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Einleitung 1

1 Einleitung

Metabolisches Syndrom - Insulinresistenz-Syndrom
Wohlstands-Syndrom - Syndrom X
Deadly Quartet

Fir das metabolische Syndrom (MetS) als kardiovaskuldrer Risikocluster, bestehend aus Adipositas,
Hypertonie, Dyslipidimie und einer Glukosetoleranzstérung bzw. einem  Diabetes
mellitus (D. m.) Typ II fand in der Vergangenheit eine Vielzahl an Bezeichnungen Verwendung.
Die Ursachen dieses Symptomkomplexes sind multifaktoriell. In den letzten Jahrzehnten ist die
durchschnittliche Lebenserwartung der Bevolkerung kontinuierlich angestiegen. Ebenso wandeln
sich die Lebensstilfaktoren insbesondere in den Industrienationen. Gleichzeitig geht ein hoheres
Lebensalter mit abnehmender korperlicher Aktivitit und niedrigeren Ostrogen- und
Testosteronspiegeln einher. Vielfach gesellt sich ungesunde Erndhrung in Form eines hohen
Kalorienanteils hinzu. In der Konsequenz nimmt die Bevélkerung an Kérpergewicht (KG) zu. Die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) schitzt, dass sich vom Jahr 1980 bis 2014 das weltweite
Ubergewicht (body mass index (BMI) > 25) bzw. Obesitas (BMI > 30) mehr als verdoppelt hat, mit
steigender Tendenz. Aktuell leben die meisten Menschen in Lindern, in denen mehr Menschen an
den Folgen von Obesitas sterben als an Untergewicht. Besorgnis erregend ist auch der steigende
Anteil an tbergewichtigen Kindern (WHO 2016). In den Industrienationen symbolisiert Adipositas
unseren gesellschaftlichen Wohlstand, der keinen Bedirfnisverzicht erfordert und durch ein
Nahrungsiiberangebot geprigt ist. Wohlstand kann sich vielfiltig dullern. Beispielsweise ergab die
Analyse von 52 Bildern des letzten Abendmahls von Jesus Christus, dass sich Uber die Jahrhunderte
die GréBe des Hauptgerichtes, des Brotes und auch der Teller auf den Kunstwerken vergroBert
hat (Wansink und Wansink 2010).

Diese Verinderungen bleiben jedoch nicht ohne gesundheitliche Konsequenzen. Insbesondere der
viszeralen Adipositas kommt in der Pathophysiologie des MetSs eine besondere Bedeutung in
Form einer endokrinen Driise zu. Hypertrophe Adipozyten und einwandernde Makrophagen
fihren zu einer Dysregulation der Adipokinausschiittung (Wellen und Hotamisligil 2003;
Weisberg et al. 2006). Diese ruft systemisch den Zustand einer chronischen Inflaimmation, eine
Insulinresistenz, oder auch Dyslipiddmie hervor (Vykoukal und Davies 2011). Zeitgleich steigt das
Risiko fiir die Entwicklung eines D. m. Typ II und fiir das Auftreten kardiovaskularer Ereignisse,
die im Jahre 2012 die hiufigste Todesursache darstellten (Alberti et al. 2005; Alberti et al. 2009;
WHO 2016). Die begleitende chronische Entziindung bedingt durch die kontinuierliche
Freisetzung von inflammatorischen Faktoren Erkrankungen des muskuloskeletalen Systems wie
Osteoporose, Osteoarthritis oder auch Sarkopenie (Elbaz et al. 2010; Kawai et al. 2012;

Sharma et al. 2014; Wojdasiewicz et al. 2014). Zusitzlich kénnen ein polyzystisches Ovarsyndrom,
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eine  Nicht-alkoholische-Leber-Fett-Erkrankung ~ (NAFLD),  Gallensteine, Asthma  oder
Schlafstérungen hervorgerufen werden. Ebenso steigt das Krebsrisiko fiir zahlreiche Organe wie
Mamma oder Uterus (Alberti et al. 2005). Im Ergebnis minden die Folgen des viszeralen
Fettdepots in das Krankheitsbild des MetSs.

Als Therapie bzw. in optimaler Weise schon priventiv muss eine /Zfestyle modification durch
Verbesserung der Essgewohnheiten oder Steigerung der korperlichen Betitigung angestrebt
werden. Unterstitzend kénnen dabei moglicherweise pflanzliche Inhaltsstoffe wie Ecdyson (Ecd)
wirken. Neben Roter Bete, Mangold oder Kopfsalat enthilt insbesondere die heimische Pflanze
Spinat (spinacia oleracea) eine betrichtliche Menge Ecd (Zibareva et al. 2003). Schon Popeye, dem
Seemann, verhalf die Dose Spinat zu muskuliren Kriften. Irrtimlicherweise wurde dies auf die
vermeintlich hohe Eisenkonzentration im frischen Spinat zurlckgefiihrt. Diese wurde von dem
Physiologen Gustav von Bunge allerdings fiir Spinatpulver statt fiir frischen Spinat, der zu 90 % aus
Wasser besteht, berechnet. Tatsdchlich haben Studien in den letzten Jahren einen anabolen Einfluss
des unter anderem im Spinat enthaltenen Ecds auf die Muskelmasse bei Sdugetieren verzeichnen
koénnen (Gorelick-Feldman et al. 2008; T6th et al. 2008; Gorelick-Feldman et al. 2010; Seidlova-
Wauttke et al. 2010b). Gleichzeitig zeigte sich am Ratten- bzw. Maustiermodell eine Reduktion des
KG bzw. der Fettmasse (Kizelsztein et al. 2009; Seidlova-Wuttke et al. 2010b; Foucault et al. 2012;
Foucault et al. 2014). Auch der Lipidstoffwechsel kennzeichnete sich unter Ecd-Einfluss durch
cinen abnehmenden Cholesterin- oder low density lipoprotein (LDL)-Spiegel bei Nagetieren (Lupien et
al. 1969; Seidlova-Wuttke et al. 2010b). Vor dem Hintergrund einer Insulinresistenz besitzt Ecd in
einigen Untersuchungen beispielsweise an Mdusen einen Glukose-reduzierenden Effekt (Yoshida et
al. 1971; Chen et al. 2000; Kizelsztein et al. 2009). Auf Grund der experimentellen Datenlage
insbesondere am Tiermodell ist es von besonderem Interesse, inwieweit eine Ecd-Einnahme die

Korper- und Serumparameter bei Patienten, die vom MetS betroffen sind, beeinflusst.
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1.1 Das Metabolische Syndrom

1.1.1 Definition und Diagnostik
Das MetS stellt einen Symptomkomplex aus den Risikofaktoren Dyslipidimie, viszeraler
Adipositas, Insulinresistenz und Hypertonie dar, die mit einem erhéhten Risiko fir D. m. Typ II
und kardiovaskuliren Erkrankungen -einhergehen (Lam und LeRoith 2000). Durch den
multifaktoriellen Charakter des MetSs liegt keine allgemeingtltice Definition vor, vielmehr sind in
den letzten Jahren von unterschiedlichen Expertengremien wechselnde Versionen verdffentlicht
worden. Es herrscht mittlerweile tber die maligebliche Bedeutung der viszeralen Obesitas
Einigkeit, allerdings sind Definition und Diagnostik des Syndroms noch nicht endgiiltig geregelt
(Alberti et al. 2009). Dies spiegelt den kontinuierlich weiter wachsenden Kenntnisstand wider. Im
Jahr 1988 beschrieb Reaven das MetS als Syndrom X. Im Zentrum der Pathophysiologie stand die
Insulinresistenz, der Obesitas kam dabei keine wesentliche Bedeutung zu (Reaven 1997). Die
ilteste, etablierte Definition stammt jedoch von der WHO, die im Jahre 1998 verfasst wurde. Im
Mittelpunkt stand eine Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels in Form einer Glukoseintoleranz,
eines D. m. und/oder einer Insulinresistenz in Kombination mit zwei weiteren Kriterien, die in
Tab. 1 aufgefihrt sind (Alberti und Zimmet 1998). Weitere Definitionen sowie eine gemeinsame
Definition aus dem Jahre 2005 stammen von der Infernational Diabetes Federation (1IDF), durch das
Expertengremium des National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel 111, die American
Heart Association (AHA) sowie das National Heart, Lung and Blood Institnt ( NHLBI) (National
Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III) 2002; Alberti et al. 2005; Grundy et
al. 2005). Gemeinsam ist diesen Definitionen, dass der viszeralen Adipositas durch Ermittlung des
Taillenumfangs wachsende Beachtung geschenkt wird. Allerdings differierten in der Vergangenheit
die Ansichten tber das pathologische Ausmal} des Taillenumfangs. Die aktuelle Definition des
MetSs ist ein gemeinsamer, ,harmonischer Konsensus unter anderem der IDF und der
AHA/NHLBI mit dem Ziel einer adidquaten klinischen Behandlung bei frihzeitiger
Risikoeinstufung. Die Kriterien kénnen der Tab. 1 entnommen werden. Bei Vorliegen von 3 der 5
Kriterien liegt das MetS vor. Dabeti stellt der Taillenumfang kein obligates Kriterium dar, allerdings
ist es als diagnostisches Mittel von hohem Stellenwert (Alberti et al. 2009). Der Taillenumfang
korreliert nimlich im Gegensatz zum BMI besser mit der viszeralen Adipositas und einer Insulin-
Resistenz und dem damit einhergehenden Risiko eines kardiovaskuldren Ereignisses und

D. m. Typ II (Ohlson et al. 1985; Yusuf et al. 2005; Schulze et al. 2012).
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Tabelle 1: Ubersicht der unterschiedlichen Definitionskriterien des MetSs - In tabellarischer Form ist
die kontinuierliche Weiterentwicklung der Definitionskriterien aufgefiihrt. Die roten Risikofaktoren wurden
anhand der Patientendaten statistisch im FErgebnisteil aufgearbeitet. Der rot umrandete ,,gemeinsame
Konsensus® stellt die in dieser Dissertation verwendeten Definitionskriterien zur Diagnose des MetSs dar.
(Die Tabelle wurde in Anlehnung an Alberti und Zimmet 1998; Alberti et al. 2005; Grundy et al. 2005;
Alberti et al. 2009 erstellt)

Risikofaktoran WHO NCEP ATP NI AHA/NHLE!
(1998) {2001) (2005)
Voraussatzungen filr wszerale Adipositas mind. 3von 5 mind. 3von S Viszerate Adipositas mind. 3 von 5
das Vorliegen eines ' Risikofak n Ristkofak \ ‘. Risikofaktoren
Melss mind. 2 Risikofaktoren 2 fisikotaktoren
(viszerale) Adipositas  +  Adipositas Talllenumfang Talllenuwmfang Talllenumtang bei Tailsenumfang bel
(BMI > 30 kg/m2) ¢ Minnes > 102 om *  Minner > 102 cm europlischer europliisches
¢ \WHR ¢ Frauen 2 88 om ¢ Fravenz88cm Herkunft Herkunft
fraven > 0,85 *  Miinner = 94 cm = Manner 2 102 cm
Minner 2 0,90 * Frauen > 80 * Fraven2 88cm
Trighycaride * 2150 mg/di * 2 150mg/dl * 2150 mg/dl * 2150 mg/dl ¢ 2150 mg/dl
oder Medikation *  oder Maedikation *  oder Medikation
HOL-Cholesterol Miinner <35 mg/dl Minnes <40 mg/o Minner <20 mg/dl  + Miinner <a0mg/al | «  Minner <40 mg/d|
Frauen < 39 mg/dl Frauen < 50 mg/dl fraven<50mg/él  + Frauen<SOmg/dl | * Fraven <50 mg/dl
oder Medikation *  oder Medikation * oder Medikatian
Blutdruck 160/90 mmHg systolisch systalisch *  systolisch = systolisch
oder * 130 mmHg 2 130 mmHg = 130 manHg = 130 mmig
antihypertensive diastolisch diastolisch * diastolisch * diastolisch
Therapie = 85 mmHg 2 45 mmHg 2 85 mmHg 2 85 mmHg
oder Medikation * oder Medwkation * oder Medikation
Richtem- . m. (NUchtern- 110 mg/di 100 mg/dl ¢ 100 mgtd * 100 mg/dl
Plasmagiukosa B2 126 mg/dl) ader Medikation * oder diagn * oder Medikation
Glukoseintoleran O.m. Typll
2H-BZ >140 mg/dl)
*  Insulinresistens
(HOMA-IR)
Mikroalbuminurie 20 pg/min liber Nacht
1.1.2 Pathophysiologie

Das MetS lebt von der Dysbalance unterschiedlicher Faktoren wie Genetik, Lebensfithrung mit
Bewegung und Ernihrung, Ubergewicht und Insulinresistenz. Durch das Zusammenspiel dieser
Faktoren entfaltet die Pathogenese ihre volle Kraft. Dabei ist die viszerale Adipositas in den letzten
Jahren immer stirker in den Fokus des MetSs geriickt. Dominierte in der WHO-Definition aus dem
Jahre 1999 noch die Stérung des Glukosestoffwechsels, wird in aktuelleren Definitionen der
viszeralen Adipositas, quantifiziert durch die Erfassung des Taillenumfangs, ecine stirkere
Bedeutung zugesprochen zu (Alberti et al. 2009; vgl. Tab. 1). Die abdominale Fettmasse korreliert
dabei mit der Insulinresistenz, kardiovaskuliren Erkrankungen und mit dem Auftreten weiterer
Symptome des MetSs (Haffner 2007). Das Fettgewebe kann als Sonderform einer endokrinen
Driise verstanden werden, denn es vereinen sich, wie auch in der Leber, sowohl stoffwechselaktive
Komponenten in Form von Adipozyten als auch immunologische Bestandteile wie Makrophagen,
umgeben von einer engen vaskuliren Durchblutung. Es besteht also eine Schnittstelle zwischen

immunologischem und metabolischem System. Diese Verbindung ist der Schliissel fiir das
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Verstindnis des MetSs. Aus evolutiondren Gesichtspunkten findet man diese funktionale Einheit
schon in Drosophila melanogaster, die in ithrem fat body homologe Zellen der Leber, immunologische
und himatologische Komponenten vereint. In hdheren Organismen wie dem Menschen hat sich
dieser fat body in Leber, Fettgewebe und in das himatopoetische System differenziert

(Hotamisligil 2000).

Dyslipidamie
¢ Triglyceride
—p * HDLY
*  ApoB Sekretion T
« DL
Antiinflammatorische Adipokine
* Adiponectin
=5 RES Chronische
/ oz =10 — Inflammation
« CRP?T
fo— ‘ 4 [~} > . Frele Fettsduren '
\ v Hyperglykamie
° '_ Y — Diabetes mellitus Typ Il
Y2 \ Proinflammatorische Adipokine
N *  MCP-1
- *  TNF-a
. TGE- Hyperinsulindmie
Dysreguliertes o L1, 1L-6, IL-18 —_— * Insulinresistenz T
Fettgewebe * Leptin * Insulinclearance
¢ Resistin
*  PAII1
*. Visfatin Nichtalkoholische
* RBP4  — Fettlebererkrankung
*  ANGPTL2 (NAFLD)
*  SAA

Abbildung 1: Dysreguliertes Fettgewebe - Ubergewicht bedingt eine dysregulierte Sekretion von
Adipokinen und eine gesteigerte Freisetzung von FES aus den Adipozyten. Diese Sekretion versetzt den
Kérper in einen Zustand der chronischen Inflammation, Hyperglykimie sowie Hyperinsulindmie und fihrt
zur Ausbildung von Folgeerkrankungen wie einer Dyslipidimie, einem Diabetes mellitus oder der NAFLD.
Die grunen und roten Pfeile markieren den Abfall der antiinflammatorischen und den Anstieg der
proinflammatorischen Adipokine. In Rot sind die Serumparameter hervorgehoben, die retrospektiv aus den
Patientenakten erhoben wurden (modifiziert nach Lomonaco et al. 2011, S. 215; Jung und Choi 2014, S.
6188).

Durch mangelnde Bewegung oder cine exzessive Energicaufnahme in Form von hochkalorischer
Nahrung kommt es zur Hypertrophie des Fettgewebes mit Einwanderung von Makrophagen. Diese
und Adipozyten sezernieren eine Vielzahl an humoralen Faktoren, den Adipokinen wie
beispielsweise Leptin, Interleukin-6 (IL-6), IL-1, Tumornekrosefaktur-a (TNF-o), freie
Fettsduren (FFS) oder auch Angiotensin. Zeitgleich sinkt das antiinflammatorische Adiponectin
oder IL-10 (vgl. Abb. 1). Diese Dysregulation der Adipokin- und Zytokinproduktion versetzt den

Korper in einen proinflammatorischen und prothrombotischen Zustand (Weisberg et al. 2003;
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Wellen und Hotamisligil 2003). Durch die hohe Ausschiittung der Adipozyten entwickelt sich ein
Zustand der ,,Leptin-Resistenz®, sodass Leptin seine physiologische Funktion als Sdttigungssignal
nicht ausiiben kann. Zusitzlich begiinstigt der hohe Leptin-Spiegel inflammatorische und
immunologische Prozesse (Tilg und Moschen 2006; Moraes-Vieira et al. 2014). Auch dem TNF-a,
der beispielsweise mit dem Insulin-Spiegel positiv korreliert (Hotamisligil et al. 1993;
Hotamisligil et al. 1995), kommt eine tragende Bedeutung durch die Inaktivierung des
Insulinrezeptors (IR) in der Pathophysiologie der Insulinresistenz im Gewebe zu
(Hotamisligil et al. 1994; Uysal et al. 1998). Bei Adiponektin handelt es sich um ein Adipokin, das
physiologisch antiinflammatorisch wirksam ist. Dabei zeigen sowohl Patienten mit Ubergewicht als
auch Patienten mit einer Insulinresistenz deutlich geringere Adiponektin-Spiegel (Hu et al. 1996;
Kern et al. 2003). Physiologisch duflert sich seine Wirkung in einer Steigerung der Fettsdure-
Oxidation sowie der Glukoseaufnahme in den Muskel bei gleichzeitiger Hemmung der
Glukoneogenese in der Leber (Kadowaki et al. 2006; Kadowaki et al. 2007). Zusitzlich erfolgt eine
Expressions- und Sekretionshemmung von TNF-o (Wolf et al. 2004). In der Summe befindet sich
der Korper in einem proinflimmatorischen und prothrombotischen Zustand, der mit einer
zunehmenden Desensibilisierung der IR einhergeht (Weisberg et al. 2003; Weisberg et al. 2006).

Die Insulinresistenz kann neben der chronischen Inflammation durch die viszerale Adipositas
als zweite Schliisselkomponente des MetS verstanden werden (Vykoukal und Davies 2011). Dabei
wird die Insulinresistenz selbst wechselseitig durch eine Vielzahl an Einzelkomponenten
hervorgerufen. Die Obesitas-bedingte Zunahme der FES fithrt zu einer gesteigerten Produktion
von reaktiven Sauerstoffspezies (Furukawa et al. 2004) und ist gleichzeitig auch Folge der
Insulinresistenz selbst (Karpe et al. 2011). Auch die abnormale Adipokin-Freisetzung aus dem
Fettgewebe wirkt sich negativ auf den Insulineinfluss aus (Deng und Scherer 2010). Im Ergebnis
fihrt die Insulinresistenz im Wesentlichen zu einer gesteigerten Freisetzung von FES aus dem
Fettgewebe und simultan zu einer Reduktion der Glukoseaufnahme in Muskel und Fettgewebe.
Hepatisch manifestiert sich das MetS als sogenannte nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung NAFLD) (Lade et al. 2014). Die FEFS induzieren eine Steigerung der
Lipidsynthese und Glukoneogenese sowie eine Insulinresistenz in der Leber (Boden 1997).

