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1 Einleitung

1.1 Historische Entwicklung

Im Jahr 1905 wurde Carnitin zeitgleich von den russischen Wissenschaftlern
Gulewitsch und Krimberg sowie davon unabhdngig von dem Marburger
Wissenschaftler Kutscher im Liebig’schen Fleischextrakt entdeckt (1, 2). Man gab der
Struktur den Namen Carnitin, abgeleitet von dem lateinischen Wort carnis fur Fleisch.
Es dauerte mehr als ein halbes Jahrhundert, bis die chemische Struktur und
Konfiguration von Carnitin endgiiltig von Kaneko und Yoshida geklart und eine
Unterscheidung zwischen D- und L-Carnitin erméglicht wurde (3).

Die physiologische Funktion von Carnitin blieb lange Zeit unklar. Im Jahre 1948
stielen Fraenkel et al. bei der Untersuchung der B-Vitamine am Modell des
Mehlwurms Tenebrio Molitor auf ein neues und unbekanntes Vitamin, das essentiell
fur die Fettverbrennung und die Metamorphose des Mehlwurms ist. Sie nannten es
Vitamin Br. Carter et al. identifizierten 1952 das Vitamin By als Carnitin (4).
Friedmann und Fraenkel beobachteten im Jahre 1955 die reversible Ubertragung
von aktivierten Acetylgruppen zwischen Carnitin und dem Coenzym A. Im gleichen
Jahr entdeckte Fritz die entscheidende Bedeutung von L-Carnitin bei der

Verbrennung von Fettsduren in den Mitochondrien (5).
1.2 Biochemie und Physiologie des L-Carnitins

Bei dem L-lsomer des Carnitins handelt es sich um y-Trimethyl-amino-f-
hydroxybutyrat (Abbildung 1). Es ist eine am Stickstoff-Atom alkylierte

Hydroxycarbonsaure (6).

CH,
|
CHy-N*-CH,-CH-CH,-COO"
| |
CH, OH

Abbildung 1: Strukturformel von L-Carnitin



Der menschliche Kérper kann auf zwei Wegen seinen taglichen Bedarf an L-Carnitin
decken. Zum einem kann er L-Carnitin aus den essentiellen Aminosduren Lysin und
Methionin endogen synthetisieren. Alle hierfiir erforderlich Enzyme sind ubiquitéar im
Kérper verteilt, bis auf das letzte Enzym der Synthesereihe. Dieses Enzym, die y-
Butyrobetainhydroxylase ist beim Menschen nur in der Leber, in den Nieren und im
Gehirn nachweisbar, nicht aber in Skelettmuskel oder Herzmuskel (7, 8). Als weitere
Cofaktoren zur endogenen Synthese bedarf es der Vitamine C, B3, B6, sowie Eisen
(6, 9). Die endogene Syntheserate wird auf 1-2 ymol/ kg Kdérpergewicht/ Tag
geschatzt, womit der Kdérper etwa 25% des taglichen L-Carnitin Bedarfs deckt.
Vegetarier kénnen hingegen bis zu 90% des taglichen Bedarfs lUber die endogene
Synthese bereitstellen (8). Aufgrund der endogenen Synthesemdglichkeit fur L-
Carnitin wird es nicht als ein essentielles Nahrungsbestandteil angesehen.

Die zweite L-Carnitin Quelle fur den Korper ist die Aufnahme von L-Carnitin mit der
taglichen Nahrung (6). Vor allem Muskelfleisch ist besonders reich an L-Carnitin.
(Tabelle 1)

Tabelle 1: L-Carnitingehalt in ausgewéhlten Nahrungsmitteln (10)

Lebensmittel L-Carnitingehalt (mg/ 100 g)  Lebensmittel L-Carnitingehalt (mg/ 100 g)
Rindfleisch (Lende) 65,0 Butter 1,3
Huhnchenfleisch 10,4 Milch 4% Fett 2,3
Putenfleisch 21,2 Camembert 14,4
Lammfleisch 40,5 Parmesan 0,7
Schweinefleisch 211 Joghurt 12,2
Kalbsfleisch (Lende) 132,8 Apfel 0,2
Kalbsfleisch (Leber) 6,5 Banane 0,2
Thunfisch 1,5 Erbse 57
Muscheln 2,6 Zwiebel 0,7
Lachs 5,8 Erdnuss 0,2
Dorsch 1,8 Kartoffeln

Garnelen 0,7 Nudeln

Etwa 54-87% des mit der Nahrung zugefuhrten L-Carnitin wird im Duodenum und im
Jejunum Uber aktive und passive Transportmechanismen resorbiert (7, 11). Von dort
gelangt L-Carnitin Gber die Pfortader in die Leber, wo es entweder gespeichert oder
Uber den Blutweg zu Organen transportiert wird, die nicht zur Synthese beféhigt sind.

Insbesondere Skelett- und Herzmuskulatur speichern mehr als 96% des
7



Gesamtkorpercarnitinbestands, was 3000-5000 nmol Carnitin  pro Gramm
Feuchtgewicht Skelettmuskulatur entspricht (12).

In diese Gewebe wird L-Carnitin durch einen aktiven, natriumabhangigen Transporter
(sodium dependent organic cation transporter: OCTNZ2) geschleust. Dieser
Transporter ist auch mitverantwortlich fir die renale Reabsorbtion von L-Carnitin (8,
13).

L-Carnitin wird hauptsachlich Uber die Nieren als freies oder verestertes L-Carnitin
ausgeschieden. Allerdings wird unter normalen Bedingungen nur etwa 5% des
filtrierten L-Carnitins renal eliminiert, der Rest wird erfolgreich durch den oben schon
erwahnten Transporter OCTN2, der in dem Birstensaum des proximalen Tubulus
lokalisiert ist, reabsorbiert (7). Beim Menschen betrédgt die tégliche renale
Carnitinausscheidung 100-300 pmol (14).



1.3 Bedeutung von L-Carnitin im Stoffwechsel

Eine der Hauptaufgabe von L-Carnitin ist der Transport von aktivierten langkettigen
Fettsduren durch die innere Mitochondrienmembran in die Mitochondrienmatrix, um
sie dort der $-Oxidation zuzuftihren.
Fur diesen Prozess werden 3 Enzyme benétigt (6).
Carnitinpalmitoyltransferase | (CPT 1)
Carnitin-Acylcarnitin-Translokase (CACT)
Carnitinpalmitoyltransferase Il (CPT II)

Fettséuren CoA-SH

AuBere Acyl-
Maitochondrien- CoA-
membran Synthase
L-Carnitin Acylcarnitin
Innere Trans- Trans-
Mitochondrien- locase locase
membran
B-Oxidation
Acetyl-CoA G Acy|-COA CoA-SH

Tricarbonsaurezyklus

Abbildung 2: Aktivierung langkettiger Fettsduren und Transport Gber die innere

Mitochondrienmembran (Nachdruck durch Autor genehmigt (15))

Im Cytosol werden die langkettigen Fettsduren durch die Acyl-CoA-Synthetase
aktiviert. Das so entstandene Acyl-CoA dringt durch die &ulere
Mitochondrienmembran. Das Durchdringen der inneren Mitochondrienmembran wird
durch das Carnitinsystem ermdéglicht. An der Innenseite der &ulleren

Mitochondrienmembran ist die CPT | lokalisiert. Sie spaltet das Coenzym A ab und
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verestert den Acyl-Rest mit L-Carnitin. Der Transport des so entstandenen Acyl-
Carnitins durch die innere Mitochondrienmembran wird durch die CACT im
Austausch mit freiem Carnitin ermdglicht. In der Mitochondrienmatrix erfolgt dann
durch die membrangebundene CPT Il die Umkehrreaktion der CPT |. Das Carnitin
wird abgespalten und der entstandene Acyl-Rest wird wieder mit Coenzym aktiviert
und als Acyl-CoA der R-Oxidation zugeftihrt (16, 17).

Die Regulation der Fettsdureoxidation erfolgt u.a. iber den Malonyl-CoA Spiegel der
Zelle. Malonyl-CoA ist das erste Zwischenprodukt der Fettsduresynthese und wird
durch die Hormone Insulin und Glukagon beeinflusst. Malonyl-CoA ist ein
kompetetiver Inhibitor der CPT |. Das bedeutet, dass bei anaboler Stoffwechsellage,
in der die Insulinkonzentrationen erhéht und Glukagonkonzentrationen erniedrigt
sind, der Malonyl-CoA Spiegel der Zelle erhéht ist und somit die CPT | gehemmt
wird. Dadurch wird, zum Beispiel bei postprandialen Zustdnden, ein sinnloser

Kreislauf zwischen Fettsduresynthese und Fettsdureabbau verhindert (18, 19).

Glukagon
Insulln Z|trat
Zytoplasma
Malonyl-CoA
AcetyI-CoA- ’.
carboxylase Triglycerid- L 2
synthese "
4 Y
s L
. )
»  Acetyl-CoA Fettsduren ®
5 |
2_ s
'x’ Tricarbon- Ketogenese g
%, saurezyklus  (Leber)
Carnitinpalmitoyl-
transferase
______ Acyl-CoA C_%
""" Mitochondrien
Adrenalln Glukagon
Insulin

Abbildung 3: Hormonelle Beeinflussungsmdglichkeiten von Malonyl-CoA und Acyl-
CoA (Nachdruck durch Autor genehmigt (15))
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Basierend auf der biochemischen Funktion des L-Carnitins wurden verschiedene
Studien durchgefiihrt, um einen positiven Effekt einer L-Carnitin-Supplementierung
auf die Fettsdureoxidation nachzuweisen. Vor mehr als 25 Jahren beobachteten
Maebashi et al. bei Patienten mit Typ IV Hyperlipidédmie einen lipidsenkenden Effekt
von L-Carnitin. Als Ursache vermuteten sie eine erhéhte Oxidation von freien
Fettsduren im Gewebe, ausgeldst durch das erhéhte Carnitinangebot (20). Avogaro
et al. konnten an neun Probanden nach einer intravendsen L-Carnitin-Gabe zeigen,
dass es nach der Injektion zu einem signifikanten Abfall der freien Fettsduren und
einem Anstieg der Ketonkoérper im Blut kam (21). Einen Anstieg an Ketonkdrpern im
Plasma fand auch Cederblad nach Gabe von L-Carnitin bei vier Probanden,
allerdings konnte er keinen Effekt an der Oxidation exogen zugefihrter Triglyceride
nachweisen (22). Lurz und Fischer zeigten an 100 adipésen Patienten, dass eine
Diat kombiniert mit der Einnahme von L-Carnitin den Body Mass Index (BMI)
signifikant mehr senkte, als eine alleinige Diat. AuRerdem fiel in der L-Carnitin
Gruppe ein gunstigerer LDL/ HDL Quotient auf, welcher ein wichtiger
kardiovaskularer Risikofaktor ist (23). Eine der ersten Studien die mittels *CO,-
Atemgastestes eine Wirkung von L-Carnitin belegte, ist die von Miller er al. Sie
zeigten, dass eine 10-tdgige Zufuhr von L-Carnitin die Oxidation von Palmitinsdure
steigert (24). Lorenz konnte an 12 leicht Ubergewichtigen Probanden, wieder mittels
eines 13002—Atemgastestes, beweisen, dass eine Zufuhr von L-Carnitin auch die
Oxidation eines Lipidgemisches aus gesattigten und ungesattigten Fettsduren
steigert (25).

Die oben genannten Studien untermauern die These, dass L-Carnitin die
Fettsdureoxidation steigert. Im Gegensatz dazu gibt es auch einige Studien, die
diese These anzweifeln. Lundholm et al. konnten bei Patienten unter chronischer
Hé&modialyse und subnormalen Carnitinspiegel im Blut zeigen, dass nach
einwdchiger Carnitin-Gabe die Werte im Blut auf supranormale Werte anstiegen, dies
aber keine Steigerung der Fettoxidation nach sich zog (26). Bei 36 Ubergewichtigen
Frauen unter aeroben Training konnten Villani et al. keinen Einfluss von L-Carnitin
auf das Gewicht sowie auf die Kérperzusammensetzung der Frauen feststellen (27).
Palm kam bei 12 normalgewichtigen Probanden zu dem gleichen Ergebnis (28).
Abramowicz und Galloway haben bei 12 Probanden eine 14-tadgige mit einer
einmaligen Carnitin-Gabe verglichen. Sie konnten bei anschlieRender einstindiger

Trainingsphase ebenfalls keine gesteigerte Fettoxidation messen (29).
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Bei Senioren ist die Wirkung von L-Carnitin auf den Fettstoffwechsel noch nicht so
intensiv untersucht worden. Allerdings wurden positive Effekte auf Krankheiten
beobachtet, die besonders im hdéheren Lebensalter auftreten. So konnte man bei
Patienten mit Morbus Alzheimer zeigen, dass L-Carnitin das Ansprechen der
Patienten auf Cholinesterasehemmer von 38% auf 50% anhob (30), aul3erdem
reduziert es die Fatigue Symptomatik bei Senioren (31). Des Weiteren konnte man
bei Patienten nach einem cerebrovaskularen Insult zeigen, dass eine L-Carnitin
Gabe das neurologische Outcome verbessert (32).

