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1 Einleitung

Heutzutage sehen sich Menschen nahezu permanent Essensreizen ausgesetzt, sei es
in Form analoger und digitaler Werbung oder aufgrund des Uberangebots an schnell
und standig verfigbaren Nahrungsmitteln. Die beworbenen Lebensmittel
reprasentieren haufig eine unausgewogene Ernédhrung und sind reich an Fett und
Zucker (Mink et al., 2010). Wie diese sensorischen Reize mit der Stimulation von
bestimmten Hirnzentren, hedonischen Aspekten der Nahrungsaufnahme und
Stoffwechselprozessen zusammenhangen, wurde bereits in einer Vielzahl von Studien

untersucht und ist auch weiterhin von aktuellem Forschungsinteresse.

Um die bisher bekannten Auswirkungen von visueller Stimulation mit Nahrungsbildern
auf den Menschen darzulegen, soll im Folgenden zunachst auf die physiologische,
zentralnervose und hormonelle Regulation der Energiehomobostase und der

praprandialen Phase der Nahrungsaufnahme eingegangen werden.

Die &ul3erst zahlreichen visuellen Nahrungsstimuli kdnnten gegebenenfalls zu einer
vermehrten Nahrungsaufnahme fiihren. Diese gesteigerte Kalorieneinnahme kdnnte
mithin zu der zunehmenden Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas beitragen
(Schienkiewitz et al., 2017). Die Adipositas ist ein wichtiger Einflussfaktor in der
Genese von multiplen Erkrankungen, wie zum Beispiel kardiovaskularen
Erkrankungen, Diabetes mellitus Typ 2, Hyperurikdmie und Gelenkschaden. Die
Untersuchung moglicher neuroregulativer Einflisse auf den menschlichen
Stoffwechsel konnte in Zukunft zu Erkenntnissen beitragen, die neben bekannten
genetischen, physiologischen und psychologischen Faktoren zur Entstehung von
Adipositas beitragen. In der vorliegenden Arbeit wurde deshalb der Frage
nachgegangen, welchen Einfluss visuelle Nahrungsstimuli auf die durch einen oralen
Glukosetoleranztest (OGTT) herausgeforderte Glukosehomdostase junger, gesunder

Manner ausuben.



1.1 Die Energiehomdostase

Als zentrales Steuerelement des Korpers steht das Gehirn im sténdigen
Informationsaustausch mit stoffwechselrelevanten Geweben wie Gastrointestinaltrakt,
Leber, Pankreas und Fettgewebe, und kann, um unter verschiedenen
Lebensbedingungen das Vorhandensein von Brennstoffen zu gewahrleisten, Einfluss
auf Metabolismus und Nahrungsaufnahme nehmen. Die Afferenzen werden uber
hormonelle Botenstoffe und neuronale Weiterleitung aus den Geweben an das zentrale
Nervensystem geleitet und geben z.B. Auskunft Uber Dehnungszustédnde im
Gastrointestinaltrakt und das Vorhandensein von Nahrstoffen. Uber efferente Neurone
aus dem zentralen Nervensystem kann wiederum Einfluss auf periphere
Stoffwechselprozesse genommen werden, so kdnnen zum Beispiel die Magen-Darm-
Motilitat und Hormonfreisetzungen aus Geweben gesteuert und unter verschiedenen
Bedingungen angepasst werden (Janig, 2019). Vegetative Neurone kdnnen Glykolyse
und Glykogenese in der Leber, die Freisetzung von Insulin und Glukagon aus dem
Pankreas und die Lipolyse im Fettgewebe beeinflussen (Ahrén, 2000; Bartness et al.,
2010; Shimazu & Fujimoto, 1971). Die Regulation der Nahrungsaufnahme wird dabei
kurzfristig gesteuert, die Regulation der Energiespeicher unterliegt dagegen einer
Langzeitregulation (Janig, 2019, s. Abb. 1). Afferenzen werden tber den Nervus vagus
an den Nucleus tractus solitarii des Hirnstamms, (ber Glukose- und
Lipidkonzentrationen im Blut und Gber Hormone an Hypothalamus und Area postrema
des Hirnstammes gesendet (Janig, 2019). Insulin gehort gemeinsam mit Leptin zu den
sogenannten ,Fettgewebs-Signalen®, das bedeutet, dass ihre Konzentrationen
proportional zum Korperfett stehen und Uber ihre Plasmakonzentrationen mit dem
Hypothalamus kommunizieren (Seeley & Woods, 2003). Sie spielen vor allem in der
langfristigen Regulation der Energiehomoéostase eine Rolle (s. Abb. 1). Weiterhin
handelt es sich bei den bekannten an der Stoffwechselregulation Dbeteiligten
gastrointestinalen Hormonen unter anderem um Cholecystokinin (CCK), Glukagon-like
Peptide 1 (GLP-1), pankreatisches Peptid (PP), Peptid YY (PYY) und Ghrelin. Sie
kbnnen in sogenannte orexigene (griech. ,orexis“ = Verlangen, Appetit),
appetitanregende Hormone, und anorexigene, sattigungsvermittelnde, Hormone

unterteilt werden (Emilien & Hollis, 2017). Dabei wird Ghrelin als einziges orexigenes

2



Hormon verstanden, das wéhrend Hungerzustanden vermehrt aus der Magenmukosa

ausgeschuttet wird und die Nahrungsaufnahme anregt (Inui et al., 2004).

Im Gegensatz dazu steht das GLP-1, das als anorexigenes Hormon von den L-Zellen
des Intestinums sezerniert wird (Muller et al., 2019). Das multifaktoriell wirksame
Hormon findet auf Grund seines stoffwechselbeeinflussenden Potentials bereits u.a.
bei der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 Anwendung. Es weist neben positiven
Einflissen auf Glukosestoffwechsel und Nahrungsaufnahme, z.B. lber Hemmung der
Magenentleerung, auch kardioprotektive, neuroprotektive und entziindungshemmende
Eigenschaften auf (Muller et al., 2019). Die Gabe von GLP-1-Analoga flhrt nicht nur
zu einer geringeren Nahrungsaufnahme, sondern auch dauerhaft zur
Gewichtsabnahme (Mehta et al., 2016; Wadden et al., 2013).

Gemeinsam mit GIP (glukoseabhéangiges insulinotropes Peptid) gehoért GLP-1 zu den
Inkretinen, darunter werden gastrointestinale Hormone verstanden, die
nahrungsabhéngig zu einer gesteigerten Insulinsekretion fihren. Als Inkretin-Effekt
versteht man dabei die im Vergleich zu einer intraventsen Glukoseapplikation
gesteigerte Insulinsekretion bei oraler Glukoseaufnahme (Staiger et al., 2014). GLP-1
fuhrt neben der Forderung der Insulinsekretion auch zur Hemmung der
Glukagonsekretion und nimmt somit an der Steuerung des Glukosestoffwechsels teil
(Andersen et al., 2018). Die Stimulation der Insulinsekretion erfolgt tber die Bindung
an Rezeptoren im Pankreas und ist abhangig von der gleichzeitigen Anwesenheit von
Glukose im Blut (Andersen et al., 2018). Nach einer Nahrungsaufnahme kommt es in
einem biphasischen Zeitverlauf zu einem Anstieg der Plasmakonzentration des GLP-
1 (Herrmann et al., 1995). Die friihe Phase des Anstiegs beginnt bereits nach 5 Minuten
und ist von kurzer Dauer, die spate Phase beginnt nach 30 Minuten und ist langer
andauernd (Herrmann et al., 1995; Kim & Egan, 2008). Die L-Zellen befinden sich
sowohl im Dunn- als auch im Dickdarm, die Mehrheit der Zellen ist dabei im distalen
lleum lokalisiert (Kim & Egan, 2008). Die GLP-1-Sekretion wird sowohl| durch direkten
Kontakt der L-Zellen zu Nahrstoffen, als auch uUber endokrine und neuronale
Afferenzen stimuliert (Kim & Egan, 2008, Rocca & Brubaker, 1999). GLP-1 fihrt zu
einer Verzogerung der Magenentleerung und Verlangerung der Magendehnung und
wird dementsprechend mit der Auslésung des Sattigungsgefiihls in Verbindung

3



gebracht (Little et al., 2006). Die genauen Mechanismen, die zu einer Hemmung des
Appetits durch GLP-1 fuhren, sind noch nicht bewiesen, es wird jedoch auf Grund von
entsprechenden Rezeptoren auf eine Verbindung zum Nucleus arcuatus im
Hypothalamus geschlossen (Alvarez et al., 2005). Zudem konnte durch Versuche am
Rattenhirn gezeigt werden, dass intestinales GLP-1 Uber vagale Afferenzen zu einer
Aktivierung des Nucleus tractus solitarii fihren kénnte (Hisadome et al., 2010).

1.1.1 Antizipation der Nahrungsaufnahme

Der Mensch muss evolutionar bedingt darauf vorbereitet sein, sich sowohl an langere
Zustande des Fastens anzupassen als auch bei Nahrungszufuhr grél3ere Mengen von
Nahrung verstoffwechseln zu kdnnen und die Energiespeicher aufzufillen. Die
Vorbereitung des Stoffwechsels auf die folgende Energiezufuhr beginnt bereits
praprandial in der antizipatorischen (lateinisch ,anticipatio“ = Vorwegnahme, Vorgriff)
Phase. Dieser auch als kephale (griech. ,kephale® = Kopf) Phase bezeichnete
Abschnitt beschreibt die erste Phase der Verdauung und bereitet den Menschen auf
eine Mahlzeit vor. Sie wird aktiviert durch Anblick, Geruch, Geschmack und das blof3e
Denken an eine Mahlzeit (Feldman & Richardson, 1986). Folglich kommt es zur
Sekretion von Magensaure, Verdauungsenzymen und Hormonen, wie z.B. Ghrelin und
Insulin (Loffler, 2014; Simon et al., 1986, s. auch Kap. 1.1.2). Zu Beginn des 19.
Jahrhunderts fuhrte Herr Pavlov eine Reihe von Experimenten zur Beschreibung der
klassischen Konditionierung durch. Zu Beginn einer Mahlzeit, also einem vital
bedeutsamen Stimulus, beobachtete Pavlov bei Hunden einen Speichelfluss. Dieser
konnte durch einen unkonditionierten Stimulus, dem L&uten einer Glocke, zunachst
nicht ausgelést werden. Im Rahmen einer klassischen Konditionierung wurde vor
Verabreichung jeder Mahlzeit eine Glocke gelautet. Am Ende der Trainingsphase
reagierten die Hunde bereits auf das Klingen der Glocke mit der erlernten
physiologischen Antwort: Nach auditiver Wahrnehmung des Klingelns der Glocke
setzte bei den Hunden die Produktion von Speichelfluss ein (Paviov, 1902). Bereits
hier konnte also eine Antizipation der Nahrungsaufnahme beobachtet werden und ein

aulRerer Reiz als Ausloser der Speichelproduktion angelernt werden. In einer Studie
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von Feldman konnte gezeigt werden, dass der Anblick einer zubereiteten Mahlzeit
neben der Magensauresekretion zu einer erhdhten Gastrinkonzentration im Blut fuhrt
(Feldman & Richardson, 1986).

Ein wichtiges Hormon der préaprandialen Phase ist das orexigene Polypeptid Ghrelin,
das bei Hungerzustanden von den oxyntischen Zellen des Magens ins Blut sezerniert
wird. Im Nuchternzustand zeigen sich erhéhte Werte, insbesondere vor einer Mahlzeit
steigt die Konzentration im Blut an. Die Peptide erreichen u.a. den Nucleus arcuatus
des Hypothalamus und Uber Signalwege des Nervus vagus den Nucleus tractus
solitarii im Hirnstamm. Von hier aus werden Signale an multiple weitere Hirnregionen
weitergeleitet, die in Zusammenhang mit der Verarbeitung von Appetit, Hunger und
Nahrungsaufnahme stehen (Loffler, 2014).

Schissler et. al. wiesen nach, dass Ghrelin nach Exposition von Essensbildern bei
normalgewichtigen, nicht hungrigen Mannern ansteigt. Das deutet darauf hin, dass die
Ausschuttung des Hormons durch das zentrale Nervensystem reguliert wird (Schissler
et al.,, 2012). In der letzten Studie unserer Arbeitsgruppe konnte hingegen keine
Veranderung der Ghrelinkonzentration durch Essensbilder beobachtet werden (Brede
et al., 2017).
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Abbildung 1: Konzept der homoostatischen Lang- und Kurzzeitregulation von Energiereserven
und Nahrungsaufnahme sowie ihre Kontrolle durch zerebrale Systeme. Jéanig, W. (2019) Kapitel
Regulation von Metabolismus und Nahrungsaufnahme. In: Brandes, Ralf, Lang, Florian, Schmidt, Robert
F. (Hrsg.): Physiologie des Menschen, 32. Auflage (S.551-560), © Springer-Verlag GmbH Deutschland.
Mit freundlicher Genehmigung von Autor und Verlag.

