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Einleitung

1 Einleitung

Der Konsum von Alkohol ist seit mehreren Jahrhunderten Bestandteil unseres
gesellschaftlichen und kulturellen Lebens. Zu vielen verschiedenen Anlassen, seien
es z.B. Feiern oder gesellschaftliche Veranstaltungen, werden alkoholische Getranke
gereicht. Die berauschende Wirkung erleichtern Kommunikation, soziale Kontakte,

stimulieren Lebensfreude und fihren zu Entspannung (1).

So ist auch Rotwein als Genussmittel zu Abendessen oder Festen nicht mehr
wegzudenken. Doch was bewirkt der gegorene rote Traubensaft auf unseren Korper?
Inwieweit wird die Leberfunktion unter Rotweineinfluss beeintrachtigt und
insbesondere, ist es moglich aussagekraftige Daten zu erfassen ohne die Person
durch invasive Mallhahmen wie eine Blutentnahme oder eine Gewebepunktion zu

verletzen und zusatzlich zu stressen?

Um diesen Fragen auf den Grund zu gehen, wurden bereits zahlreiche Studien unter
Verwendung von '3C-markierten humanen Substanzen in Atemtests verdffentlicht

(2,3). Das gastroenterologische Diagnosespektrum konnte infolgedessen erheblich

bereichert werden.

Vor vier bis funf Jahrzehnten wurden CO2-Atemgastests mit dem radioaktiven
Kohlenstoffisotops '“C entwickelt um die Darmresorption, die exokrine

Pankreasfunktion und die Leberfunktion zu beurteilen. Aber aufgrund des

Strahlenrisikos wurde '“C zusehends durch das stabile Isotop 13C in den Tests ersetzt.

Die Leber gilt als wichtiger Knotenpunkt vieler Stoffwechselprozesse in unserem
Koérper. Dazu gehoéren unter anderen die Proteinsynthese, die Speicherung und
Bereitstellung von Glykolipiden sowie die Entgiftung. Die Entwicklung von '3CO>-
Atemgastests ('3C-AT) dienten zur schnellen, indirekten und nichtinvasiven
Beurteilung unterschiedlicher Leberstoffwechselvorgange. In  Mitochondrien,
Mikrosomen sowie im Zytosol konnen 3C-ATs das Vorkommen von markierten 3CO2
in der Atemluft fiir einen speziell in der Leber metabolisierten Stoff (iberwachen. Uber
Substanzen wie '3C-a-Ketoisocapronsaure, Octansaure oder Methionin erhalten wir
Informationen Uber die dynamische Leberfunktion in den Mitochondrien. Mit '3C-
markiertem Coffein, Aminopyrin und Methacetin lassen sich die dynamische Funktion

der Lebermikrosomen testen (4). Die Verwendung von '3C-ATs reicht in vivo von

1



Einleitung

nichtalkoholischen sowie alkoholischen Lebererkrankungen bis hin zu Leberzirrhose,
dem hepatozellularem Karzinom (HCC), medikamenteninduzierten Leberschaden und

pra- und postoperativer Bewertung der Leberfunktion (5,6)

Mit Hilfe von 3C-ATs koénnen durch eine kosteneffektive, indirekte und nicht-invasive
Methode verschiedene gastroenterologische Prozesse (Magenkinetik, Leberfunktion,
exokrine Pankreasfunktion, bakterielle Fehlbesiedlung, etc.) bewertet werden. Neue
Studien konzentrieren sich auf weitere mogliche Anwendungen in der klinischen

Praxis.

1.1 Rotwein und seine protektiven Effekte

Seit vielen Jahrhunderten ist Wein weltweit beliebt. Nach In-vitro- sowie In-vivo-
Studien konnte nachgewiesen werden, dass ein bestimmtes Mall an taglichem
Weinkonsum diversen chronische Krankheiten vorbeugen kann (7). Dies ist teilweise
auf die Existenz wichtiger schutzender Bestandteile, wie z.B. Antioxidantien, im

Rotwein zurtckzufihren.

Fir eine effiziente Herz-Kreislauf-Funktion sind diese Antioxidantien essentiell. Vor
allem in Pflanzen und Frichten sind sie vorhanden und kdnnen im Verzehr derer
Folgeprodukte das Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes und einige
Krebsarten verringern (8). Eine blutdrucksenkende Wirkung des Rotweinkonsums ist

ebenfalls nachgewiesen (9).

Dementsprechend wurde sich in der Forschung auf Polyphenole, wie Resveratrol,
Anthocyane, Catechine und Tannine konzentriert. Der Gehalt von Polyphenolen ist
beispielweise abhangig von der Rebsorte. Rotweine enthalten in der Regel mehr
Polyphenole als Weillweine (10). Mehrere Studien, z.B. Schini-Kerth et al. und Qureshi
et al. (11,12) erforschten die positiven Auswirkungen auf den regelmafigen Verzehr
von polyphenolreichen Getranken und Nahrungsmitteln, wie Rotwein, Tee, Kaffee,
Schokolade, Nusse und Gemuse. Es wurden viele Weinsorten untersucht, um
herauszufinden, welche Weine am polyphenolreichsten sind. Montsko et al. (13)
fanden heraus, dass die Rotweine St. Laurent und Pinot Noir am gehaltvollsten an
Trans-Reseveratrol waren und die tagliche moderate Dosis dieser Rebsorten bei 0,2 |

fur Frauen und 0,3 | fir Manner lag, um protektiv zu wirken.
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Weitere wesentliche Bestandteile von Wein sind Wasser, Alkohol, Kohlenhydrate,

Mineralien, organische Sauren und Aromastoffe (14).

Eines der am meisten untersuchten und wichtigsten Polyphenole ist Resveratrol.
Dieses neutralisiert reaktive stickstoffhaltige Radikale (NO*) sowie reaktive
Sauerstoffspezies, reduziert die Lipidperoxidation und wirkt sich dadurch praventiv auf
Herz-Kreislauf-Erkrankungen aus. Die Endothelfunktion und der Glukosestoffwechsel
werden verbessert, Entzindungen verringert und Blutfette reguliert (9,15). Des
Weiteren passiert das Polyphenol die Blut-Hirn-Schranke und schutzt so die
Nervenzellen und das Gehirn. Es vermindert die Thrombozytenaggregation und wirkt

so der Entstehung von Thromben und Blutgerinnseln entgegen (16).

1.1.1 Wichtige Studien zu moderatem Alkohol- und Weinkonsum und deren
gesundheitsfordernden Effekte

Der Zusammenhang von Alkohol- und Weinkonsum und deren Auswirkungen auf die
Gesundheit wurde von vielen Forschern schon oft untersucht.

In Hinsicht auf das kardiovaskulare System wurde in einer experimentellen Studie an
Schweinen von Elmadhun et al. (17) nachgewiesen, dass Ethanol in gemaRigten
Dosen das Wachstum neuer Gefalde im nichtischamischen Herzmuskel fordert.
Weiterhin zeigte sich bei Toth et. al. (18), wie wesentlich eine definierte Alkoholdosis
und deren Einnahmedauer ist. Es wurden 39 gesunde Probanden uber 3 Wochen
beobachtet. Eine Testgruppe trank Wasser, die andere taglich 0,2 | Rotwein. Nach drei
Wochen konnte bei den Rotwein trinkenden Probanden eine Abnahme der
Erythrozytenaggregation sowie eine gesteigerte Verformbarkeit derer unter hohen
Scherkraften festgestellt werden. Auch hier konnten die positiven Auswirkungen bei
moderaten Rotweinkonsum auf hamatologische Parameter und folgend fiur Herz-

Kreislauf-Erkrankungen dargestellt werden.

In der Studie von Platisa et al. (19) wurde ebenfalls die protektive Wirkung eines
moderaten Rotweinkonsums untersucht. Probanden tranken in getrennten
Experimenten 0,2 | Rotwein und 0,2 | eines Kontrollgetranks mit 13,5 Vol.-% Alkohol.
Die direkte Wirkung der beiden Getranke war gleich. Es zeigte sich eine Erhdhung des
diastolischen und systolischen Blutdrucks mit einer Normalisierung der Messwerte
nach 10 Minuten. Jedoch ergab sich in der anhaltenden Wirkung, dass der Wein den
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Blutdruck senkte und schwankende Kammererregungszeiten (QT-Variabilitat) in der
Herzaktion verringerte. Matsumoto et al. (20) konnte unter moderatem Alkoholkonsum
nachweisen, dass der Verzehr von 0,15 | Wein oder 0,33 | Bier oder 0,03 | Schnaps
das Risiko fur eine Myokardischamie, Kardiomyopathie und Gesamtsterblichkeit

verringert.

Tabelle 1 zeigt eine Aufstellung von durchgefuhrten Studien iber moderate Dosen von

Rotwein oder anderem Alkohol und deren positive gesundheitlichen Auswirkungen.

Studie

Dosis und Art des Alkohols

Platisa et. al. (19)

0,2 | Rotwein

Effekt
Verringerung von  arterieller
Hypertension und des

systolischen und diastolischen

Rotwein

Blutdrucks bei anhaltendem
Konsum

Matsumoto  et.al. | 0,15 | Rotwein, 0,33 | Bier oder | Geringeres Risiko von

(20) 0,03 | Schnaps Myokardischamie,
Kardiomyopathie,
Gesamtmortalitat

Toth et. al. (18) 0,2 | Rotwein Kardioprotektive Wirkung,

Djousse et al. (21) positive Effekte auf die koronare
Herzkrankheit

Droste et. al (22) 0,1 | (Frauen) 0,2 | (Manner) | Unabhangige Verbesserung der

LDL/HDL-Ratio bei Patienten mit

Arteriosklerose

Chu et. al. (23)

0,375 | Rotwein oder 0,1 | Wodka

(Schweine)

Risiko far

kardiovaskulare Erkrankungen

Verringertes

Vilahur et. al. (24)

0,15 | (Frauen), 0,45 | (Manner)

Rotwein

Verbesserung Lipidstoffwechsel,

antioxidativer = Zustand und
endotheliale Funktion
Reduktion von Entzindungen

und Atherosklerose

Tabelle 1: Zusammenfassung empfohlener Dosen von Rotwein oder anderem Alkohol und

deren positive Auswirkungen auf die Gesundheit.
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Zu betonen ist, dass es sich in den Studien immer um einen leichten bis gemaRigten
Alkoholkonsum handelte. Ein hoherer oder exzessiver Alkoholkonsum steigert das
Risiko fur Kardiomyopathie, plétzlichen Tod und hamorrhagische Schlaganfalle,
welches die potenziellen Vorteile wieder aufhebt. Negative Aspekte von Alkohol und

dessen Konsum sollen im nachsten Abschnitt naher erlautert werden.

1.2 Alkoholkonsum in Deutschland und dessen negative
Auswirkungen auf die Gesundheit

Der Pro-Kopf-Verbrauch von Alkohol betrug in Deutschland 2021 120,8 |. Davon wurde
am haufigsten Bier mit 91,7 | getrunken, gefolgt von Wein mit 20,7 I. Schaumweine

(5,2 1) und Spirituosen (3,2 |) wurden am wenigsten verzehrt (25).

Im Vergleich zu den letzten Jahren hat sich der regelmalige Alkoholkonsum der
Deutschen verringert und auch die tagliche Menge am Alkohol ist weniger geworden
(26). Nichtsdestotrotz zahlt Deutschland zu den Hochkonsumlandern und liegt im

Verbrauch von Reinalkohol Gber dem Durchschnitt der europaischen Staaten.

Weltweit wird gesundheitsschadigender Alkoholkonsum zu den funf wichtigsten
Risikofaktoren fur Beeintrachtigungen, Krankheiten und Todesfalle gezahlt. Bei mehr
als 200 Krankheiten wird ein UbermaRiger Alkoholkonsum als mitverursachend
angesehen. Fur die einzelne Person stehen akute und chronische Organ- und
Gewebeschaden im Vordergrund, ausgelost durch die toxische Wirkung von Alkohol,
welche sich von einer akuten Alkoholintoxikation (ICD 10 F10.1) bis hin zu einer
Alkoholabhangigkeit (ICD 10 F10.2) entwickeln konnen. Als ein riskanter
Alkoholkonsum werden Alkoholtrinkmengen definiert, die das Risiko fur Schaden auf
die psychische und korperliche Gesundheit erhdhen. Das wissenschaftliche
Kuratorium der Deutschen Hauptstelle flir Suchtfragen (DHS) empfiehlt Grenzwerte
fir den taglichen Alkoholkonsum. Auch in der Studie von Burger et al. (2004) wurde
die oberen tolerierbaren Alkoholgrenzwerte fur die deutsche Bevolkerung erhoben
(14,27,28).
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Empfohlene tagliche Menge an Reinalkohol (14,27,28):
Frauen: >10-15¢g
Manner: >20-30g

Bei ca. 17 Erkrankungen, zusammengefasst durch das Deutsche Institut flr
Medizinische Dokumentation und Statistische Bundesamt, ist Alkohol die

ausschlieBliche Ursache zur Entstehung dieser Erkrankungen.

Darunter zahlen (26):
e Psychische und Verhaltensstorungen durch Alkohol (ICD 10, F10),
e Alkohol-Polyneuropathie (ICD 10 G62.1),
e Degeneration des Nervensystems durch Alkohol,
e Niazinmangel (ICD 10 E52),
e Alkoholinduziertes Pseudo-Cushing-Syndrom (ICD 10 E24.4),
e Alkoholische Kardiomyopathie (ICD 10 142.6),
e Alkoholgastritis (ICD 10 K29.2),
e Alkoholische Leberkrankheit (ICD 10 K70),
e Alkoholinduzierte chronische Pankreatitis (ICD 10 K86.0)
e Alkoholinduzierte akute Pankreatitis (ICD 10 K85.2)

Fur die vorliegende Studie soll insbesondere die Entwicklung von mdglichen
Leberfunktionsstorungen und die alkoholische Lebererkrankung (ALE) bei maRigen
und chronischem Alkoholkonsum naher betrachtet werden. Unter der ALE zahlen die
alkoholische Fettleber, welche zur alkoholischen Steatohepatitis (ASH) oder direkt in
eine Fibrose und anschlieend in eine alkoholische Leberzirrhose (ALZ) Ubergehen
kann. Zudem entwickeln Patienten mit ALZ zu 1-2% ein hepatozellulares Karzinom
(HCC) (29).

Die Pathogenese der alkoholischen Lebererkrankung beginnt nach Ausschopfen der
enzymatischen Alkoholdehydrogenase-Aktivitdt (ADH). Nach hohem oder
chronischem Alkoholkonsum erfolgt der zusatzliche Alkoholabbau Uber das Enzym
Cytochrom P450 (CYP2E1). Durch Hochregulierung von CYP2E1 kann die
Verstoffwechselung von anderen Substanzen verringert sein, welches beispielsweise

zu einer gesteigerten Medikamententoxizitat durch Alkoholabusus fuhren kann.
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Ethanol wird mittels ADH oder CYP2E1, unter Verbrauch von Sauerstoff, zu
Acetaldehyd oxidiert. Dieses Acetaldehyd qilt als lebertoxisch und ist bei chronischen
Alkoholkonsum erhoht. Es schadigt Zellskelettkomponenten und Zellmembranen,
steigert die Kollagensynthese und beeintrachtigt den  mitochondrialen

Elektronentransport.

Der entstehende Sauerstoffmangel fuhrt zu einer Lappchenzentralen Hypoxie. Zudem
kommt es zu Fetteinlagerungen in die Hepatozyten aufgrund eines ungenugenden
Fettsaureabbaus. Das Uberschussige Acetyl-CoA dient zur Synthese von Fettsduren
in der Leber. Eine Fettleber entsteht. Folgend wird durch Chemokine eine
Fettleberhepatitis induziert. Kollagenfasern werden interstitiell gebildet und fihren zur
Entstehung einer Fibrose und Zirrhose (29,30).

FortfGhrend soll in dieser Arbeit der Abbau von Ethanol genauer erlautert werden.

1.3 Metabolisierung von Ethanol

Ethanol (Ethylalkohol) stellt in unserer Gesellschaft ein Genussmittel dar und sollte
unserem Korper weniger als Nahrstoff dienen. Trotz dessen sollte man den hohen
Energiegehalt von Ethanol in der Energiebilanz des Korpers bertcksichtigen. Dieser
betragt auf 1g Alkohol 30 kJ (7,1 kcal).

Bereits im Mund beginnt die Resorption von Alkohol, folgend vom oberen Magen-
Darm-Trakt, welche mit deutlichen individuellen Unterschieden verbunden sein kann.
Zu einer Verlangsamung der Alkoholresorption kann es kommen, wenn
wahrenddessen oder zuvor Nahrung aufgenommen wurde. Stattdessen ist es unter
Kombination mit Kohlensaure, Erwarmung des alkoholhaltigen Getranks oder im

nidchternen Zustand mdglich die Resorption zu beschleunigen (31).

Der Abbau von Ethanol erfolgt zu ca. 90-96 % Uber drei verschiedene Enzym-Systeme
in der Leber. Andere verstoffwechselnde Organe sind die Lunge, die Niere sowie die
Haut. Ethanol ist hydrophil und verteilt sich daher schnell im intra- und extrazellularen
Kdrperwasser. Es erfolgt keine Anreicherung im Fettgewebe. Die Metabolisierung von

Ethanol ist konzentrationsunabhangig und folgt konstant der Kinetik 0. Ordnung (32).

Das wohl bedeutendste Enzym ist die Alkoholdehydrogenase (ADH), welches den
grollten Anteil der Oxidation bei ,Gelegenheitstrinkern® Gbernimmt. Durch das

7
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Vorhandensein von verschiedenen Isoformen, welche in unterschiedlichen ethnischen
Gruppen vorkommen kdnnen, lasst sich eine variable Eliminationsgeschwindigkeit des
Ethanols erklaren. Es wird im Cytosol tUber die Alkoholdehydrogenase (ADH1) NAD™ -
abhangig zu Acetaladehyd oxidiert, welches weiter Uber eine mitochondriale ADH
(ADH2) zu Acetat Uberfuhrt wird. Acetat kann dann in die Fettsaure-Synthese oder in

den Citratzyklus aufgenommen werden.

Die sich in den Peroxisomen befindliche Katalase findet eher eine untergeordnete

Rolle bei dem Abbau von Ethanol.

Des Weiteren existiert die Cytochrom-P450-abhangige Monooxygenase CYP2E1. Es
befindet sich im endoplasmatischen Retikulum und wird insbesondere bei starkem
Alkoholkonsum oder chronischen Alkoholabusus induziert. Man bezeichnet es auch
als ,microsomal ethanol-oxidizing system®, kurz MEOS. Auch andere Xeno- und
Endobiotika wie z. B. Paracetamol, Sevofluran werden durch die Induktion von
CYP2E1 gesteigert metabolisiert (32).

Unter Verbrauch von Reduktionsaquivalenten und Sauerstoff kommt es bei diesem
Abbauweg zur Bildung von Sauerstoffradikalen und somit zu oxidativem Stress. Dieser
fordert unter Lipidperoxidation Membranschaden und hat die Apoptose der

Leberzellen zur Folge.

