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Abstract 1

Abstract

Hintergrund: Insulin ist ein wichtiger Neuromodulator, u. a. als zentrales Sattigungs- und
Adipositassignal bei der Regulation von Essverhalten und Kérpergewicht. Mittels intranasaler
Applikation lassen sich Insulinspiegel im zentralen Nervensystem unter Beibehaltung
peripherer Euglykdmie erhdhen. Experimentelle Daten aus dem Tier- und Humanbereich
belegen, dass akute zentrale Insulingabe zu einer verminderten Nahrungsaufnahme fiihrt.
Gegenstand dieser Arbeit sind die Effekte von intranasalem Insulin (vs. Placebo), das akut
unter Laborbedingungen verabreicht wurde, auf das nachfolgende Essverhalten (drei
konsekutive Tage) unter natirlichen Bedingungen. Aullerdem werden Zusammenhange
zwischen ausgewahlten Hormonen (Insulin, Leptin, Ostrogen) und Parametern des
naturlichen Essverhaltens untersucht

Methode: In einer randomisierten Doppelblindstudie (DFG-Projekt: Insulin im ZNS) erhielten
63 gesunde Probanden (31 Manner, 32 freizyklierende Frauen, Alter: M = 24.57 + 0.35
[SEM] Jahre, Body Mass Index: M = 23.12 + 0.47 kg/m?) unter Laborbedingungen sechsmal
intranasales Insulin (Insulin insuman rapid U100, Hoechst; 10 IE [internationale Einheiten]
pro Nasenloch = 20 IE = 0.2 ml pro Zeitpunkt) bzw. Placebo (Verdinnungspuffer HOE 31, 0.2
ml) im 15-mindtigen Abstand. Im Labor wurden u. a. Hormonspiegel (Insulin, Leptin,
Ostrogen) und das Essverhalten (in einer Standard-testmanhlzeit) erhoben. Im Rahmen des
0. g. DFG-Gesamtprojekts analysiert die vorliegende Dissertation Daten zum Essverhalten
unter naturlichen Bedingungen anhand von 24 Stunden umfassenden Nahrungsprotokollen,
die Uber drei Tage nach Ende der Laborsitzung ausgefiillt wurden. Ausgewertet wurden dabei
die Gesamtkalorienaufnahme pro Tag und die prozentuale Makronahrstoffzusammensetzung
(Fett, Kohlenhydrate, Proteine). Speziell an Tag 1 wurde auch die zeitliche Verteilung der
Nahrungsaufnahme (Meal pattern) analysiert. Zudem wurden Korrelationen zwischen den
genannten Parametern des natlrlichen Essverhaltens und den unter Laborbedingungen
erfassten Hormonspiegeln berechnet. Samtliche Intergruppenvergleiche der insulin- vs.
placebo-behandelten Probanden wurden zudem getrennt fir mannliche und weibliche
Probanden analysiert.

Ergebnisse: Intranasales Insulin hatte im Vergleich zu intranasalem Placebo keinen Effekt
auf die Gesamtkalorienmenge, jedoch erwartungskonform auf deren prozentuale
Makronahrstoffzusammensetzung an einzelnen Erhebungstagen. Die insulinbehandelten
Probanden zeigten an Tag 1 einen niedrigeren prozentualen Fett- (p = 0.003) und héheren
prozentualen Kohlenhydratkonsum (p = 0.019) bei unverandertem prozentualen Eiweil3anteil.
Dies galt auch richtungsmaRig bei getrennter Analyse fur Manner und Frauen. Dabei wiesen

Manner und Frauen an Tag 1 einen geringeren Fett- und héheren Kohlenhydratkonsum auf,
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wobei — unter Berlcksichtigung der a-Adjustierung (a = 0.025) — nur der prozentual
geringere Fettkonsum der Frauen (p = 0.022) signifikant wurde. Nur fir Manner zeigte sich
zudem an Tag 2 ein signifikant geringerer prozentualer Fettkonsum (p = 0.009). Das Meal
pattern blieb unbeeinflusst. Unter Insulingabe bestanden keine signifikanten Korrelationen
zwischen der Gesamtkalorienmenge und peripheren Hormonspiegeln. Allerdings zeigten sich
die bei Frauen unter Insulingabe auftretenden Veranderungen im Plasma-Leptinspiegel hoch
mit dem relativen Fett- und Kohlenhydratkonsum assoziiert, wohingegen bei Mannern keine

korrelativen Zusammenhange nachweisbar waren.

Schlussfolgerungen: Intranasales Insulin fihrt nach akuter Verabreichung auch unter
naturlichen Bedingungen initial (Tag 1) zu einem prozentual geringeren Fett- und héheren
Kohlenhydratkonsum bei unveranderter Gesamtkalorienmenge, wobei Manner auch
nachfolgend (an Tag 2) noch einen prozentual geringeren Fettkonsum zeigen. Es liegen
somit erste Hinweise vor, dass intranasales Insulin beim Menschen eine
fettkonsumreduzierte Nahrstoffaufnahme beglnstigt, weshalb es therapeutisch zur
Erndhrungsumstellung und Gewichtsreduktion eingesetzt werden kdnnte. Inwieweit zentrales
Insulin die Nahrungsaufnahme - zusatzlich zu den wahrscheinlich hypothalamisch
vermittelten, fettkonsum-reduzierenden Effekten — auch lGber weitere Komponenten, wie die
Veranderung der Geruchswahrnehmung oder der Belohnungswirkung von Nahrung

beeinflusst, gilt es in weiteren Studien zu untersuchen.
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1. Einleitung

1.1 Allgemeine Einfuhrung

Das Gehirn wurde bis in die 70er Jahre hinein als insulinunempfindliches Gewebe
angesehen. Diese Vorstellung musste mit der Entdeckung von Insulin und Insulinrezeptoren
im Gehirn von Nagetieren (Havrankova, Schmechel, Roth & Brownstein, 1978) revidiert
werden. Heute ist bekannt, dass zentrales Insulin eine wichtige Schlisselrolle als
Neuromodulator bei der Steuerung verschiedener zentralnervés regulierter Funktionen
einnimmt. Zu diesen Funktionen gehoéren die Nahrungsaufnahme (Clegg & Woods, 2004;
Wynne, Stanley, McGowan & Bloom, 2005; Figlewicz & Benoit, 2009) (vgl. 1.3.1) und der
Glukosemetabolismus (Prodi & Obici, 2006; Obici, Zhang, Karkanias & Rossetti, 2002) (vgl.
1.3.2), sowie Bereiche von Wachstum und Entwicklung im Zentralnervensystem (Yang,
Raizada & Fellows, 1981; Clarke, Boyd, Kappy & Raizada, 1985; Schulingkamp Pagano,
Hung & Raffa, 2000) oder die Gedachtnisbildung (Krug, Benedict, Born & Hallschmid, 2010;
Benedict, Kern, Schultes, Born & Hallschmid, 2008).

Grundlage fir die zentralen Effekte von Insulin ist das Vorhandensein von Insulinrezeptoren
im Zentralnervensystem (ZNS). Diese sind mit der hdchsten Dichte im Bulbus olfactorius
lokalisiert. Dartiber hinaus finden sich Rezeptoren im Hypothalamus (speziell dem Nucleus
arcuatus) sowie in hippocampalen Regionen (Gyrus dentatus sowie die Felder CA1 und CA3
des Cornu ammonis [CA]), in der Amygdala, in mesolimbischen Gebieten und verteilt Gber
den zerebralen Kortex (Hopkins & Williams, 1997; Schulingkamp et al, 2000).

Die Entdeckung von zentralen Insulinrezeptoren flhrte zu der Frage, wie das im Pankreas
gebildete, periphere Hormon ins ZNS gelangen kann. Denn das Gehirn wird durch eine
physiologische Barriere vom Blutkreislauf abgegrenzt. Diese Blut-Hirn-Schranke (BHS)
besteht hauptsachlich aus Endothelzellen, die Uber sogenannte tight junctions miteinander
verbunden sind. Diese tight junctions werden auch als Schlussleisten bezeichnet und bilden
am luminalen Zellpol die Verbindung zwischen den Plasmamembranen der benachbarten
Epithelzellen (Korbmacher & Greger, 2005). Durch diesen Aufbau wird die freie Diffusion von
im Blutkreislauf zirkulierenden Stoffen ins ZNS verhindert. Einige Molekile sind allerdings in
der Lage transzellular oder parazellular diese Schranke zu passieren. Fur andere Stoffe gibt
es im Bereich der Endothelzellschicht spezifische Transportkanale, welche die Aufnahme ins
ZNS ermdglichen (lllum, 2000). Die BHS wirkt also wie ein hochselektiver Filter und schitzt

das Gehirn vor unerwiinschten Stoffen.

Im Fall von Insulin wurden zwei unterschiedliche Transportsysteme ins Gehirn entdeckt. Der

sogenannte systemische Weg und der olfaktorische. Der zuerst genannte wird beim
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Transport von Insulin aus dem peripheren Blut ins ZNS genutzt. Der zuletzt genannte
ermoglicht es, dass das Hormon Uber das olfaktorische Epithel im Bereich der Nasenhdhle
direkt ins ZNS aufgenommen werden kann (vgl. 1.2.1). Die Entdeckung dieser
Transportsysteme bildet die Grundlage fir Humanstudien mit intranasal verabreichtem

Insulin.

Die in dieser Arbeit dargestellte Studie verwendet die intranasale Applikationsform, um den
Einfluss von zentralem Insulin auf die Nahrungsaufnahme unter natirlichen Bedingungen zu
untersuchen. Neben der Gesamtkalorienmenge ist dabei die Qualitdt der Nahrungsaufnahme
hinsichtlich ihrer prozentualen Zusammensetzung aus den drei Makronahrstoffen (Fett,
Kohlenhydrate, Eiweil) Gegenstand der Untersuchung. Dabei liegt ein Hauptaugenmerk u.
a. auf dem prozentualem Fettkonsum, da Befunde vorliegen, die zum einen darauf
hinweisen, dass der Fettanteil der aufgenommenen Nahrung eine entscheidende Rolle bei
der Gewichtsreduktion spielt, und zum anderen, dass fetthaltige Nahrung die Wirkung von
Insulin im ZNS beeinflussen kann. Neben diesen beiden Komponenten des Essverhaltens,
wird auch die zeitliche Verteilung der Nahrungsaufnahme, das sog. Meal pattern, erfasst.
Explorativ werden darlber hinaus Zusammenhange zwischen ausgewahlten Hormonen
(Insulin, Leptin, Ostrogen) und Parametern des natiirlichen Essverhaltens
(Gesamtkalorienaufnahme, prozentuale Nahrstoffverteilung) untersucht. Dabei wird den
Befunden Rechnung getragen, dass Manner und Frauen unterschiedlich sensitiv sind fir

einige der Wirkungen zentralen Insulins (vgl. 1.4.2 und 1.4.3).

1.2 Transport von intranasal verabreichtem Insulin ins ZNS

In Form von Nasenspray applizierte Medikamente gelangen in der Nasenhdhle zur
olfaktorischen Region, welche die Zellkorper der olfaktorischen Neurone enthéalt. Die Fasern
der Neurone ziehen durch die Lamina cribrosa, welche die Begrenzung zur Schadelhdhle
bildet, und vereinigen sich zum Nervus olfactorius. Fir die intranasal applizierten
Medikamente werden ausgehend von der Riechschleimhaut nach Illum (2000, 2004) ein
systemischer und ein olfaktorischer Transportweg ins Gehirn diskutiert, welche im Folgenden

dargestellt werden (Abbildung 1).
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!

Brain Tis
Olfactory Reg

=P Nose < CSF
[ Blood /

| Clearance - l

Elimination

Abbildung 1. Transportwege Uber die Nase zur olfaktorischen Region (Olfactory reg) bzw. ins Blut zum
Hirngewebe (Brain tis) aus llum (2000, p. 6).

1.2.1 Systemischer Transportweg

Bei dem sogenannten systemischen Weg werden die Medikamente nach Applikation
enzymatisch abgebaut oder durch die mucociliare Clearance geklart. Von hier aus gelangen
sie wahrscheinlich direkt ins Blut. Dort werden sie entweder durch enzymatische
Abbausysteme entfernt oder aber sie passieren die BHS fur den Fall, dass sie lipophil sind

bzw. es einen entsprechenden Rezeptor gibt (vgl 1.1).

1.2.2 Olfaktorischer Transportweg

Im Gegensatz zum systemischen Transportweg werden beim sogenannten olfaktorischen
Weg die Medikamente direkt in die Cerebrospinalflissigkeit (CSF) transportiert. Es wird
davon ausgegangen, dass dieser Transportweg in zwei verschiedenen Varianten ablaufen

kann:

+ Die erste Variante wird als axonaler Weg bezeichnet. Hierbei wird das applizierte
Medikament mittels Endo- oder Pinozytose in ein Neuron des olfaktorischen Epithels
aufgenommen. Intrazellular wird die Substanz dann entlang des Axons zum Bulbus

olfactorius transportiert.

¢+ Bei der zweiten Variante, dem extrazellularen Weg, erfolgt die passive Diffusion des
Medikaments. Dies geschieht entweder transzellular Uber die Stutzzellen der

Epithelschicht oder parazellular Uber die tight junctions zwischen den Endothelzellen.

Es wird davon ausgegangen, dass die Substanzen in den perineuralen Raum gelangen,
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welcher den Nervus olfactorius umgibt, und so direkt in die CSF transportiert werden (lllum,
2000, 2004). Der olfaktorische Weg ermoglicht also einen direkten Transport von nasal
applizierten Stoffen in die CSF und bildet somit die Grundlage fir Humanstudien mit
intranasalem Insulin. Im Folgenden wird daher ein kurzer Uberblick tiber die Eigenschaften

dieses Transportweges gegeben.

Verschiedene Autoren haben in den letzten Jahren mit unterschiedlichen Stoffen den
pharmakologischen Beweis fur die Existenz des olfaktorischen Transportwegs geliefert und

seine Eigenschaften untersucht.

Zu diesen gehdren Kristensson und Olsson, die bereits 1971 den axonalen Mechanismus
des olfaktorischen Transportwegs nachweisen konnten. Mit Hilfe von Protein-Tracern zeigten
sie, dass die markierten Proteine an die sensorischen Zellen des olfaktorischen Epithels
binden und von diesen aufgenommen werden. Darlber hinaus konnten sie nachweisen,
dass es einen direkten Transport von der nasalen Mukosa in den Subarachnoidalraum gibt.
Allerdings lauft dieser axonale Mechanismus sehr langsam ab, sodass die Anflutung im ZNS
bis zu 24 Stunden dauert.

Im Gegensatz zu diesem langsamen axonalen Weg erreichen die Stoffe Uber den
extrazellularen Mechanismus direkt die CSF. Nach der Verabreichung von intranasalem
Insulin lasst sich bei gesunden Probanden bereits nach 10 Minuten (min) ein Anstieg des
Insulinspiegels in der CSF nachweisen und nach 30 min ist der Maximalspiegel erreicht
(Born, Lange, Kern, McGregor, Bickel & Fehm, 2002).

Dabei ist zu beachten, dass die intranasale Applikationsform von Insulin den Vorteil hat, dass
auch bei hohen Dosen von bis zu 160 Internationalen Einheiten (IE) keine Hypoglykamie
induziert wird. Der periphere Blutspiegel bleibt stattdessen im euglykdmischen Bereich
(Benedict et al., 2008). Somit ist es mdglich, in Humanstudien unter Umgehung von

hypoglykédmischen Zustanden die direkten Effekte von Insulin im ZNS zu untersuchen.

1.3 Insulinwirkungen im ZNS: Effekte auf Nahrungsaufnahme und
metabolische Parameter: Grundlagen

Insulin hat im ZNS eine Reihe von Effekten, die bis heute noch nicht vollstandig verstanden
sind. Im Folgenden wird ein kurzer Uberblick (iber die fiir diese Arbeit relevanten Funktionen
von zentralnervos verfugbarem Insulin auf die Nahrungsaufnahme und metabolische

Parameter gegeben (Abbildung 2).

Da in dieser Arbeit untersucht wird, ob es nach der Insulingabe zu einer veranderten

Nahrungs- bzw. Kalorienaufnahme kommt, wird die Steuerung der Nahrungsaufnahme
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dargestellt (vgl. 1.3.1). DarUber hinaus werden die Effekte von Insulin auf den
Glukosemetabolismus behandelt, da Glukose zum einen der wichtigste Energielieferant fir
das Gehirn ist und zudem auch Effekte von intranasal verabreichtem Insulin auf die
periphere Insulinfreisetzung (im euglykdmischen Bereich) und damit den peripheren
Blutglukosespiegel gefunden wurden (Stockhorst, de Fries, Steingrueber & Scherbaum,
2011) (vgl. 1.3.2). Zudem deuten aktuelle Daten darauf hin, dass zentrales Insulin in
Wechselwirkung mit dem Fettstoffwechsel steht (vgl. 1.3.3). Zusatzlich wird auf die
Zusammenhange zwischen Insulin und den Sexualhormonen eingegangen, um mdgliche
Ursachen flr unterschiedliche Effekte bei mannlichen vs. weiblichen Organismen

darzustellen (vgl. 1.3.4).

Darm

Nahrstoff31g
Fettgewebe: nale
Glu-Aufnahme
Glukose Fettsduren
irnstamm:

Muskulatur: beta Zellen: Adlpozyten Nel. Tt
fapautishon l“s“'“‘ Lepm/ solitarii
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Glu-Aufnahme <;:;> mygdala }

Hunger- Sattigungs-
zentrum zentrum

Finaler Weg:
Essen o.
Fasten?

Soziale
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Abbildung 2. Gesamtlbersicht Uber die Zusammenhange zwischen den Adipositassignalen Insulin
und Leptin und dem ZNS. Glu: Glukose, Ncl: Nucleus, Tr: Tractus.

1.3.1 Nahrungsaufnahme

Bei der Regulation der Nahrungsaufnahme wird allgemein differenziert zwischen der

Limitierung der taglichen Nahrungszufuhr, der sogenannten Kurzzeitregulation, und der
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Langzeitregulation, welche dem langerfristigen Erhalt des Kdérpergewichts dient. In beiden
Fallen ist der Hypothalamus das zentrale Steuerungselement, in welchem die Informationen
Uber den gegenwartigen Energiebedarf und -speicher in Form von chemischen Signalen
eintreffen (Gekle, 2005).

Die Kurzzeitregulation der Nahrungsaufnahme erfolgt durch eine Kombination verschiedener
Mechanismen, die in Abbildung 2 zusammengestellt sind. Zum einen wird die
nahrungsbedingte Dehnung des Magendarmtrakts Uber den Sympathikus und Afferenzen
des Nervus vagus an den Nucleus tractus solitarii (NTS) und den Hypothalamus Ubermittelt.
Zum anderen dienen verschiedene chemische Signale Gber die Stimulation des ,Sattigungs-*
und die Hemmung des ,Hungerzentrums® der Steuerung des Hungergefiihls. Zu diesen
Botenstoffen gehoren unter anderem Glukose, Cholezystokinin (CCK) und das pankreatische
Peptid Tyrosyl-Tyrosin (PYY) (Gekle, 2005).

Um das Korpergewicht langerfristig aufrecht zu erhalten, bendétigt der Hypothalamus als
zentrales Steuerungselement fortwahrend Information Uber die gegenwartig vorhandenen
Energiespeicher. Bei der Detektion der Signale kommt dem hypothalamischen Nucleus
arcuatus eine wichtige Funktion zu (vgl. Abbildung 2). Die Konzentration entsprechender
Botenstoffe muss sich also proportional zur Fettreserve verhalten (Gekle, 2005). Diese
Voraussetzung wird sowohl von Insulin als auch von Leptin erfillt (Shiraev, Chen & Morris,
2009). Daher sind beide Hormone an der Langzeitregulation der Nahrungsaufnahme

beteiligt. Ihre jeweiligen Eigenschaften werden im folgenden kurz dargestellt.

¢ Insulin ist ein Peptidhormon, welches in den beta-Zellen des Pankreas synthetisiert und
abhangig vom Blutzuckerspiegel ausgeschuttet wird. Ein Anstieg des Glukosespiegels
im Blut Gber 5 mM flhrt zu einer Freisetzung von Insulin (Karhunen, Juvonen, Huotari,
Purhonen & Herzig, 2008). Seine Funktion als peripheres Hormon besteht in der
Kontrolle des Glukosespiegels und des -verbrauchs. Die, im Vergleich zu Leptin,
verhaltnismalig kurze Halbwertszeit von 2-3 min ermoglicht es, fortlaufend ein
aktuelles Bild der metabolischen Prozesse widerzuspiegeln. Die téaglichen
Fluktuationen im Insulinspiegel verhalten sich also direkt proportional zum gegenwartig
vorhandenen Korperfett, wobei die Insulinsekretion vor allem mit der viszeralen
Fettmenge hoch korreliert (Clegg & Woods, 2004; Arble & Sandoval, 2013). Der
periphere Plasma-Insulinspiegel korreliert dabei mit dem zentralen Insulinspiegel

(Somogyi, Gyorffy, Scalise, Kiss, Goszleth, Bartha...Zsarnovszky, 2011).

¢ Neben Insulin liefert auch Leptin Informationen {ber den Fettspeicher an den
Hypothalamus. Leptin wird von den Adipozyten gebildet und ist als lipophiles Hormon
in der Lage, die BHS zu passieren, um an Rezeptoren im Bereich des Hypothalamus

zu binden. Seine Expressions- und Sekretionsrate ist in den Adipozyten des



Einleitung 9

subkutanen Fettgewebes etwa 2-3 mal hdéher als in denen des viszeralen.
Leptinspiegel korrelien also im Gegensatz zu Insulin vor allem mit dem subkutanen
Fettspeicher. Mit seiner relativ langen Halbwertszeit von 45 min ist Leptin darlber
hinaus ein wesentlich stabilerer Indikator als Insulin und reprasentiert daher mehr die
Aktivitat der Fettzellen (Clegg & Woods, 2004; Arble & Sandoval, 2013).

Die Informationen Uber die gegenwartig vorhandenen Fettspeicher gelangen also in Form

von Leptin und Insulin zum Hypothalamus. Hier wirken die Neuropeptide als Ausldser einer

Kaskade von Reaktionen, welche im Nucleus arcuatus ihren Ausgangspunkt haben (vgl.
Abbildung 3).

¢

So fihren die erhdhten Leptin- und Insulinspiegel im Nucleus arcuatus zu einer
Stimulation der anorexigenen Neurone, welche Pro-opio-melanocortin (POMC) und
Cocaine-and-amphetamine-regulated transcript (CART) bilden. Als Folge dieser
Stimulation exprimieren die Neurone vermehrt POMC, welches das Vorlaufermolekdl
fur verschiedene Hormone ist. Zu diesen gehdrt das alpha-Melanozyten-stimulierende
Hormon (alpha-MSH), welches Uber Projektionen zum Sattigungszentrum katabole
Wirkung hat. Dementsprechend fuhrt ein genetisches Ausschalten der Melanocortin-
Rezeptoren bei Mausen zu Ubergewicht (Clegg & Woods, 2004; Figlewicz & Benoit,
2009; Schwartz, Woods, Porte, Seeley & Baskin, 2000; Porte Jr, Baskin & Schwartz
2002; Moran, Aja & Ladenheim, 2006).

Gleichzeitig flihren die erhohten Insulin- und Leptinspiegel im Nucleus arcuatus zu
einer Hemmung der orexigenen Neurone, die Neuropeptid Y (NPY) und Agouti-related
Peptide Hormon (AgRP) bilden. AgRP seinerseits bindet an die Rezeptoren von alpha-
MSH und antagonisiert so dessen katabole Wirkung. Durch die Hemmung der AgRP-
Neurone ist ihre Expression vermindert, und dadurch der Antagonismus von alpha-
MSH reduziert. Auch der anabole Effekt von NPY wird durch die erhdhten Insulin- und
Leptinspiegel gehemmt (Clegg & Woods, 2004; Figlewicz & Benoit, 2009; Schwartz et
al., 2000; Porte Jr. et al. 2002; Moran et al., 2006).

Als Fortsetzung dieser Kaskade verlaufen Projektionen vom Nucleus arcuatus zu anderen

hypothalamischen Regionen, darunter an das ,Sattigungs-“ und das ,Hungerzentrum®.

¢

Das ,Sattigungszentrum® wird durch die hypothalamischen Nuclei paraventricularis
(PVN) und ventromedialis (VMH) reprasentiert. Durch die Stimulation der
POMC/CART-Neurone im Nucleus arcuatus wird vermehrt alpha-MSH ausgeschuittet.
Dieses bindet an die Melanocortin-Rezeptoren Typ 3 und 4 (MC3/4-Rezeptoren), die
sich in den Kernen des Sattigungszentrums sowie im lateralen und dorsomedialen

Hypothalamus befinden. Alpha-MSH fuhrt zu einer Reduktion der Nahrungsaufnahme
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und einem gesteigerten Energieverbrauch. Dariuber hinaus kommt es durch die
Stimulation des Sattigungszentrums zu einer vermehrten Freisetzung von
anorexigenen Hormonen, wie Oxytocin, Corticotropin-releasing Hormon (CRH),
Thyreotropin Releasing Hormon (TRH) und CCK (Kénner, Kléckener & Briining, 2009;
Wynne et al., 2005; Porte Jr. et al., 2002).

+ Das ,Hungerzentrum® wird von der perifornikal Region und der lateralen
hypothalamischen Region (Area) (LHA) gebildet. Die Neurone der LHA exprimieren die
orexigenen Hormone Orexin und Melanin-concentrating Hormon (MCH). Beide
bewirken eine gesteigerte Nahrungsaufnahme. Durch die erhdhten Leptin- und
Insulinspiegel wird das Hungerzentrum allerdings gehemmt, sodass weniger Orexin
und MCH ausgeschittet werden und ihre anabole Wirkung dadurch reduziert wird
(Wynne et al., 2005; Porte Jr. et al., 2002).

NPY/AgRP- POMC/CART-
Neurone Neurone
NPY a-MSH
AgRP CART

_ ﬂ%%ﬂ _

L,Hungerzentrum*
Perifornikal Region
LHA

Loattigungszentrum*
PVN
VMH

Oxytocin, CRH, TRH, CCK Orexin, MCH

Abbildung 3. Projektionen vom Nucleus arcuatus zum ,Sattigungs-“ und ,Hungerzentrum® (modifziert

nach Koénner, Kléckner & Briining 2009, S. 484). a-MSH: alpha-Melanozyten-stimulierendes Hormon,
AgRP: Agouti-related Peptide Hormon, CART: Cocain and amphetamine regulated transcript, CCK:
Cholecystokinin, CRH: Corticotropin-releasing Hormon, LHA: Area hypothalamica lateralis, MCH:
Melanin-concentrating Hormon, Ncl: Nucleus, NPY: Neuropeptid Y, TRH: Thyreotropin Releasing
Hormon, POMC: Pro-Opio-Melanocortin, PVN: Nucleus paraventricularis, VMH: Nucleus
ventromedialis.
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Insulin und Leptin haben somit als Neuropeptide katabole Effekte. Ihre Ausschittung ins

Plasma korreliert dabei mit der Menge an vorhandenem Korperfett, weshalb sie auch als

Adipositassignale bezeichnet werden. Allerdings unterscheiden sie sich hinsichtlich des

Fettdepots, mit dem sie korrelieren. Wie bereits erwahnt, steigt die Insulinkonzentration mit

der Menge an viszeralem Fett, wohingegen Leptin abhangig von der subkutanem Fettmenge

sekretiert wird (Clegg, Riedy, Smith, Benoit & Woods, 2003). Im Folgenden werden die

beiden unterschiedlichen Typen des Fettgewebes mit ihren charakteristischen Eigenschaften

kurz dargestellt.

L

Zum einen gibt es das viszerale Fettgewebe. Im Vergleich zum subkutanen
Fettgewebe weisen diese Fettdepots mehr Kapillaren sowie efferente Axone pro
Volumen auf und drainieren in die hepatische Portalvene (Clegg & Woods, 2004).
Neben diesen histologischen Merkmalen unterscheiden sich die Fettgewebe auch
hinsichtlich ihres Metabolismus. So sind die viszeralen Adipozyten im Vergleich zu den
subkutanen deutlich sensitiver fur die Katecholamin-induzierte Lipolyse und weniger fur
die Insulin vermittelten antilipolytischen Effekte. Diese erhéhte lipolytische Aktivitat ist
assoziiert mit der vermehrten Zirkulation von freien Fettsduren und in der Folge mit
einer gesteigerten Glukoneogenese (Geer & Shen, 2009). Durch die bessere kapillare
Versorgung und die erhéhte metabolische Aktivitatsrate ergibt sich fur die viszeralen
Fettdepots der Vorteil, dass sie schneller mobilisiert werden kénnen. Daher kommt es
bei Gewichtsverlust initial immer zuerst zu einer Reduktion von intraabdominalen
Fettdepots (Clegg & Woods, 2004). Von Nachteil ist die verminderte Insulinsensitivitat
der viszeralen Adipozyten, welches zur Folge hat, dass dieses Fettdepot assoziierte ist
mit einem erhohten Risiko flr metabolische Komplikationen, wie Insulinresistenz,
Diabetes mellitus Typ 2 und Ubergewicht sowie kardiovaskularen Erkrankungen. Eine
operative Entfernung von viszeralem Fett fihrt entsprechend zu verminderten Insulin-
und Glukosespiegeln und senkt das Risiko fiir diese metabolische Komplikationen (Shi
& Clegg, 2009a). Vergleicht man die Fettverteilung zwischen den Geschlechtern,
weisen Mannern vermehrt viszerales Fett auf. Die Ursache hierfur kénnte evolutionar
begriindet sein. So sind die urspringlich typisch mannlichen Aufgaben (wie z. B.
Jagen) mit einem kurzfristig sehr hohen Energieaufwand verbunden. Dies erfordert die
schnelle Mobilisation von Energiereserven, was durch die hohe metabolische Aktivitat

des viszeralen Fettgewebes mdglich ist (Shi & Clegg, 2009a).

Dem gegenuber steht das subkutane Fettgewebe. Dieses ist im histologischen
Vergleich weniger stark innerviert sowie vaskularisiert und zeigt einen groéReren
durchschnittlichen Zelldurchmesser (Shi & Clegg, 2009a). Der Metabolismus

unterscheidet sich von dem des viszeralen Fettgewebes dahingehend, dass die
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subkutanen Adipozyten sensitiver sind flir die durch Insulin vermittelten
antilipolytischen Effekte und niedrigere lipolytische Raten aufweisen. Im Vergleich zum
viszeralen Fett hat das subkutane also den Vorteil einer hdheren Sensitivitat fur Insulin
und ist daher nur mit einem geringen Risiko flr metabolische Stérungen assoziiert.
Eine Entfernung dieses Fetts kann daher aber auch metabolische Syndrome nicht
verbessern (Shi & Clegg, 2009a). Von Nachteil ist die geringe lipolytische Aktivitat,
wodurch das subkutane Fett schlechter mobilisierbar ist. Im Gegensatz zu Mannern
verfligen pramenopausale Frauen vermehrt Uber subkutanes Fettgewebe. Ursachlich
fur diese Verteilung konnte die Eigenschaft dieses Fettgewebes sein, dass es durch die
geringere lipolytische Aktivitat eher fir dauerhafte metabolische Herausforderungen
(wie z. B. Schwangerschaft und Stillen) geeignet ist. Ein Beweis fur diese These ist der
Umstand, dass die Fettspeicherung wahrend der Schwangerschaft vor allem subkutan
erfolgt und diese Depots ihre lipolytische Aktivitat wahrend des Stillens erhdhen (Shi &
Clegg, 2009a). Im Verlauf des Lebens andert sich die weibliche Fettverteilung abhangig
vom Ostrogenspiegel. So entwickeln postmenopausale Frauen mit dem sinkenden
Ostrogenspiegel vermehrt viszerale Fettdepots. Diese Entwicklung lasst sich mit Hilfe
von Ostrogenersatztherapie verhinden (Shi, Seeley & Clegg, 2009b). Ostrogen scheint
also protektiv gegen das viszerale Fett und damit metabolische Komplikationen zu
wirken (Geer & Shen, 2009).

Einen eindrucksvollen Beleg fir die differentielle Sensitivitdt des Gehirns flir die zentralen
Effekte von Insulin (bei mannlichen Organismen) vs. Leptin (bei weiblichen Organismen) auf
das Essverhalten liefert die tierexperimentelle Studie von Clegg, et al. (2003), die unter 1.4.2

dargestellt wird.

Mittels der beiden Adipositassignale ist eine komplexe Interaktion zwischen den
vorhandenen Fettreserven und dem Hypothalamus als zentralem Steuerungselement in
Interaktion auch mit den Sexualhormonen und dem Geschlecht des Individuums mdglich.
Dadurch ist der Organismus in der Lage, die Nahrungsaufnahme so zu regulieren, dass das

Korpergewicht Gber ein langeres Intervall aufrecht erhalten werden kann.

In verschiedenen Tierexperimenten mit hochfetthaltigem Futter (Chan, Zhao & Heng, 2008;
Kaiyala, Prigeon, Kahn, Woods & Schwartz, 2000) wurde untersucht, wie lange das
Korpergewicht des Tiers mit Hilfe dieses Regulationsmechanismus konstant gehalten
werden kann. Dazu erhielten die Tiere hochfetthaltiges Futter. In einem Zeitraum von zwei
Wochen wurde dabei keine gesteigerte Nahrungsaufnahme beobachtet und das
Kdrpergewicht blieb unverandert. Erreicht wurde dies Uber eine initiale Hochregulation und
spatere Runterregulation von Genen, welche in die Fettsdureoxidation involviert sind.

Dagegen zeigten die Gene der Lipogenese und Cholesterolsynthese die entgegengesetzten
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Veranderungen (Chan et al, 2008). Erst nach einem Zeitraum von 4 bis 10 Wochen nahmen
die Tiere mehr Futter zu sich. Parallel zu der entstehenden Gewichtszunahme wurde ein
geringerer Quotient der CSF/Plasma-Insulin-Konzentration gemessen (Kaiyala et al, 2000).
Auf Grundlage dieser Daten entwickelten die Forscher die These, dass die Ursache fir eine
gesteigerte Nahrungsaufnahme in einer reduzierten Effizienz der Insulinaufnahme ins ZNS
liegt und dadurch das Sattigungszentrum weniger aktiviert wird. Um diese These zu prifen,
zlchteten Forscher Mause, bei denen das Neuronen-spezifische Insulinrezeptor-Gen
ausgeschaltet wurde (Briining, Gautam, Burks, Gillette, Schubert, Orban...Kahn, 2000). Die
so entstehende Spezies wird als NIRKO (Brain-specific insulin receptor knockout)-Mause
bezeichnet. Diese Mause entwickeln eine erndhrungsabhangige Adipositas mit einem
erhdhten Korperfettanteil sowie erhdhten Leptin- und Insulin-Plasmaspiegeln. Eine Ursache

fur die Entwicklung von Ubergewicht scheint also ein zentraler Insulinmangel zu sein.

Dieser Zusammenhang lasst sich auch beim Menschen nachweisen. So ist ein verminderter
Quotient der ZNS/Plasma-Insulin-Konzentration beim Menschen mit einem erhohten
Korpergewicht assoziiert (Kern, Benedict, Schultes, Plohr, Moser, Born...Hallschmid, 2006).
Neben dem Insulinspiegel ist auch eine relative Verminderung des Leptin-Spiegels in der
CSF mit Ubergewicht assoziiert (Figlewicz & Benoit, 2009; Seeley, von Dijk, Campfield,
Smith, Burn, Nelligan...Schwartz, 1996).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Regulation der Nahrungsaufnahme einem
komplexen Mechanismus unterliegt. Das zentrale Steuerungselement in diesem System ist
der Hypothalamus und die dort vorhandenen Rezeptoren flr die verschiedenen Hormone,
die durch Insulin und Leptin Informationen Uber die gegenwartigen Fettspeicher erhalten.
Beide Hormone wirken im ZNS als Adipositassignale, wobei Insulin das typisch mannliche,
viszerale Fett widerspiegelt und Leptin fir das eher weibliche, subkutane Fettgewebe steht.
Es ist also wichtig, bei der Untersuchung nahrungsbezogener Effekte von Insulin im ZNS

Manner und Frauen getrennt zu untersuchen.

1.3.2 Glukosemetabolismus

Wie bereits dargestellt, wird die Nahrungsaufnahme vom Energiebedarf und -speicher
beeinflusst. Zur Deckung des Energiebedarfs besteht die durchschnittliche Erndhrung in den
Industrielandern zu 40-45% aus Kohlenhydraten. Innerhalb der Gruppe der Kohlenhydrate
nimmt Glukose eine Sonderstellung ein, da es die wichtigste Energiequelle fir den
menschlichen Korper ist (Suter, 2008). In die Regulation des Glukosespiegels ist nicht nur
Insulin als peripheres Hormon, sondern auch der Hypothalamus involviert. Auf Grund der

zentralen Bedeutung von Glukose als Energielieferant wird im Folgenden ein Uberblick iber
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die Regulation des Glukosemetabolismus gegeben.

Die Uber die Nahrung zugefuhrten Kohlenhydrate werden im Dunndarm absorbiert.
Allerdings werden mit der normalen Erndhrung nur geringe Mengen der wichtigen, freien
Glukose aufgenommen, weshalb der menschliche Koérper Uber einen komplexen
Glukosestoffwechsel verfugt. Zu diesem gehort zum einen die Glykolyse, in der Glukose zur
Gewinnung des Energielieferanten Adenosintriphosphat (ATP) abgebaut wird. Zum anderen
ist die Glukoneogenese, also die Bildung von Glukose aus Kohlenhydratvorstufen,
Bestandteil des Glukosestoffwechsels. Daruber hinaus kann Glukose in Form von Glykogen
in der Muskulatur und der Leber gespeichert und bei Bedarf freigesetzt werden. Das
dauerhafte Vorhandensein von Glukose im Blut ist erforderlich, da die Zellen des Gehirns,
des Nebennierenmarks und die Erythrozyten auf Glukose als Energielieferant angewiesen
sind. Die Zellen der Ubrigen Gewebe sind dagegen in der Lage bei Glukosemangel aus dem
Fettstoffwechsel Energie zu gewinnen (Suter, 2008; Arble & Sandoval 2013).

Unter physiologischen Bedingungen ist Glukose also der Hauptenergielieferant des Gehirns.
Die Aufnahme ins ZNS erfolgt mittels des Glukosetransporters Typ 1 (GLUT-1). Im
Gegensatz zu anderen Geweben erfolgt dieser Transport tGber die BHS insulinunabhangig.
Zwar konnte in verschiedenen Studien nachgewiesen werden, dass Insulin die messenger
Ribonukleinsdure (mRNA) von GLUT-1 steigern kann, allerdings ist dieser Effekt
vergleichsweise gering (Wozniak, Rydzewski, Baker & Raizada, 1993). Stattdessen reguliert
die Glukosekonzentration selbst die Transportrate von GLUT-1 (Walker, Donovan, Van Ness,
Fellows & Pessin, 1988).

