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Abstract

Current studies draw an alarming picture concerrhrgy overweight and obese trends
within the German population. The impact for eactiividual as well as the economic
effects on the health system as a whole, are ggnif In recent year obesity has devel-
oped to become a serious illness and developirgtefé forms of therapy is more impor-

tant than ever. Evidence- based drugs used in tgltbgirapy, whose active mechanisms
have been demonstrated in many studies, are facstgadily growing competitive pres-

sure from complementary obesity therapies. Thia afethe market is constantly flooded
by new promising drugs and diets. While a demobkdraffect of these therapies is often
missing, the therapy costs for patients remainrgingly high. The aim of this study was

to examine the active mechanism of a complemerdbgsity therapy. Therefore CM3-

Alginat ® (alginate based) and Matricur ® (collagesed), two weight-loss supplements,
were selected. The manufacturers claim, that gatias reached by a volume expansion
within the stomach. They are purported to indugara@onged feeling of satiation and a
delay in gastric emptying, thus promoting weighgsloln the scope of our prospectively
designed study was the products’ effect on the atbmmotility, the regulation of neu-

ropeptides as well as the subjective feeling aatan.

Twenty healthy test subjects were examined ovewvarshour period on each of three days
in randomized order. The test subjects (F/M=1; Q0s8ars) received a standardised test
meal after 10-hours of fasting. They received matment as the control on day 1, the
weight-loss supplement Matricur ® on day 2 andvilegght-loss supplement CM3-Alginat
® on day 3.

One possible effect on the stomach motility wasmgrad using the individual gastric
emptying time. The data of the gastric emptyingekics were collected using the C13 oc-
tanoic acid breath test. The results of this stdeyonstrate a significant increase of the
gastric emptying time after consumption of the weigss supplement. Simultaneously a
short-term, reinforcing influence on the subjectbatiation feeling was recognized.

The hypothesis of participation of the endogenoesiropeptides in these effects was ex-
amined by the concentration of the plasma pept@&RT and Ghrelin. The data of the
CART and Ghrelin concentration were generated wittommercial radioimmunoassay.
The results demonstrate that both weight-loss supghts lead to a significant decrease in
the postprandial Ghrelin levels. No significantlueihce could be found on the plasma
concentration of CART.



The subjective satiety level was documented using@al analogous scale (VAS). The

consumption of Matricur ® and CM3-Alginat ® sigmdintly prolonged the subjective

feeling of satiation. However, hints for a prediaia or an increase of the satiation level
(feeling of being “fuller”), both effects claimeq Ibhe manufacturers, could not be demon-
strated by the study data.

The aim of this study was to examine the activehraeism of a complementary obesity
therapy. The results demonstrate that using thesghivloss supplements lead to a pro-
longed feeling of satiation. This coincides witle ttnanufacturers’ statement. This along
with a lower Ghrelin level indicates that the weilgss supplements have an impact on the
endogenous regulation of neuropeptides. This isragnto the manufacturers’ claim, that
satiation is reached by a volume expansion withenstomach only.

The active mechanisms of the weight loss supplesrteaten’t been demonstrated in many
studies yet. But the results of this study coincidi other studies, indicating that lower-
ing of Ghrelin levels lead to a decrease in appetitd are correlated with a reduction of
the gastric emptying time. Further studies are irequo examine the long term effect of
the weight-loss supplements on obese adults, b#fese products can be recommended in
the treatment of obesity.

The development of a controlled Adiposis managerpsergram could lead to a long term
relief of the health and social systems in Germany.



Zusammenfassung

Aktuelle Studien zeichnen ein alarmierendes BilB&zug auf Ubergewicht und Adiposi-
tas der deutschen Bevolkerung. Neben den indiigludelastungen fur jeden Einzelnen
sind auch die 6konomischen Auswirkungen auf dasi@#itssystem als Ganzes signifi-
kant. Adipositas hat sich in den letzten Jahreriner ernstzunehmenden Krankheit ent-
wickelt, fur die es qilt, effektive Therapieformen finden. Medikamente der evidenzba-
sierten Adipositastherapie, deren Wirkmechanisme8tudien aufgezeigt werden konnte
(Dunican, Desilets et al. 2007), stehen dem stetighsenden Markt der komplementaren
Adipositastherapie gegeniber. Letztgenannter wiédsg von neuen, viel versprechenden
Medikamenten und Diaten Uberflutet. Oftmals verinissin bei diesen Therapieformen
jedoch einen nachweisbaren Effekt und ist gleidigzerstaunt, welche Kosten fiir solche
Praparate der komplementaren Medizin von jedem dhien aufgebracht werden. Ziel
dieser Studie ist es, den Wirkmechanismus einerpkemrmentéren Adipositastherapie zu
untersuchen. Hierzu wurden mit CM3® und Matricur®et Sattigungskomprimate ein-
mal auf Kollagenbasis und einmal auf Alginatbasisgewahlt. Sie stehen beispielhaft fir
eine Produktgruppe, welche laut den Herstelleramgatiurch eine Volumenexpansion im
Magen eine Sattigung hervorrufen sollen. Die geteamrProdukte wurden hinsichtlich
ihrer Effekte auf die Magenmotilitét, die endogemeiropeptiderge Regulation sowie das
subjektive Sattigungsgefuhl im Rahmen einer kohénén, prospektiven Probandenstudie
untersucht.

Zwanzig gesunde Probanden wurden an drei Tageandomisierter Reihenfolge tber
eine Zeitspanne von sieben Stunden untersuchtPRibanden (F/M=1; 20-30 Jahre) er-
hielten nach 10-stiindiger Nahrungskarenz eine atdiglerte Testmahlzeit. An drei Ver-
suchstagen erhielten die Probanden am KontrollgEilg Komprimat und an den beiden
darauf folgenden einmal das SattigungskomprimatMigtke Matricur® und einmal das
CM3-Alginat®.

Ein moglicher Effekt auf die Magenmoatilitat wurdbei die Bestimmung der individuellen
Magenentleerungszeit untersucht. Die Daten der Negeerungskinetik wurden mittels
des 13C-Oktanonsaure-Atemtest erhoben. Die Ergabieser Studie deuten darauf hin,
dass es nach Aufnahme der untersuchten Sattigumgskoate zu einer signifikanten Ver-
langerung der Magenentleerungszeit kommt. Gleitigzeeigte sich ein kurzfristig hem-
mender Einfluss auf das subjektive Hungergefunhl.

Die Hypothese einer Beteiligung der endogenen, apaptidergen Regulation an diesen
Effekten, wurde durch die KonzentrationsbestimmdagPlasmapeptide CART und Ghre-
lin Uberprift. Die Bestimmung von CART und Ghredirfolgte Giber einen kommerziellen
Radioimmunoassay. Die Ergebnisse zeigten, dasg l@dprimate den Ghrelin-Spiegel
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nach Einnahme der Testmabhlzeit, signifikant senke&ihrend fur einen Einfluss der Pra-
parate auf die CART-Plasmakonzentration keine Betgfunden werden konnten.

Die Dokumentation des subjektiven Sattigungsgefigrifelgte anhand einer visuellen
Analogskala (VAS). Durch die Einnahme von Matricuu®d CM3-Alginat® konnte eine
signifikante Verlangerung des subjektiven Sattigamgpfindens festgestellt werden. Hin-
weise fur die vom Hersteller beworbene Vorsattigung die Steigerung des Sattigungs-
geflhls konnten allerdings nicht gefunden werden.

Ziel der Studie war es den aktiven Wirkmechanisrauer komplementaren Adiposi-
tastherapie zu untersuchen. Die Ergebnisse zedmss es nach Aufnahme der Satti-
gungskomprimate zu einer langer anhaltenden Sagidommt. Dieses Ergebnis deckt
sich mit den Aussagen der Hersteller. Dartiber Hsrgeben die Ergebnisse, Uber eine sig-
nifikante Reduktion der Ghrelinwerte, einen erdtBnweis darauf, dass die untersuchten
Sattigungskomprimate einen Einfluss auf die endegeruropeptiderge Regulation haben.
Dies widerspricht den Herstellerangaben, die fig Eraparate einen Wirkmechanismus
rein Uber Volumeneffekte postulieren.

Es gibt momentan so gut wie keine Studien, die Ywekhanismen von Satti-
gungskomprimaten untersucht haben. Die hier voefjest Ergebnisse decken sich jedoch
mit aktuellen Untersuchungen, die aufzeigen, dass Reduktion von Ghrelinplasmawer-
ten zu einer Verminderung des Appetits flihren uleiciyzeitig mit verlangerten Magen-
entleerungszeiten korrelieren. Ob diese Produktigirand der nachgewiesenen Effekte, in
der Adipositastherapie eingesetzt werden kénnezibtblveiterhin fraglich und sollte in
weitere Studien getestet werden. Hierbei wareresseil das Studiendesign auf ein Lang-
zeitmodell zu Gberfihren und die Sattigungskompténaaich an Adipésen zu untersuchen.

Durch die Entwicklung eines kontrolliert effektivekdipositas-Managements konnte es
langfristig zur Entlastung der Gesundheits- undi&@systeme in Deutschland kommen.
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Pravalenz

Aktuelle Studien zeichnen ein alarmierendes BildHmblick auf Ubergewicht und Adi-
positas (Ebbeling, Pawlak et al. 2002). Laut eir@n Bundesministerium fir Gesundheit
veroffentlichten Studie fur Deutschland kdnnen 5@86 weiblichen und 67% der mannli-
chen Bevolkerung als Ubergewichtig klassifiziertrdes. Aber auch bei Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 3 bis 17 Jahren entwiclgetth Adipositas zur Volkskrankheit.
Jedes 5. Kind beziehungsweise jeder 3. Jugendistheereits als adipés zu bezeichnen
(Bundesministerium fir Gesundheit 2007). Eine Posgnfir die Entwicklung des durch-
schnittlichen BMI's in Deutschland, in den nachsiahren, ist in Abbildung 1.1 darge-
stellt. Der Body Mal3 Index (BMI) dient der Abschittg des Masseanteils von Fettgewe-
be an der Gesamtkdrpermasse. Wahrend der durcttbchaiBody-Mal3-Index (BMI) in
der Bundesrepublik Deutschland 1960 bei 21Kdayg, wird er nach aktuellen Schatzun-
gen im Jahr 2040 voraussichtlich bei 30kglirgen (Miiller and Danielzik 2004 sowie

Abb.1.1).

1960

2000

%y der Beviilkerung

MWooW W W W M W BN O} M W 3 M 4 R
anfergewichilg  ovrmalgewichily Ghergwewichilg miliphin sturk ailipdis

Abb. 1.1: Entwicklung des BMI in Deutschland

Diese dramatisch zunehmende Adipositaspravalenzhneih moglichen Folgeerkrankun-
gen stellt eine der zentralen Herausforderungerdig@irGesundheits- und Sozialsysteme
dar (Kumanyika, Jeffery et al. 2002). So werdenKlsten von erndhrungsmitbedingten
Erkrankungen in den Industrielandern auf 2-8% dmagten Gesundheitskosten geschéatzt
(Byrne 2003). Die jahrlichen Gesundheitskosten eerduf ca. 70 Milliarden US$ ge-
schatzt (Szewczyk and Sternbach 2005). Im Momengeh die Kosten fir Adipositasthe-
rapien in Milliardenhodhe. Fir das Marktvolumen vamzneimitteln zur Adipositastherapie
in den sieben grof3ten Absatzmarkten (USA, Deutacdhl&rankreich, Italien, Spanien,
GrolRbritannien und Japan) wird davon ausgegangess, €s sich im Zeitraum von 2000
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bis 2010 von 426 Millionen US$ auf 1,3 MilliardenS® mehr als verdreifachen wird

(Farrigan and Pang 2002). Bedenkt man zudem, daskasten einer komplementéaren

Therapie deutlich Gber denen, einer evidenzbasidiggen, so stellt sich umso mehr auch
aus wirtschaftlicher Sicht die Frage nach der Warkkeit der komplementéaren Therapie-
formen.

Ubergewicht und Adipositas kénnen zudem die Entstghvon so genannten Zivilisati-
onskrankheiten, wie beispielsweise Herz- Kreisldutnkungen, die Entwicklung des
metabolischen Syndroms sowie Schaden des Skeldggiad einer mechanischen Mehr-
belastung beglnstigen (Fabris, Valezi et al. 2@06ano, Buonomo et al. 2007).

Somit ist Adipositas kein kosmetisches Problem refpesellschaft, sondern eine ernstzu-
nehmende Krankheit, fir die es gilt, effektive Tdmeformen zu entwickeln (Kopelman
2000).

1.2 Therapieansatze

Medikamentds basierte Therapieformen fur Adiposikésnen in evidenzbasierte und
komplementare Formen unterteilt werden.

FUur Medikamente der evidenzbasierten Adipositaafsier konnten Wirkmechanismen
sowie Therapieerfolge durch klinische Studien azdigt werden. So wird z.B. der Arz-
neistoff Rimonabant, bekannt unter dem Produktnafmmplid®, seit 2006 als Anorek-
tikum (Appetitztgler) in der Adipositastherapie g@setzt. Rimonabant entfaltet seine
Wirkung indem es, Uber die Hemmung des endogenendb#id-Rezeptors CB1, in das
korpereigene Endocannabinoid-System eingreift. da& Praparat des Herstellers Sanofi-
Aventis konnte in der RIO (Rimonabant in Obesitigurope) Studie mit tber 6000 Prob-
anten, neben einer Verbesserung der cardivascuiisgkofaktoren, eine signifikante Re-
duktion des Kérpergewichts sowie desillenumfangs nachgewiesen werden (Van Gaal,
Rissanen et al. 2005; Scheen 2008). Bei Sibutrdramdelt es sich um ein indirektes
Sympathomimetikum, das unter dem Markennamen Rié8uebenfalls als Anoretikum
eingesetzt wird. Therapieerfolge stehen allerdisugsh hier, ahnlich zu Acomplia, einem
grof3en Nebenwirkungsspektrum gegeniber (BerkoWwiigoka et al. 2006). Ein weiteres
Beispiel sei mit dem Wirkstoff Orlistat genanntr deit 1998 unter dem Handelsnamen
Xenical® (Roche) erhéltlich ist. Eine signifikante Vermindeg des Kérpergewichts wird
hier durch einen Lipasehemmer lokal im Magen-DamakT erreicht, jedoch mit geringe-
ren Nebenwirkungen und ohne einen zentralnervofiektEKelley, Bray et al. 2002; Du-
nican, Desilets et al. 2007).



Es ist vor allem das breite Spektrum an Nebenwgkander oben genannten Medikamen-
te, das die Erforschung weiterer Therapiemoglidiekenotwendig macht.

Mit Matricur® und CM3 wurden in der vorliegenden Studie zwei Séattigunggiomate
ausgewahlt, die zum jetzigen Zeitpunkt beispiellidftMedizinprodukte in der komple-
mentaren Adipositastherapie stehen. Die vom eierelaufzubringenden monatlichen
Therapiekosten der komplementaren Adipositasthersgmgyen mit ca. 190 bis 230 € deut-
lich Gber denen der evidenzbasierten Therapiefasmoa. 50 €. Ob es eine positive Kos-
ten-Nutzen-Relation fur die genannten Medizinprddukibt, ist derzeit jedoch ungeklart.
Damit besteht nicht zuletzt auch aus wirtschaftiicBicht das Interesse an einer Uberpri-
fung der Wirksamkeit und einer Entschlisselungndéglichen Wirkmechanismen solcher
Praparate.

Laut Aussage des Herstellers Dr. Suwelack Skin &ltheCare AG sowie A+ G Lifes-
cience GmbH quellen die eingenommenen Kapseln deidsigkeitszufuhr im Magen auf
und bewirken dann Uber luminale Reize eine Satygi#+G Lifescience GmbH 2007).
Da der gewichtreduzierende Effekt dieser Prapdseieer nur in wenigen Anwendungs-
studien untersucht wurde, kdnnen sie in der Adipethierapie nur ergédnzend eingesetzt
werden. Die Praparate auf Alginat- bzw. auf Kollalggsis sind seit 1999 rezeptfrei auf
dem Markt erhaltlich.

In der vorliegenden Studie soll der Wirkmechanismaos Matricur und CM3 untersucht
werden. Insbesondere soll mdglichen Effekten auf

1. die Magenmotilitat,
2. die endogene, neuropeptiderge Regulation sowie
3. das subjektive Sattigungsgefuhl

nachgegangen werden.

In den nachsten Kapiteln wird ein Einblick in dieatomischen und physiologischen
Grundlagen der Nahrungsverarbeitung gegeben. Vamtlewird auf die Peptide Ghrelin
und CART eingegangen, da diese Vertreter der huemotaw. endo-peptidergen Regula-
tion von Nahrungsaufnahme und Sattigung im Fokusaagteren Ausarbeitung hinsicht-
lich der mdglichen Modulation endogener, neuropkgrtier Regelkreise durch die genann-
ten Sattigungskomprimate stehen werden. Abschlgfderd ein Sattigungsmodell vorge-
stellt, welches als zusammenfassende Hintergrumaination der Fragestellung dienen
soll.



1.3 Regulationsmechanismen der Nahrungsaufnahme

Zum Verstandnis mdglicher Wirkmechanismen modekedikamente in der Sattigungs-

regulation und Adipositastherapie sollen in degédolden Kapiteln zunéchst die, in dieser
Studie untersuchten, Mechanismen der Nahrungsauwmaind der Sattigungsregulation
dargestellt werden. Da es sich hierbei um ein hoeiftexes Regulationssystem handelt
und eine komplette Darstellung den Rahmen die Adgeengen wirde, kann nur ein defi-
nierter und kein umfassender Einblick in das Wissendie untersuchten Sattigungswege
gegeben werden.

Beim Vorliegen von Adipositas ist das Gleichgewiawischen Energieaufnahme und
Energieverbrauch gestort. Durch eine gestorte bet@itgnz des Korpers entstehen Ab-
weichungen der Fettmasse von der individuellen Ndbme Moglichkeit, die Nahrungs-
aufnahme als eine Art Antwort auf die wechselndaergiebedirfnisse des menschlichen
Kdrpers abzustimmen, ist lebensnotwendig (Schwavizods et al. 2000). Die Regulation
der Nahrungsaufnahme erfolgt Uber Hunger- und gaéiitjssignale, langfristiges Ziel ist
ein Gleichgewichtszustand, bei dem die Nahrungsduire dem Energieumsatz entspricht.
Dieses kybernetische System entwickelte sich infd.aon Tausenden von Jahren und ist
eher darauf ausgelegt, mit einer geringen Energibziauszukommen als eine hohe Zu-
fuhr an Kalorien bewaltigen zu mussen. Wird mehergie aufgenommen, als der Korper
bendtigt, so wird sie in Form von Fett vor allenmdien Adipozyten des subkutanen Gewe-
bes und in der intraperitonealen Kavitat gespetcltaraus resultiert eine Zunahme des
Kdrpergewichtes respektive der viszeralen Fettmd3as Normalgewicht lasst sich anna-
hernd mit dem Broca-Index berechnen. Hierbei zieh den Wert 100 von der Korper-
gréRe in Zentimetern ab. Als Fettsucht (Adiposithsyeichnet man ein pathologisches
Ubergewicht, welches das Normalgewicht um 20% idbeestet. Klinisch ist Adipositas
bei Uberschreiten eines BMI-Wertes (Body MaR Index) 30 kg/m definiert). Der Body
Malf3 Index berechnet sich, indem man das Korperdewhkg) durch das Quadrat der Kor-
perlange (m) dividiert (Forbes, Gallup et al. 1961)

BMI = Kérpergewicht (kg) / [KorpergroRe (n)]

Die Regulation der Nahrungsaufnahme und deren ussfauf die Energiehomdostase ist
ein komplexer Vorgang, der sich aus vielen versigmen physiologischen Regulations-
systemen des Kdrpers ergibt. Man unterscheidet 3ystieme in der Regulation der Nah-
rungsaufnahme: Zum einen die ,short-term“- odeogstoop“-Regulation, deren Aufgabe
in der Verhinderung eines Uberessens wahrend déizeia liegt, und zum anderen die



.long-term“ oder ,long-loop“-Regulation, welche dEpeicherung von Energie in Form
von Fett gewéabhrleistet (Konturek, Konturek et &02). Im Zentrum dieser Studie steht
die ,short-loop* —Regulation, wahrend die Betractguder ,long-loop“ —Regulation in
einer Parallelstudie stattfand (Rau 2008).

Das Energiegleichgewicht des Kérpers greift aufl@mplexes Regelwerk zu. Verédnde-
rungen in den Fettspeichern kbnnen so mit einerptetten Essverhalten verknipft wer-
den. Die physiologische Bedeutsamkeit dieser Mash@n kann dadurch verdeutlicht
werden, dass eine Fehlfunktion eines Kernelemeaéss Systems zu schwerwiegender
Fettleibigkeit fihrt. (Schwartz, Woods et al. 2000in einen Uberblick tber die einzelnen
Wirkmechanismen zu gewinnen, definierten zahlrei€tedien der Vergangenheit eine
aufgenommene Mabhlzeit zu einer Mal3einheit, derektfonellen Einfluss es zu untersu-
chen galt. So konnte gezeigt werden, dass der $saley Nahrungsaufnahme zur Auslo-
sung zahlreicher oraler und postoraler Stimuli fitlre wiederum in periphere wie auch
zentrale Regelungsmechanismen eingreifen (Grihwgez. et al. 2004).

1.3.1 Periphere Regulationsmechanismen der Nahrungsaufnafe

Der erste Teil der Fragestellung in der Studie solem moglichen Einfluss der Satti-
gungskomprimate auf die Magenmotilitat nachgehet lAussage des Herstellers sollen
die in der Studie untersuchten Sattigungskomprimatie durch eine postprandiale Ma-
gendehnung eine Sattigung bewirken. Wie ein soldluegang prinzipiell ablaufen kénn-
te, soll im folgenden anhand des RegulationsmodeltsEhrlein und Schemann unter Be-
ricksichtigung der zugrunde liegenden Anatomieuéeld werden (Ehrlein and Sche-
mann).

