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(57) Abstract: The invention relates to a dietary supplement comprising alpha keto acids for supporting diabetes therapy. The in-
vention relates to a preparation used as a dietary supplement comprising alpha keto acids for supporting therapy of diabetes melli-
tus type II (DM). The preparation comprises at least one of the alpha keto acids from the group alpha ketoisocaproate (KIC), alpha
ketoisovalerate (KIV), alpha keto beta methylvalerate (KMV) and alpha keto glutarate (AKG).

(57) Zusammenfassung: Nahrungsergidnzungsmittel enthaltend alpha-Ketosduren zur Unterstiitzung der Diabetestherapie. Die
vorliegende Erfindung betrifft ein als Nahrungsergédnzunsmittel eingesetztes Préparat, enthaltend alpha-Ketosduren zur unterstiit-
zenden Therapie der Diabetes mellitus Typ I (DM). Das Préparat enthélt mindestens eine der alpha-Ketosduren aus der Gruppe
alpha-Ketoisocaproat (KIC), alpha-Ketoisovalerat (KIV), alpha-Keto-beta-methylvalerat (KMV) und alfa-Ketoglutarat (AKG).
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Nahrungserganzungsmittel enthaltend alpha-Ketosduren zur

Unterstitzung der Diabetestherapie

Die vorliegende Erfindung betrifft ein als
Nahrungserganzungsmittel eingesetztes Praparat, enthaltend
alpha-Ketosauren zur unterstiitzenden Therapie der Diabetes

mellitus, insbesondere des Typs II.

Zahlreiche Studien zeigen, dass die Inzidenz des Typ II DM durch
kdorperliches Training gesenkt werden kann. Korperliches Training
ist die beste praventive MalBnahme und stellt gleichzeitig auch
eine der wichtigsten therapeutischen Moglichkeiten zur
Behandlung des DM dar. Es ist nachgewiesen, dass korperliches
Training zu einer Verbesserung des Glukosestoffwechsels und

somit auch des klinischen Verlaufs fuhrt.

Korperliches Training fihrt zu muskularer Anpassung bei der sich
eine Reihe von zelluldren Prozessen abspielen, welche u.a.
Muskelschadigung, Muskelregeneration, Muskelhypertrophie bzw.
Muskelfasertransformation beinhalten. Bei diesen zelluléaren
Prozessen spielen Energie- bzw. Proteinmetabolismus eine
entscheidende Rolle. Wesentlich sind hierbei Aminosauren
beteiligt.

Bei Diabetikern kommt bei Durchfithrung von k&rperlichem Training
jedoch erschwerend hinzu, dass sie unter Muskelatropie leiden.
Eine der Ursachen der Muskelatropie ist, dass wegen reduzierter
Verfigbarkeit von Glukose zur Energiegewinnung, Proteine zur

Energiegewinnung abgebaut werden kdnnen.

Alpha-Ketosauren haben unterschiedliche Funktionen im
Metabolismus. Die Ketosaureanaloga von verzweigtkettigen
Aminosauren spielen eine wichtige Rolle im
Aminosduremetabolismus, vor allem im Skelettmuskel und in der
Leber. Ein Drittel des Muskelproteins besteht aus den
verzweigtkettigen Aminosauren, die vom Korper nicht gebildet

werden kénnen, sondern mit der Nahrung aufgenommen werden
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missen. Im Muskel werden besonders bei korperlicher Anstrengung
fortwahrend Proteine auf- und abgebaut, wobei beim Abbau einer
Aminosidure die entsprechende alpha-Ketosidure unter Ubertragung
der Aminogruppe auf einen Carrier gebildet wird. Die erhaltene
Ketosdure kann dann zur Energiegewinnung enzymatisch weiter
oxidiert werden. Der Carrier wird zur Leber transportiert und
setzt dort Ammoniak frei, der in Harnstoff umgewandelt und lber

die Niere ausgeschieden wird.

Die Verwendung von alpha-Ketosauren, die sich von
verzweigtkettigen Aminosauren ableiten, fir nutritive Zwecke ist
seit langerem bekannt. So kann insbesondere alpha-Ketoisocaproat
(Ketoleucin) zur Reduzierung des Proteinabbaus im Muskel und zu
einer Verminderung der aus dem Proteinabbau resultierenden
Harnstoffbildung nach Muskeloperationen eingesetzt werden (US
4,677,121). Auch die Verwendung von Ketoleucin bei
Unterernahrung, muskuldrer Dystrophie oder Uradamie bzw. bei
weiteren Erkrankungen, die als Sekunddrfolge einen Proteinabbau
im Muskel zur Folge haben, ist dort beschrieben. Die Gabe wvon

Ketoleucin erfolgt dabei intravends.

Im Functional Food -Bereich werden vor allem die
verzweigtkettigen Aminosauren zur Unterstitzung des
Muskelaufbaus, z.B. bei Sportlern, direkt eingesetzt (Shimomura,
Y. et al., American Society for Nutrition). Es ist aber bekannt,
dass die erhdhte Stickstoffzufuhr Uber die Aminosaduren zu einer
verstarkten Ammionakfreisetzung im Muskel fihrt, was wiederum zu

Ermidungserscheinungen fihrt.

Die Verwendung der alpha-Ketosauren zur Verbesserung der
Muskelleistung bzw. zur Unterstitzung der Muskelerholung nach
Belastung wird in US 6,100,287 beschrieben, wobei Salze aus den
entsprechenden anionischen Ketosauren mit kationischen
Aminosauren als Gegenion, wie z.B. Arginin oder Lysin,
eingesetzt werden. Dadurch werden allerdings auch Polyamine
gebildet, von denen bekannt ist, dass sie zu Apoptose

(programmiertem Zelltod) fihren kdénnen. Auch die Ausscheidung
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der Abbauprodukte von Polyaminen erfolgt liber die Niere, die
dadurch verstarkt beansprucht wird. Eine Aufnahme von Arginin

oder Lysin ist also nicht empfehlenswert.

