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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Erndhrungsproblematik der modernen westlichen Welt

Essen umgibt uns téaglich in allen Lebenssituationen. In der modernen westlichen
Welt ist man daran gewohnt, dass Nahrungsmittel fast immer und dberall zur
Verfugung stehen, sofort gekauft und konsumiert werden kénnen (Blechert, Feige,
Hejcak, & Tuschen-Caffier, 2010). Eine typische westliche Ernahrungsweise
beinhaltet neben viel Zucker, Fett, Protein und Salz auch einen hohen Fleischanteil
(Okreglicka, 2015). Lebensmittel, die unsere Geschmacksrezeptoren dabei in
besonderer Weise reizen und ahnlich wie Drogen den Drang erzeugen, mehr zu
essen, werden auch als ,hyperpalatable food®, im Sinne besonders schmackhafter

Nahrungsmittel, bezeichnet (Gearhardt, Davis, Kuschner, & Brownell, 2011).

Ubergewicht und Adipositas sind in diesem Zusammenhang eines der
zentralen weltweiten  Gesundheitsprobleme im 21. Jahrhundert. Die
Ubergewichtsrate hat sich in den letzten zwei Dekaden verdreifacht, sodass man
bereits von einer Epidemie sprechen kann (Branca, Nikogosian, & Lobstein, 2007).
Im Jahr 2014 waren nach Angaben der World-Health-Organization (WHO) bereits
1,9 Milliarden Erwachsene von Ubergewicht (Body Mass Index (BMI): 25,0-29,9
kg/m?) betroffen, 600 Millionen darunter von Adipositas (BMI 230 kg/m?) und auch
die Ubergewichtsproblematik unter Kindern und Jugendlichen steigt dramatisch an
(WHO, Juni 2016). Inzwischen lebt nach Angaben der WHO ein grol3er Teil der
Weltbevolkerung in Landern, in denen mehr Leute an Folgen des Ubergewichtes
als an Untergewicht sterben (WHO, Juni 2016). Aus dieser aktuellen
gesundheitspolitischen Problematik ergibt sich die Frage wie und mit welchen
Mitteln &rztlich in Nahrungsregulationsprozesse eingegriffen werden kann und ob
neben Lebensstiimodifikationen auch  Mdglichkeiten  pharmakologischer
Interventionen bestehen. Von den zahlreichen Personlichkeitsfaktoren, Hormonen
und Neurotransmittern, die potenziell Einfluss auf Entscheidungen rund um die
Nahrungsaufnahme nehmen, soll im Folgenden der Dopaminstoffwechsel néher

beleuchtet werden.
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Dopamin ist in viele verschiedene zentrale und periphere Funktionen
unseres Korpers involviert. Darunter fallen die Kontrolle von willkirlichen
Bewegungen, Regulation von Schlaf und Erndhrung, Steuerung von
Aufmerksamkeit, Beeinflussung des Belohnungssystems, neuroendokrine
Sekretion, Modulation des Immunsystems sowie renaler und kardiovaskularer
Funktionen (Beaulieu, Espinoza, & Gainetdinov, 2015). Hinzu kommen die
dopaminergen Mechanismen, die an der Krankheitsentstehung des Morbus
Parkinson, der Chorea Huntington, der Schizophrenie, der Depression und der
Drogenabhangigkeit beteiligt sind (Jucaite, 2002; Salamone, Correa, Mingote, &
Weber, 2005). Zentraler Aspekt dieser Arbeit ist die Interaktion und
Regulationsmechanismen zwischen Dopamin und Nahrungsaufnahme, zentralen

Belohnungssystemen sowie Korpergewicht zu erforschen.

1.2. Der Neurotransmitter Dopamin

Der Neurotransmitter Dopamin ist ein biogenes Amin und z&hlt gemeinsam mit
Adrenalin und Noradrenalin zur Gruppe der Katecholamine (Gekle, 2014).
Synthetisiert wird Dopamin als Zwischenprodukt der Katecholamin-Synthese aus
Tyrosin oder aus der Uber die Nahrung aufgenommenen essenziellen Aminoséure
Phenylalanin, die sowohl in der Leber Uber die Phenylalaninhydroxylase als auch in
dopaminergen Neuronen Uber die Tyrosinhydroxylase zu Tyrosin umgewandelt
werden kann (Elsworth & Roth, 1997). Enzyme der Katecholamin-Biosynthese
finden sich unter anderem in adrenergen, postganglionaren Nervenendigungen und

Zellen des Nebennierenmarks (Heinrich, Miller, & Graeve, 2014).

Tyrosin und Phenylalanin zahlen gemeinsam mit Tryptophan, Threonin,
Methionin, Valin, Leucin, Isoleucin und Histidin zur Gruppe der LNAA (van
Spronsen, de Groot, Hoeksma, Reijngoud, & van Rijn, 2010). Viele Studien wiesen
bereits nach, dass UUber die Nahrung die =zentralen und peripheren
Plasmakonzentrationen von Tyrosin und Phenylalanin beeinflusst werden
(Fernstrom, 2013; Fernstrom & Fernstrom, 1994; Montgomery A. , Mc Tavish,
Cowen, & Grasby, 2003; Wurtman, et al., 2003). Eine weitere Studie konnte
auRerdem nachweisen, dass eine eingeschrankter Zufuhr, mittels kompetitiver

Hemmung durch andere LNAAs an einem Transporter der Blut-Hirn-Schranke, zu
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einer verminderten zentralen Dopamin-Synthese im Gehirn kommt (Montgomery A.
, Mc Tavish, Cowen, & Grasby, 2003). Umgekehrt besteht sehr wenig
Forschungshintergrund zu der Frage, ob medikamentése Veranderungen der
zentralen Dopaminmenge auch einen Effekt auf die peripheren LNAA-Spiegel
haben. Labib et al. (2006) zeigten in ihrer Studie, dass Apomorphin als
Dopaminagonist keinen signifikanten Einfluss auf die Plasmaspiegel der LNAAs im
Blut hatte. Allerdings gaben sie selbst an, dass ein evidenter Nachweis dieses

fehlenden Effekts noch ausstehe.

Dopamin wirkt hauptsachlich an funf verschiedenen G-Protein gekoppelten
Rezeptoren (D1-D5), codiert durch die entsprechenden humanen Gene DRD 1 - 5
(Beaulieu, Espinoza, & Gainetdinov, 2015). Diese funf Rezeptoren werden nach
strukturellen und biochemisch pharmakologischen Kriterien in zwei Subgruppen
unterteilt. Unter die D1-Rezeptorfamilie fallen D1- und D5-Rezeptoren, die die
Adenylatcyclase Uber aktivierende G-Proteine (Gas) stimulieren. Diese
Rezeptorfamilie findet sich ausschliel3lich postsynaptisch auf dopaminsensiblen
Zellen. Unter die D2-Rezeptorfamilie fallen die Dopamin Rezeptoren D2, D3 und
D4. Diese aktivieren inhibitorische G-Proteine (Gai) und hemmen dartber die
Produktion des second messengers zyklisches Adenosinmonophosphat (CAMP)
(Beaulieu, Espinoza, & Gainetdinov, 2015). Uber die cAMP-Produktion resultiert
letztendlich die Regulation der Proteinkinase A und anderer cCAMP abh&ngiger
Effektorproteine. Rezeptoren der D2-Rezeptorfamilie finden sich sowohl post-
synaptisch auf dopaminerg angesteuerten Zielzellen als auch préasynaptisch als
Autorezeptoren auf dopaminergen Neuronen. Agonisten und Antagonisten an
dopaminergen Rezeptoren zeigen sehr unterschiedliche Affinitdten fur die
verschiedenen Subrezeptoren D1-D5 (Beaulieu & Gainetdinov, 2011). Zusatzlich
wurden aufRerdem G-Protein unabhangige, alternative dopaminerge Signalwege
aufgedeckt, unter anderem die direkte Interaktion mit brain-derived-neurotrophic-
factor (BDNF), Kalziumkanalen, der Na+-K+-ATPase und dem IP3-Signalweg
(Beaulieu, Espinoza, & Gainetdinov, 2015; Missale, Nash, Robinson, Jaber, &
Caron, 1996).

Entsprechend der im Folgenden erlauterten drei grol3en zerebralen
dopaminergen Systeme finden sich die dopaminergen Rezeptoren gehauft in der

Substantia nigra, Pars compacta, der Area tegmentalis ventralis und dem
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Hypothalamus, sowohl pra- als auch postsynaptisch (Missale, Nash, Robinson,
Jaber, & Caron, 1996).

Das nigrostriatale dopaminerge System zieht von der Substantia nigra zum
dorsalen Striatum und enthalt den grof3ten Anteil der dopaminergen Nervenfasern
im Gehirn (Del Parigi, Chen, Salbe, Reiman, & Tataranni, 2003; Jucaite, 2002).
Dieses System wurde als zentral fir die Steuerung der extrapyramidalen Motorik,
des zielgerichteten Verhaltens und der Aneignung von Gewohnheiten identifiziert
(Luo & Huang, 2016).

Das tuberoinfundibulare System zieht vom Nucleus arcuatus im
Hypothalamus zur Hypophyse (Del Parigi, Chen, Salbe, Reiman, & Tataranni,
2003). Hauptfunktion dieses Systems ist es, die Sekretion und Produktion
hypophysarer Hormone zu kontrollieren und in erster Linie die Prolaktin-Sekretion
zu unterdricken (Baik, 2013; Jucaite, 2002).

Das mesolimbische und mesokortikale System ziehen von der Area ventralis
tegmentalis im limbischen System zum Neokortex, insbesondere dem préfrontalen
Kortex (Del Parigi, Chen, Salbe, Reiman, & Tataranni, 2003). Diese Systeme sind
eingebunden in Belohnungsprozesse, Motivation, Lernprozesse und Abruf von
Gedéachtnisinhalten (Wise, 2004). Es konnte aul3erdem gezeigt werden, dass
Nahrungsstimuli im mesolimbischen dopaminergen Belohnungssystem aktivierend
wirken, wobei insbesondere die Expression des D2-Rezeptors relevant erscheint
und es gleichzeitig zu einer Interaktion mit Mediatoren des homdostatischen
Regulationssystems der Nahrungsaufnahme kommt (Baik, 2013). Folglich
prasentiert sich die Modulation dopaminerger Wirkungen innerhalb dieses Systems

als zentral fur potenzielle Effekte auf das Essverhaltens.

1.2.1. Funktion in Belohnungs- und Motivationsprozessen

Uber die exakte Aufgabe des Dopamins bei Nahrungsregulations-, Belohnungs-
und Motivationsprozessen besteht noch keine absolute Einigkeit. Wahrend einige
Arbeitsgruppen sich in der Dopaminforschung eher auf die Rolle des Dopamins im
Zusammenhang mit Belohnungs- und Abhangigkeitsprozessen konzentrieren,

legen andere ihren Schwerpunkt auf Motivationsaspekte (Baik, 2013; Berridge,
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2007; Berridge & Robinson, 1998; Luo & Huang, 2016; Salamone, Correa, Mingote,
& Weber, 2005; Small, Jones-Gotman, & Dagher, 2003; Wise, 2004)

Logan et al. (2001) wiesen an normalgewichtigen Probanden nach, dass
Dopamin in Erwartung von Essen, sowie beim Anblick oder Geruch von Essen im
dorsalen Striatum freigesetzt wird. Bei Adiposen fand sich in dieser Hirnregion eine
verminderte Anzahl dopaminerger Rezeptoren der D2-Rezeptorfamilie, jeweils in
inverser Korrelation zum BMI der Probanden. Diese Beobachtung bewegte die
Arbeitsgruppe zu der Annahme, dass die standige Uberstimulation durch
Nahrungsaufnahme zu einer Abnahme der Rezeptordichte im Striatum fahrt.
Andersherum konnte das Phanomen der verminderten Rezeptoren, Uber
herabgesetzte Aktivierung von Belohnungsschleifen im Gehirn, das extensive
Essverhalten auch bedingen, sodass nicht klar zwischen Ursache und Folge
unterschieden werden kann (Berridge & Robinson, 1998; Logan, et al., 2001). Ver-
minderung von Dopaminrezeptoren im Striatum, wie sie bei Adip6sen gefunden
wurden, wurden in dhnlicher Weise fur Opiat-, Kokain- und Alkoholabh&ngige, sowie
bei pathologischen Gllicksspielern nachgewiesen (Wang, et al., 1997). Einige
Studien postulieren auf dieser Grundlage Ahnlichkeiten zwischen dem Konsum von
Jhyperpalatable food“ und Suchtverhalten (Wilson, 2010). Ahnlich wie Drogen
kbnne der belohnende  Aspekt von  , hyperpalatable food“ die
Regulationsmechanismen unseres Energiebedarfs Uberwinden und das Essen
werde trotz mdoglicher negativer Konsequenzen fur unseren Korper konsumiert
(Volkow & Wise, 2005). Es komme zu Symptomen wie Kontrollverlust, starkem
Verlangen, Toleranz- und  Entzugserscheinungen, die denen des

Drogenmissbrauchs &hneln (Wilson, 2010).

Betrachtet man die dopaminerge Beeinflussung von Belohnung ist es
wichtig, verschiedene Gesichtspunkte von Belohnungsverhalten zu beleuchten: die
behaviorale Aktivierung, den bendétigten Aufwand, um eine Belohnung zu erreichen,
Entscheidungsfindungen im Zusammenhang mit angestrebten Belohnungen,
eingebundene Lernprozesse, wie klassische Konditionierung nach Pavlov und
zuruckliegende Erfahrungen, die zukinftige Belohnungen vorhersagen. Hinzu
kommen motivationale Aspekte (,wanting“) und das Genussempfinden durch die

Belohnung selbst (,liking“) (Salamone & Correa, 2012; Taber, Black, Porrino, &

10
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Hurley, 2012). Es stellt sich vor allem dann eine verstarkte Aktivierung von
dopaminergen Neuronen des Belohnungssystems ein, wenn Stimuli den Erhalt
einer Belohnung erwarten lassen, weniger jedoch bei letztendlichem Erhalt der
Belohnung (Taber, Black, Porrino, & Hurley, 2012). Die Aktivierungsstarke der
Neurone korreliert mit dem zu erwartenden Belohnungsausmalf3, dem Mal3 des
Aufwands, der betrieben werden muss, um die vorhergesagte Belohnung zu
erhalten und der Wahrscheinlichkeit, die Belohnung tatsdchlich zu erhalten
(Schultz, 2007).

Beobachtungen zum Annaherungsverhalten bei der Nahrungsaufnahme
weisen auf einen ,approach bias“ zu hochkalorischem Essen und ,craving® hin. Als
,craving“ wird ein Zustand bezeichnet, in dem ein Individuum dazu angetrieben oder
motiviert wird, sich einem Item anzun&hern. Im Falle von Nahrung bedeutet dies
ihren Konsum (Baker, Morse, & Sherman, 1986). Nach dem State-Trait-Modell der
Affektivitat zahlt ,craving“ neben seiner Rolle in zeitlich und situativ variierenden
Zustanden (,states®) auch zu den stabilen Personlichkeitsmerkmalen (,traits®) und
ist somit bei verschiedenen Individuen unterschiedlich stark ausgepragt
(Brockmeyer, Hahn, Reetz, Schmidt, & Friederich, 2015). Als “Bias” im Allgemeinen
beschreiben Mac Leod & Matthews (2012) ,[a] systematic selectivity in information
processing that operates to favour one type of information over another “. Die im
Rahmen des ,cravings® beschriebene, automatisch ablaufende
Annaherungstendenz an ein Item bezeichnet spezifisch den ,approach bias“. Das
Item fangt dabei unbewusst die Aufmerksamkeit des Individuums ein und triggert
das hauptséchlich motivational gesteuerte, implizite Verhalten. Die Initiierung
dieses Annéherungsprozesses steht dabei unter regulatorischer Kontrolle des

dopaminergen Belohnungssystems (Kemps, Tiggemann, Martin, & Elliott, 2013).

