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1 Einleitung

1.1 Einführung

Die Adipositas ist in den Industrienationen ein häufiges Erscheinungsbild, dessen Inzidenz 

stetig zunimmt. Hierunter versteht man das überproportionale Vorhandensein von Körper-

fett in bezug auf die Körpergröße [17]. Im Jahre 2000 waren in Deutschland von 80 Milli-

onen Bürgern 15, 9 Millionen in einem behandlungsbedürftigen Ausmaße übergewichtig 

[79]. Die Häufigkeit der Adipositas nimmt bis zu einem Lebensalter von 60 Jahren konti-

nuierlich zu. Bei Männern beginnt die Adipositas oft früher als bei Frauen, im höheren 

Lebensalter sind allerdings Frauen häufiger adipös als Männer [110]. Ob das Übergewicht 

jedoch zu gesundheitlichen Schäden führt, hängt nicht allein vom Grade der Ausprägung 

ab. So spielen die Fettverteilung, Begleitkrankheiten und das Manifestationsalter hierbei 

eine wesentliche Rolle.

Adipöse Patienten können unter subjektiven Beschwerden wie Atemnot, Ermüdbarkeit und 

einer Beeinträchtigung des Selbstwertgefühls leiden. Daneben ist das Übergewicht aber 

mit Krankheiten wie arteriellem Hypertonus, Fettstoffwechselstörungen, koronarer 

Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, degenerativen Gelenkerkrankungen, Gallensteinleiden, 

thrombembolischen Ereignissen sowie mit einer erhöhten Inzidenz von bestimmten 

Karzinomen vergesellschaftet. Ab einem bestimmten Grad der Adipositas steigt die 

Mortalitätsrate gegenüber Normalgewichtigen an [38]. Aus all diesen möglichen Folgen 

der Adipositas ergibt sich die Notwendigkeit einer Therapie.

Zur Einteilung des Körpergewichts in Kategorien wird unter anderem der Body Mass In-

dex (BMI) herangezogen. Er wird aus dem Quotienten des Körpergewichtes (in kg) und 

dem Quadrat der Körperlänge (in m) gebildet [38,110]. 

BMI = Körpergewicht (kg): [Körpergröße (m)]²

BMI-Werte von 20-24,9 kg/m² gelten als normal, wobei Alter und Geschlecht des Patien-

ten in die Betrachtung einzubeziehen sind. Das Übergewicht gliedert sich laut WHO in 

folgende Schweregrade:

      Präadipositas        : BMI 25-29,9 kg/m²

      Adipositas Grad 1: BMI 30-34,9 kg/m²

      Adipositas Grad 2: BMI 35-39,9 kg/m²

      Adipositas Grad 3: BMI > 40 kg/m²
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Behandlungsbedürftig ist ein Übergewicht mit einem BMI von über 30 kg/m² [79]. Aber 

auch unterhalb dieses Wertes wird eingegriffen, wenn zusätzliche Krankheiten bestehen 

oder das Übergewicht entweder zu körperlichen Beschwerden oder zu einem psychosozia-

len Leidensdruck führt.

Die Therapiemöglichkeiten der Adipositas sind so vielfältig wie ihre Ursachen. Grundsätz-

lich kann man sagen, dass Übergewicht das Resultat einer gestörten Energiebalance ist. 

Normalerweise besteht ein Gleichgewicht zwischen der Aufnahme von Energie in Form 

von Nahrung und dem Energieverbrauch, auf dessen Teilkomponenten später eingegangen 

wird. Dies besteht bei fettleibigen Patienten nicht [49]. So ergeben sich zwei vereinfachte 

Mechanismen, die hier zum Tragen kommen.

1. Die Nahrungszufuhr ist bei normalem oder verringertem Energieumsatz gesteigert.

2. Der Energieverbrauch ist bei normaler Nahrungszufuhr vermindert [46].

Die Folge dieser zwei Formen ist eine positive Energiebilanz, die wiederum zu einer Bil-

dung zusätzlicher Fettdepots führt.

Die Adipositas ist jedoch kein einheitliches Krankheitsbild. Ursächlich sind an ihrer Ent-

stehung verschiedene Faktoren beteiligt [30]. So sind neben der Adipositas als sekundäre 

Folge von Erkrankungen wie zum Beispiel der Hypothyreose, dem Morbus Cushing oder 

bestimmten Erbkrankheiten mit hypothalamischen Funktionsstörungen vor allem primäre 

Faktoren zu nennen: Überernährung und körperliche Inaktivität spielen ebenso eine Rolle 

wie psychische Faktoren (wie zum Beispiel Stress, Frustration oder Einsamkeit), die in 

einer Nahrungsaufnahme als Belohnung, Trost oder sogar Befriedigung einer Sucht resul-

tieren. Unumstritten ist eine genetische Bedingtheit des Übergewichtes [100]. Monogene 

Mutationen sind hierbei jedoch selten vertreten.

Zur Therapie der Adipositas ergeben sich verschiedene Ansätze: Basismaßnahmen, medi-

kamentöse und operative Therapien.

Als wichtige grundsätzliche Behandlung ist eine Kombination aus einer Umstellung der 

Ernährung und einer Bewegungstherapie [30] nötig.

Entscheidend für das Erreichen eines Gewichtsverlustes und auch für die Konstanz des 

Gewichtes nach erfolgreicher Gewichtsabnahme ist eine Reduktion der Fettzufuhr 

[45,105]. Hierbei ist es für einen langfristigen Erfolg nicht entscheidend, ob der initiale 

Gewichtsverlust schnell oder moderat erfolgte [105].
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Wichtig während einer Diät ist außerdem eine begleitende ausreichende Flüssigkeitszufuhr 

von etwa 2,5 Litern pro Tag [30]. Bezüglich der regelmäßigen Bewegung unterstützt ein 

Herz-Kreislauf-Training eine Reduktion des Fettanteils des Körpergewichtes [30]. Durch 

eine Kombination mit einem Krafttraining ist zwar eine erhöhte Kraft und eine reduzierte 

Abnahme der fettfreien Masse zu erreichen, jedoch erhöht diese nicht die Fettabnahme [5]. 

Auch nach erreichtem Gewichtsverlust trägt die regelmäßige körperliche Betätigung zur 

langfristigen Gewichtsbalance bei [45].

Ebenfalls ein Baustein der Basismaßnahmen ist eine Verhaltenstherapie. Diese beinhaltet 

unter anderem eine Selbstbeobachtung des Essverhaltens (zum Beispiel Führen eines Er-

nährungstagebuches) und eine regelmäßige Betreuung, bei der durch eine positive Verstär-

kung nach erreichter Verhaltensänderung die Patientencompliance erhöht werden kann.

In bestimmten Situationen ist zusätzlich zu den Basismaßnahmen eine medikamentöse 

Behandlung notwendig. Insbesondere bei nicht ausreichender oder nicht anhaltender Ge-

wichtsreduktion unter den erwähnten grundsätzlichen Therapieansätzen und einem BMI 

oberhalb 30 kg/m² ist dies der Fall [30,55]. Es gibt derzeit zwei Substanzen, die in der Be-

handlung der Adipositas zugelassen sind.

Sibutramin ist ein selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer, der unter 

anderem über eine Verstärkung des Sättigungsgefühls und eine stimulierte Thermogenese 

eine Gewichtsreduktion erzielt [98]. Eine Studie konnte eine Gewichtsreduktion von über 

fünf Prozent des Ausgangsgewichtes nach einer dreimonatigen Anwendung dokumentieren 

[98]. Auch wurde gezeigt, dass eine längerfristige Einnahme der Substanz über zwei Jahre 

signifikant häufiger als unter Anwendung eines Placebopräparates dazu beitrug, einen er-

reichten Gewichtsverlust beizubehalten [47]. Positive Nebeneffekte sind die Herabsetzung 

der Insulinresistenz und eine Reduktion des abdominellen Fettgehaltes [54]. Nebenwirkun-

gen sind zum Beispiel Obstipation, Schwindel, Schlafstörungen, Erhöhungen von Blut-

druck und Herzfrequenz [30].

Als zweites Medikament ist Orlistat zu nennen. Eine Studie beschrieb unter einer täglichen 

Einnahme des Substrates einen Verlust von 10,7 Prozent des Anfangsgewichtes nach einer 

Einnahmedauer von 7,1 Monaten [113]. Orlistat ist ein nichtresorbierbarer Lipaseinhibitor 

im Gastrointestinaltrakt. Neben der erwünschten verminderten Aufnahme von Fetten sind 

als unerwünschte Effekte Meteorismus, Steatorrhoe, ein vermehrter Stuhldrang und eine 

verminderte Aufnahme von fettlöslichen Vitaminen beschrieben [30].



Einleitung 4

Insgesamt ist es von Interesse, in Anbetracht der Nebenwirkungen der bisher zugelassenen 

Medikamente neue Strategien, Wirkstoffe und deren Verabreichungsformen zu finden, um 

dem gesundheitlichen Problem der Adipositas zu begegnen.

Operative Strategien wie zum Beispiel das gastroskopische Anlegen eines Magen-

verkleinernden Bandes, kommen nur selten bei extremer Adipositas mit einem BMI von 

über 40 kg/m² oder bei Patienten mit BMI-Werten oberhalb 35 kg/m² und gleichzeitig be-

stehenden Komorbiditäten zur Anwendung [30].

In den letzten Jahren gelangen substanzielle Fortschritte bei der Erklärung der hormonellen 

Kontrolle des Essverhaltens und der Gewichtsregulation. Hierbei spielen sowohl kurz- als 

auch langfristige Mechanismen bei der Aufrechterhaltung der Energiehomöostase eine 

Rolle.

Die kurzfristige Regulation der Energiebalance wird durch Hunger und Sättigung gesteu-

ert. Vagale Afferenzen und endokrine Zellen des enteralen Epithels, die über Peptidhor-

mone ebenfalls wiederum vagale Nervenbahnen beeinflussen, ermöglichen eine Chemo-

und Mechanorezeption. Entstandene Informationen über zum Beispiel den Dehnungszu-

stand des Magens sowie die Nahrungszusammensetzung werden so an hypothalamische 

Zentren weitergeleitet. Zusammen mit anderen Mechanismen wie der Messung des Blut-

glukosespiegels über Glukosensoren im Hypothalamus und der Leber erfolgt im Hypotha-

lamus eine integrierte Verarbeitung der Energiereserven, resultierend in einer Initiierung 

oder Beendigung einer Nahrungsaufnahme [70].

Die langfristige Homöostase des Körpergewichtes wird ebenfalls in hypothalamischen 

Zentren reguliert. Eine besondere Bedeutung kommt hier dem Nucleus arcuatus zu, der 

zusammen mit anderen Tuberkernen im mittleren Teil des Hypothalamus liegt [39]. Dort 

geschieht eine Integration von peripheren Signalen wie Leptin und Insulin, die die Menge 

des Körperfettes widerspiegeln [35,88,115], und Kortisol [34]. Aus den eintreffenden In-

formationen resultiert eine Regulation des Körpergewichtes über anabole und katabole 

Wege. 

Zu den appetitstimulierenden, gewichtsfördernden und damit anabolen Substanzen gehört 

das Neuropeptid Y (NPY) [106,114]. Es entfaltet seine Wirkung ebenfalls im Nucleus ar-

1.2 Die hormonelle Regulation des Körpergewichtes
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cuatus. Viele Autoren sind der Meinung, dass es zwischen Leptin und NPY eine wechsel-

seitige Beziehung gibt [25,85]. Bei Mäusen, die Leptin nicht korrekt bilden konnten und 

deshalb übergewichtig waren, fand man erhöhte Werte des NPY im Hypothalamus. Lep-

tingabe konnte neben der Abnahme des Körpergewichtes auch zu einer Senkung der NPY-

Spiegel beitragen [87,97]. 

Eine katabole Wirkung wird über erhöhten Energieverbrauch und eine reduzierte Nah-

rungsaufnahme erreicht. Unter den katabol wirkenden Substanzen findet sich auch das so-

genannte Melanocortinsystem [115]. Kim postulierte, dass die Melanocortine einen Teil 

der Leptineffekte zentral vermitteln. Dies lässt, zusammen mit den oben genannten Ver-

bindungen von Leptin mit dem NPY einen sehr komplexen Regelkreis vermuten, wobei 

noch viele andere Substanzen an der Regulation des Körpergewichtes teilhaben [114]. 

Die Rezeptoren (MCR) für diese Klasse der Melanocortine gliedern sich in fünf Subtypen. 

