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Einleitung

1 Einleitung

Weltweit waren laut der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) 39 % der Uber 18-jahrigen
2016 (ibergewichtig (224). Angesichts der global steigenden Pravalenz von Ubergewicht
und den damit assoziierten Komorbiditaten kommt der Erforschung der Ursachen hierfir
eine groRe Bedeutung zu. Als entscheidend fiir die Entstehung von Ubergewicht galten
bisher eine Energiezufuhr oberhalb des persdnlichen Tagesenergiebedarfs, eine genetische
Préadisposition sowie Bewegungsmangel (91, 175). Aktuelle Studien stellen nun den
Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme als Risikofaktor fir Ubergewicht in den Mittelpunkt.

Der Glukosemetabolismus und die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse (HHN-Achse) spielen eine lebenswichtige Rolle in der Energiezufuhr der
Korperzellen und damit in der Regulation des Korpergewichts. Beispielsweise stimuliert
Insulin die Lipogenese, wahrend es die Lipolyse hemmt (182). Es ist so direkt am Auf- und
Abbau von Korperfett beteiligt. Die Insulin-Konzentration im Blut ist abhéngig von der
Blutglukose-Konzentration (147), welche ihrerseits besonders durch den Einfluss der
Nahrungsaufnahme und der HHN-Achse (z. B. in Form des Hormons Kortisol) reguliert
wird (160).

Fir die Blutkonzentrationen von Kortisol und Glukose wurden physiologische
zirkadiane Rhythmen nachgewiesen. Der zirkadiane Rhythmus (von lat. circa dies =
ungefahr ein Tag (199)) ist ein endogener molekularer Takt in Zellen mit einer Periode von
etwa 24 Stunden (73). So ist beim Menschen die Kortisol-Konzentration im Blut morgens
am hdchsten, sinkt im Tagesverlauf und weist ihren Talwert am Abend auf (127, 212). Die
Blutglukose-Konzentration hingegen steigt am spaten Abend sowie in der frihen Nacht und
sinkt anschlieBend auf ihr Morgenniveau zurlick (162, 209).

Entsprechend ist anzunehmen, dass die Blutkonzentrationen von Glukose und
Kortisol nach einer Mahlzeit ebenfalls einer Tagesrhythmik unterliegen und damit der
Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme eine Schlusselposition im Kontext der Entstehung von
Ubergewicht darstellt. Meine Arbeit untersucht in diesem Zusammenhang unter
standardisierten Bedingungen bei gesunden jungen Probanden, inwieweit die Glukose- und
Kortisol-Konzentrationen im Blut vom Zeitpunkt und Energiegehalt einer Mahlzeit im

Tagesverlauf abhangen.



Einleitung

1.1 Bedeutung von Adipositas und Typ 2-Diabetes mellitus

Die WHO definiert Ubergewicht als einen Body Mass Index (BMI) > 25 kg/m? und
Adipositas als einen BMI > 30 kg/m? (225). 2016 waren 1,9 Mrd. der Weltbevolkerung iiber
18 Jahren tibergewichtig, davon waren tiber 650 Mio. adip6s (1, 224). Die globale Pravalenz
von Adipositas hat sich in den Jahren von 1975 bis 2016 nahezu verdreifacht (224). In
Deutschland sind laut des Robert-Koch-Instituts (Erhebungszeitraum 2014 bis 2015)
rund 47 % der Frauen, rund 62 % der Méanner und rund 15 % der Kinder (3 bis 17 Jahre)
ubergewichtig oder adipos (186, 187).

Adipése haben gegeniiber Normal- und Ubergewichtigen ein hoheres Risiko fiir
verschiedene Krebsarten (z. B. Kolon- und Pankreaskarzinom) (175). Gegenuber den
Normalgewichtigen erkranken adipose Menschen zudem haufiger am Metabolischen
Syndrom. Dieses umfasst abdominelle Fettleibigkeit, Bluthochdruck,
Fettstoffwechselstérung und Insulinresistenz bzw. Glukosetoleranzstérung (5, 62). Das
Vorliegen eines Metabolischen Syndroms erhoht das Risiko einer Herz-Kreislauf-
Erkrankung und eines Typ 2-Diabetes (5).

Diabetes mellitus ist eine chronische, fortschreitende Stoffwechselerkrankung (89), welche
laut der WHO vorliegt, wenn
a) die Nichternglukosekonzentration im vendsen Plasma > 7 mmol/l betragt oder
b) 2zwei Stunden nach dem oralen Verzehr von 75 g in Wasser geldster Glukose (Oraler
Glukosetoleranztest, OGTT) eine  Glukosekonzentration im  vendsen
Plasma > 11 mmol/l erreicht wird oder
c) der Anteil an glykiertem Hamoglobin im Blut (HbA1c) > 6,5 % betragt (226).
Bei der Klassifikation des Diabetes mellitus werden vier verschiedene Typen unterschieden
(9). Der Typ 1-Diabetes manifestiert sich berwiegend im Kindes- und Jugendalter durch
einen absoluten Insulinmangel (175, 226). Der Typ 2-Diabetes umfasst etwa 90-95 % aller
Diabetes mellitus-Patienten (10). Er ist charakterisiert durch einen relativen Insulinmangel.
Die erhohte Glukosekonzentration im Blut wird verursacht durch eine erhohte
Insulinresistenz, das heif3t einer verminderten Insulinsensitivitat der Zielorgane und einer
nicht ausreichend kompensatorisch erhéhten Insulinsekretion (86, 140). Als Vollbild
resultiert hieraus ein manifester Typ 2-Diabetes mit einem relativen Insulinmangel (9, 226).
Ein relativer Insulinmangel bleibt vom Patienten oft jahrelang unbemerkt und hat haufig bei

Diagnosestellung bereits irreversible Folgeschéden an grofien und kleinen Blutgeféalien
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(Mikro- und Makroangiopathie) verursacht (175). Die chronische Blutzuckererh6hung eines
unkontrollierten Typ 2-Diabetes erhoht hierdurch das Risiko von Erblindung,
Nierenversagen, Neuropathie, Myokardinfarkt, zerebraler Ischdmie und Beinamputationen
(198, 226). Die dritte Klasse enthalt Diabetesformen anderer Ursachen wie beispielsweise
Pankreasinsuffizienz aufgrund einer Zystischen Fibrose oder medikamenteninduzierten
Diabetes mellitus. Die vierte Klasse beschreibt den Gestationsdiabetes, welcher in der
Schwangerschaft auftritt und zumeist mit der Geburt des Kindes endet.

Ein hoher Korperfettanteil allein stellt allen voran den grofiten Risikofaktor fiir die
Erkrankung an einem Typ 2-Diabetes dar (63, 105, 226). Als weitere Risikofaktoren fir die
Erkrankung an einem Typ 2-Diabetes sind die genetische Prédisposition, ein
vorangegangener Gestationsdiabetes sowie Bewegungsmangel von Bedeutung (10, 226).
Auch der berméaRige Verzehr von zuckerhaltigen Nahrungsmitteln oder Lebensmitteln mit
einem hohen Anteil an mehrfach gesattigten Fettsduren ist mit einem erhéhten Risiko einer
Erkrankung an Typ 2-Diabetes assoziiert (35, 90).

Jéhrlich erhalten in Deutschland rund 500.000 Menschen zum ersten Mal die
Diagnose eines Typ 2-Diabetes (79). Dies geht aus den Auswertungen bundesweiter
arztlicher Abrechnungsdaten aus den Jahren 2009 bis 2015 von rund 70 Mio. gesetzlich
Versicherten hervor. Laut dieser Daten leiden 9,5 % der Deutschen an Typ 2-Diabetes (79).
Weltweit stieg die Anzahl der erwachsenen Patienten mit Diabetes mellitus (alle Typen) von
108 Mio. im Jahr 1980 auf 422 Mio. im Jahr 2014 (226). Diabetes mellitus betrifft nicht nur
Erwachsene. Auch bei Kindern und Jugendlichen wurde beispielsweise in Nordamerika ein
Anstieg der Prévalenz zwischen 2001 und 2009 um 21% fir Typ 1-Diabetes und um 30%
flr Typ 2-Diabetes verzeichnet (48). 3,7 Mio. Todesfélle waren 2012 weltweit auf Diabetes
mellitus und seine Folgeerkrankungen zurlckzufiuhren (226). Laut Hochrechnungen der
WHO wird Diabetes mellitus im Jahr 2030 weltweit die siebthdufigste Todesursache sein
(137).

Vorstufen des Diabetes mellitus, insbesondere des Typ 2-Diabetes, sind eine erhohte
Nuchternglukosekonzentration und eine gestorte Glukosetoleranz, welche jedoch nicht
zwingend in einer Erkrankung munden (226). Sie stellen jeweils eigenstdndige
Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Typ 2-Diabetes dar (10, 140). Eine gestorte
Glukosetoleranz liegt vor, wenn die Blutzuckerkonzentration nach einer Glukoseingestion
im Vergleich zum Gesunden stérker ansteigt, jedoch (noch) kein Typ 2-Diabetes vorliegt
(Plasma-Glukose 7,8 mmol/l bis 11 mmol/l) (226). Ubergewicht erhéht das Risiko der

Entwicklung einer gestérten Glukosetoleranz (10, 192). Bereits Menschen mit einer
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gestorten Glukosetoleranz haben ein hoheres Risiko friiher zu sterben (16). Demzufolge
kommt inshesondere der Pravention von Ubergewicht und den Vorstufen des

Typ 2-Diabetes eine bedeutende Rolle zu.

1.2 Adipositas und der Zeitpunkt der Hauptmahlzeit

Adipositas-Patienten kénnen durch Anderung ihres Lebensstils, wie zum Beispiel durch
Anderung ihrer Ernahrungsgewohnheiten und Erhéhung der physischen Aktivitat, einer
Erkrankung an Typ 2-Diabetes entgegenwirken (57, 130, 207). Bislang scheitern die meisten
Ubergewichtigen daran, eine langanhaltende Anderung des Lebensstils aufrechtzuerhalten
und nehmen in der Konsequenz schliel3lich wieder an Gewicht zu (194). Neben den eingangs
genannten allgemeinen Faktoren fir die Entstehung von Ubergewicht stellen aktuelle
Studien nun den Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme als Risikofaktor fiir Ubergewicht in den
Mittelpunkt. Eine Studie konnte zeigen, dass durch einen frihen Zeitpunkt der
Hauptmahlzeit eine Gewichtsabnahme Ubergewichtiger effektiver ist: Im Rahmen eines
Abnehm-Programms erhielten 420 Gbergewichtige Manner und Frauen Empfehlungen
bezuglich der Anzahl und des Inhaltes ihrer Nahrungs-Portionen (gemaR den Leitlinien der
,Spanish Society of Community Nutrition‘), jedoch nicht bezliglich des Zeitpunktes.
AnschlieBend protokollierten die Probanden fiir 20 Wochen taglich ihre aufgenommene
Nahrung. Diejenigen, die ihr Mittagessen vor 15.00 Uhr aRen, nahmen signifikant mehr ab,
als diejenigen, die es danach verzehrten. Dies zeigte sich trotz gleicher
Tagesenergieaufnahme, gleichem errechneten 24-Stunden-Energieverbrauch,
vergleichbarer Verteilung der Makronahrstoffe und gleicher Schlafdauer- und -Verteilung
beider Gruppen (74). Eine andere Studie zeigte, dass sich durch einen friiheren Zeitpunkt
der Hauptmahlzeit neben dem Gewicht auch weitere Parameter des Metabolischen
Syndroms verbessern. So unterzogen sich 93 Ubergewichtige Frauen mit Metabolischem
Syndrom, jedoch ohne Diabetes mellitus, je fir 12 Wochen einer Gewichtsreduktion (98).
Hierflr wurden sie in zwei Gruppen eingeteilt, die je im Rahmen von drei Mahlzeiten
entweder 50 % der Tagesenergiemenge morgens oder abends erhielten. Die Gruppe, die das
hochkalorische Frihstiick erhielt, verlor im Vergleich zur Kontrollgruppe, die das
hochkalorische Abendessen verzehrte, mehr Korpergewicht und Hiftumfang. Zudem
sanken die Nichternkonzentrationen sowie die Tagesgesamtkonzentrationen von Glukose
und Insulin, das Hungergefihl war vermindert und die mittlere Konzentration der
Triglyceride sank, wohingegen letztere in der Kontrollgruppe anstieg. Allerdings nehmen
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ubergewichtige Menschen im Vergleich zu Normalgewichtigen reguldr eine gréliere
Tagesenergiemenge am Nachmittag, Abend und in der Nacht zu sich, wie Auswertungen

von Fragebogen Uber das eigene Essverhalten von 177 Probanden darlegen (25).

1.3 Hauptmahlzeit am Abend - Risikofaktor und Erndahrungsgewohnheit

Auch fur Normalgewichtige hat der Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme einen entscheidenden
gesundheitlichen Einfluss. Beispielsweise zeigen Nachtschichtarbeiter, die gezwungen sind,
ihre Mahlzeiten am spaten Abend oder nachts einzunehmen, ein erhéhtes Risiko fur die
Entwicklung von Ubergewicht (40, 117), dem Metabolischen Syndroms (97, 131),
Typ 2-Diabetes  (153), Herz-Kreislauf-Erkrankungen  (204) sowie  bestimmter
Krebserkrankungen (z.B. rektales Karzinom) (154). Auch finden sich bereits nach einer
leichten zeitlichen Verschiebung der Nahrungsaufnahme in den Abend hinein, wie sie
beispielsweise beim Social Jetlag auftritt, gesundheitliche Folgen. Social Jetlag beschreibt
den Effekt, dass die Bettruhe aufgrund von privaten oder dienstlichen Gegebenheiten an
einigen Tagen spéter erfolgt als der eigene zirkadiane Rhythmus vorgibt (176). Die Inzidenz
des Social Jetlags ist hoch. In einer Querschnittstudie mit 65.000 befragten Européern aus
dem Jahr 2012 ging ein Drittel auRerhalb der Werktage 2 Stunden und Uber zwei Drittel
1 Stunde spéter zu Bett als an Werktagen (176). Wie eine Studie an 815 38-jahrigen einer
Geburtenkohorte aus Neuseeland zeigte, ist bereits Social Jetlag assoziiert mit Ubergewicht
sowie dem Metabolischen Syndrom (155). Mdglicherweise beruht dies nicht einzig auf dem
Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme, denn durch das Licht von Lampen und Bildschirmen
elektronischer Gerite (,Lichtverschmutzung®) wird die Produktion des Hormons Melatonin
in der Zirbeldriise im Gehirn supprimiert, wodurch der Schlafbeginn und der Schlafrhythmus
gestort werden (21). Sowohl helles Licht in der Nacht als auch gestorter Schlafbeginn
und -rhythmus sind ihrerseits mit einem erhohten Risiko fiir Ubergewicht verbunden (69,
139, 176). Allerdings zeigte eine Studie an Madusen, dass die Tiere durch Licht oder
Dimmlicht in der Schlafphase zwar an Gewicht ebenfalls zunehmen und eine verminderte
Glukosetoleranz gegenuber ihren Artgenossen mit einem normalen 12-Stunden Licht-
Dunkel-Zyklus aufwiesen, dass dies jedoch unabhéngig der Lichtverhaltnisse verhindert
werden konnte, indem die Nahrungsaufnahme auf die Aktivitatsphase begrenzt wurde (69).
Beim Menschen ist der Verzehr einer Mahlzeit nach 20 Uhr zudem auch unabhéangig von

Schlafbeginn und -dauer mit einem erhdhten BMI assoziiert (18). Demnach ist der Zeitpunkt
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der Mahlzeit auch unabh&ngig von Licht und Schlaf entscheidend fur einen gesunden
Organismus.

Neben dem Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme hat auch der Kaloriengehalt der
Mahlzeit Einfluss auf die Gesundheit. Mit steigendem Prozentsatz des Tagesenergiebedarfs,
der zum Abend verzehrt wird, steigt die Inzidenz einer Erkrankung an Ubergewicht,
Metabolischem Syndrom und nicht-alkoholischer Fettleber. Dies wurde anhand einer
6-jahrigen Langzeitstudie mit 1245 (zu Beginn) normalgewichtigen Probanden ohne
Diabetes mellitus ermittelt (28). Des Weiteren hatten in einer Querschnittsstudie an 239
US-Amerikanern diejenigen, die > 33 % ihres Tagesenergiebedarfes (total energy
expenditure, TEE) zwischen 17.00 Uhr und Mitternacht verzehrten, ein doppelt so hohes
Risiko Ubergewichtig zu sein als diejenigen, die <33 % TEE in dieser Zeit alen (218).
Zudem stellte eine weitere Studie mit 1034 erwachsene Frauen ohne Diabetes mellitus oder
Dauermedikation anhand einer Blutentnahme und selbst-protokolliertem Essverhalten dar,
dass pro 10 % mehr verzehrter Kalorien am Abend ein 3 %-iger Anstieg systemischer
Entzindung besteht (gemessen als C-reaktives Protein im Blut) (134).

Das Essverhalten der Normalbevélkerung in den Industrienationen veranderte sich
in den vergangenen sechs Jahrzehnten parallel zur steigenden Prévalenz von Adipositas und
Typ 2-Diabetes. Die kalorienreichste Mahlzeit des Tages wird nicht mehr zum Mittag,
sondern am spaten Nachmittag und Abend eingenommen (8, 110). Wéhrend in den
50er Jahren beispielsweise in Grof3britannien 93 % der 4.557 Befragten mittags ihre
Hauptmahlzeit einnahmen, verzehrten 2012 89 % (Montag bis Samstag) bzw. 75 %
(Sonntag) der 2.784 befragten Briten ihre Hauptmahlzeit am Abend (228). In den letzten 40
Jahren hat sich aulerdem der Zeitpunkt von Friihstiick und Mittagessen um je ca. 30 min
verspatet (110). Folglich wird heute der groRte Anteil der aufgenommenen Kalorien am
spaten Nachmittag und Abend verzehrt. Dieses Phanomen kodnnte sich in Zukunft noch
verstarken. Auf der einen Seite nehmen das Nahrungsangebot pro Kopf und die
PackungsgroRen, insbesondere hochkalorischer Produkte, zu (91). Auf der anderen Seite
zeigen selbst-protokollierte Erndhrungstagebiichern von 375 Ménnern und 492 Frauen, dass
die Probanden, die ein hochkalorisches Abendessen verzehrten, Gber den Tag verteilt mehr
Kalorien al3en als diejenigen, die ein hochkalorisches Fruhstiick zu sich nahmen (51, 52).

Warum der Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme die Gesundheit beeintrachtigen kann,
ist nicht vollstandig verstanden. Einerseits ware es moglich, dass Personen, die abends die
grofite Mahlzeit zu sich nehmen, insgesamt einen ungesunderen Lebensstil pflegen. Denn es

konnte gezeigt werden, dass neben Ubergewicht auch Rauchen, Alkoholkonsum,
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inaddquates Schlafverhalten (< 6 Std oder > 9 Std pro Tag) und ungesunde Erndhrung (mehr
ungeséttigte Fettsduren) unter Nachtschichtarbeitern haufiger vorkommen (15, 64).
Andererseits zeigen Tierversuche, dass der Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme den Umfang
der korperlichen Aktivitat regulieren kann. Mause, die nur in der Aktivititsphase Zugang
zur Nahrung hatten, zeigten verbesserte Muskelkoordination, erhohte Aktivitat und erhéhten
Energieverbrauch gen Ende der Aktivitatsphase im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die
24 Std Zugang zu Nahrung hatten und insgesamt die gleiche Nahrungsmenge verzehrte (87).
Demnach wére es moglich, dass der Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme auch beim Menschen
den Umfang der korperlichen Aktivitdt Uber den Tag beeinflusst und hierdurch zur
Entwicklung von Ubergewicht beitragt. Beim Menschen ist ferner die nahrungsinduzierte
Thermogenese (zusatzlich zum Grund- und Leistungsumsatz erzielte Stoffwechselaktivitét
nach dem Essen) am Abend signifikant niedriger als am Morgen (98, 177). Da demnach am
Abend weniger Energie verbraucht wird, kdnnte dies dazu beitragen, dass am Abend mehr
verzehrte Metabolite (z.B. freie Fettsduren, Glukose) zur Verfligung stehen, die den Fett-
und Glukosespeichern zugefiihrt werden als am Morgen. Wie einige Studien zeigen, kdnnte
aullerdem ein geringeres Sattigungsgefiihl am Abend dazu beitragen, dass eine grofere
Menge verzehrt wird. Der Proteingehalt einer Mahlzeit tragt stark zum Grad der Sattigung
bei (222). Jedoch zeigten 7-tdgige Erndhrungstagebiicher von 867 Probanden, dass eine
Mahlzeit am Abend weniger sattigte als am Morgen obwohl am Abend der hdchste

Proteinanteil verzehrt wurde (51). Beides triige zu der Entwicklung von Ubergewicht bei.

1.4 Einfluss der zirkadianen Rhythmik auf den Glukose- und Kortisolstoffwechsel

Der zirkadiane Rhythmus ermdglicht dem Organismus voraussichtliche, sich wiederholende
Veranderungen der Umgebung, wie beispielsweise den Licht-Dunkel-Zyklus, zu
antizipieren und sichert eine optimale Nutzung von kdrpereigenen Ressourcen zu jedem
Tageszeitpunkt (z.B. Schlaf-Wach-Rhythmus, Nahrungsaufnahme). Beispielhaft erfolgt
taglich vor dem Beginn der physischen Aktivitat ein antizipatorischer Anstieg der
Korperkerntemperatur (11). Hierdurch kann ein effizienteres Uberleben durch eine bessere
Koordination von physiologischen Vorgangen erreicht werden (58). Neben einem
zentralnervgsen Taktgeber im Gehirn wurden in vielen metabolisch aktiven Strukturen wie
Leber, Pankreas, Fettgewebe und Skelettmuskel periphere Taktgeber nachgewiesen (61,
122, 133, 156, 173, 181). Der oberste Taktgeber im Gehirn (Nucleus suprachiasmaticus,
SCN) wird durch Licht an die AulRenwelt adaptiert (49, 174, 197). Die Zellen des SCN
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synchronisieren ihrerseits Uber verschiedene Wege die zirkadianen Taktgeber in den
peripheren Geweben (173, 174) (hormonell: Kortikosteron, Melatonin, Wachstumshormon;
neuronal: Tonus des autonomen Nervensystems; Verhalten: Rhythmische Verhaltensweise
wie téglich oder jahrlich (41, 55, 84)). Jedoch ist fiir verschiedene periphere Taktgeber
zudem der Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme ein wesentlicher ,Zeitgeber® (49, 174, 197).
Dissoziieren die Rhythmen der peripheren Uhren vom Takt des zentralnervisen kdnnen
beispielsweise Gewichtszunahme (13, 69), verminderte Glukosetoleranz (69, 185) sowie
erhoéhter Blutdruck (185) die Folge sein. Dies sind Ergebnisse von Studien, die den Licht-
Dunkel-Zyklus entgegen des Schlaf-Wach-Rhythmus und der Nahrungsaufnahme
verschoben (13, 69, 185). Folglich hat der endogene zirkadiane Rhythmus einen
wesentlichen Einfluss auf den Glukose- und Fettstoffwechsel, wobei er von &dufReren
Zeitgebern wie der Nahrungsaufnahme moduliert werden kann.

Die Anpassung der zirkadianen Uhren an exogene Zeitgeber erfolgt in
unterschiedlicher Geschwindigkeit. Der SCN richtet seinen Rhythmus rasch nach einem
neuen Licht-Dunkel-Rhythmus aus (etwa 1 Tag pro Stunde Lichtverschiebung) (73). Die
vollstandige Ausrichtung der peripheren Uhren in Leber, Nieren, Herz und Pankreas nach
einer Verschiebung des Nahrungsaufnahme um 12 Stunden bedarf bei Nagern mehrerer
Tage (49, 83, 197). Beim Menschen scheint diese Verschiebung rascher zu verlaufen, jedoch
gibt es zu diesem Thema am Menschen wenig Studien mit kleinen Studienpopulationen
(<10 Probanden). Depner et al. erzielten durch eine Verschiebung der zirkadianen
Ausrichtung von Schlaf und Nahrung um 8 Stunden bereits am Tag nach der Umstellung
eine niedrigere Glukosetoleranz und eine beeintrachtigte Insulinsensitivitat (54),
wohingegen Kortisol als zentralnervos (vom SCN) gesteuertes Hormon zur Adaptation an
einen um zehn Stunden verschobenen Rhythmus von Nahrung, Schlaf und Licht-Dunkel
etwa neun Tage bendtigt (216). Unter Beibehaltung des vorherigen Licht-Dunkel-Rhythmus
(Rhythmus des SCN) und lediglich Verschiebung des Zeitpunktes der drei Tagesmahlzeiten
um je funf Stunden verénderte sich die zirkadiane Rhythmik des Kortisolprofils nach sieben
Tagen nicht (219). Demnach scheint schon eine kurzzeitige Umstellung des Zeitpunktes der
Hauptmahlzeit Veranderungen der Glukosetoleranz, jedoch nicht der Kortisol-Sekretion,

hervorzurufen.
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1.5 Glukosemetabolismus

1.5.1 Der physiologische Glukosestoffwechsel

Glukose spielt eine lebenswichtige Rolle in der Energieversorgung des menschlichen
Korpers. In den Korperzellen dient der Glukoseabbau (Glykolyse, Zitratzyklus,
Atmungskette) der Energiegewinnung (Adenosintriphosphat, ATP) zur Aufrechterhaltung
der Zellfunktionen. Nach einer Mahlzeit werden die aufgenommenen langkettigen
Kohlenhydrate enzymatisch in Monosaccharide gespalten. Anschliefend wird Glukose im
Duodenum, Jejunum und lleum resorbiert und dem vendsen Blutstrom der V. portae zur
Leber und dem Korperkreislauf zugefihrt.

