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Abkiirzungsverzeichnis

ADA
ALA
AMPK
BLS
BMI
CRP
DAG
DNA
DXA
EDTA
FFM
FM

LDL
MCT

ul

American Diabetes Association

Alpha-Liponsaure

Adenosinmonophosphat-aktivierte Proteinkinase
Bundeslebensmittelschliissel

Body Mass Index

C-reaktives Protein

Deutsche Adipositas-Gesellschaft

deoxyribonucleic acid, Desoxyribonukleinsaure
Dual-energy x-ray absorptiometry; Dual-Réntgen-Absorptiometrie
Ethylendiamintetraessigsaure

fettfreie Masse

Fettmasse

Gramm

Erdbeschleunigung

gamma-Glutamyltransferase
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Glutathion-Disulfid

Glutathion

high density lipoprotein; Lipoproteine hoher Dichte
High performance liquid chromatography

intravenos

Kilogramm

Korpergewicht

Liter

low density lipoprotein; Lipoproteine niedriger Dichte
medium-chain triglycerides; mittelkettige Triglyceride

Mikroliter, 10-61



ml Milliliter, 10-31

mmol Millimol, 10-3 mol
MW Mittelwert, arithmetisches Mittel
NOAEL no observed adverse effectlevel: hochste Dosis eines Stoffes, bei der keine

signifikante Erhohung behandlungsbediirftiger Befunde festgestellt

wurden
oGTT oraler Glukose-Toleranz-Test
PGCla Coaktivator « flir den Peroxisom Proliferator-aktivierten Rezeptor
pmol Picomol; 10-12 mol
PPARy Peroxisom Proliferator-aktivierter Rezeptor-y
PrNr Probandennummer
ROS reactive oxygen species, reaktive Sauerstoffspezies
SD standard deviation, Standardabweichung
TBW total body water, Gesamtkorperwasser
UCP uncoupling protein; entkoppelndes Protein
WHO World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation

Allgemeine Vorbemerkung

Die weiblichen und mannlichen Formen werden gleichberechtigt gebraucht. Wenn von
Probanden und Teilnehmern gesprochen wird, sind gleichermafden Mdnner und Frauen
gemeint. An den Stellen, an denen die Auswertungen getrennt betrachtet werden, wird
dies im Zusammenhang deutlich gekennzeichnet.
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EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Adipositas und deren Folgen

Adipositas ist eine chronische Erkrankung mit einem Koérperfettanteil, der iiber das
Normalmaf deutlich hinausgeht. Weit verbreitet ist die Bestimmung des Ubergewichts
mit Hilfe des Body Mass Index‘ (BMI) [WHO; 2000] (siehe auch Kapitel 2.2.2, Seite 33).
Ubergewicht und Adipositas werden weltweit zu einem immer gréfieren Problem, denn
sie sind wesentliche Risikofaktoren fiir verschiedenste chronische Erkrankungen. Dazu
gehoren Hypertonie, Diabetes, Dyslipoproteindmien, atherosklerotische Veranderungen,
Gelenkveranderungen, Schlafapnoe und einige Krebserkrankungen. Auch die
Mortalitdtsrate steigt mit der Adipositas deutlich an.

1.1.1 Privalenz des Ubergewichts in Deutschland

Um die Privalenz von Ubergewicht und Adipositas in Deutschland abschitzen zu
konnen, hat die Gesundheitsberichterstattung des Bundes in ihren
Mikrozensusbefragungen Gesundheit in den Jahren 1999 und 2009 Kérpergrofde

und -gewicht erhoben [Mikrozensus Gesundheit; 2009]. Daraus wurde der BMI
berechnet. In Abbildung 1 ist die Verteilung der deutschen erwachsenen Bevélkerung im
Jahr 2009 dargestellt.

60,0
53,7

50,0
— 40,0
=
=
% 30,0 Alle
t.g B Manner
E" 200 57 B Frauen

14,7
10,0
2’10 3,4
unter 18,5 18,5 bis unter 25 bis unter 30 30 kg/m2 und
kg/m? 25 kg/m? kg/m? mehr
Abbildung 1 Hiufigkeit verschiedener BMI-Klassen bei der erwachsenen Bevolkerung in

Deutschland (Alter: 18 Jahre und ilter) in % [Mikrozensus Gesundheit; 2009]



EINLEITUNG

Die Halfte der deutschen Erwachsenen ist iibergewichtig oder adipds. Bei Mannern liegt
der Anteil bei 60,1 %, bei den Frauen hingegen bei 42,9 %.

1.1.2 Behandlung des Ubergewichts

Zur Behandlung der Adipositas formuliert die Deutsche Adipositas-Gesellschaft DAG in
ihren ,Evidenzbasierten Leitlinien zu Pravention und Therapie der Adipositas“ folgende
langfristigen Ziele [DAG; 2007]:

e Langfristige Senkung des Kérpergewichts

e Verbesserung Adipositas-assoziierter Risikofaktoren und Krankheiten

e Verbesserung des Gesundheitsverhaltens (energieaddaquate Erndhrung, regelmaf3ige
Bewegung)

e Reduktion von Arbeitsunfahigkeit und vorzeitiger Berentung

e Starkung der Selbstmanagementfahigkeit und Stressverarbeitung

e Steigerung der Lebensqualitét.

Die in den Leitlinien der DAG aufgefiihrten Empfehlungen zur Erndhrungstherapie
umfassen mehrere Stufen:

Stufe 1:  Alleinige Reduktion des Fettverzehrs
Stufe 2: Maflig energiereduzierte Mischkost
Stufe 3: Mahlzeitenersatz mit Formulaprodukten
Stufe 4: Formuladiat

Zusatzlich zu diesen Mafdnahmen konnen Substanzen mit gewichtsreduzierender
Wirkung (Antiadiposita) sowie chirurgische Mafsnahmen zur Senkung des
Korpergewichts herangezogen werden. Aufgrund des hohen Potenzials von
Nebenwirkungen ist eine wohliiberlegte Indikationsstellung besonders wichtig.

In letzter Zeit gab es drei Substanzen, die fiir die Behandlung der Adipositas zugelassen
waren: Orlistat (Xenical®), Sibutramin (Reductil®) und Rimonabant (Acomplia®). Alle
drei Wirkstoffe haben eine grofde Anzahl méglicher Nebenwirkungen. Daher sind
Sibutramin und Rimonabant inzwischen in Deutschland wieder vom Markt genommen
worden. Einzig Orlistat, das entweder in einer verschreibungspflichtigen Dosis
(Xenical®) oder rezeptfreials Alli® verkauft wird, ist als Antiadipositum weiter auf dem
Markt. Orlistat wirkt im Gastrointestinaltrakt als Lipasehemmer, sodass mit der
Nahrung aufgenommenes Fett teilweise nicht resorbiert wird. Dies hat eine verminderte
Aufnahme von Nahrungsfett und damit von Energie zur Folge. Im Vergleich zu Placebo
konnten Probanden bei Einnahme von Orlistat tiber vier Jahre etwa 2-3 kg
Korpergewicht zusatzlich reduzieren [loannides-Demos LL etal.; 2005]. Auch bei
Einnahme von Orlistat kann es zu betrachtlichen Nebenwirkungen kommen. Dazu
gehoren eine haufigere Stuhlfrequenz, weiche Stiihle, Steatorrhoe und Meteorismus. Das
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Risiko einer verminderten Absorption fettloslicher Vitamine kann nicht ausgeschlossen
werden.

Als Antidiabetikum eingesetzt kann Metformin eine Gewichtsreduktion von 1-2 kg
Korpergewicht erreichen. Dies ist als positiver Nebeneffekt der antidiabetischen
Therapie zu begriifien. Das Ausmaf istallerdings zu gering, als dass Metformin
ausschliefdlich dieser Eigenschaft wegen eingesetzt werden sollte.

Insgesamt ist die Wirkung aller MaRnahmen sehr begrenzt, Ubergewicht und die
Adipositas umfassend und dauerhaftin volkswirtschaftlich relevantem Ausmaf3 zu
reduzieren. Deshalb ist die Suche nach anderen gewichtsreduzierenden Wirkstoffen von
grofdem Interesse.

1.2 Diabetes

Eine der am haufigsten auftretenden Folgeerkrankungen der Adipositas ist Diabetes
mellitus. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) benutzt folgende Definition des
Diabetes: , Der Begriff Diabetes mellitus beschreibt eine metabolische Storung mehrerer
Ursachen, die von einer chronischen Hyperglykdmie gekennzeichnet ist. Sie hateine
Storung des Kohlenhydrat-, Fett- und Proteinstoffwechsels zur Folge, die aus einem
Defekt der Insulinsekretion oder Insulinwirkung oder beidem resultiert.“ [WHO

Report; 1999]

Nach Erhebungen des Robert-Koch-Instituts lag die Pravalenz bekannter Diabetes-
Erkrankungen bei den Erwachsenen in Deutschland bei 7,3 %. Bei Frauen war diese
Rate mit 7,5 % etwas hoher als bei den Mannern (7,2 %) [RKI; 2009]

In den Richtlinien der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) werden als Diagnose -
Instrumente fiir den Diabetes folgende Werte empfohlen [Kerner W, Briickel J; 2011]:

e HbAlc2> 6,5 % (> 48 mmol / mol)

e Gelegenheits-Plasmaglukosewert von> 200 mg /dl (> 11,1 mmol /1)
¢ Niichtern-Plasmaglukose von > 126 mg /dl (2 7,0 mmol /1)

e O0GTT-2-h-Wert im vendsen Plasma > 200 mg / dl (2 11,1 mmol /1)

Die Werte entsprechen denen der American Diabetes Association (ADA). Die erganzt
ihre Empfehlungen allerdings um die Kategorie Pra-Diabetes [American Diabetes
Association; 2011]. Dieser liegt vor, wenn eine der nachfolgenden Bedingungen erftllt
ist:

e HbA1c5,7 %-6,4 % (39 - 46 mmol/mol)
¢ Niichtern-Plasmaglukose von 100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/I)
e OGTT-2-h-Wert im vendsen Plasma 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/1)
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In keinem dieser Testverfahren ist die Messung des Insulinspiegels erforderlich. Das ist
vermutlich der Tatsache geschuldet, dass die Bestimmungen zur Diagnostik des
Diabetes mellitus so einfach wie moglich gestaltet sein sollten. Da Insulin auch nach der
Blutentnahme relativ instabil ist, ist ein sorgfaltiger Umgang mit den entnommenen
Proben wichtig. Das beinhaltet das sofortige Abzentrifugieren und Einfrieren nach dem
vollstindigen Gerinnen. Ungeachtet dessen liefert die Bestimmung des Insulins im Blut
wichtige Erkenntnisse iiber eine mégliche diabetische Stoffwechsellage, insbesondere
bei Personen, deren Glukosekonzentration noch im Normbereich liegt [Monzillo LU,
Hamdy O; 2003]. Wenn die Méglichkeit zur Bestimmung des Plasmainsulins besteht,
sollte diese zur Beurteilung der Stoffwechsellage im Hinblick auf Diabetes herangezogen
werden. Denn durch die Bestimmung des Plasmainsulins kann eine gestorte
Glukosetoleranz als Zwischenstadium zwischen einer normalen Glukosetoleranz und
Diabetes diagnostiziert werden. Diese Storung der Glukosetoleranz auf3ert sich oftals
erstes in einem erhdhten Insulinbedarf und ist ein typisches Merkmal des metabolischen
Syndroms.

1.2.1 Der HOMA-Index zur Diagnostik des Diabetes mellitus

Wenn die Bestimmung des Insulinspiegels diagnostisch zur Verfiigung steht, konnen
Niichternglukose- und Niichterninsulin zueinander ins Verhaltnis gesetzt werden. Der
so berechnete Index wird als HOMA-Index bezeichnet und kann zur Abschiatzung der
Stoffwechsellage herangezogen werden. HOMA steht hierbei fiir Homeostasis Model
Assessment.

Der HOMA-Index wird folgendermafien berechnet:
HOMA = Insulin (niichtern, pU/ml) x Blutzucker (niichtern, mg/dl) /405
[Monzillo LU, Hamdy O; 2003].

Als Cut-off-Wert des HOMA-Index fiir eine Insulinresistenz findet man

2,5 (LU*mg)/(ml*dl). Diese scheinen aber nicht im Sinne eines Konsens verbreitet zu
sein. Wenn fiir die Plasmaglukose Werte bis 100 mg/dl und beim Plasmainsulin Werte
bis 15 pU/ml als normal gelten, kénnen Patienten einen HOMA-Index bis

3,7 (WU*mg)/(ml*dl) aufweisen, ohne dass ein pathologischer Zustand vorliegen muss.

1.3 Erndhrung mitdem Ziel der Gewichtsreduktion

1.3.1 Guternahrt trotz Energierestriktion

Ubergewicht und Adipositas sind eine iibermiRige Ansammlung von Kérperfett, die
durch langfristigen Energieliberschuss bei der Nahrungsaufnahme verursacht wurde.
Die alleinige Betrachtung der Energiebilanz greift aber zu kurz. Denn neben den
Kalorien, die ein menschlicher Organismus fiir seine Existenz braucht, benétigt er eine
Reihe von essenziellen Nahrstoffen, die durch die Nahrung aufgenommen werden
miissen. Als essenziell bezeichnet man Nahrstoffe, die der Kérper nicht oder in nicht
ausreichendem Maf3e selbst synthetisieren kann. Eine ausreichende Erndhrung umfasst
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deshalb viel mehr, als blof3e Kalorienaufnahme. Insbesondere eine einseitige
Ernahrungsweise birgt die Gefahr einer partiellen Mangelernahrung. Eine Mangel-
ernahrung kann ebenso entstehen, wenn im Rahmen einer Reduktionsdiat nur
unzureichend auf eine ausgewogene Erndahrung geachtet wird. Ziel jeder Gewichts-
reduktionsdidt sollte der gezielte Abbau von Korperfett sein, ohne dass eine (partielle)
Mangelerndhrung riskiert wird. Das ist nur dann méglich, wenn alle essenziellen
Nahrstoffe in ausreichender Menge zugefiihrt werden. Folglich ist insbesondere bei
reduzierter Kalorienzufuhr die Qualitiat der aufgenommenen Nahrung aufderordentlich
wichtig. Das zu lUiberpriifen ist eine wichtige Aufgabe derjenigen Fachkrifte, die eine
Gewichtsreduktionsmafinahme begleiten.

1.3.2 Erfassung des Ernahrungszustands

Eine langfristige Mangelerndhrung kann negative Auswirkungen auf den Erndhrungs-
zustand haben. Darum stellt sie ein Risiko fiir Morbiditat und Mortalitat dar. Um
Mangelernahrung bei Adipositas erfassen zu kdnnen, sind etablierte anthropo-
metrischen Methoden ungeeignet [Schneider A; 2008]. Uberpriifungen z.B. von
Plasmaspiegeln einzelner Nahrstoffe sind moglich und sinnvoll, aber im Rahmen der
hausarztlichen Betreuung des Aufwandes wegen nicht in vollem Umfang durchfiihrbar.
Sie bieten jedoch im Einzelfall und im Rahmen von Studien eine gute Moglichkeit der
Kontrolle des Versorgungszustandes. Da viele Nahrstoffe aber im Blut einer strengen
Regulation unterliegen, ist die Aussagekraft fiir diese begrenzt. Ergdnzend dazu bietet
sich eine intrazelluldre Bestimmung an. Eine solche Methode ist der Bukkal-Mukosa-
Assay, der in Kapitel 2.4.2 auf Seite 39 beschrieben ist. Diese Analytik ist fiir den breiten
Einsatz allerdings zu teuer.

Uber die Auswertung der Erndhrung des Einzelnen ist es moglich, die Versorgung mit
einzelnen Nahrstoffen abzuschatzen und moégliche Defizite aufzuspiiren. Ob die
protokollierte Aufnahme von Nahrstoffen tatsachlich ausreicht, kann aber tiber diese
Methode nicht ermittelt werden. Denn sie lasst keine Beurteilung des eigentlichen
Bedarfs und der Resorptionsleistung zu.

Ergianzend zu den Plasma- und Zellanalysen und der Nahrstoffaufnahme sind deshalb
Methoden zur Beurteilung des Erndhrungszustandes wichtig. Die Bioelektrische
Impedanzanalyse (BIA) stellt eine dieser Methoden dar. Die Bestimmung des
Erndahrungszustands z.B. mit BIA bietet die Moglichkeit der Einschatzung des
Ernahrungsstatus bezogen auf eine Vergleichspopulation. Der wirkliche Vorteil der
Methode liegt aber darin, Verlaufsbeobachtungen durchzufiihren. So kann die
Korperzusammensetzung wahrend einer Gewichtsreduktion zu verschiedenen
Zeitpunkten liberwacht werden. Da die Impedanz (Xc) gut mit der stoffwechselaktiven
Body Cell Mass (BCM) korreliert, kann die Entwicklung der BCM wahrend einer
Gewichtsabnahme beobachtet werden [Kyle UG et al.; 2004]. Der Riickgang der BCM
kann Folge einer nicht ausreichenden Versorgung des Kérpers mit Nahrstoffen sein. Die
BIA wird in Kapitel 2.3 auf Seite 34 beschrieben.
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1.3.3 Hunger und Sattigung

Hunger und Sattigung sind wichtige Einflussparameter auf das Essverhalten. Sie
beeinflussen die mit der Nahrung aufgenommene Menge. Bei einer ungestérten Hunger-
Sattigung-Regulation isst der Mensch, wenn er Hunger hat und hért damit auf, wenn er
satt ist. So tragt die Sattigung zu einer Konstanz des Kérpergewichts bei.

Die Sattigung wird auf verschiedenen Ebenen reguliert: kognitiv, autonom und
metabolisch. Auf der kognitiven Ebene sind Sinneswahrnehmungen wie Geschmack,
Geruch und Aussehen der Nahrung zu finden. Unter der autonomen Ebene versteht man
eine vom Bewusstsein unabhangige Ebene, in deren Steuerung Hypothalamus und
Hirnstamm wichtig sind. Als metabolische Faktoren der Sattigung versteht man neurale
und hormonelle Signale, die vom Gastrointestinaltrakt an das Gehirn weitergeleitet
werden. Dazu gehort der Zustand der Magenfiillung, der durch Dehnungsrezeptoren ans
Gehirn weitergegeben wird. Zu hormonellen Signalen gehoren Ausschiittung von
beispielsweise Insulin, Ghrelin, Cholecystokinin [Blundell ] et al.; 2010].

Soll die Aufnahme der Nahrungsmenge verdandert werden, diirfen diese Aspekte nicht
unberticksichtigt bleiben. Auch wenn ein Mensch zwecks einer Gewichtsreduktion eine
Energiedifferenz zwischen Aufnahme und Verbrauch erreichen méchte, sollte doch eine
gewisse Sattigung vorhanden sein, um eine langfristige Regulation des Kérpergewichts
zu ermoglichen.

Vor allem in Liandern, in denen ein Uberangebot an Nahrungsmitteln vorhanden ist, sind
tdgliche Variationen bei der Nahrungsaufnahme tiblich. Das hat zur Folge, dass die
tdgliche Kalorienzufuhr stark schwanken kann. Auch der Kalorienverbrauch durch
korperliche Aktivitit schwankt von Tag zu Tag. Trotzdem ist der Kérper in der Lage,
tber ldngere Zeitraume eine Energiehoméostase zu erreichen. Wichtigstes Organ in
diesem Regulationsmechanismus ist der Hypothalamus. Er verarbeitet unterschiedliche
Informationen, die aus der Peripherie iiber die Energieaufnahme und den -verbrauch
gesendet werden und passt Kalorienzufuhr und -verbrauch entsprechend an. Auch die
im Korper gespeicherten Energiereserven werden in diese Regulation einbezogen. Im
Hypothalamus ist die Adenosinmonophosphat-aktivierte Proteinkinase (AMPK) das
entscheidende Enzym fiir diese Vorgange.

1.3.4 AMPK- die Adenosinmonophosphat-aktivierte Proteinkinase

Die AMPK ist ein Enzym, das an der Regulation des Glukose- und Lipidstoffwechsels
beteiligt ist. Sie wirkt dabei wie ein zelluldrer Energiesensor: beim Absinken des
zellularen Energieniveaus inhibiert sie ATP-verbrauchende Stoffwechselwege (wie z.B.
die Fettsduresynthese) und aktiviert ATP-produzierende Reaktionen (z.B. Fettsaure-
oxidation und Glykolyse). Diese Funktion auf zellularer Ebene iibt die AMPK in
verschiedenen Organen aus. Somit ist sie ein wichtiger Bestandteil des Systems, das dem
Menschen eine Konstanz seines Kérpergewichts ermoglicht, obwohl eine grofie
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Variabilitdt bei Energieverbrauch durch Bewegung und Energiezufuhr tiber die Nahrung
vorliegt. [Lee W] etal.; 2005]

In Abbildung 2 sind die verschiedenen Stoffwechselwege der AMPK dargestellt, die
einen Einfluss auf die Energiehomdostase und damit auf das Kérpergewicht haben. In
Muskelzellen fiihrt eine AMPK-Aktivierung zur erh6hten Aufnahme von Glukose und
einer vermehrten Oxidation von Fettsauren in den Mitochondrien.

Als energieverbrauchender Vorgang aktiviert Muskelarbeit die AMPK und stimuliert so
die Fettsdureoxidation. In den 3-Zellen des Pankreas‘ blockiert die AMPK die Insulin-
sekretion. Insulin wiederum inhibiert die AMPK-Aktivitiat in Herz und Hypothalamus,
hat allerdings keinen Einfluss auf die Wirkung in Muskel- und Fettzellen. In der Leber
reguliert die AMPK die Fettsdure- und Cholesterinsynthese sowie die Glukoneogenese.
In Myokardzellen fordert die AMPK die Fettsdureaufnahme und -oxidation, sowie die
Glukoseaufnahme und Glykolyse.

Hypothalamus

Skelettmuskel

Muskel,

FS-aufnahme und —oxidation,
‘ 5oC GIukosaufnahme Glykolyse,
Lipolyse ! — AMPK mltochondrlale Biogenese

Adipozyten

Fettsduresynthese

Insulin

Fettsdureaufnahme
und —oxidation,

Glukosaufnahme, Glykolyse ~ Fettsduresynthese,
Cholesterinsynthese

Glukoneogenese

Insulinsekretion

B-Zellen, Pankreas

Leber

Abbildung 2 Funktion der AMPK bei der Erhaltung der Energiehomdostase des Koérpers, nach
[Kahn BB et al.; 2005]

Die Erkenntnis, dass Fettgewebe kein ,trages” Gewebe ist, sondern durch die Produktion
von Hormonen aktiv am Stoffwechsel teilnimmt, ist noch nicht sehr alt. Es sezerniert
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Hormone, die an verschiedenen Stellen des Stoffwechsels wirken. Dazu gehoren Leptin
und Adiponektin, die auf die AMPK wirken. Leptin stimuliert die Phosphorylierung und
aktiviert die AMPK im Muskel.

Im Hypothalamus ist die AMPK ein wichtiger Regulator der Nahrungsaufnahme.
Korperliche Aktivitdt und die Sezernierung verschiedener Hormone beeinflussen die
AMPK-Aktivitdit im Hypothalamus. Insulin und Leptin reduzieren die AMPK-Aktivitat.
Das im Magen sezernierte Ghrelin allerdings erhéht die AMPK-Aktivitat. Auch der
Erndhrungsstatus beeinflusst die hypothalamische AMPK: Hypoglykamie fiihrtzu einem
Aktivitdtsanstieg, wohingegen ein hyperglykdmischer Zustand zu verminderter Aktivitat
fiihrt.

Wie im vorherigen Absatz beschrieben, gibt es eine Reihe von physiologischen
Mechanismen in peripheren Organen, die die AMPK-Aktivitit im Hypothalamus
regulieren. Bei der Betrachtung des Ubergewichts und dessen Behandlung ist die
Adenosinmonophosphat-aktivierte Proteinkinase von Interesse, weil die Beeinflussung
ihrer Aktivitit eine Auswirkung auf die Nahrungsaufnahme hat. Die Aktivierung der
AMPK im Hypothalamus fiihrt zu einer erh6hten Nahrungsaufnahme, wohingegen die
Reduktion der AMPK-Aktivitat eine verminderte Nahrungsaufnahme nach sich zieht. Es
besteht deshalb ein grofies Interesse, Substanzen zu finden, die einen hemmenden
Einfluss auf die AMPK-Aktivitit haben, in der Annahme, dass sich dann die
physiologische Balance zwischen Nahrungsaufnahme und Energieverbrauch zu Gunsten
des Verbrauchs verschiebt. Davon verspricht man sich langfristig eine Senkung des
Korpergewichts. Eine der Substanzen mit dieser Wirkung ist die Alpha-Liponsaure.

1.4 Alpha-Liponsdure (ALA)

Alpha-Liponsaure (ALA) ist der gebrauchliche Name fiir die 1,2-Dithiolan-3-
Pentansdure, die auch Thioctsdure genannt wird. Die Summenformel lautet CsH1402S2.
Abbildung 3 zeigt die Strukturformel der Alpha-Liponsaure. In Wasser ist sie nahezu
unléslich, in Ethanol 16st sie sich nur schlecht (50 g/1).

O

OH

S8

Abbildung 3 Strukturformel der Alpha-Liponsaure
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Im menschlichen Kérper wirkt die Alpha-Liponsaure mit ihrer reduzierten Form
Dihydroliponsdure (DHLA) als biochemisches Redox-System. Diese Eigenschaft ist
wichtig fiir die Funktion der Alpha-Liponsdure als Antioxidans. Mit einem
Reduktionspotential von -0,32 V ist es nach dem NAD(P)H/NAD(P)*-System das
zweitstarkste Antioxidans. Folglich kann es die oxidierte Form anderer Antioxidantien
wie Glutathion, Vitamine C und E und auch Coenzym Q10 gutreduzieren und damit
regenerieren.

1.4.1 Funktionen der Alpha-Liponsdure

Als Co-Faktor der mitochondrialen Ketoacid-Dehydrogenase ist ALA ein wichtiger
Bestandteil des Energiestoffwechsels. Als solcher ist sie in den Acyl-Gruppen-Transport
verschiedener Enzymkomplexe beim Abbau von verzweigtkettigen Aminosauren
involviert. Sdugetiere konnen ALA sowohl durch die Nahrung aufnehmen (siehe

Kapitel 1.4.2, Seite 16), als auch in den Mitochondrien synthetisieren. Es ist noch nicht
hinreichend geklart, ob die Eigensynthese ausreicht, oder eine zusatzliche Zufuhr tiber
die Nahrung notwendig ist. In Studien kann bei oraler Gabe von ALA ein rascher Anstieg
des Plasmaspiegels beobachtet werden. Nach 30 bis 60 Minuten erreicht er sein
Maximum. Nach zwei Stunden ist die Konzentration wieder bis fast auf den
Ausgangswert abgesunken [Breithaupt-Grogler K etal.; 1999]. In Nagerversuchen mit
radioaktiver ALA waren nach 24 Stunden 98 % der verabreichten Substanz wieder
ausgeschieden, der grofdte Teil tiber den Urin, ein kleiner Teil tiber die Faeces. Umso
erstaunlicher ist bei diesem schnellen Abbau der ALA der Wirkungsgrad. Zellversuche
legen die Vermutung nahe, dass ALA iiber Signaltransduktionswege die Expression von
Genen initiiert, die Transskriptionsfaktoren fiir die Aktivierung von Redox-Systemen
enthalten [Smith AR, etal,; 2004].

1.4.2 Exogene Quellen der Alpha-Liponsaure

In Lebensmitteln kommt Alpha-Liponsaure als an Lysin gebundenes Lipoyl-Lysin vor.
Als tierische Quellen sind Niere, Herz und Leber mit einer Menge von

1-3 pg/g Trockenmasse zu nennen. Bei pflanzlichen Lebensmitteln hat Spinat den
hochsten ALA-Gehalt, gefolgt von Broccoli und Tomate. Erbsen und Rosenkohl enthalten
ungefdhr 0,5 pg ALA pro g Trockenmasse [Logde JK etal; 1997]. Die durch Nahrung
aufgenommene Mengen ALA sind so gering, dass man von keiner therapeutischen
Wirkung ausgehen kann [Wollin SD, Jones PJH; 2003].

1.4.3 Wirkung der Alpha-Liponsdure in Tierexperimenten und in vitro-
Versuchen

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass Alpha-Liponsaure bei Ratten mit
einem nahrungsinduzierten Diabetes Einfluss auf die Entwicklung verschiedener
Stoffwechselparameter hatte. El Midaoui und Champlain zeigten, dass bei Gabe von
Alpha-Liponsaure der Anstieg von Blutdruck, Plasmaglukose, Plasmainsulin sowie
oxidativem Stress deutlich geringer ausfiel [El Midaoui A et al; 2002]. Das
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Korpergewicht der Versuchstiere unterschied sich in den einzelnen Gruppen nicht
voneinander.

Die Arbeitsgruppe um Kandeil beobachtete ebenfalls bei Ratten mit einem nahrungs-
induzierten Diabetes, dass die Gabe von ALA Triglyceride, Gesamtcholesterin
Plasmaglukose und den HOMA-Index nicht so stark ansteigen lief3, wie in der Gruppe der
diabetischen Ratten [Kandeil MA et al.; 2011].

