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Kurzfassung I

Kurzfassung

Der Einfluss eines Artischockenbl&tterextraktes zur Therapie der metabolischen Dysfunktion-
assoziierten steatotischen Lebererkrankung

Hintergrund:

Die zunehmende Pravalenz der Adipositas und die damit einhergehenden Begleiterkrankungen,
einschliellich der metabolischen Dysfunktion-assoziierten steatotischen Lebererkrankung (MASLD)
und metabolischen Dysfunktion-assoziierten Steatohepatitis (MASH), stellen die Gesundheitssysteme
weltweit vor erhebliche Herausforderungen. Beide Erkrankungen sind bei Patienten mit Adipositas
besonders haufig zu beobachten. Optionen zur Reduzierung der Lebersteatose sind wiinschenswert.
Die SteatoChoke-Studie untersuchte die Wirksamkeit eines Artischockenblatterextraktes (ALE) zur
Reduktion des Steatosegrades bei Patienten vor einer bariatrisch-metabolischen Operation.

Patienten und Methoden:

In dieser prospektiven, randomisierten, Placebo-kontrollierten, einfachblinden Studie, die zwischen
2022 und 2023 an einem bariatrischen Kompetenzzentrum durchgefiihrt wurde, wurden 40 Patienten,
die fur eine bariatrische Operation vorgesehen waren, randomisiert und erhielten praoperativ fur sechs
Wochen entweder Artischockenblatterextrakt oder ein Placebo. Nach drei Wochen folgte zuséatzlich
eine spezielle Leberdiat fur weitere drei Wochen. Der Grad der Lebersteatose wurde an drei
Messzeitpunkten beurteilt. Als primére Endpunkte wurden der CAP-Wert (Controlled Attenuation
Parameter), der mithilfe der transienten Elastographie (FibroScan®) das Ausmal der Leberverfettung
bestimmt sowie die Veranderung der Lebergrofle, gemessen mittels Sonographie, festgelegt. Als
sekunddare  Endpunkte  wurden  Verdnderungen  der  Serumlaborparameter und  der

Korperzusammensetzung, ermittelt  durch  die  Bioelektrische Impedanzanalyse, erfasst.

Ergebnisse:

Artischockenblatterextrakt reduzierte statistisch signifikant die CAP-Werte und die Lebergrofe im
Vergleich zum Placebo (337.5 + 6.04 dB/m vs. 364.31 = 4.84 dB/m, p = .003 und 117.61 £ 2.55 mm
vs. 129.67 £ 2.99 mm, p =.005), was auf eine Verringerung der Lebersteatose hinweist. Diese Effekte
wurden bereits nach dreiwdchiger ALE-Einnahme ohne zusétzliche diatetische Malinahmen
beobachtet. Signifikante Verbesserungen in der ALE-Gruppe wurden sowohl bei den LDL- als auch
bei den Gesamtcholesterin-Spiegeln im Serum (125.81 + 4.07 mg/dl vs. 112.47 + 6.35 mg/dl, p =
.018) zusammen mit Entzindungsmarkern (CRP, IL-6: p = .019 und p = .046) beobachtet. Die
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Serumtransaminasespiegel in der ALE-Gruppe waren signifikant erhéht (ALAT: 50.16 + 3.53 U/l vs.
41.33 £5.54 U/I; ASAT: 34.84 £ 2.29 U/l vs. 28.33 £ 2.10 U/I, p < .05). Darlber hinaus zeigten Daten
der Bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) glinstige Verdnderungen der Kérperzusammensetzung bei

den mit dem Artischockenblatterextrakt behandelten Patienten.

Zusammenfassung:

Artischockenblétterextrakt reduzierte signifikant die Lebersteatose, senkte den Cholesterinspiegel und
bewirkte eine gunstige Beeinflussung der Korperzusammensetzung bei Patienten vor einer
bariatrischen Operation.  Artischockenblatterextrakt konnte ein wertvoller Bestandteil der
praoperativen Versorgung bei adipdsen Patienten mit MASLD/MASH sein und mdglicherweise die
chirurgischen Ergebnisse und die Patientensicherheit verbessern. Weitere Untersuchungen sind
erforderlich, um diese Ergebnisse zu bestatigen und ALE als standardméafRige praoperative Intervention

zu etablieren.
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Abstract

A randomized, placebo-controlled, single blind, monocentric trial to investigate the influence of an artichoke
leaf extract for the treatment of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease

Background:

The increasing prevalence of obesity and its related comorbidities, including metabolic dysfunction
associated steatotic liver disease (MASLD) and metabolic dysfunction associated steatohepatitis
(MASH), poses significant challenges to healthcare systems worldwide. MASLD and MASH are
particularly prevalent among bariatric surgery candidates, necessitating interventions to reduce liver
steatosis preoperatively. The SteatoChoke-study investigates the efficacy of artichoke leaf extract

(ALE) in reducing liver steatosis in pre-bariatric surgery patients.

Methods:

In this prospective, randomized, placebo-controlled, single-blind study conducted at a bariatric
competence center between 2022 and 2023, 40 patients scheduled for bariatric surgery were
randomized to receive either ALE or a placebo for six weeks, first for three weeks followed by a
specialized liver diet for another three weeks. Degree of liver steatosis was assessed at three
measurement times. The primary outcome was shown in the CAP value (controlled attenuation
parameter), which determines the extend of liver steatosis using transient elastography (FibroScan®)
as well as the change in liver size measured by ultrasound. Secondary outcomes included changes in

serum laboratory parameters and body composition through bioelectrical impedance analysis (BIA).

Results:

Artichoke leaf extract statistically significantly reduced CAP values and liver size compared to the
placebo group (337.5 £ 6.04 dB/m vs. 364.31 £+ 4.84 dB/m, p =.003 and 117.61 + 2.55 mm vs. 129.67
+ 2.99 mm, p = .005), indicating a reduction in liver steatosis. Notably, these effects were observed
already after three weeks of ALE intake, without additional dietary measures. Significant
improvements were also observed in both, LDL and total cholesterol levels (125.81 + 4.07 mg/dl vs.
112.47 + 6.35 mg/dl, p = .018), along with markers of inflammation (CRP, IL-6: p = .019 and p =
.046, respectively) in the artichoke group. Serum transaminase levels were notably increased in the
artichoke group (ALAT: 50.16 + 3.53 U/l vs. 41.33 + 5.54 U/l; ASAT: 34.84 + 2.29 U/l vs. 28.33 £
2.10 U/l, p < .05). Additionally, bioelectrical impedance analysis data indicated favorable shifts in

body composition among the patients of the artichoke group.
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Conclusion:

Artichoke leaf extract significantly reduced liver steatosis and improved serum biochemical
parameters and body composition in pre-bariatric surgery patients. These findings suggest that ALE
could be a valuable component of preoperative care in patients with obesity and MASLD/MASH,
potentially enhancing surgical outcomes and patient safety. Further research is necessary to confirm
these results and establish ALE as a standard preoperative intervention.
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Abkirzungsverzeichnis

AA Abdominal Aorta

AB vorderer Gallengangsast; engl.: anterior branch of the right portal vein
Abb. Abbildung

ALAT Alanin-Aminotransferase, auch Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)
ALE Artischockenbléatterextrakt; engl.: artichocke leaf extract

AP Alkalische Phosphatase

APRI ASAT/Thrombozyten-Ratio Index; engl.: ASAT-to-Platelet-Ratio-Index
ASAT Aspartat-Aminotransferase, auch Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT)
BIA Bioelektrische Impedanzanalyse

BMI Body Mass Index (kg/m?)

bzw. beziehungsweise

CAP Controlled Attenuation Parameter (dB/m)

CCcC Cholangiozelluldres Karzinom

CD40 Cluster of Differentiation-40-Rezeptor

ChREBP carbohydrate response element binding protein

CRP C-reaktives Protein; Entzindungsparameter

CT Computertomographie

CYP7Al Cholesterol-7-alpha hydroxylase oder Cytochrome P450 7A1

DDP4 Dipeptidylpeptidase-4

DeRitis ASAT/ALAT

DEV Droge-Extrakt-Verhaltnis

DGVS Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- & Stoffwechselkrankheiten
DNL De-novo-Lipogenese

EMA Européische Arzneimittelagentur

En% Energieprozent

FACo0A Fettséureacyl-CoA; engl.: fatty acyl-CoA

FDA Food and Drug Administration

FFA Freie Fettsduren; engl.: free fatty acids

FLI Fatty Liver Index

GCP Good Clinical Practice

GGT Gamma(y )-Glutamyl-Transferase, kurz Gamma-GT

GLP-1 Glucagon-like Peptide-1

HbAlc Laborwert fiir Langzeit-Blutzucker
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HCC
HDL
H202
IL-6
IvC

KH
LDL
LLLD
MAFLD

MASH

MASLD

MRE
MRT
n
NAFLD
NASH
NEM
NF-kB
oP

p

p

PB
RCT
RLLD
ROS
RPV
SEM
SGLT2
SLD
SREBP
S0-S3
TLR4
TNF-a

Hepatozellulares Karzinom; engl.: Hepatocellular carcinoma
High-Density-Lipoprotein-Cholesterin

Wasserstoffperoxid

Interleukin 6

Inferior Vena Cava

Kohlenhydrate

Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin

Durchmesser des linken Leberlappens; engl.: left liver lobe diameter
Metabolisch-bedingte Fettlebererkrankung, engl.: metabolic-associated fatty
liver disease

Metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis, engl.: metabolic dysfunction-
associated Steatohepatitis

Metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische Lebererkrankung, engl.:
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease
Magnetresonanzelastographie

Magnetresonanztomographie

Grundgesamtheit (Anzahl)

Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung; engl.: non-alcoholic fatty liver disease
Nicht-alkoholische Steatohepatitis; engl.: non-alcoholic steatohepatitis
Nahrungserganzungsmittel

nuclear factor kappa light-chain-enhancer of activated B-cells

Operation

Wahrscheinlichkeitsparameter; engl.: probability

Placebogruppe

hinterer Gallengangsast; engl.: posterior branch of the right portal vein
randomisierte kontrollierte Studie; engl.: randomized controlled trial
Durchmesser des rechten Leberlappens; engl.: right liver lobe diameter
reaktiven Sauerstoffspezies; engl.: reactive oxygen species

rechte Portalvene; engl.: right portal vein

Standardabweichung; engl.: standard error of mean
Sodium-glucose-linked-transporter-2

steatotische Lebererkrankung; engl.: steatotic liver disease
Sterol-regulierende Element-bindendes Protein

Steatosegrade 0-3

Toll-like-Rezeptor-4

Tumornekrosefaktor-alpha
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TP (0-2) Messzeitpunkt; engl.: timepoint

T2DM Typ-2-Diabetes mellitus

V Verumgruppe

VCTE vibrationskontrollierte transiente Elastographie; engl.: vibration controlled transient

elastography
VLDL Very-Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin
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Einheitenverzeichnis

n

cm

dB

di

kcal
kg

kPa

m?2

mg
MHz
min

ml
mmHg

mmol

Pg

Mikroliter
Zentimeter
Tag

Dezibel
Deziliter
Gramm
Stunde
Kilokalorien
Kilogramm
Kilo-Pascal
Liter

Meter
Quadratmeter
Milligramm
Megahertz
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1 Einleitung

Die steigende Prévalenz der Adipositas-Erkrankung und die damit einhergehenden Komorbiditéten,
insbesondere die metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische Lebererkrankung (MASLD),
stellen eine erhebliche Herausforderung fiir die globalen Gesundheitssysteme dar. Die MASLD st
eine mit metabolischen Risikofaktoren assoziierte und potentiell fortschreitende Lebererkrankung. Die
Pravalenz der MASLD und auch die der metabolischen Dysfunktion-assoziierten Steatohepatitis
(MASH) liegt bei Patienten, die flr eine bariatrische Operation geplant werden bei bis zu 90 %
[16,27,69,71,93,119]. Insbesondere die MASH ist mit der Entstehung einer Leberfibrose bis hin zur
Leberzirrhose und erhohten Sterblichkeitsraten im Allgemeinen, aber auch nach bariatrisch-
metabolischen Operationen, verbunden [47]. Friihere Studien haben einen starken Zusammenhang
zwischen MASH und krankhafter Adipositas, aber auch zwischen MASH und Dyslipidamie, Typ-2-
Diabetes mellitus und metabolischem Syndrom hervorgehoben, und den dringenden Bedarf an
wirksamen Interventionen bei Patienten mit Adipositas, insbesondere in der préaoperativen Phase der

bariatrischen Chirurgie, verdeutlicht [107].

Wihrend eine bariatrisch-metabolische Operation im postoperativen Verlauf eine Remission der
anfanglich vorhandenen Steatose herbeifiihren kann, ist es aus mehreren Griinden ratsam, den Grad
der Steatose bereits vor dem Eingriff zu reduzieren. Dies koénnte nicht nur das langfristige
postoperative Ergebnis positiv beeinflussen, sondern auch die Operabilitdt verbessern und somit das
perioperative Risiko verringern. Eine vergroflerte und steatotische Leber stellt bei bariatrisch-
metabolischen Eingriffen eine doppelte Herausforderung dar: Erstens erschwert der vergréRerte linke
Leberlappen den Zugang zum gastroosophagealen Ubergang, zweitens ist das weichere Lebergewebe
bei chirurgischen Eingriffen anfallig fur Blutungen. Folglich ist eine vergrofRerte und steatotische
Leber die haufigste Ursache fiur den Abbruch des Eingriffs oder die Konversion vom laparoskopischen

auf den offenen Zugang (etwa in 50 % der konvertierten Falle) [106].

Derzeit wird empfohlen, dass sich Patienten, bei welchen eine bariatrische Operation geplant ist,
praoperativ einer kalorienarmen Diat zu unterziehen, die je nach Land und Einrichtung unterschiedlich
gehandhabt wird, um das Lebervolumen zu reduzieren und somit die Operabilitdt zu verbessern
[15,18,25,26,33,40,46,66].

Fintelmann hatte bereits 1996 die Wirksamkeit eines Artischockenblatterextraktes (ALE) bei der
Beeinflussung verschiedener Aspekte des Leberstoffwechsels nachgewiesen, insbesondere im

Hinblick auf antioxidative, hepatoprotektive und lipidsenkende Eigenschaften [39].

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Wirksamkeit des Artischockenbldtterextraktes auf die
Lebersteatose in der préoperativen Phase vor bariatrisch-metabolischem Eingriff zu untersuchen. Der

Erfolg der Therapie wurde gegen Placebo getestet und anhand von vier Messverfahren (FibroScan®,
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Sonographie, Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) und Analyse von Serumlaborparametern) Uber
drei Messzeitpunkte hinweg quantifiziert. Diese randomisierte Studie soll die bisherige Datenlage
erganzen. Nach unserem Wissen ist die vorliegende Arbeit die erste Studie, die die Wirksamkeit von
Artischockenbléatterextrakt hinsichtlich seiner ,,anti-steatotischen* Wirksamkeit im prabariatrischen

Setting untersucht.
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2 MASLD - Hintergrundinformationen & Rationale

2.1 Definition der MASLD

Bis zum Jahr 2024 wurde die Steatosis hepatis in zwei Entitdten unterschieden: die ,,Alkoholische
Fettlebererkrankung®, die durch chronischen Alkoholkonsum verursacht wird, und die ,Nicht-
alkoholische Fettlebererkrankung®, welche im weitesten Sinne metabolisch bedingt ist. Das gesamte
Spektrum an Fettlebererkrankungen ohne Vorherrschen sekundarer Ursachen flr die Ansammlung von
Fetten in der Leber wurde in der Fachsprache entsprechend dem Englischen ,,Non-Alcoholic Fatty
Liver Disease mit NAFLD abgekiirzt. Zu den sekundiren Ursachen zdhlten die langfristige
Einnahme von steatogenen Medikamenten, das Vorherrschen von monogenen Erbkrankheiten oder
chronischer Alkoholkonsum. Fiir Frauen galt ein Grenzwert von < 10 g Alkohol téaglich, bei Mé&nnern
lag dieser bei < 20 g pro Tag [97]. Die NAFLD wurde definiert als die Prédsenz von mehr als 5 %
Fetteinlagerung in der Leber ohne hepatozelluldaren Schaden. Liegt ein hepatozelluldrer Schaden in
Form einer Entzindung mit oder ohne Fibrose vor, wurde dies als ,,Nicht-alkoholische
Steatohepatitis“ (NASH) bezeichnet [2,23]. Eine fortgeschrittene NASH mit Fibrose kann
schlussendlich in eine Zirrhose ibergehen. Der Schweregrad einer Steatose kann in verschiede Stadien
eingeteilt werden (s. Abb. 1) und wird nach prozentualem Vorhandensein von Fett im Lebergewebe
gemessen: SO (< 5 %), S1 (5 — 33 %), S2 (34 — 66 %), S3 (> 66 %). Dabei stellt das Stadium SO keine

Fettleber und S3 den schwersten Grad einer Steatosis dar.

reversibel irreversibel

Gesunde Leber Lebersteatose Leberfibrose Leberzirrhose Leberkrebs

Abbildung 1: Stadien der Leberschédigung nach FibroScan® Informationen fur Patienten — Echosens.
Quelle: https://www.echosens.com/de/fibroscanliverexamination/ (Stand 15.03.24).

Die NAFLD ist heute die haufigste Form der chronischen Lebererkrankungen [85]. Sie gilt als
Volkskrankheit und ist Ursache fiir 10 — 20 % der Zirrhosen und des hepatozellularen Karzinoms
(HCC) [122]. Da das Vorhandensein metabolischer Faktoren, wie z.B. Typ-2-Diabetes mellitus
(T2DM) und Adipositas mit der Entstehung einer NAFLD signifikant korrelieren, wird die Fettleber

als hepatische Manifestation des metabolischen Syndroms angesehen, weshalb die Begriffe
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,Metabolic Associated Fatty Liver Disease (MAFLD)“ oder ,,Metabolic Dysfunction-Associated
Steatotic Liver Disease (MASLD)“ als Ablosung des Begriffs ,,Non-Alcoholic Fatty Liver Disease*
vorgeschlagen wurden [120]. Aufgrund der inbegriffenen Stigmatisierung der Begrifflichkeiten ,,nicht-
alkoholisch* und ,.fettig* wurde im Rahmen der Delphi-Konsenserklarung von 2023/2024 festgelegt,
jede Art der hepatischen Steatose fortan als ,,steatotische Lebererkrankung® (SLD; engl.: steatotic liver
disease) zu bezeichnen, welche je nach Atiologie spezifiziert werden kann. Bei Vorhandensein von
einem oder mehreren kardiometabolischen Risikofaktoren wird nun von einer metabolischen
Dysfunktion-assoziierten  steatotischen Lebererkrankung (MASLD) gesprochen [96]. Die
kardiometabolischen Risikofaktoren betreffen den Body-Mass-Index (BMI), den Taillenumfang, die
Ethnie, das Vorhandensein eines T2DM, arteriellem Hypertonus oder Dyslipiddmie und sind in
Tabelle 1 zusammengefasst. Liegt keiner der aufgefuhrten Risikofaktoren vor, wird die Steatose als
kryptogen bezeichnet.

Kardiometabolische Kriterien fur Erwachsene (mindestens 1 von 5)

BMI > 25 kg/m? oder Taillenumfang > 94 ¢cm (Manner) bzw. > 80 cm (Frauen) oder entsprechende

ethnische Anpassung

Niichternglukose > 100 mg/dl oder 2 h postprandial > 140 mg/dl oder
T2DM oder Therapie eines T2DM

Blutdruck > 130/85 mmHg oder antihypertensive Therapie

Triglyceride > 150 mg/dl oder Fettsenker

HDL-Cholesterin < 40 mg/dl (Méanner) und < 50 mg/dl (Frauen) oder Cholesterinsenker

Tabelle 1: Evaluation von kardiometabolischen Risikofaktoren fiir die Diagnosestellung steatotischer
Lebererkrankungen fir Erwachsene nach Roeb et al. (2024) [98].

Das Fortschreiten der MASLD zur Fibrose 16st mit der Bezeichnung ,,Metabolische Dysfunktion-
assoziierte Steatohepatitis (MASH) den Begriff NASH ab. Da die bisherige Definition der NAFLD
den Alkoholkonsum von mehr als 10 g/20 g pro Tag bei Frauen bzw. Mannern ausgeschlossen hat, es
jedoch auch Personen mit einer Steatose im Zusammenhang mit metabolischen Risikofaktoren gibt,
die mehr Alkohol pro Tag konsumieren, sollte diese Personengruppe von der Alkohol-assoziierten
Lebererkrankung (ALD) abgegrenzt werden. An dieser Stelle setzt das Akronym MetALD ein, um
eine separate Gruppe von Patienten mit MASLD zu bezeichnen, die 10 — 50 g Alkohol (Frauen) und
20 — 60 g Alkohol (Ménner) pro Tag konsumieren [98]. Liegt der Alkoholkonsum im niedrigen
Bereich, ist die MASLD pradominant. Liegt der Alkoholkonsum im hoheren Bereich, ist die ALD
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pradominant. 98 — 99 % der bestehenden Register-Kohorte von Patienten mit NAFLD erfillen die
neuen Kriterien der MASLD. Die hohe Ubereinstimmung erlaubt es, die beiden Begriffe NAFLD und
MASLD synonym zu verwenden [96,98]. Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wird entsprechend des
aktuellen Amendments ,,Neue Nomenklatur zur MASLD* (2024) der deutschen Gesellschaft fiir
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) der Begriff ,MASLD* als
Synonym fiir ,,NAFLD* verwendet.

2.2 Epidemiologie

Die MASLD ist die am weitesten verbreitete Lebererkrankung in Industrienationen [82]. In der
Literatur finden sich inkonsistente Angaben zur Prévalenz der MASLD aufgrund von Unterschieden in
der Diagnostik [116]. Circa 25 % der Weltpopulation weisen eine MASLD auf [122]. Die hdchste
Prévalenz liegt aktuell bei 20 — 32 % in Europa, USA, Lateinamerika, China und Japan. In Landern
mit einem Uberwiegend traditionellen Lebensstil, wie z.B. afrikanischen Landern, liegt die Pravalenz
bei ca. 13,48 % [122]. In Deutschland lag die Pravalenz einer MASLD im Jahr 2016 bei 23 % und es
wird vermutet, dass diese im Jahr 2030 bei etwa 26 % liegen wird [35].

