

Die Auswahl der Dosierung wurde aus der Kombination der o.g. Studien abgeleitet. In der
vorliegenden Arbeit wurde zundchst nach einer 12-wochigen Vorbehandlung mittels High-
Fat-Didt (HFD) eine zusitzliche 8-wochige Exenatid Behandlung (Inmol/kg alle zwei Tage
intraperitoneal (i.p.)) mit einer Dosierung gemidf3 (Park, Kim et al. 2007) und geméif
(Mansur, Mieczkowska et al. 2019) verabreicht.

Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit zeigt, dass eine achtwochige Exenatid-Behandlung,
die postischdmische Dilatation und die systolische Funktion nach in vivo und ex vivo
Ischdmie verbessert. Der durch die hochfetthaltige Diét induzierte Prd-DM ist durch die

Fettleibigkeit gekennzeichnet.
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4.2.

Diabetes Modelle mit Vor und Nachteilen

Es gibt verschiedene genetisch induzierte Mausmodelle, die bei der préiklinischen
Forschung und der Therapie von TIDM und T2DM eingesetzt werden. Die Auswahl der
jeweiligen Mausmodelle hdngt von der entsprechenden Fragestellung ab. Da der Fokus
dieser Arbeit auf den pridiabetischen Verlauf des DM liegt, haben uns fiir das HFD-
Mausmodell entschieden. Die Fettleibigkeit induziert durch Fettfutter fiihrt zu einer
Insulinresistenz welches anschlieend zu einer Hyperglykdmie fiihrt. Somit ist eine gute
Nachbildung des natiirlichen Verlaufes von T2DM beim Menschen gewihrleistet. Der
Nachteil an diesem Modell ist, dass die diabetischen Symptome erst nach einer ldngeren
Zeit (bis zu sechs Monate) ersichtlich sind. Hinzu kommt, dass das Modell nicht fiir TIDM
Patienten geeignet ist (Skovse 2014, Clark, Yan et al. 2021, Yu, Huang et al. 2024).

Weitere Diabetes Mausmodelle sind die ob/ob und db/db Modelle. Beide genetische
Modelle haben ein fehlendes oder nicht funktionierendes Leptin, welches fiir das T2DM
geeignet ist. Das Modell ist gut fiir eine frithzeitige Entwicklung von Adipositas,
Hyperglykédmie sowie fiir Langzeitstudien geeignet. Der Nachteil beider Modelle ist, dass
Fehlen von Leptin, welches physiologisch nicht direkt mit dem menschlichen T2DM
vergleichbar ist. Daher ist die Ubertragbarkeit auf den Menschen gestdrt. Hinzu kommt,
dass ein Krankheitsverlauf aufgrund der plotzlich eintretenden Erkrankung nicht

nachzuweisen ist (Suriano, Vieira-Silva et al. 2021).

Ein weiteres Modell ist das STZ-Modell, welches chemisch induziert wurde. Es ist geeignet
fiir TIDM, auch in niedriger Dosis fiir T2DM mit HFD. Hierbei werden die B-Zellen im
Pankreas zerstort. Dieses Modell ist flexibel fiir TIDM und T2DM, da die Dosierung
anpassbar ist. Der Nachteil an diesem Modell ist die Zerstdrung der B-Zellen, wodurch die
Dosisfindung erschwert wird. Auerdem hat es toxische Effekte auf andere Organe (z.B.
Leber, Niere) und es hat keinen autoimmunen Prozess, wie er beim T1DM zu finden ist

(King 2012, Radenkovié, Stojanovi¢ et al. 2016).
Ein zusitzliches chemisch induziertes Modell ist das Alloxan-Modell, welches fiir TIDM

geeignet ist. Dieses Modell hat eine B-Zell-Zytotoxizitdt durch ROS. Es ist einfach und

schnell anwendbar fiir TIDM Modelle. Der Nachteil ist, dass es weniger spezifisch ist und
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4.3.

starkere Nebenwirkungen hat als STZ. AuBerdem kann das Modell auch oft zu einer letalen
Hypoglykdmie fiihren (King 2012, Radenkovi¢, Stojanovi¢ et al. 2016).

Da jedoch der priadiabetische Verlauf im Fokus stand, war das HFD-Modell am besten
geeignet (Winzell and Ahrén 2004, Asare-Bediako, Noothi et al. 2020). Es ermoglicht durch
den Glukosetoleranztest bei Mausen eine einfache Beurteilung des Glukosestoffwechsels
und der Insulinsensitivitdt. Dabei kann gepriift werden, ob eine gestorte Glukosetoleranz
vorliegt, welches sich in den erhdhten Blutzuckerwerten nach Glukosegabe zeigt und somit
mit einer verlangsamten Riickbildung zum Ausgangsglukosewert duflert. In einer Studie
wurden minnliche C57BL/6J-Méue iiber einen Zeitraum von 9 Wochen mit einer Didt
gefiittert, die 60% aus Fett bestand. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante
Gewichtszunahme von 40% im Vergleich zur Kontrollgruppe und auch eine beeintrachtigte
Insulinsensitivitdt (Avtanski, Pavlov et al. 2019). Ebenso nutzten Siersbaek et al. (2020)
eine HFD mit 60% welches liber 10 Wochen verabreicht wurde (Siersbak, Ditzel et al.
2020). Beide Studien zeigten, dass eine HFD mit diesem Fettanteil eine deutliche

Gewichtszunahme und die Insulinsensitivitt beeintrachtigt.

