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Einleitung 1

1 Einleitung

Die Magen-Darm-Passage unterliegt einer komplexen Regulation. Zur Messung
der Passagezeit im Magen und Dunndarm liegen verschiedene Methoden vor.
Der Einfluss von L-Carnitin auf diese Passagezeit wurde bisher nicht

untersucht.

1.1 Physiologie und Anatomie des Magen-Darm-Traktes

Der Magen-Darm-Trakt stellt eine komplexe funktionelle Einheit dar. Nur durch
eine genaue Abstimmung des Transports des Speisebreis, der
Reservoirfunktion, der Verdauung und der Resorption kann er seine Aufgabe
optimal erflllen.

Diese besteht in der Umwandlung der aufgenommenen Nahrung in
resorbierbare Anteile und in deren anschlie®ender Aufnahme.

Die Koordination elementarer motorischer und sekretorischer Funktionen
geschieht hauptsachlich durch das enterisches Nervensystem, bestehend aus
Plexus myentericus (Auerbach) und Plexus submucosus (Meilner). Das
stimulierende  parasympathische und das hemmende sympathische
Nervensystem wirken lediglich modulierend. Verschiedene Hormone und
Peptide nehmen zusatzlich Einfluss auf die gastrointestinalen Vorgange (1,2).
Die Steuerung der Motilitat erfolgt durch rhythmische Spontandepolarisationen
von so genannten Schrittmacherzellen. Diese erzeugen langsame
Potentialwellen, die Muskelkontraktionen auslésen. Postprandial setzen
Aktivitatsmuster ein, die zum einen nichtpropulsive Peristaltik zur
Durchmischung des Speisebreis erzeugen, zum anderen propulsive Peristaltik
zum aboralen Transport zur Folge haben. Tonische Dauerkontraktionen der
Sphinkteren trennen die funktionell verschiedenen Raume, Osophagus, Magen
und Duodenum voneinander.

In der interdigestiven Phase flihrt eine periodisch wiederkehrende Motoraktivitat
zu Kontraktionen mit abnehmenden Frequenzen vom Magen (10-12/min), uber

den proximalen (6-8/min) bis zum unteren Dinndarm (2/min) und sorgt so fur
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eine ,Reinigung” des Darmes von Nahrungsresten, Bakterienansammlungen
und Fremdkorpern. Daher wird dieser wandernde Motorkomplex auch als

,house keeper” bezeichnet (3,4).

Der Weg der Nahrung beginnt mit der Aufnahme der Speise in die Mundhohle,
in der die Speise durch den Kauakt zerkleinert, mit Speichel verfllissigt und
somit als Bolus in einen schluckfahigen Zustand versetzt wird. Der Schluckakt
wird zunachst willkarlich eingeleitet. Danach wird der Bolus durch unwillkurliche
peristaltische Wellen im Osophagus in den Magen transportiert.

Im proximalen Teil des Magens findet die Speicherung des Speisebreis statt,
ermoglicht durch die Anpassung des Tonus an den Fulllungszustand des
Magens. Im mittleren Korpusdrittel erfolgt die Homogenisierung des Inhaltes,
indem dieser durch peristaltische Aktivitat gegen den nur fir FlUssigkeiten und
Kleinstpartikel (<2 mm) durchlassigen Pylorus gepresst und von dort wieder
nach proximal geschoben wird (,Magenmuhle®) (4).

Hauptsachlich durch den Nervus vagus vermittelt, wird die Magenentleerung
gesteuert. Ebenfalls Einfluss nehmen Hormone wie Gastrin, Motilin,
Cholezystokinin (CCK), Sekretin oder das gastrische inhibitorische Peptid
(GIP). AuRRerdem wird die Rate der Magenentleerung (Abnahme des Volumens
pro Zeiteinheit) durch das Fulllungsvolumen, dem Druckgradienten zwischen
Magen und Dinndarm und Chemorezeptoren (pH-Wert, Osmolaritat, Fett-
/Eiweil-/Kohlenhydratanteil) im Dinndarm beeinflusst.

Im aus Duodenum, Jejunum und lleum bestehenden Dunndarm, geschieht die
Durchmischung des Chymus mit Galle und den Verdauungsenzymen des
Pankreas. Der Dinndarm ist Hauptort der Resorption von Wasser, Elektrolyten,
Vitaminen und den resorbierbaren Abbauprodukten von Fetten, Kohlenhydraten
und Eiweillen. Zum einen erfolgt der Weitertransport durch peristaltische, sich
nach distal ausbreitende Wellen, sowie durch den oben beschriebenen
Frequenzgradienten der ungerichteten Kontraktionen, die auf der Automatie des
enterischen Nervensystems beruhen (1-3).

Ein Sphinkter im lleum regelt mit tonisch kontrahierender Ringmuskulatur den

Ubertritt des Speisebreis in das Zékum. Bei Druckerhéhung im lleum dilatiert,
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bei Druckerhéhung im Zékum kontrahiert der Sphinkter. So entstehen Driicke
im lleum bis 20 mmHg und im Zékum bis 40 mmHg.

Gesteuert durch myogene Automatie, deren Frequenz, im Gegensatz zum
Dunndarm, nach aboral zunimmt, wird im proximalen Kolon der Darminhalt
vorwiegend durch Segmentationen durchmischt und eingedickt. Dadurch
entsteht eine nichtpropulsive Kolonmotilitdt (Pendelbewegungen). Die Aufgabe
des distalen Kolon besteht hauptsachlich in der Speicherfunktion und der
kontrollierten Entleerung. Fir den Transport bis ins Rektum sind propulsive
Massenbewegungen verantwortlich, die unter Sistieren der Segmentationen 3-4

mal taglich nach Mahlzeiten auftreten (1-4).

1.2 L-Carnitin

1.2.1 Entdeckung

Entdeckt wurde Carnitin im Muskel von Gulewitch und Krimberg im Jahr 1905.
Erst 1927 gelang es Tomita und Sendju die chemische Struktur von L-Carnitin
zu entschlusseln.

Zufallig bemerkten Fraenkel et al. 1950 bei Versuchen mit Mehlkaferlarven
einen Einfluss von Carnitin (von Fraenkel als Vitamin Bt bezeichnet) auf den
Fettstoffwechsel (5).

Von 1955 bis 1963 konnte Fritz dann nachweisen, dass Carnitin in
Leberextrakten zu einer gesteigerten Fettverbrennung in den Mitochondrien
fuhrt (6,7).

1.2.2 Biosynthese, Absorption und Bedarf

(CH3)3—N+—CH2—(|3H—CH2—COO'
OH

Abbildung 1: Strukturformel von L-Carnitin

Die korpereigene Synthese von L-Carnitin erfolgt aus den essentiellen

Aminosauren Methionin und Lysin. Diese werden aus der Proteolyse von
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Eiweilken gewonnen. Aus den beiden Aminosauren entsteht durch Methylierung
des Lysins Trimethyllysin. Trimethyllysin wird in vier weiteren Syntheseschritten,
durch Hydroxylierung, Glyzinabspaltung, Oxidation, und einer weiteren
Hydroxylierung in das Endprodukt L-Carnitin umgewandelt. Fur die einzelnen
Schritte werden auferdem Vitamin C, Pyridoxalphosphat, Eisen, a-Ketoglutarat
und Sauerstoff bendtigt. Die Synthese erfolgt hauptsachlich in Leber, Niere,
Gehirn, Herz und Skelettmuskel. Allerdings kann der letzte Schritt in Herz und
Muskel nicht durchgefuhrt werden. Deshalb muss L-Carnitin aktiv gegen einen
Konzentrationsgradienten aus dem Plasma in diese Gewebe, die besonders
viel L-Carnitin enthalten (Muskel und Herz zusammen etwa 96 %), transportiert
werden (8,9) (Tabelle 1).

Gewebe L-Carnitin-Gehalt [mg/kg] |L-Carnitin-Gehalt [mg]
Skelettmuskel 640 10.000
Leber 470 650
Herz 770 220
Niere 160 60
Gehirn 50 80
Blutplasma 8 30
Immunzellen 160

Erythrozyten 38

Muttermilch 12

Tabelle 1: L-Carnitin-Gehalt einiger Organe (10)

Der Anteil des synthetisierten L-Carnitins hangt von der Nahrung ab - je nach
Angaben geht man davon aus, dass etwa 75 % des L-Carnitins im Kdrper aus
exogener Zufuhr stammen (9).

Aufgrund des meist hoheren Gehaltes an L-Carnitin in fleischhaltigen
Lebensmitteln gegenuber pflanzlicher Nahrung (Tabelle 2) gibt es zwischen
Vegetariern und Gemischtkostlern Unterschiede in kérpereigener Synthese und
intestinaler Resorption (11,12). Daher variiert die orale Bioverfigbarkeit in
Abhangigkeit von der Zusammensetzung der aufgenommenen Nahrung und
dem L-Carnitin-Gehalt im Korper (13). Hier liegen die Angaben zwischen 15 %
(8), 54-87 % (13) und sogar 100 % (14), was einer taglichen Aufnahme von 6-
15 pmol/kg Korpergewicht (KG) bei gemischter Kost entspricht (13). Die
Resorptionsorte befinden sich im Duodenum und Jejunum. Uber die Pfortader
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gelangt das L-Carnitin zunachst in die Leber und wird von dort aus in andere
Organe verteilt.
Ein nur geringfugig niedrigerer Plasmacarnitinspiegel bei Vegetariern resultiert

aus einer hoheren Syntheserate und einer reduzierten renalen Ausscheidung

(13,15).

Nahrungsmittel |L-Carnitin-Gehalt [mg/100g]
Rindfleisch 45-143
Kalbfleisch 70-105
Schweinefleisch 14-27
Putenfleisch 13-14
Hahnchenfleisch 6-8
Fisch 1,6-13
Kuhmilch 3-4
Obst 0,2-0,3
Gemise 0,4-0,5
Nudeln 0,0-0,07
Reis 0,0-0,03
Brot 0,0-0,4

Tabelle 2: L-Carnitin-Gehalt verschiedener Lebensmittel (11,12)

1.2.3 Funktion

Eine wichtige Aufgabe des L-Carnitins ist der Transport, als Carrier, der
langkettigen Fettsduren vom Zytosol in die Mitochondrien, dem Ort der (-
Oxidation. Reguliert wird dieser Vorgang durch drei Enzyme: Carnitin-
Palmitoyltransferase | (CPT-I), Carnitin-Acylcarnitin-Translokase (CACT) und
Carnitin-Palmitoyltransferase Il (CPT-Il). CPT-I, die in der auf’eren Membran
des Mitochondriums liegt, katalysiert die Reaktion der aktivierten Fettsauren zu
durch die

Mitochondrienmembran mit Hilfe der CACT. Auf der Innenseite der Membran ist

Acylcarnitin. Dann erfolgt der  Transport innere

die CPT-Il lokalisiert, die zur Freisetzung der Fettsdure als CoA-Ester fuhrt und
damit in die B-Oxidation eingeschleust wird (8,9,13,16).



Einleitung 6

Carnitin Carnitin
ACyl-COA R /
1 ﬂ x Acyl-CoA
Malonyl-CoA 9 CPT-l CACT CPT-Il 2 Oxidation
CoA ] ) N
Acyl-Carnitin Acyl-Carnitin
AuRenmembran Innenmembran

Abbildung 2: Wirkungsmechanismus von L-Carnitin (17)

Die Regulation des Quotienten freies CoA / Acyl-CoA ist ein wichtiger
Mechanismus zum Schutz der Zellmembran vor schadlichem Acyl-CoA, das
unter Ischamiebedingungen vermehrt entsteht und als Acylcarnitin aus der Zelle
ausgeschleust werden kann. Deshalb wird L-Carnitin auch zur Therapie von
Herz-Kreislauferkrankungen (Koronare Herzkrankheit, Kardiomyopathie)
eingesetzt (8,9,16-19).

1.3 Transitzeiten

Die Ermittlung von Transitzeiten diente zunachst der Erforschung von
Physiologie und Pathophysiologie der gastrointestinalen Motilitat, stellt
mittlerweile aber einen wichtigen Teil der Diagnostik dar (20). Diese
Untersuchungen ermaoglichen es, objektive und quantitative Aussagen uber den
Einfluss von Medikamenten, Nahrungserganzungsmitteln (wie z.B. L-Carnitin)
und anderen Faktoren (wie z.B. Stress, Operationen, Neuropathien) auf die
Motilitat oder die Verdauungsfunktion des Magen-Darm-Traktes zu machen.
Von besonderer Bedeutung und Interesse sind die Halbwertszeit der

Magenentleerung (HWZye) und die orozokale Transitzeit (OZTZ).
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Die wichtigsten Anforderungen an derartige Untersuchungsmethoden sind,
dass die zu messenden Parameter durch die Untersuchung nicht beeinflusst
werden, und moglichst nicht invasiv sind. Au3erdem sollten sie reproduzierbar,
einfach durchzufuhren und wenig kostenintensiv sein.

Die relevantesten und am haufigsten angewendeten Methoden sollen nun kurz

mit Vor- und Nachteilen beschrieben werden.
1.3.1 Methoden zur Bestimmung der Magenentleerungszeit

1.3.1.1 Radioszintigraphie

Bei der szintigraphischen Methode wird dem Patienten eine Mabhlzeit
verabreicht, die mit einem radioaktiven Marker versehen ist. Typische Marker
sind: ®™Tc-Kolloid, ""'In-DTPA (diethyltriamine pentaacetic acid) und "''InCls.
Danach erfolgt sofort die Messung der Radioaktivitat mit einer y-Kamera.
Zunachst erfolgen Messungen in Abstanden von 10 Minuten wahrend der
ersten halben Stunde, danach werden die Intervalle fur 3-4 Stunden auf eine
Stunde ausgedehnt. So kann der Verlauf des Speisebreis nach aboral ohne
einen invasiven Eingriff relativ exakt bestimmt werden.

Nachteile dieser Untersuchung sind die Strahlenbelastung, was vor allem die
Einsatzmoglichkeit bei Schwangeren und Kindern betrifft, die schwierige
Reproduzierbarkeit, der hohe technische Aufwand und die Belastung fir den
Patienten, der Uber einen langen Zeitraum fur die Untersuchung zur Verfugung
stehen muss (3,4,20-22).

1.3.1.2 Sonographie

Die Messung des Durchmessers des Antrums vor Nahrungsaufnahme und
nach einer halben Stunde erfolgt sonographisch. Die Zeit bis zum
Wiedererlangen des Ausgangswertes stellt die Magenentleerungszeit dar.
Vorteilhaft sind der geringe apparative und finanzielle Aufwand, sowie die
Moglichkeit, die Untersuchung mehrmals zu wiederholen.