Die Pravalenz der MASLD nimmt weiter zu und geht mit verdndernden Lebensgewohnheiten einher.
Manner sind haufiger betroffen als Frauen, insbesondere bei Vorliegen einer Adipositas. Als Ursache
hierfir werden geschlechtsspezifische Unterschiede in der Fettverteilung diskutiert, wobei der
vergleichsweise hohere viszerale Fettanteil bei Mé&nnern mit Adipositas einen Risikofaktor fir
MASLD darstellt. Die Mehrzahl der MASLD-Patienten weisen auch eine Adipositas-Erkrankung
(Body Mass Index [BMI] > 30 kg/m?2) oder andere Komponenten des metabolischen Syndroms auf. In
den vergangenen Jahren wurde das Vorliegen einer MASLD bei Menschen mit Adipositas in
zahlreichen Studien systematisch untersucht, welche unter anderem ergeben haben, dass bereits bei bis
zu 90 % eine Fettleber vorliegt [23].

Aufgrund des zunehmend ,,bequemeren* Lebensstils und der einfachen Verfligbarkeit, insbesondere
kurzkettiger Kohlenhydrate (KH) und kaloriendichter Nahrung mit hohem Fett- bzw.
Kohlenhydratanteil, ist mit einer weiteren Zunahme des Krankheitshildes Adipositas und somit auch
mit der MASLD zu rechnen. Einige Studien haben gezeigt, dass nicht nur Menschen mit Adipositas,
sondern auch Typ-2-Diabetiker, ein hoheres Risiko haben, an einer Fettleber zu erkranken [88].
Insulinresistenz spielt eine entscheidende Schllsselrolle bei der Entwicklung der MASLD. Sie
verursacht eine erhohte hepatische Lipogenese und verhindert den Abbau des Fettgewebes [22]. Die
MASLD unterliegt einer genetischen Pradisposition, Normalgewichtige (BMI < 25 kg/m?2) und Nicht-

Diabetiker kdnnen ebenso betroffen sein [22]. Weiterhin scheint die Pravalenz im Alter zuzunehmen.
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Am hdchsten ist sie bei tber 60-Jahrigen. Durch Lebensstilveranderungen wie Erndhrungsumstellung

mit Gewichtsreduktion und kdrperliche Aktivitat kann die Steatose verbessert werden [22].

2.3 Pathophysiologie

Die zugrundeliegende Pathophysiologie ist komplex und bisher unvollstandig verstanden. Einen

besonderen Einfluss scheint die Insulinresistenz zu haben.

Der Entstehung einer Steatosis hepatis liegen meist multiple, gleichzeitig auftretende Ereignisse
zugrunde (,,multiple parallel hits hypothesis). Die Steatose resultiert aus einem Ungleichgewicht
zwischen der Anreicherung und dem Abbau von Triglyceriden in der Leber. Durch verminderte
Hemmung der Lipolyse und Stimulation der De-novo-Lipogenese (DNL) fiihrt die periphere

Insulinresistenz zu einem Einstrom freier Fettsauren in die Leber [113].

Die Leber reguliert den N&hrstoffmetabolismus. Sie erhalt Fett durch Fettsduren aus Fettgewebe (59
%), Fette aus der Nahrung (15 %) und Kohlenhydrate aus der Nahrung (26 %), die durch die De-novo-
Lipogenese in Fette umgewandelt werden. Bei einer dreitdgigen kontrollierten Kost (50 En% KH, 35
En% Fett und 15 En% Protein) stammt bei MASLD-Patienten 38 % des DNL-Fettes in der Leber aus
Kohlenhydraten [109]. Die Leber gibt das Fett in Form von ,,verly low density lipoprotein® (VLDL) in
das Blut ab und gewinnt durch die Oxidation von Fetten Energie in Form von Adenosintriphosphat
(ATP). Bei Insulinresistenz gelangt mehr Fett in die Leber als die Leber verbrennen oder abgeben

kann, sodass ein Fettiiberschuss entsteht [32].

Insulin stimuliert die Aufnahme von freien Fettsduren (FFA) aus dem Blut in die Fettzellen der
Peripherie und hemmt die hormonsensitive Lipase, vor allem im Unterhautfettgewebe. Liegt eine
Insulinresistenz vor, steigt die Konzentration von FFA im Blut. Erhéhte Konzentrationen von FFA im
Blut steigern den oxidativen Stress und triggern somit Entzindungsreaktionen. In der Leber wird
mithilfe des Fettsédureacyl-CoA (FACoA) die Triglyceridsynthese eingeleitet und die Triglyceride in
den Hepatozyten eingelagert. Eine Steatose entsteht. Zudem gelangen Triglyceride aus Nahrungsfetten
in die Leber. Eine gesunde Leber bindet die aufgenommenen Fette zu 20 — 30 % an Lipoproteine und
schleust sie mittels VLDL in die Peripherie aus. Liegt postprandial eine hohe
Kohlenhydratkonzentration vor, steigt der Insulinspiegel bei Insulinresistenz Uberproportional an
(Hyperinsulindmie) und aktiviert in der Leber- sowie in der Fettzelle die Transkriptionsfaktoren
,sterol regulatory element binding protein 1 (SREBP-1) und ,,carbohydrate response element binding
protein“ (ChREBP), welche die De-novo-Lipogenese stimulieren [7].

Bei einer positiven Energiebilanz durch energiedichte und hochverarbeitete Lebensmittel und/oder
inaktivem Lebensstil wird der entstandene Energietberschuss im subkutanen Fettgewebe gespeichert.

Durch eine Fehlfunktion des Unterhautgewebes oder gewisse Risikofaktoren (erhohtes Alter,
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Geschlecht [méannlich], genetische Faktoren, Ethnie [kaukasisch, asiatisch], Rauchen, exzessiver
Alkoholkonsum, veréndertes hormonelles und endokrines Profil, maladaptive Reaktion auf Stress,
etc.) kann das Unterhautgewebe nicht mehr gentigend Fett aufnehmen. Das Uberschiissige Fett wird

alternativ zwischen den Organen in Form von viszeralem Fett in der Bauchhohle eingelagert, unter

anderem auch in der Leber [24].

T2DM und MASLD teilen die Insulinresistenz als gemeinsamen pathophysiologischen Mechanismus,
wobei jede dieser beiden Erkrankungen die Entwicklung der anderen beeinflusst (s. Abb. 2). Es bleibt

unklar, ob eine Krankheit die Ursache flr die andere ist oder umgekehrt [95].

Uncontrolled Microvascular
glucose complications
[€——————— =
Diabetes -

Obesity/
abdominal
obesity

Metabolic
syndrome/
insulin
resistance

Lead to

————> Potentiate

Abbildung 2: Gegenseitige Beeinflussung von Diabetes und NAFLD (neue Nomenklatur: MASLD) und deren

Konsequenzen, aus E. Rhee (2019) [95].
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2.4 Diagnostik

2.4.1 Leberbiopsie und histopathologische Untersuchung

Die Leberbiopsie stellt den Gold-Standard in der Diagnostik einer MASLD dar [22]. Sie ist die
sicherste Methode zur Unterscheidung von MASLD, MASH und einer Zirrhose. Nachteil dieser
Methode ist zum einen die Invasivitit und die damit verbundenen Risiken (intra-abdominelle
Blutungen, Infektionen, Leber- und Gallengangsverletzungen) und zum anderen sogenannte ,,volume
sample failures”. Lebererkrankungen sind nicht immer gleich in der Leber verteilt, sodass bei einer
Stichprobe ein Gewebezylinder aus einem gesunden Areal enthommen werden kann und eine

vorliegende Lebererkrankung unentdeckt bleibt [97].

2.4.2 Bildgebende Diagnosemdglichkeiten

Die abdominelle Sonographie ist die bildgebende Diagnostik der Wahl fiir die MASLD in der Klinik.
Sie ist kostenglnstig, breit verfiigbar und schnell einsetzbar. Eine Leberverfettung kann durch eine
zunehmende Echogenitit des Leberparenchyms im Vergleich zur Niere diagnostiziert werden. Im
Verlauf zeigt sich eine zunehmende Lebersteatose durch ein dorsal abgeschwéchtes Parenchymsignal.
So kann eine schwere und moderate Steatose mittels Sonographie qualitativ gut erkannt werden
(Sensitivitat: 84.8 %, Spezifitat: 93.6 %). Bei einer geringen Steatose hingegen ist die Sensitivitat
(87.2 %) und Spezifitat (79.2 %) deutlich schlechter [51]. Auch die Feststellung eines Fibrosestadiums
ist nicht sicher mdglich, sodass eine Unterscheidung zwischen einer MASLD und einer MASH nicht
immer moglich st [119]. Die Magnetresonanzelastographie (MRE) kombiniert die
Magnetresonanztomographie-Bildgebung (MRT) mit niederfrequenten Schwingungen und kann durch
Bestimmung der Verhédrtung von Geweben den Fettgehalt in der Leber exakt quantifizieren.
Magnetresonanz-basierte Verfahren zeichnen sich durch hohe Genauigkeit aus, auch bei Patienten mit
Adipositas, sind jedoch teuer und gering verflgbar in der Kklinischen Praxis [115]. Die
Computertomographie (CT) sollte wegen ihrer Strahlenexposition nicht in der priméren Diagnostik
der MASLD eingesetzt werden [97].

Als weiteres nichtinvasives Diagnostikum kommt die vibrationskontrollierte transiente Elastographie
(VCTE), mittels FibroScan® - Echosens, zum Einsatz. Der FibroScan® hat einen speziellen
Schallkopf, der auf Leberhdhe auf einen Zwischenrippenraum aufgesetzt wird. Der Kopf enthdlt einen
50 Hertz-Vibrator, der eine niederfrequente Welle mit einer Ausbreitungsgeschwindigkeit von 1 m/s
aussendet. Es sind zwolf StoRe notwendig, um einen validen Mittelwert zu ermitteln. Die
Untersuchung ist nicht-invasiv, schmerzfrei und dauert circa zehn Minuten. Das Aussenden der

Schallwelle wird als leichtes Klopfen an der Bauch-/Brustwand wahrgenommen. Durch transiente
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Leber-Elastographie kann eine Fibrose detektiert werden und zusatzlich der Grad der Steatose mithilfe
einer Software fir sogenannte ,,kontrollierte Dampfungsparameter* (Controlled Attenuation Parameter
[CAP]) gemessen werden. Die CAP-Werte bewegen sich im Bereich zwischen 100 und 400 dB/m. Ab
einem Wert von 248 dB/m ist von einer Fettleber auszugehen [104]. Der FibroScan® ist somit in der
Lage, zwischen Steatose, Fibrose und Zirrhose zu unterscheiden [79]. Hierbei missen jedoch Faktoren
wie Erkrankung und BMI mitbericksichtigt werden [60]. Die Vorteile der transienten Elastographie
sind Nicht-Invasivitat, die einfache Durchfiihrung, die kurze Anwendungszeit, die unverziglichen
Messergebnisse und die Patientenakzeptanz.

Da die Messung durch subkutane Schallmessung erfolgt, war auch Adipositas lange ein limitierender
Faktor der VCTE. Das liegt daran, dass subkutanes Fettgewebe die Ubertragung von Scherwellen in
die Leber und die zur Messung ihrer Ausbreitungsgeschwindigkeit verwendeten Ultraschallsignale
abschwacht. Dadurch treten Fehlmessungen und unzuverldssige Ergebnisse auf. Mit der Entwicklung
einer speziellen XL-Sonde kann eine FibroScan®-Messung auch bei Patienten mit Adipositas (BMI >
30 kg/m?) erfolgen [84,90]. Durch die Verwendung eines niederfrequenten und empfindlichen
Ultraschallwandlers, einer tieferen Brennweite, einer groferen Schwingungsamplitude und einer
groReren Messtiefe unter der Hautoberflache liegt die Erfolgsrate einer zuverlassigen FibroScan®-
Untersuchung mit der XL-Sonde bei Patienten mit zweit- und drittgradiger Adipositas bei tUber 87.9 %
[41].

2.4.3 Laborparameter

Im Klinischen Alltag werden hdufig die Lebertransaminasen Alanin-Aminotransferase (ALAT) und
Aspartat-Aminotransferase (ASAT) bestimmt. Eine alleinige Erhohung der Lebertransaminasen reicht
fur die Diagnostik einer MASLD jedoch nicht aus, da diese auch normwertig sein kdnnen. Ergéanzend
sollten die Cholestaseparameter Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT), Alkalische Phosphatase (AP)
und Bilirubin untersucht werden. Zum Ausschluss eines metabolischen Risikoprofils kdnnen zudem
ein Lipidstatus (Triglyceride, Cholesterin, HDL-, LDL-Cholesterin) sowie der Nichtern-Blutzucker
und Langzeit-Blutzucker (HbAlc-Wert) hinzugezogen werden [105]. Diese Laborparameter kdnnen

im Weiteren fur Nicht-invasive Scoring-Systeme eingesetzt werden.

2.4.4 Nichtinvasives Scoring-System ,, Fatty Liver Index*

Der Fatty Liver Index (FLI) ist ein einfach verfligbarer Screening-Parameter. Die Forschergruppe um
Giorgio Bedogni entwickelte einen Algorithmus, der aus Serum-Triglyzeriden (mg/dl), BMI (kg/m3),
GGT (U/l) und Taillenumfang (cm) die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer MASLD berechnet
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[11]. Der FLI wurde bereits mehrfach mittels Sonographie und MRT verglichen [11,21,28,63]. Werte
des FL1I erstrecken sich von 0 bis 100. Dabei ist ein Wert (iber 60 mit einer hohen Wahrscheinlichkeit
einer Fettleber verbunden. Bei Werten unter 30 hingegen kann das Vorhandensein einer Steatose

ausgeschlossen werden [11].

(e0.953*10ge (TG)+0.139xBMI1+0.718xloge (GGT)+0.053*Taille—15.74—5)

FLI = x 100

(1+eo.953 xloge (TG)+0.139xBMI1+0.718xloge (GGT)+0.053*Taille—15.74—5)

2.5 Behandlung und Therapie

2.5.1 Lebensstilveranderung / Diaten

Durch Lebensstilverdnderungen wie einer Erndhrungsumstellung mit Gewichtsreduktion und
Steigerung der korperlichen Aktivitdt sowie der Reduktion von Alkoholkonsum kann die
Leberhistologie  verbessert werden [23,97]. Unabhangig von der zugrundeliegenden
Lebensstilintervention konnte ein Gewichtsverlust von allein 5 — 10 % bereits Verbesserungen der
Steatose [20] und sogar Fibrose zeigen [105]. Auch eine alleinige Steigerung der korperlichen
Aktivitat bei gleichbleibender Erndhrung und ohne nachweisbaren Gewichtsverlust konnte das
viszerale und hepatische Fett deutlich reduzieren [54]. Wird eine hypokalorische Diat mit einem
aeroben oder isometrischen Training kombiniert, wirkt sich dies synergetisch auf die Verbesserung der
Steatose aus und ist somit am effektivsten. Zur Verbesserung der Steatose und Insulinempfindlichkeit
empfiehlt die WHO-Leitlinie fiir korperliche Aktivitdit normalgewichtigen MASLD-Patienten
mindestens 150 — 300 min./Woche maRig intensive aerobe korperliche Aktivitdt oder mindestens 75 —
150 min./Woche hochintensive aerobe korperliche Aktivitat auszullben. Bezogen auf die
Lebensstilveranderung im Rahmen einer Ernahrungsumstellung werden zur Verbesserung der
MASLD verschiedene Ansdtze von hypokalorisch und kohlenhydratreduziert (< 40 % KH) bis
kohlenhydratarm (< 10 % KH) uber intermittierendes Fasten zur mediterranen Erndhrung diskutiert
[97].

Auch in der Bariatrie wird derzeit empfohlen, sich préoperativ einer kalorienarmen Diét zu
unterziehen, die je nach Land und Einrichtung unterschiedlich gehandhabt wird, um das
Lebervolumen zu reduzieren und die Operation zu erleichtern [15,18,25,26,33,40,46,66]. Am
zertifizierten Kompetenzzentrum fir Adipositas- und metabolische Chirurgie in Homburg ist in der
Regel als Vorbereitung zur metabolischen Operation in Begleitung der Erndhrungsberatung
prdoperativ eine dreiwtchige ,,Crash-Didt“ durchzufiihren. Diese Didt orientiert sich an den

Empfehlungen der S3-Leitlinie zur ,,Chirurgie der Adipositas und metabolischer Erkrankungen
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(2018)* und zeichnet sich dadurch aus, dass sie hypokalorisch, kohlenhydratarm und gleichzeitig
eiweilreich ist. Solche Crash-Diéten (800 — 1.100 kcal/d) haben gezeigt, dass sie in vier Wochen 12 %
des Lebervolumens und 40 % des intrahepatischen Fettes reduzieren konnen [15,26,33]. Eine
praoperative Crash-Diét sollte mindestens 14 Tage, idealerweise sogar sechs Wochen andauern, um
das Maximum an Leberfettreduktion zu erzielen, ohne die Compliance des Patienten zu verlieren
[25,46]. Je weniger Kohlenhydrate dabei aufgenommen werden, desto mehr geséttigte Fettsduren
werden zur Energieversorgung oxidiert und desto geringer sind deren metabolischen Effekte. Kirk et
al. konnten 2009 in einer randomisierten Studie zeigen, dass sich das intrahepatische Fett nach einer
elfwochigen Low-Carb-/High-Fat-Didt (10 % KH, 75 % Fett, 15 % Protein; 1.100 kcal/d) im
Gegensatz zu einer Low-Fat-/High-Carb-Diét (65 % KH, 20 % Fett, 15 % Protein; 1.100 kcal/d)
signifikant reduzierte und gleichzeitig die Insulinsensitivitat der Leber erhdhte [62]. Auch die Menge
an Protein scheint einen erheblichen Einfluss auf die Leberfettreduktion zu haben. In einer
randomisierten Studie mit 19 Teilnehmern mit Adipositas konnte gezeigt werden, dass eine
dreiwdchige proteinreiche Diét (30 % Protein, 25 — 30 % Fett, 35 — 45 % KH; 1.500 — 1.600 kcal/d) in
der Reduktion des hepatischen Fettes der einer proteinarmen Didt (10 % Protein, 25 — 35 % Fett, 55 —
65 % KH; 1.500 — 1.600 kcal/d) uberlegen war [121]. Es wurde wissenschaftlich belegt, dass eine
hypokalorische, kohlenhydratreduzierte und proteinreiche Diéat zu einer Reduktion des Lebervolumens

vor bariatrischen Operationen fuhrt, weshalb es zu einem Standard-Verfahren geworden ist [30].

2.5.2 Pharmakologie

Erfolgsversprechende und von der Food and Drug Administration (FDA) oder der Europaischen
Arzneimittelagentur (EMA) zugelassene Medikamente zur Behandlung der MASLD gibt es auf dem
Markt bisher nicht (Stand 04/2024) [82,98]. Haufig kommen Medikamente zum Einsatz, welche
eigentlich zur Behandlung der begleitenden metabolischen Erkrankungen wie Insulinresistenz, T2DM,
Hyperlipoproteinamie oder Adipositas vorgesehen sind. Medikamente gegen Adipositas wie Orlistat
[49,56] und Medikamente, die die Insulinsensitivitat erhdhen und die Plasmaglukosekonzentration
sowie den oxidativen Stress senken, wie Thiazolidindione und Metformin [67], gehdren zu einer
Gruppe, von welcher gezeigt wurde, dass sie auch die Leberhistologie verbessern kdnnen. Eine
Metformin-Gabe von 500 mg dreimal t&glich konnte nach vier Monaten einen um 50 % gesunkenen
ALAT-Level und ein um 20 % reduziertes Lebervolumen erreichen [73]. Orlistat hemmt die
enterische Lipidabsorption und wurde daher als Hilfsmittel zur Gewichtsreduktion beworben.
Weiterhin bilden Inkretin-Mimetika (,,Glucagon-like-Peptide-1¢“ (GLP-1)-Analoga [z.B. Liraglutid,
Semaglutid, Dulaglutid, Tirzepatid], ,,Dipeptidylpeptidase-4“ (DDP4)-Hemmer [z.B. Gliptine]) sowie
,,Sodium-glucose-linked-transporter-2*“  (SGLT2)-Inhibitoren eine potentielle Madglichkeit zur

Verhinderung der Progression der MASLD [97]. Diese Medikamente werden jedoch nicht selten von
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unerwiinschten Nebenwirkungen begleitet [111]. Dem Artischockenblatterextrakt (ALE) hingegen
wird seit mehreren Jahrzehnten eine hepatoprotektive Wirkung zugesprochen. Der Extrakt kénnte
aufgrund des geringen Spektrums unerwinschter Nebenwirkungen ein potentielles pflanzliches

Therapeutikum sein [39].

2.6 Prognose

Obwohl die Steatose eine reversible Erkrankung ist, resultieren die Folgeerkrankungen bei
fehlgeschlagener Therapie in einer schlechten Prognose. Als zentraler Risikofaktor fiir die Entstehung
von Herz-Kreislauf- und extrahepatischen Tumorerkrankungen sowie Insulinresistenz und
Fettstoffwechselstorungen betrifft die Erkrankung den ganzen Organismus [68]. Besonders geféhrlich
wird die Erkrankung im fortgeschrittenen, nicht-reversiblen Stadium. Sobald sich das Lebergewebe
veréndert und Bindegewebs- und Kollagenzellen dominieren, kommt es zu einer Verhértung und
Vernarbung des Lebergewebes. Das zirrhotische Lebergewebe ist zum einen metabolisch inaktiv, zum
anderen kann sich schneller ein hepatozelluldres Karzinom oder seltener ein intrahepatisches

Cholangiozellulares Karzinom (CCC) entwickeln [97].

2.7 MASLD in der bariatrischen Chirurgie

Ausgewabhlt fiir die vorliegende Studie wurde das bariatrische Klientel, da eine erhohte Pravalenz fiir
eine MASLD bei Adipositas besteht [23,85,97,122]. Tatsachlich ist auch schon Ubergewicht (Body
Mass Index [BMI] > 25 kg/m?) mit MASLD assoziiert [23]. Die Schwere der MASLD korreliert dabei
direkt mit dem Grad des Ubergewichts bzw. der Adipositas [9,37]. Mehr als 90 % der Patienten mit
zweit- bis drittgradiger Adipositas, welche sich einer bariatrischen Chirurgie unterziehen, weisen eine
Steatosis hepatis auf [16,23,27,69,71,93,119].