1.1.2 Die kephale Phase der Insulinausschiittung

In der intestinalen Phase der Verdauung kommt es nach Glukoseresorption und
Erhdéhung des Blutzuckers zu einer Ausschittung von Insulin. Das sorgt daftir, dass
die Glukose von den Zielorganen verstoffwechselt wird und die
Blutglukosekonzentration wieder sinkt. Es konnte gezeigt werden, dass schon vor
Resorption von Nahrstoffen bereits der Anblick einer zubereiteten Mahlzeit zu einem
Anstieg der Insulinkonzentration im Blut fuhrt (Simon et al., 1986). Das bedeutet, die
Insulinsekretion ist nicht allein von einem Glukosekonzentrationsanstieg im Blut

abhangig, sondern kann schon praprandial stimuliert werden. Dieser sogenannte



,cephalic phase insulin release“ (CPIR) wird somit der kephalen, antizipatorischen
Phase der Nahrungsaufnahme zugeordnet. Die maximale Insulinkonzentration wird
nach durchschnittlich 5,5 Minuten gemessen und zeigt eine hohe individuelle
Variabilitdt (Giemes et al., 2019). Sie macht nur ca. 1 % der Gesamtmenge des
postprandial sekretierten Insulins aus (Guemes et al., 2019). Innerhalb von zehn
Minuten sinkt die Insulinkonzentration wieder auf seine Basiswerte ab (Teff, 2011). Die
beobachteten Effekte scheinen zum einen, analog zur klassischen Konditionierung
nach Pavlov, erlernt worden zu sein, und zum anderen auch einer unkonditionierten

Stimulation zu unterliegen (Teff, 2011).

Vermittelt wird der Insulinanstieg vermutlich tber eine vagale Afferenz, die Uber die
Bindung des Transmitters Acetylcholin an die Muskarinrezeptoren der Langerhans-
Inseln des Pankreas zu einer Freisetzung von pankreatischen Hormonen wie Insulin,
pankreatischem Polypeptid und Glukagon fihrt (Ahrén, 2000). Neben dieser
aktivierenden parasympathischen Innervation unterliegt die Insulinsekretion aus den

B-Zellen einem hemmenden Einfluss des Sympathikus (Teff, 2011).

Es konnte gezeigt werden, dass Probanden, die zum Schein gefittert wurden, sprich
eine Mahlzeit nach Aufnahme in die Mundhdhle und Kauen wieder ausspucken
mussten, nach intragastraler Glukoseapplikation per Magensonde im Anschluss eine
um 30 % niedrigere Blutglukosekonzentration zeigten als Probanden ohne
Scheinfutterung (Teff & Engelman, 1996).

Als wichtigstes anaboles Hormon (bt Insulin Effekte auf unterschiedliche Zielorgane
aus. So fuhrt es zur Induktion der Glukoseaufnahme in die Zellen der
insulinabhangigen Organe, zu denen abgesehen von Nieren, Erythrozyten und
Nervenzellen die meisten Organe gehéren. Zudem wirkt Insulin fordernd auf Glykolyse,
Glykogenbiosynthese und Lipogenese (Loffler & Muller, 2014b). Insulin kann die Blut-
Hirn-Schranke passieren und tber Insulinrezeptoren, zum Beispiel im Hypothalamus,
Einflusse auf die langfristige Regulation der Energiehoméostase nehmen (Hopkins &
Williams, 1997). Insulin gilt hierbei als Sattigungsignal, eine zentrale Wirkung ist die
postprandiale Appetitziigelung (Stingl et al., 2010). In einer Studie von Kroemer und

Kolleg/inn/en konnte eine Assoziation zwischen hohen Insulinplasmawerten in der



kephalen Phase und vermindertem Appetit und einer reduzierten neuronalen

Aktivierung im MRT hergestellt werden (Kroemer et al., 2013a).

Teff postulierte, dass die glukoregulative Stellung des CPIR zum einen Uber den
Einfluss auf den postprandialen Insulinspiegel, zum anderen auch tber die Hemmung
der Glukoneogenese in der Leber sowie der Lipolyse im Fettgewebe entsteht (Teff,
2011). Es konnte schon 1987 prasentiert werden, dass eine niedrig dosierte
Insulininfusion zu einer Hemmung der hepatischen Glukoseproduktion fuhrt, ohne dass
es zu einem Anstieg der Insulinkonzentration in der Portalvene kommt (Prager et al.,
1987). Folglich muss der Einfluss des Insulins auf die Stoffwechselprozesse der Leber
auf einem anderen Wege erfolgen. Durch elektrische Stimulation des lateralen
hypothalamischen Nucleus konnte tUber parasympathische Nervenfasern des Nervus
vagus die Leber direkt innerviert werden (Shimazu, 1981). Dies kdnnte vermuten
lassen, dass auch der Insulinanstieg der kephalen Phase Uber eine vagal vermittelte
Innervation einen Einfluss auf den Glukosestoffwechsel der Leber haben kénnte (Teff,
2011). Mit Hilfe dieser antizipatorischen Stoffwechselprozesse kann der Korper an

verschiedene Situationen angepasst den Glukosemetabolismus steuern.

1.2 Effekte der visuellen Stimulation mit Nahrungsmittelreizen

Das hedonische (griech. ,hedone“ = Lust, Freude) System wird auch als
Belohnungssystem des Menschen verstanden und befindet sich in spezifischen
Hirnarealen. Hier werden unter anderem Prozesse verarbeitet, die den hedonischen
Hunger regulieren. Dieser kann trotz Sattigung auftreten, wird u.a. durch aufRere Reize
stimuliert, und steht im Gegensatz zum homdostatischen Hunger, der nur beim

Ausbleiben einer Nahrungsaufnahme auftritt (Lowe & Butryn, 2007).

Mittels Darstellung des Gehirns in fMRT-Technik konnte die Stimulierung durch ,Visual
Food Cues® (VFC, Essensbilder) in vielfaltigen Studien untersucht werden. Nach
Prasentation von Essensbildern im Vergleich zu neutralen Bildern kam es zu einer
Stimulation eines bilateralen Netzwerks von Arealen, die neben der Seh- und

Geschmacksprozessierung dem Belohnungszentrum zugeordnet werden (Kroemer et



al., 2013; van der Laan et al., 2011). Bei den betreffenden Hirnarealen handelt es sich
u.a. um die Area tegmentalis ventralis des Mittelhirns (s. Abb. 2), die dem
mesolimbischen System zugeordnet wird und dopaminerge Signale zu Nucleus
accumbens, Striatum, limbischen und paralimbischen Regionen sendet (Kelley et al.,
2005; Lennerz & Lennerz, 2018; Schur et al., 2009). Das limbische System beinhaltet
Strukturen wie den Hippocampus und die Amygdala, erhélt sensorische Informationen
und ist in die Verarbeitung von Emotionen, Angst, Gedachtnis und Nahrungsaufnahme
involviert (Henke et al., 1991). Dem mesolimbischen System, das auch als
mesencephal-limbisches System bezeichnet wird, werden Strukturen wie die Area
tegmentales des Mittelhirns, die Substantia nigra und der Nucleus accumbens
zugeordnet. Hier werden Reize als angenehm oder unangenehm eingestuft (Janig,
2019). Der Nucleus accumbens wird bei zu belohnenden Verhaltensweisen aktiviert,
zum Beispiel bei Prasentation und Zufihrung von Nahrung, und gehért zum
dopaminergen Verstarkungssystem (Leng et al., 2017). Es kann sowohl die
Nahrungsaufnahme als auch das Fasten als belohnend bewertet werden. Das
Belohnungszentrum spielt eine Rolle bei der Genese von Suchterkrankungen und wird
auch in Zusammenhang mit Verhaltensablaufen eingestuft, die zu Adipositas und

Anorexie fuhren (Dendy et al., 2019).



Abbildung 2: Das mesolimbische Belohnungssystem. Das mesolimbische Signal verlauft von Area tegmentalis
ventralis (VTA) und Substantia nigra (SN) zum Nucleus accumbens (NA), der eine zentrale Rolle in der Verarbeitung
von Belohnung spielt. Amygdala und Hippocampus (Hip) sind bei der Gedéchtnisbildung beteiligt, der orbitofrontale
Kortex (OFC) reguliert die Entscheidungsfindung und Antizipation von Belohnung und Bestrafung. Der
Prafrontalkortex (PFC) und anteriore Gyrus cinguli (CG) regulieren die Kontrolle von Emotionen. Projektionen sind
dargestellt als Pfeile: Dopamin-rot, GABA-blau, Glutamat-grin. Direkte Verbindungen zum Hypothalamus
regulieren die homdostatische Nahrungsaufnahme. LHA = lateraler Hypothalamus, ARC = Nucleus arcuatus, VP =
ventrales Pallidum. Aus Lennerz & Lennerz (2018). Food Addiction, High-Glycemic-Index Carbohydrates and
Obesity, Clinical Chemistry, 64(1), Oxford University Press. Mit freundlicher Genehmigung von Autor und Verlag.

In einer Metaanalyse zur Prozessierung von visueller Stimulation mit Essensbildern
zeigten sich die paralimbischen Regionen Gyrus fusiformis, linkslateraler
orbitofrontaler Kortex (OFC) und die linke Insula als haufigste im fMRT stimulierte
Regionen (van der Laan et al., 2011). Des Weiteren wurde eine Aktivierung des
Hypothalamus beobachtet, der als Zentrum der Energiehomdostase verstanden wird.
Er ist verantwortlich fir die Verarbeitung von Sattigung und Hunger. Das
hypothalamische Kerngebiet Nucleus arcuatus ist dabei das Zielobjekt von
appetitregulierenden Hormonen, wie z.B. Insulin, Ghrelin und GLP-1 (Janig, 2019;

Naleid et al., 2005). Es gibt Hinweise darauf, dass die Regulation von Appetit und
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Sattigung erbliche Komponenten hat. So konnte in einem Review zu Zwillingsstudien
gezeigt werden, dass die Aktivierungsmuster, die durch visuelle Stimulation mit
Essensbildern in Zentren des Belohnungssystems beobachtet werden, sich starker bei

Zwillingen als bei Nicht-Zwillingen &hneln (Schur & Carnell, 2017).

Die Aktivierungen im Gehirn durch visuelle Stimulation mit Essensbildern zeigten eine
Abhangigkeit vom Hungerstatus der Probanden (van der Laan et al., 2011). Das heif3t,
auch homdostatischer Hunger hat einen Einfluss auf Prozesse des hedonischen
Systems (Kroemer et al., 2013a). Im Vergleich zu nichternen Probanden kam es bei
gesattigten Probanden nach VFC-Stimulation zu einer veranderten Aktivierung u.a. im
orbitofrontalen Kortex, der die Verhaltenskontrolle beeinflusst, und in der Amygdala,
die eine wichtige Rolle in der Verarbeitung von Motivation, Gedachtnis und
emotionalem Verhalten spielt (Mehta et al.,, 2012). Im Vergleich von satten,
Ubergewichtigen und satten, normalgewichtigen Probanden zeigte sich in einer Studie
von Martens und Kolleg/inn/en bei Ubergewichtigen Probanden eine niedrigere
Aktivierung im die Verhaltenskontrolle steuernden Prafrontalkortex. Das fuhrt vor
Augen, dass bei den Ubergewichtigen Probanden eine Neigung zu unkontrollierter,
Ubermafiger Nahrungsaufnahme tber den Hunger hinaus bestehen kdnnte (Martens
et al., 2013).

Wie der Energiegehalt des présentierten visuellen Reizes sich auf die Auspragung der
neuronalen Antwort auswirkt, untersuchte u.a. eine Studie von Schur et al. Bei
normalgewichtigen Frauen zeigte sich durch Darstellung von hochkalorischen
(fettreichen oder zuckerreichen) Nahrungsmitteln eine starkere Aktivierung der
Hirnareale, die in Zusammenhang mit der Energiehombostase und dem
Belohnungssystem stehen, als durch als niedrig-kalorisch eingestufte Lebensmittel
(Schur et al., 2009). Mehta stellte 2012 dar, dass normalgewichtige Manner und Frauen
nach Darbietung von visuell prasentierten Essensbildern mit hochgradig fetthaltigen
Lebensmitteln grol3eren Hunger verspirten und anschlieRend an einem Testbuffet
mehr fetthaltige Lebensmittel wahlten als bei visueller Préasentation von als gesund
eingestuften Essensbildern (Mehta et al., 2012). Aul3erdem konnte gezeigt werden,

dass Bilder von auch tatsachlich zum Verzehr zur Verfigung stehenden Lebensmitteln

11



zu einem starkeren Erregungsmuster in den entsprechenden Hirnarealen fiihrten
(Blechert et al., 2016).