Da meist Uberlagerungen durch Darmschlingen vorliegen, kénnen oft nur

erfahrene Untersucher eine sichere Beurteilung gewahrleisten (3,4,20,23,24).
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1.3.1.3 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Patienten nehmen eine markierte Testflussigkeit zu sich. Oft handelt es sich
um den Marker Gd-DOTA (gadolinium-tetraazacyclododecane tetraaceatic
acid). Somit kann die Passage der Flussigkeit durch den Magen-Darm-Trakt
mittels MRT verfolgt werden. In einem Abstand von 15 Minuten werden Bilder
im Transaxial- und Coronarschnitt angefertigt, aus denen sich die Zeit der
Magenentleerung und die orozdkale Transitzeit bestimmen lassen.

Bei dieser Methode besteht keine Strahlenbelastung, sie ist nicht invasiv und
damit fur den Patienten wenig belastend. Aullerdem werden die Ergebnisse
durch die Untersuchung selbst nicht verfalscht.

Allerdings ist diese Diagnostik mit einem hohen Aufwand an Geratschaften
zurzeit routinemafRig nicht durchzufihren. Des Weiteren bestehen
Einschrankungen bei Personen mit Metallimplantaten (z.B. Herzschrittmacher).
(25)

1.3.1.4 Natrium-'*C]azetat-Atemtest

Der "*C-markierte Tracer Natrium-[*CJazetat wir oral aufgenommen, passiert
mit der Nahrung unverandert den Magen, wird im Dunndarm sofort
aufgespalten und resorbiert. *CO, gelangt iiber das Blut in die Lunge und wird
abgeatmet. Die *CO,-Konzentration wird in der ausgeatmeten Luft bestimmt
und die Magenentleerungszeit kann berechnet werden.

Weiteres wird in Kapitel 1.5.1 und Kapitel 2.3.1 beschrieben.
1.3.2 Methoden zur Bestimmung der orozokalen Transitzeit

1.3.2.1 Rontgen

Nach einer oralen Gabe von Bariumsulfat als Kontrastmittel kann der Weg
durch den Magen-Darm-Trakt bis in das Zokum mittels Rontgenaufnahmen
verfolgt werden. Mit dieser Methode kann somit auler einer morphologischen
Beurteilung auch die Bestimmung der OZTZ durchgefuhrt werden.

Eine routinemalliige Transitzeitbestimmung ist aufgrund der erheblichen
Strahlenbelastung nicht sinnvoll, vor allem, wenn Wiederholungs-

untersuchungen nicht auszuschlieRen sind. Oft ist die exakte Berechnung durch
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Uberlagerungen und Bariumanheftungen an der Darmwand ebenfalls schwierig.
Die osmotische Eigenschaft des Bariums wirkt sich sogar verfalschend aus. Die
Volumenzunahme durch zusatzliche Flussigkeit im Darm kann zu einer
Beschleunigung der Passage fuhren (26).

Eine etwas elegantere Methode wird mit bariumimpragnierten

Kunststoffmarkern durchgefuhrt (4).

1.3.2.2 Szintigraphie

Wurde in Kapitel 1.3.1.1 beschrieben und ist analog der Bestimmung der

Magenentleerungszeit anwendbar.

1.3.2.3 Magnetresonanztomographie

Wurde in Kapitel 1.3.1.3 beschrieben und ist analog der Bestimmung der

Magenentleerungszeit anwendbar.

1.3.2.4 Wasserstoffatemtest

Wasserstoff (Hz) kann vom menschlichen Organismus nicht produziert werden.
Lediglich die Bakterien der physiologischen Dickdarmflora kénnen aus
Kohlenhydraten H; bilden. Dieser Umstand wird bei dem Hy-Atemtest
ausgenutzt. Oral verabreichte Laktulose wird im Darmtrakt nicht resorbiert,
sondern gelangt unverandert in den Dickdarm. Hier findet die Aufspaltung durch
Bakterien statt. Der freigesetzte H, diffundiert in die Blutbahn und wird aufgrund
seiner geringen Loslichkeit bei der Lungenpassage fast vollstandig abgeatmet.
Somit zeigt ein Anstieg des Hy-Anteils in der Ausatemluft den Ubertritt der
Laktulose in den Dickdarm an und die Zeit ab der oralen Aufnahme stellt die
OZTZ dar.

Je nach Autor und Studie werden verschiedene Dosierungen fur Laktulose (10-
20 g) sowie verschiedene Definitionen fur die Transitzeit angegeben (Anstieg
der Hy-Konzentration um 5-20 ppm Uber 2-3 Werte).

Diese Untersuchungsmethode ist nicht invasiv und mit keiner Strahlenbelastung
verbunden, belastet den Patienten also nicht, ist mit geringem Aufwand
durchzufihren, wenig kostenintensiv und somit zur Routinediagnostik gut

geeignet.
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Ein grolRer Nachteil stellt die osmotische Eigenschaft der Laktulose dar, die zur
Beschleunigung der Passage und damit zu Verfalschung der Werte flhrt.
Aufgrund dieser Eigenschaft wird Laktulose sogar als Therapeutikum bei
Darmtragheit eingesetzt. Weitere Nachteile sind die Abhangigkeit der Hs-
Produktion vom pH-Wert, die Tatsache, dass es Personen gibt, die kein oder
wenig H; produzieren (Non-/Low-Producer) sowie einige weitere
interindividuelle Unterschiede, die vergleichende Messungen erschweren (26-
30).

1.3.2.5 Laktose-["*C]ureid-Atemtest

Der "*C-markierte Tracer Laktose-["*Clureid (**C-LU) wird oral aufgenommen,
mit der Nahrung bis ins Zokum transportiert und dort durch Darmbakterien
gespalten. Das freigesetzte *CO, gelangt (iber das Blut in die Lunge und wird
dort abgeatmet. In der ausgeatmeten Luft kann nun die '*CO,-Konzentration
bestimmt und die OZTZ berechnet werden.

Weiteres wird in Kapitel 1.5.1 und Kapitel 2.3.2 beschrieben.

Die Herstellung von 'C-LU erfolgte im Forschungslabor der
Universitatskinderklinik Rostock. Zunachst werden 50 Gramm
Laktosemonohydrat in 100 ml kochendem Wasser gelost und danach auf 50°C
abgekiihlt. Bei einem pH-Wert von 1,6 werden 25 Gramm '*C-markierter
Harnstoff hinzu gegeben und fiir 9 Tage bei 42°C belassen. Uber Nacht wird die
Lésung auf 4°C abgekiihlt, hierbei beginnt "*C-LU zu kristallisieren. Unter

Verwendung von heillem Wasser und Ethanol wird das Substrat umkristallisiert.

1.4 Stabile Isotope

1.4.1 Definition

Alle Atome eines Elements bestehen in ihrem Kern aus derselben Anzahl
Protonen. Die Anzahl der Neutronen kann variieren. Die meisten chemischen
Elemente stellen eine Mischung mehrer stabiler Isotope dar, die nicht radioaktiv
sind.

Durch die Protonen wird die Ordnungszahl, und somit der Platz im

Periodensystem (,isos topos® = derselbe Ort) festgelegt.
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Eine unterschiedliche Anzahl an Neutronen verandert die Masse und damit
vorwiegend die physikalischen, in bestimmtem Umfang aber auch die
chemischen und biochemischen Eigenschaften eines Isotops mit demzufolge
verandertem Verhalten in Kinetik und Thermodynamik, den so genannten
Isotpieeffekten. Im Korper spielen diese Effekte nur dann eine Rolle, wenn
Isotope an enzymatisch katalysierten Reaktionen beteiligt sind, oder
Atomverbindungen gespalten und groRere Energiemengen aufgebracht werden
mussen.

Aufgrund eher geringerer Unterschiede im Metabolismus von '?C/*C
gegenuber beispielsweise Wasserstoff/Deuterium (wegen des geringeren
Gewichtsquotienten), eignen sich mit 3C markierte Verbindungen hervorragend
zur Untersuchung verschiedener chemischer und biologischer Prozesse
(31,32).

1.4.2 Bedeutung in Forschung und Diagnostik

Stabile Isotope sind seit Uber 50 Jahren bekannt. Zunehmende Verwendung
finden sie wegen der problematischen Handhabung der radioaktiven Isotope.
Zur Strahlenbelastung kommt die lange Halbwertszeit mancher radioaktiven
Isotope hinzu, die eine Entsorgung erschweren. Aullerdem konnen stabile
Isotope bedenkenlos bei Kindern und in der Schwangerschaft eingesetzt
werden. Der Einsatz von stabilen Isotopen erlaubt es, mehrere Marker mit
verschieden Isotopen  gleichzeitig  einzusetzen und  verschiedene
Metabolisierungswege zu untersuchen. Von manchen Elementen existieren fur
die Diagnostik aufgrund ihrer kurzen Halbwertszeit nur unbrauchbare
radioaktive Isotope (33,34). Mit der Verwendung von stabilen Isotopen ergeben
sich so neue Moglichkeiten. Gewonnene Proben mit stabilen Isotopen lassen
sich Uber langere Zeit aufbewahren und zur Auswertung in dafur ausgerustete
Labore verschicken (35).

Da stabile Isotope auch in der Natur und damit im menschlichen Organismus
vorkommen (Tabelle 3), kdbnnen nur eine relative Zunahme der Konzentration
eines stabilen Isotops (zum Beispiel einer in Atemgasprobe) und keine
absoluten Werte bestimmt werden (31). Dadurch ist es notwendig vor

Testbeginn einen individuellen Basalwert zu messen und wahrend des Tests
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Standardmahlzeiten zu verabreichen (33). Eine Standardisierung ist aul3erdem
notig, da Lebensmittel sich in ihrem 13C-Gehalt unterscheiden. Die Ursache
hierfur liegt in zwei verschiedenen Wegen der Photosynthese. Das ist zum
einen der Cs- Weg (Calvin-Benson-Weg), bei dem wahrend der Photosynthese
CO; in einem Cs-Carbonsaure-Zwischenprodukt fixiert wird und im Vergleich
zum CO, der Atmosphére relativ geringe Mengen "*C eingebaut werden. Zum
anderen ist es der C4- Weg (Hatch-Slack-Weg), bei dem relativ hohe Mengen
3C fixiert werden. Pflanzen mit hohem '*C-Gehalt sind Zuckerrohr, Mais und
Hirse. Eher weniger "*C enthalten Weizen, Reis, Kartoffeln und Sojabohnen.
Bedingt durch unterschiedliche Ernahrung in verschiedenen Landern und auf
den Kontinenten resultieren unterschiedliche '>C-Werte im menschlichen
Organismus (36-38).

Vorkommen H 2y 2¢ 3¢ “N 5N %0 8o

in der Natur [%] 99,85 0,015 98,90 1,108 99,63 0,366 99,75 0,204

im menschlichen

N 99,80| 0,015| 176,00f 1,980| 30,20 1,110] 635,00 1,300
Korper [g/kg]

in der tagl. Nahrung [g]

100 g Protein 8,00 0,001 50,00| 0,554| 18,00 0,066 23,00| 0,047
100 g Fett CygH340, 13,00 0,002 76,00( 0,842 11,00| 0,022
300 g KH CgH1,06 20,00/ 0,003| 120,00 1,330 160,00 0,326
1500 g Wasser 167,00( 0,025 1333,001 2,719
Luftsauerstoff 535,00 1,090
Gesamtaufnahme [g] | 208,00 0,031| 246,00| 2,730/ 18,00 2062,00| 4,204

Tabelle 3: Vorkommen stabiler Isotope (33)

Ein wichtiges Einsatzgebiet der stabilen Isotope ist die gastroenterologische
Forschung und Diagnostik. Dort finden insbesondere '*CO.-Atemtests

Verwendung, die im folgenden Kapitel beschrieben werden.

1.5 3CO,-Atemtests

In dieser Arbeit wurde mit einem *CO,-Atemtest gearbeitet. Darum soll im

nachsten Abschnitt naher darauf eingegangen werden, wobei das Prinzip, die
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Anwendungsbereiche und vor allem die Vorteile dieser Methode aufgezeigt

werden.

1.5.1 Prinzip

Die Gemeinsamkeit aller >CO,-Atemtests ist, dass den Patienten ein Tracer
verabreicht wird, bei dem in einer funktionellen Gruppe ein "?C-Atom gegen das
stabile Isotop *C ausgetauscht bzw. markiert wurde. Die funktionelle Gruppe
wird dann je nach Tracer metabolisiert. Dies geschieht entweder beim
Transport durch den Gastrointestinaltrakt, wahrend der Absorption oder
wahrend der weiteren Metabolisierung, zum Beispiel in der Leber. Bei der
vollstandigen Metabolisierung entsteht als Stoffwechselendprodukt '*CO,.
Wichtig fur diese Vorgange ist, dass die geschwindigkeitsbestimmende
Reaktion direkt mit der Freisetzung von '>CO, verkniipft ist. Das entstandene
3C0O, wird in die Blutbahn aufgenommen, vermischt sich mit dem Bicarbonat-
Pool des Korpers und wird dann Uber die Lunge abgeatmet (33,39,40).

Im speziellen Fall des Natrium-[">*CJazetat-Atemtests zur Bestimmung der
HWZye wird der Tracer im Dinndarm resorbiert und zlgig metabolisiert, was
zur Freisetzung von *CO; fiihrt (41,42).

Beim Laktose-[">CJureid-Atemtest zur Bestimmung der OZTZ gelangt der
Tracer unverandert bis in das terminale lleum und das Zokum. Erst dort erfolgt

die mikrobielle Aufspaltung unter Freisetzung von *CO, (28,43-46).

1.5.2 Anwendung

Die verschiedenen "*CO,-Atemtests sind vielseitig einsetzbar - hauptsachlich in
der Gastroenterologie. Madgliche Bereiche sind die Untersuchung von
Enzymsystemen, pharmakologischer Diagnostik, Stoffwechselvorgangen, sowie
die Ermittlung von Transitzeiten und Motilitatsstorungen. Zusatzlich sind
Untersuchungen im Bereich der bakteriellen Diagnostik von Fehl- und

Uberbesiedlungen durchfiihrbar.