Die MC1-R und MC2-R sind periphere Rezeptoren [69], wohingegen die MC3-R und 

MC4-R im Gehirn, speziell in Regionen von Thalamus und Hypothalamus, dem Kortex 

und dem Hirnstamm [68], zu finden sind. Der MC5-R ist nahezu im gesamten Organismus 

präsent [40]. Unter diesen Rezeptoren ist der MC4-R, der unter anderem im Nucleus arcua-

tus lokalisiert ist, von vorrangiger Bedeutung für die Gewichtsregulation. Eine Inaktivie-

rung dieses Rezeptors bei Mäusen resultierte in Übergewicht, das mit Hyperphagie und 

erhöhten Spiegeln von Insulin und Serumglukose verbunden war [44]. Ein natürlicher Li-

gand für diesen Rezeptor ist unter anderem das -MSH, das Teil der Aminosäurensequenz 

des Adrenocorticotropen Hormons ist. Neben diversen anderen biologischen Aktivitäten 

nimmt es an der Kontrolle der Nahrungsaufnahme teil. So führte seine Gabe bei adipösen 

Mäusen, die einen genetischen Fehler im Vorläufermolekül Proopiomelanocortin (POMC) 

hatten, zu einer exzessiven Gewichtsabnahme [116]. Starkes Übergewicht ist bei Kindern 

mit Defekten der POMC-Synthese ein Kernsymptom [57]. 

Neben dem -MSH sind auch das komplette ACTH-Molekül, desacetyl- -MSH und die in 

all diesen Substanzen enthaltene Sequenz ACTH 4-10 Liganden mit verschiedenen Affini-

täten für den MC4- R [68]. Eine Einflussnahme des ACTH 4-10 auf das Körpergewicht 

konnte bisher in einer Studie gezeigt werden [34,35]. Eine Vermittlung dieses Effektes 

über periphere Mechanismen ist unwahrscheinlich, da das ACTH 4-10 nicht an die peri-

pheren Melanocortin-1/2-rezeptoren bindet [35]. Inwieweit es in den eben beschriebenen 

Regelkreis eingreift und ob dies tatsächlich über die Melanocortinrezeptoren erreicht wird, 

ist noch unklar.

α

α α
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1.3 Die Wirksubstanz ACTH 4-10 

1.3.1 Der Einfluss des ACTH 4-10 auf kognitive Funktionen und 

die Hirnphysiologie

Es ist eine große Anzahl von verschiedensten Neuropeptiden bekannt, die im zentralen 

Nervensystem gebildet werden. Deswegen kann man das Gehirn des Menschen als ein 

beeindruckendes endokrines Organ bezeichnen [34]. Neuropeptide, die Derivate des 

Adrenocorticotropen Hormons (ACTH) sind, zählen zu potenten Regulatoren kognitiver 

Funktionen. ACTH ist ein aus 39 Aminosäuren bestehendes Polypeptid [7]. Die aktive 

Sequenz, die für die Beeinflussung von Hirnfunktionen verantwortlich ist, setzt sich aus 

den Aminosäuren 4-10 zusammen [33,95]. Sie ist in isolierter Form unter physiologischen 

Bedingungen nicht im Blut des Menschen zu finden [13], jedoch im Vorläufermolekül, 

dem Proopiomelanocortin (POMC), insgesamt dreimal enthalten. Dies signalisiert 

vielleicht eine biologische Bedeutung dieser Sequenz [66]. Das Gen, das für das POMC 

kodiert, wurde im Hypothalamus und im Hypophysenvorderlappen lokalisiert [19]. Durch 

Spaltung durch Peptidasen entstehen dann aus dem POMC neben dem ACTH auch das -, 

ß- und - Melanozyten Stimulierende Hormon [11], welche alle die sieben Aminosäuren 

des ACTH 4-10 enthalten. Gemeinsam mit einigen synthetischen Derivaten gehören sie zur 

Gruppe der sogenannten Melanocortine [94,95].

Die Aminosäurensequenz des Heptapeptids ACTH (4-10) lautet:

H-Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-OH

Dieser Wirkstoff teilt zwar die kognitiven Eigenschaften des gesamten Moleküls ACTH 

[13,34], aber nicht dessen stimulierende Wirkung auf die Nebennierenrinde [13].

Bis 1999 wurden verschiedene ACTH-Fragmente im Hinblick auf ihre neurobiologischen 

Wirkungen untersucht. Bereits 1961 gab es die ersten Untersuchungen zu synthetischen 

Peptiden, die sich aus dem Adrenocorticotropin ableiten, wie zum Beispiel zu ACTH 1-13, 

1-10 und 1-8 [80]. 1967 stellte Greven erstmals fest, dass verschiedene Fragmente, die die 

Sequenz aus den sieben Aminosäuren enthalten, das Löschen von erlerntem Verhalten ver-

hindert [41]. In diesem Versuch erlernten Ratten, auf einen Stimulus hin ein bestimmtes 

Verhalten auszuführen. Wurde dieser Stimulus weggelassen, behielten die Ratten, denen 

das Heptapeptid einmalig am dritten Tag der Lernphase des erwünschten Verhaltens sub-

α

γ
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cutan injiziert worden war, das Verhalten länger bei als die mit Placebo behandelten Tiere. 

Eine ähnliche Wirkung auf das Beibehalten bestimmter Verhaltensmuster bei Ratten stellte 

auch Miller in seinem Versuch mit intraperitonealer Gabe der Substanz fest [64].

In späteren Studien machte man sich die evozierten Potentiale zunutze, um die Effekte des 

ACTH 4-10 auf kognitive Prozesse und auf die Veränderung der Aufmerksamkeit heraus-

zufinden. 1987 stellten Born et al. eine dosisabhängige Beeinflussung des akustisch evo-

zierten Potentials fest. Aus einer Veränderung der Amplituden von EEG-Wellen auf über 

Kopfhörer gegebene erwartete und nicht erwartete Töne (dem sogenannten „Negative dis-

placement“) unter kurzfristiger intravenöser Gabe des Heptapeptids schlussfolgerte man 

eine Beeinträchtigung der selektiven Aufmerksamkeit [10]. Das Spontan-EEG wies jedoch 

keine Veränderungen auf. Diese Ergebnisse konnten 1989 bestätigt werden [12]. Die beo-

bachteten Effekte waren bis zu 90 Minuten nach intravenöser Gabe der Substanz mit einem 

Maximum nach 30 Minuten nachzuweisen [14]. Ein zeitlicher Bezug der Wirkung des 

Peptides wurde auch bei intranasaler Gabe beobachtet. Eine Beeinflussung der evozierten 

Potentiale trat nur nach einer Gabe der Substanz 30 Minuten vor Testung, nicht aber bei 

einer Messung nach einer täglichen Einnahmedauer über sechs Wochen auf [94].

Die Frage, ob die inhibitorischen Aktivitäten aller neuronalen Netze des Gehirns gesenkt 

werden, wurde von Mölle et al. verneint. Er fand heraus, dass nur bei konvergentem, 

analytischem Denken die Komplexität des Elektroenzephalogramms zunahm, nicht jedoch 

bei kreativem Denken. Er schloss, dass Neurone unter Substanzgabe zueinander in 

Konkurrenz treten und Neurone, die in die jeweilige Aufgabe nicht involviert sind, nicht 

genügend inhibiert werden und somit ein fokussiertes Denken erschwert ist. Assoziiert mit 

einer erhöhten Komplexität des Elektroenzephalogramms wurden nur die verbal gestellten 

Aufgaben vermehrt falsch gelöst [66]. Die Wirkung der Substanz trifft also nur unter 

gewissen Bedingungen und nur in einigen Hirnbereichen zu. Eine andere Studie von Mölle 

et al. bestätigte dieses Ergebnis. Er vermutete, dass eine Defokussierung der selektiven 

Aufmerksamkeit unter Einfluss des ACTH 4-10 eine verbesserte Adaptation des 

Organismus an Stresssituationen bedeutet [65].

Auf die intensiv erforschten kognitiven Wirkungen des ACTH 4-10 wird in dieser Studie 

nicht eingegangen. Jedoch wurde den Probanden zur Ablenkung von einer möglichen ge-

wichtsbeeinflussenden Wirkung  eine Überprüfung der Hirnleistungen durch die Substanz 

als Studienziel angegeben. Deshalb waren die Untersuchungen in Gedächtnis- und Auf-

merksamkeitstests sowie in einen Fragebogen zur Stimmungslage der Probanden eingebet-

tet. 
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1.3.2 Effekte des ACTH 4-10 auf das Körpergewicht

1.4 Der Weg intranasal gegebener Substanzen in das zentrale Nerven-

system

Im Jahr 1962 wurde das ACTH 4-10 zum ersten Mal von Tanaka et al. beschrieben. Er 

stellte fest, dass das synthetische Peptid nach Zugabe zu extrahiertem Fettgewebe aus Ka-

ninchen unter in vitro-Bedingungen lipolytische Aktivitäten aufwies [102]. So erhöhte sich 

nach einer dreistündigen Inkubationszeit die Konzentration der ungesättigten Fettsäuren im 

untersuchten Fettgewebe.

Jahrzehnte später dokumentierte man in einer Vorgängerstudie einen Zusammenhang 

zwischen dem ACTH 4-10 und dem Körpergewicht beim Menschen. Hierbei kam es unter 

täglicher intranasaler Anwendung dieser Substanz über sechs Wochen zu einer Reduktion 

von Körpergewicht und BMI bei normalgewichtigen Probanden. Gleichzeitig wurde eine 

signifikante Reduktion des Körperfettes sowie der Spiegel von Insulin und Leptin im 

Serum beobachtet [35]. Es wurden verschiedene Mechanismen diskutiert, über die diese 

Effekte vermittelt wurden: über eine Inhibition des anabolen Weges wie das NPY-System, 

eine Reduktion der Nahrungsaufnahme oder eine Steigerung des Energieverbrauches.

Die vorliegende Studie soll nun klären, ob es auch bei übergewichtigen Probanden durch 

die Einnahme des ACTH 4-10 zu einer Gewichtsreduktion und zu einer Beeinflussung des 

Energieumsatzes, bestimmter Hormonspiegel und der Serumlipide kommt.

Die Einflüsse auf Gewicht, BMI und Körperzusammensetzung werden in einer anderen 

Arbeit ausführlich berichtet und diskutiert.

Während die Struktur der Melanocortine bekannt ist und ihre Verteilung im Gehirn aufge-

klärt werden konnte, bleiben viele ihrer genauen physiologischen Wirkungsweisen bis heu-

te unklar. Die systematische Untersuchung wird unter anderem durch die Blut-Hirn-

Schranke erschwert [6,31], die als mechanische und enzymatische Barriere das zentrale 

neuropeptiderge System von der Peripherie trennt und deswegen der wissenschaftlichen 

Überprüfung der Wirkung eines Neuropeptides im Wege steht. Doch in den letzten zwei 

Jahrzehnten haben sich Hinweise ergeben, dass es eine direkte Verbindung von der Nasen-

schleimhaut zum Gehirn gibt.

Esiri beschrieb 1984, dass ein in die Gesichtshaut verabreichtes Herpes Simplex Virus1 bei 

Mäusen zu einem Befall des olfaktorischen Systems führte [32]. Ebenso wurde schon ein 

Infektionsweg über den Nervus olfactorius für das Rabies-Virus [58], den Erreger der Bor-



Einleitung 9

na-Krankheit [67] und der Maus-Hepatitis [76] in Tierversuchen nachgewiesen. Auch für 

Metallionen wie Aluminium [75] und Quecksilber [99] wurde ein derartiger Transportweg 

bereits beschrieben. Das Weizenkeim-Agglutinin und die Meerrettich-Peroxidase konnten 

nach intranasaler Gabe bei Versuchen mit Ratten in deren ZNS gelangen [3,4].

Beim Menschen konnte ein Transportweg von der Nase zum Gehirn selbst für komplexere 

Moleküle und Medikamente mehrfach gezeigt werden. In einer Studie von Kern et al. be-

einflusste intranasal gegebenes Insulin das nach der Gabe ermittelte akustisch evozierte 

Potential, wohingegen es nicht zu einer Änderung der Glukose- oder Insulinspiegel im 

Serum kam [52]. Eine Untersuchung von Pietrowsky et al. zeigte, dass nach intranasaler 

Gabe von Cholezystokinin eine signifikante Veränderung der evozierten Potentiale zu ver-

zeichnen war. Dies war, bei gleicher Konzentration der Substanz im Blut, nach intravenö-

ser Gabe nicht der Fall [77]. Das ACTH 4-10 ist schon in einigen Studien über die Nasen-

schleimhaut gegeben worden [34,35,94]. Fehm et al. bestimmten in einem Versuch die 

Konzentrationen der Substanz im Liquor und im Serum von Menschen nach dessen intra-

nasaler Gabe. Ein signifikanter Anstieg der Konzentration war nur im Liquor zu verzeich-

nen [35]. Es konnte ausgeschlossen werden, dass das ACTH 4-10 den Liquor nach intrana-

saler Gabe über eine vorherige Aufnahme in das Gefäßsystem erreicht [34]. Somit ergibt 

sich die Möglichkeit, die Substanz intranasal zu applizieren und, wegen einer fehlenden 

Aufnahme in den Blutkreislauf, eventuelle systemische Nebenwirkungen zu umgehen.