Da das Gehirn auf Glukose als Energielieferant angewiesen ist, muss der Blutzuckerspiegel
genauestens kontrolliert werden. Denn eine Hypoglykdmie bedeutet fir die Zellen des ZNS,
dass sie ihren Energiebedarf nicht decken kénnen. In der Folge ist die Funktionsfahigkeit der
Zellen beeintrachtigt, was sich in Form von Bewusstseinseintribung bis hin zum Schock
aulRert. Reguliert wird der Blutzuckerspiegel durch Insulin, welches von den beta-Zellen des
Pankreas sekretiert wird (vgl. 1.3.1). Dieses wirkt zum einen direkt auf die Zellen der
peripheren Gewebe und zum anderen indirekt Uber den Hypothalamus. Die Mechanismen,

welche zur Senkung des Blutzuckerspiegels fuhren, werden im Folgenden dargestellt.

¢ Das vom Pankreas ausgeschittete Insulin senkt den Blutzuckerspiegel Uber zwei
verschiedene Mechanismen. Zum einen fihrt es zu einer gesteigerten Transportrate
des insulinabhangigen Glukosetransporters Typ 4 (GLUT-4) und damit zu einer
vermehrten Glukoseaufnahme in die Muskel- und Fettzellen. Zum anderen induziert
Insulin die Glykogensynthese und -speicherung in der Leber und der Muskulatur (Prodi
& Obici, 2006).
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¢ Auch zentral appliziertes Insulin scheint Gber die Aktivierung des Nucleus arcuatus des
Hypothalamus eine wichtige Rolle bei der Regulation des peripheren
Glukosemetabolismus zu spielen. So konnten Obici et al. (2002) nachweisen, dass die
Infusion von Insulin oder einem kleinen Molekl eines Insulin-Mimetikums in den dritten
Ventrikel mannlicher Ratten die periphere Glukoseproduktion unabhangig vom Spiegel
des zirkulierenden Insulins bzw. anderer glukoregulatorischer Hormone unterdriicken.
Umgekehrt verschlechtert die zentrale Gabe eines Insulinantagonisten die Wirkung des
peripheren Insulin auf die Glukoseregulation. Die fur diesen Effekt zugrundeliegende
Kaskade beginnt im Nucleus arcuatus, indem zentrales Insulin einen Signalweg
induziert, an dem das Insulin-Rezeptor Substrat (IRS) und die Phosphoinositid-3-
Kinase (PI3K) beteiligt sind. Am Ende des Signalwegs steht die Aktivierung des
ATPsensitiven  Kalium-Kanals  (Karp) (Gerozissis, 2008). Uber synaptische
Verbindungen wird das hypothalamische Insulinsignal zum Nucleus ambiguus des
Nervus vagus weitergeleitet. Von hier aus fuhren vagale Efferenzen zur Leber und
inhibieren die hepatische Glukoneogenese durch Senkung der Expression der
Glukose-6-Phophatase und Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase (Obici et al., 2002;
Prodi & Obici, 2006; Pocai, Lam, Gutierrez-Juarez, Obici, Schwartz, Bryan...Rossetti,
2005; Sanchez-Lasheras, Kénner & Briining, 2010). Im Tierexperiment kann also eine
alleinige Aktivierung des Insulinsignalwegs im Hypothalamus zu einer signifikanten
Hemmung der hepatischen Glukoneogenese fiihren (Prodi & Obici, 2006). Gestltzt
wird dieser Befund durch ein Humanexperiment von Stockhorst et al. (2011). In dieser
Konditionierungsstudie erhielten die gesunden mannlichen Probanden an Tag 1 des
zwei Tage umfassenden Experiments sechsmal (im Abstand von je 15 Minuten) 20 |IE
Insulin bzw. 0.2 ml Placebo. An Tag 2 erhielten alle Probanden Placebo. Bei der
Untersuchung des peripheren Insulin- und Blutzuckerspiegels (jeweils als kumulierte
Summe der Differenz zur Baseline) zeigte sich an Tag 1 (unkonditioniert) in der
Insulingruppe ein signifikanter Insulinanstieg sowie eine signifikante Abnahme des
Blutzuckerspiegels im euglykdmischen Bereich. Auch an Tag 2 (konditioniert) lie sich
nach der Gabe von intranasalem Insulin im Vergleich zu Placebo ein signifikanter
Insulinanstieg nachweisen. Auch die Abnahme des Blutzuckerspiegel blieb
richtungsmaRig erhalten. Die Befunde stutzen die Annahme, dass zentral verabreichtes
Insulin im Sinne eines positiven Feedbacks die periphere Insulinausschittung erhdht
und damit auch zu einer Regulation des peripheren Glukosemetabolisus beitragen
kann. Dabei lasst sich speziell die Insulinausschittung auch konditionieren, was ein

weiterer Nachweis fur eine zentralnervos regulierte Insulinausschittung ist.

Neben diesem ZNS-vermittelten Effekt auf den peripheren Blutzuckerspiegel, hat zentrales
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Insulin auch Wirkung auf den Glukosemetabolismus im ZNS. In verschiedenen Studien
konnte gezeigt werden, dass es die Wiederaufnahme von Noradrenalin (NA) aus dem
synaptischen Spalt hemmt und so den Neurotransmitterspiegel erhoht (Schulingkamp et al.,
2000; Boyd, Clarke, Muther & Raizada, 1985). Dies fiihrt wiederum zu einer vermehrten
Aktivierung von beta-Adrenorezeptoren und damit gesteigerten Spiegeln von cyklischem
Adenosinmono-phosphat (cCAMP). cAMP selbst aktiviert die Glykogenolyse in den Gliazellen,
wodurch vermehrt Glukose freigesetzt und fiir die neuronalen Zellen verfligbar wird. Diese
durch Insulin induzierte, vermehrte Glukosemobilisation konnte vor allem in
hypothalamischen Regionen nachgewiesen werden, welche mitbeteiligt sind an der
Gedachtnisbildung (Lucignani, Namba, Nehlig, Porrino, Kennedy & Sokoloff, 1987). Im
Einklang mit dieser vermehrten Glukosefreisetzung konnten Hoyer, Prem, Sorbi und
Amaducci (1993) nachweisen, dass zentrales Insulin im Gehirn zu einer Stimulation der
Glykolyse-Schlusselenzyme fuhrt. Hierdurch kann die unter Insulin vermehrt freigesetzte
Glukose in den universellen Energietrager ATP umgewandelt werden. Wahrend peripheres
Insulin also daflr sorgt, dass Glukose aus dem Plasma entfernt wird, flihrt zentrales Insulin

zu einer vermehrten Freisetzung und Verwendung von Glukose im ZNS.

Zentrales Insulin hat also eine Vielzahl von Effekten auf den Glukosestoffwechsel, wobei die
Wirkung auf den zentralen Glukosemetabolismus im Widerspruch steht zu den Effekten auf

den Blutzuckerspiegel. Die Ursache hierfir ist bis heute noch nicht véllig verstanden.

Neben zentralem Insulin konnte auch flr zentrales Leptin Effekte auf den
Glukosemetabolismus nachgewiesen werden. Dabei wird unterschieden zwischen
Melanokortin-abhangigen Mechanismen, welche zur Steigerung der hepatischen
Glukoneogenese fuhren, und Melanokortin-unabhangigen, die einhergehen mit einer
verminderten Glykogenolyse. Die genaue neuronale oder molekulare Verbindung zwischen

zentralem Leptin und der Leber sind bis heute noch nicht vollstandig verstanden (Prodi &

Obici, 2006).

1.3.3 Fettstoffwechsel

Es ist bekannt, dass peripheres Insulin auf Fettsaurestoffwechselvorgange Einfluss nehmen
kann. So steigern erhdhte Plasma-Insulin-Spiegel im Anschluss an die Nahrungsaufnahme
die Aufnahme von Glukose und Fettsduren in die Fettzelle, wodurch die Lipogenese
(Triacylglycerine [TAG]-Biosynthese) induziert wird. Gleichzeitig senkt Insulin den Spiegel
von cAMP in der Fettzelle, welches als Hungersignal fur die Aktivierung der Lipolyse (TAG-
Hydrolyse) erforderlich ist. Der periphere Insulin-Spiegel und der Fettstoffwechsel scheinen

sich also in einer Art Wechselbeziehung zu befinden, sodass Insulin metabolische Prozesse
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beeinflussen kann.

Tierexperimentelle Daten deuten darauf hin, dass auch zentrales Insulin auf
Fettstoffwechselvorgange Einfluss nimmt. Iwen, Scherer, Heni, Sayk, Wellnitz,
Machleidt...Hallschmid (2014) untersuchten daher die Effekte von intranasalem Insulin auf
den Fettstoffwechsel beim Menschen. Die Gabe von 160 IE intranasalem Insulin flihrte bei
den gesunden mannlichen und weiblichen Probanden im Vergleich zur Placebogruppe zu
einer Reduktion des Spiegels an freien Fettsauren und Glycerin, welche beide im Rahmen
der Lipolyse freigesetzt werden. Die Autoren lieferten in ihrer Arbeit somit erstmals einen
Beleg dafir, dass die Gabe von intranasalem Insulin zu einer Hemmung der Lipolyse fihrt —
bei unveranderten Plasmaspiegeln von Insulin, C-Peptid, Glukose und Glukagon. Die
Wirkung von zentralem Insulin auf das Fettgewebe wird dabei vermutlich Uber zwei Wege
gesteuert. Zum einen durch eine direkte Bindung von Insulin an einen Insulinrezeptor an der
Fettzelle, was eine Senkung des cAMP-Spiegels (Aktivator der Lipolyse) zur Folge hat, und
zum anderen indirekt durch eine Hemmung des sympathischen Nervensystems (Scherer,

O'Hare, Diggs-Andrews, Schweiger, Cheng, Lindtner...Buettner, 2013).

Neben dem Fettgewebe hat auch die Leber eine zentrale Rolle im Fettstoffwechsel.
Gancheva, Koliaki, Bierwagen, Nowotny, Heni, Fritsche...Roden (2015) untersuchten daher
die Wirkung von intranasalem Insulin auf die hepatische Insulin-Sensitivitdt sowie den
Energie- und Lipidstoffwechsel an gesunden jungen Probanden sowie an alteren und
Ubergewichtigen Typ 2 Diabetikern. Die Autoren konnten zeigen, dass intranasales Insulin
bei gesunden jungen Probanden zu einer Anregung des hepatischen Energiestoffwechsels
(in Form von vermehrter ATP-Freisetzung) und zu einer Senkung der Fetteinlagerung (in
Form von hepatozellularen Lipiden [HCL]) flhrt, ohne dass die hepatische Insulin-Sensitivitat
unter Nichternbedingung beeinflusst wurde. Dieser Effekt trat dabei ausschlieRlich nach
intranasaler Insulingabe auf und konnte nicht durch eine intravendse Insulingabe erreicht
werden. Bei den untersuchten Ubergewichtigen Typ 2 Diabetikern konnte dieser Effekt nicht
beobachtet werden. Die Autoren vermuten, dass diese fehlende Wirkung von intranasalem
Insulin durch eine zentrale Insulin-Resistenz zustande kommt, welche mit Ubergewicht

assoziiert ist (Hallschmid, Benedict, Schultes, Born & Kern, 2008; vgl. auch 1.6).

Zusammenfassend gibt es aktuelle Daten, die darauf hinweisen, dass neben dem peripheren
auch zentrales Insulin in Wechselwirkung mit dem Fettstoffwechsel steht. Bei
Stoffwechselgesunden fiihrt zentrales Insulin im Fettgewebe zu einer Hemmung der Lipolyse

sowie in der Leber zur Senkung der Fetteinlagerung in Form von HCL.
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1.3.4 Reproduktion und Sexualhormone

Insulin hat, wie bereits dargestellt, Effekte auf das Nahrungsverhalten, welche abhangig sind
von der Fettverteilung. Da die Fettverteilung auch durch die Sexualhormone gepragt wird,
wird im Folgenden ein Uberblick tber die bekannten Zusammenhange zwischen zentralem

Insulin und den Sexualhormonen gegeben.

In der bereits erwahnten Studie mit NIRKO-Mausen (Brining et al., 2000) konnte gezeigt
werden, dass zentrales Insulin, neben seinen Effekten auf das Nahrungsverhalten und den
Glukosemetabolismus, auch Effekte auf die Reproduktion hat. So zeigten Briining et al.
(2000), dass Mause mit dem inaktivierten, neuronenspezifischen Insulinrezeptor eine
beeintrachtige Spermatogenese bzw. ovarielle Follikelreifung haben. Ursachlich hierfir ist bei
beiden Geschlechtern eine verminderte Ausschittung des Luteinisierenden Hormons (LH).
LH, welches beim mannlichen Geschlecht auch als ,interstitial cell stimulation hormone
spermatogenese (ICSH)“ bezeichnet wird, ist gemeinsam mit dem Follikelstimulierenden
Hormon (FSH) fir die Spermatogenese bzw. Follikelwachstum und -reifung sowie die
Freisetzung der Sexualhormone verantwortlich. Auf welche Weise zentrales Insulin die LH-
Ausschittung beeinflusst, ist bis heute noch nicht geklart. Es wird aber vermutet, dass es im
Hypothalamus die Bildung und Ausschittung des Gonadotropin Releasing-Hormons (GnRH)
beeinflusst, welches in der Hypophyse die Sekretion der Gonadotropine LH und FSH

reguliert.

Die Expression des zentralen Insulinrezeptors scheint also essentiell fir die Regulation der
Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden Achse zu sein und ist damit indirekt auch an der

Freisetzung der Sexualhormone Ostrogen und Testosteron beteiligt.

DarlUber hinaus gibt es weitere Zusammenhange zwischen den Adipositassignalen und den
Sexualhormonen, speziell dem Ostrogen. Der Hauptbildungsort fir Ostrogen sind die
Ovarien, daruber hinaus wird es in der Plazenta und der Nebennierenrinde (NNR) sowie zu
einem geringen Anteil in den Hoden gebildet. Die Menge an zirkulierendem Hormon steigt
dabei, ebenso wie die Adipositassignale, proportional zum vorhandenen Korperfett. Ein
erhohter Ostrogenspiegel geht dabei einher mit einer erhdhten Menge an subkutanem Fett
(Clegg & Woods, 2004). Daraus resultiert die geschlechtsspezifische Korperfettverteilung
(vgl. 1.3.1):

¢ Manner weisen im Vergleich allgemein niedrigere Ostrogenlevel auf und
durchschnittlich weniger Fett, welches hauptsachlich viszeral vorkommt (Shi et al.,
2009Db).

¢ Pramenopausale Frauen haben entsprechend deutlich héhere Ostrogenlevel und

insgesamt mehr Fett, welches sich subkutan vor allem im Bereich der Oberschenkel
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anreichert (Shi et al., 2009b).

¢ Bei postmenopausalen Frauen andert sich die Fettverteilung mit den sinkenden
Ostrogenspiegeln hin zu vermehrten viszeralen Fettdepots. Dieser Prozess lasst sich

durch Ostrogenersatztherapie wieder umkehren (Shi et al., 2009b).

Entsprechend dieser unterschiedlichen Fettverteilung reagieren Manner sensitiver auf Insulin
als Adipositassignal, da dieses das viszerale Fett widerspiegelt, und Frauen entsprechend
auf Leptin, welches mit dem subkutanen Fettdepot korreliert (vgl. 1.3.1). Diese
geschlechtsspezifische Sensitivitdt fur die beiden Adipositassignale kann von den
Sexualhormonen reguliert werden. So inhibiert Ostrogen den Insulin-Effekt auf die
Nahrungsaufnahme und potenziert den entsprechenden Effekt von Leptin (Begg & Woods,
2013).

‘ Entsprechend lasst sich bei ovarektomierten Frauen eine Verminderung der zentralen
Leptinsensitivitat unabhangig vom Koérpergewicht nachweisen. Diese lasst sich durch
periphere oder zentrale Ostrogenersatztherapie wieder erhéhen (Clegg, Brown, Woods
& Benoit, 2006; Butera, 2010).

¢ Bei Mannern ist der Mangel an Testosteron assoziiert mit Insulinresistenz und einer
erhdhten Sensitivitat fur zentrales Leptin (Clegg et al., 2006). Wobei sich auch hier die
Insulinsensitivitdt nach Zufuhr des fehlenden Sexualhormons verbessert (Geer & Shen,
2009).

¢ Neben Testosteron scheint aber auch Ostrogen bei beiden Geschlechtern Einfluss auf
die Insulinsensitivitat zu nehmen. So sinkt die Sensitivitat bei Frauen zu Beginn der
Menopause und kann durch die Gabe von Ostrogen verbessert werden. Bei Mannern
fuhrt ein komplettes Fehlen von Ostrogen zur Insulinresistenz (Geer & Shen, 20009;
Butera 2010).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Sexualhormone Effekte haben auf die
geschlechtsspezifische Sensitivitat bezuglich der Adipositassignale. Bis heute ist noch
unklar, wie die Sexualhormone zentral diesen Einfluss haben kénnen. Im Fall von Ostrogen
wird vermutet, dass es Uber eine benachbarten Lokalisation der zentralen Rezeptoren

Einfluss auf die Leptinwirkung hat (Clegg et al., 2006).

Um den wirkungsmodifizierenden Effekt von zentralem Insulin durch Ostrogen zu
untersuchen, wurden in der hier durchgefihrten Studie in der Gruppe der Frauen nur solche
aufgenommen, die keine hormonelle Verhitung vornehmen und bei allen Probanden (Frauen
und Manner) wurde der Plasmadstrogenspiegel gemessen. Somit kann verglichen werden,
ob es bei den insulinbehandelten Frauen im Vergleich zur Placebokontroligruppe zu

Veranderungen des Essverhalten kommt, die im Zusammenhang mit der Hohe des
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Ostrogenspiegels stehen.

1.4 Katabole Effekt zentral wirksamen Insulins auf Nahrungsaufnahme:
Tier- und Humandaten

Da diese Arbeit die Effekte von intranasalem Insulin auf das Ernahrungsverhalten unter
laborexperimentellen Bedingungen und auch unter nattrlichen Bedingungen, also auferhalb
einer experimentellen Laborsituation, untersucht, wird im Folgenden die bisherige

Studienlage zu den Effekten von intraventrikular oder intranasal verabreichtem Insulin auf die

Nahrungsaufnahme im Tier- und Humanbereich dargestellt.

1.4.1 Tierexperimente zur chronischen zentralen Insulingabe

Mittels osmotischer Minipumpe ist die kontinuierliche Applikation von Insulin z. B. in den
dritten Ventrikel von Tieren mdglich. In verschiedenen Studien konnte so nachgewiesen
werden, dass es ab einer Dosis von 10 ulE pro Kilogramm (kg) Kérpergewicht (KG) und Tag
(d) bei mannlichen Ratten oder Pavianen zu einer Reduktion der Nahrungsaufnahme und
nach einem Zeitraum von mindestens einer Woche auch des Gewichts kommt. Mit
steigender Insulindosis (bis zu 100 ulE/kg/d) wurde der Effekt der Gewichtsabnahme
deutlicher. Bei Dosen unterhalb von 10 ylE/kg/d zeigte sich dagegen keine Veranderung der
Nahrungsaufnahme. Eine Woche nach Beendigung der Insulininfusion normalisierte sich das
Korpergewicht bei allen Tieren wieder (Woods, Lotter, McKay & Porte, 1979; Brief & Dauvis,
1984).

Neben der aufgenommenen Nahrungsmenge (in Kilokalorien) ist auch die
Zusammensetzung dieser aus den drei Makronahrstoffen Fett, Kohlenhydrate und Eiweil}
eine weitere wichtige Komponente der Essverhaltens (vgl. 1.5.2). Chavez, Riedy, van Dijk
und Woods (1996) untersuchten erstmals in ihrem Versuchsaufbau die Wirkung von
zentralem Insulin auf die Aufnahme der Makronahrstoffe bei mannlichen Ratten. Den Tieren
wurde hierzu 10 mlE Insulin pro Tag in das zerebroventrikulare System infundiert und das
anschlielende Essverhalten Uber einen Zeitraum von 6 Tagen beobachtet. In den
untersuchtem Zeitraum hatten die Ratten die Wahimdglichkeit zwischen den
Makronahrstoffen Fett, Kohlenhydrate und Eiweill. Im Vergleich zur Placebogruppe zeigten
die Tiere der Insulingruppe am Ende der 6 Tage eine signifikant verminderte Aufnahme an

Fett sowie eine Reduktion des Korpergewichts.

Die chronische Applikation von Insulin ins ZNS bei mannlichen Tieren fuhrt also zu einer
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signifikanten Reduktion der Nahrungsaufnahme und des Fettanteils einhergehend mit einer
Abnahme des Gewichts, welche sich nach Beendigung der Gabe nach einigen Tagen wieder

normalisiert.

1.4.2 Tierexperimente zur akuten zentralen Insulingabe

Zu Beginn der Untersuchungen der Effekte zentralen Insulins auf das Essverhalten wurden
im Regelfall Versuche gewahlt, in denen Insulin mit sogenannten Minipumpen Uber einen
Zeitraum von ein bis zwei Wochen appliziert wurde. Erst spater wurde der akute Effekt einer

einzelnen Insulingabe mit Hilfe intraventrikularer Injektionen betrachtet.

Air, Benoit, Smith, Clegg und Woods (2002) konnten mittels Injektionen in den dritten
Ventrikel von mannlichen Ratten nachweisen, dass bereits eine einmalige Insulingabe die
Nahrungsaufnahme beeinflussen kann. In dem Versuchsaufbau erhielten die in Gruppen
aufgeteilten Ratten randomisiert 1, 4 oder 8 mIE Insulin eine bzw. vier Stunden vor der
Haupttagesmahlzeit. Eine Konzentration von 1 mlE Insulin hatte dabei nur geringe Effekte
auf die Nahrungsaufnahme, wohingegen es bei Konzentration von 4 und 8 mlE Insulin zu
einer deutlichen Reduktion der Nahrungsaufnahme kam. Dabei spielte es keine Rolle, ob die
Insulingabe ein oder vier Stunden vor Einnahme der Mahlzeit gegeben wurde. Lediglich die
Hohe der Insulinkonzentration modifizierte den Effekt. Die Normalisierung der
Nahrungsaufnahme erfolgte innerhalb von 24h. Diese Daten zeigen, dass eine einzelne
intraventrikulare Insulininjektion ausreicht, um die Nahrungsaufnahme bei mannlichen Tieren

zu reduzieren.

Neben der Nahrungsmenge kann auch die Makronahrstoffzusammensetzung derselbigen
durch eine einmalige Insulingabe beeinflusst werden. Van Dijk, de Groote, Chavez, van der
Werf, Steffen und Strubbe (1997) infundierten hierzu 4 plE Insulin oder Placebo in den
Nucleus arcuatus oder Nucleus paraventricularis von Ratten und beobachteten anschlielend
das Essverhalten der Tiere bzgl. Gesamtkalorienaufnahme und Makronahrstoffverteilung
(Fett, Kohlenhydrate und Eiweil}). Sie konnten zeigen, dass nach einem Zeitraum von einer
Stunde kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der untersuchten Merkmale zwischen den
Substanzgruppen besteht. Nach einem Zeitraum von 21 Stunden zeigte sich jedoch, dass
die Ratten der Insulingruppe, welche die Infusion in den Nucleus arcuatus erhielten, im
Vergleich zur Placebogruppe signifikant weniger Fett zu sich nahmen. Die aufgenommene
Gesamtkalorienmenge blieb dabei unverandert, durch eine nicht-signifikante Steigerung der

Kohlenhydrataufnahme.

Um die geschlechtsspezifischen Unterschiede hinsichtlich der Sensitivitat fir die
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Adipositassignale zu untersuchen, stellten Clegg et al. (2003) einen Versuchsaufbau auf, in
dem sie die katabolen Effekte einer intracerebroventrikularen Bolusinjektion von Insulin bzw.
Leptin zwischen mannlichen und weiblichen Ratten verglichen. Die Gabe von Leptin fihrte
bei beiden Geschlechtern zu einer kurzfristigen Reduktion der Nahrungsaufnahme in einem
Zeitraum von 4 Stunden. Allerdings war nur bei den Weibchen auch eine Abnahme der 24-h-
Nahrungsaufnahme zu verzeichnen. Eine entsprechende Abnahme der
Gesamttagesaufnahme konnte bei den Mannchen durch Insulingabe erzielt werden. Diese
Daten bestatigen also die Annahme, dass Weibchen sensitiver auf Leptin als

Adipositassignal reagieren und Mannchen auf Insulin.

Um die Ursache fur diese unterschiedliche Sensitivitat zu untersuchen, haben Clegg et al.
(2003) den Ratten in einem weiteren Experiment einen Melanocortin Agonisten (MT II)
verabreicht. MT Il ist ein Agonist von alpha-MSH, welches im Sattigungszentrum an die
MC3/4-Rezeptoren bindet und zu einer Reduktion der Nahrungsaufnahme fihrt (vgl. 1.3.1).
Bei dem Versuch reagierten beide Geschlechter mit gleicher Sensitivitat auf die MT 1l-Gabe.
Hieraus lasst sich folgern, dass die Ursache fur die geschlechtsspezifische Sensitivitat
gegeniber diesen beiden Adipositassignalen bereits vor dem Sattigungszentrum des

Hypothalamus liegen muss.

Eine mdgliche Ursache kdnnte die Beeinflussung durch die gonadalen Hormone Ostrogen
und Testosteron sein (vgl. 1.3.3). Dazu untersuchten Clegg et al. (2006) die Wirkung von
intraventrikular appliziertem Insulin und Leptin bei unterschiedlichen Gruppen von Ratten. Zu
diesen gehoérten normale Weibchen und Mannchen, ebenso wie ovarektomierte bzw.
kastrierte Ratten sowie Mannchen, welchen Ostrogen verabreicht wurde. Clegg et al. (2006)
fanden heraus, dass die Gruppen, welche einen relativ hohen systemischen Ostrogenspiegel
aufwiesen, sensitiver auf die anorexigene Leptinwirkung reagierten, wohingegen Insulin
keine Effekte auf die Nahrungsaufnahme hatte. Einen solch hohen Ostrogenspiegel wiesen
neben den normalen Weibchen auch die kastrierten Mannchen auf, sowie die
Ostrogenbehandelten mannlichen Ratten. Entsprechend zeigten die Gruppen mit reduzierten
Ostrogenspiegel eine geringere Leptinsensivitat und stattdessen eine erhéhte Sensitivitat fiir
Insulin. Zu diesen Gruppen gehoérten die normalen Mannchen und die ovarektomierten
Weibchen. Diese Daten bestatigen die Annahme, dass hohe Ostrogenspiegel mit einer

gesteigerten Leptin- und einer verminderten Insulinsensitivitat einhergehen.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass eine einzelne intraventrikulare Insulininjektion
bei Tieren ausreicht, um die Nahrungsaufnahme zu reduzieren. Allerdings muss zwischen
den Geschlechtern differenziert werden. So reagieren nur mannliche Ratten und
ovarektomierte Weibchen mit verminderten Ostrogenspiegel auf die Insulingabe mit einer

Reduktion der Nahrungsaufnahme. Gesunde Weibchen und Mannchen mit kunstlich
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erhohten Ostrogenspiegeln reagieren dagegen auf Leptin sensitiv mit einer Reduktion der

Nahrungsaufnahme.

1.4.3 Humanexperimente zur intranasalen Insulingabe

Die Entdeckung des intranasalen Transportwegs flr Substanzen ermdglicht es auch im
Humanexperiment die Effekte von zentralem Insulin zu untersuchen (vgl. 1.2). Hierbei kann
ebenfalls differenziert werden zwischen der Wirkung unter Langzeitgabe und nach akuter

Applikation.

In einer entsprechenden Studie zur Langzeitgabe von Insulin konnten Hallschmid, Benedict,
Schultes, Fehm, Born und Kern (2004) bei Menschen Veranderungen der
Nahrungsaufnahme nachweisen, die vergleichbar sind mit den Ergebnissen aus den
Tierexperimenten. Die mannlichen und weiblichen Probanden erhielten dazu Uber einen
Versuchszeitraum von acht Wochen vier mal taglich jeweils vor den Mahlzeiten 40 IE Insulin
intranasal. Am Ende der Versuchszeit wiesen die mannlichen Probanden eine Reduktion des
Korpergewichts und Korperfetts auf. Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) von 22,6
kg/m? sank um 0,38. Nach vier bis fiinf Monaten hatten alle Probanden ihr Ausgangsgewicht
wieder erreicht. Bei den weiblichen Probanden kam es dagegen zu keiner Reduktion der
Nahrungsaufnahme, stattdessen stieg ihr Koérpergewicht durch die Einlagerung von
Korperwasser an. Diese Daten, dass Manner sensitiv auf Insulin als Adipositassignal

reagieren und Frauen nicht, decken sich mit den Ergebnissen aus den Tierexperimenten.

Auch der Effekt einer akuten Insulingabe auf das Nahrungsverhalten wurde bereits in
Studien untersucht. Benedict et al. (2008) gaben dazu ihre Probanden 80 min nach der Gabe
von insgesamt 160 IE Insulin die Mdglichkeit an einem standardisierten Frihstiickbuffet so
viel zu essen wie sie wollten. Dabei stellten sie fest, dass Manner, welche vorher Insulin
erhielten, im Durchschnitt 200 Kilokalorien (kcal) weniger konsumierten als die
entsprechende Placebogruppe. Bei Frauen hingegen gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen Placebo- und Insulingruppe. Hinsichtlich der prozentualen
Zusammensetzung dieser Testmahlzeit aus Kohlenhydraten, Fett und Proteinen im Bezug
auf die Gesamtkalorienmenge gab es keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Insulin hat

bei Mannern also bereits bei der Einmalgabe einen nahrungsreduziererenden Effekt.

Um das geschlechtsspezifische Wirkungsprofil von Insulin genauer zu untersuchen, haben
Stockhorst, Blicke, Folly, Romanova & Scherbaum (to be submitted) und Blicke (2009) in
einer DFG-geférderten Studie (DFG STO 323/1-2) als Experiment 1 ein Studiendesign

gewahlt, in welchem den Probanden in einem Zeitraum von 160 min insgesamt sechs mal 20
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IE Insulin bzw. Placebo intranasal und somit in einer kumulierten Gesamtdosis von 120 |IE
verabreicht wurde. Es wurden mannliche und weibliche Probanden untersucht, wobei die
weiblichen Probanden keine oralen Kontrazeptiva einnahmen und somit einen
physiologischen Zyklus durchliefen. Die hier in der vorliegenden Arbeit analysierten Daten
sind ebenfalls Teil dieses Experiments 1 des DFG-Projekts. Wie erwartet, konsumierten die
mannlichen Probanden unter Insulingabe signifikant weniger Kalorien als unter Placebo. Die
Frauen hingegen konsumierten tendenziell mehr Kalorien (p < 0.10) unter Insulin im
Vergleich zu Placebo. Wurden Frauen zusatzlich danach aufgeteilt, ob sie sich in der Follikel-
und der Lutealphase befanden, nahmen die Frauen, welche sich in der Lutealphase
befanden, also entsprechend hohere Ostrogenspiegel hatten, und Insulin erhielten

tendenziell mehr Kalorien zu sich als die Probandinnen der Placebokontrollgruppe.

In den bestehenden Humanexperimenten konnten folglich die Erwartungen, welche sich aus
den Ergebnissen der Tierexperimente ergeben haben, bestatigt werden. So fiihrt die
einmalige Insulingabe bei Mannern zu einer Reduktion der Nahrungsaufnahme und bei
dauerhafter Applikation Gber Wochen auch zu einer Verminderung des Korpergewichts. Bei
Frauen hingegen reduziert Insulin die Nahrungsaufnahme nicht, sondern es ergeben sich
sogar Hinweise auf hohere Nahrungsaufnahmen nach akuter Gabe (Stockhorst et al., to be
submitted) bzw. Anstiege des Korpergewichts nach langfristiger Gabe (Hallschmid et al.,
2004). Die bisher publizierten Studien konzentrieren sich dabei auf die Effekte von Insulin
unter standardisierten Laborbedingungen. Wie das Essverhalten auflerhalb der
Versuchssituation unter natirlichen Bedingungen beeinflusst wird, ist bis jetzt nicht
untersucht worden und wurde deshalb in dem o.g. DFG-Projekt im Rahmen von

Teilfragestellungen untersucht, die Gegenstand der vorliegenden Dissertation sind.

1.5 Naturliches Essverhalten

Diese Arbeit untersucht die Effekte von Insulin auf das Essverhalten unter naturlichen
Bedingungen (mittels Erndhrungstagebuch) und nutzt zudem Daten zum Essverhalten unter
Laborbedingungen im Rahmen einer standardisierten Testmahlzeit (vgl. Blicke, 2009). Im
Folgenden werden daher die wichtigsten Methoden zur Untersuchung des Essverhaltens

unter solch naturlichen Bedingungen und die gewonnenen Erkenntnisse dargestellt.

1.5.1 Erfassungsmethoden

Es gibt verschiedene Methoden zur Erfassung des Essverhaltens, von denen die am
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haufigsten verwendeten im Folgenden kurz dargestellt werden.

¢

Mit Fragebdgen zur Mahlzeitfrequenz (food frequenzy) wird die Haufigkeit des
Konsums von bestimmten Lebensmitteln in einem vorgegebenen Zeitraum erfasst.
Merkmale, wie z. B. die Zubereitungsart, werden dabei aber in der Regel nicht erfasst.
Vorteil dieser Befragung ist, dass die tagliche Nahrungsaufnahme abgeschatzt werden
kann und Veranderungen der Essverhaltens sowie Vorlieben flr bestimmte
Nahrungsmittel erfasst werden koénnen. Nachteilig ist dagegen, dass Details zur
taglichen Aufnahme nicht erfasst werden kénnen und auch die Quantifizierung

erschwert ist (Thompson & Byers, 1994).

Eine Alternative hierzu ist die 24-h-Erndhrungsabfrage (The 24-Hour Dietary Recall),
bei der sich der Proband erinnern soll, was er in den letzten 24 Stunden konsumiert
hat. Diese Befragung hat den Vorteil, dass sie sehr schnell durchflihrbar ist und auf
Grund der geringen Belastung fir den Probanden auch grofe Populationen erfasst
werden koénnen. Allerdings ist das Ergebnis stark abhangig von der Interviewsituation
und die Angaben werden abhangig vom individuellen Erinnerungsvermogen verfalscht
(Thompson & Byers, 1994).

Die genaueste Erfassung erfolgt mit Hilfe des Erndhrungstagebuchs (Dietary Recall),
welches in der Regel Uber einen Zeitraum von 3-4 Tagen kontinuierlich gefuihrt wird.
Die Befragten notieren dabei Gber den Tag hinweg alle Nahrungsmittel, die konsumiert
wurden. Zur adaquaten Beschreibung des Nahrungsmittels gehdrt neben der
Bezeichnung auch die Zubereitungsart und die Portionsgrofie in haushaltsiblichen
Mengenangaben (wie z. B. Teel6ffel oder Tassen). Diese Erfassung hat gegeniiber den
anderen beiden den Vorteil, dass die Angabe der Nahrungsmittel quantitativ korrekt
erfolgt. Vom Nachteil ist dagegen der hohe zeitliche Aufwand und die erforderliche
Kooperation der Probanden, so dass nicht jede Population fir diese Erfassung
geeignet ist. In der Durchfiihrung der Erndhrungstageblcher zeigt sich, dass mit der
steigenden Anzahl von Befragungstagen die Zahl der unvollstandig gefuhrten
Protokolle steigt. Es wird daher typischerweise ein Untersuchungszeitraum von drei
Tagen gewahlt, da es hierbei keinen signifikanten Unterschied in der Qualitat der
Protokolle gibt (Toeller, Buyken, Heitkamp, Milne, Klischan & Gries, 1997). Dabei ist
allerdigs zu beachten, dass die Auswertung der Tagebucher aufwendig ist, da es grofe
qualitative Unterschiede zwischen der Datenglte der Befragten gibt (Thompson &
Byers, 1994).

In dieser Studie wird zur Erfassung der Nahrungsaufnahme das Ernahrungstagebuch

verwendet, denn diese Methode liefert klare, komplexe und reproduzierbare Ergebnisse Uber

die konsumierten Nahrungsmittel. Es wird iber drei Tage gefihrt.
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1.5.2 Komponenten des Essverhaltens

1.5.2.1 Gesamtkalorienaufnahme und zeitliche Verteilung

Verschiedene Studien haben mit Hilfe von Erndhrungstageblichern (vgl. 1.5.1) das
Essverhalten untersucht. Neben der aufgenommenen Menge lassen sich die Haufigkeit und
die zeitliche Verteilung der Mahlzeiten Uber den Tag (das sog. Meal pattern), sowie deren
Zusammensetzung aus den Makronahrstoffen Kohlenhydrate, Proteine und Fette
bestimmen. Bisher ist unbekannt, ob zentral wirksames Insulin neben der Nahrungsmenge
auch differentiellen Einfluss auf diese Komponenten des Essverhaltens beim Menschen hat.
Im Folgenden wird daher ein kurzer Uberblick Uber die wichtigsten Erkenntnisse zum Meal
pattern gegeben, wobei die Rolle der Makronahrstoffe bei der Erndhrungszusammensetzung

unter 1.5.2.2 gesondert dargestellt wird.

¢ Uber den Tag verteilt nehmen Menschen im Durchschnitt 3,7 Mahlzeiten zu sich. Diese
werden in der Regel eingeteilt in die drei Hauptmahlzeiten Fruhstlck, Mittag- und
Abendessen sowie gelegentliche Zwischenmahlzeiten (Bernstein, Zimmermann,
Czeisler & Weitzman, 1981).

¢ Die Menge (gemessen in kcal), die wahrend einer Mahlzeit konsumiert wird, variiert
dabei mit der Tageszeit. Die grofte Energieaufnahme in Form von Kohlenhydraten und
Fetten erfolgt mittags zwischen 12-13 Uhr und abends zwischen 18-20 Uhr. Im
Gegensatz hierzu bleibt die Menge an konsumierten Proteinen Uber den Tag hinweg

weitestgehend konstant (De Castro, 1987).