Die Reduktion von oxidativem Stress ist eine weitere wichtige Eigenschaft von
Carnitin. Darlber kann es einen positiven Einfluss auf das Altern von Mitochondrien
nehmen (33-35).

1.4 Ziel der Studie

Auch mehr als hundert Jahre nach der Entdeckung von Carnitin ist das
wissenschaftliche Interesse an dieser Substanz grol. Es gibt viele
Veréffentlichungen, die sich mit L-Carnitin und dessen Einfluss auf die
Fettsdureoxidation befassen. Die Ergebnisse dieser Studien divergieren stark. Viele
davon haben allerdings eines gemeinsam, sie befassen sich selten mit der Gruppe
Menschen, die in unserer Gesellschaft stark zunimmt und auch durch das Problem
Ubergewicht und dessen Folgen sehr geprégt ist, ndmlich den Senioren, also die
Gruppe der Uber 65-Jahrigen. Aulderdem sind Ergebnisse von jingeren Probanden
nicht ohne weiteres auf Altere zu Ubertragen, weil bei Senioren Stoffwechselprozesse
oft verandert ablaufen.

Die Probleme und Herausforderungen des ,Alterns® spielen auch in der 2007 ins
Leben gerufenen Exzellenzinitiative des Rektors der Universitdt Rostock unter der
Profillinienvorgabe ,Aging Science and Humanities“ eine wichtige Rolle.

Ziel dieser Studie war es bei Senioren, mittels eines >CO,-Atemgastests die Wirkung
von zwei verschiedenen L-Carnitin-Dosierungen auf die Fettsdureoxidation zu
untersuchen.

Darlber hinaus sollten bei diesen Senioren auch Veranderungen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitédt durch einen speziellen Fragebogen erfasst
werden. Bei dialysepflichtigen Patienten konnte gezeigt werden, dass sich das

subjektive Wohlbefinden einiger Patienten unter L-Carnitin-Gabe verbesserte (26).
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden

Fur die Teilnahme an dieser Studie haben sich 26 leicht Ubergewichtige Senioren
bereit erklart; 17 Frauen und 9 Méanner.

Sie mussten bestimmte Kriterien erflllen. Ein Alter Uber 65 Jahren und ein BMI
zwischen 23 und 29 kg/ m? waren Voraussetzung. Alle waren kérperlich aktiv und in
der Lage, die Aufgaben des taglichen Lebens zu meistern sowie sich selbst zu
versorgen. Bei keinem bestand eine Pflegebedirftigkeit. AulRerdem sollten die
Probanden nicht an Diabetes mellitus oder Fettstoffwechselstérungen leiden. Es
konnte nicht ausgeschlossen werden, dass ein Teil der Probanden
stoffwechselbeeinflussende Medikamente einnahm. In jedem dieser Falle bestand
die Medikation schon langere Zeit vor Studienbeginn und wurde auch wahrend der
Studienphase nicht verandert.

Im Mittel waren die Probanden 71 Jahre alt und hatten einen mittleren BMI von 26,8

kg/ m?. In der folgenden Tabelle sind ihre Daten aufgelistet.

13



Tabelle 2: Darstellung von Geschlecht, Alter, Grélze und BMI aller Probanden

(die rot markierten Probanden haben zusatzlich am zweiten Teil der

Studie teilgenommen)

Proband Geschlecht Alter [Jahre] Gréle [m] Gewicht [kg] BMI [kg/ m2]
1 w 78 1,72 74,0 25,0
2 w 73 1,66 73,5 26,7
3 w 74 1,57 65,0 26,4
4 w 70 1,69 71,0 249
5 w 71 1,60 69,0 27,0
6 w 66 1,64 69,0 25,7
7 w 66 1,67 73,0 26,2
8 w 68 1,49 60,0 27,0
9 w 68 1,54 55,0 23,2
10 w 65 1,68 73,0 25,9
11 w 73 1,63 77,5 29,2
12 w 68 1,76 78,0 25,2
13 w 65 1,60 60,5 23,6
14 w 83 1,54 63,0 26,6
15 w 69 1,68 82,0 29,1
16 w 72 1,61 72,0 27,8
17 w 66 1,68 66,5 23,6

Mittelwert (w) 70,3 1,63 69,5 26,0

SD (w) 4,7 0,1 6,9 1,7

18 m 67 1,71 83,5 28,6
19 m 74 1,72 75,0 254
20 m 68 1,72 86,0 29,1
21 m 80 1,78 75,0 23,7
22 m 81 1,76 80,8 26,1
23 m 65 1,80 84,0 25,9
24 m 65 1,86 100,5 29,0
25 m 71 1,72 78,0 26,4
26 m 72 1,78 85,0 26,8
Mittelwert (m) 71,4 1,76 83,1 26,8

SD (m) 5,6 0,1 7,3 1,7

Mittelwert alle 70,7 1,68 74,2 26,3

SD alle 5,1 0,1 9,6 1,7

14



2.2 Methodik
2.2.1 *CO,-Atemgastest

2.2.1.1 Prinzip

Der 13COg—Atemgastest ist eine nicht invasive Methode und geeignet, verschiedenste
Stoffwechselprozesse im menschlichen Organismus zu erfassen und zu
beschreiben. Mit Hilfe 'C markierter Substrate konnen Veranderungen im
Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel, aber auch Leberfunktionsstérungen erkannt
werden. Weitere Anwendungsgebiete sind die Bestimmung der Magen-
entleerungszeit sowie der Nachweis einer Infektion mit Helicobacter pylori. Im
Rahmen dieser Studie wurde der '*CO,-Atemgastest zur Bestimmung der
Fettoxidation genutzt.

Am Tag des Tests wurde den Probanden ein universell 3C  markiertes
Algenlipidgemisch (Cambridge Isotope Laboratories, Andover, MA USA) in einer
Dosierung von 0,668 mg '°C pro kg Koérpergewicht als Einmalpulsmarkierung
verabreicht. Das Lipidgemisch besteht aus einer gesattigten und drei ungesattigten
Fettsduren (Abbildung 4). Somit enthalt es die vier am haufigsten im menschlichen
Koérper vorkommenden Fettsduren wund ist als reprasentativ fur den
Gesamtfettstoffwechsel anzusehen (36, 37).

[0 Palmitinsdure C16:0 M Olsdure C18:1 []Palmitinolensdure C16:1 [JLinolsdure C18:2

13%

50%

Abbildung 4: Zusammensetzung des universell *C-markierten Algenlipid-
Gemisches (25)
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Neben der reprasentativen Verteilung der Fettsauren ist auch die Markierung jedes
einzelnen Kohlenstoffsatoms ein Vorteil, da demzufolge nur eine sehr geringe Menge
an Tracer appliziert werden muss.

In dieser Studie wurde der Tracer zusammen mit dem Fruhstick aufgenommen,
resorbiert und so wie die anderen Nahrungsfette Uber die R-Oxidation in den
Citratzyklus eingespeist, wo er unter anderem zu CO, abgebaut und dann Uber die
Lunge abgeatmet wurde.

Durch Messung der ">CO,-Haufigkeit in der Atemluft kdnnen dann Riickschliisse auf
die Fettsdureoxidation im menschlichen Korper gezogen werden (38-41). Aus
diesem Grund wurden von den Probanden Uber 14 Stunden Atemproben gesammelt,

erst halbsttindlich und in den letzten zwei Stunden stiindlich.
2.2.1.2 Probenanalyse

Zur Auswertung der gesammelten Atemproben wurde das '’C-Atemgastestgerat
Fanci2 der Firma Fischer ANalysen Instrumente GmbH verwendet. Das Gerat
arbeitet mit einem Zweistrahl NDIR Betriebsphotometer ohne dispersive Elemente
(NDIR- nichtdispersive Infrarot- Spektroskopie), und ist in der Lage, das Verhéltnis
der stabilen Isotope "*C und '?C im CO, mit hoher Genauigkeit zu bestimmen. Durch
das Photometer wird eine breitbandige Infrarotstrahlung erzeugt, die als
Strahlenbiindel wechselweise durch die Mess- bzw. Vergleichskammer der
MeRkuvetten gesandt wird und dann in Form der beiden modulierten Strahlenbiindel
in die Infrarotdetektoren eintritt. Die Infrarotdetektoren sind Zweischicht-
Durchstrahldetektoren mit vorderer und hinterer Kammer, die beide mit der zu
messenden Gaskomponente geflllt sind. Der Messeffekt beruht auf der
Resonanzabsorption gasspezifischer Schwingungsrotationsbanden von *C und '°C
im Spektralbereich der mittleren Infrarotstrahlung zwischen 2,5 und 8 pm
Wellenlédnge. Dadurch wird die Infrarotstrahlung in der Messkammer der Mel3klivette
abgeschwécht und tritt dann in die vordere Kammer des Empféngers ein, wodurch
das Strahlungsgleichgewicht zwischen Mess- und Vergleichsstrahl gestort wird. Es
entsteht eine Energiedifferenz (Temperaturdnderung), die sich als Druckschwankung
in der vorderen Kammer auswirkt. Diese Druckschwankung wird vom
Membrankondensator in eine Kapazitdtsdnderung umgeformt, was ein

entsprechendes periodisches Wechselspannungssignal erzeugt.
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Die Infrarot- Absorptionsbanden der beiden Isotopengase '*CO, und 'CO,
tberlappen sich teilweise. Deshalb wurde vor dem '*CO,-Detektor ein "?CO,-Filter
angebracht, um die resultierende Querempfindlichkeit zu reduzieren. Durch den
Einbau des Moduls in ein luftdicht abgeschlossenes Geh&use und eine geregelte
Beheizung auf 50 °C werden die Einflisse der Umgebungsluft und der Temperatur
unterdrlickt (42, 43).

Die Anderung des CO,/ '?CO,-Verhiltnisses ergibt eine Aussage Uber den zu
untersuchenden Stoffwechselprozess. Der Basiswert, der flr dieses Verhaltnis
festgelegt wurde, ist der PDB-Standard (Pee Dee Belemnite Carbonat- eine
Felsformation in South Carolina). Dieser Standard entspricht einen CO,/ 'CO,-
Verhltnis von 0,01123686 bei einer Anreicherung von 1,11123 Atom% '°C (44).

Die Anderung des gemessenen *CO,/ '?CO,-Verhiltnisses gegeniiber dem PDB-
Standard ist sehr gering, so dass man sich auf eine relative Darstellung geeinigt hat,
den Delta Wert & in %o, der wir folgt berechnet wird (45).

13 C/12CPr0be _ (13 C/12Cl

13C/12CL tandard 1000

613C —

tandard
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2.2.1.3 Berechnungen

Zur Berechnung der kumulativen '*C-Delta-Werte (A8 "*Ccum) und der prozentualen
3C0,-Exhalationsrate (*CO,ER) aus dem durch das '>C-Atemgastestgerat Fanci2
ermittelten Werte wurden die von Brdsicke und Radke et al. (46, 47) beschriebenen

Formeln benutzt.