Ebenso wie in Belohnungsprozessen scheint Dopamin eine Rolle fir
Handlungsanreize und Motivation zu spielen (Phillips, Vacca, & Ahn, 2008).
.Motivation® ist allerdings ein Begriff, der viele verschiedene Verhaltensweisen
umfasst, was die exakte Definition erschwert. Zu diesen Verhaltensweisen zéhlen
unter anderem Koordination von erlernten motorischen Handlungen, Planung und
Durchfiihrung motorischer Aktionen, Konditionierung und Kosten-Nutzen-Analyse

einer Aktivitat (Salamone, 1994). Bemerkenswert ist jedoch, dass neben der Studie

11
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von Salamone (1994), auch weitere auf einen entscheidenden funktionellen und
strukturellen Zusammenhang zwischen Motivation und dopaminbeeinflusster
motorischer Kontrolle hinweisen (Broekkamp, van Dongen, & van Rossum, 1977;
Salamone, 1992). Es ist beispielsweise nachgewiesen, dass neben den
Einschrankungen motorischer Funktionen, die bei der Morbus Parkinson-
Erkrankung im Vordergrund stehen, geringe Dosen von Neuroleptika als Dopamin-
Antagonisten die Nahrungsaufnahme unterdriicken kénnen und sowohl aversives
als auch appetitives instrumentelles Verhalten beeinflussen kénnen (Salamone,
1992).

Zusammengefasst lasst sich sagen, dass keine der diskutierten Hypothesen,
von denen hier nur die wichtigsten genannt sind, einen Anspruch auf Vollstandigkeit
und alleinige Richtigkeit fir sich erheben kann. Allerdings fasst folgendes Zitat die
Rolle des Dopamin-Systems in Hinblick auf Nahrungsaufnahme gut zusammen:
,Manipulation of [dopamine] (DA) systems could have powerful indirect effects on
affective processes. Reduced functional activity in accumbens and striatal DA would
leave the organism less able to avoid aversive stimuli and less able to obtain positive

stimuli, which would generate a less positive affective state” (Salamone, 1992).

1.2.2. Steuerung von Aufmerksamkeit und Reaktion

Von Patienten mit Morbus Parkinson ist bekannt, dass ihre Reaktionszeiten im
Hinblick auf die Auswahl einzelner Items (,simple reaction time®), als auch in der
Auswahl zwischen verschiedenen dargebotenen Items (,choice reaction time®) im
Vergleich zu Gesunden deutlich verlangert sind (Pullmann, Watts, Juncos, & Sanes,
1990). Dies ist hochstwahrscheinlich auf die Rolle des Dopamins bei der Initiierung
von vorsatzlichen oder konditionierten Bewegungen und die Ausfihrung dieser
Bewegungen zurlckzufthren, fur die insbesondere das nigrostriatale Dopamin-
System essenziell ist, welches bei Patienten mit Morbus Parkinson beeintrachtigt
ist (Almaric & Koob, 1987; Nieoullon, 2002). Wahrend Dopamin-Antagonisten und
Lasionen dopaminerger Neurone Reaktionszeiten verlangsamen, ist bekannt, dass
Dopamin-Agonisten in der Behandlung von Morbus Parkinson die motorischen
Funktionen verbessern, wobei ihr exakter Einfluss auf Reaktionszeiten nicht geklart

ist (Almaric & Koob, 1987; Nieoullon, 2002; Spohn, Coyne, Lacoursiere, Mazur, &

12
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Hayes, 1985). Eine einmalige Anwendung von Levodopa als Dopamin-Vorlaufer
beschleunigte die Reaktionszeit in einer Studie mit gesunden Probanden, ohne die
Fehlerrate in einer Choice-Task zu erhdhen (Rihet, Possomai, Micallef-Roll, Blin, &
Hasbroucq, 2002). Einhergehend mit dem Einfluss auf Reaktionszeiten spielt auch
die Wirkung des Dopamins auf Aufmerksamkeitsprozesse eine Rolle, wobei bei
Patienten mit Morbus Parkinson eine verminderte Aufmerksamkeit und eine
verminderte  Fahigkeit der Adaption der Aufmerksamkeit an die
Umgebungsbedingungen nachgewiesen wurde. Dopaminerge Stimulation steigerte
beispielsweise bei Patienten mit Aufmerksamkeit-Defizit-Hyperaktivitats-Stérung
die Aufmerksamkeitsspanne, bei Patienten mit Morbus Parkinson allerdings auch

die Impulsivitat von Entscheidungen (Nieoullon, 2002; Voon, et al., 2010).

1.2.3. Regulation der Energiehomdoostase

Nachfolgend sollen die Wechselwirkungen zwischen Dopamin und Glukose-
Stoffwechsel, sowie Insulin, Leptin, Ghrelin und Kortisol im Einzelnen beleuchtet
werden. Die Glukose-Konzentrationen im Blut beeinflussen motivations- und
nahrungsregulierende Hirnregionen, unter anderem im Mesencephalon uber
Veranderung der Gamma-Aminobuttersdure (GABA)- und Dopamin-Ausschittung
in der Substantia nigra und der Area tegmentalis ventralis, wobei Hypoglykdmie zu
einer erhohten und Hyperglykdmie zu einer verminderten zentralen Dopamin-
Ausschittung und Aktivitat dopaminerger Neurone fihren (Page, et al., 2011; Saller
& Chiodo, 1980). Dies tragt zumindest zu Teilen zu dem Effekt bei, dass
Erhdéhungen des peripheren Glukose-Spiegels, beispielsweise nachgewiesen Uber
aktive experimentelle Gabe von hoch konzentrierterer Glukose, die Nahrungs-
aufnahme dampfen, wahrend ein Abfall des peripheren Glukose-Spiegels die
Nahrungsaufnahme im Sinne eines negativen Feedback Mechanismus steigert
(Blum, Thanos, & Gold, 2014; White, 1986). Bekannt ist weiterhin, dass eine
chronische Hyperglykédmie zu einer Reduktion der zentralen Dopamin-Synthese
fuhrt (Saller & Kreamer, 1991). De Araujo et al. (2012) schlussfolgern basierend auf
Vorstudien und eigenen Beobachtungen nach gastraler Infusion verschiedener
Nahrstoffe, unter anderem Glukose, dass Dopamin mdglicherweise als zentraler
Sensor die weitere Nahrungsaufnahme an den kalorischen Inhalt der bereits

aufgenommenen Nahrung anpasst. Zu den umgekehrten Effekten von Dopamin auf
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Glukose bestehen unterschiedliche Studien. Saller & Kreamer (1991) konnten
nachweisen, dass Quinpirol als selektiver D2-Agonist bei Verabreichung an Ratten
zu einer dosisabhéangigen Erhéhung der peripheren Blutglukose-Konzentration
fuhrte, die durch die Gabe von Domperidon als peripherem Dopaminrezeptor-
Antagonisten nicht beeinflusst wurde und somit von den Forschern auf eine zentrale
Wirkung des Medikamentes zurlckgefiihrt wurde. Sie vermuteten ebenso wie
Arneric et al. (1984), dessen Arbeitsgruppe mit Apomorphin als D2-Rezeptor-
agonisten arbeitete, ein Zusammenspiel zentraler postsynaptischer D2-Rezeptoren
mit einer Aktivierung des sympathiko-adrenergen Systems und der Ausschittung
von Epinephrin aus der Nebenniere. Cincotta et al. (1997) konnten an
genmanipulierten Ubergewichtigen M&usen mit Typ2-Diabetes mellitus unter
Koaktivierung von D1- und D2-Rezeptoren durch Dopamin-Agonisten eine
Reduktion des Koérperfetts und der Hyperglykamie sowie Hyperinsulindmie im Blut
feststellten. Auch eine Studie an Patienten mit Prolaktinom zeigte unter Behandlung
mit Dopamin-Agonisten einen Abfall von Glukose-Spiegeln im Blut (dos Santos
Silva, et al.,, 2011). Es besteht somit ein bisher nicht genau definierter
regulatorischer Zusammenhang zwischen zentraler Dopamin-Synthese, Dopamin-

ausschuittung und peripherer Blutglukose- Konzentration.

Insulin und Dopamin wirken auf unterschiedlichen Ebenen aufeinander ein.
Zum einen in den Inselzellen der Pankreas, zum anderen im Mesencephalon und
mesolimbischen Dopamin-System (Caravaggio, et al., 2015; Garcia Barrado, et al.,
2015; Figlewicz, Bennett, Naleid, Davis, & Grimm, 2006). Insulin, das in den (-
Zellen der Pankreas und mdglicherweise auch neuronal produziert wird, wird als
kataboles Peptidhormon nach Mahlzeiten in den Blutkreislauf abgegeben und bt
neben seinen peripheren Wirkungen ebenfalls Veranderungen an zentralen Insulin-
Rezeptoren aus, nachdem es lber einen aktiven Transportmechanismus tUber die
Blut-Hirn-Schranke transportiert wurde (Labouébe, et al., 2013; Stouffer, et al.,
2015). Insulin-Rezeptoren finden sich unter anderem im Striatum und, ebenso wie
Leptin-Rezeptoren, in der Area tegmentalis ventralis, auf und in der unmittelbaren
N&he von dopaminergen Neuronen, wo Insulin die Aktivitdt der dopaminergen
Neurone und dadurch Belohnungsmechanismen und Nahrungsaufnahme
beeinflusst (Baik, 2013; Murray, Tulloch, Gold, & Avena, 2014). Die periphere Gabe

von Insulin vermindert zumindest teilweise vermittelt durch diese Mechanismen das
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Verlangen (,craving“) nach Essen und bremst die tatsachliche Nahrungsaufnahme,
auch von besonders schmackhaftem Essen. Insulin nimmt hier zusatzlich eine Rolle
im Reinforcement Learning ein, indem es zur Erinnerungsbildung an die
Nahrstoffzusammensetzung und den Belohnungswert der aufgenommenen
Mahlzeit beitragt (Baik, 2013; Eisenstein, et al., 2015; Murray, Tulloch, Gold, &
Avena, 2014; Stouffer, et al., 2015).

Katecholamine, zu denen auch Dopamin als Neurotransmitter zahlt, nehmen
umgekehrt Einfluss auf die Sekretion von Insulin. Seit LAngerem wird an der
Interaktion zwischen Insulin, Glukose und Dopamin geforscht, da ein
Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus Typ 2, verminderter Insulin-Sensitivitat
und zentralen Dopamin-Spiegeln vermutet wird. Bromocriptin  wurde als
sympathikolytisch wirkender D2-Dopamin-Agonist als Substanz fir die Behandlung
von Diabetes mellitus Typ 2 zugelassen (Caravaggio, et al., 2015; De Fronzo,
2011). Zudem ist bekannt, dass L-Dopa als Dopamin-Vorlaufer bei Patienten mit
Morbus Parkinson zu verminderter Sekretion von Insulin fuhrt, wahrend die Gabe
von antidopaminergen Neuroleptika eine Hyperinsulindmie bei Normalgewichtigen

hervorrufen kann (Garcia Barrado, et al., 2015; Garcia-Tournadu, et al., 2010).

Studien zeigen, dass die beiden peripher produzierten Peptidhormone Leptin
und Ghrelin die Erwartungshaltung gegentber Nahrung und die Motivation zur
Nahrungsaufnahme beeinflussen und periphere Informationen Uber den aktuellen
metabolischen Korperstatus in das zentrale Nervensystem weiterleiten (Abizaid,
2009; Gautron & Elmquist, 2011; Leinninger, et al., 2009; Opland, Leinninger, &
Meyers Jr., 2010; van Zessen, van der Plasse, & Adan, 2012) Diese Interaktion
geschieht héchstwahrscheinlich auf Grundlage der Beeinflussung von neuronalen
Schaltkreisen, die in die Regulation von Energiehomoostase und Appetitregulation
eingebunden sind. Unter diese fallen zum Beispiel dopaminerge Neurone des
mesolimbischen Dopamin-Systems, insbesondere in der Area tegmentalis ventralis,
und deren Projektion zum préfrontalen Kortex, Nucleus accumbens, Hippocampus
und Amygdala (Jerlhag, Egecioglu, Dickson, & Engel, 2010; van Zessen, van der
Plasse, & Adan, 2012). Uber dopaminerge Neurone in der Area tegmentalis

ventralis und in mediobasalen Hypothalamus-Kernen ist bekannt, dass sie auf
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Stimuli der Hormone Ghrelin, Insulin und Leptin mit Anderungen der exzitatorischen

und inhibitorischen Impulsrate reagieren (Abizaid, 2009; Pinto, et al., 2004).

Ghrelin ist ein peripheres 28 Aminosauren langes Peptidhormon, das in der
Magenschleimhaut produziert wird und in seiner Blutkonzentration abhéngig von
der Nahrungsaufnahme schwankt; die Plasmaspiegel steigen mit dem Abstand zur
letzten eingenommenen Mahlzeit (Abizaid, 2009; Cone, Roitman, & Roitman, 2015).
Nach Passage der Blut-Hirn-Schranke kann es durch Interaktion mit Growth
Hormone Secretagogue Rezeptoren (GHS)-Rezeptoren die Nahrungsaufnahme
und den Appetit Gber Stimulation der Dopamin-Freisetzung steigern (Abizaid, 2009;
Cone, Roitman, & Roitman, 2015). Die intrazerebrale und periphere Injektion von
Ghrelin erhéht das Hungergefihl und das Korpergewicht (Abizaid, 2009; Nakazato,
et al., 2001; Wren, et al., 2001). Aul3erdem ist Ghrelin zentral in der Bedeutung fur
die Motivation fur Nahrungssuche und Belohnung durch Essen, wobei
Hyperghrelindmie mit Abhangigkeitserkrankungen wie ,compulsive overeating” und

Alkoholmissbrauch assoziiert wird (Jerlhag, Egecioglu, Dickson, & Engel, 2010).

Leptin ist ein anorexigenes Peptidhormon, das im weil3en Fettgewebe in
enger Assoziation mit dem Gesamtkorperfett produziert wird und Uber Leptin-
Rezeptoren (LepRb), welche sich beispielsweise in der Area tegmentalis ventralis
zu 75-90 % auf dopaminergen Neuronen befinden, die Nahrungsaufnahme
reduziert und den kérperlichen Energieverbrauch steigert (Gautron & Elmquist,
2011; Leinninger, et al., 2009; van Zessen, van der Plasse, & Adan, 2012). Leptin
beeinflusst somit unter anderem Uber das mesolimbische Dopamin-System
wesentliche Regulatoren des Essverhaltens, wie endokrine Hormonachsen,
zentrale Glukoseflisse und Glukose-Produktion in der Leber, Belohnungs- und
Motivationsprozesse, sowie Nahrungsanreize und Essenspréferenzen (DiLeone,
2009; Gautron & Elmquist, 2011; Leinninger, et al., 2009; Opland, Leinninger, &
Meyers Jr., 2010). Ein Mangel an Leptin fiihrt zu Ubergewicht, Diabetes Mellitus Typ
2 und vermindertem Energieverbrauch, wahrend die ventrikulare Injektion von
Leptin oder eine Leptin-Ersatztherapie das subjektive Verlangen und die Motivation
fur Belohnungen in Form von Essen vermindern (Gautron & Elmquist, 2011;
Johnson & Kenny, 2010; van Zessen, van der Plasse, & Adan, 2012). Dopamin
wiederum Ubt einen inhibitorischen Effekt auf die Leptin-Sekretion aus.

Beispielsweise fuhrte die Gabe von D2-Rezeptoragonisten zu verminderten Leptin-
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Spiegeln im Blut, sowie zu verminderten Blutglukose- und Insulin-Spiegeln (Billes,
Simonds, & Cowley, 2012; Kok, et al., 2006). Diese Einflisse werden weiterhin
moduliert von Kortikosteroiden, Insulin, Prolaktin und verschiedenen Zytokinen
(Kok, et al., 2006).

