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| Einleitung

Die Pravalenz der Adipositas in Deutschland (65) und anderen westlichen Landern
(139) ist in den letzten Jahrzehnten stdndig gestiegen und stellt ein vielschichtiges
Problem mit weitreichenden medizinischen, sozialen und 6konomischen Konsequenzen
dar (94).

In Deutschland handelt es sich hierbei um eines der wichtigsten Gesundheitsprobleme,
da Adipositas eine Vielzahl von Komorbititdten und Komplikationen mit sich bringt
und so einen hohen Kostenfaktor fiir die gesamte Gesellschaft darstellt (47).

Adipositas entsteht, wenn die Nahrungsaufnahme und damit die Energieaufnahme
groRer ist als der Energieverbrauch, so dass der Organismus Uberschissige Energie in
Form von Fett als Reserve speichern kann. In den Wohlstandslandern steht stdndig ein
vielféltiges Nahrungsangebot zur Verfligung, welches die Deckung unseres
Energiebedarfes stets gewahrleistet und sogar Uberschreitet. Hinzu kommt die stetige
Reduktion unseres Energieverbrauches, bedingt durch die zunehmende Technisierung
von einst korperlich anstrengenden Arbeiten, oder auch die zunehmende Nutzung von
Autos und anderen Verkehrsmitteln und den dadurch resultierenden Bewegungsmangel.
Ubergewicht ist, identisch zu anderen Epidemien, nicht zuriickzufiihren auf eine akute
Storung oder Verdnderung der inneren Regulationsmechanismen, sondern eher eine
Konsequenz der verénderten Gesellschaft und Umwelt, auf die der Organismus keine
adaquate Regulationsantwort findet.

Deswegen ist es von groBem Interesse, die Grinde zu untersuchen, die fur das
Missverhdltnis  zwischen den seit Jahrmillionen  bestehenden endogenen
Regulationsmechanismen der Nahrungsaufnahme und den heutigen Essgewohnheiten
verantwortlich sind.

Um beantworten zu kdnnen, ob eine Stérung der Regulation von Hunger und Sattigung
vorliegt, ist es erforderlich, die entsprechenden Regulationsmechanismen kurz zu
betrachten.

Nahrungsaufnahme flhrt ber den Dehnungsreiz der Magenwand zur Aktivierung von
Sattigungssignalen, die Uber afferente Fasern des Nervus Vagus den (bergeordneten

Regulationszentren im Hypothalamus zugeleitet werden. Dort werden Neurotransmitter
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ausgeschuttet, die fur die Regulation der Nahrungsaufnahme von Bedeutung sind. Das
Geflhl der Sattigung ist verbunden mit einer Unterbrechung der Nahrungsaufnahme. Im
Tierversuch fiihrte VVagotomie allerdings nicht zu einer vollstandigen Aufhebung der
Regulationsmechanismen (42). Es muss also noch andere, hdchst wahrscheinlich
hormonelle Mechanismen geben, die zur akuten Regulation der Nahrungsaufnahme
beitragen.

Einen Beitrag zu dieser endokrinen Regulation wird dem Hormon Ghrelin
zugesprochen. Es handelt sich um ein aus 28 Aminosduren bestehendes Peptid, das
erstmals 1999 aus dem Magen von Ratte und Mensch isoliert werden konnte (58).
Ghrelin wirkt appetitanregend (58, 129). Hinweise fur die Bedeutung von Ghrelin auf
die Hunger-/ Sattigungsregulation ergaben sich aus tierexperimentellen Untersuchungen
in denen gezeigt werden konnte, dass sowohl die zentrale, als auch die periphere
Verabreichung von Ghrelin die Nahrungsaufnahme stimuliert (3, 83, 129, 142-144) und
langerfristige exogene Ghrelinzufuhr zu Gewichtszunahme und Fettleibigkeit flhrt
(129). Umgekehrt fiihrte die Behandlung mit Ghrelinrezeptorblockern zu einer
Abschwachung der Nahrungsaufnahme und zu einer Reduktion des Kdrpergewichtes
(3).

Eine experimentell induzierte Magendehnung durch Guarlésung fuhrte nicht zu einer
Veranderung der Plasmaghrelinspiegel, weshalb eine Interaktion des neuralen und des
hormonellen Systems auf dieser Ebene unwahrscheinlich ist (28).

Erdmann et al. fanden heraus, dass der Ghrelinspiegel nach einer in erster Linie aus
Kohlenhydraten bestehenden Mahlzeit sank, wéhrend nach Mahlzeiten, die
Uberwiegend aus Protein, Frichten oder Gemdise bestanden, die Ghrelinspiegel
postprandial signifikant anstiegen (29). Von Interesse ist also, ob die Zusammensetzung
der Nahrung hinsichtlich der Makronéhrstoffe Kohlenhydrat, Eiwei8 und Fett zu einer
unterschiedlichen Ghrelinsekretion und so eventuell zu einem unterschiedlichen
Sattigungsverlauf fihrt. Nach Verzehr einer gemischt kohlenhydrathaltigen Mahlzeit
fallen innerhalb von 90 Minuten die Ghrelinspiegel ab, kehren anschlieRend auf das
Ausgangsniveau zuriick (17, 131). Der initiale Ghrelinabfall kénnte also die Sattigung
unterstutzen, aufgrund des zeitlichen Verlaufs ist dies jedoch weniger wahrscheinlich,
da das Maximum der Sé&ttigung bereits nach 30-45 Minuten erreicht ist, wéhrend der

maximale Ghrelinabfall erst nach 90 Minuten eintritt. Nach Verzehr einer fettreichen



Mahlzeit nehmen die Ghrelinspiegel deutlich langsamer ab und sind auch nach 180
Minuten immer noch signifikant gegenuber dem Ausgangswert erniedrigt (27)
Proteinreiche Mahlzeiten zeigen unterschiedliche Effekte. Al Awar und Mitarbeiter
fanden nach Gabe von proteinreichen Testmahlzeiten eine Abnahme der Ghrelinspiegel,
die der der kohlenhydratreichen Testmahlzeiten glich (1), wahrend andere
Untersuchungen nach Verzehr von Protein einen Ghrelinanstieg verzeichnen konnten.
Allerdings muss hierbei bedacht werden, dass die von Al Awar verwendete
Testmahlzeit einen Kohlenhydratanteil von 45% enthielt. Da mehrere Studien zeigen,
dass Ghrelin— und Insulinspiegel nach kohlenhydratreicher Nahrung invers verlaufen (5,
32, 79, 99), konnte auch hier der beobachtete ghrelinsenkende Effekt auf die
insulinstimulierende Wirkung der Kohlenhydratkomponente zuriickzufuhren sein.
Experimente von Callahan et al. fiihrten zu der Vermutung, dass die postprandiale
Ghrelinsuppression proportional zum aufgenommenen Kaloriengehalt ist (10).
Allerdings kommt es bei diesen Versuchen parallel zur Zunahme des Kaloriengehaltes
auch zur Zunahme der Kohlenhydratkomponente und so zur Zunahme der
Insulinsekretion. Es ist zu klaren, ob sich bei kalorischer Anreicherung der Nahrung mit
Fett tatséchlich eine Kalorienabhéngigkeit der Ghrelinregulation nachweisen l&sst, da
die Insulinsekretion von Fett wesentlich geringer beeinflusst wird als von
Kohlenhydraten. Neben Insulin beeinflussen noch andere gastrointestinale Hormone die
Ghrelinsekretion. So wird Insulin in der ghrelinsenkenden Wirkung durch das ebenfalls
nach Kohlenhydratkonsum freigesetzte Glukagon-like Peptid1 (GLP-1) unterstiitzt. Das
einzige intestinale Hormon, welches die Ghrelinsekretion steigert, ist Gastric-inhibitory-
polypeptid (GIP). Auch GIP wird vermehrt nach Kohlenhydraten ausgeschittet, wo
hingegen die Stimulation durch Eiweil nicht besonders grof3 ist (73). Fir die
EiweilBmahlzeiten ist der Mechanismus der Ghrelinsekretion derzeit noch ungeklart.
Anhand dieser Arbeit soll der Einfluss der unterschiedlichen
Makronahrstoffzusammensetzung genauer analysiert werden. Friihere Untersuchungen
befassten sich vornehmlich mit einer Nahrungskombination aus Kohlenhydraten und
Fetten. Bei einem Uberwiegen des Fettanteils gegeniiber den Kohlenhydraten, zeigte
sich eine Abnahme der Hemmung der Ghrelinsekretion (27). Ursache kdnnte auch hier
der durch die Kohlenhydrate induzierte Insulinanstieg sein.
Um diese Abhdngigkeit genauer aufzuzeigen, handelt es sich bei dieser Arbeit
vornehmlich  um Nahrungszusammensetzungen von Fett und Protein. Die
.



Ghrelinsekretion soll in Abhangigkeit von Veranderungen des Kaloriengehalts und von
variierenden Eiwei- und Fettzusammensetzungen und unabhdngig von einer
Kohlenhydratkomponente und somit einer Insulinsekretion beobachtet werden. In
aufbauenden Versuchen soll dann der Effekt von einem zusétzlichen Kohlenhydratanteil

analysiert werden.



Il Material und Methoden

1.1 Probandenkollektiv

Die Versuche wurden mit 10 gesunden mannlichen Freiwilligen zwischen 23 und 26
Jahren nach deren Einwilligung durchgefihrt.

Keine der Versuchspersonen litt unter akuten oder chronischen Krankheiten oder nahm
Medikamente ein. Probanden mit an Diabetes Mellitus leidenden Verwandten 1. Grades
wurden ausgeschlossen.

Die Studie wurde nach den Richtlinien der Ethikkommission der Technischen
Universitdt Minchen und entsprechend den Richtlinien der Deklaration von Helsinki
durchgefinhrt.

Die Probanden wurden vor Beginn der Testphase ber den Versuchsablauf, eventuelle
Risiken und Uber die Mdglichkeit, die Studie zu jedem Zeitpunkt abbrechen zu kdnnen
aufgeklart; erst nach Einverstandniserklarung und korperlicher Untersuchung wurde

begonnen.

Wahrend des gesamten Studienverlaufs wurden die Testpersonen angehalten, ihre
bisherigen Essgewohnheiten beizubehalten und auf die Konstanz ihres Gewichtes zu
achten. Den Abend vor einem Testtag durfte weder Alkohol getrunken, noch nach 22
Uhr Nahrung zu sich genommen werden.

Die Probanden fanden sich um 8 Uhr nichtern im Klinikum Rechts der Isar, im Else
Kroner-Fresenius-Zentrum  fir Erndhrungsmedizin ein. Zundchst wurden die
anthropometrischen Daten, wie Gewicht, Grole, Fettanteil (Bodyimpedanzwaage BFA
401A der Firma TANITA), Blutdruck, Puls, sowie Taillen- und Huftumfang
aufgenommen und anschlieBend eine Verweilkanile in eine Vene der Ellenbeuge
gelegt.

Nach einer Ruheperiode von 30 min im Sitzen wurde um ca. 8.30 Uhr mit den
Versuchen begonnen. Zeitpunkt 0 min = unmitteloar vor Beginn der

Nahrungsaufnahme.



Tabelle 1: Anthropometrische Daten des Probandenkollektiv (n=10)

Mittelwert SD SEM
Alter (Jahren) 25,30 0,95 0,30
GroRe (m) 1,86 0,08 0,03
Gewicht (kg) 80,74 9,60 3,03
BMI (kg/m2) 23,39 1,88 0,59
Taille (cm) 85,60 8,11 2,57
Huftumfang (cm) 90,00 5,42 1,71
Taille/Huftumfang 0,95 0,05 0,02
Fettanteil (%) 17,11 3,95 1,25
RR systol. (mmHg) 116,50 10,01 3,17
RR diastol. (mmHg) 70,50 11,17 3,86
Puls (bpm) 66,40 3,86 1,22

11.2 Versuchsaufbau

11.2.1 Versuchsablauf

Alle Versuche begannen um 8 Uhr im Klinikum Rechts der lIsar, im Else Kroner-
Fresenius-Zentrum fiir Erndhrungsmedizin.

Den nuchternen Probanden wurde eine Verweilkaniile in eine Vene der Ellenbeuge
gelegt.

Nach einer Ruheperiode von 30 min im Sitzen wurde um ca. 8.30 Uhr mit den
Versuchen begonnen. Zeitpunkt 0 min = unmitteloar vor Beginn der

Nahrungsaufnahme.

Jeder Versuchstag beinhaltete zwei Nahrungsaufnahmen.

Bei der 1. Mahlzeit zum Zeitpunkt O min handelte es sich um die von Versuchstag zu
Versuchstag variierende Testmahlzeit.

Jeder Proband erhielt an 7 verschiedenen Versuchstagen, zwischen denen mindestens

ein Tag Pause lag, folgende Testmahlzeiten:
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An 3 Versuchstagen wurden die Probanden aufgefordert, ad libitum bis zu einer
angenehm empfundenen Sattigung folgende Mahlzeiten zu essen:

1.Schweineschnitzel pur

2.Schweineschnitzel mit Leberpastete im Verhaltnis 70/30 (Gewichtsbasis)

3.Schweineschnitzel mit Leberpastete im Verhaltnis 50/50 (Gewichtsbasis)

An den 4 weiteren Versuchstagen wurden die Mahlzeiten wie folgt standardisiert:
3.100g Schnitzel mit 50g Leberpastete

4.100g Schnitzel mit 50g Leberpastete und 100g Toastbrot

5.200g Schnitzel mit 100g Leberpastete

6.200g Schnitzel mit 100g Leberpastete und 100g Toastbrot

240 min. nach Einnahme der 1. Mahlzeit wurde allen Versuchspersonen eine
standardisierte Sandwichmahlzeit vorgelegt, die bis zum Erreichen angenehm
empfundener Sattigung gegessen werden sollte.

Wahrend der gesamten 270 Minuten wurden Hunger- und Séttigungsgefuhle der

Probanden erfasst, sowie Proben fir die Blutparameter abgenommen.

11.2.2 Zusammensetzung und Zubereitung der Testmahlzeiten

1.Mabhlzeit

Die Testmahlzeiten bestanden aus, in einer definierten Menge Fett gebratenen,

Schweineschnitzel natur (1,3 kcal/g), Leberpastete (3 kcal/g) und an 2 Versuchstagen

zusatzlich Toastbrot (2,52 kcal/g), in jeweils oben angegeben unterschiedlichen

Verhaltnissen und Mengen.

Um bei den ad libitum Versuchen realistische Aussagen beziiglich Hunger und

Sattigung ziehen zu konnen, wurden ausschlieBlich natirliche Nahrungsmittel

verwendet.

Die Zubereitung der Schnitzel erfolgte bei jedem Versuch auf die gleiche Art und

Weise. Jedes rohe, magere Schweineschnitzel hatte vor dem Braten ein Gesamtgewicht

von ca. 80 g und nach entsprechender Zubereitung durch den Bratverlust 50 g.

Die Schnitzel wurden beidseitig mit Jodsalz der Marke Bad Reichenhall und etwas

Thymian der Firma Fuchs gewdirzt. AnschlieBend wurden sie in einer Pfanne mit
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heiBem Rapsol auf jeder Seite ca. 4-5 Minuten gebraten. Das fertige Schnitzel wurde
unverzuglich und je nach Versuch mit der Leberpastete und dem Toastbrot zusammen
serviert. Die Leberpastete wurde in diinne, 25 g schwere Scheiben geschnitten und kalt
zu den Schnitzeln gereicht. (Feine Entenleberpastete mit Portwein, Schwamm, Belgien)
An 2 Versuchstagen sollte zusétzlich zu Fleisch und Pastete noch 100 g Toastbrot (4
Scheiben) gegessen werden. Dieses Brot (Dreikorn Toast, hergestellt fir PLUS, 45466,

Mihlheim an der Ruhr) wurde frisch und ungetoastet angeboten.

2. Mahlzeit

Zur Uberpriifung eventueller Auswirkungen in Abhingigkeit der 1. Mahlzeit, wurde
den Probanden 240 Minuten nach der 1. Testmahlzeit eine standardisierte Mahlzeit
angeboten, die bis zum Erreichen angenehm empfundener Séttigung gegessen werden
sollte. Sie bestand aus Brot, Butter und Kochschinken (2,73 kcal/g; 44%Kohlenhydrate,
16,2% Proteine, 39,4% Fett)

Zur Zubereitung der Sandwichmahlzeit wurde je eine Scheibe ungerdsteten Toasts,
oben genannter Marke mit ca. 4 g Butter diinn bestrichen, und anschlieRend mit einer,
dem Toastscheibenformat angepassten, Scheibe Hinterkochschinken der Marke
Sickendiek (49434 Neuenkirchen Véden) belegt.

Die Brotscheibe wurde in 4 gleichgroBe Teile geschnitten und die so entstandenen
Viertel den Probanden serviert. Ein Viertel entsprach einer Sandwicheinheit. Die
Anzahl der gegessen Viertel wurde von jedem Probanden notiert und anschlieBend in
die genaue Menge und den entsprechenden Kaloriengehalt umgerechnet.