- Berechnung des DOB-Wertes ( delta over baseline)

Der DOB Wert ist die Differenz aus dem aktuellen Messwert t; und

dem Leerwert tg
AS"C, = DOB[% |- 8"C, -8"C,

- Berechnung von A delta kumulativ

ASC,, = i%(Aé”Cti_] +A3"C ) -t,)

n=1

- Berechnung der "*CO,-Exhalationsrate
Die "CO,ER entspricht dem '*C-Anteil in %, der von der

urspriinglich zugefilhrten '*C-Menge in der Atemluft wieder

gefunden wird. Sie wird berechnet aus dem Produkt der ASCoum,
dem '*CO./ '?CO,-Verhiltnis des PDB-Standards von 0,0112372,
der angenommen endogenen CO,-Produktionsrate (CO,PR) von
300mmol/ m?% h (48, 49), sowie der Korperoberfliche (KO) des
Probanden in m?, geschéatzt nach der Naherungsformel von Dubois
(36), dividiert durch die C-Dosis (D) des applizierten Tracers in

mmol multipliziert mit zehn (25).

cum ) wC/uCltandard KO
10-D

CO,PR - AS"C

“CO,ER =
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2.2.2 Fragebogen SF-36v2

2.2.2.1 Aufbau

Der SF-36v2 (Short Form-36 version 2) der Firma QualityMetric Incorporated USA ist
ein Fragebogen, der hauptsdchlich die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der
letzten 4 Wochen erfragt. Es ist ein haufig eingesetzter Fragebogen in diesem
Bereich. Er besteht aus 36 Fragen, von denen 35 Fragen in 8
gesundheitsbezogenen Kriterien zusammengefasst werden. Die Skalierung erfolgte
anhand der Likert Methode. Diese Kriterien, meist zusammengesetzt aus 2 bis 10
Fragen, umschlieBen sowohl physische als auch psychische Eigenschaften. Die

Aufteilung der einzelnen Fragen auf die Kriterien ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Aufteilung der Fragen auf die einzelnen Kriterien

Kriterium Frage
Korperliche Funktionsfahigkeit (PF) 3a- 3j
Rollenverhalten wegen kérperlicher Funktionsbeeintrachtigung (RP) | 4a- 4d
Schmerzen (BP) 7,8

Allgemeiner Gesundheitszustand (GH) 1, 11a-11d
Vitalitdt und kérperliche Energie (VT) 9a,9e,99,9i
Soziale Funktionsfédhigkeit (SF) 6,10
Rollenverhalten wegen seelischer Funktionsbeeintrachtigung (RE) 5a- 5¢
Seelische Funktionsfahigkeit (MH) 9b, 9c, 9d, 9f ,9h
Veranderung des Gesundheitszustands (HT) 2

Das Kriterium koérperliche Funktionsfahigkeit (PF) setzt sich aus 10 Fragen
zusammen, die vor allem die korperliche Belastbarkeit abfragen. Das Kriterium
Rollenverhalten wegen koérperlicher Funktionsbeeintrachtigung (RP) besteht aus 4
Fragen und ermittelt, inwieweit sich moglicherweise eine eingeschrénkte
Belastbarkeit auf die taglichen Aufgaben und Aktivitditen auswirkte. Das
Schmerzkriterium (BP) wird aus 2 Fragen gebildet und erfasst, ob Schmerzen
bestanden und ob sie das tégliche Leben beeintrachtigt haben. Das Kriterium
allgemeiner Gesundheitszustand (GH), bestehend aus 5 Fragen, stellt dar, wie die
Patienten ihre eigene Gesundheit einschéatzen. Das Kriterium Vitalitdt und kdrperliche

Energie (VT) setz sich aus 4 Fragen zusammen und erfasst das subjektive
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Wohlbefinden der Probanden in den letzten 4 Wochen. Zwei Fragen beschéftigen
sich mit der sozialen Funktionsfahigkeit (SF) und zeigen, in welchem Male
psychische oder emotionale Probleme in den letzten 4 Wochen soziale Interaktionen
beeintrachtigt haben. In eine &hnliche Richtung geht auch das nachste Kriterium,
Rollenverhalten wegen seelischer Funktionsbeeintrachtigung (RE), bestehend aus 3
Fragen. Es klart, inwieweit emotionale Faktoren das tagliche Leben einschrénkten.
Das letzte Kriterium, seelische Funktionsfahigkeit (MH), bestehend aus 5 Fragen,
zeigt die Gefuhlslage der letzten 4 Wochen auf.

Frage Nummer 2 I&sst sich in keines dieser Kriterien einordnen. Sie gibt Auskunft
dartber, ob sich der Gesundheitszustand der Probanden im letzten Jahr verandert
hat, und wird in die Auswertung nicht einbezogen.

Zuséatzlich kann man die 8 Einzelkriterien in 2 Ubergeordnete Kiriterien
zusammenfassen und sie ergeben somit ein psychisches und physisches
Gesamtkriterium (PCS/ MCS).

Der Fragebogen ist im Anhang beigefugt. Er ist auf keine Altersgruppen, Krankheiten
oder Behandlungsmethoden standardisiert, und ist somit grof3flachig einsetzbar.
Verschiedene internationale Arzneimittelzulassungsbehérden wie die FDA (Food and
Drug Administration, USA) empfehlen den Einsatz des SF-36, um die Effektivitat

verschiedener Therapieformen zu beurteilen (50).

2.2.2.2 Berechnung der 8 Einzelkriterien

Das Ziel der Berechnungen ist, eine durch Lineartransformation die Ergebnisse auf
einen Mittelwert von 50 und einer Standardabweichung von 10 zu skalieren. Je héher
die Werte sind, je besser ist der Gesundheitsstatus. Nach der Dateneingabe erfolgte
die Bearbeitung in 4 Stufen. Zu jeder Frage gab es 2 bis 10 Antwortmdglichkeiten,
denen jeweils ein bestimmter Punktwert zugeordnet wurde. Bei den Fragen 1, 6, 7, 8,
9a, 9d, 9e, 9h, 11b, 11d wurde dieser Punktwert modifiziert. Danach wurden
entsprechend der Zugehorigkeit der Fragen zu den Kriterien die Punktwerte
summiert (Rohwerte).

Jeder Fragebogen wurde vollstandig ausgefillt, sodass auf die Berechnung

fehlender Werte nicht eingegangen werden muss.
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Nachdem aus den Fragebdgen der Probanden die Rohwerte jedes einzelnen
Kriteriums berechnet wurden, folgte als nachstes die Transformierung dieser Werte

auf einen Skalenbereich zwischen 0 und 100.

aktueller Rohwert - tiefstmdglicher Rohwert
mogliche Spannweite des Rohwertes

transformierte Skala = 100

Tabelle 4: Fragebogenrohwerte und deren Spannweite

Kriterium niedrigster und Spannweite

héchstméglichster Rohwert  der Rohwerte
PF 10, 30 20
RP 4,20 16
BP 2,12 10
GH 5,25 20
VT 4,20 16
SF 2,10 8
RE 3,15 12
MH 5,25 20

In den nachsten zwei Schritten werden die einzelnen Skalen mit Hilfe der linearen z-
Wert Transformation auf einen Mittelwert von 50 und eine Standardabweichung von
10 normiert. Der Mittelwert und die Standardabweichung, die zum Normieren
notwendig sind, entstammen einer umfangreichen Befragung der amerikanischen
Bevélkerung von 1998. Fur Europa gibt es keine eigenen Untersuchungen. Es
konnte aber gezeigt werden, dass die amerikanischen Daten auf Westeuropa
Ubertragbar sind (51). Hier, gezeigt am Kriterium korperliche Funktionsfahigkeit, wird
zuerst von der transformierte Skala der Mittelwert von 1998 abgezogen und durch
die dazugehérige Standardabweichung dividiert.

_ PFtransformiert — Mittelwert

~ Standardabweichung

4
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Tabelle 5: Mittelwerte und Standardabweichungen fur die einzelnen Kriterien in der
Referenzbevdlkerung (USA 1998)

Kriterium | Mittelwert Standardabweichung
PF 83,29 23,8
RP 82,51 25,5
BP 71,33 23,7
GH 70,85 21,0
VT 58,31 20,0
SF 84,30 22,9
RE 87,40 21,4
MH 74,98 17,8

Danach wird der vorher fir jedes der acht Kriterien ermittelte z-Wert mit 10
multipliziert und 50 addiert. So erreicht man einen normierten Mal3stab (Norm

Based). Hier wieder am Kriterium korperliche Funktionsfahigkeit gezeigt.

PF =50+ (PF, -10)

2.2.2.3 Berechnung des physischen und psychischen
Gesamtkriteriums

Die Berechnung der zwei Gesamtkriterien macht eine Gewichtung der 8
Einzelkriterien notwendig, entsprechend ihrer Bedeutung fir das physische und
psychische Gesamtkriterium (Physical Component Summary PCS; Mental
Component Summary MCS). Die Faktoren zur Gewichtung basieren auf Daten der
amerikanischen Bevdélkerung von 1990. Dazu werden die z-Werte der Einzelkriterien
mit den 1990 ermittelten Faktoren multipliziert und danach addiert (PCSsym;
MCSsum).

PCS,,. = (PF, -0,42402)+ RP, -0,35119 )+ BP, -0,31754 )+ (GH, - 0,24954 )+
(VT,-0,02877 )+ (SF, - (- 0,00753))+ (RE, - (- 0,19206 ))+ (MH, - (- 0,22069))

MCS,,, = PF, - (- 0,22999))+ RP, - (- 0,12329))+ BP, - (- 0,09731))+
(GH, - (-0,01571))+ (VT, -0,23534 )+ (SF, - 0,26876 )+ (RE, - 0,43407 )+
(MH, -0,48581)
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AnschlieBRend werden die beiden Gesamtkriterien analog zu den Einzelkriterien
wieder auf einen gemeinsamen Maldstab transformiert, mit einem Mittelwert von 50
und einer Standardabweichung von 10. Dazu werden die gewichteten und
summierten Gesamtkriterien (PCSsym und MCSg;m) mit 10 multipliziert und 50 addiert
(52).

PCS =50+ (PCSy,, -10)

Sum

MCS =50+ (MCSy,, -10)

Sum

2.3 Studiendesign und Versuchsdurchfiihrung
2.3.1 Versuchsdurchfiihrung mit 1,5 g L-Carnitin

Die Studie wurde als Doppelblindstudie an 26 Senioren durchgefihrt. Der
Untersuchungszeitraum erstreckte sich Gber 6 Wochen.

In einem ausfuhrlichen Aufklarungsgesprach wurden die Probanden (ber die
Wirkung des L-Carnitins und den Versuchsablauf informiert. Durch Wirfeln wurden
sie in 2 Gruppen aufgeteilt. Bei einer ungeraden Zahl erfolgte die Zuordnung in
Gruppe A und sie begannen mit Kapsel A, bei einer geraden Zahl in Gruppe B, sie
starteten also mit Kapsel B. Die Kapseln nahmen sie 3-mal téglich, jeweils zu den
Mahlzeiten Uber 14 Tage ein. Nach einer zweiw6chigen wash-out-Phase erhielten
die Probanden dann im cross-over-Verfahren Uber weitere 14 Tage die jeweils
anderen Kapseln verabreicht.

Am 14. Tag und am 42. Tag der Kapseleinnahme fand der Atemgastest zur
Bestimmung der Fettsaureoxidation statt. Zu definierten Zeitpunkten wurden dazu
von den Probanden luftdichte Beutel mit Atemluft gefillt, die spater im Labor
analysiert wurden. Der Tag gestaltete sich so, dass die Probanden vor dem
Frihstick den Leerwert beatmeten und um 8:00 Uhr, wahrend des Frihstiicks, den
auf ihr Gewicht berechneten Tracer zu sich nahmen. Bis 20:00 Uhr wurden
halbstindlich Atemproben genommen und ab dann stiindlich bis 22:00 Uhr.

Nach dem Fruhstick fillten die Probanden den Fragebogen zur Erfassung der

Lebensqualitat aus.
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2.3.2 Versuchsdurchfiihrung mit 3 g L-Carnitin

Der zweite Teil der Studie wurde als einfach verblindete Studie durchgefiihrt und es
nahmen von den urspringlich 26 Probanden nochmals 16 Probanten teil, 9 Frauen
und 7 Manner. Sie nahmen Uber einen Zeitraum von 14 Tagen die doppelte
Dosierung L-Carnitin zu sich, insgesamt taglich eine Dosis von 3 g L-Carnitin. Am 14.
Tag fand wieder der unter 2.3.1. beschriebene Atemgastest statt, aullerdem fillten

die Probanden nochmals den Fragebogen aus.
2.4 Kapselinhalt

Nach Abschluss des ersten Teils der Studie erfolgt die Entblindung der Studie, und
es zeigte sich, dass Kapsel A das Placebo Cellulose + 236 mg L-Tartrat enthielt und
dass sich in Kapsel B L-Carnitin L-Tartrat (500 mg L-Carnitin) befand.