Leberfunktion
Demethylierung und Oxidation — [**C]Aminopyrin

Lebermasse — [**C]Galaktose
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Gastrointestinaltrakt: Transitzeitbestimmung

‘Magenentleerung — [*C]Natriumazetat und
['*C]Oktansaure
«Orozokale Transitzeit — ["*C]Laktoseureid

Fehlbesiedlung im Magen-/Darmtrakt
*Helicobacter pylori-Nachweis  — ['>C]Harnstoff
Uberbesiedlung im Diinndarm  — ["*C]Xylose

Verdauung, Resorption und Stoffwechsel

«Kohlenhydratstoffwechsel — [*C]Kohlenhydrate
*Fettstoffwechsel — ["*C]Triglyceride
*EiweiRstoffwechsel — [*C]Proteine
-Laktasemangel — [*C]Laktose

Tabelle 4: Anwendungsméglichkeiten fiir *CO,-Atemtests (39)

1.5.3 Vor- und Nachteile

Schon in Kapitel 1.4.2 wurden die stabilen Isotope mit den radioaktiven
Isotopen verglichen. Hieraus resultieren die wesentlichen Vor- und Nachteile
der stabilen Isotope.

Zusatzlich zu erwahnen ist die einfache Durchfihrung der Untersuchungen.
Nach ausfuhrlicher Einweisung der Patienten sind diese meist selbst in der
Lage die Tracereinnahme und die folgenden Atemgasentnahmen
durchzufihren. Die Testdurchfliihrung kann also in einer bequemen Haltung zu
Hause erfolgen (39).

Relativ hohe Kosten fur die Synthese der Tracersubstanzen und der
verwendeten Massenspektrometer wirken sich negativ aus (3,32,37,39).

Der Vorteil *CO,-Atemtests besteht darin, dass sie fiir die Probanden wenig
aufwendig und nicht-invasiv sind. Zusatzlich bleiben die durch die Atemtests
gemessenen  Parameter unbeeinflusst. Das  Forschungslabor  der
Universitatskinderklinik Rostock verfugt auf3erdem Uber sehr gute Erfahrungen
und Routine mit diesen Tests. Zur Bestimmung der HWZye und der OZTZ

wurden die Tracer Natrium-[">C]azetat und Laktose-["*C]ureid ausgewahlt.
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1.6 Ziele der Arbeit

Die Funktion des L-Carnitins im Fettsdurestoffwechsel ist lange bekannt.
L-Carnitin ist essentiell und bei einem Mangel treten schnell Erkrankungen auf,
die einer L-Carnitin-Supplementierung bedurfen. In den letzten Jahren wurde
vermehrt nach Substanzen gesucht, die beispielsweise das Abnehmen
erleichtern oder sogar Leistungssteigerungen im Sport bewirken kénnen. Durch
die bedeutende Rolle des L-Carnitins im Fettstoffwechsel und bei der
Energiebereitstellung, auch im Muskel, wurde es als Nahrungserganzungsmittel
zur Gewichtsreduktion und als Muskelaufbaupraparat propagiert.

Verschiedene Studien und Untersuchungen zu diesen Themen zeigten keine
einheitlichen, meistens sogar keine Effekte auf den Korperfettgehalt und
Muskelmasse (10,18,47-50).

Bei einigen Untersuchungen wurden interessanterweise gastrointestinale
Beschwerden und Diarrhd als Nebenwirkungen einer L-Carnitin-
Supplementierung vermutet. Diese Tatsache konnte moglicherweise die
Ursache fur eine Reduktion des Korpergewichts durch Malabsorption oder

Korperwasserverlust durch Osmose sein.

Ziel der vorliegenden Arbeit war daher die Bestimmung der HWZye und der
OZTZ mittels 'CO,-Atemgastests unter verschieden hohen L-Carnitin-
Supplementierungen (Placebo; 1,5 g/d; 3 g/d). Damit sollen objektive Daten
uber eine mogliche beschleunigte Magen-Darm-Passage im Vergleich zu einer

Placebo-Gabe gewonnen werden.
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2 Material und Methodik

2.1 Probanden

In der vorliegenden Arbeit wurden zwolf freiwillige, gesunde Personen im Alter
von 22 bis 27 Jahren untersucht. Darunter waren sieben weibliche und funf
mannliche Probanden. In der Anamnese zeigten sich bei keinem der
Probanden gastrointestinale Vorerkrankungen oder Operationen. Lediglich die
orale Kontrazeptionsbehandlung war, nach Rucksprache mit dem Hersteller der
L-Carnitin-Kapseln, als Dauermedikation zugelassen, da es keine eindeutigen
Hinweise eines Einflusses auf die gastrointestinale Transitzeit gibt.

Geschlecht, Alter, GroRe, Gewicht, Body-Mass-Index (BMI) und

Korperoberflache werden in Tabelle 5 aufgelistet.

Gewicht®*? [kg] x GroRe®’?® [cm] x 71,84 [m?/kg x cm]
KO [m?] =

10000

Formel [1] zur Berechnung der Kérperoberflache nach Dubois

Die Berechnung der Korperoberflache erfolgte zur Berechnung der

prozentualen kumulativen *CO,-Exhalation.

BMI = Kérpergewicht [kg]/ (KérpergréRe [m])?

Formel [2] zur Berechnung des Body-Mass-Index
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Proband | Geschlecht | Alter [Jahren] | GréBe[m] | Gewicht[kg] [ KOF [n] |BMI [kg/nf]
01. MD m 25 1,74 74 1,88 24,44
02. CJ w 2 1,69 59,00 1,68 20,66
03. Nz w 2 1,70 75,00 1,86 2595
04. AB w 23 1,72 57,00 1,67 19,27
05. JB w 24 1,73 65,00 1,78 21,72
06. MV w 26 1,72 65,00 1,77 21,97
07. KM w 27 1,60 54,00 1,55 21,09
08. 1B m 26 1,88 85,00 2,11 24,05
09. MM m 24 1,80 83,00 2,03 25,62
10. PK m 25 1,70 67,00 1,78 2318
11. AZ w 25 1,67 72,00 1,78 25,82
12. FZ m 26 1,80 100,00 220 30,86
MW 24,58 1,73 71,33 1,84 23,72
SD 1,62 0,07 13,22 0,19 3,13

Tabelle 5: Demographische Daten der Probanden

2.2 Studiendurchfihrung

Die vorliegende Studie wurde in drei Abschnitte aufgeteilt. Jeder Proband
erhielt zunachst fur jeweils zehn Tage ein Placebo, im Anschluss dann eine
niedrige Dosis L-Carnitin (1,5 g/d) und danach eine hohe Dosis L-Carnitin
(3 g/d) ebenfalls Uber 10 Tage. Diese ansteigende Dosierung erfolgte, um zu
vermeiden, dass eine in hoher Dosierung auftretende L-Carnitin-Wirkung noch
Auswirkungen auf die gemessenen Werte unter niedriger L-Carnitin-Dosis hat.
Am neunten Tag wurde eine Induktion mit 3 x 200 mg unmarkiertem
Laktoseureid durchgefihrt, die Einnahmen erfolgten um 12, 16 und 20 Uhr.
Wutzke und Glasenapp fanden heraus, dass man durch eine Induktion
prazisere Ergebnisse bei der Bestimmung der OZTZ erhalt (51). Am zehnten
Tag erfolgte die Durchfuhrung des Atemtests zur Bestimmung der HWZye und
der OZTZ.
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Am Testtag wurden um 7.30 Uhr Atemgas-Leerwertproben genommen. Danach
wurde das standardisierte Fruhstick bis 8.00 Uhr, bestehend aus einem
Weizenbrotchen mit Butter und Marmelade sowie einer Tasse Kaffee,
eingenommen. Um 7.45 Uhr wurden die beiden Tracer (siehe Kapitel 2.3)
eingenommen. Ab 8.00 Uhr wurden die Atemgassammlungen bis 10.00 Uhr im
Abstand von 15 Minuten, danach alle 30 Minuten und ab 20.00 bis 22.00
stundlich durchgefuhrt.

Bei den Atemgassammlungen waren die Probanden angehalten worden,
zunachst einzuatmen, die Luft kurz anzuhalten, ein wenig auszuatmen und erst
dann mit dem endexspiratorischen Reservevolumen die Behalter zu flllen. Dies
ermoglicht eine exaktere Auswertung, da endexspiratorische Atemluft eine
hohere CO,-Konzentration enthalt. Im ersten Teil der Studie (Probanden 1-7)
dienten Exetainer™ zur Asservierung der Proben, die durch Schraubverschluss
mit Dichtung bis zur Messung im Massenspektrometer (siehe Kapitel 2.4.1)
aufbewahrt werden konnten. Mit einem Trinkhalm wurden jeweils zwei
Exetainer™ beatmet. Der zweite Teil (Probanden 8-12) wurde zur
Aufbewahrung und Auswertung mit Aluminium-Beuteln durchgefuhrt, da hier die
Messung mit einem Infrarot-Spektrometer (siehe Kapitel 2.4.2) erfolgte.
Wahrend der Atemtests war eine weitere Nahrungsaufnahme erst ab 12.00 Uhr
gestattet. Die Probanden wurden aufgefordert, sich an den Testtagen nahezu
identisch zu ernahren sowie korperliche Anstrengung zu vermeiden.

Um eine einheitliche Ernahrung der Teilnehmer zu erreichen, erhielten die
Probanden einen individuell abgestimmten Ernahrungsplan, der auf einem
Internet-Programm der Bayrischen Landesanstalt fir Ernahrung basiert und auf

den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung beruht (52).
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2.3 Material

2.3.1 Natrium-{'*C]azetat

H
0
V4
H C 130\
O—— Na
H

Abbildung 3: Strukturformel Natrium-['*C]azetat

Natrium-["*C]azetat wurde schon 1994 von Mossi et al. und 1995 von Braden et
al. zur HWZye-Bestimmung benutzt. Der Tracer l6st sich schnell in der
wassrigen Phase der Nahrung und vermischt sich mit der Testmahlzeit. Im
Magen erfolgt keine Resorption, sondern der Tracer wird erst im Dinndarm
aufgenommen, zur Leber transportiert und dort metabolisiert, was zur *CO,-
Freisetzung fuhrt (41,42,53).

Die Probanden erhielten Natrium-['*C]-Azetat (Campo Scientific, Berlin) in einer

Dosierung von 50 mg, die wahrend des Fruhsticks eingenommen wurde.

2.3.2 Laktose-["*C]ureid

CH,OH CH,OH C
§ i /N

O o) NH
OH NF

OH OH

OH
OH

Abbildung 4: Strukturformel Laktose-["°C]ureid
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Zur Bestimmung der OZTZ wurde "*C-LU in einer Dosierung von 500 mg
wahrend des Fruhsticks eingenommen. Einen Tag vor dem Test erhielten die
Probanden eine 3-malige Dosis von 200 mg unmarkiertem Laktoseureid zur
Induktion des glukoseureid-spaltenden Bakteriums Clostridium innocuum.
Dieses Bakterium gehért zur natlrlichen Dickdarmflora. Erst hier erfolgt, nach
Spaltung des ™C-LU in Glukose-["*C]ureid und Galaktose im Diinndarm, die
Spaltung des Glukose-[*Clureids in Glukose und ["*C]Harnstoff. Dies geschieht
durch die Glukoseureidhydrolase von Clostridium innocuum (46). Dies wurde
von Mohr et al. 1999 entdeckt, nachdem man lange davon ausgegangen war,
dass Glykosylureide durch die Allantoin-Aminohydrolase von Darmbakterien
wie Pseudomonas aeruginosa, E. coli und Staphylococcus aureus gespalten
werden (54). Durch ureasehaltige Bakterien des Kolons erfolgt die Spaltung des
['C]Harnstoffs und damit die Freisetzung von '*CO, (40). Wahrend der
Dunndarmpassage findet keine Veranderung oder wesentliche Resorption des
markierten Ureidanteils des Tracers statt (43,44,55,56).

Nach der Spaltung erscheinen etwa 35 % des "*C in der Ausatemluft, 15 % im
Urin und 20 % in den Faeces. Die ubrigen 30 % gehen wahrscheinlich in den
Metabolismus der Bakterien ein, werden als Methan ausgeschieden, verbleiben
im Bikarbonatpool des Korpers oder werden auf andere Weise verstoffwechselt
(28).

Durch Laktoseureid wird die OZTZ nicht beschleunigt.

| Laktose-["°Clureid |

l B-Galaktosidase [in der Dinndarmschleimhaut]

| Glukose-["°C]ureid | + | Galaktose |

! Glukoseureidhydrolase  [Clostridium innocuum]

[[°C]-Harnstoff| + | Glukose |

! Urease [verschiedene Enterobakterien s.o.]

|°CO,| + |NH3]

Abbildung 5: Metabolisierung Laktose-["*C]ureid
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2.4 Messmethode

Aus labortechnischen Grinden und durch die Madglichkeit, die moderne
Methode der Infrarotspektrometrie einzusetzen, wurden die zwei folgenden
Verfahren zur Messung der Atemgasproben benutzt. In mehreren Studien
zeigte sich eine hohe Ubereinstimmung der neuen Infrarot-Messmethode mit
der etablierten Methode der Isotopenverhaltnis-Massenspektrometrie (IRMS)
(563,57-59).

2.4.1 Continous flow-isotope ratio mass spectrometry (CF-IRMS)

Bei diesem Verfahren kam das Gerat Tracermas [20-20] der Firma Europa
Scientific, Crewe, UK zur Anwendung.

Die bereits oben erwahnten Exetainer™ wurden zur Atemgasaufbewahrung
eingesetzt. Jeweils zwei Exetainer™ wurden beatmet, um Schwankungen durch
Mittelwertbildung ausgleichen zu konnen, oder bei beschadigten oder nicht
sachgemaR verschlossenen Exetainer™ den Verlust von Messwerten zu
vermeiden.

Die Exetainer™ werden zur Auswertung in den Autosampler einsortiert. Dort
gelangen die Atemgasproben uUber eine doppellumige Nadel in die
Vakuumkammer des Massenspektrometers. Durch Elektronenbestrahlung wird
das CO; ionisiert. Eine angelegte Spannung beschleunigt und fokussiert die
3C0,"- und '>CO,*-lonen. Die resultierende Geschwindigkeit der lonen wird mit

der folgenden Formel [3] berechnet.

qxUx2
V=
m
Formel [3]
g = Ladung
U = Spannung
m = Masse

v = Geschwindigkeit
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Der lonenstrahl wird in ein starkes Magnetfeld geleitet, in dem die lonen
entsprechend ihrer Masse und Geschwindigkeit durch die wirkende Lorenzkraft

nach Formel [4] abgelenkt werden.