Bei in vitro-Versuchen zeigte ALA gute Fahigkeiten, vor Schwermetallvergiftungen zu
schiitzen, beispielsweise vor Cadmium und Quecksilber. Die Ergebnisse sind darauf
zuriuckzufithren, dass ALA ein Chelatbildner ist und das Wirklevel von Glutathion-
Redox-Systemen aufrechterhalt [Miiller L, Menzel H; 1990]. Zwei Mechanismen scheinen
diese Wirkung zu erzielen: ALA reduziert Glutathion-Disulfid (GSSG) zu Glutathion
(GSH) und induziert die GSH-Synthese.

1.4.4 Therapeutischer Einsatz der Alpha-Liponsdure bei Menschen

Eine der haufigsten Folgeerkrankungen von Diabetes sind Neuropathien, deren Folgen
an verschiedenen Endorganen Schaden anrichten konnen. Beobachtungsstudien bei
Diabetikern zeigen eine Priavalenz von Neuropathien von 25-50 % [van Acker K et al;
2009]. Bei Typ II-Diabetikern scheint diese Folgeerkrankung haufiger zu sein [Colin IM
et al,; 2007]. Schlecht eingestellte Blutzuckerwerte sind der Hauptrisikofaktor.
Neuropathien verschlechtern die nervale Erregungsweiterleitung. Sowohl sensible als
auch motorische Bahnen des vegetativen und somatischen Nervensystems konnen
betroffen sein. Demnach kénnen zahlreiche verschiedene Symptome auftreten.
Periphere Neuropathien konnen Ursache fiir ein eingeschranktes Temperatur -,
Schmerz- und Beriihrungsempfinden sein. Aber auch chronische Missempfindungen und
Schmerzen wie bei Allodynie, sowie Lihmungen gehéren zu den Symptomen.
Neuropathien sind eine wichtige Ursache fiir das diabetische Fuf3syndrom [Schettler G,
Greten H; 1998].

Die Alpha-Liponsdure ist seit 1966 als Medikament zur Behandlung von Neuropathien
bei Diabetikern in Deutschland zugelassen. In einem Review iliber Interventionsstudien
mit ALA bei Diabetikern mit Neuropathien fasst Ziegler die Beobachtungen von vier
Interventionsstudien (n=1258) mit intravendser Gabe zusammen [Ziegler D; 2004]: eine
Kurzeittherapie tiber drei Wochen mit einer taglichen Gabe (i.v.) von 600 mg ALA
reduziert die Pravalenz und das Ausmaf3 der neuropathischen Hauptsymptome
signifikant. Im gleichen Review werden Studien zusammengefasst, die eine orale Gabe
von ALA untersuchten. Sie zeigten Verbesserungen der neuropathischen Symptome und
der autonomen Kardioneuropathie bei Interventionszeitriumen von vier bis sieben
Monaten. Da in keiner Studie mehr Nebenwirkungen bei den Interventionsgruppen im
Vergleich zu den Placebogruppen auftraten, geht der Autor von einem sehr guten
Sicherheitsprofil des Wirkstoffes aus. In der 2004 vero6ffentlichten evidenzbasierten
Leitlinie zur ,Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle der Neuropathie bei Diabetes
mellitus Typ 1 und Typ 2“ [Haslbeck M etal.; 2004 ] werden Daten aufgefiihrt, die bei
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einer Einnahme von ALA zu einer Verbesserung der neurologischen Beschwerden
fiihren. 2011 wurde nun eine aktualisierte Leitlinie publiziert, in der keine Empfehlung
mehr fiir die Verwendung von ALA bei diabetischen Neuropathien ausgesprochen wird,
da sie keine Schmerzlinderung gegeniiber Placebo zeigt. Das wird auch mit
methodischen Mangeln der Studien begriindet [Bundesarztekammer; 2011].

1.4.5 ALA und Ubergewicht

Wie in Kapitel 1.3.3 beschrieben, kann man die Méglichkeiten, Kérpergewichtzu
regulieren, prinzipiell in zwei Kategorien einteilen. Die Mechanismen beeinflussen
entweder die Nahrungsaufnahme oder den Energieverbrauch. Die besondere Wirkung
der Adenosinmonophosphat-aktivierten Proteinkinase (AMPK) ist in Kapitel 1.3.4
(Seite 13) dargestellt.

o-Liponsaure

l Hypothalamus UCP-1in

) Adlpozyten AMPK im]
\ Muskel

Nahrungs- Energie-
aufnahme verbrauch

<PA¢-'

Abbildung 4 Wirkmechanismen der Alpha-Liponsdure auf die Regulation des
Korpergewichts [nach Lee W] et al; 2005]

Korper-
gewicht

Die Alpha-Liponsaure hemmt die AMPK im Hypothalamus und aktiviert die muskulare
AMPK. Die Reduzierung der hypothalamischen AMPK hat eine verminderte
Nahrungsaufnahme zur Folge und gleichzeitig eine Aktivierung des uncoupling
Proteins 1 (UCP-1) in den Adipozyten. Sowohl das UCP-1 im Fettgewebe als auch die
AMPK im Muskel regen zu einem erh6hten Energieverbrauch an. Diese Wirkungsweise
der ALA ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Die kombinierte Wirkung der ALA, die Nahrungsaufnahme zu reduzieren und
gleichzeitig den Energieverbrauch zu steigern, stellt einen vielversprechenden Ansatz
dar, die Alpha-Liponsaure in der Behandlung der Adipositas einzusetzen.

1.5 Coenzym Q10

Coenzym Q10 konnte 1955 von Festenstein et al. erstmals isoliert und charakterisiert
werden [Festenstein GN et al.; 1955]. Es wird auch Ubichinon 10 genanntund gehoért zur
Gruppe der Chinone. Die Stoffgruppe zeichnet sich durch einen Chinonring aus.
Hauptelement ist ein mit zwei Sauerstoffatomen an den Positionen 1 und 4 oxidierter
Benzolring. An den Positionen 2 und 3 finden sich Methoxygruppen, an Position 6 eine
Methylgruppe. Am 5. Kohlenstoffatom schlief3t sich eine Isoprenoidkette an. Die Zahlim
Namen gibt die Anzahl der Isopren-Gruppen wieder. Ubichinon 10, kurz Q10, enthalt
zehn [soprengruppen. Abbildung 5 zeigt die Strukturformel des Ubichinons.

0O

0 CH,
H,C
H,C

e X H

O CH, 510

Abbildung 5 Strukturformel des Ubichinon

Im menschlichen Korper existiert insbesondere das Ubichinon Q10. Daher istbei der
Verallgemeinerung zu Ubichinon stets von Ubichinon-10 die Rede. In anderen Spezies
kommen durchaus auch Ubichinone mit kiirzeren Isoprenoidketten vor. Beispielsweise
ist Ubichinon Q9 die chemische Form bei Nagetieren.

1.5.1 Funktionen des Coenzym Q10

Wahrend der 1960er Jahre wurde die Funktion des Coenzym Q10 als wichtiger
Bestandteil der mitochondrialen Atmungskette beschrieben [ Ernster L etal,; 1969]. Als
transmembrandse Struktur fungiert es dort als Protonen- und Elektronencarrier.
Aufgrund seines chemischen Aufbaus ist Q10 fester Bestandteil der Membran, innerhalb
der es allerdings gut beweglich ist. Ebenso wie die Alpha-Liponsaure bildetauch Q10 in
vivo ein Redoxsystem. Die reduzierte Form ist hierbei das Ubichinol. Mit Ausnahme von
Gehirn und Lunge ist Ubichinol in menschlichen Organen die dominante Form [Aberg F
et al,; 1992]. Es wirkt so fiir verschiedene Verbindungen als fettlosliches Antioxidans.
Dazu gehdren Serum-LDL und Fettsdauren in biologischen Membranen [Ernster L,
Dallner G; 1995] Zudem konnte gezeigt werden, dass Q10 effizient a-Tocopherol
reduziert [Kagan V et al.; 1990].
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1.5.2 Q10 und der Energiestoffwechsel

Um die mit der Nahrung aufgenommene Energie speichern zu kdnnen, wird sie mittels
Elektronentransport und oxidativer Phosphorylierung umgewandelt. Durch diesen
Vorgang wird Energie frei, die entweder chemisch als Adenosintriphosphat (ATP)
gespeichertoder direktals Warme freigesetzt wird. Bei Normalgewichtigen werden ca.
40 % der Energie als ATP gespeichert. Die restlichen 60 % gehen als Warme verloren.
Mit Hilfe von kalorimetrischen Messungen im Fettgewebe konnte gezeigt werden, dass
der Anteil der als Wirme abgegebenen Energie bei Ubergewichtigen geringer ist
[Nilsson-Ehle P, Nordin G; 1985]. Ubergewichtige ,verschwenden“ also weniger Energie
in Form von Warme als Normalgewichtige. Die Idee hinter einer Q10-Supplementierung
bei Ubergewichtigen ist es, den Anteil der in Warme umgewandelten Energie zu erhéhen
und so einen vermehrten Energieverbrauch erhalten.

Ein zweiter Aspekt im Zusammenhang mit Ubergewicht und Gewichtsreduktion ist
hierbei wichtig. Die Reduzierung der Kérperfettmasse im Rahmen einer Gewichts-
reduktion flihrt zum Anstieg der freien Fettsduren im Korper. Diese aktivieren die
uncoupling proteins (UCP), welche die Thermogenese durch Entkoppeln der ATP-
Synthese steigern. Fiir diesen Vorgang ist das Q10 ein obligater Co-Faktor [Echtay KS
et al,; 2000]. Durch die Reduktion des Korperfetts sollte sich demnach der Effekt der
Thermogenese weiter steigern lassen - bei ausreichend vorhandenem Q10.

1.5.3 Endogene Synthese von Coenzym Q10

Menschen besitzen die Fahigkeit, Q10 endogen zu synthetisieren. Diese Eigenschaft
scheint aber ab dem 20. Lebensjahr nachzulassen. Ab einem Alter von 40 Jahren nimmt
die Syntheserate vermutlich noch einmal erheblich ab [Kalén A; 1989].

Die intrazelluldare Synthese des Q10 geht vom Thyrosin aus und benétigt unter anderem
die Vitamine B2, B6, B12 und C, Folsaure, Niacin und Pantotensaure [Folkers F, 1996].

Erkrankungen, die eine eingeschrankte Eigensynthese von Q10 zur Folge haben,
gehoren zur Gruppe der Mitochondriopathien. Ursache fiir diese Erkrankungen sind
Mutationen einzelner Gene. Die Haufigkeit der Erkrankung im Kindesalter wird mit
1-1,5 auf 10.000 angegeben [DGK]; 2009]. Die klinischen Auspragungen dieser
Gendefekte sind nicht einheitlich und unterscheiden sich deutlich in ihren Schwere -
graden. Haufig betroffen sind Nerven- und Muskelzellen. Da es sich um eine erbliche
Krankheit handelt, ist keine ursachliche Therapie méglich. Ein wichtiger Teil der
symptomatischen Therapie ist die Verabreichung fehlender Substanzen, wie dem
Coenzym Q10 [DiMauro; 2006].

1.5.4 Natiirliche Q10-Quellen

Eine danische Arbeitsgruppe hat Untersuchungen zur Aufnahme von Q10 aus der
Nahrung durchgefiihrt. Zum einen wurde die Verfligbarkeit aus der Nahrung im
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Vergleich zu Supplementen untersucht, zum anderen wurde der Gehaltan Q10 in
herkdmmlichen Lebensmitteln bestimmt. Die Daten wurden mit den Verzehrsdaten der
danischen Bevolkerung abgeglichen [Weber C etal,; 1997].

Die Q10-Gehalte einzelner Nahrungsmittel sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Fleisch stellt
demnach die wichtigste Q10-Quelle in der Nahrung dar.

Nahrungsmittel Q10-Gehalt in pg/g Nahrungsmittel
Schweineherz 203
Muskelfleisch (Rind, Schwein, Huhn) 14-31
Fisch 4-27
Getreide und Getreideprodukte <0,2
Gemise <0,08-6,6
Gurke <0,08
Tomate 0,19
Kartoffel 0,52
Blumenkohl 4,9
Brokkoli 6,6
Obst 0,5-2,2
Milchprodukte 0,3-1,1
Hihnerei 2,3
Tabelle 1 Coenzym Q10-Gehalt in verschiedenen Lebensmitteln [Weber C et al.; 1997]

Die danische Untersuchergruppe berechnete eine tagliche Q10-Zufuhr tiber die Nahrung
von durchschnittlich 3-5 mg/Person. Um abschéatzen zu kdnnen, wie grof3 die tagliche
Aufnahme von Q10 in der deutschen Bevolkerung ist, wurden die Ergebnisse der
danischen Lebensmittelanalyse mit den Verzehrsdaten der Nationalen Verzehrsstudie II
[Max-Rubner-Institut; 2008] zusammengefiihrt. Dabei wurden die Daten von Frauen im
Alter von 35-50 Jahren herangezogen, weil diese Bevolkerungsgruppe der Studien-
population am ahnlichsten ist. Unter Berticksichtigung der fiir diese Personengruppe
angegebenen minimalen und maximalen Verzehrsmenge kann man von einer taglichen
Q10-Aufnahme von 1,7 bis 6,0 mg pro Person ausgehen.

In der gleichen Arbeit wurden die Ergebnisse einer Cross-over-Untersuchung publiziert.
Weber C et al. fanden dabei keine Unterschiede im Anstieg des Q1 0-Plasmaspiegels nach
Einnahme von Q10 in Kapseln oder aus der Nahrung. Als Quelle fiir Q10 aus Lebens-
mitteln wurde hierbei Schweineherz verwendet.
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1.5.5 Aufnahme exogenen Coenzyms Q10 und Bioverfiigbarkeit

Bisher konnte die Resorption von exogenem Q10 noch nicht genau beschrieben werden
[Miles MV; 2007]. An einem Modell des Gastrointestinaltrakts der Ratte wurde die
grofdte Permeabilitdt im Duodenum gefunden, gefolgt von Colon>Ileum>Jejunum
[Palamakula A et al; 2005]. Aus den Beobachtungen schlossen die Autoren, dass es
verschiedene aktive und passive Aufnahmemechanismen zu geben scheint. Durch die
Permeabilitdt von lleum und Colon besteht auf3erdem die Moglichkeit eines
enterohepatischen Kreislaufs des Q10.

Ochiai etal. haben die Wirkung von vorheriger Nahrungsaufnahme auf die
Bioverfiigbarkeit von Ubichinonen untersucht [Ochiai A et al.2007]. In der an Ratten
durchgefiihrten Studie kamen die Wissenschaftler zu dem Ergebnis, dass im Gegensatz
zu einer 14-stiindigen Fastenperiode die Bioverfligbarkeit nach Nahrungsaufnahme
deutlich verbessert war. Als Erklarungsmodell formulierten die Forscher, dass die
vorangegangene Nahrungsaufnahme die Gallensaureproduktion anregte. Die
Gallensauren verbesserten dann die Resorption der lipophilen Ubichinone, indem sie die
Micellierung der Substanz beschleunigten. In der gleichen Studie war die Resorptions-
rate einer emulgierten Darreichungsform besser als die einer Suspension. Aus dieser
Beobachtung ldsst sich ableiten, dass die Resorptionsrate von in Lebensmitteln
vorkommendem Q10 abhdngig von anderen gemeinsam aufgenommenen Nahrungs-
komponenten ist. Demnach ist es denkbar, dass das Q10 aus Lebensmitteln, die eine
starke Gallensdureproduktion auslosen, besser resorbiert wird, als aus Lebensmitteln,
die keine solche Gallenproduktion verursachen. Diese Beobachtung erklart einerseits
die schlechte Bioverfiigbarkeit bei Fehlen von Fett und andererseits die besonders gute
Bioverfiigbarkeit der micellierten Form. Im letzteren Fall wurde die micellierte Form
ohne Fettbei freiwilligen Probanden gegeben und zeigte eine deutliche bessere
Bioverfiigbarkeitim Vergleich zur 6ligen L6sung [Schulz C et al., 2006].

1.5.6 Pharmakokinetik des Coenzym Q10

Wie schon im vorherigen Abschnitt beschrieben ist die Resorptionsrate des Q10 stark
von der Darreichungsform abhangig. In pharmakokinetischen Untersuchungen an
Ratten zeigte eine geldste Form des Q10 einen 3,3-fach hoheren Plasmaspiegel als ein
Q10-Pulver [Kalenikova EI et al.; 2008]. Das Maximum der Plasmako nzentration wurde
unabhangig von der Darreichungsform nach 3-4 Stunden erreicht. Beim Menschen
konnte ein weiterer Peak in der Plasmakonzentration nachgewiesen werden. D as weist
darauf hin, dass Q10 den enterohepatischen Kreislauf durchlauft.

1.5.7 Coenzym Q10 und das Metabolische Syndrom

Bei Patienten mit metabolischem Syndrom wurden bei einer Studie hohere
Coenzym Q10-Plasmakonzentrationen gefunden als bei der Vergleichsgruppe [Miles MV
et al,; 2004]. Die Forschungsgruppe untersuchte nicht nur die Gesamt-Q10-

Konzentration, sondern auch das Verhaltnis von oxidiertem Ubichinon zu reduziertem

22



EINLEITUNG

Ubichinol. Sie fanden heraus, dass bei Frauen mit metabolischem Syndrom das
Verhaltnis der beiden Komponenten des Redox-Systems zu Gunsten des reduzierten
Ubichinols verschoben ist. Auch die erhohte Q10-Konzentration ldsst sich auf das
erhohte Ubichinol zurtlickfithren. Das oxidierte Ubichinon ist in beiden Gruppen gleich.
Bei Mdnnern war dieser Unterschied nicht zu beobachten.

In einer Studie wurden die Q10-Plasmakonzentrationen von normal- und iiber-
gewichtigen Kindern untersucht [Menke T et al; 2004]. Bei iibergewichtigen Kindern
fanden sich hohere Q10-Plasmakonzentrationen im Gegensatz zu normalgewichtigen.
Die Q10-Werte korrelierten allerdings stark mit den Plasma-LDL-Werten, sodass der
Unterschied nach einer Adjustierung fiir LDL verschwand. D as galt ebenso beim
Vergleich zwischen tibergewichtigen Kindern mit Insulinresistenz zu tibergewichtigen
ohne Insulinresistenz (HOMA<4 [mU/I x mmol/l] versus HOMA=4 [mU/l x mmol/I]). Als
weitere lipophile Antioxidantien wurden -Carotin und Alpha-Tocopherol untersucht.
Bei diesen zeigte sich keine Korrelation zur LDL-Konzentration Damit waren auch keine
erhohten Werte bei den libergewichtigen zu beobachten.

In einer Interventionsstudie wurde die Wirkung von Simvastatin auf die Q10-
Plasmakonzentration bei Patienten mit erh6hten LDL-Werten gemessen. Diese sank bei
Simvastatin-Gabe ab und stieg nach Beendigung der Therapie wieder an [Colquhoun DM
et al,; 2005]. Das Verhaltnis von Q10 zu LDL stieg wahrend der Zeit an.

Obwohl in Studien an Tieren durchaus eine antiatherosklerotische Wirkung von
Coenzym Q10 gezeigt werden konnte [Singh RB et al; 2000], ist es bisher nicht gelungen,
dies auch in humanen Interventionsstudien zu wiederholen.

1.6 Alpha-Liponsaure und Coenzym Q10 in Kombination

Sowohl Alpha-Liponsaure als auch Q10 beeinflussen den Energiestoffwechsel, indem sie
den Energieverbrauch steigern. Zudem konnte ALA das Sattigungsgefiihl verlangern und
so die Energieaufnahme hemmen. In den bisherigen Studien, die die Kombination von
Coenzym Q10 und Alpha-Liponsdure untersuchten, stand vor allem die antioxidative
Wirkung der beiden Substanzen im Mittelpunkt. Zudem waren die meisten dieser
Studien in vitro-Untersuchungen.

So konnte in in vitro-Versuchen gezeigt werden, dass das Redoxsystem von Alpha-
Liponsaure und der dazugehorigen reduzierten Form Dihydroliponsaure Q10 wieder zu
Ubichinol reduzieren [Kozlov AV et al.; 1999]. Somit ist anzunehmen, dass bei
gleichzeitiger Gabe von ALA und Q10 die Wirkung des Q10 verstarkt wird, weil seine
antioxidative Funktion durch die Anwesenheit von ALA aufrechterhalten wird.

Oral verabreichtes Q10 und ALA fiihrten bei Hasen zu einem besseren Schutz von
Mukosa und Muskelzellen der Harnblase vor oxidativem Stress [Li HT et al, 2011].

In einer weiteren in vitro-Untersuchung wurde die Kombination von ALA und Q10 an
pankreatischen Inselzellen diabetischer Mause untersucht [Schroeder MM etal.; 2005].
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Ziel dieser Studie war die Bewertung der antioxidativen Fahigkeiten dieser Wirkstoff-
kombination. Als Ergebnis zeigte sich, dass die Kombination von ALA und Q10 in der
Lage war, den durch Interleukin verursachten oxidativen Schaden entgegenzuwirken.

Die Arbeitsgruppe um Rodriguez fiihrte eine Interventionsstudie bei Patienten mit
Mitochondriopathie durch [Rodriguez CM etal; 2007]. Die Probanden nahmen in einem
Cross-Over-Design entweder Placebo oder eine Kombination aus Kreatin, Coenzym Q10
und Alpha-Liponsdure. Im Vergleich zur Placeboeinnahme erhé6hte sich bei den
Probanden die Q10-Plasmakonzentration. Die Laktatkonzentration im Blut sank
wahrend der Intervention ab. Bei einigen Probanden mit mitochondrialer
Enzephalopathie, Laktatazidose und zerebralen Anfallen verbesserte sich die

Korperzusammensetzung, gemessen mit der Bioelektrischen Impedanzanalyse (siehe
Kapitel 2.3, Seite 34).

1.7 Begriindung der Kombination

Hyperglykamie, Hyperlipiddmie und hoher Blutdruck sind die Charakteristika des
metabolischen Syndroms. Wesentliche Grundlage dieser weit verbreiteten Erkrankung
ist die Insulinresistenz. Eine Ursache, die fiir die Entwicklung des metabolischen
Syndroms und seiner Folgeerkrankungen diskutiert wird, ist oxidativer Stress, der ein
Trigger der Insulinresistenz zu sein scheint [Fujita K etal; 2006]. Coenzym Q10 ist nicht
nur Elektronencarrier der mitochondrialen Atmungskette, sondern auch ein potentes
Antioxidans. Untersuchungen bei Menschen mit metabolischem Syndrom haben eine
deutliche Beziehung zwischen den typischen Indikatoren sowie einem erhdhten CRP als
Marker der oftassoziierten systemischen Entziindung und einem erh6hten oxidier ten
wie reduzierten Q10 ergeben [Miles MV et al; 2004 ]. Die Erh6hung des zirkulierenden
Q10 kann als Kompensation auf den durch systemische Entziindung aber auch gestorten
Stoffwechsel bei metabolischem Syndrom interpretiert werden. Auch alpha-Liponsdure
ist ein wichtiges Antioxidans und wird seit vielen Jahren in der Therapie des Diabetes
und metabolischen Syndroms eingesetzt. Die Wirkung der alpha-Liponsaure als Co-
Faktor oxidativer Decarboxylierungsreaktionen zur Energiebereitstellung im Glukose -
stoffwechsel als auch als mitochondriales Antioxidans machen die Substanz im Kontext
mit der "Therapie" des gestorten Glukosestoffwechsels besonders auch bei Insulin-
resistenz attraktiv. Durch Kombination der beiden Substanzen und Optimierung der
Bioverfiigbarkeit sollte sich ein Effekt auf den gestorten Glukosestoffwechsel bei
Ubergewicht, besonders aber bei Insulinresistenz zeigen lassen.

1.8 Formulierung der Wirkstoffe

Sowohl Alpha-Liponsaure als auch Coenzym Q10 sind lipophile Substanzen.

Da Coenzym Q10 eine lipophile Substanz ist und ein hohes Molekiilgewicht besitzt, ist
die Bioverfiigbarkeit des kristallinen Q10 ebenso wie die der ALA beim Menschen sehr
begrenzt. Eine galenische Bearbeitung der Substanz bietet die Méglichkeit, die
Bioverfiigbarkeit zu steigern. So sind verschiedenen Formulierungen von Q10 und ALA
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als Supplement verfiigbar: pulverisiertes, kristallines Q10 in Hartgelatinekapseln, sowie
fettlosliches Q10 und ALA in Weichgelkapseln.

In der vorliegenden Studie wurde eine dritte galenische Form verwendet. Indem sehr
kleine Micellen (Durchmesser ca. 20 nm) hergestellt wurden, wurde das Q10 und ALA in
eine wasserldsliche Form gebracht. Dabei wird das fettlosliche Q10 und ALA von
amphiphilen Molekiilen umschlossen. Die Struktur der beiden Wirkstoffe bleibt dab ei
vollstiandig erhalten. Zusatzlich ist diese sog. Produktmicelle wasserldslich sowie
chemisch, mechanisch und gegeniiber Magensaure stabil. Die Micelle gibt ihren
fettloslichen Inhalt direkt an der luminalen Seite der Diinndarmschleimhaut zur
Resorption frei. Eine zusatzliche Micellierung im Diinndarm ist somit nicht notig. Mit
dieser Form wird eine deutliche Steigerung der Bioverfiigbarkeit erreicht [Schulz C

et al; 2006]. Diese Formulierung der beiden Wirkstoffe Q10 und ALA als Kombination
ist unter dem Namen NovaSol® Sustain als Grundstoff fiir Nahrungserganzungen
erhaltlich.

1.9 Das Pro Inno-Projekt

Die vorliegende Studie ist Bestandteil des Pro Inno II-Projektes, einer Fordermaf3nahme
des deutschen Bundesministeriums fiir Wirtschaft und Technologie. Ziel von Pro Inno ist
die , Erhohung der Innovationskompetenz und Wettbewerbsfahigkeit mittelstindischer
Unternehmen” [AiF Projekt GmbH]. Die Firma AQUANOVA AG aus Darmstadt hat in
Kooperation mit der Universitit Hohenheim mit dem Projekt ,Entwicklung eines
Praparates zur Stabilisierung des Fett-Stoffwechsels nach erfolgreicher Gewichts-
reduktion” am Pro Inno-Forderprojekt teilgenommen. Ziel des Projektes war es ein
weiteres neues besser bioverfiighares Q10-alpha-Liponsaure-Praparat zur Unter-
stiitzung des Fettstoffwechsels nach Gewichtsreduktion mit gleichzeitiger Erndhrungs-
umstellung zu entwickeln. Dieses Praparat soll eine erneute Gewichtszunahme bei
Einhaltung der gesunden Erndhrungsempfehlungen verhindern.

Die in dieser Arbeit vorgestellte Interventionsstudie wurde im Rahmen dieser
Forschungskooperation durchgefiihrt.

Innerhalb dieses Pro Inno-Projekts wurden in vitro-Untersuchungen zu den beiden
Wirkstoffen durchgefiihrt. Dabei wurde die zellbiologische Toxizitdt untersucht und eine
in vitro-Charakterisierung erstellt. Die fiir diese Untersuchungen verwendeten
Produktmicellen entsprachen denen, die in der Interventionsstudie eingesetzt wurden.
Fiir die Toxizitatsuntersuchungen wurden Neurone (HT22) und Kolonkarzinomzellen
verwendet (HT29). Die Neurone zeigen ab einer Konzentration von 1 mmol/l Q10 bzw.

4,6 mmol/l ALA eine reduzierte Zellaktivitit. Bei den Kolonkarzinomzellen lagen die
Grenzen bei 500 uM Q10 und 2,3 mmol/1 ALA.

Es konnte ferner gezeigt werden, dass die Zugabe von Q10-Micellen zu Kolon-
karzinomzellen das Auftreten von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) nach Behandlung
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mit Wasserstoffperoxid (H202) im Vergleich zur unbehandelten Zelle reduzierte.

Bei den Neuronen konnte festgestellt werden, dass ALA-Micellen (460 uM) bei Zellen,
die mit 25 mM Glukose behandelt wurden, eine starke zellvitalitatssteigernde Wirkung
hatten. Bei kleineren Glukosekonzentrationen ist die Wirkung nicht mehr signifikant.
Ferner konnte bei mit 5 mM Glukose behandelten Neuronen beobachtet werden, dass
ALA-Micellen, im Gegensatz zu Micellen mit Wasser, die Adenosinmonophosphat-
aktivierte Proteinkinase (AMPK) nicht aktivierten.

Um diesen vielversprechenden Ansatz weiter zu untersuchen, wurde die vorliegende
humane Interventionsstudie durchgefiihrt. Diese soll zeigen, inwieweit sich eine
Supplementierung der beiden Wirkstoffe im Rahmen einer Gewichtsreduktion eignet,
die Ergebnisse zu verbessern. Als Zielparameter werden dabei sowohl anthropo -
metrische Grofden (Kérpergewicht, Umfdange, Parameter der Kérperzusammensetzung),
der Status verschiedener Vitamine in Plasma und Zellen, als auch Nahrungsaufnahme
und Sattigung bestimmt. Erganzend werden Werte im Plasma zur Bestimmung der
allgemeinen Stoffwechsellage erhoben.