Im ersten Teil nahmen die Probanden taglich drei Kapseln entsprechend 1,5 g L-
Carnitin zu sich. Im zweiten Teil wurde den Probanden pro Tag sechs Kapseln

entsprechend 3 g L-Carnitin verabreicht.
2.5 Erndhrung

Ein spezieller Kostplan wurde fur die Probanden nicht entworfen. Sie wurden
angewiesen, sich, soweit mdglich, in den Wochen der Kapseleinnahme &hnlich zu
erndhren und keine besonderen Diaten einzuhalten. An dem Tag vor und an dem
Tag des 13COZ-Atemgastest waren die Probanden angehalten, sich identisch zu

ernahren.
2.6 Statistische Auswertung

Im Rahmen der statistischen Auswertung der ermittelten Ergebnisse werden
Mittelwerte und Standardabweichung angegeben. Zur Signifikanzbestimmung kam,
nach Anwendung des Kolmogorov-Smirnov Test zur Uberprifung der
Normalverteilung, der t-Test fur gepaarte Stichproben bei Normalverteilung zur
Anwendung. Bei den nicht normalverteilten  Stichproben und beim
Stichprobenumfang kleiner als 15 Probanden wurde der Wilcoxon Test angewendet.

Das Signifikanzniveau beider Tests liegt bei 5% (p <0,05).

24



3 Ergebnisse

3.1"*C0O,-Atemgastest

Der 13COz—Atemgastest konnte in beiden Studienteilen von allen teilnehmenden

Probanden ausgewertet werden.
3.1.1 Darstellung der Ergebnisse mit 1,5 g L-Carnitin

3.1.1.1 *CO,-Haufigkeit aller Probanden
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Abbildung 5: *CO,-Haufigkeits-Zeit-Kurve

Die gemessene '°CO,-Haufigkeit der exhalierten Atemluft mit und ohne L-Carnitin-
Supplementierung wurde in Abbildung 5 Uber einen Zeitraum von 14 Stunden
aufgetragen. Bei beiden Graphen ist kurz nach Applikation des universell "*C-
markierten Fettsauregemisches ein Anstieg der *CO,-Haufigkeit zu sehen, bis ein
Maximalwert erreicht ist. Der Peak unter L-Carnitin erreicht mit 11,59 DOB einen
etwas hoheren Wert als der des Placebos mit 10,09 DOB. Sie erreichen ihre
Maximalwerte um eine halbe Stunde versetz, L-Carnitin nach 5 Stunden und das
Placebo nach 5,5 Stunden. Die '*CO,-Haufigkeit fallt bei beiden Graphen in der

Folgezeit wieder ab, allerdings erreicht keiner der Graphen den Ausgangswert.
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3.1.1.2 Prozentuale *C0O,-Exhalation aller Probanden
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Abbildung 6: Prozentuale "*CO,-Exhalation aller Probanden

In Abbildung 6 ist die prozentuale 3C0,-Exhalation unter Placebo beziehungsweise
1,5 g L-Carnitin in Abhangigkeit der Zeit aufgetragen. In den ersten 4 Stunden
verlaufen die Kurven fast identisch, danach steigt die Kurve der "*CO,-Exhalation in
der L-Carnitin-Gruppe starker an als in der Placebo-Gruppe. Am Ende des
Atemgastests lagen die Werte, die unter L-Carnitin gemessen wurden, im Mittel bei
18,08% (SD 5,5) und die unter Placeboeinnahme bei 16,79% (SD 3,9). Damit ergibt
sich eine Differenz  von 1,29%. Dieser Unterschied ist bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p= 0,279 statistisch nicht signifikant. Die Auflistung der
prozentualen '*CO,-Endexhalation der einzelnen Probanden ist in Tabelle 8

dargestellt.
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Abbildung 7: Mittlere prozentuale ">*CO,-Endexhalation aller Probanden

3.1.1.3 Darstellung der Ergebnisse mit 1,5 g L-Carnitin getrennt
nach Geschlechtern

3.1.1.3.1 Frauen
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Abbildung 8: Prozentuale "*CO,-Exhalation der Frauen

Die Abbildung 8 bildet die Ergebnisse der insgesamt 17 Frauen ab. Im Vergleich zur
Kurve aller Probanden zeigt sich, dass sich die Kurven friher trennen. Nach 3,5
Stunden steigt die Kurve unter L-Carnitin starker an als die unter Placebo-Gabe. Bei
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Versuchsende lagen die Werte unter L-Carnitin-Gabe bei 18,95% (SD 5,3) und die
unter Placebo-Gabe bei 16,31% (SD 4,3). Somit ergibt sich eine Differenz von 2,6%
bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p= 0,061 und ist damit statistisch nicht
signifikant (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Mittlere prozentuale >*CO,-Endexhalation der Frauen

3.1.1.3.2 Manner
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Abbildung 10: Prozentuale "*CO,-Exhalation der Ménner

Die Abbildung 10 bildet die Ergebnisse der insgesamt 9 Mé&nner ab. Im Vergleich zur

Kurve aller Probanden zeigt sich, dass die Kurve unter Placebo von Beginn der
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Messung oberhalb der Kurve unter L-Carnitin-Gabe liegt. Sie schneiden sich nicht im
Verlauf. Bei Versuchsende lagen die Werte unter L-Carnitin-Gabe bei 16,44% (SD
5,6) und die unter Placebo-Gabe bei 17,69% (SD 2,8). Somit ergibt sich eine
Differenz  von 1,25% zugunsten des Placebos und ist mit einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von p= 0,576 statistisch nicht signifikant (Abbildung 11)
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Abbildung 11: Mittlere prozentuale *CO,-Endexhalation der Manner
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3.1.2 Darstellung der Ergebnisse mit 3 g L-Carnitin

Im zweiten Teil der Studie mit taglich 3 g L-Carnitin nahmen nochmals 16 der
urspringlich 26 Probanden teil. |hre Ergebnisse sind im folgenden aufgelistet.
Wichtig ist, dass diesen 16 Probanden eine separate Placebokurve zugeordnet
werden muss. Deshalb sind in den folgenden Abbildungen immer 2 Placebokurven
dargestellt. AuBerdem sind zur Ubersichtlichkeit nur die Standardabweichungen der
Ergebnisse des zweiten Studienteils dargestellt. Es ergaben sich keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede, weshalb auf eine getrennte Betrachtung der

Ergebnisse verzichtet wurde

3.1.2.1 *C0,-H4ufigkeit aller Probanden
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Abbildung 12: Zeitpunktbezogene "*CO,-Haufigkeitskurve beider Studienteile

In der Graphik (12) und der nachfolgenden Tabelle (6) sind die Gber alle Probanden
zu einem Zeitpunkt gemittelte '*CO,-Haufigkeits-Werte dargestellt, die grin
markierten Zahlen in der Tabelle geben den jeweiligen Peak der Mittelwertskurve an.
Bei der Betrachtung féllt auf, dass bei 1,5 g L-Carnitin der Peak eine halbe Stunde
vor dem der Referenzkurve des Placebos auftritt und bei 3 g L-Carnitin eine Stunde

vorher.
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Tabelle 6: Zeitpunktbezogene Mittelwerte der >CO,-Haufigkeitswerte

(griin sind die jeweiligen Peaks markiert)

Zeit | Placebo 26 Probanden 1,5 g L-Carnitin  Placebo 16 Probanden 3 g L-Carnitin
in [h] in [DOB] in [DOB] in [DOB] in [DOB]
0 0 0 0 0

0,5 1,64 0,97 1,34 2,81
1,0 2,37 2,08 2,42 3,64
1,5 3,50 3,20 3,65 4,94
2,0 4,52 4,47 4,89 6,23
2,5 5,75 5,82 6,18 7,99
3,0 7,06 6,90 7,73 8,28
3,5 7,21 8,05 8,05 8,94
4,0 8,46 9,33 9,29 9,62
4,5 9,85 10,78 10,55 10,12
5,0 9,84 11,59 10,48 10,06
55 10,09 11,44 10,64 9,28
6,0 9,82 11,04 10,56 8,85
6,5 9,12 9,95 9,61 8,89
7,0 8,57 8,94 9,36 8,19
7,5 7,10 8,09 7,90 7,04
8,0 5,93 7,08 6,46 6,25
8,5 5,50 6,12 5,98 5,61
9,0 4,72 5,65 5,16 4,80
9,5 4,45 4,83 4,60 4,33
10,0 4,11 4,15 4,42 4,12
10,5 3,65 4,03 3,98 3,84
11,0 3,26 3,53 3,31 3,37
11,5 3,10 3,16 3,34 2,83
12,0 2,94 2,90 3,32 2,59
12,5 2,89 2,72 3,21 2,41
13,0 2,83 2,53 3,10 2,23
13,5 2,64 2,50 2,91 2,24
14,0 2,45 2,47 2,71 2,26

Um eine Aussage Uuber die Signifikanz des zeitlichen Abweichens der
durchschnittlichen Dauer bis zum Erreichen des Peaks machen zu kénnen, werden
in einer zweiten Betrachtung die Verldufe der probandenindividuellen '*CO.-
Haufigkeitskurven fir jeden Studienteil (Dosierung) analysiert und der Zeitpunkt des

jeweiligen Maximums bestimmt (Tabelle 7). Diese werden nun fir eine
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Mittelwertbildung tGber alle Probanden verwendet; es ergibt sich also die mittlere Zeit,
die bis zum Erreichen der jeweiligen Maxima verstreicht.

Das zeitliche Abweichen der Maxima ist statistisch nicht signifikant. (1,5 g L-Carnitin:
4,9 vs 5,2 p=0,518; 3 g L-Carnitin: 4,6 vs 4,2 p=0,388)

Tabelle 7: Probandenbezogene Maxima der *CO,-Haufigkeitskurve

Placebo 1,5 g L-Carnitin Placebo 3 g L-Carnitin
Proband 26 Probanden in [h] in [h] 16 Probanden in [h] in [h]
1 5,5 4,5 5,5 6,0
2 6,5 4,5
3 4,5 3,5 4,5 4,5
4 0,5 4,5 0,5 6,5
5 6,0 7,0 6,0 4,5
6 5,0 6,0 5,0 0,5
7 55 4,0
8 3,0 6,0 3,0 1,0
9 55 5,0
10 6,0 50 6,0 6,5
11 5,5 5,0 5,5 5,0
12 55 4,5 55 7,0
13 6,0 5,5
14 3,0 6,0
15 4,0 7,5 4,0 3,5
16 4,5 6,0 4,5 5,0
17 1,5 6,0 1,5 2,5
18 4,5 5,0 4,5 4,0
19 4,5 6,5 4,5 4,0
20 7,0 8,0 7,0 2,5
21 6,0 6,0 6,0 4,5
22 6,5 3,5
23 6,5 2,0
24 55 5,0
25 3,0 3,0
26 5,0 5,5
Mittelwert 4,87 5,19 4,59 4,22
SD 1,6 1,3 1,7 1,8
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3.1.2.2 Prozentuale *C0,-Exhalation
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Abbildung 13: Prozentuale *CO,-Exhalation beider Studienteile

In Abbildung 13 und 14 sind die Ergebnisse beider Studienteile graphisch dargestellt.
Der unter 1,5 g L-Carnitin gefundene Trend eines nicht signifikanten Anstiegs der
prozentualen '*CO,-Endexhalation zugunsten von Carnitin konnte mit einer
Dosierung von 3 g L-Carnitin pro Tag nicht bestéatigt werden. Bei der hdheren L-
Carnitin Dosierung fand sich eine prozentuale "*CO,-Endexhalation von 17,41% (SD
3,4) und der Placebowert der 16 Probanden lag bei 17,98% (SD 2,9). Damit ergibt
sich eine Differenz von 0,57% zugunsten des Placebos die bei einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von p= 0,631 statistisch nicht signifikant ist.
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Tabelle 8: Prozentuale >CO,-Endexhalation der einzelnen Probanden pro

Studienteil
Proband Geschiecht Prozentuale *CO,-Endexhalation
Placebo 1,5 g L-Carnitin | Placebo 3 g L-Carnitin
1 w 21,73 19,10 21,73 17,57
2 w 13,90 19,93
3 w 16,26 12,07 16,26 17,24
4 w 12,53 25,19 12,53 16,37
5 w 18,83 19,13 18,83 16,01
6 w 21,11 27,52 21,11 15,97
7 w 14,85 14,29
8 w 13,98 14,69 13,98 12,51
9 w 7,73 22,61
10 w 21,24 29,30 21,24 21,48
11 w 19,01 19,31 19,01 21,86
12 w 16,32 11,82 16,32 19,96
13 w 17,52 19,65
14 w 13,41 13,75
15 w 14,91 17,41
16 w 9,43 12,10
17 w 24,50 24,30
Mittelwert (w) 16,31 18,95 17,89 17,66
SD (w) 4,3 53 3.1 2,8
18 m 21,30 20,94 21,30 18,79
19 m 13,40 22,32 13,40 23,92
20 m 15,41 17,25 15,41 15,10
21 m 20,07 10,38 20,07 9,45
22 m 19,14 14,75 19,14 17,90
23 m 19,90 27,12 19,90 18,41
24 m 17,45 13,52 17,45 16,06
25 m 13,50 11,34
26 m 19,03 10,34
Mittelwert (m) 17,69 16,44 18,10 17,09
SD (m) 2,8 5,6 2,6 41
Mittelwert alle 16,79 18,08 17,98 17,41
SD alle 3,9 5,5 2,9 3,4
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3.2 Fragebogen SF-36v2

Der Fragebogen SF-36v2 wurde von den Probanden in beiden Studienteilen

vollstandig ausgefillt.