Ein chronischer Alkoholabusus fuhrt Uber intrazellulare Stofwechselvorgange zu
verschiedenen pathologischen Umbauprozessen. Durch die Umwandlung und
Proliferation hepatischer Kupfer-Sternzellen zu myofibroblastenartigen Zellen, kann
unter einer gesteigerten Kollagenexpression eine Fibrose entstehen. Zusatzlich flhrt
eine Hemmung der Fettsaureoxidation und Steigerung der Glycerin-3-Phosphat-,
Ketonkorper- und Fettsauresynthese zu einer Akkumulation der synthetisierten

Triacylglyceride, welches die Bildung der Fettleber begunstigt (31).
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Abbauwege von Ethanol

ETHANOL
NAD* O, NADPH/
> < MEOS
Alkohol-Dehydrogenase CYPOET
NADH/H* N ADP+
\
ACETALALDEHYD ‘
/ IC NAD® ¥ 0,7,0HH,0,
Alkohol- Di-l
Acetaldehyd- NADH/H*
produkte ACETAT

) 4

Kollagenexpression

@

Fibrose

3
3

Fettleber

Lipidperoxidation,
oxidativer Stress

Funktionelle Storungen

Abbildung 1: Darstellung der verschiedenen Abbauwege von Ethanol und mégliche
gesundheitsschadliche Auswirkungen

1.4 Beurteilung der Leberfunktion

1.4.1 Bedeutung des Leberstoffwechsels

Die Leber ist die grote Drise im menschlichen Organismus und ist fir den

Intermediarstoffwechsel zustandig. Dieser

bildet

die Verbindung zwischen

Anabolismus und Katabolismus. Es gibt vielfaltige Funktionen die der Leber

zugeordnet werden kdénnen (31:770)

- Biotransformation, Entgiftung von koérpereigenen und koérperfremden
Substanzen
- Erhaltung der  Aminosauren-, Glucose-, Saure-Basen- sowie

Ammoniakhomoostase

Plasmaproteinsynthese

Speicherung von Vitaminen und Spurenelementen
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- Oxidation von Ethanol
- Synthese von Gallensauren
- Fettsauresynthese und Bildung von Lipoproteinen (VLDL, very low densitiy

lipoproteins)

1.4.2 Leberdiagnostik

Zur Beurteilung der Leberfunktion stehen unterschiedliche diagnostische Mittel zur
Verfigung (30)

Dazu zahlen:

- bildgebende Verfahren: Sonografie (Endosonografie, Kontrastmittel-
Sonografie, Elastografie), endoskopische retrograde Cholangiopankreatiko-
graphie (ERCP), CT und MRT

- biochemische Laborparameter

- klinische Klassifikationssysteme

- dynamische quantitative Leberfunktionstests

- invasive Diagnostik: sonografieunterstiitzte  perkutane Leberbiopsie,

Angiografie, Laparoskopie

1.4.2.1 Biochemische Laborparameter

Die wohl gelaufigste Erfassung der Leberfunktion erfolgt Uber biochemische
Laborparameter. Hierbei kdnnen drei Unterklassen unterschieden werden. Zu nennen
sind die Alanin-Aminotransferase (ALAT) und die Aspartat-Aminotransferase (ASAT),
welche vor allem strukturelle Leberzellschaden aufzeigen und teilweise das Ausmal}
der Schadigung darstellen kdnnen. Wahrend ALAT leberzellspezifisch ist, kommt
ASAT in Leber, Herz, Muskel und Erythrozyten vor. ALAT und ASAT sind im
Leberzellzytoplasma vorhanden, ASAT zusatzlich in den Mitochondrien. Um
abschatzen zu konnen, ob eine leichte oder schwere Leberzellschadigung vorliegt,
kann der De-Ritis-Quotient berechnet werden: ASAT/ALAT. Liegt dieser Uber dem
Wert 1, kann unter Mitbeteiligung der Mitochondrien (ASAT ebenfalls erhdht) von einer

schweren Schadigung ausgegangen werden. Die Glutamatdehydrogenase (GLDH) ist
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ein weiterer Parameter fur schwere Leberzellschadigungen, welche ausschlief3lich in

den Mitochondrien vorkommt.

Um die Gallenbildung und -sekretion (Cholestase) beurteilen zu kdnnen, werden die
Parameter y-Glutamyltransferase (y-GT), Alkalische Phosphatase und Bilirubin
bestimmt. Hierbei gilt die y-GT als sensitivster Indikator der alkoholtoxischen
Leberveranderung, aber auch bei anderen Stérungen der Gallenwege und der Leber

dient sie als empfindlichster Parameter.

Zur Bestimmung der Syntheseleistungen der Leber kdnnen die Cholinesterase (CHE),
vitamin-K-abhangige Gerinnungsfaktoren (Quick-Wert) und Albumin betrachtet
werden. Bei Verminderung der Parameter kann eine Leberzellschadigung (z. B.

Leberzirrhose) oder ein Mangel an Substraten (z. B. Vitamin K) vorliegen.

Die Entgiftungsleistung kann unter anderem durch den Ammoniakspiegel gemessen
werden. Ein erhdohter Wert zeigt eine verminderte Entgiftungskapazitat und tritt vor

allem bei fortgeschrittener Leberinsuffizienz auf (30).

1.4.2.2 Klinische Klassifikationssysteme

Unter den klinischen Klassifikationssystemen werden der Child-Pugh- und MELD-
Score gezahlt. Sie verbinden verschiedene biochemische Parameter mit klinischen
Symptomen einer gestorten Leberfunktion. Der Child-Pugh-Score dient zur
Prognoseeinstufung einer Leberzirrhose und kann zur Entscheidung einer Resektion
oder Transplantation beitragen. Bestandteile sind der Plasmabilirubin- und
Plasmaalbuminspiegel, der Quick-Wert, die sonographisch nachgewiesene Aszites
und der Grad der hepatischen Enzephalopathie. Die Einteilung erfolgt nach Punkten
in Child A, B und C, wobei Child C die schlechteste Prognose aufweist
(Uberlebenserwartung im 1. Jahr von 40%). Der MELD-Score (model for end-stage
liver disease) schatzt die 3-Monatsmortalitat bei terminaler Leberinsuffizienz ab und
bestimmt die Wartezeit fir eine Lebertransplantation. Er setzt sich zusammen aus

Serumkreatinin, Serumbilirubin und INR-Wert (International Normalized Ratio) (33,34)
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1.4.2.3 Dynamische quantitative Leberfunktionstests

Wahrend bei der klinisch-chemischen Diagnostik hauptsachlich, je nach Parameter,
die Zellnekrose, die metabolische Insuffizienz oder Einschrankungen der Cholestase
wiedergegeben werden konnen, stellen quantitative Tests die metabolischen
Partialfunktionen Uber einen bestimmten Zeitraum dar (33,35). Sie sind ein genaueres
Malk fur die spezifischen Aspekte der Leberfunktion und kdnnen bei der
Verlaufsbeobachtung des Grades der Leberschadigung hilfreich sein. Sie eignen sich
aber nicht fur die Erstdiagnose von Lebererkrankungen. Zudem ist deren
Durchfihrung meist teurer und aufwendiger als konventionelle biochemische

Untersuchungen (36).

Die Verwendung von selektiven, nicht-toxischen Substanzen (Medikamente, Zucker,
Farbstoffe) ist eine wertvolle Methode, um die hepatischen Stoffwechselraten zu
bestimmen. Darunter zahlen beispielsweise Untersuchungen mit Farbstoffen wie der
Indocyaningrin-Test (ICG) oder der Sulfobromophthalein-Test (BSF).

Die Galaktose-Eliminationskapazitat kann frihzeitig zur Unterscheidung des lkterus
zwischen einer billiaren Obstruktion und einer hepatozellularen Erkrankung verwendet
werden. Der Antipyrin-Clearance-Test korreliert mit dem Grad der Leberschadigung,
der Coffein-Clearance-Test kann bei schweren Leberschadigungen von Nutzen sein.
Ein weiterer erwahnenswerter Test ist der MEGX-Test (Monoethylglycinxylidid),
welcher zur Kontrolle der Leberfunktion insbesondere vor und nach
Lebertransplantationen dient. Dabei wir Lidocainhydrochlorid i.v. verabreicht und
dessen Metabolit MEGX vor und nach Gabe im Serum gemessen. Eine reduzierte
MEGX-Konzentration spricht fur eine Leberfunktionsstorung (37).

All diese Tests messen den Metabolisierungsprozess jener Substanz, welche selektiv

von der Leber metabolisiert wird, erheben aber nur die gesamte Leberkapazitat (36).

Des Weiteren gibt es nuklearmedizinische Untersuchungen wie die **MTc-Galactosyl-
Serum-Albumin-Szintigraphie und ®*™Tc-Mebrofenin-Szintigraphie.

Diese sind in der Lage Leberresektionen, die Gesamt- als auch die spatere
Restleberfunktion zu messen sowie Patienten zu identifizieren, die ein erhdhtes Risiko

haben ein postresektionales Leberversagen zu erleiden (33).
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Auch '3C-Atemtests werden den dynamisch quantitativen Leberfunktionstests

zugeordnet. Die mikrosomalen, cytosolischen und mitochondrialen

Stoffwechselprozesse kdnnen Uber verschiedene Substrate selektiv beurteilt werden.

1.5 Stabile Isotope

In der Natur kommt das Isotop 3C im Verhaltnis zu allen Kohlenstoffatomen mit einer
Haufigkeit von ca. 1,11% vor. Bei Untersuchungen mit stabilen Isotopen ist es wichtig
die physiologisch vorhandene '3C-Haufigkeit zu beachten, da eine zuséatzliche Gabe
des stabilen Isotops '3C in Form von bestimmten Nahrungsmitteln zu einer natirlichen

Erhéhung der '3C-Haufigkeit in den Korperkompartimenten flhrt (35).

1.6 3CO.-Atemgastests

13CO2-Atemtests konnen zur Erweiterung des diagnostischen Spektrums dienen.
Darunter ist es moglich in vivo, gezielt nicht-invasiv, menschliche und auch bakterielle
Enzymsysteme, Organfunktionen sowie medikamentdse Interaktionen semiquantitativ
zu erfassen (4). Nach oraler Gabe eines '*C-markierten Substrats erfolgt die Messung
des '3C-Metaboliten in der Ausatemluft. Uber ein spezifisches Enzymsystem wird das
Substrat abgebaut, so dass indirekt die Enzymaktivitat durch die Bestimmung von
13COz2 in der Ausatemluft ermittelt werden kann. Es bestehen verschiedene Verfahren
die gewonnene Atemproben auf ihr Isotopeverhaltnis hin zu untersuchen. Darunter
zahlen die Isotopenverhaltnismassenspektroskopie (IRMS), die in diesem
Probandenversuch verwendete Nichtdispersive Infrarotspektrometrie sowie die

optogalvanische Sprektrometrie (LARA® = Laser assisted ratio analyzer) (35).

Fur die Beurteilung der Leberfunktion mogliche Tracersubstanzen, deren

Metabolisierungsenzyme und Lokalisation sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Ketoisocapronsaure-

Dehydrogenase-Komplex

13C-Tracer/Substrat Enzym Lokalisaion
Aminopyrin P450s (CYP1A2, 2C9) Mikrosomen
Phenacetin CYP1A2 (CYP2E1) Mikrosomen
Methacetin CYP1A2 Mikrosomen
Coffein CYP1A2 (CYP2E1, 2B6) | Mikrosomen
Diazepam CYP2C19 (CYP3A4) Mikrosomen
Erythromycin CYP3A4 Mikrosomen
Galactose Galactokinase Zytosol
Phenylalanin Phenylalanine Zytosol
hydroxylase

Methionin Citratzyklus Mitochondrien
Ketoisocapronsaure Verzweigtkettiger Alpha- | Mitochondrien

Oktanoat R-Oxidation Mitochondrien
Ethanol Alkoholdehydrogenase Zytosol, Mitochondrien
Aldehyddehydrogenase

Tabelle 2: Darstellung von méglichen "*C-Tracersubstanzen, deren Metabolisierungsenzyme

und Lokalisation in der Leber (38)

1.6.1 2-Keto[1-'*Clisocapronsaure- Atemgastests

Der 13KIC-Atemgastest zahlt neben dem '3C-Methionin- und dem '3C-Oktansaure-

Test zu den Atemgastests welche die mitochondriale Leberfunktion nicht-invasiv

darstellen kénnen (39).

1.6.2 [N-1,3,7-Trimethyl-'3C]coffein- Atemgastests

Der 13Cof-Atemgastest kann zur Untersuchung der mikrosomalen metabolischen

Leberfunktion verwendet werden. Weitere Vertreter zur Messung der mikrosomalen
hepatischen Leistung sind Aminopyrin, Phenacetin, Methacetin, Erythromycin und

Diazepam (39).
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1.7 Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war es eine Aussage Uber eine Veranderung der
Entgiftungsfunktion der Leber unter Einfluss von moderatem Alkoholkonsums (0,36
g/kg KG pro d entspricht 0,46 ml/kg KG pro d) zu treffen. Unter Verwendung von nicht
invasiven '3C-Atemgastests sollten die Unterschiede zwischen dem Abbau zweier
Tracersubstanzen in Bezug auf einen 5- oder 10-tagigen Rotweinkonsums von
gesunden Probanden aufgezeigt werden. Die Untersuchungen wurden mit einem 2-
Keto[1-"*Clisocapronsaure- und mit einem [N-1,3,7-Trimethyl-'3C]coffein-Atemgastest
durchgefiihrt, um die mitochondriale ("*KIC) bzw. die mikrosomale ('3Cof)

Leberfunktion zu bestimmen.
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden

In dieser Studie untersuchten wir 18 Probanden, davon stellten sich 11 weibliche und
7 mannliche Teilnehmer zur Verfligung. Das Durchschnittsalter betrug ca. 24 Jahre bei

einer Altersspanne zwischen 20 und 31 Jahren.

Zusatzlich wurden die Korperoberflache (KOF) [1] und der Body-Mass-Index (BMI) [2]
bestimmt. Dieser lag bei unseren Probanden durchschnittlich bei 22,07 kg/m?. Das
Koérpergewicht wurde immer auf derselben Waage (Beurer GmbH, Ulm) gemessen.

Folgende Formeln wurden zur Berechnung genutzt:

KOF = \/Gréf&e [em] x Gewicht [kg] nach Mosteller [1]

3600

KOF = 0,007184 x GroRe [cm]®7?% x Gewicht [kg]%*?> nach Du Bois  [1]

__ Korpergewicht [kg]
"~ (Kérperlange [m])?

BMI

[2]

Das positive Votum der Ethikkommission an der Medizinischen Fakultat der Universitat
Rostock erfolgte unter der Reg.-Nr.: Il HV 10/2002.
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2.1.1 Tabellarische Darstellung der probandenspezifischen Angaben

Alter Gewicht | GroRe KO BMI
ID Geschlecht [Jahre] lkg] [m] [m?] [kg/m?]

HM W 23 54,9 1,61 1,57 21,18
KS W 22 62,1 1,59 1,67 |24,56
MM M 31 84,0 1,93 2,12 22,55
NT M 29 741 1,81 1,93 [22,62
NA W 26 69,0 1,73 1,73 |23,05
RJ W 22 61,2 1,68 1,69 |21,68
RP W 20 75,9 1,82 1,96 |22,91
SP M 24 85,0 1,80 2,07 |26,23
SK W 26 56,0 1,75 1,64 |18,29
SM M 24 72,7 1,81 1,91 22,19
EM W 22 52,3 1,60 1,52 |20,43
WJ W 21 55,4 1,76 1,63 |17,88
KA W 22 58,5 1,60 1,61 |22,85
MF W 21 56,0 1,74 1,65 [18,50
MS W 23 59,5 1,72 1,69 [20,11
SH M 25 86,3 1,88 2,12 (24,42
VK M 25 81,2 1,86 2,05 2347
WS M 24 92,6 1,95 2,24 24,35
Mittelwerte 23,89 68,71 1,76 1,82 (22,07

Tabelle 3: Darstellung der erhobenen Probandendaten

2.2 Ausschlusskriterien

Unter den Ausschlusskriterien zahlten wir eine Dauersubstitution von Medikamenten,
darunter auch orale Kontrazeptiva. Die Probanden durften an keinen Vorerkrankungen
wie Leberschaden, Stérungen des Gastrointestinaltrakts oder andere
Stoffwechselerkrankungen leiden. Des Weiteren wurden auch Personen mit
Operationen an Gallenblase, Leber, Atmungsorganen und des Gastrointestinaltrakts
ausgeschlossen. Probanden mit einem Alkoholabusus durften ebenfalls nicht an der
Studie teilnehmen. Eine Nikotinkarenz sollte zehn Tage davor und wahrend des

Versuchs eingehalten werden.

Zudem wurden die Patienten angehalten keine Nahrungsmittel mit einem naturlich
erhohten Anteil an 3C, welcher insbesondere in Cs-Pflanzen vorkommt, zu sich zu

nehmen. Darunter zahlten zum Beispiel Rohrzucker, Hirse und Mais (40).
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2.3 Material

Zur Durchfuhrung des Tests wurde Apfelsaft aus Direktsaft (Solevita, Niederrhein-Gold
Tersteegen GmbH, Moers) und als Ethanolquelle Rotwein der Rebsorte Merlot (Bree,
Peter Mertes KG, Bernkastel-Kues) mit einem Alkoholanteil von 12,5 Vol.-%
verwendet. Das oral eingenommene Apfelsaft- bzw. Rotweinvolumen wurde auf 3,6
ml/kg/KG festgelegt. Unter Berucksichtigung des spezifischen Gewichts von Alkohol

mit 0,8 g/cm? konnte der Alkoholgehalt berechnet werden.

Alkoholgehalt [Vol%]

Alkoholgehalt [g] = Rotweinvolumen [ml] x 100 x 0,8 g/cm?
0,36 g = 3,6 ml x 22 0% 459
PG = 20X T 00 0 eme

Jeder Proband trank somit taglich in der Alkoholphase 3,6 ml/kg/KG Rotwein bei einem
Alkoholgehalt von 0,36 g/kg KG (41). Dies entsprach einer taglichen durchschnittlichen
Alkoholmenge von 21,63 g + 2,38 flr Frauen und 29,62 g + 2,33 fur Manner.

Als Tracer wurden flr den Atemgastest 2-Keto [1-'*Clisocapronsaure und [N-1,3,7-

Trimethyl-'3C]coffein verwendet.

2.3.1 Tracer

2.3.1.1 2-Keto[1-"*Clisocapronsiure ('3KIC)

Molekulargewicht: 131,13 g/mol, 99 Atom % '3C (Campro Scientific, Berlin)
Dosis: 2 mg/kg KG

Ketoisocapronsaure ist eine verzweigtkettige 2-Oxosaure und ein Intermediat der
Aminosaure Leucin. Die Verteilung erfolgt in allen Korperflissigkeiten und die
Ausscheidung findet renal statt. Der Tracer ist ein Transaminierungsprodukt der
Aminoséaure Leucin (42). Die Metabolisierung der 2-Ketoisocapronsaure verlauft Gber
einen mitochondrial lokalisierten Dehydrogenasekomplex (35). 2-Ketoisocapronsaure
wird durch den Enzymkomplex Verzweigtkettige-2-Oxosauren-Dehydrogenase
(BCKDH) zu Isobutyryl- Coenzym A abgebaut. Die BCKDH besteht aus Decarboxylase
(E1) mit Coenzym Thiaminpyrophosphat, Dihydrolipoyl-Acyltransferase (E2) sowie
18
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Dihydrolipoamid-Dehydrogenase (E3). Bei einem Defekt dieses Enzymkomplexes
kommt es zur Anreicherung von 2-Hydroxy- und 2- Oxosauren in Urin, Plasma und in
der Liquorflissigkeit. Aufgrund der hohen Neurotoxizitat von 2-Ketoisocapronsaure

resultiert der Symptomkomplex der Ahornsirupkrankheit (MSUD) (42).