Stress verandert das Essverhalten. Wéahrend einige Studien berichten, dass
es unter akutem Stress zu einer Reduktion der Nahrungsaufnahme kommt,
beschreibt eine Studie von Sinha & Jastreboff eine Zunahme der
Nahrungsaufnahme, insbesondere von Nahrung, die ,highly palatable®, also
hochkalorisch ist und belohnend wirkt (2013). Stress fuhrt zur Aktivierung der
Hypothalamus-Hypophysen-Achse und letztendlich zur Sekretion von Kaortisol
(Wand, et al., 2007). Erhohte Kortisol-Spiegel erhéhen wiederum die Praferenz fir
hochkalorische Lebensmittel bei der Nahrungsaufnahme und steigern die
mesolimbische Dopamin-Ausschittung, weshalb bereits seit langerer Zeit an den
Zusammenhéangen zwischen Stress, Glukokortikoiden und mesolimbischen
Dopamin-Spiegeln in Verbindung mit Abhangigkeiten und Suchterkrankungen
geforscht wird (Epel, Lapidus, McEwen, & Brownell, 2001; Page, et al., 2011; Wand,
etal., 2007). Neben direkten Interaktionen mit Dopamin-Kreislaufen kommt es auch
zu Wechselwirkungen zwischen Kortisol, Leptin, Ghrelin und Insulin, wobei
insbesondere Kortisol und Insulin sich scheinbar antagonistisch auf die
Nahrungsaufnahme und den Energiehaushalt auswirken (Born, et al., 2010; Sinha
& Jastreboff, 2013). Der D2-Rezeptoragonist Pramipexol fiihrte in einer
pharmakodynamischen Medikamentenstudie wiederum zu einer leichten Erhéhung
der Serumkortisol-Konzentrationen im Blut, was auf eine moégliche Rickkopplung
zwischen zentralem Dopamin und peripheren Kortisol-Spiegeln schlie3en l&asst
(Schilling, Adamus, & Palluk, 1992).

1.2.4. Beeinflussung durch den Wirkstoff Pramipexol

Das in dieser Studie verwendete Medikament Pramipexol ist ein partieller Dopamin-
Rezeptoragonist aus der Gruppe der Nicht-Ergoline (Freissmuth, Offermann, &
Bohm, 2012). Nach oraler Aufnahme zeigt Pramipexol mit 90 % eine hohe
Bioverfugbarkeit, mit einer maximalen Konzentration im Blut nach etwa zwei

Stunden und einer Halbwertszeit von acht Stunden mit hauptsachlich renaler
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Eliminierung (Antonini, et al., 2010; Novak & Hubble, 2001). Pramipexol ist ein pra-
und postsynaptischer Agonist an dopaminergen Rezeptoren der D2-
Rezeptorfamilie (D2-D4), die wie oben erlautert in die Steuerung von
Belohnungsprozessen und Essverhalten im mesolimbischen dopaminergen System
eingebunden sind (Pizzagalli, et al., 2008). Die Auswirkungen einer Aktivierung
dieser Rezeptoren, insbesondere der D2- und D3-Rezeptoren sind komplex, denn
sie konnen sowohl von dopaminergen Wirkungen an pré-, als auch an
postsynaptischen Rezeptoren beeinflusst sein. Wahrend die Stimulation
prasynaptischer Autorezeptoren mittels negativer Riickkopplung die Synthese und
Freisetzung von Dopamin hemmt, ist die Wirkung an postsynaptischen Rezeptoren
stimulierend (Beaulieu & Gainetdinov, 2011; Benkert, Grinder, & Wetzel, 1992,
Wolf & Roth, 1990). Hier lohnt es sich einen genauen Blick auf die angewandte
Dosierung zu werfen, da prasynaptische Autorezeptoren aufgrund ihrer hdheren
Affinitat bereits auf geringere Konzentrationen eines Agonisten reagieren als die
postsynaptischen Rezeptoren. Autorezeptoren im mesolimbischen Belohnungs-
system scheinen dabei sogar noch sensitiver anzusprechen als solche im nigro-
striatalen System. Man spricht auch von einem biphasischen Effekt abh&ngig von
der angewandten Dosis (Wolf & Roth, 1990). Ublicherweise werden Dopamin-
Agonisten in der Parkinson-Therapie und der Therapie des Restless-Legs-
Syndroms eingesetzt (Freissmuth, Offermann, & Béhm, 2012; Rote Liste®, April
2016). Das angewendete Handelspraparat Sifrol® wird in der Therapie des Morbus
Parkinson in einer wesentlich héheren Dosierung und Uber Monate hinweg
verabreicht. Eine einmalige niedrigere Dosis von 0,5 mg Pramipexol wurde in
unserer Studie angelehnt an Vorstudien mit diesem Wirkstoff ausgewahlt, um unter
moglichst  geringen  Nebenwirkungen  potenzielle  Verhaltens&nderungen
beobachten zu kénnen (Hamidovic, Kang, & de Wit, 2008; Pizzagalli, et al., 2008).
Eine Studie von Pizzagalli et al. (2008) konnte bereits die Hypothese untermauern,
dass Pramipexol in solch niedrigen Dosen hauptsachlich an den préasynaptischen
Autorezeptoren wirkt und dadurch die Dopamin-Ausschittung nach Erhalt von
Belohnungen senkt. Auch wir gehen in unserer Studie von einer vorrangigen
Wirkung des Pramipexols an prasynaptischen Autorezeptoren und somit

gedrosselter Dopamin Freisetzung aus.
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In Vorstudien minderte Pramipexol die subjektive Bewertung von Stimmung,
Energie und kognitiver Effektivitat und flhrte trotz niedriger Dosen zum Auftreten
von Ubelkeit (Hamidovic, Kang, & de Wit, 2008). Unter Dopamin-Agonisten
beobachtete langfristige Nebenwirkungen sind Verluste der Impulskontrolle wie
pathologisches Spielen und zwanghaftes Geldausgeben oder Einkaufen,
Hypersexualitat und Essattacken (Rote Liste®, April 2016). Hamidovic et al. (2008)
fanden bei Pramipexol in niedriger Dosierung jedoch keine Anderung im impulsiven
Verhalten, wohingegen eine Studie von Riba et al. (2008) nachwies, dass die
Probanden sich bei unerwartet angebotenen hohen Gewinnen riskanter verhielten,
aber ebendiese hohen Gewinne einen verminderten Belohnungseffekt bei den

Probanden zeigten.

1.3. Fragestellung und Hypothesen

Ziel dieser wissenschaftlichen Studie ist es, die Auswirkungen von Dopamin auf
Nahrungsentscheidungen und deren potenzielle Veradnderungen unter der
Einwirkung des Dopamin-Agonisten Pramipexol in niedriger Dosierung zu
untersuchen. Langfristig besteht die Absicht, aus den Erkenntnissen dieser und
weiterer Studien zu schlieBen, ob Nahrungsentscheidungen und damit
moglicherweise auch Essstorungen durch medikamentdse Intervention im

Dopamin-System beeinflusst werden kdnnen.

Wie oben erlautert, greift Pramipexol als Medikament in die zentralen Dopamin-
Regelkreislaufe ein, insbesondere in Arealen, die fur Nahrungsentscheidungen
wesentlich sind. Ausgehend von der hauptsachlichen Wirkung an prasynaptischen
Autorezeptoren unter einmalig niedriger Dosierung leitet sich die folgende

Primarhypothese ab:

Hypothese 1. Primarhypothese: Unter Einwirkung von Pramipexol nimmt die
Auswahl hochkalorischer Bilditems in einer ,,Choice-Task” im fMRT ab, wobei sich

die Reaktionszeiten fur die Auswahl hochkalorischer Bilditems verlangern.

Uberpruft werden soll zusétzlich, ob neben dem rein gedanklichen,
theoretischen Auswahlverhalten auch das tatsachliche Konsumverhalten durch die

Pramipexol-Wirkung beeinflusst wird:
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Hypothese 2. 1: In einer Frihsticksauswahl nehmen die Probanden unter dem
Einfluss von Pramipexol insgesamt eine geringere Menge an hochkalorischen (HC)

Items zu sich (kategorienbasierte Frihsticksanalyse).

Hypothese 2. 2: In einer Frihsticksauswahl nehmen die Probanden unter dem
Einfluss von Pramipexol insgesamt eine geringere Kalorienmenge und eine
verminderte Menge an Kohlenhydraten, Proteinen und Fetten zu sich

(kalorienbasierte Frihsticksanalyse).

Hypothese 3. 1. Unter dem Einfluss von Pramipexol kommt es zu einem

verstarkten Abfall der peripheren Glukose-Spiegel.

Hypothese 3. 2: Pramipexol hat einen Einfluss auf Verdnderungen in den

peripheren Blutspiegeln von Insulin, Ghrelin, Leptin und Kortisol.

Hypothese 4: Die Einnahme von Pramipexol tbt neben zentralen Wirkungen an
Dopamin-Rezeptoren periphere Einflisse auf die Dopamin-Vorlaufer Tyrosin und

Phenylalanin im Blut aus.
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2. Material und Methoden

2.1. Studienteilnehmer

Es wurden die Daten von 38 weiblichen Personen im Alter von 18 bis 35 Jahren
erhoben (Mittelwert, M + Standardabweichung, SD = 22,7 + 2,5 Jahre). Die Daten
von einigen Studienteilnehmerinnen wurden aufgrund von technischen
Schwierigkeiten im Verlauf der Messung und fehlender Teildaten in den MRT-

Aufgaben und Blutabnahmen von der Analyse ausgeschlossen

Probandinnen wurden tber den E-Mail-Verteiler der Universitat zu Lubeck
und der Fachhochschule Lubeck, soziale Netzwerke, Flyer und direkte Ansprache
akquiriert. Alle Teilnehmerinnen besalRen einen BMI zwischen 18,5 und 24,9 kg/m?
(M = 22,6 kg/m? + 1,7 kg/m?), sodass sie nach den Kriterien der WHO im
normalgewichtigen Bereich einzuordnen sind (The WHO Global Database on BMI:
BMI classification, 2006). Bei den Probandinnen handelte es sich um rechtshandige,
korperlich und psychisch gesunde deutsche Muttersprachlerinnen, die keine
Ernahrungseinschrankungen aufwiesen und keiner vegetarischen oder veganen
Lebensweise  nachgingen. Alle  Teilnehmerinnen  wiesen in ihrer
Krankheitsgeschichte keine Essstorungen, neurologische, psychiatrische oder
metabolische Erkrankungen auf und standen unter keiner aktuellen Medikation,
abgesehen von oralen Kontrazeptiva. Ebenso wurden ein relevanter Drogen-
konsum und Alkoholkonsum (>15 Glaser pro Woche) ausgeschlossen. Weitere
Ausschlusskriterien waren aktuelle Schwangerschaft oder Stillzeit. Alle
Probandinnen wurden auf ihre fMRT-Eignung Uberprift. Ausgeschlossen werden
mussten Interessentinnen mit elektromagnetisch beeinflussbaren Implantaten, wie
Herzschrittmachern oder Defibrillatoren, implantierten Hdorgeraten,
Medikamentenpumpen und Ahnlichem, sowie Probandinnen nach operativen
Eingriffen mit im Korper verbliebenen Metallschrauben oder Metallplatten. Piercings
oder anderer metallener Koérperschmuck mussten vollstandig ablegbar sein,
Personen mit grof3flachigen oder farbigen Tattoos wurden ebenfalls nicht zu-
gelassen. Durch negative Beeinflussung der Bildqualitat im fMRT musste aul3erdem
das Tragen einer Zahnspange oder eines Retainers im Oberkiefer ausgeschlossen

werden. Zudem wurden die Probandinnen zu Problemen mit rdumlicher Enge,

21



Material und Methoden

Kreislauf-, sowie Rilcken- oder Nackenbeschwerden befragt und bei starken
Einschrankungen ausgeschlossen. Brillen mussten innerhalb des fMRT fir die
Methode des Eye-Trackings abgelegt werden, nicht-farbige Kontaktlinsen waren

zugelassen.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat zu Libeck unter
dem Aktenzeichen 16-227 bewilligt. Samtliche Teilnehmerinnen der Studie
unterschrieben eine von der Ethikkommission der Universitat zu Libeck
genehmigte Aufklarungsbroschire und Einverstandniserklarung vor
Versuchsbeginn. Diese wurden den Probandinnen bereits vor Versuchsbeginn
schriftlich zur Verfugung gestellt, sowie muindlich erlautert. Die Entlohnung der
Einzelperson betrug 8€ pro Stunde. Alternativ wurde eine Versuchspersonenstunde

pro Stunde fur Psychologiestudierende in den Bachelorsemestern angerechnet.

2.2. Experimentelles Vorgehen

Die Probandinnen erschienen fir die Versuchsdauer von sechs Stunden pro
Versuchstag an zwei Vormittagen im Abstand von sieben bis maximal vierzehn
Tagen, jeweils um 07.30 Uhr oder um 08.30 Uhr im Center of Brain, Behavior and
Metabolism (CBBM) auf dem Campus der Universitdit zu Lubeck. Die
Studiendurchfihrung basiert auf einem Innersubjekt-Design mit Messwiederholung
und Doppelverblindung, um eine Unabhangigkeit der internen Validitat von der
randomisierten Zuweisung und eine verbesserte statistischen Power durch
Reduktion von B-Fehlern zu erreichen, sowie eine Beeinflussung der Ergebnisse
durch individuelle Unterschiede klein zu halten (Hall, 1998). Voraussetzung fur die
Teilnahme war das Einhalten von Nchternheit ab 20.00 Uhr am Vortag, um eine
moglichst hohe Vergleichbarkeit der metabolischen Parameter unter den
Probandinnen zu erzielen. Das Einhalten der Nichternheit wurde zu Beginn jedes
Studientages und wiederholt zum Abschluss des Gesamtversuches abgefragt und
von samtlichen Teilnehmerinnen eingehalten. Zudem wurden Gro3e und Gewicht

zur Berechnung des BMI kontrolliert.

Es erfolgte eine standardisierte Wirkstoffgabe unter berwachten Bedingungen zu

Beginn des Messtages entweder um 08.00 Uhr oder 09.00 Uhr morgens, innerhalb
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der Person an beiden Messtagen zum selben Zeitpunkt. Die Teilnehmer erhielten
an einem der beiden Tage ein wirkstofffreies Praparat (Mannitol-Siliziumdioxid), an
dem anderen 0,5 mg Pramipexol (Sifrol ®; Boehringer Ingelheim, Ingelheim am
Rhein, Deutschland). Der Tag der Wirkstoffvergabe wurde randomisiert zugeordnet,
die Medikamentengabe erfolgte auf Basis der oben genannten Doppelverblindung.
38 Teilnehmerdatensétze konnten fur die Analysen insgesamt erhoben werden, 22
dieser Probandinnen erhielten den Wirkstoff Pramipexol am ersten
Untersuchungstag, 16 Probandinnen am zweiten. Die Dosierungen orientieren sich
an den Studien von Pizzagalli (Pizzagalli, et al., 2008). Zusatzlich wurde zum
Vorbeugen der als Nebenwirkung des Praparates auftretenden Ubelkeit 1 ml Dom-
peridon Loésung (Motilium® Tropfen; Takeda Pharmaceutical, Osaka, Japan)
unverblindet verabreicht. Dies erfolgte an beiden Versuchstagen im direkten
Anschluss an die Medikamentengabe, unabhangig davon, ob Placebo oder
Wirkstoff verabreicht wurde. Die fMRT-Messungen starteten standardisiert zwei

Stunden nach der Medikamenteneinnahme.

2.2.1. Fragebd6gen zum individuellen Erndhrungsverhalten und zur

Stimmungserhebung

Im Anschluss an die Medikamenteneinnahme erhielten alle Probandinnen
standardisierte Fragebdgen. Die zehn Fragebdgen des ersten Versuchstages
erfassten Aspekte zum emotionalen Essen, Essverhalten unter Stress, zur
Impulskontrolle und zum Belohnungsverhalten. Aul3erdem abgefragt wurden
Einzelheiten zu Ernahrungsbewusstsein, Gewichtsschwankungen, Diaten und
Bewegungsverhalten. Hinzu kam die Erhebung von Fragen rund um individuelle
Persodnlichkeitsmerkmale, soziale Erwinschtheit und zwischenmenschliche
Beziehungen. Zusatzlich erfolgten Angaben zum Geschlecht, Alter, Schulabschluss
und Studiengang, Familienmitgliedern, sowie Erndhrungsweise und letzter
Mahlzeit, um diese als mogliche Einflussfaktoren einzubeziehen. Am zweiten
Versuchstag wurden funf dieser Fragebdgen erneut genutzt, da bei diesen von einer

Anderung der Angaben im Vergleich zum ersten Versuchstag auszugehen war.

Alle Frageb6gen wurden in einem Nebenraum, frei von Beobachtung, ausgefuillt.