Echo als gewiihlte Untersuchungsmodalitiit

Wir haben die Echokardiographie aufgrund des nicht invasiven Eingriffs und der niedrigen
Belastung als primdre Untersuchungsmethode gewihlt. Wir konnten die Methode im
Zeitverlauf einsetzen. Die Auswahl der Echokardiographie hat uns die morphologischen
Verdnderungen wie Dilatationen als auch die funktionellen Parameter sowie die
Auswurffraktion, das Schlagvolumen als auch die Blutflussgeschwindigkeiten aufgezeigt.

Durch den Einsatz von PW-Doppler konnte man relevante Stérungen genauer messen.

Der positive Vorteil der Echokardiographie liegt in der hohen zeitlichen Auflosung, die eine
schnelle Darstellung der kardialen Zyklen bei den Méusen zeigt. Dariiber hinaus ist die
Methode im Vergleich zu einer Magnetresonanztomographie (MRT) kostengiinstiger und
technisch weniger aufwendig. Im Vergleich zum MRT hat die Echokardiographie eine
schnellere Durchfiihrung sowie die Beurteilung in Echtzeit, wodurch funktionelle
Verdnderungen erfasst werden kdnnen. Das MRT zeigt eine hohere raumliche Auflosung
und eine detailliertere Gewebecharakterisierung ist aber zeitaufwendiger, teurer und
technisch komplexer. Dabei kann bei dieser Methode die Gewebestrukturen und

veranderungen beurteilt werden, wihrend bei der Echokardiographie die funktionelle
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4.4.

Analyse dargestellt wird. Daher erweist sich die Echokardiographie als eine geeignetere

Methode, da sie schnell durchfiihrbar ist und keinen Einsatz von Kontrastmitteln fordert.

Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zwischen den Mausmodellen und der Menschen ist
durch die dhnliche Physiologie der kardialen Funktion gegeben. Die Einschrinkung ergibt
sich aus der GroBe und der schnellen Herzfrequenz von Méusen, die die Bildgebung und
Interpretation der Ergebnisse anspruchsvoller macht. Dennoch ermdglicht die
Echokardiographie in Mausmodellen wichtige FEinblicke in die Entstehung und
Entwicklung von kardiovaskuliren Erkrankungen und unterstiitzt —mogliche

Therapieansitze.

Effekte von Exenatid auf die Infarktgrofle

Bei den weiblichen Mdéusen fiihrte die Exenatid Behandlung zu einer signifikanten
Reduktion der InfarktgroBe. Die InfarktgroBe bei den ménnlichen Méusen wurde von der
Exenatid-Behandlung nicht beeinflusst. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen deuten auf
einen schiitzenden Effekt von Exenatid und weisen eine Funktionsverbesserung in der
Exenatid Behandlung auf die nicht infarzierten Bereiche des Myokards hin. Weitere Studien
haben sich ebenfalls mit der Analyse der Auswirkung von Exenatid auf die Infarktgrof3e
befasst. Patientenstudien zeigten teilweise eine Reduktion der InfarktgroBe und eine
Verbesserung der Herzfunktion unter Exenatid, jedoch waren die Ergebnisse nicht immer
einheitlich (Lenborg, Kelbak et al. 2012, Bernink, Timmers et al. 2013, Woo, Kim et al.
2013). Lonborg et al. zeigten, dass eine 6-stiindige Exenatid-Infusion (6,8ug) bei STEMI-
Patienten die Infarktgrofe reduziert. Insgesamt wurden 387 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Davon waren 60 Patienten mit akutem ST-Hebungs-Myokardinfarkt
(STEMI). Der Anteil von Diabetes mellitus lag bei 3%. In der Exenatid Gruppe waren 1 von
38 Patienten Diabetiker vs in der Kontrollgruppe 7 von 36 Patienten (19%). Das Ergebnis

zeigte eine entgiiltige Infarktreduktion um 30%. In der Studie von Sebastiaan T. Roos et al.

konnte keine Verringerung der Infarktgro3e mit Exenatid-Behandlung bei STEMI-Patienten
nach erfolgreicher PCI gezeigt werden (Roos, Timmers et al. 2016). Hierbei wurden 191
Patienten mit ST-erhohtem Myokardinfarkt randomisiert mit Exenatid oder Placebo
behandelt. Patienten mit Diabetes mellitus wurden ausgeschlossen.