Die Insulinresistenz fihrt in der Leber zu einer gesteigerten Produktion von C-reaktivem Protein,
IL-6 oder auch TNF-a, und auch die Hemmung auf die Glykogenolyse und Glukoneogenese durch
Inhibition der Phosphoenolpyruvat Carboxykinase und Glukose-6 Phosphatase entfillt. Die
Insulinresistenz  beeinflusst neben dem  Glukosestoffwechsel auch maligeblich den
Lipidmetabolismus (Meshkani und Adeli 2009). Es kommt zu einer hepatischen Uberproduktion
von wvery low density lipoprotein (VLDL), die tber die Hypertriglyceriddimie entscheidend an der
Entwicklung des MetSs und D.m.Typ II mitwitkt (Meshkani und Adeli 2009;
Lomonaco etal. 2011). Dies wird zum einen durch die gesteigerte Freisetzung von FFS unter

Einwirkung der intrazelluliren hormonsensitiven Lipase aus dem Fettgewebe und die spitere
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Aufnahme in die Leber hervorgerufen (Kissebah et al. 1976; Adiels et al. 2008). Gleichzeitig nimmt
die Aktivitit der Lipoproteinlipase ab. Zusitzlich dndert sich die Syntheserate des
Apolipoprotein B (ApoB) (Vykoukal und Davies 2011). Neben der VLDL-Uberproduktion trigt
auch der steigende Anteil an swall dense LDL und der zugleich reduzierte Anteil an high densitiy
lipoprotein (HDL) zu der metabolischen Dyslipidimie bei (Meshkani und Adeli 2009; Jung und
Choi 2014). Zur Detektion einer Dyslipidimie wurden die Lipidspiegel fiir die Triglyceride (TG),
das LDL und HDL sowie das Cholesterin beim vorliegenden Patientenkollektiv ausgewertet.

Neben den populiren Risikofaktoren gehen auch Faktoren wie das hochsensitive C-reaktive
Protein (hsCRP) oder der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1), die auch im gesteigerten
MaBe durch die Leber sezerniert werden, mit einem erhéhten Risiko fur kardiovaskulire
Erkrankungen und D. m.Typ Il einher (Retnakaran et al. 2006). Das hsCRP ist mit den
Risikofaktoren des MetS wie Ubergewicht, Hypertriglyceridimie, einem geringen HDL-Spiegel,
Hypertension und Hyperglykdmie assoziiert (Festa et al. 2000; Ridker et al. 2003). Dennoch fand
die Erfassung des hsCRP-Serumspiegels noch keinen Zugang zur offiziellen Definition. Um die
pathophysiologische Rolle des hsCRPs genauer beleuchten zu koénnen, ist dieser Parameter
ebenfalls Untersuchungsgegenstand der vorliegenden Dissertation. Dartiber hinaus kommt es zur
Produktion einer Vielzahl weiterer Faktoren wie Komponenten des Renin-Angiotensin-Systems
oder beispielsweise Fibrinogen, welche wesentlich an der Hypertonie und Fibrinolysestérung
beteiligt sind (Ballestri et al. 2014). Gleichzeitig bewirken die Zytokine einen hohen oxidativen
Stress. Makrophagen die mit oxidiertem LDL beladen sind, bilden als Schaumzellen die Grundlage
fiir artherosklerotische Verinderungen, die in einer endothelialen Dysfunktion miinden
(Rifai et al. 1999). Mit zunechmendem Alter akkumulieren Adipozyten in Geweben wie Knochen,
Knorpel oder auch Pankreas und fithren dort lokal iiber die kontinuierliche Freisetzung von
proinflaimmatorischen Faktoren zur Schidigung der Gewebe, welche die Ausbildung von
Osteoporose, Osteoarthritis oder Sarkopenie foérdern (Elbaz et al. 2010; Kawai et al. 2012;
Sharma et al. 2014; Wojdasiewicz et al. 2014).

Insgesamt befindet sich der Organismus beim MetS in einem Zustand, der durch Hyperglykidmie,
Hyperinsulindmie und Hyperlipiddmie sowie cine chronische Inflammation gekennzeichnet
ist (Liao et al. 1998; Petersen und Shulman 2006; Meshkani und Adeli 2009). Im Zentrum der
Pathophysiologie steht das viszerale Fettgewebe, das tber die Freisetzung von FFS und
proinflammatorischen Faktoren die Schidigung einer Vielzahl von Geweben wie Leber, Herz oder
auch Muskel hervorrufen kann. Dieser Zustand geht mit einem erhShten Risiko fir die
Entwicklung von kardiovaskuliren Erkrankungen und D. m. Typ II einher. Gleichzeitig kann die
chronische Inflammation ein polyzystisches Ovarsyndrom, eine Leberverfettung, Gallensteine,
Asthma oder Schlafstérungen hervorrufen. Auch das Krebstisiko fir zahlreiche Organe wie mwamma

oder uterus steigt (Alberti et al. 2005).
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1.1.3 Therapie
Einer Modifikation der Lebensstilfaktoren kommt in der Therapie bzw. bereits in der Privention
des MetSs die gro3te Bedeutung zu (Konig et al. 2007; Goldberg und Mather 2012). Ziel ist die
Senkung des einhergehenden kardiovaskuliren Risikos und die frithzeitige Beeinflussung des
Risikos fir Diabetes mellitus. Daten angelegter Diabetes-Studien konnten zeigen, dass durch eine
intensive Anderung der LebensstiimaBnahmen die Inzidenz von D.m. reduziert oder sogar
effektiver reduziert werden konnte als durch den Einsatz von Metformin (Knowler et al. 2002;
Uusitupa et al. 2011; Goldberg und Mather 2012). Neben der Definition und Pathophysiologie
besteht das Kernziel der Therapie darin, insbesondere durch Lebensstilmodifikation eine gezielte
Reduktion der viszeralen Adipositas herbeizufiithren.
Entsprechend der Leitlinie der deutschen Erndhrungsmedizin umfasst das Basis-
programm 3 Siulen: Die Erndhrungstherapie zeichnet sich dadurch aus, dass der Fett- und
Kalorienanteil der eingenommenen Nahrung reduziert wird und ein Energiedefizit erreicht werden
soll. Insgesamt sollten < 200 mg Cholesterol tiber Tag eingenommen und der Anteil der gesittigten
Fettsduren <7 % betragen. Das Gesamtfett sollte idealerweise nur 25 bis 35 % der Kalorien
betragen. Zusitzlich ist auf einen hohen Anteil an Obst, Gemiise und Vollkornprodukten zu achten
(Lam und LeRoith 2000).
Sinnvoll ist die Kombination mit Bewegungstherapie, welche die 2. Sdule im Basisprogramm
darstellt. Korperliche Aktivitit fithrt zur Verbesserung des Lipoproteinprofils durch Reduktion der
Fettspeicher und eine Optimierung der Lipolyse, zur Gewichtsreduktion und zum Aufbau von
Muskelmasse. Studien konnten eine Senkung des TG- und LDL-Cholesterin-Spiegels sowie eine
Erhéhung des HDLs aufzeigen (Berg et al. 1994; Halle et al. 1999; Halverstadt et al. 2007).
Gleichzeitig fithrt Bewegung zu einer Verbesserung des inflammatorischen und oxidativen
Stressprofils (Shanely et al. 2013). Dabei sollte ecine Steigerung des Energieumsatzes auf
tber 2000 kcal/Woche durch korpetliche Betitigung an 3 - 4 Tagen pro Woche tber eine Dauer
von 30 - 40 Minuten erreicht werden (Berg und Kénig 2005).
Als 3. Sdule dient die Verhaltenstherapie. Dort kénnen unter anderem Bewegungsprotokolle, ein
Erndhrungstagebuch oder Stimuluskontrolltechniken zur Unterstitzung der Patienten integriert
werden. Bei persistierender extremer Adipositas kann die Indikation zum Einsatz von
gewichtsenkenden Medikamenten bestehen. Auf dem Markt verfiighbar sind beispielsweise
Sibutramin, Otrlistat oder Rimonabant.
Im letzten Schritt kann auch ein chirurgischer FEingriff vollzogen werden (Leitlinie
Adipositas 2014). Untersuchungen zeigten, dass eine Reduktion des KGs zu einer Erniedrigung der
zirkulierenden Zytokine sowie zu einer sinkenden Insulinresistenz fithrt (Heilbronn et al. 2001;
Esposito et al. 2003; Nicoletti et al. 2003). Als weitere Lebensstilfaktoren sind der Konsum von
Alkohol und Nikotin einzustellen. Fithren Anderungen der Lebensstilfaktoren zu keiner

gesundheitlichen Besserung, ist der pharmakologische Einsatz zur Therapie des arteriellen
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Hypertonus, des D. m. und der Dyslipiddmie indiziert. Viele Menschen stellt die Umsetzung einer
gesunden Lebensfithrung in den seit Jahren bestehenden Alltag vor grofle Herausforderungen. Eine
pharmakologische Unterstiitzung in Form eines pflanzlichen Priparates wie beispielsweise Ecd
kénnte diesem Patientenklientel moglicherweise Hilfestellung leisten. Aus diesem Grund dient diese
retroperspektive Arbeit der Untersuchung von Koérper- und Laborparameter von Patienten mit
MetS unter Ecd-Einfluss.

Die Besonderheit dieses Symptomkomplexes liegt in der rechtzeitigen Identifikation von Patienten

mit Risikofaktoren und frithzeitige Intervention, um méglichst noch priventiv wirksam zu werden.

1.2 Der Lipidstoffwechsel

Lipide stellen neben den Kohlenhydraten, Proteinen und Nucleotiden die essentiellen
Grundbausteine des Lebens dar. Gemeinsam ist allen Lipiden ihre hydrophobe Eigenschaft.
Fettsduren und Triacylglycerine dienen dem Organismus als Energielieferant und werden in den
Adipozyten gespeichert. Uber die Nahrung wird ebenfalls das Isoprenlipid Cholesterin
aufgenommen, das als essentieller Bestandteil fiir biologische Membranen benétigt wird. Zusitzlich
dient es als Synthesevorstufe fiir Steroidhormone, Vitamin D (VD) und Gallensduren. Die
Hydrophobie bedingt, dass Lipide im Organismus in Form von Lipoproteinen transportiert werden
miissen. Diese bestechen aus einem Kern hydrophober Lipide, die von einer Hille aus
wasserloslicheren Lipiden und spezifischen Apolipoproteinen umgeben sind. Die Lipoproteine
werden gemill ihrer Dichte Kklassifiziert, die sich aus der Menge der Lipid- und
Apolipoproteinzusammensetzung ergibt. Die gréten Lipoproteine stellen die Chylomikronen dar,
danach folgen die VLDL (very low density lipoproteins), aus denen 1DL (intermediate density lipoproteins)
und LDL (low density lipoproteins) entstehen. Die hochste Dichte weisen die HDL-Lipoproteine (bigh
density lipoproteins) auf. Mit der Nahrung aufgenommene Lipide werden durch Lipasen im
Intestinaltrakt gespalten und in Form von Micellen durch die Enterozyten aufgenommen, die
wiederum die Lipide in Form von triglyceridreichen Chylomikronen an die Lymphe abgeben. Uber
den ductus thoraciens und damit unter Umgehung der Leber erreichen diese tiber den vendsen
Blutkreislauf Fett- oder Muskelgewebe, um unter Einwirkung der endothelstindigen
Lipoproteinlipase, Fettsiuren abgeben zu kénnen. Die Chylomikron-Restpartikel erreichen tber die
Blutbahn die Leber. In der Leber selber werden triglyceridreiche VLDL synthetisiert, um iiber die
Blutbahn Muskel- und Fettzellen mit TG zu versorgen. Es verbleiben die cholesterinreichen LDL,
die Cholesterin von der Leber zu extrahepatischen Geweben transportieren. Dafiir binden diese an
den gewebestindigen LDL-Rezeptor. Dagegen sorgen HDL-Partikel fiir den Riicktransport von
Cholesterin aus den Geweben zur Leber, damit es tber die Gallensduren ausgeschieden werden
kann. Die Aufnahme von Cholesterin aus den Geweben oder anderen Lipoproteinen erfolgt unter

Einwirkung des Enzyms Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase.



Einleitung 10

Das MetS mit seiner viszeralen Adipositas geht mit der Komorbiditit einer Dyslipidimie einher.
Diese ist durch ein erniedrigtes HDL bei gleichzeitig einhergehender Hypertriglyceriddmie sowie
vermehrten LDL-Partikeln geprigt (Sattar et al. 1998; Schulte et al. 1999). Insbesondere die
Insulinresistenz bleibt nicht ohne Folgen fiir den Lipidhaushalt. Insgesamt kommt es durch die
fehlende Hemmung der hormonsensitiven Lipase mittels Insulin zu einer gesteigerten Freisetzung
von FFS aus den Adipozyten bei gleichzeitiger Beeintrichtigung der endothelialen
Lipoproteinlipase (vgl. Abb. 2). Neben der Insulinwirkung initiiert der Anstieg der FI'S im Serum
eine gesteigerte hepatische Produktion von TG und VLDL (Boden 2011). Im Serum kommt es
zum Austausch von Cholesterinestern (CE) von VLDL mit HDL oder LDL. Die TG-reichen
HDLs verlieren dadurch das ApoA-I, sodass die Eigenschaft des reversen Cholesteroltransports
unterbunden ist (Ginsberg 2000; Ginsberg et al. 2005). Dieses atherogene Lipidprofil impliziert
Gefilischiden und stellt Risikofaktoren fir die Ausbildung einer koronaren Herzerkrankung dar

(Ginsberg 2000; Sarwar et al. 2007).
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Abbildung 2: Beeinflussung des Lipidstoffwechsels durch die Insulinresistenz — Die Insulinresistenz
fihrt zur einer Freisetzung von FFS, die in der Konsequenz zu einer gesteigerten Ausschiittung von TG,
ApoB und VLDL aus der Leber fithrt. (modifiziert nach Ginsberg 2000, S. 454)

Auch eine populire Untersuchung von 2748 Personen zwischen 50 und 79 Jahren im Rahmen der
Framingham Heart Study offenbarte cinen signifikanten Zusammenhang zwischen einem niedrigen
HDL-Spiegel und dem steigenden Risiko fir die Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung
(Wilson et al. 1988). Gleichzeitig scheinen im Gegenzug hohe HDL-Spiegel einen protektiven
Effekt auf arteriosklerotisch bedingte Herzerkrankungen auszuiiben (Miller und Miller 1975; Wang
und Rader 2007).
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1.3 Calciferole

VD umfasst die Stoffgruppe der hormonell aktiven Calciferole mit Sterangeriist. Sie nehmen dabei
unter den Vitaminen eine Sonderstellung ein. Bei ausreichendem UVB-Licht (290 bis 315 nm) kann

VD vom Koérper selbst synthetisiert oder

| Pro-VB, | 7-Dehydrocholesterol,

in der Hmn

tber die Nahrung aufgenommen werden.
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in der Haut synthetisiert (vgl. Abb. 3).
Beide Hormonformen werden am Cos-
Atom zu 25-Hydroxyvitamin D pAppjldung  3: Syntheseweg der Chole- und

(25(OH)VD) hydroxyliert. In der Niere Ergocalciferole - Die Laborparameter fiir 25(OH)VD
und 1,25(OH),VD (rot umrandet) wurden erhoben und im

crfolgt dann der letzte Syntheseschritt Ergebnisteil statistisch ausgewertet (modiziert nach Anand

durch eine weitere Hydroxylierung in den etal. 2014, S. 13)

Zellen des proximalen Tubulus zu 1,25-

Dihydroxyvitamin D (1,25(OH).VD) (Holick 2007; Anand et al. 2014). Die Wirkung entfaltet die
hormonell aktive Form 1,25(OH)VD als lipophiles Hormon iiber einen nukledren Vitamin D-
Rezeptor (VDR), der als Liganden-abhingiger Transkriptionsfaktor die Proteinbiosynthese
beeinflusst (DeLuca 1988; Nagpal et al. 2005). Eine wesentliche Aufgabe des VDs liegt in der
Aufrechterhaltung der Calcium- und Phosphathomdéostase im Zusammenspiel mit dem
Parathormon aus der Nebenschilddriise und Calcitonin. Dies geschicht iiber die Férderung der
Calciumresorption im Darm und eine vermehrte Riickresorption im Tubulusepithel der Niere.
Auch die Phosphat-Resorption erfihrt in Darm und Niere durch VD eine Zunahme (Ceglia 2009).
Dysregulationen in der Calcium- und Phosphathomdbostase kénnen in einer Hyper- oder
Hypovitaminose miinden. Die Hypovitaminose duf3ert sich durch eine verminderte Mineralisation
des Skeletts. Im Siuglings- und Kindesalter wird diese als Rachitis bezeichnet. Im Alter tritt die
Mineralisationsstorung als Osteomalazie oder Osteoporose auf. Die Hypervitaminose kann
beispielsweise dutrch eine hohe exogene Zufuhr von VD hervorgerufen werden. Als Folge dieser
kann es zur Knochenentkalkung, Hyperkalzimie mit Ablagerungen in den Gefillen oder auch
Hyperkalzurie mit anschlieBendem Nierenversagen kommen. Viele Gewebe und Zellen des

menschlichen Koérpers beinhalten einen VDR, und auch das Enzym la-Hydroxylase, das die
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Umwandlung von 25(OH)VD in die aktive Form 1,25(OH),VD Kkatalysiert, konnte in vielen
Organen und Geweben identifziert werden (Holick 2007; Holick und Chen 2008). Neben den
skelettalen Erkrankungen kommt VD als Faktor in der Pathogenese einer Vielzahl von
Erkrankungen eine zusitzliche Bedeutung zu. Dies sind Autoimmunerkrankungen wie Multiple
Sklerose oder D. m. (Alemzadeh et al. 2008; Bouillon et al. 2008; Griz et al. 2014), Morbus Crohn,
Infektionen, kardiovaskulire FErkrankungen wie Hypertonie, koronare Herzkrankheit oder
plotzlicher Herztod (Bouillon et al. 2008), Krebserkrankungen wie Mamma-Ca, Kolon-Ca, Non-
Hodgkin-Lymphom oder Alzheimer sowie Demenz (Littlejohns et al. 2014). Auch Muskelgewebe
verfigt Uber einen VDR (Bischoff et al. 2001; Ceglia 2008; Ceglia 2009; Ceglia und Harris 2013).
Klinisch fithrt ein VD-Mangel zur Muskelschwiche und geht in der Konsequenz mit einer
erhéhten Fallneigung und in der Folge auch osteoporotischen Frakturen einher (Glerup et al. 2000).
Aus diesem Grund wird auch die exogene Supplementation und ihr Nutzen vielfach
diskutiert (Holick 2007; Holick und Chen 2008; Bischoff-Ferrari et al. 2012). Zur klinischen
Beurteilung der Versorgung mit VD wird die Konzentration von 25(OH)VD aus dem Blutserum
erhoben, denn durch dessen Spiegel kann sowohl die k&rpereigene als auch exogene Vitamin-
Zufuhr beurteilt werden (Bundesinstitut fir Risikobewertung 2014). Es liegt kein allgemeingiiltiger
Konsensus tiber das optimale Level einer VD-Versorgung vor (Holick 2007). Jedoch auf Grund
von wissenschaftlichen Erkenntnissen wird heute ein 25(OH)VD-Spiegel von > 30 ng/ml als
suffiziente Versorgung angesehen. Dagegen besteht bei Werten zwischen 20 und 30 ng/ml eine
insuffiziente Versorgungslage. Ein 25(OH)VD-Spiegel von weniger als 20 ng/ml bezeichnet einen
Mangelzustand, der bei unter 7 ng/mg als schwerer Mangel einzustufen ist (Chapuy et al. 1997;
Malabanan et al. 1998; Thomas et al. 1998; Bischoff-Ferrari et al. 2006; Holick 2006; Holick 2007).
Untersuchungen haben gezeigt, dass ein hoher BMI und eine geringe kérperliche Aktivitit mit
einem verminderten 25(OH)VD-Spiegel einhergehen, wovon insbesondere Patienten mit MetS
betroffen sind (Rabenberg et al. 2015). Ebenso beeinflusst im Alter die abnehmende
Syntheseleistung der Haut, aber auch die reduzierte Sonnenexposition den VD-Haushalt nachhaltig,
sodass die VD-Versorgungslage des retrospektiv untersuchten Patientenkollektivs von Interesse ist

und ein Augenmerk dieser Disseration darstellt.