Die zirkulierende Glukose im Korperkreislauf wird je nach Zielgewebe
insulinabhdngig und/oder insulinunabhéngig aufgenommen. Bis zu 75% der
insulinabhangigen Glukoseaufnahme erfolgt durch die Skelettmuskulatur, ein kleinerer Teil
durch das Fettgewebe (182). In der Skelettmuskulatur ist die Glukoseaufnahme auch
insulinunabhangig durch Muskelaktivitat moglich (201). Insbesondere das Gehirn, die Leber
und die B-Zellen des Pankreas werden kontinuierlich und insulinunabhéngig mit Glukose
gespeist (6, 88, 116, 188). Sinkt nach der Aufnahme von Glukose die Konzentration im
peripheren Blut ab, sorgt die Leber durch die Glukoneogenese und den Abbau von Glykogen
fir die Aufrechterhaltung einer konstanten basalen Glukosekonzentration von etwa
4,0 mmol/l bis 6,0 mmol/l (45, 147). Diese bedingt eine stetige Insulinsekretion (115).

Glukose ist an der Entstehung von Ubergewicht beteiligt, indem sie im Fettgewebe
einerseits selbst als Substrat der Lipogenese fungiert und andererseits im Pankreas die
Stimulation der Insulinsekretion fordert und die Freisetzung des Gegenspielers Glukagon

hemmt, wodurch wiederum die Lipogenese angeregt wird (111).
1.5.2 Zirkadiane Rhythmik der Glukosetoleranz

Die Glukosetoleranz des Menschen weist eine physiologische zirkadiane Rhythmik auf. Die
folgenden Studien von 1970 bis 1999 deuten auf eine zirkadiane Rhythmik der
Glukosetoleranz  nach reiner Glukosezufuhr hin. Unter Kkonstanter intravendser
Glukoseinfusion (<5 g/ kg/ 24 Stunden) konnte ein Anstieg der Blutglukosekonzentration
am spaten Abend und in der friihen Nacht dokumentiert werden, der danach wieder absank
und zum Morgenniveau zuriickkehrte (162, 191, 208, 209). Dieser Anstieg war unabhangig
vom Beginn der Infusion (209), vom Beginn des Schlafes (208) und erfolgte unter konstanter

korperlicher Ruhe (162, 191, 208, 209). Daher scheinen als Ursache flr diesen Anstieg eine
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Desensibilisierung der Beta-Zellen des Pankreas auf die kontinuierliche Glukosezufuhr,
maogliche Stoffwechselverdnderungen durch den Schlafbeginn oder eine insulinunabhangige
Glukoseaufnahme der Muskeln durch Bewegung unwahrscheinlich. Nach einem
intravendsen Glukosebolus (43, 125, 214, 223) sowie nach einem einmaligen oralen
Glukosebolus (12, 43, 100, 101, 230) wurden ebenfalls am Nachmittag, Abend und/oder in
der Nacht hohere Plasma-Glukose-Konzentrationen gegeniiber dem Morgen gemessen.
Hierbei wurde durch eine intravendse Glukoseapplikation die Blutglukose stérker erhoht als
durch eine orale Glukoseeinnahme (210).

Neben reiner Glukoseinfusion scheint dieser endogene Rhythmus der
Glukosetoleranz auch nach gemischten Mahlzeiten zu bestehen. Aktuelle Studien zeigen,
dass die Plasma-Glukose nach dem Verzehr einer einzelnen gemischten Mahlzeit am Abend
(im Abstand > 24 Stunden und nach > 8-stiindigem Fasten) hohere Konzentrationen erreicht
im Vergleich zum Verzehr derselben Mahlzeit am Morgen (27, 77). Wie Chowdhury et al.
zeigten, kann jedoch bereits 3,5 Stunden langeres Fasten (> 11 Stunden im Gegensatz zu
> 14,5 Stunden) postprandial zu héheren Insulinkonzentrationen nach der gleichen Mahlzeit
fihren (44).

Drei gemischte Mahlzeiten innerhalb von 24 Stunden entsprechen am ehesten einer
westlichen Ern&hrungsweise (110, 228). Daher ist die postprandiale Plasma-Glukose-
Konzentration im Rahmen von drei taglichen Mahlzeiten mit entsprechend kirzerer
Fastenzeit vor der Abendmahlzeit von hohem Interesse. Bisher sind hierzu widerspriichliche
Ergebnisse bekannt. Eine aktuelle Studie um Saad et al. zeigte, dass bei drei standardisierten
Mahlzeiten pro Tag héhere postprandiale Glukosekonzentrationen nach dem Abendessen als
nach dem Frihstick auftraten (AUCsstunden) (179). Eine Erkrankung an Diabetes mellitus
schloss von der Studienteilnahme aus, aber auf Grund von Inkludierung bis zu einem
BMI < 40 kg/m? sind Veranderungen im Glukosestoffwechsel nicht sicher auszuschlieRen.
Im Gegensatz dazu maRen Malherbe et al. 1969 nach drei identischen Tagesmahlzeiten bei
6 normalen Probanden keinen Unterschied des postprandialen Glukoseanstiegs zwischen
Morgen und Abend (132). Auch Polonsky et al. berechneten 1988 am Morgen, Mittag und
Abend jeweils ahnliche Glukosekonzentrationen (AUCaswnden) Nach den Mahlzeiten. Bei
ihrer Aufteilung des Tagesenergiebedarfs in 20 % morgens, 40 % mittags und 40 % abends
entspricht dieses Ergebnis sogar hoheren postprandialen Glukosekonzentrationen nach dem
Frihstick (167). In einer aktuellen Studie von Bandin et al. erhohte ein spétes Mittagessen
(16.30 Uhr) im Rahmen von drei standardisierten Mahlzeiten pro Tag die
Glukosekonzentration (AUC1somin) mehr als ein frithes Mittagessen (13.00 Uhr) (17). Scheer
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et al. wahlten ein Studiendesign, bei dem die endogenen Rhythmen, die einem 24-Stunden-
Rhythmus folgen, von exogen auferlegten Rhythmen wie Licht-Dunkel und Essen-Schlafen
entkoppelt wurden. Hierzu unterzogen sich 10 Probanden fiir 10 Tage einem verlangerten
Tagesrhythmus von 28 Stunden mit vier, an den personlichen Energiebedarf angepassten,
standardisierten Mahlzeiten jeweils 1 Stunde, 5 Stunden, 11,5 Stunden und 15,5 Stunden
nach dem Erwachen. Unter diesen Bedingungen behielt Glukose einen endogenen Rhythmus
bei, der seinen Hohepunkt in der natirlichen Nacht (22.30 Uhr bis 06.30 Uhr) erreichte
(185).

Insgesamt  besteht aufgrund von Unterschieden des Zeitpunktes der
Nahrungsaufnahme, der Nahrungszusammensetzung, des Studiendesigns sowie des
Probandenkollektivs eine eingeschrankte Vergleichbarkeit der Studien. Beispielsweise
unterliegt die Glukosetoleranz neben der Tageszeit weiteren Einflussfaktoren. Es gibt
Hinweise, dass Frauen stdrkere Schwankungen ihres Glukosestoffwechsels aufweisen als
Ménner (3, 148, 210). Zudem ist der Zeitpunkt des Menstrualzyklus von Wichtigkeit, da
Ostrogen (39) und die geschlechtsspezifische Fettverteilung (75) einen wichtigen Einfluss
auf den Glukosestoffwechsel nehmen. Auch fiir andere Hormone, die den
Glukosestoffwechsel beeinflussen kénnen, kdnnte ein geschlechtsbezogener Unterschied
vorliegen, wie er beispielsweise fir das Growth Hormone beschrieben wird (221). Wie
eingangs dargelegt, haben Ubergewichtige haufig eine Glukosetoleranzstérung (10, 192).
Sie zeigen gegeniiber Normalgewichtigen postprandial hohere Glukosewerte am Morgen als
am Abend (101, 165, 167, 230) sowie eine erhohte postprandiale und gesamte
Insulinproduktion (165, 167). Auch fur Verwandte 1. Grades von Diabetes mellitus-
Patienten wird eine gestdrte Glukosetoleranz beschrieben (29). Untergewichtige konnen
ebenfalls eine gestérte Glukosetoleranz aufweisen (102). Fir ein héheres Alter wird eine
niedrigere Glukosetoleranz beschrieben (230).

Die beschriebenen tageszeitlichen Schwankungen der Glukosetoleranz in der
Literatur sind demnach widerspriichlich. Obwohl klare Hinweise bestehen, dass die
Glukosetoleranz unter reiner Glukosezufuhr am Nachmittag, Abend und/oder der friihen
Nacht gegentiber dem Morgen vermindert ist, ist die Studienlage zur Glukosetoleranz nach

gemischten Mahlzeiten widerspruchlich.
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1.5.3 Der physiologische Insulinstoffwechsel

Wichtige Aufgaben von Insulin sind die Stimulation und Verwertung (Glykolyse,
Zitratzyklus, Atmungskette) sowie die Speicherung (Glykogenbiosynthese) von Glukose.
Insulin  bewirkt eine vermehrte Synthese und eine vermehrte Insertion wvon
Glukosetransportern in die Zellmembran, sodass die Glukose durch erleichterte Diffusion
aufgenommen werden kann (120, 182). Neben diesen zentralen Wirkungen auf den
Glukosemetabolismus verfligt Insulin Gber weitere wichtige Funktionen wie beispielsweise
die Stimulation von Zellwachstum und -differenzierung, die Férderung der Proteinsynthese,
die Stimulation der Lipogenese und die Hemmung der Lipolyse im Fettgewebe sowie die
Freisetzung von neu synthetisierter oder gespeicherter Glukose (Glukoneogenese und
Glykogenolyse) in der Leber (182).

Allen voran kommt Insulin eine Schlisselrolle in der Senkung der
Glukosekonzentration im Blut zu. Insulin wird in den B-Zellen des Pankreas gebildet und
gespeichert. ,Connecting-Peptide® (C-Peptid) entsteht dabei als Spaltprodukt in einem
aquimolaren Verhaltnis (195). In den Pankreasinseln erfolgt eine kontinuierliche Messung
der Plasma-Glukose-Konzentration (147). Ein Anstieg der Glukosekonzentration in der
B-Zelle bewirkt durch das erhohte ATP zu Adenosindiphosphat (ADP)-Verhéltnis den
Schluss ATP-sensitiver Kaliumkanéle (Katp). Hierdurch depolarisiert die Plasmamembran
und spannungsabhéngige Calcium-Kanéle werden gedffnet. Durch das einstrdmende
Calcium konnen Insulin und C-Peptid zusammen endokrin freigesetzt werden (147, 195).
Diese erste Phase der Insulinsekretion ist gekennzeichnet durch einen schnellen kurzen
Anstieg binnen 5 min bis 10 min, bei dem Teile vorhandener Insulinspeicher durch die
Depolarisation entleert werden (113, 147). In der zweiten Phase wird Insulin Katp -
unabhangig freigesetzt (113). Entsprechend der Phase ist die Hohe der Insulinsekretion
durch zahlreiche Verbindungen wie z.B. freie Fettsduren, einige Aminoséuren,
glukoseabhangiges insulinotropes Peptid (GIP), Glukagon-like Peptide (GLP-1) und
Nicotinamidadenindinukleotidphosphat (NADPH) moduliert (71, 147). In Versuchen mit
Ratten konnte Insulin auch unabhdngig von der Nahrungsaufnahme allein durch
Konditionierung des Fltterungszeitpunktes erhoht werden (158). Ursachlich ist vermutlich

eine Synchronisation zirkadianer Taktgeber des Pankreas (158).
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1.5.4 Zirkadiane Rhythmik der Insulinsekretion

Die basale Insulinsekretion erfolgt pulsatil. Neben kurzen Amplitudenschwankungen mit
einem Zyklus von durchschnittlich 13 min (123) finden sich aufgelagerte langere Zyklen
von etwa 60 min bis 180 min (167, 191). Diese Amplituden sind offenbar unabhangig von
Einflussen durch Fluktuationen der Glukagon- oder der Kortisol-Konzentration (191). In
einem Versuch von Van Cauter et al. folgte diese pulsatile Sekretion der 3-Zellen unter
konstanter Glukose-Infusion zudem einem regelméaiigen Rhythmus mit einem Hohepunkt
in der frihen Nacht (208). Wohingegen Scheer et al. unter regelmaRigen standardisierten
Mahlzeiten im Rahmen eines kunstlich verlangerten Licht-Dunkel-Rhythmus von
28 Stunden fir 10 Tage keinen persistierenden endogenen 24-Stunden-Rhythmus der
peripheren Insulinkonzentration feststellten (185).

Eine Provokation der Insulinsekretion durch eine orale Glukoselosung oder eine
einzelne gemischte Mahlzeit im direkten Vergleich zwischen Morgen und Abend fiihrte in
verschiedenen Studien zu variierenden Ergebnissen der Serum-Insulin-Konzentrationen.
Einerseits berichtet eine Gruppe von Studien tber hohere Insulin-Serumkonzentrationen am
Morgen (ausgedriickt als Tageshochstwert (77), signifikanter Einzelmesswert 30 min (100)
bzw. 45 min (43) nach Glukosebelastung oder als Zeitraum 0 min bis 30 min (AUCzomin)
nach Glukosebelastung (129)). Kontrér dazu stehen Studien, die am Abend hohere Serum-
Insulin-Konzentrationen beobachteten (Messpunkte nach 90 min, 120 min, 150 min (27)
und im Zeitraum von 0 Stunden bis 2 Stunden (AUC:swunden) Nach der Glukosebelastung
(211)). Weitere Studien stellten im selben Zeitraum (IAUC2swnden) keinen Unterschied der
Serum-Insulin-Konzentrationen zwischen Morgen und Abend fest (77).

Diese divergierenden Ergebnisse lassen sich unter folgendem Gesichtspunkt
zusammenfiihren: Uber diese Studien hinweg scheint es unter reiner Glukosezufuhr am
Morgen zu einem friiheren Anstieg der Serum-Insulin-Konzentration zu kommen, der kirzer
andauert und hohere Spitzenkonzentrationen im Vergleich zum Abend erreicht. Am Abend
hingegen scheint der Anstieg der Insulinreaktion verspétet einzusetzen, langer anzuhalten
und geringere Spitzenkonzentrationen zu erreichen (12, 43, 210, 230).

Uber die postprandiale Insulinsekretion bei einer Erndhrungsform mit drei
Hauptmabhlzeiten pro Tag ist bisher wenig bekannt. Saad et al. beobachteten an 20 Probanden
im Alter von 18 bis 60 Jahren (BMI <40 kg/m?) ebenfalls eine hohere maximale
Insulinkonzentration am Morgen als am Abend (179), wobei diese Ergebnisse fur

normalgewichtige junge Menschen moglicherweise nicht zutreffen. Mit dem Alter sinkt
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sowohl die Insulinsensitivitat als auch die Insulinproduktion der B-Zellen (19, 109), wéahrend
die hepatische Insulin-Clearance steigt (19). In einer Studie von Malherbe et al. erhielten
1969 funf gesunde junge Manner drei gemischte Mahlzeiten a 3119 kJ. Bei dem direkten
Vergleich der Mahlzeiten am Morgen und Abend zeigte sich nach dem Abendessen ebenfalls
eine niedrigere mittlere Insulinkonzentration und ein langsamerer Abfall als nach dem
Frihstlck (132). Bei einer Erndhrung mit drei tdglichen Mahlzeiten weist dies folglich
ebenfalls darauf, dass der Anstieg der Insulinkonzentration am Abend verspatet einsetzt und

langer anhalt.

1.6 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

1.6.1 Der physiologische Kortisolstoffwechsel

Die Kortisolsekretion unterliegt der hierarchischen Ordnung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden (HHN)-Achse (56). Der SCN beeinflusst die zirkadiane
Freisetzung des im Hypothalamus gebildeten Kortikotropin-freisetzenden-Hormons
(engl. Corticotropin-Releasing-Hormone, CRH) (118, 151), welches seinerseits in der
Adenohypophyse die Bildung und Freisetzung des Adrenocortikotropen Hormons (ACTH)
in den Korperkreislauf bewirkt (73). In der Nebennierenrinde stimuliert ACTH die
Freisetzung von Kortisol (73). Im Sinne eines negativen Feedback-Mechanismus hemmt
Kortisol ruckwirkend die Synthese und Wirkung von CRH sowie die Bildung und
Freisetzung von ACTH (22).

Die peripher messbare Kortisol-Konzentration im Blut unterliegt beim Menschen
einem zirkadianen Rhythmus mit einem Spitzenwert vor Beginn der Aktivitatsphase
(07.00 Uhr bis 08.00 Uhr) (95, 108, 127) und einem Talwert am Abend (etwa 20.00 Uhr)
(210, 212). Die Sekretion erfolgt pulsatil (mit einer Frequenz von 1 bis 2 Pulsen pro Stunde
im Tierversuch) (56). Diese Frequenz ist mit geringerer Stabilitat und niedrigerer Amplitude
auch in der ACTH-Sekretion zu messen (56). Ein zirkadianer Rhythmus fir ACTH konnte
in einigen (95, 127, 213), aber nicht in allen Studien (212), gezeigt werden. Weitere
Einflussfaktoren wie Neuropeptide, Neurotransmitter, Opioide, Wachstumshormone,
Zytokine sowie Adipokine scheinen die Glukokortikoidfreisetzung unabhangig von ACTH
modulieren zu koénnen (33). Zudem dissoziieren die peripheren Konzentrationen von
Kortisol und ACTH unter verschiedenen physiologischen und pathologischen Bedingungen
(33). Verdichtete Hinweise deuten auf eine Verbindung tber Nerven des vegetativen

Nervensystems zwischen dem SCN und peripheren Taktgebern in der Nebennierenrinde hin.
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Diese  beeinflussen ~ unabhdngiy von  Anderungen der HHN-Achse die
Glukokortikoidfreisetzung (56).

1.6.2 Einfluss von Nahrung auf die Kortisol-Konzentration im Blut

Kortisol hat in physiologischen Konzentrationen einen lebenswichtigen Einfluss auf den
Glukosestoffwechsel, indem es die Bereitstellung von Energiesubstraten in Form von
Glukose durch Stimulation der hepatischen Glukoneogenese und Hemmung der
Glukoseaufnahme in Muskel- und Fettzellen sichert (160).

Der postprandiale Kortisolanstieg (,,meal-related peak®) ist ein wichtiger
Mechanismus. Nach dem Modell von Peters etal. werden hierdurch spezielle
Zuteilungsmechanismen im  Gehirn aktiviert, die primar die hohe zerebrale
Glukoseversorgung decken, bevor weitere Organe Zugriff erhalten (116, 161). Ursachlich
fir den postprandialen Kortisolanstieg ist wahrscheinlich die Aktivierung der
Hypothalamus-Hypophysen-Achse (4, 24). Zudem stiegen ACTH und Kortisol in einem
Versuch von Benedict et al. nur bei nasogastraler Gabe eines hydrolysierte Proteins an und
nicht bei intravendser Gabe, sodass moglicherweise die gastrointestinale Mukosa einen
Einfluss auf den postprandialen Kortisolanstieg nimmt (24). Daneben hat der Tageszeitpunkt
einen entscheidenden Einfluss auf die Kortisolsezernierung. Einige Studien beobachteten
nach dem Mittagessen einen starkeren Anstieg der Kortisol-Konzentration als nach dem
Abendessen (68, 193). Andere erfassten dagegen einen Anstieg der Kortisol-Konzentration
nach dem Frihstick, nicht jedoch nach dem Mittag- oder Abendessen (170, 171). Auch die
Grole der Mahlzeit konnte einen Einfluss nehmen. Jedoch konnten Alleman et al. zwischen
kohlenhydratreichen Frihstick mit 1256 kJ gegenlber 2512 kJ keinen postprandialen
Unterschied der Kortisol-Konzentrationen messen (7). Insgesamt ist wenig bekannt tiber den
Einfluss der GroRe einer Mahlzeit auf den postprandialen Kortisolanstieg.

Ein abgeflachtes Tageskortisolprofil sowie ein verminderter postprandialer
Kortisolanstieg sind assoziiert mit Ubergewicht (116), Metabolischem Syndrom (20, 47),
Typ 2-Diabetes (124) und chronischem psychischem Stress (z.B. hohen Anforderungen im
Beruf) (128). Wohingegen hohe Kortisolwerte am Morgen, ein normaler zirkadianer
Rhythmus und eine normale Feedback-Regulation nach Stimulation mit einem
Glukokortikoid-Derivat (Dexamethason) negativ mit dem BMI, der ,Waist-to-Hip-Ratio°
und dem Blutdruck korrelieren (178). Bandin etal. konnten im Speichel von

normalgewichtigen jungen Probandinnen zeigen, dass ein spates Mittagessen (16.00 Uhr)
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nach einer Woche zu einem abgeflachteren Kortisolprofil mit niedrigeren Werten am
Morgen und Nachmittag und niedrigerem postprandialen Kortisolanstieg fuhrte als ein
frihes Mittagessen (13.30 Uhr) (17). Gonnissen et al. verschoben den zirkadianen Rhythmus
ebenfalls um drei Stunden, indem sie jeweils drei Tage a 21 Stunden oder drei Tage a 27
Stunden vorgaben. Unter dieser Verschiebung konnte eine Abflachung des Tagesprofils
ohne postprandiale Kortisolreaktion im Speichel beobachtet werden (81). In einem Versuch,
der Probandinnen, die gewdhnlich frihstiickten, mit Probandinnen, die gewdhnlich nicht
fruhstuckten, verglich, zeigten letztere ein abgeflachtes Kortisolprofil im Speichel und einen
erhohten Blutdruck (227). Insgesamt lassen diese Ergebnisse vermuten, dass eine
Nahrungsaufnahme spater am Tag durch einen geringeren Spitzenwert am Morgen,
niedrigere Kortisol-Konzentrationen im Tagesverlauf sowie niedrigere postprandiale
Anstiege zu einer Abflachung des Kortisolprofils beitrdgt. Da ein abgeflachtes
Kortisoltagesprofil mit Ubergewicht assoziiert ist, wére denkbar, dass der Verzehr des
Groliteils seiner Tagesenergiemenge zu einem spéten Tageszeitpunk das Risiko einer
Erkrankung an Ubergewicht und Typ 2-Diabetes erhoht. Das bessere Verstandnis der
physiologischen Kortisolreaktionen nach einer hoch- oder nach einer niederkalorischen

Mahlzeit am Morgen sowie Abend sind daher besonders wichtig.
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1.7 Fragestellung und Hypothesen

Ergebnisse jlngster Studien assoziieren einen spaten Tageszeitpunkt der Hauptmahlzeit mit
der Entwicklung von Ubergewicht und Typ 2-Diabetes. Demnach scheint neben der
Gesamtkalorienzufuhr insbesondere der Tageszeitpunkt der Nahrungsaufnahme fur einen
gesunden Glukosestoffwechsel essenziell zu sein.

Der kausale Zusammenhang ist unter standardisierten experimentellen Bedingungen
bisher nicht erforscht. Aufgrund der bekannten zirkadianen Rhythmik des Glukose- und
Kortisolstoffwechsels ist die Frage von besonderem Interesse, welchen unmittelbaren und
langerfristigen Einfluss der Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme auf deren Regulation hat. Eine
Adaptation des zirkadianen Rhythmus der peripheren Taktgeber an einen neuen
Mahlzeitenrhythmus wird fir den Glukosestoffwechsel mit einem Zeitraum von wenigen
Tagen angegeben. Wir haben daher ein experimentelles Studiendesign konzipiert, bei dem
unter Beibehaltung des physiologischen Schlaf-Wach- bzw. Licht-Dunkel-Rhythmus Gber
zwei Tage die Tageshauptmahlzeit entweder morgens oder abends verzehrt wurde. Am
dritten Morgen wurde ein oraler Glukosetoleranztest durchgefihrt. Hierbei wurden jeweils
pra- und postprandial die Auswirkungen auf den Glukosestoffwechsel und die HHN-Achse

bei jungen gesunden Mannern untersucht.

Es wurden folgende Hypothesen formuliert:

1.) Ein Abendessen erhoht die Plasma-Glukose-Konzentration und kompensatorisch die
Serum-Insulin-Konzentration postprandial starker als ein in Menge und Zusammensetzung
identisches Friihstuck.

2.) Der Verzehr der Tageshauptmahlzeit am Abend erniedrigt das Kortisolprofil tiber den
Tag im Gegensatz zum Verzehr der Hauptmahlzeit am Morgen.

3.) Der zweitagige Verzehr der Tageshauptmahlzeit am Abend beeintréchtigt die
Glukosetoleranz am dritten Tag. Die Kortioslkonzentration wird jedoch durch die
Nahrungsaufnahme in diesem Zeitraum nicht beeinflusst, da der Kortisolstoffwechsel

zentral vom lichtabh&ngigen SCN gesteuert wird.
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Studie wurde mit 16 ménnlichen Probanden durchgefihrt. Einschlusskriterien waren
neben dem Geschlecht ein Alter von 18 bis 30 Jahren (23,6 + 0,5 Jahre), Normalgewicht mit
einem BMI von iber 20 und unter 25 kg/m? (22,4 + 0,3 kg/m?), ein normaler Schlaf-
Wachrhythmus und ein regelmaRiges Essverhalten (3 Hauptmahlzeiten). Diese
Einschlusskriterien wurden neben den Ausschlusskriterien (Tabelle 1) in einem persénlichen
Telefoninterview durch die Abfrage eines standardisierten Fragebogens (sh. Anhang 7.1
Telefonfragenkatalog) sowie einer Voruntersuchung mit ausfihrlicher Anamnese,
korperlicher Untersuchung und Blutuntersuchung (Bestimmung der Nierenretentionswerte,
Leberparameter, Elektrolyte, TSH und eines Kkleinen Blutbildes) validiert. Es wurden
insgesamt 19 Manner in die Studie eingeschlossen. Hiervon entschieden sich drei gegen die

Fortsetzung der Studie. Ihre Messergebnisse wurden nicht in die Ergebnisse mit einbezogen.

