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2. Zusammenfassung der Publikationspromotion

2.1 Abstract, deutsch

Neurologische Erkrankungen konnen zu strukturellen und funktionellen

Veranderungen von motorischen, sensorischen und vegetativen Neuronen fithren. Uber
die Auswirkungen einer autonomen Dysfunktion auf den Energiestoffwechsel von
neurologischen Patienten und mogliche Vorteile diatetischer Interventionen ist derzeit
wenig bekannt. Deshalb soll in dieser Arbeit der Energiestoffwechsel bei einer zentralen
und einer spinocerebellaren neurodegenerativen Erkrankung modellhaft charakterisiert
werden.
Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung des zentralen
Nervensystems. Zahlreiche Betroffene leiden unter einem subjektiven Mangel
korperlicher und mentaler Energie (Fatigue), der ihre Leistungsfahigkeit und aktive
Teilnahme am sozialen Leben deutlich beeintrachtigt. Von Griintee-Extrakten ist
bekannt, dass sie den Energiestoffwechsel gesunder Probanden in Ruhe und wahrend
korperlicher Aktivitat verbessern. Spinocerebellare Ataxie Typ 1 (SCA1) ist eine seltene,
erblich bedingte neurodegenerative Erkrankung. Bei der klinischen Beobachtung von
Personen mit SCA1 (PSCAL1) fallt haufig ein nachteiliger Gewichtsverlust im Verlauf der
Erkrankung auf.

Daher sollten folgende Hypothesen gepruft werden: a) systemischer und lokaler
Energiestoffwechsel von Personen mit MS (PMS) sind gestort und beintrachtigen die
Leistungsfahigkeit wéahrend korperlicher Aktivitat; b) ein Grintee-Extrakt reich an
Epigallocatechin-3-Gallat (EGCG) verbessert den Energiestoffwechsel in PMS; c) in
PSCAL1 liegt eine durch verminderte Energieaufnahme oder erhdhten Energieumsatz
hervorgerufene, negative Energiebilanz vor, die den héaufig beobachteten
Gewichtsverlust teilweise erklart.

In zwei Pilotstudien wurde der Energiestoffwechsel in Ruhe und wahrend
korperlicher Aktivitat von 16 PMS bzw. 10 PSCA1l im Vergleich zu jeweils alters-,
geschlechts-, und anthropometrisch-angepassten, gesunden Kontrollen charakterisiert.
Im Rahmen einer doppelblinden, randomisierten, cross-over Studie nahmen 18 PMS
Uber drei Monate 600 mg EGCG/d und Placebo ein.

Bei PMS war in Ruhe, nach 12h Nahrungskarenz sowie nach einem Glucose-

Trunk, die systemische Lipidoxidation im Vergleich zu Kontrollen vermindert. Die



Lipidmobilisation war im abdominal subkutanen Fettgewebe gesteigert. Wahrend
moderater korperlicher Aktivitat deuteten der systemische Energieumsatz und die
Substratoxidation auf eine verminderte Leistungsfahigkeit der PMS hin.
Interessanterweise fuhrte die Einnahme von EGCG insbesondere bei Mannern mit MS
zu einer Harmonisierung dieser Befunde auf das Kontroll-Niveau. Bei PSCAL vs.
Kontrollen waren der Ruhe-Nuchtern-Umsatz um 22 % und die Lipidoxidation um 28 %
erhoht.

Zusammengefasst zeigten sich auch in gering bis moderat fortgeschrittenen
Stadien der hier untersuchten neurologischen Erkrankungen deutliche Veranderungen
des Energiestoffwechsels im Vergleich zu Gesunden. Die positive Wirkung von EGCG
auf den Energiestoffwechsel wahrend korperlicher Aktivitat kénnten PMS im Alltag
ebenso durch das Trinken von grinem Tee erzielen. Bei PSCA1l scheint eine
regelmanige Kontrolle von Kdérpergewicht und Kérperzusammensetzung aufgrund ihrer
katabolen Stoffwechsellage sinnvoll, besonders im Hinblick auf ihren erhdhten

Energieverbrauch wahrend koérperlicher Aktivitat (Gehen).