Es besteht ein BRedarf an Nahrungserganzungsmitteln, die bei
Diabetikern, insbesondere mit Diabetes mellitus Typ II das
Wohlbefinden und die Leistungsfahigkeit bei und nach sportlichen
Aktivitadten fordern, und dariber hinaus helfen eine diabetische

Stoffwechsellage zu normalisieren.

Die Aufgabe wird durch die Bereitstellung eines Préaparates
geldst, das mindestens eine der alpha-Ketosduren aus der Gruppe
alpha-Ketoisocaproat (KIC), alpha-Ketoisovalerat (KIV), alpha-
Keto-beta-methylvalerat (KMV) und alfa-Ketoglutarat (AKG)
enthalt, im wesentlichen stickstofffrei ist und bevorzugt keine
stickstoffhaltigen Verbindungen enthalt. Das Préaparat ist ein
Nahrungserganzungsmittel und enthdlt gegebenenfalls zusatzlich

weltere Vitamine und Mineralstoffe.

Im wesentlichen stickstofffrei bedeutet, dass der
Stickstoffgehalt des Praparats unter 6 Gew.-%, bevorzugt unter 3

Gew.-%, insbesondere unter 0,5 Gew.-% liegt, bezogen auf das

Gesamtgewicht.

Neben den alpha-Ketosauren kénnen auch deren Salze im
erfindungsgemalen Prdparat enthalten sein. Geeignete Salze sind
dabei insbesondere die Alkali- oder Erdalkalimetallsalze,
insbesondere die Na‘-, K'-, Cca’- und Mg’ -Salze, der genannten

alpha-Ketosauren.

Eine bevorzugte Ausfihrungsform stellen Praparate dar, die eine
Kombination aus alfa-Ketoglutarat und alpha-Ketoisocaproat oder
alfa-Ketoglutarat und alpha-Ketoisovalerat oder alfa-
Ketoglutarar und alpha-Keto-beta-methylvalerat bzw. eine
Kombination aller vier alpha-Ketosduren und/oder deren Salzen
aufweisen. Bevorzugt wird ein AKG zu BCKA (verzweigtkettige

Ketosduren) Mengen-Verhaltnis von 5 : 1 bis 1 : 5 im Prédparat
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eingestellt, insbesondere 3:1 bis 1:3, bevorzugt 2:1 bis 1:2.
Die Tagesdosis der durch das Praparat aufgenommenen alpha-
Ketosauren sollte die Menge von 2000 mg/kg Korpergewicht nicht
Ubersteigen. Bevorzugt sind Dosen von zwischen 10 mg/kg und 1000
mg/kg Korpergewicht fiir AKG und 10mg/kg und 1000 mg/kg ftr die
BCKAs. Besonders bevorzugte Dosierungen liegen im Bereich von
25 mg/kg bis 150 mg/kg Korpergewicht fir AKG, KIC, KIV und KMV,
mit der MaBgabe, dass sich bei Erwachsenen eine ungefdhre
Gesamtmenge an aufgenommener alpha-Ketosaure von 1,25 g bis 25 g

ergibt.

Dariber hinaus koénnen dem Préadparat weitere Zusatzstoffe
beigefiigt werden. Insbesondere hervorzuheben sind Verbindungen,
die den Regenerationsprozess fordern, wie z.B. Vitamine,
insbesondere Vitamin A, Vitamin B;, B;, Bg und By,, Vitamin C,
Vitamin D, Vitamin E, Vitamin K, Panthothensidure, Niacin,
Folsaure, Biotin, Cholin und Inositol. Weiterhin kdénnen
Antioxidantien, wie z.B. beta-Carotin, Kaliumcitrat,
Zitronensaure, Milchsaure, Tocopherol, Natrium- oder
Kaliumascorbate oder Ascorbinsdaure im Praparat enthalten sein.
Mineralstoffe und Spurenelemente aus der Gruppe Natrium, Kalium,
Magnesium, Calcium, Eisen, Zink, Mangan, Kupfer, Selen, Chrom,
Phosphor und Jod sind ebenfalls als Zusatze mdglich. Die
genannten Zusatzstoffe werden dabei in den fir den

Lebensmittelbereich Ublichen Mengen zugesetzt.

Unter einem Praparat ist ein auf dem hier relevanten technischen
Gebiet aktiv unter Mitwirkung des Menschen hergestelltes bzw.
zubereitetes Produkt mit definierter und reproduzierbarer
Zusammensetzung in Bezug auf einzelne im Fokus stehende
Stoffe/Stoffgruppen zu verstehen, mit welchen (m) der Kdrper
gezielt mit einem oder mehreren bestimmten Stoffen versorgt
werden soll. Dies beinhaltet selbstverstandlich, dass der
betreffende Stoff in einem Prdparat genau dosiert ist. Praparate
werden entsprechend in dosierter Form verabreicht, in Form von

Kapseln, Tabletten oder dergleichen.
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Bevorzugt kénnen Praparate z.B. enthalten (die Mengenangaben
stellen die jeweils bevorzugte Tagedosis dasg):

10 - 500 mg Natrium,

10 - 500 mg Kalium,

50 - 500 mg Calcium,

10
1 - 20 mg Zink,

300 mg Magnesium,

5 - 50 mg Eisen,
0,1 - 1 mg Iod,

5 - 100 pg Selen,
5 - 100 pug Chrom,

bis zu 100 mg Vitamin By,
bis zu 100 mg Vitamin By,
bis zu 100 mg Vitamin B,
bis zu 200 pg Vitamin Bij,

bis zu 5 g Vitamin C,

bis zu 500 mg Vitamin E,

bis zu 300 mg Panthothensaure,
bis zu 1 g Niacin,

bis zu 10 mg Folsaure,

bis zu 1 mg BRiotin.