F=qgxvxB Formel[4]

F = Lorenzkraft
g = Ladung
v = Geschwindigkeit

B = magnetische Induktion

Schwere, langsamere Molekile werden weniger abgelenkt als leichte,
schnellere. Die unterschiedliche Ablenkung bewirkt ein nach Massen getrenntes
Auftreffen der lonen auf selektiv platzierte Kollektoren, woraus ein Strom
erzeugt und Uber einen Verstarker in ein Signal umgewandelt wird (33). Durch
den standigen Abgleich mit einem Standardgas kann so das Verhaltnis von
schweren *CO;*-lonen zu leichteren '>CO,*-lonen mit einer hohen Prazision

von 0,0001 Atomprozent ermittelt werden (60).

Fokuzsierung
lonisierungskammer \ tdagrietfeld
“Yorreinigung und Kollektoren
Auftrennung der Lhd
Gaze [ ] Werstarker

Einlalsystem | Daten
werarbetung
Probengeher

Betundausdruck

Abbildung 6: Isotopenverhiltnis-Massenspektrometer (33)
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Als Standardgas wird der aus einem Kalziumkarbonat bestimmte Pee Dee
Balemnite (PDB) Weltstandard verwendet, welcher ein '>C/'?C-Verhéltnis von
0,0112372 besitzt (28).

2.4.2 Nichtdispersive Infrarotspektroskopie (NDIRS)

Bei diesem Verfahren wurde das Gerat FANci2 der Firma Fischer Analysen
Instrumente GmbH eingesetzt.

Die Atemgasproben wurden in aluminiumbeschichtete Plastikbeutel mit einem
Fassungsvermdgen von 300 ml gesammelt, die direkt mit dem Spektrometer
verbunden und innerhalb weniger Minuten ausgewertet werden (59).

Die Arbeitsweise des Infrarotspektrometers beruht auf der spezifischen
Absorption von Infrarotstrahlung im mittleren Spektralbereich, der zwischen 2
und 8 um Wellenlange liegt. Die Intensitatsmessung erfolgt durch
Infrarotempfanger, die mit dem jeweiligen Gas (**'2C0O,) befiillt sind. Dadurch
wird eine hohe Selektivitat erreicht. AuRerdem wird ein "?CO,-Filter im "*CO,-
Kanal eingesetzt, um die Querempfindlichkeit zu reduzieren.

Um eine hohe Genauigkeit zu erhalten wird im gesamten optischen System die
Temperatur konstant gehalten und gasdicht abgeschirmt.

Durch Anschluss an einen PC wird das Spektrometer mit einer speziellen

Software angesteuert (61-63).

2.5 Berechnung und Statistik

Zur Berechnung von Mittelwerten und Standardabweichungen wurden die

Programme Excel und SPSS eingesetzt.

Der Wilcoxon-Test wurde fur die Signifikanzbestimmung angewendet

(Signifikanz bei p < 0,05).

2.5.1 Bestimmung der Halbwertszeit der Magenentleerung mittels
der prozentualen kumulativen *CO,-Exhalationsrate

Die folgenden Formeln zur Berechnung der prozentualen kumulativen '*C-

Exhalationsrate (pk'>CO;ER) wurden bereits von Brésicke et al. und Radke et

al. beschrieben (64,65).
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AS"®Ceum = £ V2 (AS"3Cyiqy + ASCy) X (ti — tiq) Formel [5]
n=1

Dabei bedeutet 5'°C..m die "*C-Anreicherung zum Zeitpunkt t; als Differenz des
gemessenen d'°Cy-Wertes zum Zeitpunkt t; und der C-Null-Exhalation zum
Zeitpunkt to = 0 (48).

pk"*CO2ER = (A8"*Ccym x (°C/'?C)sta x CO.PR x KO) / D x 10 Formel [6]

Die pk'>*CO.ER ist das Produkt von A delta kumulativ, dem "*C/'2C-Verhaltnis
des Standardgases, der angenommenen endogenen CO,-Produktionsrate
(CO,PR) von 300 mmol/m?h sowie der Kdrperoberfliche (KO) des jeweiligen
Probanden in m? dividiert durch die >C-Dosis (D) des applizierten Tracers in
mmol multipliziert mit zehn (48).

Mit der pk*CO,ER lasst sich zu einem bestimmten Zeitpunkt der Anteil des
verabreichten Isotops bestimmen, der abgeatmet wurde. Tragt man die
errechneten Werte in ein Diagramm ein, erhalt man eine Kurve, die zunachst
einen Gipfel aufweist, dann abfallt, um sich anschlieliend wieder asymptotisch

bei lim At—«~ einem Ymax anzunahern.

Definition HWZye:

Zur Bestimmung der HWZye wurde die Kurve der pk™CO,ER iiber die Zeit
benutzt. Es erfolgte eine errechnete Auftrennung in zwei Abschnitte. Diese zwei
Maxima stellen die Exhalation des markierten *CO, aus Natrium-['*Clazetat
und "*C-LU dar. Somit wird das Ablesen der HWZye ermdglicht.

Die HWZye ist die Zeitdauer bis zum Erreichen der Halfte der pk'>*CO.ER des

ersten Peaks.

2.5.2 Bestimmung der orozokalen Transitzeit mittels
Delta over baseline-Wert (DOB)

Der aktuelle Messwert wird als Deltawert ausgedrickt, man ermittelt ihn durch

folgende Berechnung: 8=Rpyobe-Rstandara/Rstandard, Wobei R="C/'*C.
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Das heildt, er wird aus den Isotopenverhaltnissen von Probe und Standardgas
(siehe Kapitel 2.4.1) ermittelt.
Der DOB-Wert ist die Differenz aus aktuellem Messwert (MW) und dem als

erstes bestimmten Leerwert (LW), somit gilt: DOB = dyw — &Lw.

Die so bestimmten DOB-Werte wurden in einem Diagramm Uber die Zeit
aufgetragen. Daraus ergab sich eine Kurve mit zwei Maxima (Ymax). Der erste
Peak stellt sich mit sehr steilem Anstieg dar. Der zweite ist im Anstieg nicht so

steil und nahert sich dann zum Zeitpunkt ,unendlich® der x-Achse an.

Definition der OZTZ:
Die Zeitspanne von der Gabe des ™C-LU bis zum kontinuierlichen Ansteigen
der Kurve um 1 DOB, nach Erreichen des Minimums zwischen den beiden

Peaks, wird als OZTZ festgelegt.

3 Ergebnisse

Im Folgenden werden sowohl die aus den Mittelwertkurven abgelesenen Werte
als auch die Werte aufgeflhrt, die durch Mittelwertbildung der einzelnen
gemessenen Zeiten der Probanden gewonnen wurden. Diese unterscheiden
sich zumeist. Die Differenz kommt durch die unterschiedliche Mittelwertbildung
zustande. Die Werte der Kurven enthalten schon gemittelte Prozent- oder DOB-
Angaben aller Probanden, aufgetragen Uber die Zeit. Danach wird die HWZye
oder OZTZ bestimmt. Bei der Berechnung mit den einzelnen Probandenwerten
erfolgt zunachst die Berechnung von HWZye oder OZTZ des einzelnen

Probanden und danach die Mittelwertbildung.
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3.1 Die Halbwertszeit der Magenentleerung

3.1.1 Placebo
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Abbildung 7: Mittlere prozentuale kumulative >CO,-Exhalation unter Placebo

Abbildung 7 zeigt die pk'*COER nach 10-tagiger Placebo-Einnahme. Der

erste, steiler ansteigende Peak reprasentiert die '*CO,-Freisetzung aus

Natrium-["*C]azetat. Die zweite, sich asymptotisch einem Maximum nahernde

Steigung, entsteht durch die Verstoffwechselung des markierten "*C-LU. Zur
Bestimmung der HWZye wird die maximale pk'>*CO.ER des ersten Maximums

halbiert und die entsprechende Zeit von 1,5 Stunden abgelesen.
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Proband |pk'*CO,ER/2 [%] [HWZME [h]
MD 19,57 1,50
cJ 15,17 1,30
NZ 16,04 2,30
AB 16,75 0,80
JB 19,20 1,80
KM 25,04 2,00
MV 16,63 1,50
TB 17,93 1,80
MM 12,57 1,70
PK 22,40 2,80
AZ 12,99 2,30
FZ 11,53 2,30
Mittelwert 17,15 1,84
SD 4,00 0,54

Tabelle 6: Halbwertszeit der Magenentleerung der Probanden unter Placebo

In Tabelle 6 werden die einzelnen HWZye und entsprechenden 50%-igen
pk">CO,ER der Probanden aufgelistet. Daraus ergibt sich eine mittlere HWZye

aller Probanden unter Placeboeinnahme von 1,84 (SD 0,54) Stunden.

3.1.2 L-Carnitin-Dosis: 1,5 g/d
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Abbildung 8: Mittlere prozentuale kumulative *CO,-Exhalation unter 1,5 g L-Carnitin pro
Tag
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Die in Abbildung 8 dargestelite Kurve der pk'*CO,ER wurde nach Einnahme
von 1,5 g L-Carnitin pro Tag iiber 10 Tage bestimmt. Die maximale pk'>*CO.ER
aus dem markierten Natriumazetat liegt bei 3,25 Stunden. Hieraus lasst sich
eine HWZye von 1,25 Stunden ablesen (Abbildung 8).

Proband |pk'*CO,ER/2 [%] [HWZME [h]
MD 28,14 2,50
cJ 18,26 1,50
NZ 13,18 1,50
AB 14,25 1,30
JB 14,34 1,20
KM 12,49 1,20
MV 10,69 1,10
TB 14,45 1,40
MM 11,96 1,00
PK 11,99 1,40
AZ 14,94 1,30
FZ 6,46 2,80
Mittelwert 14,26 1,52
SD 4,98 0,53

Tabelle 7: Halbwertszeit der Magenentleerung der Probanden unter 1,5 g L-Carnitin pro
Tag

In Tabelle 7 ergibt sich fur die Dosierung des L-Carnitins mit 1,5 g pro Tag eine
mittlere HWZye von 1,52 Stunden (SD 0,53).
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3.1.3 L-Carnitin-Dosis: 3 g/d
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Abbildung 9: Mittlere prozentuale kumulative *CO,-Exhalation unter 3 g L-Carnitin pro

Tag

Bei einer L-Carnitin-Dosierung von 3 g/Tag ergibt sich aus Abbildung 9 bei einer

maximalen pk'>*CO,ER des ersten Peaks nach 2,25 Stunden eine HWZyg von

1,00 Stunden.

Proband |pk'*CO,ER/2 [%] [HWZME [h]
MD 24,08 1,48
CJ 12,58 1,13
NZ 10,17 2,00
AB 13,34 2,00
JB 16,68 1,24
KM 14,61 1,21
MV 15,76 1,25
TB 16,37 2,15
MM 8,39 1,10
PK 11,25 1,12
AZ 8,15 1,75
FZ 7,26 2,20
Mittelwert 13,22 1,55
SD 453 0,42

Tabelle 8: Halbwertszeit der Magenentleerung der Probanden unter 3 g L-Carnitin pro Tag
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Nach Auswertung der Ergebnisse der einzelnen Probanden wurde eine HWZye
von 1,55 Stunden berechnet (SD 0,42), dargestellt mit den entsprechenden

prozentualen Exhalationswerten in Tabelle 8.

3.1.4 Ubersicht
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Abbildung 10: Halbwertszeit der Magenentleerung nach Placebo, 1,5 g L-Carnitin und 3 g
L-Carnitin pro Tag

Vergleicht man die HWZye fur Placebo, 1,5 g L-Carnitin und 3 g L-Carnitin pro
Tag (1,84 h, 1,52 h und 1,55 h), lasst sich dabei keine Tendenz erkennen
(dargestellt in Abbildung 10). Dies bestatigt die Signifikanzbestimmung.

L-Carnitin-Dosis Signifikanz [p]
Placebo vs. 1,5 g/d 0,146

1,5 g/d vs. 3 g/d 0,583
Placebo vs. 3 g/d 0,084
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3.2 Die orozokale Transitzeit

Nach Auftragung der *CO,-Haufigkeit Gber die Zeit erhalt man eine Kurve mit
zwei Gipfeln, wobei auch hier wieder der erste Gipfel durch das '*C-markierte
Natriumazetat und der zweite durch "*C-LU generiert wird. Die OZTZ ist als der
Zeitpunkt definiert, an dem die Kurve, nach Erreichen des Minimums, wieder

kontinuierlich ansteigt.

3.2.1 Placebo
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Abbildung 11: Mittlere 13002-Héufigkeit unter Placebo

In Abbildung 11 ist die "*CO,-Haufigkeit im Atemtest unter Placebo dargestellt.
Das Minimum wir dort nach 4,75 Stunden erreicht. Somit wird die OZTZ beim

nachsten Messzeitpunkt von 5,25 Stunden abgelesen.
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Proband |[OZTZ [h]
MD 5,75
CJ 6,25
NZ 5,75
AB 4,25
JB 5,25
KM 5,25
MV 5,25
B 4,75
MM 5,25
PK 6,25
AZ 10,25
Fz 4,75
Mittelwert 5,75
SD 1,54

Tabelle 9: Orozokale Transitzeit der Probanden unter Placebo

Nach der 10-tdgigen Placebo-Einnahme erhalt man eine mittlere OZTZ aller
Untersuchten von 5,75 Stunden (SD 1,54), veranschaulicht in Tabelle 9.

3.2.2 L-Carnitin-Dosis: 1,5 g/d
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Abbildung 12: Mittlere '>*CO,-Haufgkeit unter 1,5 g L-Carnitin pro Tag
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Die Abbildung 12 zeigt die tber die Zeit aufgetragenen Werte fiir die >CO,-
Haufigkeit nach der Testphase mit einer L-Carnitin-Dosis 1,5 g pro Tag. Dabei
zeigt sich ein Minimum bei 3,75 Stunden. Somit liegt die OZTZ bei 4,25

Stunden.