2.2 Abstract, englisch

Neurological diseases can lead to structural and functional changes in motoric,

sensory and vegetative neurons. However, little is known how autonomic dysfunction
affects energy metabolism in neurological patients and if they could benefit from dietary
interventions. Therefore, we characterized energy metabolism in a central and a
spinocerebellar neurodegenerative disease.
Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune inflammatory disorder of the central nervous
system. The commonly experienced subjective lack of physical and mental energy
(fatigue) in persons with MS (PMS) has a negative impact on their physical activity level
as well as their social life. Green tea extracts are known to improve energy metabolism
at rest and during exercise in healthy subjects. Spinocerebellar ataxia type 1 (SCA1) is
a rare hereditary neurodegenerative disease. Within the disease course, clinicians often
observe a detrimental weight loss in persons with SCA1 (PSCAL).

Thus, we tested the hypotheses that: a) systemic and local energy metabolism in
PMS are impaired which affects working efficiency during physical activity, b) a green
tea extract rich in epigallocatechin-3-gallate (EGCG) improves energy metabolism in
PMS, and c) PSCA1 present a negative energy balance, either caused by decreased
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energy intake or increased energy expenditure, partly explaining the often observed
weight loss.

We characterized resting and physical activity energy metabolism of 16 PMS and
10 PSCA1 compared to healthy controls matched for age, sex, and body composition.
In a randomized, double-blind, cross-over trial, 18 PMS took 600 mg EGCG/d and
placebo for three months.

At rest, both after a 12h overnight fast and an oral glucose load, systemic lipid
oxidation was decreased while adipose tissue lipid mobilization was increased in PMS
vs. controls. During moderate physical activity, systemic energy expenditure and
substrate oxidation indicated a decreased working efficiency in PMS vs. controls.
Interestingly, intake of EGCG vs. placebo ameliorated these findings, especially in men
with MS. PSCA1 presented with 22% and 28% higher resting energy expenditure and
lipid oxidation rate, respectively, compared to closely-matched healthy controls.

Taken together, energy metabolism was considerably altered in mild to moderate
stages of MS and SCA1 compared with healthy controls. By drinking green tea on a
regular basis, PMS could benefit from the effects of EGCG on physical activity energy
metabolism in everyday life. Owing to the increased catabolic state in PSCAL, it seems
useful to monitor body weight and body composition regularly, particularly because of

their increased energy expenditure during physical activity (walking).



2.3 Einleitung

Neurologische Erkrankungen konnen zu strukturellen und funktionellen
Veréanderungen von motorischen, sensorischen und vegetativen Neuronen fihren.
Inwiefern sich eine autonome Dysfunktion auf den Energiestoffwechsel neurologischer
Patienten auswirkt und ob dies mdglicherweise mit diatetischen Interventionen positiv
beeinflusst werden konnte, wurde bisher allerdings kaum beschrieben.

MS ist die haufigste nicht-traumatische, neurologische Erkrankung des jungen
Erwachsenenalters in westlichen Landern. Verlauf und Auspragung der Erkrankung
sind sehr variabel. Der irreversible Verlust von Myelinscheiden und die axonale
Schadigung konnen zu einer Vielzahl von Symptomen fihren, wie z.B.
Muskelschwache, mangelnde korperliche Belastbarkeit, Gang- und
Gleichgewichtsstorungen (1). Inzwischen gibt es Hinweise auf eine zentrale (2) und
periphere (3) mitochondriale Dysfunktion bei MS, die die Regulation des
Energiestoffwechsels  systemisch  und lokal beeinflussen  kénnte. Daher
charakterisierten wir in einer kontrollierten Pilotstudie den Energiestoffwechsel von PMS
in Ruhe und wahrend korperlicher Aktivitat. Das entsprechende Studienprotokoll hatten
wir zuvor fir Personen mit Muskeldystrophie entwickelt (4). Abgeleitet von diesen
Befunden pruften wir in einer doppelblinden, randomisierten, cross-over Studie, ob ein
standardisierter Griuntee-Extrakt reich an EGCG bei PMS die postprandiale
Lipidoxidation steigert und folglich die Leistungsfahigkeit wahrend moderater
korperlicher Aktivitat verbessert. Dies wurde zuvor fur gesunde adipdése Manner gezeigt
(5).