Da der Energieumsatz in dieser Studie den Hauptanteil trägt, soll dieser Parameter hier 

näher erläutert werden.

Der Gesamt-Energieumsatz des Menschen kann in drei Komponenten untergliedert werden 

[49]:

1. Basaler Energieumsatz (Grundumsatz)

2. Thermogenese

3. Energieverbrauch durch körperliche Aktivität

Den größten Anteil am gesamten Energieumsatz hat der basale Energieumsatz (73 %), 

wohingegen sowohl die Stimulation des Energieverbrauches durch eine Nahrungsaufnah-

me (Thermogenese, 15 %) als auch körperliche Aktivitäten (12 %) nur gering zum gesam-

ten Umsatz beitragen [50]. Der Gesamtenergieumsatz ist von höchstem Interesse bei der 

Betrachtung des Übergewichtes. Es wurde sogar empfohlen, den Energieumsatz in Beglei-

1.5 Der Energieumsatz und seine Bestimmung
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tung eines Programms zur Gewichtsabnahme zu messen, da der Energieverbrauch interin-

dividuell sehr verschieden sein kann und eine genauere Abschätzung der Diät möglich wä-

re [37].

Einige Autoren haben in kontinuierlichen Messungen des Gesamtenergieumsatzes und der 

Thermogenese herausgefunden, dass die Nahrungs-induzierte Thermogenese im Gegensatz 

zu schlanken Menschen bei übergewichtigen Personen reduziert ist und dieses in der Kon-

sequenz eine Ursache von Übergewicht ist [8,86]. Andere Autoren konnten diese Ergeb-

nisse nicht bestätigen [1,36].

Allgemeine Übereinstimmung besteht bei der Tatsache, dass mit steigendem Körperge-

wicht sich auch der totale Energieumsatz erhöht [103]. Dies ist eine Folge des zunehmen-

den metabolisch aktiven Gewebes ("fettfreie Masse"), das zu einem erhöhten Grundumsatz 

führt [49]. Das Fettgewebe hat zwar einen größeren Anteil an der Gewichtszunahme (75% 

der Zunahme), ist aber metabolisch nicht so aktiv. Da der Grundumsatz also in direktem 

Zusammenhang mit dem Körpergewicht steht und als konstanter und reproduzierbarer Pa-

rameter [63,72] zum gesamten Energieumsatz in hohem Maße beiträgt, wurde die Bestim-

mung dieses Parameters der Studie zu Grunde gelegt.

Die Ermittlung eines Energieumsatzes kann auf verschiedenen Wegen erfolgen. Zum einen 

gibt es Formeln, die, basierend auf Parametern wie Geschlecht, Alter, Körperoberfläche, 

Kaliumbestand und Körperwasser über die fettfreie Masse den Energieumsatz kalkulieren 

[26,63,108]. Dazu gehört zum Beispiel die Formel nach Harris-Benedict [37]. Die Mes-

sung des Grundumsatzes ist jedoch nach Meinung vieler Autoren wegen der größeren Ge-

nauigkeit einer Berechnung überlegen und unter Standardbedingungen eine zuverlässige 

Methode [46,73].

Bei der Messung des Energieumsatzes können zwei verschiedene Methoden unterschieden 

werden: die direkte und die indirekte Kalorimetrie. Bei der direkten Kalorimetrie wird die 

vom Körper abgegebene Wärmemenge direkt durch die Erwärmung von Wasser gemessen. 

Dies ist aber mit einem hohen apparativen Aufwand verbunden [83,92]. Deswegen ist in 

dieser Studie das Verfahren der indirekten Kalorimetrie zur Anwendung gekommen, bei 

der aus dem Sauerstoffverbrauch auf den Energieumsatz geschlossen wird [83]. Bei diesem 

Verfahren gewinnt man mit relativ geringem Aufwand präzise Ergebnisse [36].

In der vorliegenden Studie wurde der Deltatrac Monitor verwendet, der eine geringe intra-

und interindividuelle Streubreite der Ergebnisse aufweist [111]. Untersuchungen der Atem-

gase bei hämodynamischem Monitoring bei Rechtsherzkatheteruntersuchungen [56] und 

der Einsatz in der Intensivmedizin [101,104] bestätigten die Validität.
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Verschiedene Anforderungen sind an die Messung des Grundumsatzes zu stellen, da er 

nicht nur vom Gewicht, sondern auch durch Geschlecht, Alter und eine zirkadiane Rhyth-

mik bestimmt wird [63,84]. Außerdem besteht eine starke familiäre Abhängigkeit [9,82]. 

Die Messung sollte demnach morgens, nüchtern, in Ruhe liegend und bei Behaglichkeits-

temperatur erfolgen [84,91]. Da in dieser Studie die Untersuchungen des Energieumsatzes 

am Nachmittag stattfanden, wird hier von einem Ruhe- oder standardisierten Umsatz ge-

sprochen.
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1.6 Fragestellungen

In der vorliegenden Studie sollen folgenden Fragen geklärt werden:

1. Kommt es nach einer intranasalen Gabe von ACTH 4-10 über 12 Wochen bei überge-

wichtigen männlichen Probanden zu einer Beeinflussung des Ruheenergieumsatzes als 

Ausdruck einer Änderung des Körpergewichtes?

2. Ist eine Änderung des Ruheenergieumsatzes unter anderem durch eine Aktivierung des 

sympathischen Nervensystems bedingt?

3. Wie verhalten sich die Konzentrationen der Hormone Kortisol, ACTH, Insulin und Lep-

tin unter der Anwendung des Heptapeptids ACTH 4-10?

4. Kommt es zu einer Änderung der Lipidstoffwechselparameter?
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2 Probandenkollektiv und Methodik

2.1 Probandenkollektiv

Zu den Einschlusskriterien der Studie gehörten:

- Alter der männlichen Probanden mindestens 22 Jahre

- Übergewicht mit einem Body Mass Index im Bereich von 27 - 35 kg/m².

Die Ausschlusskriterien dieser Studie bestanden in:

- regelmäßiger Medikamenteneinnahme

- bekannten psychiatrischen, neurologischen, kardiovaskulären, pulmonalen,

  endokrinologischen und gastrointestinalen Erkrankungen

- bekanntem arteriellen Hypertonus

- Diabetes mellitus

- Fettstoffwechselstörung in der Anamnese

- regelmäßigem Nikotingenuss (von mehr als drei Zigaretten pro Tag)

Eingangs fand eine orientierende körperliche Eingangsuntersuchung statt. 

Aufgrund der bereits erreichten signifikanten Ergebnisse in einer Vorgängerstudie [35] 

konnte vermutet werden, dass die hier verwendete Fallzahl von 24 Studienteilnehmern zu 

aussagekräftigen Ergebnissen führen kann. 

Die Probanden wurden dem Ziel der Studie gemäß nicht über die realen Intentionen der 

Substanzeinnahme informiert, da eine eingehende Beschäftigung mit dem eigenen Ess-

und Gewichtsverhalten zu vermeiden war. Nur so konnte ein möglicher Einfluss der Wirk-

substanz tatsächlich herausgefunden werden.

Es wurde über theoretisch mögliche Nebenwirkungen der Substanz (Überempfindlichkeits-

reaktionen bei entsprechender Allergieneigung, wie zum Beispiel Hautausschlag, Atemnot, 

Bewusstlosigkeit; Übelkeit, Schwindel, lokale Reizungen der Nasenschleimhaut) in einem 

ausführlichen Eingangsgespräch aufgeklärt, die aber aufgrund der geringen verwendeten 

Dosen höchst selten zu erwarten waren. Die Probanden wurden ausdrücklich darauf hin-

gewiesen, dass sie jederzeit auch ohne Nennung von Gründen von der Teilnahme an der 

Studie zurücktreten können. Den Probanden wurde es untersagt, während der Studie sowie 

während vier Wochen nach Ende der Studie an anderen Studien teilzunehmen und Blut 

oder Blutprodukte zu spenden.
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Alle Teilnehmer gaben eine schriftliche Einverständniserklärung über die freiwillige Teil-

nahme an der Studie und erhielten 500 DM als Aufwandsentschädigung. 

Diese Studie wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft unterstützt. Eine Zustim-

mung durch die Ethikkommission der Universität Lübeck lag vor.

Die Studie wurde prospektiv, randomisiert und doppelt-blind durchgeführt.

Sie war von 14-wöchiger Dauer für den einzelnen Probanden. Jeder Teilnehmer war invol-

viert in vier im Ablauf sich gleichende Untersuchungssitzungen, von denen jede wegen 

Minimierung möglicher Tagesschwankungen von erhobenen Daten, wie zum Beispiel der 

ACTH- und Kortisolspiegel und des Energieumsatzes, zur jeweils gleichen Tageszeit 

durchgeführt wurde. Alle Probanden wurden in einer Zeit am Nachmittag zwischen 13.00 

und 18.00 Uhr untersucht (Abb.1).

Die erste dieser Sitzungen fand zu Beginn der Studie statt („Sitzung 0“), der eine intranasa-

le Einnahme von Placebo durch sämtliche Probanden über die folgenden zwei Wochen 

folgte. Dies diente vor allem einer Gewöhnung der Probanden an die Untersuchungsbedin-

gungen und einem Ergebnisverlauf für die zweite Untersuchung („Sitzung 1“).

Während der auf die zweite Untersuchung („Sitzung 1“) folgenden sechs Wochen nahmen 

die Probanden gemäß der vorgenommenen Gruppeneinteilung entweder ACTH 4-10 oder 

eine in Menge, Farbe sowie Geruch nicht von diesem zu unterscheidende Placeboflüssig-

keit ein.

Nach acht Wochen Studiendauer absolvierten die Probanden die dritte Untersuchungssit-

zung („Sitzung 2“), der wiederum eine sechswöchige Einnahme von Verum oder Placebo 

in derselben Verteilung folgte. Die Studie fand dann in der vierten und letzten Untersu-

chung ihren Abschluss („Sitzung 3“).

2.2 Methodik

2.2.1 Allgemeines Studiendesign
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                 2 Wochen (baseline)               6 Wochen             6 Wochen

Übersicht über das allgemeine Studiendesign
A) Placebogruppe; B) Verumgruppe

     Sitzung 0  Sitzung 1            Sitzung 2                     Sitzung 3

  

A) Placebo A) Placebo A) Placebo

B) Placebo B) Verum B) Verum

Zusätzlich zu den Untersuchungen kamen die Probanden einmal wöchentlich in die Klinik, 

um jeweils eines der Fläschchen mit Verum- oder Placeboflüssigkeit für die kommenden 

sieben Tage zu erhalten. Um die Compliance der Studienteilnehmer zu sichern, führten 

diese ein Protokoll über die Einnahmezeiten, eventuelle Auffälligkeiten und etwaiges Ver-

gessen einer Einnahme. 

Die Wirksubstanz ACTH 4-10 wurde von der Bachem Biochemica GmbH, Heidelberg, 

bezogen.

Für die intranasale Anwendung wurden 8,91 mg des pulverförmigen Verum in 2 ml 

destilliertem Wasser gelöst. Weiterhin wurden der Flüssigkeit 3,7 ml einer 0,8 %-igen 

Natriumchloridlösung hinzugefügt, welche ebenfalls 0,1% eines 

Konservierungsstoffgemisches (Nipagin und Nipasol in einem Verhältnis von 1:4) enthielt.

Die Einnahme der Verum- oder Placebosubstanzen erfolgte über je eine morgendliche und 

eine abendliche Anwendung derselben in Form eines Nasensprays (Zerstäuber von der 

AERO Pump GmbH in Hofheim) intranasal mit zwei Hüben je Naris (0,08 ml Flüssigkeit 

pro Hub). Durch diese Art der Anwendung wurde eine Konzentration von 1 mg Verum pro 

Tag erreicht.

Da die Substanz ACTH 4-10 bei Raumtemperaturen zerfällt, wurde sichergestellt, dass 

diese während des Transportes und der Aufbewahrung bei zwei bis maximal sieben Grad 

Celsius gekühlt wurde. In zwei Studien, in denen Probanden das ACTH 4-10 auf nasalem 

Wege anwendeten, wurde in einem chromatographischen Versuch sichergestellt, dass nach 

sieben Tagen die Konzentration des Verums durch die gekühlte Lagerung immer noch 

rund 90 Prozent der Ausgangskonzentration betrug [35,95].

Abb.1:

2.2.2 Einnahme der Substanzen
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2.2.3 Allgemeiner Ablauf einer Untersuchungssitzung

2.2.4 Bestimmung des Ruheenergieumsatzes 

Jeder der Probanden wurde darauf hingewiesen, während der Nächte vor den Untersu-

chungssitzungen einem regelmäßigen Schlafrhythmus zu folgen sowie nächtliches Arbei-

ten zu vermeiden.

