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Zusammenfassung

Einleitung: Das Metabolische Syndrom bestehend aus Adipositas oder viszeraler
Fettverteilung, Insulinresistenz, Bluthochdruck und Fettstoffwechselstorung, stellt -
mit all seinen Begleiterkrankungen - ein grof3es Risikopotenzial fur die Entstehung
kardiovaskularer Erkrankungen dar. Da die Pravalenz seit Jahren stetig ansteigt
und somit immer mehr Kosten auf diesem Gesundheitssektor entstehen, kommt
der Friherkennung und Behandlung des Metabolischen Syndroms eine
besondere Bedeutung zu.

Diese Arbeit befasst sich mit der Fragestellung, ob durch die Gabe der naturlichen
Aminosdure L-Tyrosin - mittels neuroimmunologischer Intervention an der
Insulinzelle - atiologische Aspekte dieses Syndroms positiv beeinflusst werden
kdnnen und so das Risiko fur Folgeerkrankungen reduzieren werden kann.
Material und Methoden: An der klinischen Pilotstudie nahmen 12 Probandinnen
im Alter zwischen 24 und 65 Jahren teil, die nach den NCEP ATP Ill an einem
Metabolischen Syndrom litten. Im Rahmen dieser klinischen Prufung wurde L-
Tyrosin mit einem Placebo verglichen. Hierzu wurden die Studienteilnehmerinnen
in zwei Gruppen a 6 Personen aufgeteilt. Ergdnzend zu den drei ambulanten
Kontrolluntersuchungen nach 0, 6 und 12 Wochen flllten die Teilnehmerlnnen am
Beginn und am Ende der Studie einen Fragebogen (SF-36) zur Beurteilung des
personlichen Gesundheitszustandes aus.

Ergebnisse: Wir konnten aufgrund der geringen Teilnehmerinnenzahl keine
relevanten signifikanten Anderungen in den beiden Gruppe im Laufe der Studie
feststellen. Jedoch zeichnete sich in der L-Tyrosin-Gruppe im Verlauf ein positiver
Trend im Sinne einer Verbesserung des Glukose- und Fettstoffwechsels ab.
Starkere Anderungen zwischen dem Beginn und dem Ende der Studie zeigten die
Parameter HOMA-IR (-14,3%), Insulins2;omin. (-38,3%), C-Peptides1omin (-14,7%),
C-Peptids2iomin (-22,3%), Triglyzeriden (-39,8%) und VLDL-C (-33,5%). Direkte
Zusammenhange zur Gabe von L-Tyrosin konnten zumindest bei dieser
Dosierung und Fallzahl aber nicht hergestellt werden.

Diskussion: Es bleibt die Frage offen, ob sich durch eine héhere Dosierung und
grolRere Teilnehmerinnenzahl die positiven Trends in der L-Tyrosin-Gruppe als
signifikante Anderungen prasentieren wirden. Dies sollte in einer Nachfolgestudie

mit der entsprechenden Fallzahl und adaquater Dosierung Uberprift werden.




Abstract

Introduction: Metabolic Syndrome, uniting the symptoms obesity or visceral fat
distribution, insulin resistance, hypertension and lipid metabolism disorders,
increases - along with all its concomitant diseases - the risk of developing
cardiovascular disease. Since its prevalence has continuously increased in the
past years, thus causing rising costs in health care, early diagnosis and effective
treatment of Metabolic Syndrome have become particularly important.

This thesis deals with the question whether the administration of the natural amino
acid L-tyrosine can — by means of neuroimmunological intervention on the insulin
cell — positively influence aetiological aspects of this syndrome and thus reduce
the risk of developing sequelae.

Material and methods: 12 participants between the age of 24 and 65 suffering
from Metabolic Syndrome according to NCEP ATP lIl took part in this clinical pilot
study. In the course of the clinical research, L-tyrosine was compared to a
placebo. The 12 participants were divided into two groups of six. In addition to the
three ambulant control examinations after 0, 6 and 12 weeks, each participant was
asked to fill in a questionnaire (SF-36) to determine the personal state of health at
the beginning and the end of the study.

Results: Due to the limited number of participants we were not able to observe
relevant significant changes within the two groups in the course of the study.

The L-tyrosine group, however, showed a positive trend in terms of an
amelioration of the glucose and lipid metabolism. More significant changes
between the beginning and the end of the study were shown by the parameters
HOMA-IR (-14,3%), Insulins2izomin. (-38,3%), C-Peptidestomin (-14,7%), C-
Peptids21,0min (-22,3%), triglycerides (-39,8%) and VLDL-C (-33,5%). Due to the
low number of participants and the low dosage, a direct connection with the
administration of L-tyrosine could, however, not be established.

Discussion: It remains open whether the positive trends in the L-tyrosine group
would transform into more significant changes in the case of higher dosage and an
increased number of participants. This should be verified in further studies with a

higher number of participants and an adequate dosage of L-tyrosine.

Xl



Das Metabolische Syndrom

1. Einleitung

Jedes Jahr sterben weltweit 18 Millionen Menschen an kardiovaskularen
Erkrankungen, wobei Diabetes, Hypertonie, Rauchen und Dyslipidamie als
bedeutendste Risikofaktoren gelten. [1]

Ungefahr 52 Millionen diagnostizierte Diabetiker leben laut
Weltgesundheitsorganisation (WHO, 2011) in Europa. Diabetes mellitus Typ 2
betrifft ca. 8,4% der Manner und 7,8% der Frauen im Alter von 20 - 79 Jahren. Fur
das Jahr 2025 erwartet die WHO einen Anstieg auf 300 Millionen Diabetiker
weltweit, was einer Pravalenz von 5,4% entspricht. [2]

Risikofaktoren fur die Entwicklung von Diabetes mellitus Typ 2 sind in westlichen
Industrienationen meist Ubergewicht (BMI 25,0 kg/m® - 29,9 kg/m?) bzw.
Adipositas (BMI = 30 kg/m?), Bewegungsarmut und das Metabolische Syndrom.
[2] Letzteres inkludiert neben einer Storung im Glukosestoffwechsel auch
Fettstoffwechselstérungen, Bluthochdruck und vermehrtes Vviszerales Fett
(gemessen am Taillenumfang) und stellt eine besondere Gefahr fir die
Entwicklung von kardiovaskularen Komplikationen dar. In einer Studie aus dem
Jahr 2003 konnte aufgezeigt werden, dass 87% aller Diabetiker in Amerika ein
Metabolisches Syndrom aufwiesen. [3]

Die Kosten fur die Behandlung auf diesem Gesundheitssektor steigen aufgrund
der zunehmenden Pravalenz stetig an. So werden laut Daten der WHO (2011) in
den westlichen Landern 2% - 8% der gesamten Gesundheitsausgaben alleine flr
die Behandlung von Adipositas, einem Aspekt des Metabolischen Syndroms,
benotigt.

Durch diese epidemiologische Entwicklung kommt der Fruherkennung und
Behandlung des Metabolischen Syndroms eine besondere Bedeutung zu.

Ziel unserer Untersuchung/Studie war, ob durch die Gabe einer natlrlichen
Substanz wie der Aminosaure L-Tyrosin, verschiedene Aspekte des
Metabolischen Syndroms in ginstiger Weise beeinflusst werden, und dadurch in
weiterer Folge das kardiovaskulare Risiko reduziert werden kann. L-Tyrosin zeigte
schon in anderen Fragestellungen, wie zum Beispiel bei Depression, oder
Verbesserung der kognitiven und koérperlichen Leistungsfahigkeit, einen positiven
Einfluss, wurde jedoch bisher nicht in stoffwechselrelevanten Fragestellungen

untersucht.




Das Metabolische Syndrom

Das Metabolische Syndrom

Das Metabolische Syndrom gilt als klinische Vorstufe fur die Entwicklung eines
Diabetes mellitus Typ 2. [4] Es ist keine Krankheit per se, es ist vielmehr ein
Zustand, der das atherosklerotische Basisrisiko beeinflusst. [5]

Eine ganze Reihe von phanotypischen Komponenten charakterisiert das

Metabolische Syndrom. In Abbildung 1 sind einige dieser Aspekte dargestellt.

Glukose-
toleranzstérung

bzw.

DM II Subklinische
Entziindung

praaktivierte
Thrombozyten Dyslipiddmie

Metaboliches

Syndrom

aktiviertes
Gerinnungs-
system

arterielle

Hypertonie

Endotheliale

Dysfunktion Adipositas

Abbildung 1_ Das Metabolische Syndrom als kardiovaskularer Risikofaktor nach Wascher [6]

Heute gilt das Metabolische Syndrom als entscheidender Risikofaktor flr die
Sklerose der groRen Gefalte und ist daher fur eine Vielzahl von Todesfallen
verantwortlich. [7]

Da Herz-Kreislauf-Erkrankungen weltweit zu den haufigsten Todesursachen
zahlen, sollte man die zugrunde liegenden Risikofaktoren frih genug erkennen

und einer guten Pravention entsprechend auch zeitig behandeln.




Das Metabolische Syndrom

1.1 Definition

Es gibt verschiedene Definitionen des Metabolischen Syndroms. In Tabelle 1 sind

jene angefuhrt, die heute am haufigsten verwendet werden.

WHO, 1998

EGIR, 1939

NCEP:ATPIII,
2001

AACE, 2003

IDF, 2006

High insulin levels,

WHR =0.9, BMI
=30 kg/m2, WC =
84 cm

Top 25% of the

WC: 284 cm for
men, 280 cm for
Women

Three or more of

WC: >102 cm for
men, =89 cm for
women

IGT and two or

Central obesity

IFG or IGT, and two fasting insulin the following: more cf the (WC: 284cm for
of the following: values among following: Eurcpid men,
nondiabetic 280cm for
individuals anag two Europid
of the following: women)** and
two of the
following:

Triglycerides
=150 mg/dl

Triglycerides
22 0 mmol/liter

Triglycerides
=150 mg/dl

Triglycerides
=150 mg/dl

Triglycerides
=150 mg/d|

HOL-C: =40
mg/dl for men,
=50 mg/dl for

HDL-C: =40
mg/dl for men,
<50 mg/dl for

HOL-C: =40
mg/dl for men,

HOL-C <35 mg/d <50 mg/d| for

HDL-C <1.0 mg/dl

women women women
BP 2140/S0 mmHg e - e
BP =140/90 mmHg  or antihypertensive BP 21?_10"'8:3 EF 21?_10"185 BP 21?_10"8'5
medication mmAg mmHg mmHg

Fasting glucose
z6.1 mmol/liter
*In 2003, the American Diabetes Association (ADA) changed the criteria for IFG tolerance from 2110
mg/dl to 2100 mg/dl {101)
** WC with ethnicity specffic values
WHR, Waist-to-hip ratio; WC, Waist circumference; BP, blood pressure; IGT, impaired glucose
tolerance; IFG impaired fasting glucose FPG, fasting plasma glucose.

FPG 2110 mg/dl FPG 2100 mg/d

Tabelle 1_Kiriterien zur Definition des Metabolischen Syndroms [8]

Diese Einteilungen orientieren sich entweder an der Insulinresistenz (WHO 1998,
EGIR 1999, AACE 2003) oder am Lebensstil (NCEP-ATP-111-2001, IDF 2006).

In Tabelle 2 (WHO 2006) sind die diagnostischen Kriterien einer gestdrten
Nuchternglukose, einer abnormen Glukosetoleranz und die eines Diabetes
Als Mittel

Glukosetoleranztest (0GTT). So kann unter Berlcksichtigung der dazugehdrigen

mellitus  dargestellit. diagnostisches diente hier der orale

Insulinwerte auf eine mogliche Insulinresistenz (IR), also ein vermindertes

Ansprechen der menschlichen Zellen auf das Hormon Insulin, geschlossen
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werden. Die Pathophysiologie sowie weitere Moglichkeiten der IR-Bestimmung

werden in Kapitel 4 genauer besprochen.

Diabetes
Fasting plasma glucose =7.0mmol/l (126mg/dl)
2-h plasma glucose* or

>11.1mmol/1 (200mg/di)

Impaired Glucose Tolerance (IGT)

Fasting plasma glucose <7.0mmol/l (126mg/dl)
2-h plasma glucose* and
>7.8 and <11.1mmol/|
(140mg/dl and 200mg/dl)

Impaired Fasting Glucose (IFG)

Fasting plasma glucose 6.1 to 6.9mmol/I

2-h plasma glucose* (110mg/dl to 125mg/dl)
and (if measured)
<7.8mmol/l (140mg/dl)

* Venous plasma glucose 2—h after ingestion of 75g oral glucose load

* If 2-h plasma glucose is not measured, status is uncertain as diabetes
or |GT cannot be excluded

Tabelle 2_ Definition und Diagnose des Diabetes mellitus und dessen Vorstufen mittels oGTT-
WHO 2006 [8]

Die Referenzwerte der Osterreichischen Diabetes Gesellschaft (ODG) und der
Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) decken sich zu einem grofden Teil mit
denen der WHO, mit Ausnahme des physiologischen Grenzwertes der
Nuchternglukose. Dieser liegt laut ODG und DDG bei < 100 mg/dl (< 5,5 mmol/l)
verglichen zu dem alteren Grenzwert der WHO, der erst ab 110 mg/dl (6,1 mmol/l)
als pathologisch galt. [9,10]

Die Definition des Metabolischen Syndroms nach den NCEP-ATP-IlI-Kriterien ist
in der Praxis relativ einfach anzuwenden, ist auch zur Risikobewertung geeignet

und wird daher auch im Zuge dieser Arbeit Verwendung finden.
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1.2 Epidemiologie

Durch die weltweit zunehmende Industrialisierung ist parallel eine Zunahme
Ubergewichtiger und fettleibiger Menschen zu verzeichnen, wodurch auch eine
steigende Pravalenz des Metabolischen Syndroms zu beobachten ist. Es variiert
weltweit, abhangig vom Alter, der ethnischen Zugehorigkeit und den
diagnostischen Kriterien. Bei amerikanischen Ureinwohnern findet man die
hochste Pravalenz. Hier leiden ungefahr 60% der Frauen im Alter von 45 - 49
Jahren, gemessen an den NCEP-ATP llI-Kriterien, an diesem Syndrom. [11]

Nach einer Sammlung von Daten des National Health and Nutrition Examination
Survey-Programms (NHANES) von 1999 - 2006, sind schatzungsweise 68
Millionen Erwachsene in den Vereinigten Staaten von Amerika von einem
Metabolischen Syndrom betroffen. [12]

In Deutschland liegt der Anteil der Betroffenen in der Bevdlkerung bei 20 - 25%,
wobei mehr Manner zu verzeichnen sind. Auch hier steigt die Wahrscheinlichkeit
mit dem Alter an, und so erfullen bei den Uber 60-Jahrigen etwa 50% die

diagnostischen Kriterien eines Metabolischen Syndroms. [13]

1.2.1 Haufigkeit des Metabolischen Syndroms in Osterreich

Abhangig von der epidemiologischen Datenquelle waren in Osterreich im Jahre
2006 20 - 64% der Manner und 20 - 40% der Frauen ubergewichtig (BMI 25,0 -
29,9 kg/m?), 3 - 23% der Manner und 2 - 24% der Frauen adipds (BMI = 30 kg/m?).
Davon konnte man bei 14 - 23% der Manner und 22 - 49% der Frauen eine
abdominelle Adipositas beobachten. [14]

Durch die Zunahme an Ubergewicht und Adipositas im Kindes- und Jugendalter ist
auch hier eine steigende Zahl an Erkrankten zu vermerken. Bereits jedes zehnte
Osterreichische Kind ist Ubergewichtig, ungefahr jedes zwanzigste adipoés. [2]

Eine im Jahr 2002 durchgefihrte, populationsbasierte Untersuchung der
Bevdlkerung von Graz - der Landeshauptstadt der Steiermark - ergab, dass 20%
aller Manner und 30% aller Frauen an einem Metabolischen Syndrom leiden. Bei
derselben Untersuchung wiesen mehr als 50% der Manner und 30% der Frauen
zumindest zwei klinische Auspragungen des Metabolischen Syndroms nach dem

.Metabolic Syndrome Score (MMS)“ auf. Dieser Score weicht zwar leicht von den
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in Tabelle 1 angefuhrten Kriterien ab, spiegelt aber trotzdem die epidemiologische
Entwicklung des Metabolischen Syndroms wieder. [6]

Aber nicht nur in den bekannten Industrienationen steigt die Pravalenz des
Metabolischen Syndroms an. Auch in Landern, die eine rasante wirtschaftliche
Entwicklung und Lebensstilanderung durchlaufen, wie zum Beispiel China, leiden

heute etwa 10%, Tendenz weiter steigend, an einem Metabolischen Syndrom. [13]

1.3 Insulin als zentrales Stoffwechselhormon

Insulin ist ein Peptidhormon, das in den B-Zellen der LANGERHANSschen Inseln
der Bauchspeicheldrise synthetisiert, gespeichert und bei Bedarf freigesetzt wird.
Es senkt die Blutglukosekonzentration, fordert die Bildung von Energiespeichern