Die Steatose zeichnet sich, je nach Ausmaf, durch ein erhohtes Lebervolumen aus. Studien haben
gezeigt, dass die bariatrische Chirurgie eine der effektivsten Therapien gegen die MASLD bei
adipdsen Patienten sein kann [6,29]. Das liegt hauptséchlich an dem deutlichen Gewichtsverlust, der
auf die Operation folgt [31,110]. Jedoch ist es wichtig, bereits vor dem Eingriff das erhohte
Lebervolumen einer steatotischen Leber zur Vereinfachung der chirurgischen Durchfiihrbarkeit sowie
zur perioperativen Risikoverminderung zu reduzieren. Eine vergroRerte steatotische Leber stellt bei
bariatrisch-metabolischen Eingriffen eine doppelte Herausforderung dar: Der vergrolerte linke
Leberlappen erschwert den Zugang zum gastrodsophagealen Ubergang. Dariiber hinaus ist die weiche
Fettleber vulnerabel, was das Blutungsrisiko erhoht [106]. Die MASLD ist mit etwa 50 Prozent die
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héufigste Ursache flr den Operationsabbruch oder die Umstellung vom laparoskopischen auf den

offenen Zugang [106].

Eine Crash-Diét kann, richtig umgesetzt, eine effektive Manahme zur schnellen bzw. kurzfristigen
Gewichtsreduktion sein [15,26,33]. Aus der Erfahrung unserer Klinik liegt bei etwa 80 % der
bariatrischen Patienten trotz vorangegangener Crash-Diat weiterhin eine deutliche makroskopische
Steatose vor. Es besteht ein dringender Bedarf an zusétzlichen wirksamen Malinahmen bei Patienten
mit Adipositas, insbesondere in der prdoperativen Phase der bariatrischen Chirurgie, um den Erfolg

einer Lebervolumenreduktion zu sichern.



Artischockenbléatterextrakt — Hintergrundinformationen & Rationale 14

3 Artischockenblatterextrakt — Hintergrundinformationen & Rationale

3.1 Definition der Artischocke - Cynara cardunculus L./ Cynara scolymus L.

Die Artischocke ist eine krautige, mehrjahrige Pflanze (s. Abb. 3) aus der Familie der Asteraceae oder
Distelgewéchse, die aus dem Mittelmeerraum stammt und heute wegen ihrer
ernahrungsphysiologischen sowie medizinischen Bedeutung auf der ganzen Welt angebaut wird. Der
lateinische Begriff lautet Cynara cardunculus L. und umfasst drei botanische Sorten: Cynara
cardunculus silvestris (wilde Distel), Cynara cardunculus scolymus (kultivierte Artischocke) und
Cynara cardunculus altilis (heimische Distel). Die Pflanze stellt eine potentielle Mineralstoffquelle
(Kalium, Natrium, Phosphor) dar und enthélt eine betréchtliche Menge an naturlichen Antioxidantien
wie Vitamin C sowie zahlreiche Polyphenole, unlésliche Ballaststoffe, Inulin, Flavonoide und
Bitterstoffe, die flr ihre gesundheitsfordernde Wirkung bekannt sind [89]. Bereits seit der Antike (400
v. Chr.) ist das Kraut als traditionelle Medizin flr seinen vielféltigen Einsatz hoch angesehen.
Eingesetzt wurde es bei Erkrankungen der Gallenwege, Verdauungsproblemen, der Behandlung von
Skorbut, Andmien und Arteriosklerose [43,64].

Abbildung 3: Artischocke auf dem Feld; der Bliitenkorb vor Beginn der Blite. Bild vom Versuchsfeld
Wilburger Grenze, GieRRen, aus Honermeier et al. (2001) [53].
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3.2 Pharmakologischer Gebrauch und Hintergrund

Anders als bei der Nutzung der Pflanze als Gemuse, wo der Blitenkorb verzehrt wird, sind in der
pharmazeutischen Verwendung vor allem die Rosettenblétter (s. Abb. 4) interessant. Die Bléatter
werden in der pflanzlichen Medizin hdufig als Choleretikum und Diuretikum verwendet. Sie kdnnen
als Tee aufgekocht werden oder dienen zur Herstellung eines Extraktes [10]. Die Aufbereitungs-
Monographie der European Medicines Agency (2018) beschreibt die Artischockenblatter beziiglich
ihrer wirksamkeits-bestimmenden Inhaltsstoffe, Wirkungen, Anwendungsgebiete, Kontraindikationen,
Dosierungen, Darreichungsformen sowie Neben- und Wechselwirkungen und gibt somit eine
Grundlage fur die Herstellung eines ALE [36]. Beim Trockenextrakt liegt die empfohlene
Tagesdosierung bei 600 — 2.700 mg (Droge-Extrakt-Verhaltnis [DEV] mindestens 15 — 35:1, Wasser).

Abbildung 4: Rosettenblétter der Artischockenpflanze. Bild von © Richard Meier.
Quelle: https://www.pharmawiki.ch/wiki/index.php?wiki=Artischocke (abgerufen am: 22.11.24).

Die  pharmazeutische  Wirksamkeit ~ wird  besonders  den  drei  Wirkstoffklassen
Caffeoylchinaséauren/Kaffeesduren, Flavonoide und Sesquiterpenlacton-Bitterstoffen zugeschrieben.
Die Phenolischen Verbindungen, deren Derivate sowie der prozentuale Anteil in der Trockenmasse
sind in Tabelle 2 dargestellt. Fur die meisten Effekte des Extraktes ist das Zusammenspiel der
einzelnen Inhaltsstoffe als Gesamtextrakt verantwortlich. Der Gesamtextrakt besitzt eine wesentlich
hohere pharmazeutische Wirksamkeit, als die einzelnen Inhaltsstoffe separat. Daher ist von einer

synergistischen Kombinationswirkung der einzelnen Wirkstoffe auszugehen [53]. Doch auch das
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Profil der bioaktiven Substanzen im Gesamtextrakt kann variieren, da es von verschiedenen Faktoren
beeinflusst wird, darunter der Art der verwendeten Artischocke, den Wachstumsbedingungen und den

Extraktionstechniken.

Phenolische Verbindungen Derivate Anteil der Trockenmasse (%0)

Caffeoylchinasduren Chlorogenséure ca.3-4%
Cynarin

Flavonoide Cynarosid ca.0,3-0,8%
Scolymosid
Cynarotriosid
Apigenin
Quercetin
Luteolin

Sesquiterpenlacton-Bitterstoffe Cynaropicrin ca.05-5%
Dehydrocynaropicrin
Grosheimin
Cynaratriol

Tabelle 2: Inhaltsstoffe eines Artischockenblétterextraktes, zusammengefasst aus Honermeier et al. (2001) [54]
und Porro et al. (2024) [91].

3.3 Therapeutischer Einsatz

Zu den therapeutischen Wirkungen der Artischockenpflanze gehdren  antioxidative,
entzindungshemmende, leberschiitzende, antimikrobielle, cholesterinsenkende, lipidsenkende und
choleretische Wirkungen [12,70]. Traditionell wurde ALE hergestellt, um Erkrankungen der
Gallenwege und Verdauungsprobleme zu behandeln. Fintelmann zeigte bereits 1996 hepatoprotektive
Effekte [22]. Der ALE wurde im Rahmen von in vitro Studien, tierexperimentellen Studien sowie in
klinischen Studien an Menschen auf seine Effekte hin untersucht, welche im Folgenden

zusammengefasst werden.
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3.4 Wirkung auf Lipidparameter

Die ersten lipidsenkenden Effekte des ALE zeigten die Untersuchungen von Fintelmann (1994) zur
Behandlung der Arteriosklerose. Es werden drei Wege beschrieben, wie der ALE in die
Pathomechanismen der Arteriosklerose eingreift [39]:

1) durch die Hemmung der Cholesterinneubildung in der Leber
2) durch die choleretisch verstéarkte Elimination des Cholesterins
3) durch die Hemmung der LDL-Oxidation

Im Rattenmodell bewirkte der ALE durch indirekte Hemmung des Schlisselenzyms der
Cholesterinsynthese  (Hydroxymethylglutaryl|[HMG]-CoA-Reduktase) eine Hemmung  der
Cholesterin-Neubildung und intestinalen Absorption sowie eine vermehrte Ausscheidung des
Uberschissigen Cholesterins tber die Galle aufgrund einer gesteigerten Cholerese [44,64]. Auch am
Menschen konnte eine Cholerese bereits nach 30 Minuten der Einmalgabe von 1.920 mg ALE
beobachtet werden [61]. In mehreren doppelblinden, randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien
konnte durch die Supplementation von ALE das Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin und LDL/HDL-
Verhaltnis signifikant verbessert werden. Die Dosierungen variierten dabei von 500 — 2.700 mg pro
Tag und erstreckten sich Uber Interventionszeitraume von sechs bis acht Wochen
[34,38,86,91,99,100]. Auch eine Verringerung des Triglyceridspiegels konnte nachgewiesen werden
[86,91,94].

Die lipidsenkenden Mechanismen scheinen auf die Wirkung von Sesquiterpenlacton-Bitterstoffen und
Chlorogensédure zurlickzufihren zu sein, welche in der Artischocke in betrachtlichen Mengen
vorkommen [44]. Die Chlorogensédure sorgt zudem flr die Stimulation des ,,Leber-Galle-Systems*.
Sie induziert die Adenosinmonophosphat] AMP]-aktivierte Proteinkinase in Hepatozyten und hemmt
folglich SREBP, was zu einer Verringerung der Cholesterinsynthese fuhrt. Dartiber hinaus kann
Chlorogensdure die Beta-Oxidation induzieren und Malonyl-CoA hemmen, wodurch der
Triglyceridspiegel aufgrund der Stimulierung der Carnitin-Palmitoyl-Transferase sinkt [102]. Losliche
Ballaststoffe, wie das in der Artischocke enthaltene Inulin, kdnnen die Cholesterinbiosynthese durch
die Sequestration in der Galle verringern. Inulin ist in der Lage, den enterohepatischen Zyklus
teilweise umzulenken und beglnstigt somit die erhéhte Umwandlung von freiem Cholesterin in
Cholséure und Gallensiuren durch die Expression von CYP7ALl. CYP7AL ist ein Leberenzym des
Cytochrom-p450-Komplexes, das fir die Umwandlung von  Cholesterin in  7-
Alphahydroxycholesterin, eine Vorstufe von Gallensduren, verantwortlich ist. Bei hohem Inulingehalt
im Darmlumen ist die Verfugbarkeit von Cholesterin fir die VLDL-Synthese verringert, weshalb
weniger LDL gebildet wird [48]. Daruber hinaus ist Inulin ein potenter probiotischer Stimulator der
niitzlichen Bifidobakterien. Es dient als Vehikel fir die Ubertragung probiotischer Bakterienstimme

und deren Freisetzung im Darm [114].
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3.5 Wirkung auf Leberparameter

Wihrend Bitterstoffe wie Sesquiterpene den Anstieg von Triglyceriden im Serum unterdriicken [108],
wird besonders den Flavonoiden eine maRgebliche hepatoprotektive Wirkung zugeschrieben, da sie
einen grofRen Anteil an der antioxidativen Aktivitat von ALE aufweisen. Zu den Flavonoiden gehdren
die Cynaroside und das Luteolin. Sie wirken ebenfalls anticholestatisch. Luteolin zeigte eine 60 %-ige
Hemmung der Cholesterin-Biosynthese [19]. Weiter wurde gezeigt, dass Luteolin induzierte
Verformungen oder Verénderungen an Gallenkanalchen verhindert und damit einem Gallenstau
vorbeugen kann [44,45]. Durch Luteolin wird die Oxidation von Lipoproteinen und die Bildung
reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) reduziert [19]. Ein hepatoprotektiver Effekt tritt durch die geringe
Bildung von Malondialdehyd ein, einem Marker der Lipidperoxidation. Dadurch wird eine
konzentrationsabhangige Hemmung der Lipidperoxidation messbar [42]. Cynarin (auch 1,3-Di-
Caffeoylchinaséure) ist das wichtigste Di-Caffeoylchinsdure-Derivat der Artischocke, welches fir
viele Wirkungen der Artischocke verantwortlich gemacht wird [12]. Es ist in frischen Blattern nur in
Spuren enthalten und entsteht wéhrend der Trocknung und Extraktherstellung durch Umesterung von

1,5-Di-Ocaffeoylchinasdure in gréReren Mengen.

Es konnte gezeigt werden, dass die Verbindungen in ALE-Extrakten toxischen Wirkungen auf die
Leber entgegenwirken. Die Konzentration der Lebertransaminasen ASAT und ALAT als Marker flr
hepatozellulare Schaden wird durch die Einnahme von ALE verringert [55,59,81,86,91]. Eine Meta-
Analyse von 2022 [8] zeigte, dass die Supplementation von Cynara Scolymus in sieben randomisiert-
kontrollierten klinischen Studien (RCT’s) zu signifikanten Verringerung der
Leberenzymkonzentrationen ALAT und ASAT flhrte, besonders bei Patienten mit MASLD [86] und
MASH [91]. Die Effekte wurden besser, je langer die Interventionszeit und je héher die Dosis war. Im
Rattenmodell fanden Tang et al. in der ALE-behandelten Gruppe eine weniger starke Degeneration
des Lebergewebes, was auf die herunterregulierte Expression des Toll-like-Rezeptors 4 (TLR4) und
des Kernfaktors Kappa B (NF-kB) im Lebergewebe zurlickgefuhrt wurde [112]. Ferner konnten
Panahi et al. erste steatosereduzierende Effekte in einer doppelblinden Placebo-kontrollierten Studie
an Patienten mit MASLD nachweisen. Nach einer achtwéchigen Gabe von ALE (600 mg/d) konnte
mittels Sonographie ein erhéhter hepatischer Venenfluss, ein verringerter Portalvenendurchmesser und
ein reduziertes Lebervolumen beobachtet werden [86]. Diese Ergebnisse unterstreichen die bekannten
Wirkungen von ALE auch in der Behandlung der MASLD und der MASH.
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3.6 Antioxidative und antiinflammatorische Wirkung

Durch die groRBe Menge an Polyphenolen in der Artischocke, hat der Extrakt eine antioxidative und
entzindungshemmende Wirkung, die es ermdglicht, freie Radikale zu neutralisieren und Zellschéden
vorzubeugen, indem es hemmend in die Neubildung reaktiver Sauerstoffverbindungen eingreift. Dies
wurde zunéchst in diversen tierexperimentellen Versuchen an Mé&usen und Ratten belegt. In einem
Versuch an Mausen mit NAFLD, die durch eine fett- und fruktosereiche Erndhrung hervorgerufen
wurde, konnten durch die Supplementation mit ALE die Apoptose-Signalwege abgeschwécht und die
Inflammation reduziert werden [65]. Die Behandlung von erwachsenen weiblichen Sprague-Dawley-
Ratten mit Artischockenblatterextrakt senkte die Plasmaspiegel von Leptin, Resistin und
entziindlichen Zytokinen, wie NF-kB, Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), CD40 und Hepatozyten-
Wachstumsfaktor (HGF) signifikant und erhéhte die Adiponektine. Artischockenblétter-Extrakt (150,
300, 600 mg/kg oral, 30 Tage lang) senkte die Interleukin-1- (IL-1), Interleukin-6- (IL-6), TNF-a-,
CRP- und oxidierten LDL-Spiegel bei Ratten [80]. Die Hemmung der LDL-Oxidation wurde in zwei
weiteren Studien belegt [57,112]. Dies konnte auch in einer randomisierten doppelblinden klinischen
Studie an 80 Patientinnen mit metabolischem Syndrom bestétigt werden. Eine Supplementation von
1.800 mg pro Tag Uber 12 Wochen konnte den oxidierten LDL-Spiegel signifikant reduzieren [94].
Man geht davon aus, dass die Lipidperoxidation durch ALE gehemmt wird, indem es den
Malondialdehyd-Spiegel senkt und die Konzentration von Superoxiddismutase und Gluthadion erhoht.
Eine tumorhemmende Wirkungen zeigte die Artischocke in vitro an Melanomzellen, da sie die

Apoptose fordert und die Proliferation hemmt [76].

3.7 Nebenwirkungen und Vertraglichkeit

Bei der Einnahme von Artischockenblatterextrakt koénnen laut der Aufbereitungs-Monographie der
Europaischen Arzneimittelagentur (2018) leichte Diarrhoen mit Bauchkrampfen, Ubelkeit und
Sodbrennen auftreten. Auch Allergien und Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden beobachtet,
weshalb bei bekannter Allergie gegen Korbblitler von dem Gebrauch eines ALE abgeraten wird. Die
Haufigkeit  der  Nebenwirkungen ist nicht  bekannt.  Die  Vertraglichkeit  des
Artischockenbléatterextraktes ist generell gut. Der Grund fiir karminative, spasmolytische und
antiemetische Wirkung und damit die verbesserte Symptomatik der dyspeptischen Beschwerden ist
vermutlich die gesteigerte Cholerese [1]. Menschen mit Gallensteinen oder anderen

Gallenwegserkrankungen sollten ALE aufgrund des Galle-stimulierenden Effektes nicht einnehmen.
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4 Material & Methodik

4.1 Material

4.1.1 Dokumente & Erhebungsbdgen

Zwecks Aufklarung Uber die Studie kam eine Patienteninformation zum Einsatz, welche von der
zustandigen Ethikkommission genehmigt wurde (Referenz-Nr.: 305/21). Die Studienteilnahme wurde
durch die unterschriebene Einwilligungserklarung akzeptiert.

Nach Rekrutierung erhielten die Patienten eine Informationsmappe. Darin enthalten waren: eine
Ubersicht (iber die zu Beginn vereinbarten Termine fiir die Visiten, die Patienteninformation und
Einwilligungserklarung, eine Anleitung zur Einnahme des Studienpraparates, eine Anleitung zur
Crash-Didt und ein Erndhrungsprotokoll, welches die Patienten optional ausfullen durften (s.
Abschnitt 8).

Fur die Visiten wurden spezielle Erhebungsbdgen angefertigt. Ein Erhebungsbogen fir das Screening,
einer fir die Basiserhebung (,.timepoint 0, TPO), ein weiterer fiir die erste Kontrollerhebung (TP1)
sowie ein Erhebungsbogen fiir die letzte Kontrollerhebung (TP2) (s. Abschnitt 8).

4.1.2 Laborchemische Analyse

Folgende Tabelle fasst die im Rahmen der Blutentnahme analysierten Laborparameter zusammen:

Laborwert Normwert Monovette
Aspartat-Aminotransferase (ASAT) 10-35 U/ Lithium-Heparin
Alanin-Aminotransferase (ALAT) 10-35 U/

Gamma-Glutamyltransferase (GGT) m < 60 U/I; w < 40 U/l

Alkalische Phosphatase (AP) m: 40 — 129 U/I; w: 35 —104 U/l

Triglyceride < 150 mg/dl

Gesamtcholesterin < 130 mg/dl

HDL-Cholesterin m > 35 mg/dl, w > 45 mg/dI

LDL-Cholesterin < 130 mg/dl

Albumin 35-52 ¢/l

C-reaktives Protein (CRP) 0,0 - 5,0 mg/l

Interleukin-6 (IL-6) <7 pg/mi

Lipase 13-60 U/

Glukose (> 12 h niichtern) 60 — 100 mg/dI

Insulin (> 12 h niichtern) < 29,1 plU/ml Serum
Thrombozyten 140 — 400 10M9/I EDTA
HbAlc < 6,0 %, < 42 mmol/mol

Tabelle 3: Analysierte Laborwerte mit Referenzbereich sowie verwendete Monovetten.
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4.1.3 Sonographie

Folgendes Ultraschallgerat und Zubehér wurde verwendet:
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Hitachi’s ARIETTA 65: Diagnostisches Ultraschallsystem, Version 4.0, Funktion/Analyse: B-
Modus, Anwendung: Abdomen, REF: IPF-2104, FUJIFILM Healthcare Corporation, Hitachi Ltd.,
Tokyo, Japan

Hitachi C251: Konvexe Sonde, Frequenzbereich: 1-5 MHz, Schallbreite: 50 mm Radius, Sichtfeld:
70°, Applikationen: Vaskular, Geburtshilfe, Gynékologie, Abdominal, REF: MN1-5839, FUJIFILM
Healthcare Corporation, Hitachi Ltd., Tokyo, Japan

Ultraschallgel: Unsteril, wasserldslich, nicht-farbend, REF: A00001151, Arne Maass GmbH,
46325 Borken, Deutschland

Vasco® Nitril blue: Nitril Untersuchungs- und Schutzhandschuhe zum einmaligen Gebrauch,
unsteril, latexfrei, puderfrei, Grole M, Artikelnummer: 9209825, B. Braun Deutschland GmbH &
Co. KG, 34212 Melsungen, Deutschland

Tabelle 4: Verwendetes Ultraschallgerat und Zubehor.

Abbildung 5: Ultraschallsystem Hitachi’s Arietta 65 (li.) und konvexer Sektor-Schallkopf (1-5 MHz) (re.).
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4.1.4 Transiente Elastographie

Folgendes Gerat und Zubehér wurde zur Durchfliihrung der transienten Elastographie verwendet:

FibroScan®502 Touch: VCTE™ (Vibration Controlled Transient Elastography), REF: 1907-100-
000, S/N: F60414, Echosens™, 75013 Paris, Frankreich

FibroScan® XL+-Sonde: Fir Patienten mit Adipositas und extremer Adipositas, Messtiefe von 35
— 85 mm mit Guided VCTE™ Echosens™, 75013 Paris, Frankreich

Ultraschallgel: Unsteril, wasserldslich, nicht-farbend, REF: A00001151, Arne Maass GmbH,
46325 Borken, Deutschland

Vasco® Nitril blue: Nitril Untersuchungs- und Schutzhandschuhe zum einmaligen Gebrauch,
unsteril, latexfrei, puderfrei, Grole M, Artikelnummer: 9209825, B. Braun Deutschland GmbH &
Co. KG, 34212 Melsungen, Deutschland

Tabelle 5: Verwendetes Gerat und Zubehor zur Durchfiihrung der transienten Elastographie.

Abbildung 6: FibroScan®502 Touch (li.) und die XL+-Sonde (re.).
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4.1.5 Bioelektrische Impedanzanalyse

Folgende Hard- und Software wurde fir die BIA-Messung verwendet:
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Seca mBCA 515: Medizinische Kdrperanalysewaage, Bodenwaage mit Stehhilfe, Messung mit 19
Frequenzen von 1 bis 1000 KHz in sieben Koérpersegmenten, mit einem hohen MaR an
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse, mit integriertem 8,4 drehbaren Touchscreen, Kapazitit 300 kg
und Skalierung 50 g, Eichklasse 11, seca GmbH & Co. KG, 43754 Hamburg, Deutschland

Seca analytics 115: Software fir PC, seca GmbH & Co. KG, 43754 Hamburg, Deutschland

Seca 217: Mit Flachwaage kombinierbares mobiles Stadiometer zum Ausmessen der Kérperlange,
Messbereich: 20 — 205 cm, Teilung Messbereich: 1 mm, Artikelnummer: 217 1721 009, seca GmbH
& Co. KG, 43754 Hamburg, Deutschland

Seca 201: Flexibles Umfangmessband zum Ausmessen der Taille, Messbereich: 0 — 205 cm,
Teilung Messbereich: 1 mm, Artikelnummer: 201 1717 009, seca GmbH & Co. KG, 43754
Hamburg, Deutschland

Tabelle 6: Verwendete Hard- und Software fur die BIA-Messung.