Es muss an dieser Stelle noch darauf hingewiesen werden, dass es Hinweise auf
geschlechts- und gewichtsspezifische Unterschiede in Bezug auf die neuronale
Aktivierung des hedonischen Systems gibt. Sie wies sich bei Ubergewichtigen als
starker ausgepragt als bei normalgewichtigen Probanden aus (Martens et al., 2013;
Martin et al., 2010; Puzziferri et al., 2016; Rothemund et al., 2007). Im Vergleich zu
Mannern war bei Frauen eine starkere Aktivierung des Belohnungszentrums, konkret
des Gyrus fusiformis, erkennbar (Frank et al., 2010). Daneben scheint das Alter einen
Einfluss zu haben, so zeigte sich in einer Metaanalyse, dass Essenswerbung bei
Kindern eine Steigerung der Essensaufnahme zur Folge hatte, die bei Erwachsenen

nicht nachweisbar war (Boyland et al., 2016).

Bezuglich der Stimulation des Verlangens nach Essen, der anschlieRenden Wahl und
Menge der tatsachlich im Folgenden konsumierten Lebensmittel offenbarten sich z.T.
gegensatzliche Ergebnisse. Einerseits konnte gezeigt werden, dass der Appetit auf
eine bestimmte Pizzasorte nach Prasentation von dieser Sorte bei Mannern und
Frauen stieg (Marcelino et al., 2001). Zudem fiihrte eine Exposition von Pizza zu einer
Steigerung der vorab gewinschten und auch anschlieend konsumierten
PortionsgréRe bei normalgewichtigen Frauen (Ferriday & Brunstrom, 2008). Im
Gegensatz dazu nahmen Ubergewichtige Frauen weniger von dem prasentierten

Lebensmittel zu sich, als ohne Prasentation (Schyns et al., 2016).

AuRerdem konnte in weiteren Studien weder die Anderung der Kalorienzufuhr durch
Essensbilder bei normalgewichtigen Mannern und Frauen (Mehta et al., 2012), noch
der durch Fernsehwerbung induzierten Kalorienzufuhr bei Frauen (Martin et al., 2009;
van Nee et al., 2016) beobachtet werden. Dies steht in Einklang mit Ergebnissen
unserer Arbeitsgruppe, die bei Mannern ebenfalls keine Steigerung der gewahlten
Portionsgré3e durch visuelle Stimulation mit Essensbildern feststellen konnte (Brede
et al., 2017).
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1.3 Glukosehomoostase und moglicher Einfluss durch visuelle Reize

Das Kohlenhydrat Glukose ist einer der wichtigsten Energielieferanten fur den Koérper.
Durch Verstoffwechselung in Glykolyse und Pentosephosphatweg werden u.a. ATP
und NADPH gewonnen, die als Energietrager bzw. als Coenzym in unterschiedlichen
Biosynthesen mitwirken. Die Homoostase der Glukose entspricht dem Gleichgewicht
zwischen einerseits der Glukoseaufnahme und -produktion und andererseits dem
Glukoseverbrauch des Korpers. Die Aufrechterhaltung einer konstanten
physiologischen Glukosekonzentration im Blut ist entscheidend, um die
Organfunktionen aufrecht zu erhalten. Besondere Aufmerksamkeit liegt dabei auf den
glukoseabhangigen Organen Gehirn, Erythrozyten und Nierenmark, die fast

ausschlief3lich Glukose zur Energiegewinnung nutzen (Loffler & Muller, 2014a).

Nach der Resorption von Glukose aus dem Darm gelangt das Kohlenhydrat tber die
Portalvene in die Leber, die maf3geblich an der Glukosehomdostase beteiligt ist. Hier
wird wieder so viel Glukose in den Blutkreislauf abgegeben, wie zum Erreichen der
physiologischen Glukosekonzentration bendtigt wird (Loffler & Mduller, 2014a). Die
restliche Glukose wird zum einen Uber die Glykogensynthese in Glykogenspeicher
eingebaut, zum anderen liefert sie Baustoffe fur die Lipid- und Aminosauresynthese.
Das bedeutet, dass bei ausreichendem Vorhandensein Uberschiissige Glukose zur
Auffillung von Speichern, insbesondere in Leber und Muskelgewebe, verwendet
werden kann. Die Bereitstellung von Glukose durch Gewinnung aus Nicht-
Kohlenhydraten in der Glukoneogenese ist insbesondere bei l&ngeren
Mangelsituationen Uberlebenswichtig. Sie findet vor allem in Leber und Nierenmark
statt und bedient sich an Substraten aus den Kérperspeichern, wie zum Beispiel Lactat
und Aminoséauren aus dem Muskelgewebe oder Glycerin, das aus dem Fettgewebe
freigesetzt wird (Loffler & Muller, 2014a).

Die Regulation des Glukosestoffwechsels erfolgt auf unterschiedlichen Ebenen und ist
sehr komplex, zu den wichtigen Regulatoren gehoéren u.a. Insulin, Glukagon und
Katecholamine. Die Regulation beginnt bereits bei der zellularen Glukoseaufnahme,
indem z.B. durch Insulin induziert in Muskulatur und Fettgewebe die Konzentration von

GLUT-4 (Glukose Transporter 4) in der Plasmamembran erhdht wird und somit die
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Glukoseaufnahme gefordert wird (Staiger et al., 2014). Insulin induziert die Bildung von
Glykolyseenzymen, fordert die Glukoseverwertung im Pentosephosphatweg und
hemmt Enzyme der Glukoneogenese. Glukagon, Katecholamine und cAMP wirken
umgekehrt zu Insulin auf die Enzyme der Glykolyse und Glukoneogenese (Loffler &
Muller, 2014b).

In Leber und Muskelzellen wird Gber cAMP vermittelt die Glykogenolyse induziert.
CAMP entsteht vermehrt bei der Anwesenheit von Adrenalin, Noradrenalin und
Glukagon. Insulin und Glukose wirken hingegen hemmend auf die cCAMP-Produktion
und folglich gegensatzlich auf die Glykogenolyse (Loffler & Muller, 2014b). Die
Glykogensynthese wird durch Insulin in Anwesenheit von Glukose geférdert (Janig,
2019).

Diese Regulationen fuhren dazu, dass Glukosefreisetzung und Glukosespeicherung
nicht gleichzeitig ablaufen und abgestimmt auf die Stoffwechsellage Glukose
bereitgestellt oder verstoffwechselt werden kann (Loffler & Mdller, 2014b). Dabei
nehmen unterschiedliche Hormone Einfluss auf die Enzyme des Glukosestoffwechsels
und tragen zur Glukosehomdostase bei. In Kapitel 1.1.2 wurde beschrieben, wie im
Rahmen einer Antizipation der Nahrungsaufnahme durch Reize, u.a. visueller Art, eine
kephale Insulinausschittung ausgelost werden konnte. Im Hinblick auf die zahlreichen
Wirkungen von Insulin und Glukose in der Glukosehomoostase wird im nachsten

Abschnitt die Fragestellung dieser Arbeit entwickelt.

1.4 Fragestellung

Homoostatische und hedonische Regulatoren der Nahrungsaufnahme werden Uber
Zwischenverbindungen in Hirnarealen wie dem Hypothalamus, dem mesolimbischen
System und dem viszerosensorischen Kortex verarbeitet und beeinflussen im
Zusammenspiel mit  anderen Mechanismen  wie  z.B. Denk- und
Wahrnehmungsvorgangen das Essverhalten. Allerdings hat die bisherige Forschung
zur Beeinflussung peripherer Prozesse der Energiehomdostase durch die

Wahrnehmung von Nahrungsstimuli wichtige Fragen offengelassen. Dabei ist die
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Untersuchung zentralnervoser Prozesse, welche auf die Glukoseregulation wirken, von
einigem und insbesondere aktuellem Interesse, um einen Einfluss von Umweltfaktoren
auf die Entstehung von Stérungen wie der Adipositas und anderer metabolischer
Erkrankungen besser zu verstehen und auf dieser Grundlage gegebenenfalls

therapeutische Ansatze entwickeln zu kénnen.

In einer Vorstudie unserer Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass es bei gesunden
normalgewichtigen und adipésen Mannern nach vorangehender Stimulation mit
Essensbildern und anschlieBender nicht-limitierter Nahrungsaufnahme von einem
Buffet nicht zu einer Anderung der verzehrten Kalorien- oder Kohlenhydratmenge kam.
Es stellte sich jedoch nach Betrachtung von Essensbildern im Vergleich zu neutralen
Bildern eine signifikant niedrigere postprandiale Glukosekonzentration im Blut ein. Eine
Veranderung der Insulinkonzentration konnte nicht nachgewiesen werden (Brede et
al., 2017).

In dieser Studie soll der Effekt einer Stimulation durch Essensbilder auf den
Glukosestoffwechsel in einem standardisierten methodischen Rahmen untersucht
werden, indem gesunde, normalgewichtige Probanden einem oralen
Glukosetoleranztest unterzogen werden. Unsere Hypothese lautet: Durch die visuelle
Prasentation von Essensbildern wird die postprandiale Glukosekonzentration durch die

Beeinflussung glukoregulativer Hormone vermindert.
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden

Es wurden zwanzig gesunde, ménnliche, freiwillige Teilnehmer fur die Studie rekrutiert.
Mittels eines Telefonscreenings wurden die ersten wichtigen Parameter erhoben. Zu
den Einschlusskriterien gehoérten: Normalgewicht mit einem Body Mass Index
zwischen 20 und 24,9 kg/m?, Alter zwischen 18 und 35 Jahren, kein Rauchen, keine
Drogen- oder regelmafige Medikamenteneinnahme, keine Nacht- oder Schichtarbeit,

kein Leistungssport und keine bekannten chronischen Erkrankungen.

Die Rekrutierung erfolgte Gber Aushdnge an den Schwarzen Brettern der Universitat
zu Lubeck und des Universitatskrankenhaus Schleswig-Holstein in Libeck sowie im
offentlichen Raum der Stadt Lubeck. Des Weiteren wurde die Anzeige mittels E-Mail-
Verteiler der Universitat zu Lubeck und der Fachhochschule Lubeck, auf den
Internetseiten des Intranets der Mitarbeiter/inn/en des UKSH und auf der Website ,HL-

Live“ veroffentlicht.

Bei Erfullung der genannten Kriterien wurden die Probanden zu einer Voruntersuchung
eingeladen. Hier wurden in der Anamnese nochmals detailliert Erkrankungen der
einzelnen Organsysteme von Probanden und ihren Familienmitgliedern erfragt,
insbesondere der endokrinen Systeme, Herz-/Kreislauf-System und Magen-
/Darmtrakt. Auch Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, Allergien und Schlafstérungen
wurden erhoben. Das Korpergewicht, die Korpergrof3e und die ,waist-to-hip-ratio®
(Verhaltnis von Taillenumfang zu Hiftumfang) wurden erfasst. Die Feststellung der
korperlichen Gesundheit der Probanden wurde tber Blutdruck- und Pulsmessung, eine
orientierende korperliche Untersuchung und Messung verschiedener Blutparameter
(kleines  Blutbild, Leberenzymwerte, Nierenretentionsparameter, Elektrolyte,
Gerinnungsparameter, TSH-Wert, hbAlc, HDL, Glukose-, Cholesterin-, und
Triglyzeride) durch das labormedizinische Institut LADR (Der Laborverbund Dr. Kramer

& Kollegen GbR) vervollstandigt.
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Alle Probanden wurden vor den Versuchstagen mundlich und schriftlich tber die
Abldufe und Ziele der Studie aufgeklart und unterschrieben daraufhin eine

Einverstandniserklarung. Die Teilnahme an der Studie wurde mit 100 Euro vergutet.

Gegen die Durchfuihrung der Studie wurden von der Ethikkommission der Universitét
zu Libeck keine Einwande geaul3ert (Aktenzeichen 13-167, Bescheid vom 10.2.2017,
s. Kap. 7.3).

2.2 Studiendesign

Die Versuche wurden im Center of Brain, Behavior and Metabolism (CBBM) auf dem

Campus der Universitat zu Libeck von Marz 2017 bis Mai 2018 durchgefthrt.

Es handelt sich um eine einfach verblindete, randomisierte Studie, die als
intraindividuelle Vergleichsstudie durchgefihrt wurde. Jeder Proband erschien zu zwei
Versuchstagen, die mindestens zwei Wochen auseinanderlagen, wobei am
Versuchstag A Essensbilder (Z-Projekt des TR-SFB 134 der Universitat zu Libeck)
und am Versuchstag B Bilder von neutralen Gegenstanden prasentiert wurden (Brooks
et al., 2011). Die Abfolge der Bedingungen A und B erfolgte balanciert.