(Glykogen, Triacylglycerine) und begunstigt das Zellwachstum. [15]

1.3.1 Struktur und Biosynthese
Insulin besteht aus zwei Peptidketten, einer A-Kette mit 21 Aminosauren und einer
B-Kette mit 30 Aminosauren (Abb. 2). Beide Peptidketten werden Uber zwei

Disulfidbricken zusammengehalten. [15]
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Abbildung 2_ Das humane Insulin [16]

Die Synthese erfolgt im endoplasmatischen Retikulum aus dem Vorlaufermolekdil
Praproinsulin, das nach proteolytischer Spaltung und Bildung von essenziellen
Disulfidbriicken als Proinsulin (86 Aminosauren) vom Golgi-Apparat in Vesikeln
aufgenommen und als Insulin-Zink-Komplex gespeichert wird. Erst wenn der
Blutglukosespiegel steigt, schneiden Peptidasen im Vesikel die C-Sequenz aus

dem Proinsulin heraus, und es entsteht das aktive Insulin, das zusammen mit dem
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C-Peptid und Zink bei Bedarf ausgeschuttet wird. Mithilfe des Nachweises des C-
Peptids im Serum kann so auf die endogene Insulinproduktion geschlossen
werden, da Insulin und C-Peptid in aquimolaren Mengen ins Blut abgegeben
werden. Der gesamte Insulinvorrat des Pankreas belauft sich auf etwa 10 mg, was
rund 250 Insulineinheiten entspricht. [15,17] Der tagliche Insulinbedarf betragt
beim gesunden Erwachsenen ca. 0,7 IE/kg Kdrpergewicht pro Tag, beim Kind ca.
1,0 IE/kg Korpergewicht pro Tag. [18]

Insulin hat im Blut eine Halbwertszeit von nur wenigen Minuten. Der Abbau erfolgt
vor allem durch Endozytose des Insulin-Rezeptor-Komplexes und seiner
Zerlegung in den Lysosomen. In der Leber und in der Niere wird Insulin durch
Insulinase inaktiviert. Diese Insulinase, die sogenannte Glutathion-Insulin-
Transhydrogenase, spaltet die Disulfidbricken zwischen der A- und der B-Kette
auf, wodurch das Insulin in zwei Teile zerfallt und wirkungslos wird. Die
Abbauprodukte werden durch die Niere ausgeschieden, ebenso ca. 1,5% des

noch intakten Insulins. [19]

1.3.2 Zellulare Mechanismen der Insulinausschittung

Der primare Stimulus fur die Insulinsekretion ist ein hoher Glukosespiegel im Blut.
Steigt dieser Uber den im Nuchternzustand vorliegenden Wert von etwa 4 mmol/|
an, so kommt es rasch zu einer Freisetzung des Hormons. Bis zu einer
Glukosekonzentration von etwa 15 mmol/l besteht eine Proportionalitdt zwischen
der Menge freigesetzten Insulins und der Glukosekonzentration. [17]

Glukose stromt aus dem Extrazellularraum durch den Glut-2 Transporter
insulinunabhangig in die Zellen der Bauchspeicheldrise ein und wird dort
Uberwiegend von der Glukokinase unter ATP-Verbrauch phosphoryliert (Abb. 3).
Dadurch  entsteht  Glukose-6-Phosphat, das zentrale  Molekidl des
Kohlenhydratstoffwechsels. In den folgenden Reaktionsschritten kommt es durch
den Abbau von Glukose mittels Glykolyse und Atmungskette zur Bildung von ATP,
welches ATP-abhangige Kaliumionenkanale hemmt, wodurch diese geschlossen
werden. Aus diesem Grund versiegt der Kaliumausstrom, was zu einer erhéhten
intrazellularen Kaliumkonzentration und dadurch zu einer Depolarisation der
Zellmembran filhrt. Infolgedessen wird der spannungsabhingige Ca** - Kanal
geoffnet, Kalzium stromt in die Zelle und fihrt Uber eine aktivierte Kinase zur

Exozytose von Insulin. [16]
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Abbildung 3_ Glukose-induzierte Insulinsekretion in der B-Zelle der LANGERHANSsche-Inseln [16]

Bei niedrigem ATP-Spiegel in der Zelle ist der K*-Kanal offen, sodass die Zelle
hyperpolarisiert und die Exozytose gehemmt wird. [16]

Die Insulinausschuttung folgt einem biphasischen Verlauf. Nach der ersten,
schnellen transienten Insulinfreisetzung innerhalb der ersten 10 Minuten (Peak ca.
nach 3 - 5 Minuten), erfolgt eine zweite, langsam ansteigende Ausschuttung des
Hormons. Diese halt - so lange eine Hyperglykdmie besteht - an, nimmt allerdings
nach 2 - 3 Stunden wieder ab. [20] Das aus der Bauchspeicheldrise
ausgeschittete Insulin gelangt zunachst mit dem Pfortaderblut in die Leber, wo
etwa 50% des Insulins wirken und anschlielRend abgebaut werden. Das erklart
auch, warum die Konzentration dieses Hormons in der Leber wesentlicher hoher
ist als im peripheren Blut. Von dort aus gelangt Insulin Gber den Blutkreislauf zu
den verschiedenen Zielorganen (v.a. Muskel- und Fettgewebe), wodurch es zu
einer zellularen Aufnahme und Speicherung von Energiesubstraten kommt (Abb.
3). [20] Insulin stimuliert daher den anabolen Stoffwechsel und reduziert freie
Glukose, hat aber keinen Einfluss auf die enterale Glukoseresorption.
Verbindungen, die ebenfalls die Insulinsekretion stimulieren, sind Aminosauren
wie Leucin, Isoleucin, Arginin und Lysin, gastrointestinale Hormone wie GIP, GLP-
1, Gastrin und Sekretin. Auch Fettsduren, der Parasympathikus (Acetylcholin),
Ketonkorper (v.a. B-Hydroxybutyrat) und Pharmaka, besonders die in der

Diabetestherapie verwendeten Sulfonylharnstoffe, fordern die Freisetzung dieses
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Hormons. [17,21] Die durch die oben genannten Enterohormone verstarkte
Insulinfreisetzung erklart auch die hoheren Insulinspiegel bei oral aufgenommener
Glukose verglichen zu jenen durch parenterale Verabreichung. Hormone, die in
der Lage sind, die Freisetzung von Insulin zu hemmen bzw. den Korper in eine
katabole Stoffwechsellage zu bringen, sind vor allem Somatostatin, Noradrenalin
und Adrenalin. Die Hemmung der Insulinausschuattung erfolgt durch eine Erhéhung
des CcAMP-Spiegels in der Bauchspeicheldrise. Die oben genannten
Katecholamine sorgen aber nicht nur Uber eine verminderte Insulinfreisetzung,
sondern auch Uuber eine vermehrte Glukosemobilisierung aus dem
Glykogenspeicher der Leber fur einen erhdhten Blutzuckerspiegel. [21] Das in der
Nebenniere gebildete Kortisol hat zwar keinen Einfluss auf die Insulinsekretion,
sorgt aber auch durch Stimulation der hepatischen Glukoneogenese und der
enteralen Glukoseaufnahme, sowie durch Mobilisierung von Fettsauren und
Aminosauren, fur eine Erhéhung des Blutglukosespiegels. Schilddrisenhormone,
vor allem Triiodthyronin (T3), sowie weitere katabole Hormone, fihren Uber eine
Stimulation des Stoffwechsels ebenfalls zu einem erhdhten Glukosespiegel. [22]

Ein direkter Antagonist des Insulins ist das Glukagon, welches ebenso in der

Bauchspeicheldrise produziert wird.
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1.3.3 Der Insulinrezeptor

Samtliche Insulinwirkungen werden durch die Bindung des Insulins an den

Insulinrezeptor ausgeldst (Abb. 4).

1.3.3.1 Aufbau und Funktion

Dieser Rezeptor ist ein tetrameres Transmembranprotein der Struktur a,3,2, wobei
die Untereinheiten durch Disulfidbricken kovalent miteinander verknupft sind. Der
Insulinrezeptor gehdrt in die Familie der Tyrosinkinase-Rezeptoren. Der Aufbau,
sowie extra- und intrazellulare Reaktionsablaufe der Insulinzelle sind in Abbildung

4 dargestellt.

" .—'_" e -
| GLUT-4 Translokation ‘ A / l \

Kinase- l (Gsks) (pri2)

Kaskade
Antilipolyse A
| Genexpression | | Glucoseaufnahme ‘ |Glmgensynthesle| Antiglycogenolyse Glycolyse

v
Abbildung 4 _Die Insulinzelle [21]

Nach Bindung von Insulin an die a-Untereinheit wird die Tyrosinkinaseaktivitat der
B-Untereinheiten aktiviert, die beiden Untereinheiten nahern sich einander an, und
es kommt zur Phosphorylierung spezifischer Tyrosinreste der B-Untereinheiten
des Rezeptors. Die Phosphatgruppe stammt dabei von einem ATP-Molekul. Die
Tyrosinkinase befindet sich nun in einem aktiven Zustand. AnschlieRend dockt
Insulinrezeptorsubstrat (IRS) an den Insulinrezeptor an, wodurch es zur
Phosphorylierung spezifischer Tyrosinreste des IRS-Substrates kommt. [21]

Nach Phosphorylierung von IRS durch den Insulinrezeptor kdénnen zwei
verschiedene Reaktionsschritte folgen: Zum einen Bindung von GRB2, das mit
Hilfe des GTP-Austauschfaktor Sos Ras aktiviert wird und somit zur Aktivierung
der ,mitogen-activated-protein-kinase (MAP-Kinase)‘-Kaskade fihrt. Dadurch
kommt es unter Einfluss von spezifischen Transkriptionsfaktoren zu einer

Anderung der Genexpression. [21] Zum anderen wird durch das oben genannte

10
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IRS-Adapterprotein die Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K) und in weiterer Folge die
Proteinkinase B (PKB) aktiviert. Dies fuhrt Uber eine weitere Aktivierung
verschiedener Enzyme (GSK3, PDE3B, PFK2) zu den in Abbildung 4 dargestellten
metabolischen Effekten in der Zelle.

Von besonderem Interesse ist hier die Translokation und Expression des
Glukosetransporters GLUT-4. Ist nur wenig Glukose im Blut vorhanden, befindet
sich der groldte Teil dieses Transporters in intrazellularen Vesikeln gespeichert.
Ein hoher Insulinspiegel fordert zum einen die Expression von GLUT-4, zum
anderen die Verlagerung dieses Transporters aus den Vesikeln an den Rand der
Zelle, wodurch diese mit der Plasmamembran der Zelle verschmelzen und
aktiviert werden. Insulin kann auf diese Weise den GLUT-4-vermittelten

Glukosetransport in die Zelle um das 10- bis 20fache steigern. [21]

Heute weil} man, dass neben Insulin auch die 5'-Adenosinmonophosphat-
aktivierte Proteinkinase (AMPK) transkriptionsfordernde Wirkung fur GLUT-4 vor
allem in der Muskelzelle (Skelett- und Herzmuskel) besitzt und somit den
Glukosetransport in die Zelle aktivieren kann. [23,24]

Die AMPK ist also ein Schllisselenzym in der Regelung des Energiestoffwechsels,

sowohl auf zellularer als auch auf korperlicher Ebene. [25]

1.3.3.2 Die Rolle der AMPK und L-Tyrosin beim Metabolischen Syndrom

Die AMPK ist ein heterotrimeres Enzym, welches aus einer katalytischen a-
Untereinheit und zwei regulatorischen 3- und y-Untereinheiten besteht. Es fungiert
als Sensor des zellularen Energiestatus und ist daher ein Schilsselenzym im
Stoffwechsel der eukaryotischen Zelle. [24] Nach Aguilera et al. (2008) findet bei
Menschen mit einem Metabolischen Syndrom eine verminderte AMPK Aktivitat
statt. [26]

Um Zellen vor ATP-Mangel, also Energiemangel, zu schitzen, hemmt AMPK
durch Phosphorylierung energieaufwandiger Biosynthesen mehrere flr die
Cholesterin- und Fettsaurebiosynthese verantwortlichen Enzyme. Zu diesen
zahlen unter anderem die HMG-CoA-Reduktase und die Acetyl-CoA-Carboxylase.
[24] Die Aktivierung der AMPK erfolgt mittels Phosphorylierung durch die
Proteinkinase LKB1, ein Enzym, das bei niedrigem Energieniveau, also hohem
AMP-Spiegel (Erhéhung des AMP:ATP-Verhaltnisses) in der Zelle aktiv wird. Dies
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bedeutet, dass Stoffwechselvorgange, die entweder die ATP-Produktion hemmen
oder den ATP-Verbrauch erhéhen, Uber eine Erhohung von AMP zu einer
Aktivierung der AMPK fuhren. [24] Bewegung und Kontraktion der
Skelettmuskulatur aktivieren ebenso die AMPK und fuhren so zu einer
verbesserten Glukoseaufnahme. [27] Auch antidiabetische Medikamente, wie zum
Beispiel Metformin, kdnnen die AMPK-Aktivitat fordern. [28]

Diese Kenntnisse uber den Einfluss der AMPK sind daher Grundlage fur die
Entwicklung von weiteren Therapien bei Ubergewicht, Diabetes Typ 2 und dem
Metabolischen Syndrom. [24]

Die AMPK hat nun die Aufgabe, katabole Stoffwechselwege in Gang zu setzen
und anabole zu hemmen, um fur die Regeneration von ATP zu sorgen. Wie man
in Abbildung 5 sehen kann, hemmt die aktiviete AMPK anabole
Stoffwechselprozesse. Beispiele sind die Abschaltung der Biosynthese von
Cholesterin durch Phosphorylierung der Hydroxymethylglutaryl-CoA (HMG-CoA)-
Reduktase und die Blockierung der Fettsaurenbiosynthese durch Hemmung der
Acetyl-CoA-Carboxylase (ACC). Dadurch vermindert sich die Konzentration von

Malonyl-CoA, was zu einer Stimulation der 3-Oxidation von Fettsauren fuhrt. [21]
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Abbildung 5_ Regulation und Wirkungsweise der AMPK [21]

i

Ebenso hemmt die AMPK uUber die Blockade der Glykogen-Synthetase den
Glykogenaufbau, sowie durch Hemmung der ,target of rapamycin (TOR)* und der

.elongation factor-2 (EF2)“ die Proteinsynthese bzw. das Zellwachstum.
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Sie steht damit im Zentrum eines Netzwerks von Stoffwechselreaktionen, die
Zellen das Uberleben bei Energiemangel erlauben. [21]

Der beim Metabolischen Syndrom erhohte Blutglukosespiegel fuhrt zu einer
verringerten Aktivitat der AMPK, was auf einen ATP Mangel innerhalb der Zelle
hindeutet. [24]

Neben der oben beschriebenen Aktivierung der Fettsdurenbiosynthese fordert sie
auch die Fettsaureaufnahme, die Glukoseaufnahme Uber GLUT-4 sowie die
Glykolyse. [21] Der Mechanismus zur Translokation von GLUT-4 an die
Plasmamembran in der Skelettmuskulatur durch die AMPK unterscheidet sich
zwar von dem, der durch Insulin getriggert wird, jedoch durften sich die Effekte
von Insulin und AMPK in diesem Zusammenhang addieren. [29]

Ist der GLUT-4-Rezeptor an die Plasmamembran angedockt, muss er noch
aktiviert werden. Diese Aufgabe uUbernehmen, wie im Kapitel 3.3.1 beschrieben,
sogenannte Tyrosinkinasen. Die Bildung dieser Rezeptoren hangt unter anderem
von der Aminosaure L-Tyrosin, einer Vorstufe von Tyrosin, ab.

Tyrosin ist eine nichtessentielle proteinogene Alpha-Aminosaure, die in den
meisten Proteinen vorkommt. Sie wird aus der essentiellen Aminosaure
Phenylalanin durch Hydroxylierung synthetisiert und ist Ausgangssubstanz fur die
Biosynthese der Katecholamine Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin, sowie
Melanin und den Schilddriisenhormonen L-Thyroxin (T4) und L-Triiodthyronin (T3).
[21] Tyrosin wird auch, wie bereits erwahnt, in zahlreiche Proteine und Peptide
eingebaut, die an Signaltransduktionsprozessen beteiligt sind. Im Zuge seines
Abbaus wird L-Tyrosin zu p-Hydroxyphenylpyruvat desaminiert und weiter zu
Fumarat und Acetacetat abgebaut. [30,31]

In Abbildung 6 ist die chemische Strukturformel von Tyrosin dargestelit.
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Abbildung 6_Tyrosin, CoH1iNO; [17]
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Oral eingenommenes L-Tyrosin wird durch den Dunndarm aufgenommen und
Uber den portalen Kreislauf zur Leber transportiert, von wo es auf unterschiedliche
Weise im Korper wirken kann. [30] So stimuliert es Uber eine Verbesserung der
Synthese unterschiedlicher Neurotransmitter das zentrale Nervensystem und wirkt
somit antidepressiv. [32,33] Ebenso werden positive Effekte im Bezug auf
Stimmungsschwankungen, Stress, erhohten Blutdruck und kognitive Fahigkeiten
beschrieben. [34-39] Auch Uber eine antioxidative Wirkung durch L-Tyrosin wurde
in verschiedenen Arbeiten berichtet. [40,41]

Uber die Wirkung von L-Tyrosin auf den Glukose- und Fettmetabolismus gibt es
nur wenige Daten. Aus diesem Grund soll in dieser Studie ein mdglicher
Zusammenhang dieser Aminosaure mit diesen Stoffwechselvorgangen hergestellt
werden.