¢ Differenziert man bei der Untersuchung des Essverhaltens zwischen den
Geschlechtern, zeigt sich, dass Manner insgesamt mehr Kilokalorien zu sich nehmen
als Frauen. Auch der Zeitpunkt der groRten Energieaufnahme unterscheidet sich
etwas. Wahrend die Manner vor allem in der ersten Tageshalfte viel zu sich nehmen
und gegen Abend immer weniger, tendieren Frauen dazu, im Verlauf des Tages ihre
Nahrungsaufnahme zu steigern und so abends die meisten Kalorien zu konsumieren.
Hinsichtlich der Anzahl der Mahlzeiten oder der Erndhrungszusammensetzung aus den
drei Makronahrstoffen gibt es zwischen den Geschlechtern keine Unterschiede
(DeCastro, 1987).

¢ Untersucht man die zeitlichen Abstadnde zwischen den Mahlzeiten, zeigt sich, dass
Menschen in der Regel nicht essen, wann sie wollen, sondern durch soziale
Gegebenheiten (z. B. Stundenplane, Arbeitspausen) eingeschrankt sind. Die
Nahrungsaufnahme wird daher vor allem durch die Mahlzeitgréf3e und nicht durch den

Abstand zur vorherigen Mabhlzeit reguliert. Es gibt eine positive Korrelation zwischen
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der Nahrungsmenge und dem subjektiv empfundenen Hunger sowie eine negative
Korrelation zwischen der Nahrungsmenge und dem Mageninhalt vor der Mahlzeit. Eine
positive Korrelation zwischen der MahlzeitgroRe und dem zeitlichen Abstand zur
vorherigen Mahlzeit ist beim Menschen nur dann signifikant, wenn die

Nahrungsaufnahme alleine erfolgt (De Castro, 1988).

¢ Auch im Verlauf der Woche lassen sich Veranderungen in der Nahrungsaufnahme
nachweisen. So haben Menschen am Wochenende (Freitag bis Sonntag) eine bis zu
200 kcal hohere Gesamtenergieaufnahme als an den anderen Wochentagen (Montag
bis Donnerstag). Die Anzahl der Mahlzeiten bleibt dabei unverandert, lediglich die
Menge, die pro Mahlzeit konsumiert wird, nimmt zu. Die Ursache hierfur liegt in
sozialen Faktoren. So ist die Anwesenheit von mehr Personen und die groRere
zeitliche Flexibilitdt mit einer gesteigerten Nahrungsaufnahme am Wochenende
assoziiert (De Castro, 1991).

Zusammenfassend |asst sich feststellen, dass Menschen taglich drei bis vier Mahlzeiten zu
sich nehmen. Verteilt Uber den Tag nehmen Manner tendenziell in der ersten Tageshalfte und
Frauen abends die meisten Kalorien zu sich. Die GréRe einer Mahlzeit wird dabei nicht nur
vom Hunger, sondern auch von dufleren Faktoren, wie der Anwesenheit anderer Personen
oder der zur Verfugung stehenden Zeit, bestimmt, sodass am Wochenende in der Regel

mehr Nahrung aufgenommen wird als in der Woche.

1.5.2.2 Makronahrstoffe

Eine ausgewogene Erndhrung besteht aus den drei Makrondhrstoffen Fetten,
Kohlenhydraten und  Eiweillen. |hr jeweiliger prozentualer Anteil an der
Gesamtkalorienaufnahme kann mit Hilfe spezieller Programme errechnet werden. Auf diese
Weise kann — bezogen auf die hier durchgefiihrte Untersuchung — nicht nur der Einfluss von
Insulin auf die Gesamtkalorienaufnahme untersucht werden, sondern auch, ob es einen
Effekt auf die Zusammensetzung (also den jeweiligen prozentualen Anteil der
Makronahrstoffe) der Nahrungszufuhr gibt. Im Folgenden wird ein Uberblick (ber die

wichtigsten Funktionen und Zufuhrempfehlungen fir die drei Makronahrstoffe gegeben.

¢ Fette sind ein wichtiger Energietrager und der einzige Langzeitenergiespeicher flr den
Menschen. Zu ihren Funktionen gehort neben der Thermoregulation und der
Schutzfunktion auch ihre wichtige Rolle als Trager von essentiellen Fettsauren und der
fettléslichen Vitaminen A, D, E, K. Die Absorption der Fette erfolgt im oberen

Dinndarmabschnitt, wobei kurz- und mittelkettige Fettsduren direkt tber die Pfortader
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ins Blut gelangen. Die durchschnittliche Zufuhr betragt in den Industrielandern
zwischen 100-130 g/Tag und macht so etwa 30-45 % der zugefiuhrten Energie aus.
Empfohlen wird zur taglichen Deckung des Energiebedarfs ein Fettanteil von 25-35 %
(Suter, 2008).

¢ Uber die Halfte des Energiebedarfs wird durch Kohlenhydrate gedeckt. Wie bereits
unter 1.3.2 dargestellt, haben Kohlenhydrate (speziell Glukose) eine wichtige Funktion
als Energiequelle. Dariber hinaus haben sie proteinsparende Wirkung und sind
Bestandteil verschiedener Biomolekile. Nach der Spaltung zu Monosacchariden
werden die Kohlenhydrate im Dinndarm durch passive Diffusion aufgenommen. Der
minimale Bedarf an Kohlenhydraten liegt bei 150 g/Tag. In den Industrielandern liegt
die Zufuhr durchschnittlich bei 40-45 %, in den Entwicklungslandern bei mehr als 85 %.
Empfohlen wird >50 % des taglichen Energiebedarfs durch Kohlenhydrate zu decken,

wobei davon weniger als 10 % Saccharose sein sollten (Suter, 2008).

¢ Eiweille, auch als Proteine bezeichnet, sind aus Aminosauren aufgebaut und neben
den Fetten ein weiterer wichtiger Bestandteil unserer Ernéhrung. Im Organismus haben
Eiweille verschiedenste Funktionen, unter anderem als Enzyme,
Membranbestandteile, Transportmolekiile oder Neurotransmittervorstufen. Nach der
Spaltung durch Verdauungsenzyme in Aminosduren erfolgt im Dinndarm die
Absorption mittels spezifischer und unspezifischer Transporter. Da jedes Eiweil}
spezifische Funktionen hat und es keinen Speicher gibt, ist der Korper auf eine
konstante EiweilRzufuhr angeweisen. Der minimale Bedarf liegt bei 0,39 g Eiweil3 pro
kg Korpergewicht (KG) und Tag. Empfohlen wird eine tagliche Zufuhr von 0,5-0,8
g/kgKG/Tag (Suter, 2008).

Zusammenfassend ist also festzustellen, dass die Deckung des Energiebedarfs zu 15 % aus
Eiweilden, zu weniger als 30 % durch Fette und zu mehr als der Halfte durch Kohlenhydrate
empfohlen wird. Es ist bekannt, dass zentral wirksames Insulin bei normalgewichtigen
Mannern die Gesamtkalorienaufnahme reduziert (vgl. 1.4.3). Bisher gibt es allerdings keine
Humanexperimente die untersuchen, ob sich auch die prozentuale Zusammensetzung der
Erndhrung unter Insulingabe verandert. Es liegen jedoch zwei Tierexperimente vor, welche
Ruckschlisse auf eine mdgliche Wirkung bei Menschen zulassen. Wie unter 1.4.1 und 1.4.2
dargestellt, konnte in Untersuchungen mit mannlichen Ratten nachgewiesen werden, dass
die intrazerebroventrikuldre Gabe von Insulin zu einer signifikant verminderten Aufnahme
von Fett fuhrt. Da es bisher keine Humanexperimente mit Anwendung zentral wirksamen
Insulins gibt, welche neben der Gesamtkalorienaufnahme auch deren prozentuale
Zusammensetzung aus den drei Makronahrstoffen Fett, Kohlenhydrate und Eiweil’

untersuchen, ist dies Gegenstand der vorliegenden Arbeit.
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1.6 Adipositas und zentral wirksames Insulin und Leptin

Von Ubergewicht spricht man ab einem BMI von 25 kg/m? und von Adipositas ab 30 kg/m?
(WHO, 2000). Es gibt verschiedene Ursachen fir die Zunahme des Kérpergewichts. Zu
diesen gehéren unter anderem Uberernadhrung, Bewegungsmangel, soziokulturelle oder

auch genetische Faktoren.

Auch die beiden Adipositassignale Insulin und Leptin kdnnen an der Entstehung von
Ubergewicht beteiligt sein. So ist eine relative Verminderung der beiden Hormone in der CSF
beim Menschen assoziiert mit Ubergewicht (Figlewicz, 2003; Seeley et al., 1996). Urséchlich
fur eine solche Verminderung kdénnen z. B. Genmutationen des Leptinrezeptors oder des
Insulinsignalproteins sein (Pérusse, Chagnon, Weisnagel, Rankinen, Synder, Sands,
Bouchard, 2000).

Liegt zum Beispiel ein Defekt des Leptinrezeptors vor, steigt das Kdrpergewicht trotz hoher
Plasma-Leptinspiegel an, da der Transport ins Gehirn gestért und somit der Leptinlevel in der
CSF im Vergleich zum Plasma niedriger ist (Schwartz et al., 2000). In diesem Fall spricht
man auch von ,Leptinresistenz®, die mit der Entstehung von Adipositas assoziiert ist (Gekle,
2005). Neben der Storung des Leptin-Rezeptor-Signalwegs im Ncl. arcuatus kann auch ein
gestorter Transport Uber die BHS zur Leptinresistenz fuhren (Myers, Cowley, Minzberg,
2008).

Auch im Fall von Insulin ist eine reduzierte Sensitivitdt des zentralen Insulinrezeptors mit
einem relativen Insulindefizit im ZNS und damit mit steigendem Kdrpergewicht assoziiert
(Kern et al., 2006). Ursachlich fur die reduzierte Sensitivitat kann neben der Mutation des
Insulinrezeptorgens auch eine fructosereiche Ernadhrung sein. Diese kann zur
Hyperinsulindmie, Hyperlipiddmie, verminderter Insulinsensitivitdt und zur Downregulation
des neuronalen Insulinsignalwegs fuhren (Mielke, Taghibiglou, Liu, Zhang, Jia, Adeli, Wang,
2005). Darlber hinaus scheint die intraabdominelle Fettmenge eine Determinate in der
Entstehung von Insulin-Resistenz zu sein (Porte et al., 2002). So sind die viszeralen
Adipozyten weniger sensitiv fir die antilipolytischen Effekte von Insulin, sodass einer erhéhte
viszerale Fettmenge mit einem hoheren Risiko fir metabolische Komplikationen einhergeht
(Shi & Clegg, 2009a; Geer & Shen, 2009). Viszerales Fett tritt v. a. bei Mannern auf, aber
auch Frauen kénnen viszerale Fettdepots, z. B. bedingt durch Ostrogenmangel entwickeln.
Carey, Jenkins, Campell, Freund und Chisholm konnten in ihrer Studie (1996) mit gesunden
Frauen nachweisen, dass es einen engen Zusammenhang zwischen der Menge an
viszeralem Fett und der Entwicklung von peripherer Insulin-Resistenz gibt. Ubergewicht kann
also assoziiert sein mit einer zentralnervésen Resistenz gegen das Adipositassignal,

weshalb die Gabe von intranasalem Insulin bei Ubergewichtigen Mannern keinen
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gewichtsreduzierenden Effekt hat (Hallschmid et al., 2008).

Die Nahrungsaufnahme wird aber nicht nur vom Hunger- und Sattigungsgefihl bestimmt,
deren Regulation durch die Adipositassignale gestoért sein kann, sondern auch durch das
Belohnungsempfinden. Verantwortlich fir die Modulation von Verhaltensweisen, wie dem
Belohnungslernen, ist das Mesolimbische System mit dem Neurotransmitter Dopamin
(Daws, Avison, Robertson, Niswender, Galli & Saunders, 2011). Die dopaminergen Neurone
befinden sich in der Substantia nigra und der Area tegmentalis ventralis. Von hier aus
projizieren die Neuronen zu Dopaminrezeptoren in anderen Hirnarealen (Belgardt & Bruning,
2010). Zu diesen gehort unter anderem der D2-Rezeptor im Striatum und im dorsolateralen
prafrontalen Kortex. Die Aufnahme einer wohlschmeckenden Mahlzeit fihrt zu einer
gesteigerten Aktivitat der D2-Rezeptoren im Bereich des Striatums, welches am
Belohnungssystem beteiligt ist, sowie des dorsolateralen prafrontalen Kortex, welcher fur die
kognitive Kontrolle des Verhaltens verantwortlich ist (Volkow, Wang, Telang, Fowler, Thanos,
Logan...Pradhan, 2008).

Bei Ubergewichtigen ist die Anzahl dieser D2-Rezeptoren vermindert. Die Herunterregulation
der Rezeptoren kann zum einen als Reaktion auf Ubermaliges Essen entstehen und zum
anderen genetisch bedingt sein. So liegt bei Ubergewichtigen haufig eine Variation des
Dopamin-D2-Rezeptorgens (Taq1A1 Allel) vor, welches mit einer verminderten Anzahl von
Dopamin-Rezeptoren assoziiert ist. Dies hat zur Folge, dass die Aktivitat des dorsolateralen
prafrontalen Kortex vermindert ist und es so zum Kontrollverlust Uber das Essverhalten
kommt. Auch die Aktivitdt der striatalen Rezeptoren ist vermindert, so dass das
Belohnungsempfinden nach der Nahrungsaufnahme geringer ausgepragt ist als bei
Normalgewichtigen. Damit sich ein vergleichbares Belohnungsgefluhl einstellt, muss mehr
Dopamin ausgeschuttet werden, also entsprechend mehr Nahrung konsumiert werden. Eine
Interpretation ist, dass Ubergewichtige so haufig ein suchtéhnliches Essverhalten entwickeln
(Daws et al., 2011; Volkow et al., 2008).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass Ubergewicht mit einer zentralen Resistenz
gegen die Adipositassignale Insulin und Leptin zusammenhangen kann und somit trotz
Hyperinsulinamie oder Hyperleptinamie das Korpergewicht weiter ansteigt. Die Gabe von
intranasalem Insulin hat daher bei Ubergewichtigen keinen Effekt auf das Kérpergewicht.
Darlber hinaus liegen Hinweise vor, dass bei Ubergewichtigen die Anzahl der
Dopaminrezeptoren D2 vermindert sein kann, wodurch sich ein zufriedenstellendes

Belohnungsgefuhl erst durch groRere Mengen an Nahrung einstellt.
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1.7 Fragestellungen und Hypothesen

Wie bereits dargestellt, gibt es nur wenige Humanstudien, die den akuten Effekt von
intranasalem Insulin auf das Nahrungsverhalten untersuchen. Erfasst wurden deshalb im
DFG-Gesamtprojekt (DFG STO 323/1-2), aus dem die Fragestellungen und Daten auch der
vorliegenden Studie hervorgegangen sind, u. a. das Essverhalten (Kalorienaufnahme,
Essgeschwindigkeit) in einer standardisierten Testmahlzeit im Labor. Bisher liegen keine
Daten zu den Effekten intranasalen Insulins auf das anschlielende Essverhalten
(Gesamtkalorienmenge, Nahrstoffzusammensetzung, Meal pattern) unter natirlichen
Bedingungen vor. Es fehlen zudem Daten zum Zusammenhang zwischen dem Essverhalten
unter naturlichen Bedingungen infolge von intranasaler Insulingabe versus Placebo sowie

ausgewahlten endokrinen Parametern, wie Insulin, Leptin und Ostrogen.

Die vorliegende Arbeit geht daher folgenden Fragen nach und formuliert die nachfolgenden

Hypothesen:

[)  Welchen Effekt hat die akute Gabe intranasal verabreichten Insulins auf das
nachfolgende Essverhalten (Gesamtkalorienmenge) unter natlrlichen Bedingungen?
Ergeben sich in der Reaktion auf Insulin vs. Placebo Unterschiede zwischen Mannern

und Frauen?

¢ (a) Es wird erwartet, dass insulinbehandelte Probanden (Pbn) auch unter natirlichen
Umgebungsbedingungen eine geringere Kalorienmenge aufnehmen als die

placebobehandelten Pbn (in der Gesamtgruppe).

¢ (b) Es wird erwartet, dass der nahrungsaufnahmereduzierende Effekt intranasalen
Insulins auch unter naturlichen Bedingungen nur bei Mannern (nicht bei Frauen) im
Vergleich zu der jeweiligen Placebokontrollgruppe im Sinne einer geringeren

Gesamtkalorienaufnahme deutlich wird.

) Hat die Gabe von intranasalem Insulin im Vergleich zu Placebo einen Effekt auf die
prozentuale Zusammensetzung der Mahlzeit in Bezug auf zwei der drei
Makronahrstoffe (Fett, Kohlenhydrate)?

¢ Es wird erwartet, dass die insulinbehandelten Pbn prozentual weniger Fett und mehr
Kohlenhydrate bei unveranderter prozentualer Proteinaufnahme konsumieren als die
Pbn der Placebogruppe. Da keine Daten zu geschlechtsspezifischen Effekten
vorliegen, wird diese Annahme auch fir die Subgruppen der Manner und Frauen
formuliert.

[II) Unterscheidet sich die zeitliche Verteilung der Nahrungsaufnahme (Meal pattern)
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substanzabhangig, also zwischen insulinbehandelten vs. placebobehandelten Pbn?

Es wird erwartet, dass die Insulingruppe durch den sattigenden Effekt von Insulin am
ersten Versuchstag im Anschluss an die Laborsitzung sowohl im Hinblick auf die
Latenz als auch auf die zeitliche Verteilung der Nahrungsaufnahme erst spater am Tag

wieder Nahrung zu sich nimmt.

Darlber hinaus wird explorativ untersucht, ob sich pro Versuchsbedingung (Insulin und
Placebo) in den Subgruppen der Manner und Frauen korrelative Zusammenhange
aufzeigen lassen zwischen der Gesamtkalorienmenge des naturlichen Essverhaltens
(Tag 1) und den in der Laborsitzung (Tag 1) erhobenen Spiegeln der Hormone Insulin,
Leptin und Ostradiol (jeweils angegeben als Summe der kumulierten Veranderungen

der Hormonspiegel bezogen auf den Baselinewert vor Substanzgabe).

Es wird erwartet, dass es eine negative Korrelation zwischen der

Gesamtkalorienmenge und dem Insulinspiegel bei Mannern gibt.

Es wird erwartet, dass es eine negative Korrelation zwischen der

Gesamtkalorienmenge und dem Leptinspiegel bei Frauen gibt.

Es wird erwartet, dass es eine negative Korrelation zwischen der

Gesamtkalorienmenge und dem Ostradiolspiegel bei Frauen gibt.

Zuletzt wird explorativ untersucht, ob sich pro Versuchsbedingung (Insulin und
Placebo) in den Subgruppen der Manner und Frauen korrelative Zusammenhange
aufzeigen lassen zwischen der prozentualen Nahrstoffverteilung (getrennt in die
Nahrstoffklassen Fett und Kohlenhydrate) (Tag 1) und den in der Laborsitzung (Tag 1)
erhobenen Spiegel der Hormone Insulin, Leptin und Ostradiol (jeweils angegeben als
Summen der kumulierten Veranderungen der Hormonspiegel bezogen auf den

Baselinewert vor Substanzgabe).

Es wird erwartet, dass es eine negative Korrelation zwischen dem prozentualen

Fettanteil und dem Insulinspiegel bei Mannern gibt.

Es wird erwartet, dass es eine positive Korrelation zwischen dem prozentualen

Kohlenhydratanteil und dem Insulinspiegel bei Mannern gibt.

Da keine Daten zu frauenspezifischen Effekten vorliegen, werden diese Annahmen

auch fiir die Subgruppe der Frauen formuliert.
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2. Methode

2.1 Versuchsplan und (quasi)-unabhangige Variablen

Die untersuchte Fragestellung ist Teil eines umfassenden Experiments zu den Effekten
intranasalen Insulins auf Essverhalten, Gedachtnis und endokrine Parameter bei Gesunden
(DFG-Projekt STO 323/1-2). Die Studie wurde im Zeitraum vom 10.11.2005 bis zum
20.11.2007 durchgefuhrt, sodass die Daten im Vorfeld dieser Dissertation bereits erhoben
worden waren. Aus dem Projekt ist bereits eine Dissertation hervorgegangen (Blicke, 2009).
Weitere Arbeiten sind in der Abfassung. Die Auswertung dieser Daten im Hinblick auf die o.g.

Fragestellungen erfolgte ab November 2010.

Eingesetzt wurde ein 2 x 2 faktorieller Versuchsplan mit dem experimentellen Faktor ,Art der
intranasal verabreichten Substanz” in den Stufen ,Insulin“ versus ,Placebo“ und dem quasi-
experimentellen Faktor ,Geschlecht” in den Stufen ,mannlich® vs. ,weiblich“ (vgl. Tabelle 1).

Der Gesamtversuchsplan und die zugehorigen Daten dieser Laborsitzung wurden in der

Dissertation von Blicke (2009) dargestellt.

Tabelle 1.

2x2 faktorieller Versuchsplan mit dem experimentellen Faktor ,Art der Substanz“ und dem
quasiexperimentellen Faktor ,Geschlecht®

Intranasal verabreichte Substanz

Insulin Placebo

Geschlecht
Mannlich n=15 n=16
Weiblich n=16 n=16

Innerhalb der Gruppe der Manner und Frauen wurden die Probanden anhand ihres BMI
gruppiert und den Stufen des experimentellen Faktors jeweils randomisiert zugeteilt. Es
nahmen 63 (31 Manner und 32 Frauen) junge, gesunde Studenten im Alter zwischen 18 und
35 Jahren.

Die Stufen der unabhangigen experimentellen Variablen waren wie folgt operationalisiert:
Intranasales Insulin (Insulin insuman rapid U100, Hoechst, enthalt 2.63 mg/ml meta-Cresol)

wurde sechs mal jeweils in einem zeitlichen Abstand von 15 min und in einer Dosis von 10 IE
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(0.1 ml) pro Nasenloch (insgesamt 20 IE [0.2 ml] pro Applikation) verabreicht. Dabei wurde
bei der Gabe die Reihenfolge der Nasenlocher als rechts/links und links/rechts ausbalanciert.
Die Kontrollgruppe erhielt eine Dosis von 6 x 0.2 ml des Placebos (Verdiinnungspuffer HOE
31, Hoechst, enthalt 2.63 mg/ml meta-Cresol). Die kumulative Dosis betragt somit 120 IE

Insulin bzw 1.2 ml Placebo, was im Volumen der Insulinverabreichung entspricht.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Heinrich-Heine
Universitat Disseldorf (Studien-Nr. 1444) genehmigt und erfullt die Kriterien der Deklaration

von Helsinki.

2.2 Abhangige Variablen

Die hier herangezogenen abhangigen Variablen lassen sich einteilen in (A) Parameter der
Nahrungsaufnahme und (B) ausgewahlte Hormone. Die insgesamt in der Laborsitzung
erfassten Parameter (Gesamtprojekt DFG STO 323/1-2) sind in Tabelle 3 (vgl. Seite 40)

dargestellt.

2.2.1 Parameter der Nahrungsaufnahme

2.2.1.1 Akute Nahrungsaufnahme in der Laborsitzung

Um den Effekt von Insulin auf die akute Nahrungsaufnahme zu quantifizieren, erhielten alle
Probanden am Ende der Versuchssitzung eine standardisierte Testmahlzeit. Diese bestand
aus 30 Krackern mit einem Energiegehalt von 13 kcal pro Stlick. Von diesen war die eine
Halfte mit jeweils 13 kcal Kase bzw. die andere Halfte mit 13 kcal Salami bzw.
schweinefleischfreier Dauerwurst (bei muslimischen Probanden) oder vegetarischer Paste
belegt, so dass jeder bestlickte Kracker einen Brennwert von 26 kcal hatte. Der Gesamt-
Kalorien-Gehalt der Testmahlzeit betrug somit 780 kcal. Die Probanden hatten die freie Wahl,

welche und wie viele Kracker sie essen.

Neben der Anzahl der verspeisten Kracker und der Art des Belags, wurde auch die zeitgleich
eingenommene Trinkmenge gemessen. Dazu erhielten die Probanden eine 0,75-Liter-
Flasche Mineralwasser. Am Ende der Testmahlzeit wurde die verbliebene Restmenge im

Krug mittels eines Messbechers bestimmt und die Differenz zur Ausgangsmenge notiert.

Unbemerkt von den Probanden wurde neben der aufgenommen Gesamtkalorienmenge auch
die Dauer der Testmahlzeit erfasst, indem die Zeit zwischen dem Beginn des Snacks und

dem Zeitpunkt, zu dem der Proband angibt fertig zu sein, gemessen wurde.
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Diese abhangige Variable wurde bereits berichtet (Blicke, 2009). Diese Daten gehen in die
vorliegende Arbeit wie folgt ein, dass die wahrend des Testmahlzeit aufgenommen
Kalorienmenge von der Gesamtkalorienmenge des jeweiligen Probanden an dem Tag der
Laborsitzung abgezogen wird, um die Gesamtkalorienmenge unter natlrlichen Bedingungen

untersuchen zu konnen.

2.2.1.2 Essverhalten unter naturlichen Bedingungen

Um mogliche Effekte von Insulin auf das natirliche Essverhalten unter den individuellen
naturlichen Lebensbedingungen zu erfassen, fuhrten die Probanden im Anschluss an die
Laborsitzung ein Erndhrungstagebuch (siehe Anhang A04.4). Die vorliegende Dissertation
bezieht sich explizit auf diese Daten und die daraus resultierende Ermittlung folgender
Kennwerte: Gesamtkalorienmenge, prozentuale Anteile der Makrondhrstoffe (Fett,

Kohlenhydrate, Eiweil3) und das sog. Meal pattern (s. u.).
Ernahrungstagebuch:

In dieses Ernahrungstagebuch wurden die Probanden im Verlauf der Anamnesesitzung
eingewiesen und erhielten schriftliche Instruktionen (siehe Anlage A04.2), die sie mit nach
Hause nehmen konnten, sowie ein Testtagebuch, um vor der Laborsitzung den sicheren
Umgang mit dem Ernahrungstagebuch zu Uben. Das Testtagebuch war am Tage der
Ananmnesitzung auszuflillen. Dieses Testtagebuch wurde mit dem jeweiligen Probanden

besprochen, um mdgliche Verstandnisprobleme vor der Laborsitzung zu klaren.

Das Ernahrungstagebuch, welches die Probanden im Anschluss an die Laborsitzung
ausgehandigt bekamen, wurde Uber den Tag der Laborsitzung, den folgenden Wochentag
sowie uUber den darauffolgenden Sonntag gefuhrt. Falls der Versuchstag auf einen Freitag
fiel, wurde von diesem System abgewichen und in der Reihenfolge Freitag, Sonntag, Montag
protokolliert (siehe Anhang A04.1). Ein Uberblick tber die erfassten Wochentage liefert die
Tabelle 5.
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Tabelle 2.
Ubersicht tiber die im Ernéhrungstagebuch erfassten Wochentage.

Testtagebuch Ernahrungstagebuch im Hauptversuch
Tag 1 Tag 2 Tag 3
Tag der Tag der Folgender Darauffolgender
Anamnesesitzung Laborsitzung Wochentag Sonntag

In dem Erndhrungstagebuch wurden alle aufgenommenen Speisen und Getranke detailliert
aufgezeichnet. Die Dokumentation jeder Mahlzeit umfasste neben dem Zeitpunkt der
Nahrungsaufnahme und der individuellen Zuordnung als Haupt- oder Zwischenmahizeit,
auch eine mdglichst genaue Beschreibung der einzelnen Nahrungsmittel sowie die Angabe
der PortionsgréfRe in haushaltstblichen Mengenangaben. Die Probanden erhielten zu dem
zuletzt genannten Punkt eine Ubersicht an KiichenmaBen, welche in Zusammenarbeit mit
dem Deutschen Diabetes Zentrum (DDZ) erstellt wurden (siehe Anhang A04.3). Hierin wurde
beispielsweise die Grolie einer Tasse von sehr klein mit 40-50 ml bis hin zu gro3 mit 250-
300ml definiert.

Auswertung Rohdaten Erndhrungstagebuch:

Die Auswertung der Ernahrungsprotokolle der einzelnen Probanden erfolgte mit der Software
FCMS Diat 2000 (ASP-Version 7.6.189, Fa. Soft & Hard) durch Herrn Dipl. Oecotroph.
Hubert Overmann, Mitarbeiter der Klinik fir Endokrinologie, Diabetologie und Rheumatologie
des Universitatsklinikums Disseldorf. Dabei wurde jeder protokollierte Tag getrennt
ausgewertet. Bei dieser Auswertung wurde jede Mahlzeit einzeln betrachtet. Dazu wurde
jede vom Probanden aufgelistete Einzelkomponente einer Mahlzeit aus einer in der Software
hinterlegten Referenztabelle herausgesucht. Diese Referenztabelle, der sogenannte
Bundeslebensmittelschlissel (BSL), welcher vom Max Rubner-Institut herausgegeben wird,
enthalt Daten Uber die Makronahrstoffzusammensetzung und Kaloriengehalte von
Lebensmitteln, wie Obst- und Gemise-Sorten, oder definierten Gerichten (wie z. B.
Huhnerfrikassee) sowie Markenprodukte (wie z. B. Pizza der Firma XY) und Getranke.
Anhand der vom Probanden angegebenen Bezeichnung wurden die Lebensmittel ermittelt
und die vom Probanden angegebene haushaltsibliche Produktmengenangabe in Gramm
eingegeben. Das Programm errechnet aus diesen Mengenangaben die im BLS hinterlegten
Angaben bezlglich Energiegehalt in Kilokalorien und die Zusammensetzung der jeweiligen
Nahrung bzw. des Getranks in Gramm fur jede der Makronahrstoffklassen (Fett,

Kohlenhydrate, Eiweil}) sowie fur Alkohol.
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Von dieser Auswertung durch die Software wurde an Tag 1 die noch im Labor konsumierte
Testmahlzeit abgezogen. Dartber hinaus wurde, um eine bessere Vergleichbarkeit mit den
vorliegenden Studien im Tier- und Humanbereich zu erzielen, pro Versuchstag der
konsumierte Alkohol von der Gesamtkalorienmenge abgezogen. Da die Software die
konsumierte Alkoholmenge lediglich in Gramm-Werten angibt, erfolgte eine Umrechnung in
kcal, um die kcal-Menge, welche durch den Alkohol bedingt ist, von der
Gesamtkalorienmenge abziehen zu konnen. Auch fir die Gramm-Werte der drei
Makronahrstoffklassen erfolgte diese Rickrechnung, um die prozentuale Zusammensetzung
der Gesamtkalorienmenge aus Fett, Kohlenhydraten und Eiweil3 berechnen zu kénnen (vgl.
3.2). Grundlage fur diese Ruckrechnung waren die Vorgaben nach BLS. So wurden die
Gramm-Werte zunachst in Kilo-Joule (kJ) umgerechnet und zwar mit dem Faktor 37 fur Fett,
mit 17 jeweils fur Eiwei® und Kohlenhydrate sowie mit 29 fur Alkohol. Im Anschluss wurden
die errechneten kJ-Werte durch den Faktor 4.1868 dividiert um den jeweiligen kcal-Wert pro
Nahrungsmittel zu erhalten. Im Anschluss wurden die so neu errechneten kcal-Werte zu
einem Gesamtkalorienmenge summiert.
Um ein Beispiel anzufiihren, bestand das Mittagessen von Proband E5hv02 an Tag 1
aus 2 Glasern Wasser und einer halben Tiefklihlpizza Hawaii. Das Getrank wurde mit
400 g eingegeben und das Programm errechnete hierflr 0 Kalorien. Eine halbe Pizza
entspricht 150 g und die Referenztabelle lieferte hierfir einen Gesamtkaloriengehalt
von 371 kcal, der sich zusammensetzt aus 17.6 g Fett, 40.5 g Kohlenhydrate und
12.2 g Eiweild. Multipliziert mit dem jeweiligen Faktor ergaben sich hieraus 651.2 kJ
Fett, 688.5 kJ Kohlenhydrate und 207.4 kJ Eiwei. Hieraus wurde eine
Gesamtkalorienmenge von 370,2 kcal errechnet, welche sich wie folgt aus den drei

Nahrstoffklassen zusammensetzt: 42 % Fett (155.5 kcal), 45 % Kohlenhydrate (165.2
kcal) und 13 % Proteine (49.5 kcal).

Diese Auswertung wurde fir jede Mahlzeit und jeden protokollierten Tag getrennt
durchgefuhrt und zusatzlich wurde fir jede Mahlzeit die Uhrzeit der Nahrungsaufnahme

eingegeben.
Kennwerte:

Auf diese Weise wurden die Rohdaten im Sinne von (a) Gesamtkalorienmenge pro Tag, (b)
Zusammensetzung aus den Makronahrstoffen und (c) Meal pattern gewonnen. Im Anschluss
wurde flr jeden der drei Tage eine Gesamtbilanz bezlglich der Gesamtkalorienmenge und
der prozentualen Zusammensetzung aus den drei Makronahrstoffen erstellt. Zusatzlich
wurde in dieser Bilanz manuell die Uhrzeit der Aufnahme einer Mahlzeit, sowie deren
probandenspezifische Definition als Haupt- oder Zwischenmahlzeit erfasst. Um das Meal
pattern untersuchen zu kénnen, wurde aulierdem der Zeitraum zwischen der Testmahlzeit im
Labor und der ersten Mahlzeit nach der Laborsitzung unter nattrlichen Bedingungen erfasst

sowie firr Tag 1 eine Ubersicht, wie sich die Gesamtkalorienmenge prozentual Uber den Tag
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(in vier Zeitabschnitten zwischen 12 bis 24 Uhr) verteilt, erstellt.

2.2.2 Blutzuckerspiegel und ausgewahlte Hormone: Insulin, Leptin und
Ostradiol

Der Blutzuckerspiegel wurde in der Baselinephase der Laborsitzung insgesamt drei mal
(Minute -30, -15, -7.5) und in der Treatmentphase dreizehnmal (Minute 0, 7.5, 15, 22.5, 30,
45, 52.5, 60, 67.5, 75, 82.5, 90, 105) erfasst. Die Hormone Insulin, Leptin und Ostradiol
wurden einmal vor der ersten Substanzverabreichung (Minute -15) und sechs mal nach jeder
intranasalen Gabe (Minute 0, 15, 30, 45, 60, 75) (vgl. Tabelle 4) gemessen.

Die Bestimmung des vendsen Blutzuckerspiegels erfolgte direkt im Anschluss an die
Laborsitzung mit Hilfe eines Eppendorf EPOS 5060 Analyser. Das hier eingesetzte Verfahren
ist die Hexokinase-Methode. Die quantitative Bestimmung des Blutzuckers erfolgt hierbei
durch eine zweischrittige Enzymreaktion, bei der vermehrt Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid
(NADH) anfallt. Durch den Anstieg von NADH kommt es zur vermehrten Absorption von Licht
mit einer Wellenlange von 340 nm. Der Anstieg des Absorptionsvermdgens ist direkt
proportional zu der in der Probe vorhandenen Glukose (Loffler & Wiederanders, 2003). Um
die Fehlerquote moglichst gering zu halten, wurde der Blutzuckerspiegel in jeder Probe
doppelt bestimmt und der Mittelwert aus beiden Einzelwerten verwendet. Bestand zwischen
diesen beiden Werte eine Abweichung von mehr als 6 mg/dl, wurde der Spiegel ein drittes
mal bestimmt und die beiden Werte, welche am dichtesten beieinander lagen, zur

Bestimmung des Mittelwertes verwendet (vgl. auch Blicke, 2009).

Der Insulinspiegel im Serum wurde mit Hilfe des kommerziell erhaltlichen CMIA
(Chemilumineszenzs-Mikropartikelimmunoessay, Abbott, Wiesbaden, Deutschland) im
Architect Analyser bestimmt. Es handelt sich um ein Ein-Schritt-lmmunoassay, dessen
Testprinzip darauf beruht, dass das in der Blutprobe enthaltene Insulin an die Anti-Insulin
beschichteten Mikropartikel und das Anti-Insulin:Akridinium-markierte Konjugat bindet. Nach
dem Waschen wird durch die Zugabe der Pre-Triggerlésung und der Triggerlésung die
Chemilumineszenszreaktion ausgeldst, welche in relativen Lichteinheiten (RLE) gemessen
wird. Die Menge an enthaltenem Insulin ist dabei direkt proportional zur gemessenen RLE.
Die Prazision des Architect Insulin Assays liegt laut Hersteller unter 7% Gesamt-
Variationskoeffizient (Gesamt-VK). Fir niedrige Insulinkonzentrationen (7.5 mU/I) liegt der
Gesamt-VK zwischen 4.5 und 5.2% und flur die mittleren Konzentrationen (38 mU/l) zwischen
2.3 und 2.8%. Bei hohen Insulinwerten (120 mU/l), wie sie nach Glukosestimulation oder
Insulingabe auftreten, liegt der Gesamt-VK zwischen 2.1 und 2.3%. Der Intraassay VK

Streuung innerhalb einer Charge) liegt zwischen 1.7 — 4.2% und der Interassay VK
g g g y
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(Streuung zwischen den Chargen) zwischen 2.1 — 5.2%. Die errechnete Sensitivitat des
Assays ist besser als 1.0 mU/I (ABBOTT Diagnostics Division, 2005).

Die Bestimmung des Leptinspiegels im Serum erfolgte mittels Sandwich-ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay, DRG, Marburg, Deutschland). Das in der Probe enthaltene
Leptin bindet an tierische, polyklonale Leptin-Primarantikérper auf der festen Phase, der
sogenannten 96-wells Mikrotitierplatte. Nach der Entfernung des ungebundenen Materials
werden biotinylierte monoklonale Leptin-Sekundarantikorper hinzugeben. Es entsteht ein
Antikérper-Antigen-Antikérper-Komplex. Nach erneuter Waschung erfolgt die Bindung der
Streptavidin-Meerrettichperoxidase an die gebundenen biotinylierten Sekundarantikdrper.
Durch Hinzugabe des Substrates 3.3°5.5°-Tetramethylbenzidin 1asst sich die Enzymaktivitat
spektrophotometrisch messen. Der Anstieg des Absorptionsvermoégens ist direkt proportional
zu der in der Probe vorhandenen Leptinmenge. Die Leptinspiegel im Serum liegen bei
Frauen zwischen 3.5 und 15 ng/ml und bei Mannern zwischen 2.5 und 10 ng/ml bei einem
normwertigen BMI von 19-25 (Schauseil & Kuschak, 2006a). Innerhalb dieser Leptinspiegel
liegt der Intraassay VK zwischen 2.6 und 4.6 % und der Interassay VK zwischen 2.6 und 6.2
%. Die Sensitivitat des Assays ist laut Hersteller kleiner 0.125 ng/ml (DRG Diagnostics,
2006).