CH, 0

H,C SCOOH

Abbildung 2: Strukturformel von 3C-Ketoisocapronsaure

2.3.1.2 L-Leucin

Molekulargewicht: 131.17 g/mol
Dosis: 20 mg/kg KG

L-Leucin ist eine essentielle verzweigtkettige Aminosaure, welche ausschliel3lich Gber
die Nahrung aufgenommen werden kann. Die Aminosaure wird zu unserer
Tracersubstanz 2-Ketoisocapronsaure und weiter in Acetyl-CoA und Acetoacetat
umgewandelt. Die Metabolisierung erfolgt insbesondere in der Leber sowie in Gehirn,
Niere und Muskel (42). Es erfolgte bei dem vorliegenden Probandenversuch die orale
Gabe von unmarkiertem L-Leucin (20 mg/kg/KG, Merck, Darmstadt) um die
Transaminierung von L-Leucin zu hemmen. Dies flhrt kompetitiv zu einer Erhéhung

der Decarboxylierung von 3KIC (43).

CHs NH2

OH

HsC

Abbildung 3: Strukturformel von L-Leucin
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2.3.1.3 [N-1,3,7-Trimethyl-'3C]coffein (3Cof)

Molekulargewicht: 197,16 g/mol, 99 Atom % '3C (Campro Scientific, Berlin)
Dosis: 1 mg/kg KG

Coffein wird schnell absorbiert und seine orale Bioverfugbarkeit betragt nahezu 100%.
Das aufgenommene Coffein wird innerhalb von 45 min im Verdauungstrakt resorbiert.
Die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich renal, 1-2% werden unverandert
ausgeschieden, 98% metabolisiert. Nach ca. 30 min ist die maximale
Plasmakonzentration erreicht. Die Halbwertszeit betragt bei Erwachsenen 2-10
Stunden im Plasma (42). Coffein wird zu den Methylxanthinen gezahlt, da es ein
methyliertes Harnsaurederivat (Xanthin) ist. Es gehort zur Gruppe der Analeptika.
Coffein besitzt drei Methylgruppen (1,3,7-Trimethylxanthin) und wird in der Leber zu
Dimethyl- und Monomethylxanthinen oxidiert. Die aktiven Substanzen sind
Paraxanthin, Theophyllin  (Arzneimittel) und Theobromin (Bestandteil der
Kakaobohne). Die Metabolisierung erfolgt dabei Gber das Cytochrom-P450-System mit
dem Schlisselenzym CYP1A2 (44,45). Um eine Beeintrachtigung dieses Enzyms zu
verhindern, untersagten wir den Probanden das Rauchen bis 10 Tage vor und
wahrend des Versuches und wahlten nur weibliche Personen aus, welche kein

Kontrazeptivum einnahmen (46).

O 13CH3
13(:|_|3

Abbildung 4: Strukturformel von [N-1,3,7-Trimethyl-"*C]coffein ("*Cof)
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2.4 Versuchsdurchfliihrung

2.4.1 Dauer

Der Versuch belief sich auf eine Dauer von 20 Tagen. Die ersten 10 Tage wurde eine
Alkoholabstinenz eingehalten und taglich eine aquivalente Menge Apfelsaft getrunken,
um die Ausgangswerte erheben zu konnen. In den darauffolgenden 10 Tagen
konsumierten die Probanden Alkohol. In den gesamten 20 Tagen sollten Stress,
Bewegung und Ernahrung konstant gehalten werden. Alle 5 Tage wurde ein Testtag
angesetzt, an dem entweder '3Cof oder *KIC als Tracer eingenommen wurden
Danach erfolgte ein standardisiertes Abendbrot. Uber eine Zeitspanne von 6 Stunden
wurde Atemgas gesammelt, in den ersten 2 Stunden alle 15 Minuten und nachfolgend
halbstundlich.

2.4.2 Schema der Tracereinnahme

Wir entschieden uns fur ein alternierendes Muster der Tracereinahme fir die
Probanden. 8 Probanden begannen die Untersuchungsreihe mit 2-Keto [1-

3Clisocapronsaure, 10 weitere starteten den Test mit [N-1,3,7-Trimethyl-'3C]coffein.

1. Test 2. Test 3. Test 4. Test
» Apfel’ Tag 5 Apfel. Tag 10 Ro' Tag 15 ROt. Tag 20
S »5 »15 o)
X »D »5 o3 D

Abbildung 5: Schema des Versuchsablaufs mit alternierendem Muster der Tracereinnahme

21



Material und Methoden

2.4.3 Zusammensetzung des Abendessens

Zwischen 17:00 und 17:30 Uhr wurde ein standardisiertes Abendessen eingenommen.
Dieses bestand aus drei WeilRbrotschnitten jeweils mit Butter bestrichen und je einer
Scheibe Kochschinken (Dulano, The Family Butchers Germany GmbH, Versmold)
sowie einer Scheibe Gouda (Milbona, JERMI Kasewerk GmbH, Laupheim) belegt.
Dazu alen die Probanden einen halben Apfel oder eine halbe Birne. Andere Nahrung
durfte nicht aufgenommen werden. Der Tracer sollte auf eine WeilRbrothalfte gestreut
werden. Die Auflosung des Tracers im Getrank war nicht gestattet. Zusatzlich wurde
je nach Testtag Apfelsaft (5. und 10. Tag) oder Wein (15. und 20. Tag) konsumiert.
Zudem konnten die Probanden bis zu 500 ml stilles Wasser wahrend der Testphase

trinken.

2.4.4 Ablauf des Testtages

Der Testtag begann bei allen Probanden um 14:00 Uhr. Ab diesem Zeitpunkt durfte
bis zum standardisierten Abendbrot um 17:00 Uhr keine Nahrung mehr aufgenommen
werden. Dies hielt die Auswirkungen auf die orozdkale Transitzeit gering (47,48). Um
16:45 wurde der Leerwert mittels Beatmens des 1. Atemgasbeutels fiir die '3CO2-
Baseline der Atemgastestreihe bestimmt. Die Tracereinnahme erfolgte um 17:00 Uhr,
nachfolgend durfte das standardisierte Abendbrot und der gewichtsadaptierte
Apfelsaft bzw. Wein verzehrt werden. Die Atemgase wurden bis 19:00 Uhr alle 15
Minuten gesammelt, anschlieend alle 30 Minuten. Um 23:00 Uhr war der Testtag

beendet.

2.3.1 Probenasservierung

Zur Gewinnung der Proben wurden pro Testtag 17 Atemgasbeutel der Firma Fischer
Analysen Instrumente GmbH, Leipzig verwendet. Das Atemgas wurde in den Beuteln
aufgefangen, um mittels Infrarotsprektroskopie die '3CO2-Konzentration der
Ausatemluft zu bestimmen. Die Probanden beatmeten die Testbeutel Uber ein
Hilfsréhrchen endexspiratorisch, danach wurden diese sofort luftdicht mit einem
Stopsel verschlossen. Zur Bestimmung der exspiratorischen, endogenen '3CO2-

Exhalation fur jede einzelne Versuchsperson wurde mit dem 1. Testbeutel eine
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Nullprobe gewonnen. Aufgrund des angestrebten nicht invasiven Charakters der

Studie wurde auf Blutuntersuchungen verzichtet.

2.5 Messmethode

Zur Messung der '2CO2/'3COz-Isotopenverhaltnisse wurde ein Infrarotsprektroskopie-
Analysator (FANci2, Firma Fischer Analysen Instrumente GmbH, Leipzig) verwendet,
dieses befindet sich im Forschungslabor der Klinik und Poliklinik fir Kinder- und

Jugendmedizin Rostock.

Das Verfahren beruht auf einer Nicht dispersiven Infrarotspektroskopie (NDIR), dabei
wird Infrarotstrahlung im mittleren infraroten Spektralbereich (2-8 um Wellenlange)
spezifisch absorbiert. Die unterschiedlichen Absorptionsspektren von 2CQO2 und '3CO2
ermdglichen somit Uber das NDIR-Prinzip eine quantitative Intensitatsmessung der

Atemgase.

Infrarotempfanger besitzen eine hohe Selektivitat, welche durch die Sattigung mit der
entsprechenden Messkomponente von 2CO:2 oder '3CO2 erreicht wird. Im 3CO2—
Kanal wird ein '>CO2-Filter verwendet, dadurch kann die Querempfindlichkeit des
13C0O2 gegeniiber dem '2COz2 verringert und mittels mathematischer Berechnungen
kompensiert werden. Zur Gewahrleistung der hohen Genauigkeitsanforderungen von
Atemgastests wird eine Thermostatisierung des optischen Systems durchgefihrt. Dies
wird zudem gasdicht abgeschlossen, um schwankenden CO2-Konzentrationen in der

Umluft entgegenzuwirken (49).

2.6 Berechnungen

Die mittels Infrarotsprektroskopie-Analysators ermittelten 3C-Atemgas-
Konzentrationen dienten als Grundlage fur die Berechnungen. Nach den Gleichungen
von Radke et al. und Brdsicke et al. (50,51) wurden die ,Delta-over-Baseline“-Werte

und die der kumulativen prozentualen '3CO2-Exhalationen berechnet.
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2.6.1 Delta over Baseline (DOB)

Als Baseline wurde die '3C-Konzentration der Leerwert-Probe festgelegt. Aus der
Differenz einer zum Zeitpunkt (t) gemessenen '3C-Konzentration (3'3Ct) und der
Baseline (5'3Ct) konnte der ,DOB“-Wert ermittelt werden (52).

A513Cti = 513Cti_613ct0

2.6.2 Kumulative prozentuale '*COz-Exhalation

Auf Grundlage der DOB-Werte wird der zeitbasierte Ad-kumulativ-Wert (A3'3Ckum)
berechnet. Dieser geht mit der '3C-Dosis in die Berechnung der kumulativen

prozentualen '3CO2-Exhalation ein.

2.6.2.1 Berechnung der Dosis

Dosis (D) = mxAxn [ g ]: mol]
100 x MG lkg g/mol kg
m = Masse des eingesetzten Tracers
A = 13C-Makierung des Tracers in Atom%
MG = Molekulargewicht des markierten Tracers
n = Anzahl der '*C-markierten C-Atome

2.6.2.2 Berechnung des A5'3Cxum-Wertes

Zur Ermittlung des Ad'3Cxum -Wertes werden Ad'3Cii.1 und der AS'3Cii kumulativ addiert
(53).

n
1
A8 Clum = ) = (A8, + A83C,) x (8 = i)
i—-1
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2.6.2.3 Berechnung der kumulativen prozentualen 3CO2-Exhalation

Mit der folgenden Formel (52) wird die kumulative prozentualen '3CQO2-Exhalation

(kpEX) berechnet:

PDB x KO x endoCO, x AS,,,, [m*mol [m*h]™*
kpEx =
Dx10 gmol g1
kpEx = kumulative prozentuale '3*CO2-Exhalation [%]
PDB = |sotopenverhaltnis von 3CO2 Standardgas

(Pee Dee Belemnite, '>C/'3C) = 0,0112372
KO = Koérperoberflache (m?)
endoCOz2 = endogene CO2-Produktion 0,3 mol x [m? x h]-"

D = Dosis des eingesetzten Tracers [g/mol]

2.6.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung sowie die grafische Darstellung wurden unter anderem mit
Microsoft Office Excel 2016 (Home and Student) durchgeflhrt. Zur Bestimmung der
Signifikanzen wurde der Wilcoxon Test flr gepaarte Stichpoben und der U-Test nach
Mann & Whitney flr zwei unabhangige Stichproben mittels des Programmes IBM
SPSS Statistics 27 (SPSS incorporated headquarters, Chicago, USA) herangezogen.
Als statistisch signifikant wurde in allen Fallen p < 0,05 angenommen. Aufgrund der
Machbarkeit der vorliegenden Studie (komplexer Studienablauf und hohe
Anforderungen an die Compliance begrenzten die Teilnehmeranzahl) wurde auf eine

Poweranalyse verzichtet.

25



Darstellung der Ergebnisse

3 Darstellung der Ergebnisse

3.1 Die 1™"coO:-Haufigkeit nach 2-Keto[1-*CJisocapronsaure-Gabe
ohne und mit Rotweinkonsum

BKIC

14

-
h%]
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o

— ~
. \4’7\ 1
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YA - LT

0 1 2 3 4 5 6
Zeit [h]
——Mittelwerte DOB ohne Rotweinkonsum —e—Mittelwerte DOB mit Rotweinkonsum

13C0O,-Haufigkeit [DOB]
o)) o

Abbildung 6: 13CO,-Hé&ufigkeits-Kurve nach Gabe von "*KIC-Tracer ohne und mit Alkohol

3.2 Die 3c0:-Haufigkeit nach [N-1,3,7-Trimethyl-'*C]coffein ohne
und mit Rotweinkonsum

13COF

w

13C0,-Haufigkeit [DOB]
|8 ]
<|
—

-

0 - . . :
3 4 5 6
Zeit [h]
——Mittelwerte DOB ohne Rotweinkonsum —o—|\littelwerte DOB mit Rotweinkonsum

Abbildung 7: *CO,-Héufigkeits-Kurve nach Gabe von "*Cof-Tracer ohne und mit Alkohol
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In den Abbildungen 6 und 7 sind Mittelwerte der 13COz-Hélufigkeiten der exhalierten

Atemluft nach der jeweiligen Tracereinnahme mit und ohne Rotweinkonsum Uber 6

Stunden dargestellt.

Die Graphen in Abbildung 6 zeigen nach '®KIC-Gabe einen Anstieg kurz nach
Einnahme des Tracers. Der Peak der Kurven unterscheidet sich, ohne Rotweinkonsum
wird dieser mit 9,08 + 4,84 DOB bereits nach 1,25 Stunden erreicht, mit
Rotweinkonsum bei 3 Stunden in geringerer Haufigkeit (6,67 £ 2,45 DOB). Zudem
nahern sich die Kurvenverldufe nach 3 Stunden bis zur 6. Stunde nahezu
deckungsgleich an. In den Berechnungen der DOB-Werte konnten sieben
Signifikanzen aufgezeigt werden. Diese begannen ab der 30. Minute bis zur 120.
Minute (0,5 h p = 0,020; 0,75 h p = 0,022; 1 hp =0,022; 1,25h p =0,022; 1,5hp =
0,043, 1,75 h p = 0,0039, 2 h p = 0,044). Nach zwei Stunden zeigten sich keine

Signifikanzen mehr.

Betrachtet man stattdessen die Graphen unter '3Cs-Coffein als Tracersubstanz (Abb.
7), zeigt sich ein etwas langsamerer Anstieg beider Kurven. Die Spitzenwerte dhneln
sich (2,36 + 1,46 vs. 24 + 1,36 DOB) jedoch wird der Maximalwert unter
Alkoholeinfluss spater erreicht (4 h vs. 5h). Im Kurvenverlauf konnten vier
Signifikanzen aufgezeigt werden. Die deutlichen Differenzen stellten sich ab der 45.
Minute bis zur 90. Minute dar. (0,75 h p=0,011; 1 hp=0,009; 1,25h p=0,018;1,5h

p = 0,002). Danach zeigten sich keine Signifikanzen mehr.
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3.3 Mittelwerte der '*CO:-Haufigkeits-Spitzenwerte nach 2-Keto[1-
3Clisocapronsaure-Gabe ohne und mit Rotweinkonsum

13KIC

- -
M =8

-
o

13C0,-Haufigkeit [DOB]

Tmax [h]
m ohne Rotweinkonsum E mit Rotweinkonsum

Abbildung 8: *CO,-Héufigkeits-Spitzenwerte nach Gabe von "*KIC-Tracer ohne und mit

Alkohol
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m 5 Tage mit Rotweinkonsum m 10 Tage mit Roweinkonsum

Abbildung 9: *CO,-Héufigkeits-Spitzenwerte nach Gabe von "*KIC-Tracer ohne und mit
Alkohol aufgeteilt nach 5 und 10 Tagen
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Die Abbildung 8 zeigt die unterschiedlichen Spitzenwerte fiir 1*KIC insgesamt ohne
und mit Alkoholkonsum. Die Differenz zwischen den beiden Werten betragt 2,41 DOB
(9,08 £ 4,84 vs. 6,67 2,45 DOB) und ist mit p = 0,139 statistisch nicht signifikant.

Die detaillierteren Verhaltnisse sind in Abbildung 9 dargestellt. Im Vergleich zu je 5
Tagen ohne und mit Rotwein lasst sich ein Unterschied von 5,34 DOB erkennen (11,99
1 3,94 vs. 6,65 + 3,93 DOB), welcher mit p= 0,035 statistisch signifikant ist.

Vergleicht man den 10-tagigen Rotweinkonsum mit der nichtalkoholischen Referenz
ergibt sich eine Differenz von 1,05 DOB (7,76 + 5,86 vs. 6,71+ 1,95 DOB). Hieraus

zeigt sich mit p= 0,541 keine statistische Signifikanz.

Insgesamt ist eine Reduktion der Maxima unter Einfluss von Alkohol auffallig.

3.4 Mittelwerte der '3CO:-Haufigkeits-Spitzenwerte nach [N-1,3,7-
Trimethyl-'*C]coffein-Gabe ohne und mit Rotweinkonsum

3COF
4
= 3
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e 2
=)
(=
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9
0
Tmax [h]
m ohne Rotweinkonsum m mit Rotweinkonsum

Abbildung 10: *CO,-Héufigkeits-Spitzenwerte nach Gabe von "*Cof-Tracer ohne und mit
Alkohol
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3COF
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m 5 Tage mit Rotweinkonsum m 10 Tage mit Rotweinkonsum

Abbildung 11: >CO,-Héufigkeits-Spitzenwerte nach Gabe von "*Cof-Tracer ohne und mit
Alkohol aufgeteilt nach 5 und 10 Tagen

In Abbildung 10 werden die unterschiedlichen Spitzenwerte zusammenfassend fur
13Cof ohne und mit Rotweinkonsum dargestellt. Mit einer Differenz von 0,04 DOB
ahneln sich die Spitzenwerte (2,36 + 1,46 vs. 2,4 + 1,36 DOB) und sind mit p= 0,931
nicht signifikant. Trotz dessen unterscheiden sie sich in der Zeit bis zum Erreichen des

Peaks.

In der jeweiligen Aufteilung (Abb. 11) zwischen 5 und 10 Tagen ohne und mit Alkohol
zeigen sich ahnliche Werte. Betrachtet man den 5-tagigen Alkoholeinfluss ergibt sich
ein Unterschied von 0,22 DOB (2,67 + 1,58 vs. 2,45 + 1,33 DOB), welcher mit p= 0,575
nicht signifikant ist. Im Vergleich zu je 10 Tagen ohne und mit Rotwein lasst sich ein
Unterschied von 0,1 DOB erkennen (2,24 + 1,36 vs. 2,34 + 1,39 DOB), welcher mit p=
0,779 statistisch nicht signifikant ist.

