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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie

Ubergewicht, Fettleibigkeit und ein erhdhter Blutzuckerspiegel stellen laut
Weltgesundheitsorganisation (WHO) die wichtigsten globalen Gesundheitsrisiken dar und
zdahlen neben Bluthochdruck, Tabakkonsum und koérperlicher Inaktivitdit zu den finf
wichtigsten Mortalitatsrisikofaktoren.™

Nach Schatzungen der WHO werden im Jahr 2015 insgesamt mehr als 1,5 Milliarden Menschen
an Ubergewicht leiden, davon mehr als 500 Millionen an Fettleibigkeit.[z] Seit Jahrzehnten
steigt die Pravalenz von Ubergewicht vor allem in Industrie- und Schwellenlandern stark an."
Die Zahl der fettleibigen Erwachsenen hat sich in den letzten 30 Jahren weltweit verdoppelt.m
Nach der aktuellen Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS, 2008-2011) des
Robert-Koch-Instituts (RKI) sind hierzulande mehr als zwei Drittel der Manner und Uber die
Halfte der Frauen Ubergewichtig. Mehr als ein Finftel aller Erwachsenen gelten gar als
fettleibig.!”

In der Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen stellen Ubergewicht und Fettleibigkeit ein
gravierendes  weltweites  Gesundheitsproblem und mittlerweile die  wichtigste

' Aufgrund der rapide steigenden Pravalenz und der

Krankheitsdisposition dar.”
schwerwiegenden gesundheitlichen Konsequenzen hat die WHO die Fettleibigkeit bei Kindern
zu einer der groBten Gesundheitsherausforderungen des 21. Jahrhunderts erklart.” ® Der
jungsten Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS, 2009-
2012) des RKI zufolge leiden insgesamt 15% der Kinder und Jugendlichen im Alter von 3 bis 17
Jahren an Ubergewicht und 6,3% an Fettleibigkeit. © Dies entspricht etwa 1,9 Millionen
Ubergewichtigen bzw. etwa 800.000 fettleibigen Kindern und Jugendlichen. Wahrend sich die
Krankheitshaufigkeit der tGbergewichtigen Kinder und Jugendlichen in Deutschland auf einem
hohen Niveau einzupendeln scheint, steigt die Pravalenz der Fettleibigkeit in dieser
Altersgruppe weiter.'” Dieser Trend ist besonders alarmierend, da aus fettleibigen Kindern und
Jugendlichen haufig auch fettleibige Erwachsene werden.'” Diese haben im Vergleich zu
normalgewichtigen ein erhdhtes Morbiditatsrisiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen, wie
Bluthochdruck, Arteriosklerose, koronare Herzkrankheit und Schlaganfall, sowie Diabetes
mellitus Typ II, Fettstoffwechselstrungen und Arthrose.!*"!

Der Zusammenhang zwischen Ubergewicht bzw. Fettleibigkeit und einem erh&hten

Blutzuckerspiegel in Form eines Diabetes mellitus Typ Il ist besonders hervorzuheben, da

neben der genetischen Disposition Ubergewicht als Hauptrisikofaktor fiir Diabetes mellitus Typ
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Il gilt. Etwa 80% aller Typ-2-Diabetiker sind auch Ubergewichtig."? Parallel zu den steigenden
Pravalenzen von Ubergewicht und Fettleibigkeit ist in den vergangenen Jahrzehnten auch die
Zahl der Typ-2-Diabetiker angewachsen. Waren im Jahr 2011 weltweit etwa 347 Millionen
Menschen an Diabetes mellitus Typ Il erkrankt, wird flir das Jahr 2030 ein Anstieg auf 439
Millionen vorausgesagt.[13] Dann wird nach Schatzungen der WHO der Diabetes mellitus Typ Il
zu einer der zehn haufigsten Todesursachen weltweit.®! In Deutschland wurden im Jahr 2012
mehr als 6 Millionen Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ Il behandelt. Alleine die direkten
und indirekten Kosten, die durch Diabetes und die Folgekrankheiten entstehen, betrugen im
Jahr 2001 rund 22,3 Milliarden Euro.™”

Zusammenfassend kénnen Ubergewicht, Fettleibigkeit und Diabetes mellitus Typ Il angesichts
ihrer epidemiologischen Bedeutung als die wichtigsten Stoffwechselerkrankungen angesehen

werden.

1.2. Definitionen

Fette und Ole sind elementare Bestandteile der menschlichen Erndhrung. Die energiereichen
Lipide werden im Korper in Form von Triacylglyceriden in den Adipozyten des Fettgewebes
gespeichert. Bei einem lber das normale Mal} erh6hten Fettmasseanteil am Korpergewicht
spricht man von Fettleibigkeit bzw. Adipositas.“sl Als Indikator fiir Ubergewicht und Adipositas
gilt der Kérpermasse-Index (Body-Mass-Index, BMI).“G' I Der BMI ist mit dem Korperfettgehalt
assoziiert und wird daher als Mal} fir Fettleibigkeit bzw. Adipositas eingesetzt. Er beschreibt

das Verhiltnis von Kérpergewicht zum Quadrat der Korpergrofie:

Korpergewicht in Kilogramm

Body-Mass-Index =

(KérpergréRe in Metern)?

Ubergewicht und Adipositas werden bei Erwachsenen definiert als ein BMI von tber 25 kg/m?
bzw. Gber 30 kg/m?. Diese Definition eignet sich allerdings nicht fur Kinder und Jugendliche,
weil sich im Laufe des Heranwachsens das Verhaltnis von KorpergroRe zu Korpergewicht
standig verandert. Daher wurden fiir Kinder und Jugendliche auf Grundlage der fir
Erwachsene geltenden BMI-Grenzwerte alters- und geschlechtsspezifische Referenzwerte
(BMI-Perzentile und SDSys) etabliert.™ Als Ubergewichtig bzw. adipos gelten Kinder und
Jugendliche, wenn ihr BMI oberhalb der 90. Perzentile bzw. der 97. Perzentile des alters- und

geschlechtsspezifischen Referenzkollektivs Iiegt.[lg"u]

Die Stoffwechselerkrankung Diabetes mellitus Typ Il zeichnet sich durch eine chronische

Hyperglykdamie aus, welche zu unterschiedlichen Auspragungsgraden durch erhohte
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Insulinresistenz, sekretorischen Defekten der B-Zellen des Pankreas und deren fortschreitende
Apoptose verursacht wird.?? Als pradiabetische Konditionen gelten sowohl eine isolierte
Erhohung des Nichternplasmaglucosespiegels (impaired fasting glucose, IFG) auf Werte
zwischen 100 und 125 mg/dl als auch eine gestorte Glucosetoleranz (impaired glucose
tolerance, IGT).[ZS] Diese ist definiert als isolierte Erh6hung des postprandialen Glucosespiegels
auf Werte zwischen 140 und 199 mg/dl nach 120 Minuten im Rahmen eines Oralen
Glucosetoleranztests (OGTT). Bei wiederholt gemessenen Werten von Uber 125 mg/dl

nichtern bzw. Gber 199 mg/dl postprandial liegt schlieBlich ein Diabetes mellitus vor.

1.3. Pathologische Folgen von Adipositas

Vergleichbar mit der Funktion der Leber beim Glukosestoffwechsel hat das Fettgewebe -
neben Leber und Skelettmuskulatur zu jeweils geringeren Anteilen - im Lipidmetabolismus eine
wichtige physiologische Pufferfunktion. Ein postprandialer Anstieg der Glukose und einiger
Aminosauren im Blut fiihrt beim Gesunden zu einer Ausschittung des in den B-Zellen des
Pankreas gebildeten Proteohormons Insulin. Durch die Bindung des im Blut zirkulierenden
Insulins an Insulinrezeptoren wird zum einen die Aufnahme der Glukose in das
Skelettmuskelgewebe und das Fettgewebe gefordert. Zum anderen wird durch den
Insulinanstieg die Hormon-sensitive Lipase im Fettgewebe durch Phosphorylierung inhibiert
und somit die Freisetzung von Fettsdauren aus dem Fettgewebe reduziert. Auf diese Weise wird
ein zu starker Anstieg der Blutkonzentrationen von Fettsauren nach der Nahrungsaufnahme

verhindert.?*

Beim Ubergewichtigen sind diese insulinabhéngigen Mechanismen im Fettgewebe gestért.?
Die Wirkung des Insulins, die Freisetzung freier Fettsduren aus dem Fettgewebe zu
supprimieren, ist vermindert. Auch die Aktivierung der Lipoproteinlipase im Fettgewebe ist
beim Ubergewichtigen beeintrichtigt. Des Weiteren ist die Aufnahme von freien Fettsduren
ins Fettgewebe im Vergleich zum Gesunden vermindert. 12!

Aus dieser Deregulierung des Lipidmetabolismus bei Ubergewicht und Adipositas resultiert ein
im Vergleich zum Gesunden veradndertes Lipidprofil. Zum einen werden aus dem Fettgewebe
verstarkt freie Fettsdauren freigesetzt, welche von anderen Geweben, wie der Leber,
aufgenommen werden konnen. Zum anderen werden in der Leber bei Energieliberschuss
vermehrt endogen produzierte Lipide in Form von Very Low Density Lipoproteins (VLDL) in den
Blutkreislauf abgegeben, welche zu Intermediate Density Lipoproteins (IDL) abgebaut werden.

Die IDL werden weiter zu Low Density Lipoproteins (LDL) umgewandelt.[zs' 26l Das Lipidprofil bei

Ubergewicht und Adipositas ist somit durch eine Erhéhung der Blutserumkonzentrationen von
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Triacylglyceriden, freien Fettsduren, Very Low Density Lipoproteins (VLDL) und Low Density
Lipoprotein (LDL) bei gleichzeitiger Abnahme von High Density Lipoprotein (HDL)
charakterisiert - dhnlich der diabetischen Dyslipidz'a'mie.[27' 81 Dartiber hinaus wurde eine
Zunahme proinflammatorischer und proatherogener Lysophosphatidylcholine und eine
Abnahme der antioxidativ-wirkenden Etherophospholipide festgestellt.[zg' 30]

Das chronische Uberangebot an Triacylglyceriden und freien Fettsduren filhrt zu einer
pathologischen Hypertrophie der Adipozyten und einer verminderten Produktion des
Fettgewebshormons Adiponektin. Ein niedriger Adiponektinspiegel wird mit einer
herabgesetzten Insulinwirkung in Verbindung gebracht. Aulerdem kommt es zu einer
verstarkten Infiltration des Fettgewebes durch Makrophagen. Diese reagieren mit der
Sekretion einer Reihe von proinflammatorischen Zytokinen, welche - neben ihrer lokalen
Wirkung - in der Leber und der Skelettmuskulatur zu einer Insulinresistenz fiihren kénnen.*3?
Die Aufnahmekapazitdt der einzelnen Adipozyten und die Erweiterbarkeit des Fettgewebes
insgesamt sind durch genetische und Umweltfaktoren individuell begrenzt. Bei einer
dauerhaften derartigen Veranderung des Lipidprofils werden Lipide in zunehmendem Malie
auch in andere Gewebe aufgenommen und dort gespeichert. In den betroffenen Zellen fiihrt

dies zu massiven zelluldaren Funktionsstérungen bis hin zum Zelltod.B!

Diese Beobachtungen haben zum Konzept der Lipotoxizitat gefuhrt.[34]

Lipotoxizitat bezeichnet die vielfaltigen pathologischen Veranderungen in Geweben und
Organen, die durch eine erhohte Lipidkonzentration im Blut und die Akkumulation von Lipiden
auBerhalb des Fettgewebes verursacht werden. Betroffen sind vor allem die Leber, die
Skelettmuskulatur, das Herz, die Nieren und das Pankreas. Das Konzept der Lipotoxizitat spielt
eine wichtige Rolle in der Pathogenese der Folgeerkrankungen von Ubergewicht und
Adipositas, allen voran der kardiovaskuldaren Erkrankungen, der Insulinresistenz und des
Diabetes mellitus Typ I1. 2%

Die erhohte Verfligbarkeit von nichtveresterten Fettsauren (NEFAs) im Gewebe spielt aufgrund
ihres Einflusses auf die Insulinsignaltransduktion in der Skelettmuskulatur eine entscheidende
Rolle in der Entwicklung der Insulinresistenz. Durch die intrazellulare Akkumulation von Lipiden
konnen in den Skelettmuskelzellen die Proteinkinase C 8 (PKCB), die Inhibitor kB-Kinase (IKK)
und die c-Jun N-terminale Kinase (JNK) aktiviert werden."" ¥ PKCO, IKK und JNK interagieren
mit dem Insulin-Rezeptor-Substrat (IRS), dem zentralen Element der Insulinantwort
menschlicher Zellen.”® Durch die Phosphorylierung der IRS-1-assoziierten Phosphatidylinositol
3-Kinase (IRS-1-assoziierte Pl 3-Kinase) nimmt die Translokation des fiir die insulinabhangige
Glukoseaufnahme notwendigen GLUT 4-Transporters in die Plasmamembran ab." Auf den
steigenden Glukosespiegel reagieren die B-Zellen mit einer vermehrten Insulinsekretion,

sodass die Insulinresistenz der Skelettmuskulatur voribergehend bewailtigt werden kann.
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Allerdings fiihrt die resultierende Hyperinsulindmie wiederum zu einer verstadrkten Synthese
von VLDL und Triacylglyceriden - der Teufelskreis schlieBt sich.”® Auf Dauer fiihrt eine
fortschreitende Insulinresistenz zu einem zunehmenden Versagen der B-Zellen, sodass sowohl
die Insulinsynthese als auch die Insulinsekretion beeintrachtigt werden. !

In den B-Zellen des Pankreas verursacht die erhdhte Konzentration an freien Fettsduren und
deren verstarkte intrazelluldare Speicherung vielfaltige Veranderungen im Zellmetabolismus,
die sich sowohl auf die Insulinsekretion und die Glukosesensibilitdat auswirken, wie auch auf
ihre Zellintegritat insgesamt. Auf eine akute Belastung durch freie Fettsduren reagiert die B-
Zelle temporar mit einer erhohten basalen Insulinsekretion durch Leerung ihrer
Insulinspeicher.””’ AuBerdem ist die Glukosesensibilitit der B-Zelle voriibergehend reduziert.
Bei einer chronischen Exposition der [B-Zellen durch hohe Konzentrationen an freien
Fettsduren schreitet die Desensibilisierung weiter fort und die Glukose-stimulierte
Insulinsekretion nimmt ab. ! Die Toxizitat der freien Fettsiuren fir die B-Zelle entfaltet sich
nach der Aufnahme in die Zelle bei der Veresterung zu Acyl-CoA zur nachfolgenden B-
Oxidation bzw. Speicherung.*® Sie hingt von der Kettenlinge und dem Sattigungsgrad der
Fettsdure ab. Je langer und gesattigter, desto schadlicher ist die Fettsaure. Die in pflanzlichen
und tierischen Fetten und Olen als Glycerinester am haufigsten vorkommenden geséttigten
Fettsduren Palmitinsdure und Olsdure gelten aufgrund ihrer Linge und ihres Sattigungsgrads
als die schéadlichsten fur die B-Zelle. Obwohl der genaue Prozess bisher unklar ist, konnten eine
Reihe von Signalmolekiilen identifiziert werden, die zur Apoptose der B-Zelle fiihren. Darunter
sind Stickstoffmonoxid (NO), die Bildung des Sphingolipids Ceramid, die Aktivierung der
Proteinkinase & (PKCS) und der Caspase 3. Auch das Endoplasmatische Retikulum (ER) und
die Mitochondrien scheinen bei der Induktion des Zelltods eine Rolle zu spielen. Die chronische
Belastung der B-Zellen durch freie Fettsauren fiihrt somit zu einer Glukosedesensibilisierung,
einer verminderten Insulinsekretion und schlieRlich zur Apoptose.*®

Aufgrund dieser Beobachtungen geht man heute - anstelle einer ausschlieBlich
»glukozentrischen” Genese der Insulinresistenz - von einer maRgeblichen Rolle der Lipide in

der Pathogenese der Insulinresistenz aus.”*”!

Zusammenfassend stellen eine gestorte Insulinsekretion, die zunehmende Apoptose der B-
Zellen und die herabgesetzte Insulinwirkung bzw. Insulinresistenz die drei grundlegenden
pathophysiologischen Storungen des Diabetes mellitus Typ |l dar.”? Die beschriebenen
Verinderungen des Lipidmetabolismus bei Ubergewicht und Adipositas und die damit
verbundene Lipotoxizitdt spielen folglich eine entscheidende Rolle in der Pathogenese

pradiabetischer Konditionen und des Diabetes mellitus Typ II.
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Inwiefern die beschriebenen Veridnderungen des Lipidprofils bei Ubergewicht und Adipositas,
sowie die sich daraus ergebenden lipotoxischen Folgen durch eine Gewichtsreduktion
reversibel sind, ist bislang unzureichend geklart. Die Frage, ob durch eine Gewichtsreduktion
eine weitgehende Normalisierung des Lipidprofils erreicht werden kann, ist daher unter

anderem Gegenstand der vorliegenden Studie.

1.4. Fragestellung

Angesichts der besonderen epidemiologischen Bedeutung von Ubergewicht und Adipositas in
der Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen spielt eine mogliche Reversibilitat fiir die Frih-
und Sekundarpravention der gravierenden gesundheitlichen Folgeschdden eine entscheidende
Rolle. Dariiber hinaus gibt es Hinweise, dass die Entwicklungsbedingungen wahrend der
sensitiven  frihkindlichen Phase bleibenden Einfluss auf Koérperfunktionen und
Krankheitsrisiken im spateren Leben nehmen. Dieses Phanomen wurde vor mehr als 30 Jahren
unter dem Begriff ,,Metabolic Programming” beschrieben und wurde seither vielfach in
Studien bestatigt.®® >

Daher liegt das besondere Interesse dieser Studie in der Darstellung der Verdanderungen bei
Kindern und Jugendlichen. Zunachst sollen die Niichternserumlipidprofile von adipésen und
normalgewichtigen  Probanden verglichen werden. Des Weiteren sollen die
Stoffwechseldanderungen bei adipésen Probanden vor und nach einer Gewichtsreduktion im
Vergleich zu normalgewichtigen Probanden dargestellt werden.

Hier bietet ein Teilgebiet der Systembiologie, Metabolomics, einen vielversprechenden Ansatz.
Metabolomics ermoglicht die parallele Untersuchung einer Vielzahl der Metabolite eines
Organismus, zusammengefasst als das Metabolom. Die Stoffwechselparameter kénnen nicht
nur isoliert statisch bestimmt werden, sondern auch in ihrer Dynamik und Interaktion
betrachtet werden. Dank der Weiterentwicklung der Massenspektrometrie (MS) steht heute
eine potente und sensitive Methode zur Verfligung, insbesondere gekoppelt an
Flussigkeitschromatographie (LC-MS/MS), die die gleichzeitige qualitative und quantitative
Untersuchung verschiedener Stoffwechselintermediate, wie Lipide, Aminosauren und
Kohlenhydrate, ermdglicht.

Auf diese Weise konnten in der Literatur mithilfe massenspektrometrischer Untersuchungen
veranderte Spiegel an Palmitinsaure und Linolsdure im Nichternserum diabetischer Patienten

[52]

nachgewiesen werden. AuBBerdem konnten Unterschiede der Stoffwechselantworten

zwischen Pradiabetikern und gesunden Probanden im Rahmen eines oralen
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Glukosetoleranztests aufgezeigt und bei Typ-1-Diabetikern signifikante Auffalligkeiten im
Metabolom bereits vor Serokonversion festgestellt werden.®* >

Die hier vorliegende Studie soll mittels Massenspektrometrie-basierter Untersuchung neben
dem Nichternserumlipidprofil auch die verdnderte Stoffwechselantwort auf eine
standardisierte Glukosebelastung in Form eines oralen Glukosetoleranztests (OGTT) bei
adip6sen Probanden als Risikogruppe zur Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ Il darstellen.
Im Rahmen dieser Studie erfolgt eine exakte parallele Quantifizierung und Untersuchung des
Zeitverlaufs von freien Fettsduren (NEFAs) und Aminosduren, Glukose, Acylcarnitinen und
Phospholipiden mittels massenspektrometrischer Untersuchungen zur Erfassung der
funktionellen Dynamik der Stoffwechselreaktion auf eine Nahrungsaufnahme.