Um den Ostradiolspiegel im Serum zu bestimmen wurde ebenfalls die Technik des CMIA
(Chemilumineszenzs-Mikropartikelimmunoessay, = Abbott, = Wiesbaden, Deutschland)
verwendet. Ostradiol ist neben Ostron und Ostriol das wichtigste natiirlichen Ostrogen. Das
Testverfahren ist ein kompetitiver Zwei-Schritt-lmmunoassay. Im ersten Schritt bindet das in
der Probe enthaltene Ostradiol an die mit monoklonalen tierischen anti-Ostradiol
beschichteten Mikropartikel. Nach einer Inkubationsphase wird dem Reaktionsgemisch
Ostradiol:Akridinium-markiertes Konjugat hinzugegeben. Im zweiten Schritt wird nach einer
erneuten Inkubationsphase und der Entfernung des ungebundenen Materials die Pre-
Triggerlosung und die Triggerldsung hinzugegeben. Die dadurch ausgeldste
Chemilumineszensreaktion wird in RLE gemessen, wobei die Menge an vorhandenen
Ostradiol umgekehrt proportional zur gemessenen RLE ist. Der Ostradiolspiegel im Serum
liegt bei Mannern zwischen 8 und 43 ng/ml. Bei Frauen schwankt der Wert abhangig von der
weiblichen Zyklusphase zwischen 13 und 498 pg/ml (Schauseil & Kuschak, 2006b). Der
Intraassay VK fir niedrige Ostradiolkonzentrationen (45 pg/ml) liegt bei 4.6 und 6.4 % und
der Interassay VK zwischen 5.6 und 7.4 %. Fur mittlere Konzentrationen (190 pg/ml) liegt der
Intraassay VK bei 1.5 und 2.3 % und der Interassay VK zwischen 2.1 und 2.5 %. Und fur
hohe Konzentrationen (600 pg/ml), wie sie praovulatorisch vorkommen, liegt der Intraassay
VK bei 1.4 bis 1.8 % und der Interassay zwischen 1.8 und 2.6 %. Die analytische Sensitivitat
des Ostradiol Assay ist kleiner 10 pg/ml (ABBOTT Diagnostics Division, 2004).
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Die Auswertung der Proben zur Bestimmung des Blutzuckerspiegels sowie des Insulin- und
Ostradiolspiegels im Serum erfolgten im Labor des Deutschen Diabetes Zentrums in
Dusseldorf. Die Proben zur Bestimmung des Leptinspiegels im Serum wurden im Labor der
Klinik fir Endokrinologie, Rheumatologie und Diabetologie des Universitatsklinikums

Dusseldorf ausgwertet.

2.3 Versuchsablauf

Der gesamte Untersuchungssablauf umfasste eine Anamnese- und eine Laborsitzung
inklusive nachfolgend auszuflllender Erndhrungsprotokolle. Die Erhebung der Daten erfolgte
im Zeitraum von Februar 2006 bis November 2007 durch eine Doktorandin der Psychologie
(MB) und zwei Doktorandinnen der Medizin (MF, DR) (vgl. 2.5 und 2.6).

2.3.1 Anamnesesitzung

Die etwa 90 min dauernde Anamnesesitzung diente der Aufklarung der Probanden sowie der

Einholung der Einverstandniserklarung und der Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien.

Die Probanden wurden vormittags (7:30, 9:30, 11:00 Uhr) in das DDZ einbestellt und hatten
zu diesem Termin einige Verhaltensregeln einzuhalten. Zu diesen gehdrte u. a. eine 12-
stiindige Fastenperiode, in der lediglich das Trinken von Wasser oder ungesif3tem
Frichtetee erlaubt war. Darlber hinaus durften die Probanden keine Medikamente
einnehmen und vor der Untersuchung keinen Sport treiben sowie in den letzten 24 h vor
ihrem Termin keinen Alkohol konsumiert haben. Diese Verhaltensregeln waren auch fir die

eigentliche Laborsitzung einzuhalten.

Zu Beginn der Anamnesesitzung erfolgte die Erfassung der personlichen Daten und die
Aufklarung Uber die Studie anhand der Probandeninformation (siehe Anhang A01), sowie die
Einholung der Einverstandniserklarung. Im Anschluss hieran wurde Blut aus der
Fingerbeere, zur Bestimmung des kapillaren Blutzuckerspiegels, enthommen. Zur Klarung
der Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Probanden zu ihren Erkrankungen und
Arztbesuchen des letzten Jahres sowie zu ihrem typischen Bewegungs- und
Nahrungsverhalten befragt. Zusatzlich erfolgte eine orientierende korperliche Untersuchung
zur Erfassung des Gesundheitsstatus der Probanden. Diese umfasste die Untersuchung der
Augen, des Mundes und der Nase mit Nasennebenhdhlen. Daruber hinaus wurden die
Schilddrise sowie die wichtigsten Lymphknotenstationen abgetastet und die

Klopfschmerzhaftigkeit Uber der Wirbelsdule und den Nierenlagern getestet. Neben der
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Auskultation von Herz und Lunge, wurde auch das Abdomen untersucht sowie der
Reflexstatus und die Vitalparameter erhoben. Zuletzt wurden die KorpergroRe sowie das
Gewicht erfasst und der Huft-Taillen-Umfang gemessen zur Ermittlung der Waist-Hip-Ratio
(siehe Anhang A02.1).

Folgende Einschlusskriterien mussten dabei von allen Probanden erflllt werden:

U sie mussten gesund sein

¢ den Status eines Studierenden haben
¢ zwischen 18 und 35 Jahre alt sein

U Nichtraucher sein

¢ einen BMI zwischen 16 bis 45 haben

Zur Vermeidung mdglicher Gesundheitsrisiken oder Interaktionen mit endokrinen
Parametern, wurden folgende Ausschlusskriterien festgelegt und in dem vollstandartisierten

Anamneseinterview gepruft:

¢ Diabetes

¢ Allergien

¢ Erkrankungen der Nase

¢ Kreislaufprobleme oder kardiovaskulare Erkrankungen

¢ Neurologische Erkrankungen, insbesondere Krampfleiden
¢ Endokrinologische Erkrankungen

¢ Chronische Erkrankungen der Nieren oder Leber und sonstige chronische
Erkrankungen

¢ Einnahme von Glukokortikoiden

¢ Einnahme von Psychopharmaka

‘ Medikamentenabusus oder Alkoholismus

¢ Rauchen

¢ Schlafstérungen

‘ Leistungssport

¢ bei Frauen: die Einnahme hormoneller Verhitungsmittel oder Schwangerschaft

Nach der korperlichen Untersuchung wurde den Probanden eine Venenverweilkanile gelegt
und aus dieser Blut entnommen, um den vendsen Blutzuckerspiegel und den Spiegel
ausgewahlter endokriner Parameter zu bestimmen (vgl. 2.2.2). Daruber hinaus wurden im
Rahmen der Anamnesesitzung auch akustisch evozierte Potentiale abgeleitet und die
Probanden wurden gebeten einen Symptombogen sowie die Eigenschaftsworterliste (EWL)
in der Form EWL 60-S von Janke und Debus (1978) auszufillen.

Am Ende der Anamnesesitzung wurden die Probanden in den Umgang mit dem
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Ernahrungstagebuch eingewiesen und erhielten ein Testtagebuch sowie die zugehbrigen
Instruktionen (siehe Anhang A04.2, A04.4), um den sicheren Umgang mit diesem vor der

Laborsitzung zu Uben.

Die Frauen erhielten darUber hinaus einen Zykluskalender (siehe Anhang A02.2), in welchem
sie bis zum Beginn der Laborsitzung ihren Zyklus fortlaufend erfassen sollten. Mit Hilfe
dieses Kalenders war es moglich, die jeweilige Zyklusphase zum Zeitpunkt der Laborsitzung

zu bestimmen.

2.3.2 Laborsitzung inklusive Erfassung des Essverhaltens unter
naturlichen Bedingungen

Zur eigentlichen Laborsitzung wurden jeweils zwei Probanden im zeitlichen Abstand von 35
min (um 8:00 und 8:35 Uhr) einbestellt, wobei ein Proband Insulin und der andere das
Placebo erhielt. Die Uhrzeitenzuteilung war auf die Bedingung Insulin vs. Placebo

ausbalanciert und die Durchfihrung des Versuchs erfolgte unter Doppelblindbedingungen.

Die Sitzung dauerte 160 min zuzlglich von ca. 10 min fir die Testmahlzeit. Der
Versuchsablauf war dabei unterteilt in zwei Phasen: eine 45-minltige Baselinephase vor der
ersten intranasalen Substanzgabe (zum Zeitpunkt 0) wund einer 115-mintige

Treatmentphase.

Vor dem eigentlichen Versuchsbeginn gab es eine Vorbereitungsphase, die dazu diente den
Probanden den Versuchsablauf zu erklaren und auf einem Protokollbogen (siehe Anhang
A03.1) wichtige Informationen, wie den gesundheitlichen Zustand und die Einhaltung der
Verhaltensregeln (vgl. 2.3.1), festzuhalten. Anschliellend wurden den Probanden 24
Elektroden zur Ableitung akustische evozierter Potentiale angelegt und eine Verweilkanile

(B. Braun Vasofix Safety Kantile 18 G 1 3/4 1, 3x45 mm) in den nicht dominanten Arm gelegt.

Nach der Vorbereitungsphase starteten die Probanden um 9:15 bzw. 9:50 Uhr mit dem
Versuch. Die folgende Tabelle 3 zeigt einen Uberblick Uber den zeitlichen Ablauf der
Laborsitzung hinsichtlich der Substanzgaben und den Zeitpunkte der Blutabnahmen zur
Bestimmung der Spiegel des Blutzuckers und der endokrinen Parameter. Nicht erfasst in
dieser Ubersicht wurden die Ableitungen der akustisch evozierten Potentiale sowie die
Erhebung der Gedachtnisleistung und der subjektiven Parameter (Symptome, Befindlichkeit,
Geruchs-, Substanzwahrnehmung), da in dieser Arbeit nicht naher auf diese Daten
eingegangen wird. Der Gesamtversuchsplan und die zugehoérigen Daten wurden in der
Dissertation von Blicke (2009) dargestellt.
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Zeitlicher Ablauf der Laborsitzung (Darstellung der hier relevanten Parametern).

43

Zeit- MaRnahme
punkt
Min Zeitpunkt der Messung des Messung der Hormonspiegel
Substanzverabreichung Blutzuckerspiegels

Start -45
-30 Blutzucker (1)
-15 Blutzucker (2) Insulin, Leptin, Ostradiol (1)
-7.5 Blutzucker (3)
0 Insulin/Placebo intranasal (1) Blutzucker (4) Insulin, Leptin, Ostradiol (2)
7.5 Blutzucker (5)
15 Insulin/Placebo intranasal (2) Blutzucker (6) Insulin, Leptin, Ostradiol (3)
22.5 Blutzucker (7)
30 Insulin/Placebo intranasal (3) Blutzucker (8) Insulin, Leptin, Ostradiol (4)
45 Insulin/Placebo intranasal (4) Blutzucker (9) Insulin, Leptin, Ostradiol (5)
52.5 Blutzucker (10)
60 Insulin/Placebo intranasal (5) Blutzucker (11) Insulin, Leptin, Ostradiol (6)
67.5 Blutzucker (12)
75 Insulin/Placebo intranasal (6) Blutzucker (13) Insulin, Leptin, Ostradiol (7)
82.5 Blutzucker (14)
90 Blutzucker (15)
105 Blutzucker (16)

™ 115

Anmerkung. Min: Minute, TM: Testmahlzeit.

Die erste kleine Blutentnahme (20 ul) aus der Verweilkanile zur Bestimmung des

Blutzuckerspiegels erfolgte zum Zeitpunkt -30 min in der Baselinephase. AnschlieRend

wurde bis zum Zeitpunkt 105 min im Abstand von 7.5 min der vendse Blutzuckerspiegel

bestimmt (siehe Anhang A03.2). Das entnommene Blut wurde in ein mit Hamolysat gefllltes

Eppendorf Reagiergefald gegeben und im Anschluss an die Laborsitzung zur Analyse in das
Labor des DDZ gebracht.

Die erste grofte Blutabnahmen (10 ml) zur Bestimmung der Hormonspiegel erfolgte zum

Zeitpunkt -15 min und danach im zeitlichen Abstand von 15 min jeweils zeitgleich mit der
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Gabe der intranasalen Substanz (siehe Anhang A03.3). Die Abnahmeréhrchen wurden
wahrend der Laborsitzung auf Eis gelagert und nach der Sitzung bei 4°C zentrifugiert und bis

zur weiteren Untersuchung bei -20°C gelagert.

Die intranasale Applikation begann zum Zeitpunkt 0 und erfolgte dann im zeitlichen Abstand
von 15 min. Dabei wurden jeweils 10 IE Insulin oder 0.1 ml Placebo in jedes Nasenloch unter
Ausbalancierung der Abfolge (rechts-links oder links-rechts) appliziert. Die Verabreichung
erfolgte mittels Nasensprayflaschen (Firma Saint-Gobain Calmar, Sucy-en-Brie, Frankreich)
und Aufsetzern (Mistette Mark Il Pump, MeadWetvaco Calmar GmbH), welche einen Hub
von 0.1 ml pro Sprihstol3 gewahrleisteten. Vor jeder Applikation wurden die Probanden in
den Entspannungsstihlen nach hinten gekippt, so dass ihr Nacken fir 60 Sekunden im 45°
Winkel rekliniert war. Um die korrekte Applikation zu gewahrleisten, wurden die Probanden
instruiert, wahrend des Sprihens normal weiter zu atmen und das Niesen moglichst zu
vermeiden. Zusatzlich hatte die Versuchsleiterin bei der Applikation darauf zu achten, dass
der Spruhaufsatz die Nasenscheidewand nicht berihrt und ein gleichmafiger Sprihstof3

austrat.

Am Ende der Versuchssitzung erhielten alle Probanden die unter 2.2.1.1 dargestellte,
standardisierte Testmahlzeit. Diese erfolgte in einem Nebenraum zum Versuchraum. Die
Probanden wurden instruiert, soviel zu essen, wie sie in diesem Moment mdgen (siehe
Anhang A03.4). Damit sich die Probanden wahrend der Testmahlzeit unbeobachtet fuhlten,
setzte sich die Versuchsleiterin mit dem Ricken zum Probanden an einen anderen Tisch.

Die Testmahlzeit dauerte im Mittel etwa 10 min.

Im Anschluss an die Laborsitzung fiillten die Probanden das dreitagigen Ernahrungstagbuch
(vgl. 2.2.1.2) aus. Tabelle 4 gibt einen Uberblick Uber zeitliche Verteilung der MalRnahmen

der drei Versuchstage.
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Tabelle 4

Zeitliche Ubersicht Giber die MaRnahmen an den drei Versuchstagen.

Versuchstag Uhrzeit MaRnahme
Tag 1 00:00 bis 12-stiindige Fastenperiode
08:00 bzw. 08:35 Beginn der Laborsitzung mit der Vorbereitungsphase
09:15 bzw. 09:50 Beginn der 45-minttigen Baselinphase
10:00 bzw. 10:45 Beginn der 115-minutigen Treatmentphase
11:55 bzw. 12:40 Beginn der im mittel 10-minutigen Testmahlzeit
ca. 12:00 bzw. 12:45 Erstellen des Ernadhrungstagebuchs Tag 1
bis 24:00
Tag 2 00:00 bis 24:00 Erstellen des Ernadhrungstagebuchs Tag 2
Tag 3 00:00 bis 24:00 Erstellen des Erndhrungstagebuchs Tag 3

Anmerkung: Tag 1: Unterteilt in Laborsitzung und Zeitraum der Erhebung des Erndhrungstagebuchs
Uber 3 Tage im Anschluss an die Laborsitzung (vgl. auch Tabelle 2). Tag 3 war im Regelfall ein
Wochenendtag.

Die Aufwandsvergitung fur die Probanden betrug 50 €, welche ihnen am Ende der

Laborsitzung ausgehandigt wurden.

2.4 Versuchspersonen

Von den 140 Probanden, die an der Anamnesesitzung teilnahmen, waren 67 fir die
Laborsitzung geeignet. Die restlichen 73 Probanden waren entweder aus medizinischen (vgl.
Ausschlusskriterien unter 2.3.1) oder aus personlichen Griinden (zu zeitaufwendig oder mit
dem Stundenplan nicht vereinbar) fir die Studie ungeeignet. Bei zwei Probanden musste der
Versuch abgebrochen werden, da kein Blut mehr aus der Verweilkanule entnommen werden
konnte. Zwei weitere Probanden nahmen lediglich an der Langsschnittstudie (vgl.

Dissertation von Blicke, 2009) teil, auf die in dieser Arbeit nicht eingegangen wird.

Die untersuchten 63 Probanden waren junge, gesunde Studierende im Alter zwischen 18
und 35 Jahren. Das Alter der Probanden lag im Durchschnitt bei 24.57 Jahren (+ SEM: 0.35)
und der durchschnittiche BMI bei 23.12 kg/m? (+ SEM: 0.47). Hinsichtlich der beiden
Parameter, Alter und BMI, zeigten sich auch im Intergruppenvergleich mittels Mann-Whitney
U-Test keine Unterschiede zwischen der Insulin- und der Placebogruppe (Alter: U = 433.50,
z=-0.865, p=0.387; BMI: U =489.00, z=-0.096, p = 0.923).

Von den insgesamt 31 mannlichen Probanden erhielten 15 Insulin und 16 das Placebo.
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Innerhalb der Insulingruppe waren die Manner im Durchschnitt 24.80 Jahre (+ SEM: 0.49) alt
und hatten einen durchschnittlichen BMI von 23.77 kg/m? (+ SEM: 0.88). Die mannlichen
Probanden der Placebogruppe waren durchschnittliche 25.19 Jahre (+ SEM: 0.78) alt und
hatten einen BMI von 23.29 kg/m? (+ SEM: 0.92).

An der Studie nahmen 32 weibliche Probanden teil, von denen in beiden Gruppen jeweils 16
vertreten waren. Innerhalb der weiblichen Insulingruppe betrug das durchschnittliche Alter
23.63 Jahre (+ SEM: 0.66) und der BMI 22.45 kg/m? (+ SEM: 0.78). Die weiblichen
Probanden innerhalb der Placebogruppe waren im Durchschnitt 24.69 Jahre (+ SEM: 0.81)
alt und hatten einen BMI von 22.99 kg/m? (+ SEM: 1.23).

2.5 Zeitliche und o6rtliche Durchflhrung

Die Erhebung der Daten der Laborsitzung erfolgte im Zeitraum vom 13.02.2006 bis
20.11.2007.

Sowohl die Anamnese- als auch die Laborsitzung fanden im DDZ in Disseldorf statt. Der
Versuchsraum war 28 m? grof, fensterlos und klimatisiert mit einer konstanten Temperatur
von 21 °C. Da jeweils zwei Probanden parallel (mit einem zeitlichen Abstand von 35 min)
untersucht wurden, umfasste der Versuchsaufbau zwei Entspannungsstihle, die durch eine
Trennwand voneinander separiert wurden, zwei Computer, einen Verstarker und vier
Instrumentenwagen. Auf den Instrumentenwagen befanden sich die Materialien fir die
Blutabnahme sowie eine Styroporbox mit Eis zur Aufbewahrung der gro3en Blutproben und
die Nasensprayflasche. Die Einhaltung der =zeitlichen Abfolge der einzelnen
Versuchsunterpunkte wurde mit Hilfe eines computergesteuerten Timerprogramms

ermoglicht.

2.6 Versuchsleiter

Versuchsleiterinnen der Laborstudie waren eine Doktorandin der Psychologie (MB) und zwei
Doktorandinnen der Humanmedizin (MF, DR). Die arztliche Aufsicht oblag Herrn Prof. Dr. W.
A. Scherbaum, dem Leiter der Klinik fiir Endokrinologie, Diabetologie und Rheumatologie der
Universitatsklinik Dusseldorf. Die Verfasserin dieser Arbeit (SL) hat die im DFG-
Gesamtprojekt erhobenen Daten zum Essverhalten unter naturlichen Bedingungen
ausgewertet und auch in Beziehung gesetzt zu einzelnen Datensatze der im Labor

erhobenen Daten.
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2.7 Auswertung

2.7.1 Ubersicht

Die statistische Auswertung erfolgte unter Verwendung des Statistikprogramms SPSS

(Version 19.0) und umfasste deskriptive sowie inferenzstatistische Auswertungen.

Zunachst wurden die deskriptiv-statistischen Kennwerte (Mittelwert [M] und Standardfehler
[SEM]) zur Kennzeichnung der zentralen Tendenz und der Streuung pro Versuchsbedingung
(Insulin vs. Placebo) fur die verschiedenen abhangigen Variablen berechnet. Dabei wurden
diese Berechnungen fir die Gesamtgruppe als auch getrennt flr insulin- vs.
placebobehandelte Subgruppen der Manner und Frauen durchgeflhrt. Der jeweilige
Mittelwert wurde anschlieRend zwischen den insulinbehandelten Probanden (INS) der
Experimentalgruppe und den placebobehandelten Probanden (Plac) der Kontrollgruppe
verglichen und Gruppenunterschiede wurden inferenzstatistisch tberpruft. Im zweiten Schritt
wurde dieser Vergleich getrennt fir die Gruppe der Manner und Frauen durchgeflihrt.

Folgende abhangige Variablen wurden ausgewertet:
(a) die Gesamtkalorienmenge an den Tagen 1 bis 3 (vgl. 2.7.2)

(b) die prozentuale Nahrstoffzusammensetzung eingeteilt in die drei Makronahrstoffe: Fett,

Kohlenhydrate und Eiweil3 an den Tagen 1 bis 3 (vgl. 2.7.3)
(c) das Meal pattern an Tag 1 (vgl. 2.7.4)

Dabei gilt das Hauptinteresse der Nahrungsaufnahme unter natirlichen Bedingungen am
Versuchstag (Tag 1). Tag 2 wird explorativ im Hinblick auf mdgliche langfristige Wirkungen

untersucht. Tag 3 stellt ein Referenztag dar.

Die Intergruppenvergleiche (Insulin vs. Placebo) wurden mittels Mann-Whitney U-Test (als
parameterfreiem Verfahren) durchgefihrt, da sich in den Prifungen auf Normalverteilung
einzelne Abweichungen der abhangigen Variablen von einer Normalverteilung ergab. Das
Signifikanzniveau wurde auf a = 5 % gesetzt sofern nicht anders angegeben. Fur die

Gruppenvergleiche getrennt nach Mannern und Frauen werden exakte p-Werte berichtet.

Zur Prifung bivariater korrelativer Zusammenhdnge wurden Rangkorrelationen nach
Spearman (r;) berechnet, und zwar flir den Zusammenhang zwischen (a) der
Gesamtkalorienmenge an Tag 1 (ohne die Testmahlzeit) und (b) den endokrinen Parametern:

Insulin, Leptin oder Ostradiol.

Darlber hinaus wurden Rangkorrelationen nach Spearman (rs) fur den Zusammenhang
zwischen (a) den prozentualen Nahrstoffanteilen von Fett bzw. Kohlenhydraten und (b) den

endokrinen Parametern: Insulin, Leptin oder Ostradiol berechnet.
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Auf Grund der hohen intraindividuellen Variabilitit der Hormonspiegel wurde fiur die
Berechnungen der Hormonwerte jeweils die Summe der Differenzen zur Baseline

herangezogen, welche im Folgenden als kumulierte Differenz bezeichnet wird.

Bei der Untersuchung der Gesamtkalorienmenge an den Tagen 1 bis 3 sowie der
prozentualen Nahrstoffzusammensetzung dieser an Tag 1 wurde zusatzlich die Effektstarke

nach Cohen (d) zur Beurteilung signifikanter Mittelwertunterschiede bestimmt.

Bei der Untersuchung des ,Meal pattern® an Tag 1 wurde als Verfahren fir
Intragruppenvergleiche zusatzlich die Friedman-Rangvarianzanalyse durchgeflhrt. In dieser
wurde in den Versuchsgruppen (Insulin vs. Placebo) die Nahrungsaufnahme an vier

Messzeitpunkten verglichen.

2.7.2 Gesamtkalorienmenge an den Tagen 1 bis 3

Wie unter 2.2.1.2 dargestellt, wurde bei jedem Probanden fir jeden der drei Tage die
Kalorienzahl der einzelnen Mahlzeiten bestimmt und addiert (an Tag 1 ohne die
Testmahlzeit), sodass sich die aufgenommene Gesamtkalorienmenge fir den jeweiligen Tag
ergab. Aus diesen Rohdaten wurden zunachst die deskriptiv-statischen Kennwerte (M, SEM)
fur die einzelnen Subgruppen bestimmt und anschlieRend Interguppenvergleiche mittels
Mann-Whitney U-Test vorgenommen. Diese Vergleiche dienten dazu, die Hypothese zu
uberprifen, dass die Probanden nach Insulingabe weniger Kalorien konsumieren als nach
Placebogabe. Darlber hinaus wurde - durch den Vergleich der insulin- vs.
placebobehandelten Probanden getrennt nach Geschlecht (Manner vs. Frauen) — iberpruft,
ob es einem nahrungsaufnahmereduzierenden Effekt durch Insulin gibt, welcher nur auf die
mannlichen Probanden zurtickzufiihren ist. Das Hauptinteresse gilt dabei, dem Essverhalten
unter natirlichen Bedingungen an Tag 1. Tag 2 dient Prifung moglicher langerfristiger
Veranderungen des Essverhaltens, wohingegen Tag 3 lediglich als Referenztag dargestellt

wird.

2.7.3 Prozentuale Nahrstoffzusammensetzung eingeteilt in die drei
Makronahrstoffe: Fett, Kohlenhydrate und Eiweil}

Zur Uberprifung der Hypothese, dass die Probanden nach Insulingabe im Labor auch unter
den nachfolgenden natirlichen Nahrungsaufnahmebedingungen aullerhalb des Labors
weniger Fett konsumieren als die Probanden der Placebogruppe, wurde flr jeden der drei

Tage die prozentuale Nahrstoffzusammensetzung der Gesamtkalorienmenge aus den drei
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Makronahrstoffen (Fett, Kohlenhydrate und Eiweil) berechnet und die deskriptiv-
statistischen Kennwerte (M, SEM) fiir die einzelnen Subgruppen bestimmt. Um zu priifen, ob
es signifikante Unterschiede im Fettkonsum zwischen den Subgruppen gibt, wurden
Intergruppenvergleiche mittels Mann-Whitney U-Test vorgenommen. Gleichzeitig wurden die
entsprechenden Vergleiche — auch aufgrund der gegenseitigen Abhangigkeit prozentualer
Werte der einzelnen Makronahrstoffe an der Gesamtkalorienaufnahme — auch zum
prozentualen Kohlenhydratkonsum vorgenommen. Dies erfolgte insbesondere auch in
Anlehnung an die tierexperimentellen Befunde von van Dijk et al. (1997). Aufgrund der
Testhaufung (Vergleich des prozentualen Anteils der Fett- und der Kohlenhydrataufnahme)
wurde das a-Niveau auf a’= a/2 = 0.025 adjustiert. Nur zur Deskription werden auch die p-
Werte der Intergruppenvergleiche zum prozentualen Anteil der Proteine an der
Gesamtkalorienaufnahme  berichtet  (zweiseitge  p-Werte). Sie haben  keinen

inferenzstatistischen, sondern einen rein deskriptiven Charakter.

2.7.4 Meal pattern an Tag 1

Um das Meal pattern an Tag 1 zu untersuchen, wurden zwei Berechnungen durchgefuhrt.
Zum einen (a) wurde der zeitliche Abstand zwischen Ende der Testmahlzeit im Labor und
erster nachfolgender Nahrungsaufnahme auflerhalb des Labors ab Ende der Testmahlzeit an
Tag 1 errechnet, des weiteren (b) wurde die zeitliche Verteilung der Nahrungsaufnahme Uber

Tag 1 dargestellt.

(a) Zeitlicher Abstand zwischen Testmahlzeit im Labor und erster Nahrungsaufnahme

aullerhalb des Labors

Um die Hypothese zu prifen, dass Insulin im Vergleich zu Placebo einen starker sattigenden
Effekt auf die Probanden hat und somit erst zu einer verzégerten ersten Nahrungsaufnahme
aullerhalb des Labors flhrt, wurde diese Latenz ermittelt, die Gruppenmittelwerte (M, SEM)

bestimmt und einem Intergruppenvergleich mittels Mann Whitney U-Test unterzogen.
(b) Zeitliche Verteilung der Nahrungsaufnahme Uber Tag 1

Um zu untersuchen, ob der erwartete nahrungsaufnahmereduzierende Effekt von Insulin im
Vergleich zu Placebo Uber den Tag anhalt, wurde die zeitliche Verteilung der
Nahrungsaufnahme Uber Tag 1 hinweg dargestellt. Hierzu wurde der Zeitabschnitt ab Ende
der Testmahlzeit (12:00) in drei 3-stlindige und ein 4-stiindiges Intervall unterschieden und
durch Addition des prozentualen Konsums aus den Einzelstunden ein kumulierter Score

bestimmt:
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¢ Mittag von 12:00 — 14:59 Uhr

4 Nachmittag von 15:00 — 17:59 Uhr

¢ frher Abend von 18:00 — 20:59 Uhr
U spater Abend von 21:00 — 23:59 Uhr

Flr die genannten Zeitrdume wurden die deskriptiven Kennwerte (M, SEM) bestimmt und
der Vergleich der Insulin- vs. Placebogabe sowohl fiir die Gesamtgruppe als auch getrennt in
Subgruppen der Manner und Frauen sowie Intergruppenvergleiche fir die vier

zusammengefassten Abschnitte berechnet.

Zusatzlich wurden Friedman-Rangvarianzanalysen als Verfahren fir Intragruppenvergleiche
durchgefihrt. In diesen wurde in den Versuchsgruppen (Insulin vs. Placebo), sowohl fir die
Gesamtgruppe als auch getrennt nach Mannern und Frauen, die Nahrungsaufnahme Uber

die vier Messzeitpunkte verglichen.

2.7.5 Paarweise Korrelation zwischen der Gesamtkalorienmenge und
den Hormonen: Insulin, Leptin und Ostrogen

Zur Prufung ob sich pro Versuchsbedingung korrelative Zusammenhange zwischen der
Gesamtkalorienmenge an Tag 1 und den in der Laborsitzung erhobenen kumulierten
Differenzen (vgl. 2.7) der Hormone Insulin, Leptin und Ostrogen aufzeigen lassen, wurden
Rangkorrelationen nach Spearman (rs) berechnet. Diese wurden getrennt nach Mannern und
Frauen flr beide Versuchsbedingungen (Insulin vs. Placebo) geprift. Im Anschluss wurde fur
jede Subgruppe (Gruppe der Manner bzw. Gruppe der Frauen) der Unterschied zwischen
den Korrelationskoeffizienten der Insulin- vs. Placebobedingung mittels Chi*>Test nach

Kramer (1975) geprift.

2.7.6 Paarweise Korrelation zwischen den prozentualen
Nahrstoffanteilen von Fett und Kohlenhydraten und den Hormonen:
Insulin, Leptin und Ostrogen

Um korrelative Zusammenhange zwischen den prozentualen Nahrstoffanteilen von Fett und
Kohlenhydraten an Tag 1 und den in der Laborsitzung erhobenen kumulierten Differenzen
(vgl. 2.7) der Hormone Insulin, Leptin und Ostrogen zu priifen, wurden Rangkorrelationen
nach Spearman (rs) berechnet. Diese wurden getrennt nach Mannern und Frauen fir beide
Versuchsbedingungen (Insulin vs. Placebo) gepriift. Im Anschluss wurde fir jede Subgruppe

(Gruppe der Manner bzw. Gruppe der Frauen) der Unterschied zwischen den
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Korrelationskoeffizienten der Insulin- vs. Placebobedingung mittels Chi*-Test nach Kramer
(1975) auf Signifikanz gepruft.
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3. Ergebnisse

Wie unter 1.7 beschrieben, gliedert sich die der Ergebnisteil anhand der Hypothesen in 5
Unterpunkte. Unter 3.1 wird die Gesamtkalorienmenge unter Insulin- vs. Placebogabe in der
Gesamtgruppe und der Subgruppe der Manner und Frauen fir jeden der drei Versuchstage
verglichen. Die Ergebnisse zum Substanzeffekt auf die Nahrstoffzusammensetzung an den
drei Versuchstagen werden unter 3.2 dargestellt. Fir Tag 1 wird zusatzlich das Meal pattern
unter 3.3 untersucht. Unter 3.4 wird untersucht, ob sich an Tag 1 zusatzlich korrelative
Zusammenhange zwischen der Gesamtkalorienmenge und den in der Laborsitzung
erhobenen peripheren Hormonspiegeln aufzeigen lassen. Dariber hinaus wird unter 3.5
untersucht, ob es korrelative Zusammenhange zwischen dem prozentualem Fett- bzw.
Kohlenhydratkonsum und den in der Laborsitzung erhobenen peripheren Hormonspiegeln
gibt. Basierend auf den Ergebnissen von Van Dijk und Kollegen (1997; vgl. 1.5.2.2), welche
das Essverhalten von Ratten nach einem 21-stiindigem Intervall untersuchten, liegt das
Hauptinteresse in der Auswertung des natlrlichen Essverhaltens an Tag 1 im Anschluss an
die Versuchssitzung (ab 12:00 bzw. 12:45). Ergdnzend wird der komplette Tag 2
ausgewertet, um mdgliche langfristige Veranderungen des Essverhaltens zu erfassen. Tag 3
(= der dem Hauptversuchstermin folgende Wochenendtag) wird zusatzlich ausgewertet, um
das Essverhalten in einem hinreichendem zeitlichen Abstand zur Gabe der intranasalen
Substanz in den Versuchsgruppen vergleichen zu kénnen und eine unbehandelte Phase zu
beschreiben. Tag 3 dient also als eine Art Referenztag. Damit lassen sich mogliche generelle
Unterschiede im Essverhalten zwischen den Gruppen auffinden, welche deren

treatmentunabhangige Vergleichbarkeit erschweren kdnnte.

3.1 Gesamtkalorienmenge

3.1.1 Gesamtkalorienmenge an Tag 1

Die Probanden der Experimentalgruppe (INS) nahmen an Tag 1, d. h. im Anschluss an die
Laborsitzung, im Mittel (x SEM) 1590.4 + 107.7 kcal zu sich und die Probanden der
Placebogruppe 1603.5 + 114.2 kcal (siehe Abbildung 4A). Entgegen der Erwartung zeigte
sich hier kein signifikanter Unterschied zwischen den Bedingungen (U = 488.0, z=-0.11, p =
0.456, d = -0.02). Abbildung 4A zeigt den Mittelwert (M) und den Standardfehler (SEM) der

Gesamtkalorienaufnahme der Gesamtgruppe in Abhangigkeit von der Substanz.

Auch beim Vergleich der Insulin- vs. Placebowirkung getrennt fir Manner und Frauen konnte
die fur Manner erwartete verminderte Nahrungsaufnahme unter Insulingabe im Vergleich zur
Kontrollgruppe nicht nachgewiesen werden (INS: M = 1733.1 + 183.7 kcal, Plac: M = 1784.8
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+ 204.9 kcal, U = 117.0, z = -0.119, p = 0.461, d = -0.07) (Abbildung 4B). Bei den Frauen
zeigte sich, wie erwartet, kein Unterschied zwischen den Substanzgruppen (INS: M = 1456.6
+ 113.8 kcal, Plac: M = 1422.3 + 86.6 kcal, U = 127.0, z = -0.038, p = 0.985, zweiseitig,d =

0.08) (Abbildung 4C). Fur den Gruppenvergleich getrennt nach Mannern und Frauen werden
jeweils exakte p-Werte berichtet.
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Abbildung 4. Gesamtkalorienaufnahme (in kcal) an Tag 1 in der Gruppe Insulin (schwarze Balken) und

der Gruppe Placebo (graue Balken). Mittelwert (M) und Standardfehler (+SEM) fur die Gesamtgruppe
(A) und getrennt nach Mannern (B) und Frauen (C).
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Damit 1asst sich der in der Testmahlzeit unter Laborbedingungen nachgewiesene Effekt einer
nahrungsaufnahmereduzierenden Wirkung von intranasalem Insulin bei Mannern (vgl.
Tabelle 5) im anschlieRenden Essverhalten unter naturlichen Bedingungen nicht mehr
nachweisen. Im Gegensatz zu den mannlichen Probanden zeigten Frauen unter intranasaler
Insulingabe in der Testmahlzeit tendenziell eine hohere Kalorienaufnahme als die

placebobehandelte Kontrollgruppe.

Tabelle 5.

Ubersicht Uber die Mittelwerte (M) und Standardfehler (+SEM) der, in der Testmahizeit (unter
Laborbedingungen) konsumierten Kilokalorien (kcal) in den Gruppen Insulin und Placebo sowie
Ergebnisse des Mann-Whitney U-Test (exakte p-Werte) fir die Gesamtgruppe sowie getrennt nach
den Subgruppen der Manner und Frauen aus Blicke (2009).

Testmahlzeit in kcal

Insulin Placebo exakte p-Werte
(Mann-Whitney U-Test, einseitig)
Gesamtgruppe 231.1+34.7 281.9+43.6 p=0.330
Manner 253.1+64.4 404.6 £70.1 p=0.051
Frauen 210.4 + 31.1 159.3 £+ 304 p=0.098

3.1.2 Gesamtkalorienmenge an Tag 2

Am zweiten Versuchstag zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der
Kalorienaufnahme unter nattrlichen Bedingungen in der Gesamtgruppe (INS: 2066.4 + 147.0
kcal, Plac: 2111.1 £ 143.4 kcal, U = 486.0, z = -0.137, p = 0.446, d = -0.05) bzw. in der
Subgruppe der Manner (INS: 2330.4 £ 217.9 kcal, Plac: 2469.6 + 194.0 kcal, U = 109.0, z =
-0.435, p = 0.341, d = -0.17). Frauen der Insulin- und Placebogruppe zeigten ebenfalls eine
vergleichbare Kalorienaufnahme (INS: 1818.9 + 183.7 kcal, Plac: 1752.6 + 173.8 kcal, U =
123.0, z =-0.188, p = 0.867, zweiseitig, d = 0.09). Bei den berichteten p-Werten der Manner
bzw. Frauen handelt es sich erneut um exakte p-Werte. Abbildung 5 zeigt die deskriptiven
Kennwerte (M, SEM) nach Insulin- vs. Placebogabe zum einen flir die Gesamtgruppe
(Abbildung 5A) und zum anderen fir die Subgruppen der Manner (Abbildung 5B) und Frauen
(Abbildung 5C).
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Abbildung 5. Gesamtkalorienaufnahme (in kcal) an Tag 2 in der Gruppe Insulin (schwarze Balken) und
der Gruppe Placebo (graue Balken). Mittelwert (M) und Standardfehler (+SEM) fir die Gesamtgruppe
(A) und getrennt nach Mannern (B) und Frauen (C).