Unerwunschte Nebenwirkungen von Tyrosin werden in der Literatur nur sehr
selten beschrieben. Ubelkeit, Erbrechen Durchfall, Schlaflosigkeit und
Tachykardien wurden ohne genaue Angaben von Maximaldosen beobachtet.

Es gibt keine eindeutige Empfehlung Uber die tagliche Dosis von exogen
zugeflhrtem L-Tyrosin. In der Literatur wird aber meist eine tagliche Einnahme

von 100 mg/kg Korpergewicht per os (p.o.) beschrieben.

1.3.4 Aufgaben des Insulins im Korper

Insulin  hat in den verschiedenen Zielorganen zum Teil unterschiedliche

Wirkungen:

Muskelzelle:

Im Muskel wird Glukose Uber GLUT-4 insulinabhangig in die Zelle aufgenommen.
Durch die Insulinwirkung kommt es zu einer Steigerung der Glukoseaufnahme,
Glykogensynthese, Glykolyse, Lipidsynthese, Fettsaurenaufnahme,
Proteinsynthese und Kaliumaufnahme. Letztere erfolgt Uber die Na'/K*-ATPase,
die K* im Austausch gegen Na®, welches zuvor iber den Na‘'/H*-Austauscher in

die Zelle gelangte, in die Zelle pumpt. [15]
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Fettzelle:

In der Fettzelle hat Insulin sowohl stimulierende als auch hemmende Wirkungen.
Es fuhrt zu einer gesteigerten Glukoseaufnahme (GLUT-4), Glykolyse und
Lipidsynthese. Auf der anderen Seite kommt es in der Fettzelle zu einer Hemmung
der Lipolyse, da die Speicherung von Fettsauren in Form von Triacylglycerinen im
Vordergrund steht. [15]

Leber:

In unserem zentralen Stoffwechselorgan fuhrt Insulin zur Aktivierung der
Glukokinase, Private-Dehydrogenase und Glykolyse, hemmt aber die
Glukoneogenese sowie die Ketogenese. Glukose wird insulinunabhangig Uber

GLUT-2 in den Hepatozyten aufgenommen. [15]

Blut und Nervenzellen:

Nervenzellen und Erythrozyten nehmen Glukose insulinunabhangig auf. Beide
sind auf sie als Energielieferant angewiesen, da die Zellen des ZNS keine
Fettsduren aufnehmen und Erythrozyten diese nicht abbauen koénnen.
Erythrozyten, Endothelzellen und Astrozyten nehmen Glukose Uber GLUT-1 auf,
Nervenzellen Uber GLUT-3. [15]

Weitere Wirkungen von Insulin sind die renale Na*-Resorption und Steigerung der
Herzkraft, sowie Forderung der Zellteilung und Beglnstigung des

Langenwachstums. [20]

1.4 Pathophysiologie und Insulinresistenz

Wie man in Abbildung 1 sehen kann, ist das Metabolische Syndrom nicht durch
eine einzige Atiologie zu erklaren. Dennoch dirfte das in diesem Zusammenhang
oft genannte Tddliche Quartett, also viszerale Adipositas, Glukosetoleranzstérung
bzw. IR, Dyslipidamie und arterielle Hypertonie eine ganz entscheidende Rolle im
Sinne der Risikostratifizierung flr kardiovaskulare Folgeerkrankungen spielen.

Die Entstehung der IR, also eine verminderte Insulinwirkung am Zielgewebe und
die Pathophysiologie des Metabolischen Syndroms, sind in Abbildung 7

dargestellit.
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Abbildung 7_Pathophysiologie des Metabolischen Syndroms [11]

~Eine vergréBerte Fettgewebemasse setzt einen Uberschuss an freien Fettsduren
(FFS) frei. In der Leber fiihren freie Fettsduren zur vermehrten Produktion von
Glukose, Triglyzeriden und zur Sekretion von Very-low-density-Lipoproteinen
(VLDL). Weitere Lipid/Lipoprotein-Verdnderungen sind die Abnahme des High-
density-Lipoproteins (HDL) und die Zunahme der Dichte des Low-density-
Lipoproteins (LDL). Dariiber hinaus verringern die freien Fettsduren auch die
Insulinempfindlichkeit  im  Muskel, indem sie die insulinvermittelte
Glukoseaufnahme hemmen. Damit verbundene Stérungen sind ein verminderter
Umbau von Glukose zu Glykogen und eine vermehrte Lipidanreicherung in Form
von Triglyzeriden. Die Zunahme der zirkulierenden Glukose, und in gewissem
Umfang der freien Fettsduren, erhéht die Insulinsekretion des Pankreas, sodass
eine Hyperinsulinédmie entsteht. [...] Dieser prainflammatorische Zustand und der
Uberschuss an freien Fettsduren verursacht die Insulinresistenz. Die vermehrte
Sekretion von Interleukin 6 (IL-6) und Tumor-Nekrose-Faktor a (TNF-a) durch
Adipozyten und von Monozyten abstammende Makrophagen verstarkt die
Insulinresistenz und die Lipolyse von im Fettgewebe gespeicherten Triglyzeriden

zu zirkulierenden freien Fettsduren. IL-6 und andere Zytokine verstarken
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aullerdem die hepatische Glukose- und VLDL-Produktion sowie die
Insulinresistenz im Muskel. Dartber hinaus erhbhen Zytokine und freie Fettsduren
auch die Produktion von Fibrinogen in der Leber und von Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor-1 (PAI-1) in Adipozyten, was wiederum zu einem prothrombotischen
Zustand fihrt. Erhéhte Spiegel zirkulierender Zytokine regen auch die hepatische
Produktion von C-reaktivem Protein (CRP) an. Eine reduzierte Produktion des
entziindungshemmenden und insulinsensibilisierenden Zytokins Adiponectin ist

ebenfalls mit dem Metabolischen Syndrom assoziiert.” [11]

Durch diese beim Metabolischen Syndrom auftretenden kleineren, veranderten
LDL- und HDL-Teilchen, die jeweils einen geringeren Anteil an Cholesterinester
als gewohnlich tragen, ist die Cholesterinausscheidung Uber diese Lipoproteine
vermindert. [5] Sobald die Nuchtern-Triglyceridspiegel im Blut auf Gber 180 mg/dl
(Normalwert < 150 mg/dl) ansteigen, findet man sehr viele dieser kleinen, dichten
LDL-Partikel, denen ein hdheres atherogenes Risiko zugeschrieben wird. [11] In
diesem Zusammenhang treten auch cholesterinreichere VLDL-Teilchen (Very-low-
density-Lipoproteine ) auf, die die Cholesterinester wieder in die Peripherie tragen.
[5] Diese cholesterinreichen VLDL-Partikel stellen moglicherweise ein zusatzliches
atherogenes Risiko beim Metabolischen Syndrom dar. [11]

Fur die Zusammenlagerung, Struktur und Funktion dieser Lipoproteine sind
sogenannte Apolipoproteine erforderlich. Apolipoprotein A-1 (Apo Al) findet sich
auf nahezu allen HDL-Partikeln. [11]. Damit kann auch Apo-Al neben dem HDL-C
auf ein erhohtes Arterioskleroserisiko hindeuten. Umgekehrt kann ein hoher Apo
Al- und ein hoher HDL-C-Spiegel vor Gefallverkalkungen schitzen.
Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass ein niedriger HDL-C-Wert als ein
unabhangiger Risikofaktor flir Herz-Kreislauf-Erkrankungen gesehen werden
kann. [46] Apolipoprotein B (Apo B) ist das Strukturprotein der Chylomikronen, der
VLDL-C, der IDL-C und der LDL-C, also der Lipoproteine mit niedriger Dichte. Es
gibt reichlich Hinweise, dass nicht nur die LDL-C-Konzentration im Blut das
Arterioskleroserisiko erhoht, sondern direkt mit der Zahl der atherogenen Partikel
zusammenhangt. Da jedes dieser Partikel ein einzelnes Molekul Apo B enthalt,
kann Apo B als direktes Mall fur die Anzahl atherogener Lipoproteine
herangezogen werden. [47] Ein weiteres Lipoprotein, das Lipoprotein(a) (Lp(a)),

wird auch mit kardiovaskuldren Ereignissen in Zusammenhang gebracht. So
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haben Menschen mit einem erhohtem L(a)-Spiegel von mehr als 30 mg/dl ein
erhohtes Risiko fur Arteriosklerose und in  weiterer Folge von
Herzkreislauferkrankungen. [11,46]

Es gibt noch eine ganze Reihe von Apolipoproteinen, deren Funktionen zum Teil

noch unbekannt sind.

An den oben genannten pathophysiologischen Zusammenhangen kann man die
Auswirkungen von Fettleibigkeit erahnen. Allerdings missen Menschen, die an
einer IR leiden, nicht zwingend adipds sein (nhach WHO BMI = 30 kg/m?). Vor
allem viszerales Fett, das als ,schneller Speicher® eine hohe metabolische
Aktivitat aufweist und fur eine rasche Mobilisation von freien Fettsauren sorgt,
stellt ein Risiko fur die Entstehung einer IR und in weiterer Folge eine Gefahr fur
die Gesundheit dar. [42]

1.5. Diagnostik

Um ein Metabolisches Syndrom zu diagnostizieren mussen verschiedene
Parameter erhoben werden. Hierzu zahlen der Bauchumfang, die Waist-to-Hip-
Ratio, der Blutdruck, eine mogliche IR und Stérungen des Fettstoffwechsels. Die
Referenzwerte zur Diagnosestellung des Metabolischen Syndroms sind in Tabelle
1 abgebildet.

1.5.1 Bauchumfang

Zur Messung des Bauchumfanges sollte das Malband in der Mitte zwischen dem
unteren Rippenbogen und Beckenkamm angelegt werden.

Der ideale Wert betragt fir Europaer unter 80 cm bei der Frau und unter 94 cm
beim Mann. [5]

1.5.2 Waist-to-hip-Ratio
Das Verhaltnis zwischen Taillen- und Huftumfang dient als Parameter fiur das
Fettverteilungsmuster. Ab einer Ratio von > 0,9 bei Frauen und > 1,0 bei Mannern

spricht man vom viszeralen oder abdominellen Fettverteilungstyp. [11]
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1.5.3 Insulinresistenz
Fur eine genaue Bestimmung der IR gibt es verschiedene labordiagnostische

Moglichkeiten, wovon hier einige aufgelistet sind:

» Glukose-Clamp-Methode

Minimal-Model-Methode

Insulin-Suppressionstest

Fasting Glucose/Insulin Ratio (FGIR)

Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI)

Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR)

YV V. V V VY

Es ist zwar mdglich, die Insulinwirkung auf den Blutzucker mit Verfahren wie dem
Glukose-Clamp-Test, der heute als Goldstandard in der Diagnosefindung der
Insulinresistenz gilt, oder mit dem Insulin-Suppressionstest direkt zu bestimmen,
dies ist aber fur die Praxis viel zu aufwendig. Alternativ kann man sich
verschiedener mathematischer Modelle wie der Minimal-Model-Methode, dem
QUICKI-Index, der FGIR oder dem HOMA-IR, die eine Abschatzung der IR
erlauben, bedienen. Fasten-basierte Indizes wie HOMA-IR und QUICKI korrelieren
gut mit euglykdmischen hyperinsulinamischen Messungen wie z.B. der Glukose-
Clamp-Methode, wobei der HOMA-IR verglichen zu QUICKI und FGIR teilweise
zuverlassigere Ergebnisse liefert. [43-45]

Der HOMA-IR, der wegen seiner einfachen Anwendung im klinischen Bereich

auch in dieser Arbeit Anwendung findet, wird folgendermal3en berechnet:

HOMA-IR = Insulin (niichtern, yU/ml) x Blutzucker (niichtern, mg/dl) / 405
HOMA-IR = Insulin (niichtern, yU/ml) x Blutzucker (niichtern, mmol/l) / 22,5

Anhand der in Tabelle 3 angeflihrten Referenzwerte kann eine Abschatzung der

Insulinresistenz vorgenommen werden.

<1,0 = normal

> 2.0 = Verdacht auf Insulinresistenz

> 2,5 = Insulinresistenz sehr wahrscheinlich

> 5,0 = Durchschnittswert bei Typ 2-Diabetiker

Tabelle 3_ Referenzbereiche des HOMA-Index [46]
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1.5.4 Dyslipidamie

Unter einer Dyslipidamie versteht man eine Stoffwechselstorung, bei der die
Zusammensetzung der Blutfette ungunstig verandert ist. Dabei zeigt sich zumeist
eine Erhdhung des LDL-C und der Triglyzeride sowie eine Erniedrigung des
HDL-C.

Diese Lipide kdonnen aus dem Serum bestimmt werden. Das LDL-C, dessen
Zielwert je nach Risikoprofil zwischen < 70 mg/dl und < 160 mg/dl liegen sollte, ist
kein Bestandteil der diagnostischen Kriterien des Metabolischen Syndroms. Fur
die Diagnosestellung werden nur HDL-C und Triglyzeride herangezogen, wobei
jeder Wert flr sich ein Kriterium bei der Ermittlung eines Metabolischen Syndroms
darstellt.

Bei Frauen gilt als unterer Grenzwert fir HDL-C 50 mg/dl (1,3 mmol/l), bei
Mannern 40 mg/dl (1 mmol/l). Die Triglyzeride sollten 150 mg/dl (1,7 mmol/l) als
oberen Grenzwert nicht Uberschreiten. [11] Diese Grenzwerte kdnnen je nach
Klassifikation des Metabolischen Syndroms leicht voneinander abweichen (siehe
Tabelle 1).
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1.5 Folgen

Adipositas, arterielle Hypertonie, Dyslipidamie und Insulinresistenz treten selten
unabhangig voneinander auf, stellen aber fur sich schon ein erhdhtes Risiko fur
das spatere Auftreten einer kardiovaskularen Erkrankung dar.

In Abbildung 8 ist die Erhdhung der Gesamt- und kardiovaskularen Mortalitat bei

Menschen mit Metabolischem Syndrom verglichen zu jenen ohne abgebildet.
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Abbildung 8 Erhéhung der Gesamt- und kardiovaskularen Mortalitat bei Menschen mit

Metabolischem Syndrom [47]

Heute werden mit dem Metabolischen Syndrom auch weitere Erkrankungen
assoziiert, deren Atiologien sich zum Teil aus einem gestorten
Fettsauremetabolismus bei viszeraler Adipositas und der dadurch bedingten
Insulinresistenz ableiten lassen. [50] Vor allem durch die IR, die eine verminderte
Glukoseaufnahme, eine gesteigerte Glukoseneubildung, eine vermehrte Abgabe
von gefahrlichen Fettsauren in die Blutbahn und eine erhéhte Insulinausschittung
der Betazellen zur Folge hat, konnen viele der Folgeerkrankungen erklart werden.