2.3 Versuchsablauf

2.3.1 Uberblick

Die Probanden wurden gebeten, ab 22 Uhr des Vorabends nichts mehr zu essen, nur
noch Wasser und ungestif3ten Tee zu sich zu nehmen und den Versuchsort moglichst
anstrengungsarm zu erreichen. Zu Beginn des Versuchstags um 9 Uhr wurde
nochmalig das Einverstdndnis des Probanden eingeholt, sowie in einer kurzen
Anamnese die Einhaltung der Nuchternzeiten, Schlafzeiten und das individuelle
Stresslevel Uberprft. Zunachst wurde das Koérpergewicht mittels Kérperwaage erfasst

und eine Bioimpedanzanalyse (Bioelectrical Impedance Analyzer BIA 2000—-M der

17



Firma Data Input GmbH, Pd6cking, Deutschland) durchgefihrt, um die individuelle
Korperkonstitution an den beiden Versuchstagen vergleichen zu kénnen (siehe Kap.
2.4.1).

Die Probanden wurden auf dem Rucken liegend in 60 Grad Oberkdrperhochlage im
Bett eines Schlaflabors des CBBM untersucht. Die Anlage des peripheren
Venenverweilkatheters (Vasofix ® Safety 20 oder 18 G der Firma B. Braun Melsungen
AG) erfolgte vorzugsweise am nicht-dominanten Unterarm oder Handriicken. Direkt
nach Anlage wurde die intraventse Lage der Braunile ® Uberprift, mit 0,9 %iger
Natrium-Chlorid-L6sung (B. Braun Melsungen AG) gespult und ein 3-Wege-Hahn mit
10 cm Verlangerung (BD Connecta, BD Luer Lok, Becton Dickinson GmbH)

angeschlossen.

In Abbildung 3 kann der gesamte Versuchsablauf nachvollzogen werden. Nach einer
Ruhepause von ca. 20 Minuten wurden um 09:40 Uhr die ersten Fragebdgen
ausgehandigt (s. Kap. 7.2). Die ersten beiden Blutenthahmen um 09:50 Uhr und 10:10
Uhr dienten der Erfassung der basalen Blutwerte. Daraufhin wurde die jeweilige

Bilderschau per Laptop gezeigt (siehe Kap. 2.4.2).

Direkt nach Beendigung der Bilderschau wurde erneut Blut abgenommen, Fragebdgen
ausgefullt und ein oraler Glukosetoleranztest durchgefuhrt. Daraufhin wurde zunéchst
drei Mal in zehnminitigen Abstanden Blut abgenommen, danach funf Mal in
dreiBigmindtigen Abstédnden. Zu Beginn jeder Blutentnahme wurden die ersten zwei
Milliliter Blut verworfen, nach Abschluss jeder Blutenthahme wurde der
Venenverweilkatheter mit 0,9 %iger Natrium-Chlorid-Lésung gespiilt. In regelmafigen
Abstanden wurden Fragebodgen ausgefuillt.

Wahrend des Versuchstags wurden die Patienten gebeten, nicht aufzustehen und
maoglichst nicht zur Toilette zu gehen. Der Blutdruck und die Herzfrequenz wurden vor
jeder Blutentnahme mittels elektrischen Messgeréats kontrolliert und dokumentiert
(Critikon Vital Daten Monitor 8100).

Der Versuchstag endete um 13:40 Uhr mit der Durchfiihrung eines Geschmacktests
mit drei Kekssorten. Die Probanden wurden anfangs darauf hingewiesen, dass die

Studie den Einfluss von Essenshildern auf den Geschmackssinn untersuche. Dadurch
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sollte von den eigentlichen Zielen der Studie abgelenkt und eine Verfalschung der
Ergebnisse durch Erwartungseffekte vermindert werden.
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Abbildung 3: Darstellung des Versuchsablaufs

2.3.2 Aufbereitung der Blutproben im Labor

Bei jeder Blutentnahme wurden die S-Monovetten ® (Sarstedt AG, Numbrecht,
Deutschland) EDTA-Plasma, Fluorid-Plasma und Serum-Gel beflllt (untersuchte

Parameter s. Tabelle 1).

Die S-Monovetten ® Serum-Gel wurden bis Versuchsende bei Raumtemperatur
gelagert und anschlieRend 10 Minuten mit 2500 g zentrifugiert (SIGMA Laborzentrifuge
3-16PK). Die ubrigen S-Monovetten ® wurden direkt nach Blutentnahme bei 4 °C 15
Minuten mit 1000 g zentrifugiert. Die Uberstande wurden mittels Pipetten (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, MA, USA und Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland) in
1,5 ml GefaRe (Eppendorf Safe Lock Tubes und Sarstedt Safe Seal) Uberfuhrt.
Anschliel3end wurden die Proben bei -80 °C bis zur Analyse gelagert.

Mit Hilfe von Routine-Assays wurden die Parameter GLP-1 (ELISA, Merck Millipore,

Darmstadt, Germany), Glukose (Roche-Diagnostic GmbH, Mannheim, Germany),
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Insulin, C-Peptid und Cortisol bestimmt (alle Elektrochemilumineszenz-Immunoassay
ECLICA, Roche-Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).

Monovette Fullmenge | Zusatze Pipettierte Menge | Parameter
S-Monovette ® | 4,0 ml 40ul DPP4 - 800 ul GLP-1
Kalium-EDTA Inhibitor

S-Monovette ® 2,6 ml 1000 ul Glukose
Fluorid-Plasma

S-Monovette ® 4,9 ml 500 pl Insulin, C-Peptid,
Serum-Gel Cortisol

Tabelle 1: Pipettierschema

2.4 Untersuchungsmethoden

2.4.1 Biometrische Messungen

2.4.1.1 Korpergrole und Gewicht

Bei der Voruntersuchung und jeweils zu Versuchsbeginn wurde das Kérpergewicht
mittels digitaler Korperwaage erfasst. Hierbei waren die Probanden bis auf leichte
Unterwasche entkleidet und standen mit dem Gewicht auf beide Fif3e gleichmaliig
verteilt auf der Waage. Die KorpergroRe wurde einmalig mittels Messlatte auf 0,5 cm

genau beim barfluiBigen Probanden erhoben.
Anhand der Formel
BMI (Body Mass Index) = Kérpermasse (kg) / [KorpergroRe (m)]?

wurde das Verhaltnis von Korpergewicht zur Korpergro3e dargestellt.

2.4.1.2 Bioimpedanzanalyse

Zu Beginn beider Versuchstage wurde mittels Bioimpedanzanalyse (Bioelectrical
Impedance Analyzer BIA 2000-M, Data Input GmbH, Pdcking, Germany) die
Korperzusammensetzung der Studienteilnehmer errechnet. Nach Leeren der
Harnblase und Entfernen metallischer Gegenstande (wie z.B. Schmuck) wurden die

Probanden flach auf dem Ricken liegend und mit leicht abgewinkelten Extremitaten
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gelagert. Der Messung liegt die Theorie zugrunde, dass der Koérper aus drei
Komponenten besteht. Dabei handelt es sich um die Korperfettmasse und die
Magermasse mit ihren Untereinheiten der extrazellularen Masse (inklusive
extrazellularem Koérperwasser) und der Korperzellmasse (inklusive intrazellularem
Korperwasser). Unter Fluss von Wechselstrom wird ein Stromfeld im Korper erzeugt
und der Wechselstromwiderstand (= Impedanz Z) gemessen. Die Impedanzmessung
setzt sich aus der Erhebung des reinen Wasserwiderstands R (Resistance) und des
kapazitiven Zellwiderstands Xr (Reactance) zusammen. Mit Hilfe der phasensensitiven
Multifrequenzmessung kann neben Fettmasse, fettfreier Korpermasse sowie Muskel-
und Organmasse (BCM) auch das Gesamtkorperwasser mit seinen Bestandteilen des
extrazellularen und intrazellularen Wassers berechnet werden. Die Formeln, die zur
Berechnung der Kompartimente hinzugezogen werden, berlcksichtigen individuelle
Faktoren wie Alter, Gewicht, Gro3e und Geschlecht der Probanden (siehe www.data-
input.de, Das B.I.A. Kompendium 3. Ausgabe, 2009). Die Untersuchung diente der
Uberprifung der Vergleichbarkeit der Koérperzusammensetzung der Probanden

zwischen den Versuchstagen.

2.4.2 Die Prasentation der visuellen Stimuli

Die Prasentation der nahrungsbezogenen bzw. neutralen Bilder erfolgte auf einem
Laptop am Bett der Probanden, dabei wurden wéahrend einer Gesamtlange von acht
Minuten und zwanzig Sekunden insgesamt 50 Bilder fir je zehn Sekunden prasentiert.
Die Bilder fur Bedingung A zeigten hochkalorische, sti3e und salzige Lebensmittel von
mindestens 300 kcal, wie zum Beispiel Pizza und Kuchen (Z-Projekt des TRB-134 der
Universitdt zu Libeck). Die Bilder der Bedingung B hingegen zeigten neutrale
Gegenstande, wie z.B. Stifte und Schrauben. Die standardisierten Fotos wurden von

der Datenbank von Brooks und Mitarbeitern tbernommen (Brooks et al., 2011).
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2.4.3 Der orale Glukosetoleranztest

Nach der Resorption von Glukose im Gastrointestinaltrakt und anschlieRender
Erh6éhung der Blutglukose kommt es zu einer reaktiven Sekretion von aquimolaren
Mengen Insulin und C-Peptid aus den -Zellen des Pankreas. Dieser Regelkreis fuhrt
zur Aufnahme von Glukose in die Zellen und Normalisierung der Blutglukose und kann
mittels oralem Glukosetoleranztest (OGTT) uberpruft werden.

Hier wurde der orale Glukosetoleranztest mit 300 ml Glukosesirup (Accu Check
Dextrose O.G-T der Firma © Roche Deutschland Holding GmbH in Grenzach-Wyhlen)
durchgefuhrt. Die Flussigkeit, die ein Mono- und Oligosaccharid-Gemisch enthalt, das
nach enzymatischer Spaltung einer Menge von 75 g Glukose entspricht, wurde in ein
150 ml grof3es Trinkglas gefillt und zigig innerhalb von 60 Sekunden getrunken. Im
Anschluss wurde zu oben beschriebenen Zeitpunkten vendses Blut in S-Monovetten

® EDTA/Fluorid abgenommen, aus denen die Blutglukose bestimmt wurde (s. Abb. 3).

Der standardisierte Test ist gut kontrollierbar und kann fr intra- und interindividuelle
Vergleiche herangezogen werden. Nach dem Trinken passiert eine genau definierte
Menge Glukose wie bei einer normalen Mahlzeit den physiologischen Weg von der
Cavitas oris bis in den Darm. Bei dieser Methode wird die hormonelle Antwort auf
Glukose durch Inkretine nicht unterdriickt, wie es zum Beispiel durch eine intravendse

Glukoseapplikation der Fall wére.

2.4.4 Das orale Minimal Model

Der Verlauf der Plasmakonzentrationen von Glukose, Insulin und C-Peptid bildete die
Grundlage fur die Errechnung von Insulinsensitivitat, B-Zell-Funktion und hepatischer
Insulinextraktion. Die Daten wurden hierbei anhand des oralen Minimal Models mit
Hilfe der von der Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Claudio Cobelli (Padua, Italien)

entwickelten Algorithmen moduliert.

Das orale Minimal Model erlaubt die detaillierte Untersuchung des

Glukosemetabolismus, indem die Aspekte Insulinsekretion, Insulinaktion und
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hepatische Insulinextraktion nach einer oralen Glukoseaufnahme zueinander in
Beziehung gesetzt werden (Cobelli et al., 2014). Das Subsystem des
Glukosestoffwechsels, also Organe, die Glukose produzieren, verteilen und
verstoffwechseln, und das Subsystem des Insulins, sprich Organe, die Insulin
sekretieren, verteilen und abbauen, werden dabei gleichermal3en miteinbezogen.
Insulin-, C-Peptid- und Glukosekonzentration werden im Blut quantitativ bestimmt und
ihr zeitlicher Verlauf fir die Berechnung der Parameter der jeweiligen Subsysteme
verwendet. In diesem Versuch wurden die Blutparameter nach Durchfiihrung des
oralen Glukosetoleranztest innerhalb von zwei Stunden anhand von sieben Proben
bestimmt (s. Abb. 3).

Mit dem oralen Glukose Minimal Model kann die Insulinsensitivitat (SI) nach einer
oralen Glukoseaufnahme eingeschatzt werden (Dalla Man et al., 2002). Die
Insulinsensitivitat beschreibt die Fahigkeit des Insulins, Glukose zu verteilen, die
Glukoseaufnahme in die Gewebe zu stimulieren und die Glukoneogenese in der Leber
zu unterdriicken. Neben der Rate der im Plasma erscheinenden, absorbierten, exogen
aufgenommenen Glukose gehen u.a. die Insulinaktion, also die Wirkung von Insulin
auf Verteilung und Produktion, sowie die Glukoseeffektivitat in die Berechnung ein.
Diese beschreibt die Fahigkeit der Glukose, ihre eigene Verteilung zu den Geweben
zu fordern und gleichzeitig die eigene Neuproduktion zu hemmen (Dalla Man et al.,
2004).