Nach Roos et al. konnte keine Verringerung der InfarktgroBe mit der Exenatid Behandlung

an der Anzahl der eingeschlossenen Patienten liegen, die geringer als erwartet waren.
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Garcia del Blanco et al. (2021) untersuchten die Auswirkungen von Exenatid auf die
Infarktgrofe bei Patienten mit akutem STEMI. Die genaue Anzahl lag bei 222 Patienten,
der Anteil an DM-Patienten wurde nicht dokumentiert. Auch laut Garcia del Blanco et al.
wurde bei der Studie keine IS- Reduktion dokumentiert. Jedoch wiesen sie darauf hin, dass
die Patientenanzahl ebenfalls zu niedrig war (Garcia del Blanco, Otaegui et al. 2021). Die
begrenzte Anzahl der Studienteilnehmer in beiden Studien konnte die Generalisierbarkeit
der Ergebnisse auf grofBere Patientengruppen beeintrdchtigen. Zudem konnten kleinere
Studiengruppen zu einem hoheren Bias fithren und die statistische Aussagekraft verringern.
Die Stichprobengrofle ist fiir eine aussagekréftige Analyse wichtig, da unter anderem das
Alter, das Geschlecht, das Vorliegen von DM (Typ 1 und Typ 2), das metabolische Syndrom,
HFpEF sowie durchgefiihrte perkutane Koronarinterventionen (PCI) beriicksichtigt werden
miissten. Die geringe Stichprobengrofle konnte somit die Erkennung signifikanter
Unterschiede und das Verstindnis der Zusammenhinge einschrinken, sodass die Vergleiche
zwischen den Gruppen keine Verlésslichkeit aufweisen. Es gibt keine Studien, die den

Unterschied zwischen dem weiblichen und ménnlichen Geschlecht analysiert.

Die vorliegenden Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass Exenatid bei den weiblichen Mausen
eine leichte signifikante Reduktion bei der Infarktgrofe aufzeigt, wobei bei den ménnlichen
Maiusen kein vergleichbarer Effekt zu erkennen war. Dieser beobachtete Effekt konnte auf
einen artifiziellen Anstieg bei weiblichen Méusen, ohne Exenatid zuriickzufiihren sein.
Mogliche Ursachen konnten technische Artefakte oder auch stressbedingte Reaktion
aufrund der angewandten Methode sein.

Auch konnten bei diesem Effekt hormonelle Faktoren, wie der Einfluss von Ostrogen, eine
Rolle spielen (Mendelsohn and Karas 1999, Xiang, Liu et al. 2021). Zusétzlich sind
zwischen den Geschlechtern metabolische Unterschiede wie im Fettstoffwechsel oder in der

Insulinsensitivitit die Wirkung von Exenatid beeinflussbar.

Jedoch zeigen verschiedene Studien, dass die Empfindlichkeit gegeniiber Ischdmie-
Reperfusionsschdden beim diabetischen Typ-2-Herzen von der Dauer der Erkrankung
abhingt und die Empfindlichkeit bei einem spiten DM-Stadium zunimmt. Diabetes mellitus
beeinflusst vor allem die langfristigen Verdnderungen nach einer I/R, wihrend in der akuten
Phase die Infarktgrofe kleiner ist, und mehr Autophagie auftritt bei dhnlicher kardialer
Funktion (Eguchi, Kim et al. 2012, Povlsen, Lofgren et al. 2013). Diese Studien zeigen,

dass die Signifikanz bei den weiblichen Miusen mit/ohne Exenatid-Behandlung auf einen
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artifiziellen Anstieg zu deuten ist, da die Behandlung in dieser Arbeit im pridiabetischen

Zustand also in dem Fall im akuten Zustand ist.

Auch wurden in verschiedenen Studien berichtet, dass die Infarktgrofe einen signifikanten
Unterschied zwischen ménnlichen und weiblichen Ratten in Bezug auf die InfarktgrofBe
aufzeigt. Vom Standpunkt des grundlegenden Wissens iiber Autophagie aus deutet dies
darauf hin, dass weibliche Rattenherzen eine starke Selbstanpassungsfahigkeit als Reaktion
auf Nahrstoffmangel oder eine starke Selbstreparaturfahigkeit als Reaktion auf
Organellenverletzungen aufweisen (Chen, Hu et al. 2013). In der Literatur wurde auch
berichtet, dass weibliche Ratten im intraluminalen Modell des Verschlussmodells der
mittleren Hirnarterie eine geringere Infarktgrof3e aufweisen als mannliche Ratten (Alkayed
etal., 1998), das von der Wirkung des endogenen Ostrogens abhingt (Chen, Hu et al. 2013).
Somit zeigen die oben aufgefiihrten Studien, dass weibliche Méuse ohne Exenatid eine
niedrigere InfarktgroBe als ménnliche Miuse ohne Exenatid haben sollten, welches bei den
Ergebnissen dieser Arbeit nicht vorliegt (p= 0,1529). Daher lésst sich bestétigen, dass es

sich um keinen physiologischen, sondern um einen artifiziellen Anstieg handeln kénnte.

