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Einleitung

Ghrelin ist ein an der Regulation der Nahrungsaufnahme beteiligtes Hormon des
Gastrointestinaltraktes von Mensch und Sédugetieren, welches liberwiegend vom Magen
sezerniert wird. Im Rahmen der Erforschung endokriner Faktoren des Korperwachstums
ist man im Jahre 1999 auf dieses Peptid aufmerksam geworden. Das Kiirzel ,,ghre steht
in der Proto-Indo-Europdischen Sprachhistorie fiir grow (wachsen) und war
Ausgangspunkt flir die Namensgebung.

Eine gesicherte Erndhrung und die damit einhergehende Zufuhr von Energie ist die
grundlegendste Voraussetzung fiir die Existenz eines Lebewesens. So war der Mensch
in seiner Evolutionsgeschichte, seinem Trieb zur Selbsterhaltung folgend, oft
gezwungen fiir die Beschaffung von Essbarem Unannehmlichkeiten hinzunehmen.
Korperliche Anstrengung oder die mogliche Aussetzung von Gefahrensituationen ist im
Zuge der Industrialisierung der wochentlichen Autofahrt zum Supermarkt und
schlieBlich dem kurzen Weg zum Kiihlschrank gewichen. Essen gilt in der
industrialisierten Gesellschaft als ein Ausdruck von Lebensstil und Genuss, der beinahe
jederzeit mogliche Zugriff auf Nahrung ist lingst kein Privileg der Oberschicht mehr.
Aus dem ehemals entscheidenden Beitrag zur Existenzsicherung ist nach Jahrzehnten
ohne herrschende Versorgungsnot und nahezu banaler Betrachtung der
Erndhrungsgestaltung nunmehr fast eine Art individuelle Religion geworden, wo jeder
glauben kann, was er will. Gefiittert von den Auswiichsen des Zeitgeistes mit seinen
immer neuen Entdeckungen und Trends hat mittlerweile ein jeder — wenn auch nicht
bewusst - eine personliche Erndhrungsphilosophie.

Unbestreitbar bleibt dagegen: Stets ohne nennenswerten Aufwand etwas Essen zu
konnen ist zugleich Segen und Fluch der modernen Zivilisation, denn wer seinem
Korper iiberwiegend mehr Energie zufiihrt als er verbraucht, wird an Gewicht
zunehmen. Dieser Sicherheitsmechanismus der Natur, Reserven bilden zu konnen, die
das Fortbestehen eines Lebewesens auch in Phasen von Nahrungsknappheit
gewdhrleisten, verliert beim Menschen des Informationszeitalters mit kontinuierlich
sinkender korperlicher Beanspruchung seine urspriingliche Bedeutung. Die Folge ist
hiufig Ubergewicht bis hin zur Adipositas und deren hinreichend bekannten, damit
einhergehenden Folgeerkrankungen wie Bluthochdruck oder Diabetes. Zugegeben,
diese Erkenntnisse sind nicht neu, jedoch scheinen selbst Eitelkeit und Selektionsdruck,
trotz Ubermacht der Medien und deren aufoktroiertem Schonheitsideal, nur wenig

bremsenden Einfluss auf die Entwicklung der durchschnittlichen Koérpermasse der
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Allgemeinbevolkerung und damit letztlich auch einem Anstieg der Privalenz des
Metabolischen Syndroms in den Industrielandern zu haben.

In diesem Zusammenhang bot die Entdeckung von Ghrelin im Magen von Ratte und
Mensch [68; 149] als ein potentieller Stimulator der Nahrungsaufnahme zundchst
Aussicht auf neue Behandlungsoptionen bei Ubergewicht und Adipositas. Auch die
Moglichkeit einer Appetitsteigerung bei Menschen mit erhdhtem Energiebedarf,
Essstorungen oder einer sich entwickelnden Tumorkachexie im Verlauf maligner
Erkrankungen medikamentds entgegenwirken zu kdnnen, machte dieses Hormon zum
Gegenstand zahlreicher Forschungsarbeiten der vergangenen Jahre.