Als weitere Zusatzstoffe kommen gesdttigte oder ungesattigte
Fettsaduren, insbesondere Cg-Cyy-Fettsduren, als Zusatz in
Betracht. Es kénnen z.B. Fettsiduren von Fetten und Olen aus der
Gruppe Sonnenblumen-, Sesam-, Raps-, Palm-, Rizinus-, Kokosnuss-
, Farberdistel-, Sojadl, Schweineschmalz und Rindertalg
eingesetzt werden. Dariiber hinaus kdnnen auch
Konservierungsmittel, Lebensmittelfarbstoffe, SiBstoffe,
Geschmacksverstidrker und/oder Aromastoffe in dem
Nahrungserganzungsmittel in den tblichen, dem Fachmann bekannten
Mengen enthalten sein. Sofern die verwendeten Zusatzstoffe in
groBeren Mengen eingesetzt werden, wird dabei auf
stickstofffreie Zusatzstoffe zuriickgegriffen. Besonders
bevorzugte Nahrungserganzungsmittel enthalten keine
stickstoffhaltigen Zusatzstoffe.
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Die beanspruchten Praparate koénnen z.B. in Form eines Pulvers,
einer Tablette oder in Form einer Ldésung oder Suspension
verwendet werden. In Tablettenform werden die alpha-Ketosauren
oder deren Salze bevorzugt mit ca. 30 bis 90 Volumenprozent im
Prédparat formuliert bevorzugt unter Einsatz von stickstofffreien
Zusatzstoffen, insbesondere schwer resorbierbare Kohlenhydrate
und Fette (0Ole), und Gegebenenfalls sind Aminosiuren enthalten,
insbesondere L-Ornithin oder L-Arginin, wobei die Mengen in den
Bereichen der angegebenen Stickstoffgehalte der Gesamtmenge des

Praparats eingestellt werden.

Wird die direkte Verabreichung der Praparate in Form eines
Pulvers oder einer Tablette gewiinscht, kann der Zusatz von
iblichen Tragern von Vorteil sein. Geeignete Trager sind z.B.
lineare oder (hyper)verzweigte Polyester, Polyether,
Polyglycerine, Polyglycolide, Polylactide, Polylactid-co-
glycolide, Polytartrate und Polysaccharide oder Polyethylenoxid-
basierte Dendrimere, Polyether-Dendrimere, beschichtete PAMAM-
Dendrimere, wie z.B. Polylactid-co-glycolid-Beschichtung, oder
Polyarylether.

Das Pulver oder die Tablette kann weiterhin mit einem Uberzug
versehen sein, um z.B. die Freisetzung des
Nahrungserganzungsmittels erst im Darmtrakt zu erlauben.
Folgende Kapselhiillmaterialien werden dabei bevorzugt verwendet:
Carboxymethylcellulose, Nitrocellulose, Polyvinylalkohol,
Schellak, Carrageenan, Alginate, Gelatine, Celluloseacetat,
Phthalate, Ethylcellulose, Polyglycerole, Polyester oder
Eudragit®.

Wird dagegen das Praparat in Form einer Losung oder Suspension
des Nahrungserganzungsmittels verabreicht, kann der Zusatz von
Emulgatoren oder Kolloiden niitzlich sein, um alle gewlinschten
Komponenten méglichst gut in einer wassrigen Losung aufnehmen zu
kdéonnen. Geeignete Zusatze sind z.B. Polyvinylalkohole, Glyceride
von Speisefettsaduren, deren Essigsdure-, Citronensaure-,

Milchsaure- oder Weinsaureester, Polyoxyethylenstearate,
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Kohlenhydratester, Propylenglycolester, Glycerinester oder

Sorbitanester von Speisefettsduren oder Natriumlaurylsulfat.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind
Nahrungsmittel, die das beanspruchte Préaparate enthalten
(Functional Food). Dabei kann es sich z.B. um Getranke oder
Riegel handeln, die besonders geeignet zur Aufnahme des
Praparate sind. Dabei enthdlt das Nahrungsmittel selbst in einer
bevorzugten Ausfihrungsform ebenfalls keine nennenswerten Mengen
an stickstoffhaltigen Verbindungen oder ist sogar frei wvon

stickstoffhaltigen Verbindungen.

Die Nahrungsmittel kdnnen dabei wahrend ihrer Erzeugung mit dem
beanspruchten Praparate versetzt werden oder es kann spater eine
Formulierung des Nahrungserganzungsmittels dem Nahrungsmittel,
z.B. in Form eines Pulvers oder einer Tablette, zugesetzt
werden. Beispielhaft kann hier die Aufldsung von Brausetabletten

oder eines Pulvers in Mineralwasser angefithrt werden.