Tabelle 1 Ausschlusskriterien von der Studienteilnahme

Ausschlusskriterien

= regelméRige Medikamenteneinnahmen

= akute oder chronische internistische, neurologische oder psychiatrische Erkrankungen
=  Verwandte 1. Grades mit Typ 1-Diabetes oder Typ 2-Diabetes

= Schichtarbeit oder das Passieren von Zeitzonen innerhalb der letzten 6 Wochen (Jetlag)
= Ein- oder Durchschlafstérungen

= Raucher

= Alkohol- oder Drogenabusus

= Blutspende innerhalb der letzten 12 Wochen oder wahrend des Versuchszeitraumes

= vegetarische oder vegane Erndhrungsweise

= Religidse oder sonstige Diét innerhalb der letzten 12 Monate

= > 3x Sport/Woche bzw. Herzfrequenz < 40 /min

=  Studienteilnahme an anderen Studien wahrend des Versuchszeitraumes

= Lebensmittelunvertraglichkeiten oder Nahrungsmittelallergien

2.1.2  Aufkldrung

Jeder Proband wurde ausfihrlich mindlich und schriftlich (iber den Ablauf des Versuches
aufgeklart. Als wissenschaftliches Ziel der Studie wurde ihm erklart, dass die zirkadiane
Rhythmik des Fett- und Glukosestoffwechsels untersucht wirde. Der Proband erfuhr hierbei
bis zum Abschluss aller Versuche nicht, dass der Energiegehalt seiner Mahlzeiten durch

einen geschmacksneutralen Zucker (Maltodextrin) an seinen individuellen Bedarf angepasst
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wurde, sich hierdurch der Energiegehalt der Mahlzeiten deutlich unterschied und dass die
Mahlzeiten in den Bedingungen ausgetauscht wurden (sh. Kapitel 2.2). Hierdurch wurde
verhindert, dass die Probanden die Ergebnisse der Studie durch Antizipation beeinflussen
konnten (einfach-verblindete Studie). Jeder Versuchsteilnehmer gab vor Beginn der Studie
sein schriftliches Einverstandnis, am Versuch freiwillig teilzunehmen und diesen jederzeit
ohne Angabe von Griinden abbrechen zu konnen. Jeder Studienteilnehmer erhielt eine
Aufwandsentschadigung. Die Genehmigung der Ethikkommission zu Liibeck erfolgte unter
dem Aktenzeichen 06-094 (sh. Anhang 7.2 Votum der Ethik-Kommission).

2.2 Studiendesign und zeitlicher Ablauf

Jeder Proband nahm an zwei randomisierten Bedingungen mit einem Abstand
von mindestens zwei und hochstens acht Wochen teil (4,3 £ 0,3 Wochen). Der zeitliche
Ablauf beider Bedingungen verlief identisch. Der Versuch begann an Tag 0 um 17.00 Uhr
und endete an Tag 3 um 12.00 Uhr. Die Gesamtzeit des Versuchs betrug 67 Stunden. Eine

schematische Darstellung des Studiendesigns mit zeitlichem Ablauf ist in Abbildung 1

dargestellt.
NEF/HA [11% TEE [20% TEE [ 69%TEE |
HE/NA [69% TEE [20% TEE [ 11%TEE |
Tag 0 [ Tag 1 und 2 [ Tag3 |
/L /L 5
T T 7/ T T T T T 7/ 1 T T2
17 Uhr 19 Uhr 23:30 Uhr 7 Uhr 9 Uhr 14 Uhr 19 Uhr 23:30 Uhr 7 Uhr 9 Uhr 11Uhr
| OGTT k>
L
=
| EEG [ [ NHOMO = [ THHOH 4 EEG [ [I* *]

Abbildung 1 Zeitlicher Ablauf und Studiendesign

An Tag 0 diente eine standardisierte Mahlzeit der Angleichung der Stoffwechselausgangslage. An Tag 1
und 2 erhielten die Probanden in der Bedingung hochkalorisches Friihstuick/niederkalorisches Abendessen
(HF/NA) je morgens 69% des individuellen Tagesenergiebedarfs (Total energy expenditure, TEE), mittags
20% TEE und abends 11% TEE. In der Bedingung niederkalorisches Frihstiick/hochkalorisches
Abendessen (NF/HA) erhielten die Probanden je morgens 11% TEE, mittags 20% TEE und abends
69% TEE. An Tag 3 wurde ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) durchgefiihrt. AbschlieRend erhielt jeder
ein ad libitum-Buffet. Pra- und postprandial erfolgten regelméfiig Blutentnahmen (Spritze) zur Bestimmung
von Glukose, Insulin, C-Peptid, Kortisol und ACTH, sowie indirekte kalorimetrischen Messungen (graue
Rechtecke) und Beantwortungen von Fragebdgen (*). In jeder Nacht wurde ein Elektroenzephalogramm
(EEG) aufgezeichnet.
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Mithilfe einer standardisierten Mahlzeit und gleicher korperlicher Aktivitat diente
Tag 0 der Angleichung der Stoffwechselausgangslage aller Probanden (sh. Kapitel 2.2.1).
An Tag 1 und 2 erhielten die Probanden drei standardisierte Hauptmahlzeiten im Abstand
von 5 Stunden (09.00 Uhr, 14.00 Uhr und 19.00 Uhr). Pré- und postprandial wurden in
regelmaRigen Abstanden die Konzentrationen von Glukose, C-Peptid, Insulin, ACTH und
Kortisol im Blut bestimmt (08.30 Uhr, 10.00 Uhr, 11.00 Uhr, 13.00 Uhr, 15.00 Uhr,
17.00 Uhr, 18.45 Uhr, 20.00 Uhr, 21.00 Uhr und 23.00 Uhr). Die Bedingungen
unterschieden sich in der Reihenfolge der hoch- und der niederkalorischen Mahlzeit
zwischen morgens und abends (Tabelle 2). Alle standardisierten Mahlzeiten mussten die
Teilnehmer innerhalb von 30 min vollstandig verzehren.

An Tag 3 wurde der Einfluss der unterschiedlichen Bedingungen auf den Glukose-
und Kortisolstoffwechsel getestet. Hierfur trank der Proband nach einer Nichtern-
Blutentnahme (08.45 Uhr) im Rahmen eines oralen Glukosetoleranztestes innerhalb von
5min 759 Glukose gel6st in 250 ml Wasser (09.00 Uhr). AnschlieBend wurde dem
Probanden um 09.15 Uhr, 09.30 Uhr, 10.00 Uhr, 10.30 Uhr und 11.00 Uhr vendses Vollblut
entnommen. Neben den Werten flir Glukose wurden auch die Verdnderungen der
Konzentrationen von ACTH, Kortisol, C-Peptid und Insulin bestimmt. AbschlieRend wurde
der Einfluss der Interventionen auf die Nahrungsaufnahme durch ein ad libitum-Buffet
getestet.

Tabelle 2 Reihenfolge der Mahlzeiten innerhalb der verschiedenen Bedingungen

Fruhstick TEE (%) Mittag TEE (%)  Abendessen TEE (%)

HF/NA — hochkalorisches Friihstiick/ niederkalorisches Abendessen

Hahnchenbrust-

Tag 1 Hochkalorisch 69 . 20 Niederkalorisch 11
Mahlzeit

Tag 2 Hochkalorisch 69 Seelachsfl_let- 20 Niederkalorisch 11
Mahlzeit

NF/HA — niederkalorisches Friihstiick/ hochkalorisches Abendessen

Seelachsfilet-

Tagl Niederkalorisch 11 . 20 Hochkalorisch 69
Mabhlzeit

Tag2 Niederkalorisch 11 Hahnchenb_rust- 20 Hochkalorisch 69
Mahlzeit

TEE: Total energy expenditure (Tagesenergiebedarf)

Des Weiteren unterzogen sich die Probanden an Tag 1, 2 und 3 zu festgelegten
Zeitpunkten indirekten kalorimetrischen Messungen (Vmax Encore 29n, Carefusion Yorba

Linda, Vereinigte Staaten von Amerika) zur Erfassung des pra- und postprandialen
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Ruheenergieverbrauchs (08.00 Uhr, 09.30 Uhr, 10.30 Uhr, 11.30 Uhr, 12.30 Uhr, 18.15 Uhr,
19.30 Uhr, 20.30 Uhr, 21.30 Uhr, 22.30 Uhr; letzte Messung Tag 3: 08.00 Uhr). Vor den
Mahlzeiten sowie vor dem Schlaf wurde mithilfe von Fragebdgen das Hunger- und
Appetitempfinden mittels einer visuellen Analogskala, die Schlafrigkeit anhand der
Stanford-Schl&frigkeitsskala (92) und das aktuelle Befinden mithilfe einer Eigenschafts-
wortliste (99) abgefragt (08.45 Uhr, 13.45 Uhr, 18.45 Uhr, 23.00 Uhr; letzte Messung Tag 3:
11.00 Uhr). Die Korperzusammensetzung wurde an Tag 0 um 18.30 Uhr und an Tag 1 um
07.30 Uhr anhand einer Bioelektrischen Impedanz-Analyse (Body Impedance Analyzer
(BIA) Nutribox Data Input, Pdcking, Deutschland) gemessen. In jeder Nacht wurde das
Licht um 23.30 Uhr geldscht und um 07.00 Uhr eingeschaltet. In diesem Zeitraum wurde
der Schlaf mittels Elektroenzephalogramms erfasst (SOMNOscreenn™ plus EEG,
SOMNOmedics GmbH, Randersacker, Deutschland). Uber die gesamte Zeit der
Untersuchungen wurden die korperliche Aktivitat des Probanden mit Hilfe einer Actiwatch
(Philips Respironics, Murrysville, Vereinigte Staaten von Amerika) und die Herzfrequenz
des Probanden durch das Actiheart-Messgerat (CamNtech Ltd, Cambridge, GroRbritannien)
aufgezeichnet. Jeder Proband bezog wéhrend der Untersuchungen einen Versuchsraum des
Schlaflabors der Station 4 des Zentrums fur Integrative Psychiatrie (ZIP) der Universitét zu

Libeck. Fur diese Zeit betreute jeweils ein Versuchsleiter den Probanden.

2.2.1 Standardisierung des Glukosestoffwechsels

Vor der Ankunft in den Versuchsrdumen waren die Versuchsteilnehmer dazu angehalten
worden, ab 17.00 Uhr des Versuchsvorabends keinen Alkohol zu trinken und vor 23.30 Uhr
schlafen zu gehen. Am Folgemorgen sollten sie keine koffeinhaltigen Getranke zu sich zu
nehmen, keinen Sport treiben und ab 13.00 Uhr niichtern bleiben. Bei der Ankunft des
Probanden an Tag 0 um 17.00 Uhr wurde vor jeder der beiden Bedingungen gefragt, ob
dieses Verhalten eingehalten wurde. Um 19.00 Uhr erhielt der Proband ein standardisiertes
Abendbrot (Tabelle 3; Gesamtmenge: 252 g, Kohlenhydrate: 39 g, Fett: 38 g, Protein: 11 g,
Gesamtenergie: 2869 kJ) und 600 ml Pfefferminztee mit 25 kJ, welches in beiden
Bedingungen identisch war.

Hierdurch wurde die Stoffwechselausgangslage der Probanden fur die folgenden
Tage der Experimentalsitzungen einander angeglichen, um einen Einfluss dessen auf die
Messungen der Folgetage zu verhindern. Im Anschluss blieb der Proband fir die folgenden

14 Stunden bis zur ersten Interventionsmahlzeit (Tag 1: 09.00 Uhr) niichtern.
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Tabelle 3 Zusammensetzung des standardisierten Abendbrotes vor Versuchsbeginn

Menge Energie

g kJ
Standardisiertes Abendbrot

Graubrot 80 720
Salami 35 544
Kase 67 955
Butter 20 620

Gurke 25 13

Tomate 25 17
Summe 252 2869

g: Gramm, kJ: Kilojoule

Um standardisierte Bedingungen des Aktivitdts- und Diat-induzierten
Energiestoffwechsels innerhalb der weiteren Experimentalsitzungen zu gewahrleisten,
waren die Probanden verpflichtet, wahrend ihres gesamten Aufenthaltes ihr Zimmer nur fur
den Toilettengang (< 10 m) zu verlassen, sich nicht sportlich zu betétigen oder aulRerhalb der
vorgegebenen Zeiten zu schlafen zu essen oder zu trinken. Die Zeit zwischen den jeweiligen
Messungen stand ihnen zur freien Verfligung und konnte fiir Tatigkeiten wie z.B. lesen,
ruhige Computerspiele oder ruhige Filme genutzt werden. In allen Versuchsnéchten wurde
das Probandenzimmer von 23.30 Uhr bis 07.00 Uhr vollstandig abgedunkelt. Eine konstante

Raumtemperatur von 22° C wurde angestrebt.

2.2.2 Zusammensetzung der standardisierten Mahlzeiten

Die Zusammensetzung der standardisierten Mahlzeiten ist Tabelle 4 zu entnehmen. Trotz des
groRBen Unterschiedes des Energiegehaltes der niederkalorischen (1050 kJ) und der
hochkalorischen Mahlzeit (4138 kJ) ahnelten sich beide optisch und geschmacklich. Dies
sollte dem Probanden suggerieren, dass der Nahrstoffgehalt sich nicht unterschied, um einen
antizipatorischen Effekt auf die folgende Aufnahme der Kilojoule zu verhindern (23, 152).
Um eine alltagsnahe Abbildung der Nahrungsaufnahme zu erzielen, wurde in jeder
Bedingung sowohl Fleisch (,,Hadhnchenbrust®) als auch Fisch (,,Seelachsfilet”) konsumiert.
Beide Mittagsmahlzeiten ,,Hahnchenbrust“ und ,Seelachsfilet” glichen sich in der
Zusammensetzung der Makronahrstoffe und des Energiegehaltes. Um einen mdglichen
Einfluss der unterschiedlichen Mengen (in Gramm) der Mittagsmahlzeiten auszuschliel3en,
wurden in der statistischen Berechnung die Daten der einzelnen Zeitpunkte aus Tag 1 und
Tag 2 innerhalb einer experimentellen Bedingung jeweils zusammengefasst betrachtet

(sh. Kapitel 3). Zum Mittagessen erhielt jeder Proband 600 ml Pfefferminztee (25 kJ) und
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zum Frihstick sowie zum Abendessen je 400 ml (16 kJ). Diesen trank er im Rahmen der

Mahlzeit vollstandig innerhalb von 30 min.

Tabelle 4 Zusammensetzung der einzelnen Mahlzeiten

Menge  Kohlenhydrate Fett Protein Energie

g g g g kJ
Niederkalorische Mahlzeit
Knéckebrot, 2 Scheiben 20 8,8 11 2,7 278
Brunch Natur 20 0,7 4.8 1,1 211
Gurke (frisch), Scheiben 50 0,9 0,1 0,3 25
Joghurt (1,5% Fett) 200 11,0 2,4 6,6 394
Nektarine 50 6,2 0,1 0,5 117
Summe 340 28,8 8,5 11,2 1050
Hochkalorische Mahlzeit
Knéckebrot, 2 Scheiben 28 17,2 2,7 3,8 469
Brunch Natur 40 1,3 9,6 2,3 423
Gurke (frisch), Scheiben 50 0,9 0,1 0,3 25
Butter 10 0,1 8,2 0,1 311
Rote Griitze 200 45,2 0,4 1,2 846
Joghurt (3,5% Fett) 300 29,0 9,3 10,8 1269
Vanillesauce 100 16,4 10,9 49 770
Summe 728 111,3 41,2 23,4 4138
Mittagessen: Hahnchenbrust
Hahnchenbrust 125 2 2 29,6 590
Currysauce mit Ananas 93 6 1 1,1 168
Gemiise 100 6 8 2,8 461
Langkornreis 30 24 2 2 498
Summe 348 38 13 35,5 1717
Mittagessen: Seelachsfilet
Seelachsfilet 150 2 6 25,4 691
Joghurt-Remoulade 80 3 3 4,8 264
Kartoffeln 200 30 0 3,8 586
Tomatensalat 100 3 3 1 184
Summe 530 38 12 35 1725

g: Gramm, kJ: Kilojoule

2.2.3 Anpassung an den individuellen Energiebedarf

Um den individuellen 24-Stunden-Energieverbrauch zu berechnen, wurde zunéchst der
personliche Ruheenergiebedarf anhand der Harris-Benedict-Formel (85) ermittelt und dieser
anschlieBend mit dem ,,Physical Activity Level” (PAL-Wert) 1,2 flr ausschlielich sitzende

und liegende Téatigkeiten multipliziert:
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(66,47 + (13,7  KG(kg))) + (5 x KL(cm)) — (6,8 * Alter (Jahre)) * 1,2.
KG: Korpergewicht, KL: Kérperlange

Das Kdorpergewicht wurde an Tag 1 und 3 nach dem Aufstehen gemessen. Hierfur
wurde der Proband nach der Blasenentleerung in seiner Unterwadsche auf einer
Personenbodenwaage (Seca GmbH & Co. kg, Deutschland, Genauigkeit 0,1 kg) gewogen.
Das erste ermittelte Gewicht (Tag 1 der ersten Bedingung) wurde fur die Berechnung des
24-Stunden-Energieverbrauchs genutzt. Dieser Energiebedarf wurde fiir beide
Interventionen  vorausgesetzt  (mittlere  Gewichtsveranderung ~ zwischen  den
Bedingungen: -0,2 £ 0,23 kg). Hierdurch erhielten die Probanden in beiden Bedingungen
identische Mahlzeiten. Die KorpergroRe wurde an Tag 1 festgestellt. Hierfir stand der
Proband aufrecht ohne Schuhe mit dem Ricken zur Skala (Seca GmbH & Co. kg,
Deutschland, Genauigkeit 0,1 cm). Der abgelesene Wert wurde auf eine volle
Zentimeterzahl gerundet.

Anhand der prozentualen Aufteilung des 24-Stunden-Energieverbrauchs errechnete
sich die absolute Anzahl Kilojoule je Mahlzeit und Proband. Bei einem zu geringen
Energiegehalt der standardisierten Mahlzeit (sh. Kapitel 2.2.2) gegentiber dem individuellen
Bedarf wurde dieser durch Zugabe von Maltodextrin erhoht. Maltodextrin ist ein farbloser
und geschmacksneutraler Zucker mit 12,56 kJ pro Gramm. Je nach bendtigter Menge
wurden zunachst 100 g in den Tee geriihrt und der verbleibende Rest in absteigender Menge
unter dem Joghurt, der Roten Griitze und der Vanillesauce aufgeteilt. Bei einem zu hohen
Energiegehalt der Mahlzeit wurde die Menge des Joghurts (1 kJ = 0,49 g) entsprechend
reduziert bzw. die Menge des Hahnchens (1 kJ = 0,21 g) oder des Fisches (1 kJ = 0,23 g).
Die Anzahl der zugefihrten und entnommenen Kilojoule der verschiedenen Mahlzeiten und
die betreffende Probandenanzahl sind Tabelle 5 zu entnehmen. Alle Gewichtsmessungen der
Lebensmittel erfolgten mit einer Kiichenwaage (Soehnle Vita, Leifheit AG, Nassau,
Deutschland, Genauigkeit 1 g).

24



Material und Methoden

Tabelle 5 Anpassung der standardisierten Mahlzeiten an den individuellen 24-Stunden-Energieverbrauch

Mahlzeit Zugabe von Maltodextrin Energiereduktion Gesamt
n g+ SEM n kJ + SEM n
Hochkalorisch 16 1798 0 0 16
Niederkalorisch 7 31 9 69 + 13 16
Mittagessen 13 14+2 3 27+11 16

g: Gramm, kJ: Kilojoule, n: Anzahl, SEM: Standard Error of the Mean (Standardfehler)

2.3 Untersuchungsverfahren

2.3.1 Blutprobengewinnung, Zentrifugation und Analyse

Zur Blutprobengewinnung wurde den Probanden eine 21 Gauge Verweilkanile (Vasofix®
Safety, B. Braun Melsungen AG, Deutschland) in eine oberflachliche Kubital- oder
Unterarmvene gelegt. Tagslber erfolgte hiertiber eine kontinuierliche Gabe von isotonischer
Natriumchlorit-Infusionslésung (9 mg/ml (0,9 %), 500 ml, Berlin-Chemie AG,
Deutschland), um die Durchgangigkeit der Venenverweilkanile zu sichern. Konnte kein
weiteres Blut Uber die liegende Kantle gewonnen werden, wurde diese durch eine
Neuanlange in eine andere Unterarm- oder Kubitalvene ersetzt. Eine durchschnittliche
Menge von 1.000 ml Natriumchlorit-Infusionslésung pro Bedingung wurde angestrebt.

Jede Blutentnahme erfolgte zur Stressreduktion fiir den Probanden kaum merklich
uber einen Verbindungsschlauch zur Venenverweilkanile. Zunéchst wurden jeweils 4 ml
aus dem Schlauchsystem abgezogen und verworfen. Anschliefend wurde unverdinntes
vendses Vollblut in funf Réhrchen gewonnen:

1.) 2,7 ml EDTA-Plasma (S-Monovette® 2,7 ml K3E, Sarstedt, Deutschland),

2.) 4,0 ml EDTA-Plasma mit Aprotinin (BD Vacutainer® EDTA Aprotinin Tube,

BD, Plymouth, GroRbritannien, 50 KIU Aprotinin pro ml Blut),
3.) 2,6 ml Serum (S-Monovette® 2,6 ml Z-Gel, Sarstedt, Deutschland),
4.) 5,0 ml Recipe-Rohrchen (ClinRep®, RECIPE Chemicals + Instruments GmbH,
Minchen, Deutschland) und

5.) 2,6 ml Glukose (S-Monovette® 2,6 ml LH, Sarstedt, Deutschland).
AbschlieRend wurde der Verbindungsschlauch mit mindestens 5 ml aus der angeschlossenen
Natriumchlorit-Infusionslosung gespult. Die Serumproben wurden zundchst 20 min bei

Raumtemperatur belassen und im Anschluss bei 4 °C gekihlt. Alle anderen Proben wurden
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sofort auf 4 °C gekdihlt und jeweils gesammelt zu den Zeitpunkten 11.15 Uhr, 15.15 Uhr,
21.15 Uhr und 23.00 Uhr (Tag 1 und 2) bzw. um 10.15 Uhr und 11.15 Uhr (Tag 3)
zentrifugiert.

Die Zentrifugation erfolgte fur das EDTA-Plasma und das EDTA-Plasma mit
Aprotinin fur 15 min bei 2600 U/min und fir das Serum- und das Recipe-Réhrchen fur
10 min bei 4.000 U/min (Universal 32 R, Andreas Hettich GmbH & Co.KG, Deutschland).
AnschlieRend wurden die Seren in Eppendorf-Gefalie (Safe-Lock Tubes 1,5 ml, Eppendorf
AG, Deutschland) pipettiert und sofort in einem Gefrierschrank (KIM3074/31, Robert Bosch
Hausgerate GmbH, Deutschland) gekdhlt. Jeweils nach dem Pipettieren um 16.00 Uhr und
23.40 Uhr (Tag 1 und 2) sowie um 12.00 Uhr (Tag 3) wurden die Proben auf Eis liegend zur
Kihlung auf -80°C transportiert, wo sie bis zu ihrer Auswertung in der Laboréarztliche
Arbeitsgemeinschaft fur Diagnostik und Rationalisierung e.V. (LADR) GmbH MVZ Plén
lagerten. Die Bestimmung der Plasmablut-Glukose erfolgte im Labor der Universitat zu
Libeck aus auf 4°C gekiihlten Glukose-Rohrchen.

2.4  Statistik

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit SPSS, Version 22.0 fur Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL). Die hormonellen Parameter wurden mithilfe zweifaktorieller Varianzanalysen
mit Messwiederholungen (ANOVA) statistisch analysiert. Es wurden jeweils Haupteffekte
sowie Interaktionseffekte betrachtet. Im Falle einer Signifikanz der ANOVA wurden post-
hoc Analysen mittels Students t-Test fir verbundene Stichproben ermittelt. Anstiege und
Abfélle wurden mit einer zeitbezogenen zweifaktoriellen Varianzanalyse mit
Messwiederholungen (ANOVA-Time-Effekt) ermittelt.
Eine Einschatzung der hepatischen Clearance wurde anhand der C-Peptid-Insulin-
Molar-Ratio (CIR) berechnet:
C — Peptid [nmol/l] 1000
Insulin [pmol/l]

CIR

Die Insulinresistenz wurde anhand des ,Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance* (HOMA-IR) fir jeden Probanden und jeden Morgen wie folgt ermittelt (138,
200):

Niichtern—Glukose [mg/dl] =+ Niichtern—Insulin [uU/ml]
405

= HOMA — IR.
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Alle Ergebnisse wurden als Mittelwerte + Standardfehler des Mittelwertes (SEM,
Standard Error of the Mean) angegeben. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant

und ein p-Wert zwischen 0,05 und 0,1 wurde als Trend angesehen.
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3 Ergebnisse

Die folgenden Darstellungen der Ergebnisse und der Abbildungen fassen die Daten der
einzelnen Zeitpunkte aus Tag 1 und Tag 2 innerhalb einer experimentellen Bedingung
zusammen. Differenzierte Auswertungen flr jeden einzelnen Tag der Intervention finden

sich in Tabelle A- J im Anhang.