Dem Vorgang der Nahrungsaufnahme, beginnend mit der ersten Appetitwahrnehmung
bis hin zur Entscheidung nun den ,,letzten Bissen* zu sich zu nehmen, liegen komplexe
Regulationsvorgiinge zugrunde, an denen sowohl neuronale, als auch periphere
gastrointestinale Mechanismen beteiligt sind, die im Zentralnervensystem integriert
werden miissen. Mit der Ingestion von Nahrung, der Fiillung des Magens und der damit
verbundenen Dehnung der Magenwand findet eine Aktivierung von Séattigungssignalen
statt, die den entsprechenden Hirnarealen, welche fiir die Steuerung der
Nahrungsaufnahme und somit des Essverhaltens verantwortlich sind, vorwiegend iiber
vagale Leitungsbahnen iibermittelt werden [30; 66; 134; 137]. Dabei ist neben dem
Volumeneffekt einer Mahlzeit auch die Nahrstoffzusammensetzung eine Einflussgrofie
fir die Herabsenkung der Schwelle zur Aktivierung dehnungsabhingiger
Sattigungssignale des Magens [130]. Wihrend jener Séttigungseffekt, der auf Dehnung
der Magenwand und der damit einhergehenden Freisetzung hypothalamischer
Neurotransmitter wie beispielsweise Cholezystokinin beruht, mit Hilfe einer Vagotomie
unterbunden werden kann, bleiben die den Essvorgang beendenden Prozesse, welche
tiberwiegend vom Gehalt der im Magen befindlichen Néhrstoffe abhéngig sind, erhalten
[48]. Diese Erkenntnisse legen nahe, dass neben der vagalen Komponente noch andere,
am chesten hormonelle Mechanismen existieren, welche an der Regulation der
zahlreichen Vorginge, die im Zusammenhang mit der Nahrungsaufnahme stehen,
beteiligt sind. Zusétzliche Anhaltspunkte fiir hormonelle Séttigungssignale lieferten
Kreuz-Perfusion-Experimente und Studien an Ratten, denen Maégen transplantiert
wurden, welche in Folge des Eingriff vollstandig denerviert waren [26; 27; 69].

Im Zuge seiner Entdeckung riickte Ghrelin zunehmend in den Focus wissenschaftlichen
Interesses als man beobachtete, dass dessen Konzentration im Plasma mit der Zufuhr
von Kohlenhydraten sinkt und nach Beendigung allméhlich wieder bis auf das

Ausgangsniveau ansteigt [21]. Auch zeigte sich, dass die Verabreichung von exogenem
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Ghrelin zu einer Steigerung der Nahrungsaufnahme sowohl bei Nagetieren, als auch
beim Menschen [4; 101; 149; 161; 162; 163] fiihrt. Bei der Ratte konnte man sogar
beobachten, dass die Hormonzufuhr mit einer Gewichtszunahme verbunden ist [149].
Diese durch Nahrung induzierte Reduktion eines vom Magen ausgehenden hormonellen
Antriebs zur Nahrungsaufnahme konnte neuronal vermittelte Séttigungssignale
unterstiitzen. Jedoch hingt die Wirkung von Ghrelin auf das Essverhalten
interessanterweise von vagalen Afferenzen ab [25].

Friithere Studien, die die Mechanismen der Freisetzung des Hormons beim Menschen
untersuchten, hatten bereits gezeigt, dass allein die Nahrstoffzusammensetzung und
nicht das Volumen der Mahlzeit fiir den postprandialen Abfall von Ghrelin im Plasma
verantwortlich ist [34; 139; 149]. Die bis dahin herrschenden Vorstellungen des
Einflusses von Ghrelin auf die akute Regulation der postprandialen Sittigung basierten
auf Experimenten mit kohlenhydratreichen Testmahlzeiten. Bei Versuchen im Rahmen
eigener Studien waren die Ergebnisse, die Aufnahme von Kohlenhydraten betreffend,
reproduzierbar, wohingegen nach dem Verzehr von proteinreichem Fleisch ein Anstieg
von Ghrelin im Plasma zu beobachten war [34].