1.10 Zielsetzung

Ubergewicht ist die hiufigste Folge von Ernahrungsfehlern in industrialisierten Staaten.
Es betrifftin Deutschland nahezu die Halfte der erwachsenen Bevdlkerung und erhoht
das Risiko fiir eine Reihe von Folgeerkrankungen. Ursache fiir Ubergewicht und
Adipositas ist eine dauerhaft zu hohe Energiezufuhr im Verhaltnis zum Energie -
verbrauch. Die stete positive Energiebilanz hat eine vermehrte Einlagerung von
Korperfett zur Folge. Der Anstieg des Korperfettanteils, insbesondere des viszeralen
Fetts, korreliert stark mit dem Auftreten von verschiedenen Stoffwechselerkrankungen.
Dazu gehoren eine gestorte Glukosetoleranz mit der Folge des Diabetes,
Fettstoffwechselstorungen, arterielle Hypertonie, kardiovaskuldre Erkrankungen,
hormonelle Storungen und Karzinome.

Da trotz vielfdltiger Behandlungsstrategien die Pravalenz der Adipositas weltweit weiter
steigt, ist die Suche nach neuartigen Wegen zur Bekdampfung dieser Epidemie von
grofder Bedeutung. Neben der Reduktion der Energiezufuhr ist die Steigerung des
Energieverbrauchs der zweite mogliche Ansatz, eine Reduktion des Kérpergewichts zu
erreichen.

Ein vielversprechender Ansatz ist es, in die Regulation der Nahrungsaufnahme (und
damit des Kérpergewichts) im Hypothalamus einzugreifen. Im Mittelpunkt dieses
Wirkmechanismus steht die Adenosinmonophosphat-aktivierte Proteinkinase (AMPK).
Sie ist ein Hauptregulator des Glukose- und Lipidstoffwechsels. Gehen die zelluldren
Energiereserven des Korpers zur Neige, wird die AMPK aktiviert. Das bewirkt die
Aufnahme von Glukose durch die Muskelzellen und eine Steigerung der
Fettsdureoxidation. Im Hypothalamus ist die AMPK bei der Regulation der Nahrungs-
aufnahme beteiligt. Die Suppression der hypothalamischen AMPK ist daher als ein

26



EINLEITUNG

Mechanismus denkbar, der die Sattigung verbessertund dadurch die Nahrungs-
aufnahme beschrankt.

Alpha-Liponsaure (ALA) ist ein lipophiles Antioxidans, das tiber die Wirkung der AMPK
Einfluss auf den Energiestoffwechsel nimmt. Sie hemmt die hypothalamische AMPK und
kénnte somit verzégernd auf die Entstehung des Hungergefiihls wirken. Uber die
Steigerung der muskuldren AMPK begiinstigt die ALA den Energieverbrauch.

Coenzym Q10 ist ein integraler Bestandteil der mitochondrialen Atmungskette. Als
dieser ist Q10 am Elektronentransportund der Energieumwandlung direkt beteiligt. Ist
Q10 also gentligend vorhanden, ist davon auszugehen, dass es die mitochondriale
Thermogenese steigert und so ebenfalls zu einem erhéhten Energieverbrauch beitragt.

Q10 und ALA sind fettloslich und weisen eine sehr schlechte Bioverfiigharkeit auf. Daher
werden diese Substanzen im Rahmen der vorliegenden Studie in ihrer micellierten und
damit hoher bioverfiigbaren Form eingesetzt. Die micellierte Form dieser Rohstoff-
kombination wird von der Firma AQUANOVA AG unter der Produktbezeichnung
NovaSOL® Sustain hergestellt. Die bessere Bioverfligharkeit dieser Artder
Wirkstoffformulierung wurde bereits in diversen Studien fiir Einzelsubstanzen wie
Coenzym Q10 oder Vitamin E belegt [Schulz C et al; 2006; Back El etal; 2006].

Die micellierte Form ist durch die Wasserldslichkeit nicht an intestinale Verfligbarkeit
von Enzymen und Emulgierungsprozess gebunden, da sie nach derzeitigem Kenntnis-
stand aufgrund ihres geringen Durchmessers (< 20nm) wie auch andere wasserldsliche
Partikel tiber die Darmwand direkt aufgenommen werden kann. Die micellierte
Kombination von Alpha-Liponsaure und Coenzym Q10 stellt deshalb einen
interessanten Ansatz dar: beide Stoffe nehmen Einfluss auf den Energieverbrauch.
Zudem verbessertdie Alpha-Liponsaure das Sattigungsgefiihl und vermindert dadurch
zusatzlich die Nahrungsaufnahme. Die Kombination dieser beiden Wirkstoffe als
Therapeutikum fiir die Behandlung von Ubergewicht und Adipositas einzusetzen, ist
Inhalt der hier vorgestellten Studie.

Ziel der Hypothesen generierenden Pilotstudie war es zu priifen, in wie weit die
Substituierung mit dem micellierten Kombinationspraparatzu einer besseren
Gewichtsabnahme kommt. Auf Grund des beschriebenen molekularen Mechanismus fir
beide Substanzen sollte auch ein Effekt auf den Fett- und Kohlehydratstoffwechsel
nachweisbar sein.

In einer monozentrisch, randomisierten, placebo-kontrollierten Studie wurde die
Wirkung eines Coenzym Q10 und Alpha-Liponsdure-Supplements auf die Sattigung und
das Korpergewicht iibergewichtiger und adipdser Probanden im Rahmen einer
Reduktionsdiat tiberpriift.
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2 Material und Methoden

Ziel der Studie ist, die Wirkung von Alpha-Liponsdure und Coenzym Q10 als
Kombination in ihrer micellierten und damit besser bioverfliigharen Form, welche von
der Firma AQUANOVA AG unter der Produktbezeichnung NovaSOL® Sustain vertrieben
wird, wahrend einer Reduktionsdiat zu priifen. Fiir die Quantifizierung der méglichen
Ergebnisse wurden folgende Methoden zur Uberpriifung eingesetzt: Messung der
Korpergewichts, Messung von Taillen- und Hiiftumfang, Messung der
Koérperzusammensetzung mittels Bioelektrischer Impedanzanalyse (BIA) sowie
Bestimmung des Vitaminstatus in Blut und Zellen der Wangenschleimhaut (bukkale
Mukosa). Zur Erfassung des Ernahrungsverhaltens wurden von den Probanden zu
mehreren Zeitpunkten fiir jeweils drei Tage Ernahrungsprotokolle gefiihrt und die
Sattigung angegeben. Als Kontrollparameter wurden regelmaf3ig der Blutdruck und die
Herzfrequenz gemessen, sowie zu Beginn, in der Mitte und zum Ende der Studie Blut

entnommen.

2.1 Studienaufbau

Die Pro Inno-Studie wurde mit insgesamt 44 Probanden durchgefiihrt. Es fanden zwei
Durchgange mit je 22 Probanden statt. Sie wurden je zur Halfte in eine Verum- und eine
Placebogruppe eingeteilt. Nach dem ersten Durchgang fand eine Zwischenauswertung
und Anpassung des zweiten Studiendurchgangs statt.

2.1.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Fiir die Studie konnten Probanden eingeschlossen werden, auf die die nachfolgenden
Kriterien zutrafen:

* Gesunde, freiwillige Probanden ohne Nachweis von akuten oder schweren
chronischen Erkrankungen

* Alter zwischen 18 und 65 Jahren

* Body-Mass-Index zwischen 27 und 35 kg/m?

* Schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der klinischen Priifung nach
vorangegangener schriftlicher Aufklarung

Folgende Ausschlusskriterien durften nicht erfiillt sein:

» Vorhandensein akuter oder schwerer chronischer Erkrankungen

* Medikamentds eingestellter Diabetiker

* Unbehandelte Schilddriisenunterfunktion

* Medikamente: Statine, Antidepressiva, Orlistat, Sibutramin, Antiadipositasmittel
* Einnahme von Q10 / Alpha-Liponsdure wahrend der letzten sechs Wochen

* Soja-Allergie

* Schwangerschaft, Laktation
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Gewichtsreduktion von mehr als 5 % Kérpermasse innerhalb der letzten acht
Wochen

Bekannte Uberempfindlichkeitsreaktion auf Q10 / Alpha-Liponsiure
Anamnetisch bekannter Alkohol-, Nikotin- oder Drogenmissbrauch

Mangelnde Bereitschaft oder Fahigkeit, angemessen zu kooperieren

Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Priifung bzw. Teilnahme an
einer anderen Priifung bis zu vier Wochen vor Beginn der vorgesehenen Priifung

Die Probanden wurden durch Aushiange im Endokrinologikum Berlin und durch

Ansprache der dort titigen Arzte rekrutiert.

Die Probanden wurden randomisiert jeweils einer der beiden Gruppen zugeordnet.
Die Praparateinnahme erfolgte doppelt verblindet. Weder die Probanden noch der

durchfiihrende Untersucher wussten, welcher Teilnehmer welches Praparat bekam.

Wahrend der Studie wurden die Praparate anhand ihrer Chargennummer (Charge 2

und Charge 6) unterschieden.

Fir die vollstandige Teilnahme an der Studie erhielten die Probanden eine

Aufwandsentschadigung von je 80 €.

2.1.2 Erhobene Parameter

Folgende Primarparameter wurden erhoben:

Korpergewicht/ BMI

Koérperzusammensetzung mittels BIA,

(BCM - Korperzellmasse / ECM - Extrazellulare Masse)
Korpergewicht

Taillen-, Hiiftumfang

Sattigung

Als Sekundarparameter wurden bestimmt:

Intrazellulare Vitamine (Vitamin C und E, B-Carotin und Lycopin)
Vitamine im Plasma (f-Carotin und Vitamin C, E und Lycopin)
Coenzym Q10-Konzentration in Zelle und Plasma
Alpha-Liponsédure Konzentration im Plasma

Folgende Sicherheitsparameter wurden durch Blutentnahmen mitbestimmt:

Hamoglobin, Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, Hamatokrit, Harnsaure,
Kreatinin, Cholesterin, High-Density Lipoprotein (HDL), Low-Density Lipoprotein
(LDL), Triglyceride, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-
Pyruvat-Transaminase (GPT), gamma-Glutamyltransferase (y-GT),
Laktatdehydrogenase, C-Reaktives Protein (CRP)

Niichternglukosekonzentration und Niichterninsulinkonzentration

oraler Glukose-Toleranztest (0GTT)
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2.1.3 Intervention

Die Probanden der Studie nahmen tiber 12 Wochen entweder das Verum-Praparat oder
ein Placebo ein. Die Einnahme umfasste taglich 2x2 Kapseln mit einer Tagesdosis von
90 mg Coenzym Q10 und 100 mg Alpha-Liponsdure in den Verumkapseln. Das Praparat
sollte jeweils eine Stunde vor dem Friihstiick und eine Stunde vor dem Abendessen von
den Probanden eingenommen werden. Die zeitliche Festlegung der Einnahme ist
wichtig, weil Studien darauf hinweisen, dass die Resorption des Q10 vom Abstand zu
Mahlzeiten abhdngig ist (siehe Abschnitt 1.5.4, Seite 20).

Durch die Micellierung erzielte bessere Bioverfiigbarkeit der Substanzen ist aber zu
vermuten, dass der Effekt keinen so grofsen Einfluss hat wie beianderen
Darreichungsformen.

Als Placebos werden Hartgelatinekapseln verwendet, die mit unmicelliertem Ol gefiillt
sind. Das Ol besteht aus mittelkettigen Triglyceride (MCT).

Im zweiten Durchgang wurde die Einnahme auf 24 Wochen verldngert, um beobachten
zu konnen, welchen Effekt die alleinige Einnahme des Praparats ohne begleitende
Ernahrungsberatung hat. Die beiden Priifsubstanzen Coenzym Q10 und Alpha-
Liponsdure wurden in einer nanopartikuldaren galenischen Formulierung verabreicht
(siehe Abschnitt 1.6, Seite 23). zeigt schematisch den Ablauf der Studie mit einzelnen
Untersuchungszeitpunkten und -inhalten.

Unsere Nahrung ist - wenn auch nicht mehr so stark wie friither - jahreszeitlichen
Schwankungen unterworfen. Der Gehalt einzelner Vitamine und Mineralstoffe ist
aufgrund einer saisonalen Lebensmittelauswahl mitunter sehr unterschiedlich. Es ist
davon auszugehen, dass sich diese Unterschiede auch bei den in der Studie erhobenen
Vitaminen und Antioxidantien bemerkbar machen. Um Verzerrungen der Ergebnisse zu
vermeiden, wurden beide Studienarme zur selben Jahreszeit begonnen. Die
jahreszeitlichen Unterschiede verlaufen so in beiden Studienteilen gleichférmig.
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Wochen o 1 2 3 4 5 6 8 10 12 24 36
Praparat- 2009
einnahme 2010
Ernahrungs- 2009
beratung 2010
BIA-Messung 2009
2010
Erndahrungs- 2009
protokoll 2010
Blutbild, oGTT 2009
2010
Vitamine 2009
Plasma 2010
Vitamine Zelle 2009
2010
Abbildung 6 Ubersicht iiber beide Studiendurchgiinge

2.1.4 Inhalte der Erndhrungsberatung

Die Erndahrungsberatung erfolgte wahrend der Studie von Woche 0 bis Woche 12.In den
ersten sechs Wochen wochentlich und danach 14-tigig. Ziel der Erndhrungsberatung
wahrend der Studie war eine Gewichtsreduktion mit anschlief3ender Gewichts-
stabilisierung. Dazu wurden die Teilnehmer einzeln oder in kleinen Gruppen nach den
Leitlinien der DGE beraten. Grundlage war die Beratung zu einer fettnormalisierten
Mischkost (ca. 60-80 g Fett/Tag) und die Reduktion der Energieaufnahme um ca.

500 kcal pro Tag in den ersten sechs Wochen. Die empfohlenen Mengen wurden je nach
individuellem Grund- und Leistungsumsatz angepasst. Zur Bestimmung des Grund-
umsatzes wurde die Gleichung nach Harris-Benedict (siehe Abbildung 10, Seite 42)
verwendet. Der Leistungsumsatz wurde dann je auf Grundlage des Grundumsatzes unter
Verwendung des Physical Activity Levels (PAL) individuell berechnet. Vom berechneten
Wertwurden dann 500 kcal abgezogen. Diese Kalorienzahl diente als Grundlage fiir die
Erndahrungsempfehlungen. 1.500 kcal galten jedoch als absolutes Minimum, da eine
Mangelerndahrung einzelner Nahrstoffe bei einer dauerhaften Kalorienzufuhr unterhalb
dieser Grenze nicht ausgeschlossen werden kann. Fiir die Wochen 6 bis 12 wurden die
Empfehlungen kalorisch langsam angehoben und so eine Gewichtsstabilisierung
angestrebt. Die Anpassung der Erndhrungsempfehlungen erfolgte individuell und nach
Riicksprache mit dem jeweiligen Probanden.

Ein weiterer inhaltlicher Schwerpunkt der Erndhrungsberatung war die Empfehlung
einer nahrstoffreichen Erndhrung. Eine Unterversorgung des Kérpers auch mit
einzelnen Nahrstoffen gilt es bei einer Gewichtsreduktion zu vermeiden, da das zu einer
Verschlechterung des Erndhrungszustandes fiihren kann. Eine solche Verschlechterung
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kann den langfristigen Erfolg (Gewichtsreduktion und anschliefende -stabilisierung)
gefahrden.

2.1.5 Unterschiede der Studiendurchgange

Die Auswertung des ersten Studienarmes brachte eine Ungleichverteilung der Gruppen
hinsichtlich des Ausgangsgewichts und BMIs und des Taillenumfanges mit sich. Dies galt
es im zweiten Durchgang zu vermeiden. Diskutiert wurde eine Stratifizierung nach
Gewicht bzw. BMI oder eine nach Taillenumfang. Wir haben uns fiir eine Stratifizierung
nach dem Taillenumfang entschieden, weil dieser besonders stark mit dem Anteil an
viszeralem Fett korreliert [Ness-Abramof R, Apovian CM; 2008]. Der BMI korreliert
sowohl mit einem hohen Anteil an Korperfett, als auch mit einem hohen Kérperzell -
anteil. Da der Taillenumfang den Anteil an viszeralem Fett besser beschreiben kann, ist
der ein besserer Pradiktor fiir die Stoffwechsellage als der BML

Aus organisatorischen Griinden konnten nichtalle Probanden am selben Tag
eingeschlossen werden. So wurden die Teilnehmer in kleinen Gruppen einbestellt.
Innerhalb der kleinen Gruppen wurde die Rando misierung nach Taillenumfang
vorgenommen. Beispielsweise wurden bei vier Probanden diejenigen mit dem kleinsten
und dem grofdten Taillenumfang einer Behandlungsgruppe zugeordnet.

Der Ablauf des ersten Durchgangs sah eine Teilnahme an der Ernahrungsberatung
(siehe Kapitel 2.1.4, Seite 31) liber zwolf Wochen vor. Das Praparat wurde ebenfalls
tiber zwolf Wochen eingenommen. Zu einem Follow-Up-Termin kamen die Teilnehmer
nach weiteren zwolf Wochen (Woche 24). Die Teilnehmer sowohl der Verum- als auch
der Placebo-Gruppe nahmen in den zweiten zwolf Wochen im Schnitt wieder zu. Um nun
genauer beurteilen zu konnen, welchen Anteil an der Abnahme die Beratung und welche
das Praparat hatte, wurde das Studiendesign geandert. Die Dauer der Erndhrungs-
beratung blieb im gleichen Rhythmus wie im ersten Durchgang bei zwolf Wochen. Die
Prdparateinnahme wurde auf 24 Wochen ausgedehnt. Nach einer zwolfwochigen Phase,
in der sowohl die Praparateinnahme als auch Erndahrungsberatung durchgefiihrt
wurden, folgte eine zwolfwochige, Phase in der eine alleinige Praparateinnahme
stattfand. Der Follow-Up-Termin wurde auf den Zeitpunkt zwolf Wochen nach Ende der
Praparateinnahme also auf Woche 36 verschoben. Zur besseren Beurteilung der
zusatzlichen zwolfwochigen Praparateinnahme wurde in Woche 24 eine weitere
Untersuchung inklusive oralem Glukosetoleranz-Test und Vitaminbestimmung in Zellen
und Plasma durchgefiihrt.

Bei der Auswertung des ersten Durchgangs zeigte sich auch, dass eine Aussage iiber die
Ernahrung vor Beginn der Studie interessantist. Um eine Aussage liber die
Veranderungen der Erndhrungsgewohnheiten durch die Beratung treffen zu kdnnen,
wurden die Probanden im zweiten Durchgang gebeten, schon vor dem Einschluss zur
Studie drei Tage lang ein Erndhrungsprotokoll zu fiihren.
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Im ersten Durchgang wurde Alpha-Liponsdure im EDTA-Plasma bestimmt. Die
Auswertung der Bestimmung ergab, dass vor der Einnahme von ALA die Werte in allen
Proben unter der Nachweisgrenze lagen. Der Grund hierfiir ist die Halbwertszeit der
ALA im Korper (ca. 30 Minuten) [Teichert] etal,; 2003]. Bei den Bestimmungen in
Woche 6 und Woche 12 wurde lediglich in einem Teil der Proben der Verumgruppe ALA
nachgewiesen. In einigen Proben der Verumgruppe sowie in allen Proben der Placebo -
Gruppe war ALA nicht nachweisbar (siehe Tabelle 24 und Tabelle 25, Seite 63).
Aufgrund dieser Ergebnisse und aus 6konomischen Griinden wurde im zweiten
Studienteil keine Bestimmung der ALA durchgefiihrt.

Fir den ersten Durchgang konnten von den 22 Probanden insgesamt drei Mdnner
rekrutiert werden. Dieser Anteil spiegelt die seltene Inanspruchnahme von Erndhrungs-
beratung durch Manner wider. Aus diesem Grund war anzunehmen, dass der Anteil
mannlicher Probanden im zweiten Durchgang dhnlich ausfallen wiirde. Um die
Auswertbarkeit der Ergebnisse zu verbessern, wurden fiir den zweiten Durchgang
ausschlief3lich Frauen fiir die Studie eingeschlossen.

2.2 Anthropometrie

2.2.1 Korpergrofde

Die Korpergrofde der Probanden wurde zu Beginn der Studie mit einem festinstallierten
Grofienmessstab ,Dr. Keller [ der Firma Langenmesstechnik GmbH auf cm genau
ermittelt.

2.2.2 Korpergewicht

Im Rahmen der Reduktion von Ubergewicht ist das Messen des Képergewichts mittels
Wagung nach wie vor einer der wichtigsten Parameter, um den Erfolg zu tiberpriifen.
Das Korpergewicht der Probanden wurde zu jedem Untersuchungszeitpunkt unter
gleichbleibenden Bedingungen auf immer derselben geeichten Waage mit Digitalanzeige
der Firma Seca durchgefiihrt.

Der Body Mass Index (BMI) kann aus Kérpergewicht und Kérpergrofie ermittelt werden.
Dazu wird folgende Formel benutzt:

Korpergewicht [k
BMI < perg [kel

Korpergrofie? [m?]

Der BMI ist eine einfach zu berechnende Gréfie, um das Risiko fiir Folgeerkrankungen
abschatzen zu konnen. Die Weltgesundheitsorganisation WHO hat eine allgemein anerkannte
Einteilung fiir die verschiedenen Auspriagungen des Ubergewichts eingefiihrt:
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Kategorie des Risiko fiir
Ubergewichts BMI [kg/m?] Begleiterkrankungen
Untergewicht <185 niedrig
Normalgewicht 18,5 - 24,9 durchschnittlich
Ubergewicht >25.0
Praadipositas 25-29,9 gering erhoht
Adipositas Grad I 30-349 erhoht
Adipositas Grad Il 35-39,9 hoch
Adipositas Grad III > 40 sehr hoch
Tabelle 2 Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des BMI [nach WHO, 2000]

Der BMI allein kann keine Abschatzung eines individuellen Risikos fiir das Auftreten von
Folgeerkrankungen leisten. Dazu sind erganzende Parameter hinzuzuziehen. In der
vorliegenden Studie wurden der Taillen- und Hiiftumfang sowie die Kérperzusammen-
setzung mittels Bioelektrischer Impedanzanalyse verwendet.

2.2.3 Umfinge

In Erganzung zum BMI sind der Taillenumfang und das Verhaltnis von Taillen- zu
Hiiftumfang (Waist-to-Hip-Ratio) in epidemiologischen Studien oft genutzte Parameter.
Sie konnen abdominelle Adipositas besser als der BMI darstellen. Der Taillenumfang
korreliert deutlich mit dem Vorhandensein von viszeralem Fett, das ein eigenstidndiger
Risikofaktor fiir das Auftreten kardialer Ereignisse, Diabetes mellitus und einiger
Krebserkrankungen ist [Snijder MB et al,; 2006].

Als Messpunkt fiir den Taillenumfang wurde die Mitte zwischen unterem Rippenbogen
und Beckenkamm festgelegt. Der Hiiftumfang wurde an der Stelle des grofsten Umfanges
gemessen. Alle Personen, die die Messungen durchfiihrten, wurden geschult, um
Untersucher-abhangige Messfehler zu minimieren. Die Messungen wurden immer mit
demselben Mafsband durchgefiihrt. Das Mafdband konnte eingehakt und automatisch
straffgezogen werden, um zu verhindern, dass der Zug des Untersuchers einen Einfluss
auf die Messung hat.

2.3 Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Die Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) ist eine nicht invasive Methode zur
Bestimmung der Kérperzusammensetzung. Die Messung der Kérperzusammensetzung
ermoglicht eine Aussage liber Veranderungen im Korper, die sich nicht zwangslaufig auf
das Korpergewicht auswirken. Mit Hilfe des Kompartimentenmodells kann der Nutzen
dieser Messmethode gut erlautert werden:

Die Bestimmung des Korpergewichts ldsstsich als 1-Kompartimentmodell beschreiben:
es wird lediglich das Gewicht bestimmt. Andere anthropometrische Messungen, wie die
Bestimmung des subkutanen Fettgewebes mittels eines Kalipers, ermdéglichen Aussagen
liber den Anteil des Korperfetts sowie der fettfreien Masse. Diese Parameter erhdlt man
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auch bei der Messung mit Infrarot-Interaktanz oder der Dual-Rontgen-Absorptiometrie
(DXA). Auch die nicht phasensensitive BIA-Messung liefert Ergebnisse, bei denen nach
zwei Komponenten unterschieden werden kann. Verglichen mit dem Goldstandard DXA
weist die BIA eine hohe Prazision und Validitit bei der Bestimmung von Koérperfett und
fettfreier Masse auf. Das gilt auch fiir die Verdnderungen der Kérperzusammensetzung
vor und nach einer Gewichtsreduktion bei Adiposen [Goele Ketal.; 2008].

Mit der phasensensitiven BIA-Messung kann die Kdrperzusammensetzung nach einem
3-Kompartimentmodell bestimmt werden. Die phasensensitive BIA-Messung ermdglicht
eine Aussage liber die Zusammensetzung der fettfreien Masse. Mit den erhobenen
Messparametern konnen zusatzlich die Kérperzellmasse (Body Cell Mass, BCM) und die
extrazelluldre Masse (Extracellular Mass, ECM) berechnet werden.

1-Kompartiment- 2-Kompartiment- 3-Kompartiment-
Modell Modell Modell
Fett Fett
ECM:
= @ ECM )
) @ extrazellulire Masse
1]
2 £
= o BCM:
g Korperzell
orperzellmasse
= BCM P
Waage DXA, Kaliper, phasensensitive
Infrarot- BIA-Messung
Interaktanz, nicht-
phasensensitive
BIA
Abbildung 7 Schematische Darstellung der Kompartimentmodelle

2.3.1 Physikalische Grundlagen der BIA-Messung

Eine Grundannahme der BIA-Messung ist die Vereinfachung des Kérpers in
verschiedene Zylinder. So wird das Bein, der Rumpf und der Arm als jeweils ein Zylinder
verstanden. Da der Strom zwischen Hand und Fuf3 fliefd3t, kann man die einzelnen
Korperteile als hintereinanderliegende Einzelwiderstinde betrachten. Die Lange und
der Durchmesser des jeweiligen Zylinders haben einen Einfluss auf den
Einzelwiderstand. So errechnet sich die Impedanz Z eines einzelnen Zylinders wie folgt:
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Z=p*1/A

Dabei gilt:

p: der spezifische Widerstand
I: die Lange des Leiters

A: die Querschnittsfliche des Leiters.

Die Impedanz Z als Quotient aus der gemessenen Y

Spannung U und der angelegten Stromstarke |

setzt sich aus zwei Einzelwiderstinden

zusammen. Man bezeichnet sie auch als

Gesamtwiderstand. Die beiden Komponenten, Abbildung 8 Schematische

deren Summe die Impedanz ergeben, sind die Darstellung der BIA

Resistanz R und die Reaktanz Xc. Die Resistance bezeichnet den reinen ohmschen
Widerstand bei einem angelegten Wechselstrom. Die Reaktanz Xc bezeichnet den
kapazitiven Widerstand, der von den Koérperzellen dem Wechselstrom entgegengesetzt
wird. Die Zellmembranen wirken im Wechselstromfeld als Kondensatoren. Sie laden
sich auf und entladen sich wieder. Dadurch entsteht eine Zeitverzégerung zwischen
Strom und Spannung. Diese Zeitverzogerung lisst sich beim Ubereinanderlegen der
beiden Sinuskurven mit dem Phasenwinkel ¢ abbilden. Der Phasenwinkel ¢ ist somit
Indikator fiir die Qualitiat der Zellmembranen sowie der Zelldichte. Als direkter
Ergebnisparameter ist der Phasenwinkel unabhingig von der Verwendung weiterer
Formeln von Zielgrof3en (wie BCM und ECM) und erméglicht so eine gute
Vergleichbarkeit von Ergebnissen aus unterschiedlichen Studien.

2.3.2 Durchfiihrung der BIA-Messung

Die Messung der Kérperzusammensetzung mittels BIA erfolgtim Liegen. Dem
Probanden werden an Hand und Fufd der rechten Kérperseite je zwei Gelelektroden
geklebt. Zuvor werden die entsprechenden Stellen auf Hand- und Fufdriicken mit einem
Alkoholtupfer entfettet. Das ist notwendig, um zu verhindern, dass eine sehr fettreiche
Hautoberflache die Messung beeinflusst. An den Kérper wird nun ein Wechselstrom von
0,8 mA und einer Frequenz von 50 kHz angelegt. Die Hohe der Stromstarke wurde so
niedrig gewahlt, damit der Patient den Strom nicht spiirt. Sie wurde wiederum so hoch
gewahlt, dass die entstehende Spannung an Hand bzw. Fufd messbar und von einem
Grundrauschen sicher zu unterscheiden ist. Die gemessene Spannung U wird durch die
Stromstarke I geteilt. Dieser Quotient ist die Impedanz Z. Es gilt: U/I=Z.

Die Frequenz von 50 kHz ist so gewahlt, dass der Strom Fliissigkeiten ungehindert
durchdringt, aber an Zellwdnden abgelenkt wird.
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Die BIA-Messung wird unter méglichst standardisierten Bedingungen durchgefiihrt, um
die Zahl der Fehlerquellen gering zu halten. Die Messung wird am liegenden Menschen
durchgefiihrt, wobei der Kopf um nicht mehr als 15 % geneigt sein darf. Vor der
Messung soll der Patient 5-10 Minuten ruhig liegen, um von einer gleichmafdigen
Fliissigkeitsverteilung ausgehen zu konnen. Die Arme liegen seitlich neben dem Kérper
und die Beine sollten leicht gespreizt sein. Wichtig ist, dass die Fiife und Hande keinen
seitlichen Kontakt mit dem Korper bzw. miteinander haben.