3.1.3 Gesamtkalorienmenge an Tag 3

Am dritten Versuchstag, der durch seinen hinreichenden zeitlichen Abstand zur
Substanzgabe in der Experimental- bzw. Kontrollgruppe einen Referenztag darstellt, ergaben
sich erwartungsgemal® keine Hinweise auf Intergruppenunterschiede bezlglich der
Gesamtkalorienmenge, weder in der Gesamtgruppe (INS: 2222.4 + 160.3 kcal, Plac: 2032.1
+ 122.0 kcal, U = 433.5, z = -0.655, p = 0.256, d = 0.24) (Abbildung 6A) noch in der Gruppe
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der Manner (INS: 2501.3 + 249.3 kcal, Plac: 2379.5 + 181.8 kcal, U = 112.0, z =-0.316, p =
0.385, d = 0.14) (Abbildung 6B). In der Gruppe der Frauen zeigte sich ebenfalls, wie
erwartet, kein Unterschied zwischen den Substanzgruppen (INS: 1943.5 + 182.3 kcal, Plac:
1684.6 + 111.2 kcal, U = 100.0, z = -0.791, p = 0.446, zweiseitig, d = 0.44) (Abbildung 6C).

Fir den Gruppenvergleich getrennt nach Mannern und Frauen werden erneut exakte p-

Werte berichtet.
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Abbildung 6. Gesamtkalorienaufnahme (in kcal) an Tag 3 in der Gruppe Insulin (schwarze Balken) und
der Gruppe Placebo (graue Balken). Mittelwert (M) und Standardfehler (+SEM) fir die Gesamtgruppe

(A) und getrennt nach Mannern (B) und Frauen (C).
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3.2 Prozentuale Nahrstoffzusammensetzung eingeteilt in die drei
Makronahrstoffe: Fett, Kohlenhydrate und Eiweil}

Um die Hypothese zu Uberprifen, dass sich die im Tierexperiment erzielten Befunde einer
Reduktion speziell des Fettkonsums nach zentraler Insulingabe (Chavez et al., 1996; Dijk et
al., 1997) auch beim Menschen nachweisen lassen, wurde gepruft, ob insulinbehandelte
Probanden einen prozentual niedrigeren Fettanteil — bezogen auf die Gesamtkalorienmenge
— zu sich nehmen als die Probanden der Placebogruppe. Aufgrund der Interdependenz bei
der Veranderung prozentualer Werte wurde zudem erwartet, dass sich die Versuchsgruppen
auch in ihrem relativen Kohlenhydratkonsum unterscheiden und zwar dahingehend, dass
insulinbehandelte Probanden einen hdheren prozentualen Kohlenhydratkonsum zeigen als
placebobehandelte Probanden. Dazu wurden fiir jeden der drei Tage Intergruppenvergleiche
mittels Mann-Whitney U-Test berechnet und einer a-Adjustierung fir die beiden Tests
(Fettkonsum, Kohlenhydratkonsum) unterzogen. Die p-Werte der Intergruppenvergleiche
zum prozentualen Proteinanteil an der Gesamtkalorienmenge werden nur zur Deskription
berichtet; es handelt sich dabei um zweiseitige p-Werte, wahrend bei den
inferenzstatistischen Intergruppenvergleichen zu dem prozentualen Anteil des Fett- und
Kohlenhydratkonsums auf den Hintergrund der gerichteten Hypothesen einseitige p-Werte
berichtet werden. Dabei werden erneut beim Vergleich der Insulin- vs. Placeboeffekte bei
Mannern bzw. Frauen exakte p-Werte berichtet. Erneut gilt das Hauptinteresse der

Nahrungsaufnahme an Tag 1 und 2, wobei Tag 3 den Referenztag darstellt.

3.2.1 Prozentuale Nahrstoffzusammensetzung an Tag 1

Die Probanden der insulinbehandelten Gruppe zeigten an Tag 1 wie erwartet, einen
niedrigeren prozentualen Fettkonsum (INS: M =341 + 1.7 %, Plac: M=41.8 £+ 1.9 %, U =
293.5, z=-2.78, p = 0.003,d = -0.77) und einen hdheren prozentualen Kohlenhydratkonsum
(INS: M =493+ 2.0 %, Plac: M=42.8 + 1.9 %, U = 344.0, z = -2.09, p = 0.019, d = 0.59).
Auch auf dem Hintergrund der a-Adjustierung mit a= a/n (also a’= 0.05/2 = 0.025)
erreichten die beiden Gruppenunterschiede statistische Signifikanz. Beide Gruppen bezogen
einen vergleichbaren Anteil ihrer Nahrstoffzufuhr aus Eiweil (INS: M =16.7 + 1.0 %, Plac: M
=15.3+1.1 %, U=414.5, z=-1.12, p = 0.262, zweiseitig, d = 0.23). Abbildung 7A zeigt die
prozentuale Zusammensetzung der Gesamtkalorienmenge aus den Makronahrstoffen Fett,

Kohlenhydrate und Eiweil} fir die Gesamtgruppe an Tag 1 getrennt nach Substanzgruppen.

Bei der getrennten Analyse nach Geschlechtern zeigte sich ein vergleichbares Muster. So
bestand bei den Mannern der Insulingruppe die Gesamtkalorienmenge durchschnittlich zu
33.6 + 2.0 % aus Fett, zu 49.8 £ 2.3 % aus Kohlenhydraten und zu 16.6 £1.2 % aus Eiweil}
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im Vergleich zur Placebogruppe mit einem durchschnittlich héheren Fettanteil (41.8 + 3.5 %),
einem geringeren prozentualen Anteil an Kohlenhydraten (43.6 + 3.0 %) und einem
vergleichbaren Eiweil3anteil (14.6 1.6 %). Die Frauen der Insulingruppe nahmen
durchschnittlich 34.6 £ 2.6 % Fett, 48.7 + 3.4 % Kohlenhydrate und 16.7 £ 1.6 % Eiweil} zu
sich, wohingegen die Placebogruppe mit durchschnittlich 41.9 £ 1.8 % mehr Fett und mit
42.0 + 2.3 % weniger Kohlenhydrate aufnahmen, bei einem mit 16.1 + 1.4 % vergleichbaren
EiweiRanteil. So nahmen sowohl die Manner (Fett: U =73.0, z=-1.858, p = 0.033, d =-0.73,
Kohlenhydrate: U = 82.0, z=-1.502, p = 0.070, d = 0.58) als auch die Frauen (Fett: U = 74.0,
z =-2.035, p = 0.022, d = -0.82, Kohlenhydrate: U = 92.0, z = -1.357, p = 0.092, d = 0.58)
unter Insulingabe relativ weniger Fett und mehr Kohlenhydrate zu sich als unter
Placebogabe. Allerdings wurde — unter Beachtung der a-Adjustierung — nur der geringere
relative Fettkonsum der insulinbehandelten im Vergleich zu den placebobehandelten Frauen
signifikant. Abbildung 7 zeigt die prozentuale Zusammensetzung der Gesamtkalorienmenge
aus den Makrondhrstoffen Fett, Kohlenhydrate und Eiweil® getrennt nach Mannern
(Abbildung 7B) und Frauen (Abbildung 7C).
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Abbildung 7. Prozentuale Nahrstoffzusammensetzung eingeteilt in die drei Makronahrstoffe: Fett,
Kohlenhydrate und Eiweifs an Tag 1 in der Gruppe Insulin (schwarze Balken) und der Gruppe Placebo

(graue Balken). Mittelwerte (M) und Standardfehler (+tSEM) fir die Gesamtgruppe (A) und getrennt
nach Mannern (B) und Frauen (C).
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Auf dem Hintergrund, dass sich die absolute Kalorienzufuhr zwischen den insulin- vs.
placebobehandelten Probanden an Tag 1 nicht unterscheidet, wohl aber die prozentualen
Anteile der verschiedenen Nahrstoffklassen wurde zusatzlich untersucht, ob sich das fur die
prozentuale Nahrstoffverteilung beschriebene Muster (qualitativ) auch in der absoluten
Zufuhr (Gramm) der Nahrstoffe Fett und Kohlenhydrate wiederfindet.

Betrachtet man die absoluten Werte in Gramm der konsumierten Makronahrstoffe, so zeigte
sich, dass in der Gesamtgruppe unter Insulingabe nur andeutungsweise ein geringerer
Fettkonsum vorlag (U = 405.5, z = -1.244, p = 0.107). Dieser erreichte jedoch keine
statistische Signifikanz. Bei der getrennten Analyse nach Mannern und Frauen lie sich
ebenfalls kein signifikanter statistischer Unterschied zwischen der insulin- vs.
placebobehandelten Gruppe feststellen (Manner: U = 101.0, z=-0.751, p = 0.235; Frauen: U
=102.5, z=-0.961, p = 0.171). Bei der Untersuchung der absoluten Kohlenhydrataufnahme
in der Gesamtgruppe (U = 396,5, z = -1.368, p = 0.086) zeigte sich richtungsmaRig eine
vermehrte Aufnahme unter Insulingabe, welche auf die Gruppe der Frauen zurlickzuflhren
war (Manner: U = 108.0, z = -0.474, p = 0.327; Frauen: U = 85.0, z = -1.621, p = 0.055) (vgl.

Tabelle 6).

Tabelle 6.

Mittelwerte (M) und Standardfehler (+SEM) der absolut konsumierten Menge der drei Makronahrstoffe
Fett, Kohlenhydrate und Eiweifl in Gramm (g) an Tag 1 in der Gruppe Insulin vs. Placebo fir die
Gesamtgruppe und getrennt nach Mannern und Frauen sowie p-Werte (Mann-Whitney U-Test) fiir die
Intergruppenvergleiche der insulin- vs. placebobehandelten Probanden. Fur die Gruppenvergleiche
getrennt nach Mannern und Frauen werden exakte p-Werte berichtet.

Fett (g) p-Wert  Kohlenhydrate (g) p-Wert  Eiweil3 (g) p-Wert
(eins.) (eins.) (zweis.)
Gesamtgruppe
Insulin 63.75+£5.98 0.107 182.93 + 11.32 0.086 69.13+7.36 0.518
Placebo 75.58 £ 7.28 165.27 + 12.66 64.41 £ 7.54
Manner
Insulin 68.77 £9.81  0.235 201.81 £ 16.40 0.327 73.53+12.05 0.626
Placebo 83.93 +13.72 184.94 £ 19.48 70,44 £ 13.69
Frauen
Insulin 59.05+7.15 0.171 165.22 £ 14.77 0.055 65.01 £8.98 0.724
Placebo 67.22 £ 4.62 145.60 + 15.21 58.38 £ 6.51
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3.2.2 Prozentuale Nahrstoffzusammensetzung an Tag 2

An Tag 2 zeigten sich in der Gesamtgruppe keine Hinweise auf Intergruppenunterschiede
bezuglich der relativen Anteile der beiden Makronahrstoffe Fett (INS: 38.1 + 1.8 %, Plac:
38.9+21 %, U=462.5, z=-0.461, p = 0.323, d = -0.08) und Kohlenhydrate (INS: 45.9 + 1.9
%, Plac: 466 + 1.9 %, U = 4940, z = -0.027, p = 0489, d = -0.07) an der
Gesamtkalorienmenge  (vgl. Abbildung 8A). Auch der Eiweillanteil an der
Gesamtkalorienmenge war bei beiden Substanzgruppen vergleichbar (INS: 16.1 = 1.1 %,
Plac: 14.5 £ 0.8 %, U =438.5, z=-0.791, p = 0.429, zweiseitig, d = 0.29). Abbildung 8A zeigt
die prozentuale Zusammensetzung der Gesamtkalorienmenge aus den Makronahrstoffen
Fett, Kohlenhydrate und Eiweil} fir die Gesamtgruppe an Tag 2 in Abhangigkeit von der

Substanz.

Bei der getrennten Betrachtung nach den Geschlechtern, zeigte sich hingegen in der Gruppe
der Manner in der Insulin- im Vergleich zur Placebogruppe ein signifikant geringerer
prozentualer Anteil des Fettkonsums (INS: 36.0 + 2.8 %, Plac: 43.8 £ 2.3 %, U =60.5, z =
-2.352, p = 0.009, d =-0.78) an der Gesamtkalorienaufnahme. Der Kohlenhydratanteil an der
Gesamtkalorienmenge war hingegen hoher (INS: 45.0 + 3.1 %, Plac: 41.5 £ 2.3 %, U = 85.5,
z = -1.364, p = 0.088, d = 0.32), verfehlte jedoch unter Beachtung der a-Adjustierung (vgl.

3.2.1) das Signifikanzniveau.

In der Gruppe der Frauen zeigte sich ein hdherer prozentualer Anteil von Fett (INS: 40.0 £
2.1 %, Plac: 33.9 £ 3.0 %) an der Gesamtkalorienaufnahme bei einem geringeren Anteil an
Kohlenhydraten (INS: 46.7 + 2.4 %, Plac: 51.7 + 2.6 %). Eine inferenzstatistische
Uberprifung wurde aufgrund dieses, den Hypothesen richtungsmaBig entgegengerichteten,
Ergebnismusters nicht vorgenommen. Abbildung 8 zeigt die prozentuale Zusammensetzung
der Gesamtkalorienmenge aus den Makronadhrstoffen Fett, Kohlenhydrate und Eiweil3

getrennt nach Mannern (B) und Frauen (C).
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Abbildung 8. Prozentuale Nahrstoffzusammensetzung eingeteilt in die drei Makronahrstoffe: Fett,
Kohlenhydrate und Eiweil an Tag 2 in der Gruppe Insulin (schwarze Balken) und der Gruppe Placebo

(graue Balken). Mittelwerte (M) und Standardfehler (+SEM) fir die Gesamtgruppe (A) und getrennt
nach Mannern (B) und Frauen (C).
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Betrachtet man die absoluten Werte der konsumierten Makronahrstoffe, zeigte sich, dass es
in der Gesamtgruppe unter Insulingabe im Vergleich zur Placebogruppe keine Unterschiede
in der Nahrstoffzusammensetzung gab (Fett: U = 468.5, z = -0.378, p = 0.353;
Kohlenhydrate: U = 490.0, z = -0.082, p = 0.467). Bei der getrennten Analyse nach Mannern
und Frauen zeigte sich jedoch ein qualitativ vergleichbares Muster, wie bei der Untersuchung
der prozentualen Makronahrstoffzusammensetzung. So nahmen die Manner unter Insulin vs.
Placebo auch absolut weniger Fett zu sich (U = 83.5, z = -1.443, p = 0.076), wohingegen die
Gruppe der Frauen unter Insulin mehr Fett aufnahmen (U = 91.0, z = -1.394, p = 0.086).
Allerdings erreichte — unter Beachtung der a-Adjustierung (vgl. 3.2.1) — keines dieser
Ergebnisse das  Signifikanzniveau. Bei der  Untersuchung der  absoluten
Kohlenhydrataufnahme gab es bei beiden Geschlechtern keinen Unterschied zwischen
Insulin- und Placebogabe (Manner: U = 108.0, z = -0.474, p = 0.327; Frauen: U = 109.0, z =
-0.716, p = 0.246) (vgl. Tabelle 7).

Tabelle 7.

Mittelwerte (M) und Standardfehler (+SEM) der absolut konsumierten Menge der drei Makronahrstoffe
Fett, Kohlenhydrate und Eiweif in Gramm (g) an Tag 2 in der Gruppe Insulin vs. Placebo fiir die
Gesamtgruppe und getrennt nach Mannern und Frauen sowie p-Werte (Mann-Whitney U-Test) fiir die
Intergruppenvergleiche der insulin- vs. placebobehandelten Probanden. Fir die Gruppenvergleiche
getrennt nach Mannern und Frauen werden exakte p-Werte berichtet.

Fett (9) p-Wert  Kohlenhydrate (g) p-Wert  Eiweil3 (g) p-Wert
(eins.) (eins.) (zweis.)
Gesamtgruppe
Insulin 89.39+8.17 0.353 227.63 £ 19.89 0.467 86.74 £9.13  0.582
Placebo 97.16 £ 10.2 227.16 £ 16.69 81.28 +8.72
Manner
Insulin 98.65+ 14.61 0.076 252.71 £ 25.71 0.327 106.56 £ 11.97 0.446
Placebo 122.44 £ 12.86 241.52 £ 26.57 100.16 £ 15.27
Frauen
Insulin 80.71+£7.84 0.086 204.11 £ 29.64 0.246 68.16 £ 12.24 0.897

Placebo 71.88+13.4 212.8 +20.45 62.4 +5.78
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3.2.3 Prozentuale Nahrstoffzusammensetzung an Tag 3

An Tag 3 zeigten sich — wie fur den Referenztag erwartet — in der Gesamtgruppe keine
Hinweise auf Intergruppenunterschiede bezuglich der relativen Anteile der beiden
Makronahrstoffe Fett (INS: 37.8 + 1.8 %, Plac: 37.4 £+ 1.6 %, U = 464.5, z = -0.218, p =
0.414, d = 0.4) und Kohlenhydrate (INS: 46.5 + 2.0 %, Plac: 44.5 + 1.6 %, U = 425.5, z =
-0.768, p = 0.222, d = 0.20) an der Gesamtkalorienmenge (vgl. Abbildung 9A). Auch beim
Vergleich der Insulin- vs. Placebowirkung getrennt fir die Subgruppen der Manner (vgl.
Abbildung 9B) und Frauen (vgl. Abbildung 9C) zeigte sich kein Unterschied im prozentualen
Fett- (Manner: INS: 37.0 £ 2.1 %, Plac: 36.0 £ 2.5 %, U = 113.0, z = -0.277, p = 0.400, d =
0.11; Frauen: INS: 38.6 = 3.0 %, Plac: 38.8 + 2.0 %, U = 116.5, z = -0.138, p = 0.446, d =
-0.02) bzw. Kohlenhydratkonsum (Manner: INS: 46.2 + 2.4 %, Plac: 45.4 £+ 2.4 %, U = 107.5,
z=-0.494, p = 0.313, d = 0.8; Frauen: INS: 46.9 + 3.3 %, Plac: 43.7+2.2 %, U=106.0, z=
-0.553, p = 0.300, d = 0.29) zwischen den Substanzgruppen. In Abbildung 9 ist die
prozentuale Zusammensetzung der Gesamtkalorienmenge aus den Makronadhrstoffen Fett,
Kohlenhydrate und Eiweil® in der Gesamtgruppe (A) sowie getrennt nach Mannern (B) und

Frauen (C) dargestellt.
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Abbildung 9. Prozentuale Nahrstoffzusammensetzung eingeteilt in die drei Makronahrstoffe: Fett,
Kohlenhydrate und Eiweil3 an Tag 3 in der Gruppe Insulin (schwarze Balken) und der Gruppe Placebo

(graue Balken). Mittelwerte (M) und Standardfehler (+SEM) fur die Gesamtgruppe (A) und getrennt
nach Mannern (B) und Frauen (C).
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Betrachtet man die absoluten Werte der konsumierten Makronahrstoffe in Gramm, so zeigte
sich, dass es weder in der Gesamtgruppe (Fett: U = 424.0, z = -0.789, p = 0.215;
Kohlenhydrate: U = 462.0, z = -0.254, p = 0.400) noch getrennt nach Mannern (Fett: U =
105.0, z = -0.593, p = 0.286; Kohlenhydrate: U = 108.0, z = -0.474, p = 0.327) und Frauen
(Fett: U =99.0, z =-0.830, p = 0.212; Kohlenhydrate: U = 99.0, z = -0.830, p = 0.212) einen

signifikanten Unterschied zwischen der Insulin- und Placebogruppe gab (vgl. Tabelle 8).

Tabelle 8.

Mittelwerte (M) und Standardfehler (+SEM) der absolut konsumierten Menge der drei Makronahrstoffe
Fett, Kohlenhydrate und Eiweif in Gramm (g) an Tag 3 in der Gruppe Insulin vs. Placebo fir die
Gesamtgruppe und getrennt nach Mannern und Frauen sowie p-Werte (Mann-Whitney U-Test) fir die
Intergruppenvergleiche der insulin- vs. placebobehandelten Probanden. Fir die Gruppenvergleiche
getrennt nach Mannern und Frauen werden exakte p-Werte berichtet.

Fett (9) p-Wert  Kohlenhydrate (g) p-Wert  Eiweil3 (g) p-Wert
(eins.) (eins.) (zweis.)
Gesamtgruppe
Insulin 94.12+7.65 0.215 254.33 £ 25.55 0.400 88.15+8.66 0.642
Placebo 85.04 £ 5.88 223.22 £ 15.34 92.11 £ 8.36
Manner
Insulin 107.95+13.3 0.286 271.97 £ 35.49 0.327 109.08 £ 14.38 0.984
Placebo 96.62 £ 9.45 265.63 £ 22.55 110.07 £ 13.5
Frauen
Insulin 80.29+6.19 0.212 236.69 £ 38.42 0.212 67.22+6.45 0.626
Placebo 73.47 £ 5.98 180.82 + 14.98 74.15+7.99
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3.3 Meal pattern an Tag 1

3.3.1 Zeitlicher Abstand zwischen der Testmahlzeit und der ersten
Nahrungsaufnahme an Tag 1

Um die Hypothese zu uberprifen, dass die insulinbehandelten Probanden durch den
nahrungsaufnahmereduzierenden Effekt von intranasalem Insulin, welches in der
Laborsitzung verabreicht wurde, langere Zeit (im Vgl. zur Placebogruppe) keine Nahrung zu
sich nehmen, wurde die Zeit zwischen der Testmahlzeit und der ersten darauf folgenden
Nahrungsaufnahme gemessen. Fir die Gesamtgruppe qilt, dass entgegen der Erwartung die
insulinbehandelten Probanden bereits nach 95 + 13 min wieder Nahrung zu sich nahmen
und die Probanden der Placebogruppe nach 112 £ 19 min. Dieses Muster ging insbesondere
auf die Gruppe der Manner zurtick. So nahmen die mannlichen Probanden der Insulingruppe
112 £ 22 min nach der Testmahlzeit wieder Nahrung zu sich und die der Placebogruppe nach
144 + 34 min (U = 111.0, z = -0.357, p = 1-0.37). In der Gruppe der Frauen zeigte sich
hingegen kein Unterschied zwischen den Substanzgruppen bei dem Vergleich des zeitlichen
Abstandes zwischen der Testmahlzeit und der ersten darauf folgenden Mahizeit (Ins: M = 80
t+ 14 min, Plac: M = 81 £ 16 min, U = 116.5, z = -0.441, p = 0.334). Dabei werden erneut
beim Vergleich der Insulins- vs. Placeboeffekte bei Mannern bzw. Frauen exakte p-Werte
berichtet. Abbildung 10 zeigt den Mittelwert und den Standardfehler des Zeitabstandes
zwischen der Testmahlzeit und der ersten darauf folgenden Nahrungsaufnahme fiir die
Gesamtgruppe (A) und getrennt fir die mannlichen (B) und weiblichen Probanden (C) in

Abhangigkeit von der Substanz.
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Abbildung 10. Zeitlicher Abstand in Minuten zwischen der Testmahlzeit im Labor und der ersten darauf
folgenden Nahrungsaufnahme unter natirlichen Bedingungen an Tag 1 in der Gruppe Insulin
(schwarze Balken) und der Gruppe Placebo (graue Balken). Mittelwerte (M) und Standardfehler
(xSEM) fir die Gesamtgruppe (A) und getrennt nach Mannern (B) und Frauen (C).
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3.3.2 Zeitliche Verteilung der Nahrungsaufnahme Uber den Tag 1

Um die Hypothese zu Uberprifen, dass die Probanden der Insulingruppe nach der
Laborsitzung im Vergleich zur Placebogruppe ihr Essverhalten durch die sattigende Wirkung
von intranasalem Insulin dahingegen andern, dass sie zeitlich versetzt spater am Tag
grolere Mengen an Nahrung aufnehmen, wird die zeitliche Verteilung der berechneten
Mittelwerte der prozentualen Anteile an der Gesamtkalorienmenge Uber den Tag 1 hinweg

untersucht.

Um einen moglichen Substanzeffekt auf die zeitliche Verteilung der prozentualen Anteile der
Nahrungsaufnahme Uber Tag 1 hinweg besser untersuchen zu kdénnen, wurde die
Gesamtzeit in Zeitrume von Mittags (12:00 bis 14:59), Nachmittags (15:00 bis 17:59), friher
Abend (18:00 bis 20:59) und spater Abend (21:00 bis 23:59) eingeteilt und die hierin
konsumierten Nahrungsmengen aufaddiert und als Prozentwert der Gesamtnahrungsmenge

ausgedruckt.

Abbildung 11 zeigt die zeitliche Verteilung der Nahrungsaufnahme an Tag 1 in den
Tageszeitraumen Mittag, Nachmittag sowie friher und spater Abend in den Gruppen Insulin
(schwarze Balken) vs. Placebo (graue Balken) flr die Gesamtgruppe (A) und getrennt nach
Ménnern (B) und Frauen (C).

Innerhalb der Gesamtgruppe zeigte sich in keinem der benannten Zeitraume ein signifikanter
Unterschied zwischen der Insulin- und Placebogruppe bezuglich des aufgenommene
relativen Anteils an der Gesamtkalorienmenge. Mittags nahmen die Probanden der
Insulingruppe im Mittel 31.3 + 4.0 % und die Probanden der Placebogruppe 27.7 + 3.3 % der
Gesamtkalorienmenge zu sich (U = 447.5, z = -0.667, p = 0.252). Nachmittags lagen die
prozentualen Anteile bei 16.5 £ 3.6 % (INS) vs. 18.8 + 4.1 % (Plac) (U = 473.5, z=-0.316, p
= 0.376) und am frihen Abend bei 30.9 + 3.9 % (INS) vs. 31.0 £ 4.6 % (Plac) (U = 486.5, z =
-0.131, p = 0.448). Am spaten Abend nahmen die Probanden der Insulingruppe im Mittel 21.3
+ 4.1 % und die Probanden der Placebogruppe 22.6 + 4.7 % der Gesamtkalorienmenge zu
sich (U =495.0, z=-0.014, p = 0.495).

Bei der getrennten Analyse nach Geschlechtern zeigte sich ebenfalls kein Hinweis auf
Intergruppenunterschiede bzgl. der Verteilung der aufgenommenen prozentualen Anteile an

der Gesamtkalorienmenge uber den Tag 1 hinweg.

Zur weiteren Untersuchung wurde =zusatzlich die Friedman-Rangvarianzanalyse als
Verfahren flr Intragruppenvergleiche durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich, dass in der
Gesamtgruppe unter Insulingabe ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den vier
Messzeitpunkten auftrat, der dadurch zu Stande kam, dass die wesentliche Menge der
Nahrung zwischen 12:00 und 14:59 bzw. 18:00 und 20:59 aufgenommen wurde (Chi? =
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8.181, p < 0.005). Dieser Unterschied war auf die Gruppe der Frauen (Chi? = 6.248, p <
0.020) zurlckzufihren, wahrend der Unterschied in der zeitlichen Verteilung bei den
Mannern nicht signifikant war (Chi? = 3.020, p < 0.100). Auch unter Placebogabe zeigte sich
in der Gesamtgruppe ein signifikanter Unterschied zwischen den vier Messzeitpunkten (Chi?
= 6.455, p < 0.020), welcher sich auch bei der getrennten Analyse nach Mannern (Chi? =
3.874, p < 0.050) und Frauen (Chi? = 4.283, p < 0.050) nachweisen liel3. Tabelle 9 gibt einen
Uberblick tiber die Ergebnisse der Friedmann-Rangvarianzanalyse der vier Zeitrdume fir die
Substanzbedingung Insulin vs. Placebo in der Gesamtgruppe und getrennt nach Mannern

und Frauen.

Tabelle 9.

Ergebnisse (Chi? und p-Wert) der Friedman-Rangvarianzanalyse der vier Zeitrdume (Mittags,
Nachmittags, friiher Abend sowie spéater Abend) fur die Substanzbedingung Insulin bzw. Placebo in
der Gesamtgruppe und getrennt nach Mannern und Frauen.

Anteil an Gesamtkalorienaufnahme in %

12:00 bis 15:00 bis 18:00 21:00 Chi? p
14:59 Uhr  17:59 Uhr  20:59 Uhr  23:59 Uhr

Gesamtgruppe

Insulin 31.3+40 165+36 309+39 213+41 8.181 < 0.005
Placebo 277+33 188+41 310x46 22647 6.455 <0.020

Manner

Insulin 31.2+64 202+58 29.7+56 18.8+%51 3.020 <0.100
Placebo 251+52 133%x46 317270 29979 3.874 < 0.050

Frauen
Insulin 314 +51 13.0+4.3 32.0+57 236+6.3 6.248 <0.020
Placebo 30.3+43 242+68 302+6.3 153+45 4283 < 0.050
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Abbildung 11. Zeitliche Verteilung der Nahrungsaufnahme an Tag 1 eingeteilt nach den
Tagszeitraumen Mittag (12:00 — 14:59), Nachmittag (15:00 — 17:59), friher Abend (18:00 — 20:59) und
spater Abend (21:00 — 23:59) in den Gruppen Insulin (schwarze Balken) vs. Placebo (graue Balken).

Mittelwerte (M) und Standardfehler (:tSEM) der prozentualen Anteile an der Gesamtkalorienmenge flr
die Gesamtgruppe (A) und getrennt nach Mannern (B) und Frauen (C).
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3.4 Paarweise Korrelation zwischen der Gesamtkalorienmenge und den
Hormonspiegeln Insulin, Leptin und Ostrogen an Tag 1

Um substanzspezifische Zusammenhange zwischen (a) der Gesamtkalorienmenge an Tag 1
sowie (b) den Hormonspiegeln von Insulin, Leptin und Ostrogen im Blut zu untersuchen,
wurden paarweise Rangkorrelationen nach Spearman fiir die genannten Variablen fir die
Insulin- und Placebobedingung in der Gesamtgruppe und getrennt nach Mannern und

Frauen berechnet (vgl. Tabelle 11).

Wie unter 2.7.1 bereits dargestellt, wurde flr die Berechnungen in Bezug auf die
Hormonspiegel die kumulierte Differenz des jeweiligen Hormonwertes herangezogen (also
die Summe der Veranderungen zur Baseline Uber insgesamt sechs Messzeitpunkte (MZP 2-
7)). Wie in Tabelle 10 zusammengefasst (vgl. auch Blicke, 2009; Stockhorst et al. (to be
submitted)) zeigte sich als Ergebnis der intranasalen Insulingabe ein im Vergleich zum
Ausgangspunkt signifikanter Anstieg des peripheren Insulinspiegels, wohingegen es in der
placebobehandelten Kontrollgruppe zu einer Abnahme kam (U = 273.0, z = -3.066, p =
0.001). Dieses Ergebnis zeigte sich auch in der Gruppe der Manner (U = 44.5, z = -2.985, p
= 0.001). In der Gruppe der Frauen kam es hingegen sowohl unter Insulin- als auch Placebo-
Gabe zu einem Anstieg des peripheren Insulinspiegels und damit zu keinem
Gruppenunterschied (U = 94.5, z = -1.263, p = 0.105). Fir die Hormone Leptin und Ostrogen
ergaben sich keine Unterschiede zwischen insulin- und placebobehandelten Probanden,
weder in der Gesamtgruppe (Leptin: U = 405.0, z = -1.251, p = 0.106; (")strogen: U=488.0, z
= -0.110, p = 0.456) noch getrennt fuir Manner (Leptin: U = 100.0, z = -0.791, p = 0.223;
(")strogen: U=102.0, z=-0.712, p = 0.248) und Frauen (Leptin: U = 106.0, z = -0.829, p =
0.212; Ostrogen: U = 117.0, z = -0.415, p = 0.348). Dabei nahmen die Leptinspiegel unter
beiden Substanzbedingungen relativ zur Ausgangslage ab, wahrend die Ostrogenspiegel

Uber die Zeit einen Anstieg aufwiesen.
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Tabelle 10.

Mittelwerte (M) und Standardfehler (£+SEM) der Baselinespiegel und kumulierte Differenz der
Hormonspiegel Insulin (mE/l), Leptin (pg/ml) und Ostrogen (pg/ml) wahrend der Versuchssitzung in
der Gruppe Insulin vs. Placebo und getrennt nach Mannern und Frauen sowie Ergebnisse der
Intergruppenvergleiche mittels Mann-Whitney U-Test (p-Wert, einseitig).

Plasma-Insulin-Spiegel (mE/I)

Baselinespiegel Kumulierte Differenz
Insulin Placebo Insulin Placebo p-Wert
Gesamtgruppe 6.0+0.5 6.3+0.6 3.3+1.1 -1.3+1.0 0.001
Manner 5.9+0.8 56+0.6 21+15 -3.2+0.8 0.001
Frauen 6.1+0.6 6.9+1.1 45+17 05+1.9 0.105

Plasma-Leptin-Spiegel (pg/ml)

Baselinespiegel Kumulierte Differenz

Insulin Placebo Insulin Placebo p-Wert

Gesamtgruppe 89+15 11.5+£25 -1.2+1.0 -3.5+23 0.106
Manner 52+14 6.4+16 -06+1.0 -1.2+15 0.223
Frauen 124 +23 16.6 +4.4 17217 -5.8+4.3 0.212

Plasma-Ostrogen-Spiegel (pg/ml)

Baselinespiegel Kumulierte Differenz

Insulin Placebo Insulin Placebo p-Wert

Gesamtgruppe 56.6+7.5 442 +6.0 3273 0.8+4.6 0.456
Manner 31.6 £2.3 30.5+3.2 3.0+58 -1.1+49 0.248
Frauen 80.1+11.8 5794108 3.5+134 28+7.8 0.348

Entgegen der Erwartung gab es bei beiden Substanzen keine signifikante Korrelation
zwischen der Gesamtkalorienmenge an Tag 1 und den Verdnderungen der Konzentrationen
der Plasmaspiegel der Hormone Insulin, Leptin und Ostrogen der insulin- vs.
placebobehandelten Probanden. Der Unterschied in den Korrelationskoeffizienten der
insulin- vs. placebobehandelten Probanden wurde fiir keine der Zusammenhange zwischen
den Plasma-Hormonspiegeln und der Gesamtkalorienmenge signifikant (Chi? < 0.244, p >
0.500), weder fur die Gesamtgruppe noch getrennt nach Mannern oder Frauen. Tabelle 11
gibt eine Ubersicht Uber die Rangkorrelationskoeffizienten und die p-Werte zum

Zusammenhang zwischen der Gesamtkalorienmenge und den Plasma-Hormonspiegeln
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(erneut als Veranderung zur Baseline) sowie den Ergebnissen des Chi? Tests nach Kramer.

Tabelle 11.

Rangkorrelationen nach Spearman (in den Gruppen Insulin und Placebo) zwischen der
Gesamtkalorienmenge (in kcal) und den kumulierten Veranderungen (als Differenz zur Baseline) der
Hormone Insulin, Leptin und Ostrogen in der Gesamtgruppe und getrennt nach Mannern und Frauen
an Tag 1 sowie Ergebnisse des Chi? Tests nach Kramer.

Korrelierte Gesamtgruppe

Variable Insulin Placebo Chi?

kcal x rs: 0.129 rs:-0.110 0.849

Insulin p: 0.490 p: 0.550 p: 0.357

kcal x r:: 0.016 rs: -0.004 0.006

Leptin p: 0.934 p: 0.980 p: 0.938

keal x rs: 0.045 rs: -0.025 0.072

Ostrogen p: 0.812 p: 0.892 p: 0.788

Korrelierte Manner Frauen

Variable Insulin Placebo Chi? Insulin Placebo Chi?
kcal x re: 0.229 rs: -0.065 0.597 r: 0.176 r.:-0.009 0.244
Insulin p:0.412 p: 0.812 p: 0.440 p: 0.514 p: 0.974 p: 0.621
kcal x r.: 0.168 rs: -0.026 0.257 rs: -0.185 r.: -0.074 0.089
Leptin p: 0.550 p: 0.922 p: 0.612 p: 0.492 p: 0.786 p: 0.766
kcal x r.: 0.016 rs: 0.040 0.004 rs: 0.015 rs: -0.232 0.441
Ostrogen p: 0.954 p: 0.884 p: 0.950 p: 0.956 p: 0.386 p: 0.507

Anmerkung. rs: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman, p: Wahrscheinlichkeit

3.5 Paarweise Korrelation zwischen dem prozentualem Fett- und
Kohlenhydratkonsum und den Hormonen Insulin, Leptin und
Ostrogen an Tag 1

Um korrelative Zusammenhange auch zwischen (a) den prozentualen Nahrstoffanteilen von
Fett und Kohlenhydraten an Tag 1 und (b) den kumulierten Differenzen der Plasmaspiegel
der Hormone Insulin, Leptin und Ostrogen im Blut zu untersuchen, wurden paarweise
Rangkorrelationen nach Spearman fiur die Gesamtgruppe und getrennt nach Mannern und

Frauen fir beide Versuchsbedingungen (Insulin vs. Placebo) berechnet.
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Relativer Fettanteil

Tabelle 12A gibt eine Ubersicht tiber die Rangkorrelationskoeffizienten und die p-Werte zum
Zusammenhang zwischen dem prozentualen Fettkonsum und den Plasma-Hormonspiegeln

(erneut als Veranderung zur Baseline) sowie den Ergebnissen des Chi? Tests nach Kramer.

In der Gesamtgruppe zeigte sich unter der Gabe von intranasalem Insulin eine signifikant
positive Korrelation zwischen dem prozentualem Fettkonsum und der Veranderung des
Plasma-Leptin-Spiegels (rs = 0.372, p = 0.040, zweiseitig). In der Kontrollgruppe zeigte sich
hingegen nach der Gabe von intranasalem Placebo eine signifikant negative Korrelation
zwischen dem prozentualen Fettkonsum und dem Plasma-Leptin-Spiegel (rs = -0.378, p =
0.032, zweiseitig). D. h. Probanden, deren Leptinspiegel unter intranasaler Insulingabe
starker abnahm, zeigten nachfolgend einen geringeren Fettkonsum (und umgekehrt). Fir die
placebobehandelte Kontrollgruppe gilt hingegen, je niedriger der unter intransaler
Placebogabe sinkende Plasma-Leptin-Spiegel war, desto hdoher war der nachfolgende
Fettkonsum. Insgesamt ergab sich dabei ein hochsignifikanter Unterschied der
Rangkorrelationskoeffizienten zwischen der insulin- und placebobehandelten Gruppe (Chi* =
8.939; p = 0.003).