Mit Hilfe der beanspruchten Préaparate wird die
Stickstoffentgiftung bzw. Ammoniakentgiftung im Muskel, die
unter anderem durch den Protein- und Aminosaureabbau im Muskel
notwendig wird, gefdrdert. Durch Ubertragung freiwerdender
Aminogruppen auf die Ketosauren werden die korrespondierenden
Aminosauren erzeugt und stehen wiederum fir den Muskelaufbau zur
Verfiigung und die energieaufwendige Stickstoffdetoxifizierung
und -ausscheidung tber Leber und Niere wird verringert.
Dementsprechend werden weniger stickstoffhaltige Abbauprodukte,
wie z.B. Harnstoff, im Blut oder Urin nachgewiesen. Gleichzeitig
wird die Leistungsfahigkeit der Muskulatur gesteigert bzw. der
Muskelaufbau durch die Nahrungsergédnzungsmittel unterstitzt, da
durch Transaminierung die verabreichten Ketosduren im Muskel in
die entsprechenden Aminosduren lberfithrt werden koénnen, die dort
fir anabolische Reaktionen zur Verfiigung stehen. SchlieBlich
stellt sich eine schnellere Regeneration des Muskelgewebes ein,

und die korperliche Leistungsfahigkeit wird verbessert.



10

15

20

25

30

35

WO 2010/112362 PCT/EP2010/053704

Da sich Ammoniakakkumulation durchaus auf das Zentrale
Nervensystem mit erhdhter Beanspruchung bzw.
Ubermiidungserscheinung auswirken kann, kann dieser biologische
Effekt von Ketosauren auf psychosomatische Aspekte wirken, so
dass korperliches Training mit mehr Umfang und auf hdherer
Intensitat und mit klirzerer Regenerationszeit durchgefihrt
werden kann. Dies ist insbesondere fir Patienten mit Diabetes
mellitus Typ II von Bedeutung, da das Krankheitsbild hdufig mit
mangelnder korperlicher Bewegung und reduzierter kdrperlicher
Belastbarkeit assoziiert ist, welche unter anderem
Ammoniakakkumulation als Ursache haben kann.Es wurde gefunden,
dass durch die potentiell biologische Funktion der Ketosdure
eine Ammoniakakkumulation unter kdrperlichem Training verhindert
oder zumindest reduziert werden kann, so dass die Patienten
aktiver und mehr trainieren kdnnen. Mit gesteigertem
korperlichem Training ist dann auch ein besserer

Glukosestoffwechsel zu erwarten.

Aus den genannten Aspekten heraus richtet sich das
erfindungsgemale Prdparat und dieses enthaltende Lebensmittel
insbesondere an Diabetiker, die durch sportliche Aktivitat den
Diabetes, insbesondere des Typs II unterstiitzend behandeln
wollen. Die Verwendung dieser Produkte durch dltere Personen,
die bekanntermalen oft =zusatzlich unter einem eingeschrankten
Stickstofftransport bzw. eingeschréankter
Stickstoffausscheidungskapazitat leiden, ist ebenfalls besonders
vorteilhaft.

Daher ist ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung die
Verwendung von Ketosaduren zur Herstellung von oral aufnehmbaren
Praparaten und Erzeugnissen, wie z.B. Functional Food,
Tabletten, Pulvern etc. zur Normalisierung einer diabetischen
Stoffwechsellage bei Diabetikern, zum Muskelaufbau, zur
Einschrankung der Leistungsfahigkeit der Muskulatur, zum Schutz
der Muskulatur vor Zellschadigungen unter Belastung und zur

Steigerung des allgemeinen Wohlbefindens.
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Durchfihrung der Versuche

Zur Bestimmung der Verbesserung der Ausdauerfahigkeit wird die
Individuelle Anaerob-Aercob-Schwelle (IAAS) ermittelt. Dies
geschieht anhand der Messung einer Laktat-Leistungs-Kurve mit
einem Laufbandtest (Trainingsphasen-Protokoll: Beginn 6 km/h,
Steigerung 2 km/h, was einer Steigerung von ca. 25-50 Watt/min
entspricht, Stufendauer 3 min.). Dabei werden vor und nach einer
Trainingsstufe in einer 30 -sekiindigen Pause Blutproben
entnommen und der Glucose- und Lactat-Wert mittels eines YSI
2300 STAT plus Analyzers der Firma YSI Life Sciences, Yellow
Springs, USA und die maximale Sauerstoffaufnahme (VO,max-Wert)
spirometrisch mit einem K4-Messgerdt der Firma Cosmed (Rom,

Italien) bestimmt.

Die Messung der Sprungkraftverbesserung kann mittels einer
Sprungkraftmessplatte der Firma Kistler, Winterthur, Schweiz
festgestellt werden. Zur Bestimmung der Explosivkraft mittels
dem Sprungkrafttest werden die dem Gerat eigenen Protokolle
LSquat-Jump™ und ,Count-Movement Jump“ verwendet. Die
Sprungkraft wird anhand der Kontaktzeit auf der Messplatte und
der Sprunghthe gemessen und in Abgleich mit dem Korpergewicht

berechnet.

Zur Bestimmung der Schadigung von Muskelzellen, z.B. wahrend
einer korperlichen Belastung, wird der Harnsdurespiegel im Blut
oder Urin oder die Kreatinkinaseaktivitat im Blut bestimmt. Der
Anstieg der Kreatinkinaseaktivitat korreliert mit dem Umfang der
Muskelschadigung und kann durch eine enzymatische Reaktion unter
Verwendung des Kits Nr. 1087533 der Firma Roche Diagnostics,
Mannheim, Deutschland bestimmen werden. Der Harnsdurespiegel
kann photometrisch mit Hilfe des ,Fluitest UA®™ -Kits der Firma
Biocon Diagnostics, Vo6hl / Marienhagen, Deutschland, ermittelt

werden.

Die Auswirkungen des beanspruchten Nahrungserganzungsmittels auf

den Proteinstoffwechsel lassen sich durch eine
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Harnstoffbestimmung im Blut oder Urin nachweisen. Die Bestimmung
des Harnstoffspiegels kann mittels photometrischer
Endpunktbestimmung bei einer Wellenldnge von 334 nm unter
Verwendung der Harnstoff S Test-Kombination (Reagenz-Kit Nr.