Alkoholgenuss innerhalb der letzten 24 Stunden sowie extreme sportliche Betatigung in
den letzten 12 Stunden beeinflussen die Messergebnisse und sollen daher unterbleiben.
Nahrungs- und Fliissigkeitsmengen, die unmittelbar vor der Messung aufgenommen
wurden, erhéhen das Kérpergewicht und erhéhen damitindirekt die als Differenz
ermittelte Koérperfettmasse.

2.3.3 Berechnete Grof3en der BIA-Messung

Der einzige biologische Parameter, den man direkt aus den BIA-Parametern ableiten
kann, ist der Gesamtwassergehalt des Korpers (total body water: TBW). Unter der
Annahme, dass die fettfreie Masse (FFM) im Korper einen konstanten Wassergehalt

(73 %) hat, lasst sich aus dem Gesamtkorperwasser TBW die Grofde der FFM berechnen.
Die Fettmasse (FM) des Korpers lasst sich dann als Differenz der fettfreien Masse zum
Korpergewicht berechnen.

Die verschiedenen Kérpersubstanzen besitzen unterschiedliche spezifische
Widerstande. Blut und Urin haben eine hohe Leitfahigkeit. Die Leitfahigkeit von Muskeln
ist schlechter als die Leitfahigkeit der Fliissigkeiten, aber besser als die von Knochen,
Fettgewebe und Luft. Die Tatsache, dass vor allem die wasserhaltigen Anteile des
Korpers fir die Leitfahigkeit verantwortlich sind, hat zur Konsequenz, dass schon relativ
kleine Anderungen des Wassergehalts des Kérpers grofRen Einfluss auf die Leitfihigkeit
haben. Da das Korperfett nur eine geringe Leitfahigkeit hat, sind selbst grofde
Anderungen im Kérperfettanteil nicht allein in der Impedanz abzulesen. Die
Bestimmung des Korperfettanteils ist mit der BIA nur indirekt moglich.

Die Messparameter der BIA-Messung sind die Resistanz R, die Reaktanz Xc und der
Phasenwinkel ¢. Aus diesen werden unter Beriicksichtigung von Grofde, Gewicht, Alter
und Geschlecht des Probanden verschiedene Gréfien zur Bestimmung der Korper-
zusammensetzung wie fettfreie Masse und Fettmasse berechnet.

Das Membranpotenzial stoffwechselaktiver Zellen wie Muskel- und Organzellen
unterscheidet sich deutlich vom Membranpotenzial von Adipozyten. Somit lasst sich
vom Phasenwinkel auf Quantitat und Qualitat der stoffwechselaktiven Zellmasse
schlief3en. Diese stoffwechselaktive Zellmasse wird als Body Cell Mass (BCM)
bezeichnet. Hierbei handelt es sich vornehmlich um Muskel- und Organzellen. Nicht-
stoffwechselaktive, fettfreie Masse wird als extrazelluldre Masse (ECM) bezeichnet. Dazu

37



MATERIAL UND METHODEN

gehoren Knochen und Bindegewebe, sowie extrazellulires Wasser. Die Summe von ECM
und BCM ergibt die fettfreie Masse, auch Magermasse genannt.

Der Zellanteil bezeichnet die Menge der BCM bezogen auf die Magermasse und wird in
Prozent ausgedriickt. Eine dhnliche Grofde ergibt sich beim Verhaltnis der extra-
zellularen Masse zur Body Cell Mass (ECM/BCM). Zellanteil und das Verhaltnis
ECM/BCM sind ein Maf fiir den Ernahrungszustand.

Um sich Unabhangigkeit von einer bestimmten Software zu erhalten, gibt es
Untersuchungen, die den Phasenwinkel als urspriinglichen Messparameter fiir die
Beurteilung des Erndhrungszustandes und damit fiir Veranderungen des Morbiditats-
und Mortalitdtsrisikos heranziehen [Wirth R et al.; 2010]. Fiir den Einsatz in der
Erndahrungsberatung sind allerdings die errechneten Gréfien zur Motivation der
Klienten sinnvoll. Verglichen mit anderen Methoden zur Bestimmung der Kérper-
zusammensetzung zeigt sich die Qualitdt der BIA-Messung besonders bei
Verlaufsmessungen.

2.3.4 Verwendetes Gerit und Software

In der durchgefiihrten Studie wurde das Gerat BIA 2000-S der Firma Data Input GmbH
verwendet. Als BIA-Software zur Berechnung verschiedener Parameter der Koérper-
zusammensetzung wurde NutriPlus Version 5.3.0 ebenfalls von Data Input GmbH
verwendet.

24 Bestimmung des antioxidativen Status

Der Versorgungsstatus der Probanden mit exogenen Antioxidantien wurde in zwei
Kompartimenten bestimmt: dem Blutplasma und den Zellen der bukkalen Mukosa
(Wangenschleimhaut).

2.4.1 Blut

Fir die Antioxidantienanalytik wurden maximal 5 ml Blut nach den gangigen Standards
in eine 9 ml EDTA-Monovette der Firma Sarstedt abgenommen. Die EDTA-Monovetten
werden 10 Minuten in Dunkelheit bei Raumtemperatur liegengelassen. Danach wurde
das Blut bei 4°C und 3000x g 10 Minuten lang zentrifugiert. Es wurde die 3SR Plus
Multifuge der Firma Heraeus verwendet.

Fiir die Bestimmung von Vitamin E, f-Carotin und Lycopin wurden aus dem Plasma
zweimal 500 pl pipettiert. Fiir die Bestimmung von Coenzym Q10 wurden einmal 500 pl
pipettiert. Diese wurden dann bei -80 °C eingefroren.

Fiir die Bestimmung von Vitamin C wurden zweimal 200 pl auf eine vorgelegte
Stabilisatorlosung pipettiert. Plasma und Stabilisatorlésung wurden durchmischt und
dann fir weitere fiinf Minuten im Dunkeln bei Raumtemperatur liegen gelassen.
Anschliefiend wurden auch diese Proben bei -80 °C eingefroren. Die verwendete
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Stabilisatorlosung enthalt ein Reduktionsmittel, das verhindert, dass Vitamin C
irreversibel zu Diketogulonsaure abgebaut wird.
Die Analytik erfolgte mittels HPLC bei der Firma BioTeSys GmbH in Esslingen.

2.4.2 Bukkal-Mukosa

Ergdanzend zur Bestimmung der Vitamine im Plasma konnen sie auch intrazellular
bestimmt werden, um den Versorgungsstand zu beschreiben. Spezielle Anforderungen
an ein solches Verfahren sind eine einfache Mdéglichkeit zur Gewinnung der Zellen sowie
das Widerspiegeln des aktuellen Versorgungsstands in diesen Zellen. Die Zellen der
Bukkal-Mukosa erfiillen beide Kriterien.

—— Epithel

SRS _  Basalmembran

—— Lamina propria

Submukosa
(enthélt Blutgefafie und Nerven)

?ﬁ ?“é— Muskel oder Knochen

Abbildung 9 Schematische Darstellung der Bukkal-Mukosa [Smart]D; 2005]

Die Bukkal-Mukosa ist ein mehrschichtiges unverhorntes Plattenepithel, das die
Mundhohle von innen auskleidet. (siehe Abbildung 9Abbildung 9).

Mit einer speziellen Zahnbtirste konnen durch Biirsten der Wangeninnenseite Zellen
entnommen werden. Dazu mussten die Probanden den Mund griindlich mit Wasser
ausspulen und anschliefsend ihre Wangeninnenseite 25-mal von oben nach unten mit
leichtem Druck biirsten. Das Verfahren soll verhindern, dass die Zellen durch Blut
verunreinigt werden. Dann spiilten die Probanden ihren Mund mit 12 ml Spillésung
(auf Basis einer 0,9 %igen Kochsalzlosung) aus. Diese Spiillosung wurde aufgefangen
und die verwendete Zahnbiirste in der Spiillosung ausgedriickt, um auch die daran noch
haftenden Zellen erhalten zu konnen. Es erfolgte eine Zentrifugation der Zellen in der
Spiill6sung fiir drei Minuten bei 2000 Umdrehungen pro Minute in einer 3SR Plus
Multifuge der Firma Heraeus. Die Spiillosung wird abgegossen und das Zellpellet mit
einem Waschpuffer (0,15 % Phosphatpuffer) aufgeschiittelt. Die Zellen werden im
Waschpuffer erneut zentrifugiert. Im Anschluss wird der Waschpuffer abgegossen. Mit
Hilfe einer Pipette werden 200 pl eines Stabilisators in das Reagenzgefafd mit dem
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Zellpellet tiberfiihrt. Dann werden die Zellen mit dem Stabilisator in ein Reagenzgefaf3
tberfiihrtund bei -80°C eingefroren. Bis zum Transportder Proben ins Analytiklabor
auf Trockeneis, erfolgte eine kurzzeitige Lagerung bei-18 °C.

Als Analyten wurden Vitamin C und E sowie die sekundaren Pflanzeninhaltsstoffe
[-Carotin und Lycopin ausgewahlt. Zusatzlich wurde bei dieser Studie Coenzym Q10
bestimmt. Die BioTeSys GmbH in Esslingen analysierte den intrazellularen Gehalt
mittels High performance liquid chromatography (HPLC).

Die Turnoverrate der Bukkal-Mukosa-Zellen betragt im Mittel 10 bis 14 Tage [Squier CA,
Kremer MJ; 2001]. Die intrazellular gemessenen Antioxidantien geben folglich einen
Hinweis auf die Versorgung mit diesen Nahrstoffen in den letzten zwei Wochen.

2.5 Methoden zur Erfassung des Ernidhrungsverhaltens

Die Erfassung des Erndhrungsverhaltens kann durch verschiedene Methoden erfolgen.
Jede dieser Methoden besitzt Vor- und Nachteile. Retrospektive Erfassungstechniken
wie Recall-Befragungen bergen die Gefahr des Underreportings. Ein weiterer Nachteil ist
der verhaltnismafdig grofde Aufwand. Der Interviewer muss gut geschult sein, um
verlasslich gute Ergebnisse zu erzielen. Sowohl Schulung als auch die Durchfiihrung des
Interviews an sich sind sehr zeitintensiv.

Bei einer prospektiven Vorgehensweise wie Anfertigung von Ernahrungsprotokollen
bestehtdie Gefahr der Verzerrung: weil ein Proband ein besseres Protokoll abgeben
mochte, anderter sein Ernahrungsverhalten. Wenn Erndhrungsprotokolle iiber einen
kurzen Zeitraum geschrieben werden, verringert sich unter Umstidnden die Moglichkeit,
dass das tibliche Ernahrungsverhalten abgebildet wird. Sollen die Protokolle iiber einen
langeren Zeitraum gefiihrt werden, erh6ht sich das Risiko mangelnder Compliance.

Food frequency-Erhebungen sind eine Moglichkeit, das Ernahrungsverhalten tiber lange
Zeitraume retrospektiv zu erfassen. Dabei werden konkret Fragen zur Verzehrs-
haufigkeit einzelner Lebensmittelgruppen gestellt. Dieses Instrument ist nicht detailliert
genug, um die in dieser Studie erwarteten Anderungen des Ernahrungsverhaltens zu
erfassen.

2.5.1 Erndhrungsprotokoll

Bei den zur Verfligung stehenden Erhebungsmethoden ist das Erndhrungsprotokoll am
besten geeignet fiir den Zweck dieser Studie. In der Genauigkeit wird zwischen einem
Schéatz- und einem Wiegeprotokoll unterschieden. Primar ist das Wiegeprotokoll
genauer, allerdings fiir den Probanden auch erheblich aufwandiger. Mit h6herem
Aufwand steigt auch die Gefahr, dass die Compliance nachldsst. Zudem ist eine grofiere
Verzerrung des Essverhaltens zu erwarten. Die Tatsache, dass alles, was gegessen wird,
vorher gewogen werden muss, kann dazu fithren, dass bewusst Lebensmittel nicht
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verzehrt werden. Damit gibt das Protokoll nur noch im geringeren Umfang das typische
Essverhalten wieder.

Je langer der Zeitraum, iiber den das Essverhalten protokolliert wird, desto grof3er ist
die Wahrscheinlichkeit, dass es reprasentativ fiir das momentane Essverhalten ist.
Allerdings ist auch beim Schatzprotokoll anzunehmen, dass die Compliance iiber die Zeit
nachldsst. Soll also ein zu langer Zeitraum protokolliert werden, sinkt die Verlasslichkeit
der Daten wieder. Die Erhebungsmethode sollte abbilden, dass sich bei vielen Menschen
das Ernahrungsverhalten von Arbeitstagen (meist Montag bis Freitag) und Nicht-
Arbeitstagen (z.B. Wochenende) unterscheidet.

Diese Uberlegungen haben dazu gefiihrt, dass in dieser Studie das Erndhrungsverhalten
durch Schatzprotokolle iber drei Tage (zwei Wochentage, ein Wochenendtag) zu
verschiedenen Zeitpunkten erhoben wurde. Die Erhebungszeitpunkte waren Woche 1, 2,
4, 8,12 und 24. Im zweiten Durchgang wurden zusatzlich Protokolle in den Wochen 0
und 36 erhoben. Vor Einschluss der Studie wurde in Woche 0 ein Protokoll erhoben, um
das Essverhalten vor Intervention im Sinne einer Ausgangssituation zu ermitteln. Das
Protokoll in Woche 36 gibt die Dauer der Intervention tiber einen langeren Zeitraum im
zweiten Durchgang wieder.

Das Protokoll ist im Anhang 8.5 auf Seite 113.

Die Auswertung der Erndhrungsprotokolle erfolgte mit EBISpro fiir Windows 2011,
einer Software zur Bestimmung der Nahrstoffzusammensetzung von Lebensmitteln.
EBISpro wurde von der Universitit Hohenheim entwickelt und verwendetals Grundlage
fir die Zusammensetzung der Lebensmittel den Bundeslebensmittelschliissel (BLS).

2.5.2 Sattigungsskala

Wichtiger Faktor fiir den langfristigen Erfolg von Reduktionsdidten ist das
Sattigungsgefiihl. Wenn sich der Ubergewichtige stindig hungrig fiihlt, wird er es nicht
dauerhaft durchhalten, weniger Kalorien zu verzehren als zu verbrauchen. Die
durchgefiihrte Studie bietet die Moglichkeit zu untersuchen, ob die Sattigung unter Gabe
von Alpha-Liponsdure und Coenzym Q10 besser ist als unter Placebo-Gabe.

Die Sattigung wurde anhand von vier verschiedenen Fragen mittels Analogskala
gemessen. Zudem wurden von den Probanden zu verschiedenen Zeitpunkten der Studie
3-Tage-Ernahrungsprotokolle gefiihrt, um die Sattigung im Verhaltnis zur
Nahrungsaufnahme beurteilen zu konnen.

Um die Sattigung zu bestimmen, wurde eine visuelle Analogskala benutzt [Flint A et al;
2000]. Die Probanden schatzen so ihren Hunger bzw. ihre Sattigung zur Hauptmahlzeit
an denen von ihnen protokollierten Tagen ein. Die Analogskala hatte eine Liange von

10 cm, die fiir die Auswertung in mm eingeteilt wurde. So waren fiir die Antworten die
Werte 0 bis 100 moglich.
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Folgende vier Fragen wurden gestellt:
Direkt vor der Hauptmahlzeit:

1. Wie hungrig fiihlen Sie sich?
(O=ich habe keinen Hunger, 100=ich habe mich noch nie so hungrig gefiihlt)

Direkt nach der Hauptmahlzeit:

2. Wie satt fithlen Sie sich?

(O=ich bin vollig ausgehungert, 100=ich kann keinen Bissen mehr essen)
3. Wie voll fithlen Sie sich?

(O=nicht sehr voll, 100=absolut voll)
4. Wie viel konnten Sie schiatzungsweise noch essen?

(O=nichts mehr, 100=noch viel)

Der Sattigungsfragebogen istim Anhang 8.6 auf Seite 114 zu finden.

2.5.3 Abschitzungdes Energieverbrauchs und Berechnung der
Erndahrungsempfehlungen

Um eine Gewichtsabnahme zu erreichen, ist es grundsatzlich wichtig, weniger Energie
aufzunehmen als zu verbrauchen. Damit die Probanden das umsetzen konnen, ist es
wichtig, den individuellen Energieverbrauch abzuschéatzen. Die Berechnung des

Grundumsatzes (GU) erfolgte in der Studie nach der Formel von Harris-Benedict
[Harris JA et al; 1918)]:

Manner:
GU =66 + (13,7 * Korpergewicht [kg]) + (5* Korpergrofie [cm]) - (6,8 * Alter [Jahre])

Frauen
GU =665 + (9,6 Korpergewicht [kg]) + (1,8* Korpergrofie [cm]) - (4,7 * Alter [Jahre])

Abbildung 10 Formeln zur Berechnung des Grundumsatzes nach Harris-Benedict

Der Grundumsatz wurde je nach korperlicher Betdtigung in Beruf und Freizeit mit
einem der folgenden Aktivitdtsfaktoren multipliziert:

Intensitit der Aktivitat Aktivititsfaktor

sehr leicht 1,2
normale Aktivitat 1,3
mafdig aktiv 1,4
aktiv 1,6
sehr aktiv 1,9

Von dem aus Grundumsatz und Aktivitdatsfaktor errechneten tdglichen Energiebedarf
wurden 500 kcal abgezogen und diese Zahl als Empfehlung fiir die tagliche
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Energieaufnahme in der Beratung verwendet. Um einen Ndhrstoffmangel zu vermeiden,
wurde allerdings eine Mindestaufnahme von 1.500 kcal empfohlen.

2.6 Kontrollparameter

2.6.1 Blut

Zu Beginn der Studie und am Ende der Studie (nach 12 Wochen) ist eine Routine-
blutabnahme vorgesehen. Diese beinhaltet ein kleines Blutbild, Harnsdure, Kreatinin,
Cholesterin, Triglyceride, GOT, GPT, y-GT, Laktatdehydrogenase, Insulin und die
Niichternblutzuckerkonzentration. Hierfiir werden zu beiden Zeitpunkten 9 ml Blut in
EDTA- und Serum-Gel-Monovetten der Firma Sarstedt nach den iiblichen Standards
abgenommen. Die Entnahme der Blutproben findet nach einer 12-stiindigen
Nahrungskarenz statt.

2.6.2 Oraler Glukose-Toleranztest (oGTT)

Es wird ein oraler Glukose-Toleranztest (0GTT) durchgefiihrt. Fiir diesen Test werden
nach der Niichternblutabnahme vom Probanden 75 g Glukose geldstin 300 ml Wasser
getrunken. Nach 60 und 120 Minuten erfolgen erneut Blutentnahmen und
Bestimmungen der Blutzucker- und Insulinkonzentration. Gegeniiber der alleinigen
Bestimmung des Niichternblutzuckers bietet diese Untersuchung den Vorteil, dass die
Glukosewirkung auf den Stoffwechsel untersucht werden kann. Neben der
Blutzuckerkonzentration wurde bei der Studie aufierdem die Plasma-
Insulinkonzentration zu den verschiedenen Zeitpunkten bestimmt.

Die Bestimmungen erfolgten im Prifzentrum (ENDOKRINOLOGIKUM Berlin) unter der
Leitung des Priifarztes Herrn PD Dr. Sven Diederich.

2.6.3 Blutdruck, Herzfrequenz

Im ersten Studiendurchgang wurden der Blutdruck und die Herzfrequenz jeweils zu den
Zeitpunkten der Blutentnahmen mitbestimmt. Um ausschlief3en zu konnen, dass es
unerwiinschte Wirkungen des Priifpraparats auf Blutdruck und Herzfrequenz gibt,
wurden beide Werte im zweiten Durchgang zu jedem Kontrolltermin bestimmt.

2.7  Statistik
Flir die Datenverarbeitung, die statistische Analyse und grafische Darstellung der

Ergebnisse wurde Microsoft® Excel® in den Versionen 2003 und 2010 verwendet, sowie
SPSS® Statistics.

Fir die statistische Auswertung der Arbeit wurden das arithmetische Mittel (MW) und
die Standardabweichung (SD) bestimmt. Sie werden als MW+SD angegeben.
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Das Vorliegen statistischer Signifikanz wurde mittels t-Test (fiir abhdngige bzw.
unabhangige) Stichproben ermittelt. Ein statistisch signifikanter Unterschied liegt bei
p<0,05 vor.

Werte, die die Nachweisgrenze unterschritten, wurden fiir die Auswertung belassen und
als 0 gesetzt, um auch diese weiter fiir die Auswertung nutzen zu kénnen.

Fehlende Werte konnen statische Grof3en wie Mittelwert und Standardabweichung
beeinflussen. Das vollstindige Verzichten auf diese Werte hatte zu starken
Verzerrungen fiihren konnen. Einzelne fehlende Werte wurden bei der statistischen
Auswertung durch Mittelwerte der vorherigen und nachfolgenden Messung ersetzt. Bei
Drop Outs wurde der letzte erhobene Wert fiir die verbleibenden Messzeitpunkte
eingesetzt.
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3 Ergebnisse

Die Pro Inno-Studie war mit zwei Durchgédngen konzipiert. Nach dem ersten Durchgang
fand eine Zwischenauswertung statt, um das Studiendesign fiir den zweiten Studienteil
gegebenenfalls anpassen zu kdnnen. Die Unterschiede der beiden Durchgange sind in
Kapitel 2.1.5 (Seite 32) beschrieben.

Wegen Verdanderungen im zweiten Durchgang und Unterschieden im Kérpergewicht
zwischen Verum- und Placebogruppe des ersten Durchgangs werden die Ergebnisse der
beiden Studienteile getrennt voneinander dargestellt.

3.1 Ausgangskohorten

3.1.1 Kohorte 2009

Die Kohorte des ersten Durchgangs stellte sich in Woche 0 wie folgt dar:

Kohorte 2009 Alter Gewicht BMI Zellanteil Taille Hiifte
[Jahre] [kg] [kg/m?] [%] [cm] [cm]
MwW 41,3 86,2 31 50,8 92,2 113,4
SD 13,4 12,4 2,7 2,6 9,1 7,8
Min 20 70 26,1 45,5 75 99
Max 63 112,1 37,2 54,4 114 128
Tabelle 3 Kohorte 2009 Woche 0, n=22

In Tabelle 4und Tabelle 5sind die Verum- und Placebokohorte dargestelit.

2009 -Verum Alter Gewicht BMI Zellanteil Taille Hiifte
[Jahre] [kg] [kg/m?] [%] [cm] [cm]
MW 43 80,1 30,1 50,6 88,0 111,6
SD 13 8,5 2,0 2,3 5,4 7,0
Min 20 70,0 33,9 45,5 75 99
Max 63 95,6 26,1 56,7 95 127
Tabelle 4 Verum 2009 Woche 0,n=11

45



ERGEBNISSE

2009 -Placebo Alter Gewicht BMI Zellanteil Taille Hiifte
[Jahre] [kgl [kg/m?] [%] [cm] [cm]
MW 40 91,3 31,7 51,3 95,4 114,6
SD 14 13,2 3,0 2,7 10,4 8,2
Min 20 70,8 27,7 45,5 81 105
Max 63 112,1 37,2 54,4 114 128
Tabelle 5 Placebo 2009 Woche 0, n=11

In Tabelle 6 sind die Verum- und Placebokohorte im Vergleich dargestellt. Das

arithmetische Mittel des Korpergewichts ist in beiden Kohorten signifikant voneinander
verschieden (p<0,05). Die Probanden der Placebogruppe sind im Mittel 11,2 kg
schwerer als die der Verumgruppe. Auch der Taillenumfang unterschied sich bei beiden
Gruppen. Dies war jedoch knapp nicht signifikant (p=0,059). Alle anderen dargestellten

Parameter unterschieden sich nicht signifikant voneinander.

Verum Placebo
2009 Signifikanz p
MW SD MW SD

Alter [Jahre] 43 13 40 14 0,686
Gewicht [kg] 80,1 8,5 91,3 13,2 0,034*

BMI [kg/m2] 30,1 2 31,7 3,0 0,179
Zellanteil [%] 51 2 51 3 0,522

Taille [cm] 88 5 95 10 0,059

Hiifte [cm] 112 7 115 8 0,390
Tabelle 6 Vergleich der Verum- und Placebokohorte in Woche 0; jeweils n=11; * p<0,05

Die Randomisierung hat ergeben, dass die drei rekrutierten Manner alle in der Placebo-

gruppe waren. Deswegen ist die Placebogruppe in Tabelle 7und Tabelle 8 nach Frauen

und Manner aufgeteilt dargestellt.

2009 - ) Alter Gewicht BMI Zellanteil Taille Hiifte [cm]
Placebo Minner [Jahre] [kg]l [kg/m2] [%] [cm]

MW 48 102,7 33,1 53,0 108 112

SD 8 6,7 1,2 2,0 4 4

Min 39 97,6 31,7 50,2 105 108

Max 58 112,1 34,6 54,4 114 118
Tabelle 7 Placebo 2009 Manner, Woche 0, n=3
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2009 - Alter Gewicht BMI Zellanteil Taille Hiifte [cm]
Placebo Frauen [Jahre] [kg] [kg/m?2] [%] [cm] uite jcm
MW 37 87,1 31,1 50,7 91 116
SD 15 12,5 3,3 2,7 7 9
Min 20 70,8 27,7 45,5 81 105
Max 63 112,1 37,2 54,4 114 128
Tabelle 8 Placebo 2009 Frauen Woche 0, n=8

In Tabelle 9 sind die Unterschiede zwischen Mannern und Frauen dargestellt. Sie
unterscheiden sich in einigen Parametern deutlich voneinander. Diese Unterschiede
werden aber aufgrund der geringen Anzahl der Manner nicht signifikant. Allein der

Taillenumfang ist bei den Frauen signifikant geringer als bei den Mannern (p<0,01).

Manner, n=3 Frauen, n=8

2009 Placebo Mw SD Mw SD Signifikanz p
Alter [Jahre] 48 8 37 15 0,317
Gewicht [kg] 102,2 6,7 87,1 12,5 0,097
BMI [kg/m?2] 33,1 1,2 31,1 3,3 0,377
Zellanteil [%] 53 2 50,7 2,7 0,247
Taille [cm] 108 4 91 7 0,006**
Hiifte [cm] 112 4 116 9 0,587
Tabelle 9 Placebo 2009 - Vergleich Minner versus Frauen Woche 0; **p<0,01

3.1.2 Kohorte 2010

In Tabelle 10 ist die Gesamtkohorte des zweiten Durchgangs dargestellt.

2010 - Kohorte Alter Gewicht BMI Zellanteil Taille Hiifte
[Jahre] [kg] [kg/m?] [%] [cm] [cm]
MW 44,2 89,6 32,1 50 98 113,2
SD 9,2 11,6 3,6 2,4 11,9 10,6
Min 24 74,4 26,8 45,2 71 94
Max 61 109,9 39,9 54,8 130 135
Tabelle 10 Gesamtkohorte 2010 Woche 0, n=22

Die Kohorte, in Verum- und Placebogruppe unterteilt, ist in Tabelle 11und Tabelle 12 zu

sehen.
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010 - Verum Alter Gewicht BMI Zellanteil Taille Hiifte
[Jahre] [kg] [kg/m?] [%] [cm] [cm]
MW 46,7 90,8 32,6 49,7 99,3 114,2
SD 8,8 11,5 3,4 2,3 6 9,6
Min 27 76,7 27,7 45,2 89 103
Max 61 106,2 38,3 53,3 110 135
Tabelle 11 Verum 2010 Woche 0,n=11
5010 - Placebo Alter Gewicht BMI Zellanteil Taille Hiifte
[Jahre] [kg] [kg/m?] [%] [cm] [cm]
MW 41,7 88,3 31,7 50,2 96,7 112,3
SD 8,8 11,4 3,7 2,4 15,7 11,5
Min 32 74,4 26,8 46,9 71 94
Max 56 109,9 39,9 54,8 130 132
Tabelle 12 Placebo 2010 Woche 0, n=11

In Tabelle 13 werden Verum- und Placebogruppe miteinander verglichen. Bei keinem
der erhobenen Parameter gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen den

Gruppen.
Verum Placebo
2010 Signifikanz p
MW SD MW SD

Alter [Jahre] 46,7 8,8 41,7 8,8 0,219
Gewicht [kg] 90,8 11,5 88,3 11,4 0,622
BMI [kg/m?2] 32,6 3,4 31,7 3,7 0,614
Zellanteil [%] 49,7 2,3 3,7 2,4 0,670
Taille [cm] 99,3 6,0 96,7 15,7 0,637
Hiifte [cm] 114,2 9,6 112,3 11,5 0,692
Tabelle 13 2010 - Vergleich der Verum- und Placebokohorte in Woche 0; jeweils n=11
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3.2 Drop Outs

3.2.1 Drop Outs bis Woche 6

In den Bestimmungen zur Studiendurchfiihrung wurde festgelegt, dass Probanden, die
die Studie bis zu Woche 6 abbrechen, ersetzt werden. Diese Drop-outs fliefden nicht in
die Auswertung ein. Eine Befragung der Probanden nach den Griinden der Beendigung
der Studie ergab folgende Ergebnisse:

Studienjahr Begriindung Anzahl der Nennungen
2009 Zeitaufwand zu grof3 2
Berufliche Belastung 1
Wegzug ins Ausland 1
Entwicklung eines Hautausschlages 1

2010 Erschien nicht zu Woche 1, war telefonisch
nicht erreichbar 1
nicht einstellbarer Bluthochdruck 1
Neudiagnose einer Soja-Allergie
(Tragersubstanz der Praparate) 1
Tabelle 14 Haufigkeit der Griinde, die von Studienteilnehmern beziiglich des

Studienabbruchs bis Woche 6 genannt wurden

Die Probandin mit dem nicht einstellbaren Blutdruck hatte diese Schwierigkeiten schon
vor der Teilnahme an der Studie. Die Teilnehmerin mit Hautausschlag war der
Placebogruppe zugeordnet.