Abbildung 7: Bioelektrische Impedanzwaage seca mBCA 515.
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4.2 Methodik

4.2.1 Studiendesign

Die SteatoChoke-Studie ist eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, einfachblinde, prospektive,
monozentrische klinische Studie. Die Studie wurde von der saarlandischen Ethikkommission
genehmigt (Referenz-Nr.: 305/21), ist im Deutschen Register fur Klinische Studien registriert
(DRKS00024706) und wurde in den Jahren 2022 und 2023 im Kompetenzzentrum fiir Adipositas- und
metabolische Chirurgie am Universitatsklinikum des Saarlandes in Homburg durchgefihrt. Die Studie
wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt, um ethische Standards und
Patientensicherheit wahrend des gesamten Forschungsprojektes zu gewéhrleisten. Die Priifer sind in

der guten klinischen Praxis (GCP) zertifiziert.

Nach einem ausfiihrlichen Aufklarungsgesprach und der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung
erfolgte die Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien. Im Rahmen der Studie haben insgesamt
drei Studienvisiten (TPO, TP1, TP2) stattgefunden. Diese fanden im Rahmen der reguléren
praoperativen Vorbereitung statt (s. Abb. 8).

4.2.2 Studienpopulation und —rekrutierung

Als Studienklientel wurden Patienten mit Adipositas und einer bereits bestehenden MASLD gewabhlt,
die sich im Kompetenzzentrum fur Adipositas- und metabolische Chirurgie fur eine bariatrische
Operation qualifiziert haben. Die Randomisierung in beide Gruppen (Verum/Placebo) erfolgte mittels
des webbasierten Tools ,randomizer.at“ in einem 1:1 Zuordnungsverhdltnis mit Geschlecht als
Stratum. Das Online-Randomisierungs-Verfahren liefert Informationen zur Gruppenzuordnung und
eine Randomisierungsnummer. Die Randomisierung wurde nur von autorisiertem Testpersonal mit
entsprechenden Anmeldedaten durchgefuhrt. Es wurde am Tag der ersten Studienvisite (TPO) nach
Durchfuhrung der Erhebung randomisiert. Insgesamt wurden 40 Patienten eingeschlossen. Die
Interventionsgruppe (n = 20) erhielt ein Artischockenblatterextrakt fir insgesamt sechs Wochen (42
+/- 5 Tage), der Kontrollgruppe (n = 20) wurde ein Placebo iber den gleichen Zeitraum verabreicht.
Nach drei Wochen, nach der ersten Kontrollmessung (TP1), fihrten beide Gruppen zudem eine
dreiwbchige kohlenhydratlimitierte, energiereduzierte und proteinreiche Crash-Didt vor der
bariatrischen Operation durch, da diese einen Klinikstandard darstellt. Mit der zweiten
Kontrollmessung (TP2) am Tag der préoperativen Aufnahme endete die Studie. In dem folgenden
Flowchart ist der gesamte Studienablauf einzusehen (s. Abb. 8). Eine detaillierte Auflistung der

Visiteninhalte ist unter ,,5.9 Beschreibung der Studienvisiten* zu finden.
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Screening
Einschluss (n = 40)
v
Messzeitpunkt 0 (TP0)
v
Randomisation
Interventionsgruppe Kontrollgruppe
(n=20) (n=20)
21 Tage (+ 5 Tage) 21 Tage (+ 5 Tage)
Artischockenblitterextrakt Placebo
v v
Messzeitpunkt 1 (TP1) Messzeitpunkt 1
21 Tage (* 5 Tage) 21 Tage (£ 5 Tage)
Crash Diit + Crash Diit +
Artischockenblitterextrakt Placebo
v v
Messzeitpunkt 2 (TP2) Messzeitpunkt 2
Operation
‘—
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Abbildung 8: Flowchart der SteatoChoke-Studie.

Die Kohorte setzte sich zusammen aus 16 mannlichen und 24 weiblichen Patienten, welche alle fiir die
Studie aufgeklart wurden wund dieser mit einer schriftlichen Einwilligungserklarung zur
Studienteilnahme zustimmten. Die Berechnung der Power-Analyse basiert auf dem Priméren
Endpunkt ,,CAP-Wert an Messzeitpunkt 0 (TP0O) und Messzeitpunkt 1 (TP1)“. 40 vollstindige
Datensédtze wurden benétigt. Es kamen nur Personen in Betracht, die die nachfolgenden Kriterien
erfillten (s. 4.2.3 & 4.2.4).
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4.2.3 Einschlusskriterien

1. Indikation und Entscheidung fir bariatrischen Eingriff
2. Body Mass Index: > 35 kg/m?

3. Patientenalter: 18 — 70 Jahre
4. Fahigkeit, die Patientenaufklarung und Einwilligungserklarung zu verstehen und zu
unterschreiben

5. Schriftliche Einwilligung nach Aufklarung

4.2.4 Ausschlusskriterien

1. Alkoholkonsum > 30 g/d bei Méannern, > 20 g/d bei Frauen; definiert durch die Angabe ,,ja,
haufig (tdglich, fast tdglich)

Anderweitige Behandlung gegen eine bestehende Fettleber

Allergie oder Unvertraglichkeit gegen Artischocken und/oder andere Korbblitler

Akute Gallenerkrankungen und akute Hepatitis (ausgenommen MASH)

Herzschrittmacher

Schwangere und stillende Frauen

N ok~ N

Begleitende Medikamenteneinnahme blutgerinnungshemmender Arzneimittel vom Cumarin-
Typ (Phenprocoumon, Warfarin)

8. Teilnahme an einer interventionellen klinischen Studie, welche mit den priméren Endpunkten
interferiert

9. Mangelnde Patientencompliance

4.2.5 Prifpraparat

4251 Verum

Aufgrund der Praktikabilitdt, des gewohnungsbedurftigen bitteren Geschmacksprofils und der
fehlenden Standardisierung wurde sich fir ein Artischockenblatterextrakt in Kapselform als
Prifpraparat entschieden (Artischocke Bio Extrakt — mit 2,5 % Cynarin, Vegarvero® Organic,
Vanatari International GmbH, Berlin, Deutschland). Dieses enthalt standardisiert 2,5 % Cynarin. Der
Artischockenbléatterextrakt (DEV = 10:1 — 20:1, Auszugsmittel: Wasser) aus kontrolliert biologischer
Landwirtschaft kommt in der Regel zur ,,Unterstiitzung der Leber und als eine ,,VVerdauungshilfe«
zum Einsatz. Die nicht-tierische Kapselhtlle wurde aus Hydroxypropylmethylcellulose hergestellt.
Die verwendeten Préparate kamen aus einer Charge (AP-0AE-72196-29032022).
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Hauptsubstanzklassen des Préparates sind Caffeoylchinasduren (Cynarin und Chlorogenséure),
Flavonoide (Cynarosid bzw. Luteolin) und Sesquinterpenlacton-Bitterstoffe. Angeboten wird das
Prufpréparat in der Darreichungsform als Kapsel a 650 mg. Der Hersteller empfiehlt zweimal taglich
eine Kapsel zu den Hauptmahlzeiten unzerkaut mit ausreichend Flissigkeit (vorzugsweise einem Glas
Wasser a 250 ml) zu sich zu nehmen. Dies entspricht einer Dosis von 1.300 mg/d. Aufgrund der in
vorherigen Studien beobachteten guten Vertraglichkeit auch bei htheren Dosen [34,39,52,55] und des
hohen Gewichts der Patienten wurde die Prifdosis unbedenklich verdoppelt (4 Kapseln/d = 2.600
mg/d [2-0-2]).

Untersuchtes Praparat

Stammpflanze Cynara scolymus L.
Ausgangsdroge Artischockenblatter (Cynarae folium)
Monographie Cynara cardunculus L. (syn. Cynara scolymus L.)

[European Union herbal monograph, 2018]

Nahrungserganzungsmittel Artischocke Bio Extrakt (Vegavero® Organic)
Herkunft Frankreich
Darreichungsform Kapsel

Artischockenblatterextrakt auf 2,5% Cynarin standardisiert (DEV 10:1-
20:1, Auszugsmittel: Wasser); 650 mg/Kapsel

Dosierungsempfehlung 2 Kapseln/d (1.300 mg/d)
Prifdosis 4 Kapseln/d (2.600 mg/d); [2-0-2]

Tabelle 7: Charakterisierung des Prifpréparates.

4.25.2 Placebo

Als Placebo diente eine Kapsel befillt mit Maltodextrin 6. Maltodextrin 6 stellt den Fullstoff des
Artischockenbléatterextraktes von Vegavero® Organic ohne pharmakologischen Wirkstoff dar. Optisch
waren Verum und Placebo identisch. Das Placebo wurde von der Apotheke des Universitatsklinikums
Heidelberg aus dem Bereich Klinische Studien speziell fiir die SteatoChoke-Studie und gemaR der

guten klinischen Herstellungspraxis hergestellt (Charge: 20240131GB).
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4.2.5.3 Verpackung und Ubergabe

Prufpraparat und Placebo wurden von einer Studynurse in ein identisch aussehendes weilles Gefald
gefullt, welches bereits mit Randomisierungsnummern versehen war (s. Abb. 9). Um eine mdgliche
Verschiebung der Termine von +/- 10 Tagen einhalten zu konnen, wurden die Behalter mit 208
Kapseln befillt. Die Behélter wurden mit einer Zuordnungsnummer versehen, die eine Zuordnung zu
Placebo oder ALE ermdglichte. Nach der Durchfilhrung von Messzeitpunkt O (TPO) wurde
randomisiert und entsprechend der Zuordnung ein Préparat ausgehandigt.

Abbildung 9: Behaltnis mit Studienmedikation; VVorder- (li.) und Rickseite (re.).

4.2.6 Verblindung und Entblindung

Die Patienten wurden beziiglich des erhaltenen Praparates verblindet. Nach TP2 und Abschluss der
Studie wurden die Patienten dartiber aufgeklart zu welcher Gruppe sie gehorig waren. In Notfallen
oder im Falle schwerwiegender Ereignisse bestand jederzeit die Mdglichkeit die Patienten (ber die
Behandlung, die sie erhalten haben, zu informieren (sog. Entblindung).
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4.2.7 Messzeitpunkte

Die Messungen wurden wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums zu drei Zeitpunkten
durchgefiihrt (TPO, TP1, TP2). Eine Ubersicht des zeitlichen Ablaufs der Studie zeigt Abbildung 10:

;E% ™ = g ™1 [ X:L“g Gt = e
E
21 Tage +/- 5 Tage 21 Tage +/- 5 Tage
= o
g% R0 |—> Placebo py |~ Freebe %r?:th TP2

Abbildung 10: Zeitlicher Ablauf der Studie. TPO: vor der Verabreichung von Verum oder Placebo (Baseline).
TP1: nach Abschluss der 3-wdchigen Verabreichung von Verum oder Placebo und vor Beginn der Crash-Diat.
TP2: nach Abschluss der 3-wdchigen Crash-Diat und nach Beendigung der Einnahme von ALE; unmittelbar vor
der Operation.

4.2.8 Studienrahmen

4.2.8.1 Priméare Endpunkte

Als primare Endpunkte wurden die Auswirkung von Artischockenbldtterextrakt auf die
Veranderungen des Steatosegrades definiert, gemessen durch den Wert des kontrollierten
Abschwachungsparameters (CAP) im Rahmen der transienten Elastographie, tber die verschiedenen
Zeitpunkte (TPO — TP2) hinweg, sowie durch die Veranderung der LebergroRe, gemessen durch

Lebersonographie.

Da besonders der CAP-Parameter speziell auf die Quantifizierung einer Lebersteatose abzielt [82] und
eine standardisierte Methode zur Messung der hepatischen Steatose darstellt, fungiert er in der
vorliegenden Arbeit als primérer Parameter zur Messung der Auswirkungen des ALE auf die Steatose.
Die CAP-Messung ist eine einfache und schnelle Untersuchung, die einen numerischen Wert liefert,
der mit dem histologischen Grad der Steatose korreliert. Die Aussagekraft des CAP-Wertes wurde
bereits in mehreren Biopsie-kontrollierten Studien erforscht. Karlas und Kollegen (2017) untersuchten
in einer Meta-Analyse die Genauigkeit fir die nicht-invasive Einteilung der Lebersteatose [60]. In der
prospektiven Studie von Agarwal et al. (2021) konnte das CAP-Verfahren zur Verlaufsbeurteilung der

Steatose vor und nach bariatrischer Intervention etabliert werden [4].
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4.2.8.2 Sekundare Endpunkte

Die sekundaren Endpunkte umfassen die Beurteilung der Veranderungen der laborchemischen
Parameter und der Daten der bioelektrischen Impedanzanalyse, bezogen auf den Gewichtsverlauf
sowie die Veranderungen des viszeralen Fettgehaltes. Aus diesen Daten wird zudem der Fatty Liver
Index berechnet und dessen Verlauf zwischen den Messzeitpunkten beobachtet.

4.2.9 Untersuchungsmethoden

Verschiedene Untersuchungsmethoden (s. Tabelle 8), welche sich alle an den drei Messzeitpunkten
(TPO-TP2) wiederholten, wurden angewendet um Veranderungen im Laufe der Studie zu erfassen. Zur
Beurteilung der Steatose kamen Serumanalysen, Ultraschallmessungen der LebergréRe und
FibroScan® zum Einsatz. Zusétzlich wurde die BIA herangezogen, um Veranderungen in der
Kdrperzusammensetzung zu beurteilen. Die gesammelten Daten dieser Auswertungen wurden zur

spateren Analyse in einer Microsoft Excel-Datei (Version 16.83) gespeichert.

Untersuchungsmethode | Parameter Eingesetzte Gerate/Utensilien

mit Herstellerangaben

Klinisches Assessment | Alter, Geschlecht, Begleiterkrankungen,
Medikation, Alkoholkonsum, Rauchstatus,

Erndhrungs- und Bewegungsstatus

Screeningbogen (s. Anhang)

CAP-Wert + kPA-Wert FibroScan® 502 Touch von

Echosens Company

Transiente
Elastographie

Avrietta 65 von Hitachi Medical
Systems GmbH

Sonographie Ultraschallbilder. LebergréRe linker und

rechter Leberlappen

Das Blut wurde vom Zentrallabor
des UKS untersucht.

Laborchemische
Untersuchung

ASAT, ALAT, GGT, AP, Lipase,
Albumin, CRP, Thrombozyten,
Triglyzeride, Gesamtcholesterin, HDL,
LDL, HbAlc, Glukose, Insulin, IL-6

Bioelektrische
Impedanzanalyse

Gewicht, GroRe, Fettmasse, Muskelmasse,
Wasser, Viszerales Fett

BCAO01A, Seca®, Hamburg,
Deutschland
Programm: seca analytics 115

Fatty Liver Index

BMI, Taillenumfang (cm), GGT,
Triglyceride

Formel nach Bedogni et al.

(2006)[11]:
FLI = (e 0.953*loge (TG) + 0.139*BMI +

0.718*loge (GGT) + 0.053*Taille - 15.745) / (1 +
e 0.953*loge (TG) + 0.139*BMI + 0.718*loge (GGT)
+0.053*Taille - 15.745) *100

Tabelle 8: Ubersicht der Untersuchungsmethoden.




Material & Methodik 31

4.2.9.1 Klinisches Assessment

Wihrend des Screenings erfolgte eine Anamnese. Aufgenommen wurden die Kontaktdaten der
Patienten (Adresse, Telefonnummer, E-Mail-Adresse), das Alter, das Geschlecht (m/w), der
Rauchstatus, der Alkoholkonsum, die Einnahme von Vitamin D/E, bestehende Begleiterkrankungen,
die aktuelle Medikation sowie das Erndhrungs- und Bewegungsverhalten.

4.2.9.2 Sonographie der Leber

Die Bestimmung der LebergroRe (Parenchymdicke) erfolgte sonographisch (Hitachi, Ltd. Arietta 65,
Tokio, Japan). Anhand standardisierter Messpunkte bzw. anatomischer ,,Landmarken® (s. Abb. 11 &
Abb. 12) wurden der linke sowie der rechte Leberlappen vermessen. Daflir wurde der rechte
Leberlappen durch ein kostales Schallfenster entsprechend der ,,Plane of YO [58] eingestellt, wobei
nach der Y-formigen Gabelung der hinteren und vorderen Aste der rechten Pfortader gesucht und
gleichzeitig die Gallenblase im L&ngsschnitt dargestellt wurde. Eine zum Konvexschallkopf
orthogonal verlaufende Messlinie wurde von der peripheren Leberkapsel durch die Schenkel des ,,Y*
zur zentralen Leberkapsel gezogen. Dieser Abstand wurde als Parenchymdicke fur den rechten
Leberlappen verwendet. Der linke Leberlappen wurde zusammen mit der Bauchaorta subkostal bzw.
subxiphoidal in einem La&ngsschnitt dargestellt. Auch hier wurde eine Messlinie von der
oberflachlichen zur zentralen Leberkapsel orthogonal zur Konvexsonde gezogen und die Lange

bestimmt. Atemkommandos dienten dazu, diese Landmarken zu finden.
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Abbildung 11: Ultraschallbild des rechten Leberlappens (A). Die ,,Ebene von YO0 [58]* wurde im Ultraschallbild markiert. Das ,,Y* stellt die Gabelung des hinteren Astes (PB)
und des vorderen Astes (AB) der rechten Pfortader (RPV) dar. Im gleichen Querschnittsbild steht die ,,0 fiir die Gallenblase. IVC = inferior V. cava. Der Durchmesser des
rechten Leberlappens (RLLD) wurde von der peripheren bis zur zentralen Leberkapsel gemessen und senkrecht zur Ultraschallsonde durch das Zentrum des ,,Y* platziert.
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Abbildung 12: Ultraschallbild des linken Leberlappens (B). Die abdominelle Aorta (AA) wurde in der L&ngsschnittansicht ausgerichtet. Der Durchmesser des linken
Leberlappens (LLLD) wurde in diesem Schnitt an der Stelle mit der groRten parenchymalen Dicke senkrecht zur Ultraschallsonde gemessen.
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4.2.9.3 Transiente Elastographie der Leber

Die transiente Elastographie der Leber wurde mit FibroScan® touch 502 (Echosens, Paris, Frankreich)
standardisiert durchgefiihrt. Die Patienten wurden angewiesen, niichtern zu den Untersuchungen zu
erscheinen (letzte Nahrungsaufnahme am Vortag). Laut Manual soll der Patient circa finf Minuten vor
Messung auf der Untersuchungsliege zur Ruhe gekommen sein, um den Blutdruck zu stabilisieren und
Storfaktoren zu reduzieren. Dies wurde dadurch ermdglicht, dass zuerst die Sonographie der Leber
durchgefuhrt wurde und danach die VCTE. Zur Durchfihrung muss der Patient flach auf der
Untersuchungsliege liegen, das rechte Bein tber das linke Bein legen und den rechten Arm (ber den
Kopf anwinkeln (s. Abb. 13). Die Messung erfolgte am rechten Leberlappen durch den
Interkostalraum mittels XL-Sonde. Alle Messungen wurden von einem einzigen Untersucher
durchgefuhrt, der in der korrekten Durchfiihrung geschult ist. Fir alle Patienten wurden zwolf
erfolgreiche Akquisitionen pro Messzeitpunkt gemaR den Anweisungen des Herstellers durchgefihrt.
Das Verhaltnis zwischen 1QR/Median (%) und der Lebersteifigkeit sollte 30 % nicht Uberschreiten,

um zuverlassige Medianwerte zu erhalten. Diese Vorgabe wurde in allen Messungen erfullt.

Abbildung 13: Exemplarische Darstellung der Kérperhaltung wahrend der FibroScan®-Untersuchung.
Das Einverstandnis zur Verdffentlichung des Bildes der abgebildeten Person liegt vor.
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4.2.9.4 Laborchemische Untersuchung

Im Rahmen der laborchemischen Analyse der Serumproben von TPO-TP2 wurden folgende Parameter
bestimmt: ASAT, ALAT, GGT, AP, Bilirubin, Lipase, Albumin, CRP, Thrombozyten,
Nichternglukose, HbAlc, Triglyzeride, HDL- und LDL-Cholesterin bestimmt. Insgesamt wurden fur
die Blutentnahme drei Rohrchen (1x Li-Heparin, 1x Serum, 1x EDTA) benétigt, sodass je
Untersuchungszeitpunkt nicht mehr als 20 — 25 ml Blut verwendet wurden. Die Auswertung der
Blutproben erfolgte durch das Zentrallabor des Universitétsklinikums des Saarlandes. Nach der in der
Literatur beschriebenen Originalformel wurde aus den vorhandenen Daten der Fatty Liver Index (FLI)
[29], der DeRitis-Quotient (ASAT/ALAT) und der APRI (ASAT/Thrombozyten-Ratio Index)

berechnet.

4.2.9.5 Bioelektrische Impedanzanalyse

Die Bioelektrische Impedanzanalyse wurde zu jedem Zeitpunkt (TPO-TP2) gemé&R den
Herstellerangaben (BCAO1A, Seca, Hamburg, Deutschland) durchgefihrt. Neben dem Taillenumfang
(cm) wurden Koérpergewicht und Kérperlange gemessen und der BMI ermittelt. Die Messung erfolgte
in Alltags-Bekleidung und ohne Schuhe. Da sich ektopes Fett hdufig durch eine vermehrte viszerale
Lipidansammlung auszeichnet und dieses einen Risikofaktor fiir die Entstehung einer MASLD
darstellt [24], kann mittels der Software das viszerale Fett durch die zusétzliche Angabe des
Taillenumfangs ermittelt werden. Fur Européer liegen die Grenzwerte bei einem Taillenumfang von
mehr als 80 cm bei Frauen und bei mehr als 94 cm bei Mannern [5]. Dabei ist die richtige Ausfiihrung
von grofler Bedeutung: Das Malband wird zwischen der oberen Darmbeinschaufel und der untersten
Rippe parallel zum Boden angesetzt. Dem Patienten wird vermittelt, dass er ganz normal weiteratmen
soll, damit keine Beeinflussung durch den Patienten geschieht. Bei der Ausatmung wird dann
gemessen. Einen weiteren aussagekréftigen Wert stellt der Phasenwinkel (°) dar, der sich aus den
Widerstandswerten Reaktanz (Xc) und Resistanz (R) bestimmen l&sst. Als integrales Abbild von
Korperzellmasse und -funktion kann er Hinweise zur Abschatzung des Mortalitatsrisikos geben, da ein

niedriger Phasenwinkel mit einer erh6hten Mortalitat einhergeht [87].