3.1 Glukosestoffwechsel

3.1.1. Einfluss der Tageszeit einer Mahlzeit auf die Glukose-, C-Peptid- und Insulin-

Konzentrationen im Blut

Plasma-Glukose

Die Plasmakonzentrationen von Glukose vor und nach dem Verzehr der hoch- und
niederkalorischen Mahlzeiten am Morgen und am Abend sind in Abbildung 2 dargestellt. Die
Baselinewerte zeigten vor der hochkalorischen Mahlzeit keine Unterschiede zwischen
Frihstick und Abendbrot (t-Test: p =0,931). Vor dem niederkalorischen Abendessen war
der Ausgangswert fir Glukose signifikant hoher als vor dem isokalorischen Frihstiick
(t-Test: p <0,001).

Uber den préa- und postprandialen Zeitraum betrachtet, erreichte die Plasma-Glukose
sowohl nach der hoch- (Abbildung 2A) als auch nach der niederkalorischen Mahlzeit
(Abbildung 2B) am Abend (18.45 Uhr bis 23.00 Uhr) signifikant hohere Konzentrationen als
nach der jeweils identischen Mahlzeit am Morgen (08.30 Uhr bis 13.00 Uhr, ANOVA-
Haupteffekt und ANOVA-Interaktionseffekt: alle p < 0,001).

Eine Stunde nach der Nahrungsaufnahme stiegen die Plasma-Glukose-
Konzentrationen sowohl nach dem nieder- als auch nach dem hochkalorischen Frihstiick
und Abendbrot an (ANOVA-Time-Effekt: alle p < 0,001). Die postprandialen Glukosewerte
am Abend waren eine Stunde nach dem hochkalorischen Abendessen um 63 % und eine
Stunde nach dem niederkalorischen Abendessen um 22 % hoher als zum jeweiligen
isokalorischen Frihstick (t-Test: beide p <0,001). Zwei und vier Stunden nach der
hochkalorischen Mahlzeit am Abend lagen die Plasma-Glukose-Konzentrationen weiterhin
signifikant hoher als zum gleichen Zeitpunkt nach dem hochkalorischen Frihstiick (t-Test
zwei und vier Stunden postprandial: beide p <0,001; Abbildung 2A). Nach dem
niederkalorischen Abendessen waren die Glukose-Konzentrationen zwei und vier Stunden

nach dem Essen ebenfalls signifikant hoher als zu den gleichen Zeitpunkten nach dem
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niederkalorischen Fruhstiick (t-Test zwei und vier Stunden postprandial: beide p < 0,001,
Abbildung 2B).

Das Niveau des jeweiligen praprandialen Glukosewertes wurde vier Stunden
postprandial weder nach dem hochkalorischen Friihstiick (t-Test: p = 0,005) noch nach dem
hochkalorischen ~ Abendessen  erreicht  (t-Test: p<0,001), wohingegen das
Glukoseausgangsniveau zwei Stunden nach dem niederkalorischen  Frihstick
(t-Test: p = 0,200) und vier Stunden nach dem niederkalorischen Abendessen erreicht wurde
(t-Test: p = 0,360).
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10 4

ok sk

Plasma-Glukose [mmol/l]

Plasma-Glukose [mmol/1]

P i I}
- - —o- - Hochkalorisch um 09.00 Uhr 4,0 - -o- - Niederkalorisch um 09.00 Uhr
‘I —e— Hochkalorisch um 19.00 Uhr —*— Niederkalorisch um 19.00 Uhr
e e e L B e e e e e N R W+ 7T T T T T T T T
60 =30 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 60 230 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270
Zeit [min] Zeit [min]

Abbildung 2 Einfluss der Tageszeit einer Mahlzeit auf die Plasma-Glukose-Konzentrationen

Mittelwerte aus Tag 1 und 2 (£ SEM) der Plasmakonzentrationen von Glukose (A, B) vor und nach Verzehr
einer Mahlzeit mit 69% des Tagesenergiebedarfs (A) oder einer Mahlzeit mit 11% des Tagesenergiebedarfs
(B) um 09.00 Uhr (gestrichelte Linie) und um 19.00 Uhr (durchgezogene Linie). Die Mahlzeit wurde innerhalb
von 30 min eingenommen (O min bis 30 min, grau hinterlegte Flache). Die Klammer kennzeichnet den Haupt-
und den Interaktionseffekt. *** p < 0,001; n=16.

Serum-C-Peptid
Die Ergebnisse der Serumkonzentrationen von C-Peptid vor und nach dem Verzehr von
hoch- und niederkalorischen Mahlzeiten am Morgen und am Abend sind in Abbildung 3 zu
finden. Die Baselinewerte von C-Peptid unterschieden sich vor dem Verzehr der
hochkalorischen Mahlzeiten nicht zwischen den Tageszeiten (t-Test: p = 0,205; Abbildung
3A). Vor dem niederkalorischen Abendessen hingegen lag die C-Peptid-Konzentrationen
signifikant hoher als vor dem niederkalorischen Frihstiick (t-Test: p = 0,009; Abbildung 3B).
Uber den pra- und postprandialen Zeitraum betrachtet, erreichte die Serum-
C-Peptid-Konzentration nach dem hochkalorischen Abendessen (18.45 Uhr bis 23.00 Uhr)
signifikant hohere Konzentrationen als nach dem identischen Frihstiick (08.30 Uhr bis
13.00 Uhr, ANOVA-Haupteffekt und ANOVA-Interaktionseffekt: beide p < 0,001,
Abbildung 3A). Uber dieselben Zeitraume war ebenso nach dem niederkalorischen
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Abendessen eine signifikant hohere Serum-C-Peptid-Konzentration messbar als nach dem
identischen Friuhstick (ANOVA-Haupteffekt: p <0,001; ANOVA-Interaktionseffekt:
p = 0,010; Abbildung 3B).
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Abbildung 3 Einfluss der Tageszeit einer Mahlzeit auf die Serumkonzentration von C-Peptid

Mittelwerte aus Tag 1 und 2 (+ SEM) der Serumkonzentrationen von C-Peptid (A, B) vor und nach Verzehr
einer Mabhlzeit mit 69% des Tagesenergiebedarfs (A) oder einer Mahlzeit mit 11% des Tagesenergiebedarfs
(B) um 09.00 Uhr (gestrichelte Linie) und um 19.00 Uhr (durchgezogene Linie). Die Mahlzeit wurde innerhalb
von 30 min eingenommen (0 min bis 30 min, grau hinterlegte Flache). Die Klammer kennzeichnet den
Interaktionseffekt. 'p < 0,1; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001; n=16.

In Bezug zum jeweiligen préaprandialen Wert war die Serumkonzentration von
C-Peptid eine Stunde nach den hoch- und den niederkalorischen Mahlzeiten signifikant
angestiegen (ANOVA-Time-Effekt: alle p<0,001). Die C-Peptid-Konzentrationen
unterschieden sich eine Stunde nach den hochkalorischen Mahlzeiten im Trend (t-Test:
p = 084) (Abbildung 3A). Nach dem niederkalorischen Abendessen unterschieden sich die
postprandialen  C-Peptid-Konzentrationen eine Stunde postprandial nicht vom
isokalorischen Frihstlck (t-Test: p = 0,371; Abbildung 3B). Zwei und vier Stunden nach dem
hochkalorischen Abendessen waren die C-Peptid-Konzentrationen signifikant hoher als zum
entsprechenden Zeitpunkt nach dem hochkalorischen Frihstiick (t-Test zwei und vier
Stunden postprandial: beide p <0,001; Abbildung 3A). Nach dem niederkalorischen
Abendessen erreichten die C-Peptid-Konzentrationen ebenso signifikant hohere
Konzentrationen als zu den gleichen Zeitpunkten nach dem niederkalorischen Fruhstlick
(t-Test: zwei Stunden postprandial: p =0,001; vier Stunden postprandial: p < 0,001;
Abbildung 3B).

Der Baselinewert der jeweiligen praprandialen C-Peptid-Konzentration wurde vier
Stunden postprandial weder nach dem hochkalorischen Fruhstiick (t-Test: p < 0,001) noch
nach dem hochkalorischen Abendessen erreicht (t-Test: p <0,001; Abbildung 3A).
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Dahingegen unterschritt C-Peptid sowohl vier Stunden nach dem niederkalorischen
Frihstuck (t-Test: p =0,001) als auch nach dem niederkalorischen Abendessen (t-Test:

p < 0,001) die Ausgangskonzentration vor dem Essen (Abbildung 3B).

Serum-Insulin

Die Abbildung 4 zeigt die Ergebnisse der Serumkonzentrationen von Insulin vor und nach
dem Verzehr der hoch- und niederkalorischen Mahlzeiten am Morgen und am Abend. Die
praprandialen Insulin-Konzentrationen vor den hochkalorischen (t-Test: p =0,577;
Abbildung 4A) bzw. vor den niederkalorischen Mabhlzeiten (t-Test: p = 0,250; Abbildung 4B)

unterschieden sich nicht zwischen Morgen und Abend.
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Abbildung 4 Einfluss der Tageszeit einer Mahlzeit auf die Serumkonzentration von Insulin

Mittelwerte aus Tag 1 und 2 (+ SEM) der Serumkonzentrationen von Insulin (A, B) vor und nach Verzehr einer
Mabhlzeit mit 69% des Tagesenergiebedarfs (A) oder einer Mahlzeit mit 11% des Tagesenergiebedarfs (B) um
09.00 Uhr (gestrichelte Linie) und um 19.00 Uhr (durchgezogene Linie). Die Mahlzeit wurde innerhalb von
30 min eingenommen (0 min bis 30 min, grau hinterlegte Flache). Die Klammer kennzeichnet den
Interaktionseffekt. * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p <0,001; n=16.

Nach der hochkalorischen Mahlzeit am Abend (18.45 Uhr bis 23.00 Uhr) waren
signifikant hohere Serum-Insulin-Konzentrationen messbar als nach der identischen
Mahlzeit am Morgen (08.30 Uhr bis 13.00 Uhr, ANOVA-Haupteffekt: p = 0,001; ANOVA-
Interaktionseffekt: p < 0,001; Abbildung 4A). Uber dieselben pra- und postprandialen
Zeitrdume betrachtet, erreichte Insulin im Serum nach dem niederkalorischen Abendessen
ebenfalls signifikant hohere Konzentrationen als nach der identischen Mahlzeit zum
Frihstick (ANOVA-Haupteffekt: p = 0,021; Abbildung 4B). In diesen Zeitrdumen hatte der
Zeitpunkt der niederkalorischen Mahlzeit keinen signifikanten Einfluss auf den Verlauf der
Serum-Insulin-Konzentration (ANOVA-Interaktionseffekt: p = 0,359).

Der Anstieg der Insulin-Konzentration eine Stunde nach der hoch- und der

niederkalorischen Mahlzeit war sowohl morgens als auch abends signifikant in Bezug zum
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jeweiligen praprandialen Wert (ANOVA-Time-Effekt: alle p < 0,001). Sowohl eine Stunde
nach dem Beginn der hochkalorischen (t-Test: p=0,140) als auch nach der
niederkalorischen Mahlzeit (t-Test: p = 0,206) glichen sich die Insulin-Konzentrationen vom
Morgen und Abend. Zwei und vier Stunden nach dem hochkalorischen Abendessen erreichte
Insulin signifikant hohere Konzentrationen als zu den gleichen Zeitpunkten nach dem
hochkalorischen Frihstick (t-Test: zwei Stunden postprandial: p <0,001; vier Stunden
postprandial: p = 0,008; Abbildung 4A). Auch nach dem niederkalorischen Abendessen lag
die Serum-Insulin-Konzentration nach zwei und nach vier Stunden signifikant hoher als zu
den gleichen Zeitpunkten nach dem niederkalorischen Frihstiick (t-Test: zwei Stunden
postprandial: p = 0,014; vier Stunden postprandial: p = 0,015; Abbildung 4B).

Vier Stunden postprandial wurde der Wert der jeweiligen praprandialen Insulin-
Konzentration weder nach dem hochkalorischen Frihstick (t-Test: p < 0,001) noch nach
dem hochkalorischen Abendessen erreicht (t-Test: p < 0,001; Abbildung 4A). Die Insulin-
Konzentrationen waren sowohl vier Stunden nach dem niederkalorischen Friihstiick als auch
nach dem niederkalorischen Abendessen niedriger als ihr praprandialer Ausgangswert
(beide t-Test: p < 0,001; Abbildung 4B).

3.1.2. Einfluss des Kaloriengehalts einer Mahlzeit auf Glukose, C-Peptid und Insulin im Blut

Plasma-Glukose
In der Abbildung 5 sind die Plasmakonzentrationen von Glukose im gesamten Tagesverlauf
dargestellt (Mittelwerte + SEM der gleichen Zeitpunkte aus Tag 1 und 2).

Vor dem hoch- und vor dem niederkalorischen Friihstiick zeigten sich keine
Unterschiede der Baselinewerte von Glukose (t-Test: p = 0,555). Am Morgen (08.30 Uhr
bis 13.00 Uhr) hatte der Kaloriengehalt der Mahlzeit einen signifikanten Einfluss auf den
Verlauf der Plasma-Glukose-Konzentration (ANOVA-Interaktionseffekt: p < 0,001). Der
Anstieg der Plasma-Glukose-Konzentrationen war sowohl eine Stunde nach dem nieder- als
auch nach dem hochkalorischen Frihstuck signifikant (ANOVA-Time-Effekt: beide
p < 0,001).
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Abbildung 5 Mittlerer Tagesverlauf der Plasma-Glukose-Konzentrationen von Tag 1 und 2

Mittelwerte der beiden Interventionstage (+ SEM) der Plasmakonzentrationen von Glukose zu allen
Messpunkten (08.30 Uhr bis 23.00 Uhr) wéhrend der HF/NA- (gestrichelte Linie) und der NF/HA-Bedingung
(durchgezogene Linie). Die Mahlzeiten (09.00 Uhr, 14.00 Uhr und 19.00 Uhr) wurden innerhalb von 30 min
eingenommen (grau hinterlegte Flachen). ** p < 0,01; *** p < 0,001; n=16.

Eine Stunde vor dem Verzehr des Mittagessens war die Glukose-Konzentration in
der Bedingung des hochkalorischen Friihstiicks signifikant héher als in der Bedingung des
niederkalorischen Friihstiicks (t-Test: p =0,002). Uber den pra- und postprandialen
Zeitraum des Mittagessens (13.00 Uhr bis 18.45 Uhr) unterschied sich der ANOVA-
Haupteffekt der Glukose-Konzentrationen zwischen den experimentellen Bedingungen
nicht (ANOVA-Haupteffekt: p=0,178). Der Verlauf der Glukose-Konzentrationen in
diesem Zeitraum unterschied sich dagegen signifikant (ANOVA-Interaktionseffekt:
p <0,001). In der Bedingung HF/NA sank die Konzentration von Glukose eine Stunde nach
dem Verzehr des Mittagessens signifikant ab (ANOVA-Time-Effekt: p =0,001). In der
Bedingung NF/HA stieg Glukose eine Stunde nach dem Mittagessen hingegen signifikant
an (ANOVA-Time-Effekt: p <0,001). Hierdurch erreichte die Plasma-Glukose eine Stunde
nach dem Mittagessen (15.00 Uhr) in der Bedingung des niederkalorischen Friihstiicks eine
signifikant hohere Konzentration als in der Bedingung des hochkalorischen Frihstlicks
(t-Test: p <0,001). Drei Stunden postprandial (17.00 Uhr) lag die Glukose-Konzentration in
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der Bedingung des hochkalorischen Friihstiicks erneut signifikant Uber der des
niederkalorischen Fruhsticks (t-Test: p = 0,006).

Vor dem niederkalorischen Abendessen wies die Plasma-Glukose eine signifikant
hohere Konzentrationen auf als vor dem hochkalorischen Abendessen (t-Test: p < 0,001).
Am Abend (18.45 Uhr bis 23.00 Uhr) waren tber den Zeitraum des hochkalorischen
Abendessens signifikant hohere Konzentrationen von Glukose messbar als (ber den
Zeitraum des niederkalorischen Abendessens (ANOVA-Haupteffekt: p < 0,001). Sowohl
eine Stunde nach dem hoch- als auch nach dem niederkalorischen Abendessen stiegen die
Plasma-Glukose-Konzentrationen signifikant an (ANOVA-Time-Effekt: beide p < 0,001).

Serum-C-Peptid
Die Serumkonzentrationen von C-Peptid im gesamten Tagesverlauf sind in Abbildung 6
dargestellt (Mittelwerte + SEM der gleichen Zeitpunkte aus Tag 1 und 2).

Es zeigten sich keine Unterschiede der Baselinewerte von C-Peptid vor dem hoch-
sowie vor dem niederkalorischen Fruhstiick (t-Test: p =0,464). Auch auf die Serum-
C-Peptid-Konzentrationen am Morgen (08.30 Uhr bis 13.00 Uhr) hatte der Kaloriengehalt
der Mahlzeit einen signifikanten Einfluss (ANOV A-Interaktionseffekt: p < 0,001). In Bezug
zum entsprechenden préaprandialen Wert war die Serumkonzentration von C-Peptid sowohl
eine Stunde nach dem hoch- als auch nach dem niederkalorischen Friuhstiick signifikant
angestiegen (ANOVA-Time-Effekt: beide p < 0,001).

Eine Stunde vor dem Verzehr des Mittagessens war eine signifikant hohere
C-Peptid-Konzentration nach dem hochkalorischen Frihstick als nach dem
niederkalorischen Friihstiick messbar (t-Test: p < 0,001). Uber den pré- und postprandialen
Zeitraum des Mittagessens (13.00 Uhr bis 18.45 Uhr) erreichte C-Peptid signifikant hohere
Konzentrationen nach dem hochkalorischen Friihstiick als nach dem niederkalorischen
Frihstick (ANOVA-Haupteffekt: p <0,001). In diesem Zeitraum unterschied sich der
Verlauf der Konzentrationen von C-Peptid signifikant (ANOVA-Interaktionseffekt:
p <0,001). Die Konzentration von C-Peptid stieg eine Stunde nach dem Mittagessen in der
Bedingung NF/HA signifikant an (ANOVA-Time-Effekt: p <0,001), wohingegen die
Konzentration von C-Peptid eine Stunde nach dem Verzehr des Mittagessens in der
Bedingung HF/NA signifikant sank (ANOVA-Time-Effekt: p <0,001). Ein sowie drei
Stunden postprandial zeigten die C-Peptid-Konzentrationen keinen signifikanten
Unterschied mehr (t-Tests: 15.00 Uhr: p = 0,456; 17.00 Uhr: p = 0,799).

34



Ergebnisse

*
1 - -A- - Bedingung HF/NA . %
Y — 1 *
5 - * Bedingung NF/HA */JI_
I ¥ %
44 % *
A *
i ' X\ *
3 S I’ S N 2: ==
I Nk
i ' KN

Serum-C-Peptid [nmol/I]
i

Friihstiick
Mittagessen
Abendessen

SS § S § £ S§s
& i “ ~ -~
N~ ~ N

> S S
éo ~ ~ ~ f\Q, (:?
Messzeitpunkte [Uhrzeit]
Abbildung 6 Mittlerer Tagesverlauf der Serum-C-Peptid-Konzentrationen von Tag 1 und 2

Mittelwerte der beiden Interventionstage (£ SEM) der Serumkonzentrationen von C-Peptid zu allen
Messpunkten (08.30 Uhr bis 23.00 Uhr) wéhrend der HF/NA- (gestrichelte Linie) und der NF/HA-Bedingung
(durchgezogene Linie). Die Mahlzeiten (09.00 Uhr, 14.00 Uhr und 19.00 Uhr) wurden innerhalb von 30 min
eingenommen (grau hinterlegte Flachen). ** p < 0,01; *** p < 0,001; n=16.

Am Abend wies C-Peptid eine signifikant hohere praprandiale Konzentration vor
dem niederkalorischen Abendessen auf als vor dem hochkalorischen Abendessen (t-Test:
p =0,006). In dem Zeitraum des hochkalorischen Abendessens waren signifikant héhere
Serum-C-Peptidkonzentrationen messbar als in dem Zeitraum des niederkalorischen
Abendessens (ANOVA-Haupteffekt und ANOVA-Interaktionseffekt fir den Zeitraum
18.45 Uhr bis 23.00 Uhr: beide p <0,001). Der Anstieg der Serumkonzentration von
C-Peptid war sowohl eine Stunde nach dem nieder- als auch nach dem hochkalorischen

Abendessen signifikant (ANOVA-Time-Effekt: beide p < 0,001).

Serum-Insulin
Die Abbildung 7 zeigt die Serumkonzentrationen von Insulin im gesamten Tagesverlauf

(Mittelwerte = SEM der gleichen Zeitpunkte aus Tag 1 und 2). Die Baselinewerte von Insulin
vor dem hoch- und vor dem niederkalorischen Frihstiick zeigten keine Unterschiede (t-Test:
p = 0,428). Der Kaloriengehalt der Mahlzeit beeinflusste die Serum-Insulin-Konzentration

am Morgen (08.30 Uhr bis 13.00 Uhr) signifikant (ANOVA-Interaktionseffekt: p < 0,001).
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Der Anstieg der Insulin-Konzentration eine Stunde nach dem hoch- und dem
niederkalorischen Frihstuck war signifikant in Bezug zum jeweiligen praprandialen Wert
(ANOVA-Time-Effekt: beide p < 0,001).
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Abbildung 7 Mittlerer Tagesverlauf der Serum-Insulin-Konzentrationen von Tag 1 und 2

Mittelwerte der beiden Interventionstage (+ SEM) der Serumkonzentrationen von Insulin zu allen
Messpunkten (08.30 Uhr bis 23.00 Uhr) wéhrend der HF/NA- (gestrichelte Linie) und der NF/HA-Bedingung
(durchgezogene Linie). Die Mahlzeiten (09.00 Uhr, 14.00 Uhr und 19.00 Uhr) wurden innerhalb von 30 min
eingenommen (grau hinterlegte Flachen). p < 0,1; ** p < 0,01; *** p < 0,001; n=16.

Eine Stunde vor dem Verzehr des Mittagessens war eine signifikant hohere Insulin-
Konzentration nach dem hochkalorischen Frihstiick als nach dem niederkalorischen
Friihstiick messbar (t-Test: p <0,001). Uber den pra- und postprandialen Zeitraum des
Mittagessens (13.00 Uhr bis 18.45 Uhr) erreichte Insulin signifikant hhere Konzentrationen
nach dem hochkalorischen Frihstiick als nach dem niederkalorischen (ANOVA-
Haupteffekt: p <0,001). Der Verlauf der Serum-Insulin-Konzentrationen in diesem
Zeitraum unterschied sich signifikant (ANOVA-Interaktionseffekt: p < 0,001). Eine Stunde
nach dem Mittagessen stieg die Konzentration von Insulin in der Bedingung NF/HA
signifikant an (ANOVA-Time-Effekt: p <0,001). In der Bedingung HF/NA dahingegen

sank die Konzentration von Insulin eine Stunde nach dem Verzehr des Mittagessens
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signifikant ab (ANOVA-Time-Effekt: p <0,001). Eine Stunde postprandial erreichte die
Serum-Insulin-Konzentration in der Bedingung des niederkalorischen Frihsticks eine im
Trend héhere Konzentration als in der Bedingung des hochkalorischen Friihstlicks (t-Test:
p = 0,056). Drei Stunden postprandial (17.00 Uhr) war die Insulin-Konzentration hingegen
in der Bedingung HF/NA signifikant hoher als in der Bedingung NF/HA (t-Test: p = 0,009).

Die praprandialen Konzentrationen des hoch- und niederkalorischen Abendessens
von Insulin unterschieden sich nicht (t-Test: p =0,178). Der Kaloriengehalt zeigte einen
signifikanten Einfluss auf die Serum-Insulin-Konzentrationen im Zeitraum des Abendessens
von 18.45 Uhr bis 23.00 Uhr (ANOVA-Interaktionseffekt: p < 0,001). In gleichen Zeitraum
waren signifikant hohere Konzentrationen von Insulin nach dem hochkalorischen
Abendessen messbar als im gleichen Zeitraum des niederkalorischen Abendessens
(ANOVA-Haupteffekt: p < 0,001). Sowohl eine Stunde nach dem nieder- als auch nach dem
hochkalorischen Abendessen stiegen Serumkonzentrationen von Insulin signifikant an
(ANOVA-Time-Effekt: beide p < 0,001).

3.1.2.1 Hepatische Insulin-Clearance

Nach der Sekretion gelangen Insulin und C-Peptid in einem &quimolaren Verhéltnis in die
Leber, wo Insulin einer Clearance von etwa 50% (First-Pass-Effekt) unterliegt (168).
C-Peptid hingegen wird nicht hepatisch extrahiert (164), sodass durch Berechnung der
C-Peptid-Insulin-Molar-Ratio (CIR) die hepatische Clearance der Insulin-Konzentration
naherungsweise berechnet werden kann (168). Hierdurch kann der Einfluss der Leber auf
die Serum-Insulin-Konzentrationen im posthepatischen Kreislauf beurteilt werden. In
Abbildung 8 ist die CIR wahrend des praprandialen Zeitraumes sowie ein, zwei und vier
Stunden postprandial dargestellt.