Auf Grundlage dieser erhobenen Daten und ihrer dynamischen Verdanderungen sollen Marker
bzw.  Marker-Panels etabliert werden zur friihzeitigen  Diskriminierung  von
Hochrisikopatienten. Des Weiteren sollen die Erndhrungsgewohnheiten der Probanden

untersucht und etablierte anthropometrische Indizes erhoben werden. Die Auswertung dieser

Parameter ist nicht Teil der hier vorliegenden Arbeit.
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2. Zielsetzung

Primares Ziel der Studie ist die Darstellung der veranderten Stoffwechselantwort von adipdsen
Probanden im Vergleich zu normalgewichtigen Probanden im Rahmen einer standardisierten

Glukosebelastung (Oraler Glukosetoleranztest).
Dariiber hinaus sind folgende Punkte Gegenstand der Untersuchung:
Studienarm A - Miinchen

= Die Untersuchung des Einflusses weiterer Nahrungsbestandteile auf die
Glukosetoleranz im Rahmen der Zufuhr einer standardisierten Nahrungsaufnahme
(Fresubin-Test).

= Die Prifung der Korrelation zu anthropometrischen Indices als Risikofaktor fir
metabolische Erkrankungen.

= Die Etablierung von Markern bzw. Marker-Panels zur friihzeitigen Erkennung und

Intervention von Stoffwechselstérungen.
Studienarm B - GaiBach

= Die Untersuchung der Normalisierung der Stoffwechselantwort auf einen oralen
Glukosetoleranztest im Rahmen eines stationdren Interventionsprogramms zur
Gewichtsabnahme (Vorher-Nachher-Vergleich).

= Die Prifung der Korrelation zu anthropometrischen Indices als Risikofaktor fir

metabolische Erkrankungen.



Seite |9

3. Studiendesign, Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorgelegte Studie wurde an zwei Studienzentren durchgefiihrt. Im Zeitraum von Juni 2011
bis November 2011 wurden insgesamt 50 Probanden in die Studie aufgenommen.

Am Studienzentrum A wurden 27 Probanden aufgenommen und dem Studienarm A
zugewiesen.

Am Studienzentrum B wurden insgesamt 23 Probanden aufgenommen, die sich dort im

rehabilitativen, stationaren Aufenthalt befanden. Sie wurden dem Studienarm B zugeordnet.

Studienzentrum A Studienzentrum B

Dr. von Haunersches Kinderspital Fachklinik GaiBach

Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat | Zentrum fiir chronische Erkrankungen

Miinchen Gaillach
Zuordnung der 27 Probanden zum Zuordnung der 23 Probanden zum
Studienarm A Studienarm B

Tabelle 3.1: Beschreibung der Studienstandorte und Zuordnung der Probanden zum jeweiligen

Studienarm

Fiir die Studienarme A und B galten die in Tabelle 3.2 genannten Einschlusskriterien.

Einschlusskriterien fur Studienarm A Einschlusskriterien fir Studienarm B

= Alter zwischen 18 und 25 Jahren = Alter zwischen 12 und 25 Jahren

= Body-Mass-Index (BMI) zwischen 20-25 = Stationdrer Aufenthalt in der Fachklinik

kg/m? GailRach im Rahmen des ganzheitlichen
= keine bestehende Schwangerschaft Interventionsprogramms zur
= keine bekannten Erkrankungen Gewichtsreduktion
= keine Medikamenteneinnahme = keine bestehende Schwangerschaft

= keine bekannten Erkrankungen

= keine Medikamenteneinnahme

Tabelle 3.2: Einschlusskriterien fur die Studienarme A und B

Die Ausschlusskriterien flr beide Studienarme sind in Tabelle 3.3 aufgelistet.



Seite |10

Ausschlusskriterien fir Studienarm A und B

= Erkrankungen des blutbildenden Systems

= Erkrankungen des Herzens

= Erkrankungen der Lunge und der Atemwege

= Erkrankungen der Leber und Bauchspeicheldrise

= Erkrankungen des Elektrolythaushaltes

= Erkrankungen der Niere und ableitenden Harnwege

= Erkrankungen des Muskuloskeletalsystems

= Stoffwechselerkrankungen und endokrinologischen Erkrankungen

= akute (in den letzten vier Wochen) oder chronische Infektionserkrankungen
= jegliche Malignomerkrankung in der Anamnese

= psychische Erkrankung (sofern medikamentdse Behandlung erforderlich)

= chirurgische Eingriffe (in den letzten vier Wochen)

= stark reduzierter Allgemein- bzw. Erndahrungszustand

= stattgefundene heterogene Transplantation

= sonstige nicht gelistete Erkrankungen, die nach Auffassung des Untersuchers eine

Teilnahme ausschlieRen

Tabelle 3.3: Ausschlusskriterien fur die Studienarme A und B

3.1.1 Studienarm A

Die freiwilligen Probanden des Studienarmes A wurden mithilfe von Aushdngen gesucht.
Interessenten erhielten einen Probandenbrief mit kurzer Zusammenfassung der Studie, eine
ausfiihrliche Probandeninformation mit Probandeneinwilligung, sowie einen Fragebogen zu

Ausschlusskriterien.

Fiir die Probanden des Studienarms A waren drei Termine vorgesehen (Tabelle 3.4). Zwischen
dem ersten und zweiten Termin lagen mindestens sechs Wochen. Der dritte Termin konnte
unabhangig davon friihestens drei Tage nach dem ersten Termin bzw. spatestens drei Tage vor

dem zweiten Termin stattfinden.
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Studienarm A

27 Probanden am Studienzentrum A

1. Termin
= Aufklarung lber die Studie
=  Fragebogen zu den Ausschlusskriterien
=  Probandeneinwilligung
= Zuordnung eines Pseudonyms
=  Oraler Glukosetoleranztest
= Ernahrungsfragebogen
= Erhebung der anthropometrischen

Parameter

2. Termin
=  QOraler Glukosetoleranztest
= Erhebung der anthropometrischen

Parameter

3. Termin

=  Fresubin-Test

Tabelle 3.4: Studienablauf im Studienarm A

Am ersten Termin wurden die Probanden im Studienarm A umfassend Uber die Studie
aufgeklart. Die Ausschlusskriterien wurden mithilfe des Fragebogens zu den
Ausschlusskriterien abgefragt. Die Einwilligung zur Teilnahme an der Studie wurde eingeholt
und jedem Probanden ein sechsstelliges Pseudonym bestehend aus Buchstaben und Zahlen
zugeordnet. Der erste Orale Glukosetoleranztest wurde durchgefiihrt. Zwischen den einzelnen
Blutentnahmen wurde der Erndhrungsfragebogen ausgefillt und die anthropometrischen

Parameter erhoben.

Am zweiten Termin wurde der zweite Orale Glukosetoleranztest durchgefiihrt. Die

anthropometrischen Parameter wurden erneut erhoben.

Am dritten Termin fand der Fresubin-Test statt.
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3.1.2 Studienarm B

Die Probanden im Studienarm B wurden zu Beginn ihres stationdren, rehabilitativen
Aufenthalts im Rahmen eines ganzheitlichen Interventionsprogramms zur Gewichtsreduktion
in der Fachklinik Gaifach auf die Studie aufmerksam gemacht. Es handelt sich hierbei um ein
Programm der Deutschen Rentenversicherung, der Gesetzlichen und Privaten Krankenkassen,
in welches Patienten im Alter von 12 bis 25 Jahren und einem Kdrpergewicht oberhalb der 97.
Perzentile ihrer Altersgruppe aufgenommen werden. Wahrend des Aufenthalts nehmen die
Patienten an einem ganzheitlichen regelhaften Programm mit dem Ziel der Gewichtsreduktion

teil. Die Programmdauer betragt vier oder sechs Wochen.

Fiir die Probanden im Studienarm B waren drei Termine vorgesehen (Tabelle 3.5).

Studienarm B

23 Probanden am Studienzentrum B

1. Termin
= Aufklarung lber die Studie
=  Fragebogen zu den Ausschlusskriterien
=  Probandeneinwilligung
= Zuweisung eines Pseudonyms
= Ernahrungsfragebogen
= Erhebung der anthropometrischen

Parameter

2. Termin

=  QOraler Glukosetoleranztest

3. Termin
=  QOraler Glukosetoleranztest
= Erhebung der anthropometrischen

Parameter

Tabelle 3.5: Studienablauf im Studienarm B

Am Tag der Aufnahme in das Programm in GailRach fand die Aufklarung der Interessenten, bei
Minderjadhrigen auch der Erziehungsberechtigten, statt (Probandeninformation fir
Minderjahrige bzw. fir Erziehungsberechtigte). Die definierten Ein- und Ausschlusskriterien
wurden mithilfe eines Fragebogens zu den Ausschlusskriterien abgefragt. Nach der
schriftlichen Einwilligung der Probanden und gegebenenfalls der Erziehungsberechtigten

wurde dem Probanden ein sechsstelliges Pseudonym aus Buchstaben und Zahlen zugeordnet.
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Der Ernahrungsfragebogen wurde ausgefiillt. Die anthropometrischen Parameter wurden

erhoben.
Am Folgetag, dem zweiten Termin, wurde ein Oraler Glukosetoleranztest durchgefihrt.

Der dritte Termin fand am Ende des Aufenthaltes in Gaiach statt, d.h. bei 14 Probanden nach
vier Wochen und bei neun Probanden nach sechs Wochen. Der zweite Orale
Glukosetoleranztest wurde durchgefiihrt und die anthropometrischen Parameter erneut

erhoben.

3.2 Material

3.2.1 Material fiir den Glukosetoleranztest

Verwendet wurde als Testlosung 300 ml ,AccuCheck Dextro® 0.G.-T.“ der Firma Roche
Diagnostics, GmbH, Mannheim, gemaR den Empfehlungen der Firma Roche Diagnostics. Zur
Aufnahme des kapilliren Blutes wurden EDTA-Microvetten CB 300 der Firma Sarstedt
verwendet. Zum Einfrieren wurde das Plasma aus den Microvetten in CryoTube Vials der Firma

Nunc tberfihrt.

3.2.2 Material fiir die standardisierte Mahlzeit

Verwendet wurde als Testlésung ,,Fresubin Original Drink” der Firma Fresenius Kabi, gemaR
den Empfehlungen der Firma Fresenius Kabi. Zur Aufnahme des kapillaren Blutes wurden
EDTA-Microvetten CB 300 der Firma Sarstedt verwendet. Zum Einfrieren wurde das Plasma aus

den Microvetten in CryoTube Vials der Firma Nunc Gberfiihrt.
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3.3 Methoden

3.3.1 Ernahrungsfragebogen

Der verwendete Erndhrungsfragebogen wurde aus der Deutschen-Erwachsenen-
Gesundheitsstudie des Robert-Koch Instituts ibernommen. Der Selbstausfill-Fragebogen
erfasst die  Verzehrhaufigkeit und die Portionsmengen von  ausgewahlten

Lebensmittelgruppen.

Die Ernahrungsfragebdgen wurden eingescannt und mithilfe des Programms ABBYY Flexi

Capture ausgelesen. Die erfassten Daten wurden in eine Excel-Datei Ubertragen.

Die Auswertung des Erndhrungsfragebogens ist nicht Teil der vorgelegten Dissertation.

3.3.2 Anthropometrische Messung

In Tabelle sind die anthropometrischen Messungen, die an den Probanden durchgefiihrt

wurden, aufgefiihrt und beschrieben.

Die aus den gemessenen GrélRen errechneten Parameter sind in Tabelle 3.6 aufgelistet.
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Anthropometrische Messungen

Beschreibung

KorpergroRe in Metern

Gewicht in Kilogramm

gemessen am Morgen

Biiliakale Breite

Breite vom hochsten Punkt des rechten Beckenkamms
zum hochsten Punkt des linken Beckenkamms,

gemessen am stehenden Probanden von hinten

Intertochantare Breite

Abstand zwischen den am weitesten
auseinanderliegenden Punkten beider Trochanteren
(Trochanter major rechts und links), gemessen am

stehenden Probanden von hinten

Hiftumfang

Bauchumfang maximal

Bauchumfang minimal

Bauchumfang nach Mukkudem-

Petersen

gemessen in der Mitte zwischen Beckenkamm und

Rippenbogen parallel zum Boden

Abdomineller sagittaler Diameter

auf dem Riicken liegender Patient, Knie 45° angewinkelt
und FuUBe auf der Liege aufliegend am Ende einer

normalen Exspiration

Oberschenkelumfang rechts/links

Oberarmumfang rechts/links

Handigkeit

Tabelle 3.6: Auflistung und Beschreibung der erhobenen Anthropometrischen Parameter

Anthropometrische Parameter

Beschreibung

Body-Mass-Index (BMI)

Verhaltnis von Gewicht zum Quadrat der Korpergrofie

BMI-Perzentile und SDS, s

alters- und geschlechtsabhangiger BMI (berechnet

gemal den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft Adipositas

im Kindes- und Jugendalter ** %)

Waist-to-Hip Ratio (WHR)

Verhaltnis von Bauch- zu Hiftumfang

Waist-to-Height Ratio (WtHR)

Verhaltnis von Bauchumfang zur KorpergroRe

Korperoberflache nach Mosteller

KorpergrofRe in cm X Kérpergewicht in kg
3600

Tabelle 3.7: Auflistung und Beschreibung der aus den anthropometrischen Messungen

errechneten anthropometrischen Parameter

Die erfassten Daten wurden in eine Excel-Datei libertragen.
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3.3.3 Oraler Glukosetoleranztest

Die Probanden wurden gebeten in den drei Tagen vor der Durchfiihrung des Oralen
Glukosetoleranztests mindestens 150 g Kohlenhydrate in Form von Backwaren, Nudeln,
Kartoffeln oder Reis Gber den Tag verteilt zu sich zu nehmen. Ab 22:00 Uhr des Vorabends
sollten die Probanden lediglich noch Wasser trinken um eine Nichternphase von mindestens
10 Stunden zu gewahrleisten. Am Morgen der Testdurchfiihrung wurden die Probanden

gebeten sich gegen 8:00 Uhr im jeweiligen Studienzentrum vorzustellen.

Im Nichternzustand wurde die erste Blutentnahme durchgefiihrt. Dies geschah wie bei den
beiden folgenden Blutentnahmen kapillar an der desinfizierten Fingerbeere mittels eines
Lanzettengerats. Die Bluttropfen wurden mit der EDTA-Microvette aufgenommen und die
etikettierte Microvette anschlieBend auf Eis gelagert. Nach finf Minuten wurde die
Glukoselosung (Tabelle 3.8) getrunken. Die zweite Blutentnahme fand in einem Zeitraum von
30 bis 60 Minuten nach dem Trinken der Losung statt. Die dritte Blutentnahme fand am Ende
des Glukosetests nach 120 Minuten statt. Weiterhin erfolgte bei jeder Blutentnahme die
Trocknung eines Bluttropfens auf Filterpapier dhnlich dem Neugeborenenscreening (Blood

spot).

Ablauf des Oralen Glukosetoleranztests

Zeitpunkt
- 5 Minuten ] Erste  kapillare Blutentnahme zur metabolomischen
Untersuchung
] Erster Blood spot
+/- 0 Minuten = Trinken der Glukosel6sung
+ 30 bis 60 Minuten =  Zweite kapillaire Blutentnahme zur metabolomischen
Untersuchung
=  Zweiter Blood spot
+ 120 Minuten =  Dritte kapillire Blutentnahme zur metabolomischen
Untersuchung
=  Dritter Blood spot

Tabelle 3.8: Ablauf des Oralen Glukosetoleranztests

Die Microvetten wurden fiir 10 Minuten bei 3000 rpm, am Studienzentrum A bei 4°C, am
Studienzentrum B bei Raumtemperatur, zentrifugiert. Das Plasma wurde in CryoTube Vials
Uberfuhrt und anschlieBend bei — 20°C eingefroren. Die Blood spots wurden nach einer

Trocknungszeit von 120 Minuten bei — 20°C eingefroren.
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3.3.4 Fresubin-Test

Mit den Probanden des Studienarms A wurde zusdtzlich zu den beiden Oralen
Glukosetoleranztests ein ,Fresubin-Test” durchgefiihrt. Im Rahmen des ,Fresubin-Tests”
wurde der Patient gebeten eine komplexe, standardisierte Mahlzeit in Form eines Getrdanks
(Tabelle 3.9) zu sich zu nehmen. Die Blutentnahmen und Blood spots wurden analog zum
Oralen Glukosetoleranztest gemall Tabelle durchgefiihrt. Analog zum ersten und zweiten
Termin sollte eine Nichternphase von mindestens 10 Stunden eingehalten werden; das
Trinken von Wasser war erlaubt. Die gewonnenen Proben wurden wie bei den Oralen
Glukosetoleranztests auf Eis gelagert, anschlielend bei 3000 rpm und 4° Celsius fir 10
Minuten zentrifugiert, in CryoTube Vials tberfiihrt, etikettiert und bei -20° C eingefroren. Nach
einer Trocknungsphase von 120 Minuten wurden auch die Bloodspots bei -20° Celsius

eingefroren.

Ablauf des Fresubin-Tests

Zeitpunkt
- 5 Minuten = Erste kapillire Blutentnahme zur metabolomischen
Untersuchung
=  Erster Blood-spot
+/- 0 Minuten =  Trinken des Fresubin-Drinks
+ 30 bis 60 Minuten = Zweite kapillire Blutentnahme zur metabolomischen
Untersuchung
= Zweiter Blood-spot
+ 120 Minuten =  Dritte kapillire Blutentnahme zur metabolomischen
Untersuchung
= Dritter Blood-spot

Tabelle 3.9: Ablauf des Fresubin-Tests

Die Auswertung des Fresubin-Tests ist nicht Teil der vorgelegten Dissertation.



Seite |18

3.3.5 Metabolomische Untersuchung der Blutproben

Die metabolomische Untersuchung erfolgte durch Mitarbeiter im Labor fir Stoffwechsel und
Erndahrungsmedizin im Dr. von Haunerschen Kinderspital. Aus den gewonnen EDTA-Proben
wurden die in Tabelle 3.10 genannten Molekiilspezies mittels etablierter

massenspektrometrischer Analysen (LC-MS/MS) bestimmt.”®>”

Metabolomische Untersuchung

=  Aminosauren

=  Freie Fettsauren

Tabelle 3.10: Ubersicht tiber die bestimmten Molekiilspezies

Aufgrund der begrenzten Menge an Serum in einigen Proben wurde eine Reihenfolge der zu
bestimmenden Substanzen festgelegt. Hochste Prioritdt hatten die freien Fettsduren und die
Aminosauren. Zunachst wurden in allen Proben die freien Fettsduren und anschlieRend die

Aminosauren bestimmt.

Freie Fettsduren (fatty acids, FAs)

gesattigte FAs einfach ungesattigte FAs mehrfach ungesattigte FAs
= 12:0 = 121 = 18:2
= 14:0 = 141 = 18:3
= 15:.0 = 161 = 184
= 16:0 = 171 = 20:2
= 17:0 = 18:1 = 20:3
= 18:0 = 191 = 204
= 19:0 = 20:1 = 20:5
= 20:0 = 22:1 = 22:4
= 22:0 = 24:1 = 2255
= 24:0 = 226

Tabelle 3.11: Freie Fettsduren, die bei der metabolomischen Analyse bestimmt wurden (Anzahl

C-Atome: Doppelbindungen)
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Aminosauren

= Alanin (Ala) = Lysin (Lys)

= Arginin (Arg) =  Methionin (Met)
= Asparagin (Asn) = QOrnithin (Orn)

= Asparaginsdure (Asp) =  Phenylalanin (Phe)
= Cystein (Cys) = Prolin (Pro)

= Glutamin (GIn) = Serin (Ser)

= Glutaminsdure (Glu) = Threonin (Thr)

= Glycin (Gly) =  Tryptophan (Trp)
= Histidin (His) = Tyrosin (Tyr)

= |soleucin (lle) = Valin (Val)

= Leucin (Leu)

Tabelle 3.12: Aminosduren, die bei der metabolomischen Analyse bestimmt wurden

Mangels verbleibenden Probenmaterials konnten fir einzelne Proben die Konzentrationen der
freien Fettsduren und/oder Aminosduren nicht bestimmt werden. Insbesondere durch die
vorher festgelegte Reihenfolge zur Laborauswertung (,Freie Fettsduren vor Aminosduren®)
konnten nach Bestimmung der freien Fettsdauren mangels verbleibenden Probenmaterials

nicht fir alle Probanden die Aminosdurekonzentrationen bestimmt werden.