Bei Fragen und Problemen konnten die Teilnehmerinnen sich an die zustandige
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Versuchsleitung wenden, die regelmallig ihre korperliche Verfassung durch
Befragung und visuelle Kontrolle Uberprifte. Die Fragebdgen wurden im Zuge einer
Bachelorarbeit des Fachbereichs Psychologie ausgewertet und werden im weiteren
Verlauf der Arbeit nicht betrachtet.

2.2.2. Erfassung von Annaherungs- und Auswahlverhalten mittels Approach-

Avoidance-Task und Choice-Task

Zu Beginn der fMRT Messungen erhielten alle Probandinnen die Anweisung, in
Ruckenlage und maglichst unbewegter Korperhaltung im MRT zu liegen und mit der
rechten Hand einen Joystick (Current Designs Inc., Philadelphia, USA) zu
umfassen. Auf der Vorderseite des Joysticks befand sich ein Schalter zum Starten
des jeweiligen Experiments, die die Teilnehmerin nach Lesen der Instruktion

ausloste.

Fur die Approach-Avoidance-Task wurde eine fur das fMRT optimierte Zoom-
Version verwendet. Die Teilnehmerinnen erhielten die Aufgabe, Essensstimuli zu
vermeiden oder sich ihnen anzunahern, und entsprechend abhangig vom Format
des Bildes (Hoch-/Querformat) den Joystick zu sich heranzuziehen oder von sich
wegzuschieben. Die Bewegung des Joysticks verkleinerte die Bilder beim
Wegdricken und vergroRerte sie beim Heranziehen (Wiers, et al., 2015). Die
Probandinnen wurden aufgefordert, moéglichst préazise und schnell zu interagieren,

wobei die individuellen Reaktionszeiten erhoben wurden.

Nach 20 Ubungstrials wurden in der Approach-Avoidance-Task 200 Trials
Uber funf Blécke prasentiert. Die Teilnehmerinnen mussten innerhalb von zwei
Sekunden auf die Bilder reagieren, ein Block erstreckte sich Gber einen Zeitraum
von vier Minuten. Zwischen den einzelnen Bildern sollte mit dem Joystick ein
dargebotenes Fixationskreuz angepeilt werden, das randomisiert Uber zwei, sechs
oder acht Sekunden auf dem Bildschirm erschien. Die Intervalle zwischen den Trials
betrugen 20 Sekunden. Je 50 % der hochkalorischen sowie niederkalorischen
Essensstimuli wurden nach Zufallsprinzip im Hochformat, die anderen 50 % im

Querformat prasentiert. Die Bilder wurden weil3 vor grauem Hintergrund angezeigt.
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Fehler der Probandin oder eine zu lange Reaktionszeit wurden durch ein rotes

Kreuz auf dem Bildschirm gekennzeichnet.

In der Choice-Task wurde den Teilnehmerinnen jeweils ein einzelnes Bild
einer hoch- oder niederkalorischen Mahlzeit dargestellt. Sie wurden daraufhin
gefragt, ob sie die gerade abgebildeten Mahlzeiten konsumieren mochten. Mithilfe
einer Bewegung des Joysticks nach rechts oder links konnten die Antworten Ja und
Nein ausgewahlt werden. Auch bei der Choice-Task wurden die Reaktionszeiten

der Probandinnen erhoben.

Die Choice-Task bestand aus vier Blocken mit je 40 Bildern. In allen vier
Blocken wurden wiederholt dieselben 40 Bilder von Mahlzeiten prasentiert. Jeweils
20 Bilder darunter stellten eine hoch- (HC) bzw. eine niederkalorische (LC) Mahlzeit
dar. Wie in der Approach-Avoidance-Task erhielten alle Teilnehmerinnen maximal
zwei Sekunden Zeit, auf die Bilder zu reagieren und ihre Antwort mit dem Joystick

auszuwahlen. Zwischen den Blocken lagen durchschnittlich vier Sekunden.

Alle Versuchsteilnehmerinnen arbeiteten mit demselben Datensatz, der sich
weder in den Bildern noch der Bildreihenfolge zwischen den beiden Versuchstagen
unterschied (siehe Anhang A). Die Aufgaben wurden Uber MATLAB (r2010a; Math
Works Company) programmiert. Fur die Bildauswahl wurde auf die ,food-pics
database“ von Blechert et al. (2014) zuruckgegriffen, eine von Blechert und
Kollegen frei zur Verfiigung gestellte Bilddatenbank, die mit der Intention entwickelt
wurde, Studien zum Essverhalten vergleichbarer zu machen und das verwendete
Bildmaterial zu standardisieren. Die Datenbank enthélt insgesamt 568 Essensbilder
und 315 Vergleichsbilder ohne Essensinhalt (Blechert, Meule, Busch, & Ohla,
2014). 92 Abbildungen aus der Gruppe der Essensbilder wurden ausgewahlt,
welche Fotografien von zubereiteten Speisen, ohne Teller oder Besteck, vor einem
einfachen weif3en Hintergrund zeigten. Sie liel3en sich alle den herzhaften Speisen
zuordnen, um eine Beeinflussung der Teilnehmerinnen durch die Lebensmittel-
kategorie auszuschlieRen. Zusatzlich zu den Bildern stellen Blechert et al. (2014)
umfangreiche Metadaten zu den Bildern zur Verfugung, die die Faktoren Weck-
reaktion (arousal), Verlangen nach Essen (desire to eat), Wertigkeit (valence),

Wiedererkennbarkeit (recognizability), Bildkomplexitat (visual complexity) und
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Daten zu Hauptnahrstoffen in g, Energiegehalt in Kilokalorien (kcal), sowie
Bildmerkmale wie Farbe, Kontrast, Helligkeit und Grol3e des Bildes umfassen. Diese
Informationen wurden fir die Zusammenstellung der von uns verwendeten Bilder
genutzt. Erhoben wurden die Daten von Blechert et al. (2014) auf Basis einer Studie
mit 1988 Teilnehmern in deutschsprachigen Landern und Nordamerika. Unterteilt
wurden die ausgewahlten Bilder anhand dieser Daten nach ihrem Energiegehalt in

kcal/g in 46 hochkalorische und 46 niedrigkalorische Lebensmittel.

2.2.3. Auswahl und Konsum von Friuhstickskomponenten

Allen Probandinnen wurde nach Abschluss der fMRT-Aufgabe ein standardisiertes
Frihsticksmeni ausgehéndigt (siehe Anhang B). Anhand von Bildern mit Bild-
unterschriften konnten die Teilnehmerinnen, ohne Limitierung der Mengen, ein
gangiges westeuropdisches Frihstick zusammenstellen, das ihnen innerhalb von
einer Viertelstunde bereitgestellt wurde. Vor der Frihsticksauswahl wurde ihre
korperliche Verfassung und ihr Hungergefuhl mithilfe des VAMS-Fragebogens
erfasst. Angelehnt ist dieser Fragebogen an die Studie von Pizzagalli (2008), die
bereits eine ,Visual Analog Mood Scale (VAMS) verwendete. Wahrend der
Frihstuckszubereitung fuhrten die Probandinnen weitere Aufgaben am Computer
durch, auf die nicht ndher eingegangen werden soll, da sie Teil anderer Studien der
Arbeitsgruppe sind. Alle Probandinnen erhielten 30 Minuten allein in einem vom
Gang her nicht einsehbaren Raum zum ungestdrten Essen und durften einmalig
nachbestellen. Die angebotenen Lebensmittel wurden zuvor anhand der Angaben
kcal/100 g, kcal/Portion und Portionsgrél3e standardisiert und jeweils einzeln,
entsprechend den Bildern auf dem Fruhsticksmeni, auf einem weil3en Teller
prasentiert. Die herausgegebenen Portionen sowie die Ubrig gelassenen Reste
wurden abgewogen und vermerkt, ohne dass die Probandinnen Kenntnis hiervon

hatten.

2.2.4. Blutparameter des Glukosestoffwechsels, der Energiehomdostase und

der Dopamin-Synthese

An beiden Versuchstagen erfolgte vor Vergabe des Medikamentes um 08.00 Uhr

beziehungsweise 09.00 Uhr eine Nuchternblutabnahme durch Venenpunktion im
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Liegen unter Einhaltung der labormedizinisch praanalytischen Bedingungen zur
vendsen Blutenthnahme (Seelig, 2006). Entnommen wurden jeweils 4,9 ml
Serumblut und Plasmablut. Eine zweite identische Blutabnahme fand nach dem
gleichen Schema direkt vor dem Beginn der fMRT-Teilaufgabe, 140 Minuten nach
Medikamentengabe, zum Zeitpunkt der maximalen Konzentration von Pramipexol
im Korper (Rote Liste®, April 2016) statt. Das Blut wurde innerhalb von 30 Minuten
nach Abnahme mit 3000 Umdrehungen pro Minute bei 8 °C fur 10 Minuten
zentrifugiert, abpipettiert und anschlieRend bis zum Analysezeitpunkt bei -80 °C

eingefroren.

Erhoben wurden folgende hormonellen und metabolischen Parameter im vendsen
Blut: Insulin, Leptin und Ghrelin, Kortisol und LNAA. Zusatzlich erfolgte eine
Glukose-Bestimmung aus dem Kapillarblut. Hierfir verwendeten wir das Gerat

Aviva der Firma Accu Check (Roche Diabetes Care, Mannheim, Deutschland).

Direkt vor beiden Blutentnahmen wurde Uber einen von der Arbeitsgruppe
erstellten Fragebogen das korperliche und psychische Befinden der Probanden
anhand von Skalen erfasst, weiterhin wurden Nebenwirkungserscheinungen des
Medikamentes abgefragt. Aulerdem gaben die Probanden ihr momentanes
Bedurfnis nach Essen generell, sowie differenziert nach siiiem und salzigem Essen
an. Hungerstatus und Einfluisse des Medikamentes auf das korperliche

Wohlbefinden wurden hierdurch messbar gemacht.

Die Analysen im Blut zur Erhebung der Insulin- und Kortisol-Spiegel erfolgte
im CBBM unter Verwendung des Immulite® 2000 Systems der Firma SIEMENS
mittels eines kompetitiven Festphasen-Chemilumineszenz-Immunoassays. Die
Insulin-Analysen erfolgten aus 100 pl Serumblut/Heparin Plasma mit einem
Messbereich von 2-300 plU/ml und einer analytischen Sensitivitdt von 2 pl/ml
innerhalb von 20 Tagen jeweils mit zwei Testansatzen in Doppelbestimmung und in
mehreren Verdinnungsstufen. Die Kortisol-Analysen erfolgten aus 10ul Serumblut
mit einem Messbereich von 1-50 pg/dl und einer analytischen Sensitivitat von 0,20

pg/dl in verschiedenen Verdinnungen.

Die Analysen zur Erhebung der Ghrelin- und Leptin-Spiegel erfolgten im CBBM
unter Verwendung des EMD Millipore Human Leptin/Ghrelin Radioimmunoassay-

Kits, wobei fur die Bestimmung des aktiven Ghrelins je 100 ul Plasma, fir Leptin
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100 pl Serum in verschiedenen Verdunnungsstufen verwendet wurden. Die
analytische Sensitivitat betrug dabei fur aktives Ghrelin 7,8 £ 2 pg/ml, fir Leptin
0,437 = 2 ng/ml.

Die Analysen zur Erhebung der LNAA-Spiegel erfolgte am Klinikum der Universitat
Muinchen nach dem dortigen Standard, basierend auf Publikationen von Harder et
al. (2011). Dieser nutzt das SOP-05 Metabolomics System, welches auf
Flussigkeitschromatografie und Massenspektrometrie basiert. Genutzt wurden

jeweils 50 ul Blutplasma.
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3. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe Microsoft Excel 2016 (Redmond
Washington, USA) und IBM SPSS Statistics 24 (New York, USA) sowie der
Software Matlab der Firma The MathWorks Inc. (Natick, Massachusetts, USA). Als
statistisch signifikant wurden p-Werte < ,05 angesehen. Alle Daten werden in der

Form M £ SD angegeben.
3.1. Choice-Task und Choice-Task Reaktionszeiten

Basierend auf der absoluten Anzahl an Durchlaufen jeder Probandin in der Choice-
Task wurden der prozentuale Anteil der ausgewahlten Items (accepted = Acc) an
der Gesamtheit der prasentierten hochkalorischen (HC) und niedrigkalorischen (LC)
Bilditems berechnet. Dies geschah sowohl fir die Placebo- als auch fur die
Pramipexol-Bedingung, sodass sich die vier Gruppen LC Acc Pramipexol, LC Acc
Placebo, HC Acc Pramipexol und HC Acc Placebo ergaben. Auf der Basis dieser
prozentualen Berechnungen wurde, nach Testung auf Normalverteilung (Q-Q
Diagramm, Boxplot und Shapiro-Wilk-Test) und nach Ermittlung von M und SD ein

t-Test fur verbundene Stichproben durchgefiihrt.

Fur die Analyse der Choice-Task Reaktionszeiten wurden die Mittelwerte
folgender acht Kategorien errechnet: HC Acc Pramipexol, HC Acc Placebo, LC Acc
Pramipexol, LC Acc Placebo, HC Rejected (Rej) Pramipexol, HC Rej Placebo, LC
Rej Pramipexol, LC Rej Placebo. Anhand dieser Mittelwerte wurde eine Testung auf
Normalverteilung durchgefthrt. Der Shapiro-Wilk-Test zeigte eine Normalverteilung
der Daten an, somit konnte eine 3-Faktoren-ANOVA mit Messwiederholung mit den
Innersubjektfaktoren HC/LC, Acc/Rej und Medikation (Pramipexol/Placebo)
durchgefuhrt werden. Der Mauchly-Test auf Spharizitat war dabei nicht signifikant,
sodass die F-Werte nicht korrigiert werden mussten. Als post-hoc-Test wurde ein t-

Test fur verbundene Stichproben angewandt.
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3.2.  Auswahl und Konsum von Frihstickskomponenten

3.2.1. kategorienbasierte Fruhstiicksanalyse

Die im Fruhsticksmeni angebotenen Items wurde per Median-Split in HC und LC
eingeteilt. Items mit <250 kcal/100 g wurden als LC, Items mit 2250 kcal/100 g als
HC klassifiziert. AnschlieBend wurde die absolute Anzahl der bestellten sowie
konsumierten HC-Items und LC-Items und der prozentuale Anteil der HC-Items an
der Gesamtzahl ermittelt. Es wurde auf Normalverteilung gepruft und anschlie3end
ein Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fur die Gesamtzahl an Items, sowie ein t-Test
fur verbundene Stichproben fur den prozentualen Anteil der HC-Items am bestellten

und konsumierten Menu durchgefihrt.

3.2.2. kalorienbasierte Frihsticksanalyse

Basierend auf der Friuhsticksbestellung, den erhobenen Gewichtsmengen der
verbliebenen Reste und den Nahrstoff- und Inhaltsangaben der Produkthersteller
konnte die Gesamtenergiemenge in kcal und die Mengen in g fir Kohlenhydrate,
Proteine und Fette jeweils im Vergleich zwischen aufgegebener Bestellung
(ordered=0rd) und Konsum (consumed=Con) berechnet werden. Anschlie3end
wurden die Daten auf Normalverteilung Uberprift und eine 2-Faktoren-ANOVA mit
Messwiederholung mit den Faktoren Medikation (Pramipexol/Placebo) und
Messzeitpunkt (Ord/Con) durchgefihrt. Der Mauchly-Test auf Spharizitat war nicht

signifikant, sodass die F-Werte nicht korrigiert werden mussten.

Basierend auf den gefundenen Abweichungen in Bestellung und Konsum im
Vergleich der Einzelprobandinnen wurden die Probandinnen zusétzlich explorativ in
Responder und Non-Responder unterteilt. Als Responder wurden solche
Probandinnen definiert, bei denen es in der Pramipexol-Bedingung zu einer
Abnahme von 210 % des unter Placebo erhobenen Ursprungswertes in Bestellung
oder Konsum kam. Umgekehrt wurden solche Probandinnen als Non-Responder
definiert, welche in der Pramipexol-Bedingung =10 % mehr bestellten oder
konsumierten als unter Placebo. Diese Betrachtung wurde sowohl fir die

Gesamtkalorienzahl als auch die einzelnen Makronéhrstoffe angestellt.
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3.3. Blutparameter des Glukosestoffwechsels, der Energiehomdostase und

der Dopamin-Synthese

3.3.1. Glukose, Insulin, Leptin, Ghrelin, Kortisol

Die Analysen der Konzentrationsanderungen von Glukose, Insulin, Leptin, Ghrelin
und Kortisol im peripheren Blut unter dem Einfluss von Placebo und Pramipexol
erfolgten nach einem einheitlichen Schema. Nach Ausschluss unvollstandiger
Datensatze wurde jeweils die Differenzen zwischen Messzeitpunkt 2 (unter Einfluss
von Placebo/Pramipexol) und Messzeitpunkt 1 (Baseline nichtern) berechnet. Im
Anschluss wurde auf Normalverteilung Uberprift und ein t-Test oder wahlweise ein

Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test flr verbundene Stichproben durchgefihrt.