In Tabelle 4 sind einige dieser Erkrankungen aufgelistet:
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Krankheiten als klinische Manifestation des

Metabolischen Syndroms

Androide Fettsucht/Adipositas
IGT/Diabetes mellitus Typ 2
Dyslipoproteinamie

arterielle Hypertonie
Hyperurikamie/Gicht
Pramature Atherosklerose/KHK
Androgenismus

Osteoporose
Hyperkoagulation/Fibrinolysedefekte
Schlaf-Apnoe-Syndrom
Fettleber/Steatosis hepatis

Cholelithiasis

Tabelle 4_Erkrankungen, die mit dem Metabolischen Syndrom assoziiert sind [51]

Die haufigsten mit dem Metabolischen Syndrom in Verbindung gebrachten

Folgeerkrankungen sind Diabetes mellitus Typ 2 und Herz-Kreislauferkrankungen.
87% aller Diabetiker einer Untergruppe des NHANES Il (3.510 = 50 Jahre) hatten

nach den NCEP-Kriterien auch ein Metabolisches Syndrom. In der Gruppe der

Nichtdiabetiker war eine zusatzliche Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen

von 37,4% dem Metabolischen Syndrom zuzurechnen. [3] Wie man in Tabelle 4

sehen kann, wird das Metabolische Syndrom mit einer ganzen Reihe von

Erkrankungen in Verbindung gebracht. Aus diesem Grund ist die Pravention und

Behandlung des Metabolischen Syndroms von grof3er Wichtigkeit.
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1.6 Therapie und Pravention

Das National Cholesterol Education Program (Adult Treatment Panel IIl - ATP lll)
empfiehlt, dass die Senkung von Ubergewicht das priméare Ziel der Intervention bei
einem Metabolischen Syndrom sein sollte. First-line-Therapie ist die
Gewichtsabnahme bei erhdhter korperlicher Aktivitat. [52] Durch eine Reduktion
der Fettmasse, vor allem des abdominellen Fettes, kommt es unter anderem zu
einer Verbesserung der Funktion der Adipozyten, die dadurch wieder vermehrt
Fettsduren speichern konnen. So werden weniger freie Fettsduren in extra-
adipozytaren Organen, wie z.B. Muskeln, Leber oder Bauchspeicheldrise
eingelagert, und die Insulinsensitivitat in diesen Geweben steigt. [53]

Eine aktive Anderung des Lebensstils - das bedeutet gednderte Essgewohnheiten,
korperliche Aktivitdt und Verhaltensanderung - kann z.B. bei Personen mit
gestorter Glukosetoleranz das Risiko fur die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes um
bis zu 60% reduzieren. [54]

Eine weitere Verminderung der IR erfolgt durch einen vermehrten Einbau von
Glukosetransportern (v.a. GLUT-4) in die Muskelzellmembran, die nicht nur durch
Insulin sondern auch durch korperliche Aktivitat induziert wird. [13]

Kontrollierte klinische Studien haben gezeigt, dass im Rahmen von regelmaliger
korperlicher Aktivitat eine Anhebung des HDL-Cs um 4 - 29% und eine Senkung
des Triglyceridspiegels um 4 - 37% erfolgen kdnnen. [3] Dies beruht auf einer
sportinduzierten ~ Anderung  der  Aktivitdt  spezifischer Lipasen und
Transferproteinen im Lipoproteinstoffwechsel. [13] Der positive Effekt auf den
Fettstoffwechsel spielt in der Pravention kardiovaskularer Folgeerkrankung eine
wichtige Rolle. Auch die Senkung des Blutdruckes stellt einen bedeutenden
Eckpfeiler zur Vorbeugung von Herzkreislauferkrankungen dar. So kann ein
erhohter Blutdruck durch eine Gewichtsreduktion in Kombination mit korperlicher
Aktivitat GOber eine Veranderung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems,
Stimulation des sympathischen Nervensystems und intrazellulare
lonenregulationen, sowie Anderung des GefaRtonus gesenkt werden. Letzteres
wird durch eine vermehrte Bildung von Stickstoffmonooxid (NO) hervorgerufen.
[13]

Juingste Daten zeigen ferner, dass eine Gewichtsreduktion die Serumspiegel von

CRP und Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1 (PAI-1) verringern und so einem
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prothrombotischen Zustand entgegenwirken konnen. [52] Um diese Effekte zu
erreichen, wird ein Energieumsatz von ca. 2500 - 3500 kcal pro Woche
angegeben, wobei an 3 - 4 Tagen ein Training mit moderater Intensitat tber
ungefahr 30 - 40 Minuten mit einem Energieumsatz von ca. 300 kcal erfolgen
sollte. [13] Fur einen langfristigen Gewichtsverlust ist allerdings ein Pensum von
200 - 300 Minuten oder 2000 kcal pro Woche erforderlich. [11] Zur Stabilisierung
des Gewichtes solte 3 - 5 Stunden vermehrte, an die jeweilige
Herzkreislaufsituation angepasste, Bewegung mit einem Energieverbrauch von
1500 kcal pro Woche ausreichen. [11] Das Therapieziel ist eine stetige
Gewichtsreduktion, wobei zehn Prozent im Laufe von sechs Monaten realistisch
sind, um die adipositasbezogene Komorbiditat zu verbessern. Wunschenswert
ware ein Body-Mass-Index zwischen 18,5 kg/m? und 24.9 kg/m?.

Die Richtlinien des National Heart Lung and Blood Institute (NHLB) empfehlen
eine Kalorienreduktion von 500 - 1000 kcal pro Tag verglichen zu den normalen
Essgewohnheiten der Patientinnen. Dies entspricht einer Gewichtsabnahme von
0,5 -1,0 kg pro Woche. [11]

Ein Gewichtsverlust von 8% im mittleren Lebensalter kann die Insulinsensitivitat

um bis zu 60% steigern. [13]

Auf die Nahrstoffzusammensetzung der Mahlzeiten wird hier nicht naher
eingegangen.

Abhangig von der Anzahl der individuellen Risikofaktoren, kann zu der
Lebensstilintervention unterstitzend eine medikamentdse Therapie eingeleitet
werden. Im Vordergrund steht vor allem die Behandlung der Hypertonie,
Hyperglykamie und Dyslipidamie. Individuell kann daher eine antihypertensive
Therapie nach den aktuellen Leitlinien, eine Intervention mit Lipidsenkern oder
eine antiglykdmische Therapie das Risiko fur Folgeerkrankungen reduzieren. Eine
chirurgische Intervention, z.B. ein Magenbypass, kommt bei Patientinnen mit
einem BMI = 40 kg/m? oder einem BMI = 35 kg/m? in Kombination mit
Begleiterkrankungen und infrage. [11].

Letztlich liegt es an der/dem Betroffenen selbst, aktiv an der Anderung
ihres/seines Lebensstils mitzuarbeiten, um ihr/sein Risiko flir Folgeerkrankungen

des Metabolischen Syndroms zu reduzieren.
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2. Material und Methoden

2.1 Fragestellung der Studie und Studiendesign

Ein neuer Therapieansatz bei Menschen mit Metabolischem Syndrom ist der
Versuch Uber die Supplementierung von L-Tyrosin eine verbesserte Funktion
unterschiedlicher Enzyme wie AMPK, PI3K sowie den Glukosetransportern Glut-1
und Glut-4 zu erreichen und somit das Risiko fur die spatere Entwicklung von
Diabetes mellitus Typ 2 zu verringern. Da einige dieser Enzyme durch
Phosphorylierung spezifischer Tyrosinresten aktiviert werden, kdnnte eine erhdhte
intrazellulare Tyrosinkonzentration zu einer Sensibilisierung der
Rezeptorempfindlichkeit und so zu einer vermehrten Glukoseaufnahme in die
Zielzelle fuhren. Dies hatte eine Verbesserung der Insulinresistenz zur Folge und
konnte so die das Risiko fur Folgeerkrankungen bei Menschen mit Metabolischem
Syndrom reduzieren.

Die klinische Prufung, bei der es sich um ein Pilotprojekt handelte, wurde als
randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studie durchgefuhrt. Im Rahmen dieser

klinischen Prufung wurde L-Tyrosin mit einem sogenannten Placebo verglichen.

2.2 Medikationsphase und Beobachtungszeitraum

Es nahmen insgesamt 13 Probandinnen an der Studie teil, wobei eine
Teilnehmerin wegen eines ,screening-failure” vorzeitig aus der Studie ausschied.
Von den Ubrigen 12 Studienteilnehmerlnnen erhielten zu Beginn der Studie sechs
von ihnen 300 Kapseln L-Tyrosin und weitere sechs 300 Kapseln Placebo. Die
Packungen waren mit Charge A und Charge B gekennzeichnet. Die
Randomisierung erfolgte durch Ziehen eines Loses, wobei Manner und Frauen
getrennt Lose aus einer Urne zogen, die jeweils 3-mal ,A“ oder ,B* enthielt. Nach
der klinischen Phase der Studie wurde durch den Hersteller der Kapseln bekannt
gegeben, dass die Packungen der Charge A die Placebos und die der Charge B
die L-Tyrosin-Kapseln enthielten.

Wahrend des ersten Termins wurden die Probandlnnen darauf hingewiesen,
taglich 2000 mg (5 x a 400 mg Kapseln p.o. ca. 30 Minuten vor einer Mahlzeit
Uber den Tag verteilt) Gber einen Beobachtungszeitraumes von 12 Wochen mit

etwas gezuckertem Fruchtsaft einzunehmen (Einnahmeempfehlung laut
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Hersteller). Die Kapseln wurden von der Firma Bonusan (Postbus 7212, 3280 AA
Numansdorp, Niederlande; http://www.bonusan.nl/) kostenlos zur Verfugung
gestellt. Das HACCP-Zertifikat (Hazard Analysis Critical Control Point) ist dieser
Arbeit im Anhang beigelegt. Laut Bonusan enthalt eine Kapsel (vegetarisch) L-
Tyrosin: L-Tyrosin (400 mg), Cellulose, (HPMC), Trennmittel (Kieselsaure,
Magnesiumstearat) und ist garantiert frei von Mais, Soja, Hefe, Gluten, Lactose,
Saccharose, Gelatine, tierischen Substanzen, Konservierungsstoffen sowie
synthetischen Farb-, Geruchs- und Geschmackstoffen.

Bei fruheren Studien werden ohne Angabe von Dosierungen vereinzelt
Nebenwirkungen wie Bluthochdruck, Angstzustande, Kopfschmerzen und

Hyperaktivitat beobachtet.

Klinische Kontrollen erfolgten jeweils zu Beginn der Studie, nach sechs Wochen
und nach weiteren sechs Wochen. Bei jedem Kontrolltermin wurden die
ubriggebliebenen Kapseln von den Probandinnen abgegeben und sie erhielten
weitere funf Packungen a 60 Stuck. Die Erhebung der Daten erfolgte
ausschlieBlich an der Lipidambulanz der Universitatsklinik fur Innere Medizin in
Graz. Zusatzlich zu den ambulanten Kontrolluntersuchungen und erhobenen
Laborparametern, wurde den Probandinnen zu Beginn und am Ende der Studie
ein Fragebogen (SF-36) zur Beurteilung des personlichen Gesundheitszustandes,
den sie wahrend des jeweiligen Kontrolltermins ausflllten und in der Ambulanz
abgaben, ausgehandigt. Eine genaue Auflistung der einzelnen Untersuchungen zu

den jeweiligen Terminen findet sich in Tabelle 5.
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1. Termin: 2. Termin: 3. Termin:
Tag 0 nach 6 Wochen nach 12 Wochen

» Vorstellung der Studie » Ergebnisbesprechung der | > Ergebnisbesprechung

» Unterzeichnung der letzten klinischen Kontrolle der letzten klinischen
Patienten- » Bestimmung von: BMI, Kontrolle
einverstandniserklarung Korperfett und » Bestimmung von: BMI

» Bestimmung von: BMI, Kdrperfettverteilung Korperfett und
Kdrperfett und » oGTT (0 und 120 Minuten) Koéperfettverteilung
Korperfettverteilung » oGTT (0 und 120

» oGTT (O und 120 Minuten)

Minuten) » SF-36-Fragebogen

» SF-36-Fragebogen

GESAMTDAUER: ca. 3 h GESAMTDAUER: ca. 2,5 h GESAMTDAUER: ca. 2,5 h

BEGINN DER STUDIE ENDE DER STUDIE

4. Termin:

Abschlussgesprach

Tabelle 5_Durchgefiihrte Untersuchungen zu den jeweiligen Terminen

2.3 Auswahl der Studienteilnehmerinnen

Bei den Studienteilnehmern handelte es sich um ambulante Patientinnen, welche
zu Routineuntersuchungen an die Lipidambulanz der Universitatsklinik flr Innere
Medizin in Graz kamen. Die Anzahl der an dieser Studie teilnehmenden
Probandinnen war stark begrenzt, da durch die Vielzahl der Ein- und
Ausschlusskriterien nur ein kleines Kollektiv in Frage kam.

In Tabelle 6 sind diese Ein- und Ausschlusskriterien, nach denen die

Studienteilnehmer ausgesucht wurden, aufgelistet.
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Einschlusskriterien

Probandlnnen mit einem Metabolischen Syndrom nach NCEP ATP lli

18-70 Jahre

BMI < 45 kg/m2

NBZ < 126 mg/ dl (Nichtdiabetiker)

Bereitschaft zur Studie sowie Beibehaltung der durchgefuhrten
Lebensstiltherapie (Standardtherapie) und der eingeleiteten Begleittherapie

YV V VY

Ausschlusskriterien

» Diabetes mellitus Typ 2 oder Patientinnen mit oralen Antidiabetika ohne
Diabetesdiagnose (z.B. PCO Syndrom)

» Patientinnen mit Medikamenten, die den Blutzuckerspiegel beeinflussen
kénnen, soweit  diese nicht  stabil Uber  den gesamten
Untersuchungszeitraum zugefuhrt werden

» Patientlnnen mit Schilddrisenfunktionsstorungen (Ausnahme: substituiert,
euthyreot)

» Patientlnnen mit Glukokortikoidtherapie

Schwangere

Verwendung von Eiweil3supplementen anderer Herkunft

Y V

Tabelle 6_Ein- und Ausschlusskriterien

Anfanglich kontaktierten wir die Patientinnen telefonisch und informierten sie tGber
die Moglichkeit, an unserer klinischen Studie teilzunehmen. Da es sich bei L-
Tyrosin um eine natlrliche Substanz handelt, die die pradiabetische
Stoffwechsellage positiv beeinflussen konnte, war das Interesse relativ grof3. In
der Prescreeningphase waren 23 Patientlnnen, wovon 14 zu einem personlichen
Gesprach eingeladen wurden. Eine Patientin wurde im Zuge der ersten klinischen
Untersuchung von der Studie ausgeschlossen, da sie nicht den Teilnahmekriterien
entsprach. Ein weiterer Patient, mit dem zuvor telefonisch ein Termin vereinbart
worden war, entschied sich noch vor Studienbeginn ohne Angabe von Grinden
gegen eine Studienteilnahme. So nahmen 12 Probandlinnen an der klinischen
Untersuchung teil. Ein Patient wurde nach der Auswertung der ersten klinischen
Untersuchung besonders beobachtet, da seine Insulinwerte im Zuge des oGTT

sehr stark anstiegen. Eine ausgeweitete Analyse der Blutwerte ergab bis zum
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Ende der Studie keinen Hinweis auf ein zusatzliches krankhaftes Geschehen und

er zeigte auch sonst keinen von den anderen Patientlnnen abweichenden Trend.

2.4 Aufklarung der Studienteilnehmerinnen

Im Zuge des ersten Termins wurden die Teilnehmerinnen einzeln GUber den Ablauf
der Studie sowie Uber die Vor- und Nachteile bezlglich einer L-Tyrosineinnahme
informiert. Jeder/Jede Patientln bekam zwei idente, an diese Studie angepasste
Aufklarungsbogen, die eine Patienteninformation und eine Einwilligungserklarung
zur Teilnahme an dieser klinischen Prufung enthielten. Vor Beginn der klinischen
Untersuchung wurde einer dieser Bogen von jedem/jeder Teilnehmerin und von
Frau OA Dr. de Campo unterzeichnet. Das zweite Exemplar wurde der/dem
Patientln mitgegeben. Des Weiteren wurde von uns ein Informationsblatt Gber den
zeitlichen Ablauf der Studie ausgegeben, auf dem auch alle Kontaktdaten der
Studienleitung angefuhrt waren.

Ein Muster des von uns erstellten Aufklarungsbogens befindet sich im Anhang

dieser Arbeit.
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2.5 Untersuchungsmethode

Wahrend dieser klinischen Prufung wurden im Abstand von 6 Wochen die

folgenden Untersuchungen durchgefuhrt:

» Blutenthahmen (vends, ca. 50 ml)

» Blutzuckerbelastungstest (oraler Glukosetoleranztest, 0 und 120 min.)

» Body-Mass-Index

» Korperfettmessung mit  einer  bioelektrischen Impedanzanalyse
(Handfettmessgerat-Omron BF 300) und

» Bestimmung der Fettverteilung (Waist-to-hip-Ratio).