1.4 B-Ecdyson

Im Jahre 1954 ist Ecd erstmalig durch Butenandt und Karlson aus den Puppen des Seidenspinners
Bombyx: mori isoliert worden (Butenandt und Karlson 1954). In Arthropoden steuert Ecd (griech.
Ekdysis = herauskriechen) in Abhingigkeit von der Konzentration des Juvenilhormons die
Hiutung und Metamorphose. Die chemische Struktur Zhnelt dem C-27-Steroidgertist des
Cholesterols, allerdings liegen Unterschiede in der Polaritidt und der Hauptkette vor. Die Regulation

erfolgt tiber ein prothorakotopes Neurohormon, das die Prothoraxdriise (Vorbrustdriise) zur
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Ausschittung von a-Ecd anregt. Peripher erfolgt eine Hydroxylierung zum wirksamen {-Ecd.
Dessen Wirkung entfaltet sich vergleichbar mit den Steroidhormonen der Wirbeltiere an
intrazelluliren Rezeptoren, Uber die eine Regulation der Transkription an Genen erfolgt.
Intranukledr lagert sich der funktionelle Rezeptor fir Ecd mit dem Ultra-Spiracle-Protein (USP) zu
einem Dimer zusammen. Das USP entspricht dem Retinoid-X-Rezeptor in Sdugetieren. Erst durch

: Bindung eines Liganden ist der heterodimere Komplex

aus Ecd-Rezeptor und USP in der Lage, als
Transkriptionsfaktor an die Ecd-responsiven Elemente
der DNA zu binden (Yao et al. 1993). Fur Siugetiere
konnte bisher noch kein funktioneller Ecd-Rezeptor
detektiert werden. Der Mensch selber kann kein Ecd
synthetisieren, es jedoch tber die Nahrung zu sich
nehmen. Neben Roter Bete, Mangold oder Kopfsalat
enthdlt insbesondere die heimische Pflanze Spinat
(spinacia oleracea) eine betrichtliche Menge Ecd, wobei
Samen und jingere Blitter das meiste Ecd enthalten
(Zibareva et al. 2003). Auch die aus der ayuvedischen
Abbildung 4: Ecdyson - Spinat (A) Medizin stammende Pflanze #nospora cordifola produziert
enthilt groBle Mengen an Eed (B). Fir die FEed (Saha und Ghosh 2012). Auf diese Weise schiitzen

Muskelkraft Popeyes wurde schon damals . . .
sich die Pflanzen effektiv vor Raupenfral3 (Dinan und

der Verzehr von Spinat verantwortlich
gemacht (C). Lafont 2006). Die Wirkung von Ecd in Sdugetieren wird
vielfach in der Wissenschaft untersucht, auch in der

traditionellen Medizin werden Ecd-haltige Pflanzenarten eingesetzt (Dinan und Lafont 2000).
Gerade vor dem Hintergrund des MetSs ist es von aulierordentlichem Interesse, therapeutische und
priventive Strategien zu entwickeln, die sich simultan auf eine Mehrzahl der Symptome des MetSs
positiv auswirken. Fiir Ecd gibt es in dieser Richtung vielversprechende Untersuchungen. Lafont
und Dinan diskutierten Ecd als mégliche ,,Universalmedizin® wissenschaftlich (Lafont und
Dinan 2003). Unter anderem stellt die Beeinflussung des Risikos fir D.m. ecine wichtige
Komponente dar. Fir 20-8-Ecd konnte sowohl 7z vive als auch i vitro ein Glucose-reduzierender
Effekt erreicht werden (Yoshida et al. 1971; Chen et al. 2000), so fithrte die orale Verabreichung
von Ecd zu einer Reduktion der Plasma-Glukose und des glykosylierten Himoglobins. Aus diesem
Grund wird von einige Autoren der mdégliche Einsatz in der Diabetes-Therapie
diskutiert (Kizelsztein et al. 2009; Sundaram et al. 2012). Ein weiteres Symptom des MetSs stellt der
gestérte Lipidstoffwechsel dar. Altere Artikel stellten nach Ecd-Gabe einen Einfluss auf diesen in
Form einer Cholesterolspiegel-Reduktion fest (Lupien et al. 1969; Mironova et al. 1982; Naresh

Kumar et al. 2013). Untersuchungen durch Seidlova-Wuttke et al. konnten an ovarieektomierten
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Ratten eine Erniedrigung der LDL-Serumlipide bei fehlendem Anstieg der TG und gleichzeitiger
Erhohung der HDL-Lipide verzeichnen (Seidlova-Wuttke et al. 2010b).

Vielfach beeinflusste die Ecd-Gabe auch das anabole bzw. katabole Potential auf Koérpergewebe
wie Knochen, Knorpel, Muskel oder die Fettmasse. Insbesondere ein senkender Effekt der
viszeralen Adipositas wire im Hinblick auf das MetS von besonderem Interesse. Eine Reduktion
der Fettleibigkeit konnte beispielsweise an Uberfiitterten Miusen durch den Zusatz von 20-
Hydroxy-Ecd hervorgerufen werden (Kizelsztein et al. 2009; Foucault et al. 2012;
Foucault et al. 2014), die zusidtzlich mit einer Senkung der  Adipokin-Expression
einherging (Foucault et al. 2012). Ebenso zeigte der pflanzliche Zusatzstoff einen reduzierenden
Einfluss auf das abdominelle Fettdepot an ovarieektomierten Ratten und tberfiitterten Miusen, der
durch eine quantitative Computertomographie der Tiere erfasst werden konnte
(Kizelsztein et al. 2009; Seidlova-Wuttke et al. 2010Db).

Die Knochenmasse von Mdusen konnte anabol beeinflusst werden (Dai et al. 2015), sodass der
Einsatz in der Osteoporosetherapie vielfach in der Literatur diskutiert wird (Gao et al. 2008;
Kapur et al. 2010; Seidlova-Wuttke et al. 2010a). Die Ecd-Applikation bewirkte eine osteogene
Differenzierung der mesenchymalen Stammzellen von Miusen und ecine Linderung der
Osteoporose (Gao et al. 2008). Sowohl der trabekulire Knochenanteil an ovarieektomierten Ratten
als auch der Gelenkknorpel im Bereich der Metaphyse erfuhr unter Ecd-Einnahme eine Zunahme,
sodass Ecd auch einen méglichen Therapieansatz in der Behandlung der Osteoarthritis darstellen
koénnte (Kapur et al. 2010; Seidlova-Wuttke et al. 2010a).

Der mégliche Muskel-anabole Effekt von Ecd wird mit groflem Interesse insbesondere von
Bodybuilder und Sportlern verfolgt. Zahlreiche Priparate werden im Internet zu hohen Preisen
angeboten, um den Muskelaufbau zu steigern. In der Vergangenheit konnte durch Ecd eine
Steigerung der Aktinsynthese in Insekten hervorgerufen werden (Shanavas et al. 1996). Auch an
Sdugetieren zeigten sich Muskel-anabole Effekte (Gorelick-Feldman et al. 2008; Seidlova-
Wauttke et al. 2010b). So konnte Gorelick-Feldman et al. unter Ecd-Einfluss eine ansteigende
Proteinsynthese in Muskelzellen von Miusen verzeichnen (Gorelick-Feldman et al. 2008; Gorelick-
Feldman et al. 2010). Unter der Gabe von 20-Hydroxyecd trat ebenfalls bei Mausen eine Zunahme
der Muskelsmasse des #riceps brachii auf (Cheng et al. 2013). An Muskelfasern der Ratte dullerte sich
die Phytohormoneinnahme durch einen hypertrophen Effekt (Téth et al. 2008; Parr et al. 2015).
Auf der Suche nach einer méglichen Alternative zur klassischen Hormon-Ersatz-Therapie konnte
Ecd Hitzewallungen in Mausen reduzieren (Puri et al. 2012).

Insgesamt liegen interessante Untersuchungsansitze vor, die die weitere Erforschung der Ecd-
Wirkung als Unterstiitzung in der Therapie des MetSs rechtfertigen. Auch Lafont und Dinan fassen
zusammen, dass Ecd ein breites Spektrum an pharmakologischen Effekten bietet, die jedoch noch
intensiverer und standardisierter Forschung bedirfen, um Ecd wirklich als ,,Universalmedizin®

bezeichnen zu kénnen (Lafont und Dinan 2003; Dinan und Lafont 2000).
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1.5 Zielsetzung

Ziel der nachfolgenden Arbeit ist es, die moglichen Wechselwirkungen zwischen dem Korperfett,
dabei insbesondere der viszeral lokalisierten Adipositas, und den Serumparametern wie dem hsCRP
oder dem Lipidprofil zu analysieren. Retrospektiv wurde die Wirkung von Ecd-haltigem
Spinatextrakt auf die Kérperparameter Fettanteil, Muskelmasse, KG und Bauchumfang (BU) sowie
auf die Serumparameter Cholesterin, TG, LDL, HDL und das hsCRP adipéser Patienten mit
metabolischem Syndrom untersucht. Als Comparatorgruppe (CG) standen die Daten eines
Patientenkollektivs zur Verfiigung, dessen Mitglieder ebenfalls am metabolischen Syndrom erkrankt
waren, jedoch ohne Ecd-haltigen Spinatextrakt therapiert wurden. Sowohl fir die VG als auch fir
die CG wurden Patientendaten aus der Abteilung fiir klinische und experimentelle Endokrinologie
der Universititsmedizin Gottingen ausgewertet. Des Weiteren ist der VD-Haushalt dieser Patienten

analysiert worden.
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2 Material und Methoden

Die retroperspektive Analyse dient der Erfassung der moglichen Einflussnahme von Ecd-haltigen
Priparaten auf die Kérpergewebe und das Lipidprofil von Patienten, die vom MetS betroffen sind.

Als zusitzliche Parameter wurden der VD-Spiegel und das hsCRP untersucht.

2.1 Erfassung des Patientenkollektivs

Die Daten wurden retroperspektiv anhand von 432 Patientenakten erhoben, die sich im Zeitraum
von Januar 2006 bis Januar 2012 in der Abteilung fiir klinische und experimentelle Endokrinologie
unter Leitung von Prof. Dr. med. W. Wauttke vorstellten. Fur die Verwendung der Patientendaten
wurde zuvor das Einverstindnis der Ethikkommission der Universititsmedizin Géttingen
eingeholt (Antragsnummer: 5/12/14An). Einschlusskriterien waren neben vollstindig vorhandenen
demographischen Daten ein Mindestalter von 18 Jahren. Von diesen 432 Patientenfillen ist bei 105
Patienten das MetS gemill der aktuellen Definition nach Alberti et al. aus dem Jahre 2009
diagnostiziert worden (vgl. Tab. 2). Ausschlusskriterium fir die Aufnahme in die Verum- (VG)
oder Comparatorgruppe (CG) war die FEinnahme medikamentéser Substanzen —zur
Gewichtsreduktion oder die Durchfithrung anerkannter Didten. Ebenso erfuhren Patienten keine
Berticksichtigung, die mégliche, sekundire Ursachen einer Adipositas aufwiesen, beispielsweise eine
nicht therapierte Hypothyreose oder einen Hypercortisolismus. Auch sind keine Patienten in die
Untersuchung aufgenommen worden, die VD-Priparate oder Lipidsenker eingenommen haben, an
bereits diagnostizierter Osteoporose oder an einem vorbekannten D. m. erkrankt sind. Insgesamt
konnte auf die Daten von 92 Patienten mit diagnostiziertem MetS zuriickgegriffen werden, wovon
64 Patienten zusitzlich zur grundsitzlich empfohlenen Erndhrungsumstellung und sportlichen
Betitigung ein Ecd-haltiges Priparat einnahmen. Dahingegen verzichteten 28 Patienten auf dessen
Einnahme und standen folglich als CG zur Verfiigung. Anhand der Patientenakten und Arztbriefe
konnten Anamnesedaten und Untersuchungsergebnisse wie Tanita-Kérperanalysewaage-
Messungen und Laborparameter standardisiert erhoben werden, um im Weiteren tabellarisch und
gleichzeitic anonym aufgearbeitet zu werden (vgl. Kap. 3.3). Die Tab.3 zeigt eine
Zusammenstellung aller erhobenen Werte unter Angabe der Referenzwerte sowohl fiir das

weibliche als auch fiur das minnliche Geschlecht.

2.2 Erhebung der Anamnese

Bei der Erstvorstellung der Patienten in der endokrinologischen Abteilung wurde durch Priv. Doz.
Dr. med. D. Seidlova-Wauttke oder Prof. Dr. med. W. Wuttke eine umfassende Anamnese unter

Erfassung der demographischen Daten erhoben. Neben aktuellen Beschwerden und
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Vorerkrankungen wurden auch medikamentése Malnahmen wie die Gabe von Lipidsenkern,
Cortison, VD-Priparate oder Antidiabetika mit der jeweiligen Dosierung erfragt. Auch die
Familien- und Sozialanamnese sowie eine umfassende Erndhrungsanamnese fand Beriicksichtigung,.
Dabei ist neben der Nahrungsmittelauswahl und —menge das Essverhalten ausgearbeitet worden.
Auch die Verzehrhiufigkeit wurde notiert. Des Weiteren ist die Entwicklung des KGs erdrtert
worden. Zusitzlich wurde der Bewegungsstatus des Patienten durch Befragung nach Art und
Hiufigkeit der korperlichen Betitigung sowohl im Winter als auch im Sommer ermittelt. Auch

Daten zur beruflichen Titigkeit spielten eine Rolle.

2.3 Diagnostik des metabolischen Syndroms

Zur Diagnose des MetS wurde die aktuelle Definition von Alberti et al. (2009) herangezogen. Bei
Vortliegen von 3 der folgenden 5 Kriterien kann vom Vorliegen dieses Symptomkomplexes
ausgegangen werden (vgl. Tab. 1 und 2). Obligat zur Diagnosestellung sind demnach die Erfassung
des Taillenumfangs, die Bestimmung des TG-Spiegels, der Nuchternblutzucker, der Blutdruck und
des HDLs.

Tabelle 2: Aktuelle Definitionskriterien des MetSs in Anlehnung an Alberti et al. 2009.

Kriterien Referenzwerte

1 >k
Taillenumfang als Mal3 Taillletunitoig

. . . . Minner = 102 cm
fur eine viszerale Obesitas
Frauen = 88 cm

. > 150 mg/dl
Ethdhte TG oder Medikation
Minner < 40 mg/dl
Reduzierte HDL Frauen < 50 mg/dl
oder Medikation
i >
Blutdruck Systolisch = 130 mmHg

Diastolisch = 85 mmHg
oder Medikation
> 100 mg/dl
oder Medikation
* (ethnisch-spezifische Grenzwerte empfohlen, AHA/NHLBI- oder IDF-Grenzwerte fiir Petrsonen
europdischer Herkunft, IDF-Grenzwerte fiir NichtEuropier)

Niichternplasmaglukose

Die Bestimmung des arteriellen Blutdrucks erfolgte nach einer 10-minitigen Ruhephase mittels
der nichtinvasiven Methode nach Riva Rocci mit Hilfe einer am Oberarm angelegten
Blutdruckmanschette, um eine bestehende arterielle Hypertonie aufzudecken. Die Patienten

befanden sich dabei in sitzender Kérperposition.
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Um Veridnderungen der Kérpergewebe sowohl mit als auch ohne Einnahme von Ecd erfassen

zu konnen, sind die Patienten in auf der Tanita-

Korperanalysewaage BC 418 MA (TANITA Europe B.V. Amsterdam, Niederlande) in

etwa 3-monatigen Abstinden
StraBenkleidung ohne Striimpfe und Schuhe gewogen worden. 1,5 kg ist dem KG fur diese
Kleidung abgezogen worden. Diese Waage verfiigt iiber die Moglichkeit einer bioelektrischen
Impedanzanalyse-Technologie (BIA-Technologie). Dafiir befinden sich die unbekleideten Fii3e auf
Metallelektroden, sodass ein schwaches elektronisches Signal den Korper erreichen kann. Durch
den differenten Wassergehalt der unterschiedlichen Koérpergewebe ergibt sich ein jeweils
charakteristischer Widerstand, auch Impedanz genannt. Dieser gibt Aufschluss tiber Art und Anteil
des entsprechenden Gewebes. Auf diese Weise ist es méglich, neben dem KG, den genauen Fett-,
Muskel- oder auch Knochenanteil sowie den BMI nach Erhebung der KérpergroB3e zu berechnen.
Patienten, die einen Herzschrittmacher aufwiesen, sind von der Tanita-Waagemessung und damit

der Studie ausgeschlossen gewesen.

Tabellarische Ubersicht der erhobenen

Patientendaten zur retrospektiven Auswertung. Aufgefiihrt sind die einzelnen Parameter mit ihren jeweiligen

Tabelle 3: Ubersicht der erhobenen Patientendaten -

Einheiten in Klammern sowie die dazugehérigen Normwerte.

Parameter Normwerte

I
Geburtsdatum
I Geschlecht (m/w)

Datum der drztlichen
Diagnosen
I Medikamente/ Therapie
I -

Bewegungsanamnese
P sozial- und Familienanamnese
Blutdruck (mmHg)
I Korpergrofic (cm)
A Taillenumfang (cm)
Kérpergewich (kg)
A Fertanteil (%)
I Muskelanteil (%)
A | Knochengewicht (k)
I v

230 kg/m? adipos
hsCRP (mg/dJ) <1 mg/dl
TSH basal (m LE./1) 0,4 — 4,0 mIU/1
Glukose niichtern (mg/d) <100 mg/dl
Cholesterin (mg/dl) <200 mg/dl
I - < i
M:>40 mg/dl

R LD (mg/d) <160 mg/dl
I TG (mg/dD <150 mg/dl
25(OH)VD (ug/h 20~ 70 pg/1
I 1,25(0H)2VD (ng/1) 30 70 ng/1
|
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Fir die Labordiagnostik ist den Patienten mit deren Einverstindnis mittels eines
Venenpunktionssystems niichtern Blut entnommen worden. Fur die Auswertung erfolgte eine
Zusammenarbeit mit dem Institut fir klinische Chemie der Universititsmedizin Go6ttingen. Neben
den fiir das MetS wichtigen Laborparametern ist bei zahlreichen Patienten zusitzlich eine
Bestimmung von 25(OH)-VD und 1,25(OH),-VD etfolgt, um Aufschluss tiber den VD-Haushalt
bei Adipositas zu erhalten. Ebenso wurden die Werte fiir das hsCRP ermittelt. Bedingt durch eine
hochsensitive Messmethode konnen schon geringste Konzentrationen ab 0,001 mg/dl bestimmt
werden. Eine komplette Ubersicht iiber die bei Patienten erhobenen Werte kann der Tab. 3

entnommen werden.

Studien konnten zeigen, dass der Taillenumfang im Gegensatz zum BMI besser mit der viszeralen
Adipositas sowie einer Insulinresistenz und dem damit einhergehenden Risiko eines
kardiovaskuliren Ereignisses und D. m. Typ 1I korreliert (Ohlson et al. 1985; McKeigue et al. 1991;
Folsom et al. 1993; Yusuf et al. 2005; Schulze et al. 2012). Aus diesem Grund ist der Taillenumfang
als Mall fir die Masse an intraabdominellen Fettdepot ermittelt worden. Dafir wird in
Atemmittellage beim stehenden Patienten der schmalste Umfang zwischen Rippenunterrand und

Beckenkamm gemessen.