3.2.1 Darstellung der Ergebnisse aller Probanden mit 1,5 g L-

Carnitin

3.2.1.1 Darstellung der 8 Einzelkriterien und der 2 Gesamtkriterien
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Abbildung 15: Gemittelte Ergebnisse der Fragebdgen aller Probanden

In Abbildung 15 und Tabelle 9 werden die Ergebnisse der 26 Probanden in den
Einzel- und Gesamtkriterien dargestellt. In drei der psychischen Einzelkriterien (mit *
markiert) konnte ein leichter nicht signifikanter Anstieg um mehr als 0,5 auf der
normierten Skala gefunden werden, dieses Ergebnis schlagt sich in dem
psychischen Gesamtkriterium nieder, aber auch hier nicht signifikant. In zwei der
physischen Einzelkriterien stellt sich ein leichter nicht signifikanter Abfall um mehr als
0,5 auf der normierten Skala unter L-Carnitin dar. Dieser Trend bestatigt sich auch im
Gesamtkriterium.

In den folgenden Darstellungen der Ergebnisse wird zur Trendbeschreibung die
gleiche willkurlich gewahlte Differenz von mehr als 0,5 auf der normierten Skala zu

Grunde gelegt.
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Tabelle 9: Gemittelte Ergebnisse der Fragebdgen aller Probanden

Kriterium Placebo sD 9L Signifikanz
Carnitin
Kérperliche Funktionsfahigkeit 49,02 54 49,18 6,6 p=0,965
Schmerzen 48,50 8,1 47,29 10,6 p=0,862
Allgemeiner Gesundheitszustand 47,82 7,1 48,19 7,0 p=0,903
Vitalitat und kérperliche Energie 54,85 7,6 54,61 8,2 p=0.862
Soziale Funktionsfahigkeit* 51,60 86 5265 57 p=0,354
Seelische Funktionsfahigkeit* 51,52 99 52,28 7,8 p=0,482
Physisches Gesamtkriterium 47,55 6,6 46,44 7,1  p=0,487
Psychisches Gesamtkriterium 52,43 9,7 53,95 6,8 p=0,469

3.2.1.2 Darstellung der Ergebnisse getrennt
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Abbildung 16: Gemittelte Ergebnisse der Fragebdgen der Frauen

Bei Auswertung der weiblichen Probanden konnte in 3 psychischen Einzelkriterien

(mit * markiert) ein geringer nicht signifikanter Anstieg gezeigt werden. In gleicher

Weise wird das psychische Gesamtkriterium beeinflusst. Die Daten sind in Abbildung
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16 und Tabelle 10 aufgezeigt. Ein gegenteiliger Trend zeigt sich wieder beim

korperlichen Gesamtkriterium und 3 dazugehérigen Einzelkriterien.

Tabelle 10: Gemittelte Ergebnisse der Fragebogen der Frauen

Kriterium Placebo SD 15 9 l." SD Signifikanz
Carnitin
Kérperliche Funktionsfahigkeit 48,61 5,9 47,75 7,5 p=0,610
Schmerzen 48,97 86 46,90 11,4 p=0,506
Allgemeiner Gesundheitszustand 47,97 6,5 4783 6,8 p=0,874
Vitalitat und kérperliche Energie 53,74 7,8 53,19 8,3 p=0,692
Soziale Funktionsféhigkeit* 49,47 9,7 5140 6,5 p=0,316
Seelische Funktionsféhigkeit* 4968 11,3 5150 7,8 p=0,243
Physisches Gesamtkriterium 48,93 6,1 4538 8,0 p=0,087
Psychisches Gesamtkriterium 51,38 10,4 53,28 7,3 p=0,227

3.2.1.2.2 Manner
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Abbildung 17: Gemittelte Ergebnisse der Fragebdgen der Manner

Abbildung 17 und Tabelle 11 stellen die Ergebnisse der mannlichen Probanden dar.
Betrachtet man die Einzelkriterien, zeigt sich ein signifikanter Anstieg unter L-Carnitin
bei dem Kriterium kdrperliche Funktionsfahigkeit von 49,78 auf 51,89 (p= 0,024).

Ansonsten zeigt sich noch bei den Kriterien allgemeiner Gesundheitszustand und
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Rollenverhalten wegen seelischer Funktionsbeeintrdchtigung eine leicht positive
Verbesserung unter L-Carnitin-Gabe. Bei den Gesamtkriterien fallt auf, dass es bei
dem physischen Gesamtkriterium zu einem relativ starken Anstieg von 44,94 auf
48,45 kommt, der aber bei p= 0,173 nicht signifikant ist.

Tabelle 11: Gemittelte Ergebnisse der Fragebdgen der Ménner

Kriterium Placebo SD 2 9% sp signifikanz
Carnitin
Kérperliche Funktionsfahigkeit 49,78 4,2 51,80 2,6 p=0,024
Schmerzen 47,61 7.1 48,03 8,7 p=0,599
Allgemeiner Gesundheitszustand 47,53 8,1 4886 7,4 p=0,551
Vitalitadt und kérperliche Energie 56,95 6,8 5729 7,4 p=0,564
Soziale Funktionsfahigkeit 55,64 3,4 55,03 2,6 p=0,705
Seelische Funktionsfahigkeit 55,01 4,9 53,76 7,5 p=0,497
Physisches Gesamtkriterium 44,94 6,9 4845 44 p=0,173
Psychisches Gesamtkriterium 54,40 7,7 55,20 5,6 p=0,441

39



3.2.2 Darstellung der Ergebnisse aller Probanden mit 3 g L-Carnitin
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Abbildung 18: Gemittelte Ergebnisse des Studienteils mit 3 g L-Carnitin pro Tag

Die Ergebnisse unter 3 g L-Carnitin sind in Abbildung 18 und Tabelle 12 dargestellit.

Lediglich in einem psychischen Einzelkriterium (mit * markiert) konnte eine leichte,

nicht signifikante positive Wirkung von L-Carnitin ermittelt werden. Daraus ergibt sich

auch in dem psychischen Gesamtkriterium ein positiver Trend.

In 4 der 5

Einzelkriterien fur das korperliche Gesamtkriterium konnte ein negativer Trend

beobachtet werden, der sich auch in dem Gesamtkriterium niederschlagt.

Tabelle 12: Gemittelte Ergebnisse des Studienteils mit 3 g L-Carnitin pro Tag

Kriterium Placebo SD 9% sp signifikanz
Carnitin
Kérperliche Funktionsfahigkeit 48,61 4,2 4585 8,9 p=0,218
Schmerzen 48,38 8,0 46,16 10,4 p=0,396
Allgemeiner Gesundheitszustand 48,55 6,7 48,70 7,5 p=0,940
Vitalitdt und kérperliche Energie 54,04 77 53,26 6,9 p=0,570
Soziale Funktionsfahigkeit 50,03 10,1 50,37 7,5 p=0,858
Seelische Funktionsfahigkeit 54,23 8,1 5458 4,3 p=0,950
Physisches Gesamtkriterium 46,15 6,2 43,86 8,7 p=0,412
Psychisches Gesamtkriterium 53,34 10,8 55,66 5,0 p=0,469
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit sollte Uberprift werden, wie sich eine L-Carnitin-
Supplementierung in zwei verschiedenen Dosierungen auf die Fettsdureoxidation
und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Senioren auswirkt. Zu diesem
Zweck nahmen 26 Probanden an einer 42-tdgigen Studie mit 1,5 g L-Carnitin teil.
Sechzehn Probanden dieser Gruppe wurden zusétzlich in eine zeitlich versetzte,
zweite Studie einbezogen, in der sie Uber 14 Tage 3 g L-Carnitin einnahmen. Es
wurden der 13COZ-Atemgastest zur Bestimmung der Fettsdureoxidation sowie der
Fragebogen SF-36v2 zur Uberpriifung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei

den Probanden angewendet.
4.1 *CO,-Atemgastest

Der 13COz-Atemgastest ist unter Verwendung geeigneter Tracer eine gute Methode,
quantitative Aussagen Uber die Fettverbrennung im menschlichen Kérper zu
machen. Aus diesem Grund kam er schon bei verschiedensten Studien zur
Anwendung (24, 25, 28, 37, 38, 53, 54).

Wie auch in der Vorgangerstudie von Lorenz (25) wurde in dieser Studie ein
universell "*C-markiertes Algenlipidgemisch verwendet. Es hat den Vorteil, durch
seine Zusammensetzung den menschlichen Fettstoffwechsel besser zu
reprasentieren als die einfach 3C-markierte Fettsdure, wie sie von Mller et al.
verwendet wurde. Ein weiterer Vorteil ist, dass im Gegensatz zu Muller et al. (24)
durch die universelle Markierung der C-Atome des Algenlipidgemisch eine relativ
kleine Menge Tracer pro Kilogramm Kérpergewicht pro Proband verabreicht werden

kann.
4.1.1 *CO,-Haufigkeit beider Studienteile

Die im Ergebnisteil dargestellten '>CO,-Haufigskeits-Zeitkurven sind in ihren
Kurvenverlauf vergleichbar mit denen anderer Studien, die mit der gleichen Methode
und dem gleichen oder einem ahnlichen Tracer durchgefihrt wurden (25, 28, 38, 55).
Allen Kurven ist ein ahnlicher Verlauf gemeinsam. Nach der Tracerapplikation

steigen die Kurven an, nach Erreichen eines Peaks fallen sie wieder ab und
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erreichen im Beobachtungszeitraum nicht wieder ihren Ausgangswert. Der Peak ist
bei allen etwas zeitversetzt.

Im ersten Studienteil (1,5 g L-Carnitin pro Tag), lag der Peak der Placebo Kurve bei
5,5 Stunden und der von 1,5 g L-Carnitin bei 5 Stunden. Beim zweiten Teil der Studie
(3 g L-Carnitin pro Tag) war der Peak unter Placebo-Gabe ebenfalls bei 5,5 Stunden
und der unter L-Carnitin bei 4,5 Stunden.

Das koénnte ein indirekter Hinweis auf eine Beschleunigung der orozékalen
Transitzeit durch eine L-Carnitin-Gabe sein, erklarbar durch den erhdhten

osmotischen Druck, der durch die gesteigerte Dosierung hervorgerufen wird.

Diesen Trend vermutete schon Palm (28), der auch ein friiheres Auftreten des *CO,-
Peaks unter L-Carnitin-Gabe beobachtete. Allerdings berichteten auch 2 seiner
Probanden Uber Diarrhéen, worliber die Probanden dieser Studie nicht klagten.

Um genaue Aussagen zu diesem Thema machen zu kénnen, wurde in dem
Forschungslabor der Kinder- und Jugendklinik Rostock eine Studie durchgefihrt, die
den Einfluss von L-Carnitin auf die Magenentleerung und die orozdkale Transitzeit
(OCTT) mit Hilfe des Lactose-["*C]ureid-'*CO,-Atemgastests untersuchte. Die Studie
wurde mit 2 verschiedenen Dosierungen durchgefuhrt, mit 1,5 g und 3 g L-Carnitin
pro Tag. Dabei zeigte sich, dass beide Dosierungen keinen Einfluss auf die
Magenentleerung haben, die OCTT bei der héheren Dosierung mit 3 g L-Carnitin pro
Tag aber signifikant beschleunigt war. Die Ergebnisse dieser Studie sind noch nicht
veroffentlicht.