In den verschiedenen invivo-Modellen zeigte Exenatid bzw. GLP-1 eine kardioprotektive
Wirkung bei Ischdmie/Reperfusionsschidden (I/R). Bei den Mausmodellen fiihrte die
Behandlung zu einer signifikanten Reduktion der InfarktgroBe (Ye, Qian et al. 2013,
Hamaguchi, Tanaka et al. 2015, Robinson, Cassidy et al. 2015). Ahnliche Ergebnisse
wurden bei den Schweinen, Ratten und Kaninchen beobachtet, wobei eine Verringerung der
Zellschddigung nachgewiesen wurde. Ein mdglicher Mechanismus ist die Hemmung der
Apoptose in Kardiomyozyten. (Timmers, Henriques et al. 2009, Tsutsumi, Tsutsumi et al.
2014, Alburquerque-Béjar, Barba et al. 2015) (Bose, Mocanu et al. 2005, Lee, Ha et al.
2017, Eid, Zaki et al. 2020) (Alexopoulos, Panoutsopoulou et al. 2017). Diese Tiermodelle
unterstiitzen die Annahme, dass GLP-1 protektiv auf das Myokard wirken konnte. In
zahlreichen bekannten Tierstudien wurde die kardioprotektive Wirkung von GLP-1
Rezeptoragonisten nachgewiesen, vor allem durch die Reduktion der InfarktgrofBe, die
Verbesserung der Herzfunktion und die Hemmung von Apoptose in den KM. Allerdings
wurden in den zuvor genannten Tierstudien keine Diabetesmodelle benutzt und es sind keine

Studien bekannt die einen moglichen geschlechterabhéngigen Effekt untersucht.
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Es gibt jedoch einige Tiermodelle, in denen die Wirkung von GLP-1Ras bei Diabetes
mellitus untersucht wurde. Noyan Ashraf et al. (2009) untersuchten die Wirkung von
Liraglutid in einem Mausmodell mit DM-Typ 1. Dabei wurden ménnliche normale und
diabetische Méuse (C57BL/6) mit Liraglutid vorbehandelt. Sie wurden 7 Tage lang
zweimal tdglich mit Liraglutid oder Kochsalzlosung behandelt. AnschlieBend wurde ein
Myokardinfarkt induziert. Dabei wurde festgestellt, dass das Uberleben von Miusen mit
Liraglutid signifikant hoher war. Die Ergebnisse zeigten, dass Liraglutid zellschiitzende
Signalwege aktiviert und die Myokardfunktion nach I/R verbessert (Noyan-Ashraf, Momen
et al. 2009). Eine weitere relevante Studie ist die von Ravic et al. (2024), die in einem
Rattenmodell mit metabolischem Syndrom die Wirkung von Exenatid und Dulaglutid
untersuchten. Beide GLP1-RA’s verbesserten die linksventrikuldre Auswurffraktion und
reduzierten die Apoptose, wobei Dulaglutid einen leicht stirkeren Effekt zeigte (Ravic,
Srejovic et al. 2024). Somit belegen diese Studien, dass GLPI-RAs auch in
Diabetesmodellen eine schiitzende Wirkung zeigen, insbesondere durch die Hemmung der

Apoptose in KM.

Wihrend Tiermodelle eine Reduktion der Infarktgrofe unter Exenatid-Behandlung zeigen,
konnten diese Ergebnisse in den obigen klinischen Studien teilweise bestitigt werden. Die
Ursachen dieser Diskrepanzen kdnnten in den préklinischen und klinischen Bedingungen
liegen. Das Timing, die Dosierung und die Beobachtung der Tiere erfolgen stetig, wahrend
bei den klinischen Patienten unterschiedliche Faktoren wie z.B. das Alter, Geschlecht oder
Vorerkrankungen (s.0.) mitwirken. Auflerdem wiesen die Studien, in denen keine Reduktion
der Infarktgréfe beobachtet wurde, eine niedrigere Patientenanzahl aus, welches die

Aussagekraft ebenfalls einschrénkt.
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4.5.

4.5.1.

Effekte von Exenatid auf die kardiale Funktion

Systole

Die echokardiographischen Ergebnisse in der Systole zeigen, dass die Behandlung mit
Exenatid geschlechtsspezifisch sowohl bei méannlichen als auch bei weiblichen DIO-
Maiusen signifikante Verdnderungen in der Herzfunktion aufweist. Insbesondere die
Abnahme des enddiastolischen Volumens (EDV) und des endsystolischen Volumens (ESV)
im préa-ischdmischen Zustand (Prd-IR) spricht fiir eine verbesserte diastolische Funktion
hin. Moglicherweise konnte Exenatid eine praventive Rolle bei der kardialen Belastung
spielen, indem es die effiziente Ventrikelfiillung und -entleerung fordert. In einer HFD-
Studie (,,non-obesogenic*) blieb die Pumpleistung pri-IR erhalten, jedoch wurde keine

direkte Verdnderung bei der EDV/ESV dokumentiert (Littlejohns, Pasdois et al. 2014).

Weiter zeigt sich bei den ménnlichen DIO-Méusen auch im post-ischdmischen Zustand
(Post-IR) eine signifikante Abnahme des EDV, wihrend dies bei den weiblichen Mausen
nicht der Fall war. Das konnte darauf hindeuten, dass die kardioprotektive Wirkung von
Exenatid geschlechtsspezifisch unterschiedlich ausféllt. Wéahrend die ménnlichen Méuse
eine anhaltende Verbesserung der Ventrikelfunktion aufweisen, ist dies bei den weiblichen
Maiusen nicht der Fall. Eine Rolle hierbei konnten die verschiedenen
geschlechterspezifischen Hormonunterschiede spielen. Jedoch zeigen die Ergebnisse
diverser Studien keine geschlechtsspezifischen Unterschiede. Nur eine Studie weist sowohl
systolisch als auch diastolisch bei T2DM Maéusen eine Verbesserung nach der Exenatid
Behandlung (Ding, Chang et al. 2019). Zusétzlich wurde in einer weiteren Studie gezeigt,
dass die Rettung des Myokardgewebes durch die Exenatid Behandlung mit einer erhéhten
kardialen systolischen und diastolischen Leistung einherging (Timmers, Henriques José et

al. 2009).