1.3.1.1 Anatomie des Magens

Die Form des Magens ist individuell verschieden undNesentlichen abhangig von der
Korperstellung und dem Volumenzustand. Das maxinkassungsvermogen zeigt eine
individuelle Varianz und betragt bei einem Erwactesein etwa 1500 ml. Der Magen wird

in mehrere Abschnitte unterteilt, die hauptsachticinch einen unterschiedlichen Aufbau
der Magenschleimhaut charakterisiert werden (vdib.Al.2). Anatomisch unterscheidet
man den Fundus, Corpus, Antrum und Pylorus. Die@i) des Osophagus, das Ostium
cardiacum, wird von der Pars cardiaca umgeben.olger der Fundus und das Corpus
castricum, welche sich im Aufbau der Schleimhaetaylen. Durch die Incisura angularis
wird der Beginn der Pars pylorica markiert. Diesewiederum unterteilt in das Antrum

pylorica und den Canalis pyloricus. Das Ostium pglam, umgeben von dem Schliel3-



muskel des Magens (Pylorus), bildet das anatomikclie des Magens. Die Schleimhaut
des Magens ist in Falten aufgeworfen, die so geeanRilcae gastricae (vgl. Abb. 1.2)
(Benninghoff and Drenckhahn 2002).

Osophagus

[ Kardiadriisen

Pars cardiaca

Incisura angularis - Hauptdriisen

~
| e

. “
Pylorusy, Antrum —*

e

Ostium
pyloricum

Duodenum Pars pylorica

Pylorusdriisen

Abb. 1.2: Der Magen

1.3.1.2 Regulation der Motilitat - Peristaltik

Die gastrointestinale Motilitat ist ein Bewegungsteu, welches auf myoelektrischen
Schaltkreisen in der Magen-Darm Muskulatur basieurohumorale Substanzen sind in
der Lage, direkt und indirekt, auf dieses Systenduieren Einfluss zu nehmen. Diese
neurohumorale Beteiligung wurde erstmals 1859 vorBé&nhard dargestellt, indem er
nach sympathischer Denervation im Hundedarm eigeifdtant gesteigerte Motilitat
(Hunger-Kontraktion) aufzeigen konnte. Nach physgedchen Tiermodellen konnte in der
vergangenen Dekade durch molekularbiologische wmktgsche Techniken unter Ver-
wendung so genannter ,knockout“ Tiermodelle dierabumorale Kontrolle digestiver
Funktionen weiter entschliisselt werden (SpencetR@pater wurde der Begriff Peristal-
tik fur die koordinierte Bewegung des Verdauundd#asa eingefuhrt (Modlin, Kidd et al.
2000). Bis zum heutigen Zeitpunkt konnten noch nadle Regulationswege im Einzelnen
geklart werden.

Die Muskulatur der Magenwand setzt sich aus eirismdn &uf3eren Langsschicht und
einer dicken inneren Querschicht zusammen. Zwischesen beiden Querschichten be-
findet sich der Plexus Myentericus Auerbach. InSgbmucosa ist unter anderem ein wei-
terer Nervplexus (Meissner), der Plexus submuctisdisiert. Beide Plexus gewahrleis-
ten die Beweglichkeit des Magens (Motorik & propudsPeristaltik) und die sensorische
Innervation der Magenschleimhaut. Der Muskel istimm lange Bundel unterteilt, die als
kontraktile Einheiten fungieren. In dem umgeben@ewebe befinden sich die Interstitia-
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len Cajalzellen (ICC’s), die als Zellpopulation deurkinje Fasern im Herzen &hneln. Sie
stehen uber ein Netzwerk untereinander sowie miv,Neund Muskelzellen in Kontakt
und agieren in dieser strategischen Position alges@annte Schrittmacherzellen des Ma-
gen-Darm-Trakts. Die Muskelzellen reagieren aueeStimulation der Cajalzellen mit
einem langsamen, wellenformigen Bewegungsmustsrseimen Ursprung im proximalen
Magen hat und sich dann zum Pylorus fortleitet.sBiBewegungsform ist die Grundlage
der peristaltischen Magenbewegung, die der Fautigides Speisebreis in antegrader oder
auch retrograder Richtung dient. Der Triggermedtrans ist allerdings bis heute nicht
vollstandig geklart (Vanderwinden 1999; Olsson &mdmgren 2001). Die Grundlage fur
die Motilitdtskontrolle bildet das autonome Nerwstem, das sich aus extrinsischen wie
intrinsischen Signalwegen zusammensetzt. Das aoterdervensystem kontrolliert einen
grof3en Teil der Viszeralfunktionen und kann nicktvbsst beeinflusst werden. Der N.
vagus zahlt zur extrinsischen Achse. Sympathisclieparasympathische Neurone beein-
flussen die Muskelaktivitat indirekt, indem sie mMiguronen des Plexus myentericus inter-
agieren. Ein Grol3teil der Vagusfasern ist allerdisgnsorischer Natur und dient der In-
formationsleitung zum zentralen Nervensystem (ZNBas enterische Nervensystem
(ENS) bildet die intrinsische Achse und umfasst &leuronen mit ihren Zellkérpern, die
sich in der Wand des Gastrointestinaltraktes befindinzelne Nahrungsbestandteile sti-
mulieren als luminale Reize sensorische Nervenemndign in der Magenschleimhaut, die
wiederum inhibitorische oder exzitatorische Neural®s Plexus myentericus aktivieren
und dadurch inter-enterische Reflexbdgen ausldsanze and Furness 1999; Olsson and
Holmgren 2001). ICC’s leiten moglicherweise einenl3gn Teil der inhibitorischen sowie
der exzitatorischen Impulse des ENS weiter (HorpwiVard et al. 1999). Ob es zu einer
gesteigerten Kontraktion kommt oder nicht, bestimroater anderem Neurotransmitter,
die durch Motorneurone freigesetzt werden (Han€€3p

Untersuchungen zeigen, dass neben Acetylcholin dideadrenalin noch weitere Neu-
rotransmitter an der autonomen Neurotransmissidailigg sind, deren Identifikation bis
heute noch nicht vollstandig gelang. Sobald in Signalibertragung neben den traditio-
nellen Neurotransmittern andere Transmitter zums&mn kommen muss das non-
adrenergic, non-cholinergic (NANC)-System untersden werden (vgl. Abschnitt
1.3.3.3) (Bauer 1993; Itoh, Sakai et al. 1995).&%zigch zu der intrinsischen und extrinsi-
schen myogenen Aktivitat und dem Einfluss der IC@&hmen gastrointestinale Hormone
Einfluss auf die Motilitdt. Gastrointestinale Horneowerden nach Stimulation durch be-
stimmte Nahrungsbestandteile durch endokrine ZellenMagenschleimhaut freigesetzt.
Viele dieser Hormone verhalten sich gleich oderiéhreu Neuropeptiden auf die spater
noch im Detail eingegangen wird (Olsson and Holmg@@01).



1.3.1.3  Magenfunktion

Der Magen erfullt mehrere Funktionen; in ersterididient er als Zwischenspeicher der
Nahrung. Wéhrend dieser Speicherung wird die Nahmeiter zerkleinert, es kommt zu
einer partiellen Verdauung von Fetten und Proteimamrch die Salzsaureproduktion und
dem daraus resultierenden sauren pH-Wert des Matyeasnwerden Nahrstoffe ausgelost
und die meisten Bakterien abgetttet. Durch diesketik wird der Speisebrei (Chymus),
mit Magensaft durchmischt und weiter mechanischklegrert. Der Magensaft besteht aus
Sekreten der Magenzellen - Salzsdure, Muzine, Regsne sowie Lipase. Ohne Speise-
reste handelt es sich um eine triibe, schleimig, feablose Flussigkeit, die durch den
Ruckfluss von Gallenflissigkeit leicht grunlich fabt sein kann. Taglich werden 2-3
Liter (35ml/kg Kdrpergewicht), mit einem pH-Wert w@®-2,5 produziert. Die Sekretion
wird zunachst in decephalen Phase durch die Erwartung einer Mahlzeit zentralnervos
Uber den N. vagus stimuliert. In der anschlie3ergdstrischen Phase wird die Sekretion
durch Chemo- und Mechanorezeptoren in der Magesischéut ausgeldst, und nach dem
Weiterleiten des Magenbreis schlieRt sich igitestinale Phase an. Durch den Ubergang
von saurem Mageninhalt auf das Duodenum und derabbeiterfihrenden Dinndarm
(Jejunum & lleum) wird in dieser Phase die Saurdpktion wieder durch parasympathi-
sche, insbesondere vagale Reflexbdgen, aber auch die Freisetzung von Botenstoffen
wie beispielsweise GIP (Gastric inhibitory peptid€LP-1 und -2 (Glucagon-like-
peptide), CCK (Cholecystokinin) und Sekretin gehdnfiBenninghoff and Drenckhahn
2002).

Funktionell lasst sich der Magen in das Magenresennd die Magenpumpe unterteilen
(vgl. Abb. 1.3). Der Magenfundus und der Magencerpilden das Magenreservoir, der
distale Teil des Korpus sowie das Antrum des Mageeléen die Magenpumpe (Antrum-
pumpe) dar. Aufgrund unterschiedlicher Eigenscinater Muskelzellen ist das Magenre-
servoir durch tonische Muskelaktivitat und die Magempe durch phasische Muskelakti-
vitdt gekennzeichnet. Im Bereich der Magenpumpstenén die peristaltischen Wellen
(Ehrlein and Schemann).

Magenreservoir:
tonische Kontraktionen

Magenpumpe:
phasische Kontraktionen

Abb. 1.3: Die Magenfunktion



Der den Magen erreichende Chymus wird im FundusMiegens gespeichert. Durch die
Magenpumpe wird er zerkleinert und homogenisiedchNeiner physiologischen Verweil-
dauer von ca. 1-5 Stunden erfolgt die portionswé&is#eerung in Richtung des Duode-
nums (Allescher 2000).

Eine ansteigende Volumenzunahme im Magen fuihrzawiner geringen Druckzunahme.
Der Magen verhélt sich also nicht wie ein elasescBallon, sondern reagiert auf einen
zunehmenden Fullungszustand mit entsprechendendielasmechanismen, die eine vor-
zeitige Magenentleerung verhindern. Hierbei werdexi Hauptmechanismen unterschie-
den, die im Folgenden erlautert werden sollen.

Zunachst kommt es zu einer kurzen Relaxation wahden Kau- und Schluckbewegungen
ausgelost durch Stimulation von Mechanorezeptaréviund und Pharynx (vgl. Abb. 1.4).
Diese Rezeptiv-Relaxation des Magenreservoirs distvorbereitende MalRnahme der
Nahrungsaufnahme.

Mechanische | 1. Receptive

Stimuli Pharynd | ralaxatio
Magen

Vagus
center

Inhibitory
vagal fibre
(NANC-inhibition)

~:4 NO, VIP et al.
Relaxation

of gastric
reservoir

Abb. 1.4: Die Rezeptiv-Relaxation (Syn.: Akkomodation)

Ist der Magen bereits mit Magenbrei gefillt, wirdrch Stimulation der Mechano- und
Chemorezeptoren die Adaptiv-Relaxation ausgeldgt @bb. 1.5). Hierdurch wird eine
verlangerte Speicherung des Magenbreis ermdglichteinen ausreichenden Abbau der
einzelnen Nahrungsbestandteile zu gewahrleisteggrzend wirkt hier Gastrin Gber die
Steigerung der Magenséaureproduktion als Relaxantium



Mechanische 1. Receptive

Stimuli I tic
Pharynx/Magen relaxato

Inhibitory
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2. Adaptive | (NANC-inhibition)
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1 " "'-‘ NO, VIP et al.
% Relaxation

Nla';fm"gs 7| of gastric

‘SD; ‘ reservoir

Magendehnung

Dehnungs-
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Abb. 1.5: Die Adaptive-Relaxation

Die Feedback-Relaxation wird zuletzt durch Nahrstafée im Intestinum (insbesondere
im tiefen Dunndarm: lleum) induziert und verhindemie Magenentleerung bei gefllltem
Intestinum (,ileal-break”), um auch hier einen aishenden Stoffwechsel der einzelnen
Nahrungsbestandteile sicherzustellen (vgl. Abb).1.6

Vagus
center

Mechanische  [1. Receptive

Stimuli X
Pharynx/Magen relaxatio

Inhibitory
vagal fibre
(NANC-inhibition)

3. Feedback

Dehnungs-

rezeptoren of gastric

Nahrungs-

stoffe Magendehnung

Abb. 1.6: Die Feedback-Relaxation

Alle drei Formen der Relaxation werden non-adrenard non-cholinerg vermittelt und
sind damit Bestandteil des NANC-Systems. Mediatades NANC-Mechanismus wie
beispielsweise Stickoxid (NO) oder das vasoactmestinal peptide (VIP) werden im en-
terischen Nervensystem freigesetzt. Parallel dazkew sympathische Nervenfasern tber
Reflexketten durch Freisetzung von Norepinephrin.

1.3.1.4 Magenentleerung

Die Entleerung des Magenreservoirs basiert auf gnaidsatzlichen Mechanismen, wobei
sich eine Entleerung nur auf die oberste Schickt\iggenbreis bezieht, wahrend im Zent-
rum des Reservoirs der pH-Wert hoch bleibt, undviedlauung von Starke durch Amyla-
se fortgesetzt wird. Zum einen entstehen toniscbetiéktionen, zum anderen laufen pe-
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ristaltische Wellen tber die Region des Corpus.galist werden diese durch cholinerge,
enterische Neuronen, die wiederum vagal modulierden (Ehrlein and Schemann).

Die Funktion der Magenpumpe besteht in der porti@isen Entleerung des Magens so-
wie der Durchmischung des Chymus. Die Pumpe deshagervoirs wird hauptsachlich
durch die oben genannten peristaltischen Wellerasemtiert. In der Region des Magen-
corpus sind die peristaltischen Wellen flach: Eten sie das Antrum des Magens, wer-
den die zirkularen Kontraktionen starker. Hier kasher Entleerungsmechanismus der
antralen Pumpe in drei unterschiedliche Phasenteiitaverden, welche im periodischen
Rhythmus ablaufen. Der Antriebsphase folgt die Bhadsr Entleerung und Durchmi-
schung, darauf folgt die Phase des Ruckflussesddan@ermahlung. Nacheinander durch-
laufen diese Phasen das proximale, das mittleredasderminale Antrum (vgl. auch Abb.
1.7).

In der ersten Phase, der so genannten Antriebspbiase&chen die peristaltischen Wellen
zunachst das proximale Antrum und es kommt hiegimar Kontraktion. Daraus resultiert
eine Relaxation des zuvor kontrahierten, termin@atrums. Demzufolge wird der Chy-
mus nach distal beférdert. Der Pylorus ist gesd@os

In der zweiten Phase, der Entleerung und Durchrarsgherreichen die peristaltischen
Wellen das mittlere Antrum und kontrahieren es. Bglorus ist jetzt gedffnet und das

Duodenum ist relaxiert. Das ermoglicht es kleingedrig viskosen Mengen des Chymus
in das Duodenum zu gelangen. Der ,siebende” Efbektirkt, dass nur kleine, besonders
flissige Anteile ohne Druck den Pylorus passier@mien und der eher viskdse Anteil des
Chymus zuriickgehalten wird. Da die peristaltiscWégllen das mittlere Antrum nie ganz

verschlieRen, flie3t auch immer ein kleiner Antles Chymus wieder zuriick in das jetzt
relaxierte proximale Antrum und durchmischt sich d&n dort befindlichen Chymusantei-

len.

In der dritten und letzten Phase des Zyklus komsnz@r Kontraktion des terminalen

Antrums, woraufhin sich der Pylorus verschliel3t gied Chymus gezwungenermalien re-
trograd in das jetzt erschlaffte mittlere Antrunpgesst wird. Dieser Vorgang passiert un-
ter so hohem Druck, dass gréf3ere Partikel des Céyratmahlen werden (Ehrlein and
Schemann).
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1. Anriebsphase

- Kontraktion des proximalen
Antrums PA

- Vorschub des Chymus

- Pylorus geschlossen

2. Phase der Entleerung und
Durchmischung

- Kontraktion des mittleren Antrums MA
- Transpylorischer Flu® des Chymus
- Ruckflud des Chymus

3. Phase des Ruckflutes und der
Zermahlung

- Kontraktion des Terminalen Antrums TA
- Kompletter Rickflut des Chymus
- Duodenale Kontraktion

Abb. 1.7: Der Entleerungsmechanismus der antralen Pumpe

Der tagliche Energiebedarf kann im menschlichenti@itestinaltrakt innerhalb von 12
Stunden vollstandig verdaut und resorbiert werd&es zeigt, dass sich Magen und In-
testitium in der Ubrigen Zeitperiode in einem eleeren Zustand befinden. Trotzdem ent-
steht niemals eine vollige Bewegungsruhe, wie manvelleicht erwarten wirde. Aus
dieser Tatsache ergeben sich im oberen Gastromakstkt in vivo zwei verschiedene
MotilitAitsmuster. Zum einen die interdigestive Mitit im Nuchternzustand und zum an-
deren die digestive Motilitat, die kurz nach derhNmgsaufnahme einsetzt (Ehrlein and
Schemann).

Die Funktion der interdigestiven Motilitat ist arhesten durch die komplette Entleerung
des Magen und Dinndarms von Fremdkdrpern und uaukctien Nahrungsbestandteilen

erklart. Sie verlauft von proximal tber Magen undnBdarm nach distal in Richtung des
Jejunums und lleums. Sie wird durch drei Phasemakbexisiert. Die erste Phase wird

durch eine relative motorische Ruhe bestimmt, dieite Phase folgt mit unkoordinierter

Aktivitdt und der Zyklus endet mit einer kurzzedigdritten Phase durch regelmafliige,
kraftige Kontraktionen. Die Zykluslange unterliedgutlichen Schwankungen, bei denen
Zeitabstande von mehr als 60 Minuten beziehungeweeniger als drei Stunden als nor-
mal definiert sind. Abgestimmt hierauf erfolgt @ekretionsleistung der exogenen Drisen
wie Pankreas und Galle (Allescher 2000).

Die digestive Motilitdt setzt abrupt nach der Nalgsaufnahme ein. Sie ist durch ein
gleichméaiiges Bewegungsmuster mit Kontraktioneersohiedlicher Frequenz und Amp-
litude gekennzeichnet. Sie dient hauptsachlich Riechmischung und Verdinnung des
Speisebreis (Ehrlein, Schemann et al. 1985). Dissganne der digestiven Motilitat ergibt
sich hauptsachlich durch Kaloriengehalt und Zusans®ung der aufgenommenen Nah-
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rung (Phillips, Schwarz et al. 1991). Die Umstefjwon interdigestiver auf digestive Mo-
tilitat ist zwar im Wesentlichen abhangig von eimgakten extrinsischen Innervation, ins-
besondere des N. vagus, sie kann aber auch ducgemzugefihrte Hormone ausgelost
werden wie zum Beispiel Gastrin, Pankreatischegdepitid, Insulin, Inkretine und viele
mehr (Allescher 2000).

Die genannten, zeitlichen Unterschiede der Motilnéezug zu dem Fillungszustand und
Inhalt des Magens machen es moglich den Einfluszekier Medikamente auf die Nah-
rungsaufnahme zu interpretieren. Durch die Aufnalemer standardisierten Testmahlzeit
lassen sich ideale Vergleichswerte herstellen uerd\ergleich der Motilititsmuster an

den einzelnen Versuchstagen lasst damit einen Riiklss auf den Einfluss von Medika-

menten zu. Dies wird durch die Tatsache begunstags die Kontrollmechanismen zwar
hochkomplex, dafur aber zwischen Spezies erstduahalich ablaufen (Hansen 2003).

1.3.1.5 Reflexbdgen in der Magenentleerung

Der Vorgang der Magenentleerung ist von mehreretilitdésfaktoren abhangig. Wie be-
reits diskutiert, determinieren das Magenreservod die Magenpumpe durch das Aus-
mald der Magendehnung und Kontraktion die Magenemthg). Eine verlangsamte Ma-
genentleerung ist nur durch eine ausgepragte Deghtes Magenreservoirs und eine redu-
Zierte Aktivitdt der Magenpumpe zu realisieren. &mbch wirkt sich auch der Entlee-
rungsvorgang des Duodenums riickwirkend auf die Meagteerung aus. So ist zum Bei-
spiel bei einer verzégerten duodenalen Resorptiervihgenentleerung ebenfalls verzo-
gert. Letztendlich ist der OffnungsmechanismusPigserus Voraussetzung fiir eine porti-
onsweise Magenentleerung. Fir eine physiologischgdvientleerung muss eine optimale
Koordination dieser einzelnen Funktionen gewahseisein, welche die Koordination der
einzelnen Reflexbdgen voraussetzt.

Hormone und verschiedene Medikamente nutzen iregidsomplexen System verschie-
dene Angriffspunkte, um Einfluss auf die Mageneasrti@g zu gewinnen. Erythromycin ist
beispielsweise in der Lage, die Magenentleerungsibar Aktivierung intestinaler Moti-
linrezeptoren zu beschleunigen.

Feste und flussige Nahrungsbestandteile verlassenvihgen mit unterschiedlichen Ge-
schwindigkeiten. Dies erklart die Abhangigkeit ddagenentleerungszeit von den Be-
standteilen der aufgenommenen Mahlzeit. Zu BegemNbhrungsaufnahme ist die Ent-
leerungsgeschwindigkeit von Flussigkeit sehr haath simmt im Verlauf der Zeit ab, da-

bei zeigt sie einen exponentiellen Verlauf. Die Elagntleerung hochviskéser Nahrungs-
bestandteile verlauft dagegen im Wesentlichen kmgs und konstanter, sie zeigt einen
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nahezu linearen Verlauf. Nach einer faserreichesr éesten Nahrungsaufnahme wird die
peristaltische Aktivitat reduziert und es kommtterach einer zeitlichen Verzégerung zur
Magenentleerung, wenn der Abbau in die einzelnelriveysbestandteile suffizient statt-
gefunden hat. Wie stark sich die unterschiedlicNéhrstoffe einer Mahlzeit auf die Ma-

genentleerung auswirken, zeigt sich, wenn man diélitdt nach einer nicht-kalorischen

Mahlzeit mit der nach einer nahrstoffreichen vedie(Ehrlein and Schemann).

Es existieren verschiedene Reflexbdgen, die eir@dioation zwischen der Magenpumpe
und dem Magenreservoir sichern. So bewirkt einauM@nzunahme mit der daraus resul-
tierenden Dehnung der Magenwand eine gesteigenréddionsbereitschaft der antralen
Magenpumpe. Sobald die Nahrung den Magen erreidid, Uber diesen exzitatorischen
Reflexbogen umgehend die antrale Magenpumpe aktivie umgekehrter Weise fuhrt
eine Volumenzunahme des Antrums Uber einen inhmibdlben Reflex zu einer vermehrten
und anhaltenden Dehnung des Magenreservoirs (\oii. A8).