Die in dieser Studie verwendete Methode ist allerdings nicht geeignet, spezifische
Aussagen zur orozdkalen Transitzeit zu treffen, da nicht das Maximum der
Resorption, sondern das zeitlich versetzte Maximum der Verstoffwechselung des
Tracers ermittelt wird.

Bei Betrachtung der im Ergebnissteil dargestellten Tabellen 6 und 7 ist ersichtlich,
dass das Maximum der zeitpunktbezogenen Mittelwertkurve (Tabelle 6) von der
durchschnittlichen Dauer bis zum Erreichen des *CO,-Haufigskeits Peak (Tabelle 7)
in den jeweiligen Studienteilen abweicht. Dafiur verantwortlich ist, dass zur
Bestimmung der Mittelwerte verschiedene Bezugsgrofien bzw. Merkmale (Zeitpunkt
vs. Proband) verwendet wurden. Fir eine Beurteilung der Beschleunigung der
orozdkalen Transitzeit durch L-Carnitin erweist sich der probandenbezogene

Mittelwert als aussagekréaftiger.
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Ein signifikantes Abweichen der durchschnittlichen Dauer bis zum Erreichen des
13COg—Héiufigskeits Peak der einzelnen Studienteile konnte in dieser Studie nicht

nachgewiesen werden.
4.1.2 Prozentuale *CO,-Exhalation beider Studienteile

Die prozentuale '*CO,-Endexhalation unter Placebo ergab bei den 26 Probanden
16,8%. Der Placebowert der prozentualen 3C0,-Endexhalation der 16 Probanden,
die auch am zweiten Teil der Studie teilnahmen, lag im Mittel bei 18,0%. Diese Werte
liegen damit etwas héher als bei vergleichbaren Studien. Palm fand bei jungen
Erwachsenen eine Endexhalation von 13.9% und Lorenz eine *CO,-Endexhalation
von 15,8% bei leicht Ubergewichtigen jungen Erwachsenen. Bei einer Untersuchung
mit Hay’'scher Trennkost ermittelten Wutzke et al. eine 3C0,-Endexhalation von
15,4%. In diesen Studien wurde ein universell "*C-markiertes Lipidgemisch als
Tracer verwendet. Im Gegensatz dazu ermittelte Muller et al. eine relativ niedrige
3C0O,-Endexhalation von 5,1% bei Verwendung einer einzelnen '*C-markierten-
Lipidsaure (24, 25, 28, 37).

Die prozentuale ">CO,-Endexhalation unter 1,5 g L-Carnitin lag im Mittel bei 18,1%,
damit ergibt sich ein geringer statistisch nicht signifikanter Anstieg um 1,3%
zugunsten des L-Carnitins. Mit 3 g L-Carnitin konnte eine mittlere prozentuale *CO,-
Endexhalation von 17,4% gemessen werden. Das ergibt einen kleinen statistisch
nicht signifikanten Anstieg der Endexhalation zugunsten des Placebos um 0,6%.
Einen Steigerung der '*CO.-Endexhalation bei L-Carnitin supplementierten
Probanden ist auch schon in frilheren Studien beschrieben wurden. Lorenz fand bei
13 leicht tibergewichtigen jungen Erwachsenen (& BMI 25,5 kg/ m?) unter einer 10-
tédgigen oralen L-Carnitin-Gabe von 3 g pro Tag einen statistisch signifikanten
Anstieg um 3,5%. Auch Mduller et al. konnten bei einer 10-tdgigen L-Carnitin-
Supplementierung von 3 g pro Tag einen statistisch signifikanten Anstieg von 5,1%
auf 7,1% nachweisen (24, 25).

Palm zeigte in seiner Studie an 12 normalgewichtigen jungen Erwachsenen (& BMI
22,7 kg/ m?) und einer 10-tagigen L-Carnitin-Gabe von 1,5 g einen statistisch nicht
signifikanten Anstieg der prozentualen '*CO,-Endexhalation von 13,9% auf 15,5%.
Auch eine Unterteilung der Gruppen in zwei verschiedene BMI Bereiche (Gruppe |
BMI > 22.3; Gruppe Il BMI < 22,3) erbrachte keine signifikanten Unterschiede in der
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3C0O,-Endexhalation, allerdings zeigte sich in der Gruppe | ein etwas gréRerer
Anstieg der ">CO,-Endexhalation von 13,5% auf 15,2% als in der Gruppe Il (14,3%
vs. 15,7%). Aufgrund dieses Ergebnisses wurde vermutet, dass bei Personen mit
einem héheren BMI der Einfluss einer L-Carnitin Substitution gréRer ist, als bei einem
geringen BMI (28).

Lorenz konnte bei einem durchschnittlichen BMI von 25,6 kg/ m? und einer Dosierung
von 3 g L-Carnitin pro Tag bei jungen Erwachsenen einen statistisch signifikanten
Anstieg der *CO,-Endexhalation nachweisen. Inwieweit diese Resultate auf stark
Ubergewichtige Erwachsene Ubertragbar sind, wird zurzeit im Forschungslabor der
Kinder- und Jugendklinik der Universitat Rostock untersucht.

Eine weitere Erklarung fir den von Lorenz und Palm gefundenen Trend kénnte eine
Dosissteigerung von L-Carnitin sein (1,5 g/ Tag bei Palm vs. 3 g/ Tag bei Lorenz).

In der vorliegenden Studie an Senioren wurde trotz eines héheren BMI im Vergleich
zu den Vorgangerstudien (& BMI der 26 Probanden 26,3 kg/ m?) bei einer Dosierung
von 1,5 g L-Carnitin pro Tag kein signifikanter Anstieg der '*CO,-Endexhalation
beobachtet und es zeigte sich sogar eine erhdhte '*CO,-Endexhalation unter

Placebo-Gabe im Vergleich zum L-Carnitin bei der Dosierung mit 3 g L-Carnitin.

20 19,3

18,0 17,4

BMI <22,3 BMI >22,3 & BMI 23,6 & BMI 25,6 & BMI 26,3 & BMI 26,5
ns ns p<0,01 p=0,02 ns ns
n=12 n=10 n=12 n=26 n=16
1.5 g L-Carnitin/ Tag 3 g L-Carnitin/ 3 g L-Carnitin/ | 1,5 g L-Carnitin/ 3 g L-Carnitin/
Tag Tag Tag Tag
Palm Miller Lorenz Griesheim

M Placebo ML-Carnitin

Abbildung 19: Darstellung der prozentualen >*CO,-Endexhalation verschiedener
Studien (24, 25, 28)
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Die Frage war nun, wie sich eine L-Carnitin-Supplementierung auf den
Fettstoffwechsel von Senioren auswirken kénnte.

Wie in der Einleitung ausfihrlicher beschrieben, hat L-Carnitin im Fettstoffwechsel
die Funktion, langkettige Fettsduren durch die innere Mitochondrienmembran zu
schleusen. Aufgrund dieser Eigenschaft wurde vermutet, dass eine zuséatzliche L-
Carnitin-Gabe zu einer vermehrten Oxidation von Fettsauren fiihren kénnte (56).

Als Erstes stellt sich die Frage, inwieweit sich die Carnitinkonzentrationen in Muskel
und Serum im ,Alterungsprozess” verandern und ob eine zusétzliche L-Carnitin-Gabe
Uberhaupt zu einer Steigerung dieser Konzentrationen fuhrt.

Costell et al. (57) zeigten an Mausen, dass es im Alter zu einer starken Reduktion
des Muskelcarnitingehalts kommt. Das gleiche konnten sie auch beim Menschen
beiderlei Geschlechts feststellen. Beim Serumcarnitingehalt stellten sie hingegen
keinen altersbedingten Abfall fest. Sie konnten sogar nachweisen, dass es bei
Frauen zu einem kleinen Anstieg kommt. Auch Gonzalez-Crespo et al. (58) fanden
einen dhnlichen Trend. Sie untersuchten Muskelbiopsien von 54 Patienten, alter als
65 Jahre, die sich einer chirurgischen Intervention bei Schenkelhalsfraktur
unterzogen. Auch sie konnten bei 85% der Patienten eine Abnahme des freien
Muskelcarnitins ermitteln. Starling et al. (59) konnten das in ihren Versuchen nicht
bestéatigen. Allerdings bezogen sie nur Manner in die Studie ein und unterteilten sie
in Gruppen, jinger beziehungsweise alter als 40 Jahre. Deshalb sind die Ergebnisse
dieser Studie nicht unmittelbar vergleichbar mit den zuvor genannten Studien. Zuletzt
versuchten Opalka et al. alters- und geschlechtsspezifische Einflisse auf den
Carnitingehalt im Muskel und im Serum zu finden. Sie fanden heraus, dass Mé&nner
eine um 25% héhere Serumcarnitinkonzentration haben als Frauen. Diese Differenz
verkleinert sich zunehmend im Alter durch einen kontinuierlichen Anstieg der
Serumcarnitinkonzentration der Frauen, die sich bei den etwa 80-jéhrigen egalisiert.
Allerdings sind die Serumwerte abhangig von der endogenen Carnitinsynthese, der
intestinalen Resorption und der renalen Exkretion. Auflerdem sind etwa 98% des
Carnitins im Muskel gebunden, weshalb man davon ausgeht, dass der
intramuskulére Carnitingehalt reprasentativer fur den Gesamtcarnitinbestand des
Korpers ist. Im Gegensatz zum Serum fanden sie im Muskel eine signifikante

altersabhangige Abnahme des Carnitingehaltes bei Mannern (60).
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Es ist unklar, ob die gezeigten Effekte nur Anzeichen altersbedingter Verdnderungen
der Aufnahme und Verteilung von L-Carnitin sind oder ob sich dahinter eine wirkliche
funktionelle Beeintrachtigung verbirgt, die durch eine L-Carnitin-Gabe reversibel ist.
Es konnte an Ratten gezeigt werden, dass eine dauerhafte frihzeitige
Carnitinapplikation an junge Ratten die Verédnderung der L-Carnitin-Spiegel im
Gewebe aufhalt, und im Alter die substituierten Ratten ahnliche L-Carnitin-Spiegel im
Gewebe hatten wie die Jungen (61). Das kénnte bedeuten, dass im Alter die
intestinale Resorption und zelluldre Aufnahme noch intakt ist.

Die sich daran anschlieBende Frage ist, ob eine 14-tdgige L-Carnitin-Gabe
Uberhaupt Einfluss auf den Carnitingehalt der Zelle hat.

Verschiedene Studien haben das untersucht. Vukovich et al. konnten nach einer 14-
téagigen L-Carnitin-Gabe von 6 g pro Tag keinen Anstieg des Muskelcarnitins
beobachten (62). Auch Barnett et al. (63) fanden keinen Anstieg des Carnitins im
Muskel nach einer Substitution von 4 g L-Carnitin Gber 14 Tage, ebenso wie Soop et
al. nach einer 5-tdgigen Substitution von 5 g L-Carnitin (64). Alle beobachteten einen
Anstieg der Serumcarnitinkonzentration.

Einen positiven Einfluss einer langeren L-Carnitin Einnahme bewiesen Arenas et al.
(65). Sie zeigten nach einer 6-monatigen Gabe von 1g L-Carnitin bei Freizeitsportlern
einen signifikanten Anstieg des Muskelcarnitins. Ebenfalls beobachteten Brevetti et
al. (66) nach einer 3-woéchigen Einnahme von 2 g L-Carnitin bei Patienten mit
peripherer arterieller Verschlusskrankheit einen Anstieg des Muskelcarnitingehalts.
Es ist unklar, ob in der vorliegenden Studie mit einer Carnitin-Supplementierung von
1,5 g bzw. 3 g pro Tag wirklich eine Steigerung des Muskelcarnitingehalts erreicht
wurde, und ob eine Verlangerung der Supplementierungszeit eine Ergebnis-
veranderung bewirkt hatte.

Ob sich eine L-Carnitin-Gabe positiv auf den Fettstoffwechsel von Senioren auswirkt,
hangt auch davon ab, inwieweit der Alterungsprozess Schéden am Carnitinsystem
hinterlasst und ob diese durch eine L-Carnitin-Gabe reversibel sind.