Vergleichend untersuchten wir Verdnderungen des Energiestoffwechsels in gering
bis moderat fortgeschrittenen Stadien einer spinocerebellaren, neurodegenerativen
Erkrankung. Die SCAL ist sehr selten und wird autosomal-dominant vererbt. Sie gehort
zu den sogenannten Polyglutamin-Erkrankungen, bei der eine instabile CAG-repeat
Extensionsmutation dazu fihrt, dass das Protein Ataxin-1 einen verlangerten
Polyglutamin-Schwanz aufweist. Das mutierte Protein bildet bevorzugt Aggregate in den
Purkinje Zellen des Kleinhirns und Neuronen des Hirnstamms (6). Der resultierende
progressive Untergang dieser Neuronen fihrt zu Stérungen der Bewegungskoordination
(Gangataxie), verwaschener Sprache, Dysphagie und Spastizitdit sowie kognitiven
Einschrankungen im fortgeschrittenen Stadium (7). Aufgrund des haufig in der Klinik
beobachteten, Gberproportionalen Gewichtsverlustes im Verlauf der Erkrankung, der in
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der Literatur jedoch nur selten beschrieben wurde (8;9), untersuchten wir die
Energiebalance (Energieaufnahme vs. Energieumsatz) von PSCA1l im Vergleich zu
gesunden Kontrollen.

In der vorliegenden Arbeit soll der Energiestoffwechsel modellhaft in friihen
Erkrankungsstadien einer zentralen und einer spinocerebellaren neurodegenerativen
Erkrankung im Vergleich zu gesunden Kontrollen charakterisiert sowie potentiell
negativen Veranderungen mit einer einfachen diatetischen Intervention entgegengewirkt

werden.

2.4 Methoden

Studienteilnehmer: Es wurden zwei Pilotstudien mit 16 PMS bzw. 10 PSCA1l
(Studien I und IIl) und jeweils geeigneten Kontrollen mit angepasstem Alter, Geschlecht
und Body Mass Index sowie eine doppelblinde, randomisierte, cross-over Studie mit 18
PMS (Studie Il) durchgefuhrt. Fur diese Studie wurde ein Grof3teil der Teilnehmer der
Pilotstudie erneut rekrutiert. Die Rekrutierung der PMS und PSCA1 erfolgte tber die
entsprechenden Hochschulambulanzen der Charité. Die Studien wurden durch die
Ethikkommission der Charité bewilligt (I: EA1/147/10; 1l: EA1/035/11; 1ll: EA1/252/11)
und alle Studienteilnehmer gaben nach Aufklarung tber Zweck und Risiken der
Untersuchungen ihr schriftiches Einverstandnis. Studie Il war bei ClinicalTrials.gov
unter der Nummer NCT01417312 registriert.

Studienprotokolle: Die nachfolgend beschriebenen Untersuchungen erfolgten
basal (nach 12h Nahrungskarenz) und postprandial (Studie I: Glucose-Trunk mit 75 g
Glucose, Studie Il standardisierte Testmahlzeit) in Ruhe und wéahrend korperlicher
Aktivitat (auf Fahrradergometer bei 0,5 Watt/kg Korpergewicht). PMS der Studie I
wurden in randomisierter Reihenfolge jeweils nach dreimonatiger Einnahme von 600
mg/d EGCG und Placebo untersucht.

Anthropometrie: Zur anthropometrischen Charakterisierung wurden Kdorpergrol3e,
Kdrpergewicht und Taillen- und Hiftumfang in standardisierter Weise gemessen und
zwei verschiedene Methoden zur Bestimmung des Korperfettgehaltes eingesetzt:
Verhdltnis Fettmasse / fettfreie Masse mittels ,Air-Displacement-Plethysmographie®
(Bod Pod, Life Measurements, Inc., Concord, CA, USA) und Messung der

Hautfaltendicken an vier definierten Messpunkten (Bizeps, Trizeps, Rucken, Bauch)



mittels eines standardisierten Calipers (Lange Skinfold Caliper, Beta Technology Inc.,
Cambridge, Maryland, USA).

Indirekte Kalorimetrie: Zur Beurteilung des basalen und postprandialen
Energieumsatzes sowie der Umsatzraten von Kohlenhydraten und Fetten wurden
Sauerstoffverbrauch (VO;) und Kohlendioxidproduktion (VCO;) mittels indirekter
Kalorimetrie gemessen. Der respiratorische Quotient (RQ = VCO,/VO,) reprasentiert
das Verhéltnis zwischen Kohlenhydratoxidation (1,0 bei 100 %) und Lipidoxidation (0,7
bei 100 %). Fur die Messung in Ruhe befand sich der Proband in Rickenlage mit einer
ventilierten Haube (Canopy) Uber dem Gesicht und fir die Messung wéhrend
korperlicher Aktivitat in einer Stoffwechselkammer; einem komfortablen 2,0 x 2,5 x 2,2
m grof3en, abgeschlossenen Raum, der Uber eine kontinuierliche Zufuhr von Frischluft
bzw. Abfuhr von verbrauchter Luft verfugt (Stoffwechselkammer). Innerhalb der
Stoffwechselkammer wurde die spontane Aktivitat der Probanden mittels drei passiver
Infrarotsensoren aufgezeichnet.