Nahrwerte:

Ein gebratenes Schweineschnitzel (50 g nach dem Braten) enthielt, das zum Braten
verwendete Fett mit eingerechnet, 65 kcal.

100 g=130 kcal.

Die dazu gereichte Leberpaste hatte eine Energiedichte von 3 kcal/g.

100 g= 300 kcal.

Eine Scheibe (25 g) Toastbrot enthielt 63 kcal, so dass durch die 4 Scheiben, die bei 2
Versuchen zusétzlich gegessen wurden, noch einmal 252 kcal extra aufgenommen
wurden.
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Die Sandwiches der 2. Mahlzeit hatten eine Energiedichte von 2,77 kcal/g
100g =277 kcal, Energieprozent: Kohlenhydrate 44,4%, Eiweil3 16,2%, Fett 39,4%

11.2.3 Beurteilung des Sattigungs- und Hungergefthls

Um das subjektive Hunger -und Séttigungsgefihl der Probanden beurteilen zu kénnen,
mussten diese alle 15 Minuten (beginnend 15 Minuten vor der ersten
Nahrungsaufnahme) ihre Empfindung in visuellen Analogskalen (nach Blundell, Flint)
dokumentieren (Abb.1) (6, 35)

Auf einer 10 cm langen Horizontallinie wird durch einen vertikalen Strich die
Geflhlseinschdtzung zwischen einem Minimum und einem Maximum des
Vorstellbaren markiert. Gefragt wurde hierbei nach Hunger, Séttigung, Véllegefiihl,
sowie eventuelle Aufnahme eines Wunschgerichtes, was auf mdogliche Aversion
gegenuber jeglicher Nahrungsaufnahme spricht.

Der Strich wurde ausgemessen und in mm dargestellt.

Datum Zeitpunkt min

Name Test

Bitte markieren Sie mit einem senkrechten Strich
Ich fuhle mich:

nicht hungrig o 100 sehr hungrig
nicht satt 0 100 sehr satt
kein Vollegefiihl 0 100 Svtiﬁizte‘?ih.
Von meiner Lieblingsnachspeise konnte ich noch essen:
gar nichts 0 100 das maximal

Vorstellbare

Abbildung 1: Visuelle Analogskalen zur Beurteilung von Hunger- und Séttigungsempfinden

13



11.3 Laboranalysen

Blutproben wurden zu den Zeitpunkten —15, 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210
und 240 min abgenommen. Nach der 2. Testmahlzeit erneut in 15-minttigen Abstédnden
zu 255, 270, 285, 300 min.

Zu den festgelegten Zeitpunkten wurde den Probanden jeweils 9 ml Vollblut
entnommen und in beschriftete Rohrchen gefillt, denen zur Hemmung der Degradation
der Peptidhormone 0,5 ml EDTA-Trasylol (1,2 mg EDTA/ 500 IE Trasylol/ml)
beigesetzt war. Zusatzlich wurde jeweils ein NaF-Réhrchen abgenommen.

Samtliche Blutproben wurden bis zur Zentrifugation in Eiswasser gekuhilt.

Nach Abschluss der 300-mindtigen Testphase wurden sie bei 4°C und 3000 U/min 10
Minuten lang zentrifugiert (Hettich Zentrifuge Rolanta 460R, Tuttlingen, Deutschland)
AnschlieBend wurde das Plasma abpipettiert und unverzlglich bis zum Tag der

Laborbestimmung bei -20°C eingefroren.

Bestimmt wurden die Ghrelin- und Insulinkonzentration im Plasma mittels eines
Radioimmunoassays (RI1A), die Glucosekonzentration mit Hilfe eines Hexokinase-Test.
Alle 112 (jeweils 16 Proben an 7 Tagen) Blutproben eines Probanden wurden als

Doppelbestimmung im selben Ansatz gemessen.

Bestimmung von Insulin und Ghrelin:

Die Insulin- und Ghrelinkonzentration wurde anhand eines Radioimmunoassays (RIA)
bestimmt.
Das Prinzip eines RIAs ist folgendes:
Einem hormonspezifischen Antikorper, der meist bereits an der Wand des Tubes
befestigt ist (coated Tubes) oder in anderer Form zugefugt wird (z.B. als
prazipitierender Antikorper) wird, sowohl eine bestimmte Menge eines markierten
Hormons, als auch das Plasma, dessen Hormonkonzentration gemessen werden soll,
zugegeben. Die Markierung des Hormons erfolgt mit einem radioaktiven Tracer (im
vorliegenden Fall Jod'®)

14



Das radioaktiv markierte Plasma und das Hormon aus der Blutprobe konkurrieren nun
um den Antikoérper an der Rohrchenwand bzw. auf den Pellets bei prazipitierenden
Antikdrpern.

Nach Ablauf der Inkubationszeit (18-24 Stunden) wird der Uberstand abgesaugt und
somit alles nicht gebundene Hormon.

Die Restaktivitdt wird in einem y-Counter gemessen. Je geringer die gemessene
Radioaktivitét, desto hoher die Hormonkonzentration.

Durch Vergleich mit unter gleichen Bedingungen behandelten Standards l&sst sich die

Konzentration des Hormons im Serum aus der Standardkurve ablesen.

11.3.1 Insulin-Bestimmung

Untersucht wurde das Plasma der mit EDTA-Trasylol versetzten Blutprobe.

Es wurden KITs der Firma DPC Biermann (Los Angeles, Kalifornien, USA), so
genannte ,,Coat-A-Count” benutzt.

Es wurde eine Doppelbestimmung durchgefiihrt, so dass zur Vorbereitung 4
unbeschichtete Reagenzgléser aus Polypropylen der GrofRe 12*75 mm bereit gestellt
wurden. Je 2 unbeschichtete Rohrchen wurden mit einem T (fur die
Totalaktivitatsbestimmung), je 2 mit einem NSB (zur Bestimmung der nicht-
spezifischen Bindung) beschriftet.

AnschlieBend wurden von dem im KIT vorhandenen, bereits mit Antikdrper
beschichteten Reagenzgléser je 2 mit den Buchstaben A (fir den Nullwert/absolute
Bindungskapazitat), je 2 mit B-G zur Erstellung der Eichkurve, je 2 mit den Buchstaben
J-L fir die Kontrollen und je 2 fiir die entsprechende Blutprobe des Probanden
beschriftet.

In die beiden T-Réhrchen wurde 1,0ml Jod**-markiertes Insulin gegeben. Diese
Rohrchen waren damit zur Messung bereit, sie wurden weder weiterbehandelt, noch
spater abgesaugt.

In die mit NSB und die mit den Buchstaben A beschrifteten Rohrchen wurden je 200n1
des Nullstandards A, in die Réhrchen B-G je 200n| des entsprechenden Standards B-G,
in die Kontrollréhrchen J-L 200nl der entsprechenden Kontrollseren und in die
Probandenrtéhrchen das entsprechend nummerierte Probandenplasma hinein pipettiert,

und zwar direkt auf den Boden des Rohrchens.
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d*®-markierten Insulin

Danach wurde zu allen diesen Rohrchen ebenfalls 1,0ml Jo
hinzugefugt.

Jedes Reagenzglas wurde fir einige Sekunden auf der Vortex (Genie 2, Scientific
Industries, Bohemia, New York, USA) gemischt und anschliefend fir 18-24 Stunden
bei Raumtemperatur inkubiert.

d'® -markierte Insulin und das Insulin aus dem

In dieser Zeit konkurrierten das mit Jo
Standard bzw. dem Probandenplasma um die Bindungsstelle der an der Réhrchenwand
haftenden Antikoérper. Nach Ablauf der Inkubationszeit wurden s&mtliche Réhrchen -
mit Ausnahme der ,, T-R6hrchen*- abgesaugt.

Alle Reagenzglaser wurden anschlieRend fiir eine Minute in den y-Counter (vom Typ
1470 Wizard, der Firma Wallac, Freiburg, Deutschland) gestellt und die abgegebene
Radioaktivitét in ,,counts per minute” (cpm)gemessen. Aus den beiden Proben gleichen
Ursprungs wurde bei jedem cpm-Wert das arithmetische Mittel gebildet.

Von jedem so gebildeten Mittelwert A-G wurde der Mittelwert der NSB subtrahiert und
anschlieBend zur Berechnung des gebundenen Prozentsatzes durch den Mittelwert des
Nullwertes A dividiert. Zur Angabe in mm wurde der errechnete Wert mit dem Faktor
100 multipliziert. Daraufhin wurde die ermittelte prozentuale Bindung auf der y-Achse
gegen die zuvor in uU/ml angegeben und log/log aufgetragen.

Durch die bekannten Standards wurde auf diese Weise eine Eichkurve erstellt.
AnschlieBend wurden die gemessenen cpm-Werte der Kontroll -und Probandenprobe in
prozentuale Bindung umgerechnet und die urspringlich im Plasma vorhandene
Hormonkonzentration aus dem Graphen abgelesen bzw. vom Computer anhand der
Eichwerte errechnet.

Fur die Kontrollseren (von denen je eines im pathologisch zu niedrigem Bereich, eines
im Normbereich und eines im pathologisch zu hohen Bereich lag) sind vom Hersteller
Messbereiche angegeben, in denen die mit Hilfe der Eichkurve ermittelten

Hormonkonzentrationen liegen missen.

11.3.2 Ghrelin-Bestimmung

Die Bestimmung der Ghrelinkonzentration erfolgte in dhnlicher Weise. Fiir das Assay

wurde ein KIT der Firma Phoenix Pharmaceuticals (Inc., Belmont, Kalifornien, USA)
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verwendet, der den Gesamtgehalt an Ghrelin (Ser3-oktanoyl-und Ser3 des oktanoyl-
Ghrelins) ermittelt.

Die Radioaktivitat wurde mit einem y-Counter (Modell 1470, Wallac, Finnland) mit Jod
als Tracer-Substanz gemessen.

Untersucht wurde das Plasma der mit EDTA-Trasylol versetzten Blutprobe.

Das Plasma wurde zun&chst mit einem Kaninchenantiserum, welches spezifisch an
ghrelinbindene Antikorper enthalt, gemischt. Nach einer Inkubationszeit von 20
Stunden bei 4°C erfolgte die Zugabe einer definierten Menge des Jods, das nun mit um
die Epitope der Antikorper konkurrierte. Nach dieser Zugabe wurden die Tubes erneut
mit Hilfe eines Vortex vermischt und anschlieBend wieder fir 20 Stunden bei 4°C
inkubiert.

Nach Abschluss dieser Inkubationszeit wurden zur Auftrennung von Ak-gebundenen
und freien Molekilen sowohl Ziegen-Anti-Kaninchen 1gG-Serum(GAR) und normales
Kaninchen-Serum (NRS) beigeflgt, auf einem Vortex gemischt und anschlielend fir
90 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Zugabe einer RIA-Pufferldsung und
erneutem Mischen wurde dieser Ansatz 20 Minuten bei 1.700U zentrifugiert und
anschlieRend der Uberstand abgesaugt. SchlieBlich wurde die Radioaktivitat der Proben
im oben genannten y-Counter gemessen. Anhand einer Standardkurve, die vor jedem
Messintervall von dem im KIT enthaltenen Standard-Peptid neu erstellt wird, konnte fur
jede Probe, durch Messung der emittierten y-Strahlung, die zum jeweiligen Zeitpunkt
des Versuchablaufes enthaltene Menge bzw. VVolumenkonzentration an Ghrelin ermittelt
werden. Auch hier ist das Prinzip das gleiche: je hoher der Gehalt der zu bestimmenden
Ghrelinkonzentration, desto weniger Jod"?-Peptid kann an Antikérper binden und desto

geringer ist also die nach dem Absaugevorgang messbare y-Strahlung.

11.3.3 Glucose-Bestimmung

Die Bestimmung der Glucosekonzentration erfolgte ebenfalls photometrisch mit der
Glucose-Dehydrogenase-Methode. Benutzt wurde der Granutest 250 (Merck KgaA,
64271 Darmstadt, Deutschland).

Die Methode macht sich zu Nutzen, dass B-D-Glucose und NAD durch die Glucose-

Dehydrogenase und die Mutarotase zu D-Gluconolacton und NADH katalysiert wird.
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B-D-Glc + NAD <> D-Gluconolacton + NADH +H

Die Menge des gebildeten NADH ist proportional zur Glucosekonzentration.

Die Bestimmung erfolgte aus dem Plasma der mit NaF-EDTA versetzten Blutproben.
Zum Zwecke der EnteiweiBung wurden je 50 nl Probenmaterial mit 500 ml
Perchlorsaure vermischt und anschlieBend scharf zentrifugiert (Eppendorf, 13000
Umdrehungen, Dusseldorf, Deutschland). 50 nl des Uberstandes wurden mit 500 1l der
auf 25°C temperierten Reaktionslésung bei 25°C fur 10 bis maximal 60 Minuten
inkubiert.

SchlieRlich wurden die Extinsionen der Proben gegen den Reagenzienleerwert bei einer
Wellenldange wvon 340nm im Uricon Spektralphotometer (Kontron, Neufahrn,

Deutschland) gemessen.
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11.4 Statistik

Sofern nicht anders angegeben werden alle hier vorgestellten Untersuchungsergebnisse
als Mittelwerte + SEM angegeben. Zeitverldufe wurden als Inkremente der
postprandialen Periode aus der Summe der Abweichungen jedes Messpunktes und dem
Basalwert berechnet bzw. nach der Trapezoidmethode integriert. Zwischen Inkrementen
und nach den Trapezoidmethode errechneten Integralen nach Abzug der Basalwerte
besteht eine Korrelation von 0,98 (p<0,0001).

Der Einfluss verschiedener Nahrungsmittel auf die Ghrelinsekretion wurde mittels
gepaarten t-Tests und anschlieBender Korrektur nach Bonferroni-Holm untersucht oder
durch eine One-way-ANOVA und anschlie3ender post hoc Analyse mittels Tukey- oder
Dunn’s Testung fur multiple Testungen korrigiert.

Regressionsanalysen wurde als einfache oder multiple lineare Regression durchgefiihrt.
Uberprifung des Modells wurde eine vorwdrts und riickwarts gerichtete schrittweise
lineare Regression durchgefuhrt. Allen Ergebnissen liegt eine zweitseitige Testung zu
Grunde, wobei ein Signifikanzniveau von p<0.05 festgesetzt wurde. Die Datenanalyse
erfolgte mit den Statistikprogrammen Sigmastat (Jandel Scientific, Erkrath,
Deutschland) oder SPSS version 11.5 durchgefiihrt.
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11 Ergebnisse

I11.1 Ergebnisse der ad libitum Testmahlzeiten

Ausgehend von einer Eiweilmahlzeit aus fettarmem Schnitzel, wurde durch Zugabe
einer fettreichen Leberpastete der Eiweillanteil von Versuch zu Versuch erniedrigt, der

Fettanteil hingegen erhéht.
111.1.1 Schnitzel pur

Kalorien -und Mengenaufnahme:

Bei der ersten Testmahlzeit, die von den Probanden bis zu einer angenehm
empfundenen Séattigung gegessen werden sollte, handelte es sich um pures Schnitzel.
Durchschnittlich wurden hierbei 440481 g Fleisch konsumiert, und somit 572+105,3
kcal aufgenommen.

Im Rahmen der 2. Mahlzeit nach 4 Stunden wurden in Form von standardisierten
Sandwiches noch einmal 617+124,3 kcal aufgenommen, sodass die gesamte

Kalorienaufnahme 1189+ 185,9 kcal betrug.

Sattigung und Hunger:

Zu Beginn der Testmahlzeit lag das Séttigungsgefiihl bei 10,10+2,90 mm, stieg
unmittelbar 15 Minuten nach der Testmahlzeit auf 61,5+8,46 mm und erreichte ein
Maximum noch einmal 15 Minuten spater bei 94+1,93 mm. In den folgenden 15
Minuten fiel das Séattigungsgefuhl signifikant auf 80,5+3,17 mm, nahm weiterhin
kontinuierlich ab bis auf 25,50+6,87 mm zum Zeitpunkt 240 min, vor der 2.
Testmahlzeit um nach dieser wieder auf ein 2. Maximum von 85+4,21 mm zum
Zeitpunkt 270 min anzusteigen.

Das Gefiihl der Sattigung lag in der Zeitspanne nach der 1. Testmahlzeit bis zum
Zeitpunkt 225 min, sowie nach der gesamten Zeit nach der 2. Testmalzeit signifikant

uber dem Ausgangswert (p<0,05).
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Das Hungergefiihl verhielt sich reziprok zum Séattigungsgefiihl. Es betrug kurz vor
Beginn der Nahrungsaufnahme 71,50+3,76 mm des maximal vorstellbaren
Hungergefiihls und sank nach dem Essen in den folgenden 30 Minuten auf ein
Minimum von 4,4+1,75 mm. In den darauf folgenden 210 Minuten stieg es
kontinuierlich an, auf 66,20+6,13 mm zum Zeitpunkt 240 min. Bis zur 195. Minute lag
das Hungergefiihl signifikant unter dem Ausgangsniveau (p<0,05).