3.3.6 Blood spots

Die im Rahmen der Studie erhobenen Blood spots dienen zur Etablierung und
Weiterentwicklung von Labormethoden. lhre labortechnische Aufarbeitung und Auswertung,
sowie die Analyse der Ergebnisse sind fiir eine Methodenarbeit vorgesehen. Diese ist nicht Teil

der vorgelegten Dissertation.
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3.3.7 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm SPSS Version 21 fir Microsoft

Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Uberpriifung auf Normalverteilung

Die deskriptiven Daten wurden mittels Mittelwert und Standardabweichung bzw. Median und
Interquartilsabstand (IQR) dargestellt. Alle Metabolite wurden mithilfe des Kolmogorov-
Smirnov-Tests und des Shapiro-Wilk-Tests, sowie visuell mithilfe von Histogrammen, Q-Q-Plots
und Boxplots auf Normalverteilung hin untersucht. Diese Untersuchungen zeigten, dass nicht
fir alle Parameter eine Normalverteilung vorliegt.

Beispielhaft sind je ein Histogramm und ein Q-Q-Plot einer normalverteilten und einer nicht-

normalverteilten Stichprobe abgebildet (Abbildungen 3.1 und 3.2).

Histogramm Histogramm

von Study_center= 1 von Study_center= 1

Mitielwert = 27 83 &7 Mittelwert = 3,943
Std-Abw. = 10,68 Std.-Abw. = 1 858
N=18 N=20

Haufigkeit
Haufigkeit

N i 2_ |

T
1000 2000 3000 40,00 50,00

NEFA_18_0

2000 4,000 5000 5,000
NEFA_18_3

Abbildung 3.1: Beispiele eines Histogramms einer normalverteilten (links) und einer nicht-
normalverteilten (rechts) Stichprobe. Abgebildet sind die Histogramme der Miinchen-Gruppe,

links der Stearinsdure (18:0) zum zweiten Termin und rechts der Linolensdure (18:3) zum

ersten Termin.
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Q-Q-Diagramm von NEFA_18_0 Q-Q-Diagramm von NEFA_18_3

von Study_center= 1 von Study_center= 1

Erwarteter Normalwert
Erwarteter Normalwert

T T T T T T T T
0 10 20 30 40 s0 60 0 2 4 & E 10
Beobachteter Wert Beobachteter Wert

Abbildung 3.2: Beispiele eines Q-Q-Plots einer normalverteilten (links) und einer nicht-
normalverteilten (rechts) Stichprobe. Abgebildet sind die Q-Q-Plots der Miinchen-Gruppe, links
der Stearinsdure (18:0) zum zweiten Termin und rechts der Linolensdure (18:3) zum ersten

Termin.

Signifikanzprifung

Da nicht fir alle Parameter eine Normalverteilung vorliegt, wurden zur statistischen
Auswertung der Daten nicht-parametrische Methoden verwendet.

Der Vergleich der beiden Gruppen Minchen vs. Gaifach zu den jeweiligen Zeitpunkten
erfolgte mit einem Mann-Whitney-U-Test. Zum Vorher-Nachher-Vergleich (Termin 1 zu Termin
2) wurde ein Mann-Whitney-U-Test flir verbundene Stichproben durchgefiihrt.

Der Verlauf der Stoffwechselantwort wurde mithilfe von linearen, exponentiellen und

polynomischen Modellen dargestellt.
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4. Ergebnisse

4.1 Probandencharakteristika

4.1.1 Probandencharakteristika zum ersten Termin

Insgesamt wurden 50 Probanden in die Studie aufgenommen, davon 27 in den Studienarm A
(Minchen-Gruppe) und 23 in den Studienarm B (GaiBach-Gruppe). Die Analyse der
Probandencharakteristika ergab einen héheren Frauenanteil in der Miinchen-Gruppe, da sich
auf die Aushange mehr Frauen als Manner meldeten. Die beiden Gruppen unterscheiden sich
signifikant (mit p < 0,05) in Alter, Kérpergewicht, BMI, BMI-Perzentile, SDS s, Bauchumfang,
Hiftumfang und Waist-to-Hip Ratio (Tabelle 4.1).

Studienarm A - Minchen Studienarm B - GaiBach

Probanden insgesamt 27 23
Manner 10 (37,0%) 13 (56,5%)
Frauen 17 (63,0%) 10 (43,5%)
Alter (Jahre)* 24,0+ 1,28 15,2 +1,46
GroRe (cm) 175,7£9,93 170,4+£8,71
Korpergewicht (kg)* 67,9+7,19 109,8 + 25,6
BMI (kg/m?)* 22,0+2,34 37,5%6,26
BMI-Perzentile* 36,3+18,0 99,1+2,23
SDS ms* -0,39+0,54 2,89 +0,60
Bauchumfang (cm)* 80,2 + 10,2 122,7 £15,0
Huftumfang (cm)* 94,1 +7,93 123,6 +12,6
Waist-to-Hip Ratio* 0,85 +0,07 0,99 + 0,06

Tabelle 4.1.: Probandencharakteristika zum ersten Termin. Angegeben sind Mittelwert +
Standardabweichung; Signifikante Unterschiede (mit p < 0,05; t-Test) zwischen Studienarm A

und Studienarm B sind mit * markiert

4.1.2 Probandencharakteristika zum zweiten Termin
Von den 27 Probanden der Minchen-Gruppe nahmen 23 am zweiten Termin teil. Vier
Probanden erschienen nicht zum zweiten Termin und waren weder telefonisch noch per Brief

erreichbar. Der Grund fir die Nichtteilnahme konnte dadurch nicht ermittelt werden.

Von den 23 Probanden der GaiBach-Gruppe nahmen 18 am zweiten Termin teil. Vier

Probanden beendeten das Programm zur Gewichtsreduktion vorzeitig und verlieRen das
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Fachklinikum Gaiach. Die Grinde fir den vorzeitigen Abbruch des Programms sind nicht
bekannt. Ein Proband wurde aufgrund einer akuten Grippeerkrankung von der Teilnahme am

zweiten Termin ausgeschlossen.

Aufgrund der Nichtteilnahme von insgesamt neun Probanden ergaben sich in beiden Gruppen
Veranderungen in Bezug auf das Geschlechterverhiltnis. In der Miinchen-Gruppe nahm der
Frauenanteil leicht zu, wahrend in der GaiRach-Gruppe der Manneranteil stark zunahm. Die
beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant (mit p < 0,05) in Geschlecht, Alter,
Korpergewicht, BMI, BMI-Perzentile, SDS,ys, Bauchumfang, Hiftumfang und Waist-to-Hip
Ratio (Tabelle 4.2).

Studienarm A - Miinchen Studienarm B - GaiBach

Probanden insgesamt 23 18
Manner* 8 (34,8%) 12 (66,7%)
Frauen* 15 (65,2%) 6 (33,3%)
Alter (Jahre)* 24,1+1,32 15,7 £1,40
GroRe (cm) 174,5+9,72 171,8 £8,32
Korpergewicht (kg)* 66,9 + 7,08 103,7 + 23,3
BMI (kg/m?)* 22,0+2,26 349+5,85
BMI-Perzentile* 36,8 + 18,2 98,3 + 3,98
SDS vis* -0,38+0,54 2,62 +0,68
Bauchumfang (cm)* 78,9 + 8,96 113,6 £15,1
Haftumfang (cm)* 93,4 + 8,28 119,8+12,4
Waist to Hip Ratio* 0,84 +0,07 0,95+ 0,07

Tabelle 4.2: Probandencharakteristika zum zweiten Termin. Angegeben sind Mittelwert %
Standardabweichung; Signifikante Unterschiede (mit p < 0,05; t-Test) zwischen Studienarm A

und Studienarm B sind mit * markiert

4.1.3 Probandencharakteristika im Vorher-Nachher-Vergleich
Die Probandencharakteristika der Miinchen-Gruppe zeigen keine signifikanten Veranderungen

zwischen dem ersten und dem zweiten Termin.

In der Gaillach-Gruppe hingegen zeigen sich wie erwartet deutliche Veranderungen im Hinblick
auf Koérpergewicht und BMI. Betrachtet man lediglich die 18 Probanden der Gaifach-Gruppe,
die das Programm zur Gewichtsreduktion erfolgreich abgeschlossen haben (d.h. ohne

Bericksichtigung der finf ausgeschlossenen Probanden), ergeben sich im Vorher-Nachher-
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Vergleich signifikante Unterschiede in Gewicht und BMI (mit p < 0,05). Die mittlere
Gewichtsabnahme betragt 8,56 kg (+ 3,55 kg). Die Abnahme des BMIs betragt 2,96 kg/m? (+
1,08 kg/m?) bzw. des alters-und geschlechtsabhingigen BMIs (SDS,y;s) um -0,28 (+ 0,10).

Die Probandencharakteristika im Vorher-Nachher-Vergleich sind in Tabelle 4.3
zusammengefasst.
Studienarm A - Miinchen Studienarm B - GaiBach

Termin 1 2 1 2
Probanden insgesamt 23 23 18 18
Manner 8 (34,8%) 8 (34,8%) 12 (66,7%) 12 (66,7%)
Frauen 15 (65,2%) 15 (65,2%) 6 (33,3%) 6 (33,3%)
Alter (Jahre) 23,8+1,32 24,1+£1,32 15,5+ 1,40 15,7 £ 1,40
GroRe (cm) 174,5+9,72 174,5+9,72 171,6 £8,24 171,8 £ 8,32
Korpergewicht (kg) 67,0+7,20 66,9 £ 7,08 112,2 £ 25,7* | 103,7 £ 23,3*
Gewichtsabnahme (kg) - -0,13 £ 0,97 - -8,56 + 3,55
BMI (kg/m?) 22,1+2,51 22,0+2,26 37,8 £ 6,49* 34,9 +5,85*
Abnahme BMI (kg/m?) - -0,06 £ 0,36 - -2,96 £ 1,08
BMI-Perzentile 36,8 £ 18,2 36,8 £18,2 99,0+2,41 98,3 £3,98
Abnahme BMI-Perzentile - 0,00 £ 0,00 - -0,78 £1,58
SDSivis -0,38+0,54 -0,38£0,54 2,90 £ 0,66 2,62+0,68
Abnahme SDS, s - 0,00 £ 0,00 - -0,28 £0,10
Bauchumfang (cm) 78,9 £9,04 78,9 £ 8,96 123,4+15,6 113,6 £ 15,1
Hiftumfang (cm) 93,9+8,41 93,4 £ 8,28 124,8 +12,8 119,8+12,4
Waist to Hip Ratio 0,84 £ 0,07 0,84 £ 0,07 0,99 £ 0,06 0,95 £ 0,07

Tabelle 4.3: Probandencharakteristika im Vorher-Nachher-Vergleich. Angegeben sind die
Mittelwerte + Standardabweichung ausschlieBlich derjenigen Probanden, die an beiden
Terminen teilgenommen haben. Die Werte des Termins 2 wurden Tabelle 4.2 entnommen.
Signifikante Unterschiede (mit p < 0,05; t-Test) zwischen Termin 1 und Termin 2 innerhalb

einer Gruppe sind mit * markiert.



4.2

4.2.1

Die Serumkonzentrationen der freien Fettsauren und der Aminosauren im Vergleich ,Miinchen

vs. Gaiflach” sind in Tabelle 4.4 fiir den ersten Termin und Tabelle 4.5 fiir den zweiten Termin

Miinchen vs. GaiRRach

Freie Fettsauren und Aminosauren
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zusammengefasst.
Termin 1
-5 45 120
Minchen GaiRach Minchen GaiRach Minchen GaiRach
NEFA 12:0 3,30 (1,60) 3,18 (1,80) 1,19 (0,71) 1,01 (0,77) 1,21 (0,68) 0,94 (1,34)
NEFA 12:1 | 0,44 (0,30)** | 0,83 (0,65)** | 0,14 (0,19)* | 0,29 (0,17)* | 0,12 (0,19) 0,18 (0,21)
NEFA 14:0 11,6 (7,14) 12,3 (6,88) 3,02 (1,48)* | 4,10(3,43)* 2,40 (2,83) 3,07 (3,08)
NEFA 14:1 | 1,79(1,20)* | 2,63(1,84)* | 0,54 (0,60) 0,91 (0,51) 0,47 (0,75) 0,56 (0,68)
NEFA 15:0 2,85 (1,15) 3,12 (2,09) 1,04 (1,62) 1,35(2,31) 0,95 (1,69) 1,20 (1,34)
NEFA 16:0 | 89,7 (46,9)** | 124,0(37,1)** | 255(6,9)* | 44,6 (37,1)* 20,1 (12,9) 26,2 (29,2)
NEFA 16:1 | 16,8 (14,9)** | 29,2 (15,3)** | 4,85(3,89)* | 9,57 (5,22) * | 4,68 (4,52) 5,47 (3,92)
NEFA 17:0 2,21 (1,10) 2,86 (1,62) 1,15 (0,61)* | 1,40 (1,21)* 0,66 (0,66) 1,02 (0,82)
NEFA 17:1 | 1,77(0,93)* | 2,12(1,16)* | 0,66 (0,68) 0,90 (0,75) 0,44 (0,78) 0,60 (0,43)
NEFA 18:0 | 30,7 (8,70)** | 38,1 (12,4)** | 12,0 (4,20)** | 16,3 (11,2)** | 9,85 (6,60) 11,9 (7,16)
NEFA 18:1 | 144,0(69,5)** | 192,5 (77,0)** | 35,8 (21,0)** | 72,6 (57,5)** | 26,0 (23,6) 33,4 (39,8)
NEFA 18:2 | 38,4 (17,1)** | 53,7 (23,5)** | 12,0 (5,98)** | 17,9 (9,75)** | 9,06(7,44) | 11,15 (6,03)
NEFA 18:3 | 3,21 (1,45)** | 4,93 (1,54)** | 0,76 (0,58)** | 1,50 (1,16)** | 0,69 (0,65)* | 0,96 (0,66)*
NEFA 18:4 0,07 (0,05) 0,10 (0,07) 0,02 (0,02) 0,03 (0,02) 0,02 (0,02) 0,03 (0,03)
NEFA 19:0 0,21(0,12) 0,19 (0,07) 0,12 (0,09) 0,13 (0,05) 0,1(0,09) 0,08 (0,06)
NEFA 19:1 | 0,51 (0,23)** | 0,65 (0,33)** | 0,17 (0,08)** | 0,31 (0,12)** | 0,18 (0,13) 0,18 (0,13)
NEFA 20:0 | 0,25(0,21)* | 0,17 (0,20)* | 0,16 (0,11) 0,16 (0,07) 0,13 (0,11) 0,09 (0,05)
NEFA 20:1 | 1,32(0,57)* | 1,63(0,87)* | 0,48 (0,30)** | 0,72 (0,39)** | 0,46 (0,39) 0,35 (0,34)
NEFA 20:2 | 0,80(0,32)** | 1,09 (0,57)** | 0,30 (0,24)** | 0,51 (0,28)** | 0,28 (0,20) 0,27 (0,21)
NEFA 20:3 | 0,89 (0,35)** | 1,20 (0,53)** | 0,39 (0,19)** | 0,61 (0,34)** | 0,36 (0,19)** | 0,46 (0,29)**
NEFA 20:4 | 2,05(0,92)** | 3,13 (1,47)** | 1,12 (0,46)** | 1,83 (0,40)** | 1,00 (0,33)** | 1,52 (0,71)**
NEFA 20:5 0,33 (0,14) 0,36 (0,32) | 0,15(0,10)** | 0,20 (0,18)** | 0,15 (0,10) 0,18 (0,20)
NEFA 22:0 | 0,09(0,05)* | 0,05(0,04)* | 0,07 (0,04) 0,05 (0,05) | 0,08 (0,06)* | 0,04 (0,04)*
NEFA 22:1 | 0,10(0,06)* | 0,07 (0,06)* | 0,07 (0,06) 0,05 (0,03) 0,06 (0,07) 0,04 (0,03)
NEFA 22:4 | 0,35(0,18)** | 0,58 (0,33)** | 0,15 (0,05)** | 0,28 (0,13)** | 0,11 (0,07)** | 0,17 (0,13)**
NEFA 22:5 | 0,63 (0,25)** | 0,91 (0,56)** | 0,25 (0,12)** | 0,42 (0,19)** | 0,19 (0,11)** | 0,28 (0,26)**
NEFA 22:6 1,36 (0,55) 1,83 (0,98) | 0,69 (0,42)** | 0,88 (0,50)** | 0,55 (0,30)** | 0,69 (0,56)**
NEFA 24:0 | 0,19 (0,08)** | 0,15 (0,06)** | 0,16 (0,08) 0,14 (0,09) 0,14 (0,08) 0,11 (0,05)
NEFA 24:1 0,21 (0,08) 0,17 (0,11) | 0,13 (0,06)* | 0,15(0,05)* | 0,11 (0,06) 0,11 (0,04)

Tabelle 4.4a: Freie Fettsauren - Ergebnisse der Signifikanzprifung Miinchen vs. GaiRach zum
Termin 1. Angegeben sind Median (IQR) in pumol/l. Signifikante Unterschiede sind grau
hinterlegt (* = p < 0,05 und ** = p <0,01)
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Termin 1
-5 45 120
Minchen GaiRach Minchen GaiRach Minchen GaiRach
Ala 322,5(76,3) | 391,0(196,0) | 376,0(121,5) | 398,50 (60,3) |317,0(85,5)** | 399,0 (79,8)**
Arg 81,3 (32,8) 84,9 (36,1) 59,6 (23,9) 67,2 (15,0) | 54,9(20,1)* | 60,1 (18,8)*
Asn 52,0 (9,88) 48,2 (15,6) 40,0 (10,9) 41,7 (11,0) 38,7 (8,30) 40,8 (8,78)
Asp 36,0 (18,1)** | 51,6 (35,9)** | 35,3 (34,4) 36,3(41,8) | 28,0(19,00* | 36,1(38,4)*
Cit 30,0 (9,13) 29,6 (6,40) 17,9 (6,60) 19,7 (4,88) 13,8 (5,80) 16,2 (4,83)
Gln 457,0 (118,3) | 421,0(125,5) | 373,0(109,5) | 382,5(42,0) | 348,0(96,5) | 382,5(95,5)
Glu 109,5 (45,9)** | 156,0 (47,5)** | 97,1 (46,8)** |143,0(35,8)** | 87,6 (29,8)** | 138,0 (14,5)**
Gly 302,5(89,5) | 311,0(81,0) | 255,0(165,0) | 283,0(126,3) | 246,0(109,0) | 255,0(86,5)
His 112,0 (15,0)* | 127,0 (21,3)* | 100,0 (41,50) | 113,0(29,6) | 92,0 (19,6)** |111,5 (21,7)**
lle 61,4 (13,4)* | 68,1(24,7)* | 39,6(253)* | 58,7(24,1)* | 29,4(9,7)** | 49,9 (12,6)**
Leu 124,0(22,3) | 130,0(54,0) | 82,9 (44,2) 116,0(21,5) | 62,7 (19,9)** | 91,7 (29,4)**
Lys 179,5 (67,8) | 186,0(40,3) | 144,0(46,0) | 168,0(40,3) | 140,0(25,5)* | 176,0 (71,5)*
Met 21,7 (6,40) 24,5 (6,0) 17,0 (6,05)* | 20,4 (4,05)* | 14,7 (4,53)** | 16,4 (6,10)**
orn 102,0 (58,9)** | 136,0 (46,5)** | 84,1(74,4) | 104,5(75,8) | 78,9(29,7)* | 94,1(62,7)*
Phe 61,2 (15,7) 58,6 (20,1) 53,8 (24,7) 59,6 (11,2) | 41,2 (15,2)** | 53,7 (16,3)**
Pro 168,5(75,5) | 192,0(85,5) | 153,0(67,0) | 191,0(60,8) | 142,0(79,5) | 173,5(36,5)
Ser 215,0 (130,5)* | 275,0 (89,0)* | 192,0(221,5) | 208,5 (186,8) | 177,0(111,0) | 200,5 (149,8)
Thr 156,0(58,3) | 150,0(54,5) | 132,0(51,0) | 130,0(48,3) | 132,0(46,3) | 140,0(46,6)
Trp 78,2 (20,6) 73,2 (23,0) 61,4 (27,9) 75,7 (14,4) | 55,8 (19,7)** | 70,6 (16,2)**
Tyr 60,7 (23,2)** | 96,7 (42,4)** | 53,5(29,8)** | 72,7 (20,8)** | 38,8 (21,5)** | 67,1 (21,7)**
Val 223,0(50,5) | 258,5(95,8 | 193,0(58,0)* | 245,0 (68,3)* | 153,0 (56,5)** | 222,5 (56,8)**