Ebenfalls wurden die Probanden angewiesen, bis auf die Einnahme einer leichten Mahlzeit 

am Morgen des Untersuchungstages nüchtern zu bleiben und koffeinhaltige Getränke an 

diesem Tag sowie alkoholische Getränke bis zwölf Stunden vor Untersuchungsbeginn zu 

meiden.

Katecholaminausscheidungen wurden im Urin erfasst, der über 24 Stunden vor Untersu-

chungsbeginn gesammelt wurde.

An den vier Untersuchungsterminen wurden wiederum Blutdruck und Herzfrequenz ge-

messen. Das Ermitteln der Blutdruckwerte erfolgte gemäß der unblutigen, indirekten Me-

thodik nach Riva Rocci unter Zuhilfenahme einer Oberarmmanschette und Manometer am 

sitzenden Probanden.

Nach einer Ruhephase von rund 30 Minuten wurde mit der Erhebung der Energieumsatz-

daten unter Einsatz eines kompakten, mikroprozessor-kontrollierten Gerätes (Datex Del-

tatrac), das sich das Verfahren der indirekten Kalorimetrie zunutze macht, über die folgen-

den 25 Minuten begonnen.

Am Ende jeder Untersuchungssitzung fand eine Blutentnahme statt. Im Plasma der Pro-

banden wurden die Spiegel von Gesamtcholesterin inklusive HDL- und LDL-

Untergruppen, Triglyzeride, Adrenocorticotropes Hormon (ACTH), Kortisol, Insulin und 

Leptin bestimmt.

Das Gerät Deltatrac Metabolic Monitor der Herstellerfirma Datex, Helsinki, wurde zur 

Erhebung der Daten bezüglich des Respiratorischen Quotienten sowie der Energiegrund-

umsatzrate (in kcal/24 Stunden) eingesetzt. Dies ist ein indirektes Kalorimeter, mit dessen 

Hilfe es möglich ist, aus dem Sauerstoffverbrauch und der Kohlendioxidproduktion (beides 

jeweils in Millilitern pro Minute unter STPD-Bedingungen) der Probanden die genannten 

Parameter zu errechnen. Durch einen Infrarot-Kohlendioxid- und einen paramagnetischen 

Sauerstoffsensor ist es möglich, die genannten Stoffkonzentrationen zu bestimmen [111].
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Bei vorheriger Eingabe der Patientendaten (Geschlecht, Alter, Größe, Gewicht sowie 

Stickstoffausscheidung) können hierauf basierend errechnete und die mit dem Verfahren 

der indirekten Kalorimetrie tatsächlich gemessenen Werte miteinander verglichen werden.

2.2.4.1 Durchführung der Ruheenergiemessung

Voran ging bei allen Studiensitzungen eine rund halbstündige Ruhephase. Dann erfolgte 

nach einer Kalibrierung des Gerätes mit einem Gemisch von 95% Sauerstoff und 5% Koh-

lendioxid (Quick Cal Kalibriergas der Firma Datex Engstrom, Helsinki) eine kontinuierli-

che Messung über die folgenden 25 Minuten. Während dieser Zeit waren die Studienteil-

nehmer angehalten, sich möglichst nicht zu bewegen und ruhig zu atmen, damit die Ergeb-

nisse sich relativ nah am wahren Wert des Grundumsatzes befinden. Gegebenenfalls aufge-

tretene Artefakteinflüsse wurden aus der Gesamtberechnung ausgeschlossen. Solche Arte-

fakte konnten zum Beispiel sein: starke inspiratorische Schwankungen, plötzliche Dekon-

nektion von Probenschläuchen oder zeitweise auftretende stark sinkende Kohlendioxid-

konzentrationen unter 0,1% bei Atempausen. Eine weitere Maßnahme zur Reduktion der 

Messungenauigkeit war die fünfminütige Startverzögerung, die die eventuelle anfängliche 

Hyperventilation berücksichtigte und deshalb ebenfalls keinen Eingang in die Berechnung 

erhielt.

Für die Energieumsatzmessung nahmen die Probanden eine liegende Position ein. Die 

Atemluftzufuhr erfolgte über den Probenschlauch, der reine Umgebungsluft in die den 

Probanden bedeckende Atemhaube (Datex Engstrom) führte. Der Deltatrac erzeugt einen 

besonders konstanten Airflow von 40 l/min durch die Haube zum Gerät [111], der wichtig 

ist, um große Schwankungen der Messergebnisse zu vermeiden [62]. Die gesamte ausge-

atmete Luft wird in diesem konstanten Flow gesammelt.

Aus dem konstanten Flow und dessen Differenz der Gaskonzentration von Einatem- zu 

Ausatemluft können der Sauerstoffverbrauch, die Kohlendioxidproduktion und der Respi-

ratorische Quotient berechnet werden. Alle Werte wurden durch Ausdruck dokumentiert.
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2.2.5 Hormonbestimmungen

Nach der Blutentnahme erfolgte für die Bestimmung von Insulin und Kortisol aus dem 

Serum der Probanden sowie von ACTH und Leptin aus EDTA-Vollblut eine Zentrifuga-

tion (Zentrifuge Labofuge 400 R der Firma Heraeus Instruments GmbH, Hanau) der jewei-

ligen Monovetten, bezogen über die Firma Sarstedt, bei 4000 Umdrehungen pro Minute 

und 4°C über fünf Minuten. 

Der Überstand wurde mit einer Pipette der Firma Eppendorf in kleine Behältnisse über-

führt und die korpuskulären Bestandteile verworfen.

Danach wurden die Proben bis zur Bestimmung im Klinischen Labor der Medizinischen 

Klinik I des Universitätsklinikums Lübeck bei einer Temperatur von -20 °C aufbewahrt 

(Kühlsystem Bosch Computer control).

2.2.5.1 Leptinkonzentration

Die quantitative Ermittlung der Leptinkonzentration im Plasma der Probanden erfolgte 

mittels eines Doppel-Antikörper-Radioimmunoassays der Firma Linco Research, Missouri, 

USA.

Hierbei konkurriert das Leptin der Probe mit einer bestimmten Menge an markiertem hu-

manen 125-I-Leptin um die Bindungsstellen der spezifischen Antikörper. Gebundenes und 

freies Leptin werden mit einem zweiten Antikörper-Immunoadsorbent und anschließender 

Zentrifugation und Dekantierung getrennt. Anschließend wird die Radioaktivität gemessen. 

Die Radioaktivität ist der Menge unmarkierten Leptins in der Probe umgekehrt proportio-

nal.

Die Normwerte für Leptin im Plasma werden von der Firma wie folgt angegeben:

für eine BMI-Spannbreite von 18-25 liegen die Normwerte für männliche Personen unter 

nüchternen Untersuchungsbedingungen in einem Bereich von 3,8 ± 1,8 µg/l.

Die Sensitivität lag in einem Bereich von 0,5 ng/ml. Die Spezifität lag für die in dieser 

Studie gemessenen Resultate bei einer Variation innerhalb der Probenassays von 3,4-8,3%, 

die Variation zwischen den Assay-Ergebnissen lag in Bereichen von 3,0-6,2%.
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2.2.5.2 Insulinbestimmung

Der hier angewendete Radioimmunoassay zur Bestimmung der Insulinkonzentration wurde 

von der Firma Pharmacia & Upjohn Diagnostics AB, Schweden, zur Verfügung gestellt. 

Dieser arbeitet nach denselben Prinzipien wie der für die Leptinbestimmung bereits 

beschriebene.

Den mittleren Nüchternwert bei Gesunden beschreibt die Firma mit einem Wert unterhalb 

von 20µU/ml. Weiterhin gibt die Firma eine Nachweisgrenze von <2µU/ml an. Für die 

hier erfassten Messbereiche ergaben sich Variationen innerhalb eines Assays von weniger 

als 5,8%, für die Variation zwischen den Assays von maximal 6,5%.

2.2.5.3 Bestimmung des Kortisols

Der quantitative Nachweis des Kortisols im EDTA-Plasma der Probanden wurde mit ei-

nem ELISA der Firma Boehringer Mannheim Immundiagnostica geführt.

Dies ist ein Enzym-Immunoassay, bei dem die gegen Kortisol gerichteten Antikörper an 

eine Trägersubstanz gebunden vorliegen. Nach Inkubation mit der Probe lagern sich die 

gebildeten Immunkomplexe in einem nachfolgenden Schritt an hinzugefügte Anti-

Antikörper an, die mit Enzymen markiert sind. Durch Zugabe eines chromogenen Substra-

tes zum Reaktionsansatz kann die Kortisolkonzentration über eine photometrische Be-

stimmung der Immunkomplex-gebundenen Markerenzyme durch Vergleich mit Standards 

bekannter Enzymaktivität ermittelt werden.

Die Referenzbereiche werden von der Firma folgendermaßen beschrieben: unter Einbezie-

hung tageszeitlicher Schwankungen wird eine Kortisolkonzentration von 2-25µg/dl erwar-

tet. Die untere Nachweisgrenze dieses Testes betrug 1,0µg/dl.

2.2.5.4 Ermittlung der Spiegel des Adrenocorticotropen Hormons

Zur Bestimmung der Spiegel von ACTH 1-39 im EDTA-Plasma der Probanden diente der 

LUMItest ACTH der Firma Brahms Diagnostica GmbH, Berlin.

Dieser Assay macht sich die Technik des Coated-tube-Verfahrens zunutze. Hierbei werden 

wieder zwei spezifische monoklonale Antikörper verwendet, die an verschiedenen Deter-

minanten des ACTH 1-39 binden. Das ACTH 1-39 bindet sowohl an einen wandständigen 

als auch an einen lumineszenz-markierten Antikörper. Somit kann über mehrere Zwischen-
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schritte durch die Messung des Lumineszenzsignals und anhand eines Vergleiches mit den 

Signalen mitgeführter Standardproben der ACTH-Gehalt in der Probe ermittelt werden.

Die Normwerte für den ACTH-Gehalt im Plasma werden in diesem Verfahren in Abhän-

gigkeit von der Tageszeit mit 6-60 pg/ml angegeben.

2.2.5.5 Lipidbestimmungen

Die Spiegel der Triglyzeride, des Gesamtcholesterins sowie der HDL- und LDL-

Cholesterinfraktionen im Serum der Probanden wurden im Institut für Klinische Chemie 

des Universitätsklinikums Lübeck untersucht. Es fanden Verfahren der Firma Roche An-

wendung, wobei die Parameter enzymatisch gemessen wurden. Die Normalwerte wurden 

wie folgt beschrieben (nüchterner Proband):

Gesamtcholesterin: 3,29-6,9mmol/l LDL-Unterfraktion: 1,9-5,2mmol/l

HDL-Unterfraktion: 0,7-1,7mmol/l Triglyzeride: = 2,3mmol/l

2.2.5.6 Bestimmungen der Katecholamine im Sammelurin

Sämtliche Katecholaminspiegel von Dopamin, Adrenalin, Noradrenalin und Vanillinman-

delsäure aus dem 24-Sunden-Sammelurin der Probanden wurden ebenfalls im Institut für 

Klinische Chemie des Universitätsklinikums Lübeck bestimmt

Hierfür kam eine High Performance Liquid Chromatographie (HPLC) mit institutseigenen 

Enzymen zum Einsatz. Folgende Normwerte galten hier (Ausscheidung pro Tag):

Adrenalin: <40µg/d Noradrenalin: <80µg/d

Dopamin: <500µg/d Vanillinmandelsäure: <6mg/d

Die statistische Auswertung erfolgte mit Unterstützung durch das Institut für Medizinische 

Biometrie und Statistik der Universität Lübeck. Die Überprüfung des Erfolges einer Be-

handlung mit ACTH 4-10 basierte auf dem u-Test von Wilcoxon, Mann und Whitney für 

unabhängige Stichproben (verteilungsunabhänging), für den Fall einer stetigen Verteilung 

wurde der t-Test eingesetzt. Statistische Signifikanz wurde bei einem p- Wert von <0,05 

angenommen. Es fand hierbei das statistische Programm SPSS Anwendung. 

Das Datenmaterial wurde in der vorliegenden Studie als Durchschnittswerte ± 

Standardfehler des Mittelwertes wiedergegeben. Zum Vergleich kamen jeweils die 

Ergebnisse des Studienendes (Sitzung 2 oder 3) in Bezug zu denen des Studienanfangs 

2.2.6 Statistische Auswertung
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Studienendes (Sitzung 2 oder 3) in Bezug zu denen des Studienanfangs (Sitzung 1) sowohl 

für die Placebo- als auch für die Verumgruppe.

.
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3 Ergebnisse der Untersuchung

3.1 Charakterisierung des Gesamtkollektivs

Die Studie umfasste insgesamt 24 männliche, übergewichtige Teilnehmer. Es wurden, im 

Hinblick auf Alters-, Körpergewichts-, und BMI-Verteilung zwei gleichmäßige Gruppen 

erstellt (Tabelle 1).