Die 2.Testmahlzeit fiihrte in den darauf folgenden 45 Minuten zu einem Abfall des

Hungergefihls auf 8,9+2,27 mm (p<0,001).

Ghrelin:

Der basale Ghrelinwert von 205,54+31,74 pg/dl stieg 15 Minuten nach der
1.Testmahlzeit auf ein Maximum von 246,89+40,2 pg/dl (p<0,01) und war zum
Zeitpunkt 15 min und 30 min signifikant gegeniiber dem Ausgangswert erhoht.
Unmittelbar vor Verzehr der 2. standardisierten Testmahlzeit bei 240 min lag der
Ghrelinwert mit 147,53+22,01 pg/dl signifikant unterhalb des Ausgangsniveaus. Diese
flihrte zu einem initialen Anstieg zum Zeitpunkt 255 min (n. s.), anschlielend jedoch zu
einer Suppression des Ghrelins bis auf 110,26+17,75 pg/dl zum Zeitpunkt 300 min (ab
Zeitpunkt 285 min signifikant gegentber 240 min).

Die Ghrelinkonzentration war ab der 3.Stunde nach der 1. Testmahlzeit signifikant

(p<0,05) gegenuber dem Ausgangswert supprimiert.

Insulin:

Der Insulinausgangswert von 1,24+0,05 uU/ml, sank 15 Minuten nach der 1.
Testmahlzeit auf 1,0£0,11 pU/ml, stieg aber unmittelbar danach bis zum Zeitpunkt 120
min auf einen Wert von 5,35+1,11 pU/ml (p<0,05), sank in den folgenden 2 Stunden
wieder leicht, war aber dennoch bis zum Zeitpunkt 210 min signifikant gegeniiber dem
Ausgangswert erhoht.

Die Insulinkonzentration stieg nach der 2. Mahlzeit signifikant von 2,41+0,54 puU/ml
zum Zeitpunkt 240 min auf 5,56+1,12 uU/ml zum Zeitpunkt 255 min (p<0,05 vs. 240
min) und weiter bis auf ein Maximum von 13,68+3,03 uU/ml gemessen bei Ende des

Versuches.
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Glukose:

Der Nichternglukosespiegel lag initial bei einem Wert von 90,76+2,72 mg/dl,
schwankte postprandial geringfiigig um diesen Basalwert und erreichte ein Minimum
von 84,28+2,28 mg/dl (p<0,001) zum Zeitpunkt 60 min.

Zum Zeitpunkt 240 min lag der Glucosespiegel bei 97,16+2,45 mg/dl. Erst nach der 2.
Testmahlzeit stieg er bis auf ein Maximum von 108,20+4,38 mg/dl (p<0,005 gegentber

Ausgangswert und 240 min) zum Zeitpunkt 300 min an.
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Abbildung 2:

Plasmaspiegel von Insulin, Glukose und Ghrelin, sowie Hunger- und Sattigungsgefuhl nach einer bis zur
angenehmen Séttigung gegessenen Testmahlzeit, bestehend aus purem Schnitzel, gefolgt von einer
zweiten Sandwichmahlzeit (S) nach 240 Minute.
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111.1.2 Schnitzel mit Leberpastete im Verhaltnis 70/30

Kalorien -und Mengenaufnahme:

Bei der ersten Testmahlzeit handelte es sich um Schnitzel mit Leberpastete im
Verhaltnis 70/30. Zu jedem Schnitzel von 50 g wurden jeweils 25 g Leberpastete
gereicht. Die Probanden sollten bis zum Geftuihl der angenehm empfundenen Sattigung
essen. Durchschnittlich wurde hierbei eine Menge von 307489 g konsumiert, was einem
Energiegehalt von 574+167,6 kcal entspricht. Betrachtet man den jeweiligen Anteil der
Makronahrstoffe so betrug der Kalorienanteil des Fleisches 267+77,8 kcal, wéhrend der
Kalorienanteil der Pastete 307+89 kcal betrug.

Im Rahmen der 2. Mahlzeit wurden in Form von Sandwiches zusétzlich 673+142 kcal
aufgenommen, so dass die gesamte Kalorienaufnahme dieses Versuchtages 1248+234,2

kcal betrug.

Sattigung und Hunger:

Von einem geringen Ausgangswert von 11,50+4,68 mm, stieg das Sattigungsgefuhl 15
Minuten nach der Testmahlzeit auf ein Maximum von 91,50+2,76 mm an. In den
folgenden 210 Minuten nahm die S&ttigung kontinuierlich bis auf 24,90+6,89 mm kurz
vor Beginn der 2. Testmahlzeit ab. Zum Zeitpunkt 270 min, also 30 Minuten nach der
Sandwichmahlzeit erreichte das Sattigungsgefiihl ein 2. Maximum von 83,80+4,33 mm.
Dieses sank innerhalb der nachsten 30 Minuten wieder auf 66,50+ 6,99 mm.

Das Gefiihl der Sattigung lag in der Zeitspanne nach der 1 .Testmahlzeit bis zum
Zeitpunkt 225 min, sowie in der gesamten Zeit nach der 2. Testmalzeit signifikant Gber
dem Ausgangswert (p<0,05)

Das Hungergefuhl betrug kurz vor Beginn der Nahrungsaufnahme 75,704£5,62 mm des
maximal vorstellbaren Hungergefihls und sank nach dem Essen in den folgenden 30
Minuten auf ein Minimum von 6,60+1,53 mm. In den darauf folgenden 210 Minuten
stieg es kontinuierlich auf eine dem Ausgangswert vergleichbare Hohe von 71,60+6,79
mm (p=0,846) zum Zeitpunkt 240 min an. Bis zum Zeitpunkt 195 min lag der Wert

signifikant unter dem Ausgangsniveau (p<0,001).
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Wiederum einen Tiefpunkt erreichte das Hungergefihl 30 Minuten nach der
Sandwichmahlzeit (13,40+ 3,32 mm), stieg aber bis zum Ende des Versuches, also bis

zum Zeitpunkt 300 min, noch einmal auf 26,10+6,62 mm an (p<0,001).

Ghrelin:

Der basale Ghrelinspiegel von 215,12+23,89 pg/ml stieg bereits 15 Minuten nach
Verzehr der 1. Testmahlzeit auf ein Maximum von 245,37+26,16 pg/ml (p<0,01). Bis
zum Zeitpunkt 180 min nahm der Wert kontinuierlich ab, bis auf einen Wert von
167,204+20,34 pg/ml. Vor Beginn der 2. Testmahlzeit, also im Zeitraum 210-240 min
kam es zu einem leichten Anstieg auf 174,50+22,52 pg/ml zum Zeitpunkt 240 min. Die
2. standardisierte Testmahlzeit fihrte zu einem Ghrelinanstieg auf 189,15+21,42 pg/ml,
bis zum Ende des Versuches sank der Ghrelinspiegel auf ein Minimum von
141,59+18,30 pg/ml zum Zeitpunkt 300 min (p<0,05 gegenlber Ausgangswert und 240
min). Ab der 90. Minute nach der 1. Testmahlzeit war die Ghrelinkonzentration
signifikant niedriger als die Ausgangskonzentration. (Ausnahme zum Zeitpunkt 255

min)

Insulin:

Der Insulinspiegel betrug basal 1,18+0,25 uU/ml, stieg bis zum Zeitpunkt 60 min auf
3,1840,71 uU/ml (p<0,05), um bis zum Zeitpunkt 240 min, also unmittelbar vor der 2.
Testmahlzeit wieder auf 1,774+0,33 pU/ml zu sinken.

Infolge der 2. Testmahlzeit stieg der Insulinspiegel erst zdgerlich auf 2,72+1,02 pU/ml
zum Zeitpunkt 255 min, in den n&chsten 15 Minuten signifikant auf 11,36+2,82 uU/mi
(p=0,01 vs. 240 min) und weiterhin bis auf ein Maximum von 16,57+2,38 pU/ml
(p<0,01 vs. Ausgangswert und 240 min) zum Zeitpunkt 285 min.

Glukose:

Der initiale Blutzuckerspiegel betrug 92,174+2,31 mg/dl. Er sank kontinuierlich ab bis zu
einem Tiefstwert von 85,23+3,62 mg/dl zum Zeitpunkt 60 min.

In der darauf folgenden Zeit konnte ein leichter Anstieg bis zu 97,20+2,75 mg/dl kurz

vor der 2. Testmahlzeit, zum Zeitpunkt 240 min beobachtet werden. Nach der 2.
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Testmahlzeit stieg der Wert auf ein Maximum von 126,36+5,81 mg/dl (p<0,001

gegenuber Ausgangswert und 240 min) zum Zeitpunkt 285 min an.
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Abbildung 3:

Plasmaspiegel von Insulin, Glukose und Ghrelin, sowie Hunger- und Sattigungsgefihl nach einer bis zur
angenehmen Sattigung gegessenen Testmahlzeit, bestehend aus Schnitzel und Leberpastete im
Gewichtsverhaltnis 70/30, gefolgt von einer zweiten Sandwichmabhlzeit (S) nach 240 Minuten.
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111.1.3 Schnitzel mit Leberpastete im Verhaltnis 50/50

Kalorien —und Mengenaufnahme:

Die erste Testmahlzeit bestand aus Schnitzel mit Leberpastete zu gleichen
Verhéltnissen. Zu jeweils 50 g Schnitzel wurden 50 g Leberpastete gereicht. Die
Probanden sollten bis zum Geflihl der angenehm empfundenen Sattigung essen.
Durchschnittlich wurde hierbei eine Menge von 300+81,5 g konsumiert, was einem
Energiegehalt von 645+175,6 kcal entspricht.

Betrachtet man den jeweiligen Anteil der Makronéhrstoffe so betrug der Kalorienanteil
des Fleisches 195+53,1 kcal, wahrend der Kalorienanteil der Pastete 450+122,47 kcal
betrug.

Im Rahmen der 2. Mahlzeit (Zeitpunkt 240 min) wurden in Form von Sandwiches
zusatzlich 645+158,88 kcal aufgenommen, so dass die gesamte Kalorienaufnahme

dieses Versuchstages 1290+261,2 kcal betrug.

Sattigung und Hunger:

Die Ausgangssattigung von 14,80+3,27 mm stieg 15 nach der 1. Testmahlzeit steil auf
85,50+4,02 mm an. Ein Maximum von 88,10+3,87 mm wurde zum Zeitpunkt 30 min
erreicht. In den folgenden 210 Minuten nahm die Sattigung kontinuierlich bis auf eine
dem Ausgangswert vergleichbare Hohe von 19,70+7,94 mm ab. Zum Zeitpunkt 270
min, also 30 Minuten nach Beginn der Sandwichmahlzeit erreichte das Sattigungsgefihl
ein 2. Maximum von 84,50+4,13 mm. Dieses sank innerhalb der nachsten 30 Minuten
auf 75,90+6,74 mm. Das Geflihl der Sattigung lag in der Zeitspanne nach der 1.
Testmahlzeit bis zum Zeitpunkt 210 min, sowie in der gesamten Zeit nach der 2.
Testmahlzeit signifikant tber dem Ausgangswert (p<0,05).

Das Hungergefuhl verhielt sich reziprok zur Sattigung. Es betrug kurz vor Beginn der
Nahrungsaufnahme 78,50+3,89 mm des maximal vorstellbaren Hungergeftihls und sank
unmittelbar nach dem Essen in den folgenden 15 Minuten auf ein Minimum von
15,1044,43 mm. In den darauf folgenden 210 Minuten stieg es kontinuierlich auf
75,50+6,80 mm zum Zeitpunkt 240 min an. Bis zum Zeitpunkt 195 min blieb der Wert

jedoch signifikant unter dem Ausgangsniveau. Einen weiteren Tiefpunkt erreichte das
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Hungergefihl 45 Minuten nach der Sandwichmahlzeit (10,40+2,24 mm). Innerhalb der
letzten 15 Minuten verdoppelte sich dieser Wert auf 22,50+ 6,62 mm.

Ghrelin:

Der basale Ghrelinspiegel von 172,35+23,9 pg/ml stieg nach Verzehr der 1.
Testmahlzeit auf ein Maximum von 205,17+27,27 pg/ml (p<0,05) zum Zeitpunkt 15
min. Im Folgenden nahm dieser Wert kontinuierlich bis auf einen Wert von
140,38+23,29 pg/ml zum Zeitpunkt 210 min ab.

Signifikant supprimiert im Vergleich zum Ausgangswert war der Ghrelinspiegel in der
Zeit zwischen 90 min bis 240 min (p<0,01).

Vor Beginn der 2. Testmahlzeit, also im Zeitraum 210-240 min kam es zu einem
leichten Anstieg auf 148,74+24,17 pg/ml zum Zeitpunkt 240 min, der sich wahrend des
Essens, also bis zum Zeitpunkt 255, auf einem dem Ausgangswert entsprechenden
Niveau 167,81+31,13 pg/ml (n. s.) ausweitete. Hiernach fiel der Ghrelinspiegel wieder
auf 114,13+19,16 pg/ml zum Zeitpunkt 300 min, also signifikant unter den

Ausgangswert und den Wert zum Zeitpunkt 240 min.

Insulin:

Der Insulinspiegel betrug initial 1,09+0,1 uU/ml. Er stieg in den folgenden 2 Stunden
auf ein Maximum von 2,88+0,74 pU/ml zum Zeitpunkt 120 min. Dabei lag er im
Zeitraum 60 min bis 180 min signifikant Gber dem Ausgangswert.

Kurz vor der 2. Testmahlzeit, zum Zeitpunkt 240 min betrug der Insulinspiegel
1,45+0,34 uU/ml. Infolge dieser stieg er erst zOgerlich, aber signifikant auf 2,52+0,5
uU/ml zum Zeitpunkt 255 min, in den folgenden 15 Minuten dann weiter auf
12,2941,93 pU/ml (p<0,001 vs. 240 min) und weiterhin auf ein Maximum von
20,46+2,94 pU/ml zum Zeitpunkt 300 min.

Glukose:

Der initiale Blutzuckerspiegel von 89,57+2,69 mg/dl erhohte sich deutlich nur durch die
2. Testmahlzeit im Vergleich zum Ausgangswertes. Er stieg von 100, 21+3,27 mg/dl
zum Zeitpunkt 240 min auf ein Maximum von 132,66+3,62 mg/dl (p<0,001) zum

Zeitpunkt 285 min an.
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Abbildung 4:
Plasmaspiegel von Insulin, Glukose und Ghrelin, sowie Hunger -und Sattigungsgefihl nach einer bis zur

angenehmen Séttigung gegessenen Testmahlzeit, bestehend aus Schnitzel und Leberpastete im
Gewichtsverhdltnis 50/50, gefolgt von einer zweiten Sandwichmahlzeit (S) nach 240 Minuten
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111.1.4 Vergleich der ad libitum Mahlzeiten

Mengen -und Kalorienaufnahme:

Vergleicht man die 3 Versuche, bei denen bis zur angenehmen Séttigung gegessen
werden sollte, so war die Menge, die beim ad libitum Versuch Schnitzel pur konsumiert
wurde, signifikant groRer als bei den anderen beiden Versuchen. Die konsumierte
Menge ist also abh&ngig davon, ob das Schnitzel pur oder mit zusatzlicher Leberpastete
angeboten wird.

Die bei Versuch 1 aufgenommene signifikant gréf3ere Menge spiegelt sich jedoch nicht
in einer signifikant hoheren Energieaufnahme wider. Aufgrund der hoheren
Energiedichte von Leberpastete kommt es bei Versuch 2 und 3 zu gegeniber Versuch 1
vergleichbaren Energieaufnahmen.

Bei Versuch 2 betrug der Kalorienanteil der Pastete 309 kcal, wahrend es sich bei
Versuch 3 um 450 kcal handelte.

Der Anteil der Leberpastete scheint jedoch keinen Einfluss auf die Nahrungsaufnahme
zu haben. Bei Versuch 2 und 3 wurde die nahezu gleiche Menge verzehrt, trotz
unterschiedlicher Verhéltnisse von Schnitzel/Leberpastete.

Obwohl in der Nahrungsaufnahme der 2. Mahlzeit bei allen 3 Testvarianten kein
signifikanter Unterschied bestand, wurde nach dem Versuch 2 (Verhaltnis 70/30), soviel
mehr verzehrt, dass sich in der Addition beider Mahlzeiten beztiglich der Menge kein

signifikanter Unterschied mehr zu Versuch 1 (Schnitzel pur) zeigte.

Hunger und Sattigung:

Der Verlauf des Hungergefiihls war bei allen ad libitum gegessenen Mahlzeiten nahezu
identisch. Beim Vergleich der Einzelwerte gegentiber dem Basalwert lag nach allen 3
Gerichten das Hungergefuhl wéhrend der folgenden 195 Minuten signifikant unter dem
Ausgangsniveau. Untereinander ergaben sich lediglich in der ersten halben Stunde nach
der 1. Testmahlzeit signifikante Unterschiede.