Gastro-gastric reflexes
Inhibitatorischer Reflexbogen

Excitatorischer
Reflexbogen

Abb. 1.8: Reflexb6gen der Magenentleerung

Ein weiterer Reflexbogen nimmt auf die AktivitatZishungsweise den Offnungsmecha-
nismus des Sphincter Pylori Einfluss. Die Kontraktides mittleren Antrums fiihrt Gber
einen inhibitorischen Reflex zu einer Relaxatios Bglorus mit dem Ergebnis, dass Flis-
sigkeiten mit kleinen Partikeln in LOsung passiekénnen. Rickwirkend induzieren duo-
denale Stimuli wie Salzsaure oder Fettsaure lUlneneexzitatorischen Reflex die Kontrak-
tion des Pylorus, wodurch dieser sich verschliefét der transpylorische Fluss stoppt.
Durch diesen Mechanismus wird einem duodenal-dasti@eflux vorgebeugt.

Fazit:

Diese ausfuhrliche Beschreibung der RegulationMiggenentleerung tber luminale und
andere Reize soll der Untersuchung der moglichetkWéiise der, in der Studie untersuch-
ten, Sattigungskomprimate dienen. Laut Herstellgmben resultiert aus der Volumenzu-
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nahme der Sattigungskomprimate im Magen ein safgnegulierender Effekt. Dieser
kann gegebenenfalls tiber eine Dehnung der Magenwamaittelt werden. Uber die be-
schriebenen Reflexb6gen wirde dann zentral eing8agsgefuhl vermittelt. Ein Ziel der
vorliegenden Studie ist es, solche mdglichen Meishaen nachzuweisen.

1.3.1.6  Einfluss gastrointestinaler Hormone

Hormone, die von spezifischen, endokrinen oder oendokrinen Zellen des Gastroin-
testinaltraktes synthetisiert werden, sind in dage, auf die Regulierung von Verdau-
ungsmechanismen modulierend Einfluss zu nehmendsgersfur die Hormonfreisetzung
sind beispielsweise bestimmte Bestandteile der esnsigmmenen Mahlzeit oder aber
Schwankungen der Energiespeicher. Diese gastromdsn Hormone interagieren wah-
rend sowie nach der Nahrungsaufnahme mit dem EN&IdRale Freisetzung von z.B.
Ghrelin sowie Insulin, Neurotensin, Cholecystokini@CK), Gastrin, glucagon-like-
Peptide (GLP-1 und GLP-2) erfolgt peri- oder paatulial durch endokrine Zellen des
Verdauungstraktes. Diese sind in der Lage moduléeeuf die Motilitdt zu wirken, indem
sie extrinsische sensorische Nervenfasern (N. \Jagdser intrinsische primar afferente
Neurone (IPAN’s) aktivieren. Uber dieses Systenmdeernformationen zum ZNS geleitet
und dort verarbeitet. In einer folgenden Rickkoppgkreaktion ist das ZNS somit in der
Lage, umgehend auf die Matilitat zu wirken (Hang8®3). Ghrelin und CART dienen
unter anderem als Mediatoren auf diesen Informati@gen, indem sie mit Rezeptoren
afferenter Vagus Neuronen interagieren. Sie wiikeainem hochkomplexen Zusammen-
spiel mit zahlreichen weiteren Neuropeptiden (detigae, Dimaline et al. 2007; Page,
Slattery et al. 2007). Die Stéarke dieser nahrsidfizierten Feedback-Reaktion wird durch
die Anzahl der stimulierten Rezeptoren entlang Magendarmschleimhaut determiniert.
Hierbei wirken sowohl die Menge der Nahrstoffe, el den Verdauungstrakt erreichen,
als auch die Lange des mit den Nahrstoffen in Kdntammenden Epithels verstarkend
auf die Hemmung der Magenentleerung. Das AusmaRleiermung unterscheidet sich fur
die drei Hauptkomponenten der Nahrung Kohlenhydfatt und Protein (Ehrlein and
Schemann). Aus diesen Hauptkomponenten setzt gcindlen Untersuchungen einge-
setzte Testmahlzeit zusammen (vgl. Abschnitt 108 sichert somit eine optimale, lumi-
nale Stimulation. Unterschiedliche Konzentrationdevaler Hormone in Bezug zu ver-
schiedenen Stadien der Nahrungsaufnahme zeigenpedeutsam ihr Einfluss auf die
funktionellen Verdauungsvorgange ist (Hansen 200@). Gehalt des gastrointestinalen
Hormons Ghrelin steigt beispielsweise kurz vor Biethlzeit an und fallt im Verlauf der
Nahrungsaufnahme schnell ab (Cummings, Purnell. &6081). Diese Konzentrationsab-
hangigkeit in Zusammenhang mit dem Essverhalteroglioiht eine Einteilung der Hor-
mone in orexigene (Appetit fordernde) sowie anagemne (Appetit hemmende) Klassen.
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Einige Hormone wirken als Adipositassignale. Einphsitassignal zirkuliert im Blut pro-
portional zu dem Fullgehalt der Energiespeichem&tine, Sinah et al. 1996). Es durch-
tritt die Blut-Gehirn-Schranke und Ubermittelt d&ahirn Informationen tber den Zustand
der Energiespeicher (Schwartz, Peskind et al. 199@&}¥ passiert, indem Adipositassigna-
le an die fUr sie spezifischen Rezeptoren bestim@thirnareale binden (Baskin, Brei-
ninger et al. 1999).

Wenn man bedenkt, dass dieser Informationstand diens, auf dem Umkehrweg ein ver-
andertes Essverhalten zu bewirken, so stellt Selrichge, ob ein reduziertes Essverhalten
Uber die Veranderung dieses Informationstandesémr@® der Schlussel fir eine moderne
Adipositastherapie sein kénnte. Genau diesen Meésmais nutzen einige, der zu Beginn
erwahnten modernen Medikamente der evidenzbasiAdgositastherapie, allerdings mit
einem breiten Spektrum an Nebenwirkungen (Van Gaiskanen et al. 2005; Berkowitz,
Fujioka et al. 2006; Dunican, Desilets et al. 20@) die, in der Studie eingesetzten Satti-
gungskomprimate in der Lage sind, Uber eine Komagahsanderung der Ghrelin oder
CART Werte, die Signalubertragung an afferentenugafferenzen zu beeinflussen soll in
dem zweiten Teil der Fragestellung untersucht werdel.

1.3.2 Zentrale Regulationsmechanismen der Nahrungsaufnahen

Der zweite Teil der Fragestellung befasst sich deitn mdglichen Einfluss der Satti-
gungskomprimate auf die endogene, neuropeptidetgeefing von Sattigung und Nah-
rungsaufnahme. Im Folgenden soll daher ein kurzebliek in das hochkomplexe The-
mengebiet der neuronalen Sattigungsregulation gegederden.

Uber die Dehnung der Magenwand alleine entstehih iketne Sattigung. Fur die Entste-
hung des Sattigungsgefiihls sind die bereits eneaihKiommunikationswege zwischen
dem Gastrointestinaltrakt und dem Gehirn essen#elf der so genannten ,gut-brain®-
Achse werden dem Gehirn Informationen tUber denzEstand und Inhalt des Magens
vermittelt und auf dem Umkehrweg kann dann Gberngierohumorale Verbindung zwi-
schen Gehirn und enterischem Nervensystem z.Bdi@auMagendehnung und damit auf
die weitere Nahrungsaufnahme zentral Einfluss genemwerden. Botenstoffe in Form
von Hormonen und Peptiden sowie Vagusafferenzestembihierbei die entsprechenden
Informationstrager.

1.3.2.1 Brain-Gut-Axis (Interaktion von Gehirn und Verdauun gstrakt)

Der russische Nobelpreistrager Ivan Petrovitschl®avieferte mit seinem beriihmt ge-
wordenen Versuch mit dem Hund und der Glocke elst@n Gedankenanstol3 fir die
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Zusammenhange des Zusammenwirkens von Gehirn umdaMengstrakt (Edelmann
2000). Es folgten Studien in den funfziger Jahdea fur den Hypothalamus eine entschei-
dende Schlisselrolle in der Regulation der Nahrauigghme aufzeigten. Dem ventrome-
dialen Hypothalamus (VMH) wurde ein Sattigungsaemtrund dem lateralen Hypothala-
mus (LH) ein Hungerzentrum zugeordnet (vgl. Abl®) XStellar 1954). Die Entdeckung
zahlreicher Neuropeptide mit ihren zugehdrigen Rexen in den letzten zwanzig Jahren
belegte einen deutlich komplexeren Regulationsnm@shraus der Nahrungsaufnahme als
bisher angenommen. Zahlreiche Studien zeigten éreWung von Neuropeptiden tber
das gesamte ZNS mit ihrer elektrophysikalischeeraktion der jeweiligen Gehirnregio-
nen einschliel3lich des NTS (nucleus tractus salgardes Gehirnstamms. Unter anderem
wurde belegt, dass Rezeptoren des Hypothalamus michvon Neuropeptiden und Neu-
rotransmittern genutzt werden, sondern ebenso Asguinkte fur viele Hormone und
Stoffwechselprodukte des peripheren Gewebes darstémiec 2006). Die Vorstellung
von spezifischen Zentren, die die Nahrungsaufnategelieren, wurde durch die Darstel-
lung von neuronalen Signalwegen ersetzt, welchgemLage sind, afferente Informatio-
nen, wie beispielsweise die Gber den FullzustamdBrergiespeichern, zu integrieren und
eine Antwortreaktion in Form eines veranderten Edsadtens zu initiieren (Woods, See-
ley et al. 1998).

In der vorliegenden Studie soll der Einfluss vortti§éngskomprimaten auf das individu-
elle Sattigungsempfinden der Probanden untersuehntlem. Im Folgenden soll nun ein
Einblick in die wesentlich an der Regulation detti§éng beteiligten ZNS-Mechanismen,
insbesondere den Hypothalamus, geboten werdemeBi® sind die komplexen, zentralen
Regelmechanismen in Ansétzen, jedoch noch nicHstéodig geklart (Morton, Cum-
mings et al. 2006).

1.3.2.2 Hypothalamus

Der Appetit, als Initiative zur Nahrungsaufnahmevigodie Séattigung, als Determinante
der Nahrungsaufnahme, werden tber ein hochkompBy&em reguliert, indem periphe-
re und zentrale Signale im Zusammenspiel wirken amaentraler Stelle im Hypothala-
mus integriert werden. Die bereits erwdhnten, wsoteedlichen Mediatoren aus dem
Gastrointestinaltrakts bzw. dem enterischen Nematam erreichen den nucleus tractus
solitarius (NTS) des kaudalen Hirnstamms haupt&échilber afferente Vagusafferenzen.
Dieser projiziert wiederum in den nucleus arcugdRC) wodurch eine Integration der
Sattigungssignale mit Adipositassignalen stattfinBee neuronalen Regulationskreislaufe
des Hypothalamus sind hochkomplex, sie organisierehreprasentieren die individuelle,
zentrale Antwort auf die Nahrungsaufnahme (ValaSsacchi et al. 2008). Hier greifen
moderne Medikamente der evidenzbasierten Adipdkgeaspie wie beispielsweise Rimo-
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nabant mit dem langfristigen Effekt einer reduareriNahrungsaufnahme (Van Gaal, Ris-
sanen et al. 2005). Das die medikamentdse Modulalgw endogenen Regelkreise riskant
sein kann, ist auch an den Nebenwirkungsprofilarbdgang entwickelten Medikamenten
abzusehen (vgl.: Bericht der EMEA 2008 zu Rimonabaocomplia®©).

Lasions- und Stimulationsexperimente der vergangelahre fuhrten zur Identifikation
bestimmter Hirnkerne, die fur die Regulation dehN@mgsaufnahme von besonderer Re-
levanz sind. In Nachbarschaft zu dem dritten V&atriiegt der nucleus arcuatus, eine An-
sammlung neuronaler Zellkérper, die verschiedepgigene Effektoren enthalten kénnen.
So wurden beispielsweise NPY und AGRP (Agouti-Rela®eptide) im nucleus arcuatus
nachgewiesen (Hahn, Breininger et al. 1998). Deditesp Nachweis von POMC
(preopiomelanocortin) und CART (cocaine- and amgingte-regulated transcript) in ei-
ner benachbarten Ansammlung von Neuronen des ruualeuatus zeigten fur diese Ge-
hirnregion eine entscheidende Schliisselrolle inEtegrgiechomdostase (Elias, Lee et al.
1998). Des Weiteren ist der nucleus paraventriesldPVN) des Hypothalamus an der
Koordination der Nahrungsaufnahme wesentlich bgtgWvgl. Abb. 1.9) (Vettor, Fabris et
al. 2002).

Hypothalamus
Hypophyse

nucleus paraventricularis (PVN)

Lateraler
Hypothalamus (LH)

nucleus
arcuatus (ARC)

Ventromedialer

|| Hypothalamus
/ (VMH)
Hypophyse =

K

Abb. 1.9: Hypothalamus

Bei der beschriebenen Ansammlung von Neuronen iolens arcuatus (ARC) handelt es
sich um zwei verschiedene Zelltypen. Ein Zelltypdvals POMC-positive Neurone be-
schrieben, der durch anorexigene Hormone aktivied und wiederum die Abgabe von
aMSH (a-Melanocyte-stimulaating hormone) veranlasst. Eidegier Typus von Neuronen
(NPY/AgRP) aktiviert durch periphere, orexigene titEpwie Ghrelin, stimuliert die Ab-

gabe von Substanzen wie NPY (neuropeptid Y) und RAgRgouti-Related Peptide)

(Konturek, Konturek et al. 2005). Den ARC erreiclthaese peripheren Botenstoffe tUber
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die Blut-Hirnschranke, die im nucleus arcuatus iergleich zu anderen Gehirnregionen
durchlassiger d.h. semipermeabel ist (Kastin amd2280).

Das ZNS ist in der Lage auf die Motilitat reguliedeEinfluss zu nehmen, eine absolute
Kontrolle tber die einzelnen Funktionen ist jedoetht mdglich. Nach Informationsver-
arbeitung erfolgt die Weiterleitung von Instrukteaniber den extrinsichen Teil des auto-
nomen Nervensystems (,gut-brain“-Achse). Fur vielermone sowie Peptidhormone
konnte eine bedeutende Rolle auf diesem Weg denemsterden, indem man die fur sie
spezifischen Areale im Hypothalamus aktivierte. I¥igerschiedene Faktoren, wie z.B.
Stress, Emotionen aber auch die Nahrungsbestamdieisich beeinflussen das autonome
Nervensystem (Hansen 2003).

1.3.2.3 Neuropeptide und deren Wirkungsweise

Neuropeptide werden von Nervenzellen gebildet weiésetzt, sie erreichen ihre Zielzel-
le Uber die Blutbahn oder den Liquor und kénnenGghirn sowie in der Peripherie eine
hormonahnliche Wirkung entfalten. Den ersten GedaahkstoR fiir die Existenz weiterer
Neurotransmitter mit multiplen Funktionen im autoren Nervensystem lieferte
Burnstock 1976 (Burnstock 1976). Nach langfristiBepnbachtung konnte gezeigt werden,
dass neben den klassischen Neurotransmittern Novalkin und Acetylcholin zahlreiche
Neuropeptide des NANC-Systems in der Lage sindvaischiedenen Nervenzellen zu
interagieren. Die Mehrheit dieser non-adrenergen;cholinergen Substanzen sind Pepti-
de, aber auch Amine, Aminosauren und kleine Molekiill Gasform, sie alle agieren als
Neuropeptide. Wird eine Substanz von Nervenzelleigésetzt und zeigt einen Interakti-
onsmechanismus mit verschiedenen Nervenzellenfglt sie die Kriterien fur ein Neu-
ropeptid (James 1998). Die Tatsache, dass Neuidpeptder Lage sind mit verschiede-
nen Rezeptoren und damit auch unterschiedlichezktgifzellen zu interagieren, erschwert
ihre Untersuchung erheblich. Hinzu kommt, das na&t Erforschung neuer neuronaler
Signalwege dieses Feld standig an Komplexitat gewwiSchwartz, Woods et al. 2000;
Brain and Cox 2006).

Neuropeptide werden anhand ihrer Genstruktur epent. Es gibt mittlerweile einige
sehr gut untersuchte Beispiele fir solche GenfamilDie Funktion eines Peptides variiert
in Bezug zu dem Rezeptor der Zielzelle oder duiehimteraktion mit anderen Transmit-
tern. Es ist jedoch méglich Neuropeptide mit anmener Wirkung von solchen mit ore-
xigener Wirkung zu unterscheiden (Olsson and Hoém@001).

Die in der vorliegenden Studie untersuchten Pep®RT und Ghrelin, erfillen die An-
forderungen an ein Neuropeptid (de Lartigue, Dinelet al. 2007; Page, Slattery et al.
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2007). Sie sollen im Folgenden néher beschriebedeme

1.3.2.4 CART (Cocaine- and Amphetamine-Regulated Transcript

CART wurde erstmals 1980 als Peptid mit unbekanktarktion entdeckt (Spiess. J and
Vale 1980). Mithilfe der PCR Technik gelang dannige Zeit spater der Nachweis von
spezifischer CART mRNA im Gehirn der Ratte, dereanBkription durch die Gabe von

Kokain und Amphetamin (i.p.) erhdht wurde. Ein Jdhnach fand man das menschliche
Pendant mit einer Homologie von 95% in der Proteamdnung (Douglass and Daoud
1996). CART ist als wichtiges Neuropeptid in diegRlation vieler physiologischer Pro-

zesse involviert, vor allem in die Regulation deahiingsaufnahme und des Koérperge-
wichtes (Hunter, Philpot et al. 2004) sowie in Ssreaktionen (Dominquez, Vicentic et al.
2004), Knochenresorptionsprozessen und vielen gigéiteriou, Ahn et al. 2005).

1.3.2.4.1  Struktur

In der Ratte existieren zwei Varianten des CARTypeptides, die eine mit einer Lange
von 116 Aminosauren und die andere mit 129 Aminas@auwWahrend bei der Ratte fur
beide Formen ein gleiches Verteilungsmuster Ubesciedene Hirnregionen existiert,
liegt beim Menschen nur die kurze Form vor. Dieewsthiedlichen Formen entstehen
durch alternative ,splicing” Prozesse. Die mensidtdi Form des CART Peptides unter-
scheidet sich von der in der Ratte nur in einemcAbgt der Aminoséauresequenz. In dem
fur die physiologische Wirkung verantwortlichen Beabschnitt (55-102) ist Isoleucin

durch Valin ersetzt (Douglass and Daoud 1996).

1.3.2.4.2 Vorkommen und Wirkungsweise

Die Moglichkeit, CART in weitere, kleinere funktielle Peptide aufzuschliisseln, macht
deutlich, wie vielfaltig die Wirkung dieses Polypieles sein kann. Einzelne Sequenzen
des CART Peptids existieren in verschiedenen Regiales ZNS sowie in peripheren Or-
ganen, um dort ihre gewebsspezifische Wirkung zifiaken (Thim, Kristensen et al.
1999). Der Nachweil3 gelang bislang beispielswearsaucleus accumbens, basolateral der
amygdala, im bulbus olfactorius, in der Retina eigl3lich ihrer Projektionsgebiete, im
Thalamus, im lateralen und dorsalen Horn des Rinkeks sowie im NTS in Gebieten,
die an sensorischen und autonomen Regelkreiseflidgiesind (Koylu, Couceyro et al.
1998). Die Entdeckung von CART Peptiden in symsatiien Ganglien sowie in der Ne-
benniere lasst eine Signalfunktion auf dieser Aalesenuten (Dun, Dun et al. 2000). Wei-
tere Untersuchungen an Ratten zeigten eine Vermindeder CART mRNA im ARC
nach Nebennierenentfernung, was auf eine Beteiljguon CART bei der endogenen
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Stressreaktion hindeutet (Balkan, Koyulu et al. 0&nde der neunziger Jahre gelang
erstmals der Nachweil3 von CART-Peptiden im Plexysntericus des lleums von Ratten.
Es entstand die Vermutung, dass CART-Peptide asshitter oder Neuromodulatoren
an der Koordination der Nahrungsaufnahme betesligd (Couceyro, Paquet et al. 1998).
Zur Unterstitzung dieser Theorie folgten weiterer3tudien, die den Zusammenhang von
CART im Gastrointestinaltrakt und dem Gehirn befegennten. CART ist in den an der
Koordination der Nahrungsaufnahme beteiligten Sddliegionen des Gehirns existent,
und die Expression von CART mRNA konnte hier inzeinen Neuronen nachgewiesen
werden (Li, Hwang et al. 2002). Die Wirkung von CRRn Hypothalamus wird durch
Leptin und NPY beeinflusst. In Tieren mit zerstorteptin-Signalwirkung fehlt die Ex-
pression von CART mRNA im ARC. Eine verstarkte Eegmion der CART mRNA beo-
bachtet man parallel zu einem erhdhten Leptinsgpiegsl. Die durch NPY ausgelbste
Zunahme der Nahrungsaufnahme kann durch CART Repg&tlockt werden. Im Ratten-
versuch beobachtet man bei fastenden Tieren eimeingerte Expression der mRNA in
ARC (Kristensen, Judge et al. 1998). Larsen unddgeh belegten im Umkehrversuch
eine Reduktion der Nahrungsaufnahme, begleiteteinar Abnahme des Koérpergewich-
tes, nach chronischer (icv) Injektion von CART IRatten (Larsen, Vrang et al. 2000).
Nach Injektion von CART in die Cerebrospinalflidsg beobachtet man eine Auswir-
kung auf die gastrointestinale Funktion. Es kommeiner reduzierten Magensauresekre-
tion und Magenentleerungszeit. Die Kolontransitzsgitebenfalls vermindert. Nach intra-
peritonealer Injektion ist keine Funktionsanderwuleg Gastrointestinaltraktes feststellbar,
was darauf hindeutet, dass diese Wirkung rein aewgrmittelt wird.

Durch einen CRF-Rezeptor-Antagonisten wird die ggeeCART Wirkung blockiert. Die
durch CART verursachte hemmende Wirkung auf diertasaufnahme wird also ver-
mutlich zentral Uber CRF-Rezeptoren vermittelt (@kwa, Yamada et al. 2000; Tebbe,
Ortmann et al. 2004). Interessanterweise ist ddf-RBzeptor ebenfalls in stressvermittel-
te Reaktionen einbezogen, so kdnnen Anderungeari€BRF-Freisetzung, induziert durch
Stressmediatoren, zu einer gesteigerten Magen-Daktbn fihren (Krahn, Gosnell et al.
1986). Dies erklart die Anforderung an die Versteifrsehmer, sich in einer moglichst
stressfreien, ruhigen Umgebung zu befinden (vdl.13. Nach zentraler wie auch periphe-
rer Injektion von CRF und Urocortin 1 kommt es &timulation von Motilitat, Transit-
zeit, Magensekretion sowie zu einer gesteigerteisdben Permeabilitat mit der Folge von
Diarrh6 (Taché, Martinez et al. 2004). Die durchteale Administration von CART aus-
|6sbare Reduktion der Magen-Darm-Funktion ist ebdésfdurch vorherige Gabe eines
Acetylcholin Antagonisten (Atropin) in der Peripleeblockierbar (Tebbe, Ortmann et al.
2004).
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Neben der neuronalen und humoralen RegulationA®®TCauch an der luminalen Regula-
tion von Verdauungsvorgangen beteiligt, was durh Machweis von CART in Neuronen
von Vagusafferenzen bewiesen werden konnte. Als A Antwort auf eine Einschrén-

kung der Nahrungsaufnahme, sinkt die CART-Expressiaden Neuronen. Des Weiteren
konnte gezeigt werden, dass CART hier beispiel®veig CCK und Ghrelin interagiert.