Proband OZTZ [h]
MD 5,75
CJ 5,25
NZ 4,25
AB 4,25
JB 3,25
KM 5,25
MV 5,50
TB 4,75
MM 4,25
PK 4,75
AZ —
FZ 4,75
Mittelwert 4,73
SD 0,71

Tabelle 10: Orozokale Transitzeit der Probanden unter 1,5 g L-Carnitin pro Tag

In Tabelle 10 sind die gemessenen Zeiten der einzelnen Probanden aufgeflhrt.
Die OZTZ liegt mit einem DOB-Wert von 3,33 bei einer Zeit von 4,73 Stunden
(SD 0,71). Diese Zeit wurde nur aus den Werten von 11 Probanden ermittelt, da
es bei einer Probandin zu keinem '*CO,-Signal nach Gabe von "*C-LU im

Atemtest kam.
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3.2.3 L-Carnitin-Dosis: 3 g/d
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Abbildung 13: "*CO,-Haufgkeit unter 3 g L-Carnitin pro Tag

In Abbildung 13 Iasst sich die OZTZ, nach dem Minimum bei 2,75 Stunden, bei
3,25 Stunden ablesen. Diese Messung erfolgte nach 10-tagiger Einnahme von
3 g L-Carnitin pro Tag.

Proband 0ZTZ [h]

MD 4,75
CJ 2,75
NZ 4,75
AB 3,75
JB 4,25
KM 3,25
MV 4,50
B 4,25
MM 3,25
PK 2,75
AZ 6,75
FZ 3,25
Mittelwert 4,02
SD 1,13

Tabelle 11: Orozokale Transitzeit der Probanden unter 3 g L-Carnitin pro Tag
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Bildet man den Mittelwert der Probanden nach L-Carnitin- Dosis von 3 g pro
Tag, erhalt man die in Tabelle 11 gezeigte OZTZ von 4,02 Stunden (SD 1,13)
bei einem DOB-Wert von 6,4.

3.2.4 Ubersicht

4,73

4,02

EPlacebo B1,5g 3¢9

Abbildung 14: Orozokale Transitzeit nach Placebo, 1,5 g L-Carnitin und 3 g L-Carnitin pro
Tag

Vergleicht man die in Abbildung 14 dargestellten OZTZ aus den Kurven,
erkennt man eine Tendenz zur Abnahme der Zeiten (5,75 Stunden, 4,73
Stunden und 4,02 Stunden). Es zeigt sich eine statistisch hohe Signifikanz mit
p=0,002 im Vergleich des Placebo gegenuber der hoheren L-Carnitin-Dosis.
Auch der Vergleich von Placebo mit mittlerer L-Carnitin-Dosis (p=0,045) und
mittlerer L-Carnitin-Dosis mit hoher L-Carnitin-Dosis (p=0,022) stellt sich in den

Werten als statistisch signifikant dar.

L-Carnitin-Dosis Signifikanz [p]
Placebo vs. 1,5 g/d 0,045

1,5 g/d vs. 3 g/d 0,022
Placebo vs. 3 g/d 0,002
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob und in welcher
Dosierung sich L-Carnitin auf Transitzeiten des Magen-Darm-Traktes auswirkt.
Dazu wurden die HWZye und die OZTZ nach jeweils 10-tagiger Einnahme
eines Placebo, 1,5 g L-Carnitin pro Tag und 3 g L-Carnitin Tag, mittels >CO,-

Atemtests untersucht.

4.1 Versuchsaufbau

4.1.1 Probanden

Um die Ergebnisse auf eine moglichst grolle Grundgesamtheit anwenden zu
konnen, wurden nur Probanden ausgewahlt, die volljahrig waren und maximal
das 60. Lebensjahr erreicht hatten.

Die Probanden hatten keine Operationen des Magen-Darm-Traktes in ihrer
Anamnese und litten nicht an chronischen Krankheiten. Da flr neuropathische
Krankheiten oder chronische Ulzera, sowie Operationen, zum Beispiel
Vagotomie oder (partielle) Gastrektomie, eine Beeinflussung der Transitzeiten
bekannt ist, wurden Probanden mit diesen Krankheiten bzw. Operationen
ausgeschlossen (3). Dies wird auch von Hutchinson et al. beschrieben, die eine
Beschleunigung der OZTZ beim chronischen Reizdarm-Syndrom feststellen
konnten (66). Chang et al. zeigten, dass eine Gastrektomie und das Fehlen des
Pylorus zu einer beschleunigten Magen-Darm-Passage fuhrt (67). Auch
Schilddrusenerkrankungen konnen zu beschleunigter Magenentleerung fuhren.
Auf der anderen Seite fuhren beispielsweise Stenosen verschiedenen
Ursprungs, Magenulzera, Gastritis, Kollagenosen und Anorexia nervosa zu
einer verspateten Entleerung des Magens (68).

Auler der oralen Kontrazeption wurde zudem keine vorUbergehende oder
Dauermedikation zugelassen, da etliche Medikamente, wie etwa Opiate und
Metoclopramid, sich auf Magen- und Darmmotilitdt auswirken (3,67). Der
Einfluss der Kontrazeptiva auf die Transitzeiten wird in der Literatur nicht
einheitlich beschrieben. Probert et al. zeigten, dass orale Kontrazeptiva die

Transitzeit des gesamten Darmes verzdgern (69), wohingegen Degen und
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Phillips herausfanden, dass die Hormone wahrend der Menstruation keinen
Einfluss auf die gastrointestinale Transitzeit haben (70). Aufgrund der
Schwierigkeiten, weibliche Probandinnen zu finden, die nicht die ,Pille®
einnahmen, war dies kein Ausschlusskriterium. In der gangigen Literatur ist kein
Einfluss der Kontrazeptiva auf den L-Carnitin-Stoffwechsel beschrieben. Nach
zusatzlicher Ricksprache mit dem L-Carnitin-Hersteller wurde diese Medikation
zugelassen.

Da der Einfluss von Alter, Geschlecht und Gewicht auf die Magen-Darm-
Passage nicht eindeutig geklart ist (71-76), wurde versucht bezuglich dieser

Parameter eine moglichst reprasentative Probandenauswahl zu treffen.

4.1.2 Physische Belastung

Belastungen physischer Art sollten madglichst vermieden werden, da fur
korperliche Anstrengungen eine Auswirkung auf die OZTZ und die HWZye
gefunden werden konnte (77,78).

4.1.3 Erndhrung

Hunt et al. sowie Leitzmann et al. wiesen einen Einfluss der
Nahrungszusammensetzung auf die Transitzeiten nach. Beispielsweise wird so
die Magenentleerung durch hoherkalorische oder fettreiche Mahlzeiten
verzogert. Ein Vollkornfrihstlick hingegen verkurzt die OZTZ (40,79,80).

Um Schwankungen in der Nahrungszusammensetzung zu vermeiden, wurde
fur die Probanden ein Erndhrungsplan nach den Richtlinien der Deutschen
Gesellschaft fir Ernahrung fur die Studiendauer erstellt (52).

Die Unterscheidung zwischen C3z- und Cy4-Pflanzen wurde bereits in Kapitel
1.4.2 dargestellt. Durch den relativ hohen ">C-Gehalt der C4-Pflanzen und den
niedrigeren '*C-Gehalt der Cs-Pflanzen war es wichtig, dass die Probanden ein
einheitliches standardisiertes Fruhstlick zu sich nahmen, aufgefuhrt in Kapitel
2.2.

4.2 Ergebnisse

Die Untersuchung des Einflusses von L-Carnitin auf Transitzeiten des Magen-

Darm-Traktes stellt ein Novum dar. Dazu wurden die Tracer Natrium-[13C]azetat
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und "*C-LU gewahlt. Es war dadurch méglich, die HWZye und die OZTZ in ein
und derselben Untersuchung zu ermitteln. Zudem sind bereits gute Erfahrungen
durch Leitzmann et al. im selben Forschungslabor gemacht worden (40).

Wie im Abschnitt Ziele der Arbeit (Kapitel 1.6) beschrieben, erfolgten bereits
mehrere Untersuchungen mit dem Ziel, den Einfluss einer L-Carnitin-
Supplementierung auf den Fettstoffwechsel und damit auf eine eventuelle
Gewichtsreduktion zu ermitteln. Unter anderem sind die Arbeiten von Wutzke
und Lorenz (81), Lurz und Fischer (82) und Muller et al. (83) zu nennen. Nur
Lurz et al. konnten dabei jedoch eine Reduktion des Gewichtes feststellen.

In einer Arbeit von Palm (48) mit ahnlicher Fragestellung klagten Probanden
uber Diarrhd. Villani et al. beobachteten in einer Studie Uber die Kombination
von Sport und L-Carnitin zur Gewichtsreduktion, dass die Halfte ihrer
Probandinnen (iber Ubelkeit und Diarrhé berichteten, vier Patientinnen sogar
uber chronische Diarrhd, die erst nach Absetzen der Dosis von 4 g/d sistierten
(47). Auch in der oben erwahnten Studie von Lurz und Fischer wurde bei drei
Probanden Durchfall beschrieben.

Da Diarrhd oder auch nur beschleunigte Transitzeiten zu Abnahme des
Korpergewichtes fihren kdénnen - zum einen durch Verlust von Wasser zum
anderen durch reduzierte Resorption von Nahrstoffen - galt es, objektive

Messwerte zu erhalten.

4.2.1 Magenentleerung

In Abbildung 15 sind die drei Kurven der pk>CO,ER dargestellt. Mit ihnen
erfolgt die Bestimmung der HWZye. Man erkennt, dass die Zeiten sich nur
geringfugig unterscheiden. Die Deformierung des ersten Peaks der Kurve mit 3
g L-Carnitin pro Tag entsteht durch das sehr friihe Signal des "*C-LU (besser
erkennbar in der '*C-Haufigkeitszeitkurve in Abbildung 17) und der damit
verbundenen schwierigen rechnerischen Trennung der zwei Abschnitte der

Kurve.
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Abbildung 15: Mittelwertkurven der prozentualen "*CO,-Exhalation

Bei der Bestimmung der HWZye ergaben sich Kkeine signifikanten
Veranderungen zwischen den Werten nach Placebo-Einnahme, der geringeren
L-Carnitin-Dosierung und der hoheren L-Carnitin-Dosierung (s. Kap. 3.1.4).

Die ermittelten Werte fur die HWZye unter Placebo: 1,84 h, 1,5 g L-Carnitin pro
Tag: 1,52 h und 3 g L-Carnitin pro Tag: 1,55 h zeigen keine Tendenz. Diese
Zeiten liegen im Bereich von physiologischen Schwankungen. Daraus folgt,
dass L-Carnitin keinen Einfluss auf die Magenentleerung hat.

Erklarbar ist dies durch die Tatsache, dass L-Carnitin wasserldslich ist, sich in
Folge dessen mit dem Nahrungsbrei vermischt und erst im Dunndarm resorbiert
wird. Denn nur im Darm sind entsprechende Transportmechanismen
vorhanden. L-Carnitin wird entweder durch einen Natrium-Carnitin-Cotransport
uber einen aktiv erzeugten Natriumgradienten in die Mukosazelle transportiert,
oder bei entsprechend hohen L-Carnitin-Mengen im Darm auch uber eine
passive Diffusion aufgenommen (13,15). In der aktuellen Literatur wird des
Weiteren Uber eine Resorption durch spezielle Membranvesikel des
Burstensaums diskutiert (84).

Die ermittelten Halbwertszeiten lassen sich gut in die in der Literatur

beschriebenen Werte einordnen.
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Leitzmann et al. (40) bestimmten, ebenfalls mit dem Tracer Natrium-[**CJazetat,
nach Einnahme eines speziellen Vollkornfrihstlicks eine HWZye von 1,7 h und
1,6 h.

Maes et al. (85) benutzten fiir ihre Untersuchungen den Marker ["*C]Oktansaure
zur Messung der Magenentleerung fester Mahlzeiten. Der ohne weitere
Zusatzstoffe gemessene Wert von 1,2 h wurde durch die vorhergehende Gabe
von Erythromycin auf 0,6 h beschleunigt und durch Verabreichung von
Propantheline auf 2,4 h verlangert.

Geboes et al. untersuchten mit *C- und '*C- Atemtests den Einfluss von
Magnesiumchlorid auf den Lipid- und Proteinstoffwechsel sowie auf die
Magenentleerung. Die HWZye verlangerte sich nach Gabe von 800 mg
Magnesiumchlorid von 1,4 h um 3,7 h auf 5,1 h (86).

51

Diirr Leitzmann Maes Geboes

H Kontrolle BWert2 Wert 3

Abbildung 16: Halbwertszeiten der Magenentleerung verschiedener Studien
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4.2.2 Orozokale Transitzeit
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Abbildung 17: Mittelwertkurven der '*CO,-Haufigkeit

In Abbildung 17 sind nochmals die drei Kurven der '*CO,-Haufigkeit der
einzelnen Tests gemeinsam dargestellt. Eine Tendenz durch Dosissteigerung
lasst sich sehr gut erkennen. Der zweite Peak, der durch den Tracer 3C-LU
ausgelost wird, erscheint friher, bei der Dosierung von 3 g/d sogar so fruh,
dass der Tiefpunkt nicht so deutlich ausfallt wie in den beiden anderen Kurven.
Mit den einzelnen OZTZ (Placebo: 5,75 h, 1,5 g L-Carnitin pro Tag: 4,73 h und
3 g L-Carnitin pro Tag: 4,02 h) stellt sich eine signifikante Beschleunigung von
Placebo zu 1,5 g/d (p=0,045), von 1,5 g/d zu 3 g/d (p=0,022) und von Placebo
zu 3 g/d (p=0,002) eine sehr signifikante Beschleunigung dar. Demzufolge hat
L-Carnitin in hoher Dosierung eine beschleunigte OZTZ zur Folge. Grinde und
mdgliche Folgen werden unten diskutiert.

Verglichen mit in anderen Studien ermittelten OZTZ zeigt sich eine gute
Ubereinstimmung.

Leitzmann et al. (40) bestimmten eine OZTZ von 5,3 h bei Einnahme eines
normalen Fruhsticks und 4,2 h nach einem von Kollath entwickelten

Vollkornfruhstick.
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Wautzke et al. (28) filhrten eine Studie zum Vergleich von *C-LU als Tracer und
dem H,-Atemtest durch. Die gemessenen OZTZ sind 3,02 h nach 3C-LU-Gabe,
1,84 h nach Lactulose-Gabe. Hierbei lasst sich deutlich erkennen, dass durch
die H,-Freisetzung aus grol’en Mengen Lactulose die OZTZ beschleunigt wird.
Deswegen wurde auch in der vorliegenden Arbeit die genauere Methode des
3CO,-Atemtests gewahlt. Aufgrund der Tatsache, dass bei Wutzke et al. der
Tracer nach dem Fruhstick und nicht wahrenddessen gegeben wurde, erklart
den niedrigen Wert von 3,02 h im Vergleich zur Literatur und den Werten in
dieser Arbeit.