Diese Resultate bildeten die Grundlage fiir die vorliegende Arbeit basierend auf der
Annahme, dass der Beitrag von Ghrelin an der Regulation des akuten Essverhaltens von
der Néhrstoffzusammensetzung einer vorangegangenen Mahlzeit abhidngt. Neben den
Testgerichten, welche iiberwiegend einen der drei Makrobestandteile der Nahrung —
Kohlenhydrate, Fette und Proteine — enthalten, sollten sowohl eine Obst-, als auch eine
Gemiise-Mahlzeit angeboten werden. Beide bestehen zu groBlen Teilen aus komplexen
und auch unverdaulichen Kohlenhydraten und gelten gemeinhin als kalorienarme, aber
sattigende Komponenten einer Mahlzeit, werden daher zur Pravention bzw. didtetischen
Behandlung von Ubergewicht empfohlen. Bei zuvor publizierten Arbeiten waren die
verabreichten Nahrungsmengen iiberwiegend willkiirlich festgelegt (isokalorische
Bedingungen), zudem wurden Hunger- und Sattigungsgefiihl als subjektive GroBen
nicht gesondert betrachtet.

In der vorliegenden Studie sollten diese individuellen Wahrnehmungen ein besonderes
Augenmerk erhalten, zum einen durch ad libitum-Verzehr der verschiedenen
Testmahlzeiten, andererseits mittels regelméfBiger Bewertung und Dokumentation des
personlichen Empfindens. Objektiven GroBen wie der Anzahl zugefiihrter
Nahrungsmittel-Einheiten und gemessenen Hormonkonzentrationen im Blut konnten
somit subjektive FEindriicke direkt gegeniibergestellt werden, mit dem Ziel

Zusammenhdnge zwischen der Hohe des Ghrelinspiegels und dem Grad der Séttigung
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und der Beziehung von Ghrelin und Insulingehalt im Blutplasma niher untersuchen zu
konnen. Zudem war von Interesse, inwiefern das Ausmall der gastrointestinalen
Sekretion dieses Hormons von der Zusammensetzung bzw. dem Néhrstoffgehalt der
vorangegangenen Mahlzeit abhingig ist und welche Bedeutung Ghrelin fiir die
Steuerung der akuten Nahrungsaufnahme bzw. welchen Einfluss das Hormon auf das
Wiederauftreten eines Hungergefiihls und dem daraus resultierenden Umfang einer

Sattigung erzeugenden Folgemahlzeit haben konnte.
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Material und Methodik

1. Probandenkollektiv

Die Untersuchungen erfolgten bei 14 freiwilligen gesunden Versuchspersonen, acht
Mainner und sechs Frauen im Alter von 22,6 + 0,57 Jahren mit einem Body Mass Index
von 244 + 1,31 kg/m? (Mittelwert = SEM) nach Erhalt einer schriftlichen
Einwilligungserklarung.

Bei sdmtlichen Teilnehmern wurde vor Versuchsbeginn eine eingehende Eigen- und
Familienanamnese erhoben sowie eine klinische Untersuchung durchgefiihrt.

Bei keinem der Probanden zeigten sich Hinweise auf oder Symptome einer akuten oder
chronischen Erkrankung oder war eine regelmdfige Einnahme von Medikamenten
notwendig, ferner lag bei keinem der Teilnehmer ein Diabetes mellitus in der
Familienanamnese vor. Die praktische Umsetzung der Studie erfolgte nach den
Grundsitzen der Deklaration von Helsinki sowie den Richtlinien der Ethikkommission
der Technischen Universitit Miinchen.