Im oralen C-Peptid Minimal Model wird die C-Peptid-Sekretion in Abhangigkeit von der
Veranderung der Glukosekonzentration dargestellt und so die [B-Zell-Funktion
errechnet. Diese umfasst eine basale, dynamische und statische Komponente. Die
statische B-Zell-Funktion wird nach einer gewissen Zeitverzégerung und ab einem
bestimmten Schwellenwert der Glukosekonzentration ausgelost und erfasst die
mittlere Insulinsekretion pro mittlerer basaler Glukosekonzentration. Die dynamische
Phase reprasentiert die durch Glukose proportional ausgeltste Insulinsekretion.

Kombiniert ergibt sich die totale B-Zell-Responsivitat.

Der Dispositionsindex DI setzt die vorliegende Insulinsensitivitat mit der B-Zell-Funktion
ins Verhaltnis und erlaubt somit die Einschatzung der Glukosetoleranz. Er gibt dabei

Auskunft dartiber, inwieweit die B-Zellen auf Verdnderungen der Insulinsensitivitat mit
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einer Erh6hung der Insulinsekretion reagieren kénnen. Der DI ergibt sich aus der
Multiplikation von der Insulinsensitivitat mit der totalen B-Zell-Responsivitat (dtotal).

Zur Vervollstandigung des pathophysiologischen Verstdndnisses muss auch die
hepatische Extraktion von Insulin miteinbezogen werden, die im Insulin Minimal Model
konkretisiert wird und von individuellen Parametern wie Alter, Geschlecht und
Kdrperoberflache abhangig ist (Campioni et al., 2009). Im Gegensatz zu invasiven
Messungen kann in diesem mathematischen Modell die hepatische Extraktion aus den
Plasmakonzentrationen von Insulin, C-Peptid und Glukose berechnet werden. Dies
beruht auf dem Wissen, dass die 3-Zellen Insulin und C-Peptid sekretieren, jedoch nur
Insulin Uber die Leber extrahiert wird (Cobelli et al., 2014).

2.4.5 Die Fragebotgen

Zu definierten Zeitpunkten (s. Abb. 3) wurden von den Probanden Fragebdgen
ausgefullt, hierbei sollten die Angaben mdéglichst spontan und so exakt wie mdglich

getroffen werden.

Variablen zur psychischen Befindlichkeit wurden mittels einer Kurzform des
Mehrdimensionalen Befindlichkeitsfragebogens (MDBF) erhoben, welcher aus 12
Items, die auf einer Skala von 1 bis 5 bewertet werden, besteht. Bei den untersuchten
Befindlichkeiten handelt es sich um gute/schlechte Stimmung, Wachheit/Mudigkeit und
Ruhe/Unruhe (Hinz et al., 2012, s. Kap. 7.2).

Auf einer visuellen Analogskala sollten die Probanden ihr Empfinden des Zutreffens
von elf verschiedenen Aussagen auf einer Skala zwischen ,lUberhaupt nicht“ bis
.extrem“ auf 0 — 100 mm einordnen. Untersuchte Variablen waren hier neben
allgemeinem Wohlbefinden und Konzentration auch Hunger/Sattheit, Appetit und
Bedurfnis nach Essen (Flint et al., 2000, s. Kap. 7.2).

Bei dem dritten Fragebogen handelte es sich um eine Symptom Rating Skala, in der
in 27 Items neuroglukopene Symptome (Konzentrationsschwache, Schwindel,

verschwommenes Sehen, Schwache und Kribbelgefuhl) und autonome Symptome
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(Schwitzen, Zittern, Angst, Herzklopfen, Hunger und Nervositat) auf einer Skala von O
bis 9 bewertet wurden (Mitrakou et al., 1991, s. Kap. 7.2).

2.4.6 Der Kekstest

Am Ende des Versuchtages wurde, um vom eigentlichen Ziel der Studie abzulenken,
ein Geschmackstest mit drei unterschiedlichen Kekssorten (suf3, salzig und neutral)
durchgefuhrt. Verwendet wurden TUC Original Cracker (Mondelez Deutschland
Services GmbH & Co. KG), Reiswaffeln natur (ALNATURA, Darmstadt, Deutschland)
und Double Chocolate Cookies (EDEKA ZENTRALE AG & Co. KG). Dabei fullten die
Probanden einen Fragebogen aus, in dem der Geschmack der jeweiligen Kekse
bewertet werden konnte. Die Probanden wurden darauf hingewiesen, dass sie in 10
Minuten Zeit so viele Kekse wie gewunscht konsumieren durfen. Vor und nach dem
Test wurden die Kekse gewogen, um die konsumierte Menge und somit die hedonische
Nahrungsaufnahme zu erfassen. Dass die Kekse gewogen wurden, wurde den
Probanden nicht mitgeteilt. Die Fragebtgen zum Geschmack der Kekse wurden nicht

ausgewertet.

2.5 Statistische Methoden

Die Ergebnisse wurden mittels SPSS statistical software (SPSS 25.0, Inc., Chicago,
USA) analysiert. Die Probandenanzahl wurde mittels G*Power Test (Version 3.1.9.2)

berechnet.

Die Blutparameter wurden als basal-korrigierte Werte berechnet, welche durch
Subtrahieren des Mittelwerts der beiden basalen Blutwerte (Blutentnahmen um 09:50
Uhr und 10:05 Uhr) von den folgenden Messungen ermittelt wurden. Die
Normalverteilung der Daten wurde vor der Analyse mittels Shapiro-Wilk getestet. Die
erhobenen Daten der beiden Bedingungen wurden mittels Varianzanalysen (ANOVA)
miteinander verglichen. Faktoren waren hier ,Bedingung“ (Essensbilder vs. neutrale
Bilder) und ,Zeit* (neun basal-korrigierte Zeitpunkte). Signifikante ANOVA-Effekte
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wurden mittels gepaarter T-Tests und Vergleichen der Flache unter der Kurve (AUC)
wahrend der relevanten Zeitabschnitte spezifiziert. Fur Parameter ohne
Normalverteilung wurde der Wilcoxon-Test angewendet (fur die Angaben Gut/Schlecht
und Ruhe/Unruhe im Fragebogen MDBF).

Um die Freiheitsgrade zu korrigieren, wurde die Greenhouse-Geisser-Korrektur
verwendet. Die Ergebnisse werden im Folgenden als Mittelwerte + Standardfehler des
Mittelwerts (MW + SEM) dargestellt. Ein p-Wert <0.05 wurde als signifikant eingestuft.
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3 Ergebnisse

3.1 Biometrische Daten

Es nahmen zwanzig gesunde, normalgewichtige Manner an der Studie teil, die einen
durchschnittlichen BMI von 21.9 + 0.3 kg/m? aufwiesen. Das mittlere Alter betrug 24.8
+ 3.7 Jahre. Die in der Bioimpedanzanalyse erhobene durchschnittliche Magermasse
betrug 61.1 £ 1.2 kg und die Fettmasse 11.9 + 0.8 kg.

3.2 Parameter des Glukosestoffwechsels
Die initial gemessenen basalen Konzentrationen von Glukose, Insulin und C-Peptid im

nidchternen Zustand waren vor Durchfihrung der Bilderschau zwischen den

Bedingungen Essensbilder vs. neutrale Bilder vergleichbar (fir alle Parameter p > 0,6).
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3.2.1 Glukose

Nach Préasentation von Essensbildern kam es im Vergleich zur neutralen Bilderschau
zu keiner signifikanten Veranderung des Glukosekonzentrationsverlaufs (p = 0,209 fur

den ANOVA-Faktor ,Bedingung“; p = 0,437 fir den ANOVA-Faktor ,Bedingung x Zeit",
s. Abb. 4).
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Abbildung 4: Glukosekonzentration. Mittelwerte + Standardfehler des Mittelwertes der Plasmakonzentration
wahrend der basalen Messung und nach Prasentation von Essensbildern (schwarze Kreise) oder neutralen
Bildern (weifRe Kreise). N = 20.
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3.2.2 Insulin und C-Peptid

Die Insulinkonzentrationen waren nach der Prasentation von Essensbildern im
Vergleich zu den neutralen Bildern signifikant niedriger. Der Abfall trat in der Zeit
zwischen 30 und 120 Minuten nach dem OGTT bei Vergleichen der Flache unter der
Kurve (AUC) auf (p = 0,035 fir den ANOVA-Faktor ,Bedingung“ 30-120 min nach
OGTT, s. Abb. 5).
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Abbildung 5: Insulinkonzentration. Mittelwerte + Standardfehler des Mittelwertes der Serumkonzentration
wéahrend der basalen Messung und nach Prasentation von Essensbildern (schwarze Kreise) oder neutralen Bildern
(weilRe Kreise). N = 20.
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Korrespondierend zum Abfall der Insulinkonzentrationen néherten sich die Ergebnisse
der C-Peptid-Konzentrationen in ebendiesem Zeitraum einem Trend in Richtung
niedrigerer Konzentrationen in der Essensbilder-Bedingung an (p = 0,141 fur den
ANOVA-Faktor ,Bedingung®; 30 - 120 min nach OGTT, s. Abb. 6).
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Abbildung 61: Konzentration des C-Peptids. Mittelwerte + Standardfehler des Mittelwertes der
Serumkonzentration wahrend der basalen Messung und nach Prasentation von Essensbildern (schwarze Kreise)
oder neutralen Bildern (weiRe Kreise). N = 20.

3.2.3 Ergebnisse des oralen Minimal Models

Die Analysen des Glukosestoffwechsels nach dem oralen Minimal Model ergaben
keine signifikanten Veranderungen zwischen den verschiedenen Bedingungen fiir die
Parameter Insulinsensitivitat SI (p = 0,084) sowie basale ®b, dynamische ®d, statische

®s und totale ®total B-Zell-Responsivitat (alle p > 0,5).
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3.3 Glukagon-like Peptide 1

Die basalen Konzentrationen von GLP-1 waren in der Ausgangsmessung Vvor
Prasentation der Essensbilder signifikant niedriger als vor der Prasentation von
neutralen Bildern (p = 0.02). Nach Stimulation mit Essensbildern im Vergleich zur
Stimulation mit neutralen Bildern konnte keine signifikante Veranderung gezeigt
werden (p = 0,444 fur den ANOVA-Faktor ,Bedingung x Zeit”, s. Abb. 8).
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Abbildung 7: Konzentration des Glukagon-like Peptide 1. Mittelwerte + Standardfehler des Mittelwertes der

Plasmakonzentration wahrend der basalen Messung und nach Présentation von Essensbildern (schwarze Kreise)
oder neutralen Bildern (weiRe Kreise). N = 20.
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3.4 Kortisol

Die basalen Konzentrationen von Kortisol waren zwischen den unterschiedlichen
Bedingungen vergleichbar (p > 0,34). Auch der Vergleich der Kortisolkonzentrationen
nach Exposition von Essensbildern und neutralen Bildern zeigte keine signifikanten
Unterschiede (p = 0,989 fur den ANOVA-Faktor ,Bedingung®, s. Abb. 9).
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Abbildung 8: Kortisolkonzentration. Mittelwerte + Standardfehler des Mittelwertes der Plasmakonzentration
wahrend der basalen Messung und nach Prasentation von Essensbildern (schwarze Kreise) oder neutralen Bildern
(weilRe Kreise). N = 20.

3.5 Blutdruck und Herzfrequenz

Die basalen Werte der ersten beiden Messungen von systolischem und diastolischem
Blutdruck sowie die basal gemessenen Herzfrequenzen waren vergleichbar (p > 0,16
in allen Vergleichen). Nach der Stimulation mit Essensbildern im Vergleich zu neutralen

Bildern zeigte sich eine niedrigere Herzfrequenz (p = 0,046 fur den ANOVA-Faktor
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,Bedingung®). Zudem zeigte sich der diastolische Blutdruck signifikant niedriger als in
der Bedingung fiir neutrale Bilder (p = 0,046 fir den ANOVA-Faktor ,Bedingung®). Der
systolische Blutdruck war vergleichbar zwischen den Bedingungen (p = 0,697 fur den
ANOVA-Faktor ,Bedingung®).