Geypens et al. (43) filhrten zur Validierung der "*C-LU-Atemtest-Methode zur
Bestimmung der OZTZ eine Studie durch, die diese neue Methode mit dem
bisherigen Goldstandard der szintigraphischen Untersuchung vergleicht. Dabei
bestimmten sie Transitzeiten von 4,87 h fir die '*C-LU-Untersuchung und
4,72 h fur die Szintigraphie und bestitigten damit die Eignung des '*CO.-
Atemtests.

Der Einfluss von Metoclopramid und Loperamid auf die OZTZ wurde von Heine
et al. untersucht (56). Als Tracer dienten verschiedene Glycosyl-[**Clureide z.B.
3C-LU. Sie ermittelten eine Beschleunigung der OZTZ unter Metoclopramid (10
mg) von 1,6 h und eine Verzogerung unter Loperamid (16 mg) von 2,1 h,
wahrend die OZTZ ohne Zusatzmedikation bei 6,0 lag.

Wutzke und Glasenapp (51) arbeiteten ebenfalls mit verschiedenen Glycosyl-
['*C]ureiden und bestimmten eine OZTZ von 4,4 h mit Zellobiose-["*CJureid und
4,8 h mit Glukose-["*C]ureid.

Van Den Driessche et al. (44) untersuchten Kinder und Jugendliche im Alter
von 3 bis 17 Jahren und ermittelten mit dem Tracer '*C-LU eine
durchschnittliche OZTZ von 4,25 h.
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Abbildung 18: Orozokale Transitzeiten verschiedener Studien

4.2.3 L-Carnitin-Wirkung auf die Magen-Darm-Passage

Im Gegensatz zur HWZye wird nur die OZTZ durch L-Carnitin verandert. Die
beschleunigte Magen-Darm-Passage beruht daher ausschlieRlich auf einer
Verkurzung des DUnndarmtransits.

Durch die beschleunigte OZTZ liel3e sich moglicherweise die von Lurz et al.
(82) beschriebene Gewichtsabnahme auf einem anderen Wege erklaren. Zum
einen konnten bei einer kurzeren Kontaktzeit des Nahrungsbreis mit der
Darmschleimhaut weniger Nahrstoffe resorbiert werden und so zur
Gewichtsreduktion gefuhrt haben. Zum anderen koénnte es durch einen
osmotischen Effekt des L-Carnitins zur vermehrten FlUssigkeitsretention im
Darmlumen gekommen sein. Hierdurch wirde die Transitzeit beschleunigt und
der Korper verlore Wasser und Gewicht.

Auf eine Bestimmung des Gewichts der Probanden am Ende der Studie wurde
bei der Entwicklung des Studiendesigns verzichtet, da bei einem ahnlichem
Studienaufbau von Wutzke und Lorenz (81) kein Effekt auf das Korpergewicht
entdeckt werden konnte. Zurlckblickend hatte fir eine Bekraftigung der oben

genannten Uberlegung dies dennoch durchgefiihrt werden sollen.
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Ein osmotischer Effekt von L-Carnitin wurde von Peluso et al (87) beschrieben.
Allerdings wird hier das Potenzial von L-Carnitin geschildert, osmoprotektive
Eigenschaften fur eine Zelle zu besitzen. Das bedeutet, L-Carnitin besitzt die
Fahigkeit, Wasser in der Zelle zu halten. Durch Regelung des L-Carnitin-
Gehaltes in der Zelle kann somit der osmotische Druck konstant gehalten
werden.

Durch diese Eigenschaft konnte es moglich sein, dass L-Carnitin in grol3eren
Mengen im Darmlumen durch seine osmotische Wirkung Wasser ins
Darmlumen zieht. Diese Funktion des L-Carnitins wird auch noch von weiteren
Autoren im Bezug auf verschiedene Bakterienarten beschrieben. Auf diese
Weise schutzen sie sich Bakterien vor Osmolyse. Von Lucchesi et al. wurde

diese Eigenschaft bei Pseudomonas aeruginosa beobachtet (88).

Durch Azetylcholin werden nikotinerge (auf ganglionarer Ebene) und
muskarinerge (auf Ebene der motorischen Endplatte) Rezeptoren in der
Darmwand erregt, was zu einer Zunahme zu der Motilitat der longitudinalen und
zirkularen Muskulatur, sowie zur Erschlaffung der Sphinkteren, fuhrt (3). Das
heilt, die Transitzeit wird unter parasympathischem Einfluss mit dem

Transmitter Azetylcholin verkurzt.

(CH3)s—N"—CH;—CH—CH,—COO"

(I)H (L-Carnitin)
(CH3)3—N—CH>—CH—O—C—CH3

I-ll 2) (Azetylcholin)

Abbildung 19: Strukturformeln von L-Carnitin und Azetylcholin

1950 konnten Strack und Forsterling (89) nachweisen, dass Carnitin und einige
andere Betaine (z.B. y-Butyrobetain), vor allem in methylierter Form, cholinerge
Eigenschaften besitzen.

Strack und Seim fuhrten 1975 dann weitere Untersuchungen zu L-Carnitin als
cholinomimetische  Substanz ~ durch (90). Sie  konnten  keinen

cholinomimetischen Effekt fur reines L-Carnitin nachweisen, jedoch entdeckten
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sie, dass es durch Veresterung der Carboxylgrupppe, zum Beispiel mit einer
Methyl- oder Azetylgruppe, zu einem deutlichen cholinergen Effekt kommt.
Rebouche und Paulsen berichten Uber eine Azetylierung des L-Carnitins bei
Resorption von bis zu 50% (15).

y-Butyrobetain ist ein Metabolit des L-Carnitin. Strack und Seim zeigten erneut,
dass das y-Butyrobetain, wie oben erwahnt vor allem in veresterter Form,
cholinerge Wirkung entfalten kann.

Dass es zur Bildung und Ausscheidung dieser Metabolite durch Darmbakterien
kommt, konnten Rebouche (13) und Rebouche und Chenard (91) nachweisen.
Blum et al. konnten ebenfalls eine geringe cholinerge Aktivitat fur L-Carnitin und
L-Azetylcarnitin feststellen (92).

Bei den Untersuchungen von Valoti et al. zeigte sich, dass der
cholinomimetische Effekt auf der Hemmung der Azetylcholinesterase durch
L-Carnitin und dessen Derivate beruht (93), wohingegen Blum et al. keinen

Einfluss auf die Esterase erkennen konnten.

L-Carnitin wird auch als Wirkstoff im zentralen Nervensystem eingesetzt.
Beispielsweise verursacht es dort eine Antinozizeption. Ghelardini et al. zeigten,
dass diese Effekte auf einen Wirkmechanismus Uber muskarinerge

Azetylcholinrezeptoren vermittelt wird (94).

Demzufolge ist zu erkennen, dass es verschiedene Ansatzmdglichkeiten zur
Erklarung des transitzeitbeschleunigenden Effektes von L-Carnitin gibt. Far
keine Moglichkeit gibt es feste Beweise, dennoch geben die durchgefuhrten
Studien Anlass weitere Untersuchungen durchzufiihren. Dies bezieht sich
sowohl auf eine osmotische Wirkung in hoher Dosierung, als auch auf die durch
Bakterienverstoffwechselung und im Darmmilieu entstehenden Metabolite des

L-Carnitins und deren Wirkung auf die Motilitdat des menschlichen Darms.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde bei zwolf Probanden unter Verwendung eines
3C0O,-Atemtests die HWZye und die OZTZ untersucht. Die Tracer Natrium-
['*Clazetat und *C-LU ermdglichten die gleichzeitige Bestimmung dieser
Transitzeiten. Natrium-["*CJazetat wird im Dinndarm vollstandig resorbiert,
metabolisiert und als CO, lber die Lunge abgeatmet. *C-LU erreicht
unverandert mit dem Chymus das Zokum und wird dort von Bakterien gespalten
und ebenfalls als 'CO, Uber die Lunge abgeatmet. Mittels eines
Massenspektrometers wird die '>CO,-Konzentration bestimmt und als
Haufigkeit in DOB und als Exhalationsrate in Prozent dargestellt. Hieraus
lassen sich dann die HWZye und die OZTZ bestimmen.

Die Untersuchung des Einflusses von L-Carnitin auf Magenentleerung und
Dunndarmtransit wurde bisher noch nicht untersucht, stellt also ein Novum dar.
Hierfir wurden ein Placebo und die Dosierungen 1,5 und 3 g L-Carnitin pro Tag
uber jeweils zehn Tage verwendet.

Im Bezug auf die Magenentleerung ergeben sich unter L-Carnitin-Einnahme
keine Veranderungen. Bei den gemessenen HWZye von 1,84 h, 1,52 h und
1,55 h lasst sich keine Tendenz oder Signifikanz erkennen.

Anders verhalt es sich bei der OZTZ. Eine deutliche Tendenz Iasst sich bei den
Zeiten von 5,75 h, 4,73 h und 4,02 h erkennen. Die Differenz der Werte von
Placebo vs. 1,5 g/d und 1,5 g/d vs. 3 g/d L-Carnitin ist signifikant, der Vergleich
von Placebo und 3 g/d sogar sehr signifikant.

Die gefundene Beschleunigung der Transitzeit stellt eine mogliche Ursache fur
die in verschiedenen Studien festgestellte Gewichtsabnahme dar. Ob die
Ursache auf einem verstarkten Verlust von Koérperwasser beruht oder auf
verminderter Resorption von Nahrstoffen, lasst sich in dieser Studie nicht
erkennen.

FiUr die Erklarung der Beschleunigung kdnnten aus der Literatur zwei Ansatze
herangezogen werden. Fur einen Ansatz spricht der osmotische Effekt des
L-Carnitin im Darmlumen, der mit einem erhdhten Flussigkeitsverlust

einhergehen wurde. Der zweite Ansatz beruhrt die vermutete parasympathische
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Wirkung mit konsekutiver Motilitdtszunahme und Erschlaffung der Sphinkteren,
die jedoch in mehreren Studien unterschiedlich gewertet wurde und von der
Verstoffwechselung des L-Carnitins durch die Darmflora abhangig zu sein
scheint, da reines L-Carnitin keinen deutlichen cholinergen Effekt zeigt.

Die direkten Auswirkungen von L-Carnitin auf den menschlichen Darm wurden
bisher noch nicht untersucht, stellen aber nach diesen Ergebnissen einen

interessanten Ansatzpunkt dar.
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7 Thesen

1. Durch die Bestimmung der Halbwertszeit der Magenentleerung (HWZye)
und der orozokalen Transitzeit (OZTZ) lassen sich endogene und
exogene Einflisse auf den Magen-Darm-Trakt objektivieren.

2. Durch Kombination der Tracer Natrium-['>Clazetat und Laktose-
['*Clureid in einem "CO,-Atemtest ist es méglich HWZye und OZTZ
korrekt und reprasentativ in einer einzigen Untersuchung zu ermitteln.

3. Durch Standardisierung des Studienprotokolls bezuglich Ernahrung,
Belastungen der Probanden wahrend der Testphase und des
Testablaufes lassen sich Ergebnisverfalschungen minimieren.

4. L-Carnitin ist durch seine Rolle als Fettsaure-Carrier in der
Mitochondrienmembran wichtig fur den Fettstoffwechsel.

5. Die HWZye bleibt durch die Einnahme von L-Carnitin unbeeinflusst.

6. Die OZTZ wird durch die Einnahme von L-Carnitin, vor allem in hoher
Dosierung, beschleunigt.

7. Es ist moglich, dass eine beobachtete Gewichtsreduktion durch
L-Carnitin-Einnahme auf einer beschleunigten Darmpassage beruht.

8. Es ist moglich, dass eine beobachtete Gewichtsreduktion durch
L-Carnitin-Einnahme auf dem Verlust von Korperwasser beruht.

9. L-Carnitin, bzw. dessen Abbauprodukte, kdnnten cholinerge Wirkung auf
die glatte Muskulatur des Magen-Darm-Traktes haben, somit die
Darmpassage beschleunigen und die Nahrstoffresorption verringern.

10.L-Carnitin  konnte durch osmotische Wirkung eine vermehrte
Flussigkeitsausscheidung bewirken.

11.L-Carnitin kénnte durch osmotische Wirkung ein gesteigertes Volumen
des Speisebreis bewirken. Dadurch entsteht eine Beschleunigung der
Darmpassage mit verminderter Nahrstoffresorption.

12.Zur weiteren Beurteilung des transitzeitbeschleunigenden Effektes sollte
ein osmotischer Effekt des L-Carnitins untersucht werden.