Wie bereits erwahnt erhielten die Probandinnen am Anfang und am Ende der
Studie einen Fragebogen (SF-36 Health Survey) zur Beurteilung des eigenen
Gesundheitszustandes. Dieser  Fragebogen stellt ein Messinstrument zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dar. Er erfasst 8
Dimensionen  (Subskalen) der  subjektiven  Gesundheit:  Korperliche
Funktionsfahigkeit, = Korperliche Rollenfunktion,  Korperliche  Schmerzen,
Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitdt, Soziale Funktionsfahigkeit,
Emotionale Rollenfunktion und Psychisches Wohlbefinden. Diese lassen sich
konzeptuell in die Bereiche korperliche Gesundheit und psychische Gesundheit

einordnen. [55]

2.6 Zielparameter

Bei jedem der 3 Termine wurde im Laufe der klinischen Untersuchung mit der
Bestimmung des Kérpergewichtes (beim 1. Termin auch der Kérpergréfde) und in
weiterer Folge des BMI, begonnen. Danach wurde die ,Waist-to-hip-Ratio“ und
mittels bioelektrischer Impedanzanalyse das Korperfett bestimmt. Am Ende des
jeweiligen Termins wurden noch der oGTT und eine Blutabnahme durchgefinhrt.
Die fur diese Studie relevanten Laborparameter, die bei jedem der drei Termine
mittels venoser Blutabnahme entnommen und durch das Labor des
Landeskrankenhaus Graz bestimmt wurden, sind in Tabelle 7 aufgelistet. Um
verwertbare Ergebnisse zu erhalten, wurden die Patientlnnen gebeten, zu dem

jeweiligen Termin nlchtern (Nahrungskarenz flr = 12 Stunden) zu erscheinen.
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Blutparameter Bestimmungsintervalle

Standardblutbild 0-6-12 Wochen

Serum: Cholesterin, Triglyzeride LDL-C, HDL-C,
VLDL-C, Apo Al, Apo B, Lp(a)

0-6-12 Wochen

Blutglukose (0GTT) 0-6-12 Wochen
HbA1c 0-6-12 Wochen
Insulin (0GTT) 0-6-12 Wochen
c-Peptid (oGTT) 0-6-12 Wochen
HOMA-IR 0-6-12 Wochen
L-Tyrosin 0-6-12 Wochen

Tabelle 7_Liste der zu analysierenden Blutparameter

Die erste Blutabnahme, bei der alle in Tabelle 7 angefuhrten Parameter bestimmt
wurden, wurde vor dem oGTT durchgefuhrt. Fur die Durchfihrung des oralen
Glukosetoleranztests wurde eine 75 Gramm-Glukoselosung verwendet, die die
Probandinnen verdinnt mit etwas Wasser innerhalb von 5 Minuten zu sich
nahmen. Nach einer Wartezeit von zwei Stunden, in der die Patientinnen nuchtern
bleiben sollten, wurde die zweite Blutabnahme fur den oGTT durchgefihrt. Mit den
daraus gewonnenen Blutparametern konnte mittels HOMA-IR, welcher der
Hauptzielparameter dieser Studie war, auf eine eventuell vorhandene
Insulinresistenz geschlossen werden.

Die Blutzuckerwerte und hier speziell der HbA1c spiegelten die Veranderungen im
Glukosestoffwechsel wieder.

Fur die mdgliche Beeinflussung von L-Tyrosin auf den Fettstoffwechsel, wurden
Apo Al, Apo B und Lp(a) sowie die durch die Lipoproteinelektrophorese
bestimmten Werte LDL-C, HDL-C und VLDL-C herangezogen.

Neben dem Fettsaureprofil, dem Blutzucker und Insulin (0GGT) und dem daraus
berechneten HOMA-Index, waren vor allem die L-Tyrosinspiegel von Interesse.
Die normale tagliche Dosis eines Erwachsenen sollte 14 mg/kg Korpergewicht
betragen. Es gibt wenige Daten zur Bioverfuigbarkeit von oral eingenommenem L-
Tyrosin und damit keine eindeutige Empfehlung. Es wird aber in vielen klinischen
Studien eine tagliche Dosis von 100 mg/kg Korpergewicht propagiert. [32,34]

Im Zuge dieser Studie wurden 2 Gramm L-Tyrosin pro Tag p.o. verabreicht.
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2.6 Auswertung

Die Daten, die im Zuge dieser Studie erhoben wurden, wurden mit dem
Statistikprogramm SPSS 17 und Microsoft Excel 2007 mittels deskriptiver Statistik
ausgewertet. Zur Darstellung der Daten wurden die Mittelwerte und
Standardabweichungen herangezogen. Im Falle einer starkeren Abweichung der
Mediane von den Mittelwerten bzw. falls die Werte nicht normalverteilt waren,
wurden in den jeweiligen Tabellen zusatzlich Mediane und 25-75 Perzentile
angefuhrt.

Eine grafische Gegenuberstellung relevanter Werte beider Gruppen erfolgte durch
Boxplots, wobei die Mediane, 25-75 Perzentile Extremwerte und Ausreiller der
beiden Gruppen im Vergleich zu sehen sind. Dies erlaubt einen Uberblick tber die
Lage und Verteilung der Daten der Studienteilnehmerinnen.

Auf Grund der Tatsache, dass es sich um eine Pilotstudie mit einer sehr geringen
Fallzahl handelte, wurden dort, wo nicht zumindest statistische Signifikanzen von
< 0,1 nachzuweisen waren, nur die Trends dargestellt.

FUr den Hauptzielparameter HOMA-IR wurde neben einer Regressionsanalyse
auch eine Fallzahlschatzung (zwischen dem 1. und dem 3. Termin, Gruppe B) fur

mogliche Nachfolgestudien erstellt.
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3. Ergebnisse

Gruppe A bestand aus 3 Frauen und 3 Mannern im durchschnittlichen Alter von
52,60+8,50 Jahren und einem zu Beginn der Studie ermittelten Body-Mass-Index
von 34,60+7,60 kg/m2. Gruppe B bestand ebenso aus 3 Frauen und 3 Mannern im
durchschnittlichen Alter von 51,30+14,30 Jahren und einem Body-Mass-Index von
33,50+3,10 kg/m?.

3.1Gruppe A - Placebogruppe
In Tabelle 8 und Tabelle 9 sind die Mittelwerte und die dazugehoérigen
Standardabweichungen aller erhobenen Parameter der Gruppe A dargestellt. Da

die Triglyzeride und das VLDL-C nicht normalverteil waren, wurden die Mediane

und die Perzentilen (25-75) angegeben.

Gruppe A 1. Termin 2.Termin 3. Termin
Tyrosin [mg/d|] 1,51£0,24 1,6520,41 1,4820,32
HbA1c [%] 5,90 +0,38 5,80+0,31 5,80+0,36
BMI [kg/m?] 34,60+7,61 34,70+7,89 34,80+7,88
W-to-H-R 0,93+0,06 0,9410,06 0,9410,06
Korper-Fett [%)] 35,30+8,99 35,90+8,42 36,008,12
LDL-C [mg/dl] 119,30£38,60 124,00£35,59 111,20£39,57
HDL-C [mg/d]] 37,50£14,43 34,80+9,99 36,60+15,31
VLDL-C [mg/di] 51,50 (35,75-61,75) 65,00 (45,75-89,25) 55,50 (29,25-79,75)
Triglyzeride [mg/di] [ 221,50 (165,50-281,25) | 288,50 (182,75-617,50) | 241,00 (128,25-356,25)
Apo Al [mg/dl] 142,30+24,63 154,20+30,42 137,80£25,30
Apo B [mg/dl] 103,5033,13 114,3028,63 109,20+31,44

Tabelle 8 Mittelwerte und Standardabweichungen der erhobenen Parameter aller 3 Termine,

Gruppe A
Gruppe A 1. Termin 2.Termin 3. Termin
Glukose gmin. [mg/dl] 92,00+8,88 99,00+9,55 95,608,50
Glukose2120min. [mg/dl] 129,80+66,05 127,66+69,01 131,00£71,30
Insulinigmin. [mg/di] 13,20£6,02 20,40+10,56 18,68+12,77
Insulin2129min. [mg/dl] 131,10£198,62 85,13+66,72 151,884265,28
C-Peptid1 omin. [mg/di] 2,8610,50 3,45¢1,12 2,82+0,97
C-Peptid2420min. [mg/di] 9,40+5,01 8,54+3,01 7,695,19
HOMA-IR 3,06+1,57 5,12+3,02 4,5243,29

Tabelle 9_Mittelwerte und Standardabweichungen-oGTT, Gruppe A
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Im Zuge der statistischen Auswertung aller Daten der Gruppe A konnten wir nur
bei einem Parameter eine signifikante Anderung (p<0,05) zwischen zwei
klinischen Untersuchungen feststellen. So stieg das VLDL-C vom 1. zum 2.
Termin um  +20,8% (p=0,03), wobei beide Messpunkte hohe
Standardabweichungen zeigten. Starkere Anstiege konnten wir auch beim HOMA-
IR, dem basalen Insulin1oy,i, und den Triglyzeriden zwischen den ersten beiden
Terminen verzeichnen, diese waren aber nicht signifikant. So erhdhte sich der
HOMA-IR um +40,2% (p=0,13), das basale Insulin1ym, um +35,3% (p=0,12) und
die Triglyzeride um +23,2% (p=0,06). Auch hier wiesen die einzelnen Messpunkte
hohe Standardabweichungen auf. Zwar zeigten viele Parameter am Ende der
Studie hohere bzw. niedrigere Werte als zu Beginn (z.B. HOMA-IR +32,3%,
Insulin1omin +29,3%, Insulin245omin +13,7%, VLDL-C +7,2%, Glukose1omin +3,8%,
Apo B +5,2%), da aber die Werte zwischen den einzelnen Terminen zum Teil stark
schwankten, und die Streuungen relativ. hoch waren (hohe
Standardabweichungen), konnten wir keine eindeutigen Trends in dieser Gruppe
im Verlauf der Studie registrieren. Auch die gemessenen Tyrosinkonzentrationen
im Plasma schwankten zwischen den drei Terminen, wobei am Ende der Studie
der Tyrosinwert im Mittel 2,0% unter dem Ausgangswert (1,51 mg/dl) lag. Anhand
der Tabellen 8 und 9 kann man erkennen, dass Werte des oGTTs und des
Fettstoffwechsels bei der 2. klinischen Untersuchung aus medizinischer Sicht am
schlechtesten ausfielen. So stieg zum Beispiel das LDL-C vom 1. zum 2. Termin
um +3,8%, wahrend das HDL-C um -7,2% fiel. Ahnlich verhielten sich die basalen
Werte des oGTTs zwischen diesen beiden Terminen. So stiegen Glukose1 gy, um
+7,1%, Insulin1omin, Wie bereits erwahnt um +35,3% und das basale C-Peptid1min
um +17,1%.

Eine stetige Verbesserung der Werte konnten wir nur beim C-Peptid212omin
erkennen. So sank dieser Parameter vom 1. zum 2. Termin um 9,1% und vom 2.
zum 3. Termin um 10,0%.

Die Waist-to-hip-Ratio blieb in dieser Gruppe wahrend der gesamten Studie

konstant.

Da von allen Studienteilnehmerinnen nur bei einer Patientin das Lp(a) erhdéht war
(>9,3mg/dl), war eine weitere Analyse im Bezug auf die Fragestellung dieser

Studie nicht zielfUhrend.
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3.2 Gruppe B — L-Tyrosin-Gruppe

Unter statistischer Betrachtung der Daten der Gruppe B konnten wir zwar keine
signifikanten Veranderungen (p<0,05) der einzelnen Parameter zwischen den
Terminen erkennen, jedoch zeichnete sich bei den meisten Daten ein Trend
zwischen der 1., 2. und 3. klinischen Untersuchung ab. Die Mittelwerte und
Standardabweichungen aller erhobenen Parameter der Gruppe B sind in Tabelle
10 und 11 abgebildet. Da die Werte des VLDL-C und der Triglyzeride in dieser
Gruppe nicht normalverteilt waren, sind in Tabelle 7 die Mediane, sowie die 25.-

75. Perzentile dieser Parameter angefuhrt.

Gruppe B 1. Termin 2.Termin 3. Termin
Tyrosin [mg/di] 1,29+0,27 1,390,43 1,43+0,46
HbA1c [%] 5,70+0,38 5,60+0,33 5,60+0,31
BMI [kg/m?] 33,50+3,08 32,90+3,15 33,0043,22
W-to-H-R 0,970,02 0,96+0,03 0,96%0,03
Korper-Fett [%] 34,40+8,80 33,30+9,39 33,20+9,82
LDL-C [mg/dI] 117,00£30,55 119,30£35,30 114,20423,25
HDL-C [mg/d|] 43,80+24,90 47,20+27,84 42,00£17,47
VLDL-C [mg/dI] 77,50 (56,00-130,25) 54,00 (26,50-112,25) 51,50 (40,50-111,25)
Triglyzeride[mg/di] | 344,00 (220,75-927,50) | 202,00 (112,25-668,50) | 207,00 (176,75-598,50)
Apo Al [mg/d] 160,30+41,94 158,50+38,95 157,50+38,89
Apo B [mg/di] 109,30£14,46 108,30£22,77 105,00£20,51

Tabelle 10_Mittelwerte (Standardabweichungen) und Mediane (25-75 Perzentile) der erhobenen
Parameter aller 3 Termine, Gruppe B

Gruppe B 1. Termin 2.Termin 3. Termin
Glukose1 gmin. [mg/dl] 95,80+12,66 94,00£11,21 93,20+13,15
Glukose2120min. [mg/dl] 120,50+33,41 110,84+58,72 114,17422,16

Insulinigmin. [mg/di] 12,38+7,42 10,72+3,82 10,83+4,12
Insulin2120min. [mg/dl] 84,92+68,08 44,35+20,13 52,43+24,78
C-Peptid1 omin. [mg/di] 2,3210,57 2,110,41 1,9840,42

C-Peptid2420min. [mg/di] 9,69+2,71 6,97+2,49 7,53+1,82
HOMA-IR 2,87+1,64 2,44+0,74 2,46+0,94

Tabelle 11_Mittelwerte und Standardabweichungen-oGTT, Gruppe B
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Bei genauer Betrachtung der Mittelwerte in dieser Gruppe, konnten wir vom 1.
zum 3. Termin parallel zum Anstieg des Tyrosingehaltes im Blutplasma (+9,8%),
eine stetige Senkung der basalen Glukoselomn. (-2,7%), des basalen C-
Peptides1omn (-14,7%), des Apo Al (-1,7%), des Apo B (-3,9%) und des
Korperfettes (-3,5%) verzeichnen. Einige in Tabelle 10 und Tabelle 11 angefuhrten
Werte schwankten zwar zwischen den 3 Terminen, verbesserten sich aber
insgesamt im Laufe der klinischen Studie. So konnten wir zwischen dem 1. und 3.
Termin Senkungen des HOMA-IR (-14,3%), der Glukose2izomin. (-5,3%), des
basalen Insulins1omin. (-12,5%), des Insulins2120min. (-38,3%), des C-Peptids212omin
(-22,3%), des LDL-C (-2,4%) und des BMis (-1,5%) beobachten. Die
Standardabweichungen der Werte des OGTTs in dieser Gruppe zeigten sich
groldteils geringer als jene der Gruppe A. Die Ubrigen Parameter wiesen aber eine
ahnlich grof3e Streuung auf.

Das HDL-C stieg zwar vom 1. zum 2. Termin an (+7,2%), fiel aber vom 2. zum 3.
Termin wieder ab (-11,0%). Daher ergab sich eine Senkung des HDL-C zwischen
dem 1. und 3. Termin um -4,1%.

Die Parameter VLDL-C und Triglyzeride waren in dieser Gruppe nicht
normalverteilt. Die Mediane des VLDL-C zeigten einen stetigen Abfall vom Anfang
bis zum Ende der Studie, jedoch wiesen die Messpunkte grof3e Streuungen auf.
VLDL-C sank vom 1. zum 2. Termin um -30,3% und vom 2. zum 3. Termin erneut
um -4,6%. Dies ergab eine Differenz zwischen dem Beginn und dem Ende der
Studie von -33,5%. Die Triglyzeride sanken vom 1. zum 2. Termin um -41,3%,
stiegen dann aber zum 3. Termin um +2,4% an. Trotzdem ergab sich ein
prozentueller Unterschied zwischen dem Beginn und dem Ende der Studie von -
39,8%.
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3.3Ergebnisse aus Gruppe A und Gruppe B im Vergleich

Wir verglichen die erhobenen Parameter beider Gruppen und konnten bei den
Studienteilnehmerinnen der Gruppe B, also jenen, die taglich 2 Gramm L-Tyrosin
einnahmen, eine Verbesserung der Werte des oGTTs und des Fettstoffwechsels
im Verlauf der Studie feststellen.

Die Gegenuberstellung der Tyrosinkonzentrationen im Blutplasma beider Gruppen
zeigten nur geringe Anderungen. In Abbildung 9 sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen der Tyrosinkonzentrationen, die bei den drei Terminen
bestimmt wurden, abgebildet. Gruppe A zeigte zwar vom 1. Termin zum 2. Termin
einen Anstieg von +8,5%, allerdings fiel dieser bis zum 3. Termin unter den
Ausgangswert des 1. Termins. (Differenz zwischen 1. und 3. Termin: -2,0%). In
Gruppe B konnte ein stetiger, wenn auch nur geringer, Anstieg vom 1. bis zum 3.
Termin beobachtet werden (Differenz zwischen 1. und 3. Termin: +9,8%), jedoch
streuten  die  Messpunkte starker um die  Mittelwerte  (groRere

Standardabweichungen in Gruppe B verglichen zu Gruppe A).