Préprandial bestand weder ein Unterschied zwischen dem hochkalorischen Friihstlick
und Abendessen noch zwischen dem niederkalorischen Fruhstiick und Abendessen (t-Test:
beide p > 0,270). Ebenso bestand kein Unterschied préprandial zwischen dem nieder- und
hochkalorischen Frihstiick sowie dem nieder- und hochkalorischen Abendessen (t-Test:
beide p > 0,468).
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Abbildung 8 C-Peptid-Insulin-Molar-Ratio

Mittelwerte (= SEM) der C-Peptid-Insulin-Molar-Ratio vor und nach Verzehr einer Mahlzeit mit 69% des
Tagesenergiebedarfs (schwarze Symbole) oder einer Mahlzeit mit 11% des Tagesenergiebedarfs (weille
Symbole) um 09.00 Uhr (Dreieck) und um 19.00 Uhr (Kreis). Die Mahlzeit wurde innerhalb von 30 min
eingenommen (0 min bis 30 min, grau hinterlegte Flache). ** p < 0,01; *** p < 0,001; n=16.

Uber den pré- bis postprandialen Zeitraum betrachtet, war die CIR der niederkalorischen
Mahlzeiten signifikant héher als die CIR der jeweiligen hochkalorischen Mahlzeit zum
gleichen Zeitpunkt (ANOVA-Haupteffekt: 08.30 Uhr bis 13.00 Uhr: HF vs. NF und
18.45 Uhr bis 23.00 Uhr: HA vs. NA: beide p < 0,001). Entsprechend erreichte die CIR zu
den Zeitpunkten 60 min, 120 min und 240 min nach dem niederkalorischen Frihstlck
signifikant hohere Werte als zu den gleichen Zeitpunkten nach dem hochkalorischen
Frihstick. Ebenso war die CIR nach dem niederkalorischen Abendessen zu diesen
Zeitpunkten signifikant hoher als nach dem hochkalorischen (t-Test: alle p <0,001).
Dahingegen unterschied sich die CIR weder zwischen dem hochkalorischen Frihstick und
Abendessen noch zwischen dem niederkalorischen Frihstick und Abendessen (ANOVA-
Haupteffekt: 08.30 Uhr bis 13.00 Uhr vs. 18.45 Uhr bis 23.00 Uhr: HF vs. HA: p = 0,795;
NF vs. NA: p =0,968). Einzig zum Zeitpunkt 120 min postprandial war eine signifikant
hohere CIR nach dem hochkalorischen Frihstiick im Vergleich zum hochkalorischen

Abendessen messbar (t-Test: p = 0,003).
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3.1.3. Einfluss des Zeitpunktes der Hauptmahlzeit auf die Parameter des

Glukosestoffwechsels

3.1.3.1 Insulinresistenz und diabetische Glukosewerte wdéhrend der Interventionen an den

Tagen 1 und 2

Anhand des ,Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance‘ (HOMA-IR)-Index kann
ein MaR fir die Insulinresistenz berechnet werden. Der HOMA-IR-Index (berschritt bei
keinem der Probanden den Schwellenwert fur eine Insulinresistenz (HOMA-IR-Index:
1,09 + 0,09, individueller Maximalwert 1,82; Referenzbereich < 2,33 (202)).

Ein Glukosewert von > 11,1 mmol/l (Gelegenheits-Glukosewert) in VVerbindung mit
Symptomen einer Hyperglykédmie (z.B. Polyurie, Polydipsie) definiert laut der American
Diabetes Association einen manifesten Diabetes mellitus (10). In der Bedingung HF/NA
erreichte die Plasma-Glukose zu keinem Zeitpunkt und bei keinem Probanden einen
diabetischen Glukosewert. Dahingegen wurde eine Stunde nach dem hochkalorischen
Abendessen in der Bedingung NF/HA bei 6 (Tag 1) bzw. bei 10 (Tag 2) von 16 Probanden
ein Glukosewert > 11,1 mmol/I erreicht. Zwei Stunden nach derselben Mahlzeit waren es

0 (Tag 1) bzw. 2 (Tag 2) von 16 Probanden, die einen Glukosewert > 11,1 mmol/l zeigten.

3.1.3.2 Glukose, C-Peptid und Insulin vor und nach dem oralen Glukosetoleranztest an Tag 3

Plasma-Glukose

Die graphische Darstellung der Ergebnisse der Plasma-Glukose-Konzentration vor und nach
dem OGTT an Tag 3 ist in Abbildung 9 zu finden. Die Baseline-Konzentrationen der Plasma-
Glukose in der Bedingung NF/HA lagen signifikant hoher als in der Bedingung HF/NA
(t-Tests: 30 min vor Verzehr der Glukoselosung: p <0,001). Die Plasma-Glukose-
Konzentrationen im Zeitraum von 30 min vor bis 120 min nach OGTT unterschieden sich
nicht signifikant zwischen den experimentellen Bedingungen (ANOVA-Haupteffekt:
p = 0,080; ANOVA-Interaktionseffekt: p = 0,357). Der OGTT-2-Stunden-Wert der Plasma-
Glukose entsprach dem physiologischen Bereich (2-Stunden-Normwert < 7,8 mmol/l (10);
Bedingung HF/NA 5,83 £ 0,23 mmol/l; Bedingung NF/HA 6,21 + 0,33 mmol/l). Jedoch
wurde in der Bedingung NF/HA bei 1 von 16 Probanden ein OGTT-2-Stunden-Wert
> 7,8 mmol/l gemessen (individueller Maximalwert: 9,0 mmol/l). In der Bedingung
HF/NA lagen die Individualergebnisse aller Probanden in der physiologischen Norm

(individueller Maximalwert: 7,4 mmol/l).
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Abbildung 9 Plasma-Glukose-Konzentrationen vor und nach dem oralen Glukosetoleranztest

Mittelwerte (+ SEM) der Plasmakonzentrationen von Glukose vor und nach einem oralen Glukosetoleranztest
(OGTT) um 09.00 Uhr an Tag 3. Die vorherigen Tage entsprachen entweder der HF/NA- (gestrichelte Linie)
oder der NF/HA-Bedingung (durchgezogene Linie). Der OGTT wurde statt einer Mahlzeit innerhalb von 5 min
eingenommen (0 min bis 5 min, grau hinterlegte Fl&che). *** p < 0,001; n=16.

Serum-C-Peptid und -Insulin

Die Ergebnisse des OGTT der Serumkonzentrationen von C-Peptid und Insulin sind in
Abbildung 10 graphisch dargestellt. Das Mahlzeitenmuster der vorangegangenen Tage hatte
einen signifikanten Einfluss auf den Verlauf der Konzentrationen von C-Peptid und Insulin
vor und nach dem OGTT am dritten Morgen (30 min vor bis 120 min nach OGTT: ANOVA-
Interaktionseffekt fur C-Peptid: p =0,028; Insulin: p =0,033; ANOVA-Haupteffekt fur
C-Peptid: p = 0,430; Insulin: p = 0,383).

30 min vor sowie 90 min nach Verzehr der Glukosel6sung lagen die C-Peptid- und
die Insulin-Konzentrationen in der Bedingung NF/HA jeweils signifikant hoher als in der
Bedingung HF/NA (t-Tests: 30 min vor Verzehr der Glukoseltsung: C-Peptid: p = 0,006;
Insulin: p =0,031; 90 min nach Verzehr der Glukoselosung: C-Peptid: p = 0,005; Insulin:
p =0,019). 30 min postprandial erreichte die C-Peptid-Konzentration in der Bedingung
HF/NA eine im Trend hohere Konzentration als in der Bedingung NF/HA (t-Test:
p =0,075). Alle weiteren Messpunkte wiesen keinen Unterschied auf (t-Tests 15 min,
60 min und 120 min nach Verzehr der Zuckerlosung: C-Peptid: alle p > 0,252; Insulin: alle
p > 0,132).
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Abbildung 10 Serum-C-Peptid- und -Insulin-Konzentrationen vor und nach dem oralen Glukosetoleranztest

Mittelwerte (+ SEM) der Serumkonzentrationen von C-Peptid (A) und Insulin (B) vor und nach einem oralen
Glukosetoleranztest (OGTT) um 09.00 Uhr an Tag 3. Die vorherigen Tage entsprachen entweder der HF/NA-
(gestrichelte Linie) oder der NF/HA-Bedingung (durchgezogene Linie). Der OGTT wurde statt einer Mabhlzeit
innerhalb von 5 min eingenommen (0 min bis 5 min, grau hinterlegte Flache). 'p <0,1; * p <0,05; ** p < 0,01;

n=16.
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3.1.3.3 Einfluss des Zeitpunktes der Hauptmahlzeit auf die mittlere

Tagesgesamtkonzentration aus Tag 1 und 2 von Glukose, Insulin und C-Peptid

Die unterschiedliche Reihenfolge der hoch- und niederkalorischen Mahlzeiten in den
Bedingungen hatte zudem einen signifikanten Einfluss auf die Tagesgesamtkonzentrationen
(Mittelwerte + SEM der gleichen Zeitpunkte aus Tag 1 und 2) von Glukose, C-Peptid und
Insulin (ANOVA-Haupteffekt fir 08.30 Uhr bis 23.00 Uhr fir Glukose und C-Peptid: beide
p <0,001; Insulin: p=0,001). In der Bedingung mit einem Verzehr der hochkalorischen
Mahlzeit am Abend (Bedingung NF/HA) lag die Tagesgesamtkonzentration von Glukose
12 %, von C-Peptid 14 % und von Insulin 30 % hoher gegenuber der reziproken
Mahlzeitenreihenfolge mit Verzehr der hochkalorischen Mahlzeit zum Friihstlck
(Bedingung HF/NA).

3.2 Parameter der HHN-Achse

3.2.1 Einfluss der Tageszeit und des Kaloriengehalts einer Mahlzeit auf die Serum-Kortisol-

Konzentrationen

In Abbildung 11 sind die Ergebnisse aller Kortisolmessungen dargestellt (08.30 Uhr bis
23.00 Uhr, Mittelwerte + SEM der gleichen Zeitpunkte aus Tag 1 und 2). Es bestand kein
Unterschied der Ausgangs-Konzentrationen von Kortisol (08.30 Uhr: t-Test: p =0,718).
Uber alle Messpunkte hinweg unterschieden sich die Tagesgesamtkonzentrationen von
Kortisol nicht zwischen beiden experimentellen Bedingungen (ANOVA-Haupteffekt:
p=0,868). Die Tageszeit der Hauptmahlzeit hatte bei Betrachtung des gesamten
Messzeitraumes dahingegen einen signifikanten Effekt auf den Konzentrations-Verlauf von
Kortisol (ANOVA-Interaktionseffekt: p <0,001). In beiden war ein sinkender
Konzentrationsverlauf wéhrend des Tages zu beobachten, der um 08.30 Uhr signifikant
hohere Konzentrationen von Kortisol aufwies als um 23.00 Uhr (beide t-Tests: p <0,001).
Entsprechend erreichten die Kortisol-Konzentrationen tber den pra- und postprandialen
Messzeitraum sowohl nach dem hoch- als auch nach dem niederkalorischen Frihstiick
signifikant hohere Werte als nach der jeweils identischen Mahlzeit am Abend (ANOVA-
Haupteffekt und ANOVA-Interaktionseffekt flir den Messzeitraum 08.30 Uhr bis 13.00 Uhr
vs. 18.45 Uhr bis 23.00 Uhr: beide p <0,001). Der Maximalwert der Serum-Kortisol-
Konzentration von 585,77 nmol/l (um 10.00 Uhr in der Bedingung HF/NA) bzw. von
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462,66 nmol/l (um 08.00 Uhr in der Bedingung NF/HA) liegt innerhalb der physiologischen
Norm (70).
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Abbildung 11 Mittlerer Tagesverlauf der Serum-Kortisol-Konzentrationen von Tag 1 und 2

Mittelwerte der beiden Interventionstage (+ SEM) der Konzentrationen von Kortisol im Serum zu allen
Messpunkten (08.30 Uhr bis 23.00 Uhr) wahrend der HF/NA- (gestrichelte Linie) und der NF/HA-
Bedingung (durchgezogene Linie). Die Mahlzeiten (09.00 Uhr, 14.00 Uhr und 19.00 Uhr) wurden innerhalb
von 30 min eingenommen (grau hinterlegte Flachen). * p < 0,05; *** p < 0,001; n=16.

Es bestand jeweils kein Unterschied der praprandialen Konzentrationen von Kortisol vor
dem hoch- und dem niederkalorischen Friihstiick (t-Test: p = 0,718), vor dem hoch- und dem
niederkalorischen Abendessen (t-Test: p =0,969) sowie vor den Mittagessen (t-Test:
p = 0,406).

Im selben pré- bis postprandialen Zeitraum am Morgen (08.30 Uhr bis 13.00 Uhr)
sowie auch im selben pra- und postprandialen Zeitraum am Abend (18.45 Uhr bis 23.00 Uhr)
beeinflusste der Kaloriengehalt der Mahlzeit den Verlauf der Kortisol-Konzentration
signifikant (ANOVA-Interaktionseffekt fur das Frihstick und Abendessen: beide
p <0,001). Vom praprandialen Messpunkt ausgehend bis eine Stunde nach dem
hochkalorischen Frihstiick bzw. Abendessen waren die Kortisol-Konzentrationen jeweils
signifikant gestiegen (ANOVA-Time-Effekt: beide p < 0,001). Im selben Zeitraum nach den
niederkalorischen Mahlzeiten stiegen sie hingegen nicht an (ANOVA-Time-Effekt fir das
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Frahstuck: p = 0,135; fur das Abendessen: p = 0,840). Verglichen mit dem entsprechenden
praprandialen Wert stieg das Serum-Kortisol eine Stunde nach dem hochkalorischen
Frihstick um 29 % auf 586,07 + 18,80 nmol/l (praprandial: 455,02 + 15,38 nmol/l) und
nach dem hochkalorischen Abendessen um 87% auf 263,19 £ 23,21 nmol/l (préprandial:
140,39 + 14,25 nmol/l). Dahingegen unterschied sich der absolute Anstieg von praprandial
bis 1 Stunde postprandial nach den hochkalorischen Mahlzeiten nicht zwischen dem
Frihstick und dem  Abendessen  (t-Test:  HF 131,05+ 25,84 nmol/l  vs.
HA 122,74 + 26,96 nmol/l, p =0,827). Ein und zwei Stunden nach dem hochkalorischen
Frihstick waren die Kortisol-Konzentrationen signifikant hoher als nach dem
niederkalorischen Frihstick (t-Tests: 10.00 Uhr: p <0,001; 11.00 Uhr: p =0,020). Eine
Stunde nach dem hochkalorischen Abendessen lag das Serum-Kortisol ebenfalls signifikant
hoéher als nach dem niederkalorischen Abendessen (t-Test: 20.00 Uhr: p < 0,001).

Im pré- und postprandialen Zeitraum des isokalorischen Mittagessens (13.00 Uhr bis
18.45 Uhr) wurde kein Unterschied der Kortisol-Konzentrationen zwischen den
Bedingungen gemessen (ANOVA-Haupteffekt: p = 0,405; ANOVA-Interaktionseffekt:
p = 0,666). In beiden Bedingungen stieg die Kortisol-Konzentration im Zeitraum zwischen
eine Stunde vor bis eine Stunde nach dem Mittagessen signifikant an (ANOVA-Time-Effekt:
beide p = 0,004). Verglichen mit dem entsprechenden préprandialen Wert stieg das Serum-
Kortisol eine Stunde nach dem Mittagessen in der Bedingung HF/NA um 36 % auf
320,18 £ 16,28 nmol/l (praprandial: 235,57+ 18,09 nmol/l) und nach dem Mittagessen in der
Bedingung NF/HA um 35 % auf 346,76 + nmol/l (praprandial: 256,37 + 23,74 nmol/l). Der
absolute Anstieg der Kortisol-Konzentrationen nach beiden Mittagessen unterschied sich
trotz niedrigeren Kaloriengehaltes jeweils nicht vom absoluten Anstieg nach dem
hochkalorischen Frihstiick und hochkalorischen Abendessen (t-Test: Differenz 1 Stunde
post- zu praprandial: Mittagessen HF/NA vs. HA, Mittagessen HF/NA vs. HF, Mittagessen
NF/HA vs. HA, Mittagessen NF/HA vs. HF, alle p > 0,139).

3.2.2 Einfluss der Tageszeit und des Kaloriengehalts einer Mahlzeit auf die Plasma-ACTH-

Konzentrationen

Die Ergebnisse aller ACTH-Messungen sind in Abbildung 12 dargestellt (08.30 Uhr bis
23.00 Uhr, Mittelwerte + SEM der gleichen Zeitpunkte aus Tag 1 und 2). Auf die ACTH-
Konzentrationen des gesamten Messzeitraumes hatte die Reihenfolge der hoch- oder der
niederkalorischen Mahlzeiten keinen Einfluss (ANOVA-Interaktionseffekt: p = 0,145;

ANOVA-Haupteffekt: p = 0,392).
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Abbildung 12 Mittlerer Tagesverlauf der Plasma-ACTH-Konzentrationen von Tag 1 und 2

Mittelwerte der beiden Interventionstage (+ SEM) der Konzentrationen von ACTH im Plasma zu allen
Messpunkten (08.30 Uhr bis 23.00 Uhr) wahrend der HF/NA- (gestrichelte Linie) und der NF/HA-
Bedingung (durchgezogene Linie). Die Mahlzeiten (09.00 Uhr, 14.00 Uhr und 19.00 Uhr) wurden innerhalb
von 30 min eingenommen (grau hinterlegte Flachen). 'p < 0,1; * p < 0,05; n=16.

Die ACTH-Konzentrationen zeigten ebenfalls einen sinkenden Konzentrationsverlauf
wahrend des Tages mit signifikant hoheren Werten tber den pra- und postprandialen
Messzeitraum nach dem hoch- sowie nach dem niederkalorischen Friihstiick im Vergleich
zum gleichen Zeitraum nach der jeweils identischen Mahlzeit am Abend (ANOVA-
Haupteffekt fir den Messzeitraum 08.30 Uhr bis 13.00 Uhr vs. 18.45 Uhr bis
23.00 Uhr: beide p <0,001).

Praprandial unterschieden sich die ACTH- Konzentrationen weder zwischen dem hoch- und
dem niederkalorischen Frihstiick (t-Test: p = 0,884), noch zwischen dem hoch- und dem
niederkalorischen Abendessen (t-Test: p = 0,965) noch zwischen den Mittagessen (t-Test:
p = 0,254).

Jeweils im Zeitraum von vor- bis vier Stunden nach der Mahlzeit unterschieden sich
die ACTH-Konzentrationen des Fruhsticks (08.30 Uhr bis 13.00 Uhr) bzw. des
Abendessens (18.45 Uhr bis 23.00 Uhr) nicht signifikant (ANOVA-Haupteffekt fir das
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Frihstuck: p =0,528; fir das Abendessen: p = 0,651). Dahingegen unterschied sich der
Verlauf der Plasma-ACTH-Konzentrationen des hochkalorischen Frihstucks in diesem
Zeitraum im Trend vom Verlauf der Konzentrationen des niederkalorischen Friihstiicks im
gleichen Zeitraum (08.30 Uhr bis 13.00 Uhr: ANOVA-Interaktionseffekt: p = 0,066). Der
Kaloriengehalt des Abendessens beeinflusste hingegen den Verlaufs der ACTH-
Konzentrationen signifikant (18.45 Uhr bis 23.00 Uhr:  ANOVA-Interaktionseffekt:
p = 0,032). Gegentber dem praprandialen Wert sank die Plasma-ACTH-Konzentration eine
Stunde nach dem niederkalorischen Frihstiick signifikant ab (ANOVA-Time-Effekt:
p =0,026), wohingegen sich die ACTH-Konzentration im gleichen Zeitraum des
hochkalorischen Frihstiicks nicht signifikant anderte (ANOVA-Time-Effekt: p =0,754),
sodass eine Stunde nach dem hochkalorischen Frihstick eine signifikant héhere ACTH-
Konzentration messbar war als nach dem niederkalorischen Frihstiick (t-Test: 10.00 Uhr:
p=0,013). Zwei und vier Stunden nach dem Frihstick bestand kein
Konzentrationsunterschied (t-Test: 11.00 Uhr und 13.00 Uhr: beide p>0,254).
Demgegenuber stieg die ACTH-Konzentration im Vergleich zum préaprandialen Wert eine
Stunde nach dem hochkalorischen Abendessen signifikant an (ANOVA-Time-Effekt:
p =0,020), wahrend sich eine Stunde nach dem niederkalorischen Abendessen kein
signifikanter Konzentrationsunterschied zum praprandialen Wert zeigte (ANOVA-Time-
Effekt: p = 0,517). Ein und vier Stunden nach dem Abendessen unterschied sich die ACTH-
Konzentration nicht zwischen den Bedingungen (t-Test: 20.00 Uhr und 23.00 Uhr: beide
p > 0,232). Dahingegen erreichte die Plasma-ACTH-Konzentration zwei Stunden nach dem
niederkalorischen Abendessen eine im Trend hohere Konzentration als zwei Stunden nach
dem hochkalorischen Abendessen (t-Test: 21.00 Uhr: p = 0,058).

Im préa- und postprandialen Zeitraum des isokalorischen Mittagessens (13.00 Uhr bis
18.45 Uhr) unterschieden sich die ACTH-Konzentrationen zwischen den Bedingungen nicht
(ANOVA-Haupteffekt: p= 0,770; ANOVA-Interaktionseffekt: p=0,560). In der
Bedingungen HF/NA stieg die ACTH-Konzentration im Zeitraum von vor bis eine Stunde
nach dem Mittagessen signifikant an (ANOVA-Time-Effekt: p = 0,037). Im Gegensatz dazu
anderte sich die ACTH-Konzentration in der Bedingung NF/HA im gleichen Zeitraum nicht
signifikant (ANOVA-Time-Effekt: p = 0,621). Die ACTH-Konzentrationen unterschieden
sich ein und drei Stunden nach dem Mittagessen nicht zwischen den Bedingungen (t-Test:
15.00 Uhr und 17.00 Uhr: beide p > 0,832).
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3.2.3 Einfluss des Zeitpunktes der Hauptmahlzeit auf die Serum-Kortisol- und die

Plasma-ACTH-Konzentrationen

3.2.3.1 Parameter der HHN-Achse vor und nach dem oralen Glukosetoleranztest an Tag 3

Die Abbildung 13 zeigt die Ergebnisse der Kortisol- und ACTH-Messungen vor und wahrend
des OGTT. Vor dem OGTT unterschieden sich die Konzentrationen des Serum-Kaortisols
und des Plasma-ACTHs jeweils nicht signifikant voneinander (t-Test: beide p > 0,281). Die
unterschiedlichen Mahlzeitenmuster der Bedingungen HF/NA und NF/HA zeigten keinen
signifikanten Einfluss auf den Verlauf der Konzentrationen von Kortisol oder ACTH Uber
den gesamten OGTT-Verlauf an Tag 3 (ANOVA-Haupteffekt fir Kortisol: p =0,502;
ACTH: p =0,775; ANOVA-Interaktionseffekt fir Kortisol: p =0,548; ACTH: p = 0,698).
15 Minuten nach dem Verzehr der Zuckerlésung war weder die Serum-Kortisol-
Konzentration noch die Plasma-ACTH-Konzentration in einer der beiden Bedingungen
gesunken (ANOVA-Time-Effekt: alle p > 0,445). Dahingegen sanken die Serum-Kortisol-
Konzentrationen in beiden Bedingungen in der Zeit von vor bis 120 min nach Verzehr der
Glukoseldsung signifikant ab (ANOVA-Time-Effekt: HF/NA p = 0,004; NF/HA p < 0,001;
Abbildung 13A). Jedoch anderten sich die Plasma-ACTH-Konzentrationen beider
Bedingungen im gleichen Zeitraum nicht (ANOVA-Time-Effekt praprandial bis 120 min
nach OGTT: HF/NA p = 0,789; NF/HA p = 0,173; Abbildung 13B).
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Abbildung 13 Serum-Kaortisol- und Plasma-ACTH-Konzentrationen vor und nach dem oralen
Glukosetoleranztest

Mittelwerte (+ SEM) der Konzentrationen von Kortisol im Serum (A) und ACTH im Plasma (B) vor und
nach einem oralen Glukosetoleranztest (OGTT) um 09.00 Uhr an Tag 3. Die vorherigen Tage entsprachen
entweder der HF/NA- (gestrichelte Linie) oder der NF/HA- Bedingung (durchgezogene Linie). Der OGTT
wurde statt einer Mahlzeit innerhalb von 5 min eingenommen (0 min bis 5 min, grau hinterlegte Flache).
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4 Diskussion

Die Resultate meiner Studie zeigen, dass der Verzehr einer hoch- oder niederkalorischen
Mahlzeit am Abend zu signifikant hoheren Glukose-, C-Peptid- und Insulin-
Konzentrationen fihrt als der Verzehr der identischen Mahlzeit am Morgen. Tatséchlich
waren nach der hochkalorischen Mahlzeit am Abend Glukosewerte messbar, wie sie bei
Diabetes-Patienten zu finden sind. Kortisol und ACTH als Parameter der HHN-Achse
werden durch den Zeitpunkt der Hauptmahlzeit insgesamt nicht beeinflusst. Jedoch bewirkt
eine hochkalorische Mahlzeit abends prozentual einen hoheren postprandialen
Kortisolanstieg als morgens. Eine zweitégige Erndhrung mit Verzehr der Hauptmahlzeit am
Abend fihrt am dritten konsekutiven Tag zu beeintrachtigten Nichtern-Glukose-, Insulin-

und C-Peptid-Konzentrationen, jedoch zu keiner Beeinflussung von Kortisol und ACTH.