CCK kann an den genannten Vagusneuronen die CARiEdtzung stimulieren und man
vermutet, dass Ghrelin sowie Orxein A auf CCK wiede hemmend wirken. Uber die
Existenz in Vagusneuronen wird CART in derzeit aken Modellvorstellungen zur Satti-
gungsregulation zu einem wichtigen Teil in der Kohé der Mahlzeitgréf3e. Nach voran-
gegangener eingeschrankter Energieaufnahme kommit emem leichten kompensieren-
den Anstieg in der Nahrungsaufnahme und der MétiliDas liegt wahrscheinlich daran,
dass Adipositassignale auf den CART Mechanismuaigusafferenzen wirken (de Larti-
gue, Dimaline et al. 2007).

Der Nachweis der CART Neuronen im menschlichen Hyplamus sowie in weiteren
spezifischen Hirnarealen ermoglicht die Ubertragdeg Erkenntnisse aus dem Tierver-
such auf den Menschen (Elias, Lee et al. 2001)ansenfassend handelt es sich bei
CART um ein anorexigenes Polypeptid, welches gespxmfisch zentral wie auch in der
Peripherie seine Wirkung entfaltet. Die Konzentmatdes Peptids ist vor der Mahlzeit re-
duziert und steigt und im Verlauf des Essens arRT#st damit wesentlich an der Entste-
hung der Sattigung beteiligt. Es wirkt hemmenddiafMagen-Darm-Funktion. Es dient in
den Koordinationszentren im Gehirn als Neurotrattemund scheint im Hypothalamus
mit CRF-Rezeptoren zu interagieren. CART Rezeptstelien potentielle Angriffspunkte
fur Medikamente der Adipositastherapie dar (Viogntiakatos et al. 2006; de Lartigue,
Dimaline et al. 2007).

Vor diesem Hintergrund erscheint es interessant CA&h im Rahmen der von uns initi-
ierten Studie zu untersuchen. Hier sollte die Fizggntwortet werden, ob die medikamen-
tos induzierte Magendistension auch regulierendaefiuss auf den CART-Plasmaspiegel
hat.

1.3.2.5 Ghrelin

Das Peptid Ghrelin wurde erstmals 1999 identiftzibamals war man auf der Suche nach
einem endogenen Ligand fir den GHS-Rezeptor (Grévaimone Secretagogue Recep-
tor), der die Abgabe von Wachstumshormonen in dgrodhyse reguliert. So entstand
auch der Name des Peptids Ghrelin: Akronym fiiov@h Hormone Retase_lducing
(Kojima, Hosoda et al. 1999).
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1.3.2.5.1  Struktur

Ghrelin ist ein endogenes Polypeptid mit einer lgaagn 28 Aminosauren. Es wird durch
Abspaltung einer Aminosauresequenz aus der Vor§ttéproghrelin gebildet. Die dritte
Aminosaure Serin ist mit Oktansaure verestert, ediglodifikation ist essentiell fur die
Bioaktivitat (Kojima, Hosoda et al. 1999).

1.3.2.5.2 Vorkommen und Wirkungsweise

Ghrelin besitzt die besondere Mdglichkeit, Einflsd die ,short-term“- sowie auf die
.long-term“-Regulation zu nehmen, indem es zum ridee Nahrungsaufnahme initiiert
und zum anderen an der Kontrolle des Koérpergewscbegeiligt ist. Interessanterweise
sind jedoch die Ghrelinwerte bei adipésen Menscregtuziert (Tschop, Weyer et al.
2001). Der einzige Fall, in dem ein erhohter Plagmalinspiegel mit Ubergewicht korre-
liert, ist das Prader-Willi-Syndrom. Menschen mastm Syndrom zeigen 4,5-Fach héhe-
re Ghrelinwerte im Vergleich zu gleichgewichtigeer &ontrollgruppe (Cummings, Cle-
ment et al. 2002). Der Anstieg kurz vor der Essefmstame und der entsprechende Abfall
der Ghrelin-Konzentration im Plasma nach der Mahlmaterstitzt die Aussage, dass
Ghrelin eine physiologische Rolle bei der Initiatizur Nahrungsaufnahme Ubernimmt.
Erhohte Ghrelinwerte vor der Nahrungsaufnahme kere: mit dem Hungergefiihl und
der Initiative Nahrung aufzunehmen (Cummings, Plleteal. 2001; Cummings, Frayo et
al. 2004).

Ghrelin wird hauptsachlich von endokrinen Zellen Epithel des Magenfundus gebildet,
aber auch andere Abschnitte des Gastrointestiktdgasowie der Hypothalamus und die
Hypophyse kénnen geringe Mengen an Ghrelin bildzate, Kojima et al. 2000). Ghrelin
steigert die Motilitdt und Saureproduktion im Mag@masuda, Tanaka et al. 200@)sa-
kawa und Kollegen zeigten in einem Versuch an Nag#giss die Regulation von Ghrelin
peripher wie auch zentral die Nahrungsaufnahmeesk 8rdert wie keine andere bekann-
te Substanz (Asakawa, Inui et al. 2001). Seineigeme Wirkung entfaltet Ghrelin unter
anderem uber die Aktivierung von Neuronen im ARG Higpothalamus. Diese Neurone
exprimieren die orexigen wirkenden Neuropeptide NId AgRP. Eine chronische Akti-
vierung dieses Mechanismus fuhrt zu einer Zunahesekdrpergewichtes (Kameqai, Ta-
mura et al. 2001). Ghrelin nimmt im HypothalamugtiGRF- und NPY-Signalwege auf
gastrointestinale Funktionen Einfluss (Tebbe, Mieoagal. 2005). Es interagiert mit vielen
weiteren Peptiden in komplexen Regelkreislaufenueéde Entwicklungen zeigen, dass
Ghrelin ebenso viszerale Vagusafferenzen als Sigggd nutzt, um im Gehirn ein Hun-
gergefuhl auszulésen (Date, Murakami et al. 20@2;Ldrtigue, Dimaline et al. 2007).
Ghrelin kann selektiv tber den GHS-Rezeptor prim&chanosensible Vagusafferenzen
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des Gastrointestinaltraktes hemmen und wird verohutl.a. auch von Vagusneuronen
freigesetzt. Der GHS-R ist damit ein potentiellesl Zn der Therapie von Obesitas oder
anderen maoglichen Erkrankungen des oberen Gadstimtltraktes (Page, Slattery et al.
2007). Ghrelinplasmawerte sind wahrend des Fasdriht und dienen dem CNS damit
als Hungersignale (Kojima and Kangawa 2008).

Ghrelin und CART sind wesentlich an den Regulatioeshanismen der Nahrungsauf-
nahme beteiligt. Beide interagieren mit den lumeénalhumoralen sowie neuronalen Vor-
gangen in der Entstehung und Regulation von Séaitigund Hungergefihl. Mit CART und

Ghrelin wurden fur die vorliegende Studie zwei Rbpausgewahlt, fir die nahrungsab-
hangige Unterschiede in den Serumkonzentrationégeaeigt werden konnten (Williams

and Cummings 2005; Rogge, Jones et al. 2008).Kbreentrationsunterschiede im Se-
rum, relativ zum Volumenzustand des Magens, errolbgh die Einteilung in anorexigene
bzw. orexigene Vertreter. Sie sind daher gut gete@Marker fur die Untersuchung des
Einflusses der Sattigungskomprimate auf die neytigerge Regulation von Séattigung
und Nahrungsaufnahme. Sollte nach der Einnahmé&adtigungskomprimats eine Ande-
rung der Blutplasmaspiegel zu beobachten sein, &te hdie Einnahme der Satti-

gungskomprimate tatséchlich Einfluss auf die endeg@europeptiderge Regulation von
Sattigung und Nahrungsaufnahme. Ein solcher Effigéikte dann geeignet, den durch die
Sattigungskomprimate angeblich vermittelten und uJdensteller propagierten Effekt der

verminderten Nahrungsaufnahme durch Sattigung lagée und zu erklaren.

1.3.3 Sattigungsmodell

Der dritte und letzte Teil der Fragestellung uniehd einen mdglichen Einfluss der Satti-
gungskomprimate auf das individuelle Sattigungseémdeih der einzelnen Testpersonen.
Da bis heute nicht alle beteiligten Regulationswigedie Entstehung der Sattigung er-
forscht sind, soll hier ein Modell vorgestellt werd welches zusammenfassend eine mog-
liche Sattigungsregulation vereinfacht darstellt.

In der Regulation der Energiehomdéostase wird zurereauf die Menge pro individuelle
Mabhlzeit, wie auch auf die Zeitabstande zwischemMahlzeiten Einfluss genommen. Die
Initiative zu essen, also der Zeitpunkt der Nahsawngnahme hangt von einer Vielzahl
interner sowie externer Faktoren ab. Emotioneng$agjten, Verfugbarkeit von Nahrung,
personliche Vorlieben oder Abneigungen, Geriiche, lginnen diesen Zeitpunkt beein-
flussen. Der Abbruch einer Mahlzeit ist dagegemkstabiologisch kontrolliert, da er fast
ausschlief3lich durch das auftretende Sattigunghgeitigeleitet wird.
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Sattigungsinformationen werden innerhalb einer Maiblgeneriert und erreichen die Me-
dulla oblongata Uber afferente N. vagus Fasernesawitere Afferenzen, die vom oberen
Gastrointestinaltrakt mit dem Rickenmark in Verhbing stehen (Ritter, Dinh et al. 1994).
Die Freisetzung von Sattigungssignalen wird initidurch Mechano- und Chemorezepto-
ren, Stoffwechselvorgangen in der Leber (Friedniarris et al. 1999) und Hormonen wie
beispielsweise Ghrelin, die durch gewisse Nahruegfsindteile freigesetzt werden. Diese
Afferenzen laufen im NTS zusammen, wodurch einedration der Informationen mit
Geschmacksinformationen stattfindet (Moran and $ctan 994).

In welcher Form der Hypothalamus die Grol3e einehlk&t beeinflusst ist nicht ausrei-
chend geklart. Schwartz und Kollegen schlagen falge Modell vor. Hypothalamus und
NTS interagieren Uber Signalwege (vgl. Abb. 1.1T18mit ware der Hypothalamus in der
Lage, Uber solche Wege auf die Integration delidigitisinformationen im NTS modulie-
rend Einfluss zu nehmen. Die wahrend einer NPY (bieeptid Y) Vorherrschaft im Hy-
pothalamus beobachtete Fettleibigkeit resultieg amer Grélienzunahme der einzelnen
Mahlzeiten (Leibowitz and Alexander 1991). Das uwstigzt die Vorstellung, dass Adipo-
sitassignale Uber den Hypothalamus und weiter ébetrale Signalwege die Grol3e der
einzelnen Mabhlzeit regulieren kdnnen (Schwartz, @oet al. 2000).
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Abb. 1.10: Neuroanatomisches Modell zur Sattigungsregulatash Schwartz
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Dieser Exkurs in die Regulationsmechanismen detighagsvorgange macht deutlich,
dass nach heutigem Wissensstandpunkt eine reinamische Sattigung Uber luminale
Reize an der Magenwand kaum wahrscheinlich isttpParsdiale Reize der Magenwand
fuhren zum Anstol3 zahlreicher Reflexbdgen, in déptllhormone sowie Neuropeptide
mit zahlreichen Funktionen involviert sind.

1.4 Testmabhlzeit

Die drei Nahrungshauptbestandteile Kohlenhydrabiein und Lipid werden auf unter-
schiedliche Weise vom Organismus verstoffwechseltFolgenden soll ein kurzer Ein-
blick in die verschiedenen Stoffwechselwege gebuaterden. Vor diesem Hintergrund ist
die, in der Studie eingesetzte, standardisiertémiaszeit sinnvoll und schlissig.

Aus der Zufuhr von Kohlenhydraten resultiert eineh@hung des Blutzuckerspiegels.
(Feinle, O'Donovan et al. 2002). Bereits 1969 asigdDomura und Kollegen eine gestei-
gerte Aktivitat von Neuronen im ventromedialen uatkralen Hypothalamus als Antwort
auf eine Applikation von Glucose (Oomura, Ono etl869). Diese glukosesensiblen Neu-
ronen sind wahrscheinlich fir den Anstol3 der Nagsanfnahme verantwortlich. Ausge-
|6st wird dieser durch einen reduzierten Blutzugkéalt im Blut (Havel 2001). Einzelne
Kohlenhydrate haben unterschiedliche Auswirkungginden Ghrelinspiegel im Blutplas-
ma. Nach Ingestion von Fructose beispielsweisegdeieGlucose und Insulin Spiegel nicht
erhohen, kommt es nur zu einer sehr schwachenifiohililes Ghrelinspiegels (Teff, Elli-
ott et al. 2004). Nahrung, die reich an Glucoséhadteinen stark unterdriickenden Effekt
auf den Ghrelinspiegel (Niwano, Adachi et al. 200®)s einem reduzierten Ghrelinspie-
gel in der Peripherie resultiert zentral eine etaBART Expression (Solomon, De Fanti
et al. 2005).

Obwonhl der Lipidstoffwechsel die Nahrungsaufnahragigjt hemmen kann, fihrt die Zu-
fuhr einer lipidreichen Kost zu einem Anstieg dereEgieaufnahme und des Kérperge-
wichtes. Denn anders als nach Kohlenhydrat odeefPmufuhr kommt es nach Aufnahme
einer Kost, reich an Lipiden, zu keiner schnellétivierung des Lipidstoffwechsels, son-
dern zur direkten Speicherung der Lipide in Form Maiglyceriden in den Adipozyten.

(Tremblay, Plourde et al. 1989; Tataranni and Rsivu4997). Lipide unterdriicken die
Freisetzung von Ghrelin weniger effektiv als Pnog¢eioder Kohlenhydrate (Foster-
Schubert., Overduin. et al. 2008) und steigern fellendie zentrale Genexpression von
CART (Wortley, Chang et al. 2004).

Proteine nehmen im Vergleich zu Lipiden und Kohjairhten eine gesonderte Stellung
ein (Anderson and Moore 2004). Sie sind in der |L.ageen grol3eren Einfluss auf die
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Hemmung der ,short-term“- Regulation der Nahrun@salme zu zeigen, als man von
ihrem Energiegehalt erwarten wirde (Latner and Sctaw1999; Stubbs, O'Reilly et al.
1999). Vor etwa fiinfzig Jahren zeigten erste Studieer Proteine eine starkere Wirkung
auf die Entstehung der Sattigung sowie eine Venaiigeder Rickkehr des Hungergefihls
im Vergleich zu der Wirkung von Kohlenhydraten ungiden (Fryer, Moore et al. 1955).
Ausgehend davon entstanden zahlreiche Diaten, goarddie bekannteste und gleichzei-
tig die mit dem hdchsten Proteingehalt die von Adgksein durfte (Anderson, Konz et al.
2000). Anhand von nachfolgenden Untersuchungentkgedoch gezeigt werden, dass ein
gewichtreduzierender Effekt in der ,long-term“-Ré&gion eher dem geringeren Energie-
gehalt der Testmahlzeiten als dem erhdhten Prabalgzuzuschreiben ist (Foster, Wyatt
et al. 2003). Abhangig von dem Nahrungsproduktiem das Protein gebunden ist, kommt
es nach der Nahrungsaufnahme zu einer Auslésungaioineichen physiologischen und
metabolischen Effekten. Die variierenden Wirkunger einzelnen Proteine entstehen
durch die unterschiedliche Zusammensetzung ihreergellen Aminosauren (Fouillet,
Bos et al. 2002). Die Freisetzung zahlreicher @aiyssignale scheint unmittelbar nach
Proteinzufuhr im Gastrointestinaltrakt zu beginnenForm von Peptiden bewirken sie
zum Beispiel eine Verzégerung der Magenentleeroriglicherweise Gber Opioidrezepto-
ren. AuRerdem sind sie in der Lage, direkt odeiréhkdl Hormonrezeptoren zu stimulieren
(Pupovac and Anderson 2002; Aziz and Anderson 2(Dig&) Aufnahme einer proteinrei-
chen Kost hat, im Vergleich zu Nahrung reich an [€ohydraten oder Lipiden, den am
starksten inhibitorischen Effekt auf die Ghrelindetzung (Foster-Schubert., Overduin. et
al. 2008).

Dieser Einblick in die unterschiedlichen Mechanismer Nahrungsverarbeitung in Bezug
zu den Hauptbestandteilen der Nahrung erklart rolbgtiveise den positiven Effekt einer
Diat, die reich an Proteinen und arm an Kohlenhtgirast und den negativen Effekt einer
Diat, die reich an Lipiden ist (Foster-Schubertve@uin. et al. 2008). Des Weiteren wird
die Notwendigkeit einer standardisierten Testmatizdeutlicht.
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2 Zielsetzung und Arbeitshypothese

Ziel dieser Studie ist es, anhand zweier Sattigkmmgprimate, die Hintergrinde und die
Wirksamkeit einer komplementaren Therapie in deipAsitasbehandlung zu Gberprufen.
Hierzu wurden mit Matricft und CM3 zwei Sattigungskomprimate, einmal auf Kolla-
genbasis und einmal auf Alginatbasis ausgewatdthufisichtlich ihrer Effekte auf

4. die Magenmotilitat
5. die endogene, neuropeptiderge Regulation sowie
6. das subjektive Sattigungsgefuhl

im Rahmen einer kontrollierten, prospektiven Pralgarstudie untersucht werden sollen.
Es werden damit, anhand der Magenmotilitat undedeilogenen, neuropeptidergen Regu-
lation, zwei mogliche Sattigungswege beziehungsveisie Kombination aus dem ein

oder anderen in Betracht gezogen. Diese beideig@dgswege sollen unter Bertcksichti-

gung des subjektiven Sattigungsempfindens der miezd’robanden bewertet werden.

Mit der Untersuchung des ersten Sattigungsweges zuigleich die Aussage des Herstel-
lers gepruft, der als Wirkmechanismus eine Veramugder Magenmotilitat Gber luminale
Reize postuliert. Dieser mogliche Effekt wurde Ulder Bestimmung der individuellen

Magenentleerungszeit untersucht. Sollte sich di€bese bestatigen, so wird nach
Komprimatingestion eine konsekutive Reduktion inagenentleerungszeit erwartet.

Der zweite mdgliche Sattigungsweg kénnte Uber &eeinflussung der endogenen, neu-
ropeptidergen Regulation erfolgen und gadbe damiereiHinweis auf einen endogenen,
zentralnervosen oder neuropeptidergen Effekt. DigpBptide CART und Ghrelin agieren
auf zentralen wie peripheren Wegen der endogentigB8#ysregulation. Die Konzentrati-
on des orexigenen Peptids Ghrelin steigt, paralledlem Empfinden eines Hungergeflhls,
kurz vor der Nahrungsaufnahme stark an und fallhresdd des Essens - zeitgleich zum
Eintritt der Sattigung - rasant ab. Die Konzentnatdes anorexigenen Peptids CART ver-
halt sich entsprechend reziprok, in dem sie vorMehlzeit geringe Werte zeigt und im
Verlauf des Essens mit einem Anstieg der Konzeotratverte die Sattigung einleitet.
Beide Peptide eignen sich damit gut, um einen mbgh Einfluss der Sattigungskompri-
mate auf die endogene, neuropeptiderge RegulatorSdttigung zu untersuchen. Tritt
nach Einnahme eines Komprimats eine Anderung denSpiegel von CART und oder
Ghrelin ein, so wirde dieses Ergebnis fur eine iBgi@g dieses Sattigungsweges spre-
chen. Zur Stitzung dieser Hypothese missten setsSdienspiegel in der Weise veran-
dern, dass die Konzentration des orexigenen Peffdelin nach Aufnahme der Test-
mahlzeit mit Sattigungskomprimat schneller abfédtkziehungsweise lber eine langere
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Zeitspanne niedrig bleibt, im Vergleich zu den Warhach Aufnahme der Testmahlzeit
ohne Sattigungskomprimat. Eine Anderung der Komaéioh des anorexigenen Peptids
CART wird in der Weise erwartet, dass sie nach Abfne der Testmahlzeit schneller an-
steigt beziehungsweise Uber eine langere Zeitsphiher bleibt, im Vergleich zu den

Konzentrationen nach Aufnahme der Testmahlzeit dbatigungskomprimat (vgl. Abb.
2.1 und Abb. 2.2).

/. —e— Ghrelin nach
E \ / Komprimateinnahme
< \ /.// —s— Kontrolltag Ghrelin
\\I\. .
Zeit
Abb. 2.1:

Darstellung der Arbeitshypothese fur Ghrelin

—e— CART nach
/ Komprimateinnahme

—s— Kontrolltag CART

pg/ml
N
e

Zeit

Abb. 2.2: Darstellung der Arbeitshypothese fur CART

AbschlieRend soll in dem dritten Teil der Fragdstegl der Einfluss der Satti-
gungskomprimate auf das subjektive Sattigungsemefirder Probenden untersucht wer-
den. Laut Hersteller sollen die Praparate einedémaghaltende Sattigung nach der Nah-
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rungsaufnahme bewirken. Um diese Aussage zu hgetatisste das individuelle Satti-
gungsgefiuhl an den Tagen nach Komprimatingestmnyergleich zum Kontrolltag, l&n-
ger anhalten.