Mitochondrien verlieren im Alter zunehmend die Fahigkeit, genligend Energie fir die
Zelle bereitzustellen (67). Odiet et al. machten dafir unter anderem eine verminderte
Aktivitat der CPT | verantwortlich (68). Sie untersuchten, ob eine 2-wdchige Carnitin-
Supplementierung an Mausen zu einer Steigerung der CPT | Aktivitat fahrt. Sie
fanden heraus, dass eine frihzeitige Gabe von Carnitin an mittelalten Mausen (18

Monate) eine signifikante Steigerung der CPT | Aktivitdt zur Folge hat, und dass die
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erreichte Aktivitat vergleichbar war mit der von jungen Ratten (2 Monate). Sie zeigten
ebenfalls, dass eine Carnitin-Gabe, die erst bei dlteren Mausen (26 Monate) beginnt,
keinen Einfluss auf die CPT | Aktivitdt mehr hat. Daraus kénnte man schlie3en, dass
altersbedingte Einschréankungen der CPT | Aktivitat bis zu einem bestimmten Alter
durch eine Carnitin-Supplementierung reversibel sind, im héheren Alter aber nicht
mehr. Andererseits zeigten Karlic et al. an alten Ratten (21 Monate), die 3 Monate
mit Carnitin geflttert wurden, eine signifikante Steigerung der Transkription und
Aktivitat der CPT | im Vergleich zu nicht substituierten Tieren (69).

Unklar ist, wie sich tierexperimentell gewonnene Daten auf den menschlichen
Organismus Ubertragen lassen. Immerhin konnten Karlic et al. (70) zeigen, dass bei
gesunden alteren Menschen die CPT |, CPT II, CACT und OCTN2 Transkriptionsrate
in mononuklearen Zellen reduziert war. Inwieweit eine L-Carnitin-Supplementierung
darauf Einfluss hat, ist beim Menschen bisher nicht untersucht. Ausgehend von den
Tierexperimenten kénnte man schlussfolgern, dass in dieser Studie die
Supplementierungsphase zu kurz war, um einen Effekt auf die Aktivitdt und
Transkriptionsrate der CPT | zu haben. Dies kénnte eine mdgliche Erklarung dafur
sein, dass kein signifikanter Anstieg der Fettsdureoxidation unter L-Carnitin

beobachtet werden konnte.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse des ersten Studienteils mit 1,5 g L-Carnitin pro
Tag féllt ein Unterschied der '>CO,-Endexhalation unter L-Carnitin zwischen den
Geschlechtern auf. Bei den Méannern ist kein positiver Effekt der L-Carnitin-Gabe auf
die Fettsdureoxidation zu erkennen, wohingegen bei den Frauen ein nicht
signifikanter Anstieg der '*CO,-Endexhalation unter L-Carnitin um 2,6% gegenuber
dem Placebo messbar ist. Dieses Ergebnis ist bei einer Dosierung mit 3 g L-Carnitin
pro Tag nicht reproduzierbar.

Es ist schwierig, eine Erklarung hierfur zu finden. In verschiedenen Studien hat man
gezeigt, dass die Fettoxidation bei alteren Menschen im Vergleich zu Jingeren
generell reduziert ist. Es zeigte sich auch bei alteren Frauen im Vergleich zu alteren
Mannern eine starkere Reduktion der Fettsaureoxidation (71, 72). Es werden
verschiedene Ursachen dafur diskutiert. Ein reduzierter Fitnessstatus bei alteren
Frauen und die damit verbundene Abnahme der fettfreien Kérpermasse fuhrt zu einer

verminderten Fahigkeit der Muskulatur, Fett zu oxidieren (73). AuBerdem konnte bei
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Ubergewichtigen Frauen eine verminderte Aktivitat der CPT | nachgewiesen werden
(74). Nach diesen Befunden ist bei den alteren, leicht ibergewichtigen Frauen dieser
Studie eine starkere Reduktion der Fettsdureoxidation gegenuber den Méannern zu
erwarten. Diese Frauen profitieren scheinbar von der L-Carnitin-Supplementierung.
Hieraus ergeben sich einige Fragen, die im Rahmen dieser Studie nicht beantwortet
werden konnten. Uber welchen Weg aktiviert das zugefiihrte L-Carnitin hier die
Fettsaureoxidation? Gibt es weitere geschlechtsspezifische oder hormonelle
Einflisse auf die Fettsaureoxidation, die hier zur Wirkung kommen?

Ob unterschiedliche Erndhrungsgewohnheiten méannlicher und weiblicher Senioren
(z.B. der Fleischverzehr, die Vitamin C-Zufuhr) die Studienergebnisse beeinflusst

haben, ist unklar.

Eine Dosissteigerung auf 3 g L-Carnitin pro Tag fihrte nicht zu einem Anstieg der
3C0O,-Endexhalation. Eine mégliche Erklarung findet sich in der Arbeit von Long et
al. Sie zeigten an verschiedenen Geweben, tierischen und menschlichen Ursprungs,
dass ab einem bestimmten gewebespezifischen Carnitingehalt eine Erhéhung der
Carnitinkonzentration nicht zu einer Erhéhung der Fettoxidation fuhrt (75). Ob mit
einer Dosierung von 3 g L-Carnitin pro Tag bei Senioren diese Séattigung erreicht

wurde, konnte im Rahmen dieser Studie ebenfalls nicht geklart werden.

48



4.2 Fragebogen

Um eine mogliche Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat unter L-
Carnitin-Gabe bei den Probanden zu messen, wurde der Fragebogen SF-36v2
angewendet. Die Ergebnisse sind in 8 Einzelkriterien dargestellt, zusatzlich werden
aus den 8 Einzelkriterien zwei Gesamtkriterien gebildet. Die Skalen sind anhand der
Werte der amerikanischen Bevoélkerung von 1998 geeicht.

Generell kann man bei der Betrachtung der Ergebnisse sagen, dass die Senioren
dieser Studie im Vergleich zur Standardpopulation von 1998 keine wesentlich
schlechteren Punktwerte erreichten. Es zeigt sich aber, dass sie in den Kriterien, die
die kdrperliche Funktionen abfragen, etwas schlechter abschneiden, erklarbar durch
die eingeschrénkte Fitness im Alter. In den Kriterien, die das psychische
Wohlbefinden abfragen, sind die Werte etwas besser. Keine Unterschiede ergeben
sich im Vergleich mit Referenzwerten fir eine Population Gber 65 Jahren (52).

In dieser Studie konnte weder bei einer Dosierung mit 1,5 g noch mit 3 g L-Carnitin
pro Tag ein signifikanter Einfluss auf das physische und das psychische
Gesamtkriterium ermittelt werden. Bei den Mannern mit 1,5 g L-Carnitin ergab sich in
dem Einzelkriterium k&rperliche Funktionsfahigkeit ein signifikanter Unterschied
zugunsten von L-Carnitin. Dieser setzte sich jedoch im physischen Gesamtkriterium
nicht durch.

Lundholm et al. beschrieben bereits 1988 eine subjektive Verbesserung des
korperlichen Allgemeinbefindens bei L-Carnitin-Gabe. Sie untersuchten an
Hamodialyse-Patienten, ob eine L-Carnitin-Supplementierung die Fettoxidation
steigert. Sie konnten keinen statistisch signifikanten Effekt auf die Fettoxidation
zeigen, allerdings berichteten einige ihrer Probanden Uber eine Verbesserung der
Muskelstarke (26). Die meisten Studien, in denen versucht wurde, eine
Verbesserung der Lebensqualitdt durch L-Carnitin nachzuweisen, fanden an
Hamodialyse-Patienten statt (35, 76, 77). Es konnte gezeigt werden, dass eine
zuséatzliche L-Carnitin Zufuhr zu einer Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten
fuhrte. Zusatzlich bendtigten die Probanden weniger Erythropoetin. Sloan et al.
versuchten ebenfalls einen Effekt der Carnitin-Supplementierung auf die
Lebensqualitdt zu untersuchen. Sie konnten nachweisen, dass eine 3-monatige

Gabe von 1 g L-Carnitin zu einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualitat bei
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den Patienten fuhrte. Sie zeigten aber auch, dass eine Gabe dartber hinaus bis zu 6
Monaten zu keiner weiteren Verbesserung der Lebensqualitat flhrt (78).

Hiatt et al. wendeten an Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit
einen ahnlichen Fragebogen, wie in dieser Studie, an. lhre Probanden nahmen Uber
6 Monate 2 g Carnitin zu sich. Sie konnten neben einer Zunahme der Gehdistanz bei
den Patienten ebenfalls eine signifikante Verbesserung der Kriterien Schmerzen und
Rollenverhalten wegen kérperlicher Funktionsbeeintrachtigung feststellen (79).

Die oben genannten Studien sind an Patienten durchgefuhrt wurden, die an
chronischen Erkrankungen litten, bei denen die Substitution von Carnitin auch einen
Einfluss auf Probleme der Grunderkrankung hatte. Das kdénnte eine mdégliche
Erkldarung daflir sein, dass in dieser Studie an weitestgehend gesunden Senioren
kein Einfluss von L-Carnitin auf die Lebensqualitat gezeigt werden konnte. AuRerdem
war im Rahmen dieser Studie die Substitutionszeit relativ kurz im Gegensatz zu
anderen Studien. Eine Uberpriifung der Ergebnisse an gesunden Senioren mit einem

l&dngeren Einnahmeintervall wére sinnvoll.
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4.3 Schlussfolgerungen

Die in der vorliegenden Studie ermittelten Ergebnisse zeigen fur die Fettoxidation bei
Senioren keinen statistisch signifikanten Einfluss von L-Carnitin, weder bei einer
Dosierung mit 1,5 g noch bei 3 g pro Tag. Bei der Aufteilung der Probanden in die
verschiedenen Geschlechter liel3 sich bei einer Dosierung mit 1,5 g L-Carnitin pro
Tag eine Tendenz der gesteigerten 'CO,-Endexhalation bei den Frauen

beobachten. Diese ist statistisch ebenfalls nicht signifikant.

Eine mdgliche Erklarung daflr, dass L-Carnitin bei Senioren nicht zu einer
Steigerung der Fettoxidation fuhrt, kénnte eine im Alter reduzierte Transkription und
Aktivitat der Carnitinpalmitoyltransferase | sein. Unklar ist, ob sie beim Menschen

durch L-Carnitin-Gabe reversibel ist.

In dieser Studie konnte kein Effekt einer Dosissteigerung von 1,5 g auf 3 g L-Carnitin
pro Tag auf die Fettoxidation nachgewiesen werden.
Aulerdem spricht ein Vergleich mit anderen Studien fir eine Verlangerung der

Supplementierungsphase.

Eine durch L-Carnitin verursachte Beschleunigung der orozdkalen Transitzeit wie in
dieser Studie vermutet, ist inzwischen durch den Lactose-["*C]lureid-'*CO,-
Atemgastest fur 3 g L-Carnitin pro Tag im Rahmen einer anderen Studie bestatigt

worden.

Ein positiver Einfluss von L-Carnitin auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei
Senioren konnte nicht gesichert werden. Bei den Mannern konnte in einem
physischen Kriterium ein statistisch signifikanter Anstieg nachgewiesen werden. Das

physische Gesamtkriterium war allerdings nicht signifikant angestiegen.
Es sollten weiterhin intensive Bemihungen erfolgen, um den Einfluss von L-Carnitin

auf die Fettsdureoxidation bei verschiedenen Alters- und BMI-Gruppen zu

untersuchen. Ziel dieser Studien sollte die Suche nach Parametern sein, die eine
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positive Wirkung einer L-Carnitin-Supplementierung auf die Fettoxidation
unterstitzen.

Besonderes Augenmerk sollte auf die Aufklarung der verminderten Aktivitat der
Carnitinpalmitoyltransferase | bei Senioren gelegt werden, und wie sie beeinflusst
werden kann.