4.1 Glukosestoffwechsel

4.1.1 Einfluss der Tageszeit auf die Glukosetoleranz

Der Zeitpunkt der Tageshauptmahlzeit hat einen zentralen Einfluss auf den
Glukosestoffwechsel. Meine Studie bestatigt die Erkenntnis, dass die Glukosetoleranz bei
gesunden jungen Ménnern am Abend geringer ist als am Morgen (12, 27, 43, 77, 214). Der
Verzehr einer Mahlzeit am Abend fiihrt postprandial zu signifikant héheren Plasma-
Glukose-Konzentrationen als der Verzehr der identischen Mahlzeit am Morgen. Nach dem
Abendessen lag die Glukose-Konzentration bis vier Stunden nach der Mahlzeit signifikant
hoher als nach dem identischen Frihstiick. Dieser Effekt ist nicht nur nach einer
hochkalorischen Mahlzeit nachweisbar, sondern bereits nach dem Verzehr einer
niederkalorischen Mahlzeit.

Wenige Studien betrachteten bisher den zirkadianen Glukosestoffwechsel gesunder
junger Ménner. Die Studien mit einem vergleichbaren Probandenkollektiv zeigten nach einer
singuléren Glukosegabe (in Form einer zweisttindigen intravendsen Glukoseinfusion (214),
eines intravendsen (43) oder oralen Glukosebolus (12, 43) sowie einer einzelnen gemischten
Mahlzeit (27, 77)) ebenfalls abends im Vergleich zu morgens eine herabgesetzte
Glukosetoleranz. Demgegeniiber kommen Studien zu widersprichlichen Ergebnissen, die
gesunden jungen Mannern drei gemischte Mahlzeiten Uber den Tag anboten. Mahlherbe
et al. stellten bei gesunden mannlichen Probanden jeweils nach dem Verzehr von drei

gemischten Mahlzeiten (je 33 % von 9357 kJ) keinen signifikanten Unterschied in den
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jeweiligen postprandialen Plasma-Glukose-Konzentrationen fest (132).
Hochstwahrscheinlich divergiert dieses Ergebnis von dem meiner Studie aufgrund einer
friheren Mahlzeitengabe (06.30 Uhr, 11.30 Uhr und 17.00 Uhr vs. meine Studie: 09.00 Uhr,
14.00 Uhr und 19.00 Uhr). Ein spates Abendessen (22.30 Uhr) erzielt héhere Anstiege der
Glukose-Konzentrationen als ein friiheres Abendessen (19.00 Uhr) (183), sodass das
Abendessen bei Mahlherbe et al. moglicherweise in einen Zeitraum fiel, in dem (noch) keine
Glukosetoleranzminderung vorhanden war. Zudem wurden die Glukosemessungen im Blut
zwar regelmélig jede Stunde durchgefiihrt, jedoch wurde hierfur die 7-kopfige
Studienpopulation in zwei Gruppen von 4 bzw. 3 Probanden geteilt. Beide Gruppen erhielten
die Mahlzeiten zum gleichen Zeitpunkt, die Blutglukose wurden jedoch zwischen den
Gruppen um eine halbe Stunde zeitversetzt gemessen. Folglich kénnte durch diese Methode
der Auswertung, die die kleine Studienpopulation erneut halbierte, die Aussagekraft der
Ergebnisse aufgrund einer zu geringen Power eingeschrankt sein. Auch Polonsky et al.
fanden keinen Unterschied der Plasma-Glukose-Konzentrationen im Zeitraum von vier
Stunden nach der Mahlzeiteneinnahme zwischen Morgen und Abend, obwohl sie mit einer
prozentualen Aufteilung des Tagesenergiebedarfs von 20 % morgens, 40 % mittags und
40 % abends und jeweils einem Kohlenhydratanteil von 50 % je Mahlzeit abends sogar eine
grolRere Glukoselast verabreichten als morgens (167). lhre normalgewichtige kleine
Studienpopulation von 14 Probanden war gemischtgeschlechtlich und das durchschnittliche
Alter betrug 39 Jahre. Damit lag es im Mittel 15 Jahre Uber dem Alter der Studienpopulation
in meiner Studie. Die Grol3e der Studienpopulation, das Geschlecht sowie das Alter konnten
jeweils zu einer abweichenden Glukosetoleranz gefuhrt haben (19, 39, 75). Insgesamt ist
demnach auch bei drei tdglichen Mahlzeiten von einer zirkadianen Rhythmik der
Glukosetoleranz bei gesunden jungen Mannern auszugehen, die unabhangig von der GroRe
der Mahlzeit nach dem Abendessen zu hoheren Plasma-Glukose-Konzentrationen fiihrt als
nach dem Frihstuck.

Urséchlich fur die geringere Glukosetoleranz sind zwei Mechanismen denkbar. Die
Plasma-Glukose kénnte am Abend (1) vermindert peripher aufgenommen oder (2) vermehrt
in das Blut freigesetzt worden sein. Erstens konnte eine reduzierte Serum-Insulin-
Konzentration abends eine verminderte Glukoseaufnahme verursachen und hierdurch zu
hohen Plasma-Glukose-Konzentrationen beitragen. Tatséchlich werden in meiner Studie die
C-Peptid- und die Insulin-Konzentrationen durch die Tageszeit der Nahrungsaufnahme
ebenfalls beeinflusst. Wéhrend sich die Serumkonzentrationen beider Parameter eine Stunde

nach den identischen Mahlzeiten zwischen den Tageszeiten gleichen, steigen sie im weiteren
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Verlauf unabhangig vom Energiegehalt der Mahlzeit nach dem Abendessen hoher an als
nach dem identischen Fruhstick. Diese Ergebnisse zu C-Peptid und Insulin stehen im
Einklang mit friheren Studien, die gegenlber dem Morgen bei gesunden jungen Menschen
am Abend verspitet einsetzende und langer anhaltend erhohte Serum-Insulin-
Konzentrationen nach einer einzelnen Glukosegabe beobachteten (12, 43, 77, 129). Die
postprandiale Insulin-Konzentration nach drei gemischten Mahlzeiten wurde bisher bei
gesunden jungen Mannern kaum betrachtet. Malherbe et al. bestimmten im Rahmen von drei
Mahlzeiten pro Tag den postprandialen Verlauf der Serum-Insulin-Konzentration bei diesem
Probandenkollektiv. Die Tagesenergiemenge wurde auf drei gemischte Mahlzeiten a 3119
kJ aufgeteilt (132). Unter diesen Gegebenheiten lag die mittlere Insulin-Konzentration
abends bis 3,5 Stunden nach der Mahlzeit oberhalb des Insulinausgangsniveaus, wohingegen
am Morgen nach 2 Stunden der praprandiale Wert erreicht wurde. Demnach waren die
Insulin-Konzentrationen ebenfalls abends langer erhoht als morgens. Dies stimmt mit den
eigenen Ergebnissen Uberein. Theoretisch kdnnten die erhdhten Insulin-Konzentrationen am
Abend zufallige Konzentrationsspitzen der pulsatilen Insulinsekretion darstellen (166). Es
scheint moglich, dass die Ergebnisse hier zu hohe oder zu niedrige Werte gegeniber der
mittleren Serumkonzentration abbilden, da nicht kontinuierlich, sondern punktuell die
Serum-Insulin-Konzentration bestimmt wurde. Aufgrund der korrespondierenden C-Peptid-
Werte im Serum, welche mit einer Halbwertszeit von etwa 25 min (66) deutlich Uber der

Halbwertszeit des Insulins von 4 min bis 5 min (94) liegen, ist dies jedoch unwahrscheinlich.

Zusammenfassend bewirkt eine Mahlzeit, unabhangig vom Energiegehalt, bei jungen
gesunden Mannern am Abend ber Stunden héhere Serum-Insulin- und Serum-C-Peptid-
Konzentrationen als der Verzehr der identischen Mahlzeit am Morgen. Eine verminderte
Insulinproduktions- und -sekretionsmenge verursacht demnach nicht die verminderte
Glukosetoleranz am Abend. Weitere Einflussfaktoren, die eine Rolle in der
tageszeitabhéngigen peripheren Glukoseaufnahme spielen, sind die Verfligbarkeit und
Sensitivitat insulinabhangiger und -unabh&ngiger Rezeptoren peripherer Gewebe sowie
zusatzliche Parameter wie Metabolite des Fettstoffwechsels und Hormone (Glukagon,
Katecholamine, Ghrelin, Wachstumshormon, Melatonin, ACTH, Kortisol, GLP-1, GIP,
Adipokine, Serotonin) (30, 104, 129, 210, 215, 229). Einige, wenn nicht alle dieser Faktoren,
werden vom SCN kontrolliert (46, 61, 106, 120).
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Eine weitere Ursache erhohter Glukoseintoleranz kdnnte in der Stresshormonsekretion zu
finden sein. Der Einfluss von Kortisol kann die Plasma-Glukose-Konzentration erhdhen
(160). Morgens sind physiologisch die hdchsten Kortisol-Konzentrationen zu messen.
Dennoch erreichte die Plasma-Glukose am Abend hohere Konzentrationen als am Morgen.
Offensichtlich hatte die Kortisol-Konzentration keinen unmittelbaren Einfluss auf die
morgendliche Glukosetoleranz. Dies ist kongruent mit Studien, die durch einen akuten
Anstieg des Serum-Kortisols die Konzentration der Plasma-Glukose nicht beeinflussen
konnten (162, 210). Jedoch zeigten Plat et al., dass eine orale Kortisolapplikation mit einer
Zeitverzogerung von 4 bis 6 Stunden die Insulinsensitivitét fir bis zu 16 Stunden vermindert
und hierunter die Plasma-Glukose fir bis zu 10 Stunden héher ansteigt als unter Placebo
(163). Auch in meiner Studie fand sich nach dem Maximum der Kortisol-Konzentration am
Morgen als Ausdruck einer verminderten Insulinsensitivitat eine erhéhte Plasma-Glukose
am Abend. In meinem Versuch lagen die maximalen Kortisolwerte innerhalb der
physiologischen Norm (70). Plat et al. supprimierten die korpereigene Kortisolproduktion
und substituierten diese oral mit 50 mg Kortisol. Die physiologische tégliche
Produktionsrate von Kortisol liegt mit 10-20 mg weit unterhalb der verabreichten
Kortisolmenge bei Plat et al. (103). Hypothetisch kénnten jedoch auch physiologische
Kortisolmengen am Morgen die Insulinsensitivitat zeitlich verzogert herabsetzen, sodass
abends eine verminderte Glukosetoleranz vorliegt. Im Widerspruch dazu stieg die Glukose-
Konzentration 5 bis 7 Stunden nach dem Maximum der Kortisol-Konzentration nach dem
Mittagessen (HF/NA) trotz addquatem Insulinanstieg nicht an, sodass von einer erhéhten
Insulinsensitivitdt zu diesem Zeitpunkt ausgegangen werden kann. Es scheint
unwabhrscheinlich, dass die Kortisol-Konzentration erst mit einer Zeitverzégerung von
10 Stunden die verminderte Glukosetoleranz am Abend bedingt.

Des Weiteren konnte eine vermehrte hepatische Insulinclearance am Abend zur
gestorten Glukosetoleranz zu diesem Zeitpunkt beigetragen haben. Insulin kommt eine
Schlusselrolle in der Senkung der Glukose-Konzentration zu. Nach der Sekretion gelangen
Insulin und C-Peptid in einem dquimolaren Verhéltnis tber die Vena portae in die Leber,
wo Insulin einer Clearance von etwa 50% (First-Pass-Effekt) unterliegt (168). C-Peptid
hingegen wird nicht hepatisch extrahiert (164), sodass Uber die C-Peptid-Insulin-Molar-
Ratio (CIR) die hepatische Clearance der Insulin-Konzentration n&dherungsweise berechnet
werden kann. In meiner Studie glich sich jeweils die CIR der niederkalorischen und der
hochkalorischen Mahlzeiten trotz unterschiedlicher ~ Tageszeitpunkte der

Nahrungsaufnahme. Dies legt nahe, dass die Insulin-Clearance unabhangig vom Zeitpunkt
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der Nahrungsaufnahme ist. Die Studienlage hierzu ist heterogen. Verschiedene Studien mit
unterschiedlichen Methoden, die hepatische Clearance zu definieren, fanden teils ebenfalls
keinen Unterschied zwischen den Tageszeiten (43), wohingegen andere eine hdhere
hepatische Clearance am Abend (142, 179, 211) und in der Nacht (208) nachwiesen. In
meiner Studie unterschied sich die CIR jeweils zur gleichen Tageszeit zwischen der hoch-
und der niederkalorischen Mahlzeit, wobei jeweils nach der hochkalorischen Mahlzeit eine
niedrigerer Insulin-Clearance vorlag. Dieses Ergebnis entspricht dem Versuch von Boden
etal., die nachwiesen, dass unter konstanter Glukoseinfusion und hierdurch erzielten
Plasma-Glukose-Konzentrationen von 12,6 mMol, 8,8 mMol oder 5,0 mMol, die
Insulinclearance bei 12,6 mMol am niedrigsten ist (30). Danach nimmt am ehesten die
MahlzeitengroRe einen Einfluss auf die hepatische Clearance und nicht der Zeitpunkt der
Nahrungsaufnahme. Auch wenn die CIR unter anderem aufgrund der unterschiedlichen
Halbwertszeiten der Metabolite nur eine Einschétzung erlaubt, kann folglich die hohere
Serum-Insulin-Konzentration am Abend im Vergleich zum Morgen nicht durch eine
verminderte Insulin-Clearance am Abend erklart werden.

Nicht zuletzt konnte ein rascher Insulinanstieg am Morgen, welcher vor der ersten
postprandialen Messung erfolgt sein kdnnte (< 60 min), einen Anstieg der Plasma-Glukose
am Morgen vermindert haben. In diesem Fall hatte ein tragerer Anstieg des Serum-Insulins
am Abend ohne einen raschen Insulinanstieg (<60 min) zu hoéheren Plasma-Glukose-
Konzentrationen gefuhrt. Tatséchlich erhoben Studien, die die Insulin-Konzentrationen in
einem Zeitraum zwischen Mahlzeitenbeginn und einer Stunde postprandial erfassten,
morgens initial eine hohere Spitzenkonzentration gegeniiber abends (43, 77, 179). Durch die
Wahl des ersten Messpunktes eine Stunde nach Beginn der Mahlzeit kdnnte so ein initial
steiler Anstieg der Serum-Insulin-Konzentration in meiner Studie auBerhalb der Messpunkte

gelegen haben. Dieses aber bleibt derzeit Spekulation.

Neben den oben genannten Ursachen einer verminderten peripheren Aufnahme von
Glukose, koénnte auch eine vermehrte Freisetzung von Glukose ins Blut die verminderte
Glukosetoleranz am Abend bedingen. So kdnnte eine vermehrte Glukoseaufnahme aus dem
Magen-Darm-Trakt am Abend in einer h6heren Plasma-Glukose-Konzentration resultieren.
Unterschiedliche Nahrungszusammensetzungen aus Proteinen, Fetten, Ballaststoffen und
Kohlenhydraten kénnen den Glukosemetabolismus beeinflussen. Beispielsweise gibt es
Hinweise, dass eine ballaststoffreiche Nahrung die Insulinsensitivitat erhdoht (220) und der

Proteinanteil einer Mahlzeit allein zur Insulinsekretion fiihrt und so die glukoseabhangige
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Insulinsekretion verstarken kann (60, 67, 147). Um diese Einflussfaktoren ausschlie}en zu
konnen, wurden in meiner Studie jeweils identische Mahlzeiten morgens und abends
verabreicht. Jedoch wurden eine schnellere gastrale Entleerung am Abend (82, 144) sowie
eine hohere Kohlenhydrataufnahme durch den Magen-Darm-Trakt am spaten Abend
beschrieben (206). Auch tageszeitabhéngige Unterschiede der Geschwindigkeit in der
Aufspaltung der Nahrungsbestandteile konnten zu einem ldngeren und hdoheren
Glukoseanstieg beigetragen haben.

Ferner konnte eine vermehrte Glukoneogenese in der zweiten Tageshalfte eine
hohere Plasma-Glukose am Abend induzieren. Die hepatische Glukoneogenese kann durch
Insulin erniedrigt und durch Glukagon stimuliert werden (146, 182). Glukagon wiederum
steigt durch Hypoglykamie sowie durch einen Anstieg von Aminosauren wie Arginin und
Alanin an und wird z. B. durch Insulin und freie Fettsauren supprimiert (146). In meiner
Studie bestand jedoch praprandial keine Hypoglykdmie, sodass wahrscheinlich kein
praprandialer Glukagon-Anstieg vorliegt. AulRerdem unterschieden sich C-Peptid- und
Insulin eine Stunde postprandial nicht zwischen morgens und abends. Daher ist anzunehmen,
dass Insulin zu beiden Tageszeiten die Glukagonsekretion und damit die Glukoneogenese
im selben Malle hemmt. Zudem konnte bei Ratten ein SCN-kontrollierter Anstieg der
Glukoneogenese vor der Aktivitatsperiode beobachtet werden (121). Auch beim Menschen
findet sich ein zirkadianer Rhythmus der hepatischen Glukoseproduktion mit einem
Hohepunkt vor der Aktivitatsperiode (Morgen) statt vor der Ruhephase (45). Demnach
erscheint eine hohe endogene Glukoseproduktion am Abend als Ursache fiir die erhohte
postprandiale Plasma-Glukose-Konzentration unwahrscheinlich.

Insgesamt ist ein komplexes Zusammenspiel von Mechanismen denkbar, welches die
Glukosetoleranz am Abend vermindert. Meine Studie erganzt die frilheren Erkenntnisse um
das Wissen, dass die Glukoselast einer gemischten Mahlzeit trotz signifikant hoéherer
Insulin-Konzentrationen nach zwei und vier Stunden von jungen gesunden Mé&nnern am
Abend schlechter toleriert wird als morgens. Dieses Ergebnis konnte unter einem
Erndhrungsmuster mit drei Mahlzeiten am Tag, wie es der gangigsten Essgewohnheit

entspricht, und unter hoch standardisierten Bedingungen gezeigt werden.
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4.1.2 Einfluss des Kaloriengehalts einer Mahlzeit auf die Glukosetoleranz

Eine hochkalorische Mahlzeit erhéht die Konzentrationen von Glukose, C-Peptid und
Insulin postprandial starker als eine niederkalorische. Dies gilt sowohl morgens als auch
abends. Ein hoherer Anstieg der Glukose- und Insulin-Konzentration nach der
hochkalorischen Mabhlzeit gegenuber der niederkalorischen Mahlzeit entspricht den
Beobachtungen friherer Studien, in denen sich ebenfalls die postprandialen Glukose- und
Insulin-Konzentrationen mit dem Anstieg des Kohlenhydratanteil der gemischten Mahlzeit
zu gleichen Zeitpunkten erhohten (7, 42, 189). Der Effekt der hoheren Glukose-
Konzentration am Abend im Vergleich zum Morgen wird demnach durch eine

hochkalorische gegenuber einer niederkalorischen Mahlzeit verstarkt.
4.1.3 Zeitpunkt der Hauptmahlzeit ist ein méglicher Risikofaktor fiir Typ 2-Diabetes

Wie oben dargelegt, erhoht sich die Plasma-Glukose nach dem Abendessen starker und
langer als nach der identischen Mahlzeit zum Frihstiick. AuBerdem erhoht eine
hochkalorische Mahlzeit die Plasma-Glukose stérker als eine niederkalorische. Demnach
bewirkt ein hochkalorisches Abendessen die hdchsten und langsten postprandialen
Konzentrationen von Glukose. Patienten mit Typ 2-Diabetes sowie Personen mit gestorter
Glukosetoleranz zeigen ebenfalls postprandial einen langer andauernden und héheren
Anstieg der Plasma-Glukose gegeniiber Gesunden (205). Bei Nicht-Diabetikern wird eine
herabgesetzte  Insulinsensitivitat ~ (Insulinresistenz), wie sie beispielsweise bei
Schwangerschaft, Steroidtherapie und Ubergewicht auftritt, kompensiert (125). Funktioniert
diese Kompensation nicht, resultiert &hnlich wie nach dem hochkalorischen Abendessen ein
erhdhter Blutzucker, welcher auf eine pradiabetische Glukosetoleranzstérung hinweisen
kann (125). In einer 6- bis 7-jahrigen Langzeitstudie wurde bereits eine verminderte
Toleranz gegenuber einer Glukosebelastung, die jedoch innerhalb des Normalbereichs lag,
mit einem erhéhten Risiko fiir die zukiinftige Entwicklung eines Typ 2-Diabetes assoziiert
(2). Die in meiner Studie beobachteten Probanden zeigten kein Risiko einer Insulinresistenz,
welche anhand des HOMA-IR-Index bewertet wurde. Je nach Population, Region und
betrachteten Kriterien ergeben sich unterschiedliche Maximalwerte von beispielsweise
1,7 in Japan, 3,9 im Iran sowie 3,8 in Frankreich und 2,3 in Portugal (65, 200, 202). Der
HOMA-IR-Index in meiner Studienpopulation lag mit einem individuellen Maximalwert
von 1,8 und einem Durchschnitt von 1,9 + 0,09 unter den europdischen Maximalwerten.
Trotzdem erreichten 6 (Tag 1) bzw. 10 (Tag 2) von 16 Probanden in der Bedingung mit
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niederkalorischem Fruhstuck eine Stunde nach dem hochkalorischen Abendessen eine
Blutglukose-Konzentration von tber 11,1 mmol/l. In der Bedingung mit hochkalorischem
Frihstick verblieben die Spitzenkonzentrationen nach dem niederkalorischen Abendessen
hingegen innerhalb des physiologischen Bereichs. Fur die amerikanische Diabetes-
Assoziation kann die Diagnose eines Diabetes mellitus bei einem tageszeit- und
mahlzeitenunabhangig gemessenen Glukosewert von >11,1 mmol/l (Gelegenheits-
Glukosewert) und dem Vorliegen von Hyperglykdmiesymptomen wie Polyurie, Polydipsie,
Gewichtsverlust, Polyphagie oder verschwommenem Sehen gestellt werden (10). Es kdnnte
spekuliert werden, dass durch eine langfristige Erndhrung mit intermittierend sehr hohen
Blutglukose-Konzentrationen den Blutgefalien dhnlich geschadet wird, wie einem Typ 2-
Diabetiker. Schon eine erhohte Plasma-Glukose-Konzentration innerhalb der Norm scheint
das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu steigern (76). So ist zudem von besonderem
Interesse, dass die Konzentrationen von Glukose, Insulin und C-Peptid nach dem
Mittagessen in meinem Versuch signifikant vom Kaloriengehalt des Fruhstucks bestimmt
wird. In der Bedingung mit niederkalorischem Frihstiick steigen die Konzentrationen dieser
Blutparameter nach dem Mittagessen signifikant an. Wohingegen in der Bedingung mit
hochkalorischem Frihstuck kein additiver Anstieg von Glukose, C-Peptid oder Insulin nach
dem Mittagessen zu beobachten ist. Jakubowicz et al. erfassten ebenfalls einen geringeren
Glukose- und Insulinanstieg nach dem Mittagessen bei zuvor hochkalorischem Friihstiick
im Vergleich zu einem niederkalorischen Frihstick (98). Einschrankend ist zu bemerken,
dass die Probanden bei Jakubowicz et al. ausschlieRlich weiblich waren und an einem
Metabolischen Syndrom litten. Beides nimmt Einfluss auf den Glukosestoffwechsel (3, 10,
148, 192, 210). Dieses Phanomen kann jedoch durch den Staub-Traugott-Effekt erklart
werden, anhand dessen eine zweite Glukosebelastung nach einer ersten zu einer
vergleichsweise geringeren Glukosepotenzierung fuhrt (32). Meine Studie zeigt, dass ein
hochkalorisches Fruhstiick im Gegensatz zu einem niederkalorischen die Glukosetoleranz
mittags verbessert. Im Sinne der Vermeidung groBer Schwankungen im
Glukosestoffwechsel ist ein niederkalorisches Friihstlick demnach kritisch zu sehen.

Ob die grofite Tagesmahlzeit fir zwei Tage am Abend oder am Morgen
eingenommen wird, beeinflusst in meiner Studie nicht den Verlauf der Glukose-
Konzentration eines OGTT bei gesunden jungen Méannern. Allerdings zeigten die Probanden
in der Bedingung mit niederkalorischem Fruhstiick und hochkalorischem Abendessen am
dritten Morgen eine héhere Nichtern-Glukose-Konzentration als in der gegensatzlichen

Bedingung. Der mittlere OGTT-2-Stunden-Wert der Plasma-Glukose entspricht unter
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beiden Bedingungen dem physiologischen Bereich (2-Stunden-Normwert < 7,8 mmol/I
(10)). Jedoch uberschritt ein Proband am Folgemorgen des hochkalorischen Abendessens
mit 9 mmol/l den Normwert, wahrend am Folgemorgen des niederkalorischen Abendessens
aus demselben Probandenkollektiv alle individuellen Glukosewerte unter 7,4 mmol/I lagen.
Sowohl eine erhdhte Nichternkonzentration von Glukose als auch eine hohere Glukose-
Konzentration nach einer Glukosebelastung sind assoziiert mit der Entwicklung eines
Typ 2-Diabetes (53, 180). Sogar eine erhdhte Niichtern-Glukose-Konzentration innerhalb
der Norm ist fir junge Manner ein unabhangiger Risikofaktor fiir die Entwicklung eines
Typ 2-Diabetes (203). Aufgrund dieser Ergebnisse und trotz der sorgfaltigen Auswahl von
Probanden ohne Risikofaktoren fiir Typ 2-Diabetes, kdnnte daher der regelméRige Verzehr
eines hochkalorischen Abendessens bei Personen mit Risikofaktoren mdglicherweise eine
Erkrankung an Typ 2-Diabetes triggern.