Einer Kontrollgruppe mit 11 Probanden, die ein Placebopräparat erhielt, wurde eine Grup-

pe von 13 Studienteilnehmern, die über die Studiendauer das synthetisch hergestellte Hor-

monderivat ACTH 4-10 bekamen, gegenübergestellt. Der älteste Teilnehmer war 46 Jahre 

alt, der jüngste 22 Jahre. Das Durchschnittsalter betrug 30 ± 1,2 Jahre.

Beide Gruppen vergleichend betrachtet, befand sich das Alter der Verum-Gruppe zwischen 

22 und 43 Jahren (Mittelwert: 29,3 ± 1,61 Lebensjahre), das der Kontrollgruppe im Be-

reich von 22 und 46 Jahren (Mittelwert: 30,7 ± 1,96 Lebensjahre). 

Es konnte bei Anfang der Studie in der Gesamtheit der Probanden ein Body Mass Index 

(BMI) von durchschnittlich 29,92 kg/m² ± 0,47 kg/m² bei einem durchschnittlichen Kör-

pergewicht von 97,80 kg ± 2,67 kg und einer Körpergröße von 1,80 m ± 0,02 m erfasst 

werden. Getrennt betrachtet betrug der BMI der Placebogruppe 30,16 kg/m² ± 0,72 kg/m² 

(Variationsbreite: 27,30-35,30 kg/m²) bei einem Gewicht von 97,01 kg ± 3,81 kg (Variat-

ionsbreite: 78,50-119,40 kg), während die Teilnehmer der Verumgruppe durchschnittlich 

einen BMI von 29,72 kg/m² ± 0,63 kg/m² (Variationsbreite: 26,60-34,20 kg/m²) und ein 

Körpergewicht von 98,47 kg ± 3,86 kg (Variationsbreite: 81,50-120,75 kg) aufwiesen.

Tabelle 1: Basischarakteristika des Probandenkollektivs

Alter (Jahre) Gewicht (kg) BMI (kg/m²)

P V P V P V

MW ± SEM 30,7 ± 2,0 29,3 ± 1,6 97,01 ± 3,81 98,47 ± 3,86 30,16 ± 0,72 29,72 ± 0,63

min 22 22 78,50 81,50 27,30 26,60

max 46 43 119,40 120,75 35,30 34,20

P: Placebogruppe; V: Verumgruppe; MW: Mittelwert; SEM: standard error of the mean; 
min: minimaler Wert; max: maximaler Wert
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In der Beschreibung der Ergebnisse wurden jeweils diejenigen der ersten sowie der dritten 

Untersuchungssitzung in Betracht gezogen. Hierbei wurden sowohl die Durchschnittswerte 

der beiden Gruppen des jeweiligen Untersuchungstermins beschrieben, als auch die Diffe-

renzen zwischen beiden Untersuchungsterminen innerhalb einer Gruppe berechnet und im 

Vergleich zwischen den Gruppen im Hinblick auf Signifikanz überprüft.

Eine parallel durchgeführte Studie befasste sich mit der Entwicklung von Körpergewicht 

und BMI unter Einfluss des ACTH 4-10. Signifikante Veränderungen dieser Parameter 

waren nicht festzustellen.

Der Bereich der indirekten Kalorimetrie umfasste insgesamt vier wichtige Parameter: ein 

unter Ruhebedingungen ermittelter Energieumsatz, den Respiratorischen Quotienten, den 

Sauerstoff-Verbrauch sowie die Kohlendioxid-Produktion.

Der mittlere Energieumsatz aller Probanden betrug zu Anfang 1965,0 ± 50,1 kcal/d und 

nahm von Sitzung 1 bis Sitzung 3 auf 1925 kcal/d ± 55,0 kcal/d ab. Es zeigte sich jedoch 

keine signifikante Differenz im Verlauf bei Betrachtung des Gesamtkollektives.

Der durchschnittliche Energieumsatz betrug bei Sitzung 1 für die Placebogruppe 1996,4 

70,2 kcal/d. Er nahm im Verlauf der nächsten zwölf Wochen um 27,27 ± 59,04 kcal/d ab. 

Die behandelte Gruppe wies zunächst einen mittleren Energieumsatz von 1938,5  72,8 

kcal/d auf, welcher sich bei der letzten Messung um 50,77 ± 36,58 kcal/d verringert hatte. 

Hinsichtlich der Differenzen beider Zeitpunkte ließ sich zwischen beiden Gruppen keine 

Signifikanz feststellen (p=0,89).

Die Respiratorischen Quotienten (RQ) waren in beiden Gruppen vergleichbar. Der RQ der 

unbehandelten Gruppe betrug im Mittel 0,79 ± 0,02 und nahm im Verlauf der nächsten 

zwölf Wochen um 0,01 ± 0,02 ab. Dagegen verringerte sich der RQ-Betrag der therapier-

ten Gruppe von anfangs 0,80 ± 0,02 um 0,02 ± 0,01. Die Differenzen der Untersuchungs-

zeitpunkte beider Gruppen waren hierbei nicht signifikant (p=0,77).

Bei der Bestimmung des Sauerstoffverbrauches im Rahmen der Grundumsatzmessung 

waren ebenfalls ähnliche Werte der Kollektivunterteilungen festzustellen. Es ergab sich ein 

Mittelwert in der Placebogruppe von 293,6 ± 10,1l/min, welcher sich nach zwölf Wochen 

um den Betrag von 3,6 ± 8,6 ml/min verminderte. Im Vergleich dazu konnte man in der 

Gruppe, die ACTH 4-10 bekam, durchschnittlich einen Sauerstoffverbrauch von 284,5 ± 

3.2 Ergebnisse der Parameter der indirekten Kalorimetrie

±

±
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10,4 ml/min feststellen, der sich ebenfalls verringerte, und zwar um 5,84 ± 5,37 ml/min. 

Zwischen beiden Zeitpunkten bestand zwischen den Kollektiven auch hier kein signifikan-

ter Unterschied (p=0.98).

Die Analyse der Kohlendioxidproduktion zeigte ebenfalls keinen statistisch signifikanten 

Unterschied im Hinblick auf den zeitlichen Verlauf beider betrachteten Gruppen (p=0,58). 

Während die Produktion von Kohlendioxid in der unbehandelten Gruppe von 232,5 ± 9,0  

ml/min um 4,91 ± 7,73 ml/min sank, reduzierte sich dieselbe in der therapierten Gruppe 

von 227,5 ± 9,6 ml/min um 9,92 ± 4,89 ml/min.



Tabelle 2: Veränderungen von Parametern der indirekten Kalorimetrie am Ende der baseline (Sitzung 1), nach acht Wochen (Sitzung 2) sowie 
nach 14 Wochen (Sitzung 3) unter Gabe von Placebo oder ACTH 4-10 (Verum).

Sitzung 1 Sitzung 2 Sitzung 3

Variable Gruppe n MW SEM min max n MW  SEM min max n MW  SEM min max

Placebo 11 1996,36 ± 70,2 1660,0 2470,0 11 2060,0 ± 98,48 1730,0 2790,0 11 1969,09 ± 87,70 1590,0 2510,0Energieumsatz

(kcal/d) Verum 13 1938,46 ± 72,76 1530,0 2450,0 13 1976,15 ± 80,31 1500,0 2460,0 13 1887,69 ± 70,80 1450,0 2310,0

Placebo 11 293,64 ± 10,11 245,0 356,0 11 301,55 ± 14,02 256,0 403,0 11 290,09 ± 12,32 238,0 363,0O -Verbrauch

(ml/min) Verum 13 284,54 ± 10,38 229,0 363,0 13 280,54 ± 14,96 158,0 361,0 13 278,69 ± 10,42 218,0 343,0

Placebo 11 232,45 ± 9,02 186,0 280,0 11 243,18 ± 12,71 194,0 341,0 11 227,55 ± 12,19 174,0 304,0CO -

Produktion 

(ml/min) Verum 13 227,54 ± 9,55 170,0 272,0 13 237,23 ± 11,10 169,0 314,0 13 217,62 ± 7,95 162,0 258,0

Placebo 11 0,79 ± 0,01 0,69 0,89 11 0,81 ± 0,01 0,74 0,87 11 0,78 ± 0,02 0,68 0,89
RQ

Verum 13 0,80 ± 0,02 0,72 0,89 13 0,82 ± 0,01 0,75 0,95 13 0,78 ± 0,01 0,73 0,84

n: Anzahl der Teilnehmer, MW: Mittelwert, SEM: standard error of the mean, min: minimaler Wert, max: maximaler Wert, O : Sauerstoff, CO : Koh-
lendioxid, RQ: Respiratorischer Quotient

± ± ±
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3.3 Ergebnisse der Hormonbestimmungen 

Bei allen vier Sitzungen erfolgten Bestimmungen von jeweils vier wichtigen Hormonspie-

geln im Blut. Diese waren Leptin, Insulin, Kortisol sowie das Adrenocorticotrope Hormon 

(ACTH).

Die Placebogruppe zeigte im Mittel einen ähnlichen Leptinspiegel im Blut wie die behan-

delte Gruppe. Von durchschnittlichen 7,12 ± 1,08 ng/ml stieg der Spiegel um rund 0,85 ± 

0,55 ng/ml. Innerhalb der Verumgruppe stieg der Leptingehalt des Blutes ebenfalls, jedoch 

von 7,80 ± 0,99 ng/ml um 0,70 ± 0,47 ng/ml. Es fand sich im zeitlichen Verlauf beider 

Gruppen kein signifikanter Unterschied (p=0.84). 

Auch der mittlere Insulinwert unterschied sich nur geringfügig bei den betrachteten Grup-

pen. Die Probanden, die nur ein Placebo erhielten, hatten zunächst eine Konzentration von 

10,08 ± 1,91 µU/ml im Serum, welche sich bei der vierten Sitzung um 2,51 ± 3,00 µU/ml 

gesteigert hatte. Dahingegen sank bei den Probanden, die das ACTH 4-10 einnahmen, die 

Insulinkonzentration von anfangs 11,49 ± 1,14 µU/ml um 0,37 ± 1,23 µU/ml. Auch hin-

sichtlich der Insulinkonzentration ließ sich zwischen den beiden Probandenkollektiven im 

Beobachtungszeitraum keine signifikante Veränderung feststellen (p=0,52).

Betrachtet man die Konzentrationen des Hormons ACTH im Serum der Probanden, lässt 

sich auch hier sagen, dass diese in ihren Beträgen nur gering differierten.

Es ergab sich bei den unbehandelten Personen ein durchschnittlicher Hormongehalt von 

21,04 ± 2,94 pg/ml. Dieser sank im Verlauf um 0,63 ± 1,65 pg/ml. Auch bei der Personen-

gruppe, die das Verum intranasal einnahm, fiel der ACTH-Spiegel im Verlauf. Deren Kon-

zentration reduzierte sich von 22,09 ± 2,07 pg/ml um 1,62 ± 1,45 pg/ml, gemessen nach 

zwölf Wochen Therapie. Der Unterschied im Hormongehalt der zwei Gruppen war nicht 

als signifikant anzusehen (p=0,62).

Die Konzentration des Kortisols in beiden Gruppen  ist grafisch in Abbildung 2 (Seite 25) 

verdeutlicht.
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: Kortisolkonzentrationen im Studienverlauf bei Placebo- und Verumgruppe
   zu Beginn (Sitzung 0, baseline), nach 2 Wochen (Sitzung 1), nach 8 Wochen
  (Sitzung 2) und am Schluss der Studie (Sitzung 3)
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Wie hier zu erkennen ist, bestand schon zu Beginn der Studie ein recht großer Unterschied  

hinsichtlich der absoluten Konzentration des Kortisols zwischen den Gruppen. Die mittlere 

Kortisolkonzentration betrug in der Placebogruppe vor Beginn der Studie 7,88 ± 1,26 

µg/dl, wohingegen der Vergleichsgruppe eine Konzentration von 6,49 ± 0,58 µg/dl zuzu-

ordnen war. Nach der Eingewöhnungsphase von zwei Wochen, in der ja beide Gruppen 

nur das Placebo bekamen, hatten sich die Verhältnisse umgekehrt. In der Gruppe, die spä-

ter das Placebopräparat erhielt, sank die Kortisolkonzentration um rund 1,14 ± 0.67 µg/dl, 

während die Probandengruppe, die im Folgenden mit ACTH 4-10 behandelt wurde, einen 

Zuwachs derselben um 1,25 ± 0,87 µg/dl aufwies. Trotz gleicher Behandlung war hier so-

mit ein signifikanter Unterschied festzustellen (p=0,047). 