2.4 Ernihrungs- und Bewegungsempfehlungen

Die Patienten sind in der Hormonsprechstunde der Abteilung fir klinische und experimentelle
Endokrinologie der Universititsmedizin Gottingen intensiv dartiber aufgeklirt worden, dass neben
Bewegungsmangel insbesondere der Kohlenhydratkonsum nach 16:00 Uhr maligeblich zur
Gewichtszunahme beitrigt. Kohlenhydrate bestehen im Wesentlichen aus Glucose, Fructose und
Galactose. Insbesondere die Glucose dient als Energielieferant fiir Zellen. Nicht benétigte Glucose
wird in Fett umgebaut und eingelagert. Insbesondere in den Abendstunden nimmt der
Energiebedarf durch die reduzierte Bewegung ab. Ziel der gesunden Diit ist es deshalb, die
abendliche Einnahme von Kohlenhydraten zu unterbinden und stattdessen eiweillreiche Kost wie
Fleisch, Fisch und Kise zu bevorzugen. Dies fithrt in der Konsequenz dazu, dass der Korper
seinen abendlichen Energiebedarf durch koérpereigene Fettdepots deckt. Um den Patienten die
Umsetzung im Alltag zu erleichtern, wurden sie durch Mahlzeitenbeispiele an Wochen- und
Feiertagen in Form eines Flyers unterstiitzt. Zur Erhéhung der Muskelmasse, Stirkung der
Knochen und des Herz- und Kreislaufsystems sollen die Patienten tdglich mindestens
10.000 Schritte machen, zusitzlich 3-mal wochentlich jeweils 30 Minuten Sport treiben. Dabei

wurden den Patienten Sportarten auf die individuellen Bedirtnisse zugeschnitten empfohlen.
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2.5 Ecdyson-haltige Nahrungserginzungsmittel

Neben koérperlicher Bewegung und einer kohlenhydratarmen Erndhrungsumstellung sind den
Patienten ecd-haltige Nahrungserginzungsmittel der Firma VerdeVital® (Beratungs-, Import- und
Vertriebsgesellschaft mbH, Bovenden) empfohlen worden. Insgesamt standen 6 unterschiedliche
VerdeVital®-Produkte mit einem unterschiedlich hohen Spinatpulveranteil zur Verfigung, wobei
das Spinatpulver 10 % Ecd enthilt. Der ecd-haltige Spinatextrakt sollte tdglich in Form von
2 Kapseln mit reichlich Wasser eingenommen werden, sodass die Patienten in Abhingigkeit vom
jeweiligen VerdeVital®-Produkt tiglich Ecd in einer Menge von 40 bis 90 mg einnahmen.
Zusitzlich sind die differenten Produkte um bestimmte Zusatzstoffe erginzt worden, die der A-1

im Anhang entnommen werden kénnen.

2.6 Methodik der statistischen Datenaufarbeitung

Fir die VG und CG wurden Kérper- und Serumparameter sowie Messwerte des VD-Haushaltes
anonym erhoben und tabellarisch aufgearbeitet. Auf Grund der starken Varianz der absoluten
Werte der einzelnen Patienten wurden die relativen Verinderungen in Form von Prozentwerten
ermittelt. Zum Startzeitpunkt wurde fiir jeden Patienten ein individueller 100 %-Referenzwert der
einzelnen Parameter generiert. Dieser diente als Grundlage, um individuelle, prozentuale
Abweichungen nach 3, 6 bzw. 2 6 und = 9 Monaten ermitteln zu kénnen. Der 100 %-Startwert in
den Graphiken ist der Mittelwert der Abweichungen der absoluten, jeweiligen Patientenwerte vom
Mittelwert der absoluten Patientenwerte. Aus der individuellen Abweichung jedes einzelnen
Patienten vom Mittelwert der absoluten Werte erkliren sich die hohen Standardabweichungen zu
den jeweiligen Startzeitpunkten. Im zeitlichen Verlauf reduzierte sich die Patientenanzahl der CG,
sodass zur statistischen Aufarbeitung die Werte 2 6 Monate zusammengefasst wurden. Fur die VG
war es dagegen mdglich, mehrfache Messungen im Verlauf zu erheben. Demnach konnte eine
zusitzliche Werteunterteilung in 3, 6 und = 9 Monate vorgenommen werden. Aus diesem Grund
ist in den Graphen auch nur fiir die VG eine Sdule im Bereich = 9 Monate zu finden. Anhand der
individuellen prozentualen Abweichungen konnten Mittelwerte und Standardfehler fiir den
jeweiligen Zeitraum und Parameter der entsprechenden Gruppe erhoben werden. Graphisch sind
die Daten auf zwei Arten dargestellt worden. Zum einen sind sowohl fir die VG als auch die CG
der 100 %-Referenzwert mit Standardabweichung zum Startzeitpunkt und daran orientierend die
mittleren, prozentualen Verinderungen mit Standardabweichungen nach 3 und = 6 bzw. nach
> 9 Monaten bestimmt worden. Zur besseren Ubersicht wurden die reinen prozentualen

Abweichungen jeweils fir die VG und CG in zwei zusitzlichen Graphen aufgefiihrt.

Im Weiteren wurden einzelne Parameter der Patientendaten miteinander korreliert, um einen

Zusammenhang zwischen zwei metrischen Variablen zu erdrtern. Berticksichtigung fanden die
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Daten des gesamten Patientenkollektivs, wobei keine zeitliche Sortierung erfolgte. Von Interesse
war der Zusammenhang zwischen TG bzw. hsCRP und BU sowie zwischen TG bzw. hsCRP und
Fettanteil. Zusitzlich wurden die Serumspiegel von 25(OH)VD und 1,25(OH)VD mit dem BU
korreliert. Verwendung fanden nur Datenpaare, die zum gleichen Zeitpunkt erhoben wurden. Fir
die jeweiligen Korrelationen sind die Signifikanz des linearen Zusammenhangs und der Korrelation
mit entsprechendem Pearson-Korrelationskoeffizient (r) und p-Wert berechnet worden. Der
Korrelationskoeffizient gibt dabei die Stirke und Richtung des Zusammenhangs und der p-Wert

die Signifikanz der Korrelation an.

2.7 Statistik

Mit dem Computerprogramm EXCEL (Microsoft Windows XP-Paket) wurden die Daten
katalogisiert und prozentual berechnet. Die Analyse und graphische Darstellung der erfassten
Daten erfolgte dann mit Hilfe der Software SigmaSTAT und SigmaPLOT (SPSS Inc., Chicago,
USA). Es wurden alle Daten als Messrethen in Spalten erfasst und bei Normalverteilung als
Mittelwerte (Mean) und Standardfehler des Mittelwerts (SEM) wunter Angabe des
Stichprobenumfangs (N) wiedergegeben. Die Signifikanztestung wurde mit der Varianzanalyse und
dem t-Test nach Dunett vorgenommen und auf ein Niveau von p= 0,05 festgelegt. In den

Graphiken wurden signifikante Testungen mit * markiert.
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3  Ergebnisse

Im FPolgenden sind die retrospektiv ermittelten Patientendaten graphisch in Form von
Korrelationen und Sdulendiagrammen dargestellt. Zum einen werden die Adipositas-bedingten
Auswirkungen auf den Serumspiegel von hsCRP, die TG und den VD-Haushalt aufgefiihrt. Zum
anderen werden die Effekte von Ecd-haltigem Spinatextrakt auf die Korperparameter KG,
Fettanteil, Muskelmassen und BU sowie die Serumparameter von Cholesterin, TG, LDL, HDL und

hsCRP adipéser Menschen dargestellt.

3.1 Adipositas-bedingte Auswirkungen auf das Serumprofil
A B . . I .
Korrelation von hsCRP-Spiegel in Abhangigkeit
hsCRP und Bauchumfang vom Bauchumfang
20- 5- .
T P <0.05vs. BU <90 cm
p-Wert = 0,0034
< 15 ® =
e ~
E 2
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Abbildung 5: Korrelation und Entwicklung von hsCRP in Abhingigkeit vom BU - A zeigt die
Kortrelation von hsCRP mit dem BU der Patienten (n = 111). Im linksseitigen Kasten sind der Pearson-
Kortrelationskoeffizient r und der p-Wert angegeben. Es besteht eine signifikante, positive Korrelation. B gibt
Aufschluss iber den Mittelwert und Standardfehler des Mittelwerts der hsCRP — Spiegel in Abhingigkeit
vom jeweiligen BU (* p < 0,05 vs. BU < 90 cm, 20=n=35).

Die Abb. 5A verdeutlicht eine positive Korrelation zwischen dem hsCRP und dem BU, die sich als
signifikant herausstellte. Zur weiteren Veranschaulichung sind Mittelwerte und Standardfehler der
Mittelwerte der hsCRP-Werte in Abhingigkeit vom BU als Sdulendiagramm aufgefithrt (vgl.
Abb. 5B). Bei einem BU < 90 c¢m liegt der mittlere hsCRP-Wert bei 1,14 mg/dl. Bei groBeren BU
zeigten sich signifikant hohere hsCRP-Werte von 2,95 mg/dl bei einem BU von 90 — 99 cm
bzw. 3,67 mg/dl bei einem BU > 109 cm. Dies unterstiitzt die positive Korrelation zwischen

hsCRP und BU.
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Korrelation von
hsCRP und Gesamtfettanteil

20+

r=01744
p-Wert = 0,0812
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Gesamtfettanteil am Kérpergewicht in %

Abbildung 6: Korrelation von hsCRP und dem Gesamtfettanteil derselben Patienten - Im linksseitigen
Kasten sind der Pearson-Korrelationskoeffizient r und der p-Wert angegeben. Es besteht keine signifikante,
positive Korrelation (n = 101).

Die Abb. 6 verdeutlicht keinen linearen Zusammenhang zwischen dem hsCRP und dem

Gesamtfettanteil des Korpers. Ebenso konnte keine Signifikanz nachgewiesen werden.
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Abbildung 7: Korrelation und Entwicklung der TG in Abhingigkeit vom BU - A zeigt die Korrelation
von TG und BU derselben Patienten (n = 144). Im linksseitigen Kasten sind der Pearson-
Korrelationskoeffizient r und der p-Wert angegeben. Es besteht eine signifikante, positive Korrelation. B gibt
Aufschluss tiber den Mittelwert und den Standardfehler des Mittelwerts der TG — Spiegel in Abhingigkeit
vom jeweiligen BU (* p < 0,05 vs. BU < 90 cm, 32<n=44).

Fir die Korrelation von TG und den BU besteht ein linearer Zusammenhang, der sich als

signifikant herausstellte. Die zusitzliche Darstellung des TG-Spiegels in Abhingigkeit vom BU in
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Form eines Siulendiagramms (vgl. Abb. 7B) zeigt bei groBleren BU héhere TG-Spiegel
mit 112 mg/dl bei einem BU < 90 cm bzw. mit 181,9 mg/dl bei einem BU > 109 cm. Zudem sind
die Werte bei einem BU = 90 cm signifikant gegeniiber dem BU < 90 cm. Dies unterstiitzt die

signifikante positive Korrelation, die aus Abb. 7A hervorgeht.

Korrelation von
Triglyceriden und Gesamtfettanteil

600
_ r=0083358] @
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Abbildung 8: Korrelation von TG-Serumwerten und Korperfettanteil derselben Patienten - Im

rechtsseitigen Kasten sind der p-Wert und der Pearson-Korrelationskoeffizient r angegeben. Es besteht kein
signifikanter, linearer Zusammenhang (n=143).

Die Abb. 8 zeigt eine Korrelation des TG-Spiegels mit dem Gesamtfettanteil der Patienten. Es

konnte keine signifikante positive Korrelation zwischen den Parametern aufgezeigt werden.
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A Korrelation von B 25(0H)Vitamin D3 - Spiegel
25(0OH)Vitamin D3 und Bauchumfang in Abhdngigkeit vom Bauchumfang
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Abbildung 9: Korrelation und Entwicklung 25(OH)VD in Abhingigkeit vom BU - A zeigt die
Korrelation des 25(OH)VD — Spiegels und des BUs. Der Stichprobenumfang betrigt N = 67. Im
rechtsseitigen Kasten sind der p-Wert und der Pearson-Korrelationskoeffizient r angegeben. Es besteht eine
signifikante, negative Korrelation. In B sind Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwerts des 25(OH)VD —
Spiegels in Abhingigkeit vom BU (* p < 0,05 vs. < 90 cm, 19=N=28) aufgefiihrt.

Die Abb. 9 stellt die Adipositas-bedingten Auswirkungen auf den 25(OH)VD-Spiegel dar. In der
Abb. 9A wird eine negative Korrelation zwischen 25(OH)VD-Spiegel und dem BU verdeutlicht, die
sich als signifikant herausstellte. In Abb. 9B sind die Mittelwerte und der Standardfehler des
Mittelwerts des 25(OH)VD-Spiegels in Abhingigkeit zum BU aufgefiihrt. Bei hoheren BU zeigen
sich niedrigere 25(OH)VD-Spiegel mit 23,35 ng/ml bei einem BU von < 90 cm bzw. 17,43 ng/ml
bei einem BU > 99 cm. Zudem ist der Wert des 25(OH)VD-Spiegels bei einem BU > 99 cm

signifikant gegeniiber dem Wert bei einem BU von < 90 cm.
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A Korrelation von B 1,25(0H),Vitamin D; - Spiegel
1,25(0H) Vitamin D3 und Bauchumfang in Abhdngigkeit vom Bauchumfang
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Abbildung 10: Korrelation und Entwicklung von 1,25(OH),VD in Abhingigkeit vom BU - In A sind
der 1,25(OH)VD — Spiegel und der BU derselben Patienten miteinander korreliert worden
(Stichprobenumfang N = 18). Im rechtsseitigen Kasten sind der p-Wert und der Pearson-
Korrelationskoeffizient r angegeben. Es besteht eine negative Korrelation ohne Signifikanz. B zeigt
Mittelwerte und Standardfehler des Mittelwerts des 1,25(OH).VD — Spiegels in Abhingigkeit vom
BU (* p 0,05 vs. < 90 cm, 3=N=9).

Die Abb. 10A verdeutlicht bei einem deutlich geringeren Stichprobenumfang ecine negative
Korrelation ohne Signifikanz zwischen 1,25(OH)2VD-Spiegel und BU. Die Mittelwerte und
Standardfehler der Mittelwerte des 1,25(OH)>VD-Spiegels in Abhingigkeit vom BU sind in
Abb. 10B  erkennbar. Es zeigen sich bei hoheren BU niedrigere 1,25(OH)2VD-Spiegel
mit 55,27 ng/ml bei einem BU von < 90 cm bzw. mit 42,15 ng/ml bei einem BU > 99 cm. Zudem
ist der Wert des 25(OH).VD-Spiegels bei einem BU > 99 cm signifikant gegeniiber dem Wert bei

einem BU von < 90 cm.
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3.2 Entwicklung der Kérperanalysewaage-Parameter unter Ecd-Einfluss

Im Folgenden ist der Effekt von Ecd auf die Koérperparameter KG, Fettanteil, BU und
Muskelmasse graphisch dargestellt. Sowohl fir die VG als auch die CG diente der Mittelwert zum
Startzeitpunkt als 100 %-Referenzwert, anhand dessen die Abweichung im Zeitverlauf
dokumentiert werden konnte. Zusitzlich ist fir beide Versuchsgruppen die relative prozentuale

Verinderung nach 3 und 2 6 Monaten (CG) bzw. nach 3, 6 und = 9 Monaten (VG) aufgefiihrt.
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Abbildung 11: Mittelwerte und Standardfehler der KG-Entwicklung - Mittelwerte und
Standardfehler (A) der relativen KG-Entwicklung in % zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten fiir die
CG (blau) bzw. zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten fir die VG (orin) (*p > 0,05 vs. Start,
13=n=064). B und C zeigen die Mittelwerte und Standardfehler der relativen prozentualen Verinderungen
nach 3 und = 6 Monaten fiir die CG bzw. fiir die VG nach 3, 6 und = 9 Monaten im Vergleich zum Startwert
(*p>0,05vs.3M).
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Im Gegensatz zur CG konnte fiir die VG ein kontinuietlicher Verlust an KG vom Startpunkt
bis = 9 Monate erreicht werden (Abb. 11). Nach 3 Monaten lag der mittlere Verlust an KG
bei -2,28 %. Fir die Patienten, die = 9 Monate den Ecd-Zusatz erhielten, konnte ein signifikanter
Verlust an KG von -12,24 % verzeichnet werden. Fur die CG lie3 sich im Hinblick auf das KG
zum Startpunkt keine signifikante Anderung ermitteln. Nach 3 Monaten erhéhte sich das mittlere
KG der CG um 1,18 %. Fur die Patienten, die = 6 Monate betreut wurden, reduzierte sich das

Gewicht nicht signifikant um -1,62 %.
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Abbildung 12: Mittelwerte und Standardfehler der Gesamtfett-Entwicklung - Mittelwerte und
Standardfehler (A) der relativen Gesamtfett-Entwicklung in % zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten
fir die CG (blau) bzw. zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten fir die VG ( ) (13=n=57). Der
Mittelwert der beiden Patientengruppen zum Startzeitpunkt dient als Referenz fir 100 %. B und C zeigen die
Mittelwerte und Standardfehler relativen prozentualen Gesamtfett-Verinderung nach 3 und = 6 Monaten fiir
die CG bzw. fir die VG nach 3, 6 und = 9 Monaten im Vergleich zum Startwert (* p > 0,05 vs. 3 M).
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Die Entwicklung des Gesamtkdrperfettanteils zeichnet sich in der VG durch einen kontinuierlichen
Verlust im Zeitverlauf aus (Abb. 12). Allerdings konnte mit einer Reduktion von -3,44 %
nach 3 Monaten und von -10,43 % nach =9 Monaten keine signifikante Verringerung zum
Startgewicht dokumentiert werden. Jedoch ist die Reduktion nach =9 Monaten signifikant
gegeniiber der Abnahme, die nach 3 Monaten ermittelt wurde. Fir die CG konnte keine
signifikante Anderung ermittelt werden. Der Gesamtfettanteil hat nach 3 Monaten um 0,67 %

zugenommen und weist nach = 6 Monaten eine Reduktion um -3,04 % auf.
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Abbildung 13: Mittelwerte und Standardfehler der BU-Entwicklung - Mittelwerte und
Standardfehler (A) der relativen BU-Entwicklung in % zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten fir die
CG (blau) bzw. zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten fir die VG ( ) (* p > 0,05 vs.
Start, 13=n=04). Der Mittelwert der beiden Patientengruppen zum Startzeitpunkt dient als Referenz
fiir 100 %. B und C zeigen die Mittelwerte und Standardfehler der relativen prozentualen BU-Verinderung
nach 3 und = 6 Monaten fiir die CG bzw. fiir die VG nach 3, 6 und = 9 Monaten im Vergleich zum Startwert
(*p>0,05vs.3M).
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Wie fiir das KG und die Fettmasse zuvor beschrieben, zeigt auch der BU unter der Einnahme von
Ecd eine stetige Reduktion im Zeitverlauf (Abb. 13). Nach 3 Monaten konnte dieser um -2,51 %
reduziert werden. Nach 6 Monaten lag die Verringerung sogar bei einem signifikanten Wert
von -5,19 % und konnte im Zeitraum von = 9 Monaten signitikant um -10,50 % reduziert werden.
Im Gegensatz dazu zeichnete sich fir die CG kein einheitlicher Verlauf ab. Im 3. Monat
bzw. = 6 Monate wiesen die Patienten mit MetS ohne Ecd-Erginzung eine Zunahme von 1,57 %

bzw. eine Abnahme von -1,59 % auf.
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Abbildung 14: Mittelwerte und Standardfehler der Muskelmassen-Entwicklung - Mittelwerte und
Standardfehler (A) der relativen Muskelmassen-Entwicklung in % zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6
Monaten fir die CG (blau) bzw. zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten fir die
VG (0rin) (11=n=46). Der Mittelwert der beiden Patientengruppen zum Startzeitpunkt dient als Referenz
fir 100 %. B und C zeigen die Mittelwerte und Standardfehler der relativen prozentualen Muskelmassen-
Verinderung nach 3 und = 6 Monaten fiir die CG bzw. fiir die VG nach 3, 6 und = 9 Monaten im Vergleich

zum Startwert.
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Die Abb. 14 zeigt die Entwicklung der Muskelmasse fiir die VG und CG. Sowohl nach 3 Monaten
als auch nach 2 6 Monaten ldsst sich fir die VG ecine geringe Zunahme der Muskelmasse
von 1,35 % bzw. 0,79 % verzeichnen. Im Zeitraum = 9 Monate kam es zu einer geringfligicen
Muskelmassenreduktion von 0,43 %. Die CG zeigt dagegen im Zeitverlauf eine Abnahme der
Muskelmasse von -2,71 % bzw. -0,21 %. Allgemein lisst sich an dieser Stelle sowohl fir die VG als
auch die CG kein signifikanter Effekt auf das Muskelgewebe unter Ecd-Einfluss feststellen.
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3.3 Entwicklung der Serumparameter unter Ecd-Einfluss
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Abbildung 15: Mittelwerte und Standardfehler der Cholesterin-Entwicklung - Mittelwerte und
Standardfehler (A) der relativen Cholesterin-Entwicklung in % zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten
fur die CG (blau) bzw. zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten fir die VG (0rin) (36>n>11). Der
Mittelwert der beiden Patientengruppen zum Startzeitpunkt dient als Referenz fiir 100 %. B und C zeigen die
Mittelwerte und Standardfehler der relativen prozentualen Cholesterin-Verinderung nach 3 und = 6 Monaten
fur die CG bzw. fir die VG nach 3, 6 und 2 9 Monaten im Vergleich zum Startwert.