Dahingegen hat der Zeitpunkt der Hauptmahlzeit fir zwei konsekutive Tage in
meiner Studie einen signifikanten Einfluss auf den Verlauf der Konzentrationen von
C-Peptid und Insulin wahrend des OGTT am dritten Tag. Am Folgemorgen des
hochkalorischen Abendessens waren niichtern jeweils signifikant hohere Konzentrationen
von C-Peptid und Insulin messbar als am Folgemorgen des niederkalorischen Abendessens.
90 min nach Verzehr der Zuckerlosung traf dies erneut fir die C-Peptid- und die Insulin-
Konzentrationen zu. Rein spekulativ kdnnte ein hochkalorisches Abendessen am Vortag
kurzfristig die hepatischen Glukosespeicher in groerem Ausmall flllen als ein
niederkalorisches, sodass am Morgen eine hohere Glukoseausschiittung und ein héheres
Serum-Insulin die Folgen sind. Umgekehrt wiirde das niederkalorische Abendessen weniger
Glukose zur Speicherung bereitstellen, sodass morgens niedrigere Glukose- und Insulin-
Konzentrationen messhar wéren. Eine weitere Ursache der hdheren Insulin-Konzentration
am Folgemorgen des hochkalorischen Abendessens kénnte das Dawn-Ph&nomen darstellen,
welches insbesondere bei Typ-1- und Typ-2-Diabetikern vorgefunden wird, aber auch beim
Gesunden beobachtet werden kann (31, 73). Es beschreibt einen spontanen Plasma-
Glukoseanstieg und/oder erhohten Insulinbedarf gegentber der Niuchtern-Insulin-
Konzentration vor dem Erwachen (etwa 05.00 Uhr bis 08.00 Uhr) (73, 107). Dieser wird am
ehesten bedingt durch eine erhdhte hepatische Glukoseproduktion, welche zu erhéhten
Serum-Insulin-Konzentrationen in diesem Zeitraum fihrt (73, 107). Obwohl der Anstieg der
hepatischen Glukoseproduktion zeitlich mit einem zirkadianen Anstieg von Kortisol,
Epinephrin und Norepinephrin zusammenfallt, wird eher ein Zusammenhang mit einem

nachtlichen Anstieg des Wachstumshormons gesehen (31, 73). Mit beiden Theorien
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ubereinstimmend war in meiner Studie insbesondere die Nuchterninsulin-Konzentration
nach dem hochkalorischen Abendessen erhoht.

Uber den gesamten Tag betrachtet, erreichen Glukose, C-Peptid und Insulin in der
Bedingung mit Verzehr der Hauptmahlzeit am Abend hohere Blutkonzentrationen
gegenlber dem inversen Mahlzeitenmuster, bei dem die Hauptmahlzeit am Morgen
eingenommen wurde. Dies ist unabhéngig vom Bewegungsumfang, der Tagesenergiezufuhr
und der Nahrungszusammensetzung. Damit konnte das Ergebnis von Morgan et al.
reproduziert werden, bei dem die interstitielle Glukose tiber 20 Stunden nach Verzehr eines
hochkalorischen Abendessens (~ 5.000 kJ) hohere Gesamtkonzentrationen aufwies als tber
20 Stunden nach Verzehr des identischen Friihstiicks (143). Obwohl in meiner Studie der
glykédmische Index der individuellen Mahlzeiten nicht bestimmt wurde, ist aufgrund der
Beimengung von Maltodextrin, einem Zucker mit einem hohen glykamischen Index, davon
auszugehen, dass inshesondere die hochkalorische Mahlzeit einen hohen glykdmischen
Index aufweist. Ein hoher glykamische Index beschreibt, dass ein Lebensmittel aufgrund der
Zusammensetzung seiner Kohlenhydrate schneller zu einem Blutzuckeranstieg flhrt als
Nahrung mit  einem niedrigen glykémischen Index  trotz  gleicher
Nahrungszusammensetzung bezuglich Fetten, Proteinen, Kohlenhydraten (in Gramm) und
Energiegehalt (in kJ) (36, 143). Dahingegen wird das oben genannte Ergebnis durch
Nahrung mit einem niedrigen glyk&dmischen Index reduziert. Niederglykamische Mahlzeiten
mindern unabhangig davon, ob die Hauptmahlzeit zum Frihstick oder zum Abendessen
eingenommen wird, die Tagesgesamtkonzentration von Glukose (38). Zudem erniedrigen
sie sowohl die Nichternglukosekonzentration, als auch die 24-Stunden-Glukose-
Konzentration nach einer Woche im Vergleich zu einer Basisdiat (37). Ein Ersatz der
hochkalorischen hochglykédmischen Mahlzeit durch eine hochkalorische niederglykédmische
Mahlzeit kénnte demnach zu einer insgesamt niedrigeren Tagesgesamtkonzentration von
Glukose beitragen, wirde jedoch wahrscheinlich nichts am Einfluss der Tageszeit auf die
Glukose-Konzentration andern.

Insgesamt scheint ein hochkalorisches Abendessen sowohl tUber den Tag betrachtet,
nichtern als auch im Rahmen eines OGTT am Folgetag die Insulin-Konzentration zu
steigern. Eine erhohte Insulin-Konzentration ber den Tag wird mit einer gestOrten
Glukosetoleranz und Typ 2-Diabetes assoziiert. Reaven at al. demonstrierten, dass trotz
Verzehr der identischen Mahlzeiten gesunde Probanden eine geringere Insulin-
Konzentration Uber den Tag aufweisen als normalgewichtige Probanden mit gestorter

Glukosetoleranz  (172). Umgekehrt zeigten Dankner etal. in einer 24-jahrigen
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Langzeitstudie an 515 normoglyk&dmischen Probanden, dass eine basale Hyperinsulindmie
ein unabhangiger Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Glukosetoleranzstérung ist (50).
Auch weitere Autoren suggerieren, dass eine primére Hyperinsulindmie urséchlich einen
Typ 2-Diabetes bedingt (169, 190).

Diese Ergebnisse implizieren, dass schon der zweitdgige Verzehr eines
niederkalorischen Frihstlicks und eines hochkalorischen Abendessens die Glukosetoleranz
verschlechtern im Vergleich zu einem Erndhrungsmuster mit hochkalorischem Friihstlick

und niederkalorischem Abendessen.

4.2 Parameter der HHN-Achse

4.2.1 Einfluss der Tageszeit auf die HHN-Achse

Die Kortisol-Konzentrationen sinken in der Zeit zwischen 08.30 Uhr und 23.00 Uhr. Dies
entspricht dem physiologischen Tagesverlauf der Kortisol-Konzentrationen —mit
Hochstwerten vor Beginn der Aktivitatsperiode und einem Nadir am Abend (95, 108, 127,
210, 212). Kongruent zu diesen Studien erreichten die Kortisol-Konzentrationen in meinem

Versuch nach dem Frihstick signifikant hohere Werte als nach dem Abendessen.

In meiner Studie wies die ACTH-Konzentration eine zirkadiane Rhythmik auf. Einige
Studien bestétigen diese Rhythmik (95, 127, 213), andere nicht (212). In der letztgenannten
Studie wurde der BMI nicht angegeben und der Hochstwert des Bauchumfangs der Manner
lag bei 123 cm und der der Frauen bei 93 cm, sodass von einer gemischten Population mit
teilweise bergewichtigen Probanden auszugehen ist. Weiterhin betrug die mittlere
Schlafdauer weniger als 4 Stunden. Ubergewicht (116) und eine verminderte Schlafdauer

(150) kénnen zu Veranderungen der Kortisol- und der ACTH-Konzentration fiihren.

4.2.2 Einfluss des Kaloriengehalts einer Mahlzeit auf die HHN-Achse

Der Kaloriengehalt der Mahlzeit hat einen signifikanten Einfluss auf den postprandialen
Kortisolanstieg. Am Morgen und am Abend fiihrt die hochkalorische Mahlzeit tiber den pré-
und postprandialen Zeitraum jeweils zu hoheren Kortisol-Konzentrationen als die
niederkalorische Mahlzeit. Dies steht im Kontrast zu einer Studie von Alleman et al., die
keinen Unterschied der Kortisol-Konzentrationen zwischen kohlenhydratreichen Mahlzeiten

mit 1256 kJ gegentber 2512 kJ messen konnten (7). Die geringere Differenz des
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Energiegehalts war im Gegensatz zur grof3eren Differenz in meiner Studie moglicherweise
nicht ausreichend, um unterschiedliche Kortisol-Konzentrationen zu erzielen
(Niederkalorische Mahlzeit: 1024 + 16 kJ bis hochkalorische Mahlzeit: 6423 + 101 kJ;
Differenz: 5399 kJ). Alleman et al. verabreichten die Kohlenhydrate zudem als reine
Dextrose geldst in Wasser anstelle einer gemischten Mahlzeit. Jedoch bewirkt eine
gemischte Mahlzeit einen Anstieg der Kortisol-Konzentration, wéhrend flissige Glukose
den physiologischen Abfall verlangsamt, ohne zu einem Anstieg der Kortisol-Konzentration
zu fihren (170). Stimson etal. begrinden dies durch unterschiedliche Einflusse der
Né&hrstoffe Proteine, Fette und Kohlenhydrate auf die Kortisolsynthese in der
Nebennierenrinde einerseits und die Kortisolsynthese aulerhalb der Nebennierenrinde
(Konversion von inaktivem Kortison zu aktivem Kortisol und vice versa) andererseits (196).
Demnach beeinflusst neben der Zusammensetzung ebenso der Kaloriengehalt der Mahlzeit
den postprandialen Kortisolanstieg gesunder junger Manner.

Sowohl nach dem hoch- als auch nach dem niederkalorischen Fruhstiick stieg die
Kortisol-Konzentration nach dem Mittagessen in meiner Studie an. Dieses Ergebnis ist
kongruent mit den Resultaten von Brandenberger et al., die ebenfalls einen postprandialen
Kortisolanstieg nach dem Mittagessen (4602 kJ) mafRen, nachdem zuvor ein Frihstiick mit
mittlerem Energiegehalt (2092 kJ) verzehrt wurde (34). Des Weiteren hat der Energiegehalt
des Frihsticks keinen Einfluss auf den postprandialen Kortisolanstieg nach dem
Mittagessen. Sowohl nach dem hoch- als auch nach dem niederkalorischen Frihstiick fand
sich in meiner Studie kein Unterschied des nahrungsinduzierten Anstiegs der Kortisol-
Konzentration nach dem Mittagessen. Demgegen(ber zeigten Witbracht et al., dass normal-
bis Ubergewichtige Frauen, die an den Verzicht des Frihstiicks gewohnt waren, ohne
Frihstick einen groReren Kortisolanstieg nach dem Mittagessen aufwiesen gegeniiber einer
Kontrollgruppe, die regelmé&fig und auch am Versuchstag frihstiickte (227). Einschréankend
ist zu bemerken, dass langeres Fasten ebenfalls mit einer Kortisolerhdhung einhergehen
kann (93). Vor dem Hintergrund der eigenen Ergebnisse kann spekuliert werden, dass ein
niederkalorisches Friihstiick bei jungen gesunden Méannern nicht zur Uberaktivitit der HHN-
Achse fuhrt.

Bislang gibt es keine Studie, die den Einfluss des Kaloriengehalts einer Mahlzeit auf die
Plasma-ACTH-Konzentration untersucht hat. In meiner Studie wird die Hohe der Plasma-
ACTH-Konzentration durch den Kaloriengehalt der Nahrung nicht signifikant beeinflusst.

Dies trifft sowohl fiir das Frihstiick als auch fur das Abendessen zu. Jedoch verlangsamt die
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hochkalorische Mahlzeit am Morgen und am Abend den zirkadianen Konzentrationsabfall
des Plasma-ACTH deutlicher. Einerseits zeigt sich eine Stunde nach dem hochkalorischen
Frihstick keine signifikante Konzentrationsanderung, wéhrend die ACTH-Konzentration
nach dem niederkalorischen Frihstlick absinkt. Andererseits steigt die Plasmakonzentration
von ACTH eine Stunde nach dem hochkalorischen Abendessen an, wéhrend sie eine Stunde
nach dem niederkalorischen Abendessen keine signifikante Konzentrationsdnderung
aufweist. In friiheren Studien wurde gezeigt, dass die ACTH- Konzentration im peripheren
Blut durch eine proteinreiche Mahlzeit sowie durch bestimmte Aminoséuren wie Arginin
und Tryptophan steigt (14). In meiner Studie enthielt die hochkalorische Mahlzeit durch die
groRere Masse einen hoheren Proteinanteil. Dieser konnte die hthere ACTH-Konzentration
mit verursacht haben. Benedict et al. zeigten, dass nasogastral verabreichtes Protein (Casein-
Hydrolysat) zu einem Anstieg der Plasma-ACTH-Konzentration fuhrt, jedoch nicht die
intravendse Gabe (24). Die Autoren schlussfolgern, dass die gastrointestinalen Mukosa am
postprandialen ACTH-Anstieg beteiligt ist. Folglich wird der postprandiale ACTH-Anstieg
gesunder junger Ménner ebenfalls von der Zusammensetzung sowie vom Kaloriengehalt der
Mahlzeit beeinflusst.

In meiner Studie hatte der Kaloriengehalt des Frihstuicks einen signifikanten Einfluss
auf den Anstieg der Plasma-ACTH-Konzentration nach dem Mittagessen. In der Bedingung
mit hochkalorischem Fruhstiick stieg die Plasma-ACTH-Konzentration eine Stunde nach
dem Mittagessen signifikant an, wahrend sie sich in der Bedingung mit niederkalorischem
Frihstick nach dem Mittagessen nicht signifikant &nderte. Frihere Studien verzeichneten
einen Anstieg der ACTH-Konzentration nach dem Mittagessen nach zuvor verzehrtem
Frihstick unbekannter Menge (59, 145, 157) sowie nach einem Frihstiick mit 33 % TEE
(193). Eine andere Studie konnte keinen Anstieg nach dem Mittagessen messen, nachdem
zuvor ein Frihstuck von ca. 1275 kJ verzehrt wurde (141). Der Energiegehalt entspricht etwa
dem der niederkalorischen Mahlzeit von 1024 + 16 kJ in meinem Versuch. Es konnte daher
sein, dass der postprandiale ACTH-Anstieg mittags erst ab einer groReren FriihstiicksgroRe
auftritt. Im Widerspruch hierzu zeigten 7 normalgewichtige und 19 tibergewichtige Frauen
in einer Studie von Pasquali etal. einen Anstieg der ACTH-Konzentration nach dem
Mittagessen, obwohl sie kein Frihstiick erhielten (157). Zu beméngeln ist neben der
geringen Studienpopulation der Normalgewichtigen bei Pasquali et al., dass die Einnahme
einer oralen Kontrazeption nicht standardisiert wurde, obwohl diese die HHN-Achse
beeinflussen kann (72, 112, 119). Wie oben dargelegt, kdnnte die Zusammensetzung des

Frihsticks sowie auch die des Mittagessens selbst eine Rolle im Anstieg der ACTH-
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Konzentration nach dem Mittagessen einnehmen. Weiterhin ist es mdglich, dass auch nach
dem niederkalorischen Frihstick in meiner Studie mittags ein Anstieg der ACTH-
Konzentration erfolgte, dieser aber vor dem ersten Messpunkt nach einer Stunde lag, sodass
er nicht abgebildet wurde. Umgekehrt kdnnte das umfangreichere Friihstiick in meiner
Studie dazu geflhrt haben, dass die Probanden hiervon zum Zeitpunkt des Mittagessens noch
satt waren, der Verzehr einer weiteren Testmahlzeit in einem bestimmten Zeitrahmen bei
ihnen Stress hervorgerufen hat und hierdurch die ACTH-Konzentration stieg. Weitere
Studien sollten herausfinden, ob und inwiefern der postprandiale ACTH-Anstieg mittags

vom Kaloriengehalt des Fruhstucks abhéngt.

4.2.3 Einfluss des Zeitpunktes der Hauptmahlzeit auf die HHN-Achse

Die absoluten postprandialen Kortisolanstiege eine Stunde nach dem Verzehr des
hochkalorischen Frihstlicks, des hochkalorischen Abendessens sowie des Mittagessens
unterschieden sich in meinem Versuch nicht. Allerdings ist der Energiegehalt des
Mittagessens mit 1864 + 29 kJ deutlich geringer als der der hochkalorischen Mahlzeit mit
6423 £+ 101 kJ (Differenz 4559 kJ). Entsprechend ist der Kortisolanstieg bezogen auf den
Energiegehalt der Mahlzeit in meiner Studie nach dem Mittagessen am hochsten. Es gibt
bisher wenige und widersprichliche Ergebnisse in der Literatur hierzu. Einige Studien
beobachteten ebenfalls nach dem Mittagessen einen starkeren Anstieg der Kortisol-
Konzentration als nach dem Abendessen (34, 68, 157, 193). Racz et al. erfassten hingegen
in zwei verschiedenen Studien an je 8 Frauen einen postprandialen Anstieg der Kortisol-
Konzentration nach dem Frihstlck, nicht jedoch nach dem Mittag- oder Abendessen (170,
171). Ein Grund fir die unterschiedlichen Ergebnisse konnte neben der Kkleinen
Studienpopulation, die Zusammensetzung der getesteten Mahlzeiten darstellen, da
beispielsweise kohlenhydratreiche, proteinreiche oder fetthaltige Nahrung zu divergierenden
postprandialen Anstiegen der Kortisol-Konzentration fiihren (7, 96, 126, 136, 149, 193). Des
Weiteren kodnnen das Geschlecht sowie die Fettverteilung Einfluss auf die postprandialen
Kortisol-Konzentrationen nehmen (135, 157, 217). Zudem wurde der Umfang der
korperlichen Aktivitat bei Racz et al. nicht standardisiert, obwohl sportliche Aktivitat zu
einer Abnahme des postprandialen Kortisolanstiegs am Mittag flihren kann (34).

Im Gegensatz zum absoluten postprandialen Kortisolanstieg, der sich morgens und
abends gleicht, entspricht dies prozentual einem dreifach héheren Anstieg der Kortisol-
Konzentration am Abend gegeniiber dem Morgen. Dieser Unterschied konnte

maoglicherweise negative gesundheitliche Auswirkungen haben, wie folgende Studien
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zeigen. Bei Ubergewichtigen geht die endogene Kortisolproduktion am Abend mit der
Expression von Genen im subkutanen Fettgewebe einher, die im Zusammenhang mit
Entzindung, Energiehomoostase und lokaler zirkadianer Rhythmik stehen (159). Die
endogene Kortisolproduktion am Morgen hat hingegen keinen Einfluss auf die
Genexpression. Einschrankend ist hier zu bemerken, dass Ubergewichtige ein insgesamt
abgeflachtes Kortisolprofil Gber den Tag aufweisen im Vergleich zu Normalgewichtigen,
die einen deutlich absinkenden Tagesverlauf vorzeigen (73, 178). Eine erhohte Kortisol-
Konzentration am Abend zeugt bei Normalgewichtigen von einer Fehlregulation des
negativen Feedback-Mechanismus und steht im Zusammenhang mit der Entwicklung von
Ubergewicht (26). Demgegeniiber ist der postprandiale Anstieg der Kortisol-Konzentration
eine physiologische Reaktion Normalgewichtiger, die bei Ubergewichtigen ausbleibt (116)
oder UbermaRig zu beobachten ist (114). Ein gesunder zirkadianer Rhythmus der
HHN-Achse wird charakterisiert durch einen Kortisolanstieg am Morgen und ein Absinken
im Tagesverlauf (73). Eine Abflachung, Uberaktivitat oder Umkehrung des Kortisolprofils
sind hingegen mit multiplen Erkrankungen assoziiert (z.B. Depression, Metabolisches
Syndrom, Typ 2-Diabetes, Adipositas) (17, 20, 47, 80, 116, 124, 210). In friheren Studien
war durch die Verschiebung des Nahrungszeitpunktes eine Abflachung des Kortisolprofils
bewirkt worden (17, 81). Hierdurch wurde der Verzehr einer grof3eren Energiemenge zum
Abend hin verschoben. Dieses Ergebnis konnte durch die Verschiebung der groften
Energieaufnahme gen Abend im eigenen Versuch nicht reproduziert werden. Verglichen mit
einem niederkalorischen Abendessen fur zwei Tage, hatte das hochkalorische Abendessen
am dritten Tag ebenfalls keinen Einfluss auf den zirkadianen Abfall der Kortisol-
Konzentration (vor und nach Provokation durch einen OGTT).

Es scheint aber moglich, dass ein starker postprandialer Anstieg der Kortisol-
Konzentration am Abend in einen Zeitraum féllt, der zur Entwicklung der oben genannten
Erkrankungen beitragen konnte. Jedoch fiihrt ein hochkalorisches Abendessen fir zwei
konsekutive Tage bei jungen gesunden Mannern nicht zu einer Abflachung des
Kortisolprofils. Obwohl in meiner Studie der Licht-Dunkel-Rhythmus konstant gehalten
wurde und Kortisol als zentralnervés vom SCN gesteuertes Hormon gilt, kdnnte die
Adaptation an eine hochkalorische Mahlzeit am Abend langer bendétigen und erst langfristig
zu Veranderungen der zirkadianen Rhythmik von Kortisol fihren.

Der Einfluss des Mahlzeitenmusters auf die Konzentrationen von ACTH stellte sich

folgendermalen dar: Ob die Hauptmahlzeit der zwei vorangegangenen Tage am Morgen
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oder am Abend eingenommen wurde, beeinflusste die ACTH-Konzentrationen nach einer
Glukosebelastung (OGTT) am dritten Morgen nicht. Jedoch konnte nach dem OGTT in
keiner Bedingung ein zirkadianer Abfall der ACTH-Konzentration nachgewiesen werden.
Madglicherweise war ein zirkadian bedingter Konzentrationsabfall durch einen leichten
Anstieg der ACTH-Konzentrationen durch die Glukoseingestion maskiert. In meiner Studie
beeinflusste die Reihenfolge der Mahlzeiten die Tagesgesamtkonzentration nicht. Insgesamt
scheinen sich die ACTH-Konzentrationen nicht zwischen Normalgewichtigen und
Ubergewichtigen zu unterscheiden. Scavo et al. stellten keinen Unterschied der ACTH-
Konzentrationen nach einem OGTT zwischen Ubergewichtigen und Normalgewichtigen
fest (184). Und Pasquali et al. zeigten, dass sich die mittlere Tagesgesamtkonzentration
(8.00 Uhr bis 20.00 Uhr) von ACTH nicht zwischen Ubergewichtigen und
normalgewichtigen pramenopausalen Frauen unterscheidet (157). Jedoch zeigten Giovanni
et al., dass Ubergewichtige zwar normwertige ACTH-Konzentrationen aufweisen, dass
jedoch die basale ACTH-Konzentration sowie die ACTH-Konzentration nach einem OGTT
nach einer 90-tdgigen Gewichtsreduktion mit Verlust von 30 % des Korpergewichts
signifikant sinken (78). Ein Einfluss des Zeitpunktes der Hauptmahlzeit auf die ACTH-
Konzentration, der die Genese von Adipositas oder Typ 2-Diabetes beglinstigen konnte,
scheint daher unwahrscheinlich.

4.3 Klinische Bedeutung und Ausblick

Meine Studie bestétigt, dass auch gesunde junge Manner ohne Risikofaktoren fur einen
Typ 2-Diabetes durch ein Erndhrungsmuster mit niederkalorischem Friuhstiick und
hochkalorischem Abendessen innerhalb von drei Tagen eine Verschlechterung der
Glukosetoleranz am Abend, erhohte Tagesgesamtkonzentrationen und erhéhte
Nuchternkonzentrationen von Glukose, C-Peptid und Insulin aufweisen im Vergleich zu
einem inversen Mabhlzeitenmuster mit hochkalorischem Frihstick und niederkalorischem
Abendessen. Jedoch gilt eine erhohte Nichternkonzentration sowie eine erhohte
postprandiale Konzentration von Insulin und Glukose jeweils als Risikofaktor fir die
Entwicklung eines Typ-2-Diabetes (50, 180, 203). Der zirkadiane Rhythmus der ACTH-
oder der Kortisol-Konzentrationen wird durch die Reihenfolge der Mahlzeiten in meiner
Studie nicht beeinflusst. Jedoch fiihrt der Verzehr der Tageshauptmahlzeit am Abend im
Gegensatz zum Morgen zu prozentual héheren abendlichen Kortisol-Konzentration. Eine
erhdhte Kortisol-Konzentration am Abend zeugt bei Normalgewichtigen von einer
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Fehlregulation des negativen Feedback-Mechanismus und steht im Zusammenhang mit der
Entwicklung von Ubergewicht (26). So kénnte bei jungen gesunden Mannern im Verlauf
von Jahren die Entwicklung von Ubergewicht und in der weiteren Abfolge die Entwicklung
von Typ 2-Diabetes durch ein hochkalorisches Abendessen beginstig werden. Ein
niederkalorisches Friihstiick sowie der Verzehr der Hauptmahlzeit am Abend stellen ein
gangiges Erndhrungsmuster dar. Gemél3 den Ergebnissen meiner Studie ist der Verzehr der
hochkalorischen Mahlzeit am Abend im Rahmen eines Erndhrungsmusters mit drei
Mahlzeiten am Tag nicht zu empfehlen. Stattdessen ist die inverse Mahlzeitenreihenfolge
mit hochkalorischem Frihstlick und niederkalorischem Abendessen klar vorzuziehen.
Weitere Studien sollten uberprifen, in wieweit intermittierend hohe Glukose- und
Kortisol-Konzentrationen am Abend beim Gesunden zu Erkrankungen fiihren. Uberdies
ware es wichtig zu analysieren, welche Auswirkungen andere Erndhrungsmuster
(z.B. hochkalorisch morgens und abends) auf die hier erhobenen Parameter haben.
Beispielsweise konnte ein niederkalorisches Friihstiick den Haupteffekt auf den gesamten
Tagesverlauf des Glukose- und Stressstoffwechsels ausiben. Zudem sollten kinftige
Langzeitexperimente explorieren, ob individuell angepasste balancierte Erndhrungsstile, mit
dem Fokus auf einer Mahlzeiteneinnahme am Morgen, stoffwechselfordernde Effekte in der
Préavention von Adipositas und Typ 2-Diabetes aufweisen kénnten. Durch diese einfache
und kostengunstige MaRnahme koénnte so moglicherweise der steigenden Pravalenz und den
daraus erwachsenden Problemen von Adipositas und Typ 2-Diabetes entgegengewirkt

werden.
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5 Zusammenfassung

In aktuellen Studien wird der Verzehr der Hauptmahlzeit am Abend mit der Entwicklung
von Risikofaktoren fur Adipositas und Typ 2-Diabetes assoziiert. Beide Erkrankungen sind
mit einer verminderten Glukosetoleranz und einem verénderten Kortisolprofil assoziiert.
Wissenschaftliche Studien wiesen eine zirkadiane Rhythmik im Glukose- und
Kortisolstoffwechsel nach, wobei bisher noch keine gesicherten standardisierten Daten iber
den Einfluss des Kaloriengehalts der Mahlzeit im Tagesverlauf auf diese Parameter bei
gesunden jungen Mannern vorliegen.