Im weiteren Verlauf näherten sich beide Gruppen wieder den Anfangswerten an. Es ergab 

sich bei der Abschlussuntersuchung ein Mittelwert von 7,45 ± 1,04 µg/dl Kortisol für die 

Referenzgruppe und eine Konzentration von. 5,98 ± 0,57 µg/dl für die Verumgruppe. Ins-

gesamt war im Vergleich der Ergebnisse des Beginns der baseline mit der dritten Untersu-

chung keine Signifikanz zu ermitteln, jedoch war sie zwischen der ersten und der letzten 

Untersuchung gegeben (p=0,018).

)

Abb. 2



Tabelle 3:Veränderungen der Hormonkonzentrationen ACTH, Insulin, Leptin und Kortisol am Ende der baseline (Sitzung 1), nach acht Wochen (Sit-
zung 2) sowie nach 14 Wochen (Sitzung 3) Studiendauer unter Gabe von Placebo und ACTH 4-10 (Verum).

Sitzung 1 Sitzung 2 Sitzung 3

Variable Gruppe n MW SEM min max n MW  SEM min max n MW  SEM min max

Placebo 11 21,04  2,94 7,10 43,30 11 20,68  2,70 7,70 40,10 10 20,08  1,89 9,60 30,60ACTH 

(pg/ml) Verum 13 22,09  2,07 9,50 37,10 13 23,55  2,12 10,30 36,50 13 20,48  1,97 10,40 33,50

Placebo 11 10,08  1,91 4,60 23,90 11 18,08  6,63 5,20 81,10 11 12,59  4,56 2,90 54,60Insulin 

(µU/ml) Verum 13 11,49  1,14 5,30 20,60 13 17,41  4,41 5,80 66,30 13 11,12  1,0 6,70 18,20

Placebo 11 7,12  1,08 2,80 14,20 11 6,71  0,82 2,40 11,20 11 7,96  1,36 1,70 14,70Leptin 

(ng/ml) Verum 13 7,80  0,99 2,20 13,50 13 8,42  1,06 3,0 16,0 13 8,50  0,95 3,10 15,40

Placebo 11 6,75  1,09 3,20 12,50 11 7,19  1,06 3,80 13,70 11 7,45  1,04 3,80 16,30Kortisol 

(µg/dl) Verum 13 7,74  0,90 3,70 13,60 12 7,34  0,73 3,90 11,20 12 5,98  0,57 2,70 8,70

n: Gruppenteilnehmerzahl, MW: Mittelwert, SEM: standard error of the mean, min: minimaler Wert, max: maximaler Wert.

± ± ±

± ± ±

± ± ±

± ± ±

± ± ±

± ± ±
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3.4 Ergebnisse der Lipiduntersuchungen im Blut

Bei allen vier Sitzungen erfolgte eine Erfassung der Konzentrationen von Triglyzeriden, 

Gesamt-, HDL- sowie LDL-Cholesterin im Blut der Studienteilnehmer.

Die Werte der Triglyzeride zu Anfang der Studie waren in den zwei Gruppen vergleichbar. 

Bei den Teilnehmern, die das Placebo erhielten, lag der mittlere Triglyzerid-Spiegel bei 

1,91 ± 0,61 mmol/l. Er nahm in den nächsten zwölf Wochen um 0,14 ± 0,16 mmol/l zu. 

Der Spiegel der therapierten Gruppe erhöhte sich ebenfalls, jedoch von 1,39 ± 0,14 mmol/l 

um 0,17 ± 0,24 mmol/l bei der Abschlusssitzung. Es war hier im Zeitverlauf keine Signifi-

kanz festzustellen (p=0,47).

Auch die Konzentrationen des Gesamtcholesterins sowie seiner Untergruppen unterschie-

den sich nicht signifikant zwischen Verum- und Placebo-behandelter Teilnehmergruppe (p 

in jedem Falle > 0,05).

Der Cholesteringehalt in der Teilnehmergruppe, die kein Verum erhielten, wurde bei der 

ersten Sitzung mit im Mittel 5,18 ± 0,47 mmol/l bestimmt. Dieser hatte sich, gemessen bei 

der letzten Sitzung, um 0,44 ± 0,18 mmol/l gesteigert. Bei den Studienmitgliedern, die das 

ACTH 4-10 bekamen, ergab sich eine mittlere Konzentration von 5,00 ± 0,24 mmol/l, die 

sich im Verlauf der Studie um 0,13 ± 0,15 mmol/l erhöhte.

Die durchschnittliche Konzentration des Low Density Lipoprotein (LDL)-Cholesterins 

betrug in der Placebogruppe 2,86 ± 0,38 mmol/l. Sie steigerte sich über die folgenden Wo-

chen um 0,89 ± 0,17 mmol/l. Im Vergleich hierzu hatte die Verumgruppe eine Konzentra-

tion von zunächst 2,79 ± 0,23 mmol/l, die sich über die Studiendauer um den Betrag von 

0,66 ± 0,20 mmol/l vergrößerte.

Die Konzentration des High Density Lipoprotein (HDL)-Cholesterins stieg in der unbe-

handelten Gruppe von anfänglichen 1,26 ± 0,11 mmol/l um 0,13 ± 0,06 mmol/l und in der 

ACTH-Gruppe von 1,25 ± 0,06 mmol/l um 0,12 ± 0,03 mmol/l. 



Tabelle 4: Veränderungen von Triglyzerid- und Cholesterinkonzentrationen am Ende der baseline (Sitzung 1), nach acht (Sitzung 2) sowie nach 14 
Wochen (Sitzung 3) Studiendauer unter Gabe von Placebo oder ACTH 4-10 (Verum).

Sitzung 1 Sitzung 2 Sitzung 3

Variable Gruppe n MW  SEM min max n MW  SEM min max n MW  SEM min max

Placebo 11 1,91 ± 0,61 0,50 7,85 11 2,24 ± 0,49 1,11 6,39 11 2,05 ± 0,54 0,89 7,14Triglyzeride

(mmol/l) Verum 13 1,39 ± 0,14 0,64 2,35 11 1,60 ± 0,25 0,72 3,25 13 1,56 ± 0,33 0,59 5,30

Placebo 11 5,18 ± 0,47 2,75 8,42 11 5,25 ± 0,37 2,99 7,25 11 5,62 ± 0,50 2,60 8,04Gesamt-Chol. 

(mmol/l) Verum 13 5,0 ± 0,24 3,70 6,67 11 5,15 ± 0,27 3,78 7,05 13 5,13 ± 0,31 3,58 7,52

Placebo 11 1,26 ± 0,11 0,92 2,05 10 1,26 ± 0,09 1,03 1,79 10 1,35 ± 0,07 1,09 1,81HDL-Chol.      

(mmol/l) Verum 13 1,25 ± 0,06 0,69 1,64 11 1,35 ± 0,08 0,92 1,96 13 1,36 ± 0,07 0,83 1,80

Placebo 11 2,86 ± 0,38 0,97 4,73 10 3,45 ± 0,27 1,94 4,64 10 3,85 ± 0,46 1,08 5,98LDL-Chol.      

(mmol/l) Verum 13 2,79 ± 0,23 1,80 4,58 11 3,27 ± 0,23 2,02 4,64 12 3,48 ± 0,26 2,0 4,55

n: Gruppenteilnehmerzahl, min: minimaler Wert, max: maximaler Wert, MW: Mittelwert, SEM: standard error of the mean, Gesamt-Chol.: Gesamt-
Cholesterin, HDL-Chol.: high density lipoprotein-Cholesterin, LDL-Chol.: low density lipoprotein-Cholesterin.

± ± ±

E
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3.5 Ergebnisse der Katecholaminbestimmungen im Sammelurin

Vor jedem Untersuchungstermin sammelten die Probanden über 24 Stunden den Urin. In 

diesem Sammelurin wurden dann die folgenden Katecholamine bestimmt: Dopamin, Ad-

renalin, Noradrenalin sowie deren Hauptabbauprodukt Vanillinmandelsäure.

Die Adrenalinausscheidung im Urin betrug bei den Teilnehmern, die Placebo erhielten, 

durchschnittlich 6,75 ± 0,73 µg/d und verringerte sich um 0,29 ± 0,81 µg/d. Die Gruppe, 

welche das Verum erhielt, wies einen Mittelwert von 10,18 ± 1,94 µg/d auf. Nach rund 

drei Monaten Studiendauer hatte sich dieser um 2,73 ± 1,48 µg/d vermindert. 

In der Placebogruppe war zu Beginn eine 24-Stunden-Ausscheidung von Noradrenalin von 

19,88 ± 2,86 µg/d zu finden. Sie reduzierte sich um 4,43 ± 4,49 µg/d. Die therapierte 

Gruppe hatte einen Abfall der Noradrenalinausscheidung von 0,55 ± 2,63 µg/d bei einem 

Anfangswert von 23,73 ± 4,15 µg/d zu verzeichnen.

Die mittlere Vanillinmandelsäureexkretion bewegte sich in der Referenzgruppe um 3,43 ± 

0,70 mg/d und nahm um 0,80 ± 1,20 mg/d ab. Dagegen war in der behandelten Gruppe ein 

Zuwachs der Exkretion von 1,51 ± 0,52 mg/d bei anfänglich 2,59 ± 0,36 mg/d zu sehen.

Betrachtet man die Dopaminausscheidung der Probanden, nahm diese in der Placebogrup-

pe von 352,88 ± 71,95 µg/d um 123,29 ± 93,02 µg/d ab, wohingegen in der Gruppe, die 

mit ACTH 4-10 behandelt wurde, ein geringer Zuwachs von 276,09 ± 20,24 µg/d um 

18,45 ± 25,57 µg/d auffiel.

Auch in bezug auf die erörterten Katecholamine unterschieden sich die Probandengruppen 

in keinem der Parameter (p>0,05).



Tabelle 5: Veränderungen der Katecholaminkonzentrationen im 24-Stundensammelurin am Ende der baseline (Sitzung 1), nach acht Wochen (Sitzung 
2) sowie nach 14 Wochen (Sitzung 3) Studiendauer unter Gabe von Placebo sowie ACTH 4-10 (Verum).

Sitzung 1 Sitzung 2 Sitzung 3

Variable Gruppe n MW  SEM min max n MW  SEM min max n MW  SEM min max

Placebo 8 6,75 ± 0,73 5,0 10,0 11 12,27 ± 1,74 6,0 25,0 10 6,50 ± 0,83 4,0 13,0
A-Ex (µg/d)

Verum 11 10,18 ± 1,94 4,0 24,0 13 14,31 ± 0,48 6,0 25,0 13 7,77 ± 0,91 4,0 15,0

Placebo 8 19,88 ± 2,86 11,0 36,0 11 23,45 ± 2,84 10,0 41,0 10 18,80 ± 2,29 8,0 28,0
NA-Ex (µg/d)

Verum 11 23,73 ± 4,15 10,0 59,0 13 28,08 ± 2,95 14,0 48,0 13 25,15 ± 3,99 9,0 55,0

Placebo 8 352,88 ± 71,95 173,0 785,0 11 317,45 ± 51,57 78,0 687,0 10 237,0 ± 22,49 127,0 310,0
Dopa-Ex (µg/d)

Verum 11 276,09 ± 20,24 176,0 422,0 13 290,85 ± 19,35 158,0 411,0 13 294,69 ± 20,90 157,0 386,0

Placebo 8 2,99 ± 0,59 1,20 5,70 11 2,59 ± 0,35 1,50 5,0 10 3,47 ± 0,68 0,40 7,20
VMS-Ex (mg/d)

Verum 11 2,59 ± 0,36 1,10 5,40 13 2,80 ± 0,25 0,80 4,0 13 5,62 ± 1,19 2,0 17,30

n: Gruppenteilnehmerzahl, MW: Mittelwert, SEM: standard error of the mean, min: minimaler Wert, max: maximaler Wert, A-Ex: Adrenalinausschei-
dung, NA-Ex: Noradrenalinausscheidung, Dopa-Ex: Dopaminausscheidung, VMS-Ex: Vanillinmandelsäureausscheidung

± ± ±

E
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4 Diskussion

Alle Probanden, die in der Studie untersucht wurden, können als übergewichtig eingestuft 

werden, da ein Body Mass Index (BMI) von durchschnittlich 29,9 kg/m² oberhalb des all-

gemeingültigen Normbereiches für Männer (BMI 20-24,9 kg/m²) liegt [38]. Frercks et. al  

erwähnen aber auch, dass eine altersbezogene Betrachtung des BMI, auch Queteletindex 

genannt, sinnvoll ist. Jedoch steige das Risiko generell um ein Vielfaches an, unter den 

bekannten Erkrankungen und Erscheinungen in Zusammenhang mit der Adipositas [93] zu 

leiden, sobald der BMI, der eine starke Korrelation mit dem Körperfett hat [17,60], über 25 

kg/m² liegt.

Zu diesen Erscheinungen zählen zum Beispiel ein erhöhter Blutdruck, die Erhöhung der 

Nüchternwerte von Insulin, der Blutglukose sowie der von Blutfetten wie Triglyzeriden 

und Cholesterinen. Aus diesem Grunde ist es sehr wichtig, Therapiestrategien gegen das 

Übergewicht zu entwickeln, die, bezogen auf die individuelle Ausprägung, eingesetzt wer-

den.