In Abb. 15 ist der Einfluss auf den Serum-Cholesterinspiegel der VG und CG graphisch dargestellt.
Fir die VG ergibt sich im Zeitverlauf eine Reduktion des Cholesterinspiegels von 100 %
auf 96,64 % nach = 9 Monaten. Die Verringerung fallt mit -6,91 % nach 3 Monaten am hdéchsten
aus. Fur die CG stellt sich das Ergebnis umgekehrt dar, denn im 3. Monat wiesen die Patienten im

Durchschnitt einen um 11,92 % erhohten Cholesterin-Spiegel auf.
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Fir den Betrachtungszeitraum = 6 Monate konnte der Cholesterin-Spiegel im Durchschnitt
um -6,773 % gegentiber dem Startwert verringert werden. Insgesamt konnte die gréfite Reduktion
durch die VG im 3. Monat erzielt werden. Weder fiir die Werte der CG noch der VG konnte eine

Signifikanz ermittelt werden.
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Abbildung 16: Mittelwerte und Standardfehler der TG-Entwicklung - Mittelwerte und
Standardfehler (A) der relativen TG-Entwicklung in % zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten fiir die
CG (blau) bzw. zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten fir die VG (0rin) (11=n=30). Der
Mittelwert der beiden Patientengruppen zum Startzeitpunkt dient als Referenz fir 100 %. B und C zeigen die
Mittelwerte und Standardfehler der relativen prozentualen TG-Verinderung nach 3 und = 6 Monaten fur die
CG bzw. fir die VG nach 3, 6 und = 9 Monaten im Vergleich zum Startwert (* p > 0,05 vs. 3 M).

Die Abb. 16 zeigt vergleichend die Entwicklung des TG-Serumspiegels der VG und KG. Fiir die
VG konnte ein reduzierender Effekt sowohl nach 3 Monaten (91,26%) als auch
nach 6 Monaten (96,76 %) und am stirksten nach =2 9 Monaten (74,69 %) festgehalten werden.

Dieser lag bei -8,74 % bzw. -3,24 % und -25,31 %, wobei keine Signifikanz gegentiber dem
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Startwert ermittelt werden konnte (vgl. Abb. 16A). Die CG zeigte nach 3 Monaten eine Erhdhung
des TG-Serumspiegels auf 113,36 % gegeniiber dem Ausgangswert. Im Gegensatz dazu
konnte = 6 Monate eine Reduktion von -1538 % ermittelt werden. Dieser Wert ist zugleich
signifikant gegentiber dem Wert des 3. Monats der CG (vgl. Abb. 16C). Insgesamt konnte fiir die
VG ecine Reduktion des TG-Spiegels aufgezeigt werden, wobei die CG fur die

Patienten = 6 Monate eine deutliche Verringerung aufwies.
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Abbildung 17: Mittelwerte und Standardfehler der LDL-Entwicklung - Mittelwerte und
Standardfehler (A) der relativen LDL-Entwicklung in % zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten fir die
CG (blau) bzw. zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten fir die VG (0rin) (11=n=34). Der
Mittelwert der beiden Patientengruppen zum Startzeitpunkt dient als Referenz fir 100 %. B und C zeigen die
Mittelwerte und Standardfehler der relativen prozentualen LDL-Verdnderung nach 3 und = 6 Monaten fiir
die CG bzw. fiir die VG nach 3, 6 und = 9 Monaten im Vergleich zum Startwert.

Abb. 17 stellt die fiir den LDL-Serumspiegel ermittelten Werte im Zeitverlauf dar. Die VG konnte

im 3. Monat eine Reduktion des LDL-Spiegels von -06,26 % erzielen. Allerdings zeigt sich fiir die
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Patienten nach 6 Monaten eine Zunahme von 35 % bzw. nach = 9 Monaten
von 1,52 % gegentiber dem Ausgangswert. Fir die VG konnten keine Signifikanzen ermittelt
werden. Die Patienten der CG zeigen im 3. Monat eine ErhShung der LDL-Werte um 6,42 %,
wohingegen der LDL-Spiegel im Zeitraum = 6 Monate um -5,13 % auf 94,87 % gegeniiber dem
Startwert reduziert werden konnte. Auch fir die CG konnte kein signifikanter Wert ermittelt

werden. Insgesamt wurde die héchste Reduktion fiir die VG nach 3 Monaten festgehalten.
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Abbildung 18: Mittelwerte und Standardfehler der HDL-Entwicklung - Mittelwerte und
Standardfehler (A) der relativen HDL-Entwicklung in % zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten fiir die
CG (blau) bzw. zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten fir die VG (orin) (11=n=38). Der
Mittelwert der beiden Patientengruppen zum Startzeitpunkt dient als Referenz fir 100 %. B und C zeigen die
Mittelwerte und Standardfehler der relativen prozentualen HDL-Veridnderung nach 3 und = 6 Monaten fiir
die CG bzw. fiir die VG nach 3, 6 und = 9 Monaten.

<

Die Entwicklung des Serumspiegels von HDL, das umgangssprachlich auch als ,,gutes Cholesterin

bezeichnet wird, ist in der Abb. 18 erkennbar. Fir die VG konnte eine kontinuietrliche Zunahme
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des HDLs festgehalten werden. Im 3. Monat lag der Mittelwert der VG bei 0,026 % tber
dem 100 %-Referenzwert des Startpunktes. Fir den Zeitraum 6 Monate konnte diese Zunahme
auf 8,99 % und nach = 9 Monaten auf 9,37 % erh6ht werden. Allerdings waren die ermittelten
Werte nicht signifikant gegeniiber dem Startzeitpunkt oder dem Wert, der nach 3 Monaten erhoben
wurde. Fir die CG wurde zu allen erhobenen Zeitpunkten eine Reduktion des HDL-Spiegels
ermittelt. Im 3. Monat lag diese bei einem Mittelwert von 99,17 %, was einer Verringerung
von -0,83 % entspricht. Fir den Zeitraum = 6 Monate betrug die Reduktion -1,37 %. Insgesamt
konnte unter Verum-Einfluss eine nicht signifikante Zunahme des HDL-Serumspiegels

festgehalten werden.
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Abbildung 19: Mittelwerte und Standardfehler der hsCRP-Entwicklung - Mittelwerte und
Standardfehler (A) der relativen hsCRP-Entwicklung in % zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten fir
die CG (blau) bzw. zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten fir die VG (0riin) (9=n=26). Der
Mittelwert der beiden Patientengruppen zum Startzeitpunkt dient als Referenz fiir 100 %. B und C zeigen die
Mittelwerte und Standardfehler der relativen prozentualen hsCRP-Verdnderung nach 3 und = 6 Monaten fiir
die CG bzw. fur die VG nach 3, 6 und = 9 Monaten.
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Fir die Patienten unter Ecd-Gabe konnte im gesamten Zeitverlauf eine relativ einheitliche
Reduktion des hsCRP-Spiegels auf 72,38 % nach 3 Monaten bzw. 67,0 % nach 6 Monaten
und = 9 Monate auf 72,23 % im Vergleich zum Ausgangswert des Startpunktes ermittelt
werden (Abb. 19). Allerdings handelt es sich um keine signifikante Erniedrigung des hsCRP-
Serumspiegels gegeniiber dem Startwert. Im Gegensatz dazu zeigt die CG nach 3 Monaten eine
Zunahme des hsCRPs auf 1272 % im Vergleich zum Startwert. Dies entspricht einer Zunahme
von 27,19 %. Im Zeitraum von = 6 Monaten reduzierte sich auch der Serumspiegel der CG

um 0,44 % auf 93,56 %. Fir diese Werte konnten keine Signifikanzen ermittelt werden.
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4 Diskussion

Studien wie das German Metabolic and Cardijovaskular Risk Project (GEMCAS) konnten zeigen, dass es
sowohl beim minnlichen als auch weiblichen Geschlecht im Alter zu einer deutlichen Zunahme der
Adipositasprivalenz kommt. Dafiir sind im Jahre 2005 insgesamt 35.869 Erwachsene
unterschiedlichen Alters deutschlandweit untersucht worden. Bei Frauen zeigt sich ein im Mittel
héherer Taillenumfang als bei Minnern, wobei Minner in allen Altersklassen adipéser sind als
Frauen. In der hausirztlichen Versorgung liegt die durchschnittliche Privalenz der Adipositas bei
etwa 22,8 %, wobei die Gesamtprivalenz fiir einen Taillenumfang gemil3 den Definitionskriterien
des MetSs sogar bei 36,5 % lag (Hauner et al. 2008). Die viszerale Adipositas stellt ein wichtiges
Kriterium zur Definition des MetSs dar. Unter Bertlicksichtigung des GEMCAS kann im Alter von
einer zunehmenden Privalenz dieses Krankheitsbildes ausgegangen werden. Insbesondere durch
den demographischen Wandel wird dieses ,,Syndrom X“, wie es von Reaven bezeichnet wurde,
weiter an Bedeutung zunehmen, sodass die Entwicklung neuer priventiver und therapeutischer
Strategien gefordert ist. Neben einer /Zfestyle modification durch Verbesserung der Hssgewohnheiten
und ausreichende kérperliche Bewegung kénnen méglicherweise pflanzliche Inhaltsstoffe wie Ecd
sowohl therapeutisch als auch priventiv unterstiitzend wirken, zumal in Tierexperimenten ein Fett-
reduzierender Einfluss dokumentiert werden konnte (Kizelsztein et al. 2009; Foucault et al. 2012;
Foucault et al. 2014). Aus diesem Grund wurde neben Adipositas-bedingten Auswirkungen auf die
Serumprofile der Patienten retrospektiv die Wirkung von Ecd-haltigen Spinatextrakten auf die
Korper- und Serumparameter von Patienten, die definitionsgemil3 am MetS leiden, untersucht. Der
Effekt konnte im Vergleich mit Patienten, die ebenfalls am MetS erkankt sind, nicht jedoch durch

Ecd-haltige Spinatextrakte behandelt wurden, beleuchtet werden.

4.1 Adipositas-bedingte Auswirkungen auf das Serumprofil

Adipositas und damit die Gewichtszunahme entwickelt sich zu einem gesundheitlichen Problem
der Zukunft, denn mit einer steigenden Inzidenz sind eine Vielzahl von Erkrankungen assoziiert
wie eine zunehmende Insulinresistenz, die in einen D. m. Typ II miinden kann, ein arterieller
Hypertonus, Osteoarthritis oder Osteoporose, Schlaganfille oder auch kardiovaskulire
Erkankungen auf dem Boden eienr Arteriosklerose. Mit eciner zunchmenden Fettmasse
insbesondere dem viszeralen Fettdepot geht eine /low-grade inflammation einher. Diese kann durch
eine Gewichtsabnahme reduziert werden (Wellen und Hotamisligil 2003). Zudem fiihrt ein
Gewichtsverlust zu einer Reduktion der Risikofaktoren, die mit Adipositas einhergehen (Ross und
Bradshaw 2009). In den letzten zwei Jahrzehnten konnte die pathophysiologische Bedeutung der
viszeralen Adipositas im Rahmen des MetSs stirker beleuchtet werden. Dabei bleiben
Serumparameter wie hsCRP, TG oder der VD-Spiegel nicht unbeeinflusst und kénnen einen

Indikator fiir die Krankheitsgefihrdung darstellen.
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411 Das hsCRP-Profil

Mit Blick auf die Untersuchung des hsCRP-Spiegels ist es einerseits von grundsitzlichem Interesse,
inwieweit das MetS mit der einhergehenden chronischen Inflaimmation auf das Serumprofil des
hsCRPs Einfluss nimmt und ob Wechselwirkungen zum Fettgewebe, insbesondere zum viszeralen
Fettdepot des Korpers, bestehen. Des Weiteren soll spiter die mdgliche Einflussnahme von Ecd
auf das Serumprofil des hsCRPs beleuchtet werden.

Das hsCRP zihlt zu den Akute-Phase-Proteinen, die hauptsichlich in den Hepatozyten unter
Kontrolle zumeist von IL-6, 1L-1 und TNF-a produziert werden. Es handelt sich um einen
unspezifischen, aber sensitiven Marker. In der Inflammation dient es der Aktivierung humuraler
und zelluldrer Abwehrmechanismen. Als Marker der chronischen Inflammation wurde das hsCRP
vielfach untersucht (Roberts et al. 2013). Eine Erhdhung des hsCRP-Plasmaspiegels, bedingt durch
ein chronisches Entziindungsgeschehen, geht mit einer Vielzahl an anderen Krankheiten einher,
sodass das hsCRP als moglicher Screeningfaktor wiederholt diskutiert wird. Die Akute-Phase-
Reaktion mit Erhéhung der Plasmalevel von Fibrinogen, IL-6 und auch dem hsCRP spielt eine
Schiisselrolle in der Pathogenese der Arteriosklerose (Ross und Bradshaw 2009; Frostegird 2013)
und folglich der Entwicklung der koronaren Herzerkrankung (Berk et al. 1990; Biasucci et al. 1996;
Yudkin et al. 1999). Ebenso fungiert das hsCRP, sogar in objektiv gesund erscheinenden
Menschen, als unabhingiger Vorhersagewert fir Myokardinfarkt, Schlaganfall, den plétzlichen
Herztod, (Emerging Risk Factors Collaboration et al. 2010; van der Zee et al. 2010). Auch das
Insulinresistenzsyndrom geht mit einem Anstieg des hsCRPs einher (Yudkin et al. 1999; Wellen
und Hotamisligil 2003). Zusitzlich erfihrt das Entziindungsgeschehen durch Alter, Geschlecht,
korperliche  Aktivitit, Rauchen, Medikameneinnahme, Karzinome oder FErndhrung eine
Beeinflussung (Libby 2007). Ebenso ist das hsCRP ein typischer Marker der Adipositas-bedingten
Entziindungsreaktion (Gregor und Hotamisligil 2011; Esser et al. 2014). Die Vielzahl an
Einflussfaktoren auf das hsCRP bedingt gleichzeitig die hohe Standardabweichung der
Patientendaten (vgl. Abb. 19). Durch die vermehrte Freisetzung von IL-6 kommt es zur
gesteigerten Produktion von hsCRP in den Hepatozyten. Fir die Ausbildung des MetSs stellt die
Adipositas einen entscheidenden Faktor dar. Dabei erfolgt die Erfassung der abdominellen
Adipositas tUber die Bestimmung des Taillenumfangs. Durch die Adipositas-bedingte chronische
Entziindungsreaktion wird beispielsweise die Entwicklung eines D. m. Typ II mit seinen vaskuldren
Komplikationen beglnstigt (Yudkin et al. 1999; Pradhan et al. 2001; Wellen und Hotamisligil 2003).
Untersuchungen konnten einen Zusammenhang zwischen Adipositas und hohen Serumspiegeln an
hsCRP aufzeigen (Hak et al. 1999). Dies deutet auf eine mégliche Assoziation zwischen dem MetS
und den Serumspiegeln des hsCRPs hin. Der Blick auf die vorliegenden Ergebnisse zeigt bei allen
Patienten im Mittel einen hsCRP-Spiegel von 1,14 mg/dl, folglich eine Erhohung tber dem
Normwert (vgl. Abb. 5B und Tab. 3). Dabei scheint sich insbesondere ein Taillenumfang

von 2 90 cm negativ auf das hsCRP-Profil auszuwirken mit Werten im Mittel um 3 mg/dl. Diese
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Ergebnisse decken sich mit der Definition des MetS anhand des Taillenumfangs. Fiir Frauen liegen
diese bei einem Umfang von = 88 cm und fiir Minner bei = 102 cm (vgl. Tab. 2). Untersuchungen
an einer weiblichen Population konnten eine Korrelation von hsCRP mit dem BMI und dem
Taillenumfang ermitteln (Hak et al. 1999). Ebenso zeigte sich in der Women's Health Study eine
signifikante, positive Korrelation von hsCRP bzw. IL-6 mit dem BMI (Pradhan et al. 2001). Bei
Betrachtung der Korrelationen von hsCRP mit dem BU und dem Gesamtfettanteil ergibt sich nur
fir die Korrelation mit dem BU eine signifikante und positive Assoziation (vgl. Abb. 5A und 6).
Dies unterstreicht die Bedeutung des viszeralen Fettdepots mit seiner chronischen Inflammation als
Ursache fir die erhohte hsCRP-Ausschiittung und begrindet auch die Ermittlung des
Taillenumfangs zur Definition des MetS. Diskutiert wird in diesem Zusammenhang auch, ob der
hsCRP-Spiegel als moglicher Screening-Parameter dienen kénnte. Die Risikofaktoren des MetSs
wie Insulinresistenz oder viszerale Adipositas korrelieren mit dem Serumspiegel von hsCRP,
dennoch findet dieser in der Definition des MetS keine Erwihnung. Autoren wie Ridker et al. oder
Meshkani und Adeli sehen im hsCRP als prominentestem Mitglied der inflaimmatorischen Kaskade
eine Schlisselrolle des MetSs (Ridker et al. 2003; Meshkani und Adeli 2009). Um die Folgen eines
kontinuierlich hohen hsCRP-Spiegels zu reduzieren, liegt die therapeutische Konsequenz in der
Reduktion dieses Serum-Parameters. Als Basismaf3nahme dient die Steigerung der kérperlichen
Aktivitit. Der hsCRP-Spiegel verhilt sich dabei invers zum Fitnesslevel und durch korpetliche
Aktivitit kann die chronische Inflammation wund der oxidative Stress reduziert
werden (Aronson et al. 2004a; Aronson et al. 2004b; Kuo et al. 2007; Shanely et al. 2013). Ebenso
ist von Interesse, inwieweit sich der Ecd-Einfluss moglicherweise positiv auf das hsCRP-Profil

auswirkt (vgl. Kapitel 5.3.2).