Die Korperzusammensetzung wurde mithilfe der Software ,,seca analytics 115 berechnet. Die Daten

wurden zur weiteren Verarbeitung digital gespeichert.
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Abbildung 14: Studienpatientin auf der BIA. Das Einverstandnis
zur Veroffentlichung des Bildes der abgebildeten Person liegt vor.

4.2.10 Patientenzeitplan und Dokumentation

Entsprechend dem  Klinikstandard werden alle  Adipositaspatienten an  den  drei
Prékonditionierungsterminen darauf vorbereitet, wie ihre Ernahrungsweise und Lebensweise durch die
Operation verdndert wird — so auch die Studienteilnehmer. Das Screening erfolgte am ersten
Prékonditionierungstermin. Nach schriftlicher Einwilligung wurden die Patienten in die Studie
eingeschlossen. Alle konsekutiven Patienten wurden in einer Screening-Liste dokumentiert.
Basisdaten wurden an TPO gesammelt. Im Rahmen der Visite an TPO wurden die studienrelevanten
Untersuchungen (FibroScan®, Sonographie der Leber, BIA und Blutuntersuchung) durchgefiihrt. Erst
danach wurden die Studienteilnehmer randomisiert und erhielten das gruppenspezifische Préparat. An
TP1, an welchem die Anleitung zur Durchfihrung der préaoperativen Crash-Diat ausgehandigt wurde,
erfolgte die erste Kontrollmessung. Die letzte Messung erfolgte im Rahmen der prdoperativen
Aufnahme (1 Tag vor OP, TP2).
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4.2.11 Beschreibung der Studienvisiten

37

Messzeitpunkt

Inhalte der Visiten

Screening und
Einschlussvisite

1. Prékonditionierungstermin
(Dauer: ca. 30 min.)

- Aufkldrung tber die Studie, Prufung der Ein- und
Ausschlusskriterien, Einwilligung
- Anamneseerhebung
o Kontaktdaten (Adresse, Telefonnummer, E-Mail)
o Alter & Geschlecht (m/w)
o Rauchstatus (ja/nicht mehr/nie)
o Alkoholkonsum
= ja, oft (tdglich, [fast] taglich)
= ja, gelegentlich (ca. 1x/Woche)
= ja, selten (weniger als 1x/Woche)
= nein
Einnahme von Vitamin D oder E (ja/nein)
Begleiterkrankungen
Aktuelle Medikation
Erndhrungs- und Bewegungsverhalten (hauptsachlich im
Rahmen der Erhebung durch die Erndhrungsfachkréfte im
Adipositaszentrum)

O O O O

Basiserhebung — TPO

2. Prékonditionierungstermin
(Dauer: ca. 30 min.)

- Anthropometrische Erhebung
o Grolke (m), Gewicht (kg), BMI (kg/m32), Taillenumfang
(cm)
- Beurteilung der Leber:
o Transiente Elastographie der Leber [FibroScan®]
o Sonographie
o Blutentnahme
o Bioelektrische Impedanzanalyse
o Fatty Liver Index
- Anleitung zur Crash-Diéat (im Rahmen der Erhebung durch die
Erndhrungsfachkrafte im Adipositaszentrum)
- Gruppenzuteilung (Randomisation), Anleitung zur
Praparateinnahme und Ubergabe

Kontrollerhebungen (TP1 +
TP2)

3. Prékonditionierungstermin
(TP1) & Préoperative
Aufnahme (TP2) (ca. 30 min.)

- Anthropometrische Erhebung
o Gewicht (kg), BMI (kg/m?), Taillenumfang (cm)
- Beurteilung der L eber:
o Transiente Elastographie der Leber [FibroScan®]
o Sonographie
o Blutentnahme
o Bioelektrische Impedanzanalyse
o Fatty Liver Index
- Kontrolle der Einhaltung der Vorgaben
o Einnahme des Praparates & Erndhrungsprotokoll wéhrend
der Crash-Diat
- Vertréglichkeit des Praparates

Tabelle 9: Studienvisiten und deren Inhalte.
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Erhebungsparameter | Screening und TP2-
Einschlussvisite Kontrollerhebung

1.Prékondition- 2.Prékondition- 3.Prakondition- Préoperative
ierungstermin ierungstermin ierungstermin Aufnahme

Aufklérung &

Einwilligung %

Prifung der Ein- und

Ausschlusskriterien x

Demographie und
Anamneseerhebung

Randomisation

Aufklarung der
Préparateinnahme

X | X | X

Erhebung des priméren
Endpunktes

Erhebung der
sekundéren Endpunkte

X
X
X

Erhebung der
Vertréglichkeit

Tabelle 10: Ubersicht der Studienvisiten und Erhebungsparameter.

4.2.12 Statistische Methoden

Die Daten wurden zunachst auf den Erhebungsbdgen (s. Anhang) dokumentiert und anschlielend in
eine Microsoft-Excel-Tabelle (Microsoft, Version 16.89.1) bertragen. Die Daten aller 40 Patienten

wurden in die Auswertung einbezogen. Fehlende Werte wurden als ,,fehlend* markiert.

Die Variablen wurden als Mittelwert *+ Standardfehler des Mittelwerts (SEM) angegeben.
Normalverteilte Daten wurden zwischen Gruppen mithilfe des Student-T-Tests verglichen, wéhrend
nicht normalverteilte Daten mit dem Mann-Whitney-U-Test bzw. Kruskal-Wallis-Test analysiert
wurden. Der Chi-Quadrat- oder exakte Fisher-Test wurden verwendet, um Abweichungen von

Laborparametern von Normalwerten zwischen Gruppen zu vergleichen.

Die Datenanalyse wurde mit IBM SPSS Statistics Version 28 durchgefiihrt. Als Schwelle fir die
statistische Signifikanz wurde ein p-Wert von < 0.05 festgelegt. Die erhobenen klinischen Daten
wurden deskriptiv zusammengefasst. Zur graphischen Veranschaulichung dienten Balkendiagramme
und Box-Whisker-Plots.
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4.2.13 Fragestellung

Die MASLD ist weltweit die hdufigste Lebererkrankung, welche mit metabolischen Risikofaktoren,
u.a. auch Adipositas, assoziiert ist. Besonders bei bis zu 90 % der prabariatrischen Patienten liegt
bereits eine Steatose vor, die den operativen Eingriff deutlich erschwert und einer prdoperativen
Therapie bedarf. Therapeutisch stehen bislang vor allem Lebensstilveranderungen im Vordergrund,
wahrend pharmakologische Optionen begrenzt sind. Pflanzliche Extrakte, insbesondere aus
Artischockenblattern, zeigten potentiell hepatoprotektive Effekte, darunter antioxidative,
lipidsenkende  und  antiinflammatorische  Eigenschaften.  Der genaue  Einfluss  von
Artischockenblatterextrakt auf die hepatische Steatose ist jedoch nicht ausreichend beschrieben.

Die zentrale Fragestellung dieser Arbeit lautet daher:

Welchen Einfluss hat die Einnahme eines Artischockenblatterextraktes auf das AusmaR der

Steatose im Rahmen der praoperativen Phase vor bariatrisch-metabolischem Eingriff?

Daraus leiten sich folgend Unterfragen ab:

Gibt es Veranderungen in Bezug auf die Lebersteifigkeit?

Gibt es Veranderungen in Bezug auf die LebergroRe?

Gibt es Verdanderungen in ausgewéhlten Laborparametern?

Gibt es Verdnderungen in der Korperzusammensetzung?

Gibt es Veranderungen im Fatty Liver Index?

Ziel dieser Arbeit ist es, durch die Kombination verschiedener Diagnostikverfahren den Einfluss eines
Artischockenbléatterextraktes auf das Ausmal der Steatose systematisch zu untersuchen, um mdogliche

therapeutische Ansatze zur Behandlung der MASLD weiterzuentwickeln.
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5 Ergebnisse

5.1 Demographische Daten des Patientenkollektivs

Von den 108 gescreenten Patienten im Zeitraum vom 28.11.2022 bis 31.10.2023 wurden insgesamt 40

Patienten in die Studie eingeschlossen (s. Tabelle 11).

Merkmale Artischocke Placebo p-Wert
n 20 20 -
Durchschnittsalter (Jahre) 43,0+ 2,06 45,65 + 2,58 p=.512
Geschlecht (f/m) (12/8) (12/8) -
Durchschnittlicher BMI (kg/m?) 48,76 + 0,96 50,36 + 1,41 p=.231
Anzahl der Komorbiditaten 3,55+ 0,33 4,15+ 0,28 p=.201

Tabelle 11: Baseline Charakteristika der Studienteilnehmer an TP0. Die Daten werden présentiert als Mittelwert
+ SEM.

Die Versuchsdauer betrug im Mittel 41,31 + 5,41 Tage, Uber diesen Zeitraum wurde das Prifpraparat
bzw. Placebo eingenommen. Die Therapietreue wurde durch das Erfragen der regelméBigen Einnahme
an den Kontrollvisiten (TP1, TP2) gemessen und erfolgte auf Vertrauensbasis. Es wurde eine 98 %-ige
Therapietreue in Bezug auf die Einnahme der beabsichtigten Kapselanzahl tber den gesamten
Interventionszeitraum erreicht. In der Verumgruppe (V) (165,19 + 18,91, 99 % des Solls) erwies sich die
Therapietreue sogar hoher als in der Placebogruppe (P) (162,54 + 24,76, 97 % des Solls).

5.1.1 Komorbiditaten

Neben der Adipositas (Grad I1-111) litten alle Patienten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses an einer
Anzahl weiteren Komorbiditaten (3,55 + 0,33/4,15 + 0,28 [V/P]). Die meisten Patienten stellten sich mit
einer arteriellen Hypertonie vor (n = 29, 13/16 [V/P]), gefolgt von Dyslipidamie (n = 19, 9/10 [V/P])
und Schlafapnoe (n = 19, 8/11 [V/P]). Ungefahr die Halfte der Patienten war von Reflux betroffen
(13/5 [VIP]). Von den 40 eingeschlossenen Patienten hatten 14 einen bestehenden Typ-2-Diabetes
mellitus (5/9 [V/P]) und 14 Hyperurik&dmie (4/10 [V/P]).
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5.2 Priméarer Endpunkt - Erhebung der Steatose

Die Beurteilung der CAP-Werte ergab einen signifikanten Einfluss des Artischockenblatterextraktes
auf die Schwere der Steatose im Vergleich zum Placebo (s. Abb. 15).
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Abbildung 15: Verlauf der FibroScan® CAP-Werte [dB/m] an TPO, TP1 und TP2 in der Kontroll- (graue
Balken, n = 20) und Artischockengruppe (grine Balken, n = 20). Mittelwert + SEM, * p < .05; # p < .001.

In der ALE-Gruppe wurden im Vergleich zur Kontrollgruppe insgesamt niedrigere CAP-Werte
beobachtet (337,5 + 6,04 dB/m vs. 364,31 = 4,84 dB/m, p = .003), wobei beide Gruppen zu
Studienbeginn (TPO) keinen signifikanten Unterschied in den CAP-Werten zeigten. Innerhalb der
Interventionsgruppe wurde eine signifikante Verringerung des CAP-Parameters bei TP1 zu TPO
beobachtet (335,74 + 10,46 dB/m vs. 363,0 + 9,48 dB/m, p = .031) und im Vergleich zwischen TP2
und TPO (315,11 + 8,76 dB/m vs. 363,0 = 9,48 dB/m, p < .001). In einem direkten Vergleich der
mittleren CAP-Werte bei TP2 zwischen der Artischocken- und der Kontrollgruppe wurden niedrigere
CAP-Werte in der Artischockenblattergruppe beobachtet (315,10 + 8,76 dB/m vs. 355,75 + 8,84
dB/m, p = .005).

Die Lebergrofle beider Leberlappen war zum TP1 in der Verumgruppe kleiner als in der
Kontrollgruppe (s. Abb. 16 & 17). Flr den rechten Leberlappen war der Unterschied statistisch
signifikant (117,61 + 2,55 mm vs. 129,67 + 2,99 mm, p = .005). Wéahrend fiir den linken Leberlappen

im direkten Vergleich der absoluten Werte keine statistische Signifikanz erreicht wurde, war ein Trend
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erkennbar (77,61 + 3,19 mm vs. 88,41 + 4,81 mm, p = .067 bei TP1; 76,25 + 3, 70 mm vs. 90,25 +
5,01 mm, p = .056 bei TP2). Beim Vergleich der Veranderungen des Leberlappendurchmessers
zwischen TP1 und TPO (ATP1,0) und zwischen TP2 und TPO (ATP2,0) wurde im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine signifikante Verringerung des Durchmessers sowohl flr den linken als auch fiir
den rechten Leberlappendurchmesser festgestellt (ATP1,0 linke Leber = -8,49 £ 1,99 mm vs. 0,63 £
1,64 mm, p = .002; ATP2,0 rechte Leber = -10,0 + 2,52 vs. 5,20 £ 3,19 mm, p = .002; ATP1,0 rechte
Leber =-12,26 + 2,36 mm vs. 3,35 £ 3,10 mm, p <.001).
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Abbildung 16: Durchmesser des rechten Leberlappens [mm] an TPO, TP1 und TP2 in der Kontrollgruppe (graue
Balken) und Artischockengruppe (griine Balken) sowie die Verdnderungen utber die Messzeitpunkte hinweg
(ATP1,0; ATP2,0). Mittelwert £ SEM. * p < .002 vs. Placebo; # p < .001 vs. Placebo.
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Abbildung 17: Durchmesser des linken Leberlappens [mm] an TPO, TP1 und TP2 in der Kontrollgruppe (graue
Balken) und Artischockengruppe (griine Balken) sowie die Veradnderungen Uber die Messzeitpunkte hinweg

(ATP1,0; ATP2,0). Mittelwert £ SEM. * p = < .05 vs. Placebo.

Beim Vergleich der LebergroBe uber verschiedene Messzeitpunkte hinweg wurde innerhalb der

Artischockenblattergruppe eine signifikante Verringerung des Durchmessers des rechten Leberlappens
zwischen TPO und TP1 beobachtet (133,45 + 4,54 mm gegenlber 117,61 + 2,55 mm, p = 0.015).
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5.3 Sekundare Endpunkte
5.3.1 Laborchemische Charakteristika vor und nach Intervention
Die Ergebnisse der erhobenen Laborwerte von TPO bis TP2 ist in den Tabellen 12 — 14 dargestellt.
Artischocke Placebo p-Wert
Cholesterin [mg/dl] 193,70 £ 9,95 191,70 + 7,84 p = .659
HbA1c [%)] 6,09 + 0,32 6,23+ 0,26 p =.289
Triglyceride [mg/dl] 162,55 + 13,97 147,75 + 10,45 p = .565
ALAT [u/] 39,50 + 4,76 34,70 4,29 p =.265
ASAT [U/] 29,65 + 2,35 27,85+ 1,69 p =.862
AP [U/] 85,00 + 3,82 89,05 + 5,88 p=.718
GGT [uN] 53,50 + 12,36 47,55 + 7,58 p =.698
LDL [mg/dI] 122,15 +7,98 121,90 + 6,62 p =.547
Leukozyten [1000/pl] 8,96 + 0,43 8,23+ 0,55 p=.242
CRP [mg/I] 9,90 +2,33 10,93 + 1,99 p=.221
IL-6 [pg/ml] 5,00 + 0,65 7,72 £1,52 p=.081
HDL [mg/dI] 48,95 + 3,59 48,35 + 2,45 p =.820
non-HDL [mg/dI] 144,75 + 9,04 143,35 + 6,95 p=.718
Thrombozyten [1000/ul] 286,00 + 15,95 292,85 + 19,47 p =.583
APRI [ASAT/Thrombozyten] 0,11+0,01 0,11+0,01 p =.698
DeRitis [ASAT/ALAT] 0,83+ 0,05 0,92 +0,07 p=.383

Tabelle 12: Laborwerte der Studienteilnehmer an TPO. Die Daten werden prasentiert als Mittelwert + SEM.
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Artischocke Placebo p-Wert
Cholesterin [mg/dl] 186,95 + 7,03 201,78 £ 7,86 p=.111
HbAlc [%] 6,09 £ 0,36 6,29 £ 0,30 p=.199
Triglyceride [mg/dl] 163,16 + 30,28 143,56 + 8,75 p =.245
ALAT [U/l] 39,95 + 4,37 41,72 + 6,04 p=.916
ASAT [U/] 31,63 + 2,66 32,33+2,85 p=.869
AP [U/] 82,32+ 3,85 93,17 +7,11 p=.391
GGT [u/1] 46,42 £7,12 55,00 + 10,28 p=.518
LDL [mg/dI] 117,74 + 6,05 129,67 + 6,47 p=.159
Leukozyten [1000/ul] 8,52 +0,41 7,57 £0,75 p =.336
CRP [mg/l] 11,77 +2,38 17,25+5,19 p = .569
IL-6 [pg/ml] 5,95 + 0,80 783 +1,74 p=.531
HDL [mg/dI] 49,16 + 3,90 48,44 + 2,66 p=.845
non-HDL [mg/dI] 130,90 + 9,17 138,00 + 12,32 p=.231
Thrombozyten [1000/pl] 295,47 + 14,13 298,56 + 19,65 p=.620
APRI [ASAT/Thrombozyten] 0,11 +0,01 0,12 +0,02 p=.845
DeRitis [ASAT/ALAT] 0,85+ 0,05 0,90 +0,09 p=.916
Tabelle 13: Laborwerte der Studienteilnehmer an TP1. Die Daten werden présentiert als Mittelwert + SEM.
Artischocke Placebo p-Wert
Cholesterin [mg/dl] 168,47 + 8,69 169,94 + 6,46 p =.480
HbA1c [%] 7,06 1,62 5,92 +0,17 p=.086
Triglyceride [mg/dl] 131,79 + 19,87 114,28 + 6,54 p=.753
ALAT [u/l] 50,16 + 3,53 41,33 +554 p =.049
ASAT [U/l] 34,84 + 2,29 28,33+2,10 p=.042
AP [U/I] 73,47 3,19 78,06 + 5,37 p = .499
GGT [u/] 37,16 + 6,69 33,50 + 4,76 p=.988
LDL [mg/dI] 101,32 +7,96 106,94 + 5,54 p=.284
Leukozyten [1000/pl] 7,71+0,48 7,46 £ 0,61 p=.773
CRP [mg/l] 742+172 8,84 +1,87 p=.544
IL-6 [pg/ml] 4,15+0,55 4,11+ 0,66 p =1.000
HDL [mg/dl] 44,16 + 2,89 43,39 +1,83 p=.988
non-HDL [mg/dl] 118,00 + 10,27 113,85 + 10,25 p=.841
Thrombozyten [1000/pl] 281,79 £ 13,00 286,89 £ 18,33 p=.707
APRI [ASAT/Thrombozyten] 0,13+0,01 0,11 +0,01 p =.081
DeRitis [ASAT/ALAT] 0,73+0,04 0,79 + 0,07 p =.685

Tabelle 14: Laborwerte der Studienteilnehmer an TP2. Die Daten werden présentiert als Mittelwert + SEM.
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Im Vergleich der Laborwerte zwischen TPO und TP2 innerhalb der Gruppen zeigte sich eine
signifikante Verringerung der Serumkonzentrationen der alkalischen Phosphatase (AP) in der
Artischockengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (85,0 + 3,82 U/l vs. 89,05 + 5,88 U/l bei TPO;
73,47 £ 3,19 U/l vs. 78,06 + 5,37 U/l bei TP2; p = .024).

Betrachtet man nur weibliche Teilnehmer (Abb. 18), hatten die Personen in der
Artischockenblattergruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe insgesamt niedrigere Werte an LDL an
TPO (125,81 + 4,07 mg/dl vs. 112,47 £+ 6,35 mg/dl, p = .018) und im Gruppenvergleich bei TP1
(136,91 + 5,56 mg/dl vs. 114,09 + 8,67 mg/dl, p = .023).
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Abbildung 18: Verteilung und Haufigkeit der LDL-Cholesterin-Werte [mg/dl] der weiblichen
Studienpatientinnen an TPO in der Kontrollgruppe (graue Balken, n = 12) und in der
Artischockengruppe (griine Balken, n = 12). * p < .05 vs. Placebo.
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Die Artischockengruppe zeigte statistisch héhere absolute Serumtransaminasenwerte im Vergleich zu
den Kontrollen an TP2 (ALAT: 50,16 + 3,53 U/l vs. 41,33 £ 5,54 U/l; ASAT: 34,84 + 2,29 U/l vs.
28,33 £ 2,10 U/l, p < .05). Darlber hinaus wurden bei TP2 in der Artischockengruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe signifikant haufiger erhohte Transaminasenwerte festgestellt (ALAT: p = .045;
ASAT: p =.062) (s. Abb. 19).
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Abbildung 19: Verlauf der Laborwerte fiir ALAT (A) und ASAT (B) [U/I] an TPO,
TP1 und TP2 in der Kontroll- (graue Balken, n = 20) und Artischockengruppe
(grune Balken, n = 20). Mittelwert + SEM, * p < .05 vs. Placebo.
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Bei der vergleichenden Analyse der aullerhalb des Normbereichs liegenden Laborparametern beider
Gruppen fand sich nach der Behandlung mit ALE bei TP1 eine Verringerung des erhohten
Gesamtcholesterinspiegels (p = 0.02) und bei der Untersuchung tber alle Messzeitpunkte hinweg
einen Rickgang erhdhter Werte fur C-reaktives Protein (CRP) und Interleukin-6 (IL-6) innerhalb der
ALE-Gruppe (p =.019 bzw. p = .046) (s. Abb. 20).
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Abbildung 20: Anzahl der CRP- (A) und IL-6- (B) Werte im Normalbereich und erhdhten Bereich verglichen

zwischen der Kontroll- (graue Balken) und Artischockengruppe (griine Balken) (iber alle Messzeitpunkte
hinweg. * p =.019 (A), p = .046 (B).
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5.3.2 Verlauf der KOrperzusammensetzung

Die Ergebnisse der BIA-Daten zeigen eine Verbesserung der Kdérperzusammensetzung nach der

Behandlung mit ALE im Vergleich zur Placebogruppe hin (Tabelle 15).