Tyrosinkonzentrationen beider Gruppen

2,5

1,5 -

@ Tyrosin Gruppe A

@ Tyrosin Gruppe B

0,5 -

0 .
1.Termin 2.Termin 3.Termin
1.Termin 2.Termin 3.Termin
Gruppe A B 1,51+0,24 1,65+0,41 1,48+0,32
Gruppe B =® 1,29+0,27 1,39+0,43 1,43+0,46

Abbildung 9_L-Tyrosinkonzentrationen und Standardabweichungen der beiden Gruppen im Verlauf
der Studie
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Bei genauer Betrachtung des HOMA-IR beider Gruppen erkannten wir im Verlauf
der Studie einen Anstieg der Werte in Gruppe A, wahrend die der Gruppe B fielen.
Die Abbildung 10 zeigt den Verlauf des HOMA-IR beider Gruppe zwischen den
drei klinischen Untersuchungen. Die gelbe Linie zeigt an, ab welchem HOMA-IR
eine Insulinresistenz wahrscheinlich ist (HOMA-IR > 2,5). [46]

HOMA-IR beider Gruppen

@ HOMA-IR Gruppe A

@ HOMA-IR Gruppe B

. P

IR wahrscheinlich

0
1.Termin 2.Termin 3.Termin
1.Termin 2.Termin 3.Termin
Gruppe A B 3,06+1,57 5,12+3,02 4,52+3,29
Gruppe B m 2,87+1,64 2,44+0,74 2,46+0,94

Abbildung 10 HOMA-IR und dessen Standardabweichungen der beiden Gruppen im Verlauf der
Studie

Der HOMA-IR der Gruppe A, also der Placebo-Gruppe, stieg vom 1. zum 2.
Termin stark an (+40,2%), sank dann wieder ab, lag aber am Ende der klinischen
Untersuchung +26,3% Uber dem Ausgangswert von 3,06. In dieser Gruppe
konnten wir vor allem zum 2. Termin und zum 3. Termin eine deutlich hohere
Streuung der Messpunkte (groRe Standardabweichungen) als in Gruppe B
verzeichnen. Des Weiteren war der HOMA-IR bei allen drei Terminen > 2,5, was
auf eine mdgliche IR hindeutet.

In Gruppe B sank zunachst der HOMA-IR vom 1. zum 2. Termin um -15,0%, stieg
vom 2. Termin zum 3. Termin minimal um +0,8% an, zeigte aber am Ende der

Studie einen um -14,3% niedrigeren Wert als zu Beginn. Lag der HOMA-IR zum
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1. Termin noch uber dem Wert von 2,5 (IR wahrscheinlich), so befand sich dieser
zum 2. Termin und zum 3. Termin im Mittel unter diesem Grenzwert.

In Abbildung 11 kann man erkennen, dass die HOMA-Werte unabhangig von den
Zeitpunkten in Gruppe A hdher sind und eine starkere Streuung aufwiesen als in
Gruppe B. Tabelle 12 zeigt die dazugehdrigen Werte an. In allen Boxplot-
Darstellungen wurden die Mediane, Perzentilen (25-75), Extremwerte und

Ausreilder miteinander verglichen.

HOMA-IR

10

A B

Abbildung 11_HOMA-IR der Gruppe A und Gruppe B

HOMA-IR
Gruppe A Grupp B
N Valid 18 18
Missing 0 0
Median 3,06 2,23
Std. Deviation 2,72 1,12
Range 8,65 4,42
Minimum 1,52 1,40
Maximum 10,17 5,82
Percentiles 25 2,11 1,74
75 5,83 3,31

Tabelle 12 HOMA-IR der Gruppe A und Gruppe B
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Eine Regressionsanalyse (Random Intercepts pro Person, HOMA als
normalverteilt angenommen), bei der wir den HOMA-IR in Abhangigkeit von
Gruppe, Geschlecht, Korperfett, BMI und Alter zwischen den einzelnen Terminen
untersuchten, lieferte fur die Parameter Geschlecht und Gruppe signifikante
Ergebnisse: Patientinnen der Gruppe B hatten einen um -1,64+0,67 geringeren zu
erwartenden HOMA-IR als jene der Gruppe A (p=0,036). Die Unterscheidung nach
Geschlecht zeigte, dass Frauen einen um -2,3+0,67 niedrigeren zu erwartenden
HOMA-IR als Manner aufwiesen (p=0,007).

Berechnungen in Abhangigkeit von den Untersuchungszeitpunkten (1., 2. und 3.

Termin) ergaben keine signifikanten Anderungen.

Die grafischen Darstellungen der einzelnen Parameter des Fettstoffwechsels
beider Gruppen zu den drei klinischen Untersuchungen sind in Form von Boxplots
in Abbildung 12-17 dargestellt. Die dazugehdrigen Werte kann man in den
Tabellen 13-18 ablesen (Alle Angaben in mg/dl).

Triglyzeride
o]
= Gruppe A ©
0 7 Gruppe B
o |
o | 1
= i
o : e
[
[Ty
== | — % =
T T T
1. Termin 2 Termin 3. Termin

Abbildung 12_Triglyzeride beider Gruppen im Verlauf der Studie

Der Ausgangswert (1. Termin) der Patientinnen der Gruppe B lag +35,6% Uber
dem der Gruppe A. Trotzdem konnten wir zum 3. Termin einen um -14,1%
niedrigeren Wert in Gruppe B verzeichnen. Die zu Abbildung 12 errechneten

Werte sind in Tabelle 13 dargestellt.
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Triglyzeride beider Gruppen

1.Termin 1.Termin 2.Termin | 2.Termin | 3.Termin | 3.Termin
Gruppe A | Gruppe B | Gruppe A | Gruppe B | Gruppe A | Gruppe B
N Valid 6 6 6 6 6 6
Missing 0 0 0 0 0 0
Median 221,50 344,00 288,50 202,00 241,00 207,00
Std. Deviation 69,94 460,22 245,81 607,48 170,21 575,03
Range 196,00 1246,00 632,00 1569,00 477,00 1441,00
Minimum 113,00 100,00 137,00 95,00 105,00 170,00
Maximum 309,00 1346,00 769,00 1664,00 582,00 1611,00
Percentiles 25 165,50 220,75 182,75 112,25 128,25 176,75
75 281,25 927,50 617,50 668,75 356,25 598,50
Tabelle 13_Triglyzeride beider Gruppen im Verlauf der Studie
VLDL-C
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Abbildung 13_VLDL-C beider Gruppen im Verlauf der Studie

Ahnlich verhielt es sich bei VLDL-C. Auch hier lag der Ausgangswert (1. Termin) in

Gruppe B hdher (+33,5%) verglichen zu jenem der Gruppe A, und auch hier

konnten wir einen am Ende der Studie geringeren Wert (-7,2%) in der L-Tyrosin-

Gruppe (Gruppe B) registrieren.
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VLDL-C beider Gruppen

1.Termin | 1.Termin | 2.Termin | 2.Termin | 3.Termin | 3.Termin
Gruppe A | Gruppe B | Gruppe A | Gruppe B | Gruppe A | Gruppe B
N Valid 6 6 6 6 6 6
Missing 0 0 0 0 0 0
Median 51,50 77,50 65,00 54,00 55,50 51,50
Std. Deviation 14,57 62,10 28,93 88,07 25,51 87,18
Range 38,00 183,00 81,00 232,00 64,00 232,00
Minimum 29,00 26,00 30,00 25,00 27,00 27,00
Maximum 67,00 209,00 111,00 257,00 91,00 259,00
Percentiles 25 35,75 56,00 45,75 26,50 29,25 40,50
75 61,75 130,25 89,25 112,25 79,75 111,25
Tabelle 14_VLDL-C beider Gruppen im Verlauf der Studie
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Abbildung 14 LDL-C beider Gruppen im Verlauf der Studie

Das LDL-C zeigte im Laufe der Studie nur sehr geringe Anderungen. In beiden

Gruppen stieg es vom 1. zum 2. Termin leicht an, fiel dann zum 3. Termin wieder

ab und zeigte am Ende der Studie in beiden Gruppe annahernd gleiche Werte.
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LDL-C beider Gruppen

1.Termin | 1.Termin | 2.Termin | 2.Termin | 3.Termin | 3.Termin
Gruppe A | Gruppe B | Gruppe A | Gruppe B | Gruppe A | Gruppe B
N Valid 6 6 6 6 6 6
Missing 0 0 0 0 0 0
Median 115,00 111,00 123,50 121,50 110,50 110,00
Std. Deviation 38,60 30,55 35,59 35,30 39,57 23,25
Range 88,00 89,00 83,00 94,00 107,00 71,00
Minimum 83,00 80,00 85,00 63,00 63,00 85,00
Maximum 171,00 169,00 168,00 157,00 170,00 156,00
Percentiles 25 83,75 95,75 91,75 93,00 72,75 101,50
75 153,75 139,75 154,50 151,75 145,25 126,75
Tabelle 15 _LDL-C beider Gruppen im Verlauf der Studie
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Abbildung 15_HDL-C beider Gruppen im Verlauf der Studie

Der Verlauf des HDL-C zeigte sich in beiden Gruppe gegenlaufig. Wie man in

Tabelle 16 ablesen kann, lag das es in Gruppe B zu Beginn der Studie noch bei
33,50 mg/dl, stieg dann aber bis zum Ende der Studie auf 39,50 mg/dl (Differenz:
+15,2%). In Gruppe A sank es hingegen in diesem Beobachtungszeitraum von
39,00 mg/dl auf 32,00 mg/d! (Differenz: -17,9%).
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HDL-C beider Gruppen

1.Termin | 1.Termin | 2.Termin | 2.Termin | 3.Termin | 3.Termin
Gruppe A | Gruppe B | Gruppe A | Gruppe B | Gruppe A | Gruppe B
N Valid 6 6 6 6 6 6
Missing 0 0 0 0 0 0
Median 39,00 33,50 34,00 37,50 32,00 39,50
Std. Deviation 14,43 24,90 9,99 27,84 15,31 17,47
Range 37,00 63,00 27,00 71,00 42,00 45,00
Minimum 20,00 25,00 21,00 23,00 20,00 25,00
Maximum 57,00 88,00 48,00 94,00 62,00 70,00
Percentiles 25 22,25 25,00 26,25 25,25 25,25 27,25
75 49,50 65,50 45,00 72,25 50,75 55,00
Tabelle 16_HDL-C beider Gruppen im Verlauf der Studie
Apo B
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Abbildung 16_ Apo B beider Gruppen im Verlauf der Studie

Wie man in Abbildung 16 erkennen kann, blieb das Apo B in Gruppe B im Laufe

der Studie annahernd unverandert, wahrend es in Gruppe A vom 1. zum 3. Termin

um +13,6% anstieg. Obwohl das Apo B in Gruppe A am Beginn der Studie -12,8%

niedriger war, als in Gruppe B, lag es am Ende +1,8% Uber dem Wert, der in

Gruppe B.
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APO B beider Gruppen

1.Termin | 1.Termin | 2.Termin | 2.Termin | 3.Termin | 3.Termin
Gruppe A | Gruppe B | Gruppe A | Gruppe B | Gruppe A | Gruppe B
N Valid 6 6 6 6 6 6
Missing 0 0 0 0 0 0
Median 95,00 109,50 113,00 106,00 110,00 108,00
Std. Deviation 33,13 14,46 28,63 22,77 31,44 20,51
Range 89,00 40,00 71,00 67,00 88,00 56,00
Minimum 66,00 89,00 79,00 74,00 69,00 82,00
Maximum 155,00 129,00 150,00 141,00 157,00 138,00
Percentiles 25 77,25 96,50 90,25 93,50 79,50 83,50
75 135,50 122,25 140,25 127,50 133,75 117,00
Tabelle 17_Apo B beider Gruppen im Verlauf der Studie
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Abbildung 17_ Apo Al beider Gruppen im Verlauf der Studie

In Abbildung 17 sieht man, dass das Apo Al in beiden Gruppen im Laufe der
Studie schwankte. So stiegen die Werte vom 1. bis zum 2. Termin, sanken dann
aber vom 2. zum 3. Termin sowohl in Gruppe A, als auch in Gruppe B. Eine
Veranderung konnten wir in der Differenz der Werte zu den einzelnen Terminen
feststellen. Diese erhdhte sich von +7,5% (1. Termin) auf +10,0% (3. Termin),
obwohl in beiden Gruppen die Werte am Ende der Studie unter denen lagen, die

wir zu Beginn ermittelten.
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Apo Al beider Gruppen

1.Termin | 1.Termin | 2.Termin | 2.Termin | 3.Termin | 3.Termin
Gruppe A | Gruppe B | Gruppe A | Gruppe B | Gruppe A | Gruppe B
N Valid 6 6 6 6 6 6
Missing 0 0 0 0 0 0
Median 141,50 153,00 161,50 155,50 130,50 145,00
Std. Deviation 24,63 41,94 30,42 38,95 25,30 38,89
Range 66,00 96,00 70,00 96,00 64,00 96,00
Minimum 108,00 122,00 114,00 120,00 113,00 123,00
Maximum 174,00 218,00 184,00 216,00 177,00 219,00
Percentiles 25 120,00 123,50 119,25 122,25 117,50 123,75
75 167,25 198,50 183,25 189,75 162,00 196,50

Tabelle 18_Apo Al beider Gruppen im Verlauf der Studie
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3.4SF-36-Fragebogen

In Tabelle 19 sind die Ergebnisse des SF-36-Gesundheitsfragebogens der Gruppe
A zu Beginn und am Ende der Studie dargestellt. Um die Werte der einzelnen
Subskalen miteinander vergleichbar zu machen, wurden diese umkodiert und auf
eine Skala von 0 — 100 transformiert. Ein hdherer Wert entspricht dabei einem

besseren Gesundheitszustand.

Gruppe A Beginn der Studie | Ende der Studie deut. NSP
Korperliche Funktionsfahigkeit 82,50+25,05 87,50+15,08 85,71£22,10
Korperliche Rollenfunktion 95,83+10,21 100,00+0,00 83,70+£31,73
Korperliche Schmerzen 85,83+16,69 86,67+14,62 79,08+27,38
Allgemeine Gesundheit 78,00+14,71 80,50+15,36 68,05+£20,15
Vitalitat 60,83+22,68 73,33+16,02 63,27£18,47
Soziale Funktionsfihigkeit 83,33+15,14 81,25+24,69 88,76+18,40
Emotionale Rollenfunktion 94,43+13,64 100,0040,00 90,35+25,62
Psychisches Wohlbefinden 82,67+10,93 87,33+8,55 73,88+16,38

deut. NSP...deutsche Normstichprobe

Tabelle 19 Mittelwerte und Standardabweichungen der Gruppe A und der deutschen
Normstichprobe der acht Subskalen des SF-36 Fragebogens

Um die erhaltenen Daten der Studienteilnehmer mit Normalwerten einer
Normpopulation zu vergleichen, sind in Tabelle 19 auch die Mittelwerte einer
deutschen Normstichprobe (nicht nach Alter und Geschlecht stratifiziert)
aufgelistet. Diese lassen einen Schluss auf die durchschnittichen Werte der
deutschen Gesamtbevolkerung zu. Die Mittelwerte wurden der Handanweisung
zum SF-36 Fragebogen entnommen. [54] Solche Normstichproben der
Osterreichischen Bevolkerung werden durch die Autoren des SF-36 Fragebogens
nicht angeboten, allerdings kann man aufgrund der geographischen Nahe
Deutschlands zu Osterreich diese Durchschnittswerte auch auf die dsterreichische

Bevolkerung umlegen.

Die Daten mit den dazugehoérigen Standardabweichungen der Gruppe A und die
der deutschen Normstichprobe (gelben Markierungen) sind in Abbildung 18

grafisch dargestellt.
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Gruppe A
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Abbildung 18_SF-36 Subskalen am Beginn und am Ende der Studie verglichen zu Stichproben der
deutschen Gesamtpopulation, Gruppe A

Die Werte der einzelnen Subskalen liegen teils Uber jenen der deutschen
Normstichproben. Mit Ausnahme der Subskala ,Soziale Funktionsfahigkeit” sind
geringfugige Steigerungen der Werte bis zum Ende der Studie zu verzeichnen,

wobei die Subskala ,Vitalitat“ den grofte Anstieg zeigt (+17,0%).

Die erhaltenen Werte der acht SF-36-Subskalen kénnen auch in zwei
Summenskalen umgerechnet werden, die ebenso eine Quantifizierung des
subjektiven Gesundheitszustandes erlauben. Mit Hilfe der Mittelwerte und
Standardabweichungen amerikanischer Normstichproben werden die Mittelwerte
der Subskalen in die Summenskalen ,Kdorperliche Summenskala® und ,Psychische
Summenskala®“ transformiert. Auch hier stellt ein hdherer Wert einen besseren
Gesundheitszustand dar. In Abbildung 19 sind die Summenskalen der Gruppe A

dargestellit.
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Summenskala SF-36 Gruppe A
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Abbildung 19 _Summenskala SF-36 Fragebogen, Gruppe A

Wir erkannten im Verlauf der Studie einen Anstieg des Mittelwertes der
korperlichen Summenskala vom Anfang bis zum Ende (+2,1%). Die psychische
Summenskala zeigte am Ende der Studie aber einen geringeren Mittelwert als zu

Beginn. Die Differenz lag hier bei -2,5%.
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Die Mittelwerte und Standardabweichungen der einzelnen Subskalen des SF-36-

Fragebogens der Gruppe B sind in Tabelle 20 dargestellt.