4.1.2 Die Triglyceride

Ins Zentrum der Pathophysiologie des MetSs ist in der Vergangenheit immer stirker das
Ubergewicht mit seiner viszeralen Adipositas gertckt, die den Lipidstoffwechsel nicht unbeeinflusst
ldsst. Obesitas geht insbesondere mit einer Erh6éhung der TG bei gleichzeitiger Reduzierung der
HDL-Lipide einher (Sattar et al. 1998; Schulte et al. 1999; WHO 2016), sodass die Beurteilung
dieser Parameter zur Definition des MetSs herangezogen wird (Tab. 1). Dabei fihrt diese
Lipidprofilverinderung zu GefiB3schiden und gilt als Risikofaktor fiir die Ausbildung einer
koronaren Herzerkrankung (Wilson et al. 1988; Ginsberg 2000; Ginsberg et al. 2005).
Pathophysiologisch bewirkt die Insulinresistenz eine fehlende Hemmung der hormonsensitiven
Lipase mittels Insulin und damit in der Konsequenz eine gesteigerte Freisetzung von FES aus den
Adipozyten bei gleichzeitiger Beeintrichtigung der endothelialen Lipoproteinlipase. Neben der
Insulinwirkung initiiert der Anstieg der FFS im Serum eine gesteigerte hepatische Produktion von

TG und VLDL (Boden 2011). Im Serum kommt es zum Cholesterylester-Austausch von VLDL
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mit HDL oder LDL. Die TG-reichen HDLs verlieren dadurch das ApoA-I, sodass die Eigenschaft
des reversen Cholesterol-Transports unterbunden ist (Ginsberg 2000; Ginsberg et al. 2005).
Inwieweit ist auch unser Patientenkollektiv von den Lipidprofilverinderungen betroffen? Unter
Betrachtung der absoluten Triglyceridspiegel in Abhingigkeit vom BU zeigt sich im Mittel bei den
Patienten mit einem BU von = 100 c¢m ein TG-Spiegel, det per definitionem (= 150 mg/dl) dem MetS
entspricht (Abb. 7B). In Anlehnung an die American Heart Association werden Werte zwischen 150
und 199 mg/dl als grenzwertig erhoht, zwischen 200 und 499 mg/dl als hoch wund
Werte = 500 mg/dl als sehr hoch klassifiziert (Miller et al. 2011). Demnach kann bei Patienten mit
einem BU = 100 cm eine Hypertriglyceridimie erwartet werden, sodass der BU als diagnostischer
Faktor zur Risikoeinschitzung einer moglichen Hypertriglyceridimie in der hausirztlichen Praxis
herangezogen werden kénnte. Dies wird durch die positive und signifikante Korrelation zwischen
BU und dem TG-Serumspiegel bekriftigt (Abb. 7A). Die enge Wechselwirkung zwischen viszeraler
Fettmasse und Lipidprofil kann durch die mangelnde Korrelation zwischen dem gesamten
Korperfettanteil und dem TG-Spiegel unterstrichen werden (Abb. 8). Auch Baumgartner et al.
konnten in der Fels Body Composition Study einen Zusammenhang zwischen abdomineller
Fettverteilung und der Ausbildung eines atherogenen Lipidprofils mit erhdhten TG-

Konzentrationen festhalten (Baumgartner et al. 1987).

4.1.3 Die Calciferole

Neben der Calcium- und Phosphathomdéostase ist die mogliche Einflussnahme von VD auf
physiologische Prozesse wie Muskelfunktion, nervale Funktion, immunologische oder
kardiovaskulidre Vorginge durch VD Gegenstand weiterer Untersuchungen (Holick 2007). Durch
das zahlreiche Vorkommen des VDRs und des Enzyms 25(OH)VD-1a-Hydroxylase in anderen
Geweben kann eine Mangelversorgung mit VD zu einer Vielzahl von Komplikationen wie
beispielsweise eine erhohte Anfilligkeit fiir Autoimmunerkrankungen, kardiale Hypertrophie oder
auch Hypertension fithren. Insgesamt werden etwa 3 % des menschlichen Genoms direkt oder
indirekt Gber VD wesentlich beeinflusst (Bouillon et al. 2008). Diese wissenschaftlichen
Erkenntnisse werden in der Literatur vielfach von der Diskussion begleitet, inwiefern der VD-
Status bei Patienten erhoben und in der Konsequenz therapiert werden muss. Inwieweit sind gerade
Patienten, die definitionsgemil3 am MetS erkrankt sind, von einem VD-Mangel betroffen? Diese
Patienten weisen ein umfangreiches viszerales Fettdepot auf, das sie in ihrer Mobilitit einschrinkt
und zu einer reduzierten UVB-Lichtexposition im Freien fihrt. Rabenberg et al. veréffentlichten
Ergebnisse der DEGS1 (Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland), aus diesen geht
hervor, dass ein hoher BMI und eine geringe kérperliche Aktivitit mit einem niedrigen 25(OH)VD-
Spiegel einhergeht (Rabenberg et al. 2015). Das MetS ist zwar nicht ausschlieBlich, aber

insbesondere ein Krankheitsbild, das mit einem hoheren Alter einhergeht. Im Alter fihren unter
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anderem zwei Faktoren zu einem verminderten VD-Spiegel im Blutserum: Die Syntheseleistung der
ilteren Haut von VD ist deutlich reduziert. Unter physiologischen Bedingungen werden
schitzungsweise 80 bis 90 % des VDs de novo iiber die Haut synthetisiert (Bundesinstitut fiir
Risikobewertung 2014). Diese Leistung nimmt im Alter ab, sodass die exogene Zufuhr iiber die
Nahrung angepasst werden muss. Gleichzeitig geht das Alter oftmals mit einer
Mobilitdtseinschrinkung einher, was den Aufenthalt im Freien deutlich reduziert (Bundesinstitut
fir Risikobewertung 2014). Zahlreiche Faktoren sprechen dafiir, dass gerade Patienten mit einem
MetS dem Risiko ausgesetzt sind, zusidtzlich an einem VD-Mangel zu leiden. Studien an
Erwachsenen und Kindern konnten einen Zusammenhang zwischen Ubergewicht und VD
aufzeigen (Alemzadeh et al. 2008; Lenders et al. 2009; Reis et al. 2009; Lee et al. 2013). Statt des
BMIs ist in unseren Untersuchungen der BU als Mal3 fiir das viszerale Fettdepot beurteilt worden.
Unsere Daten belegen, dass mit steigendem BU sowohl der 25(OH)VD- als auch
der 1,25(OH)>VD-Spiegel kontinuierlich sinkt (vgl. Abb. 9 und 10). Der BU korreliert dabei negativ
mit dem  VD-Profil. Diese Erkenntnisse decken sich mit zahlreichen Unter-
suchungen (Brock et al. 2010; Thuesen et al. 2012). Es liegen Hinweise vor, dass 25(OH)VD im
Fettgewebe akkumuliert und dadurch dem Serum entzogen wird (Wortsman et al. 2000; Blum et al.
2008). Dariiber hinaus bewegen sich Menschen mit Ubergewicht deutlich weniger im Freien und
sind in geringerem Malle der UVB-Lichtexposition ausgesetzt. Zusitzlich kann dariiber spekuliert
werden, ob Menschen mit Ubergewicht weniger Kérperoberfliche der Sonne exponieren durch
beispielsweise weitere Kleidung. Es liegt der begriindete Verdacht nahe, dass Patienten mit MetS im
Allgemeinen von einem VD-Mangel betroffen sind. Besonders dramatisch ist die Situation, wenn
die negative VD-Bilanz neben den Folgen des MetSs noch durch die abnehmende kérpereigene
Syntheseleistung potenziert wird. Dieses mogliche VD-Defizit beeinflusst den Krankheitsverlauf
bei Patienten mit MetS negativ. Neben Geweben wie Pankreas etc. verfiigt auch das Muskelgewebe
tber VDR (Bischoff et al. 2001; Ceglia 2008; Ceglia 2009; Ceglia und Harris 2013; Tanner und
Harwell 2015). Ein VD-Mangel fihrt klinisch zu einer Muskelschwiche und begiinstigt dadurch
Stiirze und in der Folge mogliche osteoporotische Frakturen (Glerup et al. 2000; Linseisen et al.
2011). Dariiber hinaus kommt es physiologisch neben der durch VD induzierten Muskelschwiche
im Alter zur Abnahme von Muskelmasse und Muskelstirke, der Sarkopenie (Wagatsuma und
Sakuma 2014). Eine moégliche Teilerklirung kénnte in der Expressionsabnahme des VDRs mit
zunehmendem Alter liegen (Bischoff-Ferrari et al. 2004). Diese Erlduterungen verdeutlichen, dass
das MetS die Entstehung eines VD-Mangels insbesondere im Alter beglinstigt, wobei die Folgen
dieses Vitamin-Defizits den Krankheitsverlauf selbst negativ beinflussen. Im Hinblick auf eine
mogliche Therapie mit Ecd ist es essentiell fir die maximale Entfaltung insbesondere der
méglichen muskelanabolen Wirkung, eine suffiziente Versorgung mit VD zu garantieren und einen
moglichen Mangel durch Labordiagnostik zu detektieren. Die therapeutische Bedeutung der

viszeralen Fettreduktion wirkt sich auch positiv auf das VD-Profil aus. Der Verlust insbesondere
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des viszeralen Fettdepots fihrt zu einem Anstieg des 25(OH)VD-Spiegels (Gangloff et al. 2015).
Dies unterstreicht die hohe Bedeutung der /fe-style-modification in der Therapie des MetSs, wobei
fraglich ist, ob eine alleinige Gewichtsreduktion fiir einen suffizienten VD-Spiegel ausreichend ist
und die Patienten von einer zusitzlichen exogenen Supplementation profitieren (Piccolo et al.
2013). Die exogene VD-Zufuhr wird vielfach diskutiert (Bischoff Ferrari et al. 2000). In einer
gemeinsamen Stellungnahme des Bundesinstituts fiir Risikobewertung, der deutschen Gesellschaft
fir Erndhrung und Max-Rubner-Instituts wird eine zurtiickhaltende Handhabung mit VD-Zufuhr
empfohlen. Eine Anreicherung der Lebensmittel wird grundsitzlich abgelehnt, und die Aufnahme
von VD-Priparaten wird nur bei einem Nachweis einer unzureichenden Versorgung in Erwigung
gezogen, wenn keine Verbesserung durch die Erndhrung oder die kérpereigene Bildung erreicht
werden kann. Dies betrifft insbesondere Risikogruppen wie Menschen, die aus religiésen oder
kulturellen Griinden durch die korperliche Bedeckung keine ausreichende UVB-Lichtexposition
erhalten. Ebenso sind Menschen potentiell gefihrdet, denen aus Mobilititsgrinden, durch
chronische Erkankungen oder Pflegebediirftigkeit kein Aufenthalt im Freien méglich ist, mit Haut
von hohem Melaningehalt, idltere Menschen, deren Syntheseleistung im Alter reduziert ist,
chronisch Kranke und Siduglinge. Ansonsten wird darauf verwiesen, dass es von April bis
September in Deutschland méglich ist, bei einer tidglichen Sonnenexposition ein Viertel der
Kérperoberfliche tber 5 bis 25 Minuten eine ausreichende korpereigene Bildung hervorzurufen,
die dber Speicherung auch die sonnendrmeren Wintermonate abdeckt (Bundesinstitut fiir
Risikobewertung 2014). Diese Aussage steht im direkten Gegensatz zur DEVID-Studie, bei der es
sich um eine Querschnittsstudie zur Abschitzung des VD-Status in der Bevolkerung in
Deutschland zum Ende der Winterzeit (Mdrz-Mai) handelt. Die Auswertung von 1340
Probandendaten ergab bei 74 % der Blutwerte einen 25(OH)VD-Spiegel < 20 ng/ml, und nur 8 %
der Befragten wiesen eine suffiziente Versorgung mit = 30 ng/ml auf, wobei eine Abnahme
der 25(OH)VD-Spiegel mit steigendem Alter verzeichnet wurde (Kipshoven 2010). Auch unsere
Daten decken sich mit dieser Einschitzung, denn alle untersuchten Patienten mit MetS haben im
Mittel ein 25(OH)VD von <30 ng/ml (vgl. Abb. 9B). Die 25(OH)VD-Serumkonzentration
reflektiert die Gesamtversorgung aus oraler Zufuhr und endogener Synthese. Eine
Serumkonzentration von >30ng/ml wird in der Literatur als optimal angeschen, um
gesundheitlich zu profitieren (Dawson-Hughes et al. 2005; Holick 2009). Bei einem
Wert <20 ng/ml kann von einem Mangel ausgegangen werden, zwischen 20 und 30 ng/ml von
einer Unterversorgung. Schlussfolgernd weist keiner der Patienten mit MetS eine suffiziente VD-
Versorgung auf. Ab einem BU von = 100 cm kann sogar von einem Mangel ausgegangen werden.
Diese VD-Unterversorgung in Deutschland wird durch weitere Studien unterstrichen (Hintzpeter
et al. 2008a; Hintzpeter et al. 2008b; Klenk et al. 2015), wobei zusitzlich mit steigendem Alter die
VD-Versorgung abnimmt (Klenk et al. 2015; Rabenberg et al. 2015). Aus diesem Grund empfichlt
die deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung e. V. in ihrer Stellungnahme aus dem Jahre 2011 fur die
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Risikogruppe der dlteren Personen = 65 Jahre eine tigliche Zufuhr von 800 IE (20 pg) VD. Denn
aus der aktuellen Datenlage ergibt sich eine Verringerung des Risikos fiir Funktionseinbuflen des
Bewegungsapparates, Stiirze, Frakturen und vorzeitigeren Tod. Gleichzeitig gehen aus dieser
Dosierung keine nennenswerten Risiken und Nebenwirkungen hervor (Linseisen et al. 2011). Ganz
im Gegenteil: In einer kirzlich veréffentlichten Meta-Analyse wird ein Zusammenhang zwischen
einem niedrigen 25(OH)VD-Spiegel und einem Anstieg der Gesamtmortalitit gesehen (Grober et
al. 2015). Die Autoren fordern aus diesem Grund eine intensive Kontrolle der VD-Versorgung der
Patienten. In der hausirztlichen Praxis werden die Kosten der Bestimmung des VD-Spiegels nur
von den Krankenkassen ibernommen, wenn ein begrindeter Verdacht bzw. eine medizinische
Indikation gegeben ist. Dies kann beispielsweise eine Osteoporose mit Knochenbruch, die
Einnahme von Cortison, Lebererkrankungen, D. m. oder Autoimmunerkrankungen sein. Die
mogliche Privention eines Mangels wird dadurch nicht erfasst. Interessant wire dabei, inwieweit die
in der hausirztlichen Praxis gut durchfihrbare Messung des BUs zur Risikoevaluation bzw.
Indikationsstellung eines VD-Status dienen kénnte. Aus der Sicht unserer Untersuchungen wiirde
inbesondere ein BU von = 100 cm dieses diagnostische Vorgehen rechtfertigen (vgl. Abb. 9B).
Mboglicherweise profitieren gerade Patienten mit MetS von einer fritheren VD-Supplementation. Im
Hinblick auf eine mdgliche Therapie oder den priventiven Einsatz von Ecd gilt es, den VD-Spiegel
zu kontrollieren und gegebenfalls suffizient anzupassen. Ob die Supplementation sogar eine
priventive Wirkung auf die Entwicklung des MetS ausiibt, ist noch nicht umfassend geklirt und

Gegenstand weiterer Untersuchungen (Ju et al. 2014).



Diskussion 45

4.2 Entwicklung der Kérperparameter unter Ecd-Einfluss

4.21 Das Korpergewicht und der Fettanteil

Von Interesse ist die mégliche Einflussnahme von Ecd als Option auf die Entwicklung der
Korperparameter wie das KG. Im Gegensatz zur CG verlieren die Patienten der VG im
Untersuchungszeitraum kontinuierlich an Gewicht (vgl. Abb. 7). Nach = 9 Monaten weisen die
Patienten im Durchschnitt eine Reduktion von etwa 12 % im Vergleich zum Startgewicht auf. Die
Patienten der CG verlieren im Beobachtungszeitraum deutlich weniger und diskontinuierlicher an
Gewicht, sodass die Reduktion nach = 6 Monaten nur bei etwa -1,7 % liegt (Abb. 11C). Unter
Einbeziechung der Gesamtfettanteil-Daten zeigt sich ein, dem KG entsprechender, dhnlicher
zeitlicher Vetlauf. Die VG weist nach = 9 Monaten eine Reduktion des Fettanteils von etwa 10 %
auf. In der CG konnte dagegen nur eine Reduktion von 3 % erzielt werden (Abb. 12). Demnach
wird die Abnahme des KGs iiber eine Abnahme des Fettanteils hervorgerufen.

Interessant ist, inwieweit das viszerale Fettdepot davon betroffen ist. Hilfreich ist dafiir die
Entwicklung des BUs. Dieser liefert Anhaltspunkte fiir das Ausmal3 des viszeralen Fettdepots.
Wissenschaftler des Deutschen Zentrums fiir Diabetesforschung haben verschiedene Methoden
zur Ermittlung des Korperfettanteils miteinander verglichen. Sie kommen zu dem Ergebnis, dass
sowohl der Korperfettanteil als auch das Diabetesrisiko priziser mit Hilfe des BUs ermittelt werden
kann. Diese Messung ist sowohl dem Body-Adipositas-Index als auch dem BMI
tberlegen (Schulze et al. 2012). Sowohl die VG als auch die CG zeigen BU-Verinderungen, die in
ihrer Entwicklung dem Verlauf des KGs und Fettanteils im Untersuchungszeitraum
entsprechen (vgl. Abb. 13).

Zusammenfassend zeigt sich nach = 9 Monaten unter Ecd-Einnahme eine signifikante Abnahme
des KGs, die tber die Reduzierung des Gesamtkorperfettanteils insbesondere des viszeralen
Fettdepots erreicht wird. Gerade im Zentrum der Pathophysiologie des MetSs steht die viszerale
Adipositas mit kontinuietlicher Freisetzung von proinflammatorischen Adipokinen und Cytokinen,
die den Korper in einen Zustand versetzen, der durch Hypertriglyceridimie, Hyperinsulindmie,
Hyperglucosimie und eine chronische Inflammation gekennzeichnet ist. Die Reduktion dieser
endokrinen Driise stellt eine wesentliche Sdule in der ursdchlichen Therapie dar. Dies bekriftigen
Studien, in denen eine Reduktion des viszeralen Fettdepots zu einem Anstieg
des 25(OH)VD (Gangloff et al. 2015) oder einer Normalisierung des ApoB (Pelletier-Beaumont
et al. 2012) fihrt.

Versuche bestitigen flir Ecd ebenfalls einen katabolen Effekt auf die Fettmasse (Kizelsztein et al.
2009; Seidlova-Wuttke et al. 2010b). Foucault et al. untersuchten den Einfluss von Quinoa-Extrakt,
der reich an 20-Hydroxyecd ist, auf die Fettmasse von tberfiitterten Mausen. Im Vergleich zur CG
zeigten die Tiere mit dem pflanzlichen Zusatzstoff eine geringere Fettmasse. Von den Autoren wird

dies als ,,anti-obesity-¢ffect“ bezeichnet (Foucault et al. 2012; Foucault et al. 2014). Simultan konnte an
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den Tieren ein allgemein ansteigender Energiecaufwand sowie eine hohere Rate an oxidierter
Glukose, die zu einem ansteigenden respiratorischen Quotienten fithren, festgestellt werden.
Zeitgleich trat bei den Miusen eine Senkung der Fettabsorption auf, sodass sich daraus eine
geringere Fetteinlagerung und Fettmasse fir die VG ergab (Foucault et al. 2014). Die Brisanz der
viszeralen Adipositas ergibt sich insbesondere aus der kontinuietlichen Freisetzung von
Adipokinen, die dem Kérper systemisch schaden kénnen. Weitere Untersuchungen von Foucault et
al. konnten durch einen Ecd-reichen Zusatz eine Reduktion der Adipokin-Produktion bei Miusen
hervorrufen (Foucault et al. 2012). Die vorliegenden Ergebnisse decken sich ebenfalls mit den
Untersuchungen von Kizelsztein et al. an médnnlichen, 6 Wochen alten Mausen. Die VG, die neben
einem hochkalorischen Futter zusitzlich 20-Hydroxyecd erhielt, zeigte im Gegensatz zur
Kontrollgruppe eine um 18 % geringere Zunahme des KGs. Zusitzlich ergab sich ein signifikanter
Anstieg des Adiponectin-Spiegels bezogen auf die Fettmasse und das KG im Gegensatz zur CG
(Kizelsztein et al. 2009). Ein niedriger Adiponectin-Level ist dagegen mit Insulinresistenz,
Ubergewicht, D.m. Typ Il und dem MetS assoziiert (Rabe et al. 2008). Auch konnte an
ovariecktomierten Ratten unter dreimonatiger Zufiitterung von Ecd mit Hilfe der quantitativen
Computertomographie eine geringere Fettgewebsentwicklung sowie eine Zunahme der
Muskelmasse im Vergleich mit Ostrogen-behandelten Ratten festgehalten werden (Seidlova-Wuttke
et al. 2010b). In der Konsequenz bedeutet dies, dass Ecd die Kernproblematik des MetSs, nimlich
das viszerale Fettdepot, nicht nur bei Tieren sondern auch beim Menschen gezielt positiv

beeinflusst.