Artischocke Placebo p-Wert
Gewicht [kg] -1,14+ 0,53 -1,58 + 0,82 938
BMI [kg/m?] -0,36 + 0,18 -0,54 + 0,28 .864
Fettmasse [kg] -0,69+£0,43 1,30 £ 0,42 .005
Fettmasse [%] -0,06 + 0,23 1,31+ 0,44 .022
Fettmasse-Index [kg/m?] -0,22+ 0,14 0,44 +0,14 .004
Fettfreie Masse [kq] -0,45+£ 0,41 -2,88+£1,10 .059
Fettfreie Masse [%0] -0,11+ 0,28 -1,31+£0,44 .055
Fettfreie-Masse-Index [kg/m?] -0,14 £ 0,14 -0,97 £ 0,37 .051
Gesamte Skelettmuskulatur [kg] -0,31+£0,19 -1,19+£ 0,59 .323
Skelettmuskulatur Torso [kg] -0,18 + 0,13 -0,23+£0,15 .839
Skelettmuskulatur linker Arm [kg] -0,02 + 0,02 -0,11 £ 0,03 .034
Skelettmuskulatur rechter Arm [kg] -0,04 £ 0,02 -0,08 £ 0,04 791
Skelettmuskulatur linkes Bein [kg] -0.10 0,07 -0,39+ 0,22 355
Skelettmuskulatur rechtes Bein [kg] 0,02 £0,09 -0,38 £ 0,22 .239
Gesamtkorperwasser [1] -0,43+0,30 -2,05+0,83 126
Gesamtkdrperwasser [%0] -0,02+0,17 -0,93+0,34 .034
Extrazellulares Wasser [I] -0,27 £ 0,17 -1,13+ 041 .091
Extrazellulares Wasser [%0] -0,07 £ 0,09 -0,56 + 0,19 .059
ECW/TBW [%] -0,15+0,12 -0,37+£0,21 443
Resistanz [Ohm] 8,47 £5,09 22,87 +7,92 .239
Reaktanz [Ohm] 1,67+£0,78 3,76 £1,35 481
Phasenwinkel [°] 0,12 + 0,05 0,21 +0,08 743
Viszeralfett [1] -0,17+0,24 0,08 £ 0,23 .613
Gesamtenergieverbrauch [kcal/d] -228,12 + 164,18 144,64 + 156,10 .503
Ruheenergieverbrauch[kcal/d] -13,56 + 6,38 -19,94 +£ 9,88 .938

Tabelle 15: Vergleich der Verénderungen der BIA-Daten (ATP1,0) zwischen den Studiengruppen. Die Daten

werden présentiert als Mittelwert + SEM.
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Auch wenn sich die Gewichtsverdnderungen zwischen den Gruppen als nicht signifikant erwies, gab
es nach TP1 signifikante Verbesserungen in der ALE-Gruppe in Bezug auf die Fettmasse (-0,06 + 0,23
kg vs. 1,30 £ 0,42 kg, p = .005), die prozentuale Fettmasse (-0,06 + 0,23 % vs. 1,31 + 0,44 %, p =
.022) und auf den Fettmasse-Index (-0,22 + 0,14 kg/m2 vs. 0,44 + 0,14 kg/mz, p = .004).

Das Viszeralfett, welches als kardiometabolischer Risikofaktor gilt und stark mit dem Vorhandensein
einer MAFLD Kkorreliert, zeigte zwischen den Gruppen jedoch keine signifikante Veranderung.

5.3.3 Fatty Liver Index (FLI)

Der Maximalwert des Fatty Liver Index (FLI) bemisst 100. Der initial gemessene FLI an TPO
erstreckte sich von 95-100 (99,29 + 1,24) (99,27 +1,25 vs. 99,37 £ 1,15, p = .503). Die meisten der
Studienpatienten hatten bereits zu Beginn der Studie (TP0) den Maximalwert von 100 erreicht,

weshalb es hdufig auch bei Verbesserung anderer Leberparameter keine Verbesserung im FLI gab.
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6 Diskussion

Die hepatoprotektive Wirkung von Artischockenblatterextrakt wurde erstmals 1966 und 1968 in einem
Rattenmodell von Maros et al. beschrieben [74,75]. Dieser Befund wurde durch spétere
Untersuchungen bestatigt, die die lipidsenkende Wirksamkeit von ALE weiter verdeutlichten [3,118].
Eine kontrollierte Doppelblindstudie von Kirchhoff et al. (1994) zeigte daraufhin, dass die
Konzentration der Gallenbestandteile ansteigt und die Cholerese gefdrdert wird [61]. Im Jahr 1996
betonte Fintelmann die positive Wirkung von ALE auf den Leberstoffwechsel und stellte insbesondere
fest, dass der Extrakt neben seinen lipidsenkenden und antioxidativen Eigenschaften auch die

Cholesterinbiosynthese hemmt und den Triglyceridspiegel im Serum deutlich senkt [39].

Panahi et al. zeigten dartiber hinaus, dass Artischockenblatterextrakt einen positiven Effekt auf die
MASLD bei einer Studienpopulation ohne Adipositas hat und in der Lage ist, das Ausmal} der
Steatose zu reduzieren, indem sie Echogenitét als Kriterium durch qualitative Ultraschallbefunde
heranzogen. In ihrer Arbeit aus dem Jahr 2018 zeigten sie auBerdem, dass durch eine achtwéchige
ALE-Einnahme, nicht nur die Serumtransaminasen reduziert werden, sondern auch der DeRitis-
Quotient und der APRI sowie die Serumbilirubin-, LDL-, Non-HDL- und Triglyceridspiegel
verbessert werden [86]. In einer Meta-Analyse von Amini et al. (2022) wurden die verfugbaren RCT’s
zur Wirkung der Artischockensupplementierung auf die Leberenzyme analysiert und insgesamt sieben
Studien einbezogen. Zusammenfassend zeigte diese Meta-Analyse, dass eine ALE-Einnahme die
ALAT- und ASAT-Werte senkt. Der durchschnittliche BMI lag in diesen Studien zwischen 24,5 — 30
kg/m2 [8].

Angesichts der deutlichen Zunahme von Adipositas und MASLD mit mittlerweile epidemischen
Ausmallen wurden in der vorliegenden SteatoChoke-Studie die Auswirkungen eines
Artischockenblétterextraktes auf Patienten mit Adipositas (Grad I11) untersucht, die sich einer
bariatrisch-metabolischen Operation unterzogen. Ziel war es die Steatose zu reduzieren, was nicht nur
die Durchfiihrung der metabolischen Operation erleichtern, sondern auch das allgemeine Risikoprofil

der Patienten verbessern wirde.

Die Studie zeigt, dass ALE als leicht verfugbares Mittel in der Lage ist, den Grad der Steatose sowie
das damit verbundene Lebervolumen, gemessen mithilfe der quantitativen FibroScan®-Diagnostik
und Lebersonographie, bei prabariatrischen Patienten zu reduzieren. Positive Effekte wurden bereits

nach einer dreiwtchigen Einnahme von ALE beobachtet.
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6.1 Dosierung und Vertraglichkeit des Prufpraparates

Da das Zulassungsverfahren unter dem Arzneimittelgesetz sehr aufwandig und kostspielig ist, haben
wir uns fur ein Nahrungserganzungsmittel als Priifpraparat entschieden, um erste Hinweise auf einen
Effekt des ALE auf die MASLD zu erhalten, auf denen in weiteren Studien aufgebaut werden kann. Es
wurde ein Nahrungserganzungsmittel ausgewahlt, welches aus reinem Artischockenblétterextrakt ohne
weitere Zusétze besteht. Wir verwendeten als Priifpréparat ,,Artischocke Bio Extrakt — mit 2,5%

Cynarin, Vegarvero® Organic* (Vanatari International GmbH, Berlin, Deutschland).

Der Hersteller empfiehlt eine Dosis von 1.300 mg/d. In einigen Studien wurde eine Uber die
Empfehlung hinaus hohere Dosierung Uber einen ldngeren Zeitraum mit guter Vertrdglichkeit
verabreicht [34,39,52,55,91]. Holtmann et al. (2004) therapierten die funktionelle Dyspepsie mit einer
taglichen Gabe von 1.920 mg Hepar-SL® (6 x 320 mg Kapsel/d) [52], Englisch et al. (2000) moderate
bis schwere Hyperlipoproteindmie mit 1.800 mg/d Valverde® (4x 450 mg Tabletten/d) [34], jeweils
Uber einen sechswdchigen Zeitraum ohne Nebenwirkungen. Huber et al. (2009) erhdhten die tagliche
Dosis sogar auf 3.200 mg (10 x 320 mg Kapseln) und untersuchten diese zwo6lf Wochen lang an
Hepatitis-C-Patienten [55]. Beide Studien zeigten eine sehr gute Vertraglichkeit des Praparates. Auch
bei NASH-Patienten traten bei 2.700 mg ALE pro Tag ber einen Zeitraum von zwei Monaten keine
unerwiinschten Ereignisse auf [91]. Bei Fintelmanns (1996) Untersuchung reagierten bei einer
Prifdosis von 1.920 mg/d 1,3% der 553 Probanden mit milden unerwiinschten Wirkungen (Blahungen
[n = 5], Schwiche [n = 1], Hungergefihl [n = 1]) [39]. Aufgrund der guten
Vertraglichkeitsbewertungen, der extrem niedrigen Toxizitdt (Letale Dosis: 50 > 2000 mg/kg in
Wistar Ratten) und weil die hepatoprotektiven Effekte mit der Dosis steigen [101], wurde in den

Studien auf eine hohere Dosis zurlickgegriffen.

Da auch in der vorliegenden Studie unter anderem eine Leberschutzwirkung beabsichtigt wurde, die
Studienpatienten zum Teil ein verdoppeltes Durchschnittsgewicht aufweisen und sich
Nahrungsergénzungsmittel durch eine geringere pharmakologische Wirkung (DEV) auszeichnen,
konnte die Dosierung unbedenklich verdoppelt werden. Zudem kann die Enzymaktivitat infolge des
Ubergewichts verandert sein [17]. Die Dosierung wurde auf vier Kapseln pro Tag festgesetzt (2.600
mg/d).

Auch in unserem klinischen Versuch wurde das ALE als gut vertraglich eingestuft. Es reagierten drei
Pat mit leichtem Durchfall, welcher keiner Behandlung bedurfte und sich bereits beim zweiten

Messzeitpunkt (TP2) normalisiert hatte.
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6.2 Einfluss auf den Grad der Steatose in Bezug auf LebergroRRe und -steifigkeit

Bei der sonographischen Untersuchung der Unterschiede im Leberparenchymdurchmesser zwischen
den Zeitpunkten TPO und TP1 war der Unterschied zwischen der Kontroll- und der
Artischockengruppe hochsignifikant (ATP1,0 rechte Leber = -12,26 + 2,36 mm vs. 3,35 + 3,10 mm, p
<.001; ATP1,0 linke Leber = -8,49 £ 1,99 mm vs. 0,63 £ 1,64 mm, p = .002). Die blof3e Einnahme
von ALE fuhrte ohne weitere didtetische MaRnahmen bereits zu einer Verringerung des
Lebervolumens, wéhrend die Crash-Diat weder die Steatose noch das Lebervolumen signifikant

reduzieren konnte.

Aufgrund der ebenfalls nachgewiesenen signifikanten Reduzierung der CAP-Werte innerhalb der
Verumgruppe (ATP2,0 315,11 + 8,76 dB/m vs. 363,0 + 9,48 dB/m, p < .001), kénnten diese Befunde
als eine Verringerung des Lebervolumens aufgrund der Abnahme der Steatose interpretiert werden. Es
konnte beobachtet werden, dass selbst innerhalb der Artischockengruppe der durchschnittliche CAP-
Wert wéhrend des gesamten Untersuchungszeitraums Gber 280 dB/m blieb, was einer Steatose dritten
Grades entspricht. Da ein weiterer Riickgang der durchschnittlichen CAP-Werte um TP2 innerhalb der
Artischockengruppe und eine Stagnation innerhalb der Kontrollgruppe beobachtet wurden, kdnnte
eine langere Einnahme von ALE méglicherweise den Grad der Steatose weiter senken.

Diese Ergebnisse sind kongruent zu den Beobachtungen von Panahi et al. [86] und Kalvandi et al.
[59]. Beide konnten mittels sonographischer Untersuchungen zeigen, dass ALE den Grad der Steatose
und das Lebervolumen reduzieren kann. Ein Unterschied zu diesen Studien ist, dass die vorgestellte
SteatoChoke-Studie dies auch flir Patienten mit drittgradiger Adipositas zeigte. Weitere Unterschiede
sind, dass bereits nach nur dreiwdchiger ALE-Einnahme WVerbesserungen des Steatosegrades
beobachtet wurden und dass zusatzlich zu qualitativen Methoden auch die quantitative CAP-Messung
zur Bestimmung der vorliegenden Steatose eingesetzt wurde. Die vorliegende Arbeit ist nach unserem
Wissen die erste Studie, die die Wirkung eines Artischockenblatterextraktes auf die MASLD mittels
transienter Elastographie untersuchte, sodass hier bislang keine Vergleichsdaten vorliegen und

weiterer Forschungsbedarf besteht.

6.3 Einfluss auf die laborchemischen Parameter

Im Gegensatz zu den Erkenntnissen von Panahi et al. [86] konnten wir weder signifikante
Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen hinsichtlich des DeRitits-Quotienten, des APRI-
Verhéltnisses und der Triglyceride feststellen, noch konnte eine Verringerung der
Serumtransaminasespiegel in der ALE-Gruppe festgestellt werden. Stattdessen wurde im Kontrast zu

dieser Studie und der Meta-Analyse von Amini et al. [8] ein signifikanter Anstieg der Transaminasen
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in der Artischockengruppe beobachtet, sowohl beim Vergleich der absoluten Werte zwischen den
Gruppen als auch in der Haufigkeit von Werten oberhalb der physiologischen Grenze. Die
unterschiedlichen Ergebnisse kénnten durch die Tatsache erklart werden, dass die SteatoChoke-
Studienpopulation ausschlieBlich aus Patienten mit drittgradiger Steatose und drittgradiger Adipositas
bestand, wahrend Panahi et al. Patienten mit einer Steatose ersten bis dritten Grades untersuchten und

die bisherige Literatur zu diesem Thema Probanden ohne Adipositas einschloss.

Beim Abbau intrazelluldrer Fettvakuolen als Voraussetzung flr eine Reduzierung der Steatose werden
diese bei der Beta-Oxidation zu Acetyl-Coenzym A als Fettsduresubstrat abgebaut. Eine erhdhte Beta-
Oxidation, inshesondere in Peroxisomen, flhrt zur Produktion von Wasserstoffperoxid (H202) und
anderen reaktiven Sauerstoffspezies. Diese ROS verursachen Zellschdaden, die auftreten, wenn die
Konzentration von ROS die antioxidative Abwehrfahigkeit des Organismus lbersteigt. Dieser Prozess

ist ein bekannter Mechanismus, der zur Leberschadigung beitragt [92].

Eine mdgliche Erklarung fiir die erhéhten Transaminasen in der Verumgruppe konnte sein, dass in der
Anfangsphase des Fettsédureabbaus in der Fettleber, insbesondere bei stark tibergewichtigen Personen,
die Beta-Oxidation mit Substraten Uberfordert ist und die antioxidative Kapazitit voriibergehend
Uberschritten werden konnte. Trotz der antioxidativen Wirkung der Artischockenbléatter, welche in
friheren Studien [77,78] gezeigt wurde, konnte es zu einem voribergehenden Anstieg der
Transaminasen als Ausdruck einer Zellschddigung kommen. Auch wenn der Anstieg der
Serumtransaminasen nur gering ausfiel, war er im Vergleich zur Kontrollgruppe dennoch signifikant.
Eine weitere Erklarung konnte sein, dass die Leberschdden aufgrund der drittgradigen Steatose
schwerwiegender sind und einer l&ngeren Interventionszeit beddrfen. Huber et al. behandelten
Patienten mit chronischer Hepatitis C mit 3.200 mg ALE tber 12 Wochen. In seinen Untersuchungen
gab es aufgrund der schweren Schaden an den Hepatozyten keine signifikanten Verdnderungen von
ALAT und ASAT im Vergleich zur Baseline trotz der hohen Dosierung und des langeren
Interventionszeitraums [55]. Weitere Studien mit einer groferen Teilnehmerzahl und langerer
Interventionszeit sind notwendig, um weitere Erkenntnisse (ber die zugrundeliegenden

Pathomechanismen zu gewinnen.

Die in dieser Studie beobachteten Senkungen, sowohl des erhdhten Gesamtcholesterins als auch der
LDL-Cholesterinfraktion bei den weiblichen Studienteilnehmern, untermauern die Ergebnisse friherer
Untersuchungen an Patienten ohne Adipositas und bestatigen die bekannte lipidsenkende Wirkung von
ALE auch bei Patienten mit Adipositas. Mdglicherweise ist die Zahl der Studienteilnehmer zu gering,
um auch bei ménnlichen Teilnehmern einen entsprechenden Effekt fur das LDL-Cholesterin zu
zeigen. Insofern sind weitere RCT’s mit einer gréfReren Teilnehmerzahl wiinschenswert. Im Gegensatz
zur Arbeit von Panahi et al. [86], bei der nur ein Trend beobachtet wurde, zeigte die SteatoChoke-
Studie eine signifikante Verringerung der alkalischen Phosphatase (AP) bei TP2 im Vergleich zu TPO

innerhalb der Artischockengruppe. Dies kann ein Ausdruck der hydrocholeretischen Wirkung von
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ALE sein, ebenso wie die tatsachliche Steigerung der Sekretion aller Gallenbestandteile, die zuvor von

Fintelmann [39] beschrieben wurde.

Besonders hervorzuheben ist, dass es in der Artischockengruppe Uber die Messzeitpunkte hinweg
insgesamt eine geringere Anzahl erhohter CRP- und IL-6-Werte gab. Dies konnte ein Ausdruck einer
gemilderten chronischen Entzlindung (,,silent inflammation‘) und eine direkte Folge der Verringerung
der Steatose sein. Dieses Ergebnis kénnte aber auch auf die antioxidative und antiinflammatorische
Wirkung von ALE zurtickgefihrt werden, wodurch die Chemotaxis fir Entziindungszellen reduziert
wird. In mehreren In-vitro- und tierexperimentellen Versuchen wurde das antioxidative und
antiinflammatorische Potential von ALE untersucht [13,50,77,78], es gibt jedoch nur wenige
Humanstudien in diesem Zusammenhang. Musolino et al. beobachteten erste entziindungshemmende
Wirkungen von ALE. Sie untersuchten ein ALE auf Serummarker fur oxidativen Stress und
Entzindung (Superoxiddismutase, Glutathion-Peroxidase, Malondialdehyd und Tumornekrosefaktor-
«) alleine und in Kombination mit Bergamotte. Die Effekte wurden durch die synergistische
Kombination mit Bergamotte verstarkt [83].

6.4 Einfluss auf die KOrperzusammensetzung

Im Einklang mit den morphologischen Verénderungen der Leber im Hinblick auf eine
Volumenverringerung sowie Veranderungen im Serumlipidprofil in der Artischockengruppe wurde
wahrend der Messungen der Bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) eine Veranderung der
Kdrperzusammensetzung beobachtet. Besonders hervorzuheben sind hier die positiven Veranderungen
der Fettmasse und der fettfreien Masse, die TP1 in der Artischockengruppe zeigte. ,,Anti-adipose*
Wirkungen von ALE wurden bereits in Tierversuchen nachgewiesen [14,72]. Offenbar beschréanken
sich die beschriebenen Wirkungen von ALE nicht nur auf die Leber, sondern wirken systemisch und
beeinflussen dadurch auch die Kérperzusammensetzung. Vereinfacht ausgedriickt scheint es, dass die
Leber nach der Reduzierung der Steatose wieder eine erhdhte Fahigkeit zur Metabolisierung von
Fettsduren und Cholesterin aus der Peripherie erlangt, was sich letztendlich positiv auf die

Kdperzusammensetzung auswirkt.

6.5 Fazit und Ausblick

Zusammenfassend legen die Ergebnisse der SteatoChoke-Studie nahe, dass
Artischockenbléatterextrakt, als leicht verflighares Mittel, zur Verringerung der Lebersteatose und des
damit verbundenen Lebervolumens sowie zur Verbesserung der Kdérperzusammensetzung, des

Lipidprofils und chronischer Entzindungen bei prébariatrischen Patienten beitragen kann. Positive
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Effekte wurden bereits nach einer dreiwdchigen Einnahme beobachtet. Angesichts der Komplexitat
der Behandlung adipdser Patienten mit MASLD/MASH konnte die Integration von
Artischockenbléatterextrakt in den prdoperativen Prékonditionierungsprozess eine neuartige, nicht-
invasive Strategie zur Verbesserung der praoperativen Bedingungen und der Patientensicherheit
bieten. Weitere Forschung ist erforderlich, um diese Erkenntnisse zu erweitern und Richtlinien flir den

Einsatz von Artischockenblatterextrakt in diesem klinischen Kontext festzulegen.

6.6 Starken und Limitationen

Zu den Einschrankungen der SteatoChoke-Studie gehtren das monozentrische Design, die relativ
kleine Stichprobengréfie von n = 40 und das Fehlen von Langzeit-Follow-Up-Daten zur Beurteilung
der Dauerhaftigkeit der beobachteten Effekte. Obwohl die FibroScan®-Diagnostik wie die
Sonographie quantitative Werte liefern, sind sie abhdngig vom Untersucher und somit potentiell
fehleranféllig. Um diese Fehlerquelle so weit wie mdglich zu minimieren, wurden alle Messungen von
einem Untersucher mit einer standardisierten Technik durchgefiihrt. Weiterhin sind die verfligharen
Humanstudien nur in einem gewissen MaRe vergleichbar, was die Interpretation der Ergebnisse
erschwert. Die Herangehensweisen der Wissenschaftler unterscheiden sich hdufig in der Grof3e der
Stichprobe, der Indikation (Hypercholesterindmie, Diabetes, MASLD/MASH, Hepatitis C,
Ubergewicht, Hypertension), der Lange des Interventionszeitraumes (6 — 16 Wochen), der Dosierung
des Prufpraparates (50 mg — 3.3200 mg/d) und der Darreichungsform (Kapsel/Tablette, Tee, Saft).
Zudem geben die Autoren der Studien nicht immer preis, falls gegen Placebo getestet wurde, welche

Substanz als Placebo eingesetzt wurde.