Ob es durch die Einnahme der Sattigungskomprinasgédhlich zu einer geanderten Ma-
genmotilitat kommt und, wenn ja, ob diese mit eidederung der Peptidplasmaspiegel
von CART und Ghrelin sowie des individuellen Sattigsempfinden korreliert, wird Gber
einen Abgleich der einzelnen Versuchsergebnissigekit CART und Ghrelin wurden
in dieser Studie zwei Peptide der ,short-loop“ —-®Raton ausgewahlt. Die Faktoren der
.short-loop*“ Gruppe sind die traditionellen Vernett der postprandialen Sattigung. In
einer zweiten Parallelstudie wurde, in der Abtejldtir Gastroenterologie an der Philipps
Universitat in Marburg, mit den Peptiden GLP-1 @@K der Effekt auf die ,long-loop* -
Regulation untersucht (Rau 2008).
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3 Methode

Die Fragestellung wurde anhand einer kontrollierfgospektiven Probandenstudie bear-
beitet. Das Studienprotokoll wurde vor dem Hintargt des Medizinproduktegesetz
(MPG; 90/385/EWG) erstellt und durch die Ethikkorsgon des Fachbereichs Human-
medizin der Phillips-Universitat Marburg entsprentieglen gultigen gesetzlichen Bestim-
mungen geprift und genehmigt (Aktenzeichen Ethikkdgsion-MR: Studie 204/03).
Probandenaufklarungsbogen sowie die Einwilligungaeung sind in Anhang abgedruckt.

3.1 Versuchsdesign

Untersuchung von 20 Probanden

Testmahlzeit unter Testmahlzeit unter
Einnahme des I'_(ontrolltag Einnahme des
Sattigungskomprimates (Kein Komprimat) Sattigungskomprimates
CcM3 Matricur

1. Bestimmung der Plasmaspiegel von CART und Ghrelin —’(Radioimmunoassay ]

2. Messung der Magenentleerungszeit HOktansﬁure-Atemtest]

3. Erfassung des subjektiven Sattigungsgefiihls > [Visuelle Analogskala]

Abb. 3.1: Grafische Darstellung des Versuchdesigns
In der Untersuchung kamen folgende Methoden zurexaung:

An drei Tagen wurden 20 Probanden untersucht. RigeTunterschieden sich durch die
Einnahme der zwei verschiedenen Sattigungskompeimdatricur und CM3 sowie einem

Tag ohne Komprimateinnahme, der der Erstellung Vergleichswerten diente. Der wei-

tere Versuchsablauf war an allen drei Tagen gleich.

Zur Messung der Magenentleerungszeiten dienteateinvasive Gs-Atemtest.

Der mogliche Einfluss von Sattigungskomprimatendard Serumspiegel von Ghrelin und
CART wurde anhand von Blutproben untersucht. Arraltirei Versuchstagen wurden
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Blutproben, entnommen in denen die KonzentratianRiptide CART und Ghrelin unter
Verwendung eines Radioimmunoassays ermittelt wurde.

Die Erfassung des subjektiven Sattigungsempfin@eftdgte anhand einer visuellen Ana-
logskala (VAS), auf der die Versuchsteilnehmer amiemn Versuchstag ihr personliches
Sattigungsempfinden mit der Bewertung zwischen higngnd satt angaben (vgl. Abb.
3.7).

Die genannten Parameter, Peptidkonzentrationenlasnfa, Magenentleerungszeiten so-
wie das subjektive Sattigungsgefihl sind von eWiefzahl an Einflussfaktoren abhangig.
Aufgrund dieser individuellen Varianz diente je@atient seiner eigenen Kontrolle.

3.1.1 Probanden

Die Magenentleerungszeit wird von einer Vielzahh\aktoren beeinflusst. Jede korperli-
che Aktivitat sowie der Einfluss von Stress fuheeneiner gesteigerten Motilitat mit dem
Resultat, dass sich der Magen schneller entleert.ddesem Grund wurden die Probanden
angehalten, sich in sitzender Position und modiiahisig zu verhalten. Ebenso kommt es
durch den Nikotingehalt einer Zigarette sowie dufdkoholgenuss zu einer verlangsam-
ten Magenentleerung. Raucher zeigen im VergleicNiztitrauchern ein verandertes Mus-
ter bei der Magenmotilitdt. Um einen moglichen kis$ des Alters auf die Messergebnis-
se gering zu halten, wurde eine Gruppe von Prolmandemaoglichst geringem Altersun-
terschied gewahlt. Es ist evident, dass sich dieersnchten Parameter durch andere
Krankheiten des Organismus beeinflussen lassenfdligtich einen Vergleich innerhalb
der Probandengruppe zu ermdglichen, bestand dieaRdengruppe aus Personen zwi-
schen 20 und 30 Jahren, die angaben, allgemeimdasud Nichtraucher zu sein. Die
Teilnehmer befanden sich mit einem durchschnigicBMI-Wert von 22,7 innerhalb der
Normgrenzen. Insbesondere die Unterschiede im Hohaugshalt konnten einen maogli-
chen Unterschied der Ergebnisse zwischen weibliciveh mannlichen Teilnehmern be-
dingen, daher setzt sich die Probandengruppe zthgle Teilen aus beiden Geschlechtern
zusammen. Schwangere und stillende Frauen warerdeoistudie ausgenommen. Pro-
banden mit vorangegangenen abdominellen Operatikagren ebenfalls als Teilnehmer
nicht in Frage, da sich die Veranderung der urggitimen Anatomie ebenfalls auf die
gastrointestinalen Funktionen auswirkt. Des Weitexeirden Patienten mit bekannter He-
licobacter Pylori Infektion von der Studie ausgéssben, da insbesondere diese Infektion
mit einer verzdogerten Magenentleerungszeit einltingérdea fur die Messung der Magen-
entleerungszeit ein Nullwert bendtigt wird, wurdéie Probanden an den Versuchstagen
nuchtern erwartet.
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Probandennr  Geschlecht Alter GroRRe Gewicht BMI

(Jahre) (1) (kg) (kg/m2)
1 méannlich 23 1,79 80 25,0
2 weiblich 24 1,83 71 21,2
3 weiblich 23 1,73 56 18,7
4 weiblich 26 1,68 65 23,0
5 weiblich 23 1,70 51 17,6
6 weiblich 25 1,62 63 24,0
7 weiblich 23 1,66 63 22,9
8 weiblich 24 1,70 60 20,8
9 mannlich 26 1,78 72 22,7
10 weiblich 24 1,72 65 22,0
11 mannlich 26 1,77 72 23,0
12 mannlich 25 1,71 70 23,9
13 mannlich 24 1,85 80 23,4
14 mannlich 26 1,78 73 23,0
15 weiblich 23 1,73 65 21,7
16 mannlich 25 1,94 81 21,5
17 weiblich 53 1,71 74 25,3
18 mannlich 25 1,96 95 24,7
19 mannlich 26 1,90 94 26,0
20 mannlich 19 1,92 85 23,1
Mittelwert 25,7 1,77 71,8 22,7

Tab. 3.1: Probandentbersicht

Bei bestimmten Medikamenten, beziehungsweise ienhenthaltenen Wirkstoffen, wird
ein begleitender Einfluss auf die Magenmotilitablbachtet. Beispiele hierfir zeigt Tabelle
3.2. Medikamente dieser Art wurden als Ausschlutskum definiert.

Parkinsonmittel (Levodopa) Methyldopa
Serotonin 5HT3-Rezeptorantagonisten Nitrate (Nitroglycerin)
Serotonin 5HT1-Rezeptorantagonisten Laxantien
Calziumantagonisten (Nifidepin, Nitrendipin) Opiate

Trizyklische Antidepressiva ( vom Amitryptilintyp) H1-Antihistaminika

Tab. 3.2: Medikamente als Ausschlusskriterien fiur die Pralesn

3.1.2 Die Sattigungskomprimate MatriCur® und CM3-Alginat®

Bei den verwendeten Sattigungskomprimaten MatriCur@l CM3-Alginat® handelt es

sich um CE-zertifizierte Medizinprodukte. Sie stehgeispielhaft fir eine Gruppe von
Produkten, die sich laut Herstellerangaben daslggeWirkprinzip zunutze machen. Nach
Einnahme der Préaparate komme es zu einer Volumansign im Magen, verbunden mit
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einem empfundenen Sattigungsgefuhl. SpezifischeMNeibkungen der Praparate auf Kol-
lagenbasis seien im Moment laut den Herstellerhtrdekannt. Nach einer Verweildauer
im Magen soll sich das Praparat vollstandig im ebdvlagen-Darm-Trakt auflosen. Das
Auflésungsvermoégen ist von dem pH-Wert des umgeberidilieus abhangig. In vitro

Messungen konnten zeigen, dass bei einem pH-Wertly® bis 3,2 mit einer fast voll-

standigen Auflosung nach funf Stunden zu rechnenkim eventueller Darmverschluss
kdnne somit ausgeschlossen werden. Es gibt nugeestudien, die einen signifikant ge-
wicht reduzierenden Effekt dieser expansionsfahigedizinprodukte aufzeigen konnten
(Krakamp, Diefenbach et al. 2001).

3.1.2.1  Wirkprinzip: CM3-Alginat ®

Das in der Studie eingesetzte CM3-Alginat bestektdem pflanzlichen Inhaltsstoff Nat-
rium Alginat, welcher aus der Meeresalge "Laminaligitata" gewonnen wird. Die Kap-

seln sollen sich, nach Herstellerangaben, im Mag#idsen und zu einem weichen, gelar-
tigen Korper expandieren. Wéahrend einer Verweildawon 6-8 Stunden sollen sie tber
den Volumenzuwachs ein Sattigungsgefuhl signaésieiGelangt das Alginat im An-

schluss in den Dunndarm, so l6se es sich hier andgdes basischen Milieus vollstandig
auf. Eine Kapsel des Préaparates enthalt folgendenmreutisch wirksame Bestandteile:
Aluminiume-trichlorid, Calciumchlorid und Natriumaltat. Aul3erdem zéhlen Hypromello-
se sowie Titandioxid zu den Bestandteilen (AngatesHerstellers).

Leerer Einnahmevon  Vierzehw einer Der Speisebrai
Magen CM3 Alginat Mahizeit hat den Magen
(Hunger)

- Samqmg sunfer-
stitzung durch
CM3 Alginat

Abb. 3.2: Das Wirkprinzip des CM3 Alginats

1 vgl. A+G Lifescience GmbH. (2007). "CM3 Homepdge. Retrieved 19.05., 2007, from
http://www.cm3.de/produkt.htm.
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3.1.2.2  Wirkprinzip: MatriCur ®

MatriCur ® (CE 0482) besteht aus Kollagen. Das &p#in wird durch Gefriertrocknung

entwassert und komprimiert. Die Flissigkeitsaufnahran Wasser oder Tee fuhre, laut
Herstellerangaben, zu einer Ausdehnung des kolagéletzwerks (der Matrix) um etwa
das 18 fache der urspringlichen Form. Durch Einmakion ein bis zwei Komprimaten

mit etwa 300-400 ml Wasser, eine halbe Stunde eorHthuptmahlzeit, komme es durch
die Ausdehnung der Kollagenschwammchen zu eindtesaMagendehnung mit dem Er-

gebnis eines Sattigungsgefihls. Das Sattigungsbhedile nach etwa 20 Minuten eintreten
und mehrere Stunden anhalten. Nach etwa 6-8 Stundeten die Kollagenkomprimate

durch Proteasen vollstandig verdaut (Herstellerbagpa

Abb. 3.3: Das kollagene Netzwerk von Matri€uin einer rastermikroskopischen

Aufnahme.

3.1.2.3 Versuchstag ohne Komprimat

Jeder Patient dient seiner eigenen Kontrolle. Dag, Tan dem die Probanden kein
Komprimat bekommen, dient daher der Erfassung tgsiplogischen Parameter, die im
Anschluss mit denen, nach Einnahme eines Sattigongsrimats gemessenen, verglichen
werden kénnen.

3.1.3 Ablauf der Untersuchung

Die Durchfuhrung der Untersuchungen sowie die Dategbung fanden in der Abteilung
Gastroenterologie, Stoffwechsel und EndokrinolagieLabor fir Neurogastroenterologie
& Motilitdt des Fachbereichs Medizin der Philippsilkersitat Marburg statt. Zwanzig
gesunde Probanden wurden an drei Tagen in randateisReihenfolge Uber eine Zeit-
spanne von sieben Stunden untersucht. Die Tagesuhteden sich in der Weise, dass die
Probanden an einem Tag vor dem Frihstlick das @&gsgomprimat der Marke Matricur
zu sich nahmen, an einem anderen Tag das Sattijpmgsimat der Marke CM3 und
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einmal kein Komprimat erhielten. Die Probanden nahnan den Versuchstagen mit
Komprimat drei Kapseln zu sich, deren Inhalt siehhkannten. Der weitere Ablauf war an
allen Tagen identisch.

Die Teilnehmer wurden zu den Versuchstagen nacdtr éiastenperiode von zwolf Stun-
den am Morgen um 7 Uhr niichtern erwartet. Die Rrdba wurden Uber den Versuchsab-
lauf und die einzusetzenden Sattigungskomprimafige&lart und gaben ihr Einverstand-
nis Uber die Versuchsteilnahme in Form ihrer Umdenft. Jeder Versuchsteilnehmer
konnte die Untersuchungen jederzeit und ohne Galnlechen und wiirde somit von der
Studie ausgeschlossen werden. Fir die Zubereitengestmahlzeit wurde das Eigelb von
dem Eiweil3 getrennt. Das fur die Messung der Maggerungszeit notwendige C13 —
Octanoat wurde unter das Eigelb gegeben und ae8emd mit dem Eiweil3 verrihrt. Das
Gemisch wurde mit etwas Butter zu einem Spiegeteraten. Gleich zu Beginn wurden
die ersten beiden Atemgasproben zur Bestimmungndividuellen Magenentleerungs-
fraktion genommen. In eine Unterarmvene wurde ¥ieeveilkanile (Braunlle®) gesetzt,
die der Entnahme von 10ml Blutproben diente. UnD ABir wurde die erste Blutprobe
entnommen, zeitgleich fand die Abfragung des subjek Sattigungsgefihls Gber die vi-
suelle Analogskala statt. Um 7:40 Uhr erfolgte @mnahme von 3 Kapseln Satti-
gungskomprimat mit jeweils 200 ml Wasser. Am Kolitag fand entsprechend keine
Komprimateinnahme statt und die Probanden erhidééteiglich 200ml Wasser. Um 8:00
Uhr nahmen die Versuchsteilnehmer innerhalb vonMifuten die Testmahlzeit mit
150ml Wasser zu sich. Die Testmahlzeit bestandeanesn mittelgrol3en Spiegelei, einem
Broétchen und 5g Margarine (vgl. hierzu Abschnitt)1.

3.1.3.1 Gastrale Motilitat

Vor Aufnahme der standardisierten Testmahlzeit gatie Probanden Atemgasproben ab
(0O-Werte) die jeweils in einem Atemgasbeutel audggen wurden. Die aufgefangene
Atemluft diente der Bestimmung der ,baseline-Werdes C13 gebundenen Kohlenstoffs
in der Ausatemluft. Nach Aufnahme der, mit 0091 mg) C13 — Octanoat markierten,
Testmabhlzeit wurden Uber einen Zeitraum von 6 Starth Atemgasproben in Probenauf-
fangbeuteln (Teqgobag, Tessoraux GmbH, Burstadt) 180 in Zeitabstanden von je 15
Minuten genommen. Zur Entnahme von Atemgasprobemevudie Probanden gebeten,
tief einzuatmen, kurz den Atem anzuhalten und dangsam und gleichmaRig in den
Atemgasbeutel auszuatmen, bis dieser vollstandiglgear. Die Messung der insgesamt
26 Atemgasproben erfolgte direkt nach Abschlussydiéstandigen Probenentnahmen. Zur
Bestimmung des*CO,/*?CO,-Isotopenverhaltnisses wurden die Atemgasbeutetiaen
NDIRS-Analysator angeschlossen (InfraRot Isotopealysator (IRIS); Wagner Analysen
Technik, Bremen, Germany).
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3.1.3.2 Plasmapeptide CART und Ghrelin

Wahrend der Testphase erfolgte zu den Zeitpuni@@nl5, 30, 45, 60, 90, 150, 210, 270
und 390 Minuten jeweils eine Blutentnahme von 1Qipér eine Verweilkanlle in ein
EDTA (ethylene diamine tetraacetic acid) -RéhrcHee Proben wurden auf Eis gelagert
und am Ende des jeweiligen Versuchstages direk#iil5 Minuten mit 4000 Umdre-
hungen zentrifugiert. Der gewonnene Plasmaantaitlevbei -80°C eingefroren. Die Kon-
zentrationsbestimmung der Plasmapeptide CART unel@®@herfolgte im Anschluss tber
einen kommerziellen Radioimmunoassay (RIA) in deons€hungsbereich des Fachbe-
reichs Medizin der Philipps-Universitat Marburgder Klinik fir Innere Medizin, Abtei-
lung Gastroenterologie, Stoffwechsel und Endokog.

3.1.3.3 Das individuelle Sattigungsempfinden

Die Abfragung des subjektiven Sattigungsgefihlsl fmmmer zeitgleich zur Blutentnahme
statt und die Dokumentation erfolgte anhand eimgrellen Analogskala (VAS).

3.1.3.4 Grafische Darstellung des Versuchsablaufs

Atemgasprobe: alle 15 Minuten

| Testmahlzeit |

-Matricur
-CH3

-Kein
Komprimat

Dokumentation des subjektiven Sattigungsgefiihls sowie Blutentnahmen: zeitgleich zur Zeitangabe

Abb. 3.4: Darstellung der zeitlichen Zusammenhange wahdendProbenentnahmen

3.2 Auswertung der Studie

Die Daten der Atemgasanalyse zur Bestimmung derelagtleerungszeit wurden ebenso
wie die Daten der Serenproben und der visuelleriogs&alen anonymisiert, computerge-
stutzt gespeichert und automatisch ausgewertet.
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3.2.1 C;3Oktansareatemtest

Zur Untersuchung der Magenentleerungszeit nackrfé&hrungsaufnahme diente in die-
ser Studie der {z-Oktansdureatemtest. 1993 beschrieben Ghoos uridgéal erstmalig
die Messung der Magenentleerung Uber degGktansaureatemtest als noninvasives
Messverfahren (Ghoos, Maes et al. 1993). Diesavnadireie Messverfahren ohne Strah-
lenbelastung hat sich seitdem als ein Standardwerfazur Erfassung der Magenentlee-
rung anhand einer Testmahlzeit etabliert. Nachedleion Stand der Wissenschaft sind kei-
ne Nebenwirkungen oder Risiken dieses Diagnosdweria bekannt. (vgl. z.B. Kachi,
Shirasaka et al. 2006; vgl. z.B. Matsumoto, Yosharet al. 2007).

3.2.1.1 Prinzip des G3sOktansaureatemtests

C,3-Oktansaure ist eine mittelkettige Fettsaure urti&nein stabiles Kohlenstoffisotop.
Sie bindet gut an das Eigelb der Testmahlzeit warthkso den Magen passieren. Nach du-
odenaler Absorption wird sie auf hepatischem Wed*@®, oxidiert und kann damit im
Anschluss im Exhalat erfasst werden. Hierbei kéreder Anstieg de$*CO,-Wertes in
der Atemluft mit der Geschwindigkeit, mit welchee agnarkierte Testmahlzeit den Magen
verlasst. Der zeitliche Anstieg d&€0,-Gehaltes in der Atemluft kann daher als indirek-
ter Parameter der Magenentleerungszeit verwendetewgPfaffenbach, Wegener et al.
1995). Stabile Isotope - wie z.B’CO, - kommen in der taglichen Nahrung vor und sind
gesundheitlich absolut unbedenklich.

13cos

mit C13 Oktanoat markiarte
Testmahlzeit

Metaboliserung in der Leber

| T

Magenentleerungsgeschwindigkeit

Abb. 3.5: C13-Oktansaure Verstoffwechselung
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Die Infrarot-Absorbtionsspektroskopie (NDIR = nicHlisperses Infrarot) wird zur Be-
stimmung von Gasen in der Luft eingesetzt. Die AbSonsspektren volfCO, und**CO,
sind fast vollstandig voneinander getrennt. Dalet fnterferenzen vernachlassigbar. Ein
Detektor, erkennt die Wellenlange, bei denen damessende Gas absorbiert, und erlaubt
somit eine Konzentrationsbestimmung.

Messkiivette mit dem zu

analysierenden Gas Detektor
flf 1l Il
” " 12
q 1 I €0
et
Infrarot-Lichtquelle Membranometer
o
il ] 1 "
| 1l Il 1 | “co:
s
Messkiivette mit dem zu Detektor

analysierenden Gas

Abb. 3.6: Schema der NDIR Messeinheit

3.2.1.2 Messung der gastralen Motilitat

Die Messung des Isotopenverhaltnis§0,/*“CO, im CO, Gehalt des Exhalats wurde
mit einem Infrarot-Isotopen-Analysator durchgeflilits handelt sich dabei um ein isoto-
penselektives, nicht-dispersives Infrarotspektr@mder Firma Wagner Analysen Technik
Vertriebs-GmBH D-27726 Worpswede.

Zur Messung wurden je 8 Atemgasbeutel an die estbpnden Schlauchstutzen des Gera-
tes angeschlossen. Die Atemluft wird durch eine ldempumpe in das Innere der Mess-
zellen befordert. Eine Beutelfullung reicht fur av8estimmungen des Isotopenverhaltnis-
ses®C0O,/**CO,. Die Dauer einer Messung von 8 Atemgasbeutelrigetra. 16 Minuten.
Die Ergebnisse der Atemgasanalyse wurden autorhatrst Hilfe eines Computerpro-
gramms errechnet (zum Algorithmus vgl. folgendes&imnitt).

3.2.1.3 Berechnung der Magenentleerungszeit

Die Konzentration des zu messenden Gases wird au®ifferenz der Absorption des
eingestrahlten Lichtes in einer Referenzgaszelld@ der Messgaszelle bestimmt. R be-
zeichnet hierbei das Isotopenverhalthig/*“C in einer Probe. Mit Rwird das Verhaltnis
in einer Probe S und mitsRs das Verhaltnis in der internationalen Standardgrals dem
PeeBeeBelemnite Massiv (in South Carolina / USA)ebshnet (Craig 1957). Der Wert
Delta berechnet sich wie folgt:
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In der Atemgasanalyse werden die Konzentrationssetieede im Atemgas der Proben
nach Aufnahme der Testmabhlzeit)(auf die vor Versuchbeginn genommenen ,baseline-
Werte" ©,) bezogen. Daraus ergibt sich der Wert ,Delta daseline” (DOB).

DOB :65- 80

Die Geschwindigkeit der Magenentleerung wird dut@hprozentuale Wiederfindungsrate
(percental detection rate - PDR) wiedergegeben PR beschreibt das prozentuale Ver-
haltnis der Konzentration variCO, in der Atemluft zu dent®*CO, Gehaltder aufgenom-
menen Initialdosis.