Die Versuchspersonen waren zwei Wochen vor Beginn und wéhrend der gesamten
Studienphase angehalten, durch FEinhaltung eines Erndhrungsplanes, welcher eine
Nahrungszusammensetzung von 40 — 50 % Kohlenhydraten, 15 — 25 % Proteinen und
30 — 40 % Fetten vorsieht, ihr Korpergewicht konstant zu halten. Alle waren
Nichtraucher und wurden gebeten, in dieser Zeit auf den Konsum alkoholhaltiger

Getranke zu verzichten.

Mittelwert SD SEM

Alter (Jahre) 22,6 2,14 0,57
BMI (kg/m2) 244 4,89 1,31
Grofe (cm) 173,9 9,20 2,46
Gewicht (kg) 74,1 16,21 4,33
Taillenumfang (cm) 82,5 14,86 3,97
Huftumfang (cm) 90,1 12,55 3,36

Tabelle 1: Anthropometrische Daten der Versuchspersonen (n=14)
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2. Versuchsaufbau

2.1 Vorbereitende Malinahmen

Die Versuchsabldufe fanden im Klinikum Rechts der Isar (MRI) statt und begannen
jeweils um 8.00 Uhr morgens, zwolf Stunden nach Einnahme der letzten Mahlzeit.
Nach Eintreffen der Testpersonen wurden zunéchst klinische Parameter wie Gewicht,
GroBBe, Blutdruck, Bauch- und Hiiftumfang ermittelt und anschlieBend eine
Venenverweilkaniile am Unterarm angelegt, aus denen im Verlauf sdamtliche
Blutentnahmen erfolgten. Diese wurden nach Ablauf des Versuchstages wieder

entfernt.

2.2 Testmahlzeiten

Die Testmahlzeiten wurden in zufdlliger Reihenfolge an fiinf verschiedenen Tagen
eingenommen, wobei zwischen zwei Terminen ein freies Intervall von mindestens zwei
Tagen vorgeschrieben war. Die Probanden wurden gebeten jeweils so viel von der
Testmahlzeit zu essen, bis sie angenehm satt waren. Dabei wurden stets umfassende
Mengen vorbereitet und den Versuchspersonen sukzessive bereitgestellt. Das Gewicht
der Nahrungsmittel wurde im Vorfeld bestimmt und ggf. nicht verzehrte Anteile danach
subtrahiert oder diese wurden in jeweils standardisierten Einheiten gereicht.

Die einzelnen Testmahlzeiten waren wie folgt aufgebaut:

1) eine kohlenhydratreiche Mahlzeit, frisch gebackene Brez’n (2,2 kcal/g, 79,7%
Kohlenhydrate, 12,4% Protein und 7,9% Fett);

2) eine fettreiche Fleischmahlzeit, Leberkis’ bestehend aus homogenisiertem Rind- und
Schweinefleisch mit hohem Fettanteil, welche vor dem Verzehr in der Mikrowelle
erwarmt wurde (3,2 kcal/g, 0% Kohlenhydrate, 14,5% Protein und 85,5% Fett, relativer
Anteil am Energiegehalt);

3) mageres Schnitzel vom Schwein, leicht gesalzen angebraten (1,5 kcal/g, 0%
Kohlenhydrate, 83% Protein und 17% Fett);

4) frisch zubereiteter Obstsalat mit konstanter Zusammensetzung aus Apfel, Kiwis und
Bananen (0,5 kcal/g, 93,3% Kohlenhydrate, 6,7 % Protein und 0% Fett);

5) frisch aufgeschnittenes Gemiise mit festgelegtem Anteil von Tomaten, Gurken,

Karotten und Paprika (0,2 kcal/g, 75% Kohlenhydrate, 25% Protein und 0% Fett);
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An jedem Versuchstag wurde nach 240 Minuten eine zweite Mahlzeit in Form von
belegten Broten angeboten, mit einer standardisierten Zusammensetzung aus Weiflbrot,
Butter und Kochschinken (2,73 kcal/g, 44,4% Kohlenhydrate, 16,2% Protein und
39,4% Fett). Die Probanden sollten ebenfalls so viele Sandwicheinheiten verzehren, bis
sich wiederum ein wohliges Sittigungsempfinden einstellte. Die zweite Testmahlzeit
sollte untersuchen, in welcher Beziehung der Umfang der anschlieBenden
Nahrungsaufnahme zum Grad der Ausprigung des vorangehenden Hunger- und
Séttigungsgefiihls steht und wie hoch die zugehdrigen Messwerte von Ghrelin im

Plasma sind.