3.3.2. Dopamin-Vorlaufer

Zunachst wurden basierend auf Ansatzen von Vorlaufer-Studien Ratios aus
Tyrosin/LNAA und Phenylalanin/LNAA gebildet. Die LNAAs umfassen die
Aminosauren Phenylalanin, Tyrosin, Leucin, Isoleucin, Valin, Tryptophan und
Methionin. Anschlielend wurde jeweils die Differenz zwischen Messzeitpunkt 2
(Placebo/Pramipexol) und Messzeitpunkt 1 (Baseline nuchtern) berechnet. Es
wurde auf Normalverteilung geprift und ein Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test flr

verbundene Stichproben durchgefihrt.

31



Ergebnisse

4. Ergebnisse

4.1. Choice-Task und Choice-Task Reaktionszeiten

Die insgesamt erhobenen 38 Datenséatze wurden zunachst um solche bereinigt, bei
denen der Datensatz durch Nichtteilnahme an einem der beiden Messtermine
unvollstandig vorlag. Zudem wurden solche Datenséatze nicht bertcksichtigt bei
denen es zur vorzeitigen Unterbrechung der fMRT-Messung, bedingt durch
inkorrektes Ausfuhren der Aufgabenstellung oder durch leichte Schlafrigkeit und
Unwohlsein wahrend der Versuchsdurchfihrung kam. Demnach ergab sich fir
diesen Aufgabenteil eine Analysenzahl von 28. Unter Placebo wurden im Mittel 0,62
+ 0,24 Prozent aller prasentierten LC-ltems und 0,57 + 0,24 Prozent aller
prasentierten HC-ltems ausgewahlt, unter Pramipexol 0,61 + 0,21 Prozent der
prasentierten LC-Items und 0,59 * 0,24 Prozent der HC-Items (Abbildung 1). Die
Mittelwerte in der anteiligen Auswahl im Vergleich zwischen Pramipexol und
Placebo unterschieden sich weder fir die Auswahl von prasentierten LC-Bilditems
(t (27) = 0,12, p=,91), noch fur die Auswahl von HC-Bilditems(t (27) = -0,66, p =
51).
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Abbildung 1. Darstellung des Mittelwertvergleiches zur anteiligen Auswahl préasentierter

HC- Bilditems und LC-Bilditems unter Placebo und Pramipexol.
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Des Weiteren zeigte sich jedoch ein Haupteffekt der Faktoren
Auswahlverhalten (Acc/Rej) (F (1,27) = 16,9, p < ,001) und Medikation
(Pramipexol/Placebo) (F (1,27) = 6,08, p =,02) auf die Reaktionszeiten. Hinzu kam
eine Interaktion zwischen Kaloriengehalt und Medikation (F (1,27) = 13,07, p =
,001).

Der post-hoc t-Test zeigte einen Unterschied in den Reaktionszeiten fur HC
Pramipexol und HC Placebo (t (27) = 3,20, p = ,004), wobei die Probandinnen im
Mittel fUr die Auswahl hochkalorischer Items unter Pramipexol langer bendtigten als
unter Placebo (MHc pramipexol = 1320,39 £ 124,99 mS; MHC Placebo = 1233,49 + 149,4
ms) (Abbildung 2). Zwischen den Reaktionszeiten bei der Auswahl
niedrigkalorischer Items zeigte sich hingegen kein Unterschied (t (27) = 1,56, p =

13).
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Abbildung 2. Mittelwerte der Choice-Task Reaktionszeiten in Millisekunden (ms) fur das
Annehmen (Acc) oder Ablehnen (Rej) von HC-Bilditems und LC-Bilditems unter Placebo

und Pramipexol.

4.2. Auswahl und Konsum von Frihstickskomponenten

Die insgesamt erhobenen 38 Datenséatze wurden zunachst um solche bereinigt, bei
denen der Datensatz durch Nichtteilnahme an einem der beiden Messtermine

unvollstandig vorlag. Zudem wurden solche Datensétze nicht bertcksichtigt bei

denen es durch leichte Schlafrigkeit und Unwohilsein wahrend der
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Versuchsdurchfihrung nicht méglich war das Frihstiick dem Studienprotokoll nach
durchzuftihren. Demnach ergab sich fur diesen Aufgabenteil eine Analysenzahl von
33.

4.2.1. kategorienbasierte Fruhstiicksanalyse

Unter Placebo wurden im Mittel 7,49 + 3,5 LC-ltems und 4,67 + 2,3 HC-ltems
bestellt, sowie 7,33 + 3,4 LC-ltems und 4,37 + 2,3 HC-ltems konsumiert. Unter
Pramipexol wurden im Vergleich 8,03 £ 3,6 LC-Items und 4,92 + 2,5 HC-ltems
bestellt, sowie 7,58 £ 3,5 LC-Items und 4,51 + 2,2 HC-Items konsumiert (Abbildung
3). Unter Placebo betrug der prozentuale Anteil von HC-ltems 38,3 % am bestellten
und 37,3 % am konsumierten Frihstick. Zum Vergleich betrug der prozentuale
Anteil von HC-Items unter Pramipexol 37,8 % am bestellten und 37,2 % am

konsumierten Men.

Pramipexol beeinflusst dabei weder die Gesamtmenge bestellter Items (Z =
1,35, p =,178, n = 33) noch den Anteil hochkalorischer Items an der Bestellung (t
(32) = 0,26, p =,79). Gleiches gilt auch fur den Konsum. Pramipexol beeinflusst
weder den Gesamtkonsum (Z = 1,10, p = ,27, n = 33), noch den Anteil

hochkalorischer Items am Konsumierten (t (32) = 0,07, p =,95).
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Abbildung 3. Mittelwerte der bestellten (Ord) und konsumierten (Con) Anzahl an HC-ltems
und LC-Items unter Placebo und Pramipexol.

4.2.2. kalorienbasierte Frihsticksanalyse

Der Shapiro-Wilk-Test zeigte eine Normalverteilung der Daten an und der Mauchly-
Test auf Spharizitat war fur alle Untergruppen nicht signifikant, sodass jeweils eine
2-Faktoren-ANOVA mit Messwiederholung flir die Innersubjektfaktoren
Messzeitpunkt (Ord/Con) und Medikation (Pramipexol/Placebo) durchgefihrt

werden konnte, wobei die F-Werte nicht korrigiert werden mussten.

Allen analysierten Inhaltsstoffen ist gemeinsam, dass sich ein Haupteffekt
des Faktors Messzeitpunkt zeigte, welcher anzeigt, dass die Probandinnen

unabhangig vom Faktor Medikation mehr bestellten, als konsumierten.

4.3.2.1. Gesamtenergiekonsum in kcal

Insgesamt wurden im Mittel 1295,2 + 471,9 kcal unter Placebo bestellt und 1132,1
+ 425,4 kcal konsumiert. Unter Pramipexol wurden im Mittel 1282,4 + 560,5 kcal
bestellt und 1196,6 + 515,2 kcal konsumiert (Abbildung 4). Es zeigte sich ein
Einfluss des Faktors Messzeitpunkt (F (1, 32) = 24,6 , p <,01), jedoch kein Effekt
des Faktors Medikation (F (1,32) = 0,2, p =,66). In der Interaktion zwischen den
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Faktoren Messzeitpunkt und Medikation (F (1,32) = 0,64 , p = ,43) zeigte sich
ebenfalls kein Effekt.

Die Probanden bestellten unabhéangig von der Bedingung jeweils mehr kcal
bestellten als sie konsumierten (t (32) = 4,96, p <,01). Pramipexol hatte hingegen
keinen Einfluss auf die bestellte und konsumierte Menge in kcal (tkcal ord (32) = 0,21
, p = ,83; tkeal con (32) = 0,67 , p = ,51), allerdings zeigte sich ein Trend in die
Richtung, unter Placebo mehr kcal zu konsumieren als unter Pramipexol (Mkcal con
Placebo = 1232,1 + 425,4 kcal; Mkcal Con Pramipexol = 1196,6 + 515,2 kcal).

1 Placebo
Il Pramipexol

Gesamtenergiegehalt (kcal)

Ord Con Ord Con

Abbildung 4. Mittelwerte des bestellten (Ord) und konsumierten (Con) Energiegehalts in
kcal unter Placebo und Pramipexol.

Unterteilt in zwei Gruppen aus Respondern und Non-Respondern zeigte die
Medikation jedoch isoliert in jeder Gruppe einen Einfluss auf Bestellung und
Konsum. Fir die Gesamtbestellung in kcal konnten 14 Responder und 11 Non-
Responder definiert werden, fir den Gesamtkonsum 17 Responder und 10 Non-
Responder. Die restlichen Probandinnen zeigten weder einen Anstieg noch einen
Abfall von 210% im Vergleich zum Ausgangswert. Die Responder bestellten im
Mittel 1328,2 + 461,8 kcal unter Placebo und 1005,3 £ 427 kcal unter Pramipexol,
es zeigte sich eine Abnahme der Bestellmenge in kcal unter Pramipexol (t (13) =
10,4, p <,01). Die Non-Responder bestellten im Mittel 1323,9 + 618,2 kcal unter
Placebo und 1734,2 £ 619,3 kcal unter Pramipexol, es zeigte sich ein Anstieg der

Bestellmenge unter Pramipexol (t (10) = -8,2, p < ,01). Ahnliches zeigte sich auch
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fur den Konsum der Gesamtkalorien. Die Responder konsumierten im Mittel 1186 +
298,7 kcal unter Placebo und 912,3 + 250,6 kcal unter Pramipexol, es zeigte sich
eine Abnahme des Konsums in kcal unter Pramipexol (t (16) = 7,8, p <,01). Die
Non-Responder konsumierten im Mittel 1200,2 + 501,9 kcal unter Placebo und
1528,7 £ 478,2 kcal unter Pramipexol, es zeigte sich ein Anstieg des Konsums unter
Pramipexol (t (9) =-7,3, p <,01) (Anhang C).

4.3.2.2. Kohlenhydratgehalt

Unter Placebo wurden im Mittel 136,2 + 44,9 g Kohlenhydrate bestellt und 131,6 g
+ 40,3 g konsumiert. Unter Pramipexol wurden im Mittel 135,7 + 55,8 g
Kohlenhydrate bestellt und 127,6 £ 48,1 g konsumiert (Abbildung 5). Es zeigte sich
kein Effekt des Faktors Medikation (F (1,32) = 0,12, p =,73) und keine Interaktion
zwischen den Faktoren Messzeitpunkt und Medikation (F (1,32) = 0,94, p =,338),
jedoch ein Einfluss des Faktors Messzeitpunkt (F (1,32) = 13,55, p = ,001) im
Hinblick auf den Kohlenhydratkonsum. Die Probandinnen konsumierten demnach
unter Pramipexoleinfluss weniger vom urspringlich Bestellten als unter Placebo. Es
konnte nachgewiesen werden, dass die Probanden unabhangig vom Medikament

jeweils mehr Kohlenhydrate bestellten als sie konsumierten (t (32) = 3,68, p <,01).
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Abbildung 5. Mittelwerte der bestellten (Ord) und konsumierten (Con) Kohlenhydrate in g

unter Placebo und Pramipexol.

Unterteilt in zwei Gruppen aus Respondern und Non-Respondern zeigte die
Medikation jedoch isoliert in jeder Gruppe einen Einfluss auf Bestellung und
Konsum. Fir die Kohlenhydratbestellung konnten 15 Responder und 10 Non-
Responder definiert werden, fir den Kohlenhydratkonsum 15 Responder und 9
Non-Responder. Die restlichen Probandinnen zeigten weder einen Anstieg noch
einen Abfall von 210% im Vergleich zum Ausgangswert. Die Responder bestellten
im Mittel 140,5 + 42,1 g Kohlenhydrate unter Placebo und 105,7 + 31,9 g unter
Pramipexol, es zeigte sich eine Abnahme der Bestellmenge unter Pramipexol (t (14)
= 6,50, p < ,01). Die Non-Responder bestellten im Mittel 133,9 + 57,9 g unter
Placebo und 185,9 + 63,6 g unter Pramipexol, es zeigte sich ein Anstieg der
Bestellmenge unter Pramipexol (t (9) = -7,1, p <,01). Ahnliches zeigte sich auch fiir
den Konsum der Kohlenhydrate. Die Responder konsumierten im Mittel 130,3 +
29,6 g Kohlenhydrate unter Placebo und 97,2 + 25,3 g unter Pramipexol, es zeigte
sich eine Abnahme des Konsums unter Pramipexol (t (14) = 7,8, p <,01). Die Non-
Responder konsumierten im Mittel 133,4 + 61,7 g Kohlenhydrate unter Placebo und
173,5 + 51,9 g unter Pramipexol, es zeigte sich ein Anstieg des Konsums unter
Pramipexol (t (8) =-7,25, p <,01) (Anhang C).
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4.3.2.3. Proteingehalt

Unter Placebo wurden im Mittel 44,1 + 17,1 g Proteine bestellt und 42,7 £ 15,7 g
konsumiert. Unter Pramipexol wurden im Mittel 43,3 + 21,8 g Proteine bestellt und
41,3 = 20,6 g konsumiert (Abbildung 6). Es zeigte sich ein Einfluss des Faktors
Messzeitpunkt (F (1,32) = 15,69, p <,01), jedoch kein Effekt des Faktors Medikation
(F (1,32) = 0,32, p = ,578) und keine Interaktion zwischen den Faktoren
Messzeitpunkt und Medikation (F (1,32) = 0,83, p = ,37) im Hinblick auf den
Proteinkonsum. Im post-hoc-t-Tests wurde nachgewiesen, dass die Probanden
unabhangig vom Medikament jeweils mehr Proteine bestellten als sie konsumierten
(t(32) =-3,95, p <,01).
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Abbildung 6. Mittelwerte der bestellten (Ord) und konsumierten (Con) Proteine in g unter
Placebo und Pramipexol.