Bei der getrennten Analyse nach den Geschlechtern zeigte sich, dass dieses Ergebnis v. a.
auf die Gruppe der Frauen zurtickzufiihren war. Denn wahrend es in der Gruppe der Manner
fir keinen der untersuchten Plasmaspiegel der Hormone Insulin, Leptin und Ostrogen eine
signifikante Korrelation mit dem prozentualem Fettkonsum (weder unter Insulin- noch
Placebogabe) gab, zeigte sich in der Gruppe der Frauen unter der Gabe von intranasalem
Insulin — ebenso wie in der Gesamtgruppe — eine signifikant positive Korrelation zwischen
dem prozentualem Fettkonsum und dem Plasma-Leptin-Spiegel in der oben beschriebenen
Weise (rs = 0.497, p = 0.05, zweiseitig). D. h. ein niedriger Plasma-Leptin-Spiegel ging mit
einem geringeren prozentualem Fettkonsum einher. Unter Placebogabe zeigte sich hingegen
kein signifikanter Zusammenhang zwischen diesen Variablen. Der Unterschied zwischen den
Rangkorrelationskoeffizienten der Versuchsgruppen (Insulin und Placebo) erreicht dabei das
Signifikanzniveau (Chi? = 4.626, p = 0.032).

Daruber hinaus zeigte sich in der Gruppe der Frauen unter intranasaler Insulingabe eine
signifikant negative Korrelation zwischen dem prozentualem Fettkonsum und dem Plasma-
Insulin-Spiegel (rs = -0.565, p = 0.022, zweiseitig). D. h. Frauen, deren Plasma-Insulin-
Spiegel unter intranasaler Insulingabe zunahm, zeigten nachfolgend einen geringeren
Fettkonsum. Wahrend sich unter Placebogabe kein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem prozentualem Fettkonsum und dem Plasma-Insulin-Spiegel finden lief3. Der Unterschied
der Rangkorrelationskoeffizienten zwischen der insulin- und placebobehandelten Gruppe

verpasste dabei das Signifikanzniveau (Chi? = 1.775; p = 0.183).
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Tabelle 12A.

Rangkorrelationen nach Spearman (in den Gruppen Insulin und Placebo) zwischen dem prozentualen
Fettkonsum und den kumulierten Veranderungen (als Differenz zur Baseline) der Hormone Insulin,
Leptin und Ostrogen in der Gesamtgruppe und getrennt nach Mannern und Frauen an Tag 1 sowie
Ergebnisse des Chi? Tests nach Kramer.

Korrelierte Gesamtgruppe
Variable Insulin Placebo Chi?
% Fett x rs: -0.367 rs: -0.066 1.495

Plasma-Insulin p: 0.420 p: 0.720 p: 0.221

% Fett x rs: 0.372 rs: -0.378 8.939
Plasma-Leptin p: 0.040 p: 0.032 p: 0.003

% Fettx rs: 0.169 rs: -0.003 0.444
Plasma-Ostrogen p: 0.362 p: 0.988 p: 0.505

Korrelierte Manner Frauen

Variable Insulin Placebo Chi? Insulin Placebo Chi?

% Fett x rs: -0.064 rs: 0.026 0.055 rs: -0.565 rs:-0.135 1.775
Plasma-Insulin p: 0.820 p: 0.922 p: 0.815 p: 0.022 p: 0.618 p: 0.183
% Fett x rs: 0.105 rs: -0.432 2.149 rs: 0.497 rs: -0.271 4.626
Plasma-Leptin p: 0.708 p: 0.094 p: 0.143 p: 0.05 p: 0.310 p: 0.032
% Fett x rs: -0.031 rs: 0.172 0.282 rs: 0.253 rs: -0.112 0.959

Plasma-Ostrogen p: 0.912 p: 0.524 p: 0.595 p: 0.344 p: 0.680 p: 0.327

Anmerkung. rs: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman, p: Wahrscheinlichkeit zweiseitig

Relativer Kohlenhydratanteil

In Tabelle 12B werden entsprechend die Rangkorrelationskoeffizienten und die p-Werte fur
den prozentualen Kohlenhydratkonsum korreliert mit den Hormonspiegeln (erneut als

Veranderung zur Baseline) dargestellt.

In der Gesamtgruppe zeigte sich unter intranasaler Insulingabe eine signifikant positive
Korrelation zwischen dem prozentualem Kohlenhydratkonsum und kumulierten
Veranderungen des Plasma-Insulin-Spiegels (rs= 0.375, p = 0.038, zweiseitig), wahrend sich
in der Kontrollgruppe kein signifikanter Zusammenhang zwischen diesen beiden Variablen
aufzeigen lieR. Fur die Gesamtgruppe ergab sich unter intranasalem Insulin also folgender
Zusammenhang: je starker der Plasma-Insulin-Spiegel unter intranasaler Insulingabe
anstieg, desto hdher war der nachfolgende prozentuale Kohlenhydratkonsum an der
Gesamtkalorienmenge. Der Unterschied zwischen den Rangkorrelationskoeffizienten fir die

Versuchsbedingungen (Insulin und Placebo) war dabei nicht signifikant (Chi? = 2.516, p =
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0.113).

Darlber hinaus lie sich in der Gesamtgruppe unter intranasalem Insulin eine signifikant
negative Korrelation zwischen dem prozentualem Kohlenhydratkonsum und dem Plasma-
Leptin-Spiegel nachweisen (rs = -0.427, p = 0.016, zweiseitig). D. h. Probanden, deren
Plasma-Leptin-Spiegel unter intranasaler Insulingabe starker abnahm, zeigten nachfolgend
einen hoheren prozentualen Kohlenhydratkonsum an der Gesamtkalorienmenge.
Wohingegen in der Kontrollgruppe unter Placebogabe ein signifikant positiver
Zusammenhang zwischen diesen Parametern zu beobachten war (rs = 0.425, p = 0.016,
zweiseitig). D. h. je starker der Plasma-Leptin-Spiegel unter intranasaler Placebogabe
abnahm, desto niedriger war der nachfolgende Kohlenhydratkonsum. Insgesamt ergab sich
ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den Rangkorrelationskoeffizienten der insulin- vs.
placebobehandelten Gruppen (Chiz = 12.015, p = 0.001).

Bei der getrennten Analyse nach den Geschlechtern zeigte sich in der Gruppe der Manner,
dass — entgegen der Erwartung — bei beiden Substanzen (Insulin vs. Placebo) keine
signifikante Korrelation zwischen dem prozentualem Kohlenhydratkonsum und den
Plasmaspiegeln der Hormone Insulin, Leptin und Ostrogen (jeweils bezogen auf die

kumulierte Differenz) bestand.

In der Gruppe der Frauen zeigte sich hingegen eine signifikant positive Korrelation zwischen
dem Kohlenhydratanteil und dem Plasma-Insulin-Spiegel unter Insulingabe (rs = 0.644, p =
0.008, zweiseitig). D. h. Frauen, deren Plasma-Insulin-Spiegel unter intranasaler Insulingabe
zunahm zeigten nachfolgend einen hoheren Kohlenhydratkonsum. Der Unterschied
zwischen den Rangkorrelationskoeffizienten der Versuchsgruppen (Insulin vs. Placebo)
verfehlte allerdings die statistische Signifikanz (Chi? = 2.454, p = 0.117).
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Tabelle 12B.

Rangkorrelationen nach Spearman (in den Gruppen Insulin und Placebo) zwischen dem prozentualen
Kohlenhydratkonsum und den kumulierten Veradnderungen (als Differenz zur Baseline) der Hormone
Insulin, Leptin und Ostrogen in der Gesamtgruppe und getrennt nach Mannern und Frauen an Tag 1
sowie Ergebnisse des Chi*Tests nach Kramer.

Korrelierte Gesamtgruppe

Variable Insulin Placebo Chi?

% Kohlenhydrate x rs: 0.375 rs: -0.020 2.516
Plasma-Insulin p: 0.038 p: 0.912 p: 0.113

% Kohlenhydrate x rs: -0.427 rs: 0.425 12.015
Plasma-Leptin p: 0.016 p: 0.016 p: 0.001

% Kohlenhydrate x  r.: -0.081 rs: -0.007 0.081
Plasma-Ostrogen p: 0.666 p: 0.970 p: 0.776

Korrelierte Manner Frauen

Variable Insulin Placebo  Chi? Insulin Placebo  Chi*

% Kohlenhydrate x  rs: 0.036 rs: -0.286 0.732 rs: 0.644 r+:0.171 2.454
Plasma-Insulin p: 0.900 p: 0.284 p: 0.392 p: 0.008 p: 0.528 p: 0.117
% Kohlenhydrate x rs: -0.425 r;: 0.478 6.161 rs: -0.412 rs: 0.365 4.588
Plasma-Leptin p: 0.114 p: 0.600 p: 0.013 p: 0.114 p: 0.164 p: 0.032
% Kohlenhydrate x  r: 0.066 rs: -0.267 0.775 rs: -0.153 rs: 0.171 0.745

Plasma-Ostrogen p: 0.814 p: 0.318 p: 0.379 p: 0.572 p: 0.528 p: 0.388

Anmerkung. rs: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman, p: Wahrscheinlichkeit, zweiseitig
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4. Diskussion und Schlussfolgerungen

4.1 Stellungnahme zu den Hypothesen

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Arbeit unter Berlicksichtigung der Hypothesen
und der Befunde anderer Studien diskutiert. Dabei wird die bekannte Gliederung der
Fragestellung und der Ergebnisdarstellung beibehalten, indem die Befunde in folgender

Abfolge diskutierte werden:
¢+ Gesamtkalorienmenge

+ Prozentuale Nahrstoffzusammensetzung, eingeteilt in die drei Makronahrstoffe Fett,

Kohlenhydrate und Eiweil3
¢+ Meal pattern (Tag 1), d. h. Merkmale der zeitlichen Struktur der Nahrungsaufnahme

¢+ Paarweise Korrelation zwischen der Gesamtkalorienmenge und den — unter
Laborbedingungen unter der experimentellen Gabe von intranasalem Insulin vs.

Placebo gemessenen — Spiegeln der Hormone Insulin, Leptin und Ostrogen

+ Paarweise Korrelation zwischen den prozentualen Nahrstoffanteilen von Fett bzw.
Kohlenhydrate und den Spiegeln der Hormone Insulin, Leptin und Ostrogen (zu

Messbedingungen siehe oben).

Es ist bekannt, dass intranasales Insulin kurzfristig die Nahrungsaufnahme regulieren kann
(vgl. 1.3.1). Es liegen neben Tierexperimenten auch eine Reihe von Humanstudien vor, die
diesen Effekt fir mannliche Probanden belegen. So konsumierten Manner nach der
einmaligen Gabe von 160 IU intranasalem Insulin in einer anschlieBenden, standardisierten
Testmahlzeit im Rahmen einer Laborsitzung signifikant weniger Gesamtkalorien als die
Kontrollgruppe, wohingegen in der Gruppe der Frauen kein signifikanter Unterschied
zwischen den Substanzbedingungen nachgewiesen werden konnte (Benedict et al, 2008).
Jauch-Chara, Friedrich, Rezmer, Melchert, Scholand-Engler, Hallschmid und Oltmanns
(2012) konnten vergleichbare Ergebnisse erzielen, indem sie den Probanden nach der Gabe
von intranasalem Insulin ein Test-Buffet anboten, bei dem die Probanden die Nahrung frei
wahlen durften. Auch im Rahmen des hier vorliegenden Gesamtprojekts konnte Blicke
(2009) die geringere Kalorienaufnahme in einer standardisierten Testmahlzeit nach
intranasaler Insulingabe (statt Placebo) bei mannlichen, nicht bei weiblichen, Probanden

nachweisen (vgl. auch Tabelle 5, S. 49).

Diese Studien sind allerdings dahingehend in ihrer Aussagekraft limitiert, als dass der
Versuchsaufbau immer nach akuter Insulin- bzw. Placebogabe im direkten Anschluss eine

Messung des Essverhaltens im Laborkontext beinhaltet.
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Ziel der vorliegenden Arbeit, die sich dabei an tierexperimentellen Studien orientierte und in
ein groReres DFG-Projekt eingegliedert war, war es nun, das Essverhalten von Probanden
und Probandinnen, denen unter standardisierten Laborbedingungen randomisiert
intranasales Insulin oder Placebo verabreicht worden war und die die schon genannte
Testmahlzeit im Labor konsumiert hatten, auch unter natlrlichen Bedingungen, d. h. unter
dem reguldren Nahrungsangebot ihrer eigenen Umgebung, im Anschluss an die
Laborbedingungen zu untersuchen. Somit fokussiert die Auswertung das naturliche
Essverhalten im direkten Anschluss an die experimentelle Intervention mit Gabe von

intranasalem Insulin vs. Placebo (Tag 1).

Fir die Untersuchung der Gesamtkalorienmenge und deren prozentualer
Nahrstoffzusammensetzung wurden neben dem Versuchstag 1, welcher im Anschluss an die
Intervention begann, auch der nachfolgende Tag 2 ausgewertet, um mogliche langfristige
Veranderungen des Essverhaltens zu erfassen; ebenso wurde der Tag 3 als eine Art

Referenztag erhoben.

Bisher liegen keine Humanstudien vor, welche die Auswirkung von intranasal verabreichtem,
zentral wirksamem Insulin sowohl auf die Gesamtkalorienaufnahme als auch auf die Wahl
der Makronahrstoffe unter natirlichen Bedingungen untersuchen. Es interessiert daher
neben der Gesamtkalorienaufnahme auch die prozentuale Verteilung der

Gesamtkalorienaufnahme auf die Nahrstoffklassen Fett, Kohlenhydrate und Eiweil3.

Gesamtkalorienmenge unter natirlichen Bedingungen

Entgegen der Hypothese hatte die vorangehende Behandlung mit intranasalem Insulin im
Vergleich zu Placebo an Versuchstag 1 weder in der Gesamtgruppe noch in der Gruppe der
Manner einen signifikanten Effekt auf die Gesamtkalorienaufnahme unter natrlichen
Bedingungen. Zwar nahmen die mannlichen Probanden unter Insulingabe im Mittel weniger
Kalorien zu sich als die Kontrollgruppe, dieser Unterschied verfehlte jedoch das
Signifikanzniveau deutlich. Ebenso liel3 sich auch an Tag 2, welcher ausgewertet wurde, um
mogliche langfristige Veranderungen des natlrlichen Essverhaltens nach intranasaler
Insulingabe nachzuweisen und dem als Referenztag dienenden Tag 3 kein signifikanter
Unterschied in der Gesamtkalorienaufnahme zwischen den Substanzgruppen (Insulin vs.

Placebo) nachweisen.

Damit lie® sich der akute, nahrungsaufnahmereduzierende Effekt von intranasalem Insulin
bei Mannern unter natirlichen Bedingungen nicht nachweisen und erwartungsgemafl auch

bei Frauen nicht auffinden.
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Prozentuale Nahrstoffzusammensetzung unter natirlichen Bedingungen eingeteilt in die drei
Makronéhrstoffe Fett, Kohlenhydrate und Eiweil®

Neben der Gesamtkalorienmenge, ist aber auch die Qualitat der
Nahrungszusammensetzung aus den Makronahrstoffen von entscheidender Bedeutung. Im
Hinblick auf die Relevanz einer Veranderung der Nahrungszusammensetzung sind z. B.
Daten von Miller, Lindemann, Wallace und Niederpruem (1990) von Interesse, die in ihrer
Studie zum Essverhalten belegen, dass flr eine Gewichtsreduktion weniger die Hohe der
konsumierten Gesamtkalorienmenge, als vielmehr deren prozentuale Zusammensetzung
aus den Makronahrstoffen entscheidend ist. Auf diesem Hintergrund wurde in der
vorliegenden  Studie  zusatzlich zur Gesamtkalorienmenge deren prozentuale
Zusammensetzung aus den drei Makronadhrstoffen Fett, Kohlenhydrate und Eiweil3
untersucht. Motiviert wurde die Untersuchung dieser Fragestellung auch durch Befunde,
wonach die Art der Nahrstoffzufuhr (hoch fetthaltig vs. gering fetthaltig) den Transport von
Insulin in das ZNS und die Wirkung von Insulin im ZNS modifiziert und dabei eine stark
fetthaltige Erndhrung den Transport von Insulin in das ZNS reduziert (z. B. Kayala et al.,
2000, siehe auch 4.3).

Ubersicht:

Die Hypothese, dass =zentral wirksames intranasales Insulin zu einem geringeren
prozentualen Fettkonsum fihrt, konnte in der vorliegenden Studie belegt werden. So war im
direkten Anschluss an die experimentelle Gabe der intranasalen Substanzen, also an Tag 1,
sowohl in der Gesamtgruppe, als auch bei der getrennten Analyse nach Mannern und
Frauen, der relative Anteil fetthaltiger Nahrung an der Gesamtkalorienaufnahme nach
intranasaler Insulingabe im Vergleich zur Placebogabe geringer. Dieser prozentual geringere
Fettkonsum ging dabei mit einem prozentual hdéheren Kohlenhydratkonsum einher.
Insulinbehandelte Probanden konsumierten also (an Tag 1) relativ mehr Kohlenhydrate als
placebobehandelte Probanden. Dabei erreichte der flir die Gesamtgruppe signifikante Effekt
— bei getrennter Analyse flir Manner und Frauen unter Beriicksichtigung der a-Adjustierung —
nur in der Gruppe der weiblichen Probanden das Signifikanzniveau. Wichtig ist es, an dieser
Stelle hervorzuheben, dass auch der relative Proteingehalt der Nahrung erfasst wurde,
sodass eine Veranderung im relativen Fettgehalt nicht notwendigerweise mit einer
Veranderung des relativen Kohlenhydratanteils einhergehen musste. Hier wurden keine
Gruppenunterschiede beobachtet. An Tag 2 zeigte sich dieser Effekt von intranasalem Insulin
(im Vergleich zu Placebo) auf die Nahrstoffzusammensetzung nur noch bei den mannlichen
Probanden, erneut im Sinne einer signifikant geringeren relativen Aufnahme an Fett und

einem tendenziell héheren Anteil von Kohlenhydraten infolge intranasaler Insulins. Frauen
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wiesen nun ein zu Tag 1 umgekehrtes Muster mit einem héheren Anteil an Fett und einem

geringeren Anteil an Kohlenhydraten auf. An Tag 3 zeigten sich keine Gruppenunterschiede.

Prozentualer Fettkonsum:

Die speziell fettkonsumreduzierenden Effekte von Insulin, die hier abschnittweise und zum
Teil auch geschlechtsspezifisch (an Tag 2 nur in der Gruppe der Manner) nachgewiesen
wurden, sind vergleichbar mit den unter 1.4.2 bereits dargestellten tierexperimentellen
Ergebnissen von Van Dijk et al. (1997). Die Arbeitsgruppe zeigte, dass Insulininfusionen in
den Nucleus arcuatus von mannlichen Ratten nach einem Zeitraum von 21-Stunden im
Vergleich zur Placebogabe zu einem signifikant niedrigeren Fettkonsum bei unveranderter
Gesamtkalorienmenge fluhrten, wobei die Kohlenhydrataufnahme in diesem Experiment
nicht-signifikant erhoht war. Eine mégliche Ursache fur diesen geringeren Fettkonsum unter
zentraler Insulingabe sehen Van Dijk und Kollegen in der modulierenden Wirkung von Insulin
auf das Transmittersystem des Hypothalamus, insbesondere Galanin. So befinden sich im
Nucleus paraventricularis (PVN) des Hypothalamus (vgl. 1.3.1), eine Reihe von
Neuropeptiden, welche durch zentrales Insulin beeinflusst werden. Zu diesen Neuropeptiden
gehort u. a. Galanin, dessen Spiegel im PVN linear mit der Hohe des Fettkonsums (in kcal)
ansteigt, d. h. positiv hiermit korreliert ist. So konnte in Tierexperimenten mit mannlichen
Ratten nachgewiesen werden, dass eine einzige Galanin-Injektion in den PVN die
Fettaufnahme Uber einen Zeitraum von 24 Stunden steigert (Akabayashi, Koenig, Watanabe,
Alexander & Leibowitz, 1994; Leibowitz, 1992). Van Dijk et al. (1997) vermuten, dass
zentrales Insulin in Neuronen, welche zum PVN projizieren, die Galaninsynthese vermindert
und, dass die dadurch verminderte Menge an Galanin zu einem verminderten Fettkonsum
fuhrt. Somit kénnte in unserer Studie die Gabe von intranasalem Insulin in der Laborsitzung
auch die Synthese von Galanin beeinflusst und so den relativen Fettkonsum unter
naturlichen Bedingungen vermindert haben. Dabei weisen unsere Daten zudem darauf hin,
dass dieses Ergebnis akut im Anschluss an die Gabe intranasalen Insulins sowohl bei
Mannern als auch bei Frauen nachweisbar ist (Tag 1) und in der Gruppe der Manner auch

langer als 24 h (Tag 2) anhalt.

Neben dem fettkonsumreduzierenden Effekt von zentralem Insulin gibt es umgekehrt auch —
erneut auf dem Hintergrund tierexperimenteller Daten — Belege dafir, dass erhdhter
Fettkonsum die Sensitivitat fur Insulinwirkungen im ZNS reduziert (Kayala et al., 2000).
Wahrend in der vorliegenden Arbeit die Effekte im relativen Nahrstoffanteil zwar nur als
abhangige Variable dienten, passen unsere Befunde gut zu Resultaten der
tierexperimentellen Studie von Chavez et al. (1996), die die Interaktion zwischen

intranasalem Insulin (ja/nein) und dem Fettanteil der Diat auf das Essverhalten von Ratten
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untersuchten: Ratten erhielten eine von vier Diaten, deren Fettanteil zwischen 7 und 54% bei
gleichbleibender Gesamtkalorienmenge variierte. Nach einer sechstagigen intraventrikularen
Infusion von Insulin bzw. Placebo wurde das Essverhalten der Ratten untersucht. Hierbei
zeigte sich, dass die Ratten, deren Futter einen Fettanteil von 7 bzw. 22% Fett hatte, unter
Insulin signifikant weniger Kalorien aufnahmen und ihr Koérpergewicht reduzierten im
Vergleich zur Placebogruppe. Bei den Gruppen mit einem Fettanteil von 39 bzw. 54% an der
Gesamtkalorienmenge hatte die Insulingabe im Vergleich zu Placebo hingegen keinen
kalorienaufnahme-reduzierenden Effekt mehr. Die Autoren schlossen hieraus, dass der durch
die erhohte Fettaufnahme gesteigerte Fettsdureabbau, auch als B-Oxidation bezeichnet, zu

einer verminderten Insulin-Sensitivitat des ZNS fihrt.

Wie unter 1.3.3 bereits dargestellt, scheinen der zentrale Insulin-Spiegel sowie der
Fettstoffwechsel also in Wechselbeziehung zueinander zu stehen, wobei sie sich gegenseitig
beeinflussen kénnen. So zeigen die Daten von Iwen und Kollegen (2014, vgl. 1.3.3), dass die
Gabe von intranasalem Insulin bei gesunden mannlichen und weiblichen Probanden im
Vergleich zur Placebogruppe zu einer Hemmung der Lipolyse fuhrt. Tierexperimentelle Daten
weisen im Einklang mit diesen Befunden darauf hin, dass das Fehlen des zentralen Insulin-
Rezeptors bei Mausen zu einer hemmungslosen Lipolyse und einer verminderten
Lipogenese im weillen Fettgewebe fuhrt (Scherer et al., 2013). Neben der Hemmung der
Lipolyse konnten Gancheva und Kollegen (2015) belegen, dass zentrales Insulin bei
Stoffwechselgesunden in der Leber die Fetteinlagerung in Form von HCL senkt. Bei den
untersuchten (bergewichtigen Typ 2 Diabetikern konnte dieser Effekt hingegen nicht
beobachtet werden. Die Ursache fir diese fehlende Wirkung von intranasalem Insulin kénnte
eine mit dem Ubergewicht assoziierte zentrale Insulin-Resistenz sein (Hallschmid et al.,
2008; vgl. auch 1.6).

In der von uns durchgefihrten Studie zeigt sich der relativ geringere Fettkonsum nach
intranasalem Insulin am Tag der Substanzgabe (Tag 1) bei Mannern (richtungsmaRig) und
Frauen (signifikant). Am Folgetag 2 wurde der Effekt allerdings nur noch bei Mannern
beobachtet. Eine moégliche Erklarung fir diesen geschlechtsspezifischen Effekt kdnnte in
weiblichen Geschlechtshormonen, insbesondere 17,8-Ostradiol, begriindet sein. So wiesen
Ponchon, Lause und Maiter (2000) an Ratten in vitro nach, dass 17B-Ostradiol die mRNA-
Expression von Galanin in einer dosisabhangigen Weise steigert. Dies deckt sich mit der
Darstellung von Leibowitz (1992), wonach der erhéhte Ostrogenspiegel bei libergewichtigen
Frauen zu einer gesteigerten Galanin-Synthese und damit zu einem gesteigerten
Fettkonsum und Gewichtszunahme fiihrt. Ein erhéhter 17 8-Ostradiolspiegel kénnte also bei
Frauen fir eine gesteigerte Galanin-Expression und somit fiir einen erhdhten Fettkonsum

verantwortlich sein. Warum dieser Effekt erst an Tag 2 zum Tragen kommt, ist noch unklar.
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Die Probanden unserer Studie waren freizyklierend. Um mdgliche Wechselwirkungen
zwischen dem peripheren Ostrogenspiegel und zentralem Insulin zu untersuchen, sollten
zukilnftig auch Frauen, welche orale Kontrazeptiva einnehmen, untersucht werden (vgl. auch
4.3.1).

Prozentualer Kohlenhydratkonsum:

Auch die unter Insulingabe bei Mannern und Frauen an Tag 1 tendenziell hdhere
Kohlenhydrataufnahme kann maéglicherweise auf eine modulierende Wirkung von zentralem
Insulin auf das Transmittersystem des Hypothalamus zurlickgefihrt werden. Wie bereits
unter 1.3.2 dargestellt, hemmt zentrales Insulin die Wiederaufnahme von Noradrenalin (NA)
aus dem synaptischen Spalt und fihrt somit zu einer Erhéhung dieses
Neurotransmitterspiegels. Hohe NA-Spiegel sind wiederum assoziiert mit einer erhdhten
Aufnahme von Kohlenhydraten (Leibowitz, 1992). Dieser Effekt ist vermutlich

geschlechtsunabhéangig, da NA zu den klassischen Neurotransmittern gehért.

Trotzdem zeigte sich in der Gruppe der Frauen an Tag 2 unter Insulingabe im Vergleich zur
Placebogruppe ein relativ geringerer Kohlenhydratkonsum. Die Ursache hierfur kénnte in der
hemmenden Wirkung von zentralem Insulin auf die Synthese von NPY im PVN (vgl. 1.3.1)
begrindet sein, denn hohe Spiegel von NPY sind ebenfalls assoziiert mit einer erhdohten
Aufnahme von Kohlenhydraten (Leibowitz, 1992; Van Dijk et al., 1997), sodass die
Synthesehemmung durch zentrales Insulin zu einer Abnahme des Kohlenhydratkonsums
fuhrt. Unklar ist jedoch, warum dieser Effekt nur in der Gruppe der Frauen und nur an Tag 2
auftreten soll.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass zentrales Insulin, operationalisiert Gber die
Gabe intranasal verabreichten Insulins (im Vergleich zu intranasal verabreichtem Placebo),
bei beiden Geschlechtern an Tag 1 zu einem geringeren Fett- und einem hdheren
prozentualen Kohlenhydratkonsum fihrte. In der Gruppe der Manner war dieser Effekt von
zentralem Insulin auf die Makronahrstoffzusammensetzung auch an Tag 2 nachweisbar.
Warum es in der Gruppe der Frauen an Tag 2 hingegen zu einem gegensatzlichen Muster
kam, bleibt unklar. Eventuell hat Ostradiol hierbei eine Wirkung, wobei bei dieser Erklarung
unklar bleibt, warum zentrales Insulin an Tag 1 bei beiden Geschlechtern die gleiche Wirkung
hatte und an Tag 2 nicht. Insgesamt ist festzuhalten, dass eine Auswirkung der Gabe
intranasalen Insulins auf den relativen Fettkonsum beim Menschen von besonderem
Interesse auch im Hinblick auf mégliche therapeutische Effekte von intranasalem Insulin zur

Behandlung oder eher noch zur Pravention von Ubergewicht ist.



Diskussion und Schlussfolgerungen 85

Meal pattern

Die Hypothese, dass die Probanden unter Insulingabe an Tag 1 — durch den
nahrungsaufnahmereduzierenden Effekt von Insulin — im Vergleich zu Placebo mit groRerer
zeitlicher Verzdégerung und damit erst spater am Tag Nahrung zu sich nehmen, konnte nicht
bestatigt werden. So gab es weder in der Gesamtgruppe, noch in der Gruppe der Manner
oder Frauen, einen signifikanten Unterschied im zeitlichen Abstand zwischen Ende der
Testmahlzeit im Labor und der ersten Nahrungsaufnahme unter natlirlichen Bedingungen
aullerhalb des Labors. Entgegen der Hypothese zeigte sich, dass die mannlichen Probanden
— richtungsmaRig — unter Insulingabe im Mittel friiher wieder Nahrung zu sich nahmen, als
die placebobehandelten mannlichen Kontrollprobanden. Dieses Ergebnis erreichte allerdings
keine statistische Signifikanz. Die Ursache hierfur koénnte in der niedrigeren
Kalorienaufnahme der insulinbehandelten Manner wahrend der Testmahlzeit im Labor liegen
(vgl. 3.1.1, Tabelle 5). Dies ware in Einklang mit Daten von De Castro (1988, vgl. 1.5.2.1)
zum Essverhalten unter naturlichen Bedingungen, wonach die Nahrungsaufnahme v. a.

durch die Mahlzeitgré3e und nicht durch den Abstand zur vorherigen Mahlzeit reguliert wird.

Auch bei der Untersuchung der zeitlichen Verteilung der Nahrungsaufnahme Uber Tag 1
hinweg, konnte kein statistisch relevanter Unterschied zwischen der Insulin- und
Placebobedingung gefunden werden. Um Intragruppenvergleiche Uber die Zeit (vier
Messzeitpunkte) zu untersuchen, wurde =zusatzlich die Friedman-Rangvarianzanalyse
durchgefuhrt und der zeitliche Verlauf der Nahrungsaufnahme pro Versuchsbedingung
(Insulin vs. Placebo) analysiert. Bei dieser Analyse zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den vier Messzeitraumen. Dieser bestand darin, dass in der Gesamtgruppe unter
Insulingabe die grote prozentuale Nahrstoffmenge mittags (12:00 — 14:59) und am frihen
Abend (18:00 — 20:59) aufgenommen wurde. Dieser Effekt war auf die Gruppe der Frauen
zurlckzufuhren, wahrend in der Gruppe der Manner kein signifikanter Unterschied zwischen
den vier Messzeitraumen bestand, sondern eine Uber die Zeit sehr regelmalige
Kalorienzufuhr bestand. Dies entspricht nicht dem Ublichen Muster, nachdem Manner v. a. in
der ersten Tageshalfte Kalorien aufnehmen und Frauen ihre Nahrungsaufnahme (ber den
Tag hinweg steigern (vgl. 1.5.2.1). Hierbei ist allerdings zu bedenken, dass die Probanden in
unserem Experiment im Vorhinein eine 12-stindige Fastenzeit einzuhalten hatten und die
Aufzeichnung des natlrlichen Essverhaltens zudem erst gegen 13 Uhr begann, sodass sich

ihr ,normales” Essverhalten entsprechend verschoben hat.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die erwartete nahrungsaufnahmereduzierende
Wirkung von intranasalem Insulin in Form eines im Vergleich zu Placebo groéReren
Zeitabstandes zwischen der Testmahlzeit und in Form einer veranderten zeitlichen Verteilung

der nachfolgenden Nahrungsaufnahme weder fir die Gruppe der Manner noch flr die der
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Frauen nachgewiesen werden konnte.

Korrelative Analysen zum Zusammenhang Kalorienaufnahme respektive relative

Néahrstoffz7usammensetzung und Hormonantwort auf intranasales Insulin/Placebo unter

Laborbedingungen

Vorbemerkung:

Wie unter 2.7 und 3.4 ausgefihrt, wurden im Gesamtprojekt auch die Effekte von
intranasalem Insulin auf die Freisetzung der peripheren Hormone Insulin, Leptin und
Ostrogen untersucht. Diese Daten belegten einen signifikanten Unterschied fir die
Substanzgruppen (Insulin vs. Placebo) in Bezug auf den peripheren Insulinspiegel, der in der
Gesamtgruppe signifikant wurde und dabei auf die Gruppe der Manner zurtickging (auch
signifikanter Unterschied): Bei Mannern kam es unter intranasalem Insulin zu einem Anstieg
des Plasmainsulins relativ zum Baselinespiegel, wohingegen sich unter Placebobedingungen
eine Abnahme des Insulinspiegels einstellte. Bei Frauen kam es dagegen unter beiden
Substanzbedingungen zu einem Anstieg des peripheren Insulins, der sogar tendenziell hdher
bei den insulinbehandelten Frauen ausfiel. Fiir Leptin und Ostrogen zeigte sich weder in der
Gesamtgruppe — noch getrennt nach Manner und Frauen — ein Unterschied zwischen den
insulin- und placebobehandelten Probanden. Der periphere Leptinspiegel nahm jeweils in
beiden Substanzbedingungen (Insulin und Placebo) richtungsmaRig unter das

Baselineniveau ab, wahrend der periphere Ostrogenspiegel zunahm.

Unter der Annahme, dass die insulininduzierten Veranderungen der peripheren Hormone
auch Indikator der ZNS-Wirkungen von intranasalem Insulin sind und eine mdgliche
Mediierung der zentralen Insulinwirkungen abbilden, wurden die Korrelationen zwischen den
Hormonveranderungen an Tag 1 und (a) der Gesamtkalorienaufnahme sowie (b) den
Nahrstoffanteilen — ebenfalls jeweils an Tag 1 — berechnet. Es sei aber einschrankend
nochmals betont, dass diese Variablen nicht zeitgleich erhoben wurden, sondern dass die
Daten der endokrinen Parameter unter Laborbedingungen an Tag 1 gemessen wurden,
wahrend sich die Daten zu den relativen Nahrstoffanteilen auf das =zeitlich spatere

Essverhalten unter natirlichen Bedingungen aullerhalb des Labors von Tag 1 beziehen.

(a) Paarweise Korrelation zwischen der Gesamtkalorienmenge und den Hormonen

Insulin, Leptin und Ostrogen

Fir die Gruppe der Manner wurde ein negativer Zusammenhang zwischen der

Gesamtkalorienmenge und der Veranderung des peripheren Insulinspiegels erwartet.
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Grundlage fir diese Erwartung waren Ergebnisse aus vorangegangen Studien, die zeigten,
dass der periphere Insulinspiegel positiv korreliert mit dem zentralen Insulinspiegel (Somogyi
et al.,, 2011) und eine Erhohung des zentralen Spiegels mit einer Abnahme der
Kalorienaufnahme einherging, also eine negative Korrelation vorlag. Statt des erwarteten
negativen Zusammenhangs zwischen Gesamtkalorienmenge und dem peripheren
Insulinspiegel zeigte sich in unserer Studie nach intranasaler Insulingabe bei Mannern
richtungsmagig ein schwach positiver Zusammenhang, wohingegen in der Placebogruppe

(annahernd) eine Nullkorrelation auftrat.

Fir die Gruppe der Frauen wurden die Zusammenhange zum peripheren Leptin- und
Ostrogenspiegel besonders adressiert, und es wurde ein negativer Zusammenhang
zwischen der Gesamtkalorienmenge und dem peripheren Leptin- bzw. Ostrogenspiegel

erwartet. Auch hier stellten sich keinerlei signifikante Befunde ein.

Der fehlende negative Zusammenhang zwischen Gesamtkalorienmenge und
Ostradiolspiegel kénnte dran liegen, dass in der hier untersuchten Stichprobe
mdglicherweise nicht die in der Literatur beschriebene Steigerung der zentralen
Insulinsensitivitat durch Ostrogen (vgl. 1.3.3; Geer & Shen, 2009) vorliegt. So hatte sich ja
unter intranasalem Insulin kein substanzspezifisches Ergebnismuster in peripheren

Ostrogenspiegeln eingestellt.

Zusammenfassend: Es lielen sich somit keine signifikanten korrelativen Zusammenhange
zwischen der Gesamtkalorienmenge und den unter akuter Insulin- und Placebogabe
induzierten peripheren Hormonspiegeln von Insulin, Leptin und Ostrogen nachweisen, weder
was die einzelnen Korrelationskoeffizienten, noch was mdgliche Unterschiede der

Korrelationskoeffizienten zwischen Insulin- und Placebobedingung betrifft.

(b) Paarweise Korrelation zwischen den prozentualen Nahrstoffanteilen Fett und

Kohlenhydrate und den Hormonen Insulin, Leptin und Ostrogen

Es wurde auf Grundlage von Daten aus tierexperimentellen Studien (Chavez et al., 1996;
Van Dijk et al., 1997; vgl. auch 1.5.2.2) erwartet, dass in der Gruppe der Manner bei
denjenigen, die intranasales Insulin erhalten haben, eine negative Korrelation zwischen dem
peripheren Insulinspiegel und dem relativen Fettkonsum sowie eine positive Korrelation
zwischen dem prozentualen Kohlenhydratanteil und dem peripheren Insulinspiegel vorliegt.
Es liegen bisher keine Daten zu Effekten bei weiblichen Organismen vor, sodass fur die

Gruppe der Frauen die gleichen Zusammenhange angenommen wurden.
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Prozentualer Fettkonsum:

Qualitativ zeigte sich nach der Gabe von intranasalem Insulin in der Gesamtgruppe die
erwartungsgeman negative Korrelation zwischen Veranderung des Insulinspiegels und des
Fettkonsums, d. h. bei starkerem Insulinanstieg war ein geringerer Fettkonsum zu
beobachten. Die Korrelation blieb dabei zwar in der Gesamtgruppe statistisch unbedeutend,
wurde aber in der Gruppe der weiblichen Probanden signifikant (p < 0.05), wahrend in der

Gruppe der Manner Nullkorrelationen vorlagen.

Die Effekte im Leptinspiegel fielen genau umgekehrt aus: Nach intranasaler Insulingabe
zeigte sich sowohl in der Gesamtgruppe als auch in der Gruppe der Frauen eine positive
Korrelation zwischen Leptinspiegel und Fettkonsum, wahrend in der Kontrollgruppe ein
negativer Zusammenhang zu beobachten war, der nur in der Gesamtgruppe signifikant war.
Die Intergruppenunterschiede zwischen den Korrelationskoeffizienten (relativer Fettanteil x
Veranderung des Leptinspiegels) der Insulin- vs. Placebobedingung wurden dabei sowohl flir

die Gesamtgruppe als auch fir die Subgruppe der Frauen signifikant.