Fur PDR gilt:

3, :1000+1)* Rops |1 [((S; :1000+1)* Ropg ) +1]

T
PDR[% ““C Dosis/ h| = [%6"°C o ~%"C,, ):100% (m/M )*n|

% “Csupstrat | %0 -"C-Anreicherung im Substrat

m applizierte Substratmenge
M Molare Masse des Substrats [mg]
N Anzahl der°C-Atome
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BCO-Abatmung (ml/ min)

0 3] 120 180 240
Zeit (min)

Abb. 3.7:  Verlauf derCO, Abatmung

Abbildung 3.7 zeigt den typischen Verlauf d&0, Abatmung tber die Zeit (Schommartz
2002). Die kumulative PDR (cPDR) errechnet sich@rsPDR und beschreibt deren Ent-

wicklung Uber die Zeit. Sie wird wie folgt errechine

CPDRy+1[%13C kum. Dosig+1] = cPDR; + [(cCPDR; + cPDRy + 1) : 2] x (1 : n)

N | Anzahl der Atemgasproben

tl | Probenzeitpunkt t1

Als Berechnungsgrundlage fir die €8batmung wird die Formel nach Haycock ange-

wandt (Haycock, Schwartz et al. 1978):

V[CO,] = 5 x 22,4 x (KorpergewicAt®’§ x (GroR&3%% x 0,024265 ml/min
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Vv[CO,] beschreibt die Geschwindigkeit der €8batmung, ausgehend von einer CO2-
Produktion von 300 mmol profiKérperoberflache oder von einer CO2-Produktion Son
mmol pro min pro rh Koérperoberflache. Daraus ergibt sich fiir d#€0,-Abatmung
v[¥¥coy:

v[}*CO,] = V[CO,] — V[**CO,] = V[CO,] / (1 + 1/R)
Die Menge des natiirlich abgeatmeté80, wird fiir die Dauer des Atemtests konstant
gesetzt und durch die ,baseline - Probe* bestinbig.durch die appliziert&’C-markierte

Oktanoatsaure verursachte Steigerung'd@e,-Abatmung wird als Differenz gegeniiber

diesem Null-Wert bestimmt. Daraus ergibt sich:

V[*COy] — v [P°CO,] = V[CO X (R—R) : (1 + R) x (1 + )

Die zu bestimmende Magenentleerungszeit wird daliehParameter £g, t1» und GEC

charakterisiert.

tlac | Zeit der maximalen Entleerungsgeschwindigkeit

t1o Zeit, wann die Halfte des Substrates metaboligierten ist

GEC | Gastric emptying coefficient = beschreibt das Terme® Starts der
Magenentleerung

Mit Hilfe einer nicht lineare Regression werden Werte der Konstanten a, b, ¢, m, k und
B an die empirisch gefunden Werte von PDR und cPBgepasst (Schmidthaus 1999).
Dafur wird der prozentuale Anteil der verabreichf2osis PDR, die pro Stunde ausgeat-

met wird, durch
PDR = at’e™

errechnet. Der prozentuale kumulative Anteil cPD#R dieder gefundenéfiCO, in Ab-

hangigkeit der verabreichten Dosis kann durch decBung

cPDR=m(1-e™* )
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beschrieben werden. Aus der Ableitung dieser Glaighergibt sich eine weitere Funktion
fur PDR:

PDR = mkge™ (L-e™ )

Mit Hilfe dieser Funktion lasst sich der VerlaufrdéCO, Abatmung sehr gut darstellen.
Damit lassen sich unter Bertucksichtigung der vond@hMaes et al. angegebenen Regres-
sionsgleichungen die einzelnen Atemtestparameteffalgt errechnen (Ghoos, Maes et al.
1993):

t,, = U—%) InfL-2%)- 66,09] 1112

t = [% In(B) - 60,30} 094

GEC =1In(a)

3.2.1.4 Zusammensetzung der Testmahlzeit

Um einen Vergleich mit anderen verwandten Studiegewé&hrleisten, wurde fur die Un-
tersuchungen eine bisher haufig eingesetzte Te&tmialausgewahlt. Wie bereits oben
beschrieben, beeinflussen die einzelnen Nahrungs&oenten sowie ihre Konsistenz die
gastrale Motilitdt, was eine standardisierte Teslz®t fur die Magenmotilitatsmessung
notwendig macht. Die Testmahlzeit setzt sich ansreimittelgrof3en Ei, 60g Weil3brot, 5g
Margarine und 150 ml Wasser zusammen. Der Gesaoniadjehalt betragt damit 250
kcal, darin enthalten sind 14g Proteine, 26g Komyenate und 10g Fett. Der Marker von
100mg*3C-Oktanoat wurde vor dem Braten in das Eigelb eiitye. Die Probanden ver-

zehrten die Testmabhlzeit aufrecht sitzend innerhlalto zehn Minuten und befanden sich
wahrend der Untersuchungszeit in einer ruhendeitiétas
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3.2.2 Radioimmunoassay

Bei dem hier eingesetzten Radioimmunoassay haededich um ein Standard Kit (Kat.
Nr. RB 302) der Firma Euro-Diagnostica.

3.2.2.1 Prinzip des Radioimmunoassays

Der Radioimmunoassay dient der Erfassung von Heptigentrationen in Serumproben.
Dieser Methode liegt eine immunochemische ReaktioiGrunde, bei der ein radioaktiv
markierter Stoff mit einem nicht markierten StofhBindungsstellen an einem Rezeptor
konkurriert. Die Reaktion kann wie folgt dargedtelerden:

Ak + Ag — AkAg
+

Ag*

1

AkAg*

Ak stellt den Antikorper da, der entweder mit Agem markierten Antigen, oder aber mit
Ag, dem unmarkierten Antigen, eine Verbindung elregekann. Gemessen wird der An-
teil des markierten Antigens.

In der Praxis wird zuné&chst eine Standardkurvesbt;.sndem zu dem Gemisch aus Anti-
korper und markiertem Antigen eine definiert argggade Menge eines bekannten Stan-
dard Peptids zugefuhrt wird. Wird im Anschluss 8&andardpeptid durch das Peptid der
Serumprobe ersetzt, kann anhand der Standardkie\odzentration des zu messenden
Peptids abgelesen werden.

Die Markierung des Antigens erfolgt, indem an ekmeinoséure des Peptids im Antigen
(immunogenes Protein) das radioaktive IsotopJagbunden wird. Es ist die Jod Kon-
zentration, die am Ende des Assays gemessen weaden

Den Antikodrper erzeugen Tiere, die zuvor mit dentigen gespritzt wurden. Gewlnscht
ist eine besonders hohe Spezifitat des Antikormlns)it er aul3er mit dem gewinschten
Antigen X keine Bindung zu anderen Peptiden in@Enumprobe eingeht. Um andere
Bindungen mdglichst zu unterbinden, durchlauft jelletikorper eine Vielzahl an Ver-
suchsreihen mit allen mdglichen Substanzen ausSdammproben.

Nach der Inkubationszeit, in der sich der AntigemtiRorper-Komplex bildet, muss von
ihm das Uberschussige, freie Antigen getrennt werDa der Komplex wesentlich schwe-
rer ist, kann grundsatzlich jede molekulargewicktstiende Methode zur Anwendung
kommen. In dieser Studie wurde das Antiserum vaaraiKaninchen gewonnen. Die ent-
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stehenden Komplexe sind so schwer, dass sie praigemeiner Zentrifuge getrennt wer-
den kdnnen.

MessgrofR3e ist die gebundene Aktivitat. Diese kariweder aus der Messung der radioak-
tiven Komplexe (,bound”) oder aber der freien Akt (,free*), also der nicht gebunde-
nen radioaktiv markierten Antigenaktivitdt gewonmwegrden. Man bezieht jede Probe auf
die Aktivitat der Probe, die nur markiertes Antigerd den Antikorper enthalt (8100%).

Es werden also alle Messwerte in BAtisgedriickt (Patrono and Bartalena 1987).

B/B, 4

1,0 ——
08 ——
0,6 ——
04 ——

02 ——

| | | »
| | | g

pg Antigen

Abb. 3.8: Beispiel einer Standardkurve

Bei der mathematischen Auswertung der Standardketwarauf zu achten, dass insbe-
sondere im Bereich der sehr niedrigen und sehrrh&bezentration keine analytische
Kurve zu erwarten ist. Im fur die Analyse wichtigaittleren Bereich kann allerdings nach
Umformungen von einem annéhernd linearen Verlasf@agangen werden.

3.2.2.2 Messung der Peptidkonzentration von CART und Ghrelin

Die Messung der Peptidkonzentration dauerte insgedalrage. Der Ablauf war fir beide
Peptide identisch. Fiur jedes Peptid wurde ein sokeedlicher Radioimmunoassay mit
dem jeweils entsprechenden Antigen angewandt.

e Tag1l:

Zunachst wurde der RIA Puffer aus 50ml Pufferkomzgrund 150ml destilliertem
Wasser angesetzt. Dann wurden 1gj8les lyophilisierten Standart-Peptids in 1ml
des Puffers geldst, um hieraus anschliel3end emed&tdkurve zu erstellen. Au-
Rerdem wurde das lyophilisierte spezifische AntiselRabbit) in 13ml des Puf-
fers gelost. Nach vorgegebenem Ansatzprotokoll. (agb. 3.3.) wurden 75 Ep-
pendorf Réhrchen vorbereitet. Es wurden #0@es Puffers in zwei NSB (nicht
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spezifische Bindung) Réhrchen und LDBes Puffers in zwei TB (Totale Aktivitat)
Rohrchen gegeben. Nach vorgegebener Verdinnungsfeih Abb. 3.5.) wurde
eine Standardkurve erstellt. 10Ger Standardreihe wurde in die Réhrchen 7-22
pipettiert.

Erstellen der Standardkurve:

Anzahl des

Rohrchen RIA-Puffer Standard-

Peptids in der
RIA Reaktion
12,8.g StandardPeptid 1.0ml
0 100yl 900wl
A 100ul 900l 128pg/Tube
B 500ul 500 pl 64pg/Tube
C 500ul 500 pl 32pg/Tube
D 500ul 500 pl 16pg/Tube
E 500ul 500 pl 8pg/Tube
F 500ul 500 pl 4pg/Tube
G 500ul 500 pl 2pg/Tube
H 500ul 500l 1pg/Tube
Tab. 3.3: Verdunnungsreihe der Standardkurve

Im weiteren Verlauf wurden von den SerenproberOfullin die Probenréhrchen
des RIA-Ansatzes gegeben. Dann wurdenul@8s ersten Antikorpers (Rabbit an-
tipeptid serum) zugegeben, anfangend mit den Réhr@iB8 1 und 2 bis zur letzten
Probe in jedes Rohrchen. Alle Proben wurden gegahiind bei £C im Kihl-
schrank fur 16-24 Stunden inkubiert.

Tag 2:

Am zweiten Tag wurden 1,5Ci des lyophilisierteri*3-Peptids (entsprechend ein-
mal Ghrelin und einmal CART) in 13ml des RIA Puffgelost. Die Konzentration
der Losung sollte im Bereich zwischen 8.000-10.606/10Qul liegen. 10@l des
markierten Antigens wurde in alle Réhrchen gegeBda.Proben wurden geschit-
telt und lagerten bei ZC im Kuhlschrank abgedeckt fir eine Inkubationszeit
16-24 Stunden.

Tag 3:

Am dritten Tag wurde das lyophilisierte IgG Antiger (Goat Anti-Rabbit) in 13
ml des RIA Puffers gelést. Ebenso wurde das noriRalebit Serum in 13 ml des
Puffers geldst. Von beiden Losungen wurde jeul @9 jedes Rohrchen aul3er den
beiden TC Rohrchen gegeben. Alle Proben wurdenhgéstt und bei Raumtem-
peratur fr 90 Minuten inkubiert. Danach wurden g0fes Puffers in jedes R6hr-
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chen unter Ausschluss der beiden TC Réhrchen gagéitle Proben, ausgenom-
men der beiden TC Proben, wurden bei 3.000 rpmdi@ifir 20 Minuten zentri-
fugiert (2400 rpm, Zentrifuge ROTIXA 120R, Firma ttieh aus Tuttlingen). Der
flissige Uberstand wurde vorsichtig abgegossendaisdverbleibende Pellet wurde
im Gamma Counter (1277 Gamma Master; Firma Watjao)essen.

Rohrchen Inhalt RIA-Puffer ~ Standard  1.Antikérper  125I-Peptid
TC 1und 2  Totalaktivitat 1o0ul
NSB 1 und 2 Nicht-

spezifische 200ul 100ul
Bindung

TB 1 und 2 Totale 100ul 1o0u 1o0ul
Bindung

7 und 8 H Standard 100ul 100ul 10Qul

9 und 10 G Standard 1o0u 1o0u 1o0ul

11 und 12 F Standard 1o0u 1o0u 1o0ul

13 und 14 E Standard 100ul 100u 100ul

15 und 16 D Standard 100ul 100u 100ul

17 und 18 C Standard 1o0u 1o0u 1o0ul

19 und 20 B Standard 100ul 100u 100ul

21 und 22 A Standard 1o0u 1o0u 1o0ul

23 und 24 Probe 1 1o0u 1o0u 1o0ul

25 und 26 Probe 2 100ul 1o0u 1o0ul

27 und 28 Probe 3 100ul 1o0u 100ul

Etc. Etc. Etc. Etc. Etc.

NSB: nicht spezifische Bindung, TB: Totale Binduiig;: Totalaktivitét

Tab. 3.4: Ansatzprotokoll

3.2.3 Visuelle Analogskala

Eine visuelle Analogskala dient der Messung subjekEmpfindungen (vgl. Abb. 3.9). In
dieser Studie diente sie der Ermittlung des suljekRtHungergefihls beziehungsweise des
Sattigungsgrads. Es handelt sich um eine 100mnelaimge, deren Endpunkte jeweils die
Extremzustande hungrig oder satt darstellten. Dagektive Empfinden wurde durch ein
Kreuz auf der Linie dargestellt.
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hungrig satt

Abb. 3.9: Visuelle Analogskala
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4 Ergebnisse

Die Studie konnte wie geplant mit allen 20 Probandellstandig durchgefuhrt werden.
Bei einem Patienten konnte am 2. Versuchstag kemventser Zugang gelegt werden.
Um stressbedingten Einfluss auf die Magenmotiltétvermeiden, wurde von weiteren
Versuchen abgesehen. Somit konnten an diesem Tagasusubjektive Sattigungsgefuhl
und die Magenentleerung gemessen werden.

4.1 Subjektives Sattigungsgefuhl

Das subjektive Sattigungsgefuhl wurde anhand dmrelien Analogskala (vgl. Abb. 3.7)
zu den identischen Zeitpunkten abgefragt, wie adiehBlutproben enthommen worden
sind (vgl. Abschnitt 3.1.3). Die Kreuze der Probamauf der visuellen Analogskala wur-
den in eine ordinale Skala von 1 (maximaler Hunges)10 (vollstandige Sattigung) tber-
tragen. Dafiir wurde die 10 Zentimeter lange Skalaehn gleiche Bereiche eingeteilt und
jedes Kreuz somit einem Bereich respektive Werteiily. In Tab. 4.1 sind die durch-
schnittlichen Werte der subjektiven Sattigungsgkfisler Probanden tber die zehn Mess-
zeitpunkte dargestellt.

Messzeitpunkt Kontrolltag Matricur CM3-Alginat
(min)
-30 3,86 3,79 3,78
15 6,61 7,15 6,35
30 6,55 6,73 6,58
45 5,29 6,60 6,47
60 5,36 6,61+° 5,98
90 4,21 5,95 573
150 2,35 557° 4,89
210 2,39 4,87° 3,69
270 2,14 3,55 2,23
390 1,22 2,94 1,76

* signifikant auf dem Niveau 0,05 vs. Kontrolltag
° signifikant auf dem Niveau 0,05 vs. CM3

Tab. 4.1: Durchschnittliches subjektives Sattigungsgefiihl

Wie aus Abb. 4.1 gut ersichtlich wird, liel3 sichdier ersten Stunde der Untersuchung (von
Messzeitpunkt von 30 Minuten vor der Testmahlzest3D Minuten nach Einnahme der
Testmabhlzeit) kein signifikanter Unterschied zwisctden einzelnen Versuchstagen ermit-
teln. Ab 75 Minuten nach dem Start der Untersuckangurde ein signifikant starkerer

49



Anstieg des subjektiven Sattigungsgefiihls am Kditdgp gegentber den beiden Ver-
suchstagen mit Einnahme eines Sattigungskompribeatbachtet. Hierbei scheint das Al-
ginatkomprimat Matricur eine noch starkere Wirkumg das subjektive Sattigungsgefihl
zu haben als das Kollagenprodukt CM3. So konnteligiiMesszeitpunkte bei 60 Minuten
sowie von 150 bis 390 Minuten ein signifikant gegteles Sattigungsgefuhl von Matricur
gegenuber dem CM3-Alginat ermittelt werden (vglbT4.1). Fir Matricur konnte eine
signifikante Steigerung des Sattigungsgefiihls gégendem Kontrolltag bis zum Ende
der Untersuchung (nach 390 Minuten) festgestelities.

=
o

//’\— - —e— Kontrolltag
\‘___'\ —a— Matricur

\ ‘\ CM3-Alginat

subjetives Sattigungsgefuhl
P N W b 01O N O ©
N

-30 15 30 45 60 90 150 210 270 390

Messzeitpunkt (in Minuten)

1 (maximaler Hunger) bis 10 (vollstédndige Sattigung

Abb. 4.1: Verlauf des subjektiven Sattigungsgefihls

4.2 Magentleerungszeit

Die Magenentleerungszeit wurde auf Basis von 26nesproben (vgl. Abschnitt 3.1.3)
computergestitzt durch eine Software der Firma Wiagns Bochum ermittelt. In Tab. 4.2
sind die Normwerte des gastroenterologischen Fangkabors der Universitatsklinik Mar-
burg / Giel3en angegeben.

Exhalationsparameter Mittelwert Perzentile Range
5% 95%  Minimum Maximum
T % (min) 133,1 102,2 167,6 97,8 173,1
Tiag (Min) 92,5 102,2 167,6 97,8 173,1
GEC 3,5 3,0 4,4 2,8 4,7
Tab. 4.2: Normwerte der Magenentleerung des gastroentesabgn Funktionslabors
Marburg / GielR3en
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Anhand der Normwerte des gastroenterologischen tiangtabors und der Magenentlee-
rungszeiten der Probanden am Kontrolltag (vgl. BaB) lasst sich erkennen, dass es sich
bei den Probanden um ein Normalkollektiv handett.w®icht die durchschnittliche Ma-
genentleerungszeit trotz der relativ geringen Padbaanzahl mit 123 Minuten am Kon-
trolltag nur 10,1 Minuten (oder ca. 7,5%) vom Noremimdes Labors von 133,1 Minuten
ab.

Die Magenentleerungszeiten der Probanden nach [mmaines Sattigungskomprimats
weichen bei der Mehrzahl der Probanden signifikemmt denen des Kontrolltages ab. Eine
signifikante Abweichung vom Kontrolltag konnte imalFvon Matricur fir 16 und im Fall
von CM3-Alginat fir 13 der 20 Probanden nachgewiagerden (vgl. Tab. 4.3).

Kontrolltag Matricur

2 Ty T g GEC Ty

%‘ (min.) (min.) (min.)

a

1 95 87 4,97 144 120 2,79 166+ 144 2,68
2 115 99 4,09 145+ 95 2,55 146+ 98 2,49
3 144 134 2,05 186+ 136 2,16 173 108 2,52
4 126 104 3,18 166+ 107 2,41 172 115 2,61
5 144 119 3,06 176 137 2,56 186* 147 2,54
6 126 182  -2,07 16T 113 3,02 133 96 3,13
7 139 131 2,04 190 123 2,36 208 150 2,04
8 125 100 3,39 155+ 104 3,13 109 82 3,67
9 90 81 5,82 169+ 123 2,81 190¢ 129 2,70
10 125 101 3,51 127 98 3,40 161 111 3,13
11 118 143 2,13 137 102 3,05 173 116 2,70
12 102 58 2,71 115 82 3,30 145+ 92 3,00
13 146 162 1,63 140 116 2,61 131 92 3,17
14 140 124 2,66 174 132 2,62 163 130 2,55
15 137 112 3,10 139 93 3,09 194 125 2,58
16 110 105 7,42 103 75 3,64 140¢ 106 3,28
17 98 81 4,18 158 117 3,13 160 113 2,97
18 111 112 2,63 144 110 3,27 128 100 3,44
19 104 117 5,72 134 90 3,20 96 75 3,86
20 164 144 2,12 186+ 123 3,70 136 131 3,60

* signifikant auf dem Niveau 0,05 vs. Kontrolltag

Tab. 4.3: Exhalationsparameter der Probanden

Vergleicht man die Mittelwerte der Magenentleerwaifen der Probanden miteinander, so
konnten signifikante Unterschiede zwischen Matril62 +/- 5,10 min) und dem Kon-
trolltag (123 +/- 4,98 min) sowie CM3-Alginat (153- 6,46 min) und dem Kontrolltag
festgestellt werden (vgl. Tab. 4.4 and Abb. 4.2uischen Matricur und CM3-Alginat
konnten keine signifikanten Unterschiede gefundemden. Auf Basis der Mittelwerte
verlangerte Matricur bei den Probanden die Magdeeningszeit um 29 Minuten (23,6
%) und CM3-Alginat um 32 Minuten (26,0 %) gegenutéem Kontrolltag.
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Magenentleerungszeit

min

Normalwert Kontrolltag Matricur CM3-Alginat

Abb. 4.2: Durchschnittliche Magenentleerungszeiten

Simultan mit der Magenentleerungszeit &ndert siathaler Magenentleerungskoeffizient
(gastric emptying coefficient - GEC), wobei hierlkeine signifikanten Unterschiede ge-
funden wurden (vgl. Tab. 4.4 und Abb. 4.3).