Blutentnahmen: Blutproben wurden aus einer grol3en Vene im Bereich der
Ellenbeuge mittels Kanulle (einmalig) oder peripherem Venenkatheter (wiederholt)
entnommen. Von besonderem Interesse waren basale und postprandiale
Konzentrationen von Glucose, Insulin und freien Fettsauren.

Mikrodialyse: In Studie | und Il wurde der lokale Stoffwechsel des abdominal
subkutanen Fettgewebes und des M. quadriceps femoris vastus lateralis mit der
eleganten, minimal-invasiven Mikrodialyse-Technik untersucht. Dafur wird eine sehr
feine flexible Sonde, deren Membran Uber eine bestimmte Distanz semipermeabel ist,
in leicht zugangliche Gewebe eingebracht und mit einer der interstitiellen Flussigkeit
ahnlichen Lésung (Ringer-Lésung) perfundiert. Entsprechend des molekularen Cut-offs
der Dialyse-Membran (hier 20.000 DA, CMA/60, Dipylon Medical, Solna, Schweden)
diffundieren Substanzen entlang ihres Konzentrationsgradienten aus dem Interstitium in
das Perfusat und umgekehrt. Das Perfusat wird damit zum Dialysat.

In den Dialysaten wurden die Konzentrationen von Marker-Metaboliten des
Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels (Glucose, Lactat, Pyruvat, Glycerol) bestimmt.
Hamodynamische Verdnderungen wurden mit der Ethanol-Dilutions-Technik erfasst,
welche auf dem Fick’schen Prinzip basiert. Dazu wurden dem Perfusat 50 mM Ethanol
zugesetzt. Der Quotient aus den Ethanol-Konzentrationen in Dialysat und Perfusat

(Ethanol-Ratio) erlaubte eine semi-quantitative Beurteilung der lokalen Durchblutung.



Erndahrungs- und Bewegungsanalyse: In Studie 1l wurden Energieaufnahme
(Ernéhrungsprotokolle) und Energieumsatz (SenseWear® Armband, Bodymedia, Inc.,
Pittsburgh, PA, USA) simultan Uber vier Tage aufgezeichnet.

Statistik: Graphische Darstellung und statistische Auswertung erfolgten mit
GraphPad Prism 5.01. Daten wurden entweder als Mittelwerte = Standardabweichung
(Charakteristika) oder als Mittelwerte + Standardfehler (haufige intraindividuelle
Messwiederholungen) angegeben. Hinsichtlich begrenzter Stichprobenumfange wurden
der nichtparametrische Mann-Whitney-Test (PMS, PSCAl vs. Kontrollen), der
Wilcoxon-Test (EGCG vs. Placebo) und die Brunner-Analyse (R Project 2.14.1, Macro
F1 LD _F1) herangezogen. Auf Unterschiede bei der Verwertung der Testmahlzeit
(EGCG vs. Placebo) wurde mit Varianzanalyse (Mixed Model) gepruft. Ein P < 0,05

wurde als statistisch signifikant bewertet.

2.5 Ergebnisse
Demographische und anthropometrische sowie MS und SCAl-spezifische

Charakteristika der Studienteilnehmer sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tab.1. Demographische und anthropometrische Charakteristika®

Studie  Gruppe Schweregrad Manner/ Alter BMI Kdrper-
(MS: EDSS, Frauen (Jahre) (kg/m?) fettanteil
SCA1: SARA)®  (n) (%)
I MS 2,0(1,0-4,5) 8/8 45 (6) 25 (5) n.e.
Ruhe Kontrolle n.z. 8/8 40 (12) 23(2) n.e.
I MS 2,0(1,0-4,5) 6/6 46 (7) 24 (5) 31 (12)
Aktivitat Kontrolle n.z. 6/6 48 (9) 23 (2) 26 (12)
Il MS Manner Placebo 2,3 (0,0 - 3,5) 8 41 (8) 24 (3) 22 (7)
MS Méanner EGCG 2,0 (0,0-3,5) 8 41 (8) 25 (3) 23 (7)
MS Frauen Placebo 3,0 (2,0 - 3,5) 10 45 (7) 26 (3) 40 (7)
MS Frauen EGCG 3,3(2,0-4,0) 10 45 (7) 26 (3) 39 (6)
1] SCA1 14 (8,5 - 26,5) 713 43 (10) 24 (5) 31(11)
Kontrolle n.z. 713 42 (10) 24 (4) 27 (11)