Im Rahmen meiner Arbeit wurde daher experimentell untersucht, wie sich der
Energiegehalt einer Mahlzeit zum Frihstick und Abendessen auf den physiologischen
Glukosestoffwechsel und die HHN-Achse auswirkt. Hierfur erhielten 16 gesunde,
normalgewichtige, junge Mé&nner jeweils randomisiert und einfach-verblindet sowohl fir
zwei Tage morgens 69% des bendtigten Tagesenergiebedarfs (Total energy expenditure,
TEE), mittags 20% TEE und abends 11% TEE als auch fir zwei Tage, vice versa, d.h.
morgens 11% TEE, mittags 20% TEE und abends 69% TEE. Am dritten Morgen wurde
jeweils ein oraler Glukosetoleranztest durchgefuhrt. Durch pré- und postprandiale
Messungen an allen drei Tagen wurden die Konzentrationsverlaufe von Glukose, C-Peptid,
Insulin, Adrenocorticotropem Hormon (ACTH) und Kortisol bestimmt.

Der Verzehr einer Mahlzeit am Abend erhéhte unabhéngig von der GroRe die
postprandialen Glukose-, C-Peptid- und Insulin-Konzentrationen signifikant starker als der
Verzehr der identischen Mahlzeit am Morgen. Nach dem hochkalorischen Abendessen
waren teils diabetische Glukosewerte messbar. Kortisol und ACTH als Parameter der HHN-
Achse wurden durch den Zeitpunkt der Hauptmahlzeit insgesamt nicht beeinflusst. Jedoch
bewirkte eine hochkalorische Mahlzeit abends prozentual einen hoheren postprandialen
Kortisolanstieg als morgens. Eine zweitégige Erndhrung mit Verzehr der Hauptmahlzeit am
Abend fuhrte am dritten konsekutiven Tag zu beeintréchtigten Niichtern-Glukose-, Insulin-
und C-Peptid-Konzentrationen, jedoch zu keiner Beeinflussung von Kortisol und ACTH.

Erhohte postprandiale und Niichtern-Konzentrationen von Insulin und Glukose sind
jeweils Risikofaktoren eines Typ-2-Diabetes. Zudem sind hohe Kortisol-Konzentrationen
am Abend mit der Entwicklung von Ubergewicht assoziiert. So kdnnten auch junge gesunde
Manner durch ein hochkalorisches Abendessen tber Jahre Ubergewicht und schlieRlich
Typ 2-Diabetes entwickeln. VVor diesem Hintergrund ist die inverse Mahlzeitenreihenfolge

mit hochkalorischem Frihstlick und niederkalorischem Abendessen zu empfehlen.
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7 Anhang

7.1 Telefonfragenkatalog

CoNoOR~wWNE

13.
14.
15.
16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.
25.
26.
27.
28.

Name: Vorname:
Telefonnummer:
E-Mail-Adresse:

Beruf:
Alter (18-30 Jahre):
Gewicht: GrofRe: BMI:

Bist du Blutspender bzw. hast du Probleme mit Blutspenden?
Hast du Angst vor Blutentnahmen?
Hast du Allergien? Desensibilisierung in den letzten drei Monaten?

. Bist du Raucher/ Nichtraucher? Seit wann bist du Nichtraucher?
. Konsumierst du andere Substanzen? (z.B. THC)
. Hast du eine dauerhafte Erkrankung? Wenn ja, welche? Diabetes mellitus? Andere

endokrinologische Erkrankung? Erkrankung des Gastrointestinal-Trakts?
Psychiatrische Erkrankung wie Depression, Angst- oder Essstérung? Warst du
schon einmal Uber langere Zeit im Krankenhaus/ konntest nicht zu Schule/ Arbeit/
Uni gehen?

Nimmst du regelmaliig Medikamente ein? Wenn ja, welche?

Machst du Leistungssport oder hast du einen Ruhepuls <45 Schlagen/Minute?
Hast du demndchst etwas beruflich oder privat geplant? (Urlaub, Famulatur etc.)
Bist du in den letzten 3 Monaten im Ausland gewesen? Wo? Wann und Uber
welchen Zeitraum?

Hast du in den letzten 6 Wochen an anderen Experimenten teilgenommen? Wenn
ja, welche? Wann und ber welchen Zeitraum? Wurden Medikamente verabreicht,
Blut abgenommen oder ein Schlafentzug durchgefiihrt?

Hast du schon einmal an einer Studie zu dem Thema Schlaf teilgenommen und in
einem Schlaflabor Ubernachtet? Wenn ja, wie hast du dort geschlafen?

Hast du in den letzten 6 Wochen Schichtarbeit geleistet?

Ist der Nachtschlaf in letzter Zeit gestort gewesen? Wenn ja, wodurch und seit
wann?

Hat es in letzter Zeit belastende Ereignisse gegeben, die den Schlaf beeinflusst
haben? Wenn ja, welcher Art, wann und uber welchen Zeitraum? (z.B. Prufungen,
Trennung, besondere Ereignisse oder Herausforderungen im privaten und
beruflichen Bereich)

Sind in der néchsten Zeit derartige belastende Ereignisse zu erwarten? Wenn ja,
welcher Art, wann und tber welchen Zeitraum?

Hast du in den letzten 6 Wochen eine Flugreise von mehr als 6 Stunden Dauer
gemacht oder wirst du in ndchster Zeit so eine Reise machen? Ging oder geht diese
Reise durch verschiedene Zeitzonen?

Hast du in letzter Zeit eine Didt gemacht?

Hast du in letzter Zeit abgenommen? Wenn ja, wieviel und in welchem Zeitraum?
Frihstuckst du regelméaRig?

Isst du drei Mahlzeiten am Tag?

Bist du Vegetarier?
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7.2 Votum der Ethik-Kommission

- = 158 1-{
Universitat zu Liibeck
Medizinische Fakultat - Der Vorsitzende der Ethikkommission

Cakanat der Medzinischen Fakult# der Universitat zu Liback
Ratzeburger Allee 180, D-23538 Libeck

Herm Bearbaitar: Frau Erdmann
Prof. Dr. med. Dodt Telefon: (D51 500- 4835
Medizinizche Klinik I Fa: (0451) 500- 3026
ermail; erdmanngzuy uni-uebeck de
im Hause
Datum: 26.07.08
Akbenzeschan:
[ immar angaben [ ) 06-004
nachrichilich;

Herm Prof. Fehm, Direkior der Medizinischen Klinik 1

Sitzung der Ethik-Kommission am 18, Juli 2006

Antragsieller: Herr Prof. Dodt ¢ Herr Prof. Fehm

Titel:  Ungestirter und gestirter Schiaf in der Regulation des autonomen Nervensysterms und seiner
kardiovaskulfiren Effekiororgane

Sehr geehrter Herr Peof. Dodt,
der Antrug wurde unter berulsethischen, medizinisch-wissenschaftlichen und berufsrechtlichen Gesichtspunkten gepraft.

Dig: Kornmission hat nach der Berleksichliung folgender Hinweise keine Bedenken: Die Kommission stellt fest, dass
e sich hier um einen Provokationstest und nicht um eine Arzneimittclstudie handelt, Der Hinweis auf die ,Genehmi-
gung durch dic Ethik-Kommission” in der Aufldérung muss ersatzlos gestrichen werden. Der Abschluss einer Risiko-
versicherung fiir die Probanden wird empfohlen. Die Kommission bittet um Yorlage der Versicherungspolice und
Nennung in der Aufklrung. Es ist zu kBiren, woher die Patienten-Studienteilnchmer rekritier! werden sollen. Die
Blutmenge und das Risiko der Blutertnshme (incl. Nervenverletzung) sind in der Aufklirung zu nennen.

Bei Anderung des Studiendesigns sollte der Antrag ement vorgelegt werden, Uber alle schwerwiegenden oder
unerwarteten und unerwilnschten Ereignisse, die wihrend der Smdie suftreten, mul die Kommission umgehend
benachrichtigt werden,

Mach Abschlul des Projektes binte ich um Ubersendung eines knappen Schlussberichies (unter Angahe unseres
Aktenzeichens), aus dem der Erfolg/Misserfolg der Studie sowie Angaben dariiber, ob die Studic abgebrochen oder
gedindert bzw. ob Regressanspriiche geltend gemachit wurden, ersichilich sind.

Die fratliche und juristische Verantwortung des Leiters der klinischen Pritfung und der an der Priifung teilnehmenden
Arzte bleibt entsprechend der Rerarungsfurktion der Ethikkemmission durch unsere Stellungnahme unberithrt,

it freundlichem Gruf und den besten Wilnschen fiir den
weiteren Verlauf threr Forschung bin ich
Thr

Prof. Dr, med. Lucas Wessel
Stellv. Vorsitzender

arwsinde Kommissionsmifg lieder: B
E Praf. Dr. Or. H.-H, Raspe B Frau H. Muller Herr Prof [r. Schunkert
(Sazintmedizn, Vorsizender der EK) (Pilege) (Muedirinische Klinik 1)
I8 Prod, D, F, Hohagen B Prod. Wessel B Frau Prof. D, M, Schroder
(Paychiatrae) (Rinderchinurgie, Stellv, Vorsiteender der B (Plastisehe Chirurgie)
Prof. Dy Demdorfer Hem L, Ficher He [ir, Schuliz
{Pharmakalogic) {Richier am Landperichl Lobeck) {Padiatrie)
Prod, Schwinger B Her Dn Stojan
(Humangenetsk ) (Prazident des Amisgeni Liibeck)
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Ethik-Kammission
Varsitmender;

. Herr Prof. Dr. med. Dr. phil. H. Raspe
UNIVERSITAT ZU LOBECK Stallv. Vorsizendar

Hesr Prod, Dr. med. F. Gleseler

’-u'l“
Univarrsitdt zu Lubecdk
. - . ) K Ratzeburger Allee 160
Siniversitdit o | beck - Ratzebunger Alles 160 - 13538 Libeck 23538 Liheck
Frau Sachbearbeltung: Frau lanine Erdmann
Prof. Dr, K. Oltmanns Tel.: +49 451 500 4639

Faoe; 449 4517 500 3026
fanine.ardmann@medirinuni-
lsaback de

Klirik fiir Psychiatrie und Psychotherapie

im Hause

Aktanzeichen: 06-004
Datum: 21, Dezember 20711

Ungestiirter und gestérter Schlaf in der Regulation des autonomen Mervensystems und seiner
kardiovaskuldren Effektororgane
Hier: Amendment - Ihr Schreiben vom 02, Dezember 2011

Sehr gechrte Frau Prof. Oltmanns,

das Amendment vom 02, Dezember 2011 beziiglich der Auswirkung von unterschiedlichen
Tagesrhythmen In der Nahrungsaufrahme (Hauptenergieaufnahme morgens vs. abends) auf die
Regulation i} des Metabolismus, ii) des autonomen Nervensystems und iii) der Nahrungsaufnahme unter
physiologischem Schlaf, habe ich zustimmend zur Kenntnis genommen,

Es bedarl keiner weiteren Begutachtung durch die Kemmission,

Die Sretliche und juristische Verantwortung des Leiters der klinischen Prifurg und der an der Prifung teilnehmenden Arzte
bleibt entsprechend der Beratungsfunktion der Ethikkommission durch unsere Stellungnahme unberihre.

Mit freundlichem Grul und besten Wiinschen
fiir den weiteren Verlauf Ihrer Forschung bin ich
ihr

-

o /.--'
s { o
ol \ ol
Prof. Dr. medQr. Frank Gieseler
Stellv. Vorsitzender
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7.3 Alle Messwerte

Tabellen A und B Alle Messwerte der Glukose im Plasma

Mittelwerte (= SEM) der Plasmakonzentrationen von Glukose aller Messzeitpunkte der Tage 1 und 2. In der
Bedingung hochkalorisches Friihstuck/niederkalorisches Abendessen (HF/NA, Tabelle A) erhielten die
Probanden fiir zwei Tage morgens 69% des benétigten individuellen Tagesenergiebedarfs (Total energy
expenditure, TEE), mittags 20% TEE, abends 11% TEE. In der Bedingung niederkalorisches
Frahstiick/hochkalorisches Abendessen (NF/HA, Tabelle B) erhielten die Probanden fiir zwei Tage morgens
11% TEE, mittags 20% TEE und abends 69% TEE. Die Mahlzeiten (09.00 Uhr, 14.00 Uhr und 19.00 Uhr)

wurden innerhalb von 30 min eingenommen. * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001; t = Trend; n=16.

A
Uhrzeit Tag 1 Tag 2
mmol/I mmol/I p
08:30 4,700 + 0,082 4,694 + 0,081 0,926
10:00 7,050 £ 0,397 7,088 £ 0,364 0,934
11:.00 5,944 + 0,222 5,844 + 0,261 0,739
13:00 5,438 = 0,192 5,456 + 0,275 0,936
15:00 4,612 + 0,230 5,044 +£ 0,188 0,045*
17:00 4,881 + 0,065 4,781 + 0,088 0,210
18:45 5,081 + 0,050 4,913 + 0,082 0,011*
20:00 6,519 £ 0,117 6,638 + 0,088 0,439
21:00 5,838 + 0,096 5,569 + 0,110 0,017*
23:00 5,050 + 0,119 5,044 + 0,068 0,953
B
Uhrzeit Tag 1 Tag 2
mmol/I mmol/l p

08:30 4,538 + 0,076 4,788 + 0,081 0,005**
10:00 5,269 + 0,153 5,503 £ 0,138 0,277
11:00 4,600 + 0,083 4,894 + 0,089 0,005**
13:00 4,607 + 0,043 4,712 + 0,042 0,027*
15:00 7,100 £ 0,333 6,056 £ 0,154 0,010*
17:00 4,494 + 0,096 4,769 + 0,086 0,016*
18:45 4,493 + 0,038 4,887 + 0,087 < 0,001***
20:00 11,231 £ 0,401 11,780 £ 0,402 0,182
21:00 8,219 £ 0,391 9,106 £ 0,545 0,056t
23:00 6,063 £ 0,176 6,487 £ 0,227 0,090t
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Tabellen C und D Alle Messwerte des C-Peptids im Serum

Mittelwerte (+ SEM) der Serumkonzentrationen von C-Peptid aller Messzeitpunkte der Tage 1 und 2. In der
Bedingung hochkalorisches Frihstiick/niederkalorisches Abendessen (HF/NA, Tabelle C) erhielten die
Probanden fiir zwei Tage morgens 69% des benétigten individuellen Tagesenergiebedarfs (Total energy

expenditure, TEE), mittags 20% TEE, abends 11% TEE.

In der Bedingung niederkalorisches

Frihstick/hochkalorisches Abendessen (NF/HA, Tabelle D) erhielten die Probanden flr zwei Tage morgens
11% TEE, mittags 20% TEE und abends 69% TEE. Die Mahlzeiten (09.00 Uhr, 14.00 Uhr und 19.00 Uhr)
wurden innerhalb von 30 min eingenommen. * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001; t = Trend; n=16.

C
Uhrzeit Tag 1 Tag 2
nmol/l nmol/l p
08:30 1,477 £ 0,084 1,653 £ 0,088 0,006**
10:00 11,537 + 1,029 13,521 + 1,058 0,044*
11:00 9,695 + 0,728 10,729 + 0,634 0,124
13:00 7,161 + 0,450 7,829 + 0,514 0,089t
15:00 4,602 + 0,276 6,223 £ 0,414 <0,001***
17:00 2,577 £ 0,132 2,820 £ 0,134 0,016*
18:45 1,812 £ 0,078 1,805 £ 0,068 0,902
20:00 3,741 £ 0,226 4,038 £ 0,223 0,262
21:00 3,620 £ 0,318 3,244 £ 0,211 0,216
23:00 1,649 £ 0,073 1,616 + 0,085 0,534
D
Uhrzeit Tag 1 Tag 2
nmol/l nmol/l p

08:30 1,468 + 0,085 1,747 £ 0,095 0,001**
10:00 3,359 + 0,230 4,109 + 0,280 0,006**
11:00 2,342 + 0,167 2,898 + 0,237 0,002**
13:00 1,274 +0,068 1,528 + 0,090 <0,001***
15:00 6,293 + 0,473 5,053 + 0,347 0,006**
17:00 2,792 +0,171 2,545+ 0,179 0,264
18:45 1,519 £ 0,085 1,829 £ 0,098 0,001**
20:00 13,567 + 1,035 13,517 + 0,849 0,930
21:00 14,540 + 0,944 15,619 £ 1,015 0,201
23:00 9,584 + 0,662 9,731 + 0,689 0,714
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Tabellen E und F Alle Messwerte des Insulins im Serum

Mittelwerte (£ SEM) der Serumkonzentrationen von Insulin aller Messzeitpunkte der Tage 1 und 2. In der
Bedingung hochkalorisches Frihstiick/niederkalorisches Abendessen (HF/NA, Tabelle E) erhielten die
Probanden fir zwei Tage morgens 69% des bendtigten individuellen Tagesenergiebedarfs (Total energy

expenditure, TEE), mittags 20% TEE, abends 11% TEE.

In der Bedingung niederkalorisches

Frihstick/hochkalorisches Abendessen (NF/HA, Tabelle F) erhielten die Probanden fuir zwei Tage morgens
11% TEE, mittags 20% TEE und abends 69% TEE. Die Mahlzeiten (09.00 Uhr, 14.00 Uhr und 19.00 Uhr)
wurden innerhalb von 30 min eingenommen. * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001; t = Trend; n=16.

E

Uhrzeit Tag 1 Tag 2
pmol/l pmol/l p
08.30 30,900 £ 2,111 33,962 + 2,013 0,116
10.00 710,564 + 77,793 954,514 + 124,928 0,040*
11.00 457,765 + 35,281 548,574 + 33,342 0,029*
13.00 263,514 + 22,086 322,875 + 29,063 0,091t
15.00 120,764 + 12,526 218,793 + 27,429 <0,001***
17.00 64,243 + 4,030 73,095 £ 6,294 0,129
18.45 39,128 + 3,557 36,841 + 1,999 0,448
20.00 116,379 + 11,347 146,056 £ 9,691 0,029*
21.00 79,824 + 7,851 67,302 £ 5,240 0,151
23.00 30,337 + 2,058 32,108 + 2,609 0,438
Uhrzeit Tag 1 Tag 2
pmol/I pmol/l p

08.30 30,225 + 2,281 38,267 £ 2,768 0,019*
10.00 103,177 £ 8,224 136,134 + 12,859 0,026*
11.00 48,168 + 2,933 70,898 + 8,374 0,010*
13.00 22,063 £1,752 29,597 + 2,870 0,003**
15.00 285,565 + 42,645 152,062 + 11,150 0,008**
17.00 56,109 + 4,830 57,544 + 4,379 0,780
18.45 27,265 + 2,612 41,122 + 3,328 <0,001***
20.00 964,894 + 108,839 948,822 + 78,893 0,842
21.00 904,576 + 98,521 1011,771 + 124,070 0,262
23.00 305,604 + 18,769 423,415 + 49,822 0,028*
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Tabellen G und H Alle Messwerte des ACTH im Plasma

Mittelwerte (x SEM) der Konzentrationen von ACTH im Plasma aller Messzeitpunkte der Tage 1 und 2. In
der Bedingung hochkalorisches Frihstiick/niederkalorisches Abendessen (HF/NA, Tabelle G) erhielten die
Probanden fir zwei Tage morgens 69% des bendtigten individuellen Tagesenergiebedarfs (Total energy
In der Bedingung niederkalorisches
Frihstick/hochkalorisches Abendessen (NF/HA, Tabelle H) erhielten die Probanden flr zwei Tage morgens
11% TEE, mittags 20% TEE und abends 69% TEE. Die Mahlzeiten (09.00 Uhr, 14.00 Uhr und 19.00 Uhr)

expenditure, TEE), mittags 20% TEE, abends 11% TEE.

wurden innerhalb von 30 min eingenommen. * p < 0,05; **p < 0,01; t = Trend; n=16.

G

Uhrzeit Tag 1 Tag 2
pmol/l pmol/l p
08:30 11,902 + 2,846 6,069 + 0,909 0,060t
10:00 9,016 + 1,292 8,151+ 1,175 0,122
11:00 3,553 + 0,376 4,319 + 0,752 0,190
13:00 4,737 + 0,685 3,839 + 0,483 0,151
15:00 6,005 + 0,795 5,023 + 0,515 0,107
17:00 4,038 + 0,315 3,823 + 0,206 0,464
18:45 3,094 + 0,476 2,959 + 0,416 0,583
20:00 4,011 £ 1,037 2,780 + 0,324 0,258
21:00 3,087 + 0,652 3,307 £ 0,792 0,833
23:00 2,112 + 0,305 1,990 £ 0,213 0,536
Uhrzeit Tag 1 Tag 2
pmol/I pmol/I p
08.30 10,458 + 1,904 8,051 + 2,073 0,289
10.00 6,005 + 0,547 5,151 + 0,431 0,010*
11.00 4,285 + 0,385 4,209 + 0,326 0,779
13.00 5,668 + 0,919 4,111 + 0,325 0,090t
15.00 5,078 + 0,457 5,464 + 1,072 0,636
17.00 3,710 + 0,462 3,997 + 0,424 0,402
18.45 3,325+ 0,422 2,758 £+ 0,314 0,194
20.00 4,331 + 0,629 3,884 + 0,447 0,360
21.00 2,376 + 0,256 1,922 + 0,221 0,002**
23.00 1,891 £ 0,230 1,964 £ 0,211 0,610
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Tabellen I und J Alle Messwerte des Kortisols im Serum

Mittelwerte (+ SEM) der Konzentrationen von Kortisol im Serum aller Messzeitpunkte der Tage 1 und 2. In
der Bedingung hochkalorisches Friihstiick/niederkalorisches Abendessen (HF/NA, Tabelle I) erhielten die
Probanden fir zwei Tage morgens 69% des bendtigten individuellen Tagesenergiebedarfs (Total energy

expenditure, TEE), mittags 20% TEE, abends 11% TEE.

In der Bedingung niederkalorisches

Frihstick/hochkalorisches Abendessen (NF/HA, Tabelle J) erhielten die Probanden fiir zwei Tage morgens
11% TEE, mittags 20% TEE und abends 69% TEE. Die Mahlzeiten (09.00 Uhr, 14.00 Uhr und 19.00 Uhr)
wurden innerhalb von 30 min eingenommen. * p < 0,05; n=16.

Uhrzeit Tag 1 Tag 2
nmol/l nmol/l p
08:30 480,257 + 22,733 429,784 + 16,326 0,049*
10:00 596,057 + 22,163 576,081 + 20,953 0,304
11:00 369,892 + 14,266 366,252 + 13,809 0,825
13:00 231,564 + 18,729 239,827 £ 20,765 0,611
15:00 323,990 £ 18,351 316,693 + 18,382 0,673
17:00 198,002 + 13,570 219,748 £ 21,923 0,298
18:45 141,643 + 18,132 137,503 + 12,718 0,826
20:00 160,580 + 25,754 124,166 £ 13,721 0,138
21:00 152,536 + 36,927 113,143 £ 10,209 0,281
23:00 85,405 + 17,685 84,422 + 8,886 0,961
J
Uhrzeit Tag 1 Tag 2
nmol/l nmol/l p
08:30 456,849 + 26,056 468,941 + 22,200 0,674
10:00 450,518 + 20,781 405,737 + 24,037 0,143
11:00 313,709 + 13,668 313,881 + 20,790 0,991
13:00 271,791 + 40,163 241,207 + 13,399 0,415
15:00 354,574 + 21,516 339,290 + 15,221 0,626
17:00 183,868 + 12,099 240,931 * 26,399 0,036*
18:45 137,086 + 20,645 143,693 + 14,482 0,747
20:00 246,935 * 24,995 276,449 + 29,945 0,347
21:00 146,660 + 11,051 152,162 + 12,854 0,631
23:00 78,643 + 6,798 88,079 + 7,539 0,253
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