Zukunftige Studien mit groBeren, vielfaltigeren Kohorten und erweiterten Nachbeobachtungen sind
erforderlich, um die dargestellten Ergebnisse zu validieren und die mdglichen Unterschiede in der

Reaktion auf der Grundlage dieser Variablen zu untersuchen.
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8 Anhang

8.1 Ubersicht der Studienteilnehmer in Verum- und Kontrollgruppe

ID Geschlecht | Geburtsjahr | BMI (kg/m?)
(f/m) an TPO
001 f 1979 43,55
004 f 1961 43,83
005 f 1976 50,97
008 m 1968 49,89
009 m 1990 45,36
012 f 1985 46,97
013 f 1987 49,00
014 m 1972 45,25
019 f 1962 49,81
020 f 1991 43,84
021 f 1984 48,94
022 m 1986 51,44
023 f 1983 48,45
031 m 1980 52,49
032 m 1966 47,30
033 f 1991 42,37
035 m 1980 53,41
037 f 1982 60,61
038 f 1986 49,14
039 m 1978 52,53

Tabelle 16: Ubersicht der Studienteilnehmer in der Verumgruppe (ALE).

ID Geschlecht | Geburtsjahr | BMI (kg/m?)
(fim) an TPO
002 f 1969 57,62
003 f 1980 55,67
006 m 1962 49,25
007 f 1967 53,54
010 m 1988 50,71
011 m 1994 66,07
015 m 1974 53,39
016 f 1963 50,16
017 f 1967 49,67
018 f 1990 46,92
024 m 1972 56,04
025 f 1996 53,07
026 f 1990 43,55
027 m 1982 51,53
028 f 1984 48,78
029 f 1966 44,15
030 m 1970 40,17
034 m 1969 49,50
036 f 1962 37,65
040 f 1988 49,66

Tabelle 17: Ubersicht der Studienteilnehmer in der Kontrollgruppe.
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8.2 Patienteninformation und Einwilligungserklarung

UNIVERSITATSKLINIKUM DES SAARLANDES

Chirurgisches Zentrum
Klinik fir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Gefilk- und Kinderchirurgie

Direktor: Prof. Dr. Matthias Glanemann

Patienteninformation studienleiter

Prof. Dr. med. M. Glanemann
Priifer/in: Evelyn Rakin & Dr. mad.

SteatoChoke - Studie Sabastian Hollinde

Registrierungs-r. : DRES00024706

Eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, einfachblinde, Universitatsklinikum des saarlandes
monozentrische Interventionsstudie zur Untersuchung des ::':" T'Z‘;‘?g"“:‘;_‘:d“f':{ _

aral-, 2i5- LN I MU
Einflusses eines Artischockenblitter-Extraktes zur Therapie Kirrberger str. 100, Geb. 57 ==
der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD). 56421 Homburg [Saar]

Tel. |+40) 6841/ 16— 31018

Sehr geshrte Patientin, sehr geehrier Patient,

wir méchten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen klinischen Studie
teilzunehmen. Bitte nehmen Sie sich ginen Moment Zeit, um sich von uns Uber die benannte Studie
informizren zu lassen. Ihnen wird genigend Bedenkzeit gelassen, um Ihrem Studienarzt Fragen
heziglich der Studie zu stellen, um anschliefend iber gine Teilnahme zu entscheiden.

Wenn Sie an der Studie teilnehmen machten, bitten wir Sie, die angehangte Einwilligungserkidrung
zu unterschreiben, wodurch Sie bestdtigen, dass Sie die vorgelegten Informationen vollsténdig
verstanden und der Teilnahme an dieser Studie zugestimmt haben. Mit lhrer Teilnahme an dieser
Studie helfen Sie uns, wissenschafiliche Erkenninisse zu gewinnen. Diese Studie wurde von der
klinik fir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Gefalt- und Kinderchirurgie des Universititsklinikums des
Saarlandes entwickelt, geplant und soll dort durchgefiihrt werden. Es sollen insgesamt 50 Personen
daran teilnehmen. Entsprechend dem arztlichen Berufsrecht erfolgte eine Beratung durch die
Ethikkommission, der Arztekammer des Saarlandes, die keine Bedenken gegen die Durchfilhrung
der Studie hat.

Hintergrund und fiel der Studie

Sie wurden in unserer Klinik aufgenommen, um sich einer Magenverkleinerung (Bariatrische
Chirurgie) aufgrund hrer Adipositaserkrankung zu unterzishen. Haufig ist die Adipositaserkrankung
von einer nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung (MAFLD) und  einem  damit  erhdhiten
Lebervolumen begleitet. Sie beginnt meist symptomlos, weshalb sie wahrscheinlich keine
Beschwerden versplren. Da die Leber dber dem Magen lokalisiert ist, ist eine Redukfion des
Lebervolumens unbedingt notwendig, damit der Operateur wahrend der Operation an den Magen
gelangen und freizuganglich daran arbeiten kann. Wahrend der Operation wird die Leber von einem
Instrumentarium angehoben. Ist die Leber zu groft und zu schwer, ist eine Operation dieser Art nicht
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midglich und muss abgebrochen werden. Des Weiteren kann eine Leberverfettung ein zusatzlicher
Limitationsfaktor zur gewinschten Gewichtsreduktion sein. Die VYemminderung des Lebervolumens
erscheint somit sehr wichtig, um daraus resultierende Komplikationen zu verhindem und lhre
Lehensqualitdt zu verbessem. Dies gelingt unter anderem durch eine Gewichtsreduktion. In unserer
Klinik ist es Ublich in Begleitung unserer Ernahrungsberatung drei Wochen vor der Operation eine
sogenannte Crash-Diat durchzufiihren. Diese Diat zeichnet sich dadurch aus, dass sie sehr
kohlenhydratarm und gleichzeitig sehr eiweilireich ist. Es wurde wissenschaftlich belegt, dass sine
solche Didt zu einer Reduktion des Lebervolumens vor bariatrischen Operationen fihrt, weshalb es
Zu einem Standard-Yorgehen geworden ist.

Zusdizlich haben weitere Studien belegt, dass die Inhaltsstoffe der Artischockenblatter positive
Effekte auf die Leber und die Gallebildung besitzen. Die fettsenkende Wirkung ist bereits schon
l[anger hekannt und wurde bisher meist isoliert cder an Tieren bestatigt. Mit iner weiteren klinischen
Studie am Menschen, méichien wir die Ubertragharkeit der Daten Gber die Witkung am Menschen
(berprifen. Als Praparat wird ein Nahrungserganzungsmittel eingesetzt. Der Name des Praparats
hleibt wahrend des Studienverlaufs fiir Sie unbekannt. Davon sollen in der Behandlungsgruppe 4
Kapseln (& 650 mg) tAglich Ober sechs Wochen singenommen werden. Zusdtzlich werden Sie drei
Wochen vor Operation ein Crash-Didt durchfiihren. Um Stérfaktoren auszuschliefen und die
Kausalitit zu belegen wird eine Kontrollgruppe angewendet. Diese zeichnet sich durch die
Einnahme eines Placebos anstelle des Mahrungserganzungsmittels aus.

Haupiziel dieser Studie ist es zu untersuchen, ob durch die zusdizliche Einnahme des
Artischockenbl3tter-Extraktes einzeln und in Kombination mit der Durchfiihrung einer Crash-Diat die
Farameter fir die Diagnostik einer nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung (MAFLD), dariber
hinaus wverbessert werden kKonnen. Weitere Fragestellungen unserer Studie sind neben den
Auswirkungen auf die NAFLD auch die Auswirkungen auf das Kdrpergewicht und das im Bauchraum
2u findende viszerale Feft sowie die Vertrdglichkeit des Praparats.

Was ist, wenn ich nicht an der Studie teilnehmen méchte?

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Studie also nur dann sinbezogen,
wenn Sie schriftlich eingewilligt haben. Sofem Sie nicht an der Studie teilnehmen machten,
entstehen Ihnen hierdurch keinerei Machteile beziiglich der weiteren Behandlung. Sie erhalten dann
fiir die Lebenvolumenreduktion die Anleitung zur Crash-Didt entsprechend dem Klinikstandard.

Welche Verfahren werden im Rahmen der Studie angewendet und untersucht?

Behandlungsgruppe A (Interventionsgruppe)

Sechswichige Einnahme eines Arischockenblatter-Extraktes in Form von 4 Kapseln (3 650mg)
taglich zur Mahlzeit (2-0-2). In den leizien drei Wochen zusdtzliche Durchfiihrung der
energiereduzierten, kohlenhydratarmen und eiweiltreichen Crash-Diat.

Behandlungsgruppe B (Kontrollgruppe)

Sechswidchige Einnahme eines Placebos t3glich zur Mahlzeit (2-0-2). In den letzten drei Wochen
zusatzliche Durchfiihrung der energiereduzierten, kohlenhydratamen und eiweilireichen Crash-
Diat.
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Mutzen und Risiken der Studienteilnahme

In der Behandiungsgruppe A besteht fiir Sie moglicherweise der Muizen eines geringeren
Lebervolumens und somit médglicherweise komplikationsfreieren Operationsverlauf. Im Rahmen der
geplanten Blutentnahme kann es aufgrund der vendsen Punktion zu folgenden Komplikationen
kommen: das Entstehen eines lokalen Blutergusses im Bereich der Einstichstelle, es besteht das
sehr geringe Risiko einer lokalen oder allgemeinen Infektion. Im sehr unwahrscheinlichen Fall kann
es zur Verletzung eines Nervs, eventuell auch mit chronischem Verauf, kommen. Um diese
Komplikationen zu vermeiden, werden die Blutentnahmen ausschliellich von erfahrenem Personal
unter Einhaltung der im Krankenhaus Gblichen Hygienestandards durchgefihrt. Des Weiteren
hesteht das Risiko einer Unvertraglichkeit oder allergischen Reakfion auf Arischocken undioder
andere  Korkblitler. Mitiels  der Awusschiusskriterien  soliten  hekannte  Allergien  oder
Unvertraglichkeiten im Vorfeld abgefragt und ausgeschlossen werden. Bel jeglichem Unwohlsein,
kinnen Sie sich jedoch mit Threm/lhrer zustandigen Prifer/in oder Erndhrungswissenschaftlerin im
Werbindung setzen.

Fir Patienten in der Behandlungsaruppe B ist kein Unterschied zum Standard zur Reduktion der
Fettleber vor Operation zu erwarien, da die Crash-Didt in der dblichen Weise erfolgt. Wir gehen
davon aus, dass Sie durch die Studienteiinahme keinem zusétzlichen Risiko ausgessfizt sind.

Alle Studienpatienten, unabhdngig, ob sie in Behandlungsgruppe A oder B sind, werden wahrend
des Studienveraufs zusdtzlich zum normalen Arztlichen und pflegerischen Stab durch ein
Studienteam betreut. Klinische Studien sind vempflichtet gewisse Zeitpunkte einzuhalten, dadurch
engibt sich fir Sie eventuell der zusdtzliche Vorteill einer engmaschigeren Versorgung. Sie haben
durch lhre Studienteilnahme keinen sicheren unmittelbaren Mutzen, Sie tragen jedoch entscheidend
dazu bei, die Fragestellung wissenschafilich zu heantworten.

Wie ist der Ablauf der Studie?

Im Rahmen der Studie werden insgesamt drel Studienvisiten stattfinden. Diese finden im geregelten
Ablauf statt, sodass Sie nicht extra fur die Studie in die Klinik kommen missen, jedoch etwas mehr
Zeit fur die Untersuchungen einplanen missten (ca. 30-40 Minuten pro Visite). Insgesamt dauert
lhre Studienteilnanme sechs Wochen (+ 5 Tage), maximal 47 Tage. Diese Studiendauer beginnt mit
dem zweiten Prakonditionierungstermin und endet optimaler Weise am Tag der Operation. Um die
Effekte des Praparats zu bewerten, werden lhrer Krankenakie zusdtzliche Informationen der
arztlichen und emdhrungswissenschaftlichen Anamnese entnommen. Aulterdem mdchten wir den
Einfluss des Artischockenbldtter-Exirakies auf den Verauf lhrer kdrperlichen Konstitution mittels
sogenannter anthropometrischer Parameter (Korpergewicht, Kdrpergriile, Body Mass Index (BMI),
Taillenumfang, Bioelekirische Impedanzanalyse [viszerales Feit], Emahrungs- und
Bewegungsanamnese) uberprifen. Zusitzlich werden Untersuchungen zur Diagnostik der Micht-
alkcholischen Fettleber (Blutuntersuchung, Sonographie, fransiente Elastographie der Leber
[FibroScan®]) durchgefihrt. Die Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) ist eine spezielle Waage
und gibt Auskunft dber die Verhaltnisse von Fett- und Muskelmasse. Die Ultraschalluntersuchung
(Sonographie) dient dem Ausmessen lhrer linken Leberhalfte, die direkt Ober dem Magen lokalisiert
ist. Der Fibroscan hat einen speziellen Schallkopf, der in Leberhéhe in einem Zwischenrippenraum
aufgesetzt wird. Der Kopf enthdlt einen 50 Heriz-Vibrator, der gine niederrequents Welle mit einer
Ausbreitungsgeschwindigkeit von 1mis aussendet. Das Aussenden der Schallwelle entspricht einem
leichten Klopfen an der Bauch-/Brustwand. Es sind 12 Si0ke notwendig, um einen validen Mittelwert

3
SteatoChoke Version 1.1 (06.07.2022)

XXVII



zu ermitteln. Der Fettlebergehalt wird in der Einheit dB/fm angegeben — ab einem Wer von 245 dB/im
ist von einer Feftleber auszugehen. Die Untersuchung dauert ca. 10 Minuten. Die BlA sowie die
Ultraschalluntersuchung mittels FibroScan® sind nicht-invasiv und schmerzfrei. Dageqgen ist die
Blutentnahme von insgesamt 3x etwa 20 — 25 ml mit einem bekannten Sfich einer Kanile in lhre
Yenen verbunden. Dies entspricht einer Menge von 1,5 Essldffeln je Blutentnahme. Diese erfolgt
praoperativ in der Klinikroutine, sodass Sie nur zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses und zur
Kontrolle an Messzeifpunkt 1 (2x) speziell fir die Studie gestochen werden. Fur die Untersuchungen
und das Arischockenprdparat fallen lhnen keine zusatzlichen Kosten an, die Kosten werden
komplett von der Klinik Gbemommen. lhnen fallen somit durch die Teilnahme an dieser Studie
keinerlei zusitzliche Kosten an.

Fir die Untersuchungen missen Sie nichtern zum Termmin erscheinen. Das bedeutet, dass die letzte
Mahrungsaufnahme spétestens 4 Stunden wvor der Untersuchung erfolgen darf, vollkommen
nichtermn ware hingegen besser. Dabei sind zuckerhaltige Getrdnke sowie Light-Zero-Getrinke
auch verboten. Erfaubte Durstiéscher sind Wasser, ungesiiiter Tee und schwarzer Kaffee.

Die Visiten beinhalten die folgenden Datenerfassungen:

Visite 0 - Screening- und Einschiussvisite
Feitpunkt: 1. Prakonditionierungstenmin

- Aufkldrung dber die Studie, Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien, Einwilligung
- Anamneseerhebung (Kontakidaten, Alter, Geschlechi, Rauchstatus, Alkoholkonsum,
Begleterkrankungen, aktuelle Medikation, Emahmungs- und Bewegungsverhalten),

Visite 1 - Basiserhebung
Feitpunit: 2. Prékonditionierungsfenmin
Daver: ca. 30 Minuten

- Erhebung der Basisdokumentation (Groke, Gewicht, BMI, Taillenumfang)

- Untersuchungen (Blutentnahme, Sonographie, Transiente Elastographie der Leber
[FibroScan®], Bioslektrische Impedanzanalyse)

- Gruppenzuteilung (Randomisation), Anleitung zur Einnahme des Praparats und Ubergabe

Visite 2 — Kontrollerhebung 1
Zeifpunkt: 3. PrikonditionierungsterminfAutkiarung zur Crash-Didt
Dauer: ca. 30 Minuten

- Erhebung der Basisdokumentation (Grike, Gewicht, BMI, Taillenumfang)

- Untersuchungen (Bluteninahme, Sonographie, Transiente Elastographie der Leber
[FibroScan®], Biocelektrische Impedanzanalyse)

- Anleiftung zur Crash-Diat

Visite 3 — Konorollerhebung 2
Feitpunkt: nach der Crash-Diat'vor der Operafion
Daver: ca. 30 Minuten

- Erhebung der Kontrolldokumentation (Groke, Gewicht, BMI, Taillenumfang,
Emahrunsprotokol, Vertraglichkeit des Priparats)

- Untersuchungen (Blutentnahme, Sonographie, Transiente Elastographie der Leber
[FibroScan®], Bioslektrische Impedanzanalyse)
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Wie erfolgt die Zuteilung zu den Behandlungsgruppen?

Wenn Sie der Teilnahme an der Studie zustimmen, erfolgt wahrend lhres  zweiten
Prakonditionierungstermins die zufdllige Zuteilung zu einer der beiden Behandlungsgruppen. Dieses
mufalige Auteilungsverfahren (Randomisation) hat den Sweck, die beiden Verfahren objektiv
miteinander vergleichen zu kinnen und eine moglichst hohe wissenschaftliche Aussagekraft der
Untersuchung zu emeichen. Die Zuteilung in die Gruppen erfolgt gleichmaiig im Yerhaltnis 1:1, d.h.
die Wahrscheinlichkeit betrdgt fur jede der beiden Behandlungsgruppen 50%. Die Randomisation,
die vor Beginn der Crash-Didt erfolgt, wird nur dann durchgefiihrt, wenn keine Grinde vorliegen, die
einer Studienteilnahme entgegenstehen. Die SteatoChoke-Studie ist einfach verblindet. Dies
bedeutet, dass Sie nicht wissen, welcher Gruppe Sie zugeteilt wurden. Dieses Vorgehen ist ein
Standardverfahren in der Statistik und notwendig, um bewussie oder unbewusste Einflisse auf das
Untersuchungsergebnis zu verhindem und einen Vergleich ziehen zu kdnnen. In Motfallen oder im
Falle von schwerwiegenden Ereignissen besteht jedoch jederzeit die Moglichkeit Sie (ber die
Behandlung, die Sie erhalten haben, zu informieren (sog. Enthlindung®).

Was ist, wenn ich zu einem spateren £eitpunkt nicht mehr an der Studie teilnehmen machte?

Sie konnen lhre Einwilligung jederzeit ohne Angaben von Grinden und ohne Machteil fur Ihre weitere
medizinische Versorgung zurickziehen. Bei Ricktritt von der Studie kénnen auf Wunsch bereits
gewonnene personenbezogens Daten vernichtet werden. Sofermn Sie einwilligen, dirfen Ihre Daten
auch weiterhin ausgewertet werden. Sollten Sie zu einem spateren Zeffpunkt lhre Entscheidung
andemn wollen, setzen Sie sich bitte mit Ihrem Studienarzt undfoder lhrem Studienbetreuer in
Werbindung. Die arztliche Schweigepflicht und datenschutzrechtlichen Bestimmungen werden
eingehalten.

Vertraulichkeit, Datenverarbeitung und Datenschutz

Wahrend der Studie werden medizinische Befunde und persdnliche Informationen von lhnen
erhoben und in der Prifstellz in lhrer persénlichen Akte niedergeschricben und elektronisch
gespeichert. Die fiir die Studie wichtigen Daten werden in pseudonymisierter* Form gespeichert und
ausgewertet. Die (ber Sie in der Studie erhobenen Daten werden fur die Dauer von 10 Jahren nach
Beendigung oder Abbruch der klinischen Studie aufbewahrt. Die Studienleitung wird alle
angemessenen  Schrtte  untermehmen, wum  den Schuiz  lhrer Daten gemak  den
Datenschutzstandards der Europdischen Union zu gewahrieisten. Die Daten sind gegen unhefugten
Zugriff geschitzt. lhre Daten werden ausschlieflich zu Swecken dieser Studie verwendet. Danliber
hinaus kdnnen anonymisierte Daten fir weitere Auswertungen (Z.B. im Rahmen einer Promaotion)
den Mitgliedermn der Studiengruppe zur Verfligung gestellt werden. Sie haben das Recht dieser
weiteren Verwendung zu widersprechen. Dariber hinaus haben 3Sie das Recht, wvom
Verantwortlichen Auskunft dber die won lhnen gespeicheren personenbezogenen Daten zu
verlangen. Ebenfalls kdnnen Sie die Berichtigung unzutreffender Daten sowie die Ldschung der
Daten oder Einschrankung deren Yerarbeitung verangen.

*pseudonymisierung bedewtet, dass die personenbezogenen Daten wie der Name und das Geburtsdatum ohne Hinzuziehung einer
Liste nicht mehr ainer konkreten Person zugeordnet werden kinnen. Die Daten sind gegen unbefugten Zugniff gesichert.
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Kontaktdaten der Studienleitung:
Der verantwortliche fiir die studienbedingte Erhebung perscnenbezogensr Daten ist

Prof. Dr. med. Matthias Glanemann
Telefon: 06841/16-31000
E-Mail: matthias.glanemanni@uks. ey

Bei Anliegen zur Datenverarbeitung und zur Einhaltung der datenschutzrechtlichen Anforderungen
kinnen Sie sich an den Datenschutzbeaufiragten des Universitdtsklinikums des Saarlandes
wenden.

Svenja Ginther
Universitdtsklinikum des Saarandes
Kirrherger Straite 100, Geb. 11
66421 Homburg (Saan)

datenschutz@uks. eu

Was geschieht mit den Ergebnissen der Studie?

lhre Daten werden in pseudonymisierter (verschlisselter) Form analysiert, in zusammengefasster
und anonymisierter Form publiziert und die Ergebnisse somit fir andere Arzte und zukinftige
Patienten nutzhar gemacht.

Haben Sie weitere Fragen?

Bei jeglichen Fragen beziglich des Studienablaufs und der Studiendurchfihrung, wenden Sie sich
an:

Evelyn Rakin
Telefon: 06841/16-31018 0. -310049

E-Mail: gvelvn rakin@uks ey

Fir die Z2wecke der Studie ist es nitzlich, auch Daten aus [hrer Krankenakie bei Ihrem Hausarzt
einzubeziehen. Wir mochten Sie bitten, einer Weitergabe dieser Daten an die Studienleitung
zuzustimmen und |hrem Hausarzt insoweit von der Schweigepflicht zu entbinden.

Wir bedanken uns fir lhre Unterstitzung.
Eine Ausfertigung des Dokumentes ist fiir den Verbleib bei lhnen bestimmt.