3.2.2 Drop Outsnach Woche 6

Auch nach der Woche 6 gab es Probanden, die die Studie abbrachen. Wenn ein Proband
nicht zum vereinbarten Termin erschien, wurde versucht, diesen telefonisch oder per E-
Mail zu erreichen. In Tabelle 15 ist aufgefiihrt, wie viele der Teilnehmer bis zu welchem
Zeitpunkt der Studie teilgenommen haben.

Woche 0 Woche 6 Woche 12 Woche 24 Woche 36
2009 22 22 20 18 *
2010 22 22 20 17 14*
Vollender gesamt 44 44 40 35 14*
Abbrecher gesamt 0 4 9 8*
Anteil an der . 100 % 100 % 91 % 80 % 64 %
Ausgangsgesamtheit
Tabelle 15 Ubersicht iiber die Abbrecher und Vollender der Studie;

* im ersten Durchgang war die Studiendauer inkl. Follow-Up auf 24 Wochen

festgelegt. In Woche 36 gibt es ausschlief3lich Daten aus dem zweiten

Durchgang.

49




ERGEBNISSE

Wenn ein Teilnehmer trotz Nachfrage nicht zur weiteren Studienteilnahme bereit war,
wurde nach den Griinden gefragt. Diese sind in Tabelle 16 aufgefiihrt.

Studienjahr Begriindung Anzahl der Nennungen
2009 zeitliche Belastung, Kind im Krankenhaus 1
mit Ergebnis unzufrieden 1
2010 Zeitmangel (Diplomphase Studium) 1
Tod des Ehemanns 1

Verweigerung des zweiten oGTT und der

Untersuchung in Woche 12 1

Verweigerung des dritten oGTT und der

Untersuchung in Woche 24 1

Verweigerung des dritten oGTT in Woche 24 1

zur Untersuchung in Woche 24 nicht mehr

erreichbar 1
Tabelle 16 Hiufigkeit der Griinde, die von Studienteilnehmern beziiglich des

Studienabbruchs nach Woche 6 genannt wurden

Im Jahr 2009 sind von den verbliebenen 20 Teilnehmern 18 zum Follow-Up-Termin in
Woche 24 erschienen. Das entspricht einer Rate von 82 %.

Im Jahr 2010 schlossen insgesamt 17 der 22 rekrutierten und nachrekrutierten
Probanden die Studie nach der 24. Woche ab. Von diesen 17 Teilnehmern sind 14 zum
Follow-Up-Termin (Woche 36) gekommen. Dies entspricht einer Rate von 64 %.

Bei keinem der in Woche 0 erhobenen Parameter gab es signifikante Unterschiede
zwischen der Gruppe der Studienabbrecher und denjenigen Probanden, die die Studie
beendet haben (Auswahlim Anhang, siehe Kapitel 8.3, Seite 111).

3.3 Korpergewicht

3.3.1 Teil 1 - Jahr 2009

Im ersten Durchgang unterscheiden sich die beiden Gruppen hinsichtlich ihrer
Gewichtsabnahme signifikant voneinander (siehe Abbildung 11). Die Placebogruppe
reduzierte ihr Gewicht in den ersten zwolf Wochen um durchschnittlich 0,094 kg pro
Woche. Dies unterscheidet sich nicht signifikant von null. Die durchschnittliche
wochentliche Gewichtsabnahme in der Verumgruppe betrug 0,220 kg. Diese Reduktion
ist signifikant (p<0,05).
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Abbildung 11 Entwicklung des Kérpergewichts 2009; arithmetisches Mittel und
Standardabweichung; Verum: n=11, Placebo: n=11; Wert von dem in Woche 0
verschieden; * p<0,05

3.3.2 Teil 2 - Jahr2010

Im zweiten Durchgang gab es eine signifikante Gewichtsreduktion in den ersten

24 Wochen in beiden Gruppen. Es gab allerdings keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der Gewichtsentwicklung. In der
Placebogruppe unterschied sich das Kérpergewichtin Woche 36 auch signifikant von
dem in Woche 0. In der Verumgruppe hingegen war das Gewicht in Woche 36 nichtvon
dem in Woche 0 verschieden.
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Abbildung 12 Entwicklung des Korpergewichts 2010; arithmetisches Mittel und
Standardabweichung; Verum: n=11, Placebo: n=11; Wert von dem in Woche 0
verschieden; * p<0,05, ** p<0,01

3.4 BMI

Es ist davon auszugehen, dass sich im Zeitraum der Studie bei ausgewachsenen
Probanden deren Korpergrofie nicht andert. Somit ist der BMI als Quotient aus
Korpergewicht und dem Quadratder Kérpergrofie nur vom Kérpergewicht abhangig.
Veranderungen des BMI verlaufen somit parallel zum Kérpergewicht.

3.4.1 Teil1-Jahr2009

Im Jahr 2009 gab es bezogen auf den BMI keine signifikanten Unterschiede zwischen der
Verum- und Placebogruppe (siehe Tabelle 17). Die Verdnderungen des BMI in der
Verumgruppe sind jedoch zwischen Woche 0 und Woche 12 signifikant (p=0,049).
Vergleicht man den Ausgangs-BMI mit dem zum Follow Up-Termin in Woche 24 so ist
der Unterschied in der Verumgruppe nicht mehr signifikant (p=0,071). In der
Placebogruppe gibt es im Vergleich zwischen Woche 0 und 24 keine signifikanten
Anderungen (p=0,614). Zwischen Woche 6 und Woche 12 sind die Verdnderungen des
BMI nicht mehr signifikant (Verumgruppe: p=0,095; Placebogruppe: p=0,611). Auch von
Woche 12 bis Woche 24 sind keine signifikanten Veranderungen zu beobachten
(Verumgruppe: p=0,196; Placebogruppe: p=0,785).
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Verum Placebo
BMI in kg/m?2 MW SD MW SD Signifikanz p
Woche 0 30,1 2,0 31,7 3,0 0,179
Woche 6 29,6 2,4 31,3 3,2 0,184
Woche 12 29,2 2,8 31,5 3,3 0,133
Woche 24 29,3 2,7 31,8 3,5 0,119
Tabelle 17 Entwicklung des BMI, 2009; arithmetisches Mittel und Standardabweichung;

Verum: n=11, Placebo: n=11

3.4.2 Teil 2 -]Jahr2010

Tabelle 18 zeigt die Entwicklung des BMIim zweiten Durchgang. Zwischen Verum- und
Placebogruppe gab es zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede.

BMI in kg/m?2 Verum Placebo Signifikanz p
MW SD MW SD
Woche 0 32,6 3,4 31,8 3,7 0,614
Woche 6 31,8 3,3 30,9 3,7 0,522
Woche 12 319 34 30,7 3,7 0,464
Woche 24 31,7 3,8 30,3 38 0,376
Woche 36 32,1 3,7 30,3 3,6 0,259
Tabelle 18 Entwicklung des BMI, 2010 ; arithmetisches Mittel und Standardabweichung;

Verum: n=11, Placebo: n=11

In Tabelle 19 sind die Veranderungen des BMI in beiden Gruppen signifikant. In der
Verumgruppe unterschied sich der BMI im Interventionszeitraum bis Woche 24 immer
signifikant vom Ausgangs-BMI in Woche 0.Zum Follow-Up-Termin in Woche 36 war der
BMI wieder angestiegen, so dass der Unterschied zu Woche 0 nicht mehr signifikant war.

Signifikanz p Verum Placebo

Woche 6 zu Woche 0 0,003 0,002

Woche 12 zu Woche 0 0,005 0,002

Woche 24 zu Woche 12 0,023 0,005

Woche 36 zu Woche 24 0,078 0,751

Woche 36 zu Woche 0 0,319 0,006

Tabelle 19 Signifikanz p der Verdnderungen des BMI zu verschiedenen Zeitpunkten der

Studie, 2010; Verum: n=11, Placebo: n=11

In der Placebogruppe gab es bis Woche 12 eine signifikante Reduktion des BMI bezogen
auf den Ausgangswertin Woche 0 (p<0,01). Zwischen den Wochen 12 und 24 gab es
eine weitere signifikante Reduktion (p<0,01). Der BMI zum Follow-Up-Termin unter-
schied sich nicht signifikant von dem in Woche 24 am Ende der Supplementeinnahme
(p=0,751), bezogen auf den BMI in Woche 0 war der BMI in Woche 36 signifikant
gesunken (p<0,01).
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3.5 Taillen-und Hiiftumfang

Abbildung 13 und Abbildung 14 zeigen die Entwicklungen der Taillen- und Hiiftumfange
in beiden Durchgéngen. Uber die Zeit gibt es weder beim Taillen- noch beim Hiiftumfang
signifikante Anderungen. Die bei der Messung der Taillen- und Hiiftumfinge
beobachteten Schwankungen sind vermutlich darauf zurtckzufiihren, dass verschiedene
Untersucher die Messungen vorgenommen haben. Die daraus resultierende Varianz ist
so grof3, dass die Ergebnisse nicht signifikant mit der Entwicklung des Kérpergewichts

korrelieren.

3.5.1 Teil 1-Jahr2009

Im ersten Durchgang (siehe Abbildung 13) erreichen die Unterschiede im Taillenumfang
in Woche 3 und 5 zwischen Verum und Placebogruppe Signifikanz. In Woche 3 betragt
der Taillenumfang 97+12 cm in der Placebogruppe und 89+4 cm in der Verumgruppe
(p<0,05). Die Werte fiir Woche 5 sind fiir die Placebogruppe 97+12 cm und fiir die
Verumgruppe 87+7 cm (p<0,05).
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Abbildung 13 Entwicklung Taille- und Hiiftumfiange; arithmetisches Mittel und
Standardabweichung; 2009; Verum: n=11, Placebo: n=11

3.5.2 Teil 2 -]Jahr2010

In Abbildung 14 sind Taille- und Hiiftumfang des zweiten Durchgangs dargestellt. Weder
unterschieden sich Taillen- und Hiiftumfang zwischen den Gruppen zu irgendeinem
Zeitpunkt signifikant voneinander, noch gab es signifikante Verdnderungen tiber die Zeit

innerhalb der Gruppen.
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Abbildung 14 Entwicklung Taille- und Hiiftumfinge; arithmetisches Mittel und
Standardabweichung; 2010; Verum: n=11, Placebo: n=11

3.6 Bestimmung der Korperzusammensetzung (BIA)

Die Abnahme des Korpergewichts kann auf den Verlust von Kérperfett, Wasser oder
stoffwechselaktiver Zellmasse (Body Cell Mass, BCM) zurtickzufiihren sein.
Wiinschenswertist insbesondere die Reduktion von Koérperfett bei gleichzeitigem Erhalt
der BCM. Das kann durch die Messung der Kérperzusammensetzung mittels
Bioelektrischer Impedanzanalyse (BIA) tiberpriift werden.

3.6.1 Teil1-Jahr2009

Im Jahr 2009 gab es signifikante Unterschiede zwischen der Verum- und Placebogruppe
beim Kérperwasser und der Magermasse (siehe Tabelle 20). Bei der Fettmasse gab es
diesen Unterschied nicht. In Tabelle 21 ist zu sehen ist, ist dieser Unterschied auch bei
ECM und BCM zu finden.
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Korperwasser [l] Magermasse [kg] Fettmasse [kg]
Verum Placebo p Verum Placebo p Verum Placebo p
Wo 0 MW 35,2 41,8 0.005 48,1 57,1 0.005 32,0 34,2 0478
°%  sp 2,5 62 3,5 85 61 77
MW 35,1 40,89 48 55,7 30,7 34,7
Wo 6 0,014 0,014 0,229
SD 2,7 6,1 3,7 8,3 51 8,9
MW 34,4 41,8 47,0 57,0 30,7 34,5
Wo 12 0,005 0,005 0,310
SD 2,5 6,4 3,4 8,7 6,0 9,1
MW 39,1 45,3 49,3 61,8 29,2 30,3
Wo 24 0,003 0,003 0,744
SD 2,7 7,1 3,7 9,7 4,8 9,1
Tabelle 20 Vergleich von Kérperwasser, Magermasse und Fettmasse, 2009; Verum- und

Placebogruppe zu verschiedenen Zeitpunkten; jeweils n=11

Im Verlauf ist die Reduktion des Kérperwassers in der Verumgruppe zwischen Woche 0
und Woche 12 signifikant (p<0,05). Die Magermasse reduziert sich parallel dazu im
gleichen Zeitraum auch signifikant (p<0,05). Die Reduktion der Fettmasse erreicht
zwischen Woche 12 und Woche 24 Signifikanz (p<0,01).

ECM [kg] BCM [kg] Zellanteil [%]
Verum Placebo p Verum Placebo p Verum Placebo p
Wo 0 MW 23,8 27,8 0.014 24,3 29,3 0.007 50,6 51,3 0.522
° SD 2,3 40 1,8 50 2,3 27
MW 2 2 24,4 29,2 2
Wo 6 3,5 6,5 0,045 ’ % 0,014 50,9 52,3 0,266
SD 2,3 3,8 2,3 5,2 2,9 2,7
MW 23,5 27,9 23,6 29,1 50,1 50,8
Wo 12 0,005 0,010 0,557
SD 2,4 3,0 1,9 5,5 2,8 2,1
MW 24,4 30,5 24,9 31,4 50,6 50,5
Wo 24 0,002 0,010 0,972
SD 2,8 3,8 1,9 6,2 3,0 2,5
Tabelle 21 Vergleich von ECM, BCM und Zellanteil, 2009; Verum- und Placebogruppe zu

verschiedenen Zeitpunkten; jeweils n=11

Der Anstieg von ECM und BCM in der Verumgruppe zwischen Woche 12 und Woche 24
ist signifikant. Dabei gilt fiir ECM p=0,015 und fiir BCM p<0,002. ECM und BCM
verandern sich in der Placebogruppe zwischen Woche 12 und 24 signifikant (fiir ECM
p<0,001; fiir BCM p<0,01). In beiden Gruppen veranderte sich der Zellanteil zu keinem
Zeitpunkt signifikant.

3.6.2 Teil 2 -]Jahr2010

Im zweiten Durchgang unterschieden sich die Gruppe zu keinem Zeitpunkt voneinander
bei den Parametern der Bioelektrischen Impedanzanalyse (siehe Tabelle 21 und Tabelle
22). Sowohlin der Verum- als auch in der Placebogruppe gab es signifikante
Unterschiede bei mehreren Parametern der BIA.

Das Korperwasser unterschied sich in der Verumgruppe zu jedem Zeitpunkt von dem
Korperwasser in Woche 0. Fiir die Wochen 6,12 und 36 war die Erhéhung signifikant
(fir alle Werte p<0,003). In Woche 24 wurde keine Signifikanz erreicht (p=0,109).
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Fir die Magermasse der Verumgruppe waren die gleichen Zusammenhange zu sehen:
ein signifikanter Anstieg in den Wochen 6, 12 und 36 verglichen mit Woche 0 (p<0,01
fir alle Werte). In Woche 24 war der Unterschied zu Woche 0 nicht signifikant
(p=0,107).

Die Korperfettmasse war in der Verumgruppe zu jedem Zeitpunkt signifikant erniedrigt
gegeniiber dem Ausgangswert (p<0,001 fiir alle Werte).

Korperwasser [l] Magermasse [kg] Fettmasse [kg]
Verum Placebo p Verum Placebo p Verum Placebo p
Mw 37,8 36,9 51,7 50,5 39,2 37,8
Wo 0 0,563 0,567 0,710
SD 4,1 2,6 5,6 3,6 6,9 8,9
Mw 39,3 38,6 53,7 52,8 351 33,0
Wo 6 0,674 0,674 0,555
SD 4,3 2,6 59 3,6 6,3 9,4
Mw 39,3 37,6 53,7 51,4 351 339
Wo 12 0,317 0,318 0,724
SD 4,6 2,3 6,3 3,2 57 9,3
Mw 39,0 37,0 53,3 50,6 35,2 33,8
Wo 24 0,220 0,224 0,682
SD 5,0 2,1 6,8 2,9 6,5 9,5
MW 40,4 37,8 55,2 51,7 34,4 32,5
Wo 36 0,143 0,147 0,619
SD 4,7 2,6 6,4 3,6 7,3 9,5
Tabelle 22 Vergleich von Kérperwasser, Magermasse und Fettmasse, 2010; Verum- und

Placebogruppe zu verschiedenen Zeitpunkten; jeweils n=11

Fiir die Placebogruppe waren folgende Veranderungen signifikant: die Erh6hung des
Korperwassers war in den Wochen 6 und 12 signifikant von Woche 0 verschieden
(p<0,001 fiir Woche 6 und p<0,01 fiir Woche 12).In den Wochen 24 und 36 gab es
keinen signifikanten Unterschied zum Beginn der Intervention beim Kérperwasser.
Parallel dazu waren auch die Verdnderungen der Magermasse in Woche 6 und 12
signifikant zum Beginn verschieden (p<0,001 fiir Woche 6 und p<0,023 fiir Woche 12).
Genau wie bei der Verumgruppe war auch bei der Placebogruppe eine signifikante
Reduktion der Kérperfettmasse zu jedem Zeitpunkt gegeniiber dem Ausgangswert in
Woche 0 (p<0,002 fiir Woche 36 p<0,001 fiir alle anderen).
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ECM [kg] BCM [kg] Zellanteil [%]
Verum Placebo p Verum Placebo p Verum Placebo p
MW 26,0 25,2 25,7 25,3 49,7 50,2
Wo 0 0,506 0,717 0,670
SD 3,2 2,4 2,9 2,0 2,3 2,4
MW 26,7 26,6 27,0 26,3 50,2 49,9
Wo 6 0,9,7 0,579 0,833
SD 2,9 2,9 3,9 1,5 3,5 2,8
Wo 12 MW 27,4 25,6 0.213 26,3 25,8 0.674 49,0 50,1 0318
° SD 4,0 1,9 2,9 20 7 2,8 2,1 7
MW 27,3 25,5 26,0 25,1 48,8 49,5
Wo 24 0,173 0,409 0,411
SD 4,0 1,8 3,4 1,5 2,6 1,5
MW 28,3 26,7 26,8 25,0 48,6 48,5
Wo 36 0,271 0,143 0,838
SD 3,7 2,6 3,3 2,0 2,8 2,9
Tabelle 23 Vergleich von ECM, BCM und Zellanteil, 2010; Verum- und Placebogruppe zu

verschiedenen Zeitpunkten; jeweils n=11

In der Verumgruppe stieg die ECM in Woche 12 und Woche 24 signifikant gegeniiber
Woche 0 an (p<0,01 fiir Woche 12 und p<0,05 fiir Woche 24). Der Anstieg zwischen
Woche 24 und 36 war ebenfalls signifikant (p<0,05). Die BCM in der Verumgruppe
erhohte sich zwischen Woche 0 und Woche 6 signifikant (p=0,015). Die Erh6hung der
BCM erreichte zwischen Woche 24 und 36 ebenfalls Signifikanzniveau (p<0,05). Beim
Zellanteil war allein der Wertvon Woche 36 im Vergleich zum Ausgangswert signifikant
erniedrigt (p<0,05).

In der Placebogruppe stiegen ECM und BCM von Woche 0 auf Woche 6 signifikant an
(p=0,002 fiir ECM und p<0,05 fiir BCM). Die ECM stieg auch zwischen Woche 24 und
Woche 36 signifikant an (p<0,05). Dadurch war auch der Anstieg zwischen Woche 0 und
Woche 36 signifikant (p<0,002). Die Anderungen des Zellanteils erreichten lediglich
beim Vergleich zwischen Woche 0 und 36 Signifikanz (p<0,05).

3.7 Bestimmung von Coenzym Q10 in Plasma und Zelle

Coenzym Q10 wurde wahrend der Studie zu verschiedenen Zeitpunkten in Plasma und
Bukkal-Mukosa-Zellen erhoben.

3.7.1 Teil 1-Jahr2009

Abbildung 15 zeigt die Verdanderungen der Coenzym Q10-Konzentrationen im Plasma im
ersten Durchgang. In Woche 0 unterscheidet sich die Plasmakonzentration in beiden
Gruppen nicht signifikant voneinander. Wahrend es in der Placebogruppe keine
signifikante Anderung der Plasmakonzentration von Coenzym Q10 mit der Zeit gibt,
steigt diese in der Verumgruppe signifikant an. Fiir die Wochen 6 und 12 gilt dabei
p<0,001 jeweils im Vergleich zu Woche 0. Der Anstieg der Q10-Plasmakonzentration in
der Verumgruppe im Vergleich zur Placebogruppe istin den Wochen 6 und 12
signifikant (zu jedem Zeitpunkt p<0001).
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Abbildung 15 Coenzym Q10-Plasmakonzentrationen in Verum- und Placebogruppe, 2009;
Woche 0, 6 und 12, jeweils n=11 pro Gruppe; Woche 24: n=11 pro Gruppe;
*** p<0,001 im Vergleich zur Placebogruppe

In Abbildung 16ist der Gehaltan Coenzym Q10 in den Bukkal-Mukosa-Zellen des ersten
Durchgangs dargestellt. Weder in der Verum- noch in der Placebogruppe gibt es
Veranderungen der Konzentration im zeitlichen Verlauf. In Woche 0 und Woche 12 sind
die Werte in der Placebogruppe signifikant gréfder als in der Verumgruppe (p<0,02 fiir
Woche 0 und p<0,005 fiir Woche 12).
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Abbildung 16 Coenzym Q10-Zellkonzentrationen in Verum- und Placebogruppe, 2009;
Woche 0, 6 und 12, jeweils n=11 pro Gruppe; * p<0,02 im Vergleich zur
Placebogruppe; ** p<0,005

3.7.2 Teil 2 -Jahr2010

In Abbildung 17 sind die Veranderungen der Coenzym Q10-Konzentrationen im Plasma
im zweiten Durchgang dargestellt. In Woche 0 unterscheidet sich die Plasma-
konzentration in beiden Gruppen nicht signifikant voneinander. Wahrend es in der
Placebogruppe keine signifikante Anderung der Plasmakonzentration von Coenzym Q10
mit der Zeit gibt, steigt diese in der Verumgruppe signifikant an. Fiir Woche 6 und 12 gilt
dabei p<0,001, jeweils im Vergleich zu Woche 0. Der Anstieg der Q10-Plasma-

konzentration in der Verumgruppe im Vergleich zur Placebogruppe istin den Wochen 6
und 12 signifikant (zu jedem Zeitpunkt p<0001).
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Abbildung 17 Coenzym Q10-Plasmakonzentrationen in Verum- und Placebogruppe, 2010;
Woche 0, 6 und 12, jeweils n=11 pro Gruppe; *** p<0,001 im Vergleich zur

Placebogruppe; ** p<0,005

Bei der Q10-Konzentration in den Bukkal-Mukosa-Zellen gab es im zweiten Durchgang
weder in der Verum- noch in der Placebogruppe signifikante Anderungen. Zu keinem
Zeitpunkt sind die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen signifikant (siehe
Abbildung 18).
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Abbildung 18 Coenzym Q10-Zellkonzentrationen in Verum- und Placebogruppe, 2010;
Woche 0, 6, 12 und 24, jeweils n=11 pro Gruppe

3.8 Bestimmung der Alpha-Liponsaure im Plasma

Bei der Planung der Studie wurde die Bestimmung der ALA im EDTA-Plasma
vorgesehen. Die Messungen ergaben, dass vor der Intervention die ALA-Werte in allen
Proben unter der Nachweisgrenze von 1 pg/llagen. Bei den Bestimmungen in Woche 6
und Woche 12 wurde lediglich in einem Teil der Proben der Verumgruppe ALA
nachgewiesen. In einigen Proben der Verumgruppe sowie in allen Proben der
Placebogruppe war ALA nicht nachweisbar (siehe Tabelle 24 und Tabelle 25).

Aufgrund dieser Ergebnisse und aus 6konomischen Griinden wurde im zweiten
Studienteil keine Bestimmung der ALA im Plasma durchgefiihrt (siehe Kapitel 2.1.5,
Seite 32).
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Woche Woche
PrNr Woche 0 | Woche 6 12 PrNr Woche 0 | Woche 6 12

02 <1 <1 <1 06 <1 9
07 <1 <1 <1 10 <1 410 <1
08 <1 <1 <1 13 <1 <1 <1
09 <1 <1 <1 14 <1 34 4
11 <1 <1 <1 15 <1 <1 <1
12 <1 <1 <1 17 <1 <1 11
16 <1 <1 <1 21 <1 <1 <1
18 <1 <1 <1 22 <1 <1 7
20 <1 <1 23 <1 2 3
24 <1 <1 <1 26 <1 2 <1
25 <1 <1 <1 27 <1 1 <1

Tabelle 24 Tabelle 25

Bestimmung der Alpha-Liponsaure Bestimmung der Alpha-Liponsiure

im Plasma [pg/1] - Placebogruppe im Plasma [pg/1] - Verumgruppe

3.9 Bestimmung der Vitamine in Plasma und Zelle

Zu verschiedenen Zeitpunkten wurden die Vitamine E und C sowie die sekundaren
Pflanzeninhaltsstoffe 3-Carotin und Lycopin sowohlim Plasma als auch in den Zellen der
Bukkal-Mukosa zu verschiedenen Zeitpunkten der Studie bestimmt. Dies fand in Woche
0, 6,12 -im zweiten Durchgang auch Woche 24 parellel zur Bestimmung des Q10 in
Plasma und Zelle statt.

3.9.1 Teil 1-Jahr2009

Die Plasmakonzentrationen von Vitamin E, B-Carotin und Lycopin verdnderten sich im
ersten Durchgang tiber die Zeit weder in Verum- noch in Placebogruppe signifikant,
noch unterschieden sich die beiden Gruppen zu irgendeinem Zeitpunkt signifikant
voneinander (siehe Tabelle 26 und Tabelle 27).

Néhrstoff Vitamin C [pmol/1] Vitamin E [pmol/1]

Referenzbereich Norm: 30 - 80 pmol/l1 15 -40 pmol/1

Gruppe Verum Placebo Signifikanz p Verum Placebo Signifikanz p
MW 72,0 66,8 29,0 28,4

Wo 0 0,477 0,830
SD 14,0 17,5 4,9 6,4
MW 54,5 61,0 27,3 29,6

Wo 6 0,377 0,355
SD 16,8 15,7 4,9 59
MW 66,6 63,2 29,4 29,2

Wo 12 0,601 0,926
SD 14,9 11,9 4,5 59

Tabelle 26 Plasmakonzentrationen von Vitamin C und E, 2009; arithmetisches Mittel und

Standardabweichung; Woche 0, 6 und 12
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Bei der Vitamin C-Plasmakonzentration gab es zu keinem Zeitpunkt signifikante
Unterschiede zwischen der Verum- und Placebogruppe (Tabelle 26).

Néhrstoff B-Carotin [pumol/1] Lycopin [umol/1]
Referenzbereich Norm: 0,2 - 1,0 pmol/l1 Norm: 0,2 - 0,8 umol/l
Gruppe Verum Placebo  Signifikanzp | Verum Placebo Signifikanz p
MW 0,67 0,64 0,57 0,56
Wo 0 0,864 0,912
SD 0,48 0,48 0,23 0,24
MW 0,64 0,72 0,52 0,55
Wo 6 0,777 0,836
SD 0,50 0,61 0,29 0,30
MW 0,67 0,61 0,57 0,52
Wo 12 0,756 0,701
SD 0,48 0,33 0,20 0,26
Tabelle 27 Plasmakonzentrationen von f-Carotin und Lycopin, 2009; arithmetisches Mittel

und Standardabweichung; Woche 0, 6 und 12: n=22

In Abbildung 19ist die Vitamin C-Plasmakonzentration dargestellt. Innerhalb der
Verumgruppe sank der Wert zwischen Woche 0 und Woche 6 von 72 pmol/l auf
54,5 pmol/I1 signifikant (p<0,05).
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Abbildung 19 Vitamin C-Plasmakonzentrationen in Placebo- und Verumgruppe,2009; Woche
0, 6 und 12, jeweils n=11in Verum- und Placebogruppe; * p<0,05

In Tabelle 28 und Tabelle 29 sind Konzentrationen abgebildet, die in den Zellen der
Bukkal-Mukosa zu den verschiedenen Zeitpunkten der Studie bestimmt wurden. Es
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konnten keine signifikanten Anderungen im Zeitraum der Intervention bei der intra-
zelluldaren Konzentration von Vitamin C oder Vitamin E festgestellt werden.