15 Minuten nach Verzehr von purem Schnitzel lag das Hungergefiihl noch tber dem,
bei den anderen Versuchen beobachteten (signifikant bei 70/30), im Zeitraum 30-45

min hingegen lag es unter diesen (signifikant bei 50/50).
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Alle 3 Mahlzeiten fuhren bei Integration auf 1-Stunden-Basis in den folgenden 4
Stunden zu einer signifikanten Erniedrigung des Hungergefuhls im Vergleich zum
Ausgangswert.

Der Verlauf des Séattigungsgefuhls war bei allen ad libitum gegessenen Mahlzeiten
nahezu identisch.

Nach allen 3 Gerichten lag das Sattigungsgefuhl wahrend der folgenden 210 Minuten
signifikant Uber dem Ausgangsniveau. Untereinander ergaben sich lediglich zum
Zeitpunkt 15 min signifikante Unterschiede, wo die Sattigung nach Verzehr von purem
Schnitzel deutlich unter der, bei den anderen Versuchen beobachteten lag. 15 Minuten
spater stieg diese allerdings auf den Maximalwert aller 3 Versuche.

Bei Betrachtung der 1-Stunden-Integrale lag bei allen 3 Versuchen das Sattigungsgefihl

in den auf die 1.Testmahlzeit folgenden 3 Stunden signifikant Gber dem Ausgangswert.

Ghrelin:

Anfangs verlauft der Ghrelinspiegel nach allen 3 Versuchen nahezu identisch. Der
initiale signifikante Anstieg ist auf den Zeitpunkt 15 min beschrénkt, bzw. nach der
puren Schnitzelmahlzeit zum Zeitpunkt 15 und 30 min. Das Niveau der Werte
unterscheidet sich allerdings merklich. Die Werte bei Versuch 2 lagen zum grof3en Teil
uber den von Versuch 1, diese wiederum Uber denen von Versuch 3-bei Betrachtung
von Einzelwerten war dieser Unterschied zwischen 45 und 90 min signifikant. Deutlich
wird, dass der Zusatz von Fett zu einem signifikant schnelleren Abfall von Ghrelin
fuhrt. Nach der puren Schnitzelmahlzeit ist eine gegenlber dem Ausgangswert
signifikante Erniedrigung des Ghrelins erst nach 180 Minuten zu beobachten, wahrend
die Versuche mit Fettbeilage diese schon nach 90 Minuten zeigen.

Zum Zeitpunkt 240 min, also unmittelbar vor der 2. Mahlzeit besteht kein Unterschied
der Ghrelinspiegel. Diese 2. Testmahlzeit allerdings fihrt nur nach vorhergehender
purer Proteinmahlzeit zu einem gegenutiber dem Ausgangswert signifikanten initialen
Anstieg bei 255 min von Ghrelin, nach Verzehr von einer Kombination aus Eiweil3 und
Fett kommt es erst zum Zeitpunkt 270 min zu einer signifikanten Anderung des

Ghrelinspiegels.
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Insulin:

Die pure Schnitzelmahlzeit fuhrt initial zu einem Absinken des Insulin zum Zeitpunkt
15 min, wéhrend die Protein/Fett- Kombination sofort nach Verzehr der 1. Testmahlzeit
fiir einen Insulinanstieg sorgt.

Auch nach der puren Schnitzelmahlzeit kommt es im Verlauf zu einer Erhéhung des
Insulinspiegels, diese ist sogar tber einen langeren Zeitraum signifikant gegeniiber dem
Ausgangswert als es bei der Protein/Fett-Kombination zu beobachten ist. Der Verlauf
des Insulinspiegels nach den beiden Fettmodellen ist quasi identisch und unterscheidet
sich nicht signifikant untereinander. 120 Minuten nach Verzehr von purem Schnitzel
kommt es hingegen noch einmal zu einem signifikanten Anstieg, so dass ab diesem
Zeitpunkt der Insulinspiegel von Versuch 1 signifikant Gber den anderen liegt.

Zum Zeitpunkt 240 min, kurz vor der 2. Testmahlzeit, unterscheiden sich die
Insulinspiegel bei allen 3 Versuchen nicht. Diese standardisierte Testmahlzeit sorgt
nach Verzehr der puren Schnitzelmahlzeit initial fur einen signifikant hoheren

Insulinanstieg zum Zeitpunkt 255 min.

Zusammenfassung:

Bei der Kombination von Eiweil} und Fett fuhrt der Fettanteil zu einer stérkeren
Suppression der Ghrelinspiegel, dieser Effekt ist unabhéngig von der verzehrten
Kalorienmenge. Die langere Suppression der Ghrelinspiegel hat keinen Einfluss auf das
Hunger -und Séttigungsgefihl, sowie auf die 2. Testmahlzeit. Hierbei muss allerdings
bedacht werden, dass sich die unmittelbar praprandialen Ghrelinspiegel vor der 2.
Mahlzeit (240 min) nicht unterscheiden.

Die starkere Ghrelinsuppression durch den hohen Fettanteil ist unabhangig von der
Insulinsekretion, da die Insulinspiegel bei allen 3 Versuchen zwischen dem Zeitpunkt

60 min und dem Zeitpunkt 120 min nicht unterschiedlich sind
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Vergleich von Menge und Energiegehalt der bei den ad libitum Versuchen aufgenommenen Nahrung
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111.2 Ergebnisse der standardisierten Mahlzeiten

Bei den folgenden Testmahlzeiten handelte es sich um definierte Mahlzeiten, so dass
alle Probanden die identische Menge und Energie aufnahmen.

Unter Beibehaltung der Makronéhrstoffzusammensetzung wurde von Versuch 3 zu
Versuch 4 lediglich die Menge verdoppelt.

Gleiches gilt fur Versuch 5 und 6 untereinander, hier wurde aulerdem noch zusétzlich

eine Kohlenhydratkomponente in Form von Brot gereicht.

111.2.1 200 g Schnitzel mit 100 g Leberpastete ( Versuch 2)

Kalorien -und Mengenaufnahme:

Die erste Testmahlzeit wurde standardisiert und so af} jeder Proband 200 g Schnitzel
und 100 g Leberpastete. Dieses entsprach einem Kaloriengehalt von 560 kcal. 260 kcal
betrug der Kalorienanteil des Fleisches, 300 kcal betrug der Kalorienanteil der
Leberpastete.

Im Rahmen der 2. Mahlzeit wurden in Form von Sandwiches noch einmal
659,39+105,93 kcal aufgenommen, so dass die gesamte Kalorienaufnahme dieses

Versuchtages bei 1219,39+105,39 kcal lag.

Sattigung und Hunger:

Die Ausgangssattigung von 6,6+2,52 mm stieg 30 Minuten nach der standardisierten
Mabhlzeit bis auf einen Wert von 85,60+4,01 mm.

Bis zum Zeitpunkt der 2. Testmahlzeit fiel das Sattigungsgefiihl kontinuierlich ab bis
auf einen Wert von 16,80+4,93 mm. Insgesamt war das Gefiihl der Sattigung aber in
jeder der 5 auf die 1. Testmahlzeit folgenden Stunden signifikant gegeniiber dem
Ausgangswert erhoht (p<0,05)

In den auf die 2. Mahlzeit folgenden 30 Minuten stieg das Séattigungsgefihl auf ein
Maximum von 87,40+ 2,77 mm (p<0,001) und fiel anschlieend wieder ab.

Das Hungergefuhl betrug kurz vor Beginn der Nahrungsaufnahme 84,946 mm des
maximal vorstellbaren Hungergefiihls. Es sank 30 Minuten nach dem Essen auf ein

Minimum von 13,90+4,96 mm. Bis zur 2. Testmahlzeit stieg es kontinuierlich auf einen
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Wert von 77,40+4,9 mm. Bis zum Zeitpunkt 210 min lag das Hungergefuhl signifikant
unter dem Ausgangswert.

Durch die 2.Testmahlzeit fiel das Hungergefihl innerhalb 30 Minuten bis auf 10+3,27
mm. Bei Ende des Versuches erreichte das Hungergefuhl einen Wert von 29,80+5,91
mm (p<0,001)

Ghrelin:

Kurz vor der Nahrungsaufnahme betrug der Ghrelinwert 218,20+28,77 pg/dl. Er stieg
nach Verzehr der 1. Testmahlzeit auf ein Maximum von 249,09+37,12 pg/dl (p<0,05)
zum Zeitpunkt 15 min an. Hiernach kam es zu einer kontinuierlichen Abnahme des
Wertes bis auf 161,16+71,99 pg/dl (p<0,05) zum Zeitpunkt 180 min. In der Zeitspanne
90 bis 240 min war der Ghrelinspiegel signifikant gegenlber dem Ausgangswert
erniedrigt. Kurz vor der 2. standardisierten Testmahlzeit,also zum Zeitpunkt 240 min
betrug der Ghrelinspiegel 171,31+23,34 pg/dl. Diese fiihrte zu einer Erhéhung bis auf
189,61+87,06 pg/dl zum Zeitpunkt 255 min (n .s.).

AnschlieBend fiel der Wert auf ein Minimum von 145,43+21,74 pg/dl, welches

signifikant supprimiert im Vergleich zum Ausgangswert und zum Zeitpunkt 240 min
lag.

Insulin:

Der Insulinspiegel betrug initial 1,14+0,06 uU/ml. Er stieg nach der 1. Mahlzeit auf
1,85+0,91 puU/ml zum Zeitpunkt 15 min (n. s.) und schwankte in den folgenden 225
Minuten mit Tendenz zu héheren Werten.

Infolge der 2 .Testmahlzeit stieg das Insulin von 1,75+0,41 pU/ml zum Zeitpunkt 240
min auf 2,794+0,69 pU/ml zum Zeitpunkt 255 min an (p<0,05 gegenlber 240 min), in
den folgenden 15 Minuten dann noch deutlicher auf 10,14+2,13 pU/ml (p<0,01
gegenuber 240 min). Bis zum Ende des Versuches wurde ein Maximum von 17,46+3,37

uU/ml (p<0,001 vs. Ausgangswert) erreicht.

Glukose:
Der initiale Blutzuckerspiegel von 84,54+2,83 mg/dl verdnderte sich durch die

1.Testmahlzeit nicht signifikant. Unmittelbar vor der 2. Testmahlzeit, also zum
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Zeitpunkt 240 min betrug er 94,79+1,57 mg/dl. Infolge dieser kam es zu einem
Blutzuckeranstieg bis zu einem Maximum von 118,84+3,53 mg/dl zum Zeitpunkt 285

min (p<0,05 gegeniiber Ausgangswert und 240 min).
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Abbildung 8:

Plasmaspiegel von Insulin, Glukose und Ghrelin, sowie Hunger- und Séattigungsgefiihl nach einer
standardisierten Testmahlzeit, bestehend aus 200g Schnitzel und 100g Leberpastete, gefolgt von einer
zweiten Sandwichmahlzeit (S) nach 240 Minuten
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111.2.2 100g Schnitzel mit 50g Leberpastete (Versuch 1)

Kalorien- und Mengenaufnahme:

Die erste Testmahlzeit wurde standardisiert und so bekam jeder Proband 100 g
Schnitzel mit 50 g Leberpastete zu essen. Dieses entsprach einem Kaloriengehalt von
280 kcal. 130 kcal betrug der Kalorienanteil des Fleisches, wéhrend der Kalorienanteil
der Leberpastete 150 kcal betrug.

Im Rahmen der 2. Mahlzeit wurden in Form von Sandwiches noch einmal
730,14+147,23 kcal aufgenommen, so dass die gesamte Kalorienaufnahme dieses

Versuchtages bei 1010,14+147,23 kcal lag.

Sattigung und Hunger:

Das anfanglich geringe Sattigungsgefiihl von 5,20+2,24 mm konnte durch die
standardisierte Mahlzeit nur auf einen Wert von 57,80+7,71 mm zum Zeitpunkt 15 min
angehoben werden. In den folgenden 225 Minuten nahm es kontinuierlich ab, bis auf
ein Minimum von 743,78 mm, kurz vor Beginn der 2. Testmahlzeit. Das
Sattigungsgefuhl war bis zum Zeitpunkt 135 min signifikant im Vergleich zum
Ausgangswert erhoht (p<0,05).

In den auf die 2.Mahlzeit folgenden 30 min stieg das Sattigungsgefuhl auf 85,90+3,44
mm (p<0,001).

Das Hungergefuhl betrug kurz vor Beginn der Nahrungsaufnahme 84,90+4,51 mm des
maximal vorstellbaren Hungergefuhls. Es sank 15 Minuten nach dem Essen auf
38,846,83 mm, noch einmal 15 Minuten spater auf 36,30+6,55 mm, stieg aber gleich
anschlielend wieder stetig und kontinuierlich bis auf ein Maximum von 90+4,36 mm
zum Zeitpunkt 225 min. Nur bis zum Zeitpunkt 105 min lag der Wert signifikant unter
dem Ausgangswert.

Die 2. Testmahlzeit stillte das Hungergefiihl innerhalb 30 Minuten bis auf 8,70+2,66
mm zum Zeitpunkt 270 min, in den folgenden 30 Minuten nahm es wieder bis auf
18+4,79 mm zu, war aber wahrend der gesamten letzten Stunde gegeniuiber dem

Basalwert signifikant supprimiert.
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Ghrelin:

Der initiale Ghrelinwert von 183,09+24,95 pg/ml stieg 15 Minuten nach der
Testmahlzeit nur leicht auf 209,41+29,89 pg/ml (n. s.), sank in den darauf folgenden
105 Minuten auf einen Wert von 170,01+ 20,65 pg/ml zum Zeitpunkt 120 min ab, um
dann wieder kontinuierlich bis zum Zeitpunkt 240 min auf 223,06+£31,63 pg/mi
anzusteigen. Wéhrend des Versuches konnten zu keinem Zeitpunkt gegeniiber dem
Ausgangswert signifikante Veranderungen beobachtet werden. Die standardisierte
Testmahlzeit fuhrte zu einem initialen Anstieg bis auf 237,63+33,73 pg/ml (n. s.) zum
Zeitpunkt 255 min. Zum Ende des Versuches fiel der Wert deutlich auf ein Minimum
von 150,13+18,32 pg/ml (p< 0,05 geg. 240 min).

Insulin:

Der Insulinspiegel betrug initial 1,19+0,12 pU/ml und stieg langsam bis zu einem Wert
von 340,84 pU/ml zum Zeitpunkt 60 min an, um anschlieBend wieder zu sinken.
Unmittelbar vor Verzehr der 2. standardisierten Testmahlzeit, zum Zeitpunkt 240 min
also, lag er bei 1,20+0 pU/ml. Infolge dieser stieg das Insulin erst zdgerlich auf
4,51+1,45 pU/ml zum Zeitpunkt 255 min (p<0,05 gegenuber Ausgangswert und 240
min), in den folgenden 15 Minuten dann deutlich auf 17,24+4,03 pU/ml (p<0,01
gegentiber 240 min) und weiter auf ein Maximum von 23,96+2,63 pU/ml zum
Zeitpunkt 300 min.

Glukose:

Der initiale Blutzuckerspiegel von 95,12+3,19 mg/dl, schwankte in den folgenden 4
Stunden ohne Signifikanzen um den Basalwert. Erst die 2. Testmahlzeit liel den
Spiegel von 94,14+269 mg/dl zum Zeitpunkt 240 min auf 132,39+6,82 mg/dI
(p<0,001) zum Zeitpunkt 285 min ansteigen.
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Abbildung 9:

Plasmaspiegel von Insulin, Glukose und Ghrelin, sowie Hunger- und Sé&ttigungsgefiihl nach einer
standardisierten Testmahlzeit, bestehend aus 100g Schnitzel und 50g Leberpastete, gefolgt von einer
zweiten Sandwichmahlzeit (S) nach 240 Minuten.
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111.2.3 100g Schnitzel, 50g Leberpastete und Brot (Versuch 3)

Kalorien- und Mengenaufnahme:

Die erste Testmahlzeit wurde standardisiert, jeder Proband a3 100 g Schnitzel mit 50 g
Leberpastete und zusatzlich 100 g Brot. Dieses entsprach einem Kaloriengehalt von 532
kcal. 130 kcal betrug der Kalorienanteil des Fleisches, wahrend der Kalorienanteil der
Leberpastete 150 kcal und der des Brotes 252 kcal betrug

Im Rahmen der 2. Mahlzeit wurden in Form von Sandwiches noch einmal
772,59+171,39 kcal aufgenommen, so dass die gesamte Kalorienaufnahme dieses

Versuchtages bei 1304,59+171,39 kcal lag.

Sattigung und Hunger:

Das anfanglich geringe Séttigungsgefihl von 3,50+1,68 mm stieg nach der
standardisierten Mahlzeit innerhalb von 15 Minuten auf ein Maximum von 70,50+5,85
mm, welches in der folgenden Zeit nicht weiter anstieg. Bis zum Zeitpunkt 240 min
nahm es kontinuierlich ab, auf einen Wert von 13,445,337 mm. Hierbei lag das
Sattigungsgefihl bis zum Zeitpunkt 210 min signifikant tber dem Ausgangswert.