Ein weiterer Befund ist der geschlechterunabhingige Anstieg der Ejektionsfraktion (EF)
sowie der fraktionellen Verkiirzung (FS) nach der Exenatid Behandlung, was auf eine
insgesamte Verbesserung der systolischen Herzfunktion hinweist.

Dies deutet darauf hin, dass die Kontraktilitit des Myokards unter Exenatid Bedingungen
gesteigert wird, was sich positiv auf die kardiovaskuldre Gesamtleistung auswirken kann.

Diese Befunde stimmen mit den klinischen Beobachtungen zur akuten Wirkung von GLP-
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1-Agonisten auf die kardiale Funktion tiberein. Es konnte in einer im Journal of Hospital
Medicine publizierten Studie gezeigt werden, dass bereits eine subkutan verabreichte
Einzeldosis von Exenatid bei Patienten mit stabiler ischdmischer Kardiomyopathie zu einer
signifikanten Verbesserung von LVEF < 40% innerhalb einer Stunde gefiihrt hat. Diese
Patienten hatten jedoch zuvor mindestens eine sechs Wochen lang andauernde

Standardtherapie gegen HI erhalten (W. Y. Banday 2011).

Autbauend auf diesen klinischen Kurzzeiteffekten zeigten Liu et al. (2010) in einem
préiklinischen Modell die langfristigen strukturellen und funktionellen Verbesserungen, die
durch eine GLP-1-Infusion nach Myokardinfarkt erzielt werden konnten. Dabei zeigten sich
signifikante Steigerungen der LVEF und der fraktionellen Verkiirzung, begleitet von einer
Steigerung vom Herzzeitvolumen. Morphologisch gesehen wurde eine Verringerung des
EDV und ESV Durchmesser beobachtet, jedoch keine Verdnderung bei der HF oder
Blutdruck. Die InfarktgroBe blieb ebenfalls unbeeinflusst, welches wir auch bei den

Ergebnissen dieser Arbeit beobachtet haben (Liu, Anderson et al. 2010).

Bei einer weiteren Studie mit Schweinen, die zwei Tage lang mit Exenatid behandelt
wurden, wurde gezeigt, dass eine Verschlechterung der systolischen und diastolischen
Herzfunktion verhindert und die Myokardsteifigkeit um 54 % verringert wurde. Die
Herzfunktion wurde durch GLP-1 signifikant verbessert. Diese Ergebnisse deuten darauf
hin, dass GLP-1-Effekte, die unabhéingig von metabolischen Verbesserungen des gesamten
Korpers sind, relativ mehr zu den kardioprotektiven Effekten von GLP-1 beitragen,
moglicherweise liber direkte myokardiale Wirkungen (Liu, Anderson et al. 2010).
Besonders auffillig war die Beobachtung, dass unbehandelte weibliche Méuse nach der
Ischdmie- Reperfusion eine signifikante Abnahme des Schlagvolumens (SV) hatten,
wihrend dieser Effekt bei den behandelten Méusen nicht zu sehen war. Dies kdnnte als
Hinweis auf eine schiitzende Wirkung von Exenatid auf die systolische Funktion gedeutet
werden. Bei den ménnlichen Maidusen hingegen zeigte sich im Schlagvolumen kein
relevanter Unterschied zwischen behandelten und unbehandelten Tieren, was darauf

schlieBen lésst, dass die Effekte auf das SV geschlechtsabhédngig variieren.
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4.5.2.

Diastole

Auch belegen klinische Daten, dass GLP-1 RA nicht nur symptomatische Verbesserungen
bei HFpEF bewirken, sondern auch Effekte auf die diastolische Funktion haben. Dabei
wurden bei einer STEP-HFpEF Studie 490 Patienten iiber 52 Wochen wdchentlich mit
Semaglutid (2,4mg) behandelt. Die Behandlung fiihrte zu einer Verbesserung in der
diastolischen Funktion. Die E-Wellen-Geschwindigkeit, das E/A-Verhiltnis und der E/E*-
Index verbesserten sich deutlich im Vergleich zu Placebo. Diese Verbesserungen zeigten
sich unabhédngig vom DM (Solomon, Ostrominski et al. 2024). Unter den Meta-Analysen
zeigt sich ergénzend, dass GLP1-RAs bei Patienten mit Typ-2 Diabetes im Vergleich zu
Placebo signifikante Verbesserungen in der diastolischen Funktion aufzeigen. Dabei wurden
Verdnderungen bei E-Wellen, E/E‘ und E/A Verhiltnis beobachtet (Shchendrygina,
Rakisheva et al. 2024).