Gastric emptying coefficient

Normalwert  Kontrolltag Matricur CM3-Alginat

Abb. 4.3: Durchschnittliche GEC Werte

Bei der lag-Periode konnten keine signifikanten ddsthiede gefunden werden. Diese
betrug beim Kontrolltag 115 Min. sowie bei Matriddinnahme 110 Min. und bei CM3-
Einnahme 113 Min. (vgl. Tab. 4.4 und Abb. 4.4).
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lag - Periode
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Normalwert  Kontrolltag Matricur CM3-Alginat

Abb. 4.4: Durchschnittliche lag-Perioden

Kontrolltag  Matricur CM3-Alginat
Mittelwert T %2 123 min. 152 min. 155 min.
Mittelwert T o 115 min 110 min 113 min
Mittelwert GEC 3,22 min 2,94 min 2,93 min

* signifikant auf dem Niveau 0,05 vs. Kontrolltag

Tab. 4.4: Mittelwerte der Exhalationsparameter der Probanden

4.3 Ghrelin

Der durchschnittliche Ghrelin-Spiegel der Probanfielnan allen drei Versuchstagen kurz
nach der Einnahme der Testmabhlzeit deutlich abkesdte bis zum Ende des Versuchsta-
ges wieder auf das urspringlichen Niveau zurtick (vap. 4.5). So betrug der Mittelwert
Uber alle drei Versuchstage 30 Minuten vor Einnaltee Testmahlzeit 5,71 pg/ml und
390 Minuten danach 5,64 pg/ml. Fur Matricur konntiéndie Messungen von 15 bis 60
Minuten signifikante Unterschiede zum Kontrolltaggtigestellt werden. Bei CM3-Alginat
waren die Messungen von 30 bis 60 Minuten nachdfime der Testmahlzeit signifikant
unterschiedlich.
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Messzeitpunkt ~ Kontrolltag Matricur CM3-Alginat

(min) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
-30 5,42 5,90 5,82
15 5,12 4,35 4,56
30 4,69 3,24 2,94
45 3,82 2,14 2,29
60 3,12 2,34 2,08
90 3,59 3,12 3,46
150 4,92 4,39 4,39
210 5,31 5,08 5,08
270 5,27 5,59 5,56
390 5,56 5,68 5,68

* signifikant auf dem Niveau 0,05 vs. Kontrolltag

Tab. 4.5: Durchschnittliche Ghrelin-Konzentration

Betrachtet man den grafischen Verlauf der Ghrelom&entration in Abb. 4.5 so lasst sich
erkennen, dass die Kurven fir Matricur und CM3-A&di nach der Einnahme der Test-
mahlzeit (bei 15 Minuten) deutlich starker abfallemd sich erst ab 90 Minuten wieder
ahnlich zur Kurve des Kontrolltages verlaufen. Watech 15 Minuten nur die Ghrelin-

Konzentration nach Einnahme von Matricur signifikanm Kontrolltag abweicht.

5
4 -\ —e— Kontrolltag

?Ej) \ \‘\v// —s— Matricur
o 3 .
CM3-Alginat
2 g

O T T T T T T T T T
30 15 30 45 60 90 150 210 270 390

Messzeitpunkt (in Minuten)

Abb. 4.5: Entwicklung der Ghrelin-Konzentration

4.4 CART

Die CART-Konzentration zeigt im Vergleich zur GhneKonzentration keine signifikan-
ten Abweichungen gegeniber dem Kontrolltag. Der T/A3piegel stieg an allen drei Ver-
suchstag nach Einnahme der Testmahlzeit leichtginTab. 4.6).
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Messzeitpunkt Kontrolltag  Matricur ~ CM3-Alginat

(min) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
-30 4,22 4,08 3,94
15 4,26 4,42 4,36
30 4,32 4,54 4,42
45 4,62 4,86 4,56
60 4,98 4,44 4,84
90 4,42 5,22 4,86
150 4,16 4,88 4,10
210 4,28 5,26 4,86
270 4,64 4,52 3,68
390 4,34 4,82 4,38

Tab. 4.6: Durchschnittliche CART-Konzentration

Ab 45 Minuten nach Einnahme der Testmahlzeit |&&st kein einheitlicher Trend mehr

erkennen (vgl. Abb. 4.6). So steigt und fallt didRRT-Konzentration nach Einnahme von
CM3-Alginat zweifach und verhalt sich indifferengérglichen mit dem Kontrolltag. Nach

der Einnahme von Matricur liegt der CART-Spieget Aisnahme der Messzeitpunkte bei
30 Minuten vor Einnahme der Testmahlzeit sowie B0 270 Minuten nach Einnahme der
Testmahlzeit GUber den Werten des Kontrolltages, eivaluch hier keine Signifikanzen

festgestellt werden konnten.
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Abb. 4.6: Entwicklung der CART-Konzentration
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5 Diskussion

Mit Matricur und CM3 wurden in der vorliegenden & zwei Sattigungskomprimate
ausgewahlt, die beispielhaft fur den komplementdneerapieansatz in der Adipositasbe-
handlung stehen. Die seit 1999 rezeptfrei auf desmkMerhéaltlichen Produkte sollen eine
der sichersten Methoden zur Gewichtsreduktion diest Bereits 2001 warnt jedoch das
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukteeiner Veréffentlichung vor mégli-
chen Nebenwirkungen dieser Medizinprodukte. Ingani Fallen wurden Symptome wie
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, tiber Magenbeschwemrrhis hin zum Verdacht auf Darm-
verschluss gemeldet (Medizinprodukte 2001). Die matan noch ungeklarten Wirkme-
chanismen machen deutlich, dass diese Produktgligdim Rahmen eines Uberwachten
Gewichtsmanagementprogramms eingesetzt werdemrrsaliid keinesfalls der Eigenme-
dikation Uberlassen werden dirfen (Conze, Krones @003).

Laut Herstellerangaben bewirken die Komprimate kiwegme Volumenzunahme im Ma-
gen, welche durch das Quellvermégen der Produkteaselform erreicht werden soll,
ein verstarktes Sattigungsgefihl. Der genaue Widkiaeismus der Praparate wurde bis-
her in keiner Studie untersucht. Die bereits ertgiiyrhohen individuellen Therapiekosten
fuhren aus wirtschaftlicher Sicht, ebenso wie aesugdheitlicher Sicht, aufgrund unge-
klarter Wirkmechanismen, zur Frage der Effektiviligser Praparate. Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie geben einen ersten Hinweisuflariz ein Teil des Wirkmechanismus
der untersuchten Praparate aussehen kénnte.

51 Methodendiskussion

Fur die hier vorgestellte Untersuchung wurden diecits gut validierten Methoden des
C,3-Oktansaureatemtest und des Radioimmunoassay vetrwan

5.1.1 Messung der Magenentleerungszeit durch -Oktansédureatemtest

In der Vergangenheit wurden viele Verfahren zuragsting der Magenentleerungsge-
schwindigkeit getestet. 1971 waren es Raskin uniiefen, die erstmals Rontgenstrahlen
in den Untersuchungen anwandten, um eine Magewreutig sichtbar zu machen (Raskin
1971). Es werden die Magnetresonanztomographie (MieWie Ultraschall basierte Me-
thoden zur Diagnostik vorgeschlagen (Marciani 20Darwiche 2003), zu denen jedoch
noch keine validierten Studien vorliegen.

In dieser Studie wurde fur die Messung der Magdeeningszeit der f{&
Oktansaureatemtest verwandt. Seit etwa 15 Jahrefewdtemtests als non-invasive Dia-
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gnostik-Verfahren beispielsweise bei Helicobact@o® Infektionen und Laktose Unver-
traglichkeiten sowie fur die Messung der Magenentiegszeit eingesetzt. Als Goldstan-
dard-Alternative hierzu ist die 99Tc-Funktions-Sgjraphie zu nennen, deren grol3er
Nachteil jedoch in der Strahlenbelastung der Prdbaniegt. Bereits Mitte der 90er Jahre
verglichen Braden und Kollegen in einer Studie GggAcetatatemtest mit dem etablier-
ten Messverfahren der 99Tc-Funktions-Szintigraplhie2 Ergebnisse bewerteten depy-C
Oktansaureatemtest als ein reproduzierbares, n@sives, strahlungsfreies Messverfah-
ren und bestatigten damit die Ergebnisse aus ededie von Ghoos und Kollegen.
(Braden, Adams et al. 1993; Ghoos, Maes et al. 1 %8 Sensitivitat des Verfahrens liegt
zwischen 63% und 100% und die Entdeckungsrate vagekentleerungsstérungen be-
tragt zwischen 73% und 80% verglichen mit der 99Fanktions-Szintigraphie (Zahn
2003). Zusatzlich dazu ist den£Oktansaureatemtest einfach durchfiihrbar, wahrend e
bei dem Verfahren der 99Tc- Funktions-Szintigraphiesinem relativ groRen apparativen
und finanziellen Aufwand kommt. (Pfaffenbach, Wegjeat al. 1995). AuRerdem belegen
in vitro Studien fir die Bindungskraft dern£Oktansaure an Eigelb einen besseren Wert
im Vergleich zu der Bindung des in der 99Tc- Funhs-Szintigraphie verwandten 99m-
Technetikumkolloid (Ghoos, Maes et al. 1993).

Da es sich beim fg-Oktansdureatemtest um eine indirekte Messmethadddtt, die auf-
grund der Interferenz zwischen Magenentleerungskinmd Postabsorptionsstoffwechsel
des'*CO, deutlich verzégerte Messwerte fiir die Entleerungsmeter liefert, musste eine
deutlich Uber der tatséchlichen Magenentleerung$iegenden Studiendauer von 7 Stun-
den gewahlt werden. Unter Bericksichtigung dieseatsdche kann der 1€
Oktansaureatemtest als geeignetes Verfahren zusuvigsder Magenentleerungszeit nach
Aufnahme einer festen Testmahlzeit bezeichnet wetshel wurde daher in dieser Studie
angewandt (Choi 1997).

Die Isotopenverhaltnis-Massenspektrometrie (isot@i® mass spectometry, IRMS) ist
ebenfalls ein gebrauchliches Messverfahren und evimdder vorliegenden Studie zur
Analyse von Atemgasproben angewandt. Die Atemgagpraes Verfahrens sind auf3erst
stabil und ermdglichen somit eine Lagerung der @motbber Monate. Der Nachteil des
Verfahrens ist jedoch ein deutlich héherer Kostémand durch aufwendige Apparaturen
sowie die Notwendigkeit von besonders qualifiziertBersonal. Dieser steht jedoch im
Schatten der hohen Qualitat des MessverfahrensteévieBtudien belegen die vergleichba-
re Qualitdt beider Messverfahren (Braden, Adamaletl993; Koletzko, Haisch et al.

1995).
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5.1.2 Bestimmung der Peptidkonzentration durch Radioimmuroassays

Die Entnahme der Blutproben zur Bestimmung derrRé®nzentration gestaltet sich rela-
tiv einfach und erfordert einen geringen finaneellAufwand. Die Konzentrationsunter-
schiede von Peptidwerten im Plasma sind in Relation Sattigungsempfinden in der Li-
teratur bereits ausfuhrlich dargestellt. Sie eigsieh gut, um eine mdglichen Einfluss der
Komprimate auf die neuropeptiderge Regulation dagtien. Zur Bestimmung der Pep-
tidkonzentrationen in den Serenproben wurde eirvéwotioneller Radioimmunoassay an-
gewandt. Es handelt sich bei dieser Methode unetaibliertes Messverfahren in der klini-
schen Medizin. Die Methode des Radioimmunoassayg)(Rurde erstmals 1957 von
Berson and Yalow beschrieben (Berson and Yalow 198it der RIA Methode kdnnen
Messungen von Peptid-Hormonen im Konzentrationsttereon 10™ bis 10*° durchge-
fuhrt werden. Seit den 70iger Jahren des letztbrhdaderts findet diese Methode in im-
mer mehr Gebieten der Medizin Anwendung wie zunsgiel in der Pharmakologie, der
Hamatologie, der Toxikologie oder der Onkologiet(®ao and Bartalena 1987). Es gibt
im Moment keine einfachere Methode mit gleicher Ii@éia Die gewtinscht hohe Spezifitat
des Radioimmunoassays fur das gesuchte PeptidwairdHersteller gewahrleistet. Auf-
grund der hohen Spezifitat und dem zeitlichen Aufavést der konventionelle Radioim-
munoassay einem selbst angesetzten RIA vorzuzidbesn Assay-System hat eine hohe
Sensitivitat mit einer unteren Nachweisgrenze va@p®ol/l. Der Variationskoeffizient,
bezogen auf 5 Mittelwert- Proben, liegt bei 7,5%.

Bei dem hier eingesetzten Radioimmunoassay haede#fich um ein Standard Kit der
Firma Phoenix Europe GmbH, Viktoriastrasse 3-5,8233 Karlsruhe.

Aufgrund der hohen Sensibilitat des Radioimmunoasssd die exakte Einhaltung der
Temperatur-, Inkubations- und Zeitangaben des Elégst essentiell fur die Validitat der
Ergebnisse.

52 Weitere Einflussfaktoren

Weitere Einflussfaktoren wie physische Konstitufiirperliche Bewegung, Alter, BMI
oder Geschlecht auf die Magenentleerung werdeneilerv Studien kontrovers diskutiert.
Einige Studien konnten einen Zusammenhang einzdhagameter feststellen (Madsen
1992; Gryback, Hermanson et al. 2000), wahrendrandatersuchungen keine Korrelati-
onen fanden. Dabei ist zu berlcksichtigen, dastem meisten Studien unterschiedliche
Untersuchungsverfahren zur Erfassung der Mageregatigszeit angewandt wurden. Eine
aktuelle Studie hat den Einfluss von Alter, Geschieind BMI auf die Magenentleerung
unter Anwendung de'SC-Atemtests untersucht und kam zu dem Ergebnis, kizine Kor-
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relation zwischen der Magenentleerungszeit und Aker, Geschlecht oder BMI vorliegt.
Diese Studie unterstutzt die Auffassung, dass cageévientleerung jedes einzelnen Indivi-
duums einem grofRen Unterschied unterliegt und k&mgpenzuteilung sinnvoll erscheint
(Hellmig, Von Schoniq et al. 2006).

Ebenso wird der Einfluss von korperlicher Beweganfdie Magenmoatilitat in der Litera-
tur unterschiedlich bewertet. So beschreibt belisp®ise eine Untersuchung eine Ver-
langsamung der Magenentleerungszeit nach hoheeli@er Anstrengung (Mudambo,
Leese et al. 1997). Wahrend in einer anderen Stgebehlussfolgert wird, dass es durch
geringe bis mittlere Aktivitat zu keiner AnderungrdMagenentleerungszeit kommt
(Coenen, Wegener et al. 1992). So kann vermutedemerdass der Unterschied der jewei-
ligen Aktivitat bezogen auf Intensitat und Dauegrfiir verantwortlich zu machen ist. Es
lasst sich aber feststellen, dass der Trainingsstis einzelnen keinen Effekt auf die Ma-
genentleerungszeit hat (Rehrer, Beckers et al.)1989

Es gibt weitere Faktoren, die einen Einfluss aefMiagenentleerungszeit sowie das Satti-
gungs- beziehungsweise Hungergefuhl nehmen kéi8wehkonnen sich zum Beispiel Vor-
lieben oder Abneigungen der Probanden fir die éereBestandteile der Testmahlzeit
auswirken. Ebenso ist das personliche Hungergefiihlon Gewohnheiten abhangig. Ein
Proband der regelmalRig morgens um 7 Uhr frihstilekin ein anderes Hungerempfinden
zeigen als ein Proband der zu dieser Zeit gewolsthaRig keine Nahrung zu sich nimmt.
Diese Faktoren kdnnten zu Varianzen in den Ergsbni§iihren.

In der durchgefiihrten Untersuchung wurde versuwbém, Einfluss dieser Faktoren durch
eine Standardisierung der Ablaufe so gering wie lldbgu halten. So waren die Proban-
den angehalten, wahrend der gesamten Untersuchimeg gu bleiben. Ausgenommen
von kleinen Aktivitaten, wie dem Gang zur Toiletse]lten jegliche Aktivitaten unterbun-
den werden. Durch Bewegung entsteht im Skelettnuskar Kohlendioxid, welches sich
mit dem von zu messend&iCO, —Gehalt vermischt, woraus wiederum eine Verschigbu
des™®CO»**C0O, im CO, Gehalt des Exhalats resultiert (Schoeller, Scleredd al. 1977;
Datz 1991).
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5.3 Ergebnisdiskussion

Um die in Kapitel 2 aufgezeigte Arbeitshypothesepzifen, werden im Folgenden die
Wirkung der Einnahme von Matrictiund CM3-Alginat auf

1. die Magenmotilitat,
2. die endogene, neuropeptiderge Regulation und
3. das subjektive Sattigungsgefuhl

diskutiert.

5.3.1 Magenentleerungszeit

Die Magenentleerungszeiten der Probanden nach Emmaines Sattigungskomprimats
weichen bei der Mehrzahl der Probanden signifikemt denen des Kontrolltages ab. Eine
signifikante Abweichung vom Kontrolltag konnte imlFvon Matricur fir 16 und im Fall
von CM3-Alginat fur 13 der 20 Probanden nachgewieserden. Zwischen Matricur und
CM3-Alginat konnten keine signifikanten Unterscheegefunden werden. Auf Basis der
Mittelwerte verlangerte Matricur bei den Probanden Magenentleerungszeit um 29 Mi-
nuten (23,6 %) und CM3-Alginat um 32 Minuten (2684) gegeniuber dem Kontrolltag.
Simultan hierzu verringerte sich auch der Mageeentingskoeffizient, welcher die Ge-
schwindigkeit der Magenentleerung ausdriickt. DAseerung ist allerdings nicht signifi-
kant.

Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, desen der Studie eingesetzten Satti-
gungskomprimate einen verlangsamenden Einflusgiauflagenmaotilitat zeigen. Dartber
hinaus kdnnte auch eine indirekte Wirkung auf adalviduelle Sattigungsempfinden tber
die Beeinflussung der Motilitdt vorstellbar seinie® ist schlissig vor dem Hintergrund
weiterer Studien, die den Zusammenhang zwischemzreder Magenmotilitdt und ver-

starktem Sattigungsgefihl herausgearbeitet haberFi@hcesco, Zamboni et al. 2005;
Foschi, Corsi et al. 2007).

Ob die reduzierte Magenmotilitat direkt durch deolumeneffekt der Sattigungskompri-
mate hervorgerufen wird, bleibt fraglich und wimd der Literatur kontrovers diskutiert.
Studien die nach gastraler Dehnung eine erhOhteeNuagtilitat beobachteten (Rao, Ve-
muri et al. 2002), stehen anderen Studien gegendleekeinen Zusammenhang zwischen
Volumenexpansion und einer geanderten Magenmotiéigistellen konnten (Hall, Solie et
al. 1999). Betrachtet man jedoch die Reduktion @erelinwerte vor dem Hintergrund,

60



dass die Magenentleerungszeiten nach Komprimatemeaeduziert sind, so deckt sich
dies mit aktuellen Studien, die nach Ghrelin Inmkteine verstarkte Magenmotilitat beo-
bachteten (Ariga, Nakade et al. 2008; Tumer, Ofiaret al. 2008; Zheng, Ariga et al.

2008). Weitere Untersuchungen zeigen, dass GhdiinMagenentleerung stimmuliert

(Levin, Edholm et al. 2006). Daraus kdnnte mandaig dass eine Reduktion der Ghrelin-
Konzentration, wie sie in der Studie gemessen wurdiglicherweise reduzierend auf die
Magenmotilitédt und vermindernd auf die Magenentlegrwirkt. Somit kdnnte die gemes-
sene verlangsamte Magenentleerungszeit nicht nudiauphysikalischen Eigenschaften
der Sattigungskomprimate zurtckzufihren sein, son#énnte zusatzlich, oder allein,

durch die Reduzierung des Ghrelinspiegels beesiflusrden sein.

5.3.2 Neuropeptiderge Regulation

Durch die Betrachtung der Plasma-Peptidkonzentratom Ghrelin und CART konnte ein

Einfluss auf die endogene, neuropeptiderge Regulathtersucht werden. Es konnten fir
das Neuropeptid Ghrelin signifikante Unterschiede dier Plasmakonzentration nach
Komprimatingestion im Vergleich zum Kontrolltag fgsstellt werden. Wahrend fir das
Neuropeptid CART keine signifikanten Unterschie@dehweisbar waren. Die Ergebnisse
der Studie geben damit einen ersten Hinweis dardags die untersuchten Satti-
gungskomprimate einen Einfluss auf die endogengopeptiderge Regulation haben.

5.3.2.1 Ghrelin

Die Daten der vorliegenden Studie zeigen auf, dassnach Ingestion der Satti-
gungskomprimate zu einem signifikant starkeren Alfar Ghrelinplasmakonzentration
kommt. Vergleicht man die Werte nach Komprimatelnma mit dem Kontrolltag, so fal-
len die Ghrelinplasmakonzentrationen im Verlauf \dersuchzeit schneller und stérker ab,
kehren aber gegen Ende des Versuchstages wieddastNormniveau des Kontrolltages
zurick. Zwischen dem Komprimat auf Alginatbasis @Mind dem auf Kollagenbasis
(Matricur) konnten keine signifikanten Unterschiddstgestellt werden. Allerdings liel3
beim kollagenbasierten Komprimat Matricur eine gigante Abweichung zum Kontroll-
tag schon 15 Minuten nach der Einnahme der Teste@tieststellen, bei CM3 war dies
erst 15 Minuten spéater messbar.

Die Ergebnisse der Studie deuten somit daraufhess ddie Einnahme der Satti-
gungskomprimate zu einer Anderung der Ghrelin-Katzgion filhren und dadurch die
neuropeptiderge Regulation der Sattigung beeirdlushklierbei erscheint der Einfluss des
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kollagenbasierten Sattigungskomprimates Matricunindest geringfligig starker zu sein
als der des alginatbasierten SattigungskomprinGiés.

Es gibt im Moment keine Studien die den Einfluss ®attigungskomprimaten auf die
Ghrelin-Konzentration im Plasma untersucht habensgEjedoch vor dem Hintergrund der
Literatur schlissig, dass durch eine Volumenzunahmélagen der Ghrelinspiegel im
Plasma sinkt (Wang, Tomasi et al. 2008) und miemimeduzierten Hungergefuhl assozi-
iert ist (Schmid, Hallschmid et al. 2008). Kein ares Neuropeptid steht nach heutigem
Wissensstand so eng in Zusammenhang mit dem Aerftreines Hungergefihls und der
anschlielBenden Initiative zu Essen wie Ghrelin.nBdé¥lenschen steigt die Ghrelin-
Konzentration im Plasma kurz vor der Nahrungsaufmaktark an und fallt kurz nach der
Mabhlzeit rasant ab (Cummings, Purnell et al. 20@4¢. in der Studie gemessene signifi-
kant starker abfallende und langer anhaltende @Ghkikgnzentration kann somit fir das
langer anhaltende Sattigungsempfinden verantwbrtdiemacht werden. Dies deckt sich
mit dem beworbenen reduzierten Hungergefuhl deistdiber. Es zeigt aber zeitgleich,
dass nicht von einer rein mechanischen Wirkungsyeige vom Hersteller vorgeschlagen,
ausgegangen werden kann. Betrachtet man das iStddre gemessene verstarkte Satti-
gungsempfinden nach Komprimateinnahme vor dem Hjnied der reduzierten Ghrelin-
werte, so erscheint ein kombinierter Wirkmechanisnauf dieser Achse schlissig. Es
stellt sich die Frage durch welchen Wirkmechanisneuse Reduktion der Ghrelin-
Konzentration sowie ein reduziertes Sattigungsemdefn ausgeldst werden konnte. Hierzu
wurden in Kapitel 1.3. die Regulationswege der Nagsaufnahme dargestellt (vgl. Ab-
schnitt 1.3.2.5.). Aktuelle Studien bewerten eieriVagusafferenzen vermittelte Satti-
gung als am wahrscheinlichsten. So konnten DateMitatbeiter aufzeigen, dass es nach
einer Blockade der mechano-sensiblen Vagusafferemmeeiner Reduktion der Ghrelin
vermittelten Nahrungsaufnahme kommt (Date, Murakeinal. 2002). Eine weitere Studie
zeigt, dass durch eine erhohte Ghrelin-Konzentmagme Hemmung mechanosensibler
Vagusafferenzen induziert werden kann, und dasediirkung im Umkehrschluss durch
einen Ghrelinantagonisten aufgehoben werden kaage(FSlattery et al. 2007). Es ist eher
unwahrscheinlich, dass der reduzierte Ghrelinspidigekt Gber die Blut-Gehirn-Schranke
auf hypothalamischer Ebene eine Sattigung erzielt.