Die ad libitum gegessene 2. Testmahlzeit sorgte innerhalb 30 Minuten fir ein
Séattigungsmaximum von 8445,07 mm.

Das Hungergefuhl betrug kurz vor Beginn der Nahrungsaufnahme 79,80+6,22 mm des
maximal vorstellbaren Hungergefiihls und sank 30 Minuten nach dem Essen auf
27,20+5,26 mm ab. Anschlielend stieg es kontinuierlich an, bis auf ein Maximum von
88,40+3,9 mm zum Zeitpunkt 240 min. Bis zum Zeitpunkt 150 min lag es signifikant
unter dem Ausgangswert.

Als Folge der 2. Testmahlzeit fiel das Hungergefuhl innerhalb 30 Minuten bis auf einen
Wert von 17,10+8,82 mm.

Ghrelin:

Der initiale Ghrelinwert von 192,02+27,77pg/ml stieg 15 Minuten nach der
Testmahlzeit auf 213,49+99,17 pg/ml. Dieser Anstieg war nicht signifikant. Ghrelin fiel
anschlieBend bis auf ein Minimum von 131,67+17,02 pg/ml zum Zeitpunkt 90 min ab
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(p<0,01), war vom Zeitpunkt 60 min bis zum Zeitpunkt 150 min signifikant gegenuiber
dem Ausgangswert erniedrigt. Ab dem Zeitpunkt 120 min kam es zu einem Anstieg bis
auf 215,77+28,92 pg/ml zum Zeitpunkt 240 min.

Die 2. standardisierte Testmahlzeit erhdhte den Ghrelinspiegel auf 248,23+40,46 pg/ml
zum Zeitpunkt 255 min (n. s. geg. 240 min). AnschlieBend fiel der Ghrelinspiegel auf
einen Wert von 143,75+21,84 pg/ml zum Ende des Versuches (p<0,05 gegeniiber 240

min)

Insulin:

Der Insulinspiegel betrug initial 1,22+0,02 uU/ml. Er stieg 15 Minuten nach der 1.
Mahlzeit auf einen Wert von 4,08+5,12 pU/ml und nochmals 30 Minuten spater
signifikant bis auf 18,20+2,67 uU/ml (p<0,001) zum Zeitpunkt 45 min. Folgend kam es
zu einem Absinken der Werte bis auf ein, dem Ausgangswert dhnlichem, Niveau von
1,184+0,08 pU/ml kurz vor der 2. Testmahlzeit zum Zeitpunkt 240 min.

Infolge dieser stieg das Insulin erst zogerlich und nicht signifikant auf 1,84+0,48 nU/ml
zum Zeitpunkt 255 min, in den folgenden 15 Minuten dann signifikant auf 11,01+1,15
uU/ml (p<0,001 vs. 240 min) und weiter auf ein Maximum von 20,95+ 2,11 pU/ml zum
Zeitpunkt 300 min.

Glukose:

Der initiale Blutzuckerspiegel betrug 88,99+1,54 mg/dl. Nach der 1.Mahlzeit stieg er
auf 105,38+3,45 mg/dl (p<0,001) zum Zeitpunkt 30 min an. In den folgenden 225
Minuten blieb der Wert auf diesem Niveau ohne Signifikanzen, mit etwas sinkender
Tendenz. Zum Zeitpunkt 240 min, also unmittelbar vor der 2. Testmahlzeit betrug er
Blutzuckerspiegel 91,13+2,50 mg/dl, infolge dieser stieg der Wert signifikant (p<0,001)
auf 122,11+3,09 mg/dl zum Zeitpunkt 270 min an und erreichte ein Maximum von

129,97+5,07 mg/dl zum Zeitpunkt 300 min.
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Abbildung 10:
Plasmaspiegel von Insulin, Glukose und Ghrelin, sowie Hunger- und Séttigungsgefihl nach einer

standardisierten Testmahlzeit, bestehend aus 100g Schnitzel, 50 g Leberpastete und 100 g Brot, gefolgt
von einer zweiten Sandwichmahlzeit (S) nach 240 Minuten
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111.2.4 200 g Schnitzel, 100 g Leberpastete und 100 g Brot (Versuch 4)

Kalorien -und Mengenaufnahme:

Die erste Testmahlzeit wurde standardisiert und so bekam jeder Proband 200 g
Schnitzel, 100 g Leberpastete und zusétzlich 100g Brot zu essen. Dieses entsprach
einem Kaloriengehalt von 812 kcal. 260 kcal betrug der Kalorienanteil des Fleisches,
300 kcal betrug der Kalorienanteil der Leberpastete und 252 kcal der des Brotes.

Im Rahmen der 2. Mahlzeit wurden in Form von Sandwiches noch einmal
614,11+123,03 kcal aufgenommen, so dass die gesamte Kalorienaufnahme dieses

Versuchtages bei 1426,11+123,03 kcal lag.

Sattigung und Hunger:

Die Ausgangsséattigung von 1,80+0,81 mm stieg 30 Minuten nach der 1. Mahlzeit auf
einen Maximalwert von 89,60+5,89 mm an. Bis zum Zeitpunkt 240 min, also kurz vor
der 2. Testmahlzeit sank die Sattigung bis auf 28,10+6,89 mm, um 30 Minuten nach der
2. Testmahlzeit wieder Werte um 73,90+£9,08 mm zu erreichen.

Das Sattigungsgefihl war Uber den gesamten Zeitraum signifikant (p<0,05) gegentiber
dem Ausgangswert erhoht.

30 Minuten nach der Mahlzeit fiel das anfangliche Hungergefiihl von 81,70+6,18 mm
auf ein Minimum von 9,50+4,71 mm ab. Bis zum Zeitpunkt der 2. Nahrungsaufnahme
(240 min) stieg es kontinuierlich bis auf einem Wert von 68+4,77 mm an. Es lag dabei
bis zum Zeitpunkt 225 min signifikant unter dem Ausgangswert (p<0,05).

30 Minuten nach Verzehr der Sandwiches (Zeitpunkt 270 min) sank das Hungergefunhl
auf 21,8+4,50 mm, zum Ende des Versuches stieg es wieder auf 27,5+3,80 mm
(p<0,05).

Ghrelin:

Der basale Ghrelinspiegel von 203,91+23,86 pg/dl stieg nach der 1. Testmahlzeit auf
ein signifikantes Maximum von 240,11+31,65 pg/dl zum Zeitpunkt 15 min (p<0,05),
sank unmittelbar danach wieder ab, bis auf ein Minimum von 128+20,02 pg/dl (p<0,05)

zum Zeitpunkt 120 min. AnschlieRend stieg der Spiegel langsam bis auf einen Wert von
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150,36+23,33 pg/dl zum Zeitpunkt 240 min. Wahrend der 2., 3. und 4. Stunde war der
Ghrelinspiegel signifikant im Vergleich zum Ausgangswert supprimiert (p<0,05).

Als Folge auf die 2. Testmahlzeit stieg Ghrelin dann rasch und signifikant gegentber
dem Zeitpunkt 240 min an, auf 181, 66+28,20 pg/dl (p<0,001 vs. 240 min), fiel aber
schon 30 Minuten spater wieder auf, im Vergleich zum Ausgangswert, signifikant
niedrigere Werte von 141, 25+23,31 pg/dl (p<0,05).

Insulin:

Der Insulinspiegel betrug initial 1,45+0,17 uU/ml. Er stieg nach der 1. Mahlzeit auf
einen Wert von 2,7+0,77 pU/ml zum Zeitpunkt 15 min (n. s.), anschlielend signifikant
bis auf 11,43+2,01 uU/ml (p<0,05) zum Zeitpunkt 45 min. Bis zum Zeitpunkt 240 min
sank der Wert wieder auf 2,31+0,51 uU/ml. Vom Zeitpunkt 30 min bis zum Zeitpunkt
240 min war Insulin signifikant gegenliber dem Ausgangswert erhoht.

Infolge der 2. Testmahlzeit stieg das Insulin erst zégerlich und nicht signifikant auf
3,15+1,18 pU/ml zum Zeitpunkt 255 min, in den folgenden 15 Minuten dann signifikant
auf 10,14+2,13 pU/ml (p<0,001 gegentiber 240) und weiter auf ein Maximum von
18,16+ 3,15 pU/ml zum Zeitpunkt 285 min (p< 0,001 vs. Ausgangswert).

Glukose:

Der initiale Blutzuckerwert von 88,7443,4 mg/dl stieg nach der 1.Mahlzeit auf einen
Wert von 97,92+3,2 mg/dl (p<0,05) zum Zeitpunkt 30 min, sank im Folgenden auf ein
Minimum von 85,36t 2,10 mg/dl zum Zeitpunkt 90 min, um anschlieRend wieder
anzusteigen. Zum Zeitpunkt 240 min, also unmittelbar vor der 2. Testmahlzeit, betrug er
98,11+ 2,51 mg/dl, infolge dieser stieg er auf ein Maximum von 113,37+4,86 mg/dl
(p<0,001) zum Zeitpunkt 285 min.
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Abbildung 11:
Plasmaspiegel von Insulin, Glukose und Ghrelin, sowie Hunger- und Séttigungsgefiinl nach einer

standardisierten Testmahlzeit, bestehend aus 200g Schnitzel, 100g Leberpastete und 100g Brot, gefolgt
von einer zweiten Sandwichmahlzeit (S) nach 240 Minuten.
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111.2.5 Vergleich der standardisierten Mahlzeiten

100 g Schnitzel, 50 g Pastete (1) zu 200 g Schnitzel, 100 g Pastete (2)

Mengen- und Kalorienaufnahme:
Beide Mahlzeiten enthielten die gleichen Bestandteile, Versuch 2 jedoch das Doppelte
an Menge und so auch an Kalorien.
Im Rahmen der 2. Mahlzeit erfolgte nach dem Verzehr der kleineren Menge zwar eine
signifikant groflere Nahrungsaufnahme an Sandwichen, in der Addition beider
Mahlzeiten war jedoch die Mengen -und Kalorienaufnahme nach Versuch 2 signifikant

hoher.

Hunger:

Der Verlauf des Hungergefiihls unterschied sich bei beiden Versuchen signifikant.
Schon unmittelbar nach der 1.Testmahlzeit erreichte das Hungergefuhl nach Versuch 2
signifikant niedrigere Werte als nach Versuch 1 (p<0,05).

Die bei Versuch 1 verzehrte Mahlzeit konnte das Hungergefihl nur auf ein Minimum
von 36,3+6,55 mm senken, auch blieb es im Folgenden nur 105 Minuten signifikant
unter seinem Ausgangsniveau.

Nach Versuch 2 hingegen wurde ein Minimum von 13,9+4,96 mm erreicht, im
Folgenden blieb das Hungergefihl bis zum Zeitpunkt 210 min signifikant unter seinem

Ausgangsniveau.

Séattigung:

Der Verlauf des Sattigungsgefiihls unterschied sich bei beiden Versuchen signifikant.
Schon unmittelbar nach der 1. Testmahlzeit erreichte das Sattigungsgefiihl nach
Versuch 2 signifikant hohere Werte als nach Versuch 1 (p<0,05)

Die bei Versuch 1 verzehrte Mahlzeit konnte das Sattigungsgefuhl nur auf einen Wert
von 57,8+7,71 mm erhohen, auch blieb es im Folgenden nur 135 Minuten signifikant

uber seinem Ausgangsniveau.
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Nach Versuch 2 hingegen wurde ein Maximum von 85,6+4,01 mm erreicht, das
Sattigungsgefiihl blieb in jeder der 4 auf die Testmahlzeit folgenden Stunden signifikant
gegenuber dem Ausgangswert erhoht (p<0,05).

Bei Betrachtung der 1-Stunden-Integrale zeigte sich bei Versuch 1 eine signifikant
gegenliber dem Ausgangswert erhohte Sattigung nur fir die ersten 2 Stunden nach
Verzehr der 1.Testmahlzeit, wahrend die doppelte Menge bei Versuch 2 zu einer
signifikanten Erhohung fir alle auf die 1.Mahlzeit folgenden 4 Stunden fihrte.

Ghrelin:

Der Verlauf des Ghrelinspiegels unterschied sich bei beiden Versuchen. Die kleinere
Menge (100 g Schnitzel, 50 g Pastete) der 1. Testmahlzeit konnte den Ghrelinspiegel zu
keinem Zeitpunkt signifikant gegeniiber dem Ausgangswert verédndern. Zwar stieg er
bei beiden Versuchen 15 Minuten nach der 1. Testmahlzeit an, jedoch nur nach Verzehr
von 200 g Schnitzel und 100 g Leberpastete signifikant gegentiber dem Ausgangswert.
Zum Zeitpunkt 90 min erreichten beide dasselbe Niveau, nach Versuch 1 stieg Ghrelin
jedoch anschlieRend bis auf ein Maximum bei 255 min an (ohne Signifikanz), wahrend
bei Versuch 2 der Ghrelinspiegel tendenziell sank, bzw. im Zeitraum 120-240 min ein
Plateau bildete.

Insulin:

Bei beiden Versuchen erhohte die 1.Testmahlzeit den Insulinspiegel nur minimal, erst
die 2. Testmahlzeit konnte den Spiegel signifikant anheben.

Die Insulinspiegel waren in ihrem Verlauf nahezu identisch und zeigten bei Betrachtung
der Einzelwerte keine Signifikanzen untereinander. Lediglich nach der 2. Mahlzeit
erfolgte nach Versuch 1 die Erhéhung des Insulinspiegels deutlich steiler, auch war das
erreichte  Maximum deutlich hoher, allerdings ist auch hier keine Signifikanz

festzustellen.
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100 g Schnitzel, 50 g Pastete, 100 g Brot (3), zu 200 g Schnitzel, 100 g Pastete, 100 g
Brot (4)

Mengen- und Kalorienaufnahme:
Beide Mahlzeiten enthielten die gleichen Bestandteile, Versuch 2 jedoch das Doppelte
an Menge und so auch an Kalorien.
Im Rahmen der 2. Mahlzeit erfolgte nach dem Verzehr der kleineren Menge zwar eine
signifikant grofRere Nahrungsaufnahme an Sandwichen, in der Addition beider
Mahlzeiten war jedoch die Mengen -und Kalorienaufnahme nach Versuch 4 signifikant

hoher.

Hunger:

Der Verlauf des Hungergefuhls unterschied sich bei beiden Versuchen signifikant.
Schon 30 Minuten nach der 1. Testmahlzeit erreichte das Hungergefiihl nach Versuch 4
signifikant niedrigere Werte als nach Versuch 3 (p<0,05).

Die bei Versuch 3 verzehrte Mahlzeit konnte das Hungergefihl nur auf ein Minimum
von 27,2 £5,26 mm senken, auch blieb es im Folgenden nur 150 Minuten signifikant
unter seinem Ausgangsniveau.

Nach Versuch 4 hingegen wurde ein Minimum von 9,5+526 mm erreicht, im
Folgenden blieb das Hungergefiihl bis zum Zeitpunkt 225 min signifikant unter seinem

Ausgangsniveau.

Sattigung:

Der Verlauf des Sattigungsgefihls unterschied sich bei beiden Versuchen signifikant.
Schon unmittelbar nach der 1. Testmahlzeit erreichte das Séattigungsgefuhl nach
Versuch 4 signifikant hohere Werte als nach Versuch 3 (p<0,05)

Die bei Versuch 3 verzehrte Mahlzeit konnte das Sattigungsgefihl nur auf einen Wert
von 70,2+6,27 mm erhdhen, auch blieb es im Folgenden nur 210 Minuten signifikant
Uber seinem Ausgangsniveau.

Nach Versuch 4 hingegen wurde ein Maximum von 89,6+5,89 mm erreicht, das
Sattigungsgefiihl blieb in jeder der 5 auf die Testmahlzeit folgenden Stunden signifikant
gegenuber dem Ausgangswert erhoht (p<0,05).
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Unter Zuhilfenahme der 1-Stunden-Integrale kann bei beiden Versuchen eine
signifikante Erh6hung des Sattigungsgefuhls in allen auf die 1.Testmahlzeit folgenden 4

Stunden gezeigt werden.

Ghrelin:

Der Verlauf des Ghrelinspiegels unterschied sich bei beiden Versuchen. Nur die groRere
Menge vermag den Ghrelinspiegel initial zum Zeitpunkt 15 min signifikant zu erhéhen.
Zum Zeitpunkt 90 min erreichten beide dasselbe Niveau, anschlieBend stiegen die
Ghrelinwerte nach Versuch 3 jedoch deutlich bis auf ein Maximum bei 255 min an,
wéhrend der Ghrelinspiegel bei Versuch 4 tendenziell sank, bzw. im Zeitraum 120-240
min ein Plateau bildete. In diesem Zeitraum war der Spiegel von Versuch 4 signifikant
gegenliber dem von Versuch 3 erniedrigt. Die groRere Menge supprimierte den
Ghrelinspiegel vom Zeitpunkt 60 min bis zum Zeitpunkt 240 signifikant gegeniiber dem
Ausgangswert, wéhrend die kleinere Menge dies nur im Zeitraum 60 min bis 150 min

vermochte.