3.6 Fragebdgen

Die Ausgangswerte der Fragebdgen waren in den beiden Bedingungen vergleichbar
(p > 0,1 fur alle Parameter). In der subjektiven Einschatzung in den Kategorien ,Gute/
Schlechte Stimmung® im mehrdimensionalen Befindlichkeitsfragebogen fand sich ein
Unterschied im letzten Fragebogen des Versuchstages mit besserer Stimmung nach
Betrachtung der neutralen Bilder (Wilcoxon-Test, p = 0,022), der tUber alle Zeitpunkte
betrachtet nicht dargestellt werden konnte (Wilcoxon-Test, p > 0,1 fur alle Zeitpunkte).
Im Hinblick auf die Kategorie ,Wachheit/Mldigkeit” ergab sich ebenso kein Unterschied
zwischen den Bedingungen (p = 0,819 fir den ANOVA-Faktor ,Bedingung®). Die
Auswertung der Kategorie ,Ruhe/Unruhe” ergab einen geringeren Gesamtwert im
letzten Messzeitpunkt nach Betrachtung der neutralen Bilder in Bedingung B
(Wilcoxon-Test, p = 0,048). Uber alle anderen Zeitpunkte ergab sich kein Unterschied
zwischen den Bedingungen im mehrdimensionalen Befindlichkeitsfragebogen
(Wilcoxon-Test, p > 0,2). Des Weiteren wurden in der visuellen Analogskala
vergleichbare Werte an beiden Versuchstagen in den Kategorien ,Hunger, ,Sattheit"
und ,Bedirfnis nach Essen“ angegeben (p > 0,3 fiir den ANOVA-Faktor ,Bedingung®).
In der Symptom Rating Skala konnten keine Unterschiede fir autonome (p = 0,37 fir
den ANOVA-Faktor ,Bedingung®) und neuroglykopene Symptome (p = 0,657 fir den
ANOVA-Faktor ,Bedingung®) zwischen den Bedingungen festgestellt werden.
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3.7 Kekstest
Fur den Vergleich der beiden Versuchsbedingungen A und B ergab sich kein

signifikanter Unterschied in der verzehrten Menge der dargebotenen Kekssorten
(salzig p = 0,491, neutral p = 0,181, sul3 p = 0,675).
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4 Diskussion

In dieser Arbeit wurde der Effekt des Betrachtens von Bildern hochkalorischer
Nahrungsmittel vs. neutraler Gegensténde auf den Glukosestoffwechsel bei gesunden
normalgewichtigen Mannern untersucht. Dazu wurde im Anschluss an die Prasentation
der Bilder ein oraler Glukosetoleranztest durchgefihrt und die Konzentrationen von
Glukose und verschiedener stoffwechselrelevanter Hormone engmaschig gemessen.

Die in dieser Studie erhobenen Ergebnisse zeigten einen signifikanten Abfall der
Insulinkonzentration nach visueller Stimulation mit Essensbildern im Vergleich zu
neutralen Bildern, der 30 bis 120 Minuten nach dem OGTT auftrat. Bei Betrachten der
C-Peptid-Konzentration naherten sich die Ergebnisse einem Trend in Richtung einer
ebenfalls postprandial erniedrigten Konzentration in 0.g. Zeitraum an. Im Vergleich
zwischen den beiden Versuchsbedingungen konnten keine signifikanten
Veranderungen der Glukosekonzentration und GLP-1-Konzentration festgestellt
werden. Parallel zu dieser Arbeit wurden in unserer Arbeitsgruppe in der Studie von
Frau Birte Lutzke die Effekte visueller Nahrungsreize an 20 adipdésen Probanden
untersucht (Lutzke, 2021). Interessanterweise konnten bei gemeinsamer Betrachtung
der von Frau Lutzke erfassten Daten der 20 adipdsen Probanden und den Daten der
20 normalgewichtigen Probanden dieser Studie signifikante Ergebnisse erreicht
werden, die in der entsprechenden Publikation unserer Arbeitsgruppe dargestellt
werden (Brede et al., 2020). Der erwartete verminderte postprandiale Anstieg der
Glukosekonzentration in der Essensbilder-Bedingung konnte hier bei Berticksichtigung
aller 40 Probanden bestatigt werden und somit die Hypothese eines durch die visuelle
Stimulation beeinflussten Glukosemetabolismus gestarkt werden (s. Kapitel 4.1).
Moglicherweise zeigte sich erst durch VergroR3erung der Probandenpopulation ein
signifikantes Ergebnis, obwohl vorab mittels G*Power Test (Version 3.1.9.2), der in
vorherigen Studien erfolgreich verwendet wurde, die notwendige Probandenzahl
kalkuliert wurde. So zeigte sich etwa in Betrachtung des Verlaufs des C-Peptids bei
Normalgewichtigen bereits die Tendenz zu einem Trend zu geringeren
Konzentrationen in der Essensbilder-Bedingung, in Zusammenschau aller Probanden

konnte dann ein signifikant niedrigeres Ergebnis dargestellt werden.
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Es wurden bei allen Probanden, korrespondierend zu den Ergebnissen der
normalgewichtigen Probanden, nach den Essensbildern postprandial signifikant
niedrigere Insulin- und C-Peptid-Konzentrationen gemessen. Zudem fand sich bei
gemeinsamer Betrachtung von adipdsen und normalgewichtigen Probanden eine
Abnahme der dynamischen Komponente der (-Zellreaktion, berechnet mit der
Methode des oralen Minimal Models. Von besonderem Interesse ist zudem der nach
Betrachten der Essensbilder verminderte postprandiale Konzentrationsanstieg des

Glukagon-like Peptide 1 bei Hinzuziehen der Daten aller Probanden (s. Kapitel 4.2).

Zusatzlich zu den Parametern im Blut wurden die Versuchsteilnehmer zu definierten
Zeitpunkten durch Fragebdgen zur aktuellen Befindlichkeit, Hunger und Appetit
befragt, um den Einfluss einer visuellen Darbietung von Essensbildern auf das
Verlangen nach Essen zu beurteilen. Die Auswertung ergab, bis auf die Kategorien
,Gute/Schlechte Stimmung“ und ,Ruhe/Unruhe“ des MDBF, die jeweils zum letzten
Messzeitpunkt ein signifikantes Ergebnis zeigten, keinen Unterschied zwischen beiden
Bedingungen. Auch im Kekstest, der das hedonische Essverhalten messen sollte, kam
kein signifikantes Ergebnis zur Darstellung. Einschrankend ist hierbei zu bemerken,
dass die Probanden in unserem Versuchsdesign in beiden Bedingungen seit dem
Vorabend gefastet hatten und keine Testmahlzeit, sondern nur eine Glukosel6sung
erhielten, und somit moglicherweise zum Zeitpunkt des Kekstest hungrig waren. Die
Ergebnisse decken sich mit denen aus der vorangegangenen Studie unserer
Arbeitsgruppe, in welcher nach gleich langer Nuchternphase keine vermehrte
Nahrungsaufnahme von einem Testbuffet oder in einem Snacktest nach dem
Betrachten von Essensbildern festgestellt werden konnte (Brede et al., 2017). Die
Ergebnisse zum Einfluss von Essensbildern auf die Nahrungsaufnahme waren in
vorangegangenen Studien divergent, personliche Einflussfaktoren scheinen dabei u.a.
Geschlecht, Alter und Gewicht zu sein (Frank et al., 2010, Martens et al., 2013, van
der Laan et al., 2011). Einen Einfluss auf unser Ergebnis kénnte auch der zeitliche
Studienablauf genommen haben: der Versuch endete bereits 200 Minuten nach der
visuellen Stimulation durch Essensbilder. Die Veranderungen der Insulin- und
Glukosekonzentration zeigten sich vor allem erst nach 50 bis 140 Minuten, sodass die

Dauer des Versuchs mdoglicherweise zu kurz war, um eine Veranderung auf das
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Verlangen nach Essen festzustellen. Dieses Studiendesign wurde so gewahlt, da das
Ziel der Studie insbesondere die Uberprifung mdglicher Effekte von visueller
Stimulation auf den Glukosemetabolismus war und nicht vorrangig zur Untersuchung

der Nahrungskontrolle diente.

4.1 Regulation der Glukosekonzentration

Wie zuvor in der Einleitung (Kap. 1.1.2) dargestellt, gibt es zahlreiche Studien, die eine
frihe Insulinsekretion in der sogenannten kephalen Phase demonstrieren konnten.
Hierdurch beugt das anabole Hormon im Sinne einer Antizipation der
Nahrungsaufnahme einem exzessiven postprandialen Glukoseanstieg im Blut vor und
beeinflusst die Stoffwechselprozesse in Leber und Fettgewebe (Teff, 2011). So konnte
durch sensorische Stimulation mittels oraler Aufnahme eines Lebensmittels ein friher
Anstieg des Insulinspiegels ausgelést werden (Teff, 2011). Denkbar ist, dass als
Mechanismus die B-Zellen des Pankreas Uber den Nervus vagus aktiviert werden
kébnnen und somit schon praabsorptiv und glukoseunabhéngig Insulin freisetzen
(Ahrén, 2000).

Dieser frihe Konzentrationsanstieg des Insulins wahrend der kephalen Phase konnte
weder in der vorliegenden Arbeit, noch in Zusammenschau der Ergebnisse von
adipdsen und normalgewichtigen Probanden (Brede et al.,, 2020) nachgewiesen
werden. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen der vorangegangenen Studie
unserer Arbeitsgruppe (Brede et al., 2017). Fir den mangelnden Nachweis der
Insulinsekretion in der kephalen Phase gibt es verschiedene Erklarungsmoglichkeiten.
Zum einen ist der in der Literatur beschriebene Konzentrationsanstieg minimal und
macht nur ca. 1 % des wahrend einer normalen Mahlzeit sekretierten Insulins aus
(Giemes et al, 2019), sodass es sein kann, dass die hier angewandte
Nachweismethode nicht sensibel genug war. Zudem ist der kephale Insulinanstieg nur
von sehr kurzer Dauer, hat sein Maximum zwischen drei und sechs Minuten und fallt
innerhalb von zehn Minuten auf seinen Ausgangswert zurick (Gliemes et al., 2019).

Es kann demnach sein, dass trotz des engmaschigen Blutentnahmeschemas der
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optimale Zeitpunkt der Blutentnahme verpasst wurde. Des Weiteren ist es mdglich,
dass die visuelle Stimulation nicht ausreichend intensiv oder schlicht zu kurz war. In
anderen Studien, die den CPIR (cephalic phase insulin release) untersucht haben,
wurde z.B. eine echte Mahlzeit prasentiert, die somit olfaktorisch und visuell stimulierte
(Simon et al., 1986), oder eine orale Prasentation als Stimulator gewahlt, in der das
Lebensmittel in die Mundhohle aufgenommen, gekaut und geschmeckt wurde, aber
anschlieBend wieder ausgespuckt werden musste (Teff & Engelman, 1996; Teff,
2011). In dieser Arbeit wurde die rein visuelle Stimulation untersucht. Die Wahl des
Stimulus fuldt auf der mehrfach nachgewiesenen Wirkung von Essensbildern auf
Energiehomoostase-regulierende und hedonische Systeme im menschlichen Gehirn,
die in zahlreichen Studiendesigns im fMRT dargestellt werden konnten (s. Kap. 1.2).
Die Ergebnisse der unterschiedlichen Studien sind dabei allerdings divergent und
weisen Unterschiede bei Faktoren, wie z.B. Geschlecht (Frank et al., 2010),
Kdrperkonstitution (Puzziferri et al., 2016), Alter der Untersuchten (Boyland et al.,
2016) oder auch Kaloriengehalt der prasentierten Nahrung (Schur et al., 2009), auf.

Eine weitere Ursache der ausgebliebenen kephalen Insulinsekretion kénnte mit der
Verwendung des oralen Glukosetoleranztests zusammenhangen. Die Probanden
waren dartber informiert, dass keine Mahlzeit, sondern lediglich die suf3e Flussigkeit
dargeboten werden wiirde, das bedeutet, dass sie nicht in Erwartung einer normalen
Mahlzeit waren. Die OGTT-Ldsung enthalt lediglich Kohlenhydrate, es mangelt an
anderen essenziellen Nahrungsbestandteilen wie Proteinen, Fetten und Ballaststoffen,
um eine vollwertige Nahrungsaufnahme zu suggerieren (Cobelli et al., 2014). Bei der
Einnahme einer vollen Mahlzeit kommt es durch den Riech-, Schmeck- und
Kauprozess zu einer starker ausgepragten Stimulation der unterschiedlichen
Rezeptoren und zu einer Magendehnung, die schon an sich eine neuronale und
hormonelle Antwort auslésen kann (Inui et al., 2004; Kroemer, 2013a; Teff, 2000). Bei
Ratten kam es in Folge eines siil3en Geschmacks zu einer Hormonantwort (Berthoud
et al., 1980), bei Menschen konnte alleine durch stifRen Geschmack keine vagale

Aktivierung ausgelost werden (Teff, 2010).

Entgegen eines Anstiegs der Insulinkonzentration konnte eine postprandiale Abnahme

der Insulin- und C-Peptid-Konzentrationen nach Betrachten der Essensbilder und
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Ingestion der Glukoselbésung im Vergleich zu neutralen Bildern sowohl bei den
Normalgewichtigen, als auch in der Gesamtgruppe (Brede et al., 2020) detektiert

werden.