Nahrstoff Vitamin C [pmol/I] Vitamin E [pmol/I]
Referenzbereich 3,9-11,1 [pmol/mg DNA] 9,5-20,3 [pmol/mg DNA]
Gruppe Verum Placebo Signifikanz p | Verum Placebo | Signifikanz p
Wo 0 MW 18,2 8,3 12,30 15,69
0,049* 0,139
SD 13,7 59 5,34 4,21
Wo 6 MwW 15,9 6,8 0.025* 13,44 17,91 0.318
SD 10,7 4,9 ’ 7,77 8,13 ’
Wo 12 MW 1
o 3,3 9,8 0,424 11,87 17,08 0,032*
SD 11,0 6,3 2,95 6,06
Tabelle 28 Bukkal-Mukosa-Konzentrationen von Vitamin C und E, 2009; arithmetisches

Mittel und Standardabweichung; n=22; * p<0,05, ** p<0,01

Tabelle 29 zeigt die Ergebnisse der Bestimmung von -Carotin und Lycopin in Bukkal-
Mukosa-Zellen im ersten Durchgang. Es gab weder in der Verum- noch in der
Placebogruppe signifikante Anderungen iiber die Zeit. Als einziger Unterschied zwischen
den Gruppen war die Lycopin-Konzentration in Woche 12 in der Placebo-Gruppe
signifikant héher (p<0,05).

Néhrstoff B-Carotin [pmol/I] Lycopin [pumol/1]

Referenzbereich 0,1-0,5 [pmol/mg DNA] 0,1-0,5 [pmol/mg DNA]

Gruppe Verum Placebo | Signifikanz p Verum Placebo |Signifikanz p

Wo 0 MW 0,20 0,32 0282 0,35 0,36 0911

0 SD 0,20 0,28 ' 0,19 0,17 '

MW 0,22 0,28 0,27 0,38

Wo 6 0,497 0,433
SD 0,27 0,12 0,27 0,35
MW 0,23 0,51 0,27 0,46

Wo 12 0,144 0,023*
SD 0,20 0,51 0,11 0,20

Tabelle 29 Bukkal-Mukosa-Konzentrationen von B-Carotin und Lycopin, 2009;

arithmetisches Mittel und Standardabweichung; n=22; * p<0,05

3.9.2 Teil 2 -Jahr2010

Bei der Bestimmung der Plasmakonzentration von Vitamin C zeigten sich 2010 eine
signifikante Veranderung (siehe Tabelle 30).In Woche 6 war die Konzentration in der
Verumgruppe signifikant kleiner als in der Placebogruppe (p<0,05).
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Néhrstoff Vitamin C [pumol/1] Vitamin E [pmol/1]

Referenzbereich Norm: 30 - 80 pmol/1 15 - 40 pmol/l

Gruppe Verum Placebo Signifikanz p | Verum Placebo Signifikanz p

Wo 0 MW 35,5 29,8 0348 26,8 29,5 0416

° SD 13,6 12,8 ’ 4,0 9,4 ’

MW 45,8 66,2 27,3 27,6

Wo 6 0,022* 0,903
SD 20,3 16,1 4,3 8,7

Wo 12 MW 54,9 71,1 0,097 25,7 26,4 0.722
SD 15,4 19,9 4,5 5,6
MW 53,4 62,2 26,8 25,7

Wo 24 0,376 0,542
SD 17,0 19,1 2,8 5,4

Tabelle 30 Plasmakonzentrationen von Vitamin C und E, 2010; arithmetisches Mittel und

Standardabweichung; Woche 0, 6,12 und 24; jeweils n=11in Verum- und
Placebogruppe; * p<0,05

Bei B-Carotin, Vitamin E und Lycopin gab es im zweiten Durchgang keine signifikanten
Unterschiede zwischen Verum und Placebo. Auch tiber die Zeit verdanderten sich die
Werte in keiner der Gruppen (siehe Tabelle 31).

Néhrstoff B-Carotin [umol/1] Lycopin [umol/1]
Referenzbereich Norm: 0,2 - 1,0 umol/1 Norm: 0,2 - 0,8 pmol/1
Gruppe Verum Placebo Signifikanz p | Verum Placebo Signifikanz p
MW 0,58 0,46 0,47 0,43
Wo 0 0,451 0,648
SD 0,45 0,19 0,20 0,15
MW 0,56 0,48 0,50 0,42
Wo 6 0,540 0,362
SD 0,30 0,27 0,20 0,20
MW 0,52 0,48 0,47 0,51
Wo 12 0,939 0,843
SD 0,33 0,26 0,15 0,30
MW 0,51 0,58 0,57 0,53
Wo 24 0,702 0,474
SD 0,25 0,28 0,23 0,15
Tabelle 31 Plasmakonzentrationen von f-Carotin und Lycopin, 2010; arithmetisches Mittel
und Standardabweichung; Woche 0, 6 und 12; jeweils n=11 in Verum- und
Placebogruppe

Bei den Vitamin C-Plasmakonzentrationen gab es im zweiten Durchgang einige
signifikante Anderungen, dargestelltin Abbildung 20. In der Verumgruppe erreichte der
Anstieg der Konzentration im Woche 12 im Vergleich zu Woche 0 Signifikanz (p=0,002).
Auch war in der Verumgruppe der Wertin Woche 24 verglichen mit dem Ausgangswert
signifikant hoher (p<0,01).

In der Placebogruppe waren die Plasma-Vitamin C-Werte zu jedem Zeitpunkt hoher im
Vergleich zum Ausgangswert (p<0,001 fiir alle drei Werte). Die Veranderungen
zwischen Woche 6, 12 und 24 waren nicht mehr signifikant.

Im Vergleich der Verum- zur Placebogruppe war die Vitamin C Konzentration im Plasma
in Woche 6 signifikant verschieden (p<0,05).
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Abbildung 20 Vitamin C-Plasmakonzentrationen in Placebo- und Verumgruppe,2010;

Woche 0, 6 und 12, jeweils n=11 in Verum- und Placebogruppe; **p<0,01 im
Vergleich zum Ausgangswert; ***p<0,001 im Vergleich zum Ausgangswert

Bei den in den Zellen der Bukkal Mukosa gemessenen intrazellularen Konzentrationen

gab es im zweiten Durchgang nur wenige signifikante Unterschiede. Beim Vitamin C

unterschieden sich Verum- und Placebogruppe zu keinem Zeitpunkt signifikant
voneinander. In der Verumgruppe war die Konzentration in Woche 24 gegeniiber der in

Woche 12 signifikant niedriger (p=0,025). In der Placebogruppe unterschied sich die
Konzetration in Woche 24 signifikant zu der in Woche 0 (ebenfalls p=0,025). Alle
anderen Beziehungen iiber die Zeit unterschieden sich nicht signifikant voneinander.

Die zelluldren Vitamin E-Konzentrationen unterschieden sich im zweiten Durchgang in

Woche 12 signifikant voneinander (p=0,02).
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Néhrstoff Vitamin C [pumol/1] Vitamin E [pmol/1]

Referenzbereich 3,9-11,1 [pmol/mg DNA] 9,5-20,3 [pmol/mg DNA]

Gruppe Verum Placebo Signifikanz p | Verum Placebo | Signifikanz p
MW 21,4 19,5 8,5 12,6

Wo 0 0,636 0,087
SD 18,0 9,3 4,2 58

Wo 6 MW 17,3 17,5 0,570 8,4 11,3 0,292
SD 8,6 9,8 3,8 5,2

Wo 12 MW 18,1 15,5 0,607 91 13,4 0,020*
SD 8,8 9,2 3,7 4,0

Wo 24 MW 15,3 12,4 0.559 10,9 14,6 0194
SD 8,8 5,9 ' 3,6 6,5 '

Tabelle 32 Bukkal-Mukosa-Konzentrationen von Vitamin C und E, 2010; arithmetisches

Mittel und Standardabweichung; n=22; * p<0,05

Wie Tabelle 33 zeigt, gab es im zweiten Durchgang keine signifikanten Anderungen der

-Carotin und Lycopin-Konzentration in den Zellen iiber die Zeit. Auch unterschieden

sich die Parameter in Verum- und Placebogruppe zu keinem Zeitpunkt signifikant

voneinander.

Néhrstoff B-Carotin [pmol/I] Lycopin [pmol/1]

Referenzbereich 0,1-0,5 [pmol/mg DNA] 0,1-0,5 [pmol/mg DNA]

Gruppe Verum Placebo | Signifikanz p Verum Placebo |Signifikanz p

Wo 0 MW 0,08 0,13 0,320 0,07 0,12 0,408
SD 0,09 0,11 0,09 0,15

Wo 6 MwW 0,13 0,13 0,965 0,15 0,11 0,228
SD 0,13 0,15 0,20 0,16

12 M 1 1 1

Wo w 0,13 0,18 0,414 0,09 0,10 0,517
SD 0,11 0,17 0,14 0,18

Wo 24* MW 1 2 1 17

0 24%) 0,19 0,26 0,280 0,10 0, 0,422

SD 0,12 0,13 0,13 0,25

Tabelle 33 Bukkal-Mukosa-Konzentrationen von B-Carotin und Lycopin, 2010;

arithmetisches Mittel und Standardabweichung; n=22

3.10HOMA-Index

Der orale Glukose-Toleranz-Test (0GTT) sowie die Bestimmung von Blutzucker und

Insulin (im Plasma) gehdrten nicht zu den Primarparametern in dieser Studie. Der

Vergleich der erfolgreichen mit den nicht erfolgreichen Teilnehmern (siehe Kapitel 3.14,

Seite 75) zeigt, dass es durchaus einen Zusammenhang zwischen dem HOMA-Index und
der Gewichtsentwicklung der Teilnehmer gibt.

Im ersten Durchgang wurden zwei oGTTs durchgefiihrt: zu Beginn und in Woche 12.

Wegen der Verlangerung der Praparateinnahme im zweiten Durchgang wurden beiden
Probanden sogar drei oGTTs durchgefiihrt, die in den Wochen 0, 12 und 24 stattfanden.
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In beiden Durchgdngen (siehe Abbildung 21 und Abbildung 22) ist eine Verbesserung
des HOMA-Index in der Verum-Gruppe zu beoachten. Allerdings sind nur bei der
Einzelbetrachtung des ersten Durchgangs die Unterschiede signifikant.

3.10.1 Vergleich nomaler und pathologisher HOMA-Index

Bei Probanden deren Plasmakonzentrationen von Blutzucker und Insulin im
Normbereich liegen, sind Senkung der Werte nicht erstrebenswert. Folglich ist eine
Unterscheidung von Probanden mit normalen Blutzucker- und Insulinkonzentrationen
im Plasma und Probanden mit pathologisch erhdhten Werten bei der Betrachtung der
Entwicklung des Wertes wahrend der Intervention sinnvoll.

Da es keine einheitlichen Cut-off-Werte fiir den HOMA-Index gibt [Monzillo LU, Hamdy
0; 2003], werden fiir die Beurteilung der Stoffwechsellage die Plasmaglukose - und
Plasmainsulinwerte einzeln betrachtet. Vom Labor wird beim Niichternblutzucker eine
Konzentration von 100 mg/dl als oberer Cut-off-Wert angegeben. Bei der Plasmainsulin-
konzentration betragt die obere Normgrenze des Labors 15 pU/ml. Von den 44
Teilnehmern wiesen in Woche 0 insgesamt 29 Probanden sowohl normale Blutzucker -
als auch Insulinplasmakonzentrationen auf. 15 Probanden hatten entweder eine
pathologisch erhohte Blutzucker- oder Insulinkonzentration im Plasma oder beides.

In Abbildung 23 ist die Entwicklung des HOMA-Index bei den Probanden mit normalen
Werten abgebildet. Es gibt keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen oder im Verlauf der Intervention.
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Abbildung 23 Entwicklung des HOMA-Index bei Probanden mit normalen Niichtern-BZ- und
Niichtern-Insulin-Werten; n=29
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Abbildung 24 Entwicklung des HOMA-Index bei Probanden mit pathologischen Niichtern-BZ-
und/oder Niichtern-Insulin-Werten; n=15

In Abbildung 24 sind die Veranderungen des HOMA-Index bei den Probanden mit einem
pathologischen Niichternblutzucker oder einer pathologischen Insulinkonzentration im
Plasma abgebildet. Die Veranderung in der Verumgruppe von Woche 0 zu Woche 12 von
einem HOMA-Wert von 4,8 auf 3,4 ist statistisch signifikant (p<0,001). Fiir alle anderen
Relationen gilt dies nicht.

3.11 Lipidstoffwechsel

Als Blutparameter des Fettstoffwechsels wurden im ersten Durchgang Triglyceride,
Gesamtcholesterin, LDL und HDL in Woche 0 und 12 bestimmt. Im zweiten Durchgang
erfolgte eine zusatzliche dritte Bestimmung in Woche 24. Es wurden fiir jeden einzelnen
Parameter Signifikanzbestimmungen zwischen Verum- und Placebogruppe fiir die
einzelnen Zeitpunkte durchgefiihrt. Auch Werte im zeitlichen Verlauf innerhalb einer
Gruppe wurden auf signifikante Verdnderungen hin untersucht. Berticksichtigt wurden
bei der Berechnung sowohl die Gesamtkohorte (beide Durchgéange) als auch jeweils die
einzelnen Durchgange.

Bei der Kohorte von 2009 unterschieden sich die HDL-Werte in Woche 12 zwischen

Verum und Placebo signifikant (p<0,05). In der Verumgruppe betrug der Wert
67+11 mg/dl und in der Placebogruppe 54+12 mg/dl

71



ERGEBNISSE

In allen anderen Beziehungen innerhalb einer Gruppe gab es keine signifikanten
Veranderungen bezogen auf die Zeit oder signifikante Unterschiede zwischen Verum-
und Placebogruppe. Die Daten dazu sind im Anhang 8.2 auf Seite 110 zu finden.

3.12 Ernahrung der Probanden

3.12.1 Energieaufnahme

Die Erndahrung der Probanden wurde zu verschiedenen Zeitpunkten mittels 3 -Tage-
Erndahrungsprotokoll erhoben. Die Daten zur Kalorienzufuhr zu beiden Durchgiangen
finden sich im Anhang 8.1 auf Seite 108.

Im ersten Durchgang unterschied sich die Energieaufnahme zu keinem Zeitpunkt
zwischen den beiden Gruppen. Nach Beendigung der Intervention gab es weder in der
Verum- noch in der Placebogruppe eine signifikante Anderung der Energiezufuhr.

Um eine Aussage zur erfolgten Reduktion der Kalorienaufnahme machen zu kénnen,
fiihrten die Probanden im zweiten Durchgang ein Erndhrungsprotokoll bereits fiir
Woche 0, also vor Beginn der Intervention. Abbildung 25 zeigt die Reduktion der téglich
aufgenommenen Kalorienmenge im Vergleich zur verzehrten Menge vor Beginn der
Ernahrungsberatung im zweiten Durchgang.

Wo.1 Wo.2 Wo.4 Wo.8 Wo.12 Wo.24 Wo.36

100
1
0
-100
-200 N VERUM
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-300

-400
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Abbildung 25 Reduktion der Energieaufnahme im Vergleich zu Woche 0; in kcal; Durchgang
2010; jeweils n=11 pro Gruppe

Die Verumgruppe reduzierte die Energieaufnahme wahrend der Interventionsphase im
Mittel um 135 kcal pro Tag. Das entspricht 7%. Die Placebogruppe reduzierte die
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Energieaufnahme um 341 kcal, was einem Anteil von 18% entspricht. In keiner der
Gruppen war die Reduktion verglichen mit Woche 0 signifikant. Auch zwischen den
Gruppen unterschied sich die Energieaufnahme zu keinem Zeitpunkt der Intervention
signifikant voneinander.

Nach dem Ende der Intervention (Woche 36) stieg die Kalorienzufuhr in der
Verumgruppe um den zu Beginn reduzierten Teil wieder an. Das war bei der
Placebogruppe nicht zu beobachten, der Unterschied war aber nicht statistisch
signifikant.

Die Probanden reduzierten ihre Kalorienzufuhr durchschnittlich zu jedem Zeitpunkt der
Studie, verglichen mit der zum Zeitpunkt t=0 protokollierten Nahrungsaufnahme. Zu
keinem Zeitpunkt unterschieden sich die Energieaufnahmen der Verum- und
Placebogruppe signifikant voneinander.

3.12.2 Nahrstoffaufnahme nach Ernahrungsprotokoll

Umfangreiche Tabelle der taglichen Aufnahme von Energie, Kohlenhydraten,
Ballaststoffen, Protein, Fett, Vitamin C und Vitamin E fir beide Durchgange befinden sich
im Anhang (Kapitel 8.1 auf Seite 108).

Die Verum- und die Placebogruppe unterschieden sich bei der protokollierten Aufnahme
der Nahrungsenergie, Makronidhrstoffe sowie Ballaststoffe, zu keinem Zeitpunkt
signifikant voneinander.

Auch die Aufnahme von Vitamin C und E unterschieden sich zwischen Verum- und
Placebogruppe zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinander.

3.13 Sattigung

Die Sattigung wurde von den Probanden an den Tagen dokumentiert, an denen das
Ernahrungsprotokoll gefiihrt wurde. Im ersten Durchgang war das in den Wochen 1, 2,
4, 8,12 und 24 der Fall. Im zweiten Durchgang zusatzlich in den Wochen 0 und 36.

Um festzustellen, ob die Einnahme des Prdparats gegeniiber dem Placebo die Sattigung
verbessert, wurden die Werte von Woche 0 mit denen von Woche 1 verglichen. Auch die
Wirkung beim Absetzen des Praparats wurde betrachtet. Fiir diese Frage wurde jeweils
die Woche der letzten Einnahme gegeniiber dem Follow-Up-Termin verglichen. Im
ersten Durchgang waren das die Zeitpunkte Woche 12 und 24 und im zweiten
Durchgang die Wochen 24 und 36.
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Frage Frage Frage Frage
2010 n  Woche 1 p 2 p 3 p 4 P

Verum 7 0 MwW 61,9 72,8 55,8 36,5
SD 15,4 12,3 17,6 18,6

0,537 0,263 0,573 0,852
10 1 MW 55,5 63,1 61,6 34,5
SD 20 16,7 20,1 21,9
Placebo 7 0 MW 65,9 85,5 84,2 23,6
SD 11,8 9,6 5,6 23,0

0,400 0,142 0,124 0,759
11 1 MW 57,2 73,0 73,2 26,8
SD 21,4 17,1 16,4 17,6

Tabelle 34 Verdnderung der Sattigung vor der Intervention (Woche 0) und nach Beginn der

Intervention (Woche 1), Signifikanz: Vergleich Woche 0 zu Woche 1

Fiir den zweiten Durchgang wurde die Sattigung auch in Woche 0, vor Beginn der

Intervention abgefragt. In Tabelle 34 ist die Verdanderung der Sattigung zu Beginn des

zweiten Durchgangs dargestellt. Es gibt keine signifikanten Anderungen des

Sattigungsgefiihls nach Beginn der Intervention im Vergleich zur Sattigung davor.

Mit einer Ausnahme unterscheiden sich Verum- und Placebogruppe nicht voneinander.

In Woche 0 sind die Werte bei Frage 3 in der Placebogruppe signifikant hoher als in der

Verumgruppe (p<0,01). Auf die Frage ,Wie voll fiihlen Sie sich?“ reagierten die

Probanden der Placebogruppe mit niedrigeren Werten. Sie fiihlten also im Gegensatz zur

Verumgruppe vor Beginn der Studie (Woche 0) eher , voll“.

Frage Frage Frage Frage
2009 n  Woche 1 p 2 p 3 p 4 p
Verum 8 12 MwW 49,8 71,3 70,0 31,6
SD 23,9 21,1 19,0 24,8
0,899 0,362 0,996 0,975
7 24 MW 47,8 81,0 70,1 31,2
SD 23,2 14,8 19,8 19,0
Placebo 6 12 MW 47,7 69,8 61,3 39,0
SD 17,6 7,1 14,4 8,9
0,995 0,357 0,776 0,309
6 24 MW 47,6 65,1 63,7 31,4
SD 8,4 8,3 11,3 13,1
Tabelle 35 Veranderung der Sittigung am Ende der Intervention im Vergleich zum Follow-

Up-Termin; Durchgang 2009

In Tabelle 35 ist die Sattigung am Ende der Intervention im Vergleich zum Follow-Up-

Termin im ersten Durchgang dargestellt. Es gab in keiner der Gruppen signifikante

Anderungen. Auch die Unterschiede zwischen Verum- und Placebogruppe waren nicht

signifikant.
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Frage Frage Frage Frage
2010 n  Woche 1 p 2 p 3 p 4 P
Verum 4 24 MW 53,2 68,9 74,5 32,3
SD 24,1 11,1 6,6 15,1
0,735 0,310 0,052 0,370
4 36 MW 47,3 60,7 48,2 44,0
SD 15,4 6,6 17,7 14,7
Placebo 8 24 MW 48,9 75,3 72,3 24,0
SD 22,8 21,0 19,7 23,0
0,958 0,895 0,931 0,924
6 36 MW 49,6 73,8 73,2 15,1
SD 24,4 15,4 14,3 15,4
Tabelle 36 Verdnderung der Sattigung am Ende der Intervention im Vergleich zum Follow-

Up-Termin; Durchgang 2010

Auch im zweiten Durchgang gab es weder signifikante Anderungen zwischen dem Ende

der Intervention und dem Follow-Up-Termin noch zwischen Verum- und Placebogruppe
(siehe Tabelle 36).

3.14Wer war erfolgreich?
Um analysieren zu kdnnen, warum einige Probanden ihr Gewicht gut reduzieren

konnten, andere aber nicht, wurden die Probanden nach ihrer Gewichtsdifferenz

zwischen Woche 0 und Woche 12 (Ende der Beratung) sortiert. Die Differenz zwischen

Beginn (Woche 0) und Ende der Praparateinnahme (im zweiten Durchgang Woche 24)

unterscheidet sich nicht signifikant von der Differenz von Beginn und Ende der Beratung

(in beiden Gruppen Woche 12). Als erfolgreich werden die Probanden gewertet, deren

Gewichtsdifferenz zwischen der 1.und 25. Perzentile lagen. Im Vergleich dazu werden

die Probanden als nicht erfolgreich eingestuft, deren Gewichtsdifferenz zwischen der 75.

und 100. Perzentile lagen.

Erfolgreiche Probanden Nicht erfolgreiche Probanden
Gewicht [kg] Differenz Differenz
Woche 0 | Woche 12 Wo 12-Wo 0 Woche 0 | Woche 12 | Wo 12-Wo 0

MW 91,1 84,8 -6,3 90,4 91,1 0,7
SD 10,3 9,8 2,4 12,4 12,6 0,6
Min 77,1 70,2 -11,1 75,1 75,6 -0,3
Max 109,3 101,7 -4 112,1 114,2 2,1
Tabelle 37 Probanden nach Gewichtsverlust eingeteilt. Erfolgreich: 1. bis 25. Perzentile;

Nicht erfolgreich: 75. bis 100. Perzentile; jeweils n=11

Die Gruppen der erfolgreichen und nicht erfolgreichen Teilnehmer unterscheiden sich in

ihrem Ausgangsgewicht nicht voneinander, wie in Tabelle 37 dargestellt ist.

Die Verteilung auf Verum- und Placebogruppe unterschied sich auch nicht voneinander:
bei den Erfolgreichen gehorten fiinf Probanden zur Placebogruppe und sechs zur

Verumgruppe. Beiden Nicht-Erfolgreichen nahmen sechs Probanden Placebo und fiinf

Verum ein.
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Beziiglich der beiden Durchgange (in 2009 und 2010) gab es allerdings Unterschiede

hinsichtlich der Verteilung. Aus dem Studienteil von 2009 gehoren vier Probanden zu

den erfolgreichsten 25 % der Teilnehmer. Im Jahr 2010 waren sieben Probanden im

erfolgreichsten Viertel. Von den 25 % der Probanden, die ihr Gewicht am wenigsten

reduzieren konnten, nahmen acht Personen im Jahr 2009 an der Studie teil und nur drei

im Jahr 2010.

Erfolgreiche Nicht erfolgreiche

Probanden Probanden Signifikanz
Gewicht [kg], t=0 91,1 £10,3 90,4 +12,4 0,90
Taillenumfang [cm] 94,6 +9,9 97,1+7,5 0,52
HOMA-Index 23+1,4 35+1,4 0,08
Niichternblutzucker [mg/dl] 89 +6,4 92 £9,1 0,43
Niichterninsulin [pU/ml] 10,2 + 5,6 15,4 + 6,2 0,06

Tabelle 38

Vergleich der erfolgreichen Teilnehmer mit den nicht erfolgreichen
Teilnehmern, in Woche 0, jeweils n=11

Auch im Taillenumfang unterschieden sich die beiden Gruppen nicht signifikant

voneinander (Tabelle 38). Beim HOMA-Index, wie auch beim Niichterninsulin zeigen die

nicht erfolgreichen Probandinnen deutlich h6here Werte, die in der Nahe des

Signifikanzniveaus liegen.

Die Unterschiede beim HOMA-Index lassen sich nicht durch einen Unterschied bei den

Niichternblutzuckerwerten erklaren. Der Unterschied ist hingegen in den

Niichterninsulinwerten begriindet. Aber auch dieser Unterschied erfiillt nicht das

Signifikanzniveau von 95 %, sondern liegt mit p=0,06 knapp dartber.

3.14.1 Ernahrung bei Erfolgreichen und Nicht-Erfolgreichen

Bei der Betrachtung der Ernahrungsprotokolle stellen sich die Daten fiir die

Energieaufnahme, die Makrondhrstoffe und einzelne Mikronahrstoffe wie folgt dar:

Erfolgreiche Nicht erfolgreiche Signifikanz
Probanden Probanden
Energieaufnahme [kcal/d] 1642 + 418 1650 + 255 0,91
Kohlenhydrate [g/d] 185 + 55 171 £ 36 0,11
Ballaststoffe [g/d] 21,0 +6,7 18,3 +6,3 0,03 *
Eiweifd [g/d] 68 +18 75 + 22 0,07
Fett [g/d] 65 + 22 69 +19 0,27
Vitamin C [mg/d] 138 + 63 110 £55 0,01 *
Vitamin E [mg/d] 10,3 £4,8 9,0 £ 4,0 0,23
B-Carotin [pg/d] 5554 3,3+3,3 0,02 *

Tabelle 39

den nicht erfolgreichen Teilnehmern, jeweils n=11;*, p<0,05

Vergleich Energie- und Nihrstoffaufnahme der erfolgreichen Teilnehmer mit

Aus Tabelle 39 geht hervor, dass sich die Erfolgreichen von den Nicht-Erfolgreichen

nicht in einer unterschiedlichen Energie-, Kohlenhydrat-, Eiweif3-, Fett- oder Vitamin E-
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Aufnahme unterscheiden. Die Ballaststoff-, Vitamin C- und 3-Carotinaufnahme istin der
Gruppe der Erfolgreichen signifikant hoher.
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4 Diskussion

Ziel der Studie war, die Wirkung von Alpha-Liponsdure und Coenzym Q10 auf
Korpergewicht und Sattigung wahrend einer kalorienreduzierten Erndhrung mit dem
Ziel der Gewichtsreduktion bei Ubergewichtigen und Adipésen zu untersuchen. Die
Korrelation zwischen Prdparateinnahme und Gewichtsreduktion erreichte keine
statistische Signifikanz. Auch bei den anderen erhobenen Primarparametern
(Kérperzusammensetzung, Taillen- und Hiiftumfang, Sattigung) konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen Verum- und Placebogruppe beobachtet werden.

Aus den als Sicherheitsparametern erhobenen Niichtern-Blutglukose- und Niichtern-
insulinwerten wurde der HOMA-Index berechnet. Es konnte eine statistisch signifikante
Verbesserung des HOMA-Index in der Verumgruppe gegeniiber dem Beginn der Studie
beobachtet werden. In der Placebogruppe war das nicht der Fall. Die Verbesserung des
HOMA-Index als Parameter fiir eine diabetische Stoffwechsellage kann als wiinschens-
werter Effekt der Praparateinnahme gewertet werden. Sowohl die Gewichtsabnahme als
auch die Verbesserung der diabetischen Stoffwechsellage sind Faktoren, die das
kardiovaskuldre Risiko senken kdnnen. Die Verbesserung der diabetischen
Stoffwechsellage ist aussagekraftiger und durch die Mechanismen der beiden
Substanzen gestiitzt als eine alleinige Gewichtsabnahme. Nach Beginn der Studie
erschienen zwei Publikationen, die mit der Kombination der beiden Substanzen sowohl
in vitro [Wagner AE et al., 2012] als auch im Tierexperiment [Ozdogan S etal,, 2012] zu
Resultaten gekommen sind, die die Verdnderungen des HOMA-Index erklaren helfen.

4.1 HOMA-Index und Insulinresistenz

Die Eingangstiberlegung zu dieser Studie war, dass Alpha-Liponsaure und Coenzym Q10
die Bemiihungen unterstiitzen, das Kérpergewicht zu reduzieren. Deshalb standen
Parameter rund um Kérpergewicht und Kérperzusammensetzung bei der Studie im
Vordergrund. Die Bestimmung von Plasmaglukose und Plasmainsulin als Parameter
einer moglichen diabetischen Stoffwechsellage waren urspriinglich als Kontroll-
parameter gedacht. Bei der Auswertung der Ergebnisse zeigte sich ein Zusammenhang
zwischen Supplementierung und Entwicklung des HOMA-Index als Marker fiir die
diabetische Stoffwechsellage. In beiden Durchgiangen verbesserte sich die diabetische
Stoffwechsellage in der Verum-Gruppe gegeniiber der Placebogruppe.