Gruppe B Beginn der Studie Ende der Studie deut. NSP
Korperliche Funktionsfahigkeit 79,17+12,42 79,17+12,42 84,52+22,10
Koérperliche Rollenfunktion 58,33+49,16 79,17+40,05 81,20+£31,73
Korperliche Schmerzen 71,17126,25 76,50+19,96 75,49+27,38
Allgemeine Gesundheit 68,00+18,29 71,67+18,73 72,21+£20,15
Vitalitat 55,83+32,00 65,83+17,72 61,05+18,47
Soziale Funktionsfahigkeit 83,33+20,41 85,42+18,40 83,60+18,40
Emotionale Rollenfunktion 88,88+27,23 83,33+40,82 81,29+25,62
Psychisches Wohlbefinden 72,00+18,42 74,00+20,20 74,84+16,38

deut. NSP...deutsche Normstichprobe

Tabelle 20 Mittelwerte und Standardabweichungen der

Normstichprobe der acht Subskalen des SF-36 Fragebogens

Gruppe B und der

deutsche

Abbildung 20 zeigt wie bei Gruppe A die Veranderungen der Subskalen zwischen

dem Beginn und dem Ende der Studie. Auch hier stellen die gelben Markierungen

die Mittelwerte der deutschen Normstichprobe dar, wobei diese verglichen zu

Gruppe A in den meisten Fallen Uber den Werten der Patientinnen der Gruppe B

lagen.
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Abbildung 20_SF-36 Subskalen am Beginn und am Ende der Studie verglichen zu Stichproben der
deutschen Gesamtpopulation, Gruppe B
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Auch in Gruppe B waren die meisten Werte der einzelnen Subskalen am Ende
grolder als zu Beginn der Studie. Eine Ausnahme bildete die Subskala ,Emotionale
Rollenfunktion“. Hier konnten wir am Ende der Studie einen geringeren Wert
verzeichnen (-6,2%). Die grofte Differenz war bei der Subskala ,Korperliche
Rollenfunktion“ zu beobachten (+26,3%)

Die Anderung der Werte der acht Subskalen vom Beginn bis zum Ende der Studie
betrug im Mittel in Gruppe B +6,6% und in Gruppe A +4,9%.

In Abbildung 21 sind die Summenskalen der Gruppe B und der deutschen

Normstichprobe dargestellt.
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Abbildung 21_Summenskala SF-36 Fragebogen, Gruppe A

Die Auswertung der Summenskalen der Gruppe B ergab sowohl bei der
korperlichen, als auch bei der psychischen Summenskala am Ende der Studie
hoéhere Werte als zu Beginn. Die Differenz der Mittelwerte der korperlichen

Summenskala lag bei +7,3%, die der psychischen bei +0,4%.
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4. Diskussion

In den letzten Jahren wurde immer deutlicher, dass das Metabolische Syndrom
mit einer Vielzahl von Erkrankungen in Verbindung gebracht werden kann. Die
Pathophysiologie dieser Erkrankungen basiert meist auf einem gestérten Glukose-
und/oder Fettstoffwechsel. Eine Studie aus dem Jahre 1998 hat gezeigt, dass eine
Senkung eines erhohten Blutglukosespiegels die Sterblichkeitsrate von
Herzkreislauferkrankungen und Krebs auch bei Nicht-Diabetikern reduzieren kann.
[56] So kann eine Senkung eines erhohten Blutzuckers durch vermehrte
Aufnahme von Glukose in die Zelle auch das Risikoprofil bei Menschen mit
Metabolischem Syndrom positiv beeinflussen. Dies wurde in weiterer Folge die bei
den meisten Betroffenen vorhandene Insulinresistenz verbessern. Neben einer
Anderung des Lebensstils (mehr Bewegung, Gewichtsreduktion etc.), kann eine
Erhohung der Insulinsensitivitat auch durch Medikamente wie zum Beispiel
Metformin oder Glitazone erreicht werden. [57,58] Ein neuer Therapieansatz ware
Uber eine verbesserte Funktion unterschiedlicher Enzyme wie z.B. PI3K, sowie
den Glukosetransportern GLUT-1 und GLUT-4 eine Erhéhung der
Rezeptorempfindlichkeit der Insulinzelle zu erwirken und damit die Zelle
anzuregen, vermehrt Glukose aus dem Blut aufzunehmen. Dies hatte eine
Senkung des Blutglukosespiegels zur Folge. Durch den verringerten
Glukosespiegel im Blut wirde die AMPK in ihrer Aktivitat steigen, was unter
anderem zu einer vermehrten Glukoseaufnahme Uber GLUT-4 und zu einer
Steigerung der Glykolyse fihren wirde. Da eine Aktivierung vieler an diesen
Stoffwechselvorgangen beteiligter Enzyme wie z.B. PI3K durch Phosphorylierung
spezifischer Tyrosinreste zustande kommt, konnte eine erhdhte intrazellulare
Tyrosinkonzentration vermehrt zu solchen Effekten fuhren.

Eine Verbesserung einer bestehenden Insulinresistenz (HOMA-IR) wtirde sich in
den einzelnen Parametern des Zuckerstoffwechsels (0GTT) und mdglicherweise

auch in jenen des Fettstoffwechsels widerspiegeln.
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4.1 Glukose- und Fettstoffwechsel

Bei den 6 Studienteilnehmerlnnen der Gruppe B, also jenen die pro Tag 2 Gramm
L-Tyrosin p.o. erhielten, konnten wir eine Senkung aller Parameter des oGTTs und
teilweise des Fettstoffwechsels im Laufe der Studie feststellen. Da durch den
verbesserten Glukosestoffwechsel auch der HOMA-IR sank und er somit zum 2.
und zum 3. Termin unter 2,5 (IR wahrscheinlich) lag, verringerte sich in dieser
Gruppe das Risiko fur eine Insulinresistenz vom Beginn bis zum Ende der Studie.
Ob dies nur auf die Einnahme von L-Tyrosin zurtckzufihren ist bleibt unklar, da
eine Korrelationsrechnung zwischen den Werten des oGTTs und Tyrosin keine
eindeutigen Ergebnisse lieferte. So korrelierten in dieser Gruppe nur
GlukoseZ2120min (-0,34), C-Peptid2120min (-0,24) und Insulin212omin (-0,02) schwach
negativ mit Tyrosin. Das bedeutet, dass nur bei diesen drei Parametern ein
direkter Zusammenhang, also ein Sinken der Werte bei steigendem
Tyrosinspiegel, mit dieser Aminosaure hergestellt werden konnte. Eine Korrelation
zwischen Tyrosin und den basalen Werten des oGTTs erbrachte im Bezug auf die
Fragestellung der Studie keine signifikanten Ergebnisse. Ob die fehlenden
Zusammenhange auf eine mangelnde Resorption, zu niedrige Tagesdosen, zu
geringe Studienteilnehmerinnenzahl, oder auf eine zu geringe Wirkung des
Tyrosins in dieser Fragestellung zurlckzufuhren sind, kann teilweise nur vermutet
werden.

Betrachtet man die Tyrosinkonzentrationen der Gruppe B, so ist ein stetiger
Anstieg der Mittelwerte vom Beginn bis zum Ende der Studie zu verzeichnen. Die
Blutplasmaspiegel der einzelnen Teilnehmerlnnen dieser Gruppe zeigten aber
ganz unterschiedliche Verlaufe. So registrierten wir bei zwei der
Studienteilnehmerlnnen einen stetigen Anstieg, bei zwei einen stetigen Abfall und
bei zwei Schwankungen des Tyrosins, wobei die Werte am Ende der Studie hdher
waren als zu Beginn. Dies bestatigen auch die hohen Standardabweichungen der
Mittelwerte des Tyrosins in dieser Gruppe. Die Tyrosinkonzentrationen der

einzelnen Patientinnen der Gruppe B sind in Abbildung 22 grafisch dargestellt.
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Tyrosinkonzentrationen der Patienten der Gruppe B

2,5

—&— Patient 1
—@®— Patient 2

1,5
- Patient 3

== Patient 4

Tyrosin

== Patient 5

—m— Patient 6

0,5

1. Termin 2.Termin 3.Termin

Abbildung 22_Tyrosinkonzentrationen der einzelnen Patienten der Gruppe B

Aus diesen Verlaufen kdnnte man ableiten, dass zum einen das eingenommene
Tyrosin individuell sehr unterschiedlich resorbiert wurde, zum anderen kénnten die
geringfligigen Anderungen der Konzentrationen des Tyrosins im Blutplasma auch
auf eine zu geringe Tagesdosis hindeuten. Hierzu werden in der Literatur meist
100mg/kg Korpergewicht pro Tag beschrieben. Jeukendrup und Gleeson (2004)
beschreiben eine Dosierung fir Tyrosin von 5 - 10 Gramm/Tag, um eine Erhéhung
einiger Neurotransmitter zu erreichen. [59]

Es durfte aber noch weitere Einflisse auf die Tyrosinspiegel im Blutplasma geben.
So waren in Gruppe A, also jener Gruppe, die die Placebos erhielt, zum 2. Termin
die Tyrosinkonzentrationen im Mittel am hochsten. Betrachtet man aber die
einzelnen Ergebnisse der 6 Studienteilnehmerinnen in dieser Gruppe, so erkennt
man bei einer Patientin eine Steigerung des Tyrosins vom 1. zum 2. Termin um
+42,7% und bei einem anderen um +12,5%. Diese starkeren Anstiege konnten
auch anamnestisch nicht geklart werden. Alle anderen Teilnehmerlnnen wiesen
zum 2. Termin gleich hohe oder niedrigere Tyrosinkonzentrationen auf.

In Abbildung 23 sind die Tyrosinkonzentrationen jeder/jedes Patientin der Gruppe

A vom 1. bis zum 3. Termin dargestellt.
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Tyrosinkonzentrationen der Patienten der Gruppe A
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Abbildung 23_Tyrosinkonzentrationen der einzelnen Patienten der Gruppe A

Um die Frage der Aussagekraft des Hauptzielparameters (HOMA-IR) der Studie
bei dieser niedrigen Teilnehmerzahl zu beantworten, fihrten wir eine Analyse der
Teststarker (Power) in der L-Tyrosin-Gruppe durch. Des Weiteren zeigten wir mit
einer Fallzahlschatzung, ab welcher Anzahl an Studienteilnehmerlnnen eine
signifikante Anderung des HOMA-IRs Uber diesen Zeitraum zu erwarten ist. Zur
Berechnung der Power und der Fallzahl dienten uns die Werte des 1. und des 3.
Termins der Gruppe B.

Bei einer Fallzahl von 6 Personen, liegt die Power des t-Tests fur verbundene
Variablen (paired t-test) fir den HOMA-IR bei 0.07. Aus diesem Ergebnis lasst
sich ableiten, dass bei der in dieser Studie vorliegenden Fallzahl der L-Tyrosin-
Gruppe von n=6 ein statistisch signifikanter Unterschied des HOMA-IRs zwischen
dem Beginn und dem Ende der Studie nur mit einer Wahrscheinlichkeit von 7%

erkannt werden konnte.
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Die Ergebnisse der Fallzahlschatzung sind in Tabelle 21 dargestellt. Als

statistischer Test wurde auch hier ein T-Test fur verbundene Variablen verwendet.

Two-tailed-t-test, matched pairs, HOMA-IR

Input: EffektgrofRe dz 0.231
a 0.05
Power (1-3) 0.80

Output: Df 149
Total sample size 150
Actual power 0.801

Tabelle 21_ Fallzahlschatzung HOMA-IR 1. — 3. Termin, Gruppe B

Wie man in Tabelle 21 ablesen kann, brauchte man bei der hier vorliegenden
Differenz der Mittelwerte (0,41) und einer Power von 80 % eine Fallzahl von 150
Personen, um einen signifikanten Unterschied des HOMA-IRs zwischen dem

Beginn und dem Ende der Studie zu erhalten.

Eine Regressionsanalyse fir den HOMA-IR in Abhangigkeit der beiden Gruppen
ergab zwar, dass Patientinnen der Gruppe B einen um -1,64+0,67 niedrigeren zu
erwartenden HOMA-IR als jene der Gruppe A hatten, dieser Unterschied bestand
aber schon vor der Studie. Eine Analyse des HOMA-IRs in Abhangigkeit von den
Untersuchungszeitpunkten erbrachte keine signifikanten Verbesserungen in

Gruppe.

So bleibt unklar, wie stark der Einfluss von L-Tyrosin bei adaquater Dosierung auf
den Glukosestoffwechsel sein kénnte. In der hier vorliegenden Studie konnten
zwar nur wenige direkte Zusammenhange der untersuchten Parameter zu den
Tyrosinkonzentrationen im Blutplasma aufgezeigt werden, jedoch lasst sich
aufgrund der positiven Trends in der L-Tyrosin-Gruppe auch bei dieser geringen
Dosierung und Fallzahl eine zumindest indirekte Verbindung vermuten.

Ob und in wie weit andere Faktoren zur Verbesserung der Stoffwechsellage der
Studienteilnehmerlnnen in der L-Tyrosin-Gruppe beigetragen haben, konnten wir

nicht in Erfahrung bringen.
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Neben dem Glukosestoffwechsel zeigten auch viele Lipidparameter in Gruppe B
am Ende der Studie eine Verbesserung. Wir konnten eine Senkung des LDL-Cs,
der Triglyzeride, des VLDL-Cs und eine Verringerung des Apo Bs erkennen. Eine
Senkung des VLDL-Cs und der Triglyzeride konnte eine Folge der verminderten
IR (HOMA-IR) in dieser Gruppe sein. Der Grund hierfur ist, dass die Lipolyse
durch die verringerte IR vermehrt gehemmt wird und sich somit die VLDL-
Produktion in der Leber verringert, da weniger freie Fettsduren aus dem
Fettgewebe zur Leber gelangen. Ebenso werden die VLDL-Partikel vermehrt
eliminiert, da die Lipoproteinlipase durch die verringerte IR in ihrer Aktivitat
gesteigert wird. Die im Vergleich geringe Senkung des LDL-Cs war zu erwarten,
da durch die erhdhte Aktivitat der Lipoproteinlipase vermehrt LDL synthetisiert wird
[60]. Da das Apo B das Strukturprotein der Chylomikronen, der VLDL, der IDL und
der LDL-C ist, kann ein Absinken dieses Parameters mit der Senkung der
genannten Lipide in Verbindung gebracht werden. [47]

Minimale Verschlechterungen zeigten sich nur beim HDL-C und dem Apo Al. Da
das HDL-C in indirektem Zusammenhang mit der Triglyceridkonzentration steht —
es werden weniger HDL-Vorlaufer gebildet und vermehrt Cholesterinester von
HDL auf VLDL Ubertragen — kénnten die niedrigen HDL-C-Konzentrationen auf die
noch immer erhdhten Triglyceridspiegel zurlckzufihren sein. [60] Der
Zusammenhang des Apo Als mit dem HDL-C lasst sich dadurch erklaren, dass auf
nahezu allen HDL-Partikeln Apo Al zu finden ist und somit ein gleichzeitiges
Absinken zu erwarten war. [11].

Eine Korrelationsrechnung zwischen den oben genannten Lipiden und den
Tyrosinkonzentrationen im Blutplasma zeigte aber auch hier keine direkten
Zusammenhange. Indirekt konnte aber die Verbesserung der IR zu den positiven

Verlaufen im Fettstoffwechsel beigetragen haben.
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Diskussion

4.2 SF-36-Fragebogen

Durch die Auswertung des SF-36-Fragebogens konnten wir keine signifikanten
Anderungen in den beiden Gruppen zwischen dem Beginn und dem Ende der
Studie feststellen. Die Daten der psychischen Summenskala der Gruppe B stiegen
zwar vom 1. zum 3.Termin, ergaben aber geringere Anderungen als erwartet. Dies
konnte zum einen darauf zuruckzufuhren sein, dass die Ausgangswerte mit 51,19
recht hoch waren (deutsche Normstichprobe: 51,54) und wir daher keinen
starkeren Anstieg verzeichnen konnten. Zum anderen durfte die tagliche Dosis
von L-Tyrosin fur eine relevante Verbesserung des psychischen Zustandes zu
gering gewesen sein.

Es konnte jedoch gezeigt werden, dass es zu keiner Verschlechterung des
psychischen Zustandsbildes unter der Einnahme von L-Tyrosin kam.

Die psychische Summenskala der Gruppe A zeigte am Ende der Studie einen um
-2,5% geringeren Wert als zu Beginn, jedoch lag dieser noch immer Uber dem der
deutschen Normstichprobe.

Der Anstieg der Werte der korperlichen Summenskala war in Gruppe B mit +7,3%
mehr als dreimal so hoch wie in Gruppe A. Die geringere Erhéhung in Gruppe A
konnte auch hier auf den bereits zu Beginn der Studie ermittelten hohen

Ausgangswert zurickzufuhren sein.