Eine Reduktion der Insulinsekretion als direkter Effekt auf das Betrachten der
Essensbilder erscheint moglich. Neben der parasympathischen Innervation des
Pankreas Uber den Nervus vagus, besteht auch eine Verbindung zwischen Pankreas
und sympathischem Nervensystem. Bei Weiterleitung einer Erregung Uber
sympathische Nerven kommt es zu einer Freisetzung der Transmitter Noradrenalin,
Neuropeptid Y und Galanin aus den Nervenendigungen. Am Pankreas fuhrt dies zu
einer Verminderung sowohl der basalen als auch der glukoseinduzierten
Insulinfreisetzung (Ahrén, 2000). RuckschlieBend konnte das bedeuten, dass die
vagale Afferenz durch eine gleichzeitige stressbedingte noradrenerge Afferenz
unterdriickt wurde. Es wurde versucht, das Ausmal} des Stresslevels Uber die
Messung der Herz-/Kreislauf-Parameter und des Kortisolspiegels darzustellen. Es
konnte kein signifikanter Anstieg der Kortisolkonzentration oder eine Steigerung der
Herzfrequenz in der Essensbilder-Bedingung gezeigt werden. Interessanterweise
konnten wir einen niedrigeren diastolischen Blutdruck sowie eine niedrigere
Herzfrequenz direkt nach Stimulation mit Essensbildern beobachten. Dies kénnte als
Ausdruck einer vagal vermittelten Reaktion zu verstehen sein und ist bezogen auf die
Rolle des Nervus vagus in der Regulation des Glukosestoffwechsels von besonderer
Bedeutung (Myers & Olson 2012; Zafra et al., 2006). Eine elektrische Stimulation tUber
vagale Verbindungen zum Pankreas fluhrt zu einer Insulinausschittung (Zafra et al.,

2006) und somit zu einer Senkung des Blutglukosespiegels (Das, 2011).

In Einzelbetrachtung der normalgewichtigen Probanden konnte kein signifikanter
Unterschied in der Glukosekonzentration zwischen den Bedingungen gemessen
werden. Bei Hinzunahme der Daten von Frau Lutzke konnte in der Publikation unserer
Arbeitsgruppe eine postprandial reduzierte Glukosekonzentration nach Betrachtung
der Essensbilder dargestellt werden (Brede et al., 2020). Die Ursache des Abfalls der
Glukosekonzentration muss nicht ausschlieBlich  durch eine veranderte
Insulinkonzentration erklarbar sein. Bereits Shimazu diskutierte, dass die Leber neben

der hormonell aktivierten Afferenz auch einer direkten neuronalen Afferenz unterliegt.
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Es konnte diesbezlglich gezeigt werden, dass auch pankreatektomierte Tiere auf eine
vagale Stimulation mit einer gesteigerten Glykogensynthese reagieren. Allerdings fiel
die hepatische Glukoseaufnahme etwas niedriger aus als bei Tieren mit Pankreas
(Shimazu & Fujimoto, 1971). Das spricht fur ein Nebeneinander von insulinabhangiger
und insulinunabhéngiger parasympathischer Aktivierung und Einwirkung auf den
Glukosestoffwechsel der Leber.

Bei Betrachtung der normalgewichtigen Probanden zeigten sich keine Unterschiede
der Parameter des Oral Minimal Models im Vergleich der Versuchsbedingungen. In der
Gesamtgruppe wurde allerdings eine erniedrigte dynamische Komponente ®d der [3-
Zell-Funktion berechnet (Brede et al., 2020). Dynamisch bezeichnet dabei die
Fahigkeit der B-Zellen, proportional zur Glukosekonzentration zu reagieren (Cobelli et
al., 2014). Eine erniedrigte Freisetzung der intrazellularen Bestandteile resultiert in
einer niedrigeren Plasmakonzentration von Insulin und C-Peptid. Betrachtet man die
Zeitverlaufe der Plasmakonzentrationen von Insulin  und Glukose unter
Zusammenschau von adipésen und normalgewichtigen Probanden, scheint ein rein
glukosebedingter Abfall der Insulinkonzentration eher unwahrscheinlich, da signifikant
verminderte Insulinkonzentrationen schon 30 Minuten nach OGTT auftraten und sich
hinsichtlich  der  Glukose vorrangig nach 60  Minuten  signifikante

Konzentrationsveranderungen zeigten.

Durch welche genauen Mechanismen es zu dem nachgewiesenen Blutglukoseabfall
in der Gesamtgruppe gekommen ist, kann bei diesem Versuchsaufbau nicht
festgestellt werden. Nichtsdestotrotz spricht er fir eine adaquate Vorbereitung des
Stoffwechsels auf die folgende Nahrungsaufnahme nach Betrachten der Essensbilder.
Diese Phase der Nahrungsaufnahme stellt eine Verbindung zwischen zentralem
Nervensystem und peripherem Glukosemetabolismus her und koénnte neben
neuronalen Verbindungen auch dem Einfluss von weiteren Hormonen unterliegen. Auf
Grund der Ergebnisse aller Probanden der Studie unserer Arbeitsgruppe lasst sich
eine Beteiligung des Hormons GLP-1 vermuten, da sich auch hier
Konzentrationsverdnderungen im Vergleich der Versuchsbedingungen gezeigt haben
(Brede et al., 2020).
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4.2 Potenzielle Effekte von GLP-1

In Einzelbetrachtung der Daten der normalgewichtigen Probanden zeigte sich keine
signifikante Anderung der GLP-1-Konzentrationen zwischen den Bedingungen. Im
Vergleich von normalgewichtigen und adipésen Probanden konnten relevante
Unterschiede festgestellt werden. Bei Normalgewichtigen wurden niedrigere
Nuchternwerte und hohere postprandiale Hormonkonzentrationen als bei den
adipdsen Studienteilnehmern gemessen (Brede et al., 2020). Das entspricht
Ergebnissen anderer Forschungsgruppen, die eine verminderte GLP-1-Antwort nach
Aufnahme von Kohlenhydraten bei Adiposen feststellen konnten (Ranganath et al.,
1996). Dies ist von Bedeutung, da GLP-1 tiber eine Hemmung der Magenentleerung,
Vermittlung des Sattigungsgefihls und Appetithemmung das Essverhalten beeinflusst.
Die Gabe von GLP-1-Analoga fuhrt zu einer verminderten Nahrungsaufnahme sowie
auch dauerhaft zur Gewichtsabnahme (Mehta et al., 2016; Wadden et al., 2013).

Von besonderem Interesse ist die in der Gesamtgruppe beobachtete Tendenz zu
verminderten GLP-1-Konzentrationen nach Demonstration von Essensbildern im
Vergleich zu neutralen Bildern (Brede et al., 2020). Im Pankreas befinden sich GLP-1-
Rezeptoren, an die GLP-1 bindet und bei Anwesenheit von Glukose zur Sekretion von
Insulin fuhrt (Andersen et al., 2018). Andersherum wirde das bedeuten, dass ein
niedrigerer GLP-1-Spiegel in einer verminderten Sekretion von Insulin aus den -Zellen
resultiert. Fur einen GLP-1 bedingten Abfall der Konzentrationen von Insulin und C-
Peptid sprechen die Zeitbereiche, in denen sich der grof3te Unterschied der
Hormonkonzentrationen zeigte, der bei GLP-1 zwischen 10 und 30 Minuten und bei
Insulin und C-Peptid erst spater zwischen 30 und 120 Minuten nach OGTT auftrat
(Brede et al., 2020). In vorherigen Studien zeigte sich, dass GLP-1 aulRerdem einen
positiven Einfluss auf die Insulinsensitivitat haben kdonnte (Gutniak et al., 1992), ein
Zusammenhang, der in unserem Versuchsdesign nicht genauer untersucht werden

konnte.

Als wichtigster Stimulus fur die Ausschittung des GLP-1 aus den L-Zellen des
Intestinums gilt die Erhéhung der Glukosekonzentration (O’Donovan et al., 2004). Ein
maoglicher Rickschluss daraus ist, dass die erniedrigte Blutglukosekonzentration, die
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in der Gesamtgruppe beobachtet wurde, zu dem beobachteten GLP-1-
Konzentrationsabfall in der Gesamtgruppe gefuhrt hat. Andererseits spricht der
Zeitbereich, in dem sich der grofdte Unterschied zwischen den beiden
Untersuchungsbedingungen zeigte, eher fir eine glukoseunabhangige Reaktion; so
zeigte sich der Unterschied bei der GLP-1-Konzentration vor allem zwischen 10 und
30 Minuten nach der Bilderschau, wohingegen die signifikante Verminderung der
Glukosekonzentration erst zwischen 60 und 120 Minuten nach der visuellen
Stimulation eintrat (Brede et al., 2020). Das lasst vermuten, dass in dieser Bedingung
die hormonelle Regulation unabhangigen Einflissen des Zentralen Nervensystems
unterliegen kdnnte oder hier die Mdglichkeit einer bisher unbekannten Wechselwirkung

zwischen den Systemen besteht.

Ob es einen direkten, hemmenden Einfluss von visueller Présentation von
Essensbildern auf die GLP-1-Sekretion gibt, ist bisher noch unbekannt. Allerdings wird
diskutiert, dass es eine Glukose- bzw. nahrungsmittelunabh&ngige Stimulation der L-
Zellen geben kénnte (Mdller et al., 2019). Insbesondere die frihe Phase der GLP-1-
Sekretion, die zwischen 5 und 15 Minuten nach Einnahme einer Mahlzeit auftritt, steht
im Verdacht, unabhangig vom Kontakt der Nahrung zu den L-Zellen im Darm ausgelost
werden zu kénnen (Herrmann et al., 1995; Miiller et. al., 2019). Fir diese These spricht,
dass sich die Mehrheit der L-Zellen im distalen Ileum befindet und somit die friihe
Sekretionsphase zeitlich schon vor Erreichen des Chymus auftritt. Die wenigen L-
Zellen, die sich im proximalen Dinndarm befinden, scheinen nicht ausreichend, um
alleine fur den GLP-1-Spiegel der friihen Phase verantwortlich zu sein (Hosaka et al.,
2012). Die L-Zellen gehéren zu den endokrinen Zellen des Darms und stehen tber ihre
ins Darmlumen ragenden Mikrovilli in direktem Kontakt zu Nahrstoffen (Kim & Egan,
2008). Es besteht ein enger Kontakt zu enterischen und vagalen Nervenfasern, womit
neben endokrinen Einflussen auch Afferenzen des zentralen Nervensystems im
Verdacht stehen, die frihe Phase der GLP-1-Sekretion ausldsen zu konnen (Anini &
Brubaker, 2003; Kim & Egan, 2008; Roberge & Brubaker, 1993). Es wird vermutet,
dass dabei auch die Aktivierung des Nervus vagus zu einer GLP-1-Freisetzung aus

den intestinalen L-Zellen beitragt (Rocca & Brubaker, 1999).
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Bezogen auf die Ergebnisse unserer Arbeitsgruppe bei Betrachtung von allen 40
Probanden (s. Brede et al., 2020) kdnnte das bedeuten, dass eine durch Essensbilder
ausgeloste Aktivierung von Hirnzentren Uber eine neuronale Vermittlung des Nervus
vagus die GLP-1-Sekretion der L-Zellen vermindern kénnte. Hier kénnte ein bisher
unentdeckter neuroendokriner Zusammenhang zwischen visuellen Reizen und der
GLP-1-Sekretion bestehen. Es gibt mehrere Hinweise darauf, dass das Inkretin in
direktem Kontakt zum zentralen Nervensystem steht. So kann GLP-1 die Blut-Hirn-
Schranke tUberwinden und im Hypothalamus befinden sich entsprechende Rezeptoren
(Vrang et al, 2007). Zentral appliziertes GLP-1 fuhrt nachweislich zur
Insulinfreisetzung, Erh6éhung der Insulinsensitivitat und Unterdrickung der
hepatischen Glukoseproduktion (Kim & Egan, 2008; Sandoval et al., 2008; Shi et al.,
2017). Im Hypothalamus fuhren erhéhte GLP-1- und Insulinkonzentrationen zu einer
verminderten Expression der orexigen agierenden NPY-Neurone im Nucleus arcuatus,
dies fuhrt zur Auslésung des Sattigungsgefihls (Zhang et al., 2019). Demzufolge flhrt
eine Konzentrationserniedrigung der genannten Hormone zu orexigenen Effekten im
Sinne einer gesteigerten Nahrungsaufnahme. Eine Anderung der Nahrungsaufnahme
nach Betrachtung der Essensbilder fand sich weder in dieser noch in der Vorstudie
unserer Arbeitsgruppe (Brede et al., 2017). Dies konnte allerdings auch zeitliche
Grunde haben, da der Kekstest nur wenige Zeit nach Ende des OGTT durchgefihrt

wurde.

Auch ist mit den hier angewendeten Methoden ein genaueres Verstandnis der
maoglichen GLP-1-Effekte auf den postprandialen Glukosemetabolismus nach
Betrachten von Essensbildern nicht mdglich, so dass weitere Studien notwendig sein

werden.

4.3 Limitationen und Ausblick

Es wurde bereits zuvor erwéhnt, dass die Aussagekraft Uber das hedonische
Essverhalten mittels Kekstest und Fragebdgen in dieser Arbeit limitiert sein kdnnte.