Wie anfangs bereits erwähnt, sind viele ätiologische Faktoren der Adipositas bekannt. In 

diesem Zusammenhang führen Comuzzie et. al zum Beispiel genetische Faktoren und den 

individuellen Lebensstil an [23]. Dennoch bleiben oft bei molekulargenetischen Aspekten 

und daraus folgend bei therapeutischen Konsequenzen Fragen offen. 

Eine Betrachtung der Literatur zeigt, dass die Beeinflussung des Körpergewichtes einer 

Regulation durch eine Vielzahl von Hormonen, Transmitterstoffen und wahrscheinlich 

zahlreicher unbekannter Stoffe unterliegt. Hieraus ergeben sich zukünftig möglicherweise 

auch zahlreiche therapeutische Möglichkeiten. Bisher gelingt es nur selten, eine wirklich 

langfristige Gewichtsreduktion zu bewirken [42,78].

In einer Vorgängerstudie konnte gezeigt werden, dass zu den erwähnten gewichtsregulie-

renden Substanzen auch das ACTH 4-10 gehört. Dessen intranasale Einnahme über sechs 

Wochen führte hier zu einer signifikanten Körpergewichtsabnahme von 0,79 kg, Reduktion 

des BMI sowie der Fettmasse bei normalgewichtigen Probanden [35]. Diese Parameter der 

in der vorliegenden Studie untersuchten übergewichtigen Probanden wurden im Rahmen 

einer Parallelstudie betrachtet. Sie veränderten sich jedoch im Vergleich von Placebo- zu 

therapierter Gruppe über die Zeit nicht.

Bei der Untersuchung des Übergewichtes und seiner Ursachen wächst seit 1995 das 

wissenschaftliche Interesse an der Beeinflussung der Energiebalance durch Aufnahme und 
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Verbrauch von Nahrung [21]. Aus diesem Grund war es von großem Interesse, ob die 

Gewichtsabnahme der Probanden in der Vorgängerstudie über eine Veränderung des 

Energieumsatzes vollzogen wurde. Somit wurde in der vorliegenden Studie das 

Hauptaugenmerk auf diese Frage gerichtet.

Es gibt verschiedene Methoden, den Energieverbrauch eines Menschen zu ermitteln. 

Hierzu zählen die direkte und die indirekte Kalorimetrie sowie Formeln zur Berechnung 

des Energieumsatzes [63,108]. Die Aussagefähigkeit dieser Verfahren wird zum Teil 

kontrovers diskutiert. Da jedoch der Literatur zufolge die Messung des Energieumsatzes 

mit Hilfe der indirekten Kalorimetrie die präzisesten Ergebnisse liefert und somit der 

Berechnung des Energieumsatzes, zum Beispiel über die Nutzung der „lean body mass“ 

[26], überlegen ist [16,73], fand diese Methode hier Anwendung. Sie ist unter 

Standardbedingungen eine wenig variierende und deshalb gut reproduzierbare Methode, 

um über den Gasaustausch [112], die Energiehomöostase und indirekt über den 

Gewichtsverlauf Auskunft zu erhalten [46,49,63,72].

Der Energieumsatz unter standardisierten Ruhebedingungen ist bei Übergewichtigen gene-

rell in absoluter Zahl erhöht [36,51,103]. So überstieg der Grundumsatz der übergewichti-

gen Frauen in einer Studie von Felig den der normalgewichtigen um 350-375 kcal/d [36]. 

In der Studie von Jequier wurden 1983 für den Grundumsatz der normalgewichtigen Frau-

en Werte von 1267,2 kcal/d gefunden. Bei den übergewichtigen Frauen betrug der Ener-

gieumsatz in Ruhe und bei Nahrungskarenz rund 1713 kcal/d [51]. Verglichen mit diesen 

Werten aus der Literatur waren die Messwerte des Ruheenergieumsatzes der vorliegenden 

Studie ebenfalls erhöht, wenngleich ein Vergleich nur bedingt möglich ist, da Größen wie 

BMI, Körpergröße und -gewicht sowie das unterschiedliche Geschlecht ebenfalls vergli-

chen werden müssen. Es ist zu schließen, dass auch der gesamte Energieverbrauch durch 

den großen Anteil, den der Grundumsatz besitzt, bei übergewichtigen Menschen erhöht ist 

[36,81,103]. Deshalb müssen die meisten übergewichtigen Menschen mehr Nahrung zu 

sich nehmen, um ihr Gewicht beizubehalten [49].

Nach Literaturangaben ist ein erhöhter Grundumsatz eher durch eine Vermehrung der fett-

freien Masse [9,42,48,49,50,73,81,82] bedingt. Bezieht man den Energieumsatz in Ruhe 

auf den fettfreien Anteil des Körpergewichtes, sind die Werte bei normal- und übergewich-

tigen Menschen vergleichbar [36,37,50,81]. Da das Fettgewebe einen viel höheren Anteil 

an der Gewichtszunahme hat (75%), ist der Energieumsatz bezogen auf das Körpergewicht 

bei übergewichtigen Menschen sogar erniedrigt [36]. Dies würde die Theorie bestätigen, 
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dass vor allem der fettfreie Anteil als metabolisch aktiveres Gewebe zu einer Erhöhung des 

absoluten Energieumsatzes beiträgt.

Diese Betrachtung ist dann wichtig, wenn man sich den Energieumsatz nach einer Ge-

wichtsreduktion anschaut. Nach Meinung vieler Autoren sinkt der Energieumsatz mit Ver-

lust von Körpermasse [42,43,48] um rund 20 kcal/d je verlorenem Kilogramm [50]. Es ist 

somit schwierig, das niedrigere Körpergewicht mit dem niedrigeren Energieumsatz durch 

eine geringe Nahrungszufuhr in eiserner Disziplin zu erhalten [50]. Ob jedoch die Reduk-

tion des Energieumsatzes auf einem Verlust der fettfreien Zellmasse oder des Fettes selbst 

oder einer Kombination aus beidem basiert, wird kontrovers diskutiert [42,43]. Wenn vor 

allem der Zellanteil für den Energieumsatz wichtig ist, wäre eine Diät, die hauptsächlich 

den Fettanteil reduziert, von Vorteil, da das metabolisch aktivere Gewebe dann zu einem 

Erhalt des Energieumsatzes und damit zu einer erleichterten Diät führte [42]. Die fettredu-

zierte Diät wird in einer Leitlinie der Gesellschaft für Ernährung als wichtige Basistherapie 

der Adipositas angegeben [30].

Im Verlauf der vorliegenden Untersuchungen kam es, als Ausdruck einer fehlenden Ge-

wichtsreduktion, nicht zu einer signifikanten Abnahme des Energieverbrauches unter Ru-

hebedingungen. Einige Autoren erheben den Einwand, dass sich nur grobe Änderungen im 

Körpergewicht als signifikante Veränderungen im Energieumsatz niederschlagen [72].

Aber auch Körpergewicht und BMI der Probanden, die in einer Parallelstudie diskutiert 

werden, veränderten sich nicht signifikant.

Eine mögliche Erklärung ist eine veränderte Nahrungsaufnahme durch die Probanden. 

Unwahrscheinlich bei dem Verfahren der doppelten Verblindung ist allerdings, dass nur 

die Probanden der Verumgruppe mehr Nahrung zu sich genommen haben, um unbewusst 

einer Gewichtsabnahme entgegenzuwirken. Aus der Literatur ist auch zu ersehen, dass sich 

das Essverhalten (beziehungsweise die "Attraktivität" der Nahrung) der Probanden nicht 

durch eine Einnahme der Wirksubstanz ändert [35]. Es wurde während der Studie auf eine 

Erhebung des Essverhaltens der Probanden verzichtet, da von der möglichen Wirkung auf 

das Körpergewicht wie in der Vorgängerstudie [35] abgelenkt werden und somit die Er-

gebnisse in Bezug hierauf nicht verfälscht werden sollten. Tatsächlich wurden Versuche 

zur eingangs angeführten, vielfach erforschten Wirkung von ACTH 4-10 auf die Aufmerk-

samkeit [10,34] und das Gedächtnis genutzt, um die Probanden von den eigentlichen Ziel-

parametern der Studie abzulenken. So wurden bei den Probanden im Stroop-Test, einem 

Aufmerksamkeitstest, und einem Gedächtnistest, der gelernte Wortpaare standardisiert 
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abfragte, kognitive Gedächtnisfunktionen geprüft. Die Ergebnisse wurden zwar ausgewer-

tet, jedoch nicht in die Betrachtung einbezogen.

Dass es nicht im gesamten Kollektiv zu einer signifikanten Verkleinerung des Grundum-

satzes kam, zeigt, dass eine Gewöhnung, die sich auf die Ergebnisse verfälschend auswir-

ken könnte, ausgeschlossen werden kann. Auch wurde die Grundforderung erfüllt, dass 

sich die Probanden lange genug an das Atmen unter einer Haube habituieren konnten [2]. 

Einige Studienleiter dehnten die Messung des Energieumsatzes auf 50 Minuten [36] bis zu 

einer Stunde [28,81] aus. In vielen anderen Studien aber schien eine halbe Stunde [48,71] 

oder weniger [73,112] ausreichend, so dass in der vorliegenden Studie ein Messintervall 

von 30 Minuten angemessen war. 

In der Studie war eine Nahrungskarenz von 14 Stunden die Regel. In der Studie von 

Dauncey wurde vor allem die kurzfristige Änderung des Energieverbrauches nach einer 

Nahrungsaufnahme beobachtet. Er kam zu dem Schluss, dass selbst nach einer 

Nahrungskarenz von mehr als 12 Stunden die letzte Kalorienzufuhr einen Beitrag am dann 

ermittelten Energieumsatz hat [28]. Außerdem wurden die Probanden dieser Studie in 

einem Zeitraum zwischen 13.00 Uhr und 18.00 Uhr untersucht. Somit handelt es sich dann 

den Kriterien nach [91] nicht um einen basalen, sondern um einen standardisierten 

Energieumsatz. Deswegen wurde der Energieverbrauch hier als ein standardisierter 

beschrieben und nicht als Grundumsatz.

Die Berechnung des Energieumsatzes basiert neben anderen Parametern auf dem Sauer-

stoffverbrauch pro Minute. Ein Zusammenhang zwischen Sauerstoffkonsum und Körper-

gewicht ist mehrfach belegt worden [81]. Bereits 1970 zeigte sich diese Korrelation in ei-

ner Studie mit übergewichtigen Frauen [18]. Außerdem wurde hier neben einem Anstieg 

nach Nahrungsaufnahme eine tageszeitliche Schwankung derselben entdeckt. Die niedrigs-

ten Werte waren in der Nacht sowie am frühen Morgen zu verzeichnen. Also war es auch 

hier wichtig, die Probanden jeweils zur gleichen Tageszeit zu untersuchen, was in dieser 

Studie der Fall war. In der damaligen Studie wurden massiv übergewichtige Frauen unter-

sucht (BMI im Mittel 58,9 kg/ m²). Deshalb ergaben sich hier hohe Werte für den Sauer-

stoffverbrauch. An der vorliegenden Arbeit waren jedoch nur mäßig übergewichtige Pro-

banden beteiligt, woraus die auch nur gering bis mäßig erhöhten Werte resultieren.

Bei der Bestimmung des Energieumsatzes mit Hilfe der indirekten Kalorimetrie ist neben 

dem Sauerstoffverbrauch auch die Kohlendioxidproduktion von Bedeutung. Aus Kohlen-

dioxidproduktion und Sauerstoffverbrauch wird dann der Respiratorische Quotient RQ 

berechnet [92]. Dieser ist von verschiedenen Faktoren abhängig. So beeinflussen nicht nur 
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die Nahrungszusammensetzung, sondern auch körperliche Aktivität und der Energiegehalt 

der Nahrung diesen Quotienten [28,90]. Da diese Faktoren im Rahmen der Studie der Be-

dingungen wegen keine Rolle spielen, schwankten die Werte für den RQ nur in einem 

kleinen Bereich. Im Verlauf zeichnete sich jedoch weder eine signifikante Veränderung der 

Kohlendioxidproduktion noch eine des Respiratorischen Quotienten ab.

Der in der Vorgängerstudie festgestellte Gewichtsverlust hätte möglicherweise über eine 

Aktivierung des sympathischen Nervensystems stattfinden können [35]. Eine Beziehung 

zwischen Katecholaminen und dem Energieumsatz ist belegt [36]. Dennoch wurde in der 

vorliegenden Studie keiner der beiden Größen beeinflusst. Weder die Urinkonzentrationen 

der Katecholamine Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin noch des Hauptmetaboliten Vanil-

linmandelsäure änderten sich.