Tabelle 4.4b: Aminosduren - Ergebnisse der Signifikanzprifung Minchen vs. Gaifach zum
Termin 1. Angegeben sind Median (IQR) in umol/l. Signifikante Unterschiede sind grau
hinterlegt (* = p < 0,05 und ** = p <0,01)
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Termin 2
-5 45 120
Minchen | GaiBach Minchen |GaiBach Minchen |GaiRach
NEFA 12:0 3,28 (1,76) 3,22(1,58) | 0,83 (0,69)** | 1,49 (1,26)** | 0,90 (0,74) 1,47 (1,05)
NEFA 12:1 | 0,44 (0,24)** | 1,00 (0,64)** | 0,07 (0,10)** | 0,41 (0,38)** | 0,07 (0,07)** | 0,31 (0,14)**
NEFA 14:0 10,9 (5,95) 13,8 (4,80) | 1,80 (1,30)** | 6,58 (4,64)** | 1,60 (2,34)** | 4,56 (1,81)**
NEFA 14:1 1,96 (1,22) 2,94(1,89) | 0,30(0,32)** | 1,27 (1,15)** | 0,24 (0,51)** | 0,89 (0,71)**
NEFA 15:0 2,08 (2,19) 2,55(0,97) | 0,86(0,60)** | 1,56 (0,57)** | 0,62 (1,22) 1,06 (1,03)
NEFA 16:0 | 85,4(34,0)** | 155,0 (45,3)** | 20,6 (8,15)** | 87,6 (59,9)** | 17,1(8,83)** | 50,6 (16,8)**
NEFA 16:1 | 19,0 (12,8)** | 36,7 (21,7)** | 3,23 (2,57)** | 16,9 (12,0)** | 2,57 (3,43)** | 11,1 (5,94)**
NEFA 17:0 2,19 (1,36) 2,55(0,59) | 0,79 (0,42)** | 1,84 (0,69)** | 0,51(0,79)* | 1,07 (0,49)*
NEFA 17:1 1,52 (1,28) 2,35(0,68) | 0,43(0,34)** | 1,29 (0,58)** | 0,30(0,58)* | 0,78(0,23)*
NEFA 18:0 25,0 (16,2) 32,2(11,9) | 10,8 (7,07)** | 26,2 (11,4)** | 6,80 (6,87)** | 14,8 (5,3)**
NEFA 18:1 | 1430 (83,0)% | 2615 (57,8)* | 26,5 (18,9)** (1(1)‘;’752‘))** 20,5 (13.7)** | 86,2 (24,3)**
NEFA 18:2 | 352 (17,4)** | 61,6 (20,5)** | 7,75 (5,05)** | 32,6 (18,0)** | 6,57 (4,27)** | 20,9 (10,7)**
NEFA 18:3 | 3,33(2,65)* | 5,84(2,68)* | 0,56(0,42)** | 2,65(1,98)** | 0,42 (0,46)** | 1,59 (0,83)**
NEFA 18:4 0,07 (0,05) 0,11 (0,06) | 0,03 (0,02)** | 0,05 (0,03)** | 0,02 (0,02) 0,03 (0,02)
NEFA 19:0 0,20 (0,06) 0,18 (0,09) 0,11 (0,05) 0,15 (0,10) 0,08 (0,07) 0,11 (0,07)
NEFA 19:1 | 0,50(0,32)** | 0,79 (0,19)** | 0,14 (0,11)** | 0,58 (0,33)** | 0,08 (0,07)** | 0,29 (0,17)**
NEFA 20:0 0,18 (0,11) 0,17 (0,07) 0,11 (0,10) 0,11 (0,07) 0,07 (0,11) 0,10 (0,06)
NEFA 20:1 | 1,47(0,97)** | 2,19 (0,58)** | 0,32(0,30)** | 1,56 (0,73)** | 0,28 (0,22)** | 0,87 (0,38)**
NEFA 20:2 | 0,75(0,50)** | 1,34 (0,50)** | 0,22 (0,21)** | 0,88 (0,57)** | 0,20 (0,17)** | 0,49 (0,27)**
NEFA 20:3 | 0,80 (0,43)** | 1,41(0,46)** | 0,34 (0,10)** | 0,78 (0,61)** | 0,27 (0,17)** | 0,55 (0,22)**
NEFA 20:4 | 1,83(1,33)** | 4,03 (1,02)** | 0,90 (0,46)** | 2,33 (1,45)** | 0,85 (0,50)** | 1,72 (0,57)**
NEFA 20:5 | 0,25 (0,20)** | 0,47 (0,23)** | 0,12 (0,09)* | 0,21(0,13)* | 0,10 (0,09) 0,16 (0,08)
NEFA 22:0 | 0,07 (0,03)** | 0,04 (0,02)** | 0,05 (0,03)** | 0,03 (0,02)** | 0,03 (0,03) 0,03 (0,04)
NEFA 22:1 0,09 (0,06) 0,07 (0,05) 0,05 (0,05) 0,06 (0,04) 0,03 (0,02) 0,05 (0,04)
NEFA 22:4 | 0,34(0,23)** | 0,78 (0,29)** | 0,12 (0,08)** | 0,49 (0,37)** | 0,10 (0,05)** | 0,33 (0,18)**
NEFA 22:5 | 0,55 (0,34)** | 1,12 (0,41)** | 0,21 (0,10)** | 0,65 (0,48)** | 0,16 (0,07)** | 0,40 (0,24)**
NEFA 22:6 | 1,12(1,08)* | 1,93(0,80)* | 0,57 (0,36)** | 1,31(0,77)** | 0,38 (0,38)** | 0,84 (0,36)**
NEFA 24:0 | 0,17 (0,14)** | 0,09 (0,04)** | 0,14 (0,06)** | 0,08 (0,03)** | 0,11(0,07)* | 0,07 (0,05)*
NEFA 24:1 0,18 (0,10) 0,21 (0,07) 0,13 (0,07) 0,18 (0,12) | 0,09 (0,06)** | 0,16 (0,05)**

Tabelle 4.5a: Freie Fettsauren - Ergebnisse der Signifikanzprifung Miinchen vs. GaiRach zum
Termin 2. Angegeben sind Median (IQR) in umol/l. Signifikante Unterschiede sind grau
hinterlegt (* = p < 0,05 und ** = p <0,01)
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Termin 2
-5 45 120
Minchen | GaiBach Minchen |GaiBach Minchen |GaiRach

Ala 380,0(117,0) | 315,0(83,5) | 366,0(140,8) | 345,0(82,5) | 341,5(134,0) | 354,0(77,0)
Arg 83,1 (38,3) 82,7 (14,6) 65,5 (26,0) 70,7 (19,4) 58,2 (23,9) 56,3 (8,20)
Asn 54,9 (9,08) 48,4 (5,90) 45,4 (12,7) 40,6 (9,60) 41,4 (11,0) 35,6 (7,20)
Asp 26,2 (12,7) 39,2 (24,9) 24,1 (13,3) 38,5 (31,6) 23,7 (19,6) 23,8 (40,6)
Cit 30,8 (10,4)* | 24,6 (7,25)* 19,2 (4,52) 18,8 (6,20) 14,6 (7,65) 13,3 (4,80)
Gln 479,5 (49,0) | 542,0(101,5) | 415,5(64,25) | 456,0(115,5) | 375,0 (71,0)* | 419,0 (83,0)*
Glu 101,5 (37,9)** | 137,0 (24,5)** | 90,9 (23,8)** [119,0 (27,5)** | 84,2 (32,4)** | 116,0 (41,6)**
Gly 268,0 (76,8) | 343,0(109,0) |233,0(103,5)* | 292,0 (136,5)* | 226,5(88,5) | 244,0(108,0)
His 126,0(30,8) | 118,0(15,5) | 100,9(26,6) | 100,0(33,75) | 97,6 (22,8) 95,2 (24,9)
lle 66,0 (18,8)* | 75,6 (20,5)* | 39,5(12,3)** | 63,0 (14,1)** | 32,9 (12,0)** | 47,7 (9,90)**
Leu 122,5(46,8) | 138,0(28,5) | 80,6(26,4)* | 104,0(45,8)* | 64,9 (18,3)* | 83,4 (9,00)*
Lys 187,5(46,0) | 181,0(41,0) | 146,5(43,5) | 179,0(58,0) | 149,0(27,3) | 146,0(40,0)
Met 26,7 (7,98) 25,1 (5,45) 18,8 (5,82) 20,0 (2,55) 15,0 (4,2) 16,4 (2,4)
orn 72,2 (33,9)* | 102,0(37,5)* | 68,1(38,4) 92,0 (44,1) 66,7 (39,6) 74,4 (61,1)
Phe 65,0 (10,5) 57,0 (61,1) 48,1(11,9) 49,4 (9,75) 44,9 (7,9) 43,4 (6,50)
Pro 192,5(91,8) | 213,0(74,0) | 163,0(117,0) | 190,0(39,0) | 154,0(100,5) | 188,0(47,0)
Ser 177,0 (65,0)** | 237,0 (61,5)** | 148,5 (67,5)* |230,0 (137,0)* | 140,0(74,0) | 182,0(109,0)
Thr 158,0(65,5) | 171,0(34,0) | 140,0(40,3) | 142,0(47,0) | 130,5(37,8) | 123,0(53,5)
Trp 78,0 (17,9)** | 61,2 (8,90)** | 68,9 (14,4) 58,1 (6,85) 61,4 (14,4) 59,4 (11,2)
Tyr 66,4 (25,3) 70,5 (13,1) 51,7 (25,1) 61,1(13,7) | 41,6(156)* | 52,2(8,90)*
Val 219,0 (69,8) | 248,0(44,5) | 185,5(49,5)* | 215,0 (52,0)* | 161,0 (45,3)* | 194,0 (25,0)*

Tabelle 4.5b: Aminosaduren - Ergebnisse der Signifikanzprifung Miinchen vs.

GaiBach zum

Termin 2. Angegeben sind Median (IQR) in umol/l. Signifikante Unterschiede sind grau

hinterlegt (* = p < 0,05 und ** = p <0,01)
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4.2.2 Termin1lvs. Termin2
Die Serumkonzentrationen der freien Fettsduren und der Aminosduren im Vorher-Nachher-
Vergleich ,, Termin 1 vs. Termin 2“ sind in Tabelle 4.6 fiir den ersten Termin und Tabelle 4.7 fir

den zweiten Termin zusammengefasst.

Minchen -5 45 120
Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2

NEFA 12:0 3,30 (1,60) 3,28 (1,76) 1,19 (0,71) 0,83 (0,69) 1,21 (0,68) 0,90 (0,74)
NEFA 12:1 0,44 (0,30) 0,44 (0,24) 0,14 (0,19) 0,07 (0,10) | 0,12(0,19)* | 0,07 (0,07)*
NEFA 14:0 11,6 (7,14) 10,9 (5,95) | 3,02 (1,48)* | 1,80 (1,30)* 2,40 (2,83) 1,60 (2,34)
NEFA 14:1 1,79 (1,20) 1,96 (1,22) | 0,54(0,60)* | 0,30(0,32)* | 0,47 (0,75) 0,24 (0,51)
NEFA 15:0 2,85 (1,15) 2,08 (2,19) 1,04 (1,62)* | 0,86 (0,60)* 0,95 (1,69) 0,62 (1,22)
NEFA 16:0 89,7 (46,9) 85,4 (34,0) 25,5 (6,9) 20,6 (8,15) 20,1 (12,9) 17,1 (8,83)
NEFA 16:1 16,8 (14,9) 19,0 (12,8) 4,85(3,89)* | 3,23(2,57)* 4,68 (4,52) 2,57 (3,43)
NEFA 17:0 2,21 (1,10) 2,19 (1,36) 1,15 (0,61)* | 0,79 (0,42)* | 0,66 (0,66) 0,51 (0,79)
NEFA 17:1 1,77 (0,93) 1,52 (1,28) 0,66 (0,68)* | 0,43(0,34)* 0,44 (0,78) 0,30 (0,58)
NEFA 18:0 30,7 (8,70) 25,0 (16,2) 12,0 (4,20) 10,8 (7,07) 9,85 (6,60) 6,80 (6,87)
NEFA 18:1 141,0(69,5) | 143,0(83,0) | 35,8(21,0) 26,5 (18,9) 26,0 (23,6) 20,5 (13,7)
NEFA 18:2 38,4 (17,1) 35,2 (17,4) 12,0 (5,98) 7,75 (5,05) 9,06 (7,44) 6,57 (4,27)
NEFA 18:3 3,21 (1,45) 3,33 (2,65) 0,76 (0,58) 0,56 (0,42) 0,69 (0,65) 0,42 (0,46)
NEFA 18:4 0,07 (0,05) 0,07 (0,05) 0,02 (0,02) 0,03 (0,02) 0,02 (0,02) 0,02 (0,02)
NEFA 19:0 0,21 (0,12) 0,20 (0,06) 0,12 (0,09) 0,11 (0,05) 0,1 (0,09) 0,08 (0,07)
NEFA 19:1 0,51 (0,23) 0,50 (0,32) 0,17 (0,08) 0,14 (0,11) 0,18 (0,13) 0,08 (0,07)
NEFA 20:0 0,25 (0,11) 0,18 (0,11) 0,16 (0,11) 0,11(0,10) | 0,13 (0,12)* | 0,07 (0,11)*
NEFA 20:1 1,32 (0,57) 1,47 (0,97) 0,48 (0,30) 0,32 (0,30) 0,46 (0,39) 0,28 (0,22)
NEFA 20:2 0,80 (0,32) 0,75 (0,50) 0,30 (0,14) 0,22 (0,21) 0,28 (0,20) 0,20 (0,17)
NEFA 20:3 0,89 (0,35) 0,80 (0,43) 0,39 (0,19) 0,34 (0,10) 0,36 (0,19) 0,27 (0,17)
NEFA 20:4 2,05 (0,92) 1,83 (1,33) 1,12 (0,46)* | 0,90 (0,46)* 1,00 (0,33) 0,85 (0,50)
NEFA 20:5 0,33 (0,14) 0,25 (0,20) 0,15 (0,10) 0,12 (0,09) 0,15 (0,10) 0,10 (0,09)
NEFA 22:0 0,09 (0,05) 0,07 (0,03) 0,07 (0,04) 0,05 (0,03) | 0,08 (0,06)* | 0,03 (0,03)*
NEFA 22:1 0,10 (0,06) 0,09 (0,06) 0,07 (0,06) 0,05 (0,05) | 0,06(0,07)* | 0,03(0,02)*
NEFA 22:4 0,35 (0,18) 0,34 (0,23) 0,15 (0,05) 0,12 (0,08) 0,11 (0,07) 0,10 (0,05)
NEFA 22:5 0,63 (0,25) 0,55 (0,34) 0,25 (0,12) 0,21 (0,10) 0,19 (0,11) 0,16 (0,07)
NEFA 22:6 1,36 (0,55) 1,12 (1,08) 0,69 (0,42) 0,57 (0,36) 0,55 (0,30) 0,38 (0,38)
NEFA 24:0 0,19 (0,08) 0,17 (0,14) 0,16 (0,08) 0,14 (0,06) 0,14 (0,08) 0,11 (0,07)
NEFA 24:1 0,21 (0,08) 0,18 (0,10) 0,13 (0,06) 0,13 (0,07) 0,11 (0,06) 0,09 (0,06)

Tabelle 4.6a: Freie Fettsauren - Ergebnisse der Signifikanzprifung Miinchen Termin 1 vs.
Termin 2. Angegeben sind Median (IQR) in umol/l (entnommen aus Tabellen 4.4a und 4.5a).

Signifikante Unterschiede sind grau hinterlegt (* = p < 0,05 und ** = p < 0,01)
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Minchen -5 45 120
Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2

Ala 322,5(76,3) | 380,0(117,0) |376,0(121,5)* | 366,0 (140,8)* | 317,0(85,5) | 341,5 (134,0)
Arg 81,3 (32,8) 83,1(38,3) 59,6 (23,9) 65,5 (26,0) 54,9 (20,1) 58,2 (23,9)
Asn 52,0 (9,88) 54,9 (9,08) 40,0 (10,9) 45,4 (12,7) 38,7 (8,30) 41,4 (11,0)
Asp 36,0 (18,1)* | 26,2 (12,7)* 35,3 (34,4) 24,1 (13,3) 28,0 (19,0) 23,7 (19,6)
Cit 30,0 (9,13) 30,8 (10,4) 17,9 (6,60) 19,2 (4,52) 13,8 (5,80) 14,6 (7,65)
Gln 457,0 (118,3) | 479,5(49,0) |373,0(109,5)* | 415,5 (64,25)* | 348,0(96,5) | 375,0(71,0)
Glu 109,5 (45,9)* | 101,5(37,9)* | 97,1(46,8) 90,9 (23,8) 87,6 (29,8) 84,2 (32,4)
Gly 302,5(89,5) | 268,0(76,8) | 255,0(165,0) | 233,0(103,5) | 246,0 (109,0) | 226,5 (88,5)
His 112,0(15,0) | 126,0(30,8) | 100,0(41,50) | 100,9 (26,6) 92,0 (19,6) 97,6 (22,8)
lle 61,4 (13,4) 66,0 (18,8) 39,6 (25,3) 39,5 (12,3) 29,4 (9,7) 32,9 (12,0)
Leu 124,0(22,3) | 122,5(46,8) 82,9 (44,2) 80,6 (26,4) 62,7 (19,9) 64,9 (18,3)
Lys 179,5(67,8) | 187,5(46,0) | 144,0(46,0) | 146,5(43,5) | 140,0(25,5) | 149,0(27,3)
Met 21,7 (6,40) 26,7 (7,98) 17,0 (6,05)* | 18,8 (5,82)* 14,7 (4,53) 15,0 (4,2)
Orn 102,0 (58,9)* | 72,2 (33,9)* 84,1(74,4) 68,1(38,4) 78,9 (29,7) 66,7 (39,6)
Phe 61,2 (15,7) 65,0 (10,5) 53,8 (24,7) 48,1(11,9) 41,2 (15,2) 44,9 (7,9)
Pro 168,5(75,5) | 192,5(91,8) | 153,0(67,0)* |163,0(117,0)* | 142,0(79,5) | 154,0(100,5)
Ser 215,0 (130,5) | 177,0(65,0) |192,0(221,5)* | 148,5 (67,5)* | 177,0(111,0) | 140,0 (74,0)
Thr 156,0 (58,3)* | 158,0(65,5)* | 132,0(51,0) | 140,0(40,3) | 132,0(46,3) | 130,5(37,8)
Trp 78,2 (20,6) 78,0 (17,9) 61,4 (27,9) 68,9 (14,4) 55,8 (19,7) 61,4 (14,4)
Tyr 60,7 (23,2) 66,4 (25,3) 53,5 (29,8) 51,7 (25,1) 38,8 (21,5) 41,6 (15,6)
Val 223,0(50,5) | 219,0(69,8) | 193,0(58,0) | 185,5(49,5) | 153,0(56,5) | 161,0(45,3)