Auffallig ist eine leichte Reduktion der Maxima unter 5-tdgigen Einfluss von Alkohol
und eine Steigerung bei einem 10-tagigen sowie unter dem gemittelten gesamten

Alkoholeinfluss.

30



Darstellung der Ergebnisse

3.5 Durchschnittliche Zeit bis zum Erreichen des DOB-Peaks nach
2-Keto[1-'*Clisocapronsaure

BKIC

Zeit [h]

m ohne Rotweinkonsum m mit Rotweinkonsum

Abbildung 12: Darstellung der durchschnittlichen Zeit bis zum Erreichen des DOB-Peaks,
gemessen nach Gabe des "*KIC-Tracers

3.6 Durchschnittliche Zeit bis zum Erreichen des DOB-Peaks nach
[N-1,3,7-Trimethyl-'*C]coffein

13COF

Zeit [h]

m ohne Rotweinkonsum m mit Rotweinkonsum

Abbildung 13: Darstellung der durchschnittlichen Zeit bis zum Erreichen des DOB-Peaks,
gemessen nach Gabe des "*Cof-Tracers
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Die Abbildungen 12 und 13 sind jeweils die durchschnittlichen Werte der Zeitintervalle
bis zum Erreichen des DOB-Spitzenwertes nach Gabe von '*KIC und '3Cof dargestellt.
Unter "3KIC ergibt sich eine Differenz von 0,59 h (1,65 + 1,34 vs 2,24 + 1,36 h) und ist
mit p = 0,049 statistisch signifikant. Der zeitliche Unterschied bei '*Cof ohne und mit
Alkohol ist mit 0,13 h geringer und mit einer Irtumswahrscheinlichkeit von p = 0,715

nicht signifikant.
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3.7 Kumulative prozentuale '3CO2-Exhalation nach 2-Keto[1-
3Clisocapronsaure-Gabe ohne und mit Rotweinkonsum
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Abbildung 14: Gemittelte Kumulative prozentuale >CO,-Exhalation nach Gabe von "*KIC-
Tracer ohne und mit Alkohol (5 und 10 Tage zusammengefasst)

3.8 Kumulative prozentuale '3CO:-Exhalation nach [N-1,3,7-
Trimethyl-'*C]coffein-Gabe ohne und mit Rotweinkonsum
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Abbildung 15: Gemittelte Kumulative prozentuale "*CO,-Exhalation nach Gabe von "*Cof-
Tracer ohne und mit Alkohol (6 und 10 Tage zusammengefasst)
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In den Abbildungen 14 und 15 wird die kpEx nach Gabe von "*KIC (Abb. 14) und '3Cof
(Abb. 15) ohne und mit Konsum von Rotwein dargestellt. Dabei sind die Daten jeweils

nach 5 und 10 Tagen zusammengefasst.

Die Kurven in Abbildung 14 steigen zunachst steiler an und flachen dann bis zur 6.
Stunde hin ab. Sie nahern sich asymptotisch einem Maximum. Der Graph der den
Rotweinkonsum widerspiegelt liegt stets unter dem Graphen ohne Alkoholeinfluss.
Betrachtet man die maximalen Endwerte zur 6. Stunde zeigt sich eine Differenz von
4,14 % (24,31 £ 5,04 vs. 20,17 £ 5,93 %), dieser ist mit p = 0,025 statistisch signifikant.

Ebenso konnte ab der 45. Minute bis zur Beendigung des Testes in jeder Messung
signifikante Differenzen zwischen dem Apfel- und Rotweinkonsum dargestellt werden.
(0,75hp=0,020;1hp=0,016;1,25h p=0,014; 1,5h p=0,018; 1,75 h p = 0,022; 2
hp=0,020;2,5hp=0,020; 3hp=0,022; 3,5hp=0,025;4hp=0,016;45hp =
0,018; 5 h p =0,020; 5,5 h p=0,025; 6 h p =0,025)

Auch in Abbildung 15 ist erkennbar, dass der Graph mit Rotweinkonsum unter dem
des Graphen ohne Alkoholeinfluss entlanglauft. Beide Kurven steigen fast linear an
und unterscheiden sich in ihren maximalen Endwerten mit 0,98 % (5,62 + 3,44 vs. 4,64
1 2,62 %). Eine statistische Signifikanz ergibt sich mit p = 0,248 jedoch nicht.

Zu den einzelnen Messzeiten der kpEx des '3Cof-Tracers konnten ab der 45. Minute
bis zur 3. Stunde des Testes signifikante Unterschiede zwischen Apfel- und
Rotweinkonsum berechnet werden. (0,75 h p = 0,025; 1 hp =0,022; 1,25 h p =0,017;
1,5hp=0,015;1,75hp=0,014;2h p=0,018; 2,5 h p = 0,022; 3 h p = 0,035). Zum
Messzeitpunkt t = 3,5 h zeigte sich keine Signifikanz (p = 0,071), jedoch wieder ab t =
4 hund t=4,5h mit jeweils p = 0,048.

Die einzelnen Signifikanzwerte fir die kpEx ohne und mit Rotweinkonsum sind je fir
13KIC und "3Cof in Tabelle 4 und 5 dargestellt.
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3.9 Die 3c0:-Haufigkeit und kumulative prozentuale *C0O:-Exhalation
nach 2-Keto[1-'*Clisocapronsaure-Gabe in Abhangigkeit der
Einnahmetage ohne und mit Alkoholeinfluss.
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Abbildung 16: *CO.-Héufigkeit und kumulative prozentuale "*CO.-Exhalation nach 2-Keto[1-
3CJisocapronséure-Gabe 5 Tage ohne und mit Alkoholeinfluss
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Abbildung 17: *CO.-H&ufigkeit und kumulative prozentuale "*CO,-Exhalation nach 2-Keto[1-
3Clisocapronséure-Gabe 10 Tage ohne und mit Alkoholeinfluss
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In den Abbildungen 16 und 17 sind die '*CO2-Haufigkeiten sowie die kpEx unter *KIC
in Abhangigkeit der jeweiligen Gruppen und ihrer Einnahmetage (5 vs. 10 d)

aufgetragen.

Die Abbildung 16 beschreibt die '3KIC-Tracer-Einnahme nach 5 Tagen mit und ohne
Alkohol. Vergleicht man die '*CO2-Haufigkeit steigen die Graphen zunachst bis zur 15.
Minute steil an, die Kurve ohne Rotweineinfluss steigt weiter stark bis t = 1,25 h an und
nimmt dann gleichmalig ab. Der Graph unter Alkoholkonsum hingegen flacht ab und
steigt nur gering weiter bis Stunde 1,5, halt sich dann auf dem Niveau und fallt nach 3
Stunden wieder etwas steiler ab. Im Kurvenverlauf besteht ein signifikanter

Unterschied nach 75 min mit p = 0,05 sowie nach 105 min mit p = 0,036.

Bei der kpEx steigen beide Kurven bogenférmig an und flachen dann zur 6. Stunde
ab. Der Graph mit Rotweineinfluss liegt unter dem Graphen ohne Alkohol. Vergleicht
man die maximalen Endwerte ergibt sich eine Differenz von 4,1 % (24,95 £ 5,13 vs.
20,85 = 6,57 %) und ist mit p = 0,161 statistisch nicht signifikant. Im Kurvenvergleich

traten innerhalb der Stunden ebenfalls keine Signifikanzen auf.

In den Kurven fur das 10-Tage-Verhaltnis in der Abbildung 17 zeigt sich ein ahnliches
Bild. Bei der '*CO2-Haufigkeit steigt der Graph ohne Alkoholeinfluss vorerst steil bis
zur 30. Minute an und flacht dann langsam mit einem auffalligen zweiten Peak wieder
ab. Die Kurve unter Rotweinkonsum steigt ebenfalls bis zur 30. Minute rasch an, steigt
dann weiter bis zum Peak nach 3 Stunden und sinkt dann stetig parallel zur nicht-
alkoholischen Referenzkurve ab. Eine statistische Signifikanz liegt mit p = 0,037 bei t

= 0,25 vor. Nach 30 min betragt p = 0,053 und ist statistisch nicht signifikant.

Schaut man sich die Kurven der kpEx an, zeigt sich ein steigender bogenférmiger
Verlauf welcher zur 6. Stunde hin asymptotisch abflacht. Der Graph unter dem 10-
tagigem Alkoholkonsum verlauft ebenfalls unter der Kurve ohne Rotweineinfluss. Der
Unterschied in den Spitzenwerten liegt bei 4,19 % (23,81 £ 4,9 vs. 19,62 + 5,3 %) und
ist mit p = 0,093 nicht signifikant. Vergleicht man jedoch die Mittelwerte in den

Kurvenverlaufen fallt eine Signifikanz mit je p = 0,037 nach 15 min und 30 min auf.
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3.10Die "CO0:-Haufigkeit und kumulative prozentuale '3CO;-
Exhalation nach  [N-1,3,7-Trimethyl-'*C]coffein-Gabe in
Abhangigkeit der Einnahmetage ohne und mit Alkoholeinfluss.
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Abbildung 18: *CO,-Héufigkeit und kumulative prozentuale *CO,-Exhalation nach [N-1,3,7-
Trimethyl-"*C]Jcoffein-Gabe 5 Tage ohne und mit Alkoholeinfluss
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Abbildung 19: *CO,-Héufigkeit und kumulative prozentuale "*CO,-Exhalation nach [N-1,3,7-
Trimethyl-"*C]coffein-Gabe 10 Tage ohne und mit Alkoholeinfluss
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Darstellung der Ergebnisse

In den Abbildungen 18 und 19 sind die '*CO2-Haufigkeiten sowie die kpEx unter 3Cof
in Abhangigkeit der jeweiligen Gruppen und ihrer Einnahmetage (5 vs. 10 d)

aufgetragen.

Die Abbildung 18 stellt die '3Cof-Tracereinnahme nach 5 Tagen mit und ohne Alkohol
dar. Im Vergleich der 3CO2-Haufigkeiten steigen die Graphen zunachst stetig an, die
Kurve ohne Rotweineinfluss erreicht ihr Peak (2,67 + 1,58 DOB) bei 4 Stunden und
nimmt dann gleichmaRig ab. Der Graph unter Alkoholkonsum erreicht seinen
Spitzenwert (2,45 £ 1,33 DOB) eine Stunde spater und sinkt dann auf einem ahnlichen
Niveau wie die nicht-alkoholische Referenzkurve ab. Im Kurvenverlauf besteht ein
signifikanter Unterschied nach 15 min mit p = 0,035 sowie nach einer 1 Stunde mit p
=0,033.

Bei der kpEx steigen beide Kurven anndhernd einem exponentiellen Verlauf an. Der
Graph mit Rotweineinfluss verlauft nahezu parallel unter dem Graphen ohne Alkohol.
Die Spitzenwerte unterscheiden sich mit 0,52 % (5,72 + 3,38 vs. 5,20 + 3,08 %) und
ist mit p = 0,445 statistisch nicht signifikant. Im Kurvenvergleich trat eine statistische
Signifikanz mit p = 0,036 nach t = 0,25 h auf, bis zur 90. Minute betrug p = 0,051.

In der Betrachtung der Graphen fiir 10 Tage der '3Cof-Tracereinnahme in Abbildung
17 steigen beide Graphen der '*CO2-Haufigkeit mit und ohne Alkoholeinfluss bis zum
Peak bei t = 5 h an und sinken dann minimal in der letzten Stunde ab. Die Kurve unter
Rotweinkonsum zeigt nach 15 Minuten einen kleinen Peak (0,575 DOB). Eine
statistische Signifikanz liegt mit p =0,017int=1,5hund mitp =0,025int=2 h vor.

Die Kurven der kpEx verlaufen annahernd exponentiell steigend. Der Graph unter 10-
tagigem Alkoholkonsum verlauft unter der Kurve ohne Rotweineinfluss. Im Vergleich
der Peaks ergibt sich eine Differenz von 1,56% (5,50 £ 3,51 vs. 3,94 £ 1,64 %), welche
mit p= 0,401 nicht signifikant ist. Auch in Gegenuberstellung der Mittelwerte in den

Kurvenverlaufen fallt keine statistische Signifikanz auf.
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Darstellung der Ergebnisse

3.11Zusammenfassende Darstellung der '*CO.-Haufigkeit und
kumulativen prozentualen Exhalation von 2-Keto[1-
3Clisocapronsaure und [N-1,3,7-Trimethyl-'*C]coffein

In den Abbildungen 20 und 21 sind zusammenfassend die mittleren DOB-Werte sowie
die kpEx von ®KIC (Abb. 20) und "3Cof (Abb. 21) grafisch dargestellt. Die Tabellen 4
und 5 legen die jeweiligen Mittelwerte der '3CO2-Haufigkeiten und die kpEx mit
Standardabweichungen unter Apfel- und Rotweinkonsum zu den Messzeitpunkten

dar. Dazu sind die berechneten Signifikanzen des Vergleichs angezeigt.

Zeit DOB DOB Sig. kpEx 3KIC kpEx Sig.
[h] 13KIC s 1.3KIC s (asyr-n.pt. ohne RW | s[%] | ¥KIC mit | s [%] (asyr_n_pt.
ohne RW mit RW 2-seitig) [%] RW [%] 2-seitig)
0 0 0 0 0 1,000 0 0 0 0 1,000
0,25 5,272 | 4,47 4,083| 5,48 0,223 0,476| 042 0,354| 0,46 0,231
0,5 8,433| 5,85 4,600, 5,14 0,020 1,709| 1,25 1,111 1,34 0,078
0,75 8,906| 5,34 5,222| 5,14 0,022 3,270| 2,14 1,978| 2,18 0,020
1 8,650| 4,75 5,678| 4,63 0,022 4,853| 2,95 2,959| 297 0,016
1,25 9,083| 4,83 6,000 4,37 0,022 6,475| 3,67 3,972| 3,71 0,014
1,5 8,133| 4,00 6,117| 3,96 0,043 8,038| 4,32 5,047 | 4,38 0,018
1,75 8,150| 3,84 6,167 | 2,91 0,039 9,453| 4,83 6,145| 4,86 0,022
2 7,717 | 3,61 6,028 2,57 0,044 10,866 | 5,25 7,222 5,15 0,020
2,5 6,889 | 3,37 6,161 2,81 0,248 13,495| 5,92 9,433| 5,51 0,020
3 6,783| 3,43 6,672 2,45 0,983 15,886| 6,17| 11,657| 5,73 0,022
3,5 5600, 2,74 5517 | 2,62 0,913 18,021| 6,28| 13,821| 5,83 0,025
4 4,733| 2,32 4,600 1,72 0,695 19,836| 6,13| 15,619| 6,03 0,016
4,5 3,811 2,20 3,761 1,71 0,896 21,339| 5,88| 17,109| 6,12 0,018
5 3,056| 2,23 3,122| 1,40 0,527 22,549| 558 18,339| 6,09 0,020
5,5 2,517 2,23 2,478| 1,51 0,965 23,531| 5,29 19,341| 6,00 0,025
6 1,933| 1,89 2,117 | 1,34 0,286 24,313| 5,04| 20,166| 5,93 0,025

Tabelle 4: Berechnete Mittelwerte (5 und 10 Tage zusammengefasst) der 3CO,-Haufigkeit
Rotweinkonsum (RW) mit
Standardabweichungen (s) und statistischen Signifikanzen (Sig.)

und kpEx von

BKIC
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Darstellung der Ergebnisse
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Abbildung 20: Gemittelte "*CO,-Héufigkeit und kumulative prozentuale "*CO,-Exhalation nach
8KIC-Gabe ohne und mit Alkoholeinfluss (5 und 10 Tage zusammengefasst)
Zeit DOB DOB Sig. kpEx *Cof kpEx Sig.
[h] BCof s 3Cof s (asympt. | ohne RW | s [%] | 1*Cof mit | s [%)] | (asympt.
ohne RW mit RW 2-seitig) [%] RW [%] 2-seitig)
0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1,000
0,25 0,503| 0,46 0,328 | 0,79 0,109 0,038| 0,04 0,024| 0,06 0,070
0,5 0,511| 0,47 0,239| 0,28 0,64 0,116| 0,11 0,068 0,13 0,062
0,75 0,715| 0,51 0,211| 0,36 0,011 0,210| 0,17 0,100| 0,16 0,025
1 0,977| 0,77 0,297| 0,43 0,009 0,339| 0,25 0,144| 0,20 0,022
1,25 0,908| 0,65 0,322| 0,60 0,018 0,483| 0,34 0,186| 0,26 0,017
1,5 1,050, 0,68 0,400| 0,66 0,002 0,633| 0,42 0,252| 0,32 0,015
1,75 0,911| 0,77 0,700 1,15 0,177 0,781 0,50 0,326| 0,41 0,014
2 1,216| 0,82 0,817| 0,78 0,058 0,942| 0,57 0,464| 0,51 0,018
2,5 1,348 | 0,87 1,094, 0,95 0,408 1,332| 0,77 0,735| 0,76 0,022
3 1,661 1,15 1,378 | 1,00 0,408 1,790 1,04 1,147| 1,05 0,035
3,5 2,119| 1,40 1,694 | 1,01 0,17 2,364 1,41 1,576 | 1,32 0,071
4 2,360| 1,46 1,850, 1,05 0,136 3,044| 1,80 2,150| 1,56 0,048
4,5 2,195| 1,44 1,928 | 1,09 0,516 3,736| 2,20 2,674 1,81 0,048
5 2,292| 1,43 2,400| 1,36 0,616 4,413| 2,61 3,362| 2,06 0,102
5,5 2,121| 1,46 2,089| 1,23 0,663 5,079| 3,03 4,003 2,35 0,170
6 2,137 | 1,31 2,189 1,11 0,499 5,725| 3,44 4,657 | 2,62 0,248

Tabelle 5: Berechnete Mittelwerte (5 und 10 Tage zusammengefasst) der "*CO,-H&ufigkeit

und kpEx von ™Cof im Vergleich ohne

und mit Rotweinkonsum (RW) mit

Standardabweichungen (s) und statistischen Signifikanzen (Sig)
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Abbildung 21: Gemittelte "*CO,-Héufigkeit und kumulative prozentuale *CO.-Exhalation nach
3Cof-Gabe ohne und mit Alkoholeinfluss (5 und 10 Tage zusammengefasst)
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Diskussion

4 Diskussion

4.1 Diskussion des Studiendesigns
4.1.1 Testdurchfihrung

Ziel dieser Arbeit war es die mitochondriale und mikrosomale Entgiftungsfunktion und
Stoffwechselleistung der Leber unter moderaten Einfluss von Alkohol an gesunden
Probanden zu untersuchen. In den Testversuchen verwendeten wir 3,6 ml/kg/KG/d
Rotwein und als nicht-alkoholische Referenz die aquivalente Menge Apfelsaft. Weitere
Studien worin Rotwein als Alkohol angewendet wurde, aber andere Tracersubstanzen
fur die Atemgastests zur Verwendung kamen, sind von Wutzke et al. 2008 (54),
Woutzke et.al. 2008 (2), sowie Wutzke et al. (3) beschrieben. Dort verwendete man eine
geringere Menge Rotwein (3,48 ml/kg/KG/d). Tatsachlich nahmen die Probanden im
Durchschnitt 21,63 g (Frauen) bzw. 29,62 g (Manner) taglich reinen Alkohol zu sich,
was einer hoheren Dosis als die taglich empfohlenen Menge Alkohol von 10-15 g flr
Frauen und eine grenzwertig normale Dosis der empfohlenen Menge (20- 30 g) fur

Manner entsprach.