13.Zur weiteren Beurteilung des transitzeitbschleunigenden Effektes sollte

eine cholinerge Wirkung des L-Carnitins untersucht werden.
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Proband:
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8.00

8.15

8.30

8.45

9.00

9.15

9.30

9.45
10.00
10.30
11.00
11.30
12.00
12.30
13.00
13.30
14.00
14.30
15.00
15.30
16.00
16.30
17.00
17.30
18.00
19.00
20.00
21.00
22.00

LoNOOR~WN

Atemtestprotokoll (Der Einfluss der L-Carnitin-Dosis auf Magenentleerung und orozdkale Transitzeit)
Doktorand: Martin Durr
Name, Vorname:
Gewicht:
Grole:
Ablauf am Tag des Atemgastests:
7.30 Uhr: Nichternatemgasprobe
7.30- 8.00 Uhr: Frihstuck

. Tracereinnahme
: 1. Atemgasprobe
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3C0O,-Haufigkeit [DOB] der 12 Probanden unter Placebo

tth)]J]MD|{ AB | JB|[ CJ| NZ|KM|[ MV | TB | PK | MM | FZ | AZ] Mittelwert
0,25 115,20 37,461 10,39|24,92| 3,14 | 5,24 |10,21| 4,90 [ 5,20{ 0,80 1,00{ 1,30§ 9,98
0,50 J14,29[22,59[14,08( 13,20{ 3,16 [15,95]11,01] 8,40 | 8,10 5,10 1,80[ 2,90} 10,05
0,75 J13,12[ 18,60 13,42[ 11,03 3,24 [17,11]11,81]10,20] 9,20] 8,60] 3,10[ 9,60} 10,75
1,00 §12,27]13,26]12,88] 9,98 | 3,21 [17,10[12,61[10,00{ 10,80] 9,20] 4,20| 7,70] 10,27
1,25 §11,35] 9,97 [10,38] 8,92 | 4,66 [ 17,14[13,41[11,40[ 10,50] 10,20 4,80] 7,60] 10,02
1,50 |11,01] 3,76 | 9,27 | 8,46 | 6,74 [ 16,16[12,03[10,20] 10,60] 7,60] 5,20] 7,30] 9,03
1,751 9,15 3,86 | 9,32 | 7,93 | 8,58 [ 15,39[10,63[ 9,00 | 9,80] 6,60] 6,00] 6,20] 8,54
2,00 8,31 [4,27[8,17 | 7,17 | 10,60/ 13,64| 8,59 | 8,50 [ 9,40 5,80 6,40] 5,20} 8,00
2,250 7,41[3,95]7,.21] 5,86 [10,80]/13,20] 7,07 | 7,10 [ 10,70 4,50 6,30] 4,30} 7,37
2,751 597 [261]3,99]4,27]783]12,06] 5,88 5,60 | 8,10] 3,20] 5,60]2,60] 5,64
325029725649 [210] 6,14 [11,05] 4,48 ] 4,50 | 7,60] 2,40 4,80[2,10] 4,63
3,750 187|052 [425[1,86[324]731]285]270] 810 2,20 4,10[ 2,10} 3,42
4250154 [1,39]460]0,34]207]773] 261|230 880 2,80 3,10] 1,40} 3,22
4750 1,54 [ 464 ]4,41]060]0,90]553] 1,22 320 7,30] 1,40[ 4,10] 1,30} 3,01
5250 1,23[7996,09[045[054]953]219]8,80]| 6,70 1,50 5,50] 1,10} 4,30
5750 1,96 [13,34] 7,47 [ 0,02 | 4,76 [12,69] 2,16 | 9,10 | 6,70] 5,70 8,10[0,90] 6,07
6,25 2,84 [12,76[16,91] 0,16 | 8,59 | 9,70 | 2,98 | 12,50] 8,00] 12,40] 11,10] 1,10] 8,25
6,75 | 4,03 [32,70[23,41] 0,31 [14,34]13,85] 5,03 | 15,60] 9,30] 13,30 11,90[ 1,90} 12,14
7,25 ] 3,91 [40,35[18,64[ 0,91 [16,64]12,48] 5,74 | 12,70] 9,60] 14,50] 11,50] 1,50} 12,37
7,75 ] 5,36 [ 27,82[ 15,67 2,50 [ 15,05]11,28] 5,70 | 11,90] 11,00] 13,60] 12,50] 1,20} 11,13
8,25 | 5,53 [23,19]12,91] 3,06 [22,52] 8,33 | 7,10 | 10,40] 14,60] 12,50] 11,30[ 1,50 11,08
8,75 7,16 [ 17,89]11,30] 3,29 [24,21] 6,55 | 7,23 | 9,80 | 16,40] 9,90] 9,80] 2,20] 10,48
9,25 7,96 [15,78] 6,41 [ 3,65 [17,93] 5,63 | 8,72 | 8,20 | 16,00] 10,30] 9,00[ 1,40] 9,25
9,750 9,619,556 [465[4,85]7,46]5,03]6,90] 6,90 |11,40] 8,60 8,00[1,10f 7,00
10,25011,81] 8,29 [ 4,41 [ 595 [ 587 | 4,37 3,95]| 560 | 7,70 6,40 5,30[ 1,10} 5,89
11,25011,59] 6,01 [ 2,19 [ 5,73 [ 4,48 | 3,10 | 4,04 | 3,40 | 4,40 2,80 2,50 2,00} 4,35
12,250 7,70 | 7,96 [ 1,78 [ 4,59 | 3,07 | 2,86 | 3,62 | 2,70 | 4,90] 2,20 1,90{ 2,30} 3,80
13,250 5,03 | 5,03 [ 1,56 [ 3,71 [ 1,58 | 2,28 | 3,69 | 1,80 | 3,30 1,50 1,30[ 3,90} 2,89
14,250 2,56 | 3,50 | 1,28 [ 4,50 [ 0,54 | 2,72 ] 4,07 ] 2,50 | 2,30] 1,10 2,00[ 4,70} 2,65
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3C0O,-Haufigkeit [DOB] der 12 Probanden unter 1,5 g L-Carnitin pro Tag

tth)yMD| AB|(JB|[CJ|[NZ|KM| MV | TB | PK | MM | FZ | AZ | Mittelwert
0,25 | 14,06]13,68] 12,91[16,86] 7,85 | 16,29] 15,47 10,90] 0,70] 12,20 0,40] 16,60] 11,49
0,50 [ 15,27 14,41 16,54| 15,64 | 7,83 | 14,74] 8,93 | 9,70 | 10,00] 13,70 1,40] 13,60] 11,81
0,75 [ 12,88[13,33| 15,98| 14,22| 8,94 | 12,46] 7,61 | 10,90] 12,60] 10,30 1,60] 12,40] 11,10
1,00 [ 12,47 | 12,04] 13,88] 12,55| 9,44 | 9,24 | 11,86]10,00] 12,90 9,40] 2,70[ 11,10} 10,63
1,25 [12,20| 11,15] 12,39 11,99] 10,02] 6,41 | 7,21 | 9,50 | 11,00] 6,50] 2,50] 10,10} 9,25
1,50 | 11,50 11,16 10,04 10,59 9,52 | 4,92 | 3,85 | 8,20 | 10,30 4,90] 2,40] 8,70] 8,01
1,75 [ 10,74| 10,21] 8,87 | 9,61 | 8,62 | 4,76 | 4,66 | 7,40 | 7,60] 3,80] 2,60 6,20] 7,09
2,00 | 9,44 [ 8,33 | 7,30 | 7,94 | 8,00 | 4,09 | 4,33 | 7,10 | 6,90] 2,60] 2,90] 5,10] 6,17
2,25 8,49 [ 6,95 6,10 | 6,62 | 6,19 | 3,65 | 2,44 | 5,20 | 6,30] 3,20] 2,60] 3,80] 513
2,75 | 8,91 | 4,52 | 4,51 | 5,13 | 4,79 | 4,40 | 2,55 | 3,10 | 5,10 2,40] 3,30] 2,30] 4,25
3,25 | 10,06 2,76 | 4,51 | 3,81 | 3,36 | 2,05 | 1,45 | 2,80 | 2,60] 3,00] 4,20 2,10f 3,56
3,75 |10,52] 1,05 | 7,41 | 2,88 | 0,58 | 2,29 | 1,20 | 1,20 | _1,90] 1,80] 4,30 1,60| 3,06
4,250 9,04 3,93 6,84 | 2,02 | 0,86 | 2,79 1,05 | 0,60 | 0,10 3,30 3,70] 1,30] 2,96
4,75 8,73 [10,54] 5,97 | 1,56 | 0,95 | 2,34 | 0,24 | 1,10 | 0,10 3,00] 4,70] 0,60] 3,32
5,25 | 6,44 |14,01] 5,17 | 2,59 | 0,93 [11,40] 2,95 | 3,80 | 1,20] 6,60 5,00 0,10f 5,01
5,75 | 8,35 [18,41]17,44] 2,34 [ 1,48 [13,96] 6,72 7,70 | 1,50[ 10,40 6,90 8,65
6,25 [10,47]26,46]19,69[ 4,03 | 2,12 [12,61] 6,43 [ 12,20 2,60] 13,30[ 9,70] 10,82
6,75 [ 12,45]27,35]22,13[ 4,38 | 2,69 [16,43] 5,26 [ 16,50 4,40] 17,70[10,30] 12,69
7,25 | 14,71]23,08] 12,52 5,80 | 3,95 [14,90( 3,98 [17,10] 6,10[ 16,20[ 10,70] 11,73
7,75 118,31]17,85] 9,68 | 5,26 [ 8,54 | 8,84 | 3,52 18,90 6,00[ 16,80[ 10,80] 11,32
8,25 [ 16,03]15,80] 6,59 | 6,12 [12,29] 6,08 | 5,50 [16,60] 8,00[ 15,30[ 11,40 10,88
8,75 [11,87[12,96] 4,81 [ 5,19 [13,10] 4,17 [ 5,07 [11,20] 6,80] 11,00[ 10,40] 8,78
9,25 [8,13] 9393525191481 244 ] 445 9,40 [ 820 7,70[ 8,90] 7,47
9,75 6,45 | 7,41 3,01 [ 4,87 [12,40] 1,38 2,98 | 5,90 | 8,60 580 9,80] 6,24
10,25] 3,85 | 4,78 [ 2,53 ] 4,35 [10,53] 1,19 [ 2,71 [ 4,90 8,70 3,60 7,50 4,97
11,25] 1,84 | 1,97 [ 1,57 [ 3,41 [10,48] 0,00 | 3,65 [ 2,40 [ 8,90 1,30] 1,70] 3,38
12,25] 0,44 | 1,72 1,40 3,76 [ 6,62 0,00 [ 402 [ 0,90 9,70[ 1,00] 1,10 2,79
13,250 0,24 | 1,61 0,99 3,62 [ 4,68 0,00 551 [ 0,60 510 0,60 0,70 2,15
14,25] 0,18 | 1,05 [ 0,60 | 3,66 [ 3,64 | 0,00 6,97 [ 0,00] 3,20[ 1,00] 1,10 1,94
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3C0O,-Haufigkeit [DOB] der 12 Probanden unter 3 g L-Carnitin pro Tag

tth)JMD| AB| JB| CJ | NZ|KM|[MV| TB | PK| MM | FZ | AZ | Mittelwert
0,25 116,90( 0,32 [22,50| 17,35| 3,13 | 19,00{16,31| 2,20 | 8,80] 1,20 | 0,50 | 1,20 9,12
0,50 §17,30( 4,46 | 19,02)| 13,26| 2,87 | 16,41(16,95] 5,70 | 13,10] 7,50| 1,20[ 7,40} 10,43
0,75]19,90| 6,57 [ 16,19]13,09] 4,55 [ 13,58]12,88] 6,00 | 13,20] 10,00] 1,80 5,60) 10,28
1,00 | 16,80 8,21 [13,89] 11,51] 5,76 | 12,70[ 11,17[ 8,70 | 8,80] 88,00[ 2,20] 6,50] 16,19
1,25 ]12,70{10,12]10,76] 11,20[ 5,78 [ 10,47| 8,64 [ 8,70 | 8,30 7,20[ 2,60] 5,00] 8,46
1,50 ] 11,30{ 10,32] 9,26 | 10,24] 6,02 ] 9,20 | 6,95 [ 8,80 | 8,10 7,70[ 3,80] 5,10 8,06
1,75 12,10 10,15] 7,34 | 9,30 [ 5,98 | 8,86 | 7,16 [ 7,50 | 8,20] 6,40[ 4,20] 2,20] 7,45
200)750]955]614]907]714[760]530]640]| 850 560 5,00 280] 6,72
2,25] 8,70 |10,46] 4,46 | 7,82 | 7,05 [11,34| 4,96 | 6,50 | 7,20] 5,10] 4,80 3,80] 6,85
2,75 ] 8,90 [ 10,27] 4,39 [10,20] 5,62 [ 5,18 | 4,21 4,90 | 8,80] 1,20] 4,30[ 1,70] 5,81
3,25] 8,60 | 8,26 | 3,33 [14,89] 2,90 [ 11,41] 4,05] 2,40 | 11,60] 7,00] 4,60[ 1,50] 6,71
3,751 4,90 | 8,85 3,24 [14,77] 3,03 [14,37] 3,90 | 1,60 [ 12,60] 9,20] 4,80 1,20f 6,87
4,25111,10| 8,85 | 3,55 | 16,22] 2,32 |18,69] 5,24 | 2,40 | 11,90] 10,30] 5,90] 1,20} 8,14
4,75111,80] 9,94 | 5,93 ]16,73] 3,33 | 25,26] 4,14 | 4,40 | 14,50 18,60] 10,10] 2,10} 10,57
5,25 | 14,70] 11,04 8,38 [ 17,76] 2,32 [26,73] 5,75 | 7,35 [ 14,30] 17,70 11,30 0,80} 11,51
5,75 19,20] 13,76] 9,83 [21,49] 7,35 [ 16,59] 8,08 | 10,30 19,60] 16,10 10,60 0,90} 12,82
6,25 | 21,30| 16,29] 21,76] 15,63] 15,93] 5,41 | 5,63 | 14,90] 19,60] 17,30] 9,00[ 0,50§ 13,60
6,75 | 15,20| 16,57[ 24,06] 13,42| 24,84| 6,98 | 5,09 | 17,40 14,70] 13,00] 7,60] 2,20J 13,42
7,25 ]12,90] 21,63/ 20,01] 10,07] 24,69 4,81 | 7,46 | 13,30] 10,50] 8,80] 8,80[ 2,00§ 12,08
7,75] 9,10 | 22,33[15,97] 7,14 | 20,90 2,63 [ 13,05] 8,30 [ 11,10] 7,10] 10,90 3,00} 10,96
8,251 6,80 | 9,06 [11,75] 1,95 [10,10] 1,95 |16,97] 6,10 | 8,50] 5,50 13,30] 4,10} 8,01
8,751 6,80 [10,23] 8,17 | 2,47 | 9,57 [ 1,86 |19,76] 5,50 [ 7,30] 3,50| 11,10[ 5,40] 7,64
9,250 4,90]7,29]533]220] 6,72 1,41]20,93] 420 6,20] 1,70 9,80[ 7,008 6,47
9,751 6,90] 552 4,11]1,91] 583 0,80 [16,51] 3,40 [ 6,20] 3,70] 6,70[ 7,60 5,76
10,25] 4,60 | 4,40 | 3,26 [ 0,96 | 3,97 | 0,82 [11,08] 2,30 | 3,00[ 2,80] 4,70 7,90] 4,15
11,25] 3,70 3,56 | 1,75[ 0.01] 3,72 0,86 [ 5,16 | 1,30 | 3,30[ 1,90] 2,00 10,90] 3,47
12,250 2,90 2,48 1,26 [ 0,40] 2,31 0,00 [ 265] 1,40 | 4,60[ 1,80 1,70 5,80] 2,27
13,250 2,10 1,30 | 1,24 [ 0,40 ] 2,66 | 0,48 [ 1,98] 0,90 | 2,50[ 0,80] 0,90 2,10] 1,45
14,25] 4,00 1,09] 1,95[ 0,89 ] 2,32 0,63 [ 0,96 ]| 1,30 | 4,00[ 0,00] 0,00 0,70] 1,49
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Prozentuale kumulative 'COy-Exhalation [%] der 12 Probanden unter