4.2.2 Die Muskelmasse

Im Alter kommt es physiologisch durch eine Reduktion der Testosteron- und Ostrogenspiegel zu
ciner Abnahme der Muskelmasse, die als Sarkopenie bezeichnet wird. Zusitzlich akkumulieren
Adipozyten, die das Gewebe durch die Freisetzung von proinflaimmatorischen Zytokinen
schidigen, in einem hd&heren Maf3 in der Muskulatur. Dabei fithrt eine Hemmung der
Myoblastogenese zu einer Abnahme der Muskelmasse. Patienten, die vom MetS betroffen sind,
zeichnen sich durch eine Bewegungsarmut bedingt durch ihr Ubergewicht aus, die eine Abnahme
der Muskelmasse zusitzlich negativ beeinflusst. Gerade im Alter dient ein umfangreicher
Muskelmantel dem Schutz des skeletalen Systems zur Prophylaxe von osteoporotischen Frakturen,
denn neben der Abnahme der Muskelmasse tritt altersbedingt eine Abnahme der Knochenmasse
auf. Eine Stirkung der Muskelmasse wiirde sich demnach positiv auf den Krankheitsverlauf der
Patienten mit MetS auswirken.

Es gibt eine Vielzahl an Untersuchungen, die Ecd ein anaboles Potential auf das Muskelgewebe
zuschreiben (Gorelick-Feldman et al. 2008; To6th et al. 2008; Gorelick-Feldman et al. 2010;
Seidlova-Wuttke et al. 2010b). Entgegen den bisherigen Verdffentlichungen zeigen die Ergebnisse
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der vorliegenden Arbeit keinen signifikanten Einfluss der Ecd-Applikation auf die Muskelmasse
(vgl. Abb. 14). In der VG konnte eine unwesentliche Zunahme nach 3 Monaten verzeichnet
werden. Im Vergleich ist fiir CG sogar ein Verlust an Muskelmasse insbesondere initial
nach 3 Monaten festzustellen. Dagegen konnten vorherige Untersuchungen durch Ecd-Applikation
eine Steigerung der muskuliren Proteinsynthese von Miusen (Gorelick-Feldman et al. 2008;
Gorelick-Feldman et al. 2010) oder eine Gréflenzunahme der Muskelmasse von ebenfalls Miusen
bescheinigen (T6th et al. 2008; Cheng et al. 2013). Wissenschaftler wie Parr et al. untersuchten in
der jungsten Vergangenheit den Einfluss von Ecd auf den musculus soleus der Ratte. Im Ergebnis war
der hypertrophe Einfluss vergleichbar oder sogar gréfler als der Effekt beispielsweise von
selektiven Androgen Rezeptor Modulatoren (SARM-1) und Insulin-like-Growth-Factor (IGF-1),
die beide als Dopingmittel gelistet sind. Aus diesem Grund postulieren die Autoren eine Aufnahme
von Ecdysteroide in die Welt-Anti-Doping-Liste, um faire Wettkimpfe zu garantieren (Parr et al.
2015). Parr et al. vermuten zusitzlich, dass der Effekt dber cine Interaktion mit dem
Ostrogenrezeptor insbesondere ER-B hervorgerufen wird (Parr et al. 2014; Parr et al. 2015). Ein
nukledrer Ecd-Rezeptor, wie er fiir Insekten beschrieben ist, konnte bis zum heutigen Zeitpunkt in
Sdugetieren nicht identifiziert werden. Diese Erkenntnisse decken sich nicht mit den Ergebnissen
dieser retrospektiven Studie. Es kann jedoch festgehalten werden, dass es unter Ecd-Einfluss zu

einem Erhalt und keiner Abnahme der Muskelmasse, wie es bei der CG beobachtet wurde, kommt.
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4.3 Entwicklung der Serumparameter unter Ecd-Einfluss

4.3.1 Die Serumlipide

Um Auswirkungen eines pathologischen Lipidprofils entgegenzuwirken, ist die mogliche
Einflussnahme von Ecd auf die Entwicklung der Laborparameter von groBem Interesse. In der
Vergangenheit wurde in der Literatur ein hypocholesterolimischer und fettsenkender Effekt bei
Tieren beschrieben (Lupien et al. 1969; Mironova et al. 1982; Seidlova-Wuttke et al. 2010b).
Grundsitzlich fihrt der Einsatz von Ecd bei Patienten mit MetS anfinglich zu einer Reduktion der
Lipidserumparameter von Cholesterin, TG und LDL, jedoch ohne Signifikanzen gegentiber dem
Startwert (vgl. Abb. 15, 16 und 17). Dennoch kénnen aus den Ergebnissen Tendenzen abgeleitet
werden. Ecd besitzt auf den Serumspiegel von Cholesterin und die TG sowohl nach 3 als auch
nach 2 9 Monaten ecine reduzierende Wirkung. Insbesondere die TG reagieren nach = 9 Monaten
mit einer deutlichen Reduktion von etwa 25%. Die Werte sind jedoch im Gegensatz zu
Literaturergebnissen aus der Vergangenheit nicht signifikant (Chaudhary et al. 1969; Lupien et
al. 1969; Mironova et al. 1982). Beispielsweise untersuchten Mironova et al. den Cholesterin-Spiegel
von Ratten unter Gabe von Ecd und verzeichneten in einem Zeitraum von 3 bis 8 Wochen eine
kontinuierliche Abnahme des Cholesterinspiegels von 7 % bis 29 % (Mironova et al. 1982). Die
Cholesterin-Reduktion kann Folge einer verminderten Biosynthese bei gleichzeitig gesteigertem
Katabolismus sein (Uchiyama und Yoshida 1974). Auch soll Ecd die Ausscheidung von Cholesterin
in Form von Gallensduren steigern (Syrov et al. 1986; Tashmukhamedova et al. 1986). Unsere
Untersuchungen decken sich grundsitzlich mit dem hypocholesteridmischen Effekt auch fiir einen
lingeren Untersuchungszeitraum, jedoch ohne nachgewiesene Signifikanzen. Der gréfite Effekt
wird nach 3 Monaten mit etwa 7 % erreicht (vgl. Abb. 15). Fraglich ist, ob durch die angewandte
Dosierung der optimale Wirkungsbereich getroffen ist, um auch signifikante Verdnderungen
hervorzurufen. Die Probanden der VG haben tiglich 2 Kapseln eines VerdeVital-Produktes zu sich
genommen, die Spinatpulver mit einem 10 %igen Anteil an Ecd enthalten. In Abhingigkeit vom
jeweiligen Produkt haben die Patienten tiglich 40 — 90 mg Ecd zu sich genommen. Interessant wite
an dieser Stelle, ob eine Erhohung der tiglichen Dosis Auswirkungen auf die vorliegenden
Ergebnisse hitte. Obwohl Seidlova-Wuttke et al. in einem Vorversuch eine Abnahme des
Cholesterin-Spiegels unter einer Ecd-Dosierung von 18 mg/Tier/d, nicht jedoch unter hohen
Dosierungen ermitteln konnten, konnte auch Smajlovic weder an minnlichen noch an weiblichen,
orchiektomierte Ratten durch Ecd einen signifikanten Einfluss auf das Lipidprofil verzeichnen
(Seidlova-Wuttke et al. 2010b). In Anbetracht dieses Aspektes wurde eine U-férmige Dosis-
Wirkungsbeziehung mit Effekten unter niedrigen und hohen Dosierungen diskutiert
(Smajlovic 2013).

Mit Blick auf die Ergebnisse konnte die groB3te Cholesterinreduktion nach 3 Monaten mit 6,9 %

ermittelt werden, im Zeitraum = 9 Monate lag der reduzierende Effekt noch bei 3 % gegentiber
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dem Startwert (Abb. 15). Dies kénnte ein Hinweis sein, dass sich der Effekt von Ecd auf das
Serum-Cholesterin insbesondere in den ersten 3 Monaten der Einnahme manifestiert und im
Verlauf nachlisst. Im Gegensatz zum Profil des Cholesterins und LDLs steigt die TG-Reduktion
auf beachtliche 25,31 % nach = 9 Monaten an (Abb. 16). Es wird vermutet, dass Ecd mittels einer
Reduktion der Triglycerid-Lipase-Aktivitit eine Erniedrigung des TG-Spiegels bewirkt (Catalan et
al. 1985).

Die Lipidprofile der CG verhalten sich auf den ersten Blick gegenldufig. Nach 3 Monaten zeigen
die Levels des Cholesterins, der TG und des LDLs eine Zunahme gegeniiber dem Startwert.
Allerdings kann nach = 6 Monaten fiir alle ,,schlechten® Lipidprofile eine Reduktion erreicht
werden (Abb.15, 16 und 17). Betrachtet man die relativen Reduktionseffekte sowohl fiir die VG als
auch die CG im Vergleich zum Startwert (100 %) unabhingig vom Zeitraum, so weist Ecd den
grofiten, reduzierenden Effekt fiir das Cholesterin und das LDL auf. Allerdings ist der mindernde
Einfluss der CG noch als deutlich stirker zu bewerten, wenn man die Reduktion nicht nur mit
Blick auf den Startwert betrachtet, sondern auch unter Hinzuziehung der Werte nach 3 Monaten
also inklusive der Zunahmen beurteilt. Demnach zeigt die CG nach = 6 Monaten eine Minderung
des Cholesterins von etwa 18,7 %, des LDLs von 11,5 % und der TG sogar von etwa 29 %. Im
Vergleich zwischen VG und CG erzielt die CG demnach fiir alle schlechten Lipide nach initialer
Zunahme die grofite Reduktion nach = 6 Monaten. Dagegen manifestiert sich der Ecd-Einfluss
deutlich frither anhand der Serumprofile jedoch ohne Erreichung des Signifikanzniveaus, wobei die
Wirkung im Zeitverlauf mit Ausnahme der TG nachlisst. Eine aktuellere Untersuchung von
Naresh et al. beschiftigte sich ebenfalls mit der Wirkung von 20-OH Ecd auf das Lipidprofil
diabetischer Ratten nach 30-tdgiger, oraler Applikation. Im Ergebnis konnte eine signifikante
Reduktion von Cholesterol, TG und LDL bei gleichzeitiger Erh6hung von HDL hervorgerufen
werden, sodass die Autoren FEcd neben einem antidiabetischen Effekt auch einen
Antihyperlipideffekt zuschreiben (Naresh Kumar et al. 2013). Auch Seidlova-Wauttke et al. konnten
an ovarektomierten Ratten nach dreimonatiger Ecd-Applikation eine signifikante Minderung des
Cholesterins und des LDL-Cholesterins mit Erhéhung des HDL-Cholesterins bei unverinderten
TG im Serum festhalten (Seidlova-Wuttke et al. 2010b). In der Tendenz decken sich die Ergebnisse
mit den vorliegenden Lipidauswertungen nach 3 Monaten. Neben einer tendenziellen Reduzierung
der Cholesterin- und LDL-Spiegel nach 3 Monaten, reagiert das HDL-Profil nach 6 und =9
Monaten auf die Ecd-Einnahme mit einer Zunahme von fast 9 % (vgl. Abb. 18). Auch der Einfluss
auf den TG-Spiegel durch die Ecd-Applikation scheint erst verzégert einzusetzen, um nach = 9
Monaten seine Maximalreduktion von etwa 25 % zu erreichen (vgl. Abb. 16). Fir die CG kann
dagegen nur eine irrelevante Erniedrigung des HDL-Spiegels iiber den gesamten
Untersuchungszeitraum ermittelt werden. Das HDL gilt als unabhingiger, inverser Risikofaktor fiir
die Ausbildung von kardiovaskuliren Erkrankungen. Es ist verantwortlich fir den Ricktransport

von Cholesterol auf der Kérperperipherie zur Leber, um dann tber die Galle ausgeschieden zu
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werden. Es verhindert eine endotheliale Dysfunktion, Entziindung oder Thrombose an der
Gefillwand und férdert die Insulinsensitivitit bzw. die Sekretion (Kapur et al. 2008; Barter 2011).
Insbesondere Adipositas und D. m. Typ II gehen mit einem geringen HDL-Serumprofil und
folglich einem hohen Risiko der Ausbildung einer kardiovaskuliren Erkrankung einher. Gerade die
Senkung des LDL-Cholesterins bei paralleler Anhebung des HDLs fiihrt zu einer kardiovaskuldren
Risikoreduktion bei Patienten mit Dyslipidimie (Barter 2011). Patienten mit dem MetS wiirden in
hohem Mall von einer Erhoéhung des Serum-HDLs profitieren. Medikamentds wird eine
Dyslipiddmie beispielsweise mittels Statine therapiert. Diese bewirken eine Erniedrigung des LDL-
Levels bei gleichzeitiger Erh6hung des HDL-Spiegels. Aus diesem Grund sind Daten von Patienten
unter Statin-Therapie fir die Auswertung nicht bertcksichtigt worden. Fortlaufend wird an der
Entwicklung neuer Therapiestrategien geforscht. Hoffnungen erzeugte ein neuer, medikament&ser
Ansatz wie das Medikament Torcetrapib (CETP-Inhibitor). Allerdings musste die ILLUMINATE-
Studie mit Probanden unter Torcetrapib-Therapie vorzeitig beendet werden, weil in der VG
gehiuft Todesfille auftraten (Barter et al. 2007). Eine pflanzliche Behandlungsoption, die sowohl
auf die schlechten als auch guten Lipide in gegensinniger Weise Einfluss nimmt, stellt eine optimale
Therapicoption dar. Weitere Studien sind notwendig um den positiven Effekt auf das HDL bei
tendentieller Reduktion der schlechten Lipide weiter zu untersuchen bzw. zu optimieren. Auf der
anderen Seite ist anzumerken, dass es unter Ecd-Einfluss zu keiner signifikanten Zunahme der
schlechten Cholesterine bzw. Abnahme des HDLs kommt. Die Einnahme von Ecd fihrt also zu
keiner negativen Wirkung auf das Lipidprofil. Ecd wird in der Literatur als méogliche Alternative zur
HRT postmenopausaler Frauen gehandelt. Ostrogene als klassische Vertreter der HRT haben als
bekannte Nebenwitkung die Zunahme der TG im Serum und damit eine Erhohrung des
kadiovaskuldren Risikos (Seidlova-Wuttke et al. 2010b). Nach den Ergebnissen der vorliegenden
Arbeit nach liegt fir Ecd diese Einflussnahme nicht vor. Zusammenfassend sind initial Tendenzen
ciner protektiven Wirkung auf die Serumlipide von Patienten mit MetS erkennbar, die sich aber

insbesondere fiir das HDL und die TG erst nach lingerer Ecd-Einnahme zeigen.

4.3.2 Das hsCRP-Profil

Unsere Daten konnten aufzeigen, dass die Adipositas-bedingte Entztindungsreaktion mit einem
Anstieg des hsCRP-Spiegels einhergeht. Es ist deshalb von Interesse, inwieweit Ecd einen
méglichen unterstitzenden Einfluss auf die Reduktion dieses Entziindungsparameters ausiibt. Die
Ergebnisse zeigen eindrucksvoll, dass Ecd einen reduzierenden Effekt auf die Korperparameter
BU, Fettmasse und KG aufweist. Fir all diese Parameter konnte ein kontinuietliches Absinken im
Vergleich zum Ausgangswert erreicht werden. Gleichzeitig geht damit eine konstante Abnahme der
hsCRP-Werte einher (vgl. Abb. 19). Initial zeigt die VG in der ersten 3 Monaten die grof3te

Reduktion des hsCRPs um etwa 30 % im Vergleich zum Ausgangswert. Dieser Verlust kann auch
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nach 6 und =9 Monaten stabil gehalten werden. Fir die Werte konnten keine Signifikanzen
gegeniiber dem Startwert ermittelt werden, die aber auf die grole Standardabweichung
zurlckzufihren ist, denn die absoluten Patientenwerte weisen eine hohe Streuung auf.
Interessant ist dabei, die Entwicklung des BUs als Maf3 fiir das viszerale Fettdepot und Quelle der
chronischen Inflammation vergleichend hinzuzuziehen (vgl. Abb. 13). Insgesamt kann durch die
Ecd-Einnahme im gesamten Zeitverlauf eine Bauchfettreduktion von 8,41 % bewirkt werden,
wobei der gro3te Verlust des BUs im Gegensatz zur hsCRP-Reduktion nach dem 3. Monat einsetzt.
Die Ecd-Einnahme wirkt sich damit im ersten Schritt positiv auf die Pathophysiologie der
chronischen Inflammation in Form einer hsCRP-Reduktion aus. Im zweiten Schritt folgt dann die
Verringerung des viszeralen Fettdepots. Ecd bewirkt scheinbar direkt eine hsCRP-Reduktion und
nicht nur indirekt Giber Erniedrigung der Fettmasse als Ort der Inflammation. Untersuchungen des
Ecd-Einflusses auf die Entziindungsparameter sind in der bisherigen Literatur noch
unterrepresentiert, sodass keine Vergleichsméglichkeiten bestehen und weitere Untersuchungen

notwendig sind.
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5 Zusammenfassung

Bedingt durch veridnderte Lebensstilfaktoren oder den demographischen Wandel entwickelt sich
das Krankheitssbild des MetSs zunechmend zu einem groBen gesundheitlichen Problem. Neben
vielfiltigen Begleiterkrankungen wie dem arteriellen Hypertonus, D. m. Typ 11, Dyslipidimie oder
kardiovaskuliren Ereignissen kommt dem viszeralen Fettdepot mit der Ausbildung einer /ow-grade
inflammation in der Pathophysiologie des MetSs eine immer gréfler werdende Bedeutung zu. Von
Interesse ist daher, inwieweit die viszerale Adipositas auf Serumparameter wie das hsCRP oder die
Lipide Einfluss austibt. Die Entwicklung sowohl priventiver als auch therapeutischer Strategien ist
dringend erforderlich. Die Literatur ldsst den Schluss zu, dass Ecd iiber ein breites Spektrum an
méglichen pharmakologischen Effekten verfiigt (Lafont und Dinan 2003). Gerade im Hinblick auf
das MetS wire es von aullerordentlichem Vorteil, wenn durch den FEinsatz eines pflanzlichen
Stoffes eine Vielzahl der klinischen Symptome des MetSs positiv beeinflusst wiirden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es demnach, die mégliche Einflussnahme des Korperfetts,
insbesondere der viszeral lokalisierten Adipositas, auf die Serumparameter von hsCRP oder des
Lipidstoftwechsels zu untersuchen. Retrospektiv wurden zudem die Auswirkungen von Ecd-
haltigen Spinatextrakten auf die Korperparameter Fettanteil, Muskelmasse, KG und BU sowie auf
die Serumparameter Cholesterin, TG, LDL, HDL und hsCRP adipdser Patienten mit MetS
analysiert. Als CG standen die Daten eines Patientenkollektivs zur Verfiigung, das ebenfalls am
MetS erkrankt war, jedoch ohne Ecd-haltigen Spinatextrakt therapiert wurde. Des Weiteren wurde
der VD-Haushalt adipdser Patienten analysiert.

Aus unserer retrospektiven Untersuchung wird deutlich, dass der Erhebung des Taillenumfangs
eine hohe diagnostische Bedeutung zukommt. Die positive Korrelation zwischen BU als Indikator
der viszeralen Adipositas und TG sowie hsCRP im Gegensatz zum Gesamtkorperfett verdeutlicht
zum einen die zentrale pathophysiologische Bedeutung und endokrine Funktion des viszeralen
Fettgewebes. Zum anderen kann ab einem BU von 2100 cm bzw. =290cm von einer
Hypertriglycerid bzw. einem erhéhten hsCRP-Serumprofil ausgegangen werden. Demnach kommt
der Ermittlung des Taillenumfangs in der Definition des MetSs eine begriindete Verwendung zu. In
der hausdrztlichen Praxis koénnte der BU ab definierten Grenzwerten laborchemische
Untersuchungen beispielsweise des hsCRPs oder der Ermittlung des Lipidstatus vor der
Krankenkasse rechtfertigen und damit als wesentlicher diagnostischer Parameter zur Detektion des
MetSs dienen.