Zudem wurden beispielsweise in der Studie von Armuzzi et al. 2000 0,3 g reines
Ethanol/kg KG in Losung mit 200 ml Orangensaft gebracht und davor eine 8-stiindige
Nahrungskarenz eingehalten (55). Anders als in diesem Studienversuch, wo der Test
mit Tracereinnahme in den Nachmittags- und Abendstunden von 17-23 Uhr stattfand,

wurde dort der Test am Morgen durchgefuhrt.

4.1.2 Rekrutierung der Probanden und Versuchsbedingungen

Zur Durchfihrung der Tests wurden 18 junge gesunde Probanden einbezogen. Wir
fuhrten eine Anamnese zu gastrointestinalen und pulmonalen Operationen,
Leberfunktions- und Stoffwechselstérungen, Alkohol- und Nikotinkonsum sowie
Erndhrungsgewohnheiten durch. Bei Auffalligkeiten wie ein starker Alkoholabusus,
einer Unvertraglichkeit gegenuber dem standardisierten Abendbrot oder einer
chronischen Leber- und Stoffwechselerkrankung wurde die Versuchsperson aus der

Studie ausgeschlossen. Um den nicht-invasiven Charakter der Atemgastests dieser
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Studie zu bewahren, wurde ganzlich auf laborchemische Blutanalysen sowie

histopathologische Untersuchungen wie Leberbiopsien verzichtet.

Die Probanden sammelten Uber 6 Stunden Atemgas. In Hinsicht auf den KICA war
nach dieser Zeitspanne der Baseline- DOB-Wert annahernd wieder erreicht.
Betrachtet man aber die DOB-Werte von '3Cof, zeigte sich dort nur eine leichte
Senkung bzw. Stagnation der Werte. Aufgrunddessen, dass die Probanden in ihren
Alltag integriert, die Testversuche durchgefuhrt haben, war eine Verlangerung der
Probensammlung uber zusatzliche Stunden nicht moglich. Bei der Rekrutierung der
Versuchspersonen stellte sich heraus, dass den Freiwilligen die Einschrankung des
Alkoholkonsums und Alkoholverhaltens schwergefallen sei, da 30 Tage lang kein
anderer Alkohol als der festgelegte Rotwein eingenommen werden durfte. Darunter
konnte es zu einer moglichen Incompliance gekommen sein, falls sich die Probanden
nicht an den genauen Testablauf gehalten haben sollten und es somit zu einer

mdglichen Verfalschung der Daten gekommen sein kénnte.

Fernerhin klagten einige Probanden, welche fir gewohnlich wenig Alkohol tranken
darlber, dass die angesetzte Rotweinmenge etwas viel fir sie gewesen sei und sie
danach leichte Symptome einer beginnenden Alkoholwirkung verspurt hatten. Diese

waren Redseligkeit, Euphorisierung und Hautrétung (Gesichtsrotung).

In den zwei Gruppen waren verhaltnismaRig gleich viele Frauen sowie Manner
aufgeteilt. Es wurde somit in den statistischen Berechnungen keine Unterscheidung
zwischen den Geschlechtern vorgenommen. Die Gruppen unterschieden sich in der
Dauer des Alkoholkonsums (5 d vs. 10 d) und dem dazugehdrigen Tracer. Zudem
wurden die Daten der Referenztestversuche mit Apfelsaft und die Testversuche mit

Rotwein insgesamt verglichen (5 d und 10 d).

4.1.3 Verwendung des Nicht-dispersiven-Infrarot-Spektroskops

In dieser Studie wurden die gewonnenen Atemgase mittels eines Nicht-dispersiven-
Infrarot-Spektroskops (NDIRS) analysiert. Im Vergleich zu einer Isotopenverhaltnis-
Massenspektroskopie (IRMS), welche ebenfalls die exakten DOB-Werte im Atemgas
hatte messen konnen, ist die hier verwendete Messmethode kostenglnstiger,

benutzerfreundlicher und besitzt eine vergleichbare Genauigkeit. Weiterhin ist bei der
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NDIRS eine geringere Storanfalligkeit von Vorteil. In einer Versuchsreihe von Braden
et al. 1999 wurden 142 Probanden mit dyspeptischen Beschwerden auf eine
Helicobacter pylori-Infektion mittels '3C-Harnstoff-Atemtest untersucht. Die Analyse
erfolgte mittels NDIRS sowie mit IRMS in doppelter Ausfihrung. Die Ergebnisse
ergaben eine Korrelation zwischen IRMS und NDIRS mit einer hohen Sensitivitat
(97,8%) und Spezifitat (98,9 %) fur die NDIRS (56).

Mit dem NDIRS besteht zudem die Mdglichkeit nicht-invasive Atemgastests in einen

Klinikalltag einzufuhren, da sie kurze Analysezeiten ausweist (2,56,57).

4.2 Diskussion der Tracersubstanzen

4.2.1 Kombination von 2-Keto[1-'*Clisocapronsaure und [N-1,3,7-Trimethyl-
13C]coffein

Beide Tracer dienen der Untersuchung der Leberfunktion, werden aber in
unterschiedlichen Zellorganismen im Korper abgebaut, a-Ketoisocapronsaure in den
Mitochondrien und Coffein in den Mikrosomen. Eine Kombination von mitochondrialen
und mikrosomalen Atemtesten zur ganzheitlichen Einschatzung der Leberfunktion ist
sinnvoll, um chronische sowie akute Einflisse beurteilen zu kdnnen. Weitere Studien
an der Universitatsklinik- Kinderklinik Rostock befassten sich ebenfalls mit dem
Rotweineinfluss auf die Leberfunktion je unter Kombination zweier Tracer: '3C-
Methacetin und '3C-Methionin (2), '3C-Ethanol und '3C-Galactose (54) sowie '3Co-
Aminopyrin und 3C-Phenylalanin (3). Weitere Studien mit kombinierten Tracern sind
zur Beurteilung von Lebertransplantaten von Di Campli et al. (58) und von Portincasa
et. al. zur Differenzierung der entzindlichen Form der nicht-alkoholischen

Fettlebererkrankung beschrieben (59).

4.2.2 Metabolisierungswege der Tracersubstanzen

Zur korrekten Auswertung und als essentielle Grundlage der Atemgastest ist es von
Bedeutung, die Metabolisierung der Tracersubstanzen zu verstehen. Diese sollen hier

naher erlautert werden.
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4.2.2.1 Metabolisierung von 2-Keto[1-'*>C]isocapronsaure

Ketoisocaponsaure, sowie deren konjugierte Base, Ketoisocaproat sind
Zwischenprodukte im Stoffwechselweg fur L-Leucin. L- Leucin gehort zu den
essentiellen Aminosauren und zahlt als Vorstufe von Fettsauren und Ketonkdrpern.
Durch eine reversible Transaminierung wird das Amin von L-Leucin auf alpha-
Ketoglutarat, unter Bildung von Glutamat, Ubertragen und dieses mittels eines Ketons
ersetzt. Katalysiert wird diese Reaktion durch die verzweigtkettigen Aminosaure-
Aminotransferase. Es entsteht alpha- Ketoisocapronsaure, welches Uber den
Blutkreislauf in verschiedenen Geweben gelangt und dort oxidiert oder fur die Leucin-
Re-Synthese verwendet wird. Um diese Re-Synthese zu verhindern erfolgte die orale
Gabe von unmarkiertem L-Leucin zur Hemmung der Transaminierung von L-Leucin.

Dies fuhrt kompetitiv zu einer Erhdhung der Decarboxylierung von '3KIC.

Durch eine dehydrierende Decarboxylierung, katalysiert durch den Verzeigtketten-

Dehydrogenasekomplex, entsteht zu etwa 90 % in den Lebermitochondrien aus der
alpha-Ketosaure Isovaleryl-CoA. Dabei wird das markierte 13co abgespalten und

kann in den Atemgasproben der Probanden gemessen werden (31,60).

Fortfihrend wird Isovaleryl-CoA durch Oxidierung und Hydratisierung zu 3-Hydroxy-3-
Methylglutaryl-CoA umgesetzt. Die Spaltung daraus liefert Acetyl-CoA und Acetacetat.

Die restlichen 5-10 % von *KIC werden im Zytosol der Leberzellen zunachst unter der

KIC-Dioxigenase zu 3-Hydroxy-3-Methylbutyrat und dann entweder zu 3-Hydroxy-3-
Methylglutaryl-CoA und Cholesterol umgewandelt oder mit dem Urin ausgeschieden
(60).

4.2.2.2 Metabolisierung von [N-1,3,7-Trimethyl-3C]coffein

Die Metabolisierung von '3Cof bzw. Coffein erfolgt im menschlichen Kérper fast
ganzlich in der Leber und kann somit zur Untersuchung der mikrosomalen
metabolischen Leberfunktion genutzt werden. Bis zu 99% des oral aufgenommenen
Coffeins werden schnell und vollstandig im Verdauungstrakt absorbiert. Coffein

reichert sich in allen Korperflissigkeiten an und uUberschreitet alle biologischen
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Membranen. Eine Ablagerung in Organen findet nicht statt. Uber den Urin werden

1-2% des aufgenommenen Coffeins wieder ausgeschieden (61).

Uber die hepatischen enzymatischen Systeme Cytochrom-P-450 und P-448, in den
Mikrosomen entstehen mittels einer N-Demethylierung die aktiven Metabolite
Paraxanthin, Theobromin und Theophyllin (44).

Im Wesentlichen katalysiert das nur in der Leber vorkommende CYP1A2 die 1-, 3- und
7-Demethylierung von Koffein, die 7-Demethylierung von Paraxanthin, sowie die 1-
und 3-Demethylierungen von Theophyllin. Prozentual gesehen entsteht im Mittel durch
die Biotransformation von Coffein 84% Paraxanthin, 12% Theophyllin und 4%
Theobromin.

Des Weiteren sind an der Metabolisierung von Coffein CYP2E1 sowie CYP3A4
beteiligt, diese aber in untergeordneten Rollen.

Die N-Acetyltransferase-2 (NAT2) wandelt Paraxanthin zu 5-Acetylamino-6-
formylamino-3-Methyluracil um. Dann katalysiert die Xanthinoxidase die Umwandlung
von 1-Methylxanthin zu 1-Methylurinsaure (62). Die Acetylierungsaktivitat wird nicht
durch Alter, Geschlecht, Herkunft, korperliche Aktivitat, Gewicht, Kaffeekonsum oder
Alkohol beeinflusst (63).

Durch weitere Demethylierung und C8-Oxidation kommt es zur Hydratation und
Oxidation mit Ringspaltung woraus sich ein Uracil-Derivat ergibt. Aufgrund der
Oxidation der Methylgruppen entsteht CO2, welches wie in dieser Studie durch die
Metabolisierung von 13Cof als '3CO2zin der Atemgasprobe der Probanden gemessen

werden kann (53,62,64).

Zuruckblickend auf das fur Coffein hauptsachlich metabolisierende Cytochrom P450-
Enzym CYP1A2 kann definiert werden, welche Substrate als Inhibitoren oder
Induktoren am Coffein-Metabolismus beteiligt sind. Genetische Varianten, wie z. B.
Poor-metabolizer oder Rapid-metabolizer, in der Verstoffwechselung und eine
verminderte hepatische Metabolisierungskapazitat mit steigendem Alter, beeinflusst

die intra- und interindividuelle Enzymaktivitat der Probanden (32).

In der Studie von Caubet et al. (2002) konnte beispielsweise gezeigt werden, dass
13Cof als Tracersubstanz fiir das CYP1A2-Enzym geeignet ist, Induktoren und

Inhibitoren zu identifizieren. Mittels '3Cs-Coffein-Atemgastest wurde belegt, dass eine

46



Diskussion

orale Kontrazeption CYP1A2 inhibiert und das Rauchen von Zigaretten das Enzym

induziert (65).

In der Tabelle 6 sind Beispiele fir Substrate, Induktoren und Inhibitoren von CYP 1A2

dargestellt.
Substrate Inhibitoren Induktoren

Coffein Ciprofloxacin Grillfleisch
Clozapin Cimetidin Insulin
Imipramin Fluvoxamin Omeprazol
Naproxen Ticlopidin Tabak
Tacrin Kontrazeptiva
Theophyllin

Tabelle 6: Substrate, Induktoren und Inhibitoren von Isoenzym CYP1A2

4.2.3 Externe Einflussfaktoren der Testergebnisse

Um den externen Einfluss der Ergebnisse moglichst gering zu halten wurden mehrere
mogliche Storfaktoren bertcksichtigt, Insbesondere die Nichteinnahme von
Medikamenten sowie eine 10-tagige Nikotin-Abstinenz. Ebenso sollten die Probanden
auf ibermaligen Sport verzichten und Stress vermeiden, welche zu Einflissen auf die

Stoffwechselprozesse im Korper flihren kénnten.

Da die Probanden die Testversuche zuhause ohne Aufsicht durchgefuhrt haben, muss
auch hier eine mogliche Incompliance angesprochen werden. Zudem kdnnen zu einem
Einfluss auf die Signifikanz der Ergebnisse z. B. eine inkorrekte Benutzung der
Atemgasbeutel, eine falsche Bemessung der Apfelsaft- oder Weindosen,
Abweichungen von den vorgeschriebenen Testzeiten oder Nichteinhaltung der

Nahrungskarenz absehend vom standardisierten Abendbrot gefiihrt haben.

4.2.3.1 Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die 3CO2-Exhalation.

In den vorliegenden Untersuchungen wurde eine Nahrungskarenz von drei Stunden

eingehalten. Mdgliche Folgen sind eine gesteigerte Oxidation von Fettssauren und
Lipolyse. Von Bedeutung ist dies, um endogene Schwankungen der '3CO2-Exhalation

gering zu halten und die Verwertbarkeit der Testergebnisse zu verbessern. Einen
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gesteigerten Abbau von Lipiden bei kohlenhydratarmer Ernahrung wurde auch von

Wutzke et al. beschrieben (66) In der Studie von Mion et al. 1995 zur Lebersteatose
mit einem '3KIC-Atemgastest wurde eine Nahrungskarenz iiber die gesamte Nacht

eingehalten und der Test am nachsten Morgen durchgefuhrt (67).

Um die Compliance der Probanden zu steigern und den Einfluss auf die '*CO.-

Exhalation sowie die kpEx durch die Nahrungsaufnahme geringzuhalten, entschieden
wir uns nach der vorgegebenen Nahrungskarenz zu einem standardisierten Abendbrot

zu Beginn eines Testtages.

In einer Studie von Schoeller et al. wurden mehrere Nahrungspflanzen in einer
Isotopenstudie veroffentlicht, welche Auswirkungen auf die '3CO2-Basiswerte haben
kdénnen. Darunter z&hlen insbesondere Cs-Pflanzen wie Mais, Hirse und Zuckerrohr
mit einem hohen Anteil an '3C (68). Aus diesem Grund wahlten wir ein standardisiertes
Abendbrot, welches aus '*C- armen Nahrungsmitteln - Cs-Pflanzen wie Weizen,
Bohnen, Reis, viele Frichte und Gemuse- bestand. Tierische Erzeugnisse, wie
Milchprodukte und Fleisch befinden sich in den '3C-Werten zwischen denen der Cs-
und Cs-Pflanzen. Schweine- und Rindfleisch weisen durch die Futterung von Mais
einen hoheren '3C-Anteil auf als Milchprodukte (68,69). In einer weiteren
Vergleichsstudie zwischen den Vereinigten Staaten und den Landern Japan und
Deutschland stellte man fest, dass Unterschiede der 13C-Werte von Ei, Fleisch und

Milchprodukten vorherrschen. Am geringsten waren die Werte in Deutschland, was am
ehesten auf eine geringere Verfltterung von Maiserzeugnissen zurlckzufuhren sei

(70). In der Vergleichsstudie von Dubuc et al. wurde ein definiertes Fruhstick mit

Orangensaft, Reis und Milch angeboten, welches aus '3C-armen Nahrungsmitteln (Ca-

Pflanzen) bestand und keine signifikante Wirkung auf die Exhalation von '3CO; hatte

(40).

Aufgrund dieser Erkenntnisse baten auch wir unsere Probanden auf Lebensmittel mit

hohen 3C-Werten an den gesamten Testtagen zu verzichten.
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4.3 Diskussion von Interaktionen

4.3.1 Interaktionen zwischen '3C-Ketoisocapronsaure und Alkohol

a-Ketoisocapronsaure wird wie Ethanol in der mitochondrialen Matrix zu Acetyl-CoA
abgebaut. Bei der enzymatischen Umwandlung wird bei beiden Substanzen NAD™ als
Cofaktor bendtigt welches zu NADH+H" reduziert wird. Dies lasst vermuten, dass
BKIC und Ethanol bei ihrem Abbau in Konkurrenz treten und somit die
Decarboxlierung von 3KIC gehemmt wird und zu wenig NAD* zur Verfliigung steht.
Diese Annahme wird durch eine Studie von Michaletz et al. 1989 gestutzt. Dort zeigte
sich eine signifikante Verringerung der Ketoisocapronsaure-Decarboxylierung unter
Verwendung von 3 g pro kg Ethanol an Mausen. Es wird angenommen, dass dies auf
eine ethanolbedingte Verschiebung des NAD*: NADH-Verhaltnisses zurlickzufiihren
ist (71). In der Studie von Lauterburg et. al. konnte ebenfalls eine verringerte
Decarboxylierungsleistung von '3C-Ketoisocapronsaure-Atemgastest (KICA) unter
akutem Ethanoleinfluss (0,5 g/kg) signifikant dargestellt werden (72). Interessant ist,
dass geschlechtsspezifische Unterschiede bei der '*KIC-Decarboxylierung auftreten.
Diese sei bei Frauen hoher als bei Mannern und wirde unter Ethanoleinfluss
signifikant vermindert sein. Grunde dafur kdnnen moglicherweise eine hormonelle
Beeintrachtigung des '3KIC-Stoffwechsels sein und eine niedrigere Aktivitat der

Alkoholdehydrogenase, welche zu hdheren Alkohol-Blutspiegeln flhrt (73).

Ferner sollten auch die mitochondrialen Veranderungen unter schweren
Alkoholabusus betrachtet werden, welche insgesamt die Leistung der hepatischen
Mitochondrien beeinflusst. Es kommt zu funktionellen Stérungen wie eine reduzierte
Atmungskapazitat und oxidative Phosphorylierung sowie zu morphologischen
Veranderungen wie Megamitochondrien, Pleomorphismus uns kristalloide
Einschlusse (74).
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4.3.2 Interaktionen zwischen ['*C3]coffein und Alkohol

Bei akuten und besonders hohem Alkoholkonsum wird das Cytochrom-P450-
Isoenzym CYP2E1 durch Ethanol gehemmt. Zu ca. drei bis acht Prozent wird Ethanol
auch uber MEOS (mikrosomales ethanoloxidierendes System) unter der Katalyse von
CYP2E1 abgebaut und tritt somit in Konkurrenz mit anderen Substraten, welche
gleichzeitig zugeflhrt werden. Coffein ist eines dieser Wirkstoffe welches, wenn auch
zu geringeren Anteilen als CYP1A2, Uber CYP2E1 abgebaut wird. Die Konzentration
im Blutplasmaspiegel steigt an und somit wird Coffein langsamer abgebaut. Die
aufputschende Wirkung von Coffein konnte hierunter gesteigert werden und

Anzeichen eines einsetzenden Rausches verdecken (75,76).