Tabelle 4.6b: Aminosaduren - Ergebnisse der Signifikanzprifung Miinchen Termin 1 vs. Termin
2. Angegeben sind Median (IQR) in pumol/l (entnommen aus Tabellen 4.4b und 4.5b).
Signifikante Unterschiede sind grau hinterlegt (* = p < 0,05 und ** = p < 0,01)
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GaiBach -5 45 120
Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2

NEFA 12:0 3,18 (1,80) 3,22 (1,58) 1,01 (0,77) 1,49 (1,26) 0,94 (1,34) 1,47 (1,05)
NEFA 12:1 0,83 (0,65) 1,00 (0,64) | 0,29 (0,17)** | 0,41(0,38)** | 0,18 (0,21) 0,31(0,14)
NEFA 14:0 12,3 (6,88) 13,3 (4,80) | 4,10(3,43)* | 6,58 (4,64)* | 3,07 (3,08) 4,56 (1,81)
NEFA 14:1 2,63 (1,84) 2,94 (1,89) 0,91 (0,51)* | 1,27(1,15)* 0,56 (0,68) 0,89 (0,71)
NEFA 15:0 3,12 (2,09) 2,55 (0,97) 1,35(2,31) 1,56 (0,57) 1,20 (1,34) 1,06 (1,03)
NEFA 16:0 | 124,0(37,1) | 155,0(45,3) | 44,6 (37,1)** | 87,6 (59,9)** | 26,2(29,2) 50,6 (16,8)
NEFA 16:1 29,2 (15,3) 36,7 (21,7) | 9,57 (5,22)** | 16,9 (12,0)** | 5,47 (3,92) 11,1 (5,94)
NEFA 17:0 2,86 (1,62) 2,55 (0,59) 1,40 (1,21) 1,84 (0,69) 1,02 (0,82) 1,07 (0,49)
NEFA 17:1 2,12 (1,16) 2,35 (0,68) 0,90 (0,75)* | 1,29(0,58)* 0,60 (0,43) 0,78 (0,23)
NEFA 18:0 38,1(12,4) 32,2 (11,9) 16,3 (11,2) 26,2 (11,4) 11,9 (7,16) 14,8 (5,3)
NEFA 18:1 192,5(77,0) | 261,5(57,8) | 72,6 (57,5)** (1(1)22?** 33,4(39,8)* | 86,2(24,3)*
NEFA 18:2 53,7 (23,5) 61,6 (20,5) | 17,9(9,75)** | 32,6 (18,0)** | 11,15 (6,03) 20,9 (10,7)
NEFA 18:3 4,93 (1,54) 5,84 (2,68) | 1,50 (1,16)** | 2,65 (1,98)** | 0,96 (0,66) 1,59 (0,83)
NEFA 18:4 0,10 (0,07) 0,11 (0,06) 0,03 (0,02)* | 0,05 (0,03)* 0,03 (0,03) 0,03 (0,02)
NEFA 19:0 0,19 (0,07) 0,18 (0,09) 0,13 (0,05) 0,15 (0,10) 0,08 (0,06) 0,11 (0,07)
NEFA 19:1 0,65 (0,33) 0,79 (0,19) | 0,31 (0,22)** | 0,58 (0,33)** | 0,18(0,13) 0,29 (0,17)
NEFA 20:0 0,17 (0,10) 0,17 (0,07) 0,16 (0,07) 0,11 (0,07) 0,09 (0,05) 0,10 (0,06)
NEFA 20:1 1,63 (0,87) 2,19(0,58) | 0,72 (0,39)** | 1,56 (0,73)** | 0,35(0,34)* | 0,87 (0,38)*
NEFA 20:2 1,09 (0,57) 1,34 (0,50) | 0,51 (0,28)** | 0,88 (0,57)** | 0,27(0,21) 0,49 (0,27)
NEFA 20:3 1,20 (0,53) 1,41 (0,46) 0,61 (0,34) 0,78 (0,61) 0,46 (0,29) 0,55 (0,22)
NEFA 20:4 3,13 (1,47) 4,03 (1,02) 1,83 (0,40) 2,33 (1,45) 1,52 (0,71) 1,72 (0,57)
NEFA 20:5 0,36 (0,32) 0,47 (0,23) 0,20 (0,18) 0,21(0,13) | 0,18(0,20)* | 0,16 (0,08)*
NEFA 22:0 0,05 (0,04) 0,04 (0,02) | 0,05 (0,05)** | 0,03 (0,02)** | 0,04 (0,04) 0,03 (0,04)
NEFA 22:1 0,07 (0,06) 0,07 (0,05) 0,05 (0,03) 0,06 (0,04) 0,04 (0,03) 0,05 (0,04)
NEFA 22:4 | 0,58(0,33)* | 0,78 (0,29)* | 0,28 (0,13)** | 0,49 (0,37)** | 0,17 (0,13) 0,33 (0,18)
NEFA 22:5 0,91 (0,56) 1,12 (0,41) 0,42 (0,19) 0,65 (0,48) 0,28 (0,26) 0,40 (0,24)
NEFA 22:6 1,83 (0,98) 1,93 (0,80) 0,88 (0,50) 1,31 (0,77) 0,69 (0,56) 0,84 (0,36)
NEFA 24:0 0,15 (0,06)** | 0,09 (0,04)** | 0,14 (0,09)** | 0,08 (0,03)** | 0,11 (0,05)* 0,07 (0,05)*
NEFA 24:1 0,17 (0,11) 0,21 (0,07) 0,15 (0,05) 0,18 (0,12) 0,11 (0,04)* | 0,16 (0,05)*

Tabelle 4.7a: Freie Fettsauren - Ergebnisse der Signifikanzprifung GaiRach Termin 1 vs. Termin
2. Angegeben sind Median (IQR) in umol/l (entnommen aus Tabellen 4.4a und 4.5a).
Signifikante Unterschiede sind grau hinterlegt (* = p < 0,05 und ** = p < 0,01)
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GaiBach -5 45 120

Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2
Ala 391,0(196,0) | 315,0(83,5) | 398,50 (60,3) | 345,0(82,5) | 399,0(79,8) | 354,0(77,0)
Arg 84,9 (36,1) 82,7 (14,6) 67,2 (15,0) 70,7 (19,4) 60,1 (18,8) 56,3 (8,20)
Asn 48,2 (15,6) 48,4 (5,90) 41,7 (11,0) 40,6 (9,60) 40,8 (8,78) 35,6 (7,20)
Asp 51,6 (35,9)* | 39,2(24,9)* 36,3 (41,8) 38,5(31,6) 36,1 (38,4) 23,8 (40,6)
Cit 29,6 (6,40) 24,6 (7,25) 19,7 (4,88) 18,8 (6,20) 16,2 (4,83) 13,3 (4,80)
GIn 421,0(125,5)* | 542,0 (101,5)* | 382,5 (42,0)** (11??5?** 382,5(95,5)* | 419,0(83,0)*
Glu 156,0 (47,5) | 137,0(24,5) | 143,0(35,8) | 119,0(27,5) | 138,0(14,5) | 116,0(41,6)
Gly 311,0 (81,0) | 343,0(109,0) | 283,0(126,3) | 292,0(136,5) | 255,0(86,5) | 244,0(108,0)
His 127,0(21,3)* | 118,0(15,5)* | 113,0(29,6) | 100,0(33,75) | 111,5(21,7) 95,2 (24,9)
lle 68,1(24,7) 75,6 (20,5) 58,7 (24,1) 63,0 (14,1) 49,9 (12,6) 47,7 (9,90)
Leu 130,0 (54,0) | 138,0(28,5) | 116,0(21,5) | 104,0(45,8) | 91,7 (29,4) 83,4 (9,00)
Lys 186,0 (40,3) | 181,0(41,0) | 168,0(40,3) | 179,0(58,0) | 176,0(71,5) | 146,0(40,0)
Met 24,5 (6,0) 25,1 (5,45) 20,4 (4,05) 20,0 (2,55) 16,4 (6,10) 16,4 (2,4)
Orn 136,0 (46,5)* | 102,0(37,5)* | 104,5 (75,8) 92,0 (44,1) 94,1 (62,7) 74,4 (61,1)
Phe 58,6 (20,1)* | 57,0 (61,1)* | 59,6(11,2) 49,4 (9,75) | 53,7(16,3)* | 43,4 (6,50)*
Pro 192,0(85,5) | 213,0(74,0) | 191,0(60,8) | 190,0(39,0) | 173,5(36,5) | 188,0(47,0)
Ser 275,0(89,0) | 237,0(61,5) | 208,5(186,8) | 230,0(137,0) |200,5 (149,8)* | 182,0 (109,0)*
Thr 150,0 (54,5)* | 171,0 (34,0)* | 130,0(48,3) | 142,0(47,0) | 140,0(46,6) | 123,0(53,5)
Trp 73,2 (23,0) 61,2 (8,90) 75,7 (14,4) 58,1 (6,85) 70,6 (16,2) 59,4 (11,2)
Tyr 96,7 (42,4)* | 70,5(13,1)* | 72,7(20,8) 61,1(13,7) | 67,1(21,7)* | 52,2 (8,90)*
Val 258,5(95,8 | 248,0(44,5) | 245,0(68,3) | 215,0(52,0) | 222,5(56,8) | 194,0(25,0)

Tabelle 4.7b: Aminosaduren - Ergebnisse der Signifikanzprifung Gaiflach Termin 1 vs. Termin 2.
Angegeben sind Median (IQR) in umol/l (entnommen aus Tabellen 4.4b und 4.5b). Signifikante
Unterschiede sind grau hinterlegt (* = p < 0,05 und ** = p <0,01)

4.2.3 \Variablenselektion
Aufgrund der Vielzahl der bestimmten Metabolite wurde fiir die weitere Analyse der

Ergebnisse im Rahmen der vorgelegten Dissertation eine Variablenselektion durchgefiihrt.

Fir die freien Fettsdauren erfolgte die Variablenselektion nach den folgenden Kriterien:

Statistische Signifikanz, Relevanz fir die Lipolyse und die Lipotoxizitat, sowie
Zusammensetzung der Fettsauren im viszeralen Fettgewebe.
Samtliche auf signifikante Unterschiede gepriften Variablen wurden nach ihrem

entsprechenden Signifikanzwert (p-Wert) sortiert. Selektiert wurden Metabolite mit stark
signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen bzw. den Zeitpunkten. Fiir die Lipolyse sind
insbesondere die langkettigen Fettsauren relevant. Langkettige und gesattigte Fettsauren

gelten als besonders lipotoxisch.!”® *® Das viszerale Fettgewebe enthalt hohe Konzentrationen
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an Palmitinsaure (16:0), Palmitoleinsdure (16:1), Stearinsdure (18:0), Olsdure (18:1), Linolsdure
(18:2) und Linolenséure (18:3).5

Von allen getesteten Metaboliten sollen nach der Variablenselektion zur weiteren Analyse
folgende im Vordergrund stehen: die gesattigten Fettsduren Palmitinsdure (16:0) und
Stearinsdure (18:0), die ungesattigten Fettsduren Palmitoleinsdure (16:1), Olsdure (18:1),

Linolsaure (18:2), Linolensaure (18:3) und Arachidonsdure (20:4).

Fiir die Aminosauren erfolgte die Variablenselektion nach den folgenden Kriterien: Statistische
Signifikanz und Relevanz im Zusammenhang mit Lipotoxizitat.

Samtliche auf signifikante Unterschiede gepriiften Variablen wurden nach ihrem
entsprechenden Signifikanzwert (p-Wert) sortiert. Selektiert wurden Metabolite mit hoher
Signifikanz bei den entsprechenden statistischen Testverfahren: Mann-Whitney-U-Test und
Wilcoxon-Test. Die verzweigtkettigen Aminosauren werden in der Literatur mit Lipotoxizitat in
Verbindung gebracht.*”

Von allen getesteten Metaboliten sollen nach der Variablenselektion zur weiteren Analyse
folgende im Vordergrund: Glutaminsdure (Glu), Tyrosin (Tyr) und die verzweigtkettigen

Aminosauren Isoleucin (lle), Leucin (Leu) und Valin (Val).

Freie Fettsauren Aminosauren
Palmitinsaure (16:0) Glutaminsaure (Glu)
Stearinsaure (18:0) Tyrosin (Tyr)
Palmitoleinsaure (16:1) Isoleucin (lle)
Olséure (18:1) Leucin (Leu)
Linolsaure (18:2) Valin (Val)
Linolensdure (18:3)

Arachidonséaure (20:4)

Tabelle 4.8: Ubersicht der Metabolite, die durch Variablenselektion zur Analyse und Diskussion

ausgewahlt wurden.
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4.3  Darstellung der Stoffwechselantwort der Normalgewichtigen

Zur Darstellung der Stoffwechselantwort der Normalgewichtigen auf den oralen
Glukosetoleranztest wurden alle in der Miinchen-Gruppe zu den Zeitpunkten ,-5, +45 und

+120 Minuten” erhobenen Daten in die Auswertung eingeschlossen.

4.3.1 Freie Fettsduren

Die Konzentrationen der freien Fettsdauren samtlicher Messzeitpunkte des ersten und zweiten
Termins wurden bestimmt. Fir den ersten Termin konnten aufgrund einer fir die
Laborauswertung zu geringen Plasmamenge in den Proben eines Probanden zum Zeitpunkt ,-5
Minuten®, von drei Probanden zum Zeitpunkt ,+45 Minuten” und eines Probanden zum
Zeitpunkt ,+120 Minuten” die freien Fettsduren nicht bestimmt werden. Fir den zweiten
Termin konnten die Proben des Zeitpunkts ,-5 Minuten”“ von zwei Probanden und die Probe
jeweils eines Probanden zum Zeitpunkt ,+45 Minuten” bzw. ,+120 Minuten” mangels

Probenmaterial nicht ausgewertet werden.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.9 dargestellt.

Miinchen -5 +45 +120

Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2

n=26 n=21 n=24 n=22 n=26 n=22

NEFA 16:0 | 89,7 (46,9) | 85,4(34,0) | 25,5 (6,9) 20,6 (8,15) | 20,1(12,9) | 17,1(8,83)
NEFA 16:1 16,8 (14,9) 19,0(12,8) | 4,85(3,89)* | 3,23 (2,57)* | 4,68(4,52) | 2,57 (3,43)
NEFA 18:0 | 30,7(8,70) | 25,0(16,2) | 12,0(4,20) | 10,8(7,07) | 9,85(6,60) | 6,80 (6,87)
NEFA 18:1 | 141,0(69,5) | 143,0(83,0) | 35,8(21,0) | 26,5(18,9) | 26,0(23,6) | 20,5(13,7)
NEFA 18:2 | 38,4(17,1) | 35,2(17,4) | 12,0(5,98) | 7,75(505) | 9,06 (7,44) | 6,57 (4,27)
NEFA 18:3 | 3,21(1,45) | 3,33(2,65) | 0,76(0,58) | 0,56(0,42) | 0,69(0,65) | 0,42 (0,46)
NEFA 20:4 | 2,05(0,92) | 1,83(1,33) | 1,12 (0,46)* | 0,90 (0,46)* | 1,00(0,33) | 0,85 (0,50)

Tabelle 4.9: Konzentrationen der freien Fettsdauren der Miinchen-Gruppe zum ersten Termin:

Median (IQR), in umol/I. Signifikante Unterschiede sind grau hinterlegt (* = p < 0,05)

Die Konzentrationen der freien Fettsauren zu den Zeitpunkten ,,+45“ und ,+120“ Minuten nach

Trinken der Glukoselésung liegen deutlich unter den Ausgangswerten, den

Niichternserumwerten zum Zeitpunkt ,-5 Minuten”. Im ersten Zeitraum (,,-5“ bis ,,+45“) fallen

die Konzentrationen stark ab; im zweiten Zeitraum (+45“ bis ,,+120“) fallen sie lediglich leicht.
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Der Vorher-Nachher-Vergleich (Termin 1 vs. Termin 2) zeigte keine signifikanten Unterschiede
bis auf die ,,+45 Minuten” Werte der Palmitoleinsdure und Arachidonsaure.

Die Werte der freien Fettsauren wurden jeweils graphisch dargestellt. Es wurde eine lineare,
eine exponentielle und eine polynomische Trendlinie ermittelt und in einer Regressionsanalyse
das jeweilige BestimmtheitsmaR (R?) berechnet. Dieses driickt aus, wie gut die ermittelte
Trendlinie bzw. Regressionsgeraden den Zusammenhang zwischen unabhéangiger und
abhangiger Variable wiedergibt. R? liegt zwischen 0 und 1, wobei der Wert R? = 1 bedeuten
wirde, dass jeder beobachtete Datenpunkt direkt auf der Regressionsgeraden liegt.

Beispielhaft seien in Tabelle 4.10a die BestimmtheitsmaRe (R2?) der Trendlinien fir NEFA 16:0

angegeben:
Minchen - NEFA 16:0 Termin 1 Termin 2
Lineare Trendlinie 0,495 0,479
Exponentielle Trendlinie 0,608 0,525
Polynomische Trendlinie 0,669 0,702

Tabelle 4.10a: BestimmtheitsmaRe (R?) der ermittelten Trendlinien fiir NEFA 16:0

Die Analyse der Bestimmtheitsmalie zeigte, dass die polynomische Funktion den Verlauf der

freien Fettsdauren am besten abbildet (Abbildungen 4.1).
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Abbildungen 4.1: Graphische Darstellung des Verlaufs der freien Fettsduren in der Minchen-
Gruppe, Termin 1 in dunkelblau und Termin 2 in hellblau, mit gruppenweise angepassten
polynomischen Trendlinien (horizontale Achse: Zeit in min, vertikale Achse: Konzentration in

umol/l; Angabe von R2). Signifikante Unterschiede sind markiert (* = p < 0,05).
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4.3.2 Aminosduren

Die Konzentrationen der Aminosduren samtlicher Messzeitpunkte des ersten und zweiten
Termins wurden bestimmt. Am ersten und zweiten Termin wurden die Niichternserumwerte
der Aminosduren von 20 Probanden bestimmt. Fiir den Zeitpunkt ,+45 Minuten” konnten 21
Proben des ersten Termins bzw. 18 Proben des zweiten Termins und fiir den Zeitpunkt ,+120

Minuten” 21 Proben des ersten Termins bzw. 20 Proben des zweiten Termins ausgewertet

werden.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.11 dargestellt.

Miinchen -5 +45 +120
Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2
n=20 n=20 n=21 n=18 n=21 n=20
AA Glu 109,5 101,5 97,1(46,8) | 90,9(23,8) | 87,6(29,8) | 84,2(32,4)
(45,9)* (37,9)*
AA lle 61,4 (13,4) | 66,0(18,8) | 39,6(253) | 39,5(12,3) | 29,4(9,7) | 32,9(12,0)
AA Leu 124,0 (22,3) | 122,5(46,8) | 82,9(44,2) | 80,6 (26,4) | 62,7(19,9) | 64,9 (18,3)
AA Tyr 60,7 (23,2) | 66,4(25,3) | 53,5(29,8) | 51,7(25,1) | 38,8(21,5) | 41,6(15,6)
AA Val 223,0(50,5) | 219,0(69,8) | 193,0(58,0) | 185,5(49,5) | 153,0 (56,5) 161,0
(45,3)

Tabelle 4.11: Konzentrationen der Aminosduren der Miinchen-Gruppe zum ersten Termin:

Median (IQR), in umol/I. Signifikante Unterschiede sind grau hinterlegt (* = p < 0,05)

Die Konzentrationen der Aminosduren zu den Zeitpunkten ,+45“ und ,+120“ Minuten nach

Trinken der Glukoseloésung liegen deutlich unter den Ausgangswerten, den
Niichternserumwerten zum Zeitpunkt ,-5 Minuten”. Im ersten Zeitraum (,-5“ bis ,,+45“) und
im zweiten Zeitraum (+45“ bis ,,+120“) fallen die Konzentrationen ab, im zweiten Zeitraum
(+45“ bis ,,+120“) fallen sie lediglich leicht.

Der Vorher-Nachher-Vergleich (Termin 1 vs. Termin 2) zeigte lediglich fir Glutaminsaure zum
Zeitpunkt ,,-5 Minuten” einen signifikanten Unterschied.