Offen bleibt nun die Frage, ob sich durch eine hohere Dosierung und eine gréliere
Studienteilnehmerlnnenzahl die positiven Trends in der L-Tyrosin-Gruppe als
signifikante Anderungen prasentieren wirden. Dies sollte in einer weiteren
klinischen Prifung mit der geeigneten Fallzahl und einer angepassten Tagesdosis

geklart werden.
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» Abgabe der Diplomarbeit (28.09.2011)
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6.2 HACCP-Zertifikat

: BONUSAN
K

HACCP

The Quality system of Bonusan has been based on:

¢ HACCP [Hazard Analysis Critical Control Point);

e ‘Quality Guide for food supplements' (Guidance for the manufacture
of safe and consistent supplements across the EU — European
Federation of Associations of Health Product Manufacturers (EHPM));

+ GMP [Good Manufacturing Practise) guidelines.

The Quality system has been HACCP certified by Lloyd's.

To ensure food safety a hazard analyses and —evalution is done.

All products has been manufactured conform HACCP guidelines.

There is no joint venture between the parties and neither party can take any
action that is legally binding to the other party without the prior consent of
the party to be charged. Bonusan shall conduct its business in ifs own name,

at its own risk and for its own account. Bonusan shall in no way be considered
as representative or agent of Markus Stark.

Date: 05-07-2010

Total Quality Manager: Mirfjam Stam %q
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6.3 Muster Einverstandniserklarung

Einverstandniserklarung: Version 2.3 vom 05.07.2010

Patienteninformation und Einwilligungserklarung
zur Teilnahme an der klinischen Priifung

Pilotprojekt: Neuro-Immunologische Intervention bei Metabolischem
Syndrom (Beeinflussung von Nerven und Abwehrsystem bei
Stoffwechselrisiko)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Wir laden Sie ein an der oben genannten klinischen Prufung teilzunehmen. Die
Aufklarung daruber erfolgt in einem ausfuhrlichen arztlichen Gesprach.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Prufung erfolgt freiwillig. Sie kdnnen jederzeit
ohne Angabe von Grunden aus der Studie ausscheiden. Die Ablehnung der
Teilnahme oder ein vorzeitiges Ausscheiden aus dieser Studie hat keine
nachteiligen Folgen fur Ihre medizinische Betreuung.

Klinische Prufungen sind notwendig, um verlassliche neue medizinische
Forschungsergebnisse zu gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung fur die
Durchfihrung einer klinischen Prifung ist jedoch, dass Sie |hr Einverstandnis zur
Teilnahme an dieser klinischen Prifung schriftlich erklaren. Bitte lesen Sie den
folgenden Text als Erganzung zum Informationsgesprach mit lnrem Arzt sorgfaltig
durch und zdgern Sie nicht Fragen zu stellen.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklarung nur

- wenn Sie Art und Ablauf der klinischen Prifung vollstandig verstanden haben,
- wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und

- wenn Sie sich Uber |hre Rechte als Teilnehmer an dieser klinischen Prifung im
Klaren sind.

Zu dieser klinischen Prifung, sowie zur Patienteninformation und
Einwilligungserklarung wurde von der zustandigen Ethikkommission eine
beflrwortende Stellungnahme abgegeben.

1. Was ist der Zweck der klinischen Priifung?

Der Zweck dieser klinischen Prifung ist durch gezielte Gabe von L-Tyrosin
eine verbesserte Funktion unterschiedlicher Enzyme (Eiweilde im Stoffwechsel)
zu erreichen und somit das Risiko fUr die spatere Entwicklung fir Diabetes
mellitus Il bei Patientinnen mit Metabolischem Syndrom zu verringern.
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2.

Welche anderen Behandlungsmaoglichkeiten gibt es?

Zur Behandlung lhrer Erkrankung stehen stattdessen auch die folgenden
Méglichkeiten zur Verfligung: Medikamentdse Behandlung des Ubergewichtes,
des Bluthochdruckes, der Fettstoffwechselstérung, sowie Anderung des
Lebensstils.

Wie lauft die klinische Priifung ab?

Diese klinische Prufung wird nur an der Medizinischen Universitat Graz
durchgefuhrt, und es werden insgesamt ungefahr 12 Personen daran
teilnehmen

Vor Aufnahme in diese klinische Prufung wird die Vorgeschichte lhrer Krankheit
erhoben, und Sie werden einer umfassenden arztlichen Untersuchung
unterzogen.

Ilhre Teilnahme an dieser klinischen Prufung wird voraussichtlich 24 Wochen
dauern.

Die klinische Prufung wird als randomisierte kontrollierte, doppelblinde Studie
durchgefuhrt. Randomisierung bedeutet, dass die Zuordnung zu einer
Behandlungsgruppe nach dem Zufallsprinzip erfolgt. Kontrolliert hei3t die
Studie, weil die Ergebnisse in der Studiengruppe mit denen der Kontrollgruppe
(der Gruppe ohne Nahrungserganzungsmittel) verglichen werden. Bei der
Doppelblindstudie wissen weder der behandelnde Arzt noch der Patient, ob
das Nahrungserganzungsmittel gegeben wird. Im Rahmen dieser klinischen
Prifung wird L-Tyrosin mit einem so genannten Placebo verglichen. Bei einem
Placebo handelt es sich um eine identisch aussehende Kapsel, die jedoch
keinen Wirkstoff enthalt. Welche der Behandlungen Sie erhalten ist
zufallsbedingt. Die Wahrscheinlichkeit ein Placebo zu erhalten, betragt 50 %.

Sie werden entweder L-Tyrosin oder Placebo erhalten. Sie und Prof. Dr. Toplak
wissen nicht, was Sie einnehmen. Sollte es aber notwendig werden, kann lhr
Arzt jederzeit in Erfahrung bringen, ob Sie das Nahrungserganzungsmittel oder
Placebo erhalten haben.

Eine Reihe von Untersuchungen und Eingriffen werden im Zuge |hrer
Behandlung durchgefihrt, gleichglltig, ob Sie nun an dieser klinischen Prifung
teilnehmen oder nicht. Diese werden von |hrem Arzt im Rahmen des ublichen
arztlichen Aufklarungsgespraches mit lhnen besprochen.

Folgende MaRnahmen werden ausschlieBlich aus Studiengriinden
durchgeflihrt:

Wahrend dieser klinischen Prifung werden im Abstand von 6 Wochen die
folgenden Untersuchungen durchgefiihrt: Blutproben (ca. 50 ml, eine
Blutkonserve entspricht ca. 400 ml) entnommen, Blutzuckerbelastungstest,
sowie eine Korperfett- und Fettverteilungs-Messung Sie werden gebeten,
hierzu jeweils in die Lipidstoffwechselambulanz der Univ. Klinik flr Innere
Medizin Graz zu kommen. Insgesamt sind 4 Besuche notwendig. Die
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Einhaltung der Besuchstermine, einschlief3lich der Anweisungen des Prufarztes
ist von entscheidender Bedeutung fur den Erfolg dieser klinischen Prafung.

Was ist L-Tyrosin (Nahrungserganzung)

L-Tyrosin ist ein Eiweil3bestandteil (Aminosaure) und wird in der Nahrung sonst
oft auch aufgenommen, aber vielleicht oft zu wenig. Wir wollen den mdglichen
Nutzen im Vergleich zu einem Scheinmedikament untersuchen.

Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an der Klinischen Priifung?

Mit der Anwendung von L-Tyrosin kann moglicherweise Ihre
Insulinunempfindlichkeit geheilt, oder koénnen Ihre Beschwerden gebessert
werden. Es ist jedoch auch moglich, dass Sie durch lhre Teilnahme an dieser
klinischen Prufung keinen direkten Nutzen fur lhre Gesundheit ziehen. Der
mogliche  Nutzen fur Patentinnen ist eine Verbesserung der
Insulinunempfindlichkeit, positive Veranderung z.B. der Blutfette bei
Metabolischen Syndrom (Lebensstilkrankheiten), Senkung des Risikos fur die
spatere Entwicklung von Diabetes mellitus Typ Il (Altersdiabetes).

Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?

Die Behandlung mit L-Tyrosin kann zu Nebenwirkungen oder Beschwerden
fUhren. Die bislang beobachteten Nebenwirkungen und Beschwerden
umfassen Bluthochdruck, Angstzustande, Kopfschmerzen, Hyperaktivitat
(Uberaktivitdt — ahnlich einer Nervositat). Wie mit jeder zuséatzlichen Gabe von
Nahrstoffen kénnen auch bei der Anwendung von L-Tyrosin neue, bisher
unbekannte Nebenwirkungen auftreten (extrem unwahrscheinlich).

Dariber hinaus koénnen die im Rahmen dieser Kklinischen Prifung
durchgefluhrten Mallnahmen zu Beschwerden fuhren (z.B. Schmerzen bei der
Blutentnahme)

Zusatzliche Einnahme von Arzneimitteln?
Patentlinnen sollte wahrend der Studie keine Schilddrisenmedikamente,
Glukokortikoide (Kortison), Eiweillerganzungsmittel anderer Herkunft, oder

Medikamente, die den Blutzuckerspiegel beeinflussen kdnnen, einnehmen.

Was ist zu tun beim Auftreten von Symptomen, Begleiterscheinungen
und/oder Verletzungen?

Sollten im Verlauf der klinischen Prifung irgendwelche Symptome,
Begleiterscheinungen oder Verletzungen auftreten, missen Sie diese |lhrem
Arzt mitteilen, bei schwerwiegenden Begleiterscheinungen umgehend, ggf.
telefonisch (Telefonnummern, etc. siehe unten).

Informationen fiir gebarfahige Frauen — Schwangerschaftstest

Als gebarfahige Frau durfen Sie an der klinischen Prifung nur teilnehmen,

68



Anhang

10.

11.

wenn ein Arzt vor und einmal monatlich wahrend der klinischen Prufung das
Nichtvorliegen einer Schwangerschaft (Schwangerschaftstest) feststellt. Es
wird lhnen weiters die Durchfihrung eines Schwangerschaftstests nach
Abschluss der Studie empfohlen.

wenn Sie sich verpflichten wahrend der Dauer eine zuverlassige Art der
Empfangnisverhitung (Pille, Spirale) zu praktizieren.

Sollten Sie dennoch wahrend der klinischen Prufung schwanger werden oder
den Verdacht haben, dass Sie schwanger geworden sind, informieren Sie bitte
umgehend lhren Prifarzt.

Wann wird die klinische Priufung vorzeitig beendet?

Sie  konnen jederzeit auch ohne Angabe von Grinden, Ihre
Teilnahmebereitschaft widerrufen und aus der klinischen Prifung ausscheiden
ohne dass Ihnen dadurch irgendwelche Nachteile fur lhre weitere medizinische
Betreuung entstehen.

Ihr Prifarzt wird Sie Uber alle neuen Erkenntnisse, die in Bezug auf diese
klinische Prufung bekannt werden, und fur Sie wesentlich werden konnten,
umgehend informieren. Auf dieser Basis konnen Sie dann lhre Entscheidung
zur weiteren Teilnahme an dieser klinischen Prifung neu Uberdenken.

Es ist aber auch moglich, dass |hr Prufarzt entscheidet, Ihre Teilnahme an der
klinischen Prifung vorzeitig zu beenden, ohne vorher lhr Einverstandnis
einzuholen. Die Grunde hierfur kénnen sein:

a) Sie kdnnen den Erfordernissen der Klinischen Prifung nicht entsprechen;

b) lhr behandelnder Arzt hat den Eindruck, dass eine weitere Teilnahme an
der klinischen Prifung nicht in lhrem Interesse ist;

Sofern Sie sich dazu entschliellen, vorzeitig aus der klinischen Prifung
auszuscheiden, oder lhre Teilnahme aus einem der oben genannten Griinde
vorzeitig beendet wird, ist es fur |hre eigene Sicherheit wichtig, dass Sie sich
einer normalen Kontrolluntersuchung unterziehen. Diese besteht meistens aus
einer kdrperlichen Untersuchung sowie aus Laboruntersuchungen).

In welcher Weise werden die im Rahmen dieser klinischen Priifung
gesammelten Daten verwendet?

Sofern gesetzlich nicht etwas anderes vorgesehen ist, haben nur die
Prifer/innen und deren Mitarbeiter/innen Zugang zu den vertraulichen Daten, in
denen Sie namentlich genannt werden (,personenbezogene“ Daten). Weiters
kénnen Beauftragte von in- und auslandischen Gesundheitsbehérden, der
zustandigen Ethikkommission, sowie — wenn zutreffend — des Auftraggebers
der klinischen Prifung Einsicht in diese Daten nehmen, um die Richtigkeit der
Aufzeichnungen zu Uberprifen. Diese Personen unterliegen einer gesetzlichen
Verschwiegenheitspflicht.

Die Weitergabe der Daten im In- und Ausland erfolgt ausschliellich zu
statistischen Zwecken in verschlisselter (nur ,indirekt personenbezogener®)
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12.

13.

14.

15.

oder anonymisierter Form, das heil3t, Sie werden nicht namentlich genannt.
Auch in etwaigen Veroffentlichungen der Daten dieser klinischen Prufung
werden Sie nicht namentlich genannt.

Die Prufer/innen und ihre Mitarbeiter/innen unterliegen im Umgang mit den
Daten den Bestimmungen des Osterreichischen Datenschutzgesetzes 2000 in
der jeweils geltenden Fassung.

Wenn Sie lhre Einwilligung zurickziehen und damit lhre Teilnahme vorzeitig
beenden, werden keine neuen Daten mehr Uber Sie erhoben. Auf Grund
gesetzlicher Dokumentationspflichten (Arzneimittel- bzw.
Medizinproduktegesetz) kann jedoch weiterhin fur einen gesetzlich festgelegten
Zeitraum eine Einsichtnahme in lhre personenbezogenen Daten zu
Prafzwecken durch autorisierte, zur Verschwiegenheit verpflichtete Personen
erfolgen.

Entstehen fir die Teilnehmer Kosten? Gibt es einen Kostenersatz oder
eine Vergutung?

Durch lhre Teilnahme an dieser klinischen Prufung entstehen fur Sie keine
zusatzlichen Kosten. Ein Kostenersatz ist nicht vorgesehen.

Moglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen

FUr weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Prifung stehen
Ihnen Ihr Prifarzt und seine Mitarbeiter gern zur Verfugung. Auch Fragen, die
Ihre Rechte als Patient und Teilnehmer an dieser klinischen Prifung betreffen,
werden lhnen gerne beantwortet.

Name der Kontaktperson:  Univ. Prof.Dr.med.Hermann Toplak
Standig erreichbar unter: +43-664-10-45-558
Name der Kontaktperson:  OA.Dr. Antonella de Campo

Standig erreichbar unter:  +43-316-385-6824

Sollten andere behandelnde Arzte von der Teilnahme an der
klinischen Prifung informiert werden?

Patentinnen, die wahrend der Studiendauer den Hausarzt besuchen, sollten
diesen Uber die Teilnahme an der Studie informieren. Fir Rickfragen ist es
dem Hausarzt jederzeit mdglich, Univ. Prof. Dr. Toplak zu kontaktieren.

Einwilligungserklarung
Ich erklare mich bereit, an der klinischen Prifung L-Tyrosin 1 teilzunehmen.
Ich bin von Herrn Univ. Prof. Dr. Hermann Toplak ausflhrlich und verstandlich

Uber L-Tyrosin, mogliche Belastungen und Risiken, sowie uber Wesen,
Bedeutung und Tragweite der klinischen Prifung, die bestehende
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Versicherung sowie die sich fur mich daraus ergebenden Anforderungen
aufgeklart worden. Ich habe darlber hinaus den Text dieser
Patientenaufklarung und Einwilligungserklarung, die insgesamt 6 Seiten
umfasst gelesen. Aufgetretene Fragen wurden mir vom Prufarzt verstandlich
und genugend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.
Ich habe zurzeit keine weiteren Fragen mehr.

Ich werde den arztlichen Anordnungen, die fur die Durchfihrung der klinischen
Prafung erforderlich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht vor,
meine freiwillige Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne dass mir daraus
Nachteile fur meine weitere medizinische Betreuung entstehen.

Ich bin zugleich damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser klinischen
Priafung ermittelten Daten gespeichert werden. Mir ist bekannt, dass zur
Uberprifung der Richtigkeit der Datenaufzeichnung Beauftragte der
zustandigen Behorden, der Ethikkommission und ggf. des Auftraggebers beim
Prifarzt Einblick in meine personenbezogenen Krankheitsdaten nehmen
durfen.

Beim Umgang mit den Daten werden die Bestimmungen des
Datenschutzgesetzes 2000 beachtet.

Eine Kopie dieser Patienteninformation und Einwilligungserklarung habe ich
erhalten. Das Original verbleibt beim Prufarzt.

(Datum, Name und Unterschrift des verantwortlichen Arztes)
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