Insulin:

Nach beiden Versuchen zeigten die Insulinspiegel einen &dhnlichen Verlauf. Das
zusatzlich verzehrte Brot erhohte die Insulinspiegel nach Verzehr der 1. Testmahlzeit,
beide erreichten signifikante Maximalwerte nach 30 Minuten. Zum Zeitpunkt 240 min
wurde ein &hnliches Niveau erreicht, nach Verzehr der Sandwichmahlzeit stieg der
Spiegel wieder deutlich an, bei Versuch 3 kontinuierlich bis auf ein Maximum zum
Ende des Versuches, bei Versuch 4 wurde das Maximum schon zum Zeitpunkt 285 min
erreicht, bis zum Ende kam es wieder zu einem Abfall. Bei der kleineren Menge konnte
man eine, gegenlber dem Ausgangswert signifikante, Erhéhung des Insulinspiegels
vom Zeitpunkt 30 min bis zum Zeitpunkt 120 min beobachten, wéhrend die groRere

Menge eine Erhéhung im Zeitraum 30 min bis 240 min bewirkte.
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Zusammenfassung:

Bei ad libitum Versuch 2, bei dem Schnitzel und Leberpastete im Verhéltnis 70/30
gegessen wurde, handelte es sich, sowohl in der Menge, wie auch im Energiegehalt um
eine vergleichbare GroRenordnung wie bei dem standardisierten Versuch, bei dem
200 g Schnitzel mit 100 g Leberpastete verzehrt wurden.

Hier zeigten sich keine Unterschiede. Beide Mahlzeiten flihrten zu vergleichbaren
Verdnderungen des Hunger- und Sattigungsgefiihls, sowie der Ghrelin- und
Insulinspiegel.

Die Halfte dieser standardisierten Mahlzeit fihrte zu einem wesentlich kirzeren und
geringeren Séttigungsgefihl, auffallend ist auch, dass 100 g Schnitzel und 50 g
Leberpastete zu keinem Zeitpunkt zu signifikanten Veranderungen des Ghrelinspiegels
flhrten.

Vergleicht man die Testmahlzeit 100 g Schnitzel, 50 g Pastete, 100 g Brot mit einer sich
in Essensmenge und Energiegehalt anndhernd gleichender Testmahlzeit, die jedoch
keine Kohlenhydratkomponente beinhaltet, so flihrte der Zusatz von Kohlenhydraten zu
einer schnelleren Suppression von Ghrelin, gleiche Kalorien in Form von Protein und
Fett fhrten allerdings zu einer langeren Suppression

Auch fehlte nach zusétzlichem Kohlenhydratverzehr der signifikante initiale Anstieg
zum Zeitpunkt 15 min.

Der Zusatz von Kohlenhydraten bewirkte auch bei der groReren Menge einen
schnelleren Abfall der Ghrelinspiegel. Der initiale Anstieg 15 Minuten nach der 1.
Testmahlzeit war hier signifikant.

Das Deltamaximum der Ghrelinsuppression wird durch Kohlenhydratzusatz nicht
verstarkt.

Der zusétzliche Kohlenhydratanteil und die dadurch hervorgerufenen unterschiedlichen
Ghrelinspiegel hatten weder Einfluss auf die Hunger- und Sattigungskurve, noch auf die
Menge der 2. Mahlzeit.

Vor der 2. Testmahlzeit waren die Ghrelinspiegel bei der mengenméfig kleineren
Kombination aus Protein/Fett und Kohlenhydraten signifikant hoher im Vergleich zur
doppelten Menge.
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Hier kam es im Folgenden dann auch zu einer signifikant groReren 2. Testmahlzeit,
allerdings erfolgte kein Ausgleich der durch die 1.Mahlzeit vorgegebenen

Kalorienmenge.
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1V Diskussion

V.1 Regulation der Nahrungsaufnahme

Aufgrund der Tatsache, dass viele Diaten mangels Patientencompliance frihzeitig
abgebrochen werden, lohnt es sich, die Regulation der Nahrungsaufnahme genauer zu
betrachten. Die Sattigung ist die Vorraussetzung fir eine gute Compliance. Ohne
angenehmes Sattigungsgefuhl verliert der Patient die Lust und auch die Kraft, die
Ern&hrungsumstellung tber einen langeren Zeitraum durchzufiihren. Da aber nur eine
langerfristige Gewichtsreduktion positive gesundheitliche Effekte bewirkt, sollte man
Konzepte erarbeiten, die unter optimal sattigenden Bedingungen eine méglichst geringe
Energieaufnahme beinhalten. Hierbei ist es wvon grofer Wichtigkeit, die
Regulationsmechanismen der Nahrungsaufnahme zu berlcksichtigen, um so unter
realistischen Bedingungen ein Ernahrungskonzept zu erstellen. Im Folgenden ein
Uberblick uber die bislang bekannten und erarbeiteten Mechanismen der

Nahrungsaufnahme.

Unser Organismus bendtigt kontinuierlich Energie. Der Mensch nimmt jedoch nicht
kontinuierlich Nahrung zu sich, trotzdem existiert eine langfristige Verwertung der
Nahrung, die es uns ermdglicht, stets auf ein Energiedepot des Korpers
zurlckzugreifen. Die dazu erforderliche Energiespeicherung erfolgt hauptsachlich im
Fettgewebe, welches somit den standigen, langfristigen Energiehaushalt reguliert.
Notwendig sind aber auch Mechanismen, die akut durch die gerade aufgenommene
Nahrung aktiviert werden und besonders auf deren erhebliche Variabilitat in Menge und
Zusammensetzung reagieren. AulRerdem muss eine Verbindung zu zentralen Strukturen
existieren, die dem Organismus die subjektiven Geflhle, wie Séttigung oder Hunger
vermittelt. Fir diese akute Regulation der Nahrungsaufnahme sind mehrere
Schlusselfunktionen, sowohl peripher, als auch zentral von Bedeutung, auf die im
Folgenden naher eingegangen werden soll.
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1VV.1.2 Neuronale Mechanismen

Sattigungssignale entstehen beim Menschen ber den Dehnungsreiz der Magenwand,
den die aufgenommen Nahrungsmenge auslost. Experimente zeigen, dass beim
Menschen eine Magendehnung mittels Ballon, bzw. eine in den Magen verabreichte
Mannitol-Guar-L6sung die folgende Nahrungsaufnahme verringert. Bei beiden
Versuchen zeigte sich das Volumen von 400 ml als diejenige Schwelle, die Sattigung
induziert (39, 101, 109).
Das Dehnungssignal des Magens wird Uber vagale Afferenzen und die aus dem
Grenzstrang stammenden Nn. Splanchnici den Ubergeordneten Regulationszentren im
Hypothalamus zugeleitet. Dort werden Neurotransmitter aktiviert, die flr die Regulation
der Nahrungsaufnahme von Bedeutung sind.
Gonzalez und Deutsch zeigten, dass die dehnungsinduzierte Sattigung durch Vagotomie
unterbunden werden kann, wahrend die Reduktion der Nahrungsaufnahme als Folge
eines geflllten Magens nicht durch VVagotomie beeinflusst wird (42).
Zugefuhrte Mahlzeiten fuhren zu einer Aktivierung der Achse Magen-Vagus-
Hypothalamus. Durch Fillung des Magens wird die Freisetzung von anorektischen
Peptiden von Neuronen des lateralen Hypothalamus stimuliert. Gezeigt werden konnte
das u. a. bei Experimenten mit Katzen und Ratten, bei denen Testmahlzeiten zu einer
Cholezystokinin (CCK)-Freisetzung aus Neuronen des lateralen Hypothalamus fiihrt
(103, 110). Da auch Wasser des gleichen VVolumens zu dieser zerebralen Antwort fuhrt,
ist die Bedeutung der alleinigen Magendehnung unabhdngig des Né&hrstoffgehaltes
hervorzuheben (111).
Der Hypothalamus ist auf zentraler Ebene das integrative Zentrum fiur die Regulation
der Nahrungsaufnahme.
Von besonderer Bedeutung der beteiligten Kerngebiete ist hierbei der an der Basis des
Hypothalamus lokalisierte Nucleus arcuatus. Hier fehlt die Blut-Hirn-Schranke, so dass
es sich um eine wichtige Schaltstelle zwischen den aus dem Magen-Darm-Trakt
kommenden hormonellen Signalen, sowie den Neurotransmittern des ZNS handelt.
Da zwischen allen Kernen untereinander, sowie zu vielen anderen Teilen des ZNS
(Nucleus tractus solitarii, Area postrema, Bulbus olfaktorius, Tractus retino-
hypothalamis, limbischen System, Kortex) neuronale Verbindungen bestehen (48, 84,
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93), konnen auch die visuellen, olfaktorischen und gustatorischen Komponenten
integriert werden.
Es gibt sowohl Neurotransmitter, welche die Nahrungsaufnahme stimulieren (orexigen)

sowie solche, die diese hemmen (anorexigen).

Tabelle 2: Orexigene und anorexigene Neurotransmitter mit physiologischer Wirkung

Orexigen Anorexigen

Neuropeptide Y (20, 118, 120) Noradrenalin (69, 70)

Endogene Opioide (44, 54, 81, 119) Serotonin (7)

Melanin-Concentrating Hormone (30, 76, | Dopamin (70)

92)

Ghrelin (2, 83, 143) Cholezystokinin (102, 106)

Gamma-Aminobuttersaure (44, 57) Glukagon-like-Peptide (67, 109, 112)

Galanin (104, 126) a-Melanocyte-Stimulating-Hormon (89,
132)

Agouti-related Protein (30, 76, 86) Cocaine-and Amphetamine-Regulated-
Transcript (64, 66)

Die Magenfillung nach Nahrungsaufnahme flhrt zu einem Geflhl der Sattigung durch
die Aktivierung von anorexigenen Neuropeptiden.

Im Verlauf der Zeit nimmt das Séattigungsgefihl jedoch wieder ab, das Hungergefiihl
hingegen zu. In dieser Phase kommt es zur Aktivierung orexigener, also
appetitanregender Neuropeptide im Hypothalamus, die den Antrieb zur erneuten
Nahrungsaufnahme stimulieren.

Die Stimulation der Nahrungsaufnahme kann auf verschiedene Weise geschehen. Es
gibt orexigene Hormone, die direkt zur Nahrungsaufnahme anregen, wie z.B. Ghrelin
und Galanin. Andere, wie z.B. Neuropeptid Y (NPY). wirken eher indirekt, indem sie
die Séttigung unterdriicken. Erstere, so genannte ,Fressaktivierer® sind also
verantwortlich fir den Beginn oder Antrieb zur Nahrungsaufnahme und das
Wiederkehren von Hunger und Appetit nach der Verdauungsphase. Zweitere, so
genannte ,,Sattigungsunterdriicker” bestimmen eher die Dauer der Nahrungsaufnahme,
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Uberspielen das eingetretene Sattigungsgefiihl und vergroRern dementsprechend die
Menge des Essens (113).

Allerdings ist keines dieser Neuropeptide per se unverzichtbar. So zeigen Versuche mit
alleiniger Uberstimulierung bzw. Antagonisierung eher bescheidene Effekte.
Kombiniert man aber z.B. die NPY-Applizierung, mit einem GLP-1-Antagonisten, so
kann man einen viel groReren Effekt auf die Steigerung der Nahrungsaufnahme
beobachten, als bei alleiniger NPY- Verabreichung (133). Auch chronisches Fehlen
eines Faktors fihrt im Folgenden zu keinen bemerkenswerten Veranderungen des
Korpergewichtes. So zeigen sich in Mauseversuchen mit Knock-out-Modellen, z. B.
nach selektiver Ausschaltung von GLP-1-Rezeptor (114) oder NPY -Rezeptor (50)
keine Effekte. Dies bedeutet, dass es nach langfristiger und definitiver Ausschaltung
eines Faktors zu kompensatorischen und gegenregulatorischen Mechanismen kommit.
Hervorgehoben werden muss die Rolle von oben genannten Neurotransmittern als akute
Regulatoren, da chronisches Fehlen beteiligter Peptide, sowie chronische
Uberexpression zu entsprechenden gegensatzlichen Mechanismen fiihren. Das akute
Wechselspiel und die gegenseitige Beeinflussung sind also entscheidend.

In diesem Sinne bescheinigt Kojima auch Ghrelin eine wichtige Rolle als
Appetitanreger, ndmlich durch seine Regulierungspotenz von NPY, AgRP und Orexin
(60).

1VV.1.2 Hormonelle Mechanismen

Hinweise flr eine Beteiligung von Hormonen an der Regulation der Nahrungsaufnahme
sind seit vielen Jahrzehnten bekannt.
So zeigen ,,cross-perfusions“-Experimente mit Ratten, bei denen Blut von gefiitterten
Tieren, nach Injektion in fastende Tiere auch deren Nahrungsaufnahme hemmt (21, 22).
Aulerdem stellte man anhand anderer tierexperimenteller Versuche mit Ratten fest,
dass die Verabreichung von Nahrung, sowohl in den normalen Rattenmagen, als auch in
einen transplantierten Zweitmagen, der folglich keine nervale Verbindung zum ZNS
hat, die weitere Nahrungsaufnahme im selben Mal verringert (62). Auch uber 10
Wochen beobachtete Ratten, bei denen im Vorfeld eine beidseitige Vagotomie
durchgefuhrt wurde, zeigten keine Verdnderungen in ihrem Fressverhalten, das
Kaorpergewicht blieb ebenfalls unbeeinflusst (105). Der Verlust der nerval vermittelten
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Séattigung kann also durch hormonelle Faktoren kompensiert werden, die zur akuten
Regulation der Nahrungsaufnahme beitragen.
Betrachtet man die Frage nach dem Ursprung von Sattigungssignalen, so muss man die
Unterschiede zwischen Mensch und Tier berticksichtigen.
AuBerdem muss bei allen Versuchen kritisch bedugt werden, ob es sich bei der
exogenen Nahrungszufuhr um physiologische oder, wie so oft, pharmakologische
Dosen handelt.
Beim Menschen entstehen die Séattigungssignale im Magen. Es konnte beobachtet
werden, dass Fettinfusionen ins Jejunum und lleum die anschlielende
Nahrungsaufnahme zwar verkleinern (136, 137), jedoch handelt es sich hier um extrem
hohe Verabreichungen, die auf physiologischem Wege nie den Darm erreichen wirden.
Das Wiederaufgreifen dieser Versuche unter physiologischeren Bedingungen,
demonstrierte deutlich die Wichtigkeit des Magens und nicht des Darmes flr die
Erzeugung von Séttigungssignalen. So zeigt eine neuere Studie, dass sogar eine
hochkalorische Fettinfusion (3 kcal/min) keinerlei Effekt auf die nachfolgende
Nahrungsaufnahme hat, wenn die Verabreichung ins Duodenum erfolgt (85) Eine
Né&hrstoffapplikation in den Magen hingegen fiihrt im Folgenden zu einer Reduktion der
Nahrungsaufnahme (101, 108). Auch mehrere experimentelle Tierstudien haben
gezeigt, dass der Magen einen groRen Einfluss auf die Regulation der
Nahrungsaufnahme hat und nicht, wie oft angenommen, der Darm. So erzeugen
physiologische Infusionen in den Dunndarm von Ratten keine Sattigungssignale (61).
Andere Versuche zeigen, dass nur die Verabreichung einer Gberphysiologischen Menge
in den Dunndarm von Ratten und Hunden intestinale Signale erzeugt (55, 80). Bei
Affen hingegen zeigten Studien, dass Magen und Darm einen gleich wichtigen Einfluss
auf die Freisetzung von Sattigungssignalen haben (40). Beim Menschen wird die
Bedeutung des Magens als Ursprungsort von Séttigungssignalen durch die klinische
Beobachtung unterstiitzt, dass gastrektomierte Patienten weder Hunger-, noch
Sattigungsgefuhl zeigen und lernen missen, nach der Uhr zu essen. Dies schlief3t
darauf, dass der Verlust der gastralen Regulationsmechanismen nicht von intestinalen
Mechanismen kompensiert werden kann. Trotzdem wurde lange Zeit das im Dinndarm
gebildete Cholezystokinin als wichtiges Hormon betrachtet, ein Beweis dafir, dass
CCK als physiologischer Sattigungsfaktor agiert, existiert jedoch weder in
normalgewichtigen, noch in Ubergewichtigen Menschen (106, 107). Die exogene
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Verabreichung von GLP-1 fuhrte zu einer Reduzierung der Nahrungsaufnahme durch
Forderung der Sattigung (34, 46), umgekehrt zeigte die Blockade von GLP-1 mit
Extendin im Folgenden eine Steigerung der Nahrungszufuhr (112). Auch andere
hemmende intestinale Hormone, wie z.B. Oxyntomodulin und Peptid YY werden als
potentielle Regulatoren gehandelt, jedoch kann die Reduktion der Nahrungsaufnahme
nur nach Verabreichung extrem hoher Dosen beobachtet werden, wohingegen
physiologische Dosen keinen Effekt zeigen (4, 15, 46, 75, 127). Unklar ist bis heute,
wie grol} der Beitrag dieser intestinalen Hormone innerhalb ihrer physiologischen
Schwankungen ist. Uberdies entscheidet letztlich das Verhaltnis der Peptide zueinander,
welche Empfindung signalisiert wird, da parallel zu den hemmend wirksamen, auch
Transmitter aktiviert werden, die die Nahrungsaufnahme stimulieren.