Die Werte der Aminosduren wurden jeweils graphisch dargestellt. Es wurde eine lineare, eine
exponentielle und eine polynomische Trendlinie ermittelt und das jeweilige Bestimmtheitsmaf}
(R?) berechnet. Beispielhaft seien in Tabelle 4.10b die BestimmtheitsmaRe (R?) der Trendlinien

fir Leucin angegeben:
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Miinchen - AA Leu Termin 1 Termin 2
Lineare Trendlinie 0,477 0,465
Exponentielle Trendlinie 0,496 0,255
Polynomische Trendlinie 0,498 0,492

Tabelle 4.10b: BestimmtheitsmaRe (R?) der ermittelten Trendlinien fiir Leucin

Die Analyse der BestimmtheitsmaRe zeigte, dass die lineare Funktion den Verlauf der freien

Fettsduren gut abbildet (Abbildungen 4.2) und die polynomische Trendlinie keine eindeutige

Verbesserung demgegeniber darstellt.
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Abbildungen 4.2: Graphische Darstellung des Verlaufs der Aminosauren in der Minchen-

Gruppe; Termin 1 in dunkelblau und Termin 2 in hellblau, mit gruppenweise angepassten
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linearen Trendlinien (horizontale Achse: Zeit in min, vertikale Achse: Konzentration in pmol/I;

Angabe von R?). Signifikante Unterschiede sind markiert (* = p < 0,05).

4.4 Darstellung der Stoffwechselantwort der Ubergewichtigen

Zur Darstellung der Stoffwechselantwort der Ubergewichtigen auf den oralen
Glukosetoleranztest wurden alle in der GailRach-Gruppe zu den Zeitpunkten ,-5, +45 und +120

Minuten” erhobenen Daten in die Auswertung eingeschlossen.

4.4.1 Freie Fettsduren

Die Konzentrationen der freien Fettsauren samtlicher Messzeitpunkte des ersten und zweiten
Termins wurden bestimmt. Fir den ersten Termin konnten aufgrund einer fir die
Laborauswertung zu geringen Plasmamenge in den Proben von fiinf Probanden zum Zeitpunkt
»-5 Minuten”, von zwei Probanden zum Zeitpunkt ,+45 Minuten“ und von drei Probanden zum
Zeitpunkt ,+120 Minuten” die freien Fettsdauren nicht bestimmt werden. Fir den zweiten
Termin konnten die Proben des Zeitpunkts ,-5 Minuten“ eines Probanden mangels
Probenmaterial nicht ausgewertet werden. Des Weiteren wurde am ersten Termin eine Probe
zum Zeitpunkt ,-5 Minuten” und zwei Proben zum Zeitpunkt ,+45 Minuten“ von der
Auswertung ausgeschlossen, da der Entnahmezeitpunkt aullerhalb des vorgegebenen

Zeitrahmens lag.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.12 dargestellt.
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GailRach -5 +120
Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2
n=17 n=17 n=19 n=18 n=20 n=18

NEFA 16:0 | 124,0(37,1) | 155,0 (45,3) 44,6 87,6 26,2 (29,2) | 50,6 (16,8)
(37,2)** (59,9)**

NEFA 16:1 | 29,2(15,3) | 36,7(21,7) 9,57 16,9 5,47 (3,92) | 11,1(5,94)
(5,22)** (12,0)**

NEFA 18:0 | 38,1(12,4) | 32,2(11,9) | 16,3(11,2) | 26,2(11,4) | 11,9(7,16) 14,8 (5,3)

NEFA 18:1 192,5(77,0) | 261,5(57,8) 72,6 167,0 33,4 (39,8)* | 86,2 (24,3)*
(57,5)** (105,8)**

NEFA 18:2 | 53,7(23,5) | 61,6(20,5) 17,9 32,6 11,15 (6,03) | 20,9 (10,7)
(9,75)** (18,0)**

NEFA 18:3 | 4,93(1,54) | 5,84(2,68) 1,50 2,65 0,96 (0,66) | 1,59 (0,83)
(1,16)** (1,98)**

NEFA 20:4 | 3,13(1,47) | 4,03(1,02) | 1,83(0,40) | 2,33(1,45) | 1,52(0,71) | 1,72(0,57)

Tabelle 4.12: Konzentrationen der freien Fettsduren der Gailach-Gruppe zum ersten Termin:
Median (IQR), in umol/I. Signifikante Unterschiede sind grau hinterlegt (* = p < 0,05; ** = p <
0,01)

Die Konzentrationen der freien Fettsauren zu den Zeitpunkten ,,+45“ und ,+120“ Minuten nach

Trinken der Glukoselésung liegen deutlich unter den Ausgangswerten, den

Niichternserumwerten zum Zeitpunkt ,-5 Minuten”. Im ersten Zeitraum (,,-5“ bis ,,+45“) fallen
die Konzentrationen stark ab; im zweiten Zeitraum (,,+45“ bis ,,+120“) fallen sie lediglich leicht.
Im Vorher-Nachher-Vergleich (Termin 1 vs. Termin 2) féllt auf, dass die Konzentrationen
samtlicher freier Fettsauren am zweiten Termin zu allen Messzeitpunkten héher sind als am
ersten Termin. Lediglich der Niichternserumwert der Stearinsdure (18:0) ist am zweiten Termin
geringer als am ersten Termin, allerdings nicht signifikant (p = 0,215). Die prozentualen

Veranderungen der Mittelwerte sind in Abbildung 4.3 dargestellt.
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GaiBach 1 vs. GaiBach 2
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Abbildung 4.3: Prozentuale Verdnderung der Mittelwerte der Fettsdurekonzentrationen in der
GaiRach-Gruppe zwischen Termin 1 und Termin 2; Signifikante Unterschiede sind markiert: mit

*=p<0,05und **=p<0,01

Signifikante Unterschiede liegen fur den Zeitpunkt ,+45 Minuten” fiir samtliche freien
Fettsduren bis auf Stearinsdure (18:0) und Arachidonsaure (20:4) vor, bei Palmitinsdure (16:0),
Palmitoleinsdure (16:1), Olsdure (18:1), Linolsdure (18:2) und Linolensaure (18:3) mit p < 0,01.
Fiir den Zeitpunkt ,+120 Minuten” liegt ein signifikanter Unterschied mit p < 0,05 fiir Olsaure
(18:1) vor.

Zum Vergleich der Stoffwechselantwort von Ubergewichtigen vor und nach der
Gewichtsreduktion wurden die Werte der freien Fettsduren graphisch dargestellt. Es wurde
eine lineare, eine exponentielle und eine polynomische Trendlinie ermittelt und das jeweilige
BestimmtheitsmaR (R?) berechnet. Die Analyse der BestimmtheitsmaRe zeigte, dass die
polynomische Funktion den Verlauf der freien Fettsduren am besten abbildet (Abbildungen

4.4).

GaiBach - NEFA 16:0 GaifBach - NEFA 16:1
200 - 50 -~
150 Q\ 40 <
) . 30 XC v
100 ¥ \—\ 20 s .
P » b4
*q® s
50 - >ttt s A \’:: * .
Y o———, 10 - o et Y.
O I T * % T T * 1 O ] T x T T 1
-10 30 70 110 150 -10 30 70 110 150
T1: R2=0,726; T2: R>=0,488 T1: R?=0,650; T2: R*=0,410




Seite |42
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Abbildungen 4.4: Graphische Darstellung des Verlaufs der freien Fettsduren in der GaiRach-

Gruppe,

Termin 1

in rot und Termin 2

in orange, mit gruppenweise angepassten

polynomischen Trendlinien (horizontale Achse: Zeit in min, vertikale Achse: Konzentration in

umol/l; Angabe von R2). Signifikante Unterschiede sind markiert: mit * = p < 0,05 und ** = p <

0,01.

4.4.2 Aminosduren

Die Konzentrationen der Aminosauren samtlicher Messzeitpunkte des ersten und zweiten

Termins

wurden bestimmt.

Am ersten Termin wurden die Nichternserumwerte der

Aminosauren von neun Probanden und am zweiten Termin von 14 Probanden bestimmt. Fir

den Zeitpunkt ,+45 Minuten“ konnten 14 Proben des ersten Termins bzw. 15 Proben des

zweiten Termins und fir den Zeitpunkt ,+120 Minuten” 16 Proben des ersten Termins bzw. 14

Proben des zweiten Termins ausgewertet werden.



Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.13 dargestellt.
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GaiBach -5 +45 +120

Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2

n=9 n=14 n=14 n=15 n=16 n=14

AA Glu 156,0 (47,5) | 137,0(24,5) | 143,0(35,8) | 119,0(27,5) | 138,0(14,5) | 116,0 (41,6)
AAlle 68,1(24,7) | 756(20,5) | 587(241) | 63,0(14,1) | 49,9(12,6) | 47,7(9,90)
AA Leu

130,0 (54,0) | 138,0(28,5) | 116,0(21,5) | 104,0 (45,8) | 91,7 (29,4) | 83,4 (9,00)
AATyr 96,7 (42,4)* | 70,5 (13,1)* | 72,7(20,8) | 61,1(13,7) | 67,1(21,7)* | 52,2 (8,90)*
AA Val 258,5 (95,8) | 248,0 (44,5) | 245,0 (68,3) | 215,0 (52,0) | 222,5 (56,8) | 194,0 (25,0)

Tabelle 4.13: Konzentrationen der Aminosduren der GaiBach-Gruppe zum ersten Termin:

Median (IQR), in umol/l; Signifikante Unterschiede sind markiert mit * = p < 0,05

Die Konzentrationen der Aminosaduren zu den Zeitpunkten ,+45“ und ,+120“ Minuten nach

Trinken der Glukoselésung liegen deutlich unter den Ausgangswerten, den

Niichternserumwerten zum Zeitpunkt ,-5 Minuten”. Im ersten Zeitraum (,-5“ bis ,+45“) und
im zweiten Zeitraum (+45“ bis ,+120“) fallen die Konzentrationen ab. Signifikante
Unterschiede liegen lediglich fiir Tyrosin zu den Zeitpunkten ,-5 Minuten” und ,,+120 Minuten“
(mit p < 0,05) vor. Die prozentualen Verdnderungen der Aminosauren zwischen dem ersten

Termin und dem zweiten Termin sind in Abbildung 4.5 dargestellt.

GaiBach 1 vs. GaiBach 2
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Abbildung 4.5: Prozentuale Veranderung der Mittelwerte der Aminosaurekonzentrationen in
der Gaiflach-Gruppe zwischen Termin 1 und Termin 2; Signifikante Unterschiede sind markiert

(*=p<0,05)
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Zum Vergleich der Stoffwechselantwort von Ubergewichtigen vor und nach der
Gewichtsreduktion wurden die Werte der Aminosauren graphisch dargestellt. Es wurde eine
lineare, eine exponentielle und eine polynomische Trendlinie ermittelt und das jeweilige
BestimmtheitsmaR (R?) berechnet. Die Analyse der BestimmtheitsmalRe zeigte, dass die lineare
Funktion den Verlauf der Aminosaduren gut abbildet (Abbildungen 4.6) und die polynomische

Trendlinie keine eindeutige Verbesserung demgegeniiber darstellt.
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Abbildungen 4.6: Graphische Darstellung des Verlaufs der Aminosduren in der GaiBRach-
Gruppe; Termin 1 in rot und Termin 2 in orange, mit gruppenweise angepassten linearen
Trendlinien (horizontale Achse: Zeit in min, vertikale Achse: Konzentration in umol/l; Angabe

von R2). Signifikante Unterschiede sind markiert: mit * = p < 0,05.
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4.5.1 Freie Fettsdauren

Zur Veranschaulichung der Stoffwechselantworten von Normal- und Ubergewichtigen wurden
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Vergleich der Stoffwechselantworten der Normal- und Ubergewichtigen

samtliche Werte der freien Fettsauren graphisch dargestellt (Abbildungen 4.7).
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Mlnchen 1 vs. Gai3ach 1

Mulnchen 2 vs. GaiBach 2
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Abbildungen 4.7: Graphische Darstellung des Verlaufs der freien Fettsduren, Miinchen
(blau/hellblau) vs. GaiBach (rot/orange) am Termin 1 (links) und Termin 2 (rechts), mit
gruppenweise angepassten polynomischen Trendlinien (horizontale Achse: Zeit in min,
vertikale Achse: Konzentration in umol/l). Signifikante Unterschiede sind markiert: mit * = p <

0,05 und ** = p <0,01.

Zu allen Zeitpunkten beider Termine liegen die Mittelwerte der Fettsaurekonzentrationen der
Gaillach-Gruppe liber denjenigen der Miinchen-Gruppe.
Die Nichternserumwerte der freien Fettsauren beider Gruppen sind in Tabelle 4.19 einander

gegenibergestellt.

Studienarm A - Miinchen Studienarm B - GaiBach
Zeitpunkt -5 Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2
n=26 n=21 n=17 n=17

NEFA 16:0 89,7 (46,9)** 85,4 (34,0)** 124,0 (37,1)** 155,0 (45,3)**
NEFA 16:1 16,8 (14,9)** 19,0 (12,8)** 29,2 (15,3)** 36,7 (21,7)**
NEFA 18:0 30,7 (8,70)* 25,0 (16,2) 38,1(12,4)* 32,2 (11,9)
NEFA 18:1 141,0 (69,5)** 143,0 (83,0)** 192,5 (77,0)** 261,5 (57,8)**
NEFA 18:2 38,4 (17,1)** 35,2 (17,4)** 53,7 (23,5)** 61,6 (20,5)**
NEFA 18:3 3,21 (1,45)** 3,33 (2,65)* 4,93 (1,54)%* 5,84 (2,68)*
NEFA 20:4 2,05 (0,92)** 1,83 (1,33)** 3,13 (1,47)** 4,03 (1,02)**

Tabelle 4.14 Niichternserumwerte der freien Fettsauren zum Zeitpunkt -5 Minuten: Median
(IQR) in umol/l; Signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen sind markiert mit * fir p <

0,05 und ** fiir p < 0,01.

Die Nichternserumwerte der freien Fettsduren beider Gruppen am ersten Termin
unterscheiden sich signifikant voneinander. Die Werte der Gailach-Gruppe sind gegeniber der
Minchen-Gruppe jeweils signifikant erhoht: Palmitinsdure (16:0), Palmitoleinsdure (16:1),
Olsdure (18:1), Linolsdure (18:2), Linolenséure (18:3) und Arachidonsdure (20:4) mit p < 0,01,
sowie Stearinsaure (18:0) mit p < 0,05.

Auch die Werte des zweiten Termins sind in der Gaiflach-Gruppe deutlich hoher als diejenigen
der Minchen-Gruppe. Ein signifikanter Unterschied mit p < 0,01 liegt hier fiir Palmitinsdure
(16:0), Palmitoleinsdure (16:1), Olsdure (18:1), Linolsdure (18:2) und Arachidonséure (20:4),

mit p < 0,05 fir Linolensaure (18:3) vor.
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Die Fettsdaurekonzentrationen beider Gruppen zum Zeitpunkt ,,+45 Minuten” sind in Tabelle

4.15 einander gegeniibergestellt.

Studienarm A - Miinchen

Studienarm B - GaifSach

Zeitpunkt +45 Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2
n=24 n=22 n=19 n=18

NEFA 16:0 25,5 (6,9)** 20,6 (8,15)** 44,6 (37,1)** 87,6 (59,9)**
NEFA 16:1 4,85 (3,89)** 3,23 (2,57)** 9,57 (5,22)** 16,9 (12,0)**
NEFA 18:0 12,0 (4,20)** 10,8 (7,07)** 16,3 (11,2)** 26,2 (11,4)**
NEFA 18:1 35,8 (21,0)** 26,5 (18,9)** 72,6 (57,5)** 167,0 (105,8)**
NEFA 18:2 12,0 (5,98)** 7,75 (5,05)** 17,9 (9,75)** 32,6 (18,0)**
NEFA 18:3 0,76 (0,58)** 0,56 (0,42)** 1,50 (1,16)** 2,65 (1,98)**
NEFA 20:4 1,12 (0,46)** 0,90 (0,46)** 1,83 (0,40)** 2,33 (1,45)**

Tabelle 4.15: Konzentrationen der freien Fettsdauren zum Zeitpunkt +45 Minuten: Median (IQR)

in umol/I; Signifikante Unterschiede sind gekennzeichnet mit ** fiir p < 0,01

Die deutlichsten Unterschiede zwischen beiden Gruppen zeigen sich zum Zeitpunkt ,+45

Minuten”. Sowohl am ersten wie auch am zweiten Termin sind samtliche freien Fettsduren in

der GaiBach-Gruppe im Vergleich zur Miinchen-Gruppe signifikant erhéht mit p < 0,01.

Die Fettsdaurekonzentrationen beider Gruppen zum Zeitpunkt ,+120 Minuten” sind in Tabelle

4.16 einander gegenibergestellt.

Studienarm A - Miinchen

Studienarm B - GaifSach

Zeitpunkt +120 Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2
n=26 n=22 n=20 n=18

NEFA 16:0 20,1 (12,9) 17,1 (8,83)** 26,2 (29,2) 50,6 (16,8)**
NEFA 16:1 4,68 (4,52) 2,57 (3,43)** 5,47 (3,92) 11,1 (5,94)**
NEFA 18:0 9,85 (6,60) 6,80 (6,87)** 11,9 (7,16) 14,8 (5,3)**
NEFA 18:1 26,0 (23,6) 20,5 (13,7)** 33,4 (39,8) 86,2 (24,3)**
NEFA 18:2 9,06 (7,44) 6,57 (4,27)** 11,15 (6,03) 20,9 (10,7)**
NEFA 18:3 0,69 (0,65)* 0,42 (0,46)** 0,96 (0,66)* 1,59 (0,83)**
NEFA 20:4 1,00 (0,33)** 0,85 (0,50)** 1,52 (0,71)** 1,72 (0,57)**

Tabelle 4.16: Konzentrationen der freien Fettsauren zum Zeitpunkt +120 Minuten: Median

(IQR) in umol/I; Signifikante Unterschiede sind gekennzeichnet mit * fiir p < 0,05 und ** fur p <

0,01
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Am ersten Termin sind in der Gaifach-Gruppe zum Zeitpunkt ,+120 Minuten” lediglich die
Linolensdure (18:3) mit p < 0,05 und die Arachidonsdure (20:4) mit p < 0,01 signifikant
gegeniber der Minchen-Gruppe erhoht. Auch die anderen freien Fettsauren sind deutlich
erhoht, jedoch nicht signifikant. Am zweiten Termin sind samtliche freien Fettsduren zum

Zeitpunkt ,+120 Minuten” in der GaiBach-Gruppe signifikant mit p < 0,01 erhoht.

4.5.2 Aminosauren
Zur Veranschaulichung der Stoffwechselantworten von Normal- und Ubergewichtigen wurden

samtliche Werte der freien Fettsauren graphisch dargestellt (Abbildungen 4.8).
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Abbildungen 4.8: Graphische Darstellung des Verlaufs der Aminosduren, Miinchen
(blau/hellblau) vs. GaiBach (rot/orange) am Termin 1 (links) und Termin 2 (rechts), mit
gruppenweise angepassten linearen Trendlinien (horizontale Achse: Zeit in min, vertikale

Achse: Konzentration in pumol/I).

Zu allen Zeitpunkten beider Termine liegen die Mittelwerte der Aminosaurekonzentrationen

der GaiRach-Gruppe lber denjenigen der Miinchen-Gruppe.
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Die Niichternserumwerte der Aminosaduren beider Gruppen sind in Tabelle 4.17 einander

gegenlibergestellt.