Es st bekannt, dass die beiden Adipositassignale Leptin und Insulin eine
geschlechtsspezifische Wirkung auf die Nahrungsaufnahme haben, wobei Leptin mit dem fir
Frauen typischen subkutanen Fett korreliert ist und der periphere Insulinspiegel eher mit dem
fur Manner typischeren viszeralen Fettgewebe (vgl. 1.3.1). Dass in der Gesamtgruppe sowie
in der Gruppe der Frauen nach intranasaler Insulingabe ein positiver Zusammenhang
zwischen der Veranderung des peripheren Leptinspiegels (unter den akuten
Laborbedingungen nach intranasaler Insulin- bzw. Placebogabo) und dem anschlieRendem
Fettkonsum auftrat, erscheint daher widersprichlich. Eine mogliche Erklarung fir den
positiven Zusammenhang zwischen der Veranderung im peripheren Leptinspiegel und dem
Fettkonsum, konnte sein, dass der Fettkonsum durch die Gabe von intranasalem Insulin
abnahm, wahrend der Leptinspiegel von der Substanzgabe im Vergleich zur Placebogabe
weitgehend unbeeinflusst blieb. Ein weiterer Ansatzpunkt fir die Erklarung des
widerspriichlichen Ergebnisses konnte im Ostrogenspiegel liegen. Es ist bekannt, dass
Ostrogen die geschlechtsspezifische Sensitivitat fiir die beiden Adipositassignale reguliert,
indem es die Insulin-Wirkung inhibiert und die Effekte von Leptin potenziert (Begg & Woods,
2013; vgl. auch 1.3.3). Eine relative Abnahme des Ostrogenspiegels in der Gruppe der

Frauen konnte daher die eigentlich zu erwartende Wirkung von Leptin abgeschwacht haben.

Zusammenfassend konnte fir die Gruppe der Frauen unter intranasaler Insulingabe ein
signifikant negativer korrelativer Zusammenhang zwischen dem (im Labor gemessenen)
Plasma-Insulin-Spiegel und dem Fettkonsum nachgewiesen werden, welcher vermutlich auf
eine modulierende Wirkung des zentralen Insulins auf das Transmittersystem

zurickzuflihren ist. Dariber hinaus lieR sich flr die Gruppe der Frauen und fir die
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Gesamtgruppe — ebenfalls unter intranasaler Insulingabe - ein signifikant positiver
Zusammenhang zwischen dem Plasma-Leptin-Spiegel und dem Fettkonsum aufzeigen.
Dieses Ergebnis scheint im Widerspruch zu bisherigen Daten der Wirkung von Leptin auf die

Nahrungsaufnahme zu stehen.

Prozentualer Kohlenhydratkonsum:

Bei der Prufung der korrelativen Zusammenhange zwischen dem prozentualen
Kohlenhydratkonsum und den Plasmaspiegeln der Hormone Insulin, Leptin und Ostrogen

zeigte sich folgendes Ergebnismuster:

In der Gesamtgruppe und der Gruppe der Frauen zeigte sich eine signifikant positive
Korrelation zwischen dem prozentualen Kohlenhydratanteil und dem Plasma-Insulin-Spiegel.
Dieser positive Zusammenhang bestand richtungsmaRig bei Frauen auch unter
Placebogabe, verfehlte hier aber massiv das Signifikanzniveau. In der Gruppe der Manner
blieben die entsprechenden Korrelationen komplett unbedeutend. Es ergaben sich

insgesamt auch Intergruppenunterschiede der Korrelationskoeffizienten.

Der — sowohl flr die Gesamtgruppe als auch getrennt nach Mannern und Frauen — im
Rahmen der Laborsitzung im Vergleich zum Baselinespiegel nachgewiesene Anstieg des
Plasma-Insulinspiegels konnte Uber eine Insulin-induzierte Hypoglykdmie zu einem
vermehrten Hunger nach Kohlenhydraten fihren (Geiselmann & Novin, 1982). Denn es ist
bekannt, dass zentrales Insulin die periphere Glukose-Produktion (Glukogenogenese)
unabhangig vom peripheren Insulinspiegel hemmt (Obici et al., 2002). Dartber hinaus
steigert peripheres Insulin die Glykogensynthese (Scherer et al., 2013). Durch diese beiden
Mechanismen kommt es zu einer Abnahme des peripher zirkulierenden Glukosespiegels mit
einer reaktiven Erhdhung der Neurotransmitter y-Aminobuttersaure (GABA), NPY und NA,
welche zu einer vermehrten Aufnahme von Kohlenhydraten bei unverandertem Fett- und
Eiweilanteil fuhren (Leibowitz, 1992). Da Frauen nach der Pubertat zur Deckung ihres
Energiebedarfs v. a. die Kohlenhydrataufnahme bevorzugen, wohingegen Manner eher zur
Proteinaufnahme tendieren (Leibowitz, 1992), kénnte dies eine Erklarung sein, warum der
positive Kkorrelative Zusammenhang zwischen dem zentralen Insulinspiegel und der

Kohlenhydrataufnahme nur in der Gruppe der Frauen signifikant wurde.

Was den relativen Kohlenhydratkonsum betrifft, sind die deutlichsten Effekte in den
Korrelationen zwischen dem prozentualem Kohlenhydratkonsum und dem Leptinspiegel zu
finden: Fir die Gesamtgruppe stellte sich ein signifikant negativer Zusammenhang infolge
der Gabe von intranasalem Insulin und ein signifikant positiver Zusammenhang infolge der

Placebogabe ein. Entsprechend ergab sich auch ein hochsignifikanter Unterschied der
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Korrelationskoeffizienten zwischen der Insulin und der Placebogruppe. Dieser Effekt zeigte
sich qualitativ auch in der Gruppe der Manner sowie in der Gruppe der Frauen, erreichte
jedoch bei beiden Subgruppen nicht das Signifikanzniveau. Der Unterschied zwischen den
Rangkorrelationskoeffizienten der Insulin- vs. Placebobedingung wurde sowohl fir Manner
als auch Frauen signifikant, was auf den gegensinnigen Zusammenhang zwischen Leptin-

Spiegel und relativem Kohlenhydratkonsum mit vs. ohne zentraler Insulinwirkung spricht.

Die Ursache fur diesen gegensinnigen Zusammenhang unter dem Einfluss von intranasalem
Insulin bleibt unklar, v. a. da die Gabe von intranasalem Insulin im Rahmen der Laborsitzung

im Vergleich zur Kontrollgruppe keinen Einfluss auf den Plasma-Leptin-Spiegel hatte.

Leptin wird von den Adipozyten freigesetzt und spiegelt den aktuellen Energiespeicher in
Form des subkutanen Fettgewebes wieder (vgl. 1.3.1). Ein hoher Plasma-Leptin-Spiegel ist
daher Ausdruck einer hohen Fettmasse. Entsprechend kénnte ein Anstieg des Plasma-
Leptin-Spiegels moglicherweise signalisieren, dass zur Deckung des aktuellen
Energiebedarfs weniger Fett bendtigt wird, (da die Langzeitenergiespeicher in Form von
Fettgewebe ausreichend vorhanden sind,) sondern eher auf Kohlenhydrate als
Energielieferant zurickgegriffen wird. Dies ware eine mdgliche Erklarung, warum unter
Placebobedingungen ein positiver korrelativer Zusammenhang zwischen dem Plasma-

Leptin-Spiegel und dem Kohlenhydratkonsum auftrat.

Warum die Gabe von intranasalem Insulin zu einem gegensinnigen Zusammenhang fuhrte,
ohne, dass der periphere Leptin-Spiegel beeinflusst wurde, ist ebenfalls unklar. Eine
mogliche Erklarung hierfur konnte eine Interaktion zwischen dem zentralen Insulin-Spiegel
und dem zentralen Leptin-Spiegel sein. Carvalheira, Torsoni, Ueno, Amaral, Araujo,
Velloso...Saad (2005) verglichen in ihrer Studie die Wirkung der einmaligen,
intracerebroventriculare (icv) Gabe von Placebo, Insulin, Leptin oder einer Kombination aus
Insulin und Leptin nach einer 6-stiindigen Fastenperiode auf das Essverhalten von Ratten.
Es kam — im Vergleich zur Kontrollgruppe — sowohl nach Insulin- (Abnahme um 26%) als
auch nach Leptin-Gabe (Abnahme um 24%) zu einer signifikanten Abnahme der
Nahrungsaufnahme in den folgenden 12 Stunden. Diese Abnahme war jedoch noch
ausgepragter in der Gruppe, die Insulin und Leptin gleichzeitig erhielt (Abnahme um 50%).
Der zu Grunde liegende Mechanismus dieser Potenzierung scheint eine Uberlappung der
Signalwege von den zentralen Insulin- und Leptin-Rezeptoren auf Ebene der PI3-Kinase zu
sein (Carvalheira et al., 2005; Sanchez-Lasheras et al., 2009; Somogyi et al., 2011). Diese
direkte Vernetzung zwischen dem zentralen Insulin- und Leptin-Signalweg und die damit
verbundene Verstarkung des Sattigungssignals kdénnte dazu flhren, dass im Hypothalamus
ein Energielberfluss vermittelt wird. Die Folge ware eine drastische Reduktion der

Nahrungsaufnahme mit der Folge, dass trotz hoher Leptinspiegel die Kohlenhydrataufnahme
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abnimmt und ein negativer korrelativer Zusammenhang auftritt.
Die Ergebnisse dieser korrelativen Analysen lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Auf der Ebene der korrelativen Zusammenhange zwischen akuten hormonellen
Veranderungen unter Insulingabe und dem anschlielienden Essverhalten unter natirlichen
Bedingungen erweisen sich insbesondere die Veranderungen im Plasma-Leptinspiegel als
substanzspezifisch hoch mit dem relativen Fettkonsum und dem relativen
Kohlenhydratkonsum assoziiert. Dabei gehen diese Befunde insbesondere auf die Gruppe
der Frauen zurlick. Die Ursache flr diesen geschlechtsspezifischen Effekt von intranasalem
Insulin kénnte erneut auf den Ostrogenspiegel zurtickzufiihren sein. Zudem ist zentralnervos
wirksames Leptin ja speziell bei weiblichen Organismen ein kataboles Signal (z. B. Clegg et
al., 2003). Der Interaktion zwischen zentral wirksamem Insulin und Leptin und den Effekten

auf das nahrstoffspezifische Essverhalten muss in weiteren Studien nachgegangen werden.

4.2 Methodische Einschrankungen

Methodische Einschrankungen der vorliegenden Arbeit betreffen folgende Aspekte:

Ernahrungstagebicher

Grundlage der Auswertung der hier berichteten Daten sind die Ernahrungstagebiicher,
welche die Probanden Uber drei Tage gefuhrt haben. Eine Schwache bei der Verwendung
dieses Messinstruments sind — wie bereits unter 1.5.1 dargestellt — maogliche
Einschrankungen der Datengute, sofern die Probanden die sehr standardisierten Vorgaben
nicht einhielten und der hohe zeitliche Aufwand sowohl bei der Erhebung der Daten als auch
in der Auswertung dieser. Um mdogliche qualitative Unterschiede moglichst gering zu halten,
erhielten die Probanden neben schriftlichen Instruktionen auch eine Ubersicht an
Kichenmalen und fillten ein Testtagebuch auch, welches mit jedem Probanden vor Beginn
der Laborsitzung besprochen wurde. Trotzdem ist davon auszugehen, dass Ungenauigkeiten

aufgetreten sind, da vermutlich nicht jeder Proband jeder Mahlzeit exakt abgewogen hat.

Um bei der Auswertung der Ernahrungstagebiicher mdgliche Ungenauigkeiten in den
Angabe der Probanden immer auf die gleiche Weise zu interpretieren, wurde die Eingabe der
Daten in die Software FCMS Diat 2000 (vgl. 2.2.1.2) nur durch eine Person durchgefiihrt und

von einer weiteren Person Korrektur gelesen.

Eine Schwache bei der Erhebung des Essverhaltens liegt ggf. auch darin, dass die

Erndhrungstagebicher in Papierform erhoben wurden. Es ist anzunehmen, dass nicht jeder
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Proband dieses standig mit sich gefihrt hat, sodass Mahlzeiten wahrscheinlich auch
nachtraglich aus der Erinnerung heraus eingetragen worden sind. Hierdurch kdnnten sich
ggf. weitere Ungenauigkeiten ergeben haben. Im Zeitalter digitaler Medien ware
beispielsweise eine Anwendungssoftware fir Mobilfunkgerate denkbar. Diese hatte den
Vorteil, dass die Probanden das Ernahrungstagebuch jederzeit mit sich fliihren kdnnten.
Darlber hinaus kdnnten weitere Daten wie z. B. die Uhrzeit der Nahrungsaufnahme
automatisch mit erfasst werden. In den dieser Studie zugrunde liegenden
Ernahrungstagebiichern wurden von den Probanden ggf. geschatzte Uhrzeiten oder nur

Zeitraume der Nahrungsaufnahme angegeben.

Die Verwendung einer Anwendungssoftware fir Mobilfunkgerate hatte dartber hinaus den
Vorteil, dass eine direkte Ubermittlung der Daten mdglich und die Auswertung mit einer
entsprechenden Software erleichtert ware, da die Daten bereits in digitaler Form vorliegen

wdurden.

In kinftigen Studien ware es interessant, die Art und Weise der Nahrungsaufnahme zu
erfassen. So ist es von Interesse, ob die Nahrung alleine oder in Gruppe aufgenommen
wurde (vgl. 1.5.2.1), ob die Nahrung im Sitzen oder Laufen zu sich genommen wurde oder
ob das Essen bewusst erfolgte oder eine Ablenkung z. B. durch einen eingeschalteten
Fernsehapparat vorlag. Auch das subjektive Hungergefuhl oder Dbeschreibende
Eigenschaften der Nahrungsmittel, wie z. B. der Geruch oder Geschmack (vgl. auch 4.3.2),

konnten mit erfasst werden.

Um eine bessere Vergleichbarkeit mit den vorliegenden Studien im Human- und Tierbereich
zu erzielen, wurde bei der Auswertung der Gesamtkalorienmenge der konsumierte Alkohol
(in kcal) von der Gesamtbilanz abgezogen. Hierdurch wurde zwar eine bessere
Vergleichbarkeit mit anderen Studien erzielt, jedoch wurde hierflir eine Ungenauigkeit bei der
Berechnung der Gesamtkalorienaufnahme in Kauf genommen. Zukulnftige Studien sollte
daher — auf Kosten der Vergleichbarkeit — auf die Subtraktion des Alkoholanteils an der

Gesamtkalorienmenge verzichten.

Unsere Daten wurden im Rahmen eines DFG-Projekts (vgl. 1.4.3) gewonnen, bei dem
verschiedene Aspekte der Wirkungen von intranasalem Insulin untersucht wurden (so z. B.
endokrine Parameter, Blutzuckerspiegel, Gedachtnis). Neben der Untersuchung des
Essverhaltens unter naturlichen Bedingungen wurde auch das Essverhalten im Rahmen der
Laborsitzung in Form einer Testmahlzeit ermittelt. Die in dieser Testmahlzeit
aufgenommenen Kalorien wurden fir unsere Fragestellung von der Gesamtkalorienmenge
an Tag 1 abgezogen, um ausschlieRlich das Essverhalten unter natiirlichen Bedingungen
untersuchen zu kdénnen. In der Testmahlzeit konsumierten die mannlichen Probanden

signifikant weniger Kalorien als die Placebo Kontrollen (vgl. Blicke, 2009). Dieser Effekt bei
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den mannlichen Probanden blieb in der vorliegenden Analyse unberlcksichtigt, wodurch die
nahrungsaufnahmereduzierenden Effekte von intranasalem Insulin durch die Beschrankung

auf das natiirliche Essverhalten unterschatzt werden.

Stichprobenumfang

In nachfolgenden Studien sollte Uber eine Erhdhung des Stichprobenumfangs nachgedacht
werden. An der Studie nahmen 31 bzw. 32 Probanden pro Substanzgruppe (Insulin,
Placebo) und 15 bzw. 16 Probanden in den Subgruppen (Manner vs. Frauen) teil.
Berechnungen der Effektstarken der Gruppenunterschiede (Cohen’s d) etwa fir den
Vergleich der Gesamtkalorienmenge an Tag 1 bis 3 ergaben mittlere Effekte in der
Gesamtgruppe sowie der Gruppe der Frauen. Im Rahmen der Analyse der prozentualen
Nahrstoffzusammensetzung zeigte sich an Tag 1 sowohl fir den prozentualen Fettanteil als
auch fur den relativen Kohlenhydratanteil in der Gesamtgruppe und auch getrennt fur die
Subgruppe der Manner und Frauen ein mittlerer Effekt. Auf Grundlage dieser Effektstarken

erscheint es daher sinnvoll, gréRere Probandengruppen zu untersuchen.

Meal pattern

Wie bereits unter 4.1 dargestellt, ist die Aussagekraft des Meal pattern dahingehend limitiert,
als, dass auf Grund des Versuchsdesigns die Probanden an Tag 1 erst um die Mittagszeit
(ab 11:55 bzw. 12:40, vgl. 2.3.2) mit der Nahrungsaufnahme unter nattrlichen Bedingungen
beginnen konnten und es hierdurch zu einer Verschiebung des Meal pattern kam. In
zuklnftigen Studien ware es daher von Interesse den Versuchsaufbau dahingehend zu
andern, dass die Ubliche zeitliche Nahrungsaufnahme der Probanden beibehalten werden
kann. Evil. lieBen sich dann zwischen den Gruppen deutlichere Unterschiede im Meal

pattern feststellen.

Korrelationen

Bezlglich der Aussagekraft der korrelativen Zusammenhange zwischen der peripheren
Hormone und der Gesamtkalorienaufnahme bzw. der Makronahrstoffe ist anzumerken, dass
die Erfassung dieser beiden Male zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfolgte. So wurden die
Hormonspiegel im Rahmen der Laborsitzung erhoben und die Gesamtkalorienaufnahme —
zeitlich verzdgert — unter natlrlichen Bedingungen. Dies war im Sinne unserer Fragestellung
legitim, da wir den Effekt der akuten Veranderung der Hormonspiegel durch die Gabe von

intranasalem Insulin im Labor auf die Nahrungsaufnahme unter natirlichen Bedingungen
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untersuchen wollten und die Responsivitat auf die akute intranasale Substanzgabe als
moglicher Pradiktor flr das Verhalten unter natlrlichen Bedingungen herangezogen werden
sollten. In einem zukiinftigen Experiment ware es aber auch denkbar, die Hormonspiegel
Uber die Zeit hinweg, z. B. durch zwei weitere Messzeitpunkt mittags und abends, zu
erfassen, um auch die akuten Hormonspiegel mit dem Essverhalten in Verbindung zu
bringen. Von Nachteil ware bei diesem Versuchsaufbau allerdings, dass durch jede weitere

Messung ggf. eine Stérung des natirlichen Essverhaltens erfolgt.

4.3 Forschungsperspektiven

Auf Grundlage der in dieser Studie gewonnenen Ergebnisse werden nun einige Ansatze fir
kinftige Forschungen aufgezeigt, um die erlangten Erkenntnisse zu vertiefen. Dabei werden
1.) die Hauptzielvariablen nochmals adressiert und Forschungsperspektiven aufgezeigt,

bevor 2.) weitere Forschungsthemen benannt werden.

4.3.1 Hauptzielvariablen

Gesamtkalorienmenge

Wir bereits unter 4.2 diskutiert, ware ein mdglicher Ansatzpunkt fir kiinftige Forschungen auf
die Subtraktion des Alkoholanteils zu verzichten. Hierdurch kénnten sich ggf. weitere

geschlechtsspezifische Veranderungen in der Makronahrstoffaufnahme ergeben.

Fir kinftige Studien kdnnte es auch von Interesse sein das Essverhalten der Probanden
bereits einige Tage vor der Intervention zu erfassen. So konnten die Probanden in der
jeweiligen Subgruppe bzgl. ihres Essverhaltens mit sich selbst verglichen werden, also vor

und nach der Intervention.

Prozentuale Nahrstoffzusammensetzung

Die Daten der vorliegenden Studie weisen auf einen wichtigen Effekt intranasal wirksamen
Insulins auf die Qualitdt der anschlieBenden Nahrungsaufnahme unter natirlichen
Bedingungen hin, wobei eine Reduktion des relativen Fettanteils bei Erhdhung des
Kohlenhydratanteils nachweisbar war. Die Ergebnisse belegen dabei, dass der akut (Tag 1)
fettkonsumreduzierende Effekt von zentralem Insulin bei beiden Geschlechtern auftritt, wobei

er bei den mannlichen Probanden auch nachhaltig (Tag 2) nachweisbar war. Die Ursache
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hierfir kénnte in den Geschlechtshormonen — insbesondere Ostrogen — begriindet sein. Die
weiblichen Probanden dieser Studie waren freizyklisch, also nahmen weder orale
Kontrazeptiva ein, noch lag eine Schwangerschaft vor. Kiinftige Forschungen sollten daher
freizyklische Frauen zum Zeitpunkt des héchsten Ostrogenspiegels (Ovulationsphase) mit
Frauen vergleichen, welche orale Kontrazeptiva einnehmen, um moglichen
Wechselwirkungen von Ostrogen und zentralem Insulin aufzudecken. So ist aus vorherigen
Studien bekannt, dass die Entfernung des Ostrogenrezeptors ERa im Ncl. ventromedialis
des Hypothalamus von Ratten zur Entwicklung eines metabolischen Syndroms mit u. a.
Gewichtszunahme und Insulinresistenz fuhrt (Musatov, Chen, Pfaff, Mobbs, Yang,
Clegg...Ogawa, 2007). Ostrogen kommt dabei eine protektive Funktion im Hinblick auf die
Entstehung von metabolischen Erkrankungen zu, indem es die systemische Insulin-
Sensitivitdt verbessert (Foryst-Ludwig & Kintscher, 2010). Entsprechende Vergleiche
zwischen pra- und postmenopausalen Frauen belegen, dass sich die beiden Gruppen
hinsichtlich des Plasma-Insulin- und Blutzuckerspiegels nicht unterscheiden, allerdings ist die
Insulin-Sensitivitat bei den postmenopausalen Frauen signifikant verringert (Gaspard, 2009).
Somit ist die Einbeziehung von mannlichen und weiblichen Probanden in Studien zu den
Effekten von intranasalem Insulin sehr wichtig, was in der vorliegenden Studie ja auch erfolgt
ist. In Folgestudien sollten daher explizit freizyklische Frauen in unterschiedlichen

Zyklusphasen aufgenommen werden und auch Frauen, die Kontrazeptive einnehmen.

Wie bereits unter 1.5.2.1 und 4.1 erwahnt, gibt es bei der Aufnahme der Makronahrstoffe
tageszeitliche Praferenzen. So konsumieren Menschen am fruhen Morgen v. a.
Kohlenhydrate, wohingegen Fette besonders in den Abendstunden aufgenommen werden
(De Castro, 1987; Leibowitz, 1992). Eine an diese circadiane Rhythmik angepasste Gabe
von intranasalem Insulin kdnnte daher noch deutlicher nahrstoffassoziierte Effekte
aufdecken. Zukunftige Studien sollten daher das Studiendesign dahingehend andern, dass
die Insulingabe am Mittag bzw. am Abend erfolgt und anschlieRend das natirliche
Essverhalten v. a. in Bezug auf die Makronahrstoffaufnahme untersuchen. Anzumerken ist,
dass bei diesem Ansatz natlrlich eine 12-stlindige Fastenperiode flir die Probanden
schwieriger einzuhalten ware und das Meal pattern wahrscheinlich nicht verwertbar

ausgewertet werden kénnte.

Meal pattern

Die Aussagekraft der Ergebnisse zum Meal pattern ist auf Grund des Versuchsdesigns mit
Beginn des natirlichen Essverhaltens an Tag 1 um die Mittagszeit eingeschrankt (vgl. 4.2).
Wie unter 1.5.2.1 beschrieben, nehmen Manner aber v. a. in der ersten Tageshalfte Nahrung

zu sich und gegen Abend zunehmend weniger. In zukinftigen Studien sollte das
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Versuchsdesign dahingehend geandert werden, dass neben einer frihen Substanzgabe
auch der Zeitpunkt des Beginns der natlrlichen Nahrungsaufnahme mdglichst am Morgen
gewahlt wird, damit die Probanden ihre ,normale“ zeitliche Nahrungsaufnahme beibehalten

kdnnen.

4.3.2 Weitere zu adressierende Forschungsperspektiven

Intranasales Insulin bei Ubergewicht und Adipositas

In dieser Studie konnte erstmals fur den Humanbereich unter natlrlichen Bedingungen
belegt werden, dass die Nahrstoffzusammensetzung durch die Gabe von intranasalem
Insulin derart beeinflusst wird, dass es zu einem signifikant geringeren Fettkonsum und
einem hoheren Kohlenhydratkonsum kommt. Dies legt nahe, dass eine erhdhte
Signalfunktion von Insulin im ZNS (durch zuséatzliche intranasale Insulingaben unterstutzt)
eine gesundere Kalorienzufuhr (relativ weniger fetthaltige Nahrung) begtnstigt. Es kdnnte so
ggf. erreicht werden, dass durch die (zeitweise) exogene Zufuhr von intranasalem Insulin
sich die Deckung des Energiebedarfs bzw. die tatsachliche Energiezufuhr starker in Richtung
des empfohlenen Zufuhrmusters mit einem Fettanteil von unter 35% und einem
Kohlenhydratanteil von nahezu 50% verschiebt (vgl, 1.5.2.2; Suter, 2008). Dies entspricht
den europaischen Referenzwerten fur die Aufnahme von Nahrstoffen (Fettanteil 25-35%,
Kohlenhydratanteil = 45-60%), welche durch die Europaische Behérde flr
Lebensmittelsicherheit festgelegt wurden (EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and
Allergies, 2010a, 2010b). Zudem ist zu erwarten, dass eine verbesserte Signalfunktion von
Insulin im ZNS auch die periphere Insulinsekretion (Blicke, 2009), den Fettstoffwechsel

(Scherer et al., 2013) und die hepatische Insulinsensitivitat glinstig beeinflusst.

Die hier aufgezeigten Gruppenunterschiede im Nahrstoffmuster sind auch insofern von
Bedeutung, als dass eine verminderte Fettaufnahme mit einer Reduktion des Kérpergewichts
und damit mit einem verringerten Risiko flir metabolische Erkrankungen einhergeht. So
konnten Sheppard, Kirstel und Kushi (1991) mit gesunden Frauen nachweisen, dass eine
Ernahrungsumstellung mit einem reduzierten Fettkonsum langfristig zu einer Verminderung
des Korpergewichts flhrt, die auf den reduzierten Fettkonsum und weniger auf eine
reduzierte = Gesamtkalorienaufnahme  zurlckzufuhren war. Um einen mdglichen
therapeutischen Nutzen dieser Ergebnisse zu untersuchen, sollte das Essverhalten von
normalgewichtigen Frauen mit dem von Ubergewichtigen im Anschluss an die Gabe von
intranasalem Insulin verglichen werden. Die Zufuhr von intranasalem Insulin kdnnte

moglicherweise als Therapeutikum eines durch Fehlerndhrung bedingten Ubergewichts
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eingesetzt werden.

Fir den fettkonsumreduzierenden Effekt von zentralem Insulin scheinen zwei
Grundvoraussetzungen essentiell zu sein: (a) eine entsprechende Erhdhung des zentralen

Insulinspiegels und (b) eine Sensitivitat des ZNS fir Insulin.

Zunachst zur Rolle des zentralen Insulinspiegels: Bei Normalgewichtigen geht die akute
Steigerung des Plasma-Insulin-Spiegels mit einer Steigerung des zentralen Insulin-Spiegels
einher (Hallschmid, Schultes, 2009; Palouzier-Paulignan, Lacroix, Aime, Baly, Caillol,
Congar...Fadool, 2012). Bei Ubergewichtigen liegt ein deutlich héherer Plasma-Insulin-
Spiegel vor als bei Normalgewichtigen, ohne dass es zu einer vergleichbaren Erhéhung des
zentralen Insulin-Spiegels kommt. Die Ursache hierfir scheint in den Eigenschaften des
sattigbaren Transportsystems von Insulin Uber die BHS zu liegen, dessen Transportrate
proportional zum Serum-Insulin-Spiegel abnimmt (Banks, Jaspar, Huang, Kastin, 1997;
Kaiyala et al., 2000; Ketterer, Tschritter, Preissl, Heni, Haring, Fritsche, 2011a). Dies hat zur
Folge, dass die bei Ubergewichtigen (infolge der peripheren Insulinresistenz) auftretende
Hyperinsulindmie nicht proportional auf das ZNS Ubertragen wird. Hierdurch verandert sich
das Verhaltnis zwischen dem zentralen (cerebrospinalen) und peripheren Insulin-Spiegel und
der Quotient der CSF:Plasma-Insulin ist geringer (Kern et al., 2006; vgl. auch 1.3.1; Kaiyala
et al., 2000). Zukunftige Forschungen sollten daher untersuchen, bis zu welchem Grad an
Ubergewicht eine Erhéhung des Plasma-Insulin-Spiegels auch mit einer Erhéhung des
zentralen Insulinspiegels einhergeht. Hierzu kdénnten die Probandengruppen — der géngigen
klinischen Einteilung folgend — anhand des BMI nach folgendem Schema gebildet werden:
Ubergewicht (auch als Praadipositas bezeichnet) 25.0-29.9 kg/m?, Adipositas Grad 1 30.0-
34.9 kg/m?, Adipositas Grad 2 35.0-39.9 kg/m?, Adipositas Grad 3 >40kg/m? (Herold, 2006).

Zur zentralen Insulin-Sensitivitat: Wie unter 1.6 beschrieben, ist Ubergewicht nicht nur mit
einer peripheren, sondern auch mit einer zentralen Insulin-Resistenz assoziiert, was sich
auch in einer mangelnden Sensitivitat flir die nahrungsaufnahmereduzierenden Effekte von
intranasalem Insulin bei Ubergewichtigen gezeigt hat. Hallschmid und Kollegen (2004)
untersuchten die Effekte von intranasalem Insulin auf das Essverhalten von adipésen
(durchschnittlicher BMI Insulin: 32.34 bzw. Placebo: 33.13 kg/m?), mannlichen Probanden,
wobei sich die Versuchspersonen Uber 8 Wochen taglich 4-mal intranasales Insulin oder
Placebo verabreichten in einer taglichen Gesamtdosis von 160 IU. Nach 8 Wochen hatte das
intranasales Insulin keine Effekte auf das Kdérpergewicht der Ubergewichtigen Probanden,
jedoch flihrte es zu einer besseren Gedachtnisleistung. Die Autoren schlossen hieraus, dass
bei Ubergewichtigen eine selektive Insulin-Resistenz auftritt, welche ausschlieRlich
Hirnareale betrifft, die normalerweise die nahrungsaufnahmereduzierende Wirkung von

zentralem Insulin vermitteln. Die Ursache flir die Entstehung einer solchen zentralen
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Insulinresistenz konnten inflammatorische Veranderungen sein. So liegen Studien vor, die
belegen, dass eine chronisch erhéhte Fett-Aufnahme zu inflammatorischen Veranderungen
im Kortex fuhrt, welche eine Stérung der Aktivitat der POMC-Neurone sowie Insulin-

Resistenz zur Folgen haben (Shefer, Marcus, Stern, 2013).

Die zentrale Insulin-Resistenz scheint vergleichbar mit einer peripheren Insulin-Resistenz,
wie sie Rahmen von Diabetes mellitus Typ 2 auftritt, welche in der Regel mit Ubergewicht
einhergeht. Ein Schwerpunkt in zuklnftigen Forschungen sollte daher sein, die zentrale
Insulin-Resistenz zu Uberwinden, um sich die fettkonsumreduzierende Wirkung von
zentralem Insulin bei der Therapie von Ubergewicht zu Nutzen machen zu kénnen. Eine
Mdglichkeit die Resistenz zu Uberwinden kdnnte eine kurzzeitige deutliche Steigung des
zentralen Insulin-Spiegels sein. Denkbar wéren daher Studien mit Ubergewichtigen, die
Dosen oberhalb 160 IE erhalten, um zu untersuchen, ob sich hierdurch vergleichbare Effekte

auf das natirliche Essverhalten erzielen lassen.

Qualitat der Nahrungszusammensetzung

Neben Ubergewicht, ausgeldst durch chronische Ubererndhrung, scheint aber auch schon
die kurzfristige Aufnahme von sehr fettreicher Nahrung zur Insulin-Resistenz zu fuhren. So
konnten Scherer, Lindtner, Zielinski, O'Hare, Filatova und Buettner (2012) in ihrer Studie mit
gesunden mannlichen Ratten nachweisen, dass die akute Gabe von hochfetthaltigem Futter
uber 3 Tage zu einer anschlieRenden massiven Freisetzung von freien Fettsauren fihrte. Die
Ursache hierfir lag in einer Stérung des Insulin-Signalwegs zum weil3en Fettgewebe,
wodurch die physiologische Hemmung der Lipolyse wedgfiel. Diese unkontrollierte
Freisetzung von freien Fettsduren fuhrte zu inflammatorischen Prozessen und Insulin-
Resistenz mit der Entwicklung von Diabetes mellitus Typ 2 als Folge. Es ware interessant zu
untersuchen, ob sich vergleichbare Prozesse auch beim Menschen nach kurzzeitiger
fettreicher Erndhrung einstellen und ob sich diese durch die Gabe von intranasalem Insulin

aufheben lassen.

Weitere neue Wirkprofile zentralen Insulins: Zentrales Insulin und Geruchswahrnehmung

sowie Belohnungswirkung von Nahrung

Das Essverhalten wird aber nicht nur durch das Hunger- oder Sattigungsgeflihl gesteuert,
sondern auch Faktoren wie der Geruch eines Nahrungsmittels oder das assoziierte

Belohnungsempfinden (vgl. 1.6) kénnen die Nahrungsaufnahme entscheidend beeinflussen.

Dabei hat sich in den letzten Jahren ein starkes Interesse bzgl. der Beeinflussung des

olfaktorischen Systems durch metabolische Signale (so auch durch den Ernahrungsstand)
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ergeben (zusammenfassend Palouzier-Paulignan et al., 2012).

Grundlage fir diese Fragestellungen ist das Vorhandensein von Rezeptoren flir anorexigene
und orexigene Peptide sowohl in der olfaktorischen Mukosa als auch im Bulbus olfactorius
(Palouzier-Pauligna et al., 2012). Tierexperimentelle Studien haben daher u. a. untersucht,
inwiefern die Expression dieser Rezeptoren durch den Erndhrungszustand beeinflusst wird.
Am Beispiel fastender Ratten konnte belegt werden, dass die Tiere bereits nach 14-stindiger
Fastenzeit ihre NPY-Rezeptoren in der olfaktorischen Mukosa Uberexprimierten bzw. nach
48-stiindiger Fastenzeit ihre Insulin-Rezeptor-Zahl (Palouzier-Paulignan et al, 2012). Hieraus
I&sst sich schlieen, dass bereits auf H6he der olfaktorischen Mukosa, also am Beginn der
Verarbeitung von Geruchen, die Information Uber den aktuellen Erndhrungszustand
modulierend eingreift. Vermutlich als Folge dieser Anpassungsvorgange zeigen fastende
Ratten im Vergleich zu gesattigten Artgenossen eine gesteigerte olfaktorische Sensitivitat
(Aime, Duchamp-Viret, Chaput, Savigner, Mahfouz & Julliard, 2007).

Hierauf aufbauend gingen weitere Studien der Frage nach, ob auch durch die Verabreichung
von anorexigenen bzw. orexigenen Peptide die Geruchswahrnehmung beeinflusst werden
kann. Tong, Mannea, Aime, Pfluger, Yi, Castaneda...Tschop (2011) untersuchten daher den
Effekt von Ghrelin, als appetitstimulierendem Hormon, auf die Geruchswahrnehmung von
mannlichen Ratten und Menschen. Bei den untersuchten Ratten flhrte die icv Gabe von
Ghrelin im Vergleich zur Kontrollgruppe, welche isotonische Kochsalzldsung erhielten, zu
einer Senkung der Geruchserkennungsschwelle sowie zu einer erhéhten Schniffelfrequenz.
Auch bei den mannlichen und weiblichen Probanden konnte nach der systemischen Ghrelin-
Infusion im Vergleich zur Kontrollgruppe eine gesteigerte Geruchsreaktion sowohl auf
Nahrungsgeruche als auch auf Nicht-Nahrungsgeriche beobachtet werden. Die Bewertung
der Annehmlichkeit eines Geruchs blieb dabei unverandert. Mit diesen und weiteren Studien
konnte also belegt werden, dass neben dem Fasten auch die Zufuhr von orexigenen, also

appetitanregenden, Peptiden die Geruchswahrnehmung verbessern kann.

Entsprechend ist nach der Gabe von anorexigenen Hormonen, welche ein Sattigungsgefihl
vermitteln, eine Abnahme der Geruchsleistung zu erwarten. Ketterer, Heni, Thamer,
Herzberg-Schafe, Haring und Fritsche (2011b) untersuchten die Geruchswahrnehmung
junger, gesunder Probanden nach einer kurzfristigen, 2-stiindigen euglykdmischen
Hyperinsulindmie. Die gesteigerten Insulin-Spiegel fiihrten bei den Probanden zu einer
reduzierten Geruchswahrnehmung. Neben der systemischen Zufuhr, kann auch die
intranasale Verabreichung von Insulin die Geruchswahrnehmung beeinflussen. So konnten
Brinner, Benedict und Freiherr (2013) flir gesunde Probanden (10 Manner, 7 Frauen)
belegen, dass die einmalige Gabe von 40 IE Insulin intranasal im Vergleich zu einer

Placebokontrollbedingung die olfaktorische Sensitivitdt der Probanden herabsetzt, ohne,
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dass die olfaktorische Diskriminierung beeintrachtigt wurde. Fir Leptin liegen vergleichbare
Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien vor (zusammenfassend Palouzier-Paulignan et
al., 2012). Die intranasale Verabreichung der anorexigenen Hormone Insulin und Leptin flhrt
also bei Menschen zu einer Reduktion der Geruchswahrnehmung und beeinflusst hierdurch
ggf. auch die Nahrungsaufnahme, da der Geruchssinn ein wichtiger Faktor bei der

Entscheidung fur oder gegen ein Nahrungsmittel ist.