®Daten als Mittelwerte (Standardabweichung). BMI: body mass index, EDSS: extended
disability status scale, EGCG: Epigallocatechin-3-Gallat, SARA: scale for assessment
and rating of ataxia. "Median (Min - Max)




Studie I: Metabolische Flexibilitat in PMS

In Ruhe fanden sich systemisch keine Hinweise auf eine verminderte Glucose-
Toleranz oder Insulinresistenz in PMS vs. Kontrollen. Sowohl basal als auch
postprandial (nach Glucose-Trunk) wiesen PMS vs. Kontrollen eine erhdhte
Kohlenhydrat- und somit verminderte Lipidoxidation auf. Die postprandiale
Thermogenese (Anstieg des Energieumsatzes nach Nahrungsaufnahme) unterschied
sich allerdings nicht signifikant zwischen den Gruppen. Auffallig war die basal und
postprandial erhohte lipolytische Aktivitat des Fettgewebes, die durch signifikant bzw.
tendenziell erhdhte Lactat- und Glycerol-Konzentrationen gekennzeichnet war. Im
Skelettmuskel waren Durchblutung und Kohlenhydratstoffwechsel nicht signifikant
verandert, die Glycerol-Konzentrationen waren wie im Fettgewebe tendenziell erhoht.

Der Anstieg des Energieumsatzes wahrend moderater korperlicher Aktivitat war
steiler in PMS vs. Kontrollen, was auf eine geringere Effizienz des Energiestoffwechsels
hindeutet (Abb. 1 1). Der anfanglich rasch ansteigende RQ (gesteigerte
Kohlenhydratoxidation) fiel nach 20 min ohne zwischenzeitliches metabolisches Steady
State stark ab (gesteigerte Lipidoxidation) und war in der Erholungsphase niedriger in

PMS vs. Kontrollen.

Studie Il: Metabolische Antwort auf EGCG in PMS
Die primare Zielvariable dieser Studie war die Zunahme der Lipidoxidation nach
einer Testmahlzeit infolge dreimonatiger Einnahme von EGCG. Interessanterweise
anderte sich die primare Zielvariable signifikant verschieden in M&nnern und Frauen mit
MS. Wahrend sie sich bei Mannern um 40 % erhdhte, verringerte sie sich bei Frauen
um 21 %. Deshalb wurden Méanner und Frauen hier getrennt voneinander ausgewertet.
In  Ruhe waren postprandialer (nach Testmahlzeit) Energieumsatz und
Kohlenhydratoxidation in Mannern niedriger und in Frauen hdher nach EGCG vs.
Placebo. In Fettgewebe und Skelettmuskel waren Durchblutung und somit Anlieferung
von Glucose bei Mannern geringer und bei Frauen hdher nach EGCG vs. Placebo.
Diese Unterschiede waren im Fettgewebe deutlicher ausgepragt als im Skelettmuskel.
Die basalen Lactat-Konzentrationen der Manner waren nach Placebo etwa doppelt so
hoch wie bei gesunden Kontrollen (Studie ). Nach EGCG hingegen lagen die Werte auf
dem Niveau dieser Kontrollen. Die basalen Glycerol-Konzentrationen beider Gewebe
waren sowohl bei Mé@nnern als auch bei Frauen unabhangig von der Intervention im
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Vergleich zu gesunden Kontrollen (Studie 1) erhoht, was erneut auf eine erhoéhte
lipolytische Aktivitat hinweist.

Wahrend korperlicher  Aktivitat war der Energieumsatz bei gleicher
Trainingsbelastung geringer nach EGCG vs. Placebo, was fir einen effizienteren
Energiestoffwechsel spricht. Dieser Effekt war bei den Mannern deutlicher ausgepragt
als bei den Frauen (Abb. 1 II). Die Effektivitdt der Muskelarbeit (Trainingsbelastung /
Energieumsatz wahrend Belastung) stieg bei den Mannern von 21 + 3 % nach Placebo
auf 27 £ 6 % nach EGCG (P = 0,02) und bei den Frauen von 20 + 3 % nach Placebo
auf 25 £ 7 % nach EGCG (NS). Interessanterweise konnten die gleichen
Veranderungen des Energiestoffwechsels wahrend korperlicher Aktivitat in PMS wie in
Studie | gezeigt werden. Dartber hinaus fiihrte die Einnahme von EGCG zu einer