Studienarm A - Miinchen Studienarm B - GaifSach
Zeitpunkt -5 Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2
n=20 n=20 n=9 n=14
AA Glu 109,5 (45,9)* 101,5 (37,9)* 156,0 (47,5)* 137,0 (24,5)*
AAlle 61,4 (13,4)* 66,0 (18,8)* 68,1 (24,7)* 75,6 (20,5)*
AA Leu 124,0 (22,3) 122,5 (46,8) 130,0 (54,0) 138,0 (28,5)
AA Tyr 60,7 (23,2)* 66,4 (25,3) 96,7 (42,4)* 70,5 (13,1)
AA Val 223,0 (50,5)* 219,0 (69,8) 258,5 (95,8)* 248,0 (44,5)

Tabelle 4.17: Konzentrationen der Aminosduren zum Zeitpunkt -5 Minuten: Median (IQR) in

umol/l; Signifikante Unterschiede sind gekennzeichnet mit * fiir p < 0,05

Die Nichternserumwerte der Gaiach-Gruppe sind sowohl am ersten wie auch am zweiten

Termin gegeniber denjenigen der Miinchen-Gruppe erhoht. Ein signifikanter Unterschied mit

p < 0,05 an beiden Terminen ergibt sich fiir Glutaminsaure (Glu) und Isoleucin (lle); Leucin

(Leu) ist nicht signifikant erhoht. Tyrosin (Tyr) und Valin (Val) sind lediglich am ersten Termin

nicht aber am zweiten Termin signifikant erhoht.

Die Aminosdurekonzentrationen beider Gruppen zum Zeitpunkt ,+45 Minuten” sind in Tabelle

4.18 einander gegeniibergestellt.

Studienarm A - Miinchen

Studienarm B - Gail3ach

Zeitpunkt +45 Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2
n=21 n=18 n=14 n=15
AA Glu 97,1 (46,8)* 90,9 (23,8)* 143,0 (35,8)* 119,0 (27,5)*
AA lle 39,6 (25,3)* 39,5 (12,3)* 58,7 (24,1)* 63,0 (14,1)*
AA Leu 82,9 (44,2)* 80,6 (26,4)* 116,0 (21,5)* 104,0 (45,8)*
AA Tyr 53,5 (29,8)* 51,7 (25,1)* 72,7 (20,8)* 61,1 (13,7)*
AA Val 193,0 (58,0)* 185,5 (49,5)* 245,0 (68,3)* 215,0 (52,0)*

Tabelle 4.18: Konzentrationen der Aminosauren zum Zeitpunkt +45 Minuten: Median (IQR) in

umol/I; Signifikante Unterschiede sind gekennzeichnet mit * fiir p < 0,05
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Die deutlichsten Unterschiede zwischen beiden Gruppen zeigen sich zum Zeitpunkt ,+45
Minuten”. Sowohl am ersten wie auch am zweiten Termin sind samtliche Aminosauren in der

GaiRach-Gruppe im Vergleich zur Miinchen-Gruppe signifikant erhéht mit p < 0,05.

Die Aminosaurekonzentrationen beider Gruppen zum Zeitpunkt ,+120 Minuten” sind in

Abbildung 4.19 einander gegenlibergestellt.

Studienarm A - Miinchen Studienarm B - GaifSach
Zeitpunkt +120 Termin 1 Termin 2 Termin 1 Termin 2
n=21 n=20 n=16 n=14

AA Glu 87,6 (29,8)** 84,2 (32,4)** 138,0 (14,5)** 116,0 (41,6)**
AAlle 29,4 (9,7)** 32,9 (12,0)** 49,9 (12,6)** 47,7 (9,90)**
AA Leu 62,7 (19,9)** 64,9 (18,3) 91,7 (29,4)** 83,4 (9,00)
AA Tyr 38,8 (21,5)** 41,6 (15,6)** 67,1 (21,7)** 52,2 (8,90)**
AA Val 153,0 (56,5)** 161,0 (45,3) 222,5 (56,8)** 194,0 (25,0)

Tabelle 4.19: Konzentrationen der Aminosaduren zum Zeitpunkt +120 Minuten: Median (IQR) in

umol/l; Signifikante Unterschiede sind gekennzeichnet mit * fiir p < 0,05 und ** fiir p < 0,01

Am ersten Termin sind die Konzentrationen samtlicher Aminosauren der GaiBach-Gruppe zum
Zeitpunkt ,+120 Minuten” gegeniber der Miinchen-Gruppe signifikant erhéht mit p < 0,01. Am
zweiten Termin sind lediglich die Glutaminsdure (p < 0,01), Isoleucin (p < 0,01) und Tyrosin (p <

0,05) erhoéht; fur Leucin und Valin liegen keine signifikanten Unterschiede vor.
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Vor dem Hintergrund weltweit steigender Zahlen an lbergewichtigen und adipdsen Kindern
und Jugendlichen, der damit einhergehenden gravierenden Gesundheitsrisiken und der
Diskussion um Lipotoxizitat wurden in der vorliegenden Studie die veranderten
Stoffwechselprofile von adipésen Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu
normalgewichtigen jungen Erwachsenen untersucht.

Zunachst wurden die Niichternserumkonzentrationen einer Reihe von freien Fettsdauren und
Aminosauren analysiert. Sdmtliche untersuchten freien Fettsduren waren in der Gruppe der
Ubergewichtigen gegeniiber der normalgewichtigen Kontrollgruppe erhéht. Signifikante
Unterschiede zeigten sich insbesondere fir die Fettsduren, die in hohen Konzentrationen im
viszeralen Fettgewebe enthalten sind und die aufgrund ihrer Lange fiir die Lipolyse in
besonderem MaRe relevant sind: die gesattigten Fettsduren Palmitinsdure (16:0) und
Stearinsdure (18:0), sowie die ungesittigten Fettsduren Palmitoleinsdure (16:1), Olsiure
(18:1), Linolsdure (18:2), Linolensdure (18:3) und Arachidonsiure (20:4)."% ! Auch die
getesteten Aminosduren waren in der Gruppe der Ubergewichtigen gegeniiber der
normalgewichtigen Kontrollgruppe deutlich erhoht. Signifikante Unterschiede zeigten sich hier
insbesondere fiir die verzweigtkettigen Aminosduren lIsoleucin (lle), Leucin (Leu) und Valin
(val), sowie fiir die aromatische Aminosaure Tyrosin (Tyr).

Mithilfe  massenspektrometrischer Methoden wurde die komplexe, dynamische
Stoffwechselantwort beider Gruppen auf eine standardisierte Glukoseaufnahme im Rahmen
eines oralen Glukosetoleranztests verglichen. Es zeigten sich sowohl bei den freien Fettsduren
als auch den Aminosauren deutliche Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Samtliche freie
Fettsduren und Aminosauren waren Uber den gesamten Verlauf des Glukosetoleranztests in
der Gruppe der Ubergewichtigen gegeniiber der normalgewichtigen Kontrollgruppe erhéht.

Da es sich bei den adiposen Probanden um Teilnehmer eines ganzheitlichen
Interventionsprogramms zur Gewichtsreduktion im Rahmen eines stationaren, kurativen
Aufenthaltes handelte, konnten dariiber hinaus Stoffwechselveranderungen der adipdsen
Probanden vor und nach der Gewichtsreduktion analysiert werden. Die Serumkonzentrationen
nahezu samtlicher freier Fettsdauren waren im Nichternzustand und im Verlauf des
Glukosetoleranztests am Ende des stationdren Aufenthaltes hoher als vor der
Gewichtsreduktion. Die Konzentrationen der meisten Aminosduren hingegen waren nach der
Gewichtsreduktion niedriger als zuvor, jedoch weiterhin deutlich hoher als in der

normalgewichtigen Kontrollgruppe.
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Im Folgenden werden zunachst die angewandten Methoden kritisch betrachtet. AnschlieRend
werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie in die Literatur eingeordnet und weiterer

Forschungsbedarf aufgezeigt.

5.2 Diskussion der Methoden

Der orale Glukosetoleranztest (OGTT) ist ein in der klinischen Medizin hdufig angewandter
Test, der dem Nachweis einer gestorten Glukosetoleranz und der Diagnostik des Diabetes
mellitus dient.®®? Durch die Aufnahme einer standardisierten Menge an Glukose wird die
Fahigkeit des Organismus den Glukosehaushalt im Blut zu regeln sowohl in Starke wie auch in
Geschwindigkeit getestet. In der Wissenschaft findet der OGTT zunehmend Anwendung, um in
einem standardisierten Verfahren die komplexe Stoffwechselantwort des Organismus auf eine
Stimulation mit Kohlenhydraten zu untersuchen.’®®® Dabei wird in metabolomischen Studien
eine Vielzahl der Metabolite des Organismus parallel untersucht.*”*% In der vorliegenden
Studie wurde das Testprinzip des OGTTs erweitert, um die Systemantwort des Korpers -
insbesondere die Regelungsfahigkeit des Lipid- und Aminosauremetabolismus - darzustellen.
Untersucht wurden adipdse Kinder und Jugendliche, die aufgrund ihres Koérpergewichts ein
erhohtes Risiko zur Entwicklung einer Insulinresistenz und eines Diabetes mellitus Typ Il haben,
im Vergleich zu einer normalgewichtigen Kontrollgruppe. Durch die Definition von
Ausschlusskriterien wurden bekannte Storfaktoren des OGTTs wie korperliche Einfliisse (z.B.
relevante Vorerkrankungen, Menstruation u.a.) und Medikamenteneinnahme (z.B.
Kortikosteroide, Ostrogene u.a.) kontrolliert. Des Weiteren wurden mithilfe einer detaillierten
Instruktion aller Probanden vor und wdhrend des OGTTs bekannte Storfaktoren bei der
Durchfiihrung des Tests (Muskelanstrengung, Nahrungsaufnahme, Rauchen) minimiert und die
in den Richtlinien der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und der Deutschen Diabetes
Gesellschaft (DDG) definierten Vorbedingungen (ausreichende Kohlenhydratzufuhr in den drei
Tagen vor dem Test und Nichternphase von mindestens zehn Stunden) erfullt.’®*® Eine
umfassende Standardisierung der Testbedingungen - insbesondere im Hinblick auf die
eingenommene Nahrung vor der Nichternphase, deren Dauer und Intensitat, sowie die
korperliche Aktivitdit - war in der vorliegenden Studie jedoch nicht darstellbar, sodass

diesbeziigliche Unterschiede zwischen den Probanden nicht auszuschlieRen sind.

Die labortechnische Auswertung einzelner Proben erwies sich als schwierig. Dieser Umstand

kann darauf zurlickgefihrt werden, dass bei der kapillairen Blutentnahme eine zu geringe
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Blutmenge entnommen wurde. Als Folge konnte in wenigen Fallen eine Bestimmung der
Aminosaurekonzentrationen nicht durchgefiihrt werden. Zur Vorbereitung der Studie wurden
interne Methodentests mit Laborstandards und vergleichenden Laboruntersuchungen mit
kapillaren und vendsen Blutproben durchgefiihrt. Zwischen beiden Methoden ergaben sich
hinsichtlich der Messergebnisse keine qualitativen Unterschiede. Angesichts der zu
untersuchenden Kinder und Jugendlichen wurde daher beim Design der Studie die weniger
invasive kapillare Blutentnahme der vendsen Blutentnahme vorgezogen. In vergleichbaren
Studien an Erwachsenen wurden engmaschige Blutentnahmen in kurzen Abstanden wahrend
des OGTTs durchgefiihrt, um die Stoffwechselantwort des Organismus moglichst exakt
darzustellen.® 7°7? Eine derartige Belastung der Kinder und Jugendlichen wurde in der
vorliegenden Studie aus ethischen Griinden abgelehnt. Um die Invasivitdt so gering wie
moglich zu halten, wurde die Zahl der Blutentnahmen daher auf drei festgelegt. Dadurch
konnte die Sofortreaktion innerhalb der ersten zehn Minuten nicht erfasst werden. Die
Darstellung der Stoffwechselreaktion Gber den gesamten Verlauf des OGTTs erfolgte anhand

von interpolierten Grafiken und Trendlinien.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

Die vorliegende Studie stellt die deutlich verdnderten Stoffwechselprofile von adipdsen
Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu normalgewichtigen jungen Erwachsenen, sowie die
veranderte Stoffwechselantwort auf eine Glukosebelastung in Form eines oralen
Glukosetoleranztests (OGTT) dar. Im Folgenden werden zundchst die Ergebnisse der
Bestimmung der freien Fettsduren kritisch betrachtet und in die Literatur eingeordnet.

AnschlieBend werden die Ergebnisse der Bestimmung der Aminosauren diskutiert.

5.3.1 Freie Fettsauren

Stoffwechselantwort der Normalgewichtigen vs. Ubergewichtigen

Die normalgewichtigen Probanden zeigten eine physiologische Stoffwechselantwort auf die
Glukosebelastung in Form des OGTTs entsprechend dhnlicher Arbeiten in der Literatur.”* 77"
Aufgrund der unzureichenden Glukoseverfligbarkeit wahrend der zehnstiindigen
Nuchternphase aktiviert der Korper zur Energiegewinnung die Lipolyse; die gemessenen
Niichternserumlipidkonzentrationen sind Ausdruck dieses physiologischen
Stoffwechselmechanismus. Infolge der starken Glukosestimulation wird mithilfe des Insulins
und der Hormon-sensitiven Lipase die Freisetzung von freien Fettsduren inhibiert und die
Lipolyse zur Energiegewinnung zugunsten der Glykolyse zurlickgefahren. Dies erklart den
starken, physiologischen Abfall der Serumkonzentrationen der freien Fettsauren im Verlauf des
OGTTs.

Die Ubergewichtigen Probanden zeigten hingegen eine veranderte Stoffwechselantwort im
Vergleich zur normalgewichtigen Kontrollgruppe. Die signifikant erhohten
Nuchternserumlipidkonzentrationen reflektieren den adipdsen Erndhrungszustand der

Probanden.l?* 7881

In mehreren Studien konnten signifikante Korrelationen der
Nuchternserumlipidkonzentrationen zu  Korpergewicht, BMI, sowie Bauchumfang
nachgewiesen werden.?* 70 79 82 81 £ \wyrde eine starke Korrelation der Menge und der
Zusammensetzung des viszeralen Fettgewebes zur Hohe der Serumkonzentrationen der
einzelnen freien Fettsduren gezeigt.”™ Auch in der vorliegenden Studie konnten signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen insbesondere fiir die Fettsduren festgestellt
werden, die typischerweise in hohen Konzentrationen im viszeralen Fettgewebe enthalten
sind. Die Nuichternkonzentrationen der gesattigten Fettsduren Palmitinsdure (16:0) und
Stearinsdure (18:0), sowie der ungesittigten Fettsduren Palmitoleinsdure (16:1), Olsiure

(18:1), Linolsdure (18:2), Linolensaure (18:3) und Arachidonsaure (20:4) waren in der Gruppe

der Ubergewichtigen gegeniiber der normalgewichtigen Kontrollgruppe signifikant erhoht.



Seite |57

Durch die Lipolyse wahrend der katabolen Stoffwechsellage werden die genannten freien
Fettsduren aus dem viszeralen Fettgewebe freigesetzt und dem peripheren Gewebe als
Energietrager zugefiihrt.

Auf die Glukosestimulation reagierten die Ubergewichtigen dhnlich wie die Normalgewichtigen
mit einer Umstellung der Energiegewinnung von Lipolyse auf Glykolyse. Diese
Stoffwechselreaktion fiihrte zwar zu einem Abfall der Serumkonzentrationen der freien
Fettsauren im Verlauf des OGTTs, allerdings waren sie zu samtlichen Messzeitpunkten deutlich
gegenliber der Kontrollgruppe erhéht. Der Unterschied war am Ende der Interventionsphase
zur Gewichtsreduktion noch starker ausgepragt. Dies ldasst sich erklaren durch eine
Kompensation des erhdhten Energiebedarfs aufgrund der reduzierten Kalorienzufuhr Gber
mehrere Wochen und des taglichen, intensiven Sportprogramms mit einer vermehrten

Freisetzung von freien Fettsiuren aus dem Fettgewebe /> 8471

Zusammenfassend ist das Stoffwechselprofil der adiposen Probanden im Vergleich zur
normalgewichtigen Kontrollgruppe deutlich verdndert. Dieser Befund einer permanent
erhohten Fettsdurekonzentration lasst sich verknlipfen mit dem Konzept der Lipotoxizitat und
den damit verbundenen pathologischen Ver;'a'nderungen.[34' 39

Die wichtigen Zusammenhange zwischen Korpergewicht, BMI und Bauchumfang einerseits und
der Hohe der Fettsdaurekonzentrationen sowohl im Nichternzustand wie auch im Verlauf des
OGTTs andererseits wurden in der vorliegenden Studie erstmals bei Kindern und Jugendlichen
dargestellt - eine Altersgruppe von besonderer epidemiologischer Bedeutung.[s'm] Die
Ergebnisse der Studie deuten darauf hin, dass Ubergewicht und Fettleibigkeit bereits bei
Kindern und Jugendlichen zu dauerhaft erhéhten Serumkonzentrationen einer Reihe von
Metaboliten flihren. Diese Verdanderungen im Stoffwechselprofil - insbesondere die signifikant
erhohten Serumlipidkonzentrationen - werden assoziiert mit einem deutlich erhéhten Risiko

zur Entwicklung lipotoxischer Folgeerkrankungen, insbesondere kardiovaskulare Erkrankungen,

Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 11,3540 79 81:83,88-53]
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Lipotoxizitatsmarker

In vergleichbaren Studien, die den Zusammenhang zwischen Ubergewicht und verianderter
Stoffwechselantwort bei erwachsenen Mannern und Frauen zeigten, wurden die
Triglyceridkonzentrationen und die Menge an viszeralem Fettgewebe als Indikatoren fir
Lipotoxizitat verwendet." 79 8 8l Ejp allgemein anerkannter systemischer Biomarker fir
Lipotoxizitat existiert allerdings bislang nicht. Diskutiert wurden neben der Menge des
subkutanen und viszeralen Fettgewebes und der Serumtriglyceridkonzentration vor allem die
Rolle der nichtveresterten Fettsiuren (non-esterified fatty acids; NEFAs)."> 7 92 %4 pje
Vorstellung, dass ein gestorter Fettgewebsmetabolismus bei Ubergewicht und Adipositas zu
erhohten Lipidwerten in der Leber und anderen peripheren Geweben fiihrt und diese
wiederum zu Insulinresistenz und Diabetes mellitus, wird in der Literatur als plausibel
anerkannt.”® ® Der Einfluss der NEFAs auf die Insulinsignaltransduktion und ihre Bedeutung
bei der Entwicklung von Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ Il konnten nachgewiesen
werden.”® *! Daher wurden in der vorliegenden Studie die Serumkonzentrationen der NEFAs
bestimmt. Als Indikatoren fiir Lipotoxizitdit werden die NEFA-Konzentrationen mittlerweile
jedoch auch kritisch gesehen.m] Die NEFA-Konzentrationen scheinen intraindividuell einer
hohen Variabilitat zu unterliegen, sodass die Reproduzierbarkeit der NEFA-Konzentrationen bei
aufeinanderfolgenden Messungen auch bei einzelnen Probanden iber kurze und langere

%l In der vorliegenden Studie konnten in der

Zeitrdume als problematisch gilt.[gs'
Kontrollgruppe ahnliche Effekte beobachtet werden. Bei einigen der Probanden konnten zum
Teil deutliche Abweichungen der Nichternkonzentrationen zwischen dem ersten und dem
zweiten Termin festgestellt werden. Diese Abweichungen sind wahrscheinlich durch
Unterschiede in der Dauer und der Intensitat der vorausgehenden Niichternphase begriindet.
Dies wirde bedeuten, dass eine Standardisierung der Testbedingungen in vielen klinischen
Studien nicht addaquat umgesetzt werden kann. Eine Standardisierung der eingenommenen
Nahrung und der koérperlichen Aktivitdt vor dem Test, sowie die Ausdehnung der
vorangehenden Niichternzeit auf mehr als 14 Stunden ist lediglich in aufwendigen
experimentellen Settings moglich.

Des Weiteren konnte in einer Reihe von Untersuchungen gezeigt werden, dass sich die NEFA-
Konzentrationen durch eine verdanderte Expression der Schlisselenzyme fir die
Fettmobilisierung - die Hormon-sensitive Lipase und die Adipozyten-Triglycerid-Lipase - weder
zur Menge an Fettgewebe noch zum Body-mass-Index (BMI) proportional verhalten.7® 80 97-101
Dies bedeutet, dass bei Zunahme des Fettgewebes bzw. des BMIs die NEFA-Konzentrationen

nicht entsprechend proportional zunehmen. Insbesondere zum Zusammenhang zwischen

Fettleibigkeit und erhdhten postprandialen NEFA-Konzentrationen gibt es widersprichliche
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Ergebnisse. Einerseits wurden - wie in der vorliegenden Studie - deutliche Unterschiede sowohl
bei den Nichternserumkonzentrationen wie auch im Verlauf des OGTTs zwischen
normalgewichtigen und adipdsen Probanden festgestellt.[mz' 1931 Andererseits scheinen sich die
NEFA-Konzentrationen zwischen normalgewichtigen und adipdsen Probanden im Tagesverlauf
tiber 24 Stunden kaum zu unterscheiden.