Auch Ding, Chang et al. (2019) zeigten, dass bei T2DM Méusen sowohl systolische als auch
diastolische Funktionsstérungen (EF%, FS%, E/A-Ratio, LVSD/LVDD) deutlich reduziert
waren, welches jedoch unter Exenatid Behandlung sich normalisierte. Ebenfalls wurden bei
T1DM Tieren zwar keine vollstindige Normalisierung erreicht, jedoch zeigte sich eine
signifikante Verbesserung bei der diastolischen Funktion (E/A Ratio) (Ding, Chang et al.
2019). Auch zeigten Liu et al. eine Normalisierung vom diastolischen Parameter,
insbesondere das E/A Verhiltnis (Liu, Anderson et al. 2010).

Dariiber hinaus sprechen die vorliegenden Ergebnisse dieser Arbeit zum MV E/E‘-
Verhéltnis und zum MV E/A-Verhéltnis im préd ischdmischen Zustand (pra-IR) fiir eine
signifikante Verbesserung der diastolischen Funktion sowohl bei ménnlichen als auch bei
weiblichen Médusen unter der Exenatid-Behandlung hin. Dies zeigt, dass Exenatid auf die
diastolische Funktion unabhingig vom Geschlecht einen positiven Einfluss hat. Im post
ischdmischen Zustand (post-IR) zeigt sich bei den méannlichen und weiblichen Mausen
ebenfalls eine signifikante Veranderung bei dem E/E* Verhiltnis. Auch diese Ergebnisse
deuten auf eine positive Wirkung der Exenatid-Behandlung auf die diastolische Funktion
hin. Die Ergebnisse verdeutlichen die Relevanz von Exenatid, da eine diastolische
Dysfunktion eine hdufige Folge von metabolischen Stérungen wie Diabetes und Adipositas

1st.
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4.5.3.

4.5.4.

Struktur

Die Funktionsverdnderungen unter Exenatid lieferten zusitzliche Hinweise auf dessen
potenzielle protektive Effekte. So zeigte sich eine Reduktion der interventrikuldren septalen
Wanddicke (IVS;d) bei minnlichen behandelten Méausen, was auf eine positive Wirkung der
Behandlung im Hinblick auf die Verringerung der ventrikuldren Hypertrophie hindeuten
konnte. Diese Verdnderung blieb jedoch bei weiblichen Méusen aus, was erneut fiir einen
geschlechtsspezifischen Unterschied in der Exenatid-Wirkung spricht. In einem Ratten
HFD Modell, welches mit GLP1 Agonisten behandelt wurden, wurde eine Reduktion der
Wanddicke beobachtet (Liu, Anderson et al. 2010)

Auch der linksventrikuldre enddiastolische Durchmesser (LVID;d) nimmt nach der
Behandlung im Prd- IR bei den weiblichen/ménnlichen Méusen ab, was zu einer
verbesserten ventrikuldren Herzfunktion und eine Verminderung der Dilatation im linken
Ventrikel fiihren konnte. Bei beiden Geschlechtern ist die Reduktion signifikant. Im Post IR
hingegen erfolgt die Abnahme bei den ménnlichen Mausen mit Behandlung, wéahrend bei
den weiblichen Méusen der LVID;d vermehrt gleichbleibt. Nur eine geringe Zahl weiblicher
Maiuse zeigte eine gewisse Reduktion, die jedoch keine signifikante Auswirkung auf die

Gesamtanalyse hatte.

Ebenso zeigen Abnahmen der linksventrikuliren Masse (LV mass corrected) eine
signifikante Abnahme bei beiden Geschlechtern. Moglicherweise konnte diese Reduktion
auf eine verminderte Belastung des Herzmuskels und eine verbesserte myokardiale

Funktion hindeuten.

Geschlechterabhingigkeit

Der Vergleich von minnlichen und weiblichen Mausen zeigte bei unseren Untersuchungen
im pré-ischdmischen Zustand eine Verbesserung sowohl in der diastolischen als auch in der
systolischen Funktion unter Exenatid-Behandlung. Im Post IR haben wir bei beiden
Geschlechtern eine gesteigerte EF im Vergleich zu den unbehandelten Tieren. Wie oben
beschrieben konnte der Anstieg der InfarktgrofBe bei weiblichen Médusen ohne Exenatid
Behandlung zu einem artifiziellen Anstieg zuriickzufiihren sein. Somit zeigen die folgenden

Ergebnisse, dass die Behandlung mit Exenatid keinen geschlechtsabhéngigen Unterschied
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4.6.

macht und bei beiden Geschlechtern eine Funktionsverbesserung aufzeigt. Auflerdem
unterstreichen diese Ergebnisse die Unterschiede zwischen dem ménnlichen und weiblichen

Geschlecht bei der Anwendung von GLP-1-Agonisten stérker zu beriicksichtigen.

Bisher gibt es keine vergleichbaren Studien in Bezug auf Geschlechterabhéngigkeit die die
kardioprotektive Wirkung von Exenatid bei I/R untersucht. Es gibt s.o. Studien ohne
Exenatid welche zeigen, dass weibliche Tiere kleinere InfarktgroBen bei I/R zeigen. In
dieser Arbeit ist die signifikante Funktionsverbesserung gleich. Jedoch wiren weitere
Studien erforderlich um den Unterschied bei beiden Geschlechtern mit Behandlung von
GLP-1 Agonisten bei der InfarktgroBBe zu bestimmen. Auch kdnnte der Vergleich im pré-
DM und post (spit)-DM nach der Exenatid Behandlung bei I/R analysiert werden.