In der Literatur gibt es eine Vielzahl an Studien zwischen der Einnahme von Coffein
und Alkohol, insbesondere in Verbindung mit koffeinhaltigen Energy-Drinks (77).
Pharmakologische Wechselwirkungen wurden an Tiermodellen und Menschen
untersucht sowie das Verhalten und Reaktionen erforscht. Studien haben gezeigt,
dass Koffein in festen Dosen ethanolbedingten psychomotorischen und kognitiven
Defiziten entgegenwirken kann (78-80) In der Studie von Attwood et al, 2012 wurden
28 Probanden auf das Verhalten in Kombination von Coffein und Alkohol und nur mit
Coffein oder Alkohol allein untersucht. Die Dosen in der Studie nach einmaliger Gabe
von Ethanol (0,6 g/kg) und Coffein (2,0 mg/kg) lagen 40 % und 50 % Uber der in
unserer Studie verabreichten Dosis an Ethanol bzw. '*Cof. Dort ergab sich eine
erhohte Stimulation im Alkohol/Koffein-Versuch, welches die Annahme unterstitzte,
dass Personen unter koffeinhaltigen alkoholischen Getranken langer konsumieren

konnen.

Zudem stellte man in weiteren Versuchen fest, dass die Kombination von Alkohol und
Coffein die Lokomotorik und dadurch auch die alkoholbedingte Ataxie, bei einer
stimulierenden Ethanoldosis (1,75 g/kg KG) zunahm, bei ansteigenden Dosen die

Bewegungsaktivitat jedoch wieder abnahm (81,82).
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4.4 Diskussion der Messwerte
4.4.1 Die 3CO2-Haufigkeit nach Tracer-Einnahme

Betrachtet man die Kurven der 3CO2-Haufigkeit unter 3KIC und 13Cof unterscheiden
sich die Kurven deutlich voneinander. Bei beiden fallt zwar ein Ansteigen der Kurven

auf, jedoch bei "3KIC rascher und steiler als bei '3Cof. Es kommt zu einem Maximum,
um sich dann an das Baseline-Niveau wieder anzunahern (°KIC) bzw. zu sinken

("3cof).

Bei 3KIC ist auffallig, dass die Kurven weniger steil ansteigen und die Maxima spater
erreicht werden als in den Studien von Candelli, et al., Lauterburg et al. sowie
Grattagliano, et al. (72,73,83). Dort wurde der Tracer nuchtern und in Orangensaft
bzw. in Ethanol aufgelost eingenommen. Grunde dafur sind am ehesten das
schnellerer An- und Abfluten des Tracers, da Fllssigkeiten im Magen schneller entleert
werden als feste Nahrungsbestandteile (47). In der vorliegenden Studie lauft der
Resorptionsprozess verzogert ab, da beide Tracer mit dem standardisierten

Abendbrot, somit mit festen Nahrungsbestandteilen zusammen eingenommen wurde.

(47,84). Auch bei 13Cof fallen eine flachere Kurve und spatere Maxima auf.

In der vorliegenden Studie erfolgte eine 6-stiindige Probenentnahme. Bei den
Probanden konnte ein weiterhin flr sie gewdhnlicher Tagesablauf gewahrleistet und
somit die Compliance erhoht werden. Ebenfalls zeigte sich bei beiden Tracern ein
zeitiges Auftreten der Maxima und ein Absinken und Annaherung an die Baseline.
Bereits in den Tests von Schoeller et al. (1982) konnte beobachtet werden, dass lange
Messreihen gemieden werden kdnnen, da die grofite Sensitivitat der Atemtests in den
Atemproben bereits kurz nach Tracereinnahme eintritt (85). In der Studie von Nern et
al. wurde eine 8-stundige Probenentnahme vorgenommen, da die Tracereinnahme,
wie in dieser Studie, in Verbindung mit fester Nahrung erfolgte. Damit sollten mogliche

Verzogerungen aufgrund der verlangsamten Wirkung dargestellt werden (53).
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4.4.2 Differenzen der '3CO2-Hiufigkeit und der kumulativen prozentualen 3CO--
Exhalation unter 2-Keto[1-'*Clisocapronsaure

Zu Beginn des Vergleichs zwischen der Einnahme von Apfelsaft und Rotwein mit Hilfe
des KICA ist zu bemerken, dass sich die Graphen aller nicht-alkoholischen Testreihen
in den DOB-Werten sowie in den kpEx fast ausschlieB3lich Gber denen der Testreihen
unter Rotweinkonsum abzeichnen lassen. Dies deutet darauf hin, dass die hier
veranlasste moderate Menge des Rotweins eine Auswirkung auf die
Entgiftungsfunktion der Leber aufzeigt. Deutlich wird dies durch den flacheren Anstieg
der Kurven sowie den niedrigeren und zeitlich verzogerten Maximalwerten unter
Einfluss von Alkohol. Uberdies konnten in der Studie von Candelli et al. (2007) neben
einer geschlechtsspezifischen Untersuchung mit 50 gesunden Probanden (25 Frauen
und 25 Manner), nachgewiesen werden, dass eine signifikante Reduktion der
Oxidationsrate sowie eine zeitliche Verzégerung in den Maximalwerten resultierte.
Dabei wurde nach einmaliger Einnahme von 200 ml Orangensaft (Referenz) bzw. nach
0,5 g/kg KG Ethanol das Atemgas je Uber zwei Stunden gesammelt. Die Dosis fur
13KIC betrug 1 mg/kg KG und fiir L-Leucin 20 mg/kg KG. In der vorliegenden Studie
wurde zum Vergleich ca. ein Drittel weniger Ethanol eingesetzt (0,36 g/kg KG), jedoch
Uber einen langeren Zeitraum. Die Dosis des Tracers war in unserer Studie mit 2 mg/kg
KG ebenfalls verdoppelt (73). Des Weiteren konnten bei Lauterburg et al. (1995) mit
einer erhohten Alkoholdosis nach einmaliger Gabe von 0,5 g/kg KG an acht gesunden

Probanden signifikante Unterschiede in der *KIC-Decarboxylierung erfasst werden.

Inwieweit die statistischen Berechnungen dieser Studie signifikante Differenzen bei
geringerer Alkoholdosis aber langerfristiger Einnahme Auswirkungen auf die

Entgiftungsfunktion der Leber nachweisen kdnnen, soll fortfihrend erlautert werden.

Bei den ausgewerteten Testergebnissen konnten zunachst zwei statistische
Signifikanzen in den DOB-Werten fur eine 5-tdgige Testdurchfuhrung mit und ohne
Rotweinkonsum und eine signifikante Differenz in der 10-tagigen Testdurchflihrung
ermittelt werden. Diese traten bei je finf Tagen nach 1,25 h (p = 0,05) sowie nach 1,75
h (p = 0,036) auf. Nach zehn Tagen zeigte sich die Signifikanz mit p = 0,037 bereits in
den ersten 15 min nach der *KIC- Tracereinnahme. Weitere signifikante Differenzen

traten im Anschluss nicht mehr auf.
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Bei der kpEx lie3en sich ebenfalls nur wenige Signifikanzen darstellen. Unter dem 5-
tagigen Apfel- bzw. Rotweinkonsum ergaben sich keine signifikanten Unterschiede,
jedoch konnten im Vergleich der 10-tagigen Probandengruppe, zwischen Apfelsaft und
Rotwein, zwei Signifikanzen nachgewiesen werden. 15 und 30 Minuten nach der

Tracereinnahme betrug p = 0,037 in den ermittelten Werten.

Eine Ursache fur die hier vereinzelt auftretende Anzahl an Signifikanzen ist einerseits
in der geringen Probandenanzahl zu vermuten, andererseits auch an der Menge des

Rotweins, welche wir als moderat eingeordnet hatten.

In der Studie von Candelli et al. (2007) konnten mehr Versuchspersonen (n = 50)
rekrutiert werden, um einen geschlechtsspezifischen Unterschied mittels KICA unter
Einnahme von Ethanol zu untersuchen (73). Im Vergleich flhrten in der vorliegenden
Studie 8 Probanden den KICA nach je 5 Tagen und 10 Probanden nach je 10 Tagen
durch.

Dauer und Art der | DOB-Peak | s [DOB] Zeit bis kpEXx s [%]
Getrankeaufnahme | Mittelwert Peak [%]

[DOB] [min]
5 Tage ohne 11,99 3,94 75 24,95 5,13
Alkohol
10 Tage ohne 7,76 5,86 30 23,81 4,90
Alkohol
Durchschnitt ohne 9,08 4,84 75 24,31 5,04
Alkohol
5 Tage mit Alkohol 6,65 3,93 90 20,85 6,57
10 Tage mit Alkohol 6,71 1,95 180 19,62 5,30
Durchschnitt 6,67 2,45 180 20,17 5,93
mit Alkohol

Tabelle 7: Maximale DOB-Mittelwerte und kumulative prozentuale '3CO,-Exhalation unter
13KIC mit und ohne Alkohol

Betrachtet man die DOB- Spitzenwerte sowie die maximale kpEx ohne und mit Alkohol

(Tabelle 7), fallt auf, dass ohne den Rotwein die Maximalwerte héher sind als die
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Spitzenwerte mit Rotwein, unabhangig davon, ob die Probanden funf Tage oder zehn
Tage Alkohol getrunken hatten. Auch die Zeit bis zum Erreichen der Spitzenwerte ist
gegenuber der nicht-alkoholischen Testdurchfuhrung verlangert. Bei funf Tagen mit
und ohne Alkohol handelt es sich um 15 min Zeitverzogerung zu den exakten
Messzeiten. Bei der 10-tagigen Testdurchfihrung betragt die Zeitverzégerung sogar
2,5 Stunden. In der Gesamtheit ist eine Zeitverzégerung um 1,75 h ersichtlich.
Signifikanzen treten im Vergleich zu den direkten Maximalwerten der Oxidationswerte
(11,99 £ 3,94 vs. 6,65 + 3,93 DOB) bei funf Tagen mit p = 0,035 und bei der kpEx
(24,31+ 5,04 vs. 20,17+ 5,93 %) mit einem Wert von p = 0,025 im gesamten Vergleich
ohne und mit Alkohol auf. Bei zehn Tagen zwischen Referenz und Rotweinkonsum ist

keine statistische Signifikanz erkennbar.

Um eindeutigere Ergebnisse zu erzielen und um genauere Aussagen Uber die
Ergebnisse treffen zu kdnnen, wurden nochmals alle 18 Probanden zwischen dem
nichtalkoholischen und dem alkoholischen Testversuch (funf und zehn Tage)
statistisch gegenubergestellt. Dies erhdhte die Stichprobenanzahl und es resultierten
daraus haufiger signifikante Differenzen. In den 3CO2-Haufigkeiten konnten sieben
Signifikanzen aufgezeigt werden. Die deutlichen Unterschiede begannen ab der 30.
Minute bis zur 120. Minute. (Tabelle 4) Nach zwei Stunden ergaben sich keine
Signifikanzen mehr. Vom Zeitpunkt t = 3 h naherten sich die Mittelwerte der *CO2-

Haufigkeit fast wieder identisch an.

Bei der kpEx des '3KIC-Tracers konnte ab der 45. Minute bis zur Beendigung des
Testes nach sechs Stunden in jeder Messung signifikante Differenzen zwischen dem

Apfel- und Rotweinkonsum dargestellt werden. (Tabelle 4)

Ebenso wie in der Studie von Candelli et al. (2007) zeigten sich diese signifikanten
Unterschiede in den ersten zwei Stunden nach Einnahme von '3KIC, unabhangig
davon ob Frauen oder Manner den Versuch durchgefiihrt hatten. Der Versuch wurde
nach den zwei Stunden beendet. Interessant waren die statistischen Ergebnisse
gewesen, wenn die Testreihe wie in der vorliegenden Studie fur weitere Stunden
fortgefuhrt oder die gleiche Ethanoldosis Uber mehrere Tage verabreicht worden ware,

womit man auch diese ermittelten Daten hatte vergleichen kénnen.

Ferner wurde der Durchschnitt der Zeiten bis zum Erreichen des DOB-Peaks aller
Probanden unter Apfel- und Rotweinkonsum (1,65 £ 1,34 vs 2,24 + 1,36 h) verglichen.

Die berechnete mittlere Verzégerung von 0,59 h zeigte sich signifikant mit p = 0,049.
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Diese zeitliche Verzogerung der Spitzenwerte unter Alkoholeinfluss konnte auch von
Candelli et al. (2007) dargelegt werden (73).

Die Ergebnisse in dieser Studie deuten darauf hin, dass bereits bei einem
langerfristigen moderaten Rotweinkonsum signifikante Unterschiede zu ermitteln sind
und unterstutzt die Aussage von vielen Studien (71,86-88), dass der KICA ein
natzliches Instrument zur Bewertung der mitochondrialen Leberfunktion ist.
Insbesondere in Studien mit hdheren Alkoholdosen (72,73) sowie bei Untersuchungen
in Verbindung mit Lebererkrankungen, wie akute und chronische Leberzirrhose,
Leberschadigungen durch Xenobiotika sowie Fettleber liefert der KICA

aussagekraftige Ergebnisse (74).

In der Studie von Parra et al. wurden 24 gesunde Probanden mit 20 lebererkrankten
Probanden (darunter sieben mit schwerem Alkoholabusus) auf die Variabilitat des
KICA verglichen. Sie beobachteten, dass der Prozentsatz des oxidierten "*KIC bei den
Patienten mit Lebererkrankung durch schweren Alkoholismus signifikant niedriger war
als bei nichtalkoholischen Patienten (p = 0,003) und gesunden Freiwilligen (p = 0,001).
Es wurde daraus geschlossen, dass der KICA zur Bewertung der Auswirkungen auf
die mitochondriale Leberoxidation in Verbindung mit Alkoholismus gut geeignet sei
(86).

Als Gegenuberstellung fanden sich in der Studie von Brentsen et al. keine signifikanten
Unterschiede der 3KIC- Decarboxylierung zu langfristigen Auswirkungen auf die Leber
nach ubermafigen Alkoholkonsum. Untersucht wurden dort 13 Patienten mit starkem
Alkoholabusus und bereits auffalligen Leberwerten mit einer Referenzgruppe von zehn

gesunden Probanden (89).

4.4.3 Differenzen der '*CO2-Haufigkeit und der kumulativen prozentualen '*CO2-
Exhalation unter [N-1 ,3,7-Trimethy|-13C]coffein

Auch im Vergleich der Probandentests mit '*Cof fallt auf, dass die Kurven der kpEx

nach der Testreihe mit Alkohol unter denen mit Apfelsaft verlaufen, Bei dem Test mit

funf Tagen besteht ein deutlich geringerer Abstand zwischen Referenz und

Rotweinkonsum als unter zehn Tagen. Die Graphen der DOB-Werte stellen sich

wechselhaft dar, obwohl die Kurven unter Rotweineinfluss grofitenteils in ihrem Verlauf

unter denen ohne Alkohol verlaufen. Speziell die Spitzenwerte der 5-tagigen, 10-
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tagigen und gemittelten alkoholischen Testreihen Uberkreuzen die nichtalkoholischen
Graphen. Zeitliche Verzégerungen der DOB-Spitzenwerte unter Rotweingenuss treten
bei dem 5-tagigen und gemittelten Testversuch auf. Allerdings sind die Maximalwerte
bei der 10-tagigen Untersuchung und im gesamten Durchschnitt hoher mit Alkohol als
ohne. Folglich kdonnte daraus geschlossen werden, dass der hier eingenommene
Rotwein mit moderater Dosis durch enthaltene Polyphenole und Ethanol einen Einfluss

auf die Entgiftungsfunktion der Leber auf mikrosomaler Ebene bewirkt.

Bei den statistischen Berechnungen konnten zunachst zwei Signifikanzen in den DOB-
Werten fir eine 5-tagige Testdurchfiihrung mit und ohne Rotweinkonsum sowie zwei
signifikante Differenzen in der 10-tagigen Testdurchfihrung dargestellt werden. Bei je
funf Tagen traten diese nach 15 min (p = 0,035) sowie nach 1 h (p = 0,033) auf. Nach
zehn Tagen der Gegenuberstellung zeigten sich signifikante Differenzen mit p = 0,017
in der 90. Minute und p = 0,025 in der 2. Stunde nach der '3Cof-Tracereinnahme.

Weitere Signifikanzen traten nicht auf.

Des Weiteren lieRen sich nur wenige Signifikanzen im Vergleich der kpEx ermitteln.
Unter dem 5-tagigen Apfel- bzw. Rotweinkonsum zeigte sich ein signifikanter
Unterschied nach 15 min mit p = 0,036. Auffallig waren die Signifikanzen bis zur 90.
Minute, welche alle mit p = 0,051 berechnet wurden und sich somit nah am
Signifikanzniveau prasentierten. Im Vergleich der 10-tadgigen Probandengruppe
zwischen Apfelsaft und Rotwein konnten keine signifikanten Unterschiede

nachgewiesen werden.

Die erlauterten Signifikanzen treten in den Berechnungen nur vereinzelt auf. Ein
madglicher Grund dafir ist die geringe Anzahl an Probanden und auch die Menge des
Rotweins, welchen wir als moderat eingeordnet hatten. Des Weiteren ist zu bemerken,
dass die Dosis des "®Cof-Tracers mit 1 mg/kg KG niedrig gegeniiber anderen Studien
wie beispielsweise in Park et. al. (2003) mit 2 mg/kg KG (90) gewahlt wurde, sodass
maoglicherweise nur geringe Auswirkungen auf die mikrosomale Entgiftungsfunktion

der Leber zu erheben sind.

In der Studie von Park et al. wurden 25 gesunde Freiwillige, 20 Patienten mit
chronischer Hepatitis B oder C sowie 20 Patienten mit Zirrhose mittels des CAT in
Gegenuberstellung der Coffein-Plasmaclearance untersucht. Es ergab sich dort eine
stark signifikante Korrelation zwischen dem '3Cs-Coffein-Atemgastest (CAT) mit der

Plasma-Clearance (p < 0,001) Uber einen breiten Bereich der Coffein-Clearance.
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Zirrhotische Patienten wiesen signifikant geringere CAT-Werte gegenuber
hepatitischen Patienten und zu Kontrollen auf (90). Im Vergleich flhrten in der
vorliegenden Studie 10 Probanden den CAT nach je 5 Tagen und 8 Probanden nach

je 10 Tagen durch.