Trotz dieser neuen, kritischen Erkenntnisse werden die Veranderungen der
Serumkonzentrationen der NEFAs weiterhin als ein wichtiger Aspekt bei der Entstehung
lipotoxischer Folgeerkrankungen anerkannt. Auf die Bedeutung einer Neubewertung der
Zusammenhange zwischen Fettleibigkeit, Fettsauren und Insulinresistenz wird hingewiesen.[78]
Insbesondere sollte der Fokus dabei auch auf bisher unzureichend erforschten alternativen
Erklarungsansatzen liegen wie zum Beispiel einer moglichen eingeschrankten Fettspeicherung
des Fettgewebes oder einer moglichen Fehlregulierung der Sekretion von inflammatorischen

Zytokinen im Fettgewebe (Adipozytokine) bei Ubergewicht und Adipositas.”® &

Veranderungen der Stoffwechselantwort durch Gewichtsreduktion

Ein Schwerpunkt der vorliegenden Studie lag auf der Darstellung und der Analyse der
Veranderungen im Stoffwechselprofil adipdser Kinder und Jugendlicher induziert durch eine
Gewichtsreduktion. Studien an libergewichtigen bzw. adipésen Erwachsenen konnten einen
deutlichen positiven Effekt einer Gewichtsreduktion und einer damit einhergehenden
Abnahme der Menge an Vviszeralem Fettgewebe auf die Triglycerid- und
Fettsiurekonzentrationen nachweisen.” ¥ |nsbesondere die Abnahme des Bauchumfangs
als Indikator fiir eine Verringerung des viszeralen Fettgewebes fiihrt zu niedrigeren
Triglyceridkonzentrationen und einem verringerten kardiovaskuldaren Risiko, sodass zur
Pravention ein Lebensstil angestrebt werden sollte, der die Menge an viszeralem Fettgewebe
zumindest nicht vergroRert bzw. bei iibergewichtigen und adipésen Personen verringert.”® Ob
durch eine Gewichtsreduktion bei adipésen Kindern und Jugendlichen eine Normalisierung der
NEFA-Konzentrationen oder zumindest eine Annaherung an die Werte Normalgewichtiger - im
Sinne einer sekundadren Pravention - erreicht wird, konnte in der vorliegenden Studie nicht
gezeigt werden. Zwar nahmen das Kérpergewicht (im Mittel -8,56 + 3,55 kg), der BMI (-2,96 +
1,08 kg/m?2) und der Bauchumfang (-9,8 + 2,4 cm) der adipésen Probanden wahrend des
stationdren Aufenthaltes signifikant (p < 0,05) ab, jedoch verhielten sich die NEFA-
Konzentrationen gegenldufig; sie waren bis auf Stearinsdure (18:0) nach der
Gewichtsreduktion hoher als vorher.

Die Analyse der Serumlipidprofile der adiposen Probanden am Ende des Klinikaufenthaltes

lasst darauf schliefen, dass auch die mittelfristige Erndhrungssituation Einfluss auf die
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Serumkonzentrationen der freien Fettsauren im Verlauf des OGTTs hat. Mit dem Ziel der
Gewichtsreduktion erhielten die Probanden wahrend des stationdren Aufenthaltes im
Fachklinikum Gaiflach eine Mischreduktionskost von lediglich 800 bis 1200 Kalorien am Tag.
AuBerdem nahmen sie taglich an einem mehrstiindigen Sportprogramm teil. Es ist
anzunehmen, dass der Korper den gesteigerten Energiebedarf durch die andauernden
Fastensituation und die intensive kérperliche Betatigung mit einer verstarkten Freisetzung von
freien Fettsauren aus dem Fettgewebe kompensiert - ein Mechanismus, der aus vielen Studien

ist.7¥77 881 pia  erhohten

zum Fasten bzw. zu Diaten bekannt
Nuchternserumlipidkonzentrationen am Ende des Klinikaufenthaltes nach der
Gewichtsreduktion kdnnen auf diese Fastensituation zurlickgefiihrt werden. Trotz der starken
Stimulation durch den aufgenommen Zucker gelingt es dem Organismus auch im Verlauf des
OGTTs nicht, die Lipolyse zurtickzufahren und die Lipidkonzentrationen auf das Niveau vor der
Fastenperiode zu senken. Die anhaltende katabole Stoffwechsellage wahrend der
Fastenintervention flhrt anscheinend zu einer Daueraktivierung der Lipolyse, welche nach der
Glukoseaufnahme im OGTT nicht vollstandig durch Insulin und die Hormon-sensitive Lipase
supprimiert werden kann. Diese Beobachtung flhrt zur Fragestellung, ob diese Insulinresistenz
eine Folge des starken Ubergewichts der getesteten Probanden darstellt oder es sich hierbei
um eine physiologische Insulinresistenz handelt, die durch das Fasten ausgel6st wurde. Analog
aufgebaute Studien an normalgewichtigen Probanden kdnnten kldaren, ob eine mehrwéchige
Fastenintervention auch bei Normalgewichtigen zu einer nicht supprimierbaren
Daueraktivierung der Lipolyse fiihrt.

Diese Beobachtung fiihrt zur Fragestellung, ob drastische Interventionen zur
Gewichtsreduktion mit anhaltender Reduzierung der Kalorienmenge und dadurch permanent
erhohten NEFA-Konzentrationen eventuell zu gesteigerten Lipotoxizitatseffekten fihren
konnten. Eine allmahliche Gewichtsreduktion mit intermittierender Normalisierung der NEFA-
Konzentrationen erscheint vor diesem Hintergrund risikodrmer*. 1%

Eine Modifikation des Studiendesigns mit einem dritten Untersuchungstermin im Abstand von
wenigen Wochen nach Beendigung des Gewichtsreduktionsprogramms hatte darlber hinaus
eine Differenzierung der Fasteneffekte ermdglichen kénnen. Nimmt man eine normale
Ernahrung der Probanden im Anschluss an den Klinikaufenthalt bis zu einem dritten Testtermin
an, wiirde auf diese Weise gepriift, ob sich die Serumlipidprofile durch die Gewichtsreduktion
gegenliber der Kontrollgruppe normalisieren oder zumindest deutlich unter dem

Ausgangsniveau vor der Gewichtsreduktion liegen. In der vorliegenden Studie war die

Durchfiihrung eines dritten OGTTs nicht darstellbar.
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5.2.2 Aminosauren

Nachdem die Auswirkungen auf die freien Fettsauren diskutiert wurden, sollen Im Folgenden

die Veranderungen bei den Aminosauren dargestellt und bewertet werden.

Stoffwechselantwort der Normalgewichtigen vs. Ubergewichtigen

Die normalgewichtigen Probanden zeigten eine physiologische Stoffwechselantwort auf die
Glukosebelastung in Form des OGTTs entsprechend 3hnlicher Arbeiten in der Literatur.” Die
gemessenen Nichternserumkonzentrationen der Aminosdauren sind Ausdruck einer
gesteigerten Freisetzung von Aminosdauren bzw. Proteinen insbesondere aus der
Skelettmuskulatur zur Proteolyse, die aufgrund der unzureichenden Glukoseverfligbarkeit nach
einer zehnstlindigen Nichternphase - neben der Lipolyse - zur Energiegewinnung aktiviert
wird. Infolge der starken Glukosestimulation wird mithilfe des Insulins die Proteolyse zur
Energiegewinnung zugunsten der Glykolyse zurlickgefahren. Parallel werden verstarkt
Aminosauren insbesondere in die Skelettmuskulatur aufgenommen und die Proteinsynthese
aktiviert.'®® %71 Djeser Wechsel von kataboler zu anaboler Stoffwechsellage erkldrt den
physiologischen Abfall der Serumkonzentrationen der Aminosauren im Verlauf des OGTTs.

Die libergewichtigen Probanden zeigten hingegen eine veranderte Stoffwechselantwort. Im
Vergleich zur normalgewichtigen Kontrollgruppe wiesen sie im Nichternzustand deutlich
erhohte Aminosdurekonzentrationen auf, welche auf eine gesteigerte Proteolyse hinweisen. In
der Literatur ist der Einfluss von Ubergewicht bzw. Fettleibigkeit auf den Proteinmetabolismus
nicht unumstritten. Zwar konnte in einer Reihe von Studien gezeigt werden, dass Ubergewicht
und Fettleibigkeit mit einer dauerhaft gesteigerten Proteolyse assoziiert sind. "' Einzelne
Studien stellten jedoch keine Unterschiede fest. >4

Auf die Glukosestimulation reagierten die Ubergewichtigen dhnlich wie die Normalgewichtigen
mit einer Inhibition der Aminosaurefreisetzung und der Proteolyse. Diese Stoffwechselreaktion
fihrte zwar zu einem Abfall der Serumkonzentrationen der Aminosduren im Verlauf des
OGTTs, jedoch waren sie zu samtlichen Messzeitpunkten deutlich gegeniliber der
Kontrollgruppe erhoht. Die Inhibition der Aminosaurefreisetzung und der Proteolyse scheint
bei den Ubergewichtigen Probanden beeintrachtigt. Diese Beobachtung weist auf eine
verminderte antiproteolytische Wirkung des Insulins bei Ubergewicht und Fettleibigkeit hin
und konnte in einer Reihe von Studien bestatigt werden. 1% 113 128l ginzelne Studien konnten
allerdings keine diesbeziiglichen Unterschiede feststellen.!®® ¥ Weitere Untersuchungen sind
notwendig, um die Verdnderungen der antiproteolytischen Wirkung des Insulins bei

Ubergewicht und Fettleibigkeit abschlieBend beurteilen zu kénnen.
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Zusammenfassend kann die Stoffwechselantwort der Ubergewichtigen im Hinblick auf die
Aminosduren als verdandert angesehen werden. Bei der Analyse der einzelnen
Aminosauregruppen fallt in der vorliegenden Studie auf, dass neben Glutaminsaure und der
aromatischen Aminosaure Tyrosin insbesondere fir die verzweigtkettigen Aminosauren
Leucin, Isoleucin und Valin signifikante Unterschiede zwischen Ubergewichtigen und
Normalgewichtigen festgestellt werden kénnen. Ahnlich wie die NEFAs werden auch sie mit
Lipotoxizitat in Verbindung gebracht. lhre Rolle soll daher im Folgenden naher betrachtet

werden.

Rolle der verzweigtkettigen Aminosduren

In einer Reihe von Studien konnte gezeigt werden, dass adipése Probanden im
Niichternzustand nicht nur héhere NEFA-Konzentrationen aufweisen als normalgewichtige
Probanden, sondern auch héhere Aminosiurekonzentrationen. *® "1 pjes gilt insbesondere
fir die verzweigtkettigen Aminosauren Leucin, Isoleucin und Valin, sowie die aromatischen
Aminosauren Tyrosin und Phenylalanin.™” % |n der vorliegenden Studie konnten diese
Ergebnisse reproduziert werden. Es wurde gezeigt, dass bereits adipdse Kinder und
Jugendliche sowohl im Niichternzustand wie auch postprandial nach Glukosestimulation
signifikant erhohte Serumkonzentrationen der verzweigtkettigen Aminosduren Leucin,
Isoleucin und Valin, sowie der aromatischen Aminosaure Tyrosin aufweisen.

Die Ursachen der erhohten Serumkonzentrationen der verzweigtkettigen Aminosauren im
Zusammenhang mit Ubergewicht und Fettleibigkeit sind allerdings unklar. Anzunehmen ist,
dass Ubergewichtige durch Fehl- bzw. Uberernidhrung vermehrt verzweigtkettige Aminosduren
aufnehmen oder dass der Abbau verzweigtkettiger Aminosduren gestort ist. In zahlreichen
Studien, in denen gesunden, normalgewichtigen Probanden verzweigtkettige Aminosauren -
enteral oder intravenos - zugefiihrt wurden, konnten direkte Zusammenhange zwischen der
Menge der verabreichten Aminosdure und deren ,postprandialer” Serumkonzentration
festgestellt werden.™"

Des Weiteren konnten solche Studien zeigen, dass erhohte Serumkonzentrationen an
verzweigtkettigen Aminosauren die Insulinsignaltransduktion auf molekularer Ebene
beeintrachtigten, sowie den Transport und die Phosphorylierung der Glukose zur
Glykogensynthese verlangsamen.[lzz"lzsl Die verdnderten Aminosaureprofile bei Ubergewicht
und Fettleibigkeit - insbesondere die erhohten Serumkonzentrationen der verzweigtkettigen
Aminosauren - wurden aufgrund dieser Beobachtungen ahnlich wie die NEFAs mit
Stoffwechselstorungen im Glukosehaushalt in Verbindung gebracht, vor allem mit

Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ II. Y7 119 122131 pia Serymkonzentrationen der
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verzweigtkettigen und aromatischen Aminosauren von Probanden, deren Stoffwechselprofil
im Rahmen der Framingham Heart Studie Uber zwolf Jahre beobachtet wurde, korrelierten
stark mit dem Risiko Diabetes mellitus Typ Il zu entwickeln."* Dariiber hinaus deuten die
Ergebnisse der Framingham Heart Studie darauf hin, dass Veranderungen der
Aminosaurekonzentrationen Friihindikatoren fiir die Entstehung von Diabetes mellitus sein

konnen.

Verdnderungen der Stoffwechselantwort durch Gewichtsreduktion

Die Reversibilitdit der Verdnderungen der Aminosaurekonzentrationen nach einer
Gewichtsreduktion bei adipésen Erwachsenen durch Didt und chirurgische Intervention wurde

bereits bestatigt.”® 2

Dies ist vor allem fir die Friherkennung und Pravention der
gravierenden Folgeschdaden von entscheidender Bedeutung. Daher wurden in der vorliegenden
Studie die veranderten Aminosaureprofile von adipdsen Kindern und Jugendlichen vor und
nach einer Gewichtsreduktion dargestellt und analysiert. Nach der Gewichtsreduktion waren
die Serumkonzentrationen von Tyrosin signifikant niedriger (p < 0,05), Valin niedriger, Leucin
und Isoleucin lediglich zwei Stunden nach der Glukosebelastung niedriger als vor der
Gewichtsreduktion. Anders als bei den freien Fettsdauren lasst sich bei den untersuchten
Aminosauren ein genereller Trend erkennen, der fir eine Normalisierung der
Aminosaurekonzentrationen bzw. zumindest flir eine Annaherung an die Werte der
Normalgewichtigen spricht. Inwiefern dies auf die verdanderte Erndhrung wahrend der
Fastenperiode in Form einer Mischreduktionskost von lediglich 800 bis 1200 Kalorien am Tag
zurickzufiihren ist, oder ob dieser Trend tatsachlich durch die Gewichtsabnahme bedingt ist,
kann in der vorliegenden Studie nicht differenziert werden. Die Aminosaurekonzentrationen
wurden - wie die der NEFAs - am Ende einer vier- bis sechswoéchigen Fastenperiode bestimmt
und dadurch moglicherweise beeinflusst (siehe Diskussion der Ergebnisse - Freie Fettsduren).
Auch hier hatte eine Modifikation des Studiendesigns mit einem dritten Untersuchungstermin
im Abstand von wenigen Wochen nach Beendigung des Gewichtsreduktionsprogramms eine

Differenzierung der Fasteneffekte ermoglichen kdnnen.

Zur Einordnung der Rolle der Aminosduren bei der Entstehung lipotoxischer
Stoffwechselprofile und der Pathogenese der Folgeerkrankungen sind weitere Studien
notwendig, vor allem um sinnvolle Friherkennungs-, Praventions- und Therapiestrategien fir
Ubergewicht, Fettleibigkeit und der gravierenden Gesundheitsfolgen entwickeln zu kénnen.
Um mogliche Umwelteinflisse und Erndahrungsfaktoren zu minimieren sollten diese unter

kontrollierten Bedingungen - insbesondere der Nahrungszusammensetzung - stattfinden.
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6. Zusammenfassung

Vor dem Hintergrund weltweit steigender Pravalenzen von Ubergewicht und Fettleibigkeit in
der Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen, der damit einhergehenden gravierenden
Gesundheitsrisiken und der Diskussion um Lipotoxizitdt wurden in der vorliegenden Studie die
Stoffwechselprofile von adipésen Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu
normalgewichtigen jungen Erwachsenen untersucht.

Primares Ziel der Untersuchung war die Darstellung der veranderten Stoffwechselantwort der
adipésen Probanden im Vergleich zu normalgewichtigen Probanden im Rahmen einer
standardisierten  Glukosebelastung. Des Weiteren sollten die Verdanderungen im
Stoffwechselprofil der adipdsen Probanden vor und nach einer Gewichtsreduktion dargestellt
werden.

Hierzu wurden 23 Teilnehmer eines ganzheitlichen Interventionsprogramms zur
Gewichtsreduktion (mittleres Alter 15,2 + 1,46 Jahre, mittleres Kérpergewicht 109,8 + 25,6 kg,
mittlerer BMI 37,5 + 6,26 kg/m?, mittlerer Bauchumfang 122,7 £ 15,0 cm) zu Beginn und am
Ende eines vier- bis sechswdchigen stationaren, kurativen Klinikaufenthaltes untersucht. Als
Vergleichsgruppe dienten 27 normalgewichtige Probanden (mittleres Alter 24,0 = 1,28 Jahre,
mittleres Kérpergewicht 67,9 + 7,19 kg, mittlerer BMI 22,0 + 2,34 kg/m?, mittlerer
Bauchumfang 80,2 + 10,2 cm). Die Serumkonzentrationen der freien Fettsduren (NEFAs) und
der Aminosduren wurden im Nichternzustand und im Verlauf eines oralen
Glukosetoleranztests (OGTT) mit 75 Gramm Glukose (iber zwei Stunden bestimmt.

Zwischen den beiden Gruppen zeigten sich sowohl bei den freien Fettsdauren als auch bei den
Aminosduren deutliche Unterschiede. Die Nuchternserumkonzentrationen samtlicher
untersuchten freien Fettsiuren waren in der Gruppe der Ubergewichtigen gegeniiber der
normalgewichtigen Kontrollgruppe signifikant erhoht. Auch die getesteten Aminosauren waren
im Nichternzustand deutlich héher, zum Teil signifikant. Uber den gesamten Verlauf des
OGTTs waren die Serumkonzentrationen samtlicher freien Fettsauren und Aminosauren in der
Gruppe der Ubergewichtigen gegeniiber der normalgewichtigen Kontrollgruppe erhéht. Diese
Veranderungen im Stoffwechselprofil legen ein erhohtes Risiko adipdser Kinder und
Jugendlicher fir die Entwicklung lipotoxischer Folgeerkrankungen - insbesondere
Insulinresistenz, Diabetes mellitus Typ Il und kardiovaskuldre Erkrankungen - nahe. Ob durch
eine Gewichtsreduktion bei adipésen Kindern und Jugendlichen eine Normalisierung der NEFA-
Konzentrationen erreicht wird, konnte in der vorliegenden Studie nicht geklart werden. Am
Ende des Programms zur Gewichtsreduktion waren die Serumkonzentrationen der freien
Fettsdauren im Vergleich zur normalgewichtigen Kontrollgruppe noch starker erhéht als zuvor;

die Aminosadurekonzentrationen naherten sich hingegen der normalgewichtigen
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Kontrollgruppe an. Unklar ist, inwiefern es sich bei diesen Beobachtungen um Effekte im
Zusammenhang mit dem Fastenprogramm handelt.

Angesichts der herausragenden epidemiologischen Bedeutung von Ubergewicht und
Fettleibigkeit in der Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen und der Folgeerkrankungen
bedarf es weiterer Studien, die zu einem detaillierten Verstdandnis der zugrundeliegenden
Stoffwechselprozesse und der damit einhergehenden komplexen Stoffwechselveranderungen

beitragen.
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