2.3 Erfassung von Hunger- und Sattigungsgefunhl

Die Probanden waren angehalten, liber die gesamte Dauer des Versuchs alle 15
Minuten sowohl das subjektive Hungerempfinden, Sittigungs- und Vollegefiihl zu
dokumentieren, als auch das Verlangen nach einer fiktiven, gern konsumierten
Nachspeise (zum einen als Kontrollparameter einer eventuellen aversiven Haltung
gegeniiber einer bestimmten Testmahlzeit, andererseits als Orientierungswert zur
Unterscheidung tatsichliches Hungergefiihl vs. Heisshunger). Die Bewertung erfolgte
anhand einer visuellen Analog-Skala nach Blundell & Flint [38] (Abb. 1).

Bei diesem Verfahren ist es Testpersonen mdglich, eine Gefiihlswahrnehmung
zwischen dem Minimum und dem Maximum des personlich Vorstellbaren quantitativ
zu beurteilen. Dieses erfolgt durch Setzen einer Markierung mittels eines senkrechten
Striches auf einer insgesamt 100 mm langen Linie. Diese Methode ist gut validiert und

etabliert [8; 38].

Datum Zeitpunkt min

Name Test

Bitte markieren Sie mit einem senkrechten Strich

Ich fuhle mich:

nicht hungrig o 100 sehr hungrig
nicht satt 0 100 senr satt
kein Vollegefihl 0 100 33;';;‘;%
Von meiner Lieblingsnachspeise konnte ich noch essen:
gar nichts 0 das maximal

Vorstellbare

Abbildung 1: Visuelle Analogskalen zur Beurteilung von Hunger- und Sattigungsempfinden
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2.4 Dokumentation der Verzehrmengen

Zur Erfassung der von einem Probanden verzehrten Lebensmittelmenge, wurde jede zu
sich genommene Verzehreinheit in Form einer Strichliste dokumentiert. Zu diesem
Zweck war dem Fragebogensatz eines jeden Versuchstages ein Tabellenvordruck zum
Ausfiillen angeheftet. Ferner war damit auch die Dauer der Nahrungsaufnahme bis zum

Erreichen des Séttigungsgefiihls aufgezeichnet.

Zeit -15 0 15 30 45 60 75 90 105 120 135

(relativ)

Summe

Zeit
(absolut)

Ess-
menge

Trinkm.
(Glaser)

Zeit 150 165 180 195 210 225 240 255 270 285 300

(relativ)

Summe

Zeit
(absolut)

Ess-
menge

Trinkm.
(Glaser)

Abbildung 2: Tabellenvordruck i.S. einer Strichliste zur Dokumentation der Verzehrmenge

2.5 Probengewinnung

Die erstmalige Blutentnahme erfolgte nach dem Legen der Venenverweilkaniile 15
Minuten vor dem Verzehr der Testmahlzeit (Zeitpunkt -15), die nichste bei 0 min,
direkt vor Essbeginn. Von diesem Zeitpunkt an wurden stets nach Ablauf eines fixen
Intervalls, jeweils unmittelbar nach dem Ausfiillen des Fragebogens weitere Proben
gewonnen. Die Blutentnahmen erfolgten nach einem definierten Zeitschema bei -15, 0,
15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210 und 240 Minuten. Im Zuge der zweiten Mahlzeit
wurden weitere Blutentnahmen durchgefiihrt, nach Ablauf von nunmehr 255, 270, 285
und 300 Minuten. Im Anschluss an die letzte Entnahme wurden die
Venenverweilkaniilen entfernt und die Probanden entlassen.