Dauer und Art der | DOB-Peak | s [DOB] | Zeit bis Peak | kpEx | s [%]
Getrankeaufnahme | Mittelwert [min] [%]

[DOB]
5 Tage ohne Alkohol 2,67 1,58 240 5,72 | 3,38
10 Tage ohne Alkohol 2,24 1,36 300 574 | 3,51
Durchschnitt ohne 2,36 1,46 240 572 | 3,43
Alkohol
5 Tage mit Alkohol 2,45 1,33 300 5,20 | 3,08
10 Tage mit Alkohol 2,34 1,39 300 3,94 1,64
Durchschnitt 2,40 1,36 300 466 | 2,62
mit Alkohol

Tabelle 8: Maximale DOB-Mittelwerte und kumulative prozentuale "*CO,-Exhalation unter
3C3-Coffein mit und ohne Alkohol

In der Tabelle 8 sind die maximalen '*CO2-Haufigkeiten mit deren zeitlichen Erreichen
und die kpEx unter 3Cof mit und ohne Alkohol dargestellt. Auffallig ist, dass der
Spitzenwert von funf Tagen ohne Alkohol hoher ist als der mit Alkohol (2,67 + 1,58 vs.
2,45 £+ 1,33 DOB), jedoch wird der Maximalwert erst 60 min spater erreicht. Bei den
maximalen DOB-Werten der 10-tagigen Testdurchfihrung liegt der hochste Wert unter
Rotweinkonsum bei 2,34 £ 1,39 DOB, welcher, anders als bei dem 5-tagigen Test,
hoher ist als der ohne Alkoholeinfluss mit 2,24 + 1,36 DOB. Beide Maximalwerte
werden zur gleichen Zeit nach funf Stunden erreicht. Des Weiteren ist der gemittelte
DOB-Spitzenwert unter Rotwein ebenfalls minimal héher als der ohne Alkohol (2,40 +
1,36 vs 2,36 £ 1,46 DOB) und es fand sich eine Zeitverzégerung wie in der 5-tagigen
Testdurchfuhrung von 60 min. Signifikante Unterschiede lassen sich im Vergleich der

DOB-Spitzenwerte nicht ermitteln. Bei den maximalen Endwerten der kpEx befinden
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sich alle Werte der nicht-alkoholischen Testdurchfuhrung Uber denen der unter

Rotweinkonsum. Statistische Signifikanzen sind auch hier nicht erkennbar.

Wie bei dem 3KIC-Tracer, entschieden wir uns ebenso alle 18 Freiwilligen zwischen
dem nichtalkoholischen und dem alkoholischen Testversuch (finf und zehn Tage) zu
vergleichen, damit die Stichprobenzahl erhéht wurde, um somit eventuell genauere

Ergebnisse erzielen zu kdnnen.

In den DOB-Werten konnten vier Signifikanzen aufgezeigt werden. Die deutlichen
Differenzen konnten ab der 45. Minute bis zur 90. Minute dargestellt werden (s. Tab.
5). Danach konnten keine Signifikanzen mehr beobachtet werden. In den statistischen
Berechnungen der kpEx des '3Cof-Tracers ergaben sich ab der 45. Minute bis zur 3.
Stunde des Testes signifikante Unterschiede zwischen Apfel- und Rotweinkonsum.
Nach 3,5 h zeigte sich keine Signifikanz (p = 0,071), jedoch wieder nach 4 und 4,5 h.
(s. Tab. 5)

Eine signifikante Differenz der zeitlichen Verzdgerung bis zum Erreichen der
probandenspezifischen DOB-Peaks zwischen dem nicht-alkoholischen und

alkoholischen Testversuch konnten wir mit 0,13 h und p = 0,715 nicht darlegen.

Die Ergebnisse in dieser Studie zeigen eine Tendenz dahingehend, dass bereits bei
einem langerfristigen moderaten Rotweinkonsum signifikante Unterschiede zu
ermitteln sind. Vorzugsweise im Verlauf des Testes lassen sich zwischen Apfelsaft und
Rotwein diese Differenzen darstellen. Dennoch treten die DOB-Spitzenwerte generell
sehr spat auf (4 h und 5 h), die Kurven verlaufen eher flach ohne steilen Anstieg und
Abfall und die Endwerte nach den Maxima sinken geringfligig. Eine Verlangerung der
Testdurchfuhrung hatte den weiteren Verlauf zur Annaherung an die Baseline der
13CO2-Haufigkeit moglicherweise besser darstellen kénnen. AulRerdem hatte eine
Erhéhung der Dosis des '3Cof-Tracers in der Messung von aussagekraftigeren Daten
hilfreich sein kdnnen. Zu bemerken ist, dass in der Studie von Nern et. al. (563) ebenfalls
eine Tracersdosis von 1 mg/kg KG zur Untersuchung des Einflusses von Rauchen und
Koffeinkonsum auf die Entgiftungsfunktion der Leber verwendet wurde und dort
hochsignifikante Differenzen ermittelt wurden. Dies entkraftet die Aussage einer
maoglichen zu geringen '*Cof -Dosis.

Dennoch kann der CAT einen gro3en Nutzen zur Beurteilung der mikrosomalen

Leberfunktion vorzeigen. Dies ist in vielen Studien dargelegt. Vor allem bei Versuchen
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in Verbindung mit Nikotinabusus oder fortgeschrittenen Leberfunktionsstérungen kann
der CAT als valider Indikator dienen und aussagekraftige Ergebnisse erzielen
(53,65,90,91).

4.5 Diskussion des Rotweineinflusses

Die vorliegende Arbeit gehort durch die kombinierte Untersuchung von Rotwein und
13CO2-Atemtests zu weiteren Studien, die im Forschungslabor der Kinder- und
Jugendklinik Universitat Rostock bereits veroffentlicht wurden. Mittels 13C-Methacetin,
13C-Methionin, '3C-Galaktose, '3C-Ethanol, '3C2-Aminopyrin und '3C-Phenylalanin
wurde ebenfalls der Einfluss eines kurzzeitigen moderaten Rotweingenusses auf die
Entgiftungsfunktion der Leber hin untersucht. Es fanden sich bei diesen Studien keine
oder nur wenige eindeutige Hinweise darauf, dass die Entgiftungsfunktion der Leber

unter Rotweingenuss beeinflusst wird (2,3,54).

4.5.1 Einfluss des Rotweins auf den 3KIC-Atemgastest

In dieser Studie beobachteten wir insbesondere bei '3C-Ketoisocapronsaure eine
signifikant verminderte Leberfunktionsleistung in den DOB-Werten, der kpEx sowie bei
der zeitlichen Verzdogerung des Maximums unter Rotweineinfluss. Es signalisiert, dass
die mitochondriale Leberfunktion durch den gesteigerten Abbau von Acetaldehyd und
die gleichzeitige Metabolisierung von '3KIC negativ beeintrachtigt wird. Zusatzlich
kommt es zur Freisetzung von freien Radikalen und daraus resultierend oxidativen
Stress fur die Zelle und die Mitochondrien. Rotwein ist in der Lage, wie in vielen
Studien bereits bestatigt (15,92,93), dem entstehenden oxidativen Stress durch seine
protektiven Effekte entgegenzuwirken, reicht aber in dieser Studie vermutlich nicht aus
um den initial schadigenden Effekt durch Ethanol aufzuheben (2). Zu diskutieren ware
eine Verlangerung des Rotweinkonsums, um eventuell einen langanhaltenden
schitzenden Effekt durch die im Rotwein befindlichen Antioxidantien und Polyphenole,
besonders Resveratrol, aufzubauen. Gesunde Mitochondrien sind eine Voraussetzung
fur die zellulare Gesundheit in Organen und Geweben. Jede Substanz, welche die
Leistung der Mitochondrien unter pathologischen Bedingungen verbessert, besitzt

grofRes Potenzial fur die Behandlung von Krankheiten.
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4.5.2 Einfluss des Rotweins auf den 3Cof-Atemgastest

Unter der Kombination von '3Cs-Coffein und Rotwein konnte man klar erkennen, dass
die Ergebnisse gegenuber der nicht-alkoholischen Referenz meist vermindert waren.
Von der 45.-90. Minute kam es zu signifikanten Veranderungen. Die Differenzen in den
DOB-Spitzenwerten, im Endwert der kpEx und in der zeitlichen Verzégerung des DOB-
Maximums waren nicht signifikant. Es lasst sich daraus schlieRen, dass der
mikrosomale Stoffwechsel unter dem Rotweingenuss weniger beeintrachtigt wurde als
der mitochondriale. Bei Langzeitversuchen (10 Wochen) mit Ratten wurde unter
Konsum von Ethanol, Rotwein oder alkoholfreien Rotwein die Cytochrom P450-
abhangige Oxidation von Ethanol untersucht. Es wurde beobachtet, dass unter
Ethanol Cytochrom P450 und das Isoenzym CYP2E1 induziert wurden, unter Rotwein
diese Auswirkungen aber vermindert waren. Im Plasma erhohte Rotwein die
antioxidative Kapazitat. Der alkoholfreie Rotwein habe den Gehalt an Cytochrom P450
vermindert und die Ethanoloxidation deutlich reduziert. So kann angenommen werden,
dass Rotwein die enthanolinduzierten erhdhten mikrosomalen Parameter abschwacht
und dies ursachlich durch die antioxidativen Eigenschaften des Rotwein hervorgerufen
zu sein scheint (94). In Studien von Piver et al. (2001) und Mikstacka et al. (2008)
wurde beschrieben, dass Resveratrol Einfluss auf Cytochrom P450 -Isoenzyme hat,
besonders diejenigen mit Beteiligung an der Aktivierung von Prokarzinogenen und sei
somit nachweislich in der Lage, die Entstehung und das Fortschreiten von Tumoren
zu hemmen. Rotweinfeststoffe und Resveratrol erwiesen sich als Hemmstoffe fur
CYP3A4, CYP2E1 und CYP1A (95,96). Hieraus ergibt fir diese Studie die Frage, ob
auch der 3Cof-Stoffwechsel durch Resveratrol tiber das Cytochrom P450- Systems

beeinflusst wird.

In weiteren Arbeiten wird beschrieben, dass chronischer Alkoholabusus das
Cytochrom P450-System (CYP2E1) induziert und das anhaltender Alkoholgenuss zu

einer beschleunigten Metabolisierung von Ethanol fuhrt (97-99).

Unter akutem Alkoholeinfluss kann ein verzdogerter Abbau von Cytochrom-P450-
abhangigen Substanzen durch am ehesten kompetitive Interaktionen zu erwarten sein
(99,100). Auch bei Nista et al. wurde fiir den '*C2-Aminopyrin- Atemgastest ein Abfall
der '3CO2-Haufigkeiten kurz nach Alkoholaufnahme beschrieben. '3C2-Aminopyrin

sowie '3Cs-Coffein sind vom hepatischen Blutfluss unabhangig und werden fast
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ausschlieBlich uber das mikrosomale Cytochrom-P450-System und deren Isoenzyme
verstoffwechselt (101). Demzufolge sollte auch an eine direkte Beeinflussung der
13Cof-Metabolisierung durch den verabreichten Alkohol gedacht werden. Hierbei ist zu
evaluieren in welchem MaR '3Cof (iber CYP2E1 metabolisiert wird und ob der 5- bzw.
10-tagigen moderate Rotweinkonsum, durch eine Aktivierung des MEOS aufgrund

einer probandenindividuellen Verstoffwechselung CYP2E1 kompetitiv hemmt.

4.6 Praxisrelevanz der *CO;-Atemgastests

In den letzten Jahren sind die '3CO.-Atemtests immer weiter erforscht worden,

insbesondere auf ihren nicht-invasiven Nutzen im klinischen Alltag. Neben der
Untersuchung der dynamischen Leberfunktionen und deren moégliche Aussagen Uber
die Stadien der Leberzirrhose, der NASH und Steatose (39) gibt es auch weitere
praxisrelevante Atemtests mit hoher Patientenakzeptanz. Proben kdnnen unmittelbar
analysiert werden oder per Versand an Labore geschickt werden, sodass sich

Atemtests auch in der Primarversorgung durchfihren lassen.

Einer der bekanntesten Verwendung stabiler Isotope ist der 13C-Harnstoff-Test zum
Nachweis einer Infektion des Magens mit Helicobacter pylori (102,103). Durch 13¢c-

Octansaure oder 13C-Essigséiure markierte Testmahlzeiten kann die Magenentleerung
bestimmt werden, welche im Vergleich zur Szintigrafie ebenfalls zuverlassige
Ergebnisse erzielen (104). Bei der Diagnosefindung einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz ist der klinische Einsatz, aufgrund von hohen Kosten, langen

Testzeiten und vielen Proben noch begrenzt (4).

An der Charité-Universitatsmedizin Berlin (Klinik fur Allgemein-, Visceral- und

Transplantationschirurgie) entwickelte man 2009 den LiIMAXx®-Test (maximum liver
function capacity), eine Moglichkeit die aktuelle quantitative Leberfunktion genau,
verlasslich und praktisch zu ermitteln. Er basiert auf einem '3C-Methacetin-
Atemgastest. 13C-Methacetin wird intravends appliziert und in den Hepatozyten Uber
Cytochrom P450 1A2 zu Paracetamol und '3CO2 metabolisiert. Die Analyse des
Atemgases erfolgt Gber maximal 60 Minuten. Der Test kann zur Beurteilung der
individuellen Leberfunktion und bei Patienten mit erhéhten Risiken (nach
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Chemotherapie, Leberzirrhose) hinsichtlich des Ausmalles der Leberschadigung
verwendet werden. In Verbindung mit der CT/MRT-Lebervolumetrie kann er vor
Leberresektionen zum Einsatz kommen. Aulierdem ist eine Aussage uUber den Erfolg
einer Therapie, (postoperativ nach Leberteilresektion oder bei Transplantation)
maglich (105).

4.6.1 Nutzung des 3KIC-Atemgastests

BKIC und '3C-Methionin sind die wohl am besten untersuchten '3C-
kohlenstoffmarkierten Substanzen fur die Analyse von funktionellen Schaden der
Mitochondrien in der Leber (4). In vielen Studien wurde nachgewiesen, dass ein
Ubermaliger Alkoholkonsum die KIC-Decarboxylierung negativ beeinflusst und die
Metabolisierung verzogert (72,88,89). Auch in dieser Studie kann gezeigt werden,
dass ein langerer moderater Alkoholkonsum signifikante Auswirkungen auf die
Verstoffwechselung von 3KIC hervorruft und eine Aussage zur Stoffwechselleistung

auch bei akutem Alkoholeinfluss ermdglicht.

Im klinischen Alltag kdnnte "3KIC in der Diagnose der Lebersteatose hilfreich sein. In
einer Studie von Mion et al 1995 versuchte man mittels des KICA einen Weg zu finden
zwischen einer alkoholischen Steatose und einer nicht-alkoholischen Steatose zu
unterscheiden. Bei der alkoholischen Steatose erschien eine verminderte
mitochondriale Fettsdureoxidation ursachlich zu sein, sodass man neun Patienten mit
alkoholischer Steatose, 12 Patienten mit nichtalkoholischer Steatose und 10 gesunde

Probanden untersuchte. In den Ergebnissen zeigte sich bei den Patienten mit
alkoholischer Steatose eine Abnahme der '3KIC-Decarboxilierung um 42% ab. Bei

Patienten mit nicht-alkoholischer Steatose anderte sich jedoch nichts (67).

Des Weiteren wurde herausgefunden, dass die mitochondriale Oxidationskapazitat,
gemessen mittels 3C- Methionin-, *C-Octansaure und 3KIC-Atemgastests, bei der
nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) schon in einem frihen
Krankheitsstadium gestort sein kann. Durch diese Erkenntnis kdnnten die genannten
13C-ATs zur Pravention, zur Verlaufsbeobachtung und zur Behandlung einer NAFLD
verwendet werden (106). Es ist moglich den KICA in Verbindung mit dem
mikrosomalen 13C-Methacetin-Atemtest zur Differenzierung der entzundlichen Form

der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung zwischen einer nicht-alkoholische
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Steatohepatitis (NASH) und einer einfachen Steatose zu verwenden. Zusatzlich kann

das NASH-Stadium besser vorhergesagt werden (59,107).

Dementsprechend hat sich der KICA zur Bewertung der mitochondrialen Leberfunktion
schon in vielen Studien bewahrt, vor allem bei Patienten mit Alkoholabusus,
Reperfusionsstérungen der Leber, makrovaskularer Steatose oder Medikamenten-
und Xenobioticaeinnahme (73,74,86).

4.6.2 Nutzung des '*Cof-Atemgastests

13C-Coffein ist ein ideales Substrat, um die mikrosomale Leberfunktion quantitativ zu
messen. Studien von Park, Katelaris et al. (2003, 2005) zeigen, dass der CAT
zuverlassig Grade der Leberfunktionsstérung erkennen kann, mit der Plasma-Coffein-
Clearance korreliert und ein signifikant umgekehrter Zusammenhang mit dem Child
Pugh Score besteht. Auch ein Unterscheiden der Leberschadigung bei Rauchern sei
madglich (90). Des Weiteren eigne sich der CAT zur Vorhersage von fortgeschrittenen
Leberfibrosen und Zirrhosen bei chronischen Hepatitis B Patienten und erkenne dabei
eine Verbesserung unter einer langfristigen Lamivudin-Therapie. Da ein unauffalliges
CAT-Ergebnis eine fortgeschrittene Fibrose ausschlielt, kann eine Leberbiopsie
maoglicherweise Uberflissig werden, insbesondere bei Patienten mit erhéhtem
Eingriffsrisiko. Eine Verlaufsbeobachtung wiirde dann tber den erhobenen '3CO2-
Coffein-Index erfolgen (91). Beginnende Fibrosen oder einfache Steatosen kdnne der
CAT jedoch nicht indentifizeren und eignet sich eher fur die Beurteilung des
Schweregrads bei Leberfibrosen, unter anderem auch bei der NAFLD (108). Unter
akutem Alkoholeinfluss wie in dieser Studie untersucht, scheint der CAT jedoch

weniger gut geeignet zu sein.

Weitere Forschungen haben ergeben, dass es bei extremer Mangelernahrung maoglich
war Hinweise auf eine daraus folgendende verringerte CYP1A2-Aktivitat mit Hilfe des
CAT darzustellen. Oshikoya et al. (2015) untersuchten die Auswirkungen auf den '3Ca-
Coffein-Stoffwechsel bei padiatrischen Patienten mit Marasmus und Kwashiorkor. Es
zeigte sich eine deutliche Verringerung des hepatischen Coffein-Stoffwechsels unter
den genannten Erkrankungen im Vergleich zu Kindern mit Ernahrungserholung (109).
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Eine der neuesten Forschungen haben ergeben, dass der CAT auch in der
Gendiagnostik eingesetzt werden kann. In der Studie von Ishii et al. (2020) untersuchte
man Einzelnukleotid-Polymorphismen, welche mit dem Coffein-Stoffwechsel assoziiert
waren und ermdglichte er die ldentifizierung eines bestimmten Genotyps (Cytochrom
P4501A2: Aryl-Kohlenwasserstoff-Rezeptor (rs4410790)) (110).
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5 Zusammenfassung

Der Einfluss von Alkohol auf unseren Korper und unsere Gesundheit spielt eine grol3e
Rolle in der Wissenschaft und wurde schon in Studien auf unterschiedlichste Weisen
erforscht. In dieser Arbeit verwendeten wir Rotwein, um dessen Einfluss auf die
Entgiftungsfunktion der Leber zu untersuchen. Rotwein ist in unserer Gesellschaft als
Genussmittel beliebt und weit verbreitet. Neben dem enthaltenen Ethanol mit seinen
schadlichen Gesichtspunkten, wird dem Wein auch eine gesundheitsfordernde und

protektive Wirkung durch Polyphenole und Antioxidantien zugeschrieben.