Placebo

tth)fMD | AB| JB| CJ|NZ|KM| MV | TB | PK| MM | FZ | AZ | Mittelwert
0250207 452133298042 059]1,31]0,74] 0,66] 0,11] 0,16] 0,17 1,25
0,50 | 6,10 [11,77] 4,46 | 7,52 | 1,27 | 2,98 | 4,02 | 2,74 | 2,35] 0,95 0,59] 0,70] 3,79
0,75 ] 9,84 [16,75] 7,97 | 10,41] 2,14 | 6,72 | 6,93 | 5,55 | 4,55] 2,90] 1,35] 2,29 6,45
1,00 §13,30]20,49] 11,34 12,92] 3,01 | 10,58]10,06| 8,59 | 7,10 5,43] 2,49] 4,49] 9,15
1,25 116,52|23,39| 14,31] 15,17| 4,07 | 14,44]13,38|11,82] 9,80] 6,19] 3,89] 6,43} 11,79
1,50 119,57]25,05] 16,82 17,25] 5,61 | 18,20 16,63 15,07| 12,49] 10,72] 5,45] 8,33| 14,27
1,75 122,321 25,97 19,20 19,20] 7,67 | 21,76] 19,53 17,97| 15,08] 12,74] 7,20] 10,05} 16,56
2,00 [ 24,70]26,95| 21,44 21,00] 10,26 25,04 21,99] 20,61] 17,52] 14,50] 9,13] 11,50] 18,72
2.25 126,85 27,94]23,40] 24,11| 16,04 | 28,06 | 23,99 25,31] 20,08] 17,43 11,10] 12,70} 21,42
2,75 [30,49[29,53] 26,26 26,52 21,07| 33,77 | 27,30[ 29,14 | 24,86] 19,62 14,81 14,46 24,82
3,25 [32,94|30,77| 28,54 28,04 | 24,84 38,98 29,95 32,18 28,85] 21,21] 18,05] 15,65 27,50
3,75 134,26 | 31,52 30,88 28,99 27,37 43,13| 31,82 34,35 32,85| 22,52] 20,82] 16,72 29,60
4,25 [35,18] 0,16 | 33,14] 29,51 28,81 46,52| 33,22 35,86 | 37,14] 23,94] 23,07| 17,61 28,68
4,75 [36,02] 0,87 | 35,44]29,73]19,61] 49,51 34,19] 0,47 | 41,24] 25,14] 0,62] 18,30} 24,26
5,25 [36,78| 2,35 | 0,76 | 29,98[30,00] 1,05 | 0,27 | 2,23 [ 44,80] 0,21] 2,07| 18,91 14,12
5750 0,59 | 4,85 | 2,44 [30,21] 0,77 | 3,48 | 0,81 | 4,85 | 0,83 1,20] 4,13 19,42 6,13
6,25 1,22 | 7,92 | 5,47 | 0,02 | 2,52 | 5,94 | 1,45 | 8,02 | 2,65] 3,70] 7,04] 19,93] 5,49
6,75 | 2,13 [13,25[10,49] 0,08 | 5,53 | 8,52 | 2,44 [12,13| 4,78 7,26] 10,52] 20,69 8,15
7,25 3,19 [21,82[15,71] 0,22 [ 9,59 [11,41] 3,78 [16,28] 7,12] 11,10] 14,06] 21,55 11,32
7,75 | 4,42 [29,82[19,98| 0,61 | 13,75| 14,02| 5,20 | 19,89| 9,67| 14,98] 17,70] 22,24 14,36
8,25 | 5,86 | 35,81|23,53| 1,26 | 18,68|16,17] 6,79 | 23,15| 12,83] 18,59] 21,30( 22,93 17,24
8,75 | 7,54 | 40,63|26,54| 1,09 [24,82[17,80] 8,58 [ 26,11 16,66] 21,68] 24,50( 23,87 20,06
9,25 | 9,55 | 48,53] 28,74 2,80 | 30,35] 19,14] 10,56 28,75] 20,67] 24,48| 27,34] 24,78] 22,97
9,75 | 11,88 54,48] 30,11 3,78 | 33,68] 20,30] 12,50] 30,96 24,06] 27,09] 29,92| 25,42] 25,35
10,25 14,72] 58,67 | 31,24 5,04 | 35,43| 21,33 | 13,85 32,79] 26,42] 29,16] 31,93] 25,98] 27,21
11,250 20,931 62,02]32,88] 7,75 | 38,14] 22,97| 15,83| 34,11] 29,41| 31,70] 34,29] 0,49} 27,54
12,250 26,011 65,30 33,86 10,14 | 40,12] 24,28| 17,73 35,01] 31,71] 33,09] 35,62] 1,56} 29,54
13,250 29,42] 68,35| 34,69| 12,06 | 41,34 25,41 19,55 35,67 | 33,74| 34,11] 36,59 3,09] 31,17
14,250 31,43] 70,35 35,37 13,97 41,90] 26,50| 21,48 36,30 35,12 34,83 37,59] 5,22} 32,50




Anhang 66

Prozentuale kumulative '*CO,-Exhalation [%] der 12 Probanden unter 1,5 g L-

Carnitin pro Tag

tfth)]JMD | AB|{ JB|[ CJ|[NZ|KM| MV | TB | PK| MM | FZ | AZ | Mittelwert

0259190 ) 165]|166]201] 106218198164 | 0,09 1,74 0,06] 2,15 1,51
0,50 § 586 | 5,04 | 5451589 | 3,18 [ 6,02 [ 510 [ 4,73 | 1,45 544| 0,34] 595 4,54
0,754 966 | 839) 963|945 5441909721 782]| 432[ 887 081] 9,26 7,50
1,00 §13,08(11,45(13,47|12,64| 7,92 | 11,54] 9,70 |10,95| 7,76] 11,69 1,48[ 12,25 10,33
1,25 §16,41[14,25(16,84| 15,57 10,55] 13,30 12,14 13,88| 10,61] 13,96 2,29( 14,94 12,89
1,50 §19,60]16,95(19,73)|18,26| 13,18] 14,58 13,55[ 16,53| 13,31] 15,59 3,05| 17,33 15,14
1,75 §22,59( 19,53 22,16]| 20,67 15,63] 15,67 14,64 | 18,87 | 15,59| 16,83 3,83 19,23 17,10
2,00 §25,31[21,76(24,24122,77(17,88] 16,67 15,78[21,05)| 17,43| 17,75 4,69| 20,66 18,83
2,25 §27,73|23,6125,96]26,24[ 19,79 18,42|17,51(22,89| 19,11] 19,40| 5,54| 21,80} 20,67
2,75 132,43/ 26,38 28,69| 29,04 22,76] 20,23 18,79] 25,38| 22,01 21,00{ 6,46 23,35 23,04
3,25 §37,55(28,13] 0,56 [31,18]24,95]21,69(19,81]|27,15] 23,97[ 22,55| 8,80| 24,47 22,57
3,75 143,101 29,05]| 2,05 |132,77]26,02|22,67(20,49( 28,35 23,97| 23,92| 11,45| 25,41 24,10
4,25 §48,38| 0,71 | 3,83 | 33,94| 0,27 |23,82]21,06|28,89| 23,97 0,46[ 13,94( 26,15 18,78
4,75 153,18| 2,40 | 5,44 |34,79( 0,50 | 24,97]121,39( 0,16 | 0,01] 1,33 0,71] 26,63 14,29
5,25 §57,27)| 5,28 1 6,83 ] 0,66 | 0,75 1,25 0,37 [ 0,88 [ 0,17 2,67| 1,47] 26,81 8,70
5750110 ) 9,09 9,65] 1,23 ]| 1,06 | 403 [ 1,57 [ 2,55 0,51 5,03] 2,51|x 3,48
6,25 ) 3,56 [14,36114,29| 1,97 | 1,54 ] 6,95 [ 3,20 | 545 | 1,01 8,32] 3,89x 5,87
6,75 6,57 | 20,67]119,53] 2,95 | 2,17 [10,14| 4,66 [ 9,64 | 1,88| 12,63] 5,45|x 8,75
7,25 §10,14(26,59)23,86| 4,12 | 3,04 | 13,57 5,80 | 14,54| 3,18[ 17,33] 7,07x 11,75
7,75 §14,47(31,39)|26,64| 5,41 | 4,67 |16,18| 6,74 | 19,79| 4,67[21,92] 8,71|x 14,60
8,25 118,98)35,34|28,67| 6,73 | 7,41 [17,82| 7,86 [24,97| 6,40/ 26,38] 10,43|x 17,36
8,75 §22,64(38,72|30,10{ 8,04 | 10,74]18,94( 9,17 |1 29,02| 8,23 30,03] 12,01x 19,78
9,25 125,26141,34|31,14] 9,24 | 14,40/ 19,66 10,35[ 32,03 | 10,09 32,63| 13,35|x 21,77
9,75 §27,17143,31131,95110,41]17,97[ 20,08 11,28 34,26 [ 12,16| 34,50| 14,84|x 23,45
10,25) 28,53 (44,74 32,64( 11,47 20,98] 20,37 11,98 35,83 | 14,30( 35,81] 15,97x 24,78
11,259 30,02) 46,33 33,16 13,27 26,50( 20,63 | 12,77 (37,96 | 16,48 37,17| 16,49|x 26,43
12,250 30,62)47,19]33,90] 14,941 30,98[ 20,63 | 13,73 [ 38,93 | 21,08/ 37,81| 16,82|x 27,87
13,25)30,79(47,97)34,49[ 16,65] 33,95] 20,63 [ 14,91 39,93 | 24,74| 38,25| 17,03|x 29,03
14,25]30,90) 48,59 34,89] 18,33] 36,13| 20,63 | 16,46 [ 39,54 | 26,79| 38,70| 17,37|x 29,85




Anhang 67

Prozentuale kumulative >CO,-Exhalation [%] der 12 Probanden unter 3 g L-

Carnitin pro Tag

tth)]JMD| AB | JB | CJ|NZ|KM| MV | TB | PK | MM | FZ | AZ | Mittelwert

0,259232)004)|288]203]|042f214(209( 033 1,12 0,17 0,08 0,15 1,15
0,509 701)062)|819]562| 123|614 (634152 3,90/ 141] 0,34] 1,25 3,63
0,75 §12,11| 1,96 112,69 8,70 | 2,23 | 9,53 [10,15] 3,27 | 7,25 3,90 0,81 2,908 6,29
1,00 J17,15] 3,75 | 16,53 11,59| 3,62 | 12,49 13,23 5,48 [ 10,05] 6,57 1,43| 4,44} 8,86
1,25 | 21,19] 5,98 [19,69]14,25| 5,18 | 15,11 15,76 8,09 [ 12,22 8,84| 2,18] 5,90} 11,20
1,50 | 24,48 8,46 |22,25]|16,76] 6,77 | 17,32| 17,76 10,71 14,31] 10,96] 3,18] 7,18} 13,35
1,75 §27,69(10,94(24,37] 19,05| 8,39 |1 19,36]19,56]13,16] 16,38| 12,97 4,42 8,11 15,37
2,00 §30,38|13,34|26,09]21,20{ 10,17 21,22]|21,15[ 15,24 18,50| 14,67 5,86| 8,75 17,21
2,25 134,83[15,77|27,44]125,15[ 14,00 25,50 23,77( 19,11] 22,50| 17,71 8,91]| 10,43} 20,43
2,75 §39,65/20,80|29,71] 1,16 | 17,42]29,22]126,12|25,95| 1,09] 0,17 11,74 11,83 17,91
3,25 §44,46(25,30) 31,68 4,02 | 19,72] 1,25 [28,23]|30,34| 3,61 1,30) 14,52| 12,64 18,09
3,75 148,16] 1,04 |33,36] 7,40 |21,32| 4,08 [30,26(32,74| 6,60 3,54| 17,44] 13,33) 18,27
4250 1,48 | 3,13 [ 0,44 [10,93] 0,30 ] 7,71 ] 0,65] 0,35 9,63] 6,23[ 0,89 13,94] 4,64
4750453535 1,62 [14,68] 1,05 [12,53] 1,82 | 1,34 | 12,89 10,23] 3,32[ 14,78] 7,01
5251 8,07 ) 783 3,40]18,60| 1,79 [18,23| 3,04 [ 3,06 [ 16,45| 15,24| 6,56] 15,51 9,82
5,75 112,59)|10,76] 5,66 |23,07| 3,06 [22,99( 4,76 [ 5,63 | 20,64| 19,92| 9,87] 15,95 12,91
6,25 §17,99(14,30] 9,59 [27,30] 6,11 | 25,40( 6,47 | 9,30 | 25,49 24,53| 12,84| 16,30} 16,30
6,75 §22,85] 18,18 15,28 30,61 [ 11,46 26,76 7,80 | 14,02] 29,73| 28,72| 15,35] 0,27] 18,42
7,25 §26,60] 22,96 20,76 33,28 17,96 28,05] 9,36 | 18,49] 32,85| 31,73| 17,83] 0,79] 21,72
7,75 1 29,54| 27,88 25,24 [ 35,24| 23,94 28,87 [ 11,91] 21,64 | 35,52 33,93 20,82 1,41] 24,66
8,25 131,66 31,59 28,68 | 36,28 [ 28,01 29,37 [ 15,64 | 23,74 | 37,94| 35,67| 24,48] 2,29] 27,11
8,75 §33,47] 33,86 31,16 36,78 30,59 29,79 20,21 25,43 | 39,89] 36,91] 28,18| 3,46] 29,14
9,25 §35,03] 35,93 32,83 37,31 32,73[ 30,15 25,23 26,85| 41,56| 37,63| 31,34| 4,99] 30,97
9,75 §36,60| 37,44 34,01 37,78 34,38 30,39 29,84 | 27,96 | 43,09] 38,38| 33,84| 6,80] 32,54
10,25]38,14]38,62] 34,92| 38,11 35,66 30,57 [ 33,27 [ 28,79 44,23] 39,28 35,56| 10,63] 33,98
11,25§40,35] 39,55| 36,17 38,33 | 37,68 30,75[ 37,31[ 29,84 | 45,79] 39,93| 36,58| 15,28] 35,63
12,25042,11]140,98) 36,91 38,42 39,26 30,85 39,25| 30,63 | 47,74| 40,44| 37,14| 19,41 36,93
13,25)43,44(41,87) 37,53 | 38,60 40,56] 30,90 ( 40,40) 31,30] 49,50( 40,80| 37,53| 21,36 37,82
14,25] 45,07 45,36 38,33 38,89|41,87(31,02( 41,13[ 31,94 | 51,10/ 40,80| 37,67] 22,05 38,77
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