777510 der Firma Boehringer Mannheim, Deutschland) erfolgen.

(Brunetti, A. and I. D. Goldfine. "Role of myogenin in myoblast
differentiation and its regulation by fibroblast growth factor."
J.Biol.Chem. 265.11 (1990): 5960-63. Fernandez, A. M., et al.

"Muscle-specific inactivation of the IGF-I receptor induces

compensatory hyperplasia in skeletal muscle.”™ J.Clin.Invest
109.3 (2002): 347-55. Ragolia, L., Q. Zuo, and N. Begum.
"Inhibition of myogenesis by depletion of the glycogen-

associated regqulatory subunit of protein phosphatase-1 in rat
skeletal muscle cells." J.Biol.Chem. 275.34 (2000): 26102-08.
Sun, Z., et al. "Muscular response and adaptation to diabetes
mellitus." Front Biosci. 13 (2008): 4765-94.)

Beispiele

Durchfiihrung der Studie:

Um die Wirkung eines Gemisches von verweigtkettigen alpha-
Ketosauren (BCKAs) und AKG in Kombination mit korperlichem
Training auf den Glukose- und Insulinmetabolismus, den
Muskelaufbau, Steigerung der Muskelleistungsfahigkeit, den
Sticksoffstoffwechsel sowie die Verbesserung des allgemeinen
Wohlbefindens bei Diabetes mellitus Typ II Patienten zu testen,

fihrten wir folgende Human Studie durch:

Probanden:

Es wurden zwei Gruppen mit je 15 Probanden rekrutiert. Diese 30
Probanden wurden entsprechend den Einschlusskriterien des
Studienplans evaluiert und aufgrund der klinischen bzw.
anthropometrischen Daten nominiert. AnschlieRend wurden die
Probanden ,doppel-blind™ randomisiert (Tabelle 1). Es besteht

kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
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Gruppen beziglich der Geschlechtsverteilung, des Alters und der

Korpergrole.

Tabelle 1. Anthropometrische Daten der Probanden bei

Rekrutierung
N Geschlecht Alter GroBe (cm)
(Jahre)
Gesamt 30 7w 60 £ 10 173 +
Placebo- 15 3 60 = 12 174 + 7
Gruppe
KAS-Gruppe 15 4 60 + 9 171 10

Mittelwert = Standardabweichung

N Alter GroBe (cm)
(Jahre)

Gesamt 30 62 (51-70) 175 (168-
178)

Placebo- 15 61 (49-72) 174 (168-
Gruppe 180)

KAS-Gruppe 15 63 (52-68) 175 (loo-
178)

Median mit Quartilen

Training:

Das k&rperliche Training wurde in zwei Varianten durchgefihrt.

Die eine Variante wurde in der Sektion Sport und

Rehabilitation der Uniklinik Ulm unter Betreuung von

Sportwissenschaftlern oder Doktoranden, oder in einem

Fitnessstudio/physiotherapeutischer Praxis unter Aufsicht

einer qualifizierte Trainerin/Trainer durchgefiihrt. Die andere

Variante war ein sogenanntes ,freies Training™, durch die

Probanden selbst gesteuert.

Das professionell betreute

Training galt als ,Studienpflichtiges Training“, namlich drei

Trainingseinheiten pro Woche,

das freie Training als

sZusatztraining®. Das studienpflichtige Training bestand aus

Ausdauertraining und Kraftausdauertraining, wobei eine

Trainingseinheit das Ausdauertraining mit je 15 Minuten und
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dreimaliger Wiederholung mit Zwischenpausen von etwa 5 Minuten
und Kraftausdauertraining iber 5 Minuten beinhaltet. So ergab
sich die Trainingszeit entsprechend dem Studienplan fiir die
Ausdauer mit 45 Minuten und das Kraftausdauertraining mit 5
Minuten pro Trainingseinheit und somit 135 Minuten
Ausdauertraining und 15 Minuten Kraftausdauertraining pro Woche.
Dieses Training wurde 6 Wochen lang durchgefiihrt. Daran schloss
sich eine Regenerationsphase von einer Woche an, in der nicht

trainiert wurde.

1.1 Ketosadure-Supplementierung

Wahrend der gesamten Studienphase von 7 Wochen (6
Trainingswochen und eine Regenerationswoche) nahmen die zwei
Probandengruppen jeden Tag die auf ihr Korpergewicht abgestimmte
Menge an Mix 2 (Ketosduren in der unten beschriebenen
Komposition) oder Placebo-Mix zu sich, wobei ein Proband iber
die gesamte Dauer immer den gleichen Mix zu sich nahm.

Wir wahlten folgende Zusammensetzung des

Nahrungserganzungsmittels:

Ketosduren pro 500 mg Tablette:

Keto acid blend (MIX 2) Short cut Amount

Alpha-Ketoleucin Calcium KIC-Ca 95,22 Mg/Tablet
Alpha-Ketovalin Calcium KIV-Ca 60, 36 Mg/Tablet
Alpha-Ketoisoleucin-Calcium KMV-Ca 45,24 Mg/Tablet
Alpha-Ketoglutarsaure-Natrium AKG-Na 199,18 Mg/Tablet
Total 400 Mg/Tablet
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Final blend Chemical Amount
Keto acid or 400,0 mg/Tablet
Placebo blend
C*PharmGel 03415 Maize starch 10,0 mg/Tablet
C*PharmGel 12012 Maize starch 20,0 mg/Tablet
Aerosil® 200 Silicium dioxide 2,5 mg/Tablet
Avicel®PH101 Micro crystalline 35,0 mg/Tablet
cellulose
Avicel®PH200 Micro crystalline 20,0 mg/Tablet
cellulose
Kollidon®25 Polyvinylpyrolidon 7,5 mg/Tablet
Mg-stearic 5,0 mg/Tablet
Total 500,0 mg/Tablet
Coating pro 500 mg Tablette:
Formulation Amount
EUDRAGIT® 4 Mg/ cm?
Talc 50 % bezogen auf polymer
Stearic acid 15 % bezogen auf polymer
Sodium lauryl 10 % bezogen auf polymer
sulfate
Candurin® Orange 10 % bezogen auf polymer
Amber
Water 85% % bezogen auf Gesamtmenge
Coatingsuspension
% bezogen auf Gesamtmenge
Coatingsuspension
Solid content 15%