Zurzeit wird im Forschungslabor der Universitatskinder- und Jugendklinik an stark
Ubergewichtigen Probanden der Einfluss von L-Carnitin auf die Fettoxidation

untersucht.
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5 Zusammenfassung

Der Einfluss von L-Carnitin auf die Fettoxidation erfahrt im zunehmenden Mal3e das
Interesse der Bevdlkerung. Daher ist eine weitere Erforschung geeigneter
Anwendungsgebiete von groRem wissenschaftlichen und kommerziellen Nutzen. Die
zahlenmaRig immer starker werdende Gruppe der Senioren sollte dabei besonders
berlcksichtigt werden, wozu auch die dritte Profillinie der Exzellenzinitiative (2007)

des Rektors der Universitat Rostock ,Aging Science and Humanities“ auffordert

In dieser Studie wurde mittels eines >*CO,-Atemgastests und eines Fragebogens der
Einfluss von L-Carnitin auf die Fettoxidation und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitédt bei leicht Ubergewichtigen Senioren ermittelt. Als Tracer fir die
Atemgasmessung wurde ein universell ">C-markiertes Algenlipidgemisch verwendet,
welches in seiner Zusammensetzung gut die im menschlichen Fettgewebe am
haufigsten vorkommenden Fettsduren reprasentiert. Zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt kam der Fragebogen SF-36v2 zur

Anwendung.

Die Studie wurde mit 2 verschiedenen L-Carnitin Dosierungen durchgefiihrt.
Insgesamt nahmen 26 Senioren mit einem mittleren Alter von 70 Jahren und einem
mittleren BMI von 26,3 kg/ m? an dem doppelblinden Studienteil mit 1,5 g L-Carnitin
pro Tag teil. Jeweils Uber 14 Tage nahmen die Probanden entweder Placebo oder
1,5 g L-Carnitin pro Tag zu sich.

Fur einen zweiten Studienteil mit 3 g L-Carnitin pro Tag erklarten sich nochmals von
den urspringlich 26 Probanden 16 zur Teilnahme bereit. Die Einnahme erfolgte
wieder Uber 14 Tage.

Am jeweils 14. Tag fand der >CO,-Atemgastest statt.

Den Probanden wurde kein spezieller Kostplan vorgeschrieben. Sie waren
angehalten sich an den Tagen unmittelbar vor den *CO,-Atemgastests identisch zu

ernahren.
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Die L-Carnitin-Supplementierung fuhrte in beiden Dosierungen nicht zu einem
statistisch signifikanten Anstieg der prozentualen >CO,-Endexhalation. Bei der
Betrachtung der Ergebnisse féllt bei 1,5 g L-Carnitin pro Tag ein starkerer Anstieg
der prozentualen-">CO,-Endexhalation bei den Frauen im Vergleich zu den Méannern

auf.

In der Literatur ist eine Abnahme der Aktivitdt der Carnitinpalmitoyltransferase | bei
alteren Menschen beschrieben worden. Im Tierexperiment konnte eine Steigerung
der Aktivitdt durch langerfristige L-Carnitin-Gaben gezeigt werden. Unklar ist, ob
beim Menschen eine 2-wéchige Supplementierung ausreicht, um die L-Carnitin
Spiegel im Gewebe anzuheben, und um auf die Aktivitdt der

Carnitinpalmitoyltransferase | Einfluss zu nehmen.

Ebenso konnte bei der Auswertung der Fragebégen kein Einfluss von L-Carnitin auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Senioren nachgewiesen werden.
Lediglich bei Mannern ist unter 1,5 g L-Carnitin pro Tag im Kriterium koérperliche
Funktionsfahigkeit ein signifikanter Einfluss von L-Carnitin zu beobachten, das

physische Gesamtkriterium ist aber nicht signifikant angestiegen.

Um die biochemischen Verdnderungen aufzukldren, die eine L-Carnitin-

Supplementierung bei Senioren bewirkt, sind weitere Studien notwendig.
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7 Thesen

1. L-Carnitin ist verantwortlich fir den Transport von langkettigen Fettsduren
durch die innere Mitochondrienmembran um sie dort der p-Oxidation

zuzufuhren.

2. Die Supplementierung von L-Carnitin kdnnte bei leicht Ubergewichtigen

Senioren eine Steigerung der Fettoxidation bewirken.

3. Durch die vermehrte Fettoxidation kdnnte es zu einer Steigerung der
Muskelstarke kommen und somit eine Verbesserung der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Senioren resultieren.

4. Eine Verdoppelung der L-Carnitin Dosierung kénnte zu einer Verstarkung des
Effekts auf die Fettoxidation und die gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

fuhren.

5. Mit Hilfe des "*CO,-Atemgastests unter Verwendung von stabilen Isotopen
kann man differenzierte Aussagen Uber den Einfluss von L-Carnitin auf die

Fettoxidation machen.

6. Fur die Ermittlung der Fettoxidation stellt das universell '*C-markierte
Algenlipidgemisch, durch die dem menschlichen Fettgewebe &hnliche

Zusammensetzung, einem geeigneten Tracer dar.

7. Der Fragebogen SF-36v2 ist gut geeignet, um Aussagen Uber die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu machen.
8. In dieser Studie konnte kein statistisch signifikanter Anstieg der CO,-

Endexhalation und somit kein Einfluss auf die Fettoxidation bei Senioren unter

L-Carnitin Substitution nachgewiesen werden.
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9. Bei der Auswertung der Fragebdgen konnte kein signifikanter Einfluss von L-

Carnitin auf die zwei Gesamtkriterien gezeigt werden.

10.Eine Dosissteigerung fuhrte nicht zu einer signifikanten Veranderung der

Ergebnisse.

11.Die Auswertung der '*CO,-Haufigkeit zeigt indirekt Hinweise auf eine
Beschleunigung der orozokalen Transitzeit bei einer Dosierung mit 3 g L-

Carnitin.

12.Bei Senioren wird eine verminderte Aktivitdt der Carnitinpalmitoyltransferase |

vermutet.

13.Der Einfluss von L-Carnitin auf die Carnitinpalmitoyltransferase | beim

Menschen ist unklar und musste in weiteren Studien untersucht werden.
14.Eine Verlangerung der Carnitin-Supplementierung bei Senioren kénnte sich

positv. auf die Ergebnisse des '*CO,-Atemgastests und die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat auswirken.
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Anlage: Fragebogen

Ihre Gesundheit und IThr Wohlbefinden
In diesem Fragebogen geht es um die Beurteilung Thres
Gesundheitszustandes. Der Bogen ermoglicht es, im Zeitverlauf
nachzuvollziechen, wie Sie sich fiihlen und wie Sie im Alltag
zurechtkommen.

Bitte kreuzen Sie fiir jede der folgenden Fragen das Kiistchen der
Antwortmaoglichkeit an, die am besten auf Sie zutrifft.

1. Wie wiirden Sie Thren Gesundheitszustand im Allgemeinen
beschreiben?

‘ Ausgezeichnet Sehr gut Gut Weniger gut Schlecht ‘
v v v v v
I:Il I:IZ I:IS |:|4 I:IS

2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wiirden Sie Ihren derzeitigen
Gesundheitszustand beschreiben?

Derzeit etwas  Derzeit viel

Derzeit viel  Derzeit etwas  Etwa so wie
zelLv z W W W schlechter als  schlechter als

besser als vor  besser als vor VOr einem

einem Jahr einem Jahr Jahr Vvor eihem VOr inem
Jahr Jahr
I:Il |:|2 |:|3 |:| 4 I:I5

66



3. Die folgenden Fragen beschreiben Titigkeiten, die Sie vielleicht an

einem normalen Tag ausiiben.

Sind Sie durch Thren derzeitigen

Gesundheitszustand bei diesen Titigkeiten eingeschrinkt? Wenn ja,

wie stark?

I I Nein,
8, 4 tiberhaupt
stark etwas .
. hrink ) hrinkt nicht
eingeschrankt eingeschrin eingeschréinkt

anstrengende Tétigkeiten, z.B. schnell laufen,

schwere Gegenstdnde heben,

anstrengenden Sport treiben............c.ocevveeneen.

mittelschwere Titigkeiten, z.B. einen
Tisch verschieben, staubsaugen,

kegeln, Golf spielen ..........cccoeeveeeiieiiennennnns

Einkaufstaschen heben oder tragen................

mehrere Treppenabsitze steigen....................

einen Treppenabsatz steigen .........c...cccceeeueeene

sich beugen, knien, blicken ................ccccuc.....

mehr als einen Kilometer zu Ful} gehen.........

mehrere hundert Meter zu Ful§ gehen ............

einhundert Meter zu Ful} gehen .....................

sich baden oder anziehen ..........ccuvueeeeeeeeenn..

v v v
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Wie oft hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Threr
korperlichen Gesundheit irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit
oder anderen alltiglichen Tétigkeiten im Beruf bzw. zu Hause?

Immer Meis-  Manch- Selten Nie

tens mal
. Ich konnte nicht so lange wie iiblich titig sein........ T [l Ll I [ s
v Ich habe weniger geschafft als ich wollte................ [, [ oo, T [ o, []s
« Ich konnte nur bestimmte Dinge tun........................ [, [ oo, T T [ s

a Ich hatte Schwierigkeiten bei der Ausfiithrung
(z.B. ich musste mich besonders anstrengen).......... Ll

Wie oft hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer
Probleme irgendwelche Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen
alltiglichen Titigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B. weil Sie sich
niedergeschlagen oder dngstlich fiihlten)?

Meis- Manch-

Immer Selten Nie

tens mal
o Ich konnte nicht so lange wie iiblich titig sein........ [, [ oo, [ s [ o, []s
v Ich habe weniger geschafft als ich wollte................ [, [ oo, [ s [ o, []s

¢ Ich konnte nicht so sorgfiltig wie {iblich
ATDEItEI. ..ot L
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6. Wie sehr haben Ihre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme
in den vergangenen 4 Wochen IThre normalen Kontakte zu
Familienangehorigen, Freunden, Nachbarn oder zum Bekanntenkreis

beeintrichtigt?
Ube'rhaup t Etwas MaiBig Ziemlich Sehr
nicht
it i e [ s

7. Wie stark waren Ihre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen?

Keine Sehr leicht Leicht MaiBig Stark Sehr stark
Schmerzen
L I L [ s s

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei
der Ausiibung Ihrer Alltagstiitigkeiten zu Hause und im Beruf
behindert?

Uberhaupt

nicht Etwas MiBig Ziemlich Sehr
v v v v v
|:|1 |:|2 |:|3 |:|4 |:|5
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9. In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fiihlen und wie es Thnen in
den vergangenen 4 Wochen gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder
Zeile die Zahl an, die Threm Befinden am ehesten entspricht). Wie oft
waren Sie in den vergangenen 4 Wochen...

Meis- Manch-

Immer Selten Nie

tens mal

o voller Leben? ........ooooiviiiiiiiiiiiieeeeee i [ ], I T [
b SERT NETVOS? oo [ i, [, [, [ o, []s
« so niedergeschlagen, dass nichts Sie

aufheitern konnte?........cooovvvivveiiiiiiiiiiiiieieeeeeeens T [, [, [ oo, [ s
¢ ruhig und gelassen?.........cccoeevvveeviiieecieeiiiee e T [, [ e, T [ s
¢ voller Energie? ........cccoviiiiiiiiiniiiieieeee i [ ], I T [ s
r entmutigt und traurig?.........cocceeviiiiiienieiee i [ ] S T [ s
¢ eTSChOPTL? ..ooiiiii |:|1 .......... |:|2 .......... |:|3 .......... |:|4 .......... |:|5
h gluckhch" ............................................................. |:|1 .......... |:|2 .......... |:|3 .......... |:|4 .......... |:|5

INUAE? <o aeaeeeees |:|1 .......... |:|2 .......... |:|3 .......... |:|4 .......... |:|5

10. Wie hiufig haben Ihre korperliche Gesundheit oder seelischen
Probleme in den vergangenen 4 Wochen Thre Kontakte zu anderen
Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandten usw.) beeintrichtigt?

’ Immer Meistens Manchmal Selten Nie ‘
v v v v \ 4
I:" I:‘Z |:|3 |:|4 |:|5
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11. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu?

Trifft Trifft Trifft

Trifft weit- Weil3 weit- tiber-

ganz zu  gehend nicht gehend haupt
nicht zu  nicht zu

zZu
. Ich scheine etwas leichter als
andere krank zu werden ......................... I - [, [ ], T [ s

Ich bin genauso gesund wie andere

Menschen, die ich kenne....................... [, [, [ s, T [ s

Ich erwarte, dass meine
Gesundheitszustand sich

verschlechtert.........uuueeeeeeieeeiiiiiiiieeeienens I - [, [ ], [ o, [ ]s

Mein Gesundheitszustand ist

ausgezeichnet .........ccocceeviiiiieniieeceee. [ - [, [ ], [ oo, [ ]s

Vielen Dank fiir die Beantwortung dieser Fragen!
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