Unterteilt in zwei Gruppen aus Respondern und Non-Respondern zeigte die
Medikation jedoch isoliert in jeder Gruppe einen Einfluss auf Bestellung und
Konsum. Fur die Proteinbestellung konnten 14 Responder und 9 Non-Responder
definiert werden, fur den Proteinkonsum 16 Responder und 9 Non-Responder. Die
restlichen Probandinnen zeigten weder einen Anstieg noch einen Abfall von 210%
im Vergleich zum Ausgangswert. Die Responder bestellten im Mittel 41,4 + 13,8 g
Protein unter Placebo und 29,6 + 10,9 g unter Pramipexol, es zeigte sich eine

Abnahme der Bestellmenge unter Pramipexol (t (13) = 7,32, p < ,01). Die Non-
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Responder bestellten im Mittel 47,9 + 24,6 g Protein unter Placebo und 62,3 + 27 g
unter Pramipexol, es zeigte sich ein Anstieg der Bestellmenge unter Pramipexol (t
(8) =-6,52, p < ,01). Ahnliches zeigte sich auch fir den Konsum der Proteine. Die
Responder konsumierten im Mittel 40,5 £ 12,3 g Protein unter Placebo und 29,9 +
10,4 g unter Pramipexol, es zeigte sich eine Abnahme des Konsums unter
Pramipexol (t (15) = 7,68, p <,01). Die Non-Responder konsumierten im Mittel 46,3
+ 22,3 g Protein unter Placebo und 58,3 + 26 g unter Pramipexol, es zeigte sich ein

Anstieg des Konsums unter Pramipexol (t (8) =-6,26, p <,01) (Anhang C).
4.3.2.4. Fettgehalt

Unter Placebo wurden im Mittel 60,5 + 28,2 g Fett bestellt und 56,3 + 25,8 g
konsumiert. Unter Pramipexol wurden im Mittel 59,7 + 31,5 g bestellt und 54,8 +
29,3 g konsumiert (Abbildung 7). In der Auswertung zeigte sich ein Einfluss des
Faktors Messzeitpunkt (F (1,32) = 26,9, p <,01), jedoch kein Einfluss des Faktors
Medikation (F (1,32) = 0,14, p =,71) und keine Interaktion zwischen den Faktoren
Messzeitpunkt und Medikation (F (1,32) = 0,17, p = ,68) im Hinblick auf den
Fettkonsum. Mithilfe von post-hoc t-Tests wurde nachgewiesen, dass die
Probanden unabhéangig vom Medikament jeweils mehr Fett bestellten als sie
konsumierten (t (32) = 5,19, p <,01).
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Abbildung 7. Mittelwerte des bestellten (Ord) und konsumierten (Con) Fettes in g unter

Placebo und Pramipexol.
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Unterteilt in zwei Gruppen aus Respondern und Non-Respondern zeigte die
Medikation jedoch isoliert in jeder Gruppe einen Einfluss auf Bestellung und
Konsum. Fir die Fettbestellung konnten 11 Responder und 12 Non-Responder
definiert werden, fur den Fettkonsum 14 Responder und 10 Non-Responder. Die
restlichen Probandinnen zeigten weder einen Anstieg noch einen Abfall von 210%
im Vergleich zum Ausgangswert. Die Responder bestellten im Mittel 61 £ 19,5 g
Fett unter Placebo und 41,9 + 21,6 g unter Pramipexol, es zeigte sich eine Abnahme
der Bestellmenge unter Pramipexol (t (10) = 9,29, p < ,01). Die Non-Responder
bestellten im Mittel 48,8 + 24,6 g Fett unter Placebo und 67,9 £+ 25,6 g unter
Pramipexol, es zeigte sich ein Anstieg der Bestellmenge unter Pramipexol (t (11) =
-6,28, p <,01). Ahnliches zeigte sich auch fiir den Konsum der Fette. Die Responder
konsumierten im Mittel 54,3 + 17,7 g Fett unter Placebo und 38,6 + 15,6 g unter
Pramipexol, es zeigte sich eine Abnahme des Konsums unter Pramipexol (t (13) =
3,93, p <,01). Die Non-Responder konsumierten im Mittel 52,7 + 28,1 g Fett unter
Placebo und 69,6 + 28 g unter Pramipexol, es zeigte sich ein Anstieg des Konsums
unter Pramipexol (t (9) = -5,29, p < ,01). Insgesamt betrachtet konnten sieben
Probandinnen durchgéangig fiur alle Makronahrstoffe und die Gesamtkalorienzahl
der Gruppe der Responder zugeordnet werden, 10 weitere Probandinnen z&hlten

in 250% der Kategorien zu den Respondern (Anhang C)

4.3. Blutparameter des Glukosestoffwechsel, der Energiehomdostase und

der Dopamin-Synthese

Die insgesamt erhobenen 38 Datensatze wurden zundchst um solche bereinigt, bei
denen der Datensatz durch Nichtteilnahme an einem der beiden Messtermine
unvollstandig vorlag. Zudem wurden solche Datensatze nicht bertcksichtigt bei
denen es durch leichte Schlafrigkeit und Unwohlsein wahrend der
Versuchsdurchfihrung nicht moéglich war die Blutabnahme durchzufihren. In
Féallen, in denen nicht gentigend Blut fir alle Analysen gewonnen werden konnte,
erhielt die Analyse von Insulin und Kortisol und LNAA Vorrang vor der Analyse von
Leptin und Ghrelin im Blut. Die Blutglucosekonzentration wurde wie oben
beschrieben, unabhangig von den anderen Parametern, direkt aus dem Kapillarblut

bestimmt. Somit ergab sich eine insgesamt verwertbare Anzahl von 32 Glukose-
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Datensatzen, 30 Insulin-, Kortisol- und LNAA-Datensatzen, sowie 27 Leptin- und

Ghrelin-Datensatzen.

4.3.1. Glukose, Insulin, Leptin, Ghrelin, Kortisol

Im Durchschnitt zeigte sich eine gro3ere Differenz in den Blutzuckerwerten unter
Pramipexol (M =-5,31 £ 7,6 mg/dl) als unter Placebo (M = -4,3 £ 10,7 mg/dI)

(Abbildung 8). Die Mittelwerte der Differenzen zwischen Pramipexol und Placebo
unterschieden sich nicht (t (31) = -0,36, p = 0,719). Pramipexol zeigt somit keinen

Einfluss auf die Schwankung im Blutzuckerspiegel.

3 Placebo
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Abbildung 8. Mittelwerte der Differenzen im Glukose-Blutspiegel, gemessen in mg/dl unter
Placebo und Pramipexol.

Im Durchschnitt zeigte sich eine gro3ere Differenz in den Insulin-Blutspiegeln
unter Placebo (M = -0,66 = 3 plU/ml) als unter Pramipexol (M = 0,12 £ 2,4 plU/ml)
(Abbildung 9). Die Mittelwerte der Differenzen zwischen Pramipexol und Placebo
unterschieden sich jedoch nicht (t (29) =1,25, p = ,221). Pramipexol zeigt somit

keinen Einfluss auf die Insulin-Spiegel im peripheren Blut.
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Abbildung 9. Mittelwerte der Differenzen im Insulin-Blutspiegel, gemessen in plU/ml unter
Placebo und Pramipexol.

Im Durchschnitt zeigte sich eine grol3ere Differenz in den Leptin-Blutspiegeln
unter Pramipexol (M =-5,14 + 5,1 ng/ml) als unter Placebo (M =-4,69 + 4,4 ng/ml)
(Abbildung 10). Die Mittelwerte der Differenzen zwischen Pramipexol und Placebo
unterschieden sich jedoch nicht (t (26) = -0,4, p = ,694). Pramipexol zeigt somit
keinen Einfluss auf die Leptin-Spiegel im peripheren Blut.
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Abbildung 10. Mittelwerte der Differenzen im Leptin-Blutspiegel, gemessen in ng/ml unter
Placebo und Pramipexol.
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Im Durchschnitt zeigte sich eine grol3ere Differenz in den Ghrelin-
Blutspiegeln unter Placebo (M = 59,04 + 84,8 pg/ml) als unter Pramipexol (M =41,77
+ 105,2 pg/ml). Die Mittelwerte der Differenzen zwischen Pramipexol und Placebo
unterschieden sich jedoch nicht (Zz = 0,73, p = ,465, n = 27) (Abbildung 11).

Pramipexol zeigt somit keinen Einfluss auf die Ghrelin-Spiegel im peripheren Blut.
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Abbildung 11. Mittelwerte der Differenzen im Ghrelin-Blutspiegel, gemessen in pg/ml unter

Placebo und Pramipexol.

Im Durchschnitt zeigte sich eine grdl3ere Differenz in den Kortisol-Blut-
spiegeln unter Placebo (M =-6,15 + 4,4 ug/dl) als unter Pramipexol (M =-4,81+ 4,1
pg/dl) (Abbildung 12). Aus den Ergebnissen des Wilcoxon-Rang Testes ist
abzulesen, dass Pramipexol keinen Effekt auf die Kortisol-Spiegel im peripheren
Blut hat (Z =-1,73, p =,084; n = 30).
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Abbildung 12. Mittelwerte der Differenzen im Kortisol-Blutspiegel, gemessen in pg/dl unter

Placebo und Pramipexol.

4.3.2. Dopamin-Vorlaufer

Es konnten 30 vollstandige Blutdatensatze fir die Analyse verwendet werden. Aus
den Ergebnissen ist abzulesen, dass Pramipexol keinen Effekt auf das
Tyrosin/LNAA (Z = -0,19, p =,846, n = 30) und Phenylalanin/LNAA Verhéltnis (Z =
1,08, p =,279, n = 30) im peripheren Blut hat.
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5. Diskussion

Ziel der hier vorliegenden Studie war es durch Anwendung des Medikamentes
Pramipexol, eines nicht-ergolinischen  Dopamin-Rezeptoragonisten  mit
Hauptwirkung an dopaminergen D2- und D3- Rezeptoren, zu prifen, ob und in
welcher Form Dopamin einen Einfluss auf den Mengenkonsum und das Verhalten

bei der Auswahl von Nahrungsmitteln hat.

In der Betrachtung aller Diskussionspunkte ist entscheidend, dass
Pramipexol wie eingangs erwahnt dosisabhangig sowohl agonistisch stimulierend
an postsynaptischen Dopaminrezeptoren, als auch prasynaptisch dampfend an
dopaminergen Autorezeptoren wirken kann (Beaulieu, Espinoza, & Gainetdinov,
2015; Beaulieu, Espinoza, & Gainetdinov, 2015; Civelli, 2000). Bei der Bindung an
verschiedenen Rezeptoren spielt die Affinitdt dieser fur Pramipexol, und damit
indirekt die Dosierung des Medikaments, eine Rolle (Eisenreich, Sommer, Hartter,
& Jost, 2010; Hamidovic, Kang, & de Wit, 2008; Pizzagalli, et al., 2008). Eine
unterschiedliche Dosierung mag daher zu zunachst widerspruchlich erscheinenden
Ergebnissen in der Literatur gefuhrt haben (Pugsley, et al., 1995). Einige Vorstudien
deuten in die Richtung, dass Pramipexol in niedrigen Dosierungen (£ 0,5 mg)
hauptsachlich an prasynaptischen Autorezeptoren Wirkung zeigt und somit die
zentrale Dopaminfreisetzung und -synthese abschwacht, wahrend es in hoheren
Dosierungen motorikférdernde agonistische Wirkungen durch Bindung an post-
synaptische Rezeptoren entfaltet (Carter & Miller, 1991; Eisenreich, Sommer,
Hartter, & Jost, 2010; Hamidovic, Kang, & de Wit, 2008; Mierau & Schingnitz, 1992;
Pizzagalli, et al., 2008; Ye, Hammer, Carmara, & Minte, 2011). Dementsprechend
gehe auch ich bei der Interpretation meiner Ergebnisse aus den Aufgaben Choice-
Task, Fruhstickanalyse und Blutparameter zur Energiehomodostase von einer
prasynaptisch betonten Wirkung des Pramipexols in der hier vorliegenden Studie
aus. Die Approach-Avoidance-Task und Willingness-to-Pay-Task wurden durch
andere Mitarbeiter der Arbeitsgruppe durchgefuhrt und ausgewertet und sollen im

Folgenden nicht weiter betrachtet werden.
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5.1. Der Einfluss von Pramipexol auf das Choice-Task Paradigma

In der hier vorliegenden Studie zeigte Pramipexol entgegen unserer
Primérhypothese keinen Effekt auf die Auswahl hochkalorischer Bilditems in der
Choice-Task. Nachgewiesen werden konnte hingegen, im Einklang mit unserer
Primé&rhypothese, ein Einfluss des Pramipexols auf die erhobenen Reaktionszeiten
in der Choice-Task. Generell zeigten die Probandinnen schnellere Reaktionszeiten
beim Annehmen als beim Ablehnen von Items beider kalorischen Kategorien. Die
Teilnehmerinnen bendtigten unter Pramipexol zudem im Vergleich zu Placebo mehr
Zeit fur die Auswahl hochkalorischer Items, wohingegen sich bei der Auswahl von

niedrigkalorischen Bilditems kein relevanter Zeitunterschied hervortat.

In den letzten Jahren beschéftigen sich viele Studien mit dem Modell, dass
sowohl automatische, motivational beeinflusste, implizite und somit schnellere, als
auch kontrollierte, explizite und dadurch langsamere Entscheidungen in Gegenwart
von Nahrungsanreizen Einfluss auf den Beschluss nehmen, ob die fragliche
Nahrung konsumiert werden soll oder nicht (Kakoschke, Kemps, & Tiggemann,
2015; Strack & Deutsch, 2004). Die Frage, warum die Probandinnen die
Nahrungsbilder unabhangig vom Kaloriengehalt schneller annehmen als ablehnen
lasst sich dadurch erklaren, dass auf impliziter Ebene ein ,approach bias“ flr
positive Stimuli und Belohnungen besteht. Dieser bereits in der Einleitung
beginnend  erlauterte  ,approach  bias“® beschreibt ein  verstarktes
Anndherungsverhalten, das mit schnelleren Reaktionszeiten in der Auswahl an-
sprechender Stimuli einhergeht. Ein solches Auswabhlverhalten sichert evolutionar
gesehen das Uberleben, indem es die Anndherung an lohnende, positive Stimuli
unterstitzt und die Auswahl negativer Stimuli vermeidet. Essen ruft dabei als
Uberlebensrelevanter Stimulus besonders starke Reaktionen hervor (Phaf, Mohr,
Rotteveel, & Wicherts, 2014). Ein ,approach bias“ lie3 sich in Vorstudien fir
Nahrungsmittel, aber auch Alkohol, Tabak und Cannabis nachweisen und besteht
bei gesunden Normalgewichtigen, insbesondere bei ungesunden, fettigen und
hochkalorischen Lebensmitteln (Brockmeyer, Hahn, Reetz, Schmidt, & Friederich,
2015; Kakoschke, Kemps, & Tiggemann, 2015; Kemps, Tiggemann, Martin, &
Elliott, 2013; Veenstra & de Jong, 2010). Ubergewichtige oder adipése Probanden
oder Personen unter Nahrungsmangel zeigen noch ausgepréagtere

Annaherungstendenzen an Nahrungsitems als Normalgewichtige (Brignell, Griffiths,
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Bradley, & Mogg, 2009; Veenstra & de Jong, 2010). Da die Probandinnen zum
Zeitpunkt der Choice-Task bereits seit Uber vierzehn Stunden niichtern waren, kann
angenommen werden, dass der ,approach bias“ durch die fehlende
Nahrungsaufnahme verstarkt wird. Die Annaherung an ein Item erfolgt umso
schneller, je starker der Belohnungsanreiz des Items wahrgenommen wird (Brignell,
Griffiths, Bradley, & Mogg, 2009; Paslakis, et al., 2016), was zumindest in absoluten
Zahlen anhand der Reaktionszeiten in der Choice-Task fur hochkalorische Items
nachvollzogen werden kann. Ein ,approach bias“ konnte im Einklang damit auch in

der Approach-Avoidance-Task unserer Studie erwiesen werden (Nicolai, 2017).

Basierend auf der These einer Wirkung des Pramipexols an prasynaptischen
Autorezeptoren in niedrigen Dosierungen kommt man zu folgenden

Schlussfolgerungen:

I. Unter Pramipexol verlangsamen sich, in absoluten Zahlen betrachtet, alle
Reaktionszeiten der Choice-Task, sowohl in der Annahme von niedrigkalorischen
(LC) als auch in der von hochkalorischen (HC) Items. Solch eine Verlangsamung
von Reaktionszeiten war beispielsweise bereits von Pizzagalli et al. (2008) unter
Pramipexol beobachtet worden. Die Reduktion lasst sich durch die Einflisse des
verminderten zentralen Dopamins auf, das in der Einleitung erlauterte durch
Dopamin regulierte Aufmerksamkeits- und Motivationsverhalten sowie die
maoglicherweise betroffene Bewegungsinitiierung erklaren. Ein sedierender Effekt
zahlt zu den klassischen Nebenwirkungen des Pramipexols (Hamidovic, Kang, & de
Wit, 2008).