Harmonisierung des Energiestoffwechsels auf das Kontrollniveau (Abb. 1).

| Ménner/Frauen Il Manner Frauen
5 5 5
El EE 5 |8
S 43 S 4 5 S 44 %
2 ] MS 2 o -e- Placebo ~ -e- Placebo
i 9 - 5 = 5 = EGCG
2 e CTRL 2 e ho
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3 o ]
= 2 l = 2 = 2
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1- [ — 1- — 1- [ —|
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Abb. 1. Relative Anderung des Energieumsatzes (EU) wahrend Fahrradergometer-
Belastung. Studie I: Nach Glucose-Trunk bei Mannern und Frauen mit MS (n 6/6) vs.
Kontrollen (n 6/6). Studie II: Nach fettbetonter Testmahlzeit bei Mannern (n 8) und Frauen (n

10) mit MS nach EGCG vs. Placebo. P Werte mit Mixed Model

Studie IlI: Katabole Stoffwechsellage in PSCAL

Die Personen der SCA1- und Kontrollgruppe unterschieden sich nicht in den
relevanten Parametern flir den Ruhe-Nichtern-Umsatz (Alter, Geschlecht,
Korpergrol3e, Koérpergewicht, fettfreie Masse; Tab. 1). Dennoch waren Ruhe-Nuchtern-
Umsatz pro kg fettfreie Masse und Lipidoxidation in PSCA1 vs. Kontrollen um 22 %
bzw. 28 % erhéht, was auf eine katabole Stoffwechsellage hindeutet (Abb. 2). Die

Signalstarke der drei passiven Infrarotsensoren innerhalb der Stoffwechselkammer war
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in beiden Gruppen vergleichbar, weswegen diese Unterschiede nicht durch vermehrte
spontane Aktivitdt der PSCA1 wéahrend der Messung verursacht wurden (Abb. 2). Der
aulRerhalb der klinischen Umgebung gemessene 24h-Energieumsatz hingegen war in
PSCAL niedriger (PSCAL: 2363 + 282 kcal/d vs. CTRL: 2642 + 376 kcal/d; P = 0,05),
was sich gut durch deren signifikant verminderte Schrittzahl erklaren liel3 (PSCAL: 2248
+ 1248 vs. CTRL: 8848 + 3408; P < 0,001). Obwohl der Aktivitatsumsatz von PSCA1
nur leicht vermindert (NS) war, war das Verhéltnis aus Aktivitatsumsatz und Schrittzahl
interessanterweise vierfach erhoht (PSCAL1: 0,41 + 0,36 vs. CTRL: 0,10 + 0,03; P <
0,01). Die aus Erndhrungs- und Bewegungsanalyse gezogene Energiebilanz ergab,
dass Energieaufnahme und Energieumsatz bei den meisten PSCAl im

Untersuchungszeitraum ausgeglichen waren.

5 %1 P=0002 2007 p=0,007 0.309
= 50 f .' 1754 : .'.
g = — 0.25
= 4 < 150- ® o =
IS - >
o 404 ° 2125{ Lo = 0.20
Soae® x oL [%2]
235 Q100{ o . x
= -7 QO oo - ° & 0.15-
2 30{ T 75{ ©°
25 50- 0.10-
- - T T T T T T T T 1
CTRL SCA1 CTRL SCA1 0 5 10 15 20 25 30 35 40

Time (min)

Abb. 2 Ruhe-Nuchtern-Umsatz (RNU) pro kg fettfreie Masse (FFM), Lipidoxidation (LOX) und
Signalstarke drei passiver Infrarotsensoren (PIRS) wéahrend der Messung in Personen mit
SCA1 (n 10) vs. Kontrollen (n 10). P Werte mit Mann-Whitney-U-Test

2.6 Diskussion

In den durchgefuhrten Pilotstudien zeigten sich deutliche Veranderungen des
Energiestoffwechsels in PMS und PSCA1 im Vergleich zu Gesunden, welche im Falle
der PMS durch dreimonatige Einnahme von EGCG zum Teil normalisiert werden
konnten. Dabei waren die metabolischen Antworten bei Mannern und Frauen mit MS
zumeist gegenlaufig und unterschiedlich stark ausgepragt. PSCA1 befanden sich in
Ruhe in einer katabolen Stoffwechsellage, gekennzeichnet durch signifikant erh6hten