Das Körpergewicht und vor allem der Körperfettgehalt scheinen von einem Regulations-

zentrum im Hypothalamus beeinflusst zu werden. Die Hormone Insulin, Leptin und Korti-

sol spielen dabei als Stellgrößen eine große Rolle [34]. Es ist in vorhergehenden Studien 

ein Effekt des ACTH 4-10 auf die Hypophysen-Nebennierenrindenachse verneint worden 

[10,12,13,35,94]. Sowohl die Spiegel des Adrenocorticotropen Hormons als auch die Kor-

tisolspiegel blieben konstant [66]. Lediglich Brain fand in einer seiner Studien 1972 her-

aus, dass das adrenale Gewicht unter Gabe von ACTH 4-10 anstieg [15]. Eine Kortisol-

und ACTH-Bestimmung wurde nicht durchgeführt. In dieser Studie konnte aber eine signi-

fikante Abnahme der Kortisolspiegel der mit dem Verum behandelten Probanden nachge-

wiesen werden. Diese Abnahme ist nur für den Vergleich der erhobenen Messwerte der 

ersten Sitzung mit denen der dritten Sitzung signifikant (siehe Abb. 2, Seite 27).

Jedoch war diese Veränderung beim Vergleich der baseline (Sitzung 0) mit der dritten Sit-

zung nicht zu verzeichnen. Es fand also eine starke Zunahme der Kortisolkonzentration in 

der Verumgruppe von der baseline zur ersten Sitzung statt. Ein Effekt durch das ACTH 4-

10 kann hier ausgeschlossen werden, da während der baseline-Phase alle Probanden ein 

Placebo bekamen. Technische Fehler bei der Bestimmung der Konzentration sind ebenfalls 

nicht als Ursache in Betracht zu ziehen. Es bleibt also offen, worauf die signifikante Zu-

nahme der Kortisolkonzentration von der baseline zur ersten, und die Abnahme derselben 

von der ersten zur dritten Sitzung beruht. Gegen einen adrenalen Effekt spricht, dass die 

Konzentration des ACTH sich weder kompensatorisch verringerte noch anstieg.
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Ein ebenfalls wichtiges Hormon bei der Beschäftigung mit dem Körpergewicht und dessen 

Regulation ist, wie in der Einführung angedeutet, das Leptin [20,59]. Dieses obese-

Genprodukt wurde zum ersten Mal 1994 aus Mäusen isoliert und sequenziert [117]. Leptin 

besitzt verschiedene zentrale Wirkungen, die als Feedbackmechanismus zwischen Hirn-

und Fettgewebe in Sättigungs- und Appetitzentren des Hypothalamus eine Rolle spielen 

[85,89,96]. Unter anderem soll es den Stoffwechsel anregen sowie die Nahrungsaufnahme 

und das Körpergewicht reduzieren [21,74]. Leptin wird als Produkt des ob-Gens von Fett-

zellen gebildet und in den Blutkreislauf abgegeben [24,59]. Da die sezernierte Menge mit 

der Fettmasse und dem BMI korreliert [22], wurden bei den Probanden der Studie Werte 

gemessen, die im Durchschnitt bis auf das Zweifache der Norm erhöht waren. Da das 

Hormon aber eigentlich den Appetit senken soll und somit das Gewicht reduziert, müsste 

dessen erhöhte Konzentration zu einem Gewichtsverlust führen. Hieraus ist zu schließen, 

dass übergewichtige Menschen wahrscheinlich in irgendeiner noch unbekannten Weise 

gegenüber Leptin unempfindlich sind [71,85,96]. Auch die Konzentration dieses Hormons 

veränderte sich als Ausdruck der gleichgebliebenen Fettmasse unter der Behandlung mit 

ACTH 4-10 nicht. In der Vorläuferstudie war jedoch eine signifikante Abnahme der Lep-

tinspiegel zu verzeichnen. 

Der Einfluss von Leptin wurde in Studien mit normal- und übergewichtigen Menschen 

[24], in Tierstudien [53] und auf molekulargenetischer Basis [61] bisher gut erforscht. So 

konnte 1996 gezeigt werden, dass das Verhältnis des Leptins von Liquor zu Serum bei 

adipösen Patienten niedriger ist als jenes der schlanken. Hieraus wurde geschlussfolgert, 

dass Leptin über einen sättigbaren Transport in die Hirnflüssigkeit gelangt, um dort dann 

seine Wirkung zu entfalten [22,88]. Dieser Transport könnte bei adipösen Patienten defekt 

sein. Die Leptinspiegel könnten also auch wegen der fehlenden Wirkung in einer Art 

Rückkoppelungsmechanismus erhöht sein [25]. Weiterhin ist beschrieben, dass die Effekte 

des Leptins intrazerebral wahrscheinlich über das Melanocortinsystem vermittelt werden. 

Diesem System wird ebenfalls eine Beteiligung an der Regulation des Energiehaushaltes 

[115] sowie eine stimulierende Beeinflussung des Schilddrüsenregelkreises zugeschrieben 

[53]. Möglicherweise können die physiologische Wirkung von Leptin oder synthetische, 

verwandte Substanzen einmal therapeutisch genutzt werden.

Bekannt ist, dass bei adipösen Menschen gehäuft eine Hyperinsulinämie beobachtet wird. 

Zum Beispiel beschrieben Viner et al., dass 40 % der untersuchten übergewichtigen Ju-

gendlichen eine Hyperinsulinämie aufwiesen [107]. In einer Studie von Denzer et al. lag 

bei 82,4 % der adipösen Jugendlichen und Adoleszenten eine Hyperinsulinämie [29] vor. 



Diskussion 39

So kann es dann, vor allem oberhalb des 40. Lebensjahrs, durch eine Insulinresistenz zu 

dem Problem des mit der Adipositas gehäuft auftretenden Diabetes mellitus Typ 2 kom-

men. Bei den übergewichtigen männlichen Probanden der vorliegenden Studie fanden sich 

normwertige Insulinspiegel. Diese veränderten sich im Laufe der Studie, im Gegensatz zur 

Untersuchung mit den normalgewichtigen Probanden, nicht signifikant. 

Die Fettwerte betreffend ist in der Literatur geschildert, dass sie mit steigendem BMI, zum 

großen Teil auch genetisch beeinflusst, ebenfalls ansteigen [27,109]. Die Probanden der 

vorliegenden Studie wiesen im Durchschnitt jedoch sowohl normale Triglyzerid- als auch 

Cholesterinwerte auf. Sie änderten sich nicht unter Therapie mit ACTH 4-10.

Die entscheidende Frage ist, warum das ACTH 4-10 bei normalgewichtigen Probanden zur 

Gewichtsabnahme geführt hat, bei Übergewichtigen jedoch nicht zu einer Beeinflussung 

des Energieumsatzes in Ruhe führte, der in Relation zum Körpergewicht zu sehen ist.

Es wurden in den vorigen zwei Versuchen sowohl die Effekte auf Kognition als auch auf 

Körpergewicht durch intranasale Gabe erreicht. Eine passive Diffusion des Melanocortins 

über die Lamina cribrosa in den Liquor ist möglich, aber auch ein aktiver Transport ist 

nicht auszuschließen. Zu den möglichen Rezeptoren, an die das ACTH 4-10 im Hypotha-

lamus bindet, zählen die Melanocortinrezeptoren, hierbei vor allem der MC4-R [34,35]. 

Dieser Rezeptor soll im Nucleus arcuatus des Hypothalamus hauptsächlich für die Regula-

tion des Körpergewichtes verantwortlich sein. Ein Defekt dieses Rezeptors führte bei Mäu-

sen zu überhöhtem Körpergewicht bei Hyperphagie, Hyperglykämie und Hyperinsulinämie 

[44]. Ein anderes Melanocortin, das desacetyl- -MSH, das ähnliche kognitive Wirkungen 

wie das ACTH 4-10 zeigt, bindet in vitro um ein Vielfaches stärker an diesen Rezeptor, 

ohne jedoch die gewichtsreduzierende Eigenschaft zu besitzen [34,35]. Es ist also wahr-

scheinlich, dass das benutzte ACTH-Fragment noch zusätzlich für andere Rezeptoren ein 

Ligand ist.

Für die verminderte Wirksamkeit des ACTH 4-10 bei adipösen Menschen könnten sowohl 

eine verminderte Rezeptorempfindlichkeit als auch eine reduzierte Empfindlichkeit von 

Stellgrößen des Regelkreises, in den die Substanz eingreift, verantwortlich sein.

Die intranasale Einnahmedauer der Wirksubstanz betrug in diesem Versuch zwölf Wo-

chen. In den Vorgängerstudien wendeten die Probanden das ACTH 4-10 über einen Zeit-

raum von nur sechs Wochen an [34,35]. Die tägliche Dosis des Verums bei den Versuchen 

war identisch. Da auch in bezug auf die kognitiven Effekte eine dosisabhängige Wirkung 

des ACTH 4-10 gezeigt wurde [10], ist vielleicht, angesichts möglicher sättigbarer oder 

α
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defekter Rezeptoren für den gewichtsregulierenden Effekt des ACTH 4-10, eine in Dosis 

und Anwendungsdauer intensiviertere Therapie bei übergewichtigen Menschen vonnöten. 

Entsprechende Untersuchungen im Hinblick hierauf liegen derzeit jedoch noch nicht vor.
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5 Zusammenfassung

1967 wurde zum ersten Mal das synthetische Heptapeptid ACTH 4-10 erwähnt, das eine 

Aminosäurensequenz des Proopiomelanocortins darstellt und Ligand für den im Cerebrum 

vorkommenden Melanocortinrezeptor-4 ist. Über viele Jahre wurde vor allem dessen 

Einfluss auf kognitive Funktionen erforscht. Schließlich zeigte eine Vorgängerstudie, dass 

die intranasale Gabe der Substanz zu einem signifikanten Gewichtsverlust bei normal-

gewichtigen Probanden führte. Fragestellung der vorliegenden Studie war, ob es unter 

Anwendung des ACTH 4-10 zu einer Reduktion des Ruheenergieumsatzes als Ausdruck 

eines Gewichtsverlustes bei übergewichtigen Menschen kommt.

Dazu erhielten 13 Probanden das ACTH 4-10 intranasal über 12 Wochen zweimal täglich, 

eine Gruppe von 11 Probanden erhielt ein Placebopräparat. Der BMI des gesamten Stu-

dienkollektivs reichte von 26,6 bis 35,3 kg/m². Bei Studienbeginn war der unter Nutzung 

der indirekten Kalorimetrie ermittelte mittlere Ruheenergieumsatz der adipösen Probanden 

mit 1965 kcal/d höher, als es bei Normalgewichtigen laut Literaturangaben zu erwarten ist. 

Während der Studie kam es nicht zu einer signifikanten Veränderung des Energieverbrau-

ches. Hinweise für eine Aktivierung des Sympathischen Nervensystems fanden sich nicht, 

auch veränderten sich Parameter des Lipidstatus` nicht. 

Das in den Fettzellen gebildete, appetitreduzierende und katabol wirkende Hormon Leptin

war in seiner Konzentration rund doppelt so hoch wie bei normalgewichtigen Menschen. 

Die erhöhten Spiegel sprechen für eine Resistenz der übergewichtigen Probanden gegen-

über diesem Hormon. Eine Veränderung der Leptinkonzentrationen war unter Einfluss von 

ACTH 4-10 im Gegensatz zur Vorläuferstudie nicht festzustellen. 

Eine vorstellbare Erklärung für den ausbleibenden Effekt des ACTH 4-10 auf den Ruhe-

energieumsatz sowie auf andere Parameter des Stoffwechsels der Probanden ist ein Rezep-

tordefekt für das Verum, so, wie dies auch bezüglich des Leptins bei übergewichtigen 

Menschen postuliert wird. Ob die Beeinflussung des Gewichtes in der Vorgängerstudie 

tatsächlich via Melaocortinrezeptor-4 vermittelt wurde, ist unklar. Eventuell ist angesichts 

der in Studien dokumentierten Dosisabhängigkeit der kognitiven Effekte der Substanz dies 

auch in Bezug auf dessen gewichtsregulierende Eigenschaften der Fall, so dass eine Erhö-

hung der Dosis oder der Dauer der Einnahme bei Adipösen nötig wäre. 

In weiteren Forschungen ist eine genaue Betrachtung des Wirkortes und der Kinetik des 

ACTH 4-10 notwendig, um die Unwirksamkeit der Substanz bei den adipösen Probanden 

erklären zu können.
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11/2001 – 03/2002 Praktisches Jahr, Tertial der Inneren Medizin/

Ostholsteinische Klinik Eutin

06/2002 Dritter Abschnitt der Ärztlichen Prüfung

09/2002 – 02/2004 Ärztin im Praktikum, Klinik für Innere Medizin I, Klinikum 

Oldenburg gGmbH

seit 04/2004 Assistenzärztin, Klinik für Innere Medizin I, Klinikum Ol-

denburg gGmbH
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