Il. Zusatzlich zum insgesamt verlangsamten Reaktionsverhalten besteht
jedoch unter medikamentosem Einfluss die bereits beschriebene Diskrepanz im
Reaktionsverhalten fur niedrigkalorische (LC) und hochkalorische (HC) Bilditems.
Zwei Studien aus dem Themenfeld des ,reinforcement learning“ lieRen die
Annahme zu, dass es sowohl Ratten als auch Menschen in einer Probabilistic
Reward Task unter Pramipexol schwerer féllt, h&aufiger belohnte Items zu
identifizieren, wahrend ihnen das Erkennen seltener belohnter Items leichter fallt.
Dies ermdglicht den Rickschluss, dass es den Probandinnen in unserer Studie
ebenfalls schwerer féllt, starker belohnende, hochkalorische Items zu erkennen,

wahrend sie in der Identifizierung von niedrigkalorischen Items weniger
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beeintrachtigt sind (Der-Avakian, D"Souza, Pizzagalli, & Markou, 2013; Pizzagalli,
et al.,, 2008). Dies kobnnte zu einer Verzégerung der Reaktionszeit in der
Entscheidung tUber hochkalorische (HC) Items fuhren, insbesondere dann, wenn
explizite Entscheidungs- und Gedankenprozesse zur Bewertung des Items aktiv
werden, welche mehr Zeit benétigen als implizite (Strack & Deutsch, 2004). Ein
Review von Evans (2003) weist zudem darauf hin, dass ein impliziter
Entscheidungsprozess, beispielsweise in Form eines bias, von expliziten, rational
gesteuerten Prozessen ausgebremst werden kann (Evans, 2003). In diese
Selbstkontrollmechanismen flieBen Erndhrungseinstellungen, Einstellungen Uber
Kdrpergewicht, sowie Wissen und Erfahrungen zu Ernahrung ein, sodass fur
hochkalorische Items ein Konfliktpotenzial besteht, welches den Entscheidungs-
prozess starker verlangsamt (Drewnowski, 1997; Kakoschke, Kemps, &

Tiggemann, 2015).

[ll. Im Kontrast zu den beobachteten Reaktionszeitveranderungen unter
Pramipexol zeigte sich keine Anderung des letztendlich resultierenden Auswahl-
verhaltens. Eine Erklarung dieser Beobachtung auf Basis einer pharmakologisch
ausgebliebenen Wirkung von Pramipexol ist insofern unwahrscheinlich, als dass die
Choice-Task zum Zeitpunkt des Wirkmaximums von Pramipexol im Blut
durchgefuhrt wurde. Das unveranderte Auswahlverhaltens lasst vielmehr folgende
Schlussfolgerungen zu: Es kann festgestellt werden, dass es nicht zu einer
Abnahme der Auswahl von hochkalorischen (HC) Items unter Pramipexol kommt.
Eine solche theoretische Beobachtung hatte in einer Minderung der méglichen
Dopamin-Ausschittung in Erwartung von Belohnungen und der Dampfung von
Emotionen bei der Nahrungsaufnahme begriindet werden kénnen (Schultz, 2013).
Eine vermehrte Aufnahme von hochkalorischen (HC) Items, im Sinne einer
verstarkten Suche nach Belohnungen, um eine verminderte Stimulation von
Belohnungszentren durch die Verminderung des Dopaminspiegels auszugleichen,
kann hier jedoch ebenfalls nicht bestétigt werden. Eine solche Hypothese basiert
auf Annahmen von Blum und Berridge (1998), welche sich mit dem Phanomen des
.,seward deficiency syndrome® auseinandersetzten. Letztendlich Ilasst sich
vermuten, dass die endgultige Entscheidung tUber die Annahme oder Ablehnung
des prasentierten Bilditems expliziten Entscheidungsmechanismen unterliegt und

diese durch Pramipexol, zumindest in der hier angewandten niedrigen und
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einmaligen Dosierung, nicht beeinflusst werden. Brockmeyer et al. (2015)
beschreiben ebenfalls, dass sobald von den Probanden verlangt wird auf den Inhalt
von Essensbildern zu reagieren diese Entscheidung zu einer bewussten wird. In
explizite Entscheidungsprozesse flieRen neben den bereits erwahnten
Ernahrungseinstellungen auch Lernprozesse und Vorerfahrungen sowie soziale
und gesellschaftliche Pragungen ein (Drewnowski, 1997). Es erscheint
unwahrscheinlich, dass diese durch eine einmalige, geringe Manipulation im
Wesentlichen veradndert werden. Nichtsdestotrotz kann nicht ausgeschlossen
werden, dass bei Behandlung von Probandinnen mit héheren Dosierungen von
Pramipexol, oder Behandlung Uber einen langeren Zeitraum, sowie bei Behandlung
von Probandinnen, die vom Normalgewicht abweichen, ein Effekt beobachtet

werden kénnte.

5.2. Der Einfluss von Pramipexol auf das Friuhsticks-Paradigma

Es fanden sich in der hier durchgefiihrten Studie entgegen der Hypothese 2.1 keine
Belege fur die Annahme, dass Pramipexol Einfluss auf die Gesamtmenge der
konsumierten Nahrungsitems nimmt und den prozentualen Anteil von
hochkalorischen (HC) Items am Gesamtkonsum sowie die absolute Anzahl an
konsumierten kcal senkt. Entgegen unserer Hypothese 2.2 Ubte Pramipexol in
unserer Studie weder auf den Gesamtkalorienkonsum noch auf den Konsum der
Makronahrstoffe (Kohlenhydrate, Proteine und Fette) einen Effekt aus. Jedoch
konnte gezeigt werden, dass die Probandinnen, unabhéngig vom Faktor
Medikation, von allen untersuchten Makronahrstoffen und berechnet als

Energiegehalt in kcal generell mehr bestellten als konsumierten.

Sinn der Frihsticksanalyse war es, das reale Konsumverhalten der
Probanden zu Uberprifen und mit ihnrem Auswahlverhalten in der Choice-Task zu
vergleichen. Eine Erfassung des Konsumverhaltens war von einer Vorstudie
angeregt worden, um eine Diskrepanz zwischen theoretischem und realem
Auswahlverhalten auszuschlieBen (Brockmeyer, Hahn, Reetz, Schmidt, &

Friederich, 2015). Folgende Aspekte liel3en sich aus der Analyse ableiten:

50



Diskussion

I. In der kategorienbasierten Analyse der Frihsticks-Task wurde, ahnlich wie
in der Choice-Task, das Auswahlverhalten der Probanden nach Einordnung der an-
gebotenen Nahrungsitems in eine hoch- und eine niedrigkalorische Gruppe
Uberprift. Folglich kénnen viele der unter 5.1. diskutierte Aspekte auf diesen
Aufgabenteil Ubertragen werden. Auch hier bestellten die Probandinnen mehr, als
sie letztendlich konsumierten. Dieses Verhalten lasst sich ebenfalls auf Basis des
bestehenden ,approach bias“ fir Nahrung, als Form der Belohnung, erklaren.
Dieser ,approach bias“ ist durch die im Vergleich zur Choice-Task langer
andauernde Nduchternheit Uber finfzehn Stunden vermutlich weiter verstéarkt.
Zentrale Aussage dieses Analyseteils ist, dass sich in unserer Studie keine
Diskrepanz zwischen der rein behavioral betrachteten Auswahl der Choice - Task
und der realen anteiligen Auswahl von hoch- und niedrigkalorischen Items in der
kategorienbasierten Fruhsticksanalyse aufdecken lie3. Theoretisches Auswahl-
und tatsachliches Konsumverhalten gleichen sich hier weitestgehend, obwohl in der
Frihsticksaufgabe keine alleinige single choice, sondern eine Entscheidung
zwischen gleichzeitig angebotenen Items mdoglich war. Wie in der Choice - Task
kam es auch in der Frihsticks-Task zu keiner Veranderung des Verhaltens unter
Pramipexol. Allerdings ist kritisch anzumerken, dass das Wirkmaximum des
Pramipexols von circa zwei Stunden nach oraler Einnahme zum Zeitpunkt der
Frihsticksauswahl bereits langer Uberschritten war, sodass von einem
schwéacheren Wirkeffekt des Pramipexols als in der Choice-Task ausgegangen
werden muss (Novak & Hubble, 2001).

II. In der kalorienbasierten Analyse der Frihstickstask wurde hingegen die
Zusammensetzung der gewahlten und konsumierten Nahrung betrachtet. Zentral in
dieser Betrachtung sind die drei grof3en Gruppen von Makronahrstoffen. Fette und
Kohlenhydrate sind heutzutage zentraler Bestandteil westlicher Erndhrung und ihre
belohnenden Eigenschaften lassen sich rein evolutiondr gesehen darauf
zurtckfuhren, dass beide schnelle Energielieferanten darstellen (French &
Robinson, 2003; Nesse & Berridge, 1997). Fette werden aufgrund ihres hohen
Energiegehalts und ihrer sensorisch, gustatorischen Qualitaten auch als besonders
schmackhaft (,highly palatable®) angesehen (Carreiro, et al., 2016; Tulloch, Murray,
Vaicekonyte, & Avena, 2015; Yeomans, Blundell, & Leshem, 2004). Proteine

hingegen wirken von allen drei Makronahrstoffen am stéarksten sattigend und
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dampfen die Nahrungsaufnahme (Fromentin, et al., 2012; Journel, Chaumontet,
Darcel, Fromentin, & Tomé, 2012). lhre Interaktion mit dem Belohnungssystem ist
noch nicht endgultig aufgeklart, sie scheinen jedoch insgesamt deutlich weniger
belohnend zu wirken als die beiden anderen Makronahrstoffe (Carreiro, et al., 2016;
Fromentin, et al., 2012). In unserer Studie lie3 sich zuné&chst kein Effekt des

Pramipexols auf die Makrondhrstoffzusammensetzung nachvollziehen.

[ll. In einer explorativ durchgefuhrten Analyse zeigte sich jedoch, dass sich
die Probandinnen in eine Responder und eine Non-Responder Gruppe unterteilen
lassen. Dabei zeigten die Responder einen Abfall der Bestellmenge und des
Konsums der Gesamtkalorien, Kohlenhydrate, Proteine und Fette in Gramm unter
Pramipexol, wahrend die Non-Responder umgekehrt einen Anstieg verzeichneten.
Sieben Probandinnen wurden durchgangig als Responder eingeordnet, zehn
weitere in 250% der Analysen, sodass groR3tenteils dieselben Probandinnen
derselben Gruppe zuzuordnen sind. Anhand der von mir bisher analysierten Daten
lasst sich nur vermuten, dass genetische Grundlagen, physiologische
Eigenschaften oder Personlichkeitseigenschaften und Verhaltensweisen, die
teilweise in den Fragebotgen erfasst wurden, ursachlich fur das unterschiedliche

Verhalten der Probandinnen sein konnten.

5.3. Der Einfluss von Pramipexol auf Blutparameter des

Glukosestoffwechsels, der Energiehomdostase und der Dopamin-Synthese

5.3.1. Glukose, Insulin, Leptin, Ghrelin, Kortisol

Entgegen unserer Hypothese 3.1 liel3 sich kein Einfluss von Pramipexol auf die
peripheren Glukose-Spiegel nachvollziehen. Im Einklang damit und entgegen
unserer Hypothese 3.2 fehlte auch ein Effekt auf die Insulin-Spiegel im Blut.
Bekannt war, dass die peripheren Glukose-Spiegel motivations- und
appetitregulierende Hirnregionen, unter anderem im Mesencephalon, beeinflussen
und eine Veranderung der dortigen Dopamin-Ausschittung bewirken. Dabei ist
gezeigt worden, dass eine Hypoglykdmie zu einer erhéhten Dopamin-
Ausschittung, eine Hyperglykdmie hingegen zu einer verminderten Dopamin-
Ausschittung fuhrt (Page, et al.,, 2011; Saller & Kreamer, 1991). Zusétzlich war
unter anderem von Saller (1991;1980), Campbell (1971) und Marshall (1976)
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dargelegt worden, dass Veranderungen der peripheren Glukose-Spiegel das
Ansprechen auf Medikamente verandern kann, welche auf die dopaminerge
Neurotransmission einwirken. Hinzukommend konnte zuvor gezeigt werden, dass
Dopamin-Agonisten wie Quinipirol die Blutglukose-Konzentration erhéhen (Saller &
Kreamer, 1991). Der in unserer Studie fehlende Effekt kbnnte damit zu vereinbaren
sein, dass Pramipexol wie oben erlautert in niedriger Dosierung nur geringe
Einflisse an den postsynaptischen D2-Rezeptoren zeigt, mit deren Aktivierung
Saller & Kreamer (1991) und Arneric et. al (1984) die Interaktion mit der Blutglukose
erklarten.

Auch bei den explorativ durchgefiihrten Analysen zum Einfluss von
Pramipexol auf die peripheren Blutspiegel des Anorexigens Leptin und des
Orexigens Ghrelin, sowie auf das Glukokortikoid Kortisol konnte entgegen der
Hypothese 3.2 kein Effekt des Medikamentes nachgewiesen werden. Sowohl unter
Einwirkung von Pramipexol als auch in der Placebo Sitzung wurde ein Abfall der
peripheren Spiegel von Insulin und Leptin beobachtet, wahrend die Spiegel von
Ghrelin im Blut in beiden Sitzungen einen relativen Anstieg zeigten. Auf
physiologischer Basis kann dies folgendermafen erkléart werden: Zum Zeitpunkt der
ersten Blutabnahme befanden sich die Probandinnen bereits seit zwdlf Stunden im
nichternen Zustand und der Abstand zur letzten Mahlzeit nahm bis zur zweiten
Blutabnahme immer weiter zu, sodass ein Anstieg der Orexigenkonzentrationen, in
unserem Fall Ghrelin, sowie ein Abfall der Anorexigenkonzentrationen, hier wider-
gespiegelt durch Insulin und Leptin, als physiologische Reaktion auf den
andauernden Hungerzustand erwartet werden konnte (Abizaid, 2009; Gekle, 2014).
Auch die Glukokortikoide, in unserem Fall Kortisol, zdhlen zu den Orexigenen,
sodass allein auf Basis der Hungerregulation ein Anstieg dieser moglich erschienen
ware (Gekle, 2014). Die Kortisol-Spiegel, unter Kontrolle der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren Achse, unterliegen jedoch einer starken zirkadianen
Rhythmik mit den hochsten Kortisol-Spiegeln am Morgen etwa zum ersten
Messzeitpunkt und stetigem Abfall im Verlauf des Vormittags, was dem hier
gemessenen Kortisol-Abfall entspricht (Gekle, 2014). Der etwas geringere Abfall
von Kortisol, der sich unter der Gabe von Pramipexol als Trendverlauf zeigte, lasst
sich mdglicherweise auf eine starker ausgepragte Stressreaktion unter dem

Medikament zurickfihren. Schilling et al. (1992) zeigten unter Gabe einer
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geringeren Dosis von 0,3 mg Pramipexol ebenfalls einen leichten Anstieg der

Kortisol-Spiegel im Vergleich zu Placebo.

Zur Erklarung des fehlenden Effekts von Pramipexol auf die peripheren
Hormonspiegel von Leptin, Insulin und Ghrelin sind verschiedene Anséatze denkbar.
Zum einen koénnte es sich um eine methodische Problematik handeln. Im hier
vorliegenden Experiment wurde Pramipexol ausschlie3lich einmalig in niedriger
Dosierung von 0,5 mg verabreicht. Ein Effekt des Medikaments in hdherer
Dosierung oder unter einem langeren Behandlungszeitraum ist somit nicht
ausgeschlossen und sollte in Folgestudien Uberprift werden. Zudem liegt zwischen
erstem und zweitem Messzeitpunkt ein geringer Zeitraum von einer Stunde und
funfzig Minuten, sodass angenommen werden konnte, dass eine durch das
Medikament ausgeldste Veranderung in den hormonellen Spiegeln mdglicherweise
bei Beobachtung Uber den zweiten Messzeitpunkt hinaus hatte nachvollzogen
werden kénnen. Auch ein praanalytischer Fehler lasst sich aufgrund der hohen
Empfindlichkeit der Parameter nicht ausschlielen, es erscheint jedoch
unwahrscheinlich, dass dieser alle drei Hormone gleichzeitig betrafe (Bielohuby,
Popp, & Bidlingmaier, 2012). Der zweite Erklarungsansatz geht von einem
fehlenden Effekt des Pramipexols auf die hier untersuchten Hormone aus. Die
meisten Vorlaufer-Studien konzentrieren sich bisher auf die Auswirkungen der
peripheren Hormone auf den zentralen, insbesondere den mesolimbischen
Dopamin-Haushalt und die dadurch hervorgerufenen Anderungen der Motivation
zur Nahrungsaufnahme und der Erwartungshaltung gegentber Nahrung (van
Zessen, van der Plasse, & Adan, 2012). Meist findet eine solche Beeinflussung auf
Basis einer Anderung der exzitatorischen und inhibitorischen Impulsrate
dopaminerger Neurone im Mittelhirn statt (Abizaid, 2009; Pinto, et al., 2004; van
Zessen, van der Plasse, & Adan, 2012). Ein umgekehrter Einfluss von zentralem
Dopamin auf die hier aufgezéhlten peripheren Hormone konnte bisher nur in
eingeschranktem Rahmen bestatigt werden und es besteht vergleichsweise wenig
Forschungshintergrund. Eine quantitative Messung von Hormonen, welche in
Nahrungs- und Belohnungsentscheidungen eine mégliche Rolle spielen, war jedoch
von Vorstudien als Ergénzung zu rein behavioralen Analysen gefordert worden, um

dieses Wissen weiter ausbauen zu kénnen (Frank, et al., 2010). Ein solches

54



Diskussion

Zusammenspiel konnte hier unter niedriger und einmaliger Dosierung von

Pramipexol jedoch ebenfalls nicht bestatigt werden.