Bei Eudragit® EPO handelt es sich um ein Methacrylat-Copolymer

(Pharma Polymere,

9,

Nov.

2002, sS.

1-4).

wird eine Geruchs- und Geschmacksmaskierung erreicht.

Mit diesem Mittel
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Zusammensetzung Placebotablette

CaHP(O4 41,6807625
NaHCO3 4202211054
Fruktose 166,297127

PCT/EP2010/053704

in mg pro 500 mg Tablette:

insgesamt 250 mg "Placebo-Wirkstoff"

hinzu kommen 250 mg Hilfsstoffe:

C Gel LM 03411 6,25 mg

C Pharma Gel 12012 12,5 mg

Avicel PH101 141,2 mg

Avicel PH200 80,7 mg

Kollidon 25 7,8 mg

Magnesiumstearat 1,6 mg

Substanz Gewichtsanteil in % im
Endprodukt

Fruktose 33,30

Natriumhydrogencarbonat 8,40

Calciumhydrogenphosphat 8, 30

C*Gel® LM 03411 1,25

C*PharmGel® 12012 2,5

Avicel® PH 101 28,24

Avicel® PH 200 16,14

Kollidon® 25 1,56

Magnesiumstearat 0,31

SUMME 100,00

Pro Tag nahm jeder Proband aus der Ketosiduregruppe 0,2 g/kg

Korpergewicht/Tag der genannten Mischung zu sich.

In der Studie

wurde AKG als Natriumsalz und, KIC, KIV und KMV als Calciumsalze

verabreicht.

Menge an Energie und Salzen zu sich

Die Probanden der Placebogruppe nahmen die gleiche

Sie nahmen 1,45 Placebo-

Tabletten pro kg Korpergewicht/Tag

Einfluss auf die maximale kdérperliche Leistung
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In Abb. 1 wird die maximal erreichte korperliche Leistung beim
Rampentest zusammengefasst. Die maximal erreichte korperliche
Leistung vor Beginn des Trainings erschien in der KAS-Gruppe
etwas hoher als die in der Placebo-Gruppe, welche sich
statistisch jedoch nicht signifikant unterschied (P>0,05).
Insgesamt zeigte sich eine deutliche Zunahme dieser maximalen
Leistung durch kérperliches Training wahrend der Studienperiode.
Bei allen Probanden verzeichnete die maximal erreichte
kdrperliche Leistung nach dem Trainingsprogramm sowie nach der

Regeneration eine deutliche Zunahme (P<0,01 bzw. P<0,05).

Das Training fiihrte also sowohl in der Placebo, als auch in der
KAS-Gruppe zu einer Steigerung der kérperlichen Leistung. Die
Leistungssteigerung war in der KAS-Gruppe jedoch hdher und blieb
langer erhalten. Durch die hdhere Leistung kann das kdrperliche

Training verbessert werden.

1.1.2 Einfluss auf die Ausdauerfahigkeit

Fiir die Ausdauerfahigkeit wurde die beim Mehrstufentest
bestimmte korperliche Leistung bei der individuellen aerob-
anaeroben Laktatschwelle zur Auswertung herangezogen. Allerdings
war dieser Parameter bei korperlich relativ schwachen Probanden
nicht immer ermittelbar, so dass die Fallzahl zusatzlich
variierte (Tabelle 2).
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Tabelle 2. Leistung bei individueller aerob-anaercober-Schwelle

(Watt, Mittelwert t Standardabweichung)

Zeitpunkt
n 1 2 3
Gesamt 26 88,4 £ 30,3 101,8 £ 35,9 100,7 =
34,2
Gruppe O 12 86,0 £ 37,8 95,9 % 42,3 96,4 £
40, 8%*
Gruppe 1 14 90,4 + 23,6 108,3 * 103,2 +
28, 3* 31,1%

Das Ergebnis zeigt, dass die korperliche Leistung durch das
korperliche Training bei den Probanden insgesamt deutlich

gesteigert wurde (Abbildung 2).

Der Leistungszuwachs der KAS-Gruppe war stadrker als der der

Placebogruppe.

1.1.3 EinfluB auf den Glukosestoffwechsel

In Abbildung 3 wird das Ergebnis fir die Glucosekonzentration im

Plasma dargestellt.

Der Glukosespiegel im Blut gilt als ein Kontrollparameter fir
den Glukosestoffwechsel beim Diabetiker. Dieser Spiegel war in
der vorliegenden Studie bereits vor Beginn der Studie relativ
gut eingestellt. In der KAS-Gruppe war er ein wenig schlechter

eingestellt.