Zusammenfassend l4sst sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit sagen, dass die Behandlung
mit Exenatid sowohl die systolische als auch die diastolische Dysfunktion bei Typ 2
Diabetikern bei weiblichen und mannlichen Miusen verbessert. Somit konnte Exenatid das
Remodeling reduzieren und die ventrikulire Masse normalisieren. Diese
tierexperimentellen Ergebnisse unterstreichen die kardioprotektive Wirkung einer gezielten

GLP-1R-Behandlung weit iiber den kurzfristigen funktionellen Nutzen hinaus.

GLUT4 defiziente Miuse im Vergleich

Zusitzlich haben wir uns die Miuse im kardialen GLUT4 Mangel im Vergleich zu den
Wildtyp Maédusen angeschaut, da die Wechselwirkungen zwischen Verdnderungen der
kardialen Glukoseverwertung und der Aktivierung von Signaltransduktionswegen zu einer
Hypertrophie und Stérungen bei der Herzfunktion fiihren konnen. Als Ergebnis haben wir
im 24 Wochen Verlauf bei GLUT4 KO und Wildtypméusen festgestellt, dass bei den
GLUT4 KO Miusen eine Dilatation im linken Ventrikel im Gegensatz zu den Wildtyp
Maiusen vorliegt. Die beobachtete Hypertrophie bei den Mausen konnte durch das fehlende

GLUT4 entstanden sein, da hier eine Glukoseverwertung nicht stattfindet.
Wir hypothetisieren, dass eine erhohte GLUT4 Translokation zu einer hohen

Glukoseaufnahme verbunden mit einer erhdhten Energiegewinnung im Infarkt fiihrt und

dadurch schiitzend ist. Bereits vor Jahren wurde ein dhnlicher Ansatz mit den Glukose-
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4.6.1.

4.6.2.

Insulin-Kalium Studien verfolgt mit uneindeutiger Protektion wie in einer Metaanalyse
gezeigt (Bothe, Olschewski et al. 2004).

Es ist bekannt, dass die antidiabetische Medikation mit Exenatid die Translokation von
GLUT4 an der Zelloberfliche erhdht (Zheng, Cao et al. 2017). Ein Schutzmechanismus
konnte also die Translokationssteigerung von GLUT4 sein, da dieser auch bei ischdmischen
Bedingungen ansteigt und somit schiitzend ist. Dabei sollte der Einfluss von GLUT4 im
Myokardinfarkt im diabetischen Mausmodell untersucht werden. Weiterhin sollte unter der
Modulation mit der antidiabetischen Medikation (ADM) die kardioprotektive Eigenschaft
des GLUT4 analysiert werden. Dabei haben wir unter dem murinen Modell bei GLUT4 KO
Miusen das antidiabetische Medikament getestet, um die GLUT4 Translation und der
Outcome bei myokardialer Ischdmie nachzuweisen. Die Arbeit wirft die Moglichkeit auf,
dass die Impotenz, die kardiale Glukoseauftnahme durch GLUT4 zu erhdhen, zur
Aktivierung von Signalwegen fiihrt, die zur Entwicklung einer kardialen Hypertrophie

fihren.

GLUT 4 in der Systole

Auch die Volumina bei den Wildtypméausen im Post IR zeigt eine signifikante Verbesserung
mit der Exenatid Behandlung, wobei bei den GLUT4 KO Méiusen diese Verbesserung
ebenfalls zu beobachten ist.

Die LVID;d im Post IR zeigt eine signifikante Reduktion der linksventrikuldren Dilatation.
Dies deutet auf eine verbesserte diastolische Struktur bei den Wildtypméausen hin.
AuBlerdem konnte diese auf eine Erholung nach der Volumeniiberlastung hinweisen.
Ebenfalls ist eine Verbesserung der kardialen Funktion sowie ein besser erhaltenes Myokard

im Infarktgebiet moglich.

GLUT4 in der Diastole

Bei den mit Exenatid getesteten Wildtypmausen wurden im Prd und Post IR signifikante
Verbesserungen der diastolischen Funktion unter Exenatid festgestellt. Bei den GLUT4 KO
Maiusen hingegen ist keine Verdnderung erkennbar. Dies deutet daraufthin, dass GLUT4 fiir
die Aufrechterhaltung der diastolischen Funktion wichtig ist. Die Abwesenheit von GLUT4
beeintrachtigt vermutlich die Glukoseaufnahme im Myokard, was zu einer

Verschlechterung der Herzfunktion fiihrt.
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In der Diastole verringert sich der Effekt auf E/E* bei den Wurfgeschwistern nach Exenatid-
Behandlung. Dies ist auf geschlechtsspezifische, metabolische oder kardiovaskuldre
Mechanismen zuriickzufiihren. Es konnte sein, dass ein Abfall des E/E Verhiltnisses nach
Exenatid darauf hindeutet, dass die zuvor messbare diastolische Verbesserung durch die

Normalisierung der Herzfunktion auf ein physiologisches Niveau nicht mehr signifikant ist.