5.3.2.2 CART

Die Ergebnisse der Studie zeigten keine signif@artnterschiede in der Konzentration
von CART im Plasma verglichen zu den Kontrolltageer CART-Spiegel stieg an allen
drei Versuchstagen nach Einnahme der Testmahkelitlan. Die CART Konzentration
verhalt sich nach Einnahme von Matricur und CMS3iffecent zum Kontrolltag, wobei
keine Signifikanzen festgestellt werden konnten.
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Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass es naclstiogeder Sattigungskomprimate zu
keiner Beeinflussung der CART Plasmakonzentratiomrkt. Ein Grund dafir kénnte
sein, dass die untersuchten Komprimate keine Akswg auf die CART Konzentration
im Blutplasma zeigen. Méglicherweise ist aber adeh untersuchte gastrale Volumenef-
fekt zu gering um eine Auswirkung auf die CART Kengration im Blutplasma zu haben.

Es gibt momentan keine Studien, die den Einfluss 8attigungskomprimaten auf die
CART Konzentration im Blutplasma untersucht habBre Konzentration des appetit-
hemmenden Peptids CART ist vor der Mahlzeit redtizied steigt im Verlauf des Essens
an. CART ist damit wesentlich an der EntstehungSiatigung beteiligt. Das in der Studie
festgestellte starkere Sattigungsempfinden nach gfionateinnahme scheint nicht Gber
eine Anderung des CART-Plasmaspiegels bewirkt zuleve Moglicherweise ist auch der
Volumeneffekt der Sattigungskomprimate zu gering einen Effekt auf die CART Ex-
pression in Vagusafferenzen der Magenwand zu z€{@esch, Riegg et al. 2006).

5.3.3 Subjektives Sattigungsgefuhl

Wie in Kapitel 4.1. dargestellt kam es nach Ingestier Sattigungskomprimate Matri€ur
und CM3 ab der 75 Minute nach Untersuchungsbeginn zu &ieeinderung des subjek-
tiven Sattigungsempfinden im Vergleich zum Kontagl Beide Komprimate verlangten
das individuelle Sattigungsempfinden, wobei dasrdtkomprimat Matricut eine gering-
fugig starkere und deutlich langer anhaltende Wigkaeigte.

Die Ergebnisse der Studie geben damit einen ekdteweis darauf, dass sich die unter-
suchten Sattigungskomprimate positiv auf das inddigile Sattigungsempfinden der Pro-
banden auswirken. Dies deckt sich mit dem von derstdllern beworbenen reduzierten
Hungergefuhl.

Eine Studie, die den Einfluss des SattigungskongsntM3 auf das individuelle Satti-
gungsempfinden untersucht hat, wurde von Bertholdl.edurchgefihrt. Dabei konnte
nach Einnahme von CM3keine Auswirkung auf die Sattigung festgestelltraes
(Berthold, Unverdorben et al. 2008). Die untersdidben Ergebnisse kdnnten zum einen
darauf zuriickzufuihren sein, dass in der StudieRaisnburg moderat adipdse Probanden
untersucht wurden, wéhrend in dieser Studie Pratramngit BMI Werten im Normbereich
teilnahmen. Zum anderen ist der in der Studie bktede Zeitraum von 4 Stunden als kri-
tisch zu beurteilen, da die hier vorgestellten Brgese darauf hinweisen, dass eine signi-
fikante Wirkung der Sattigungskomprimate auch neath 4 Stunden zu beobachten ist.

Es gibt eine Vielzahl an moéglichen Wirkmechanisnaig,sich die Sattigungskomprimate
zu Nutzen machen kénnten. Eine rein mechanisch&uisweise, wie vom Hersteller
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angegeben ist vor dem Hintergrund der in Kapiteéafgestellten Sattigungsregulation eher
unwahrscheinlich (vgl. 1.2.3.). Ein Wirkmechanismder Uber die Inhaltsstoffe vermittelt
wird, ist ebenso unwahrscheinlich, wobei ein bdegsender Effekt eventuell besteht. Es
gibt zurzeit wenige Studien, die eine direkte Aukumg der Inhaltsstoffe der Satti-
gungskomprimate auf die Magenschleimhaut untersbiabéen (vgl. 3.1.2.1/3.1.2.2). Vor-
stellbar wére das es z.B. durch das enthalteneudalzu einer verédnderten Calciumkon-
zentration in verschiedenen Zellen des Magens koomdtdadurch weitere Regulations-
kreislaufe aktiviert werden (Peters, Ritter et24106). Es gibt allerdings eine Studie von
1988 die den Einfluss von Calciumchlorid auf dasti@angsgefuhl untersucht hat und
keine Korrelation feststellen konnte (Driver 198Bhenso ist eine direkte Wirkung Uber
das, in CM3 enthaltene, Natriumalginat eher unweiemlich. Mit der Expansion nach
Flissigkeitszufuhr, scheint es daher eher der Veheffekt zu sein, der weitere Regulati-
onsmechanismen beeinflusst und dadurch an derelBotsf eines erhéhten Sattigungsge-
fuhls beteiligt ist (Hoad, Rayment et al. 2004; dat2007).

54 Ausblick

Durch die Auswahl der Peptide Ghrelin und CART stk ,short-loop” Regulation der
Nahrungsaufnahme im Focus dieser Arbeit. In derbMiayer Arbeitsgruppe fir Neuro-
gastroenterologie und Motilitéat wurde in einer Patstudie mit den Peptiden GLP-1 und
CCK die ,long-loop“ Regulation untersucht (Rau 2R08

Ziel der Studie war es, den aktiven Wirkmechanisrauer komplementaren Adiposi-
tastherapie zu untersuchen. Die Ergebnisse zedmss es nach Aufnahme der Satti-
gungskomprimate zu einer langer anhaltenden Sagiggommt. Dies deckt sich mit den
Aussagen der Hersteller. Dartber hinaus geben mjebisse, Uber eine signifikante Re-
duktion der Ghrelinwerte, einen ersten Hinweis dBralass die untersuchten Satti-
gungskomprimate einen Einfluss auf die endogeneopeptiderge Regulation haben. Dies
widerspricht den Herstellerangaben, die fir diepRrdte einen Wirkmechanismus rein
Uber Volumeneffekte postulieren. Ob sich dieseel&fauch bei weiteren, an der Regulati-
on der Mahlzeitgrol3e beteiligten Peptiden zeigtibblungeklart und sollte in anschliel3en-
den Studien untersucht werden. Aktuelle Studiers@redarauf hin, dass insbesondere die
mechanosensiblen Vagusafferenzen einen Schwerpudkr Vermittlung des Sattigungs-
geflhls darstellen. Die Interaktion von Neuropegtiduntereinander und in Zusammen-
hang mit spezifischen Rezeptoren, die von Neurahieser Afferenzen exprimiert werden,
ist zurzeit ein wichtiges Themengebiet in der Enkiving neuer Medikamente. Gelingt es
auf diese Achse modulierend Einfluss zu nehmerpesteht die Hoffnung auf Produkte
die ein geringeres Nebenwirkungsspektrum zeigendid momentan auf dem Markt er-
haltlichen Medikamente fur Adipositastherapien.
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Es gibt aktuell sehr wenige Studien, die Wirkmedsraen von Sattigungskomprimaten
untersucht haben. Die hier vorgestellten Ergebriesien sich jedoch mit aktuellen Un-
tersuchungen, die aufzeigen, dass eine ReduktiorQhoelinplasmawerten zu einer Ver-
minderung des Appetits fihren und gleichzeitig emter abgeschwachten Magenmotilitat
korrelieren. Vor dem Hintergrund der gangigen latar ware folgendes Wirkungsmodell
vorstellbar: Durch den gastralen DehnungseffektSktigungskomprimate kommt es zu
einer gehemmten Ghrelin Freisetzung in den mecleasdsen Vagusafferenzen der Ma-
genschleimhaut. Diese Anderung der Ghrelin-Konzadioin vermittelt zentral ein redu-

Ziertes Sattigungsgefihl und beeinflusst mogliclkeeses parallel die Magenmaotilitat.

Ob die Einnahme der Praparate in Kombination nmewm Uberwachten Lifestyle Mana-
gement Programms sinnvoll ist, lasst sich erst twezten, wenn weitere Studien das hier
vorgestellte Wirkungsmodell mit gednderten Parametetersuchen. Hierzu wére es
sinnvoll ein dhnliches Studiendesign mit adipésein&hmern aufzustellen, um eine Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse herbeizufihren. Weitteerscheint es notwendig, den in der
Studie untersuchten Kurzzeiteffekt auf ein Langmedell zu Gbertragen, um Betroffenen
effektive Therapieformen anbieten zu kénnen.

Durch die Entwicklung eines effektiven Adipositagsihhgements kénnte es langfristig zur
Entlastung der Gesundheits- und Sozialsysteme usbkland kommen.
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ZWECK DER STUDIE

Der Zweck dieser klinischen Studie ist die Untersuchung der Wirksamkeit von zugelassenen
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Adipositastherapie eingesetzt.

Bei den genannten Medizinprodukten handelt es sich um sogenannte Kollagen-Sattigungskomprimate. Es
handelt sich um Praparate, die nach oraler Einnahme im Magen eine Volumenexpansion (bis zu 16fach)
erfahren. Die Medizinprodukte sollen aufgrund der Volumenzunahme einen klinisch melRbaren
Therapieeffekt in der Adipositastherapie entfalten. MeRbar soll dieser Effekt neben einer Gewichtsreduktion
Uber ein verstarktes Sattigungsgefuhl nach Einnahme der Komprimate sein. Konsekutiv soll die regelmatige
Einnahme dieser Medizinprodukte zu einer Gewichtsreduktion fihren.

Wie diese Wirkung im menschlichen Mechanismus, inshesondere innerhalb der komplexen
Sattigungsregulation vermittelt wird, ist unklar. Eine magliche Wirkung ist aber, dass die Komprimate durch
die GroRenzunahme im Magen und ihre komplexe Kollagenstruktur zu einer Verzégerung der
physiologischen Magenentleerung filhren und so dem Gehirn signalisieren : ,Magen ist voll — Ich bin satt®.
Diese Hypothese wollen wir durch die Studie prufen.
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DAUER DER STUDIE UND ANZAHL DER TEILNEHMENDEN PROBANDEN:

Die Studie wird nur in Marburg durchgefiihrt. Es ist geplant, 20 Probanden in die Studie
aufzunehmen. Die Studie besteht aus je drei Versuchstagen. Sie miissen an den Versuchstagen eine
Zeit von 7h einplanen.

STUDIENABLAUF:

Nach Unterzeichnung einer Einwilligungserklarung werden Sie zu lhrer Krankengeschichte befragt. Auf
diese Weise soll festgestellt werden, ob Sie sich fiir eine Teilnahme an der Studie eignen.

Vor den Versuchstagen sollten Sie die letzte feste Nahrung spatestens bis 22:00 Uhr zu sich genommen
haben. Am Morgen des Versuchstages sollten Sie keine feste Nahrung zu sich nehmen. Getranke,
ausgenommen saure Getranke (z.B. Limonade, Coka Cola, Obstsafte u.a.) durfen Sie zu sich nehmen. Sie
sollten am Versuchstag und wahrend des Versuches auf Nikotin verzichten.

An allen Versuchstagen erfolgt die Messung der Magenentleerung. Wir setzen zur Bestimmung der
Magenentleerungsgeschwindigkeit einen Atemtest ein. Neben der Messung der Magenentleerung erfolgt die
Messung einiger Signalmolekile (Peptide) im Blut. Hierzu werden im Versuchsverlauf insgesamt 10
Blutproben & 10ml (insgesamt 100ml) entnommen. Hierzu wird zu Beginn des Versuchtages eine
Verweilkanile in eine Vene platziert. Hiertber koénnen dann die Blutentnahmen, ohne weitere
Unannehmlichkeiten erfolgen. Der C13-Oktanoat Atemtest milt zuverldssig non-invasiv die
Magenentleerungsgeschwindigkeit. Non-Invasiv bedeutet in diesem Zusammenhang, dass jeweils Uber
einen Zeitraum von 6 Stunden Atemluftproben von lhnen genommen werden. Hierzu missen Sie im
Abstand von 20min einen Atemgasprobe abgeben. Der Oktanoat Atemtest beginnt mit einer Testmahizeit.
Diese besteht aus einen Toast mit Ruhrei. In das Ei wird die Testsubstanz (C13-Oktanoat) eingebracht.

Es sind drei Versuchstage vorgesehen. Am ersten Versuchstag wird lhre individuelle Magenentleerung
gemessen. Am Versuchstag 2 & 3 wird ebenfalls die Magenentleerung gemessen. Nun werden Sie jedoch
gebeten 30 min vor Beginn des Atemtestes ein Sattigungskomprimat (MatriCur®, oder CM3-Alginat®, die
Zuteilung erfolgt nach dem Zufallsprinzip) zu sich zu nehmen. Neben den Atemgasproben werden Sie nun
zusatzlich gebeten alle 60min lhr Sattigungsgefuhl auf einer Skala zu markieren. An jedem Versuchstag
werden lhnen einige Blutproben (s.0.) entnommen. Dies ist entweder durch eine wiederholte Venenpunktion
oder aber relativ komfartabel Gber eine vor Versuchsbeginn eingebrachte Venenverweilkanile (Braunile®)
moglich.

Der Zeitplan far die Studie ist wie folgt:

lhre Krankengeschichte wird beim Erstbesuch beurteilt.

Eine Messung der individuellen Magenentleerungsgeschwindigkeit erfolgt am 1. Versuchstag.
Zeitgleich erfolgt die Entnahme von 10 Blutproben zur Bestimmung spezifischer Proteine im Blut, die an
der endogenen Sattigungsregulation beteiligt sind. Fur die Entnahme von Blutproben wird eine
Venenverweilkantle in eine Armvene plaziert.

® Am Versuchstag 2 & 3 erfolgt die Messung der Magenentleerungsgeschwindigkeit nach Einnahme
eines Sattigungskomprimates. Zeitgleich erfolgt die Entnahme von 10 Blutproben zur Bestimmung
spezifischer Proteine im Blut, die an der endogenen Séattigungsregulation beteiligt sind. Fur die
Entnahme von Blutproben wird eine Venenverweilkanule in eine Armvene plaziert.

® Sie werden bei den Besuchen 2 und 3 gebeten, Ihr Sattigungsgefuhl zu dokumentieren.

RISIKEN UND UNANNEHMLICHKEITEN:

Jede medikamentdse Behandlung kann neben den gewlnschten auch unerwinschte Wirkungen mit sich
bringen. MatriCur® und CM3-Alginat® sind CE-zertifizierte Medizinprodukte. Die Sé&ttigungskomprimate die
eingesetzt werden sollen sind sogenannte Alginate. Diese Alginate bestehen aus einer komplexen
Kollagenverbindung die sich vollstandig und riuckstandsfrei im oberen Magen-Darm-Trakt auflost. Die
Kollagen-Sattigungskomprimate (Alginate) durfen nicht mit den sogenannten ,Schwammchen® verwechselt
werden, die auch in der Adipositastherapie eingesetzt werden (,Schwammchen |6sen sich nicht auf).

Nahere Einzelheiten zu MatriCur® und CM3-Alginat® finden Sie in den "Informationsbroschuren®
(MATRICUR Gebrauchsinformation und CM3 ALGINAT Gebrauchsanweisung) fur Probanden zu den
Medizinprodukten.
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Sie sollten samtliche unerwiinschten Wirkungen oder Probleme melden, die Sie beunruhigen. Falls bei
Ihnen wahrend der Studie ungewdhnliche Symptome oder eine Nebenwirkung auftreten, rufen Sie bitte den
behandelnden Arzt, der dann je nach Erfordernis eine Behandlung einleiten und Sie weiter beobachten bis
eine Besserung eintritt.

Da Einbringen der Venenverweilkantile ist mit einem schmerzhaften Einstich, vergleichbar dem Einstich bei
einer Blutentnahme, verbunden. Uber eine solche Kunstoff-Verweilkanule ist die wiederholte
Venenblutentnahme ohne einen weiteren Einstich komplikationslos méglich. Die Verweilkanile wird zum
Versuchsende wieder entfernt. Bei fehlerhafter Venenpunktion kann es zu einer Gefaltverletzung mit
Ausbildung eines lokalen Hamatoms (Blutergusses) kommen. Vor dem Einstechen der Verweilkantle ist
eine lokale Hautdesinfektion zwingend notwendig. Trotz einer solchen Malnahme ist in Ausnahmefallen
nicht ganz zu vermeiden, dass Hautkeime durch die Kanule in das Korperinnere gelangen und lokale
Entziindungen verursachen koénnen. Bitte wenden Sie sich bei Anzeichen solcher lokalen Infektionen
(Rotung, Schwellung, Uberwarmung an der Einstichstelle) an den Versuchsleiter.

BEENDIGUNG DER STUDIE:
lhre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie kénnen sich jederzeit ohne Angabe von Griinden
aus der Studie zuriickziehen, auch wenn Sie bereits lhre Einwilligung zu einer Teilnahme gegeben

haben, sollten diesen Entschluf aber lhrem Studienarzt mitteilen.

Ihr Arzt/lhre Arztin kann Sie auch aus der Studie nehmen, falls er oder sie der Meinung ist, daR Sie diese
nicht fortsetzen sollten — z. B. wenn Sie nicht akzeptable Nebenerscheinungen haben oder Sie eine
Erkrankung bekommen, die eine Fortsetzung der Studienteilnahme nicht mehr sinnvoll erscheinen laft.

DATENSCHUTZ

Sie erklaren sich damit einverstanden, daf alle im Rahmen der Studie an Ihnen erhobenen Krankheitsdaten
in anonymisierter Form, d. h., nur zusammen mit den Anfangsbuchstaben des Vor- und Nachnamens, einer
Identifikationsnummer und dem Geburtsdatum aufgezeichnet werden. Die Daten werden nicht an Dritte
weitergegeben. Beim Umgang mit den Daten werden die Bestimmungen des Bundesdatenschutzgesetzes
beachtet.

Vielen Dank, dal} Sie diese Informationsschrift gelesen haben. Wenn Sie sich entschlieRen teilzunehmen,
werden Sie gebeten, die nachfolgende Einwilligungserklarung zu unterschreiben. Sie bekommen eine Kopie
der Probandenenaufkliarung und -einwilligungserklérung.

Probandengeld:
Fur die Teilnahme an der Studie wird Ihnen eine Aufwandentschaddigung von 50,- Euro pro Versuchstag
gezahlt. Fur die Teilnahme an dem vollstandigen Studie (a drei Versuchstage) erhalten Sie 150,- Euro.
Sollten Sie auf eigenen Wunsch vorzeitig aus der Studie ausscheiden wollen, erhalten Sie das fur die
erfullten Versuchstage vorgesehene Probandenentgelt.

KONTAKT FUR WEITERE INFORMATIONEN:

Falls wéhrend der Studie eine Gesundheitsschadigung, eine Nebenwirkung oder ungewoéhnliche Symptome
bei Ihnen auftreten oder falls Sie sich wahrend der Studie tber irgend welche Punkte Gedanken machen,
kénnen Sie mit Herrn/Frau Dr. __ Tebbe unter der Telefonnummer _06421-2863691
Kontakt aufnehmen. (Weitere Informationen entnehmen Sie bitte dem Briefkopf).

ARZTLICHE VERMERKE ZUM AUFKLARUNGSGESPRACH:
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Probandeneinwilligungserkldrung

Titel: ,,Eine Studie zur Physiologie des Wirkmechanismus von Collagen-
Sittigungskomprimaten in der Adipositastherapie

Name des Probanden:

(in Druckbuchstaben)

Geburtsdatum: Probanden-Nr
(Tag/Monat/Jahr)

Ich versichere hiermit, dass ich dem Studienarzt samtliche Fragen (Vorerkrankungen,
Medikamenteneinnahme) nach bestem Wissen beantwortet habe und mich an die Anweisungen im Rahmen
dieser Studie halten werde. Ich werde den Studienleiter unverzuglich kontaktieren, wenn unerwartete oder
ungewohnliche Symptome auftreten.

Ich weil3, dass meine Teilnahme vollkommen freiwillig ist und dass ich mich weigern kann teilzunehmen,
oder mich jederzeit chne Angabe von Grinden aus der Studie zuriickziehen kann, ohne dass mir daraus
Nachteile entstehen.

Ich bin liber Wesen, Bedeutung und Tragweite dieser Studie, die bestehende Versicherung und iiber
die an mich gestellten Erwartungen aufgekldrt worden. Ich hatte geniigend Zeit und Gelegenheit,
Fragen zu stellen. Alle meine Fragen wurden zu meiner Zufriedenheit beantwortet. Ich bin mit der
Aufzeichnung der im Rahmen der Studie von mir erhobenen Daten einverstanden. Beim Umgang mit
den Daten werden die Bestimmungen des Bundesdatenschutzgesetzes beachtet.

Ich habe eine Kopie der Probandeneninformation und —einwilligungserkldarung, sowie die
Produktinformationen (MATRIKUR und CM3-Alginat) erhalten.

Unterschrift des Probanden: Datum:

(der Proband mul3 persénlich unterschreiben und datieren)

Ich bestitige, daB ich den o. g. Probanden umfassend iiber die oben beschriebene Studie aufgeklart
habe:

Name und Vorname des aufklarenden Arztes:

(in Druckbuchstaben)

Unterschrift des aufkldrenden Arztes: Datum:
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