SteatoChoke Version 1.1 (06.07.2022)
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UNIVERSITATSKLINIKUM DES SAARLANDES

Chirurgisches Zentrum
Klinik fur Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Gefalk- und Kinderchirurgie

Direktor: Prof. Dr. Matthias Glanemann

Studienleiter

Einwilligungserklarung ‘Prof. Dr. med. M, Glanemann
Pn'.'rfer,n_'.m: El.rer'fn Rakin & Dr. med.
SteatoChoke — Studie et oRs00024705

Universitdtsklinibum des Saarlandes

Eine randomisierte, Placebo-kontrollierte, einfachblinde, o T
Klinik fiir allgemeina Chirurgie,

monozentrische Interventionsstudie zur Untersuchung des viszeral, GefaB- und Kinderchirursie
Einflusses eines Artischockenbldtter-Extraktes zur Therapie Kirrberger str. 100, Geb. 57
der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD). 66421 Homburg (s3ar)

Tel. [+49) 6841 16 — 31018

Mame der Patientin/des Patienten:

Ich bin in einem persénlichen Gesprach durch

Prufarztin/Prifarzt Frau/Herr:

ausfihrich und verstandlich Ober Wesen, Tragweite und Bedeutung dieser Klinischen Studie
aufgeklart worden. Dabei wurden u.a. Studienziel und Studienldnge, studienbedingte Erfordemisse
und mégliche MachteilefRisiken der Studienbehandiung besprochen. Die Patienteninformation
sowie ein Exemplar der Einwilligungserkldrung habe ich erhalten, gelesen und verstanden. In
diesem Zusammenhang bestehende Fragen wurden besprochen und beantworizt. Ich hatte
ausreichend Zeit, mich fir oder gegen eine Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden.

Folgende Fragen/ sonstige Aspekie wurden zusatzlich diskutiert:
Mir ist bekannt, dass diese Studie in erster Linie der medizinischen Wissenserweiterung dient und
gegebenenfalls auch keinen persdnlichen Vortgil fir mich bringen kann.

Ich bin dariber untemrichtet worden, dass meine Teilnahme freiwillig erfolgen muss und ich meine
Einwilligung zur Teilnahme an dieser klinischen Prifung jederzeit ohne Angabe von Grinden und
ohne persdnlichen Machteil (mindlich oder schriftlich) widerrufen kann. Auch der Arzt kann aufgrund
seiner arztlichen Erfahrung die Prifung jederzeit beenden. Es gelten die im Aufklanungstext
heschriehenen Malknahmen zur Wahrung des Datenschutzes; eine

Weitergabe von Krankheitsdaten erfolgt nicht.

SteatoChoke Version 1.1 (06.07.2022)



Datenschutzrechtliche Einwilligung:

Mir st bekannt, dass bei dieser Klinischen Prifung personenbezogene Daten, inshesondere
medizinische Befunde dber mich erhoben, gespeichert und ausgeweret werden sollen. Die
Venwendung meiner personenbezogenen Daten seizt vor der Teiinahme an der klinischen Prifung
folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserkldrung voraus, ohne die nachfolgende Einwilligung
kann ich nicht an der klinischen Prifung teiinehmen.

Ich willige ein, dass im Rahmen dieser klinischen Prifung personenbezogens Daten, inshesonders
Angaben Uber meine Gesundheit und meine ethnische Herkunft, Gber mich erhoben und in Papieform
sowie auf elektronischen Datentrdgem gemdalt den Angaben in der Informationsschrift Teil 1l 1.
aufgezeichnet, verwsndet und weltergegeben werden. Die dort genannten gesetzlichen
Einschrankungen meiner Rechte sind mir hewusst.

Ich willige ein, dass Gesundheitsdaten von meinem Hausarzt fir die Z2wecke der Studie erhoben
werden. Insoweit entblinde ich meinen Hausarzt von der Schweigepflicht (falls nicht gewinscht, bitte
streichen)

Mame des Hausarztes:

Ich willige ein, als Patient/in an dieser klinischen Studie teilzunehmen.

Zugleich willige ich in die Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten wie beschrieben
und die Verwendung der erhobenen Studiendaten in anonymisierter Form  fiir
wissenschaftliche Darstellungen wund Verdffentlichungen ein. Eine Kopie der
Informationsschrift und der unterschriebenen Einwilligungserklarung habe ich erhalten.

Mame der Patientinides Patienten Ort, Datum Unterschirift
Mame der's aufkidgrenden Priferin/Prifers Ort, Datum Unterschirft
Kontakidaten Studienzentrale:

Universitidtsklinikum des Saarlandes
Klinik fur Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Gefalt- und Kinderchirurgie
Studiensekretariat, Zimmer E.33
Geb. 57; Kimberger Stralte 100; D — 66421 Homburg (Saar)
Tel.: 0684116 - 31009 - 31015
E-Mail: gvelyn rakin@uks eu
— en@ul

SteatoChoke Version 1.1 (06.07.2022)
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8.3

Anleitung zur Einnahme des Studienpréaparates

Anleitung zur Einnahme des Studienpraparates

Sehr geehrte Studienpatientin,
sehr geehrter Studienpatient,

vielen Dank, dass Sie unsere Studiec und damit den Wissenszugewinn der Forschung
unterstiitzen méchten.

Bald beginnt fiir Sie ein neuer Lebensabschnitt. Bei der Vorbereitung dafiir méchten wir Sie
unterstiitzen. Die Adipositas-Erkrankung bringt vermehrt eine Leberverfettung mit sich. Eine
sogenannte Nicht-alkoholische Fettleber geht hdufig mit einem erhdhten Lebervolumen einher,
welches die Durchfiilhrung wihrend der Operation erschwert. Daher ist es wichtig, dass Sie
prdoperativ Thre Leber entfetten. Dies passiert zum einen mit der von Thren
Ermidhrungsberaterinnen verschriebenen Crash-Didt. Zum anderem mdochten wir Sie mit einem
Artischockenblitterextrakt als Nahrungserginzungsmittel begleitend unterstiitzen. Es wurden
bereits fettsenkende und leberschiitzende Effekte beobachtet. Nun mdéchten wir untersuchen,
ob sich das Priparat positiv auf die Parameter der Nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung
(NAFLD) auswirken kann.

Bitte um Einhaltung der Anweisungen

Um reprisentative Ergebnisse zu erhalten, bitten wir Sie auf die Einhaltung der
Einnahmeanweisung zu achten und diese streng einzuhalten! Es kann sonst passieren, dass wir
den Eingriff aufgrund einer unzureichenden Gewichtsreduktion, Leberschrumpfung und damit
verbundenen schlechten Sichtverhdltnissen im Bauch, nicht im geplanten laparoskopischen
(minimal-invasiven) Umfang durchfiihren konnen. Tun Sie dies also fiir sich selbst, damit [hnen
und Threm neuen Lebensabschnitt nichts mehr im Wege steht!

XXX

Anleitung zur Einnahme des Studienpriifpriparates:

Ab morgen beginnen Sie mit der Einnahme des Nahrungserginzungsmittels. Bitte nehmen Sie
die Kapseln wie folgend beschrieben solange ein bis Sie zur Vorbereitung einen Tag vor
Operation in der Klinik vorstellig werden. Der Zeitraum sollte 47 Tage (6 Wochen +/- 5Tage)
nicht iiberschreiten.

e Bitte nehmen Sie das Priparat stets zu Thren Mahlzeiten ein. Es sollten 2-3
Mahlzeiten téglich eingehalten werden.

e Nehmen Sie 2 Kapseln pro Mahlzeit morgens und abends ein (2-0-2)

e Trinken Sie dazu ausreichend Fliissigkeit (mind. 1 Glas Wasser [200 ml]).

o Falls Sie mal vergessen haben die Kapseln einzunehmen, nehmen Sie nicht zu einem
anderen Zeitpunkt mehr ein als sie sollten! Dokumentieren Sie dies in Ihrem
Ermédhrungsprotokoll mit einem ,,nein‘“ und einer Bemerkung.
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8.4 Anleitung zur Crash-Diat

Anleitung zur Crash-Diit

Die von Thren Eméhrungsberaterinnen empfohlene Diét zur schnellen Reduktion des Gewichts
und des Lebervolumens ist energiereduziert, fettlimitiert, kohlenhydratarm und proteinreich.

Die Fetteinlagerung in der Leber wird zu 15% dem gegessenen Fett zugeschrieben, dagegen
entstehen mit 26% fast doppelt so viel Leberfett durch Kohlenhydrate (Donnelly et al. 2005).
Bei einem Uberfluss von Kohlenhydraten werden diese im Korper in die Speicherform Fett
umgewandelt, um Energie fiir , schlechte Zeiten“ zu lagern. Daher sollten Sie in den nichsten
Wochen bis zur Operation so gut es geht auf Kohlenhydrate verzichten. Das heiit Sie meiden
generell: Kartoffeln, Nudeln, Reis, Brot und andere Getreidearte wie Couscous und Quinoa.

Durch die erhoffte Gewichtsreduktion sind sie gefdhrdet auch wertvolle Muskelmasse zu
verlieren. Um dieses Risiko zu minimieren, setzen Sie zusétzlich ein Proteinpulver ein. Das
Protein hat weiterhin den Vorteil, dass es zu Threr Séttigung beitrégt und die Thermogenese
Thres Korpers antreibt. Dadurch wird ein Teil der zugefithrten Kalorien in Warme umgewandelt,
sodass diese ,,verbrannt* werden.

Zusitzlich ist es wichtig, dass Sie auf eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr achten! Trinken Sie
jedoch nur kalorienfreie Durstloscher wie Kaffee (schwarz), Tee (ungesiiit) und Wasser.
Meiden Sie unbedingt Getrdnke mit Siilstoffen und Zuckerersatzprodukten wie Light- und
Zero-Getrinke, da diese Inhaltsstoffe mit Leberfetteinlagerung verbunden sind.

Halten Sie sich an die Empfehlungen Threr Eméhrungsberaterinnen. Zur Orientierung dient der
folgende Plan:

Zwischen-
mahlzeit
Trinken (Wasser
oder Wasser mit
Apfelsaftschorle)

Zwischen-
mahizeit
Trinken (Wasser
oder Wasser mit
Apfelsaftschorle)

300 ml fettarme Milch
(1,5 % Fett)

3 EL EiweiBpulver
(mindestens 80 % EiweiB)

Kaffee oder Tee
ohne Sahne

+2x

Salat oder Rohkostsalat
(mit Olivendl oder mit Leindl)

180 g Fleisch
(Gefligel/Rind/Schwein/Fisch/Lamm)
gegrillt oder gebraten

200 g Gemiise
gekocht/gebraten
oder gegrillt ohne SahnesoBe

Verzichten Sie generell auf:
Kartoffeln, Nudeln, Reis und Brot

300 ml fettarme Milch
(1,5 % Fett)

3 EL EiweiBpulver
(mindestens 80 % EiweiB)

200 ml Ingwertee

Vor dem Schiafen
1 Glas Milch
oder Naturjoghurt

+ 2x

Fiillen Sie zur Kontrolle fiir sich selbst das beigelegte Eméhrungstagebuch aus.

Fiir Thren nichsten Termin zur praoperativen Aufnahme und die Kontrollerhebung, sollten Sie
bitte wieder mindestens 4 Stunden nichts gegessen haben.
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8.5 Screeningbogen

SteatoChoke Screening Scr.-Nr.:

V0 — Screening- und Einschlussvisite

Screening Datum

Patientenbezogene Daten

Alter (Jahre)
Geschlecht O miinnlich O weiblich
Kontaktdaten: Tel.:
Mail:
Basisdaten
Rauchen Alkoholkonsum
O Aktiv-Raucher/in O Ja, oft (tiglich, fast téiglich)
O Ehemaliger Raucher/in O Ja, gelegentlich (ca. einmal pro Woche)
O Nichtraucher/in O Ja, selten (weniger als einmal pro Woche)
O Nein
RegelmiiBlige kirperliche Aktivitiit? O Ja. O Nein
Wenn ja, wie hiufig pro Tag? O <1lh
O 1-2h
O >2h
Wie viele Mahlzeiten pro Tag? Hauptmahlzeiten
Zwischenmahlzeiten
Einnahme von Vitamin D O Ja. O Nein
Einnahme von Vitamin E O Ja.. O Nein
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SteatoChoke

Screening

Scr.-Nr.:

Diabetes mellitus Typ I OJa 0ONein
Diabetes mellitus Typ II OJa [ONein
Wenn ja, ...

seit wann (Jahr)

Insulinpflichtig? OJa 0O Nein; IE/Tag

medikamentds? OJa 0O Nein

welches Medikament?
Hypertonie OJa 0ONein
Andere kardiovaskulire Erkrankungen OJa [ONein
ggf. Herzschrittmacher? OJa [ONein
Schlafapnoe OJa [ONein
Dyslipidimie OJa 0ONein
Hyperurikimie OJa [ONein
Cholezystolithiasis OJa 0ONein
gef. Cholezystektomie? OJa 0ONein
Sodbrennen OJa [ONein
andere Komorbiditt? OJa [ONein

Wenn ja, Spezifikation der Komorbiditdt:
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SteatoChoke Screening Ser.-Nr.:

Einschlusskriterien

1. Indikation und Entscheidung fiir bariatrischen Eingriff OJa [ONein

(lap. Sleeve-Gastrektomie oder lap. Roux-en-Y-Magenbypass)

2. Body Mass Index (BMI) zwischen 35 kg/m? - 55 kg/m? OJa [ONein

3. Patientenalter: 18 — 70 Jahre OJa [ONein

4. Fihigkeit, die Patientenaufklirung und Einverstindniserklirung OJa [ONein
zu verstehen und zu unterschreiben

5. Schriftliche Einwilligung nach Aufklirung? OJa [ONein

Ausschl iterien

1. Alkoholkonsum > 30 g/d bei Minnern, > 20 g/d bei Frauen O Ja O Nein
Definiert durch die Angabe ,ja, haufig (téglich, fast taglich)*

2. Anderweitige Behandlung gegen eine bestehende O Ja O Nein
Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD)?

3. Allergie oder Unvertriglichkeit gegen Artischocken und/oder andere O Ja O Nein
Korkbliitler

4. Akute Gallenerkrankungen wie z.B. Verschluss oder Entziindung der OJa 0O Nein
Gallenwege oder Gallensteinleiden; geplante Cholezystektomie

5. Akute Hepatitis (Ausnahme NASH) O Ja O Nein

7. Herzschrittmacher OJa 0O Nein

8. Schwangere und stillende Frauen OJa O Nein

9. Teilnahme an einer interventionellen klinischen Studie, welche mit O Ja 0O Nein
dem priméren Endpunkt interferiert

10. Mangelnde Patientencompliance OJa O Nein



8.6 Erhebungsbogen fur TPO
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SteatoChoke Basiserhebung

Scr.-Nr.:

Visite 1 - Basiserhebung Datum:

Anthropometrische Erhebung

Grofle m
Gewicht kg
BMI kg/m?
Taillenumfang cm

Beurteilung der Leber

Blutuntersuchung durchgefiihrt?

Grofies Blutbild (Routine): Sonstiges:
ASAT (GOT) Triglyceride
ALAT (GPT) Cholesterin (Gesamt)
Gamma-GT HDL-Cholesterin
Alkalische Phosphatase LDL-Cholesterin
Lipase
Albumin HbAle
Glukose
CRP i
Thrombozyten (Insulin)
(Interleukin 6)

OJa

O Nein

Fatty Liver Index (FLI)

Bendtigt werden: BMI [kg/m?], Taillenumfang [cm], Triglyzeride [mg/dl], Gamma-GT [U/l]

Sonographie durchgefiihrt? O Ja O Nein
Linke Leber (mm)

Rechte Leber (mm)

Transiente Elastographie der Leber (FibroScan®) durchgefiihrt? OJa [ONein
XL-Sonde angewendet? OJa [ONein
Controlled Attenuation Parameter (CAP) [Medianwert] dB/m
12 StoRe? OJa [ONein
Leber-Elastizitit (E) [Medianwert] kPa
Bioimpedanzanalyse durchgefiihrt? OJa [ONein
Viszerales Fett Liter
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SteatoChoke Basiserhebung Scr.-Nr.:

Randomisation durchgefiihrt? O Ja
Gruppenzugehorigkeit:
O Verum (Artischockenblitterextrakt)

O Placebo

O Nein

Anleitung zur Einnahme ausgehéandigt? O1Ja

Priiparat ausgehiindigt? O Ja

Ernihrungsprotokoll ausgehindigt? O1Ja

O Nein

O Nein

O Nein

Bemerkungen:




8.7 Erhebungsbogen fur TP1

XL

SteatoChoke Kontrollerhebung Scr.-Nr.:
Visite 2 - Kontrollerhebung 1 Datum:
Anthropometrische Erhebung
Grole m
Gewicht kg
BMI kg/m?
Taillenumfang cm
Beurteilung der Fettleber
Blutuntersuchung durchgefiihrt? OJa [ONein

Grofies Blutbild (Routine): Sonstiges:

ASAT (GOT) Triglyceride

ALAT (GPT) Cholesterin (Gesamt)
Gamma-GT HDL-Cholesterin
Alkalische Phosphatase LDL-Cholesterin
Lipase HbAlc

Albumin Glukose

CRP (Insulin)
Thrombozyten (Interleukin 6)

Fatty Liver Index (FLI)

Bendtigt werden: BMI [kg/m?], Taillenumfang [em], Triglyzeride [mg/dl], Gamma-GT [U/l]

Sonographie durchgefiihrt? O Ja O Nein
Linke Leber (mm)

Rechte Leber (mm)

Transiente Elastographie der Leber (FibroScan®) durchgefiihrt? OJa 0O Nein
XL-Sonde angewendet? OJa [ONein
Controlled Attenuation Parameter (CAP) [Medianwert] dB/m
12 StoRe? OJa [ONein
Leber-Elastizitit (E) [Medianwert] kPa
Bioimpedanzanalyse durchgefiihrt? OJa [ONein
Viszerales Fett Liter



SteatoChoke

Kontrollerhebung

Scr.-Nr.:

Priparat wurde eingenommen?

O1Ja

O Nein

Vertriglichkeit/Nebenwirkungen:

Bemerkungen:
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8.8 Erhebungsbogen fur TP2

SteatoChoke

Kontrollerhebung 2

Scr.-Nr.:

Visite 3 - Kontrollerhebung 2

Anthropometrische Erhebung

Datum:

Grofie m
Gewicht kg

BMI kg/m?
Taillenumfang cm
Beurteilung der Fettleber

Blutuntersuchung durchgefiihrt? OJa 0O Nein
Grofies Blutbild (Routine): Sonstiges:

ASAT (GOT) Triglyceride

ALAT (GPT) Cholesterin (Gesamt)
Gamma-GT HDL-Cholesterin
Alkalische Phosphatase LDL-Cholesterin
Lipase HbAlc

Albumin Glukose

CRP Interleukin 6
Thrombozyten

Fatty Liver Index (FLI)

Bendtigt werden: BMI [kg/m?], Taillenumfang [cm], Triglyzeride [mg/dl], Gamma-GT [U/I]

Sonographie durchgefiihrt? O Ja O Nein
Linke Leber (mm)

Rechte Leber (mm)

Transiente Elastographie der Leber (FibroScan®) durchgefiihrt? OJa O Nein
XL-Sonde angewendet? OJa [ONein
Controlled Attenuation Parameter (CAP) [Medianwert] dB/m
12 StoBe? OJa 0O Nein
Leber-Elastizitit (E) [Medianwert] kPa
Bioimpedanzanalyse durchgefiihrt? OJa [ONein
Viszerales Fett Liter
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SteatoChoke

Kontrollerhebung 2

Scr.-Nr.:

Ernihrungsprotokoll abgegeben?

Priiparat wurde eingenommen?

Vertriiglichkeit/Nebenwirkungen:

Bemerkungen:

XLIM
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9 Publikationen

Bevorstehende Publikation (im Peer-Review-Prozess bei einer internationalen Zeitschrift):

Hollander S., Marth E., Scherber P.-R., Spiliotis A., Al-Ali A., Gabelein G., Glanemann M. (2025).
Artichoke leaf extract reduces steatosis, mitigates silent inflammation and decreases liver size in pre-
bariatric patients: A randomized placebo-controlled trial. The “SteatoChoke-Study”. XX

Vortrag auf der 33. Wissenschaftlichen Jahrestagung der Saarlandischen Chirurgenvereinigung e.V.
unter der Kategorie “Nachwuchspreis” (2025). Der Einfluss eines Artischockenblatterextraktes auf die
metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische Lebererkrankung (MASLD).



XLV

10 Danksagung

Mein Dank gilt zunachst meinem Doktorvater und Chef Herrn Prof. Dr. med. Matthias Glanemann,
Direktor der Klinik fir Allgemeine Chirurgie, Viszeral-, Gefal- und Kinderchirurgie des
Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg, fir die Maoglichkeit, diese Doktorarbeit
durchzufuhren, fir die wohlwollende Unterstiitzung sowie das mir entgegengebrachte Vertrauen.
Bereits wahrend meiner langjahrigen Tatigkeit in seiner Klinik durfte ich seine fachliche Kompetenz

und seine offene Art im beruflichen Miteinander schéatzen lernen.

Herrn Dr. med. Sebastian Hollander, Geschaftsfiihrender Oberarzt der Klinik fur Allgemeine
Chirurgie, Viszeral-, GefaBR- und Kinderchirurgie und Leiter des Kompetenzzentrums fur Adipositas
und metabolische Chirurgie in Homburg, mdéchte ich fiir die hervorragende Betreuung wéhrend der
Durchfiihrung der Studie danken. Er stand mir bei Fragen in der Klinik sowie in der Auswertungszeit

helfend zur Seite.

Prof. Dr. med. Marcin Krawczyk, ehemaliger Kommissarischer Leiter der Klinik fur Innere Medizin
Il des Universitatsklinikums des Saarlandes, danke ich vielmals fir das Bereitstellen der
Untersuchungsgerate (FibroScan®, BIA, Sonographie) im Rahmen der Studie. Kristina Hottmann
und Beate Neu mdchte ich fiir die unzahligen Hilfestellungen bei der Nutzung der Geréte und der
Planung der Visiten im klinischen Alltag danken. Dir Kristina, danke ich besonders fir all die

aufmunternden Gesprache zwischendurch.

Meiner Kollegin Laura Brusokas danke ich, dass du mir wahrend der Durchfilhrung der Studie im

Klinischen Studienbiro den Ricken freihieltst.

Meinen Eltern, die mir in allen Belangen zur Seite stehen und mich durch all die Hohen und Tiefen

des Studiums und der Promotion begleitet haben, danke ich rechtherzlich.

Ein ganz besonderer Dank gilt meinem Ehemann Christopher Marth, der mir liebevoll, geduldig und
immer motivierend zur Seite stand, mich bei Rlckschlagen immer wieder aufmunterte und mir die

Zeit zum Schreiben wéhrend der Erziehung unserer Tochter einrdumte.



XLVI

Aus datenschutzrechtlichen Grinden wird der Lebenslauf in der elektronischen Fassung der

Dissertation nicht veroffentlicht.