In dieser Studie wurde mithilfe von nicht-invasiven 3CO2-Atemtests die Entgiftungs-
und Stoffwechselfunktion der Leber unter Rotweineinfluss dynamisch untersucht. Die
Rotweinmenge betrug 3,6 ml/kg KG. Die Probanden tranken somit 188-333 ml
Rotwein, was einer taglichen Ethanoldosis von 18,8 — 33,3 g entsprach. Es wurden
insgesamt 18 gesunde Versuchspersonen rekrutiert, welche keinerlei Medikamente
einnahmen und 10 Tage vor und wahrend der Testdurchfihrung weder Nikotin noch
anderen Alkohol konsumierten als den festgelegten Rotwein. Es stellte sich heraus,
dass den Freiwilligen diese Einschrankung des Alkoholkonsums bzw. des
Alkoholverhaltens am schwersten gefallen sei. Einige Probanden, welche flr
gewohnlich wenig Alkohol tranken, klagten ebenfalls daruber, dass die angesetzte
Rotweinmenge mdglicherweise etwas viel flr sie gewesen sei und sie danach leichte

Symptome einer beginnenden Alkoholwirkung verspurt hatten.

Um die mitochondriale und mikrosomale Stoffwechselfunktion der Leber bewerten zu
konnen, wurden fir die ATs die Tracersubstanzen '3Cs-Coffein ('3Cof) und '3C-
Ketoisocapronsaure ('3KIC) verwendet. Nachdem die Leerwert-Probe des Atems
genommen wurde, erfolgte wahrend des standardisierten Abendbrots an den
Testtagen die Einnahme des Tracers. In den Untersuchungsergebnissen der vier
Testtage erfolgte die Berechnung und grafische Darstellung der Mittelwerte der
Probanden fur Delta over Baseline (DOB) im Verlauf, die Zeit bis zum Erreichen und
die Hohe des DOB-Spitzenwertes und die kumulative prozentuale '3CO2-Exhalation
(KpEX).

In Hinsicht auf den mitochondrialen Stoffwechsel der Leber konnten in dieser Studie

signifikante Differenzen zwischen Apfelsaft- und Rotweinkonsum nachgewiesen
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werden. Diese zeigten sich insbesondere zu Beginn der Atemgasasservierung von der
30. bis 120. Minute in den DOB-Werten und in der kpEx ab der 45. Minute. Des
Weiteren sahen wir unter *KIC eine signifikante zeitliche Verzégerung des DOB-
Peaks (1,65 + 1,34 vs 2,24 + 1,36 h, p = 0,049). Die Ergebnisse untermauern, dass
der KICA gut zur Bewertung der mitochondrialen Leberfunktion nach akuten sowie
durch moderaten langerfristigen Ethanoleinfluss eingesetzt werden kann. So ist es
denkbar, dass die durch den Ethanolabbau gebildeten freien Radikale die
Mitochondrien friiher schadigend beeinflussen als die schitzenden Effekte durch
Polyphenole und Antioxidantien des Rotweins. Da die Mitochondrien das entstehende
Acetaldehyd metabolisieren, sind sie das primare Ziel fur diese freien Radikale, welche
wiederum zu oxidativem Stress fuhren und die Zellen schadigen. Es scheint somit,
dass der mitochondriale Stoffwechsel eher auf einen akuten oder chronischen
Alkoholkonsum reagiert als der mikrosomale Stoffwechsel, welcher in dieser Studie

durch '3Cs- Coffein untersucht wurde.

Hier fanden sich weniger eindeutige Ergebnisse. In den DOB-Werten konnten
signifikante Unterschiede zwischen den nicht-alkoholischen Tagen und Tagen unter
Rotweinkonsum von der 45.-90. Minute aufgezeigt werden, sowie bei der kpEx von
der 45. Minute bis zur 3. Stunde, beit =4 h und t = 4,5 h. Eine statistische Signifikanz
der zeitlichen Verzégerung der DOB-Spitzenwerte von 0,13 h (p = 0,715) bestand
nicht. Zur mikrosomalen Entgiftungsfunktion der Leber ist zu diskutieren, dass Coffein
einerseits Uber mikrosomale Oxigenasen (CYP1A2) abgebaut wird und andererseits

mit Alkohol als gemeinsames Metabolisierungsenzym CYP2E1 aufweist.

Alkohol wird Uber MEOS und CYP2E1 nur dann metabolisiert, wenn es zu hohen
Dosen von Ethanol im menschlichen Korper kommt oder ein chronischer
Alkoholabusus besteht. Der '3Cof-Stoffwechsel kann durch die hemmende Wirkung
der protektiven Polyphenole (Resveratrol) im Rotwein und durch die induzierende
Wirkung des Ethanols auf das Cytochrom P450-System (CYP2E1) beeinflusst werden.
Daraus lasst sich vermuten, dass die antioxidativen Eigenschaften des Rotweins zu
einer Abschwachung der toxischen Wirkung von Ethanol flihren. In dieser Studie
wurde eine moderate Dosis Rotwein verwendet, sodass eine vermehrte
Verstoffwechselung Uber CYP2E1 und somit eine gesteigerte kompetitive Interaktion

zwischen 3Cs3-Coffein und Alkohol eher weniger zu erwarten war.
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Vermutlich ist bei den signifikanten Ergebnissen auch die individuelle
Stoffwechselleistung der Probanden nicht zu vernachlassigen. Mit durchschnittlich
21,6 g (Frauen) und 29,6 g (Manner) reiner Alkohol pro Tag ist die empfohlene
Tagesdosis fur Ethanol bereits fur Frauen erreicht oder Uberschritten bzw. fur Manner
grenzwertig. Deswegen kann es moglich sein, dass es durch die angesetzte Dosis und
den langeren Konsum von Rotwein (5 oder 10 Tage) in der vorliegenden Studie zu
messbaren Auswirkungen auf die mitochondriale und mikrosomale Leberfunktion
(Verbrauch von NAD* in den Mitochondrien, Aktivierung des MEOS) gekommen ist.
Auffallig war, dass die kpEx unter Rotweinkonsum sowohl nach Gabe von 3KIC als
auch nach Gabe von '3Cof am Ende der Untersuchungszeit von 6h immer unter dem
Vergleichswert von Apfelsaft lag, was die mitochondriale bzw. mikrosomale

schadigende Wirkung von Alkohol auf den Leberstoffwechsel signalisiert.

Die Ergebnisse bestatigen die Beeintrachtigung eines moderaten Rotweinkonsums
auf die mitochondriale, mikrosomale und zytosolische Entgiftungsfunktion der Leber
wie sie in den Vorgangerstudien der Rostocker Rotweinstudie mit anderen
Tracersubstanzen wie ['3C]Methacetin, ['*C-methyl]Methionin, ['3C2]JAminopyrin und
[1-'3C]Phenylalanin beschrieben wurde (2,3,54).

Um eindeutigere Ergebnisse erzielen zu konnen, ware es unter beiden Tracern besser
gewesen, die Probandenanzahl zu erhdhen. Zwar wurden in dieser Studie die Daten
fur einen 5-tdgigen und 10-tagigen Apfel- und Rotweinkonsum gemittelt und man
konnte daraus gute signifikante Differenzen darlegen aber es bleibt daraus zu
diskutieren inwiefern die Probanden in Hinsicht auf ihren individuellen Stoffwechsel
und Enzymaktivitdten einen Einfluss auf die Resultate hatten. Eine mogliche
Durchfihrung eines 10-tagigen Rotweinkonsums bei allen 18 Probanden unter je
beiden Tracern ware eine interessante Alternative gewesen, hatte jedoch den

gesamten Testablauf deutlich verlangert.

Zusammenfassend lassen sich mit Hilfe von '3C-ATs verschiedene
Leberfunktionsstorungen  untersuchen.  Darunter zahlen mittlerweile die
Lebersteatose, die NAFLD, die Leberfibrose und Zirrhose, das hepatozellulare
Karzinom sowie Wirkungen durch Alkohol und Drogen. Einige '3C-Atemtests sind in
der Lage zwischen zirrhotischen Patienten im Anfangsstadium und nicht-zirrhotischen
Patienten unterscheiden zu kénnen, sind aber nicht in der Lage friihe Stadien der
Leberfibrose zu erfassen (39). Durch den charakteristischen kohlenstoffmarkierten
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Tracer konnen die jeweiligen Stoffwechselprozesse im Zytosol, in den Mitochondrien
und in den Mikrosomen der Leber dynamisch beobachtet werden. Leberfunktionstests
mit 3C-markierten Substraten waren von groRem Wert fiir die Zukunft, wenn sie zur
prospektiven und prognostischen Bewertung von Lebererkrankungen und deren
Interventionen eingesetzt werden konnten und invasive Eingriffe wie beispielsweise

Leberbiopsien Uberflissig machen wirden.

Fur weitere Studien und die praxisnahe Kklinische Anwendbarkeit ware es
empfehlenswert Versuchsprotokolle zu standardisieren und Normalbereiche
festzulegen, um die Atemtestergebnisse Zentren Ubergreifend vergleichbarer zu

machen.

Aufgrund der Nicht-Invasivitat und der gefahrlosen Verwendung der stabilen Isotope
haben die 13C-ATs groRes Potenzial in der Anwendung bei Kindern und Schwangeren.
Durch das breite Spektrum, die praktische Transportfahigkeit und deren
kostengtinstige, einfache Methodik werden '3C-Atemgastests in der klinischen Medizin

in der Zukunft weiteren Einsatz finden.

Die vorliegende Studie, bei der simultan die mitochondriale und mikrosomale
Leberfunktion unter einem mehrtagigen moderaten Rotweinkonsum untersucht wurde,

stellt in der internationalen Fachliteratur ein Novum dar.
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10.

Thesen

Der gesundheitsschadliche Effekt des Ethanols tritt eher ein als die schutzende

Wirkung der polyphenolischen Verbindungen.

Durch Polyphenole kann bei moderatem Konsum die Toxizitat des im Rotwein
enthaltenen Ethanols durch Verminderung des oxidativen Stresses reduziert

werden.

Mittels '3CO2-Atemgastests kann man effektiv die dynamische Leberfunktion

beurteilen. Sie sind nicht invasiv, einfach und unbegrenzt oft replizierbar.

Mit der nicht dispersiven Infrarotspektroskopie kann man schnelle nicht- invasive

13C-Analysen durchfiihren und diese in einen Klinikalltag einfihren.

Das exhalierte Kohlendioxid als Stoffwechselendprodukt wird durch enzymatische

Hydrolyse-, Oxidations-, und Decarboxylierungs- Reaktionen gebildet.

Die Testergebnisse ohne und mit Alkohol kdnnen aufgrund einer standardisierten

Mahlzeit verglichen werden.

Die Resorption der Tracer wird durch eine zeitgleiche Nahrungsaufnahme

wahrend der Tracereinnahme verzdgert.

Die Testdauer von 6 Stunden ist flr die endstandige Beurteilung der
Testergebnisse vergleichsweise kurz bemessen. Eine langere Dauer wird
empfohlen um die Annaherung der Kurven an die Baseline besser interpretieren

zu kdbnnen.

Zur Beurteilung der mitochondrialen und mikrosomalen Entgiftungsfunktion der
Leber sind 2-Keto[1-'*Clisocapronsaure (3KIC) bzw. [N-1,3,7-Trimethyl-
13C]coffein (3Cof) als nicht-invasive '3CO2-Atemgastests reprasentative und

geeignete Tracersubstanzen.

Zwischen dem '3KIC- und '3Cof-Atemgastest sollte es aufgrund der geringen
Tracermenge und dem Testabstand von 5 Tagen zu keinen Wechselwirkungen

der Tracer kommen.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Ein moderater Rotweinkonsum von 3,6 ml/kg Koérpergewicht hat bei einem 10-
tagigen Rotweinkonsum tendenziell einen schadigenden Einfluss auf die

Entgiftungsfunktion der Leber.

Aufgrund der verschiedenen Zeitspannen des Rotweinkonsums Uber funf und
zehn Tage sowie die Alkoholmenge von 0,36 g/kg Korpergewicht treten nur

geringe Differenzen der erfassten Testergebnisse auf.

Die in der Studie vergleichsweise malig dosierte Ethanolmenge flhrt
voraussichtlich nicht zu Leberschaden oder zu einer gesattigten Enzymauslastung
fur 1*KIC und 3Cof.

Die kumulative prozentuale '*CO2-Exhalation lag unter Rotweinkonsum sowohl
nach Gabe von ™KIC als auch nach Gabe von 'Cof am Ende der
Untersuchungszeit von 6h unter dem Vergleichswert von Apfelsaft, was die
mitochondriale bzw. mikrosomale schadigende Wirkung von Alkohol auf den

Leberstoffwechsel signalisiert.

Wahrend die Differenzen unter *KIC mit 4,14% statistisch signifikant waren (p =
0,025), waren sie es mit 3Cof 2,62% (p = 0,248) nicht. Dennoch zeigen sie die

eingeschrankte mitochondriale bzw. mikrosomale Entgiftungskapazitat der Leber.

Bei 3KIC beobachteten wir eine signifikant verminderte Leberfunktionsleistung in
den DOB-Werten, der kpEx sowie bei der zeitlichen Verzégerung des Maximums
unter Rotweineinfluss, sodass die mitochondriale Leberfunktion durch den
gesteigerten Abbau von Acetaldehyd und die gleichzeitige Metabolisierung von

13KIC negativ beeintrachtigt wird.

Unter 3Cof und Rotwein zeigten sich signifikante Differenzen (DOB, kpEx) von der
45.-90. min, wahrend der DOB-Spitzenwert, der kpEx-Endwert sowie die zeitliche

Verzdgerung des DOB-Maximums nicht signifikant war.

Der '3Cof-Stoffwechsel unter Rotweinkonsum ist abhangig von den antioxidativen
Eigenschaften des Rotweins und von der individuellen Metabolisierung von
CYP2E1 (MEOS), wodurch der mikrosomale Stoffwechsel weniger beeintrachtigt

ist als der mitochondriale.
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19. Die vorliegende Studie, bei der simultan die mitochondriale und mikrosomale
Leberfunktion unter einem mehrtagigen moderaten Rotweinkonsum untersucht

wurde, stellt in der internationalen Fachliteratur ein Novum dar.
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ADH Alkoholdehydrogenase

ALAT Alanin- Aminotransferase

ALE alkoholische Lebererkrankung

ALZ alkoholische Leberzirrhose

ASAT Aspartat-Aminotransferase

ASH alkoholischen Steatohepatitis

BMI Body Mass Index

13C-AT 13C0O2-Atemgastest

CAT 13C3-Coffein-Atemgastest

13Cof [N-1,3,7-Trimethyl-"3C]coffein

%Cof kumulative prozentuale '3CQO2-Exhalation von '3Cof

CT Computertomographie

d Tag

ERCP endoskopische retrograde Cholangiopankretikographie

y-GT Glutamyl-Transferase

g Gramm

GLDH Glutamatdehydrogenase

h Stunde

HCC hepatozellulares Karzinom

HDL High-Density-Lipoprotein

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

BKIC 2-Keto[1-"*Clisocapronséaure

%KIC kumulative prozentuale '3CQO2-Exhalation von '3KIC

KICA 13C-Ketoisocapronsaure-Atemgastest

KG Kérpergewicht

KL Kérperlange

KOF Korperoberflache

KpEx kumulative prozentuale 3CO2-Exhalation

I Liter

LDL Low-Density-Lipoprotein
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MEGX-Test Monoethylglycinxylidid-Test

MRT
NAD*
NADH+H*
NAFLD
NASH
NDIR
NO*
RW

s

Sig.

t
Vol.-%

VS.

Magnetresonanztomographie
Nicotinamidadenindinukleotid, oxidierte Form
Nicotinamidadenindinukleotid, reduzierte Form
nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung
nicht-alkoholische Steatohepatitis

nicht dispersive Infrarotspektroskopie
Stickstoffmonoxid

Rotwein

Standardabweichung

Signifikanz

Zeit

Volumenprozent

versus
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11 Anhang

11.1 Probandeninformation

Probandeninformation

10 Tage Apfelsaft bzw. 10 Tage Wein
Nicht-Testtaq

e Immer zwischen 17:00-18:00Uhr trinken

e Immer zwischen 17:00-18:00Uhr Abendbrot essen

e Trinkmenge konstant halten: am Abend nach Apfelsaft/Wein nur ungesuften
Tee oder Wasser)

Testtag

Nur an 4 Tagen der 20-tagigen Studie muss ein Tracer mit standardisiertem Abendbrot
eingenommen und 17 Atemtestbeutel beatmet werden.

e Ab 14:00 Uhr nichts mehr essen, aul3er dem standardisierten Abendbrot
e 16:45-23:00 Uhr Atemgas sammeln

e 16:45 Uhr Leerwert pusten

e 17:00 Uhr Tracer einnehmen

e 17:00-17:15 Uhr Apfelsaft/Wein trinken

e 17:00-17:30 Uhr Abendbrot:

@)
@)

3 WeiRbrotchenhalften

Je 1 Scheibe Kase (Gouda) und je 1 Scheibe Kochschinken (bei
dunnen Scheiben 2 Stk.)

1 halben Apfel oder 1 halbe Birne

Tracer auf eine Ecke des Brotchens streuen, nicht in den Apfelsaft/Wein
geben

Richtiges Beatmen der Atemtestbeutel

e Testbeutel in die Hand nehmen und Stépsel abnehmen,
e Atemrohrchen in Testbeutel stecken

e Tief einatmen, Luft fir 5 s anhalten

e Mindestens die Halfte der Luft ausatmen

e Die Restluft in Testbeutel atmen

e Gummischlauch am Testbeutel zudriicken

e Stopsel wieder aufstecken
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11.2 Atemtestprotokoll (6-Stunden-Version)

Atemtestprotokoll

Doktorandin Anne-Kathrin Neururer

Name,Vorname: Testdatum:
Geburtsdatum:
Kdrpergewicht [kg]: Korperoberflache [m?]:

Korpergrolle [cm]:

Tracergabe

['3Cs)-Caffeine (1 mg/kg)

[1-13C]-Ketoisocapronsaure (2 mg/kg)  coeeviiiiiiiieieeeen
L-Leucin unmarkiert (20 mg/kg)

ohne Alkohol O mit Alkohol O
Tagb O Tag10 O Tag15 0O Tag20 O
Atemtestbeutel-Nr. Zeit der Probennahme Ist-Zeit der Probennahme
(Angaben nur bei Abweichungen
> 5 min von der Soll-Zeit)
Leerwert vor Tracereinnahme um
16:45 Uhr beatmen
wahrend des Abendessens
um 17 Uhr Tracergabe
01 17:15
02 17:30
03 17:45
04 18:00
05 18:15
06 18:30
07 18:45
08 19:00
09 19:30
10 20:00
11 20:30
12 21:00
13 21:30
14 22:00
15 22:30
16 23:00
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