Der Ansatz, dass ALA und Q10 méglicherweise eine positive Wirkung auf Plasmaglukose
und -insulin haben, konnten Ozdogan und Mitarbeiter anhand einer tierexperimentellen
Studie zeigen [Ozdogan S et al; 2012]. Sie fiitterten Ratten mit einer Fruktoselésung.
Fruktose ist als Ausloser fiir oxidativen Stress bekannt. Einem Teil der Ratten gaben Sie
ALA und Q10. Als Zielparameter wahlten sie unter anderem den HOMA-Index als Marker
fur Insulinresistenz. Die Ergebnisse zeigten, dass die gleichzeitige Gabe von sowohl ALA
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als auch Q10 die Wirkung der Fruktose auf den HOMA-Index signifikant reduzierte. Die
Arbeitsgruppe schlussfolgerte daraus, dass Coenzym Q10 und Alpha-Liponsédure dazu
geeignet sind, einem Anstieg der durch Fruktose provozierten Insulinresistenz entgegen
zu wirken. Den Effekt fiihrten sie auf die antioxidative Wirkung von ALA und Q10
zurick. Die Gabe von Q10 und ALA bewirkte bei den Tieren zudem eine Reduktion des
Koérpergewichts wie auch des Serum-LDL und der Serum-Triglyceride. Inwieweit die
Ergebnisse auf humane Studien tUibertragbar sind, muss noch gezeigt werden. Den
Ratten in der Studie wurde 100mg ALA pro kg KG und Tag und 10mg Q10 pro kg KG und
Tag verabreicht. In der hier vorgestellten humanen Studie wurden 100mg ALA und
90mg Coenzym Q10 als Tagesdosis supplementiert. Die Menge, die im Tierexperiment
verabreicht wurde, war also um ein Vielfaches (ALA ca. 80fach, Q10 ca.9fach) héher als
in der humanen Studie. Damit ist aber gezeigt, dass mit der verwendeten
wasserldslichen Formulierung durch die Verbesserung der Bioverfiligbarkeit ein Effekt
mit weitaus geringeren Dosierungen erreicht werden kann.

Eine weitere interessante Fragestellung ist, ob die Kombination ALA und Q10 nur bei
einer zusatzlichen Provokation durch Fruktose ihre volle Wirkung entfaltet. Fiir die
Verwendung beim Menschen wiére die gleichzeitige Fruktosegabe jedoch nicht sinnvoll.
Allerdings konnte der Befund darauf hinweisen, dass Personen mit einem hohen
Fruktosegehaltin der Nahrung von einer ALA/Q10-Supplementierung mehr profitieren
als andere. Im Unterschied zur tierexperimentellen Untersuchung, bei der durch
Fruktose oxidativer Stress induziert wurde, ist in der vorliegenden Studie eher von einer
Verringerung des oxidativen Stresses als Folge der Reduktionsdidat auszugehen. Zu
dieser Verringerung kann auch der Anstieg des Vitamin C-Blutspiegels beitragen.
Weiterhin kdnnte eine Verringerung des oxidativen Stresses und seine Folgen auf die
Insulinresistenz durch einen Effekt der Kombination auf PPARy (PeroxisomProliferator-
aktivierter Rezeptor-y) und dessen Co-Aktivator PGC1a, ein wichtiger
Schaltmechanismus in der Energiehomdéostase, bewirkt worden sein. Wagner und
Mitarbeiter haben dies kiirzlich an Skelettmuskelzellen eindrucksvoll gezeigt

[Wagner AE etal; 2012]. Durch die Inkubation kommt es zu einem signifikanten Anstieg
von PGCla, was eine Aktivierung des PPARy bewirkt, und damit zu einer verstarkten
Aufnahme von Glukose in die Zelle (Muskel und Adipozyten) fithrt [Shen W et al.; 2008].
Letzteres wiirde die Verbesserung des HOMA-Index in der Verumgruppe erklaren. Dass
dieser nur im Trend gegeniiber der Verumgruppe signifikant ausfallt, mag auch daran
liegen, dass beide Gruppen eine Reduktionsdiat einhielten. Dies wiederum hat auf
Insulinresistenz und Glukoseblutspiegel einen direkten positiven Effekt. Bemerkenswert
ist auch, dass eine signifikante Verdanderung des HOMA-Index bei den Probanden
stattfand, die pathologisch erhéhte Niichtern-Blutzuckerwerte aufwiesen, nicht jedoch
bei denen, die einen normalen Wert hatten. Im Ergebnis zeigt sich, dass weniger die
Gewichtsreduktion oder die Sattigung als vielmehr der positive Effekt auf die Parameter
des metabolischen Syndroms durch die Kombination Q10 und ALA weiter gepriift
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werden sollten. Hierbei muss jedoch die Problematik der schlechten Bioverfiigbarkeit
berticksichtigt werden, was fiir die Verwendung einer wasserldslichen Formulierung
spricht.

4.2 Coenzym Q10 in Plasmaund Zellen

Die Konzentration von Q10 im Plasma stieg wahrend der Intervention in der
Verumgruppe signifikant an, in der Placebogruppe hingegen gab es keine Anderung. Bei
der Konzentration in den Bukkal-Mukosa-Zellen ist der Anstieg in der Verumgruppe
ebenso wenig zu beobachten wie in der Placebogruppe (siehe Kapitel 3.7 auf Seite 58).
Solch ein Anstieg als verlassliches Zeichen der Verfiigbarkeit exogen zugefiihrten Q10
konnte dagegen in einer Biokinetikstudie am Menschen mit einer wasserldslichen
Formulierung beobachtet werden [Schulz C et al,, 2006].

Der Anstieg bei der Plasmakonzentration ist mit Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen
vergleichbar. Weber etal. haben den Anstieg der Plasmakonzentration nach einmaliger
Gabe von 30 mg Q10 gemessen. Sie fanden die maximale Konzentration nach 6 h. Der
Anstieg war unabhdngig von der Darreichungsform des Q10 (Kapseln vs. Nahrung). In
dieser Studie wurden - vergleichbar mit der vorliegenden Untersuchung -
Ausgangswerte im Plasma von umgerechnet 1,02 pmol/l im Mittel gemessen. Nach einer
Supplementierung betrug der Mittelwert 1,38 pumol/l. Der in der hier vorliegenden
Studie gemessene Anstieg ist in der Verumgruppe hoher (im Jahr 2009 von 1,1 pmol/1
auf 2,5 umol/l,im Jahr 2010 von 1,0 pmol/1 auf 2,6 umol/l). Das kann auf eine héhere
Dosierung des Q10 oder die Lange der Supplementierung zurtickzufiihren sein

(90 mg/Tag vs. einmalig 30 mg in der Studie von Weber). Allerdings sind
Ausgangsplasmawert und die Gréfienordnung des Anstiegs durchaus vergleichbar.

Bei der Suche nach einer Begriindung fiir den ausbleibenden Anstieg in den Zellen, muss
die Frage gestellt werden, ob die Bukkal-Mukosa-Zellen das geeignete Untersuchungs-
gewebe fiir die Fragestellung sind. Das Q10 findet sich vor allem intrazelluldr in den
Mitochondrien. In Untersuchungen humaner Bukkal-Mukosa-Zellen fanden Landay und
Schroeder einen Volumenanteil von 0,1 bis 8 % der Mitochondrien [Landay MA,
Schroeder HE; 1977]. Der Prozentsatz steigt von den oberflachlichen Zellen zu den
Stratumzellen an. Im Vergleich zu anderen Gewebearten ist das ein geringer Anteil. Das
kénnte der Grund dafiir sein, dass bei der Bestimmung von Q10 in den Mukosazellen
kein Unterschied in der Anreicherung zwischen Verum- und Placebogruppe gefunden
werden konnte. In Tierversuchen mit Ratten konnte ein Anstieg der intrazellularen Q10 -
Konzentration nicht in allen Geweben beobachtet werden. Lediglich in Leber und Milz
stieg die Q10-Konzentration signifikant an [Ibrahim WH; 2000]. Unter Umstanden hatte
eine Untersuchung von Leber- oder Milzgewebe andere Ergebnisse gebracht. Allerdings
ware eine Leberbiopsie im Rahmen dieser Interventionsstudie unverhaltnismafig
gewesen.
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4.3 Wirkung auf das Kérpergewicht bei Ubergewicht

Bei dieser Studie konnte kein klarer Vorteil der Gabe von ALA und Q10 zur Reduzierung
des Korpergewichts gezeigt werden. Zwar war im ersten Durchgang eine signifikante
Reduktion des Korpergewichts in der Verumgruppe gegeniiber der Placebogruppe

(-2,3 kg versus 0,2 kg; p<0,05 fiir Verum, n.s. fiir Placebo) zu beobachten. Dabei ist
allerdings zu berticksichtigen, dass die Probanden der Placebogruppe ein signifikant
hoheres Ausgangsgewicht aufwiesen (80,1 kg versus 91,3 kg; p<0,05). Im zweiten
Durchgang fand eine zusatzliche Stratifizierung nach dem Taillenumfang statt. So wurde
erreicht, dass sich beide Gruppen bezogen auf Kérpergewicht und BMI nicht
unterschieden. In diesem Durchgang konnten beide Gruppen ihr Kérpergewicht
signifikant reduzieren (-2,1 kg versus -3,0 kg; p<0,05 fiir Verum, p<0,01 fiir Placebo).
Der Unterschied zwischen den Gruppen war aber nicht signifikant. Dabei darf nicht
vergessen werden, dass beide Gruppen eine Reduktionsdiit einhielten, sodass ein
fraglicher Effekt der Kombination auf das Kérpergewichtim Verhaltnis eventuell zu
klein war. Hohere Dosierungen miissten gegeniiber der wasserldslichen Formulierung
tiber dem Dreifachen liegen um anndhernd eine vergleichbare Bioverfiigbarkeit zu
haben. Hier fehlen allerdings bisher aussagekraftige Untersuchungen iiber die
Dosisabhangigkeit der Bioverfiigbarkeit unterschiedlicher galenischer Zubereitungen.

In einer liber zwei Jahre angelegten Studie zur Sicherheit von Alpha-Liponsdure wurden
Ratten verschiedene Dosen verabreicht: 20, 60 und 180 mg/kg [KG] Tag [Cremer DR

et al; 2006]. Beider Dosis von 60 mg/kg [KG] Tag wurden keine nachteiligen Effekte
festgestellt. Die Autoren gehen folglich von einem NOAEL (no observed adverse effect
level) bei dieser Dosis aus. Eine weitere Beobachtung dieser Studie war, dass die Tiere,
die taglich 180mg/kg [KG] Tag ALA bekamen, gegeniiber den Kontrollen weniger
Nahrung zu sich nahmen. Das fiihrte zu einer Reduktion des Kérpergewichts bei der
Gruppe mit der hochsten Dosis um 12,8% (Méannchen) bzw. 22,5% (Weibchen).

In Human-Studien wurden tagliche Gaben ALA von 200-1800 mg/d eingesetzt. Die
Bioverfiigbarkeit lag bei unterschiedlichen Praparaten zwischen 20 und 38% [Wollin SD,
Jones PJH; 2003]. Nach den Ergebnissen der Nagerstudien geht man davon aus, dass
tdgliche Dosen von mehreren Gramm beim Menschen méglich sind [Biewenga GP et al;
1997]. Allerdings stehtdie abschlief3ende Beurteilung zur Dosis noch aus.

Bei der Gabe von ALA bei Patienten mit peripheren Neuropathien wurde in Studien
bisher keine umfangliche Reduktion des Kérpergewichts beobachtet. In der Regel wird
dabei eine Tagesdosis von 600 mg verwendet [ Mcllduff CE, Rutkove SB; 2011].

Wahrend der Durchfiihrung der vorliegenden Studie hat eine Arbeitsgruppe der
Universitdt in Seoul/Korea eine Interventionsstudie durchgefiihrt [Koh EH etal.; 2011].
Sie wollte der Frage nachgehen, ob die Supplementierung mit ALA zu einer
Gewichtsreduktion bei Ubergewichtigen fiihrt. Es handelte sich dabei um eine
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multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte Interventionsstudie mit

360 Probanden. Diese wurden in drei verschiedene Gruppen eingeteilt: Placebo,

1.200 mg ALA/Tag oder 1.800 mg ALA/Tag. Einschlusskriterien waren Alter zwischen
18 und 65 Jahren und ein Anfangs-BMI 230 kg/m? (oder ein BMI von 27-30 kg/m?2 bei
gleichzeitigem Vorliegen von Hypertonie, Diabetes mellitus oder Hypercholesterindmie).
Die Intervention dauerte 20 Wochen. Wahrend der Intervention bekamen die
Teilnehmer in vorher festgelegten Intervallen Anweisungen, ihre Energiezufuhr um
600 kcal/Tag zu reduzieren, dabei aber mindestens 1.200 kcal/Tag zuzufiihren. Die
Anteile von Makronahrstoffen an der Gesamtenergiemenge wurde wie folgt empfohlen:
55-60 % Kohlenhydrate, 20-25 % Fett und 15-20 % Protein. Insgesamt 63,3 % der
Teilnehmer (n=228) schlossen die Studie ab. Alle drei Gruppen reduzierten ihr
Korpergewicht signifikant. Die Reduzierung des Kérpergewichts in der Gruppe mit
1.200 mg ALA/Tag unterschied sich dabei nicht signifikant von der Placebogruppe
(1,07 % vs. -0,77 %). Die Gruppe die 1.800 mg ALA/Tag eingenommen hatte, konnte ihr
Korpergewichtum 1,83 % reduzieren. Der Unterschied zu den anderen Gruppen war
dabei signifikant. In der vorliegenden Studie betrug die Gewichtsreduktion in der
Verumgruppe 3,0 % und in der Placebogruppe 2,8 %. Im Vergleich zur koreanischen
Studie war die Gewichtsreduktion in beiden Gruppen grof3er. Das ist vermutlich auf
unterschiedliche Designs bei der Erndahrungsintervention zuriickzufiihren. Vor allem zu
deren Haufigkeit wurde in der Publikation keine Angabe gemacht. Ein wichtiger Aspekt
fiir die koreanische Gruppe war, dass es zu keinen schweren unerwiinschten Wirkungen
kam. Auch eine Hdaufung von unerwiinschten Wirkungen bei den Interventionsgruppen
gegeniiber der Placebogruppe blieb aus. Die Forscher klassifizierten damit die ALA als
sicher und nannten dies als Vorteil gegeniiber anderen gewichtsreduzierenden
Wirkstoffen (Orlistat und Sibutramin).

4.4 Wer nimmt erfolgreich ab? - Korpergewicht

Verschiedene Faktoren haben einen Einfluss auf den Erfolg einer Gewichtsreduktion.
Dazu gehoren Variablen, die der Behandlung zuzuschreiben sind, wie zum Beispiel die
Dauer eines Gewichtsreduktionsprogramms. Faktoren, die die einzelne Person
betreffen, spielen eine Rolle. Neben kérperlichen und metabolischen Parametern sind
dies auch psychologische, wie z.B. die Eigenmotivation und Selbstwirksamkeit [Stubbs ]
etal; 2011]. Auch andere Faktoren werden diskutiert. Stubbs und Kollegen weisen
darauf hin, dass die Anzahl der Einflussfaktoren grof? ist, der genaue Anteil aber in der
Regel nicht bekanntist. Auch bei der vorliegenden Studie wurden diese Parameter nicht
erhoben. Daher kdnnen keine quantitativen Aussagen dazu getroffen werden.

Wenn fiir die Gewichtsreduktion Hilfsmittel angeboten werden, wie hier in diesem Fall
Nahrungsergdanzungsmittel, kann es dazu kommen, dass sich vor allem Personen fiir die
Teilnahme an der Studie interessieren, die zwar ein hohes Bediirfnis fiir eine
Gewichtsreduktion haben, aber nur eine geringe Motivation, selbst etwas zu verandern.
Ziel der Erndhrungsberatung war es, diese Diskrepanz aufzudecken und den
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Teilnehmern die Notwendigkeit fiir Ihre Eigeninitiative aufzuzeigen. Dennoch kann es
durch die Ankiindigung der Studie zu einer Verzerrung der Auswahl gekommen sein.

Eine Aussage liber die Veranderung der Energiezufuhr kann man fiir den zweiten
Durchgang darstellen, da in diesem von den Probanden auch vor der Intervention ein
Ernahrungsprotokoll gefiihrt wurde. Sowohl die Kalorienaufnahme in der Verum- als
auch in der Placebogruppe nahm wahrend der Intervention (wenn auch nicht
signifikant) ab (siehe Abbildung 25, Seite 72). Die Kalorienaufnahme der Probanden in
der Verumgruppe stieg nach Beendigung der Intervention im Mittel wieder auf den Wert
an, der vor Beginn der Studie erfasst wurde (siehe Kapitel 3.12.1, Seite 72).In der
Placebogruppe blieb die Kalorienaufnahme etwa auf dem Stand wahrend der
Intervention. Dass der Unterschied zwischen Placebo und Verum nicht statistisch
signifikant wird, konnte an der geringen Zahl der Ernahrungsprotokolle liegen. Im
Kontext der Uberlegungen fiir das Gelingen einer Gewichtsreduktion kann die
Beobachtung so gewertet werden, dass die Probanden der Placebo gruppe eher die
wahrend der Studie empfohlene Kalorienreduktion beibehalten konnten als die
Teilnehmer der Verumgruppe. Indirekt konnte das als eine Wirkung der
Supplementierung verstanden werden.

Bei der Auswertung der Daten konnte eine negative Korrelation zwischen der erfolgten
Gewichtsreduktion und dem Auftreten eines erhohten HOMA-Index gefunden werden.
Die Teilnehmer mit der grof3ten Gewichtsreduktion wiesen einen signifikant niedrigeren
HOMA-Index auf als die Probanden mit der geringsten Gewichtsreduktion (siehe
Tabelle 38, Seite 76). Bei ndherer Betrachtung zeigte sich, dass ausschlief3lich der
Plasmainsulinwert fiir diese Erhohung verantwortlich war. Dies stiitzt die aus in vitro
Untersuchungen abgeleitete Beobachtung, dass die Kombination Q10 und ALA eine
direkte Wirkung auf die periphere Glukoseaufnahme und damit auf die Insulinresistenz
hat [Wagner etal,, 2012]. Bei der Konzentration der Niichternblutglukose zeigten sich
keine Unterschiede. Dieser Befund kann auch die These stiitzen, dass bei einem
vorliegenden Diabetes die Gewichtsreduktion erschwertist [Khan MA et al,; 2000]

Bei der Beurteilung der Frage, was der Grund fiir eine erfolgreiche Gewichtsreduktion
ist, sollte man die Komponenten der Veranderungen einzeln betrachten: die Einnahme
von Alpha-Liponsdure und Coenzym Q10, sowie die Empfehlungen zu veranderten
Lebensgewohnheiten (vor allem der Ernahrung) durch Erndhrungsberatung. Ziel der
Ernahrungsberatung ist, dauerhafte Verdnderungen zu initiieren, die tiber das Ende der
Intervention hinaus Bestand haben. Methodisch ist es sehr schwer, die Griinde fiir eine
Gewichtsabnahme zu differenzieren: Hat ein Proband primar abgenommen, weil er das
Prdparat einnahm oder weil er besonders von der Erndhrungsberatung profitiert hat?
Fiir weitere Studien sollte die Motivation zur Gewichtsabnahme berticksichtigt werden.
Es scheint unrealistisch, ausschlief3lich Probanden mit einer dhnlich ausgepragten
Motivation fiir eine Studie einzuschlief3en. Dennoch sollten Faktoren, die die Motivation
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zur Gewichtsabnahme beschreiben, zu Beginn einer Studie erhoben werden. Bei der
Auswertung konnten diese in Form einer Adjustierung bertcksichtigt werden.

4.5 Anthropometrische Daten

4.5.1 Messung von Taille- und Hiiftumfang

Der Taillenumfang ist bei der Bestimmung der viszeralen Adipositas von besonderer
Bedeutung. Bei der Erhebung des Taillen- und Hiiftumfangs in der vorliegenden Studie
kam es allerdings zu Schwankungen der Messwerte, die vermutlich auf den
Durchfiihrenden und nicht auf eine reale Veranderung zuriickzufiihren sind. Da der
Taillenumfang in grofsen Studien mit dem BMI korreliert [Iwao S et al.; 2001], sind
starke Schwankungen des Umfanges innerhalb weniger Wochen nicht mit einer
Veranderung des BMI zu erklaren.

Dass BMI und Taillenumfang miteinander korrelieren, bedeutet noch nicht, dass die ser
Zusammenhang genau genug ist, auch fiir Anderungen der beiden Werte zu gelten. Es ist
durchaus méglich, dass die Sensibilitat der Methode dafiir nicht ausreicht.

Vielleicht konnte man der Unklarheit begegnen, indem man Probanden anleitet, die
Umfange selbstzu bestimmen und es von den Teilnehmern unter Aufsicht durchfiihren
lasst. Es ist anzunehmen, dass Teilnehmer, die eine genaue Anleitung erhalten haben,
immer an derselben Stelle messen und so interpersonelle Schwankungen minimiert
werden konnen. In einer britischen Studie wurde die Verlasslichkeit von
Selbstmessungen bei Taillenumfang untersucht [Khunti K et al; 2012]. Nach Anleitung
konnte in der Untergruppe der europdischen Frauen eine sehr hohe Sensitivitit und
Spezifitat erreicht werden. Allerdings wurde auch in dieser Studie die Messung des
Taillenumfangs nicht als Verlaufsmessung eingesetzt.

4.5.2 Korperzusammensetzung (BIA)

Die Messung der Kérperzusammensetzung mittels BIA ist besonders fiir
Verlaufsmessungen geeignet. Wahrend einer Gewichtsreduktion ist diese Methode
geeignet zu beobachten, in welchem Kérperkompartiment die Veranderungen
stattfinden. Angestrebt bei der Behandlung des Ubergewichts ist eine Reduktion des
Korperfettanteils bei gleichzeitiger Erhaltung der Magermasse bzw. des Zellanteils.

Die im ersten Durchgang beobachteten Unterschiede bei der Kérperzusammensetzung
sind darauf zurickzufiihren, dass die drei teilnehmenden Manner alle der
Placebogruppe zugeordnet waren. Die Kdrperzusammensetzungen von Mannern und
Frauen unterscheiden sich vor allem in der Gréfse der Magermasse, sowie ECM und
BCM. Dies war auch in dieser Studie zu sehen (Tabelle 20, Seite 56). Bei der Fettmasse
und dem Zellanteil gab es diese Unterschiede nicht (Tabelle 21).
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Uber den zeitlichen Verlauf der Studie konnten nur vereinzelt signifikante Anderungen
bei einzelnen Kérperkompartimenten ermittelt werden. Die Kérperfettmasse nimmt im
ersten Durchgang in beiden Gruppe iiber die Zeit hin ab. Diese Anderung erreicht
allerdings keine statistische Signifikanz. Im zweiten Durchgang ist die Kérperfettmasse
in beiden Gruppe zu jedem Zeitpunkt der Studie signifikant niedriger als in Woche 0.

Die Anderungen von Kérperwasser, Magermasse, ECM und BCM tuiber die Zeit sind nicht
gerichtet (siehe Kapitel 3.6, Seite 55). Daraus ldsst sich schlief3en, dass keine
systematische Verdnderung des Erndhrungszustands zu beobachten ist. Auch der
Zellanteil andertsich im Verlauf nicht statistisch signifikant.

Im Rahmen der Messgenauigkeit der BIA kann man daher davon ausgehen, dass es zu
keiner Verschlechterung der Nahrstoffversorgung wiahrend der energiereduzierten
Erndahrung gekommen ist.

4.6 Vitamine und Antioxidantien in Zellen und Plasma

Die Bestimmung der Vitamine in der Bukkal-Mukosa ist ein treffender Parameter zur
Beurteilung des Ernahrungszustandes und erganzt die Bestimmung im Plasma. Im
Durchschnittlagen zu jedem Zeitpunkt die gemessenen Werte innerhalb des
Normbereichs (siehe Kapitel 3.9, Seite ). Die beiden Messmethoden wurden vor allem
zur Beurteilung von Verdnderungen des Erndhrungsstatus genutzt.

Im ersten Durchgang unterschieden sich die Werte der Vitamin- und Antioxidantien
weder im Plasma noch in den Zellen zwischen Verum- und Placebogruppe. Auch gab es
keine signifikanten Entwicklungen bei einem der Parameter.

Im zweiten Durchgang gab es in der Placebogruppe einen signifikanten Anstieg der
Vitamin C-Plasma-konzentration zwischen Woche 0 und Woche 6 (p<0,001; siehe
Abbildung 20, Seite 67). In Woche 12 war der Wert weiter gestiegen (im Vergleich zu
Woche 6 nicht signifikant; p=0,468). Zu Woche 24 hin sank der Wert wieder etwas ab,
blieb jedoch ungefahr auf dem Niveau von Woche 12.

In der Verumgruppe waren die Veranderungen der Vitamim C-Plasmakonzentration
zwischen Woche 0 und Woche 12 signifikant. Zwischen Woche 12 und Woche 24 blieb
der Wertauf dem erreichten hohen Niveau (siehe Abbildung 20, Seite 67).

Der Anstieg kann auf eine Verbesserung der Ernahrung insbesondere des Verzehrs von
Gemiise und Obst hindeuten. Allerdings ist der Anstieg nur in den Plasmawerten und
nicht bei der intrazelluldren Bestimmung des Vitamins zu finden. Grund dafiir kann sein,
dass die zellulare Konzentration schon zu Beginn der Studie im Mittel iiber dem
Referenzbereich lag, es also von einer guten Vitamin C-Versorgung auszugehen ist (siehe
Kapitel 3.9, Seite 63).
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Da beide Studienteile im Marz begannen, ist eine jahreszeitlich bedingte Verbesserung
des Gemiise- und Obstverzehrs anzunehmen: die Auswahl und Qualitdt der Produkte
verbessert sich im Laufe des spaten Frithjahres und Sommers.

4.7 Ernahrung

4.7.1 Ausgewihlte Mikronahrstoffe

Bei einer Reduktion der Kalorienaufnahme kommt es oftauch zu einer Reduktion der
aufgenommenen Nahrstoffe. Es sollte allerdings verhindert werden, dass die
aufgenommene Nahrstoffmenge dauerhaft unter den taglichen Bedarf sinkt, um nicht in
einen Nahrstoffmangel zu geraten.

Um das zu tiberpriifen, wurde in regelmafdigen Abstanden das Erndhrungsverhalten der
Probanden mittels 3-Tage-Ernahrungsprotokollen erhoben. In der Ernahrungs-
intervention wurde besonders auf die Qualitdt der Nahrung eingegangen. Ziel hierbei
war eine moglichst nahrstoffreiche Ernahrung trotz reduzierter Energieaufnahme.

Die Aufnahme von Ballaststoffen, Vitamin C und 3-Carotin war in der Gruppe der
Erfolgreichen signifikant hoher (siehe Tabelle 39, Seite 76). Die Daten lassen darauf
schlief3en, dass erfolgreiche Probanden mehr Gemiise und Obst verzehrten als die nicht
erfolgreichen. Das Ergebnis unterstiitzt die These, dass die Qualitat der Erndhrung
wichtig fiir den Erfolg einer Gewichtsreduktion sein kann. Fiir die Beratung kann man
schlussfolgern, dass eine Betonung auf einen hohen Gemiise- und Obstverzehr den
Erfolg im Sinne einer Gewichtsreduktion verbessern kann.

In einer Interventionsstudie konnte allerdings kein Vorteil einer alleinigen Betonung
eines hohen Gemiise- und Obstverzehrs gegeniiber Kalorienrestriktion beobachtet
werden [Tanumihardjo SA et al; 2009]. In Ergdanzung zur Fettreduktion konnte indes ein
erhohter Gemiise- und Obstverzehr als Strategie fiir eine erfolgreiche
Gewichtsreduktion beobachtet werden [Ello-Martin JA et al; 2007]. Zwei Mechanismen
konnten zu diesem Effekt beitragen: ein hoher Gemiise- und Obstverzehr kann die
Energiedichte der Nahrung verringern und die Versorgung mit Mikrondhrstoffen
verbessern.

4.7.2 Sattigung

Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass Alpha-Liponsdure eine hemmende Wirkung
auf die cAMP-Kinase hat. Uber diesen Mechanismus reduzierte sie bei Nagern die
Nahrungsaufnahme und bewirkte so eine Reduktion des Kérpergewichts [Kim MS et al;
2004]. Diese Wirkung liefs sich in der vorliegenden Humanstudie nicht bestatigen.