Energieumsatz und Lipidoxidation.
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Eine Reihe jungerer Studien legt nahe, dass ein dysregulierter
Energiestoffwechsel das Erkrankungsrisiko sowie Schwere und Verlauf von MS
ungulnstig beeinflusst. So haben adipése Jugendliche ein zweifach héheres Risiko an
MS zu erkranken als Normalgewichtige (10;11). Das von Adipozyten sezernierte
Hormon Leptin, das Energieaufnahme und -umsatz entsprechend der GroRe der
Korperfettspeicher reguliert, war sowohl im Mausmodell als auch in Patienten mit MS
positiv mit Krankheitsaktivitat assoziiert (12). Dartiber hinaus konnten Ubergewicht und
Adipositas die durch neurologische Ausfélle eingeschrankte Mobilitat weiter
verschlechtern sowie das Risiko fur Begleiterkrankungen wie koronare Herzkrankheit
und metabolisches Syndrom erhdhen.

In Ubereinstimmung mit anderen Studien (13) waren Kérperfettanteil und Glucose-
Toleranz unserer PMS mit angepassten Kontrollen vergleichbar (Studie 1). In einer
retrospektiven Fall-Kontroll-Studie wurde eine positive Korrelation von EDSS und
Blutglucose-Konzentration gezeigt (14). Zunehmende Immobilitdt und daraus
resultierende Muskelatrophie limitiert den wichtigsten Weg postprandialer Glucose-
~-Entsorgung” und kann so Glucose-Toleranz und Insulinsensitivitat vermindern. Das war
bei unseren PMS bei einem Median EDSS von 2,0 noch nicht der Fall.

Die gesteigerte Lipidmobilisierung im subkutanen Fettgewebe von PMS koénnte im
Zusammenhang mit chronischer Entziindung bei MS stehen. In einer Fall-Kontrollstudie
waren Leptin, Resistin und Visfatin im Plasma von Mannern und Frauen mit MS trotz
Normalgewicht signifikant erhoht. Mdoglicherweise schaffen im Rahmen der MS
vermehrt gebildete, pro-inflammatorische Cytokine ein entziindliches Milieu, wodurch
wiederum vermehrt Adipocytokine produziert werden (15). Folglich kdnnten
Adipocytokin-Wirkungen wie Insulinresistenz  (Resistin), Appetitminderung und
Erh6éhung des Energieumsatzes (Leptin) auch bei PMS ohne Gbermalige Fettspeicher
auftreten.

Der lokale Stoffwechsel des Skelettmuskels in Ruhe lieferte keine Hinweise auf
das Vorliegen einer mitochondrialen Dysfunktion in PMS ohne nennenswert
beeintrachtigte Mobilitat (Studie |1 und II). Das unterstitzt eher die Annahme einer
sekundaren Veranderung der Muskelfaserverteilung (und folglich des Stoffwechsels)
durch Immobilitat (16;17) als das Vorliegen einer bereits fir die Pathogenese

bedeutsamen mitochondrialen Stérung im Skelettmuskel (3).
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Die metabolischen Antworten auf EGCG waren bei Mannern anders und zum Teill
starker ausgepragt als bei Frauen mit MS. Bspw. stiegen nach der Testmahlzeit die
Lipidoxidation der Manner und die Kohlenhydratoxidation der Frauen an.
Moglicherweise beeinflusst EGCG bei Méannern autonome und bei Frauen endokrine
Regulationsmechanismen. Innerhalb der letzten 50 Jahre wurde fiir MS ein Anstieg des
Frauenanteils von 2:1 auf 3:1 beobachtet, dessen Ursache bisher ungeklart ist (18).
Demnach sollten Untersuchungen bei MS immer auch auf geschlechtsspezifischer
Ebene erfolgen. Wie von Hodgson et al. in gesunden, korperlich aktiven Mannern nach
7-tagiger Einnahme eines Grintee-Extraktes beschrieben (19), war auch in unserer
Studie bei Mannern mit MS die Lipidoxidation in Ruhe und die Kohlenhydratoxidation
wahrend moderater korperlicher Aktivitat erhoht.