Es sind weitere Untersuchungen erforderlich, um ein besseres Verstidndnis der zugrunde
liegenden Mechanismen und deren Ergebnisse zu erlangen. Zudem sollte eine
Langzeitbeobachtung durchgefiihrt werden, um die Langlebigkeit der durch Exenatid
verursachten Effekte zu beurteilen. Es sollten auch weitere Studien zu den molekularen
Mechanismen durchgefiihrt werden, durch die Exenatid seine kardioprotektiven Wirkungen

austibt, vor allem im Hinblick auf alternative Signalwege.
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5. Schlussfolgerung

Die hier vorliegende Studie bietet eine Untersuchung der kardioprotektiven Wirkung von
GLP-1 Agonisten Exenatid vor und nach einem Myokardinfarkt bei pradiabetischen, der
Vergleich zwischen weiblichen und mannlichen sowie bei GLUT4 defizienten Mausen. Es
wurde die Wirkung von Exenatid sowohl bei normalen DIO-Mé&usen (ménnlich/weiblich)

als auch bei GLUT4 KO -und Wildtypmé&usen untersucht.

Die Behandlung mit Exenatid zeigt vielversprechende Effekte auf die kardiale Erholung
nach Myokardinfarkt. Sowohl in vivo als auch ex vivo konnte eine signifikante
Verbesserung der postischdmischen linksventrikuldren Dilatation sowie der systolischen
und diastolischen Funktion beobachtet werden. Die InfarktgroBe blieb insgesamt
unverdndert, bei den Weibchen zeigte sich unter Exenatid zu einer leichten Reduktion der
InfarktgrofBe. welches auf einen artifiziellen Anstieg zuriickzufiihren ist. Diese Ergebnisse
unterstiitzen GLP-1-Agonisten als potenziell therapeutische Option fiir Typ-2-Diabetes-
Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen und einem erhéhten Myokardinfarktrisiko.
Beobachtet wurden eine Reduktion von EDV und ESV, eine Stabilisierung des
Schlagvolumens sowie ein Anstieg von Ejektionsfraktion (EF) und Fractional Shortening

(FS).

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass Exenatid die systolische sowie die
diastolische Funktion verbessert, sowohl weiblichen sowie ménnlichen DIO-Méusen. Die
Reduktion des EDV und ESV, die Stabilisierung des Schlagvolumens und die
Verbesserungen in EF und FS sprechen fiir eine positive Wirkung auf die Herzfunktion.
Dariiber hinaus legen die Ergebnisse bei GLUT4-KO-M4iusen nahe, dass Exenatid abhingig
von GLUT4 wirkt, welcher neue Wege fiir therapeutische Ansétze erdffnen konnte. Es wird
ebenfalls deutlich, dass die Wildtypméause im MV E/A-Verhiltnis im pri-ischdmischen
Zustand nach Behandlung einen Anstieg zeigen, wihrend dieser Effekt bei GLUT4-KO
Maiusen ausbleibt. Insofern das MV E/A Verhiltnis auf die diastolische Funktion verweist,
deutet ein Anstieg auf eine verbesserte ventrikuldre Relaxation hin. Mdglicherweise fiihrt
GLUT4 bei den Wildtypmiusen mit funktionellem GLUT4 zu einer erhdhten
Glukoseaufnahme, was die ventrikuldre Relaxation unterstiitzen konnte. Bei GLUT4 KO

Mausen fehlt dieser Effekt.
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Die Ergebnisse dieser Untersuchungen deuten auf einen schiitzenden Effekt von Exenatid
und weisen eine Funktionsverbesserung in der Exenatid Behandlung hin. Die Wirkung der
Exenatid Behandlung bei den Wildtypméusen im Gegensatz zu den GLUT4 KO Mausen
zeigt, dass GLUT4 fiir die kardiale Erholung wichtig ist. Die signifikant besseren Werte der
Wildtypmaiuse zeigen, dass GLUT4 eine essenzielle Rolle fiir die Erhaltung der normalen
systolischen und diastolischen sowie die Reduzierung der linkventrikuldren Dilatation
spielt, wihrend GLUT4 KO Maiuse keine funktionellen und strukturellen Verdnderungen

aufzeigen.

Unsere Hypothese, dass eine verstiarkte GLUT4-Translokation die Glukoseaufnahme in den
Kardiomyozyten erhoht und somit die Energieproduktion fordert, was somit die
Kontraktilitdt verbessern und Myokardschdden verringern konnte wird durch die erzielten
Ergebnisse unterstrichen. Diese FErgebnisse zeigen die geschlechterabhingigen
Auswirkungen auf die Herzfunktion bei Mdusen mit metabolischer Funktionsstorung nach
der Exenatid Behandlung. Auch wird hierbei die Relevanz von GLUT4 unterstrichen. Sie
konnten daher als Basis fiir weitere Studien zur kardiovaskuldren Therapie mit GLP-1-

Analoga genutzt werden.

Die vorliegende Arbeit zeigt das Potenzial von Exenatid sowie die Prasenz von GLUT4,
welches die kardioprotektive Wirkung erhohen und das Risiko fiir langfristige
kardiovaskuldre Erkrankungen bei Diabetikern reduzieren konnte. Die Ergebnisse in Bezug
auf die Rolle von GLUT4 und Exenatid zeigen vielversprechende Therapieansitze fiir Typ-
2-Diabetes-Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen und einem erhdhten

Myokardinfarktrisiko.
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