Die Geruchswahrnehmung wird somit sehr wahrscheinlich durch den metabolischen Zustand
des Individuums mitbeeinflusst werden. Damit in Einklang sind Befunde, dass metabolische
Erkrankungen mit Veranderungen der Geruchswahrnehmung einhergehen. So kann es bei
starkem Ubergewicht zu einem Verlust des Geruchssinns (Anosmie) kommen (Palouzier-
Paulignan et al, 2012). Thiebaud, Johnson, Butler, Bell, Ferguson, Fadool...Fadool (2014)
konnten bei Mausen belegen, dass fettreiche Erndhrung zu einer reduzierten
Geruchswahrnehmung fiihrt. Diese Reduktion kam durch einen apoptotischen Untergang der
olfaktorischen Neurone und ihrer axonalen Projektionen zu Stande. Die Ubergewichtigen
Mause wurden anschlielend auf Diat gesetzt, indem fettreiches Futter entzogen wurde.
Trotzdem blieb die olfaktorische Wahrnehmungsstérung bestehen. Fettreiche Erndhrung und
in der Folge entstehendes Ubergewicht fiihren also zu einer Veranderungen des geruchs-
und belohnungsgesteuerten Verhaltens durch eine langlebige strukturelle und funktionelle

Veranderung im sensorischen System.

Zukunftige Forschungen sollten also neben der aufgenommenen Nahrungsmenge (in kcal)
und deren Zusammensetzung aus den Makrondhrstoffen auch die Geruchswahrnehmung
des Essens erfassen, um zu untersuchen, ob die Gabe von intranasalem Insulin diese
beeinflusst und ggf. auch die Entscheidung fur ein Nahrungsmittel verandert. Denn Guthoff,
Grichisch, Canova, Tschritter, Veit, Hallschmid...Fritsche (2010) konnten mit Hilfe der
funktionellen Magnetresonanztomographie belegen, dass gesunde Frauen und Manner nach
der Gabe von intranasalem Insulin auf die Prasentation von Bildern, die Lebensmittel
zeigten, im Vergleich zur Kontrollgruppe eine verminderte neuronale Aktivitat in
verschiedenen Hirnarealen reagierten. Zu diesen gehoérten zum einen Areale, die in die
Steuerung des Verlangens nach Nahrung involviert sind (wie dem Hippocampus), und zum
anderen Regionen, die fir die Wiedererkennung von Objekten und die emotionale
Verarbeitung zustandig sind (wie der Gyrus fusiformis). Dieser hemmende Effekt von
intranasalem Insulin trat ausschliefllich bei der Prasentation von Lebensmittelbildern auf,
wohingegen es bei der Prasentation von Nicht-Lebensmittelbildern keinen Unterschied
zwischen der Insulin und Placebogruppe bzgl. der Hirnaktivitdt gab. Diese Studie ist ein
weiterer Beleg daflr, dass intranasales Insulin die Nahrungsaufnahme nicht nur Uber das

Sattigungsgefihl steuert, sondern, dass auch Komponenten wie Geruch oder
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Wiedererkennung (vielleicht verknipft mit Empfindungen, wie z. B. Belohnung) eine Rolle
spielen. Die Zusammenhange sind bis heute noch nicht vollstandig erfasst und erfordern
weitere Forschungen.

In diesem Zusammenhang sollte auch die Belohnungswirkung, welche mit der Aufnahme
eines Nahrungsmittels verbunden ist, untersucht werden, denn Insulin und Leptin stehen in
enger Wechselwirkung mit dem mesolimbischen Dopamin-System und sind dadurch an der
Regulation der Wahrnehmung des Belohnungswertes einer schmackhaften Nahrung
mitbeteiligt (Morton, Cummings, Baskin, Barsh, Schwartz, 2006; Myers et al., 2008). Die bei
Ubergewicht auftretende zentrale Insulin- und Leptin-Resistenz fihrt dazu, dass der
inhibierenden Effekt der beiden Hormone auf das Belohnungssystem wegfallt, sodass die
Effekte Uberwiegen, die durch die Aufnahme von Zucker und Fett ausgeldst werden (La Fleur
& Serlie, 2014). Die Belohnungswirkung scheint sich also bei Ubergewicht zu verandern. Ob
sich dieses verminderte Belohnungsempfinden durch die intranasale Gabe von Insulin
beeinflussen Iasst oder ob es — vergleichbar mit der Stérung der Geruchswahrnehmung — ein

dauerhafter Effekt ist, ist bisher noch nicht erforscht.

4.4 Schlussfolgerungen

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Studie belegt werden, dass die Gabe von
intranasalem Insulin zu einer Reduktion des prozentualen Fettkonsums bei gleichzeitiger
Zunahme des Kohlenhydratkonsums flihrt. Dieser Effekt trat im direkten Anschluss an die
intranasale Substanzgabe (Tag 1) bei beiden Geschlechtern auf, wobei nur die Gruppe der
Frauen das (adjustierte) Signifikanzniveau erreichte. Der Effekt war bei Mannern aber
nachhaltiger und war auch an Tag 2 nach Substanzgabe noch sichtbar und wurde signifikant,
wahrend die weiblichen Probanden nach Insulingabe nun mehr Fett konsumierten als die
Placebogruppe. Die Ursache fir die fettkonsumreduzierende Wirkung von zentralem Insulin
muss fur den Humanbereich noch geklart werden; aus Tierexperimenten liegen Daten zur
Mediierung dber hypothalamisch wirksames Galanin vor. Das geschlechtsspezifische
Ergebnis kénnte hingegen auf Ostrogen zuriickzufiihren sein. Ein Ansatzpunkt fir kiinftige
Forschungen ware zu untersuchen, inwieweit sich durch eine Veranderung des

Ostrogenspiegels die Wirkung des zentralen Insulins beeinflussen I4sst.

In der vorliegenden Studie gibt es darlber hinaus Belege daflrr, dass intranasales Insulin
nicht nur die relative Nahrstoffaufnahme beeinflusst, sondern im Vergleich zu Placebo auch
mit unterschiedlichen korrelativen Zusammenhangen zwischen den Makronahrstoffen Fett
bzw. Kohlenhydrate und den peripheren Hormonen Insulin, Leptin und Ostrogen assoziiert

ist, wobei in der vorliegenden Studie peripheres Leptin besonders interessant wurde. Um
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diese Effekte weiter zu erforschen, sollten zukiinftige Forschungen auch einen Schwerpunkt
auf die Beeinflussung der peripheren Hormonspiegel durch die Gabe von intranasalem

Insulin legen.

Hinsichtlich der klinischen bzw. therapeutischen Relevanz dieser Ergebnisse ist
zusammenfassend festzustellen, dass die fettkonsumreduzierende Wirkung von
intranasalem Insulin zu einer Erndhrungsumstellung — im Sinne des empfohlenen
Zufuhrmusters — und zu einer Gewichtsreduktion genutzt werden kénnte. Intranasales Insulin
kénnte daher mdglicherweise als Therapeutikum bei Ubergewicht (BMI 25.0-29.9 kg/m?)
eingesetzt werden. Inwieweit dies auch fiir die Behandlung von Adipositas, welches offenbar
einhergeht mit einer zentralen Insulin-Resistenz, moglich ist, gilt es zu erforschen. Ein Ansatz
kénnte neben der Dosisanpassung auch die Kombination mit anderen Hormonen, wie z. B.

Leptin oder Ostrogen, zur Steigerung der Wirkung sein.
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2 Anhang

A01 Probandeninformation zur Studie ,Insulin im ZNS* (Gesamtprojekt
DFG STO 323/1-2)

PROBANDENINFORMATION ZUR STUDIE 'INTRANASALE INSULINGABE BEI
GESUNDEN’

Allgemeine Information:
Das Hormon Insulin kann nicht nur durch Injektionen, sondern auch {ber die

Nasenschleimhaut verabreicht werden. Dazu liegt bereits eine Reihe von Untersuchungen
sowohl an Gesunden als auch an Diabetikern vor. Die Wirkungen von intranasal
verabreichtem Insulin, d.h. von Insulin, das Uber die Nase appliziert wird, sollen auch in
dieser Untersuchung an Gesunden gepriift werden. Dazu erhalten Sie entweder Insulin in
einer Tragersubstanz oder aber nur die Tragersubstanz. Dabei sollen Stoffwechselprozesse,
Symptome, die Nahrungsaufnahme, die Lern- und Gedachtnisfahigkeit und die Aktivitat des
Gehirns untersucht werden.

Die Untersuchung, an der Sie teilnehmen werden, umfasst zwei Abschnitte:

= Abschnitt 1: eine einmalige Versuchssitzung im Labor und
» Abschnitt 2: eine Langsschnittuntersuchung tber 8 Wochen mit einer
Nacherhebungsphase.

Abschnitt 1: Akutstudie (Versuchssitzung im Labor)

Es werden Ihnen insgesamt sechsmal sowohl in das linke als auch das rechte Nasenloch
100ul der jeweiligen Substanzen als Nasenspray verabreicht. Diese Gaben in das linke und
rechte Nasenloch erfolgen alle 15 Minuten. Es ist wichtig, dass Sie wahrend der
Verabreichung des Sprays wie gewodhnlich weiteratmen und jegliches Schniefen oder
Aufblahen der Nasenfliigel vermeiden, damit die Dosis mdglichst vollstandig und bei jeder
Versuchsperson vergleichbar die Nasenschleimhaut erreicht. Die Zuteilung zu den
Untersuchungsbedingungen (“intranasale Gabe von Insulin” oder “intranasale Gabe nur der
Tragersubstanz *) erfolgt zufallig und wird Ihnen nicht bekannt gegeben.

Zur Blutzuckerbestimmung und Messung von Hormonen wird Ihnen Blut abgenommen. Dazu
ist es notwendig, dass Ihnen vor Versuchsbeginn eine Verweilkanile (Brauntile) gelegt wird.

Hinweise auf Risiken: Durch die vorgenommene Behandlung kénnen sich Veranderungen des
Blutzuckerspiegels, und auch Veranderungen der Ausschittung kdrpereigener Botenstoffe
(Hormone) ergeben. Weiterhin kénnen Veranderungen in der Befindlichkeit, Veranderungen
der Konzentration und der Gedachtnisleistung auftreten. Dabei sind insgesamt sowohl
Verbesserungen als auch Verschlechterungen dieser Zustéande beschrieben. Wenn Sie sich
deutlich beeintrachtigt fiihlen, teilen Sie dies bitte umgehend dem medizinischen Personal
mit.

Wie oben beschrieben, wird Ihnen vor Versuchsbeginn eine Verweilkanile gelegt. Im
Rahmen der Venenpunktion kénnen in seltenen Féllen lokale Entziindungen auftreten, die in
aller Regel unter Behandlung reversibel sind.

© DFG STO 323/1-2
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Was wird erfasst: Zur Untersuchung der Effekte und zur Kontrolle werden Ihnen mehrfach -
in der Regel etwa alle 7 Minuten - kleine Mengen Blut entnommen; in gréBeren Abstdnden
erfolgen weitere Blutabnahmen. Insgesamt werden pro Labortermin etwa 80 ml entnommen.

Dauer der Untersuchung: Die Laborstudie findet vormittags im Zeitraum zwischen 7.45 Uhr
und ca. 12.30 Uhr im Deutschen Diabetes Zentrum statt. Es ist notwendig, dass Sie plinktlich
erscheinen.

Was muss ich beachten: Es ist notwendig, dass Sie vor jedem Untersuchungstermin eine 12-
stlindige Fastenperiode einhalten, auch keine Getranke, ausgenommen Wasser , ungesiiBtem
Frichtetee (auch kein SuBstoff) konsumiert haben, sowie korperliche Anstrengung
vermeiden (kein Sport, keine Anfahrt mit dem Fahrrad). Wahrend der Versuchsreihe dirfen
Sie keinen Alkohol trinken (ab Vorabend des Termins). Wir bitten Sie auBerdem, auf
ausreichenden Schlaf am Vorabend einer jeweiligen Sitzung zu achten.

AuBerdem erhalten Sie Nahrungsprotokollbogen: Ab dem Vortag des Versuchstermins fiillen
Sie bitte einen Nahrungsprotokollbogen aus. Dies erfolgt dann insgesamt Uber 3 Tage.
Tragen Sie bitte alles ein, was Sie an dem jeweiligen Tag essen und trinken (Art und Menge
der Speisen und Getranke sowie den jeweiligen Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme). Auf dem
Protokollbogen finden Sie die genaue Anleitung (und wir gehen spater ein Beispiel durch).
Auch im Rahmen der Voruntersuchung sollen Sie ein 3-Tage Erndhrungsprotokoll und ein
Schlaftagebuch ausfillen.

Ausschlusskriterien (incl. Sonstige Behandlungen und Medikationen):
Eine Teilnahme an der Untersuchung ist unter den nachfolgend genannten Bedingungen
ausgeschlossen:

- Diabetesanamnese (auch familigr: Verwandte 1.Grades)

- Erkrankungen/Deviationen der Nase:

e Anatomische Deviation des Septums
Muschelhyperplasien
Polypen
Allergische Rhinitis
Chronische Rhinitis
Neigung zu Nebenhdhlenvereiterungen
e Akuter Schnupfen, Husten
- Kreislaufprobleme, kardiovaskuldre Erkrankungen
- Neurologische Erkrankungen, insb. Krampfleiden
- Endokrinologische Erkrankungen
- Chronische Erkrankungen der Nieren
- Chronische Erkrankungen der Leber
- Sonstige chronische Erkrankungen
- Anorexie
- Bulimie
- Einnahme von Glukocorticoiden (Cortisonpraparaten)
- Einnahme von Psychopharmaka
- Sucht (Medikamentenabusus, d.h. Medikamentenmissbrauch,
oder Alkoholismus)

- Rauchen
- Leistungssport
- Bei Frauen: Einnahme von Kontrazeptiva, Schwangerschaft

© DFG STO 323/1-2
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Sie verpflichten sich, momentane arztliche und zahnarztliche Behandlungen - insbesondere
die Einnahme von Medikamenten - sowie diagnostische MaBnahmen (auch Impfungen,
Blutspenden, Arzneimitteleinnahmen, Diatauflagen, psychotherapeutische Behandlungen),
die Auswirkungen auf Ihren jetzigen korperlichen Zustand haben (kénnten), mitzuteilen. In
den letzten zwei Wochen vor Beginn der Studie dirfen Sie nicht an Blutspenden teilnehmen
und auch wahrend der Studie keine Medikamente einnehmen. Zur Prifung der
Ausschlusskriterien erfolgt eine medizinische Abklarung (Anamnese, korperliche
Untersuchung) vor Untersuchungsbeginn, d.h. heute.

Was Sie noch wissen sollten

Die Anwendung von intranasalem Insulin, das bereits in einer Reihe vorangehender Studien
benutzt wurde, wurde dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizintechnik, Bonn,
vorgelegt und in der Anwendung genehmigt. Es wird fir jede Versuchsperson ein Priifbogen
gefiihrt. Der Studienplan wurde der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitdt
vorgelegt. Von Seiten der Ethikkommission bestehen keine Einwande.

Datenschutz:

Zur Gewahrung Ihrer Anonymitdt erhalten Sie eine Identitatsnummer (ID Nr.). Alle fiir das
Untersuchungsanliegen wichtigen Daten (Anamnesedaten, Blutparameter, Fragebogendaten)
sind ausschlieBlich mit dieser ID-Nr. gekennzeichnet. Die fir den Untersuchungszeitraum
benétigten Angaben zur Person (Name und Telefonnr) verbleiben beim Leiter der
Untersuchung.

Einverstdndniserklarung und Verlassen der Untersuchung:

Wenn Sie in die Teilnahme der Untersuchung einwilligen, bestdtigen Sie dies bitte durch Ihre
Unterschrift (Blatt 'Einverstandniserklarung). Falls sich medizinische Indikationen ergeben,
wird die Untersuchung sofort beendet. Sie selbst kénnen die Studie jederzeit beenden.

Versuchspersonenhonorar:
Bitte beachten Sie, dass die Daten nur dann fur den Untersuchungsleiter dieser Studie

verwertbar sind, wenn Sie an allen Sitzungen (Laboruntersuchung, Langsschnitt)
teilgenommen und die Dosisangaben eingehalten haben.

Es wird folgende Honorierung vereinbart: Das Honorar betragt € 450,00 flir die Einhaltung
aller Termine.

Wir gehen deshalb davon aus, dass nur solche Probanden an der Studie teilnehmen, die
auch alle Sitzungen absolvieren! Bitte beachten Sie, dass die Zeitplanung auch fir den
Untersucher aufwendig ist. Versuchsabbruch aus nicht-medizinischen Griinden sollte deshalb
nicht vorkommen.

Sie kdnnen nach Abschluss der gesamten Versuchsreihe Informationen tber Ihre Ergebnisse
erhalten.

Eine Probandenversicherung wurde bei der Hampden Insurance NV, vertreten durch den
Ecclesia Versicherungsdienst GmbH, Klingenbergstr. 4, 32758 Detmold, unter der
Versicherungsnummer 91474-04 abgeschlossen.

Bitte lesen Sie nun die Einverstandniserklarung durch.
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A02 Anamnesesitzung
A02.1 Anweisung zur Messung des Huft-Taillen-Umfangs

Die Messung des Hiift-Taillen-Umfangs und der Ermittlung des Quotienten
(Waist-Hip-Ratio) basiert auf den Artikeln von

Tolstrup, J. S., Heitmann, B. L., Tjonneland, A. M., Overvad, O. K., Sorensen, T. I. A. & Gronbaek, M.
N. (2005). The relation between drinking pattern and body mass index and waist and hip
circumference. International Journal of Obesity and Related Metabolic Disorders, 29, 490-497.

Messung der Waist-Hip-Ratio:

Messung Taillenumfang (waist):
= schmalste Stelle zwischen unterem Rippenbogen und Beckenkamm
= stehend, bei relaxierter Atmung und leichter Kleidung
= auf den nachsten halben Zentimeter genau

Messung Hiifte (hip):
- Breiteste Stelle des Gesalies
- auf den nachsten halben Zentimeter genau

Bigaard, J., Frederiksen, K., Tjonneland, A., Thomsen, B. L., Overvad, K., Heitmann, B. L. &
Sorensen, T. I. A. (2005). Waist circumference and body composition in relation to all-cause mortality
in middle-aged men and women. International Journal of Obesity, 29, 778-784.

Messung Taillenumfang (waist):
= schmalste Stelle zwischen unterem Rippenbogen und Beckenkamm
= falls schmalste Stelle nicht zu bestimmen, dann in der Mitte zwischen unterem Rippenbogen
und Beckenkamm
= auf den nachsten halben Zentimeter genau

Es resultiert folgende Vorgabe fiir die Messung in unserem Versuch
stehend, bei relaxierter Atmung, ohne Kleidung bzw. dinner Kleidung in diesem Bereich

Messung Taillenumfang (waist): ohne Kleidung
= schmalste Stelle zwischen unterem Rippenbogen und Beckenkamm
= falls schmalste Stelle nicht zu bestimmen, dann in der Mitte zwischen unterem Rippenbogen
und Beckenkamm
= auf den nachsten halben Zentimeter genau

Messung Hiifte (hip): in Unterhose
- Breiteste Stelle des Gesalles
- auf den nachsten halben Zentimeter genau
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Anhang

A02.2 Anleitung zur Erstellung eines Zykluskalenders

Der weibliche Menstruationszyklus kann aufgrund hormoneller Verdnderungen Einfluss auf
einige Untersuchungsparameter haben. Daher miissen wir sicherstellen, dass wir genau
wissen, in welcher Zyklusphase bzw. an welchem Zyklustag Sie sich jeweils befinden.
Deshalb werden Sie gebeten, weiterhin den Zykluskalender zu fiihren, den Sie bitte zu den
Terminen der Ldangsschnittuntersuchung wieder mitbringen.

Hinweise zum Erstellen eines Zykluskalenders:

Als erster Zyklustag gilt der erste Tag einer Monatsblutung. Bitte tragen Sie diesen als
, lag 1" in den Kalender ein und die folgenden Tage als ,,Tag 2, ,, Tag 3 etc.

Bitte tragen Sie das Datum der Akutstudie ein.

Um eine Vorhersage beziiglich des Zyklusstands treffen zu konnen, mochten wir Sie
bitten,

die Angaben mit dem aktuell laufenden Zyklus zu beginnen,

den Zykluskalender fortlaufend bis zum Beginn der Langsschnittstudie zu fiihren.

Sie erhalten nun zwei Exemplare des Zykluskalenders, von denen eines bei der
Versuchsleiterin verbleibt. Bitte tragen Sie mdglichst jetzt in beide Exemplare Tag 1 des
aktuell laufenden Zyklus und Tag 1 des letzten Zyklus ein. Falls Sie diese Angaben jetzt nicht
machen konnen, bitten wir Sie, diese so schnell wie moglich nachzureichen.

© DFG STO 323/1-2



Anhang 7
Vp.-Nr.: E5hyv............ zum Verbleib bei der Studienleiterin
2006
Marz April Mai Juni Juli August
06 06 06 06 06 06

1 1 1 1 1 1
2 2 2 2 2 2
3 3 3 3 3 3
4 4 4 4 4 4
5 5 5 5 5 5
6 6 6 6 6 6
7 7 7 7 7 7
8 8 8 8 8 8
9 9 9 9 9 9
10 10 10 10 10 10
11 11 11 11 11 11
12 12 12 12 12 12
13 13 13 13 13 13
14 14 14 14 14 14
15 15 15 15 15 15
16 16 16 16 16 16
17 17 17 17 17 17
18 18 18 18 18 18
19 19 19 19 19 19
20 20 20 20 20 20
21 21 21 21 21 21
22 22 22 22 22 22
23 23 23 23 23 23
24 24 24 24 24 24
25 25 25 25 25 25
26 26 26 26 26 26
27 27 27 27 27 27
28 28 28 28 28 28

29 29 29 29 29

30 30 30 30 30

31 31 31
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8 Anhang
Vp.-Nr.: E5hyv............ zum Verbleib bei der Probandin
2006
Marz April Mai Juni Juli August
06 06 06 06 06 06

1 1 1 1 1 1
2 2 2 2 2 2
3 3 3 3 3 3
4 4 4 4 4 4
5 5 5 5 5 5
6 6 6 6 6 6
7 7 7 7 7 7
8 8 8 8 8 8
9 9 9 9 9 9
10 10 10 10 10 10
11 11 11 11 11 11
12 12 12 12 12 12
13 13 13 13 13 13
14 14 14 14 14 14
15 15 15 15 15 15
16 16 16 16 16 16
17 17 17 17 17 17
18 18 18 18 18 18
19 19 19 19 19 19
20 20 20 20 20 20
21 21 21 21 21 21
22 22 22 22 22 22
23 23 23 23 23 23
24 24 24 24 24 24
25 25 25 25 25 25
26 26 26 26 26 26
27 27 27 27 27 27
28 28 28 28 28 28

29 29 29 29 29

30 30 30 30 30

31 31 31
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Anhang 9

AO03 Laborsitzung

A03.1 Protokollbogen Hauptversuch

Protokollbogen
Hauptversuch (Akutstudie)

Datum: VL: Liege:
Vp-Nr.: Anamnese-Nr.:

Alter: Geb.-Datum: Grole: Aktuelles Gewicht:
BMI-Klasse: Taillenumfang: Hiftumfang:
Eintreffen Vp:

Start Versuch:

Gesundheitlicher Zustand
\Veranderung seit Anamnese
Erkaltung, Schnupfen

Bei Frauen: Zyklustag

Letzte Mahlzeit : h
Letztes Getrank : h
Art des letzten Getranks : h

Weg zum Versuchsraum
Sport am heutigen Morgen

Zeitpunkt des Zubettgehens h

Zeitpunkt des Einschlafens h

Zeitpunkt des Wachwerdens h

Zeitpunkt des Aufstehens h

Arm fur Verweilkandle : Braundle:

Strecke Nasion-Inion: Strecke Transversal:

NASENSPRAY-ABFOLGE (RE,LI)

Testversion Abfolge (Form A= Museum, B= Theater):

Blutdruck:
Min 2 (Systole: Diastole: ) Min 152 (Systole: Diastole: )
Testmahlzeit: Dauer

Konsumierte Kracker (von 30)
Konsumierte Wurststlicke (von 15) :
Konsumierte Kasestlicke (von 15) :
Mineralwasser (von 0.7 1)

BESONDERHEITEN WAHREND DES VERSUCHSABLAUFS
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A03.2 Protokollbogen zur Messung des Blutzuckerspiegels

Anhang

PROBEN HAUPTVERSUCH E5 (PRO VERSUCHSPERSON [VP] 1 SITZUNG MIT U.A. PROBEN)

\VP-NR.

DATUM

VL

L ABOR :
MESSUNG (Person/UnrzerT)

Glucose (BZ) Kennzeichnung HV# Bz1-Bz16

Bz1 Bz2 Bz3

Bz4

Bz5

Bz6

Bz7

Bz8

Bz9

Bz10

Bz11

Bz12

Bz13

Bz14

Bz15

Bz16
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Anhang 11

A03.3 Protokollbogen zur Messung der peripheren Hormonspiegel: Insulin, Leptin, Ostrogen
PROBEN HAUPTVERSUCH (PRO VERSUCHSPERSON [VP] EINE SITZUNG MIT U.A. PROBEN)

Es gibt pro Versuchsperson insgesamt 7 Messzeitpunkte (als t1 bis t7) bezeichnet. Pro Messzeitpunkt wird eine Monovette abgefillt, aus der dann Material fir 4
Hormone nach Zentrifugen abpipettiert werden.

Die Monovetten tragen die Vp-Nr., den Messzeitpunkt und das Datum also z. B. E5hv01t1

VP-NR: GeB.-DaTUM: GESCHLECHT:

DaTum :

\VL:

LABOR:

Messzeitpunkt t1 t2 t3 t4 t5 t6 t7
Insulin (mU/L) Ins1 Ins2 Ins3 Ins4 Ins5 Ins6 Ins7
EShvxx

Leptin (ng/ml) Lep1 Lep2 Lep3 Lep4 Lep5 Lep6 Lep7
EShvxx

Cortisol (ug/dl) Cort1 Cort2 Cort3 Cortd Cort5 Cort6 Cort7
EShvxx

Estradiol (pg/ml) Est1 Est2 Est3 Est4 Est5 Est6 Est7
EShvxx
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12 Anhang

A03.4 Probandeninstruktion fur die Testmahlzeit

Sie erhalten nun Snacks mit Wurst und Kase sowie
Mineralwasser. Bitte essen und trinken Sie davon soviel,

wie Sie im Moment mogen.

Bitte sagen Sie Bescheid, wenn Sie genug gegessen und

getrunken haben.
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Anhang 13

A04 Erfassung des Essverhaltens unter naturlichen Bedingungen

A04.1 Abfolge der protokollierten Tage

Dokumentation Ausfiillen 3-Tage Ernahrungsprotokoll im Akutversuch

Die Probanden fiillen die Erndhrungsbégen wie folgt aus:

Wochentage:
Wochentag 1 : am Versuchstag
Wochentag 2: ein Tag nach dem Versuchstag

(darauffolgender) Sonntag

Falls Versuchstag der Freitag:

Wochentag 1 = am Versuchstag
Sonntag
Wochentag 2 = Montag
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14 Anhang

A04.2 Probandeninstruktion zum Ausfillen des Ernahrungstagebuchs

ANLEITUNG ZUM AUSFULLEN DES 3-TAGE ERNAHRUNGSPROTOKOLLS

Liebe(r) Untersuchungsteilnehmer(in)!

Da bestimmte Substanzen und chemische Verbindungen in Nahrungsmitteln und Getranken
Einfluss auf den spateren Untersuchungsgegenstand unseres Projekts haben, ist es sehr
wichtig, dass wir Ihre Nahrungsaufnahme kennen lernen und Sie diese so exakt wie mdglich
aufschreiben.

Bitte protokollieren Sie Ihre Nahrungsaufnahme (Mahlzeiten, Zwischenmahlzeiten, Getranke,
Extras) an zwei lblichen Werktagen sowie an einem Sonntag. In dem
Erndhrungsprotokoll soll mdglichst genau die Art und Menge der Nahrungsaufnahme
aufgeschrieben werden. Deshalb soll alles notiert werden, was Sie essen und trinken. Bitte
dabei auch an die Dinge denken, die Sie zwischen den Mahlzeiten verzehren.

Wichtig ist, dass Sie alles so wahrheitsgemaB wie mdglich angeben. Es geht hier nicht darum
eine perfekte Kost zu notieren, sondern Ihre tatsachliche Nahrungsaufnahme zu erfassen.

Bitte behalten Sie Ihre ganz ,normale™ Nahrungsaufnahme bei!
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Anhang 15

Das 3-Tage Ernahrungsprotokoll umfasst pro Tag den Zeitraum 0:00 Uhr bis 24:00 Uhr und
ist in sechs Spalten (Uhrzeit, Art und Ort, Speisen, Menge der Speisen, Getranke, Menge der
Getranke) eingeteilt. Wir mdchten wissen,

- wann (Spalte 1: Uhrzeit) Sie

- welche Art der Mahlzeit und wo (Spalte 2) konsumiert haben,

- was und wieviel Sie gegessen (Spalte 3 und 4: Speisen)

- was und wieviel Sie getrunken (Spalte 5 und 6: Getranke) haben.

Bitte nehmen Sie das Tagebuch auch mit, wenn Sie unterwegs sind, damit Sie Ihren Verzehr
so prazise wie mdglich dokumentieren kdnnen.

Spalte 1: Uhrzeit

TRAGEN SIE ZUERST DIE UHRZEIT IHRER NAHRUNGSAUFNAHME EIN.

Spalte 2: Art und Ort der Mahlzeit

Bitte markieren Sie Ihr Frihstlick als F, Ihr Mittagessen als M und Ihr Abendessen als A. Alle
weiteren Mahlzeiten kennzeichnen Sie bitte als Zwischenmahlzeiten Z. Die Mahlzeiten, die Sie
auBer Haus (in der Mensa, einem Restaurant, bei einer Einladung) eingenommen haben,
markieren Sie in Spalte 2 zusatzlich mit einem X. Bsp.: MX bedeutet: Sie haben auBer
Haus zu Mittag gegessen.

Spalten 3-6. Detaillierte Beschreibung der Speisen und Getranke

Benennen Sie Nahrungsmittel und Getranke ganz konkret (Sorte und moglichst Marken-
namen).

Benennen Sie die Sorte, etwa:

welches Gemise (z.B. Méhren oder Rotkohl)
welchen Salat (z.B. Feldsalat, Tomatensalat)
welche Suppe (z.B. Spargelsuppe als Beilage oder Erbseneintopf als Hauptgericht)

welchen Kuchen  (z. B. Apfelkuchen, Rosinenschnecke oder Kase-Sahne-Torte)
welches Getrank  (z. B. Apfelsaft, Altbier, Weisswein)

Falls mdglich, geben Sie auch den Markennamen an, vor allem bei Fertiggerichten,
SiBigkeiten und Getranken:

- z.B. 1 Lasagne, Kdfer; 1 Pizza Thunfisch Dr. Oetker, 1 Riegel Bounty, 1 Glas Pepsi Cola

Es ist sehr wichtig, dass Sie genaue Mengenangaben machen und diese in Spalte 4 (bei
(Speisen) und Spalte 6 (bei Getranken) eintragen. Beschreiben Sie zusatzlich, ob die
Angaben fir rohe oder gekochte Nahrungsmittel gelten (z.B. bei Reis oder Nudeln). Bei den
Mengenangaben nutzen Sie bitte sogenannte KiichenmaBe, die wir in der beiliegenden Liste
(KiichenmaBe I bis III) nennen. Benutzen Sie zur Beschreibung der Mengen immer Adjektive
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16 Anhang

wie z. B. ,klein®, ,mittel", ,,groB"™ oder anschauliche Mengenangaben wie z.B. ,eine Hand
voll*, so dass wir uns vorstellen kénnen, wie groB die von Ihnen beschriebene Mahlzeit war.
Wenn mdglich, geben Sie zusatzlich das Gewicht der Nahrungsmittel (in Gramm) nach den
Angaben auf der Verpackung an. Auch bei Mensa- oder Restaurant-Essen, benutzen Sie die
KiichenmaBe. Sollten Sie ausnahmsweise eine Mengenangabe nicht in den KiichenmaBen
finden, machen Sie Ihre Angabe als ,,Mehrfaches" der vorgegebenen Mengeneinheiten: Ist
zum Beispiel Ihre Tasse gréBer (500 ml) als die maximale Mengenangabe, schreiben Sie "2 x
2 groBe Tassen .

Benennen Sie den Fettgehalt, Zubereitungsform und Zuckergehalt der Speisen und Getranke:

So ist anzugeben,

. welchen Fettgehalt (in %) Kase, Wurst, Joghurt- und Quarkprodukten, Saucen (auch
Salatsaucen) und Getranke wie Milch, Buttermilch, ,Frihstlicksdrinks" etc. haben,

= 0ob z.B. das Fleisch fett oder mager war, gegrillt oder paniert wurde,

= ob Saucen mit oder ohne Sahne zubereitet waren und

= ob der Salat oder das Gemiise mit Fett (Joghurtdressing, Ol, Butter, Rahmsauce) zubereitet wurde.

Angaben auch von_kalorienfreier Nahrung
Geben Sie auch kalorienfreie Produkte an: z. B. 1 kleines Glas Mineralwasser; 1 groBe Tasse

schwarzer Kaffee; 1 kleiner Becher schwarzer Tee mit StBstoff.

Sie erhalten nun einen Beispielbogen mit sogenannten KiichenmafBen, den wir
gemeinsam durchgehen.

Melden Sie sich bei Riickfragen
unter
0211 8113319 oder

maren.blicke@uni-duesseldorf.de

Dipl.-Psych. Maren Blicke

Institut flir Medizinische Psychologie
Gebaude 23.02, Ebene 03, Raum 52
Heinrich-Heine —Universitat Disseldorf
Universitatsstrasse 1

40225 Dusseldorf
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A04.3 Klichenmalde
Kiichenmaflel

17

Tasse sehr klein ca. 40-50 ml
(z.B. Milch, Suppe...) klein ca. 100 ml
ca. 150-200 ml

ca. 250-300 ml

Glas 5t | klein ca. 60-100 ml
(z.B. Saft, Wein, Bier...) mittel ca. 150-250 ml
i groB3 ca. 300-600 ml

Schalchen sehr klein ca.50g
(z.B. Kompott, Pudding, Suppe, Pommes  klein ca. 100 g
frites) ca. 150 g
ca. 200-300 g

Teller s Klein ca. 100-150 g
(z.B. Lasagne...) (()) groB ca. 200-300 g
Loffel gestrichen sehr klein ca. 3 g
(z.B. Nudeln, Reis, Ol, Konfitlire, Zucke /' klein ca.5-6g
SoBe...) ca. 10-15¢
ca. 20-30 g

Scheibe (Stiick) Brot klein ca. 20-30 g
mittel ca. 35-50g

groB ca. 60-80g

Messerspitze 1 Messerspitze ca.5g
(z.B. Butter, Margarine, Marmelade, 2 Messerspitzen ca.10g
3 Messerspitzen ca. 15¢

Nussnougatcreme, Frischkase...)
oder mehr

© DDZ toe 2005



18

Anhang

Kuchenmafe II

o

TS
A | T

Brotchen

ca. 3040 g
ca. U709

Stiick (Scheibe) Aufschnitt klein
(z.B. Wurst, T mittel
Schinken, . ;

Kase)

&g 1520 g
ca. 50 g
ca. 60-100 g

Portion Fleisch,
Fisch, kT
Wurst

ca. 50-80 g
ca. 100-150 g
ca. 200-300 g

ca. 100 g
ca. 200 g
ca. 300 g

ca. 100 g
€a. 150 ¢
ca. 200 ¢

ca. 50 g
ca. 100 g
ca. 200 g

caz15-2509
ca. 100 g
ca. 200 g

ca. 160 g
ca. 300 g
ca. 500-600 g
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Kuchenmafe III

19

Stiick
(z.B. Bonbon, Kaugummi, Kekse,
Pralinen, Schokoriegel, Schokolade...)

1 Stilick
2 Stiick oder mehr

Eine Hand voll

(z.B. Chips, Niusse, Gummibarchen...)

1 kleine Hand voll
2 kleine Hande voll

3 und mehr kleine

Hande voll
Becher sehr klein ca. 100-149 g
(z.B. Joghurt, Milchreis, Pudding) klein ca. 150-249 g
mittel ca. 250-499 g
groB ca. 500 g
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A04.4 3-Tage Ernahrungsprotokoll

3-Tage Ernahrungsprotokoll

Vom ........ 2006 bis ........ 2006

Vp-Nr.:

Alter:
Geschlecht: T'm [Tw

Vegetarier: []ja [ nein

Abgabe am:
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Anhang 21
Vp-Nr.: Wochentag 1 (Versuchstermin) : Datum:
Uhrzeit |Mahlzeiten | Genaue Beschreibung der Menge der Speisen Genaue Beschreibung Menge der Getranke
0:00 (F M, A, |Speisen (s. KlichenmalBe) der Getranke (s. KlichenmaBe)
bis Z),
24.00 ggf. mit X
erganzen

X: auBer Haus
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22 Anhang
Vp-Nr.: Wochentag 1 (Versuchstermin): Datum:
Uhrzeit |Mahlzeiten | Genaue Beschreibung der Menge der Speisen Genaue Beschreibung Menge der Getranke
0:00 (F M, A, |Speisen (s. KiichenmaBe) der Getranke (s. KiichenmaBe)
bis Z),
24.00 ggf. mit X
erganzen

X: auBer Haus
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Vp-Nr.: Wochentag 2: Datum:
Uhrzeit |Mahlzeiten | Genaue Beschreibung der Menge der Speisen Genaue Beschreibung Menge der Getranke
0:00 (F M, A, |Speisen (s. KiichenmaBe) der Getranke (s. KiichenmaBe)
bis Z),
24.00 ggf. mit X
erganzen

X: auBer Haus
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Vp-Nr.: Wochentag 2: Datum:
Uhrzeit |Mahlzeiten | Genaue Beschreibung der Menge der Speisen Genaue Beschreibung Menge der Getranke
0:00 (F M, A, |Speisen (s. KiichenmaBe) der Getranke (s. KiichenmaBe)
bis Z),
24.00 ggf. mit X
erganzen

X: auBer Haus
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Vp-Nr.: Sonntag: Datum:
Uhrzeit |Mahlzeiten | Genaue Beschreibung der Menge der Speisen Genaue Beschreibung Menge der Getranke
0:00 (F M, A, |Speisen (s. KiichenmaBe) der Getranke (s. KiichenmaBe)
bis Z),
24.00 ggf. mit X
erganzen

X: auBer Haus
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Vp-Nr.: Sonntag: Datum:
Uhrzeit |Mahlzeiten | Genaue Beschreibung der Menge der Speisen Genaue Beschreibung Menge der Getranke
0:00 (F M, A, |Speisen (s. KiichenmaBe) der Getranke (s. KiichenmaBe)
bis Z),
24.00 ggf. mit X
erganzen

X: auBer Haus
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