Dass die Erhebung der Sattigung keine signifikanten Unterschiede im Verlauf der
Intervention und zwischen Verum- und Placebogruppe ergibt, kann verschiedene
Ursachen haben. Méglich ist, dass die Einnahme des Praparats zu keiner verbesserten
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Sattigung fiihrt. Allerdings muss berticksichtigt werden, dass die Fallzahlen bei der
Sattigung noch niedriger sind, als bei den anderen Parametern. Denn anders als bei
Parametern der Kérperzusammensetzung sind Parameter der Sattigung tiber den
zeitlichen Verlauf voneinander unabhangig. Die Folge ist, dass fehlende Werte nicht
abschatzbar sind. Zudem nimmt die Sattigung immer Werte zwischen 0 und 100 ein (die
Grundgesamtheitist also immer dieselbe). Aus den beiden Griinden wurde bei den
Sattigungsparametern keine Erganzung fehlender Werte vorgenommen. Dadurch
verringert sich die Anzahl der Messwerte. Das wiederum hat Einfluss auf die statistische
Aussagekraft. Die zu messenden Unterschiede miissen grofier sein, um das
Signifikanzniveau zu erreichen.

Um die Ergebnisse der Sattigung besser bewerten zu kdnnen, ist eine Berticksichtigung
der aufgenommenen Kalorienmenge sinnvoll. Allerdings erreichen die Veranderungen
zu Beginn und zum Ende der Intervention auch kein Signifikanzniveau, wenn man die
aufgenommene Energie mit einbezieht.

Fiir die Wahrnehmung des Sattigungsgefiihls nach einer Mahlzeit sind verschiedene
Faktoren verantwortlich. Verschiedene Wissenschaftler um Blundell haben zu dem
Thema umfangreiche Studien durchgefiihrt und die visuelle Analog-Skala (VAS) zur
Quantifizierung entwickelt. Diese wurde in mehreren Studien auf ihre Aussagekraft,
Validitat und Reproduzierbarkeit hin untersucht [Flint A etal; 2000]. Es konnte eine
gute Korrelation zwischen der VAS und der aufgenommenen Energiemenge erzielt
werden. Allerdings ist es auf Grund der Werte nicht moglich, die weitere Nahrungs- und
Energieaufnahme vorherzusagen [Stubbs R] etal.; 2000].

Die Kombination von ALA und Q10 wirkt lediglich auf eine Komponente der Sattigung.
So kann ein Grund fir die fehlenden Differenzen zwischen Verum- und Placebogruppe
auch sein, dass Teilnehmer der Placebogruppe die vom Wirkstoff verursachte
Komponente durch andere Mechanismen bei der Sattigung ausgleichen konnten. Um
diese Frage klaren zu kdnnen, ist eine grofiere Probandenzahl notwe ndig.

4.8 Limitationen der Studie

Die statistische Aussagekraftder Studie ist vor allem durch die Probandenzahlen
begrenzt. Durch die signifikanten Unterschiede zwischen Placebo-und Verumgruppe im
ersten Durchgang insbesondere beim Kérpergewicht (siehe Kapitel 3.1.1, Seite 45) war
eine gemeinsame Auswertung der Durchgédnge nicht sinnvoll, wie urspriinglich geplant.
Durch die getrennte Betrachtung der beiden Durchgdnge verringert sich die Fallzahl und
damit die statistische Aussagekraft.

4.8.1 Unterschiede der beiden Durchginge

Neben Unterschieden im Ablauf der beiden Studiendurchgiange (dargestellt in
Kapitel 2.1.5, Seite 32f) fallen auch einige unterschiedliche Ausgangswerte und
Ergebnisse auf.
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Wahrend es im ersten Durchgang bei einigen Parametern signifikante Unterschiede
zwischen der Verum- und der Placebogruppe gab (siehe Kapitel 3.1.1, Seite 45f),
unterschieden sich die beiden Gruppen im zweiten Durchgang bei keinem der
erhobenen Parameter. Es ist anzunehmen, dass das auch die Folge der Stratifizierung ist.

Im ersten Durchgang wurden in die Studie drei mannliche Teilnehmer eingeschlossen.
Sie wurden zufallig alle der Placebogruppe zugeordnet. Bei den Parametern der
Koérperzusammensetzung kam es dadurch zu signifikanten Unterschieden zwischen
Verum- und Placebogruppe. Im zweiten Durchgang wurde ausschlief3lich Frauen in die
Studie eingeschlossen.

Betrachtet man die unterschiedlichen Ergebnisse, ist hier als wichtigstes zu nennen,
dass sich die Gewichtsabnahme wahrend des Interventionszeitraums in der
Verumgruppe im ersten Durchgang signifikant von der Placebogruppe unterschied: -
2,7 kg (Verum) versus 0,2 kg (Placebo). Im zweiten Durchgang gab es keine
signifikanten Unterschiede der Gewichtsentwicklung zwischen den Gruppen:-2,1 kg
(Verum) versus -3,9 kg (Placebo). Zu beachten ist, dass jeweils die Gruppe die grofiere
Gewichtsabnahme aufwies, die das niedrigere Ausgangsgewicht hatte. Im ersten
Durchgang war der Unterschied des Kérpergewichts in Woche 0 signifikant (91,3 kg -
Placebo vs. 80,1 kg - Verum). Im zweiten Durchgang konnte das durch die
Stratifizierung nach Taillenumfang (Kapitel 2.1.5, Seite 32) vermieden werden.

4.8.2 Drop-Outs

Die Regularien fiir klinische Studien sehen vor, dass es jedem Probanden frei steht, die
Teilnahme an einer Studie auch ohne Angabe von Griinden vorzeitig zu beenden. Im
Interesse einer guten Auswertbarkeit ist eine moglichst geringe Rate von Abbriichen
wichtig. Das gilt vor allem bei Interventionsstudien mit kleiner Probandenzahl. Je grof3er
die Einschnitte in den Alltag von den Probanden empfunden werden, desto eher neigen
sie dazu, ihre Teilnahme vorzeitig zu beenden. Als Begriindung fiir den Abbruch wurde
am haufigsten der zeitliche Aufwand genannt.

In der vorliegenden Studie schlossen 90 % der Teilnehmer die 12. Woche ab, 80 % der
Teilnehmer die 24. Woche und 64% der Teilnehmer die 36. Woche (siehe Kapitel 3.2.2,
Seite 49). Die Auswertung der Studienabbrecher im Vergleich zu den Teilnehmern, die
die Studie beendeten, ergab keine signifikanten Unterschiede bei den erhobenen
Parametern. Demzufolge ist nicht mit Verzerrungen der Ergebnisse zu rechnen. Keiner
der Probanden verlief3 die Studie wegen einer Unvertraglichkeit der Priifsubstanzen.

In einer in Korea durchgefiihrten Interventionsstudie zur Wirkung von ALA auf das
Korpergewicht [Koh EH et al,; 2011], die 20 Wochen dauerte und ein vergleichbares
Design hatte, schlossen 63,3 % die Studie erfolgreich ab (siehe auch Kapitel 4.3,
Seite 81 f). Diese Daten sind mit der hier vorliegenden Studie vergleichbar.
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Eine Untersuchung aus Osterreich, die mit dem Ziel durchgefiihrt wurde, Drop-Outs
besser beschreiben zu kénnen, ergab eine Abbruchrate von 11 % [Adamowitsch M et al;
2009]. Allerdings werden bei dieser Untersuchung nur die Teilnehmer als Drop-Out
behandelt, die das Programm nach einem Treffen abbrachen. Es wird keine Aussage
getroffen, wie viele der Teilnehmer an einigen, aber nicht an allen Terminen erschienen.
In der zitierten Untersuchung wurden die Teilnehmer nach Griinden fiir ihren Abbruch
gefragt. Am haufigsten wurden dabei ein zu grofder Aufwand des Protokollierens (48 %),
Zeitmangel (40 %) und nicht erfiillte Erwartungen (40 %) genannt. Die Autoren setzen
ihre Zahlen in Beziehung zu Drop-out-Raten anderer Abnehm-Programme. Diese
werden mit 28-69 % angegeben [zusammengefasst bei Adamowitsch M et al.; 2009].

4.9 Ausblick

Wie in dieser Studie erstmals am Menschen gezeigt wurde, be wirkt die Einnahme von
Alpha-Liponsaure und Coenzym Q10 in micellierter und damit wasserldslicher Form
eine Verbesserung der diabetischen Stoffwechsellage. Diese Verdnderung ist zunachst
bei Stoffwechselparametern zu beobachten, die in Bezug zum metabolischen Syndrom
stehen. Die Wirkung auf eine mogliche pra-diabetische oder diabetische
Stoffwechsellage ist als sehr positiv zu bewerten. Eine Auswirkung auf Nahrungs-
aufnahme und Kérpergewicht konnte in der Studie nicht gezeigt werden. Es ist denkbar,
dass die Wirkung der beiden Stoffe mehr auf der zellularen und antioxidativen Ebene zu
finden ist. Erste Ergebnisse in Tierversuchen (z.B. Ozdogan S, siehe Kapitel 4.1, Seite 78)
und humanen Interventionsstudien (z.B. Koh EH, siehe Kapitel 4.3, Seite 81 f), weisen
darauf hin, dass auch Ansatze méglich sind, die Auswirkungen auf der somatischen
Ebene (z.B. aufs Kérpergewicht) haben. Diese sollten weiter verfolgt werden. Inwieweit
mit nicht-micellierten Formen in vergleichbarer Dosierung dhnliche Effekte erreicht
werden konnen, ist sehr fraglich. Eine Verbesserung der Bioverfligbarkeit um den
Faktor drei, wie dies fiir Coenzym Q10 in der micellierten Form gezeigt werden konnte,
ist eine wichtige Voraussetzung fiir die Wirksamkeit.

Fiir die Zukunft ist auch die Frage nach mdéglichen genetischen Unterschieden bei der
Aufnahmefahigkeit der supplementierten Substanzen zu stellen. Gibt es genetische
Varianten, die die Wirkung von Q10 bzw. Alpha-Liponsdure verandern? Wenn
Untersuchungen zu diesem Thema nahelegen, dass es genetische Responder und Non -
Responder gibt, ware die Bestimmung des Genotyps eine sinnvolle Maf3nahme vor
Durchfiihrung einer Supplementation.

Fiir die Alpha-Liponsdure scheint es noch keine Untersuchungen dieser Frage zu geben.
Fiir Coenzym Q10 wurde 2011 eine kleine Pilot-Studie veroffentlicht [Fischer A et al;
2011]. Insgesamt 54 mannliche Probanden erhielten téaglich 150mg Q10. Es wurden
Polymorphismen von Genen untersucht, von denen eine Beteiligung an Biosynthese und
Metabolismus des Q10 angenommen wird (CoQ3, CoQ6, CoQ7, NQO1, NQO2, und apoE).
Bei genetischen Varianten des NQO1- und apoE-Gens wurden signifikant hohere Q10-
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Plasmakonzentrationen bei Tragern bestimmter Genotypen festgestellt. Die genetische
Variante beim NQO1 ist in der weifden Bevolkerung mit einer Pravalenz von 2%
vertreten. Dagegen sind 22% der Chinesen Trager dieses Genotyps.

Das apoE-Gen tritt beim Menschen in verschiedenen Varianten auf. Die haufigsten sind
E2, E3 und E4. Dabei haben Trager der E4-Variante in Studien ein héheres Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen gezeigt. Probanden mit diesem Genotyp zeigten nach der
Supplementierung signifikant hohere Plasmakonzentrationen als diejenigen mit
anderem Genotyp. Obwohl der Umfang der Studie (kleine Fallzahl, kurze Dauer) sehr
eingeschrankt war, sollte dem Hinweis nachgegangen werden, dass die
Supplementierung mit Q10 bei Tragern der apoE4-Variante einen grofderen Effekt zu
haben scheint.
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5 Zusammenfassung

Ubergewicht betrifft in Deutschland nahezu die Hilfte der erwachsenen Bevélkerung
und erhoht das Risiko fiir eine Reihe von Folgeerkrankungen. Ein vielversprechender
Ansatz fiir die Behandlung von Adipositas ist die Regulation der Nahrungsaufnahme und
damit des Kérpergewichts im Hypothalamus. Im Mittelpunkt dieses Wirkmechanismus
steht die Adenosinmonophosphat-aktivierte Proteinkinase (AMPK). Die Suppression der
hypothalamischen AMPK ist folglich als ein Mechanismus denkbar, der die Sattigung
verbessertund dadurch die Nahrungsaufnahme beschrankt.

Alpha-Liponsaure (ALA) hemmt die hypothalamische AMPK und verzégert somit die
Entstehung des Hungergefiihls. Uber Steigerung der muskuliren AMPK begiinstigt ALA
den Energieverbrauch. Coenzym Q10 ist in der Atmungskette direkt am Elektronen-
transportund der Energieumwandlung beteiligt. Die Kombination von ALA und
Coenzym Q10 stellt deshalb einen interessanten Ansatz dar.

In der randomisierten doppelblinden Interventionsstudie wurde die Wirkung der
Einnahme von taglich 90 mg Coenzym Q10 und 100 mg Alpha-Liponsdure gegeniiber
einem Placebo untersucht. Insgesamt nahmen 22 iibergewichtige erwachsene
Probanden (BMI 27 bis 33 kg/m?) pro Gruppe ohne schwere Vorerkrankungen an der
Studie teil. Uber zwolf Wochen erhielten die Teilnehmer regelméifRige
Erndahrungsberatungen mit dem Ziel einer Gewichtsreduktion. Regelmafig wurden
Korpergewicht, Kérperzusammensetzung mittels Bioelektrischer Impedanzanalyse
(BIA), Taillen- und Hiifftumfang gemessen. Die Ernahrung wurde begleitend mittels 3 -
Tage-Protokollen prospektiv erfasst und gleichzeitig die Sattigung anhand einer
visuellen Analog-Skala dokumentiert.

Die Teilnehmer beider Gruppen reduzierten ihre Kalorienaufnahme wahrend der
Interventionszeit. Das fiihrte im ersten Studienabschnitt zu einer durchschnittlichen
Gewichtsabnahme von 2,7+3,7 kg in der Verum- und zu 1,2+3,3 kg in der
Placebogruppe. Damit unterschied sich die wochentliche Gewichtsabnahme der
Verumgruppe (0,220kg/Woche) signifikant von der Gewichtsreduktion in der
Placebogruppe (0,094kg/Woche, p<0,05). Bei Teilnehmern der Interventionsgruppe
verbesserte sich auch das Verhaltnis von Niichterninsulin zu Niichternblutzucker
(HOMA-Index). Der HOMA-Index sank in der Verumgruppe statistisch signifikant von
2,4+1,2 (nU*dl)/(mg/ml) auf 1,5+1,0 (uU*dl)/(mg/ml), (p<0,005). In der Placebogruppe
gab es keine signifikante Verbesserung des HOMA-Index (von 3,0+1,3 (uU*dl)/(mg/ml)
auf 2,5+1,2 (uU*dl)/(mg/ml)).

Auch im zweiten Studienabschnitt reduzierten die Teilnehmer ihr Gewicht signifikant
um 2,1+3,5 kg in der Verum- und 3,9+3,2 kg in der Placebogruppe. Der Unterschied
zwischen den Gruppen war nicht signifikant. Es gab es in der Verumgruppe des zweiten
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Durchganges eine Verbesserung der HOMA-Werte (von 3,0+1,6 (uLU*dl)/(mg/ml) auf
2,3+1,5 (nU*dl)/(mg/ml). Sie erreichte allerdings keine statistische Signifikanz. In der
Placebogruppe gab es keine Veranderungen (von 2,1+1,2 (nU*dl)/(mg/ml) auf
2,3+1,0 (nU*dl)/(mg/ml).

Folgestudien miussen zeigen, unter welchen Bedingungen eine weitere Verbesserung der
hepatischen Insulinresistenz (HOMA Index) und die im ersten Teil beobachtete
Gewichtsreduktion durch das Kombinationspraparat erreicht werden konnen.

5.1 Summary

Support of a weight loss program by coenzyme Q10 and alpha lipoic acid in
micelliced water-soluble formulation

Overweight and obesity affects about half of the adult population in Germany and
increase the risk for a series of subsequent diseases. A promising approach to treat
obesity is to regulate the food intake - and thus body weight - in the hypothalamus.
Adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK) plays a central role in this
mechanism. Consequently, suppression of the hypothalamic AMPK is an imaginable
mechanism to improve repletion and limit the food intake.

Alpha lipoic acid (ALA) inhibits the hypothalamic AMPK and therefore delays the onset
of hunger. By increasing the muscular AMPK, ALA promotes the energy expenditure. In
the respiratory chain Coenzyme Q10 is directly involved in the electron transportand
the transformation of energy. Therefore, the combination of ALA and Coenzyme Q10 is
an interesting approach.

In the context of the randomized double blind intervention study the effect of daily
intake 0of 90 mg of Coenzyme Q10 und 100 mg alpha lipoic acid in comparison to a
placebo was investigated. In total 22 overweightadults per group (BMI 27 to 33 kg/m?)
with no severe pre-existing diseases participated in the study. Over the course of 12
weeks the participants received regular nutritional counseling with the goal to reduce
weight. Body weight, body composition using Bioelectric Impedance Analysis (BIA), and
circumference of waist and hip were measured regularly. Prospective assessment of the
food intake using 3-day protocols accompanied the measurements. Concurrently, the
level of repletion was documented using a visual analog scale.

Participants of both groups reduced their calorie intake during the time of the study. In
the first part of the study this resulted an average weight reduction of 2.7+3.7 kg in the
verum group and of 1.2+3.3 kg in the placebo group. The weight reduction in the verum
group reached statistical significance compared to the placebo group (p<0.05). For the
participants of verum group, the ratio of fasting insulin level and fasting blood glucose
level (HOMA-index) improved as well. In the verum group, the HOMA-index in the first
partimproved from 2.4+1.2 (nU*dl)/(mg/ml) to 1.5£1.0 (unU*dl)/(mg/ml) with
statistical significance (p=0,012). No significant improvement of the HOMA-index was
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found in the placebo group (from 3.0+1.3 (nU*dl)/(mg/ml) to
2.5+1.2 (nU*dl)/(mg/ml)).

In the second part of the study the participants of the verum group reduced their body
weight for 2.1+3.5 kg and for 3.9+3.2 kg in the placebo group. The difference between
the two groups didn’treach statistical significance. The HOMA-Index of the verum group
was reduced from 3.0+1.6 (uU*dl)/(mg/ml) to 2.2+1.5 (uU*dl)/(mg/ml) without
statistical significance. No changes were found in the placebo group (from

2.1+1.2 (nU*dl)/(mg/ml) to 2.3+1.0 (nU*dl)/(mg/ml).

Further studies must deal with the improvement of the hepatic insulin resistance
(HOMA Index) and the weight reduction (first part of this study) with the combination of
Q10 and ALA.
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8.1 Ubersichtiiber die durchschnittliche tigliche Aufnahme von
Makro- und ausgewihlten Mikronahrstoffen

Durchgang 2009 Woche 1 Woche 2 Woche 4 Woche8  Woche 12 Woche 24
Verum MW 1405 1393 1625 1553 1475 1606
Energie SD 233 261 288 298 262 293
[kcal] Anzahl 10 10 11 9 8 7
Placebo MW 1484 1559 1719 1723 1525 1495
Energie SD 263 333 367 345 323 102
[kcal] Anzahl 10 9 9 9 6 6
p Verum vs. Placebo 0,508 0,268 0,550 0,308 0,773 0,436
Verum MwW 149 132 147 134 120 163
Kohlenhydrate SD 14 32 39 25 32 30
[g] Anzahl 10 10 11 9 8 7
Placebo MW 149 156 163 164 149 147
Kohlenhydrate SD 41 49 46 36 44 21
[g] Anzahl 10 9 9 9 6 6
p Verum vs. Placebo 0,997 0,255 0,408 0,068 0,209 0,330
Verum MW 20 21 23 22 18 19
Ballaststoffe SD 6 5 7 5 5 5
[g] Anzahl 10 10 11 9 8 7
Placebo MW 17 19 19 18 22 18
Ballaststoffe SD 7 6 5 6 5 6
[g] Anzahl 10 9 9 9 6 6
p Verum vs. Placebo 0,339 0,515 0,268 0,235 0,279 0,882
Verum MW 64 64 72 67 70 59
Protein SD 22 16 9 22 20 10
[g] Anzahl 10 10 11 9 8 7
Placebo MW 73 67 85 76 66 65
Protein SD 18 14 34 20 18 17
[g] Anzahl 10 9 9 9 6 6
p Verum vs. Placebo 0,371 0,623 0,244 0,401 0,701 0,480
Verum MW 49 54 68 70 66 65
Fett SD 17 20 19 26 26 20
[g] Anzahl 10 10 11 9 8 7
Placebo MW 54 60 65 70 61 62
Fett SD 11 14 18 17 10 6
[g] Anzahl 10 9 9 9 6 6
p Verum vs. Placebo 0,500 0,459 0,664 0,970 0,634 0,733
Verum MW 148,0 130,2 1729 1215 134,6 1255
VitC SD 70,5 64,9 829 63,1 60,4 50,5
[mg] Anzahl 10 10 11 9 8 7
Placebo MW 92,8 1215 1459 106,7 128,0 1044
VitC SD 50,2 77,6 53,0 25,3 61,8 54,9
[mg] Anzahl 10 9 9 9 6 6
p Verum vs. Placebo 0,072 0,804 0,433 0,546 0,857 0,520
Verum MW 8,0 8,0 10,4 114 11,1 8,6
VitE SD 2,3 24 3,3 4,6 34 3,7
[mg] Anzahl 10 10 11 9 8 7
Placebo MW 9,3 7,8 10,1 114 11,2 89
VitE SD 2,6 2,6 2,6 5,2 38 29
[mg] Anzahl 10 9 9 9 6 6
p Verum vs. Placebo 0,283 0,877 0,859 0,989 0,980 0,901
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Durchgang 2010 Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche Woche
0 1 2 4 8 12 24 36
Verum MW 1870 1720 1687 1611 1810 1773 1808 1871
Energie SD 251 BYZ 382 304 441 340 461 334
[kcal] Anzahl 5 11 11 10 9 7 4 4
Placebo MW 1952 1705 1601 1758 1629 1468 1684
Energie SD 529 290 332 478 312 333 219 498
[kcal] Anzahl 9 11 11 10 10 8 7 7
p Verum vs. Placebo 0,768 0,920 0,595 0,446 0,338 0,178 0,169 0,560
Verum MW 165 174 171 154 191 177 195 216
Kohlenhydrate SD 47 42 60 36 61 57 40 51
[g] Anzahl 5 11 11 10 9 7 4 4
Placebo MwW 187 164 156 161 145 144 148 152
Kohlenhydrate SD 57 52 57 65 23 39 54 60
[g] Anzahl 9 11 11 10 10 8 7 7
p Verum vs. Placebo 0,478 0,660 0,579 0,796 0,052 0,246 0,200 0,138
Verum MW 17 19 20 18 21 18 17 21
Ballaststoffe SD 3 4 6 5 8 5 3 4
[g] Anzahl 5 11 11 10 9 7 4 4
Placebo MW 22 20 21 17 18 19 15 20
Ballaststoffe SD 5 5 9 6 5 7 2 8
[g] Anzahl 9 11 11 10 10 8 7 7
p Verum vs. Placebo 0,070 0,775 0954 0,649 0422 0,809 0,381 0918
Verum MW 81 72 70 69 75 78 75 72
Protein SD 14 20 14 10 12 17 23 20
[g] Anzahl 5 11 11 10 9 7 4 4
Placebo MW 85 78 73 75 77 60 62 75
Protein SD 26 17 15 15 26 18 7 23
[g] Anzahl 9 11 11 10 10 8 7 7
p Verum vs. Placebo 0,727 0471 0,624 0,326 0817 0,095 0,222 0,837
Verum MW 79 66 70 66 72 70 71 66
Fett SD 13 29 22 19 22 19 26 17
[g] Anzahl 5 11 11 10 9 7 4 4
Placebo MW 76 67 58 71 62 60 53 67
Fett SD 25 19 15 21 19 20 11 21
[g] Anzahl 9 11 11 10 10 8 7 7
p Verum vs. Placebo 0,837 0,945 0,167 0,598 0,325 0,387 0,186 0,899
Verum MW 123,7 98,8 136,2 974 133,3 1233 98,1 164,0
VitC SD 57,0 409 43,7 36,7 60,0 59,1 14,7 4,2
[mg] Anzahl 5 11 11 10 9 7 4 4
Placebo MW 174,3 104,6 1253 97,7 111,4 1204 86,8 1154
VitC SD 91,5 55,1 74,7 44,0 57,6 444 334 69,4
[mg] Anzahl 9 11 11 10 10 8 7 7
p Verum vs. Placebo 0,281 0,792 0,694 0,986 0,470 0921 0,576 0,239
Verum MW 94 9,9 9,5 8.8 9,0 7,7 8,1 13,0
VitE SD 23 51 32 3,6 24 3,0 2,2 4,0
[mg] Anzahl 5 11 11 10 9 7 4 4
Placebo MW 10,4 9,7 10,9 11,4 9,8 9,2 7.3 9,1
VitE SD 43 33 49 6,5 3,7 2,6 2,6 4,5
[mg] Anzahl 9 11 11 10 10 8 7 7
p Verum vs. Placebo 0,646 0,903 0,452 0,293 0,647 0,358 0,666 0,220

109




8.2

Ergebnisse des Fettstoffwechsels

2009 Triglyceride [mg/dl] Gesamtcholesterin [mg/dl] LDL [mg/dl] HDL [mg/dl]
Verum Placebo p Verum Placebo p Verum Placebo p Verum Placebo p
Wo 0 Mw 97 119 198 198 115 119 64 55
SD 79 %6 0,430 >3 31 0,978 >3 9 0,720 3 3 0,086
Wo 12 Mw 96 134 0.130 201 194 0.658 114 113 0933 67 54 0.033%
SD 26 62 ’ 35 26 ’ 31 26 ’ 11 12 ’
Wo0/Wo12 p 0,950 0,633 0,874 0,767 0,959 0,635 0,513 0,881
2010 Triglyceride [mg/dl] Gesamtcholesterin [mg/dl] LDL [mg/dl] HDL [mg/dl]
Verum Placebo p Verum Placebo p Verum Placebo p Verum Placebo p
Wo 0 MW 111 117 209 198 133 121 53 54
0,802 0,442 0,223 0,843
SD 53 61 27 33 18 27 13 13
Wo 12 MW 90 140 197 190 129 110 50 51
° 0,197 0,642 0,170 0,799
SD 14 98 32 30 31 21 11 12
Wo 24 MW 90 118 0.254 190 192 0,945 122 115 0.702 51 53 0.720
SD 30 54 ’ 32 33 ' 35 28 ’ 11 12 '
Wo 0/Wo 12 p 0,331 0,539 0,423 0,566 0,718 0,381 0,606 0,625
Wo 0/Wo 24 p 0,379 0,961 0,231 0,679 0,385 0,676 0,736 0,844
Wo 12/Wo 24 p 0,951 0,582 0,712 0,904 0,685 0,706 0,876 0,771
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8.3 Studienabbrecher im Vergleich zu Studienvollendern

Vollender Abbrecher
Woche 0 Signifikanz p
MW SD MW SD
Alter [Jahre] 42,8 11,6 42,3 11,0 0,864
Gewicht[kg] 87,6 12,2 87,3 12,6 0,950
BMI[kg/m?] 31,5 32 32,2 3,9 0,589
Zellanteil [%] 50,4 2,5 51,0 2,7 0,613
Korperfett[kg] 35,8 8,0 37,8 8,9 0,544
Taille [cm] 94,9 11,0 99,2 13,8 0,145
Hiifte [cm] 113,2 9,3 1151 8,5 0,344
Niichternglukose [mg/dl] 89,3 9,4 95,0 8,9 0,586
Niichterninsulin [pU/ ml] 12,5 4,4 11,8 6,2 0,519
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Name:

Woche

von Tag/ Datum:

84 Probandentagebuch

Probandennummer:

bis Tag/ Datum______

Tag/ Datum

Zeit der
Praparateinnahme

Bemerkungen zur Einnahme,
gesundheitliches Befinden,
vorhandene Infekte

morgens (1hvor Mahlzeit)

abends (1h vor Mahlzeit)

morgens (1hvor Mahlzeit)

abends (1h vor Mahlzeit)

morgens (ihvor Mahlzeit)

abends (1hvor Mahlzeit)

morgens (ihvor Mahlzeit)

abends (1hvor Mahlzeit)

morgens (1hvor Mahlzeit)

abends (1h vor Mahlzeit)

morgens(ih vor Mahlzeit)

abends (1h vor Mahlzeit)

morgens (ihvor Mahlzeit)

abends (1hvor Mahlzeit)
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Name: Probandennummer:

Woche __ Tag Wochentag / Datum:

8.5 Ernahrungsprotokoll

Uhrzeit |Ort Menge / Lebensmittel/ Getrdnke Bemerkungen
Grofie
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8.6 Sittigungsskala

Direkt vor der Hauptmahlzeit beantworten Sie bitte folgende Frage:

Wie hungrig fiihlen Sie sich?

Ich habe Ich hab mich
keinen noch nie so
Hunger ! hungrig gefiihlt

Direkt nach der Hauptmahlzeit beantworten Sie bitte folgende drei Fragen:

Wie satt fiihlen Sie sich?

Ich bin Ich kann
vollig keinen Bissen
ausgehungert mehr essen

Wie voll fiihlen Sie sich?

Nicht sehr Absolut voll

voll

Wie viel konnten Sie schitzungsweise noch essen?

Nichts mehr Noch viel
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