Seitdem der Magen als Ursprungsort von Sattigungssignalen betrachtet wird, gerieten
die gastralen Hormone Gastrin und Somatostatin wieder in die Diskussion. Auch hier
konnte in Versuchen mit physiologischen Infusionen kein Effekt gezeigt werden (105).
1999 gelang es jedoch, ein neues Peptid namens Ghrelin, aus dem Magen von Ratte und
Mensch zu isolieren. Hierbei handelt es sich um den ersten orexigenen Faktor, der
Einfluss von Ghrelin auf die Nahrungsaufnahme und seine Interaktion mit anderen

gastrointestinalen Hormonen ist noch naher zu untersuchen.

Die Regulation der tonischen Kontrolle, also der dauerhaften Energiespeicherung ist
hingegen eindeutiger geklart. Die groRte Bedeutung hierflr hat das 1994 entdeckte, im
weilRen Fettgewebe produzierte Proteohormon, Leptin. Die Leptinkonzentration verhalt
sich proportional zur Fettmasse, was auf einen Beitrag des Leptins zur
Energiespeicherung hinweist. Gewichtsabnahme fuhrt zum Absinken des Leptinspiegels
und kompensatorisch im Folgenden zu einer Appetitssteigerung und Forderung der
Nahrungsaufnahme. Leptin kann die Hunger-/Sattigungsregulation Uber drei
Mechanismen beeinflussen. Erstens hat es Einfluss auf die vom Magen ausgehenden
afferenten Vagussignale (128, 135). Zweitens ist ebenfalls der Hypothalamus
Angriffsort von Leptin. So wirkt es Uber zentrale Mechanismen durch Aktivierung
anorexigener (16, 25), sowie Inhibierung orexigener (25, 92, 121) Peptide
appetithemmend. Drittens hemmt Leptin die Freisetzung von Ghrelin, so dass auch die
peripher hormonale Aktivierung der Nahrungsaufnahme abgeschwécht werden kann
(72).
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IV.1.3 Einfluss der verschiedenen Makronahrstoffe auf Nahrungsaufnahme,
Hunger und Sattigungsgefthle

Entscheidend ist, welche Nahrungszusammensetzung méglichst langfristig sattigt und
die darauf folgenden Mahlzeiten merklich reduziert, so dass die gesamte
Energieaufnahme verringert wird. Hinsichtlich ihres Einflusses auf Energieaufnahme,
Ausmall und Dauer des Hunger-/Séttigungsgefuhls, sowie Menge nachfolgender
Mahlzeiten sind die Makronahrstoffe Fett, Eiwei und Kohlenhydrate in zahlreichen
Untersuchungen verglichen worden.
In mehreren Langzeitstudien ergab der Vergleich von Fett und Kohlenhydraten eine
identische Nahrungsaufnahme (74, 122, 124). In Ubereinstimmung stehen diese
Ergebnisse mit Untersuchungen der akuten Nahrungsaufnahme, bei denen weder die
Menge der verzehrten Nahrung, noch das Hunger-/Sattigungsgefuhl unterschiedlich
waren. Dies konnte sowohl im Vergleich von fett- und kohlenhydratreichen als auch
von eiweil3- und kohlenhydratreichen Mahlzeiten gezeigt werden (29, 91)
Anstelle des Verzehrs von Testmahlzeiten bis zum Erreichen der maximalen Sattigung
lasst sich der Einfluss bestimmter Nahrungsmittel auf das Hunger-/Sattigungsgefihl
vergleichen, indem man zuné&chst eine definierte Testmahlzeit (preload) verzehren l&sst
und nach einem bestimmten Zeitraster die nachfolgende Nahrungsaufnahme registriert.
Sind diese preloads isokalorisch, ergibt sich aufgrund der unterschiedlichen
Energiedichte der verschiedenen Nahrungsmittel automatisch ein erheblicher
Unterschied in der Menge des Verzehrs (51).
Bei diesen Versuchen Uberrascht nicht, dass kohlenhydratreiche Nahrungsmittel einen
groleren sattigenden Effekt aufzeigen als fettreiche. Berlicksichtigt man allerdings die
Energiedichte und halt so auch das verzehrte VVolumen der preloads in vergleichbarer
GroRe, ergeben sich keine Unterschiede zwischen Kohlenhydraten und Fetten (12, 24,
43, 97, 98, 134). In einigen Versuchen liel} sich ein starkerer Sattigungsfaktor fur
Proteine als fir Kohlenhydrate aufzeigen (68), der sich in Form einer groReren
Nahrungsaufnahme bei der folgenden 2. Mahlzeit nach kohlenhydratreicher 1. Mahlzeit
zeigte.
Auch andere Arbeiten demonstrieren einen groReren Sattigungseffekt einer
eiweillreichen Mahlzeit (49, 90, 91), wo hingegen wieder andere keine entsprechenden
Unterschiede hinsichtlich der Sattigung aufzeigen (29, 38, 43, 134). In einigen Studien
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wird berichtet, dass es nach proteinreicher Mahlzeit subjektiv zu einer Verzégerung
oder Abschwéachung des Hungergefihls kommt, dies objektiv aber ohne Einfluss auf die
nachfolgende Nahrungs- und Energieaufnahme ist (49, 78, 124).

Von Interesse ist, ob die Energiedichte und so der Kaloriengehalt der Nahrung zur
Séttigung beitragen. Versuche von Stubbs, die verschiedene Nahrung mit variierenden
Fettanteilen verglichen, zeigten, dass die Kalorienaufnahme proportional mit der
Energiedichte zunimmt und nicht durch geringere Nahrungsaufnahme kompensiert wird
(123). Auch Lissner konnte in einer Studie zeigen, dass mit steigendem Fettanteil der
Nahrung das Korpergewicht signifikant anstieg (74). Der Verzehr von Lebensmitteln
mit einem hoheren Fettanteil fuhrte zu einer grolReren Energieaufnahme pro Mahlzeit,
ohne jedoch das Sattigungsgefuhl nachhaltig zu beeinflussen. Energieaufnahme und
Energiedichte der jeweiligen Nahrung stehen in enger Beziehung zueinander. Die
Energiedichte ist hierbei jedoch nicht die entscheidende Séattigungsdeterminante. Der
Né&hrstoffgehalt der Nahrung unterstitzt die Sattigung zwar, Studien zeigen jedoch, dass
die aufgenommene Menge eher die entscheidende Sattigungsdeterminante darstellt (38,
39, 95, 96, 105).

Brot und Leberwurst in unterschiedlichen Mengenverhaltnissen sollte von Probanden
bis zum Erreichen der Sattigung gegessen werden. Bei alleinigem Verzehr von Brot
wurde die Sattigung mit einer Menge von 220+30 g und damit korrespondierenden
520£70 kcal erreicht. Beim stufenweise Erhdhen des Leberwurstanteils, erhoht sich
kontinuierlich die aufgenommene Energiemenge, bei einem Verhaltnis von 1:1 liegt sie
bei 920+98 kcal bei einer verzehrten Menge von 290+30 g. Besonders energiedichte
Lebensmittel sorgen also bei gleichem Sattigungsverhalten fir eine erhohte
Kalorienzufuhr und begiinstigen so das Entstehen von Ubergewicht.(27)

Ein anderer Ansatz verglich energiedichte und energiearme Lebensmittel bezlglich
ihrer sattigenden Wirkung. Durch alle Testmahlzeiten wurde eine signifikante Erh6hung
der Sattigung erreicht. Der Verzehr von Schnitzel fuhrte hierbei zu einer
Kalorienaufnahme von 551481 kcal bei einer Menge von 460+68 g, von einer Auswahl
an Gemduse hingegen wurden 743457 g verzehrt, bei einer Kalorienaufnahme von

140+11 kcal, also weniger als ein Drittel im Vergleich zu Schnitzeln (29).
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Um dies genauer zu Uberprufen, befassen sich eigene Untersuchungen mit
standardisierten Mahlzeiten, die sich in der Menge, jedoch nicht in der
Zusammensetzung unterscheiden.
Aulerdem wird bei ad libidum Versuchen die Nahrstoffkombination Eiweil3 mit jeweils
steigendem Fettanteil ndher untersucht.
Eigene Versuche zeigten, dass nach dem Verzehr der puren EiweilRmahlzeit die
Sattigung nach 15 Minuten zwar vorerst auf signifikant niedrigere Werte steigt als bei
den Versuchen mit Leberpastete, sich im weiteren Verlauf aber keine signifikanten
Unterschiede zwischen den 3 Testvarianten ergeben. Es zeigt sich ein identischer
Verlauf der Sattigung, die bei allen 3 Versuchen bis zum Zeitpunkt 210 min signifikant
gegenliber dem Ausgangswert erhéht ist. (bei Schnitzel pur und 70/30 sogar bis 225
min). Auch das Hungergefiihl verlduft bei allen 3 Versuchen nahezu gleich, bis zum
Zeitpunkt 195 min ist es bei allen ad libitum Varianten gegenuber dem Ausgangswert
erniedrigt. Ein groRerer Sattigungseffekt durch eine eiweilRreiche Mahlzeit kann also
nicht festgestellt werden. Die subjektiven Hunger- und Sattigungsverldufe scheinen
auch unabhéangig von dem Fettanteil der Nahrung zu sein. Zwar ist die Sattigung beim
Versuch mit hoherem Fettanteil tendenziell groRRer, bzw. der Hunger tendenziell
geringer, jedoch zeigen sich zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede.
Auch objektiv sind keine signifikanten Unterschiede zu analysieren. Die nach 4 Stunden
folgende standardisierte Testmahlzeit unterscheidet sich bei allen 3 Testvarianten weder
in Menge, noch in Energiegehalt.
Bei den eigenen Versuchen fihrte die Erhdhung des Energiegehaltes der 1. Mahlzeit
durch Erhéhung des Pastetenanteils von 30% auf 50% Gewichtsbasis zu einem héheren
Kaloriengehalt, der nicht durch geringere Nahrungsaufnahme kompensiert wurde.
Somit kann Lissners These unterstitzt werden, dass mit steigendem Fettanteil die
Energieaufnahme bedingt durch die hohere Energiedichte steigt, ohne das subjektive
Sattigungsgefiihl nachhaltig zu beeinflussen.
Der Einfluss von Kohlenhydraten lasst sich anhand des zweimalig verzehrten
zusatzlichen Brotes in den standardisierten Versuchen analysieren. Werden zu 100 g
Schnitzel, 50 g Leberpastete noch 100 g Brot verzehrt, so liegt die S&ttigung mit
zusatzlicher Kohlenhydratbeilage zwischen dem Zeitpunkt 105-210 min signifikant
uber der nach Verzehr derselben Menge ohne Brot. Die subjektive bewertete grofiere
Sattigung hat allerdings objektiv keinen Einfluss auf die 2. Nahrungsaufnahme-im
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Gegenteil, 4 Stunden nach der zusétzlichen Kohlenhydratzufuhr wird eine signifikant
groRere Menge an Sandwichen gegessen.

Bei Betrachtung der doppelten Menge jeweils mit und ohne zusatzliche
Kohlenhydratbeilage sind keine signifikanten  Unterschiede bezlglich  der
Sattigungsverlaufe mehr zu beobachten, der Zusatz von Kohlenhydraten beeinflusst die
Sattigung also nicht merklich.

Deutlich wird, dass die Nahrungsmenge das subjektive Hunger- und Sattigungsgefihl
entscheidend beeinflusst.

Schon unmittelbar nach der Nahrungsaufnahme erreichen die doppelten Mengen
signifikant hohere Sattigungswerte, sowie signifikant niedrigere Hungerwerte als die
Halfte dieser Testmahlzeiten.

Auch das Ausmal und die Dauer der Sattigung zeigen erhebliche Unterschiede.
Wahrend die mengenmaRig grofleren Mahlzeiten in allen folgenden 4 Stunden fur
gegenliber den Basalwert signifikante Veranderungen bezlglich des Hunger- und
Sattigungsgefuhl sorgen, wurde nach Verzehr von 100 g Schnitzel, 50 g Pastete das
Hungergeflhl nur bis 105 Minuten nach der 1. Mahlzeit signifikant supprimiert, die
Séttigung bis zum Zeitpunkt 135 Minuten signifikant erhoht, bei zusatzlichem Brot, das
Hungergefihl bis zum Zeitpunkt 150 Minuten signifikant supprimiert, die Sattigung bis
zum Zeitpunkt 210 Minuten signifikant erhoht.

Die Versuche mit standardisierten Mahlzeiten konnen die Auswirkungen der
1.Testmahlzeit auf die Menge der 2. Nahrungsaufnahme objektivieren.

Bei den mengenmalig groReren 1. Mahlzeiten kommt es in der 4 Stunden spéter
erfolgenden 2. Nahrungsaufnahme zu einer signifikant reduzierten Energieaufnahme,
allerdings nicht in dem Male, dass sich die Summe der aufgenommenen
Nahrungsmenge sowie Energiegehaltes beider Mahlzeiten angleicht, so dass nicht von
einer wirklichen Kompensation zu sprechen ist.

Eigene Beobachtungen stiitzen also die Theorie, dass der Sattigungseffekt einer
Mahlzeit nur geringfiigig von dem Energiegehalt der Nahrung abhangt und die drei
Makrondhrstoffe keinen néhrstoffspezifischen Einfluss auf die Sattigung ausiben.

Aulerdem zeigt sich, dass eine Steigerung der Kalorienaufnahme durch eine hohere
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Energiedichte des Nahrungsmittels nicht im Rahmen der nachfolgenden Mahlzeit

kompensiert wird.
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IVV.2 Ghrelin

1V.2.1 Allgemein

Lange wurde nach einem gastralen Hormon mit Schlusselfunktion fir die
Nahrungsregulation gesucht, bis es 1999 Kojima et al gelang, Ghrelin, ein aus 28
Aminosduren bestehendes Peptidhormon, erstmalig aus dem Magen von Mensch und
Ratte zu isolieren (58).

Der Rezeptor hingegen, fur welchen Ghrelin den Liganden darstellt, wurde schon 1996
entdeckt, es handelt sich hierbei um den GHS-Rezeptor Typ la (Growth Hormone
Secretagogues)der durch Bindung mit dem entsprechenden Hormon, eine Ausschiittung
von Wachstumshormon bewirkt (52). Diese Reaktion erfolgt tber die Aktivierung der
Phospholipase C und darauf folgende Ca®* Freisetzung aus intrazellularen Speichern
(52). AuBerdem kommt es durch Hemmung von Kaliumkanalen zu einem Ca®*
Einstrom aus spannungsabhéngigen L-Kandlen (13). Es existiert noch ein anderer
Subtyp des Rezeptor, der 5-TM-Domdénen aufweisende Rezeptor Typ 1b, dessen
Reaktionsweise allerdings noch nicht geklart ist (41, 52). Die biochemische
Besonderheit des Ghrelins besteht aus der Koppelung mit einer kurzkettigen Fettséure
an der Seringruppe in Position 3, ohne diese keine Bindung an den Rezeptor erfolgt (58,
59).