Nachdem die Probanden seit dem Vorabend nichts gegessen hatten, erhielten sie
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lediglich eine OGTT-L6sung entsprechend 300 kcal, womit der homoostatische Hunger
zum Zeitpunkt des Kekstests noch prasent gewesen sein musste. In der Vorstudie
unserer Arbeitsgruppe (Brede et al., 2017) konnten sich die Probanden an einem
Testbuffet bedienen, dieses Mal entschieden wir uns fir die einheitliche
Kohlenhydratzufuhr mittels OGTT, um die Glukosehomoostase systematisch

untersuchen zu konnen.

Weitere Limitationen beziehen sich auf die Eigenschaften der Probanden. In unserer
Studie wurden nur junge, gesunde Manner eingeschlossen, um magliche Storfaktoren,
wie z.B. den Hormonzyklus der Frau, zu umgehen. Die Probandenpopulation
reprasentiert demnach keinen Schnitt durch die Bevdlkerung und die Ergebnisse
lassen keine allgemeinen Ruckschlisse auf diese zu. AuRerdem kdnnte es sein, dass,
trotz vorheriger Kalkulation, die Probandengrof3e nicht ausreichend war. Hinweisend
darauf ist, dass manche Ergebnisse erst in gemeinsamer Betrachtung von
normalgewichtigen und adipdsen Probanden Signifikanz erreichten, ohne dass sich
systematische Hinweise auf eine kdrpergewichtsabhangig differentielle Antwort auf
den OGTT fanden.

Die weltweit zunehmende Pravalenz metabolischer Erkrankungen, wie der Adipositas,
birgt eine Reihe gesundheitlicher Folgen. So kommt es im Rahmen eines
metabolischen Syndroms zu einem Anstieg von Morbiditat und Mortalitdt (Engin,
2017). Auch in Deutschland ist die Pravalenz der Adipositas (BMI Uber 30 kg/m?)
zwischen 2010 und 2016 gestiegen und liegt mittlerweile bei 18 %; fur Ubergewicht
(BMI von 25-29,9 kg/m?) betragt die Pravalenz sogar 54 % (Schienkiewitz et al., 2017).

Das bessere Verstandnis der Ursachen fir eine Gewichtszunahme ist daher von immer
starkerer Bedeutung, auch im Hinblick auf die Entwicklung mdglicher therapeutischer
Optionen. Dabei nehmen visuelle Essensreize eine omniprasente Rolle in unserer
Gesellschaft ein und es ist daher umso wichtiger den Einfluss dieser Stimuli auf
metabolische Abldufe genauer zu erforschen. In den sozialen Netzwerken im Internet,
die immer mehr zum Alltag insbesondere der jingeren Generationen gehéren, leitet
ein Groldteil der Nutzer Essensbilder, die héaufig hochkalorisch und niedrig an

Nahrstoffen sind, an ihre Freunde weiter (Holmberg et al., 2016).
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Zukunftige Forschungen sollten daher detailliert die Auswirkungen von visuellen
Essensreizen auf periphere und zentralnervése metabolische Prozesse untersuchen.
Da viele hormonelle Regulationen Geschlechtsunterschieden unterliegen, sollten
Frauen in solche Studien eingeschlossen werden. AuRerdem sollten in folgenden
Studien weitere Hormone, die die Glukosehomgostase beeinflussen, bestimmt
werden. Insbesondere die Rolle des Hormons GLP-1 nach visueller
Nahrungsmittelexposition erscheint von ausgepragter klinischer Relevanz, gerade im
Hinblick auf den bereits erfolgreichen Einsatz von GLP-1-Analoga in der Therapie des
Diabetes Mellitus Typ 2 und der Adipositas. Daher waren auch Untersuchungen bei
Patienten mit metabolischen Erkrankungen, wie dem Diabetes mellitus Typ 2, von

grol3em Interesse.
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5 Zusammenfassung

In  zahlreichen Studien konnte ein Einfluss von Lebensmittelreizen auf
stoffwechselrelevante Hirnzentren und metabolische Vorgange beobachtet werden. In
einer Vorstudie unserer Arbeitsgruppe an gesunden Mannern fihrte die Betrachtung
von Bildern hochkalorischer Nahrungsmittel bei anschlieRender Test-Mahlzeit mit
vergleichbar verzehrter Menge zu postprandial verringerten Glukosekonzentrationen.
Um die Auswirkungen einer visuellen Stimulation mit Lebensmittelreizen auf den
Glukosestoffwechsel detaillierter und mit einem standardisierten Verfahren zu
untersuchen, wurde in der hier prasentierten Arbeit bei 20 normalgewichtigen,
gesunden mannlichen Probanden im nichternen Zustand im Anschluss an die
Prasentation von Bildern hochkalorischer Nahrung (Bedingung A) oder neutraler
Gegenstande (Bedingung B) ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) mit engmaschigen
Blutentnahmen durchgefuhrt. Nach der Betrachtung der Nahrungs- im Vergleich zu
den neutralen Bildern zeigten sich signifikant niedrigere Insulinkonzentrationen und ein
Trend zu niedrigeren C-Peptid-Konzentrationen. Bei der Zusammenschau der
Ergebnisse der normalgewichtigen mit den adipdsen Versuchspersonen der
komplementaren Arbeit von Frau Lutzke konnten zudem in der Essensbilder-
Bedingung postprandial signifikant reduzierte Konzentrationen von C-Peptid, Glukose
und eine Tendenz zu niedrigeren GLP-1-Konzentrationen nachgewiesen werden.
Diese Befunde belegen die Relevanz nahrungsbezogener Stimuli fir die Antwort des
Korpers auf Glukosegabe; dass manche Effekte erst in der gréReren Gesamtgruppe
Signifikanz erreichten, deutet auf die Subtilitdt des Einflusses visueller Stimulation hin.
Eine genauere Entschlisselung zugrundeliegender Mechanismen ist auf Grundlage
der erhobenen Daten nicht mdglich, allerdings scheinen eine Beteiligung von GLP-1
und ggf. eine vagale Vermittlung denkbar. Im Hinblick auf die weltweit steigende
Pravalenz metabolischer Erkrankungen ist das Verstandnis der Entstehungsursachen
und die Entwicklung neuer therapeutischer Optionen von immer grof3erer klinischer
Relevanz. Die vorliegenden Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung bewusster
Wahrnehmungsprozesse und mithin kognitiver Faktoren fiir den Stoffwechsel, welche

in diesem Zusammenhang starker bertcksichtigt werden sollten.
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7 Anhange

7.1 Versuchsprotokoll

Probanden-Kiurzel: Sitzung:

Datum:

08:15 Uhr (reale Uhrzeit: )

Aufbau des Blutentnahmesystems und der Infusion
VFCs bereit?

OGTT-LOsung bereitgestellt?

Kekse ausreichend vorhanden?

Monovetten mit Zuséatzen beimpfen

Fragebdgen nummerieren

09:00 Uhr (reale Uhrzeit: )

Ankunft der Probanden

Probanden begrufRen

Erneute mindliche und schriftliche Einholung des Einverstandnisses

Probanden bitten, jetzt noch einmal zur Toilette zu gehen, um den Versuch spéter
nicht zu stéren (zur Not Toilettengang naturlich auch im Versuch méglich)

Erfassung des Korpergewichts: kg

Bioimpedanzanalyse

5Hz 50 Hz 100 Hz

R Resistance

Xc Reactance

Arm (R?1)
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FuR (R])

S Summe

R total

Alpha (a)

Ausfillen des Fragebogens:

Name (und Kirzel): Geburtsdatum:
Ankunftszeit: Uhr

Nachtwachen in den letzten 2 Wochen?:

Wann sind Sie letzte Nacht zu Bett gegangen?

Wie viele Stunden haben Sie in der letzten Nacht geschlafen?
Wann sind Sie heute aufgestanden?

heute kein Alkohol/Koffein: keine Medikamente:
kein aul3ergewohnlicher Stress:

letzte Mahlzeit: um:

Wie sind Sie heute zum Versuchsort gekommen (z.B. zu Ful3, Fahrrad, Bus)?

subjektives Wohlbefinden heute (1 = schlecht bis 5 = sehr gut):

e Braunulenanlage:
1. Braunile: 20 oder 18 G am Unterarm oder in der Ellenbeuge

2. Wie viele Versuche der Kantlenanlage?
Komplikationen?
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Die Venenverweilkanuile wird nach Anlage auf ihre richtige Lage hin

Uberpruft und unmittelbar nach den Blutentnahmen mit Vollelektrolytldsung

nachgespdult.

Ca. 60° Oberkérperhochlage

Zeit | Zeit (real)| Puls | RR | BE | min | Tests/MaRnahmen | Zusatzinformation
9:00 20 BIA, Anamnese,
Braunllenanlage
9:10 -60
9:20 -50
9:30 -40
9:40 -30 | VAS1, MDBF1, SRS1
9:50 1 -20
9:55 -15
10:00 -10
10:05 -5
10:10 2 0 VFCs
10:15 5
10:20 3 10 VAS2, MDBF2, SRS2 BE + Tests sofort nach
Beendigung der VFCs
10:25 15
10:30 20 Oraler GTT
10:35 25
10:40 4 30 VAS3, MDBF3, SRS3
10:45 35
10:50 5 40
10:55 45
11:00 6 50 VAS4, MDBF4, SRS4
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Zum Versuchsende:

11:15 65

11:30 7 80

11:45 95

12:00 8 110 | VAS5, MDBF5, SRS5
12:15 125

12:30 9 140

12:45 155

13:00 10 170 | VAS6, MDBF6, SRS6
13:15 185

13:30 11 | 200 Geschmackstest
13:40 210 Versuchsende

Entfernen der Venenverweilkantle

Erinnerung an neuen Termin

Kekse abwiegen, Daten eintragen und sichern

Aufraumen
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7.2 Fragebdgen

Visuelle Analogskala

In welchem Ausmal treffen folgende Aussagen zur Beurteilung ihres subjektiven Geflinhles auf Sie zu?
Bitte markieren Sie bei jeder Aussage die entsprechende Stelle auf der schwarzen Linie mit Kreuz.

Wie XXX fiihlen Sie sich im Moment?

hungrig

Uberhaupt nicht Extrem
. satt
Uberhaupt nicht

Extrem
) durstig
Uberhaupt nicht

Extrem
. angstlich
Uberhaupt nicht

Extrem
. frohlich
Uberhaupt nicht

Extrem
. gestresst
Uberhaupt nicht

Extrem
) schléfrig
Uberhaupt nicht

Extrem
) konzentriert
Uberhaupt nicht

Extrem

Wie stark ist Ihr momentanes Bediirfnis nach Essen?

Uberhaupt nicht ...generell Sefir
stark stark
Uberhaupt nicht ...nach Siikem Sehr
stark stark
Uberhaupt nicht ...nach Herzhaftem Sehr
stark stark

60




Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen

Im M(_)ment_ Ube(haupt sehr
fuhle ich mich nicht
1 2 3 4 5

1. zufrieden O O O O O
2. ausgeruht O O O O O
3. ruhelos O O O O O
4. schlecht O @) @) @) O
5. schlapp O O @) O @)
6. gelassen O O O O O
7. mude O O O O O
8. gut O O O O O
9. unruhig O O O O O
10. munter O O O O O
11. unwohl O O O O O
12. entspannt O O O O O

Ube(hstupt sehr
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Symptom Rating Skala

Symptom: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

schwach mittel stark
1. Angst 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
2. Schwitzen 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
3. Korperliches Unwohlsein 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
4. Innere Unruhe 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
5.  Kribbelgefihl 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
6. Zittern 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
7. Hunger 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
8. Herzklopfen 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
9. Verschwommenes Sehen0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
10. Konzentrationsfahigkeit 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
11. Durst 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
12. Arger 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
13. Kopfschmerzen 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
14. Sattheit 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
15. Ubelkeit 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
16. Traurigkeit 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
17. Atembeschwerden 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
18. Freude 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
19. Mudigkeit 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
20. Schwindel 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
21. Nervositat 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
22. Appetit 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
23. Juckreiz 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
24. Schwache 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
25. Warme 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
26. Aktivitat 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
27. Vollegefuhl 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
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7.3 Ethikvotum
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e
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Ethik-Kommission

Vorsitzender:
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Stellv. Vorsitzender:

Herr Prof Or. med, Frank Gieseler
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Sachbearbeitung: Frau Janine Erdmann
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Der Einfluss intranasalen Insulins und visueller Nahrungsstimuli auf die zentralnervise
Regulation der hedonischen Nahrungsaufnahme normalund iibergewichtiger Manner
Hier: Studienerweiterung - lhr Schreiben vom 07. Februar 2017

Sehr geehrte Frau Dr. Klement,

die in Ihren Schreiben vom 07. Februar 2017 beschriebenen Studienerweiterungen habe ich zur Kenntnis

genommen.

Folgende Unterlagen lagen vor:

Anschreiben vom 07. Februar 2017 (Studienerweiterung: Frauen statt Manner)

- Probandeninformation und Einwilligung

Studienprotokoll
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- Probandeninformation und Einwilligung
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