Ahnlich verhilt es sich mit den Ergebnissen des VD-Haushalts der untersuchten Patienten mit
MetS. Im Mittel wiesen alle untersuchten Patienten einen 25(OH)VD-Spiegel < 30 ng/ml auf und
sind damit definitionsgemdll von einer VD-Unterversorgung betroffen. Ab einem BU
von = 100 cm kann unseren Ergebnissen nach von einem VD-Mangel ausgegangen werden. Mit
steigendem BU sinkt sowohl der 25(OH)VD als auch 1,25(OH)>VD-Spiegel. Je mehr viszerales

Fettdepot demnach ein Patient aufweist, desto héher fillt seine VD-Unterversorgung bzw. sein
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VD-Mangel aus. Gerade Patienten mit einem viszeral lokalisierten Korperfett miissen in der
drztlichen Betreuung auf das Risiko einer méglichen VD-Unterversorgung hingewiesen werden, um
unter anderem das Risiko einer Osteoporoseentwicklung zu unterbinden. Gleichzeitig wird
deutlich, dass die vergleichsweise einfache Ermittlung des BUs Aufschluss tber eine Vielzahl an
Parametern gibt, sodass der BU zur Risikoevaluation dienen kénnte und die Labordiagnostik von
Serumlipiden, Entziindungsparametern oder auch des VD-Haushalts rechtfertigt.

Im Ergebnis wies die VG unter Ecd-Applikation einen kontinuierlichen und signifikanten Verlust
an KG, Fettanteil und BU auf. In der Konsequenz reduziert Ecd damit das Gewicht iiber eine
Abnahme des Gesamtkorperfettanteils und dabei insbesondere des viszeralen Fettdepots. Dies
steht als Quelle der chronischen Inflammation mittels Adipokin-Freisetzung im Zentrum der
Pathophysiologie, sodass Ecd nicht nur ein Symptom des MetSs lindert, sondern direkt die Ursache
therapiert. Durch die Ecd-Einnahme kann weder ein signifikant kataboler noch anaboler Einfluss
auf die Muskelmasse beschrieben werden. Allerdings zeigt sich unter Ecd-Einfluss im Gegensatz
zur CG ein Erhalt der Muskelmasse.

Im Gegensatz zu den Koérperparametern kann durch Ecd auf die Serumlipide kein signifikanter
Einfluss ermittelt werden. In der Tendenz zeigt sich jedoch insgesamt ein protektiver Effekt durch
Reduzierung des Cholesterin- und TG-Profils, wobei der reduzierende Effekt auf das Cholesterin
im Zeitverlauf nachlisst, fir die TG jedoch zunimmt. Das HDL weist dhnlich wie der TG-Spiegel
im spiteren Verlauf (= 6 Monaten) ecine Zunahme auf. Fasst man zusammen, so sind initial
Tendenzen einer protektiven Wirkung auf die Serumlipide von Patienten mit MetS erkennbar. In
der VG bt Ecd eine deutliche Reduktion von etwa 30 % auf den hsCRP-Spiegel hervor, die auch
im weiteren Zeitverlauf stabil gehalten werden kann. Unter Heranzichung der
Korperparameterentwicklung kann davon ausgegangen werden, dass sich Ecd im ersten Schritt
direkt hemmend und nicht indirekt iiber eine viszerale Fettgewebsreduktion auf den hsCRP-Spiegel
auswirkt. Zusammenfassend betrachtet, hat sich die Ecd-Einnahme positiv auf die Entwicklung der
Korperparameter, insbesondere des viszeralen Fettdepots und den hsCRP-Spiegel, ausgewirkt. Die
Einflussnahme auf das Lipidprofil von Patienten mit MetS bedarf weiterer Untersuchungen. Des
Weiteren konnte durch die retrospektiven Untersuchungen der diagnostische Wert des
Taillenumfangs unterstrichen werden. Insbesondere Patienten mit einem hohen viszeralen

Fettdepot sind einem Risiko fiir einen VD-Mangel bzw. —Unterversorgung ausgesetzt.
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6 Anhang

Tabelle A-1: Auflistung der verwendeten Ecd-Nahrungserginzungsmittel mit den zugesetzten

Nihrstoffen, die in zwei Kapseln enthalten sind.

Produkt

VerdeFit®

VerdeOs®

VerdeArthroSan®

Inhaltsstoffe

900 mg Spinatpulver
mit 10 % Ecd (90 mg)

Zusatzstoffe:

e Mangan

e VD

500 mg Spinatpulver
mit 10 % Ecd (50 mg)

Zusatzstoffe:

e Calcium

e VD

520 mg Spinatpulver
mit 10 % Ecd (52 mg)

Zusatzstoffe:
o Glucosaminsulfat

e Vitamin C

Produkt

VerdeDry®

VerdeCor®San

VerdeRegenerativ®

Inhaltsstoffe

600 mg Spinatpulver
10 % Ecd (60 mg)

Zusatzstoffe:

e Cranberryextrakt

e VD

400 mg Spinatpulver
10 % Ecd (40 mg)

Zusatzstoffe:

e Omega-3-Fettsiure
e Resveratrol

800 mg Spinatpulver
10 % Ecd (80 mg)

Zusatzstoffe:
e Vitamin C
e Niacin

e Riboflavin

mit

mit

mit

e Vitamin B6, B1 und B12

e Folsdure
e Jod

e Biotin

e VD
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Tabelle A-2: Der hsCRP-Spiegel in Abhingigkeit vom BU - Aufgefihrt ist in Abhingigkeit vom
BU (cm) der Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in mg/dl), die Standardabweichung (SD) und der
Standardfehler (SEM) des hsCRP-Spiegels.

BU <90 cm 90-99 cm 100-109 cm >109 cm
N 20 26 35 30
Mean 1,137 2,946 2,454 3,670
SD 1,100 2,758 2,291 3,849
SEM 0,2460 0,5410 0,3873 0,7028

Tabelle A-3: Der TG-Spiegel in Abhingigkeit vom BU - Aufgefiihrt ist in Abhingigkeit vom BU (cm)
der Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in mg/dl), die Standardabweichung (SD) und der
Standardfehler (SEM) des TG-Spiegels.

BU <90 cm 90-99 cm 100-109 cm >109 cm
N 33 85 32 44
Mean 112,0 138,7 162,3 181,9
SD 46,44 49,60 87,54 111,6
SEM 8,084 8,384 15,47 16,82

Tabelle A-4: Der 25(OH)VD-Spiegel in Abhingigkeit vom BU - Aufgefthrt ist in Abhingigkeit vom
BU (cm) der Stichprobenumfang (N), det Mittelwert (Mean in ng/ml), die Standardabweichung (SD) und det
Standardfehler (SEM) des 25(OH)VD-Spiegels.

BU 80-89 cm 90-99 cm >99 cm
N 20 19 28
Mean 23,35 21,02 17,43
SD 11,66 7,177 6,553
SEM 2,608 1,646 1,238

Tabelle A-5: Der 1,25(OH),VD-Spiegel in Abhingigkeit vom BU - Aufgefiihrt ist in Abhingigkeit vom
BU (cm) der Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in ng/ml), die Standardabweichung (SD) und det
Standardfehler (SEM) des 1,25(0OH),VD-Spiegels.

BU 80-89 cm 90-99 cm >99 cm
N 6 3 9
Mean 55,27 47,03 42,15
SD 12,91 8,156 20,44
SEM 5,271 4,709 6,813

Tabelle A-6: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf das KG im Vergleich zur CG - Aufgefihrt ist der
Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in %), die Standardabweichung (SD) und der
Standardfehler (SEM) des KGs zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten fir die VG bzw. zum
Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten fir die CG.

Zeit Start Start 3M 3M 6 M 26 M 29 M
Gruppe VG CG VG CG VG CG VG
N 64 28 56 13 16 18 21
Mean 100,0 100,0 97,72 101,2 95,01 98,38 87,76
SD 21,30 24,18 3,369 1,597 4,681 2,567 8,515

SEM 2,662 4,569 0,4502 0,4430 1,170 0,6050 1,858
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Tabelle A-7: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf das KG der VG - Aufgefiihrt ist der
Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in %), die Standardabweichung (SD) wund der
Standardfehler (SEM) des KGs fir die VG zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten.

Zeit 3M 6M 29 M
Gruppe VG VG VG
N 56 16 21
Mean -2,281 -4,987 -12,24
SD 3,369 4,681 8,515
SEM 0,4502 1,170 1,858

Tabelle A-8: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf das KG der CG - Aufgefithrt ist der
Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in %), die Standardabweichung (SD) wund der
Standardfehler (SEM) des KGs fiir die CG zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten.

Zeit 3M 26 M
Gruppe VG VG

N 13 18
Mean 1,183 -1,615
SD 1,597 2,567
SEM 0,4430 0,6050

Tabelle A-9: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf den Gesamtfettanteil im Vergleich zur CG -
Aufgefiihrt ist der Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in %), die Standardabweichung (SD) und der
Standardfehler (SEM) des Gesamtfettanteils zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten fiir die VG bzw.
zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten fiir die CG.

Zeit Start Start 3M 3M 6 M 26 M 29M
Gruppe VG CG VG CG VG CG VG
N 57 25 45 13 17 15 23
Mean 100,0 100,0 96,56 100,7 96,09 96,96 89,57
SD 24,93 26,37 7,773 3,157 8,470 6,294 8,750
SEM 3,302 5,273 1,159 0,8756 2,054 1,625 1,825

Tabelle A-10: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf den Gesamtfettanteil der VG - Aufgefiihrt ist
der Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in %), die Standardabweichung (SD) und der
Standardfehler (SEM) des Gesamtfettanteils fiir die VG zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten.

Zeit 6M 29M
Gruppe VG VG
N 17 23
Mean -3,436 -3,910 -10,43
SD 7,773 8,470 8,750
SEM 1,159 2,054 1,825

Tabelle A-11: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf den Gesamtfettanteil der CG - Aufgefiihrt ist der
Stichprobenumfang  (N),
Standardfehler (SEM) des Gesamtfettanteils fir die CG zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten.

der Mittelwert

(Mean in

die

Standardabweichung (SD) und der

Zeit 3M 26 M
Gruppe VG VG
N 13 15
Mean 0,6739 -3,040
sD 3,157 6,294
SEM 0,8756 1,625
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Tabelle A-12: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf den BU im Vergleich zur CG - Aufgefiihrt ist
der Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in %), die Standardabweichung (SD) und der
Standardfehler (SEM) des BUs zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten fir die VG bzw. zum
Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten fiir die CG.

Zeit Start Start 3M 3M 6 M 26 M 29 M
Gruppe VG CG VG CG VG CG VG
N 64 25 57 13 15 15 24
Mean 100,0 100,0 97,49 101,6 94,91 98,41 89,50
SD 15,02 17,31 3,135 3,973 4,599 2,088 13,58
SEM 1,877 3,461 0,4153 1,102 1,187 0,5392 2,773

Tabelle A-13: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf den BU der VG - Aufgefithrt ist der
Stichprobenumfang (N),
Standardfehler (SEM) des BUs fur die VG zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten.

Mittelwert

(Mean in

die

Standardabweichung (SD) und der

Zeit 3mM 6M 29 M
Gruppe VG VG VG
N 57 15 24
Mean -2,507 -5,089 -10,50
SD 3,135 4,599 13,58
SEM 0,4153 1,187 2,773

Tabelle A-14: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf den BU der CG - Aufgefithrt ist der

Stichprobenumfang  (N),
Standardfehler (SEM) des BUs fur die CG zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten.

Mittelwert

(Mean in

die

Standardabweichung (SD) und der

Zeit 3M 26 M
Gruppe VG VG

N 13 15
Mean 1,571 -1,588
SD 3,973 2,088
SEM 1,102 0,5392

Tabelle A-15: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf die Muskelmasse im Vergleich zur CG -
Aufgefiihrt ist der Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in %), die Standardabweichung (SD) und der
Standardfehler (SEM) der Muskelmasse zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten fir die VG bzw.
zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten fiir die CG.

Zeit Start Start 3M 3M 6M 26 M 29M
Gruppe VG CG VG CG VG CG VG
N 46 23 37 13 16 11 19
Mean 100,0 100,0 101,3 97,29 100,8 99,79 99,57
SD 35,24 48,66 8,145 8,669 9,657 1,656 16,59
SEM 5,195 10,15 1,339 2,404 2,414 0,4993 3,805

Tabelle A-16: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf die Muskelmasse der VG - Aufgefihrt ist der

Stichprobenumfang (N),
Standardfehler (SEM) der Muskelmasse fir die VG zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten.

Mittelwert

(Mean in

die

Standardabweichung (SD) und der

Zeit 3M 6M 29 M
Gruppe VG VG VG

N 37 16 19
Mean 1,350 0,7896 -0,4322
SD 8,145 9,657 16,59
SEM 1,339 2,414 3,805
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Tabelle A-17: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf die Muskelmasse der CG - Aufgefiihrt ist der
Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in %), die Standardabweichung (SD) wund der
Standardfehler (SEM) der Muskelmasse fiir die CG zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten.

Zeit 3M 26 M
Gruppe VG VG

N 13 11
Mean -2,707 -0,2067
SD 8,669 1,656
SEM 2,404 0,4993

Tabelle A-18: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf das Cholesterin im Vergleich zur CG -
Aufgefiihrt ist der Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in %), die Standardabweichung (SD) und der
Standardfehler (SEM) des Cholesterin-Spiegels zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten fur die VG
bzw. zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten fir die CG.

Zeit Start Start 3mM 3M 6M 26 M 29 M
Gruppe VG CG VG CG VG CG VG
N 36 19 20 12 12 11 13
Mean 100,0 100,0 93,09 111,9 100,5 93,23 96,64
SD 17,36 25,53 13,26 26,19 11,43 16,66 12,84
SEM 2,894 5,856 2,965 7,559 3,301 5,023 3,562

Tabelle A-19: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf das Cholesterin der VG - Aufgefiihrt ist der
Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in %), die Standardabweichung (SD) und der
Standardfehler (SEM) des Cholesterin-Spiegels fiir die VG zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten.

Zeit 3M 6M 29M
Gruppe VG VG VG
N 20 12 13
Mean -6,912 0,4518 -3,364
SD 13,26 11,43 12,84
SEM 2,965 3,301 3,562

Tabelle A-20: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf das Cholesterin der CG - Aufgefiihrt ist der
Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in %), die Standardabweichung (SD) wund der
Standardfehler (SEM) des Cholesterin-Spiegels fiir die CG zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten.

Zeit 3M 26 M
Gruppe VG VG
N 12 11
Mean 11,92 -6,773
sD 26,19 16,66
SEM 7,559 5,023

Tabelle A-21: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf die TG im Vergleich zur CG - Aufgefiihrt ist der
Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in %), die Standardabweichung (SD) und der
Standardfehler (SEM) des TG-Spiegels zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten fir die VG bzw. zum
Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten fiir die CG.

Zeit Start Start 3M 3M 6M 26 M 29M
Gruppe VG CcG VG CG VG CcG VG
N 30 18 14 11 11 11 13

Mean 100,0 100,0 91,26 113,4 96,76 84,62 74,69

SD 64,55 60,68 25,88 30,44 39,31 25,20 18,68

SEM 11,78 14,30 6,916 9,178 11,85 7,599 5,180
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Tabelle A-22: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf die TG der VG - Aufgefithrt ist der
Stichprobenumfang (N),
Standardfehler (SEM) des TG-Spiegels fiir die VG zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten.

Mittelwert

Mean in

die

Standardabweichung (SD) und der

Zeit 6M 29 M
Gruppe VG VG
N 11 13
Mean -8,743 -3,236 -25,31
SD 25,88 39,31 18,68
SEM 6,916 11,85 5,180

Tabelle A-23: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf die TG der CG - Aufgefithrt ist der

Stichprobenumfang  (N),
Standardfehler (SEM) des T'G-Spiegels fiir die CG zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten.

Mittelwert

(Mean in

die

Standardabweichung (SD) und der

Zeit 3M 26 M
Gruppe VG VG
N 11 11
Mean 13,36 -15,38
SD 30,44 25,20
SEM 9,178 7,599

Tabelle A-24: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf das LDL im Vergleich zur CG - Aufgefihrt ist
der Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in %), die Standardabweichung (SD) und der
Standardfehler (SEM) des LDL-Spiegels zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten fiir die VG bzw.
zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten fiir die CG.

Zeit Start Start 3M 3M 6 M 26 M 29 M
Gruppe VG CcG VG CG VG CG VG
N 34 20 20 13 10 11 12
Mean 100,0 100,0 93,74 106,4 105,9 94,87 101,5
SD 24,17 39,25 19,63 20,42 20,59 19,58 27,02
SEM 4,146 8,778 4,389 5,664 6,512 5,904 7,800

Tabelle A-25: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf das LDL der VG - Aufgefithrt ist der
Stichprobenumfang  (N),
Standardfehler (SEM) des LDL-Spiegels fiir die VG zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten.

Mittelwert

(Mean in

die

Standardabweichung (SD) und der

Zeit 6 M 29M
Gruppe VG VG
N 22 12
Mean -6,264 3,496 1,521
SD 19,63 23,86 27,02
SEM 4,389 5,086 7,800

Tabelle A-26: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf das LDL der CG - Aufgefithrt ist der

Stichprobenumfang  (N),
Standardfehler (SEM) des LDL-Spiegels fiir die CG zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten.

Mittelwert

(Mean in

die

Standardabweichung (SD) und der

Zeit 3M 26 M
Gruppe VG VG
N 13 11
Mean 6,424 -5,133
SD 20,42 19,58
SEM 5,664 5,904
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Tabelle A-27: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf das HDL im Vergleich zur CG - Aufgefihrt ist
der Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in %), die Standardabweichung (SD) und der
Standardfehler (SEM) des HDL-Spiegels zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten fir die VG bzw.
zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten fir die CG.

Zeit Start Start 3M 3M 6 M 26 M 29 M
Gruppe VG CG VG CG VG CG VG
N 38 19 21 12 13 11 14
Mean 99,98 100,0 100,0 99,17 108,6 98,63 109,4
SD 32,01 26,42 25,31 8,738 25,99 16,48 32,50
SEM 5,193 6,061 5,523 2,522 7,208 4,970 8,686

Tabelle A-28: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf das HDL der VG - Aufgefithrt ist der
Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in %), die Standardabweichung (SD) wund der
Standardfehler (SEM) des HDL-Spiegels fiir die VG zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten.

Zeit 3mM 6M 29M
Gruppe VG VG VG
N 21 27 14
Mean 0,02595 8,992 9,374
SD 25,31 28,98 32,50
SEM 5,523 5,578 8,686

Tabelle A-29: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf das HDL der CG - Aufgefihrt ist der
Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in %), die Standardabweichung (SD) und der
Standardfehler (SEM) des HDL-Spiegels fiir die CG zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten.

Zeit 3M 26 M
Gruppe VG VG
N 12 11
Mean -0,8328 -1,368
SD 8,738 16,48
SEM 2,522 4,970

Tabelle A-30: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf das hsCRP im Vergleich zur CG - Aufgefiihrt
ist der Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in %), die Standardabweichung (SD) und der
Standardfehler (SEM) des hsCRP-Spiegels zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten fiir die VG bzw.
zum Startzeitpunkt, nach 3 und = 6 Monaten fiir die CG.

Zeit Start Start 3M 3M 6M 26 M 29M
Gruppe VG CG VG CG VG CcG VG
N 25 26 16 11 9 17 9
Mean 99,89 100,0 72,38 127,2 67,00 93,56 72,23
SD 111,7 115,1 52,47 68,99 36,68 45,46 53,61
SEM 22,34 22,58 13,12 20,80 12,23 11,03 17,87

Tabelle A-31: Effekt von Ecd-haltigen Priparaten auf das hsCRP der VG - Aufgefithrt ist der
Stichprobenumfang (N), der Mittelwert (Mean in %), die Standardabweichung (SD) wund der
Standardfehler (SEM) des hsCRP-Spiegels fir die VG zum Startzeitpunkt, nach 3, 6 und = 9 Monaten.

Zeit 3M 6M 29 M
Gruppe VG VG VG
N 16 9 9
Mean -27,62 -33,00 -27,77
SD 52,47 36,67 53,61

SEM 13,12

12,22

17,87
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