Insgesamt zeigte sich der Glucosespiegel vor dem Training leicht
erhdoht, wobei er in der KAS-Gruppe hoher als in der Placebo-
Gruppe lag, obwohl dieser Unterschied statistisch nicht

signifikant war.
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Dabei zeigte sich der Glucosespiegel durch das korperliche
Training deutlich erniedrigt um 16 mg/dl in der Placebo-Gruppe
und 11,5 mg/dl in der KAS-Gruppe. Nach einer Woche Regeneration
stieg der Glucosespiegel in der Placebo-Gruppe wieder leicht an
(P<0,05), nahm aber in der KAS-Gruppe weiter ab (allerdings
P>0,05). ©Nach der 7 wochigen Intervention zeigte sich bei der
Placebogruppe eine Abnahme um 9 mg/ml, in der Ketosduregruppe

dagegen um tber 20mg/ml!

In der Placebogruppe kam es durch das Training es zu einer
deutlichen Senkung des Glukosespiegels im Blut, so dass er sich
im physiologischen Bereich befand (Abbildung 3) und nach der
Regenerationsphase noch unter dem Ausgangsniveau blieb. Dieses
Ergebnis zeigt deutlich, wie in der Literatur zahlreich
beschrieben, dass sich kdrperliches Training positiv auf den
Glukosestoffwechsel beim Diabetiker auswirkt. Allerdings scheint
der positive Effekt des kdrperlichen Trainings auf den
Glukosestoffwechsel nicht lang anzuhalten, so daB der
Glukosespiegel im Rlut wieder signifikant anstieg. Das
impliziert, daB korperliches Training fir Diabetiker als

therapeutische MaBRnahme eher eine ,Dauertherapie™ sein sollte.

In der KAS-Gruppe sank der Glukosespiegel in der
Regenerationsphase weiter ab, so daB der Glukosespiegel am Ende
der Studienperiode noch signifikant unter dem Ausgangsniveau
blieb. Dieses Ergebnis zeigt im Vergleich zur der Placebo-
Gruppe: 1). Grolere Senkung des Glukosespiegels im Blut, da der
Ausgangswert in der KAS-Gruppe hoher (pathologisch) war; 2). Der
Glukose senkende Effekt des korperlichen Trainings blieb durch
KAS langer erhalten. Insbesondere die weitere Senkung des
Glukosespiegels in der Regenerationsphase deutet auf eine
verbesserte Insulinfunktion hin, da in dieser Phase kaum

Training durchgefiithrt wurde.
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1.2 HbAlc

PCT/EP2010/053704

Ein langfristiger Parameter fir den Glukosestoffwechsel ist
HbAlc (Abbildung 4). Bei den Probanden war der HbAlc-Anteil vor

dem Beginn der Studie etwas erhoht,

allerdings deutlicher in der

KAS-Gruppe. Durch das Training sank dieser signifikant auf das

nahezu normale Niveau in beiden Gruppen. Daher war der ,Netto-

Gewinn™ bei der Senkung des HbAlc in der KAS-Gruppe deutlich

hoher als der in der Placebo-Gruppe, was fiir einen grodReren

Effekt spricht.

Zusammenfassend laRt sich sagen, daB das kdrperliche Training zu

einer deutlichen Besserung des Glukosestoffwechsels beim

Diabetiker gefithrt hat. KAS wirkt zusatzlich starker auf die

Glukosekontrolle und hat einen langer anhaltenden Effekt.

1.3 Quantitative Insulin Sensivity Check Index (Quicki)

QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index) ist ein

welt verbreiteter Parameter flur die Insulinsensitivitat und

beruht auf dem Basalinsulin- und dem Glukosespiegel. Ein

steigender QUICKI deutet auf eine verbesserte

Insulinsensitivitat hin. Das heift,

je niedriger der

Insulinspiegel bei einem bestimmten Glukosespiegel ist, desto

hoéher ist die Insulinsensitivitat.

Dieser Wert wird nach der Formel berechnet:

QUCKI = 1/[log (Basalinsulin [u/L]

+ log (Glukose [mg/dl])]

Eine Beschreibung dieser Methode findet sich bei

Wallace TM, Levy JC and Matthew DR.

Use and Abuse of HOMA

Modeling, Diabetes Care 27: 1487-1495, 2004.

In Abbildung 5 wird gezeigt, dal QUICKI in der Placebo-Gruppe

nach dem Training noch unverandert

Regenerationsphase angestiegen war,

und erst nach der

die Veranderungen waren
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statistisch nicht signifikant. Dies bedeutet, dal die
Insulinsensitivitat in der Placebo-Gruppe nach dem Training
unverandert blieb und am Ende der Studienperiode zunahm (jedoch
statistisch nicht signifikant). In der KAS-Gruppe verhielt sich
QUICKI unterschiedlich zur Placebo-Gruppe. Es bestand eine
signifikante Zunahme nach dem Training und eine Senkung in der
Regenerationsphase, jedoch iiber dem Ausgangsniveau. Die
signifikante Zunahme an des sogenannten QUICKI-Wertes in der
KAS-Gruppe weist somit auf eine verbesserte Insulinsensitivitat

hin.
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Erlauterung der Abbildungen

Abbildung 1: Maximal erreichte korperliche Leistung beim
Rampentest wahrend der Studienperiode bei der Placebo-Gruppe

(Placebo) bzw. der Gruppe mit Ketosduresupplementierung.

Abbildung 2: Korperliche Leistung bei individuellen aerob-
anaeroben Lakatschwelle beim Mehrstufentest wahrend der
Studienperiode bei der Placebo-Gruppe (Placebo) bzw. der Gruppe

mit Ketosdurensupplementierung.

Abbildung 3: Glucosespiegel im Plasma wahrend der Studienperiode
bei der Placebo-Gruppe (Placebo) bzw. der Gruppe mit
Ketosdurensupplementierung (Mittelwert * Standarabweichung).
Abbildung 4: HbAlc im Plasma wahrend der Studienperiode bei der
Placebo-Gruppe (Placebo) bzw. der Gruppe mit

Ketosaurensupplementi.