Griner Tee und seine Inhaltsstoffe sind laut epidemiologischer Studien integraler
Bestandteil der menschlichen Erndhrung. Griintee-Extrakte werden bereits von vielen
Gesunden sowie PMS genutzt, um ihre Ernahrung sinnvoll zu erganzen. Viele der
biologischen Wirkungen von grinem Tee werden seinem Catechin-Gehalt
zugeschrieben, an dem EGCG den grofiten Anteil hat. Fir eine Steigerung der
Lipidoxidation scheint eine Dosis von 300 mg EGCG optimal zu sein, da eine Erhdéhung
auf 600 mg zu keiner weiteren Wirkung fuhrte (5). Um neuroprotektive und
therapeutische Effekte bei neurologischen Patienten zu erzielen, werden jedoch
deutlich héhere Dosen (900-1200 mg) verwendet, die verzehrsibliche Mengen von
Teeaufglssen weit Uberschreiten (20). Im Gegensatz zu ubergewichtigen M&annern
zeigten sich bei den hier untersuchten normalgewichtigen PMS metabolische Effekte
bei einer Dosis von 600 mg/d, die allerdings bei Mannern und Frauen unterschiedlich
waren. Ob und in welcher Starke diese Effekte auch in anderen Dosierungen auftreten,
ist derzeit noch unklar. Bevor PMS demnach die Einnahme von EGCG empfohlen
werden kann, bedarf es weiterer klinischer Studien in denen Dosis-
Wirkungsbeziehungen, Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit von EGCG in
gréReren und hinsichtlich Krankheitsdauer und Schwere gut standardisierten Patienten-
Gruppen charakterisiert werden.

PSCA1 hatten einen um 145 kcal/d hoéheren Ruhe-Nichtern-Umsatz als
Kontrollen, ein Unterschied der auf ein Jahr hochgerechnet dem Energiegehalt von ~6
kg Fettgewebe entspricht (21). Der Ruhe-Nichtern-RQ ist ein Pradiktor fir die
langfristige Entwicklung des Korpergewichtes von normalgewichtigen Mannern und
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Frauen (22;23). Somit kdonnten die signifikant erniedrigten RQs und damit erhdhte
Lipidoxidation unserer PSCA1 langfristig einen Gewichtsverlust beglnstigen. Ob dieser
Stoffwechsellage wie fur die Chorea Huntington vorgeschlagen eine autonome
Dysfunktion zugrunde liegt (24), kdnnen wir derzeit nur vermuten. Jedenfalls scheint es
sinnvoll Kérpergewicht und idealerweise auch Kodrperzusammensetzung von PSCA1
regelmanig zu kontrollieren, um moglicherweise mit didtetischen und/oder Bewegungs-
Interventionen gezielt den Verlust funktioneller Magermasse zu verlangsamen.
Wahrend der Aktivitditsumsatz von PSCAL nur geringfligig vermindert war, war
ihre Schrittzahl 73 % Kkleiner als die der Kontrollen. Demzufolge war der
Aktivitatsumsatz pro  Schritt  signifikant erhdht, was auf einen erhohten
Energieverbrauch beim Gehen hindeutet, der moglicherweise auf Ataxie-bedingte
Stérungen der Bewegungskoordination zuriickzufiihren sein kdnnte.
Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass der Energiestoffwechsel von PMS im Vergleich
zu Kontrollen durch systemisch normale Glucose-Toleranz und verminderte
Lipidoxidation sowie lokal gesteigerter lipolytischer Aktivitat des Fettgewebes und
unbeeintrachtigter mitochondrialer Funktion des Skelettmuskels gekennzeichnet war.
Die dreimonatige Einnahme von EGCG verbesserte die Effizienz der Muskelarbeit und
damit die Leistungsfahigkeit wahrend moderater kérperlicher Aktivitdt von PMS. Dieser
Effekt war bei Mannern deutlicher ausgepragt als bei Frauen, was wahrscheinlich auf
eine geschlechts-spezifisch unterschiedliche, autonome und hormonale Regulation des
Energiestoffwechsels zurtickzufuihren ist. Die positive Wirkung von EGCG auf den
Energiestoffwechsel wahrend koérperlicher Aktivitat konnten PMS im Alltag ebenso
durch das Trinken von griinem Tee erzielen.
Der Befund einer katabolen Stoffwechsellage bei PSCA1 tragt zum besseren
Verstandnis des haufig im Verlauf der Erkrankung beobachteten Gewichtsverlustes bei
PSCAL1 bei. Der im Vergleich zu Gesunden verminderte 24h Energieumsatz legt eine
krankheitsbedingt-reduzierte korperliche Aktivitdt nahe. Somit scheint eine regelmaliige
Kontrolle von Koérpergewicht und Koérperzusammensetzung bei PSCA1 sinnvoll,
besonders im Hinblick auf ihren erhéhten Energieumsatz wahrend kérperlicher Aktivitat
(Gehen).
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