80% des im Plasma zirkulierenden Hormons wird beim Menschen in X/A-&hnlichen
endokrinen Zellen der Magenmukosa gebildet, in denen weder Somatostatin noch
Serotonin produziert wird (19, 71). Ghrelinbildene Zellen finden sich auch in der
Hypophyse, dem Hypothalamus, dem Darm, dem Pankreas, den Nieren, der Lunge, den
Hoden, der Plazenta und in Bereichen des Immunsystems- allerdings hier in viel
geringerem MaRe (41, 63). Ghrelinrezeptoren finden sich in fast allen Organen und
Geweben, in hoher Konzentration jedoch in Hypophyse und Hypothalamus (41, 45, 52).
Auch auf der Oberflache der vagalen Neurone im Ganglion nodosum der Ratte lassen
sich Ghrelinrezeptoren nachweisen. So zeigten Versuche von Date et al. dass auch die
gastralen, vagalen Afferenzen von grofler Bedeutung fur die Weiterleitung des
Ghrelinsignals sind (20).
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Bei exogener Applikation zeigt sich Ghrelin als erster orexigener Faktor. Es steigert
nach zentraler, in den 3. Ventrikel injizierter, Gabe bei Nagetieren die
Nahrungsaufnahme (129), in einem MalRe, der der Wirkung von NPY entspricht (143).
Peripher verabreichtes Ghrelin zeigte hingegen nur eine kurzfristige und weniger starke
Wirkung (129).
Versuche von Wren et al. hingegen zeigten, dass auch intraventse Ghrelinapplikation
die Nahrungsaufnahme steigert, und zwar signifikant gegenuber intravendsen
Applikationen mit Elektrolytlésung (144).
Fir eine physiologische Bedeutung des Ghrelins spricht, dass die Gabe von speziellen
Rezeptorantagonisten die Nahrungsaufnahme vermindert und somit das Gewicht
verringert, wie Versuche mit Méusen zeigten (3).
Der Hauptwirkungsort von Ghrelin befindet sich im hypothalamischen Nucleus arcuatus
(52, 138). Es handelt sich hier um die so genannte Schaltstelle zwischen ankommenden
Signalen aus der Peripherie, deren ZNS Verschaltung und deren Weiterleitung zu
efferenten neurokrinen Axen (117). Diese Zone ist auch gleichzeitig Wirkungsort vom
dem anorexigenen Leptin, sowie der orexigenen Neuropeptide NPY und AgRP (33, 82).
Leptin hemmt die appetitanregende Wirkung dieser beiden Peptide.
Der orexigene Effekt von Ghrelin wird durch seine Interaktionen mit NPY und AgRP
erklart. Die intracerebroventrikuldre Ghrelinapplikation flihrt zu einer verstérkten
Geninduktion dieser beiden Neurotransmitter (83). Die Entfernung sowohl von NPY als
auch von AgRP fiihrt zu einer Aufhebung der Ghrelinwirkung, wéhrend die Zerstérung
nur eines Liganden keine Folgen zeigt (14). Fruhere Ergebnisse zeigen, dass Ghrelin
einerseits Uber Neurone mit NPY als Transmitter (37, 56), andererseits Uber
Melanokortinrezeptoren und ihre Agonisten (aMSH) bzw. Antagonisten (AgRP) (77),
Einfluss auf den Energiehaushalt nimmt.
Auch wird in Rattenversuchen mit Antikorpern gegen NPY und AgRP die
Ghrelinwirkung blockiert, was nahe legt, dass eine gegenseitige Beeinflussung und
Kompensation zwischen den erwahnten Neurotransmittern stattfindet.
Hervorgehoben werden muss aber die Rolle Ghrelins als Teil des hormonellen Systems
der akuten Regulation der Nahrungsaufnahme. Wird im Knock-out-Modell die
Ghrelinwirkung langfristig und definitiv ausgeschaltet, unterscheidet sich die
Nahrungsaufnahme und Gewichtsentwicklung der Versuchstiere kaum (125, 140, 141).
Dies bedeutet, dass es nach chronischer Ausschaltung Ghrelins zu kompensatorischen
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und gegenregulatorischen Mechanismen kommt, wie es auch bei vielen anderen Knock-
out-Modellen zu beobachten ist.

Ghrelin ist Teil der neuroendokrinen gastrohypothalamischen Achse und ein potentieller
Regulator fiir den Energiehaushalt und Metabolismus des Kdrpers. Der respiratorische
Quotient nimmt nach exogener Ghrelingabe zu (129), was zur Hypothese veranlasst,
dass eine Umstellung von Fettverbrennung auf die Oxidation von Kohlenhydraten
stattfindet (36). Durch die so reduzierte zelluldre Fettverbrennung kommt es zu einem
Anstieg der Fettmasse.

Langfristige Messungen bei Menschen zeigten eine Abhédngigkeit des basalen
Ghrelinspiegels vom jeweiligen Erndhrungszustand. Nuichtern korreliert der
Ghrelispiegel negativ mit dem Body- Mass- Index (115) und dem prozentualem
Korperfettanteil (130). Allgemein gilt, dass er bei Adipdsen am niedrigsten, bei
niedrigem Korpergewicht wie z.B. bei Anorexie oder Tumorkachexie am hdchsten ist
(40, 143), wobei Normalisierung des Koérpergewichts auch eine Normalisierung des
Ghrelinspiegels mit sich fuhrt (18, 87).
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1VV.2.2 Ghrelinsekretion in Abhangigkeit von Makronahrstoffen

Bereits Pavlov zeigte, dass der Anblick und der Geruch einer Speise physiologische
Reaktionen mit Veranderungen der endokrinen und exokrinen Sekretion auslésen kann
(88). Diese Mechanismen werden (ber das autonome Nervensystem, hauptsachlich
efferente Bahnen des Nervus vagus, aktiviert. Um festzustellen, ob die Ghrelinsekretion
durch diese kognitiven Mechanismen beeinflussbar ist, flihrte man so genannte
Scheinfltterungen durch. Grundprinzip dieser Methode ist, dass alle Komponenten der
cephalen Phase des Essens (Betrachtung, Geruch, Kauen, Schlucken) durchgefuhrt
werden, die Nahrung im Endeffekt jedoch nicht in den Magen gelangt.
Tierexperimentell wird dies durch eine Anlage einer distalen Osophagusfistel erreicht.
Diese Methode wird beim Menschen so angewandt, dass die Versuchsperson die
Nahrung zwar schmeckt und kaut, anschlielfend aber wieder ausspuckt, gastrale Reize
also verhindert werden. Scheinfltterungsexperimente von Erdmann et al. zeigten keine
Veranderungen der Ghrelinspiegel (28).
Andere Versuche hingegen fiihrten zu einem Absinken der Ghrelinspiegel (53),
wéhrend die Arbeitsgruppe von Simonian nach Scheinfltterung sogar eine erhohte
Ghrelinfreisetzung beobachtet (116). Ein Beitrag von Ghrelin fiir die cephale Phase der
Nahrungsaufnahme ist beim Menschen also weder auszuschlie3en, noch zu bestétigen.
Als gesichert anzusehen ist jedoch die Abhdangigkeit der Ghrelinsekretion von der
Makronahrstoffzusammensetzung der aufgenommen Nahrung.
So zeigen Versuche sowohl von Cummings et al., wie auch von Tschop et al., dass der
Ghrelinspiegel nach einer kohlenhydratreichen Mahlzeit abféllt, nach 60-90 Minuten
ein Minimum erreicht und anschlieBend wieder auf Ausgangswerte steigt (17, 131).
Diese Erkenntnisse konnten in Beilagenversuchen von Erdmann et al. bestétigt werden,
die zeigten, dass Nudeln, Reis und Brot eine vergleichbare Suppression von Ghrelin
bewirken. Kartoffeln fihrten allerdings zu keiner signifikanten Ghrelinabnahme,
sondern zu einem Anstieg, der sich aber nicht in einer unterschiedlichen
Nahrungsaufnahme widerspiegelt (27). Weitere Versuche dieser Arbeitsgruppe
beschéftigten sich mit fettreichen Mahlzeiten.
So fihrt eine Mahlzeit aus Schlagsahne zu einer deutlich langsameren Abnahme des
Ghrelinspiegels, der nach 180 Minuten noch immer signifikant gegenuber dem
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Ausgangswert erniedrigt ist. Hier kdnnten aber auch kombinierte Effekte aus Fetten und
Kohlenhydraten eine Rolle spielen, da fliissige Sahne einen Anteil von 6 Energieprozent
Kohlenhydrat enthalt.

Kohlenhydratfreier Fleischkase hingegen fiihrt im Folgenden zu einem signifikanten
Anstieg der Ghrelinspiegel. Betrachtet man die beiden Fettmahlzeiten, konnte der
Kohlenhydratanteil also verantwortlich sein fiir den unterschiedlichen Verlauf des
Ghrelins. Bestatigt werden kann diese Aussage auch durch Ergebnisse von Versuchen,
bei denen Fett- und Kohlenhydratanteile im Verlauf der Versuchsreihe in verschiedenen
Verhaltnissen zueinander angeboten wurden. Bei einem Gewichtsverhaltnis von jeweils
50% wird die Ghrelinsekretion gehemmt. Uberwiegt hingegen der Fettanteil gegeniiber
den Kohlenhydraten, so nimmt die Hemmung der Ghrelinsekretion wieder ab (27).

Bei Kombination von fett- und eiweildreicher Fleischmahlzeit kommt es zu einer
deutlichen Stimulation der Ghrelinspiegel, was darauf hindeuten koénnte, dass der
Fettanteil fiir den Anstieg der Ghrelinsekretion von untergeordneter Bedeutung ist und
der postprandiale Anstieg hauptsachlich durch den Proteinanteil des Essens bedingt ist
(27)

Eine reine, nur aus Putenfleisch bestehende Proteintestmahlzeit zeigte unmittelbar nach
der Nahrungsaufnahme einen signifikanten Ghrelinanstieg, der, bei Betrachtung der 1-
Stunden-Integrale, in allen 3 auf die Mahlzeit folgenden Stunden gegenlber dem
Basalwert erhoht war (28). Auch Al Awar et al. fuhrten Versuche mit proteinreichen
Testmahlzeiten durch, bei denen es allerdings zu einer Abnahme des Ghrelinspiegels
kam (1). Allerdings muss hier erwahnt werden, dass die aufgenommen proteinreiche
Fleischmahlzeit einen Kohlenhydratanteil von 45% aufwies.

Wie die Stimulation bzw. Suppression von Ghrelin vermittelt wird, ist noch nicht
eindeutig geklart. Auffallend jedoch ist, dass Ghrelinspiegel nach kohlenhydratreicher
Nahrung stets invers zu den Insulinspiegeln verlaufen (5, 32, 79, 99). Der durch die
Kohlenhydrate induzierte Insulinanstieg konnte also die Ghrelinsekretion aus der
Magenschleimhaut entscheidend beeinflussen. So konnte Flanagan durch intravendse
Insulininjektion eine signifikante Suppression des Ghrelinspiegels erreichen, die weder
durch Eu- noch durch Hypoglykamie zu beeinflussen war, durch Hyperglyk&mie jedoch
signifikant verstarkt wurde (32). Allerdings gibt es auch Autoren, die diese

Beobachtung nicht bestétigen kénnen (9, 100). Versuche der Arbeitsgruppe von Broglio
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konnten zeigen, dass die intravendse Gabe von Ghrelin zu einer Hyperglykédmie bei
gleichzeitig verminderter Insulinsekretion fuhrt. (8).

Eine gegenseitige Beeinflussung der beiden Hormone ist also anzunehmen. Eine
Interaktion mit anderen gastrointestinalen Hormonen ist ebenfalls wahrscheinlich. So
konnte in tierexperimentellen Versuchen gezeigt werden, dass neben Insulin, auch
GLP-1, Somatostatin und Gastrin die Ghrelinsekretion hemmen, wahrend GIP diese
stimuliert (73). Auch hier wird eine Abhangigkeit der Hormonsekretion von den
jeweiligen Makronéhrstoffen diskutiert.

Kohlenhydratkonsum fiihrt zu GLP-1 Stimulation (31). Djurhuus et al. konnte ein
inverses Verhaltnis, sowohl zwischen Insulin und Ghrelin, wie auch zwischen Ghrelin
und GLP-1 nach Verzehr von Kohlenhydraten feststellen (23). Allerdings bewirkt orale
Glucose auch eine Stimulation von GIP (11), welches wie oben erwéhnt die
Ghrelinsekretion fordert. Der eigentlich ghrelinstimulierende Einfluss von GIP kdnnte
hier unterdriickt werden von dem dominierenden Effekt von Insulin und GLP-1. GIP
konnte so verantwortlich sein fur den Ghrelinanstieg nach kohlenhydratfreier
Proteinkost. Allerdings zeigen frihere Studien keine signifikante GIP-Erh6éhung nach
Verzehr verschiedener Proteintestmahlzeiten (26). Fiur EiweiBmahlzeiten ist der
Mechanismus des Ghrelinanstiegs bisher ungeklért.

In eigenen Versuchen fuhrten alle Testmahlzeiten zu einem Ghrelinanstieg mit einem
jeweiligen Maximum 15 Minuten nach der Nahrungsaufnahme. Dieser Anstieg ist bei 5
Versuchen gegentiber dem Basalwert signifikant. Ausnahmen bilden die beiden
Versuche, die sowohl quantitativ wie auch energetisch am geringsten sind. Es bedarf
offensichtlich einer Mindestmenge an Nahrung (Protein und Fett), um eine Veranderung
des Ghrelinspiegels zu bewirken. Diese muss hinsichtlich der Makronéhrstoffe weiter
untersucht werden.
Nur das Proteinmodell fuhrt in der 1. auf die Testmahlzeit folgenden Stunde zu einer
(bei Betrachtung der 1-Stunden-Integrale) signifikanten Erhéhung des Ghrelinspiegels,
auch dauert der initiale Anstieg langer, die nachfolgende Suppression setzt spéater ein.
Diesbezuglich bestatigt sich die ghrelinstimulierende Wirkung von Protein (28), die hier
anscheinend Uber die ghrelinsupprimierende Wirkung von Fett und Kohlenhydrate
dominiert. Der ghrelinsenkende Einfluss von Kohlenhydraten (17, 27, 131) kann
insofern bestétigt werden, da nach Kohlenhydratzusatz der nachfolgende Ghrelinabfall
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beschleunigt wird. Auch durch Zugabe von Fett zu Protein kommt es zu einer
schnelleren Suppression von Ghrelin. Die gegentiber dem Ausgangswert signifikante
Ghrelinsuppression erfolgt also nach Kohlenhydraten am raschesten, gefolgt von Fett
und zuletzt EiweilR.

Der von Cummings et al und Tschop et al erfasste Abfall des Ghrelinspiegels nach
kohlenhydratreicher Kost bis auf ein Minimum nach 60-90 Minuten kann insofern
bestatigt werden, dass es bei den Testmahlzeiten mit zusétzlichen Kohlenhydraten trotz
vorherigen Anstieg zu einem Minimum nach 90-120 Minuten kommt, dass so deutlich
bei keinem Versuch beobachtet wird.

Durch den Zusatz von Kohlenhydraten kommt es zu einem, gegeniiber den anderen
Versuchen, beschleunigten Insulinsanstieg, er konnte eventuell die ebenfalls
beschleunigte Ghrelinsuppression bedingen.

Bei den kohlenhydratfreien Mahlzeiten ist allerdings die durch den hohen Fettanteil
starkere Ghrelinsuppression unabhdngig vom Insulinspiegel, da dieser bei allen 3
Versuchen nicht unterschiedlich ist.

Es sollten deswegen noch anderen Mechanismen und beteiligte Hormone in Betracht

gezogen werden, die eine vermeintliche Rolle in der Ghrelinregulation besitzen.
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V Zusammenfassung

Dem 1999 entdeckten gastralen Hormon Ghrelin wird eine Bedeutung fir die
Regulation der Nahrungsaufnahme zugesprochen, da die exogene Applikation von
Ghrelin im Tierversuch und beim Menschen die Nahrungsaufnahme stimuliert.

Die Makronahrstoffe Kohlenhydrat, Fett und Protein fiihren zu einer differentiellen
Regulation der Ghrelinsekretion, wobei Kohlenhydrate die Ghrelinspiegel senken, Fett

und Eiweil} jedoch zu einer Erhohung flihren kénnten.

In der vorliegenden Untersuchung sollte die Wechselwirkung der Makronahrstoffe in

komplexen Testmahlzeiten weiter untersucht werden

10 gesunde mannliche Probanden nahmen an 7 verschiedenen Versuchstagen jeweils in
Kaloriengehalt und Makronéhrstoffzusammensetzung variierende Testmahlzeiten zu
sich nahmen. In regelméaRigen Abstdnden wurde Ghrelin, Insulin und Glukose im Blut
der Probanden bestimmt, sowie deren subjektives Hunger —und Sattigungsgefuhl
registriert.

Eine kohlenhydratfreie Testmahlzeit aus 100 g Schnitzel und 50 g Leberpastete fuhrte
zu keiner signifikanten Anderung der Plasmaghrelinspiegel. Wurde die Menge der
Testmahlzeit verdoppelt, fiel der Ghrelinspiegel nach 90 Minuten signifikant ab und
blieb flr die Zeitdauer von 240 min signifikant unter dem Ausgangsniveau.

Durch den Kohlenhydratzusatz zu Fett und Eiweil wurde der Abfall des
Ghrelinspiegels beschleunigt und war bereits nach 60 Minuten signifikant nachweisbar,
parallel zum Anstieg des Insulin. Die Dauer des Ghrelinabfalls wird durch
Kohlenhydrate nicht beeinflusst. Die unterschiedlichen
Makronahrstoffzusammensetzungen und die dadurch hervorgerufenen differentiellen
Ghrelinspiegel haben weder Einfluss auf die Hunger- und Sattigungskurve, noch auf die
Menge einer nachfolgenden 2. Mahlzeit.

Nach den vorliegenden Ergebnissen hat der Kaloriengehalt einer Mahlzeit per se keine
entscheidende Bedeutung fur die Regulation der Ghrelinfreisetzung. Von wesentlich
groRerer Bedeutung ist die Makronahrstoffzusammensetzung und die damit verbundene

Veranderung anderer Hormone wie Insulin.
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