Abbildung 5: Quantitativer Insulinsensivitat-Check-Indes wdhrend
der Studienperiode bei der Placebo-Gruppe (Placebo) bzw. der

Gruppe mit Ketosadurensupplementierung (Median).
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Patentanspriiche

1. Praparat, das eine oder mehrere der alpha-Ketosauren und/oder
deren Salze, ausgewahlt aus der Gruppe alpha-Ketoglutarat,
alpha-Ketoisocaproat, alpha-Ketoisovalerat und alpha-Keto-
beta-Methylvalerat und/oder deren Salzen enthdlt, wobei das
Praparat ein Nahrungserganzungsmitel ist und im wesentlichen

stickstofffrei ist..

2. Praparat gemal Anspruch 1, in dem die Salze Alkali- oder
Erdalkalimetallsalze, insbesondere die Na'-, K'-, Ca’'- und

Mg%FSalze, der genannten alpha-Ketosduren enthalten sind.

3. Praparat gemadB Anspruch 1, das Ketosduren im Mengen-
Verhdltnis von AKG/BCKAs von 5:1 bis 1:5 enthidlt, besonderes
bevorzugt 2:1 bis 1:2.

4. Praparat gemdl Anspruch 1 oder 2, das eine Tagesdosis an
Gesamtmenge der alpha-Ketosauren zwischen 0,5 g und 50 g

enthalt, besonders bevorzugt zwischen 1,25 und 25 g enthalt.

5. Praparat gemdl den Anspriichen 1 bis 4, dass zusdtzlich L-
Ornithin, L-Lysin, L-Histidin oder L-Arginin enthalt, wobei

<

der Gesamt-Stickstoffgehalt des Praparats < 6 Gew.-% ist.

6. Praparat gemal Anspruch 5, dass die Aminosauren als Salze der

genannten alpha-Ketosduren enthalten.

7. Praparat gemadl den Ansprichen 1 bis 6, das zusdtzlich Kreatin
enthalt.

8. Nahrungsergdnzungsmittel nach einem oder mehreren der
Anspriiche 1-7, dadurch gekennzeichnet, dass das
Nahrungserganzungsmittel weitere Zusatzstoffe ausgewdhlt aus
der Gruppe der Kohlenhydrate, Fette und Ole, Vitamine,

Antioxidantien, Mineralien und Spurenelemente,
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Konservierungsmittel, Lebensmittelfarbstoffe, SiuBRstoffe,

Geschmacksverstarker und Aromastoffe enthalt.

Nahrungserganzungsmittel gemal den Anspriichen 1 bis 8, die

weitere Hilfsmittel zur Formulierung enthalten.

Nahrungserganzungsmittel nach den Anspriichen 1 bis 9, die
als Coatingshilfsmittel ein Methacrylat-Copolymer,

insbesondere Eudragit® E PO enthalten.

Nahrungsmittel, enthaltend ein Nahrungserganzungsmittel

nach einem der Anspriiche 1 bis 10.

Verwendung von Nahrungsergdnzungsmitteln nach einem der
Anspriiche 1 bis 10 oder von Nahrungsmitteln gemal Anspruch
11 zur Herstellung von oral aufnehmbaren Erzeugnissen zur
Unterstiitzung einer Diabetestherapie, Steigerung der
Leistungsfahigkeit der Muskulatur, zum Schutz der
Muskulatur vor Zell- und Gewebeschadigungen, zur Steigerung
des allgemeinen korperlichen Leistungsfdhigkeit und/oder
zur Unterstiitzung der Muskelregeneration nach korperlicher
Belastung bei gleichzeitiger Entlastung des Stoffwechsel im

Hinblick auf die Stickstoffdetoxifizierung.

Verwendung von Nahrungsergdnzungsmitteln nach einem der
Anspriiche 1 bis 10 oder von Nahrungsmitteln gemal Anspruch
11 zur Herstellung von Erzeugnissen zur Unterstiitzung von

Muskelaufbau bei korperlichem Training.

Verwendung von Nahrungsergdnzungsmitteln nach einem der
Anspriiche 1 bis 10 oder von Nahrungsmitteln gemal Anspruch
11 zur Herstellung von Erzeugnissen zur Unterstiitzung des
korperlichen Trainings bei Diabetes mellitus Typ II

Patienten.

Verwendung von Nahrungserganzungsmitteln nach den

Anspriichen 1 - 10 oder von Nahrungsmitteln gemal Anspruch
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11, zur Herstellung von Erzeugnissen, welches zu einer
Normalisierung einer diabetischen Stoffwechsellage und
einer Reduktion des Hbcla, in Kombination mit korperlicher

Aktivitat, fiuhrt.

Verwendung von Nahrungserganzungsmitteln nach den
Anspriichenl - 10 oder von Nahrungsmitteln gemal Anspruch
11, zur Herstellung von Erzeugnissen welche in Kombination
mit kdrperlicher Aktivitat eine Normalisierung einer
diabetischen Stoffwechsellage insbesondere durch die

Erniedrigung des Blutglukosespiegels bewirken.

Verwendung von Nahrungserganzungsmitteln nach den
Anspriichen 1 - 10 oder von Nahrungsmitteln gemal Anspruch
11 zur Herstellung von Erzeugnissen, welche die

Insulinsensitivitat steigern.

Nahrungserganzungsmittel nach den Anspriichen 1-7 oder
Nahrungsmitteln gemal Anspruch 8, zur Unterstiitzung einer

Diabetestherapie bei Sdugetieren.
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Abbildung 2:
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