In die gesamte hormonelle Betrachtung ist einzubeziehen, dass das Energie-
homdoostase-System des menschlichen Koérpers, sowie auch das dopaminerge
zentrale System sehr komplex sind und vielen verschiedenen Steuer- und
Ruckkopplungsmechanismen unterliegen. Es ist denkbar, dass eine einmalige
geringe Veradnderung im zentralen Dopamin-Haushalt durch 0,5 mg Pramipexol
erkannt und gegenreguliert wird. Au3erdem kommt in Betracht, dass ein Effekt von
Pramipexol auf in die Nahrungsregulation eingebundene Hormone und Transmitter
besteht, welche von unserer Studie nicht erfasst werden. So wurden zum Beispiel
Serotonin, Neuropeptid Y, Cholecystokinin nicht untersucht. Unbeachtet bleibt auch
ein moglicher Effekt des Pramipexols auf die hier erhobenen Hormone bei
Ubergewichtigen oder adipésen Patienten im Kontrast zu Normalgewichtigen.
Limitierender Faktor unserer Studie ist zudem, dass einige der untersuchten
Probandinnen Kontrazeptiva einnahmen, andere nicht, was Unterschiede im
hormonellen Haushalt der Frauen hervorgerufen haben kdnnte und in zukinftigen

Studien vermieden werden sollte.

5.3.2. Dopamin-Vorlaufer

Ein Anstieg der Dopamin-Vorlaufer und LNAA Tyrosin und Phenylalanin im
peripheren Blut als Zeichen des Wettbewerbs mit Pramipexol an der Blut-Hirn-
Schranke konnte in dieser Studie entgegen der Hypothese 4 nicht beobachtet

werden.

Wie bereits in der Einleitung erlautert zahlen Tyrosin und Phenylalanin als
Dopamin-Synthesevorlaufer gemeinsam mit Tryptophan, Threonin, Methionin,
Valin, Leucin, Isoleucin und Histidin zur Gruppe der LNAA (van Spronsen, de Groot,
Hoeksma, Reijngoud, & van Rijn, 2010). Verdnderungen im peripheren Serum-
LNAA-Gehalt durch Aufnahme von Proteinen mit der Nahrung, und somit
Modulationen in den peripheren Serumspiegeln von Tyrosin und Phenylalanin,
nehmen Einfluss auf den zentralen Dopamin-Spiegel sowie auf die Konzentrationen
weiter zentraler Neurotransmitter, unter anderem Serotonin (Wurtman & Fernstrom,

1976). LNAA passieren die Blut-Hirn-Schranke mittels eines speziellen sattigbaren
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aktiven Transportsystems, namentlich der Large Amino Acid-1 und -2 Transporter,
die aulRer an der Blut-Hirn-Schranke auch im Gastrointestinaltrakt und an der Niere
exprimiert werden (Christensen, Albritton, Kakuda, & Mac Leod, 1994; Del Amo,
Urtti, & Yliperttula, 2008; Voog & Eriksson, 1992). An diesem Transportsystem
kommt es zur Kompetition zwischen den verschiedenen LNAAs um die Aufnahme,
sodass die Konzentration der einzelnen Aminosaure im Verhaltnis zu den anderen
LNAA entscheidend wird (Fernstrom, 2013). Das hier zur Berechnung genutzte
Verhaltnis zwischen Tyrosin und Phenylalanin zu den anderen LNAA (Tyr/LNAA
und Phe/LNAA) ist eine der genausten Methoden, um die zentralen Tyrosin- und
Phenylalanin - Spiegel und damit die zentrale Verfugbarkeit von Dopamin-
Vorlaufern abzubilden (Fernstrom, 2013; Voog & Eriksson, 1992). Bekannt ist, dass
es bei der Einnahme von L-DOPA als direktem Dopamin-Vorlaufer und Teil der
LNAA am oben genannten Transportsystem der Blut-Hirn-Schranke bei
gleichzeitiger Aufnahme proteinreicher Mahlzeiten zu einer Einschrdnkung des
Transports kommt (Cooper, Brock, & Mc Daniel, 2008). Pramipexol Uberwindet die
Blut-Hirn-Schranke nach bisherigen Erkenntnissen jedoch, anders als L-DOPA,
Uber Transportsysteme fir organische Kationen, namentlich OCT1-3 (Okura, Ito,
Ishiguro, Tamai, & Deguchi, 2007). Obwohl es somit vermutlich zumindest nicht zu
einer Kompetition um Transportsysteme bei Aufnahme ins ZNS zwischen LNAA und
Pramipexol kommt, sollte dennoch explorativ untersucht werden, ob eine Ver-
anderung der zentralen Dopamin-Spiegel durch die Einwirkung von Pramipexol
rickkoppelnd auf die LNAA-Spiegel wirkt. In einer Vorstudie war gezeigt worden,
das Apomorphin, als verwandter Dopamin-Agonist, keinen signifikanten Effekt auf
LNAA aufweist. Fur Pramipexol bestehen keine Vorkenntnisse, allerdings war
bereits 1981 von Fernstrom angenommen worden, dass die Interaktion zwischen
LNAA und zentralen Neurotransmittern mdoglicherweise  Teil eines
Ruckkopplungssystems ist, das einen Austausch zwischen peripherem und
zentralen Systemen Uber metabolischen Status und Gehalt der aufgenommenen
Nahrung zulasst (Fernstrom, 1981, Labib, Tabbal, & Harik, 2006). Der hier fehlende
Effekt des Pramipexols auf die LNAA-Spiegel lasst sich entweder darin begriinden,
dass Dosis des Medikaments und Uberwachungszeitraum der Veranderungen fir
eine beobachtbare Modulation nicht ausreicht, oder dass kein solcher
Ruckkopplungsmechanismus fir zentrale Dopamin-Spiegelanderungen auf LNAA-

Spiegel besteht.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Zahlreiche Studien weisen darauf hin, dass Dopamin neben seiner weit erforschten
Rolle in der Entstehung des Morbus Parkinson und der Steuerung willkirlicher
Bewegungen auch in Aufmerksamkeits-, Motivations- und Belohnungsprozesse
eingreift. Letztgenannte sind wiederum zentrale Steuerungsfaktoren bei der
taglichen Nahrungsaufnahme. Insbesondere vor dem Hintergrund einer stetigen
Zunahme von Ubergewicht und Adipositas in der westlichen Welt, gewinnt eine
mogliche pharmakologische Beeinflussung von Regulationssystemen der
Nahrungsaufnahme, neben AllgemeinmalBnahmen zur Gewichtsreduktion, an
Bedeutung. Ziel der hier vorliegenden Studie ist es, die Interaktion von Dopamin
und Nahrungsentscheidungen und deren Verdnderungen unter der Einwirkung des
Dopamin-Agonisten Pramipexol zu untersuchen, sowie die Wechselwirkungen von
Dopamin mit anderen in die energetische Homodostase eingebundenen

Steuerungshormonen und Metaboliten zu beleuchten.

38 weibliche, gesunde, normalgewichtige Probandinnen (BMI 18,5-24,9
kg/m?) zwischen 18 und 35 Jahren durchliefen hierzu in einem Innersubjekt-Design
2 Sitzungen a sechs Stunden. In anfanglich nichternem Zustand wurden von
diesen, je unter Einnahme eines Placebos und unter Einnahme von 0,5 mg
Pramipexol, drei Annaherungs- und Entscheidungsaufgaben im fMRT sowie eine
zweizeitige Blutabnahme und eine Auswahl von Frihstickskomponenten
absolviert. Die von mir analysierten Daten umfassen das Auswahlverhalten
hinsichtlich hochkalorischer und niedrigkalorischer Items, virtuell im fMRT sowie real
in der Frihstucksaufgabe. Hinzu kam die Betrachtung der Blutparameter von Insulin

und Glukose, Leptin und Ghrelin sowie Kortisol.

Entgegen der Erwartungen nahm Pramipexol weder in der fMRT Choice-
Task noch in der Fruhsticksaufgabe einen Einfluss auf die Auswahl von hoch- und
niedrigkalorischen Items. Ebenfalls konnten keine Einflusse des Pramipexols auf
die Auswahl und den Konsum von Makronahrstoffen festgestellt werden, jedoch
zeigten sich eine Modulation der Reaktionszeiten. Die Probandinnen bendétigten
unter Pramipexol mehr Zeit fur die Auswahl von hochkalorischen Anreizen als unter
Placebo. Dies lasst auf eine erschwerte Identifizierung von starken

Belohnungsanreizen und auf Konflikte zwischen impliziten und expliziten
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Entscheidungsprozessen rickschlieRen. Ein Einfluss des Pramipexols auf die
periphere Blutglukose, die peripheren Blutspiegel der Anorexigene Insulin und
Leptin sowie des Orexigens Ghrelin, des Kortisols und der Dopamin-Vorlaufer
Phenylalanin und Tyrosin konnte in der hier vorgestellten Studie unter einmaliger,

niedrigdosierter Anwendung des Medikamentes nicht nachgewiesen werden.

AbschlieRend lasst sich festhalten, dass Dopamin trotz fehlender Effekte auf
das Auswabhlverhalten in die Steuerung der Nahrungsaufnahme und Nahrungs-
zusammensetzung involviert ist. Allerdings lasst sich aufgrund der Komplexitat der
Steuerungsmechanismen der Energiehomdostase kein einfaches Ursache-
Wirkungs-Prinzip aufstellen. Es ist daher als sinnvoll anzusehen, die hier
untersuchten Effekte unter langerfristiger Pramipexoleinwirkung oder Anwendung
verwandter Medikamentengruppen zu Uberprifen und das Zusammenspiel mit

anderen Neurotransmittersystemen tiefergehend zu erforschen.
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Anhang

Anhang A. Ubersicht tiber die in den fMRT-Aufgaben verwendeten hoch- und niedrig-
kalorischen Bilditems

A.1. hochkalorische Bilditems
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A.2. niedrigkalorische Bilditems

a,;“wﬁm_fm
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Anhang B. Ubersicht tiber das Friihstiicks-Menti

Frihsticksmenu

Du darfst dir nun aus dem Menu ein Frihstick deiner Wahl zusammenstellen.
Jede Portion wird so serviert, wie du sie auf dem Bild siehst. Um eine Speise zu
bestellen, trage bitte unter dem Bild ein, wie viele Portionen du gern davon hattest.
Du darfst so viele Speisen und Portionen wahlen, wie du mdchtest. AuRerdem
kannst du gegebenenfalls Speisen nachbestellen. Das Frihstick dauert
insgesamt etwa 30 Minuten. Solltest du eher fertig sein, musst du dich bis zum
Ende gedulden, da die Untersuchung erst nach Ablauf dieser Zeit beendet ist.

i

weiles Brétchen Stiickzahl: Kérnerbrétchen Stiickzahl:
nachbestellen: nachbestellen:

weiRes Toast Stuckzahl: Vollkorntoast Stuckzahl: __
nachbestellen: nachbestellen:
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Croissant
nachbestellen:

i

Stuckzahl:

Straciatellamuffin
nachbestellen:

Chocolate Cookie
nachbestellen:

__/I

Stuckzahl: _

Stickzahl:

Waffel
nachbestellen:

Schokomuffin
nachbestellen:

Naturmusli
nachbestellen:

_—//

Stuckzahl:

Stuckzahl: _

Stuickzahl: _
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Crunchymdisli Stiickzahl: __
nachbestellen:

Erdbeerjogurth Stiickzahl: __
nachbestellen:

Apfelmus Stickzahl: ___

nachbestellen: —
Weintrauben Stickzahl: __
nachbestellen:

Naturjogurth Stuickzahl: __
nachbestellen:

Schokopudding Stiickzahl: __
nachbestelien:

Obstsalat Stuckzahl:
nachbestellen:

Banane Stiickzahl:
nachbestellen:
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Honigmelone Stiickzahl: Apfel Stuickzahl:
nachbestellen: nachbestellen:

Avocado Stiickzahl: Paprika Stuickzahl:
nachbestellen: nachbestellen:

Tomate & Mozarella Stiickzahl: ___ Gurke Stiickzahl:
nachbestellen: nachbestellen:

junger Gouda Stuckzahl: Leerdammer Stuckzahl: __
nachbestellen: nachbestellen:
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Camembert
nachbestellen:

Stickzahl: _

Frischkdse Natur

Stuckzahl: _
nachbestellen:

Butter
nachbestellen:

Stuckzahl:

Raucherlachs
nachbestellen:

Stuckzahl: __

Schafskase Stuickzahl: __
nachbestellen: .
Krauterfrischkise Stiickzahl: __
nachbestellen:

Hummus Stiickzahl: __
nachbestellen: -
hartes Ei Stiickzahl: ___
nachbestellen:
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Salami Stiickzahl: Putenbrust Stuckzahl:
nachbestellen: nachbestellen:

Kochschinken Stuckzahl: Schwarzwélder Schinken Stiickzahl:
nachbestellen: nachbestellen:

Gefliigelmortadella Stiickzahl: Leberwurst Stiickzahl: ___
nachbestellen: nachbestellen:

Erdbeermarmelade Stackzahl: _ Aprikosenmarmelade Stuckzahl: __
nachbestellen: nachbestellen:
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Erdnussbutter Stackzahl: __ Nutella Stuickzahl:
nachbestellen: nachbestellen:

Honig Stackzahl: _ Milch Stuckzahl: _
nachbestellen: nachbestellen:

Orangensaft Stiickzahl: Kaffee Stiickzahl:__
nachbestellen: nachbestellen:



Anhang C. Abbildungen zur Einteilung in Responder und Non-Responder als Teil der
Analyse der Fruhstucksaufgabe.

2400
2200-
20004
18004
1600
1400
1200-
10004
800
600
400-
2004
.

kcal

I/

Placebo Pramipexol

2750+
2500~
22504
20004
1750~
1500~
1250~
10004
750
500
250
.

kcal

U\

Placebo Pramipexol

Abbildung 13. Bestellverhalten der Responder und Non-Responder Gruppe hinsichtlich der
kcal in der Fruhsticksaufgabe im Vergleich zwischen Placebo und Pramipexol.
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Abbildung 14. Konsumverhalten der Responder und Non-Responder Gruppe hinsichtlich
der kcal in der Fruhsticksaufgabe im Vergleich zwischen Placebo und Pramipexol.
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Abbildung 15. Bestellverhalten der Responder und Non-Responder Gruppe hinsichtlich der
Kohlenhydrate in Gramm (g) in der Frihsticksaufgabe im Vergleich zwischen Placebo und
Pramipexol.
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Abbildung 16. Konsumverhalten der Responder und Non-Responder Gruppe hinsichtlich
der Kohlenhydrate in Gramm (g) in der Frihstticksaufgabe im Vergleich zwischen Placebo
und Pramipexol.
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Abbildung 17. Bestellverhalten der Responder und Non-Responder Gruppe hinsichtlich der
Proteine in Gramm (g) in der Fruhsticksaufgabe im Vergleich zwischen Placebo und
Pramipexol.
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Abbildung 18. Konsumverhalten der Responder und Non-Responder Gruppe hinsichtlich
der Proteine in Gramm (g) in der Fruhstiicksaufgabe im Vergleich zwischen Placebo und
Pramipexol.
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Abbildung 19. Bestellverhalten der Responder und Non-Responder Gruppe hinsichtlich
der Fette in Gramm (g) in der Fruhsticksaufgabe im Vergleich zwischen Placebo und
Pramipexol.
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Abbildung 20. Konsumverhalten der Responder und Non-Responder Gruppe hinsichtlich
der Fette in Gramm (g) in der Frihsticksaufgabe im Vergleich zwischen Placebo und
Pramipexol.
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