Die Proben fiir die Analyse des Hormongehaltes wurden in Reagensgldsern aus
Kunststoff, die jeweils 1,2 mg EDTA und 500 kIU Trasylol enthielten, gesammelt. Fiir
die Bestimmung der Glukosekonzentration erfolgten die Blutentnahmen mit Hilfe von
handelsiiblichen NaF enthaltenden Rd&hrchen (Monovette, Sarstedt AG & Co.,
Niirnbrecht, Deutschland). Die ProbengefiBBe wurden zundchst in einem

Thermobehélter im Eiswasserbad gekiihlt aufbewahrt und anschlieBend bei 2.000
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U/min fiir 15 Minuten bei 4° C zentrifugiert (Hettich Rotixa/P Zentrifuge, Tuttlingen,
Deutschland).

Das so gewonnene Plasma wurde umgehend, bis zum Zeitpunkt der Auswertung
bei -20 °C tiefgefroren. Spéter wurden, nach Auftauen bei Zimmertemperatur,
samtliche Proben einer Versuchsperson in einem Messdurchlauf analysiert und die

dazugehorigen Werte als Doppelbestimmungen gefiihrt.

3. Laboranalysen

Die Bestimmung von Ghrelin und Insulin erfolgte mit Hilfe eines Radioimmunoassays.
Funktionsprinzip eines RIA:

Einem hormonspezifischem Antikdrper, welcher in der Innenbeschichtung spezieller
Reagensrohrchen enthalten ist (sog. coated tubes) oder in anderer Form zugefiigt wird
(z.B. als prézipitierender Antikérper), wird eine bestimmte Menge eines mit
radioaktivem Tracer markierten Hormons und Plasma, dessen Hormonkonzentration
gemessen werden soll, zugegeben. Das radioaktiv markierte und das Hormon aus dem
Probandenplasma konkurrieren nun um den Antikorper an der Rohrchenwand (bzw. auf
den Pellets bei Verwendung eines prézipitierenden Antikorpers). Nach Ablauf der
Inkubationszeit (bei dem hier verwendeten Kit 18-24 Stunden) wird die Probe
zentrifugiert und der Uberstand abpipettiert. Mit diesem Vorgang wird auch jene
Hormonmenge, die keine Bindung eingegangen ist, entfernt. Die Restaktivitit wird in
einem Gamma-Counter gemessen. Anhand einer Standardkurve wird schlielich die

Hormonkonzentration ermittelt.

3.1 Ermittlung der Ghrelin-Werte

Fiir die Ghrelin-Bestimmung wurde der im Handel erhéltliche Radioimmunoassay der
Firma Phoenix Pharmaceuticals (Belmont, USA) genutzt, welcher bereits in diversen
vorangegangenen Studien verwendet worden war [21, 22, 34, 37, 96, 108, 117, 124].

125] markierte bioaktive Hormon als Tracer und

Dieser Laborsatz enthdlt das mit
polyklonale Kaninchen-Antikdrper gegen vollstandig oktanyliertes humanes Ghrelin,
welches sowohl in seiner aktiven, als auch in inaktiver Form erkannt wird. Der
Variationskoeffizient innerhalb eines bzw. zwischen verschiedenen Assays lag bei 4
bzw. 10%. Es konnte keinerlei Kreuzreaktion mit Gastrin, Somatostatin,
Gastrointestinalem Peptid (GIP), Glucagon-like Peptid-1(7-36)amid (GLP-1),

Neuromedin C, Cholezystokinin oder Insulin beobachtet werden.
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3.2 Glucosemessung

Die Entnahme von 2,7 ml Blut erfolgte in NaF-EDTA enthaltende Probenréhrchen,
diese wurden unmittelbar danach bei 4 °C gekiihlt aufbewahrt. Sdmtliche Proben
wurden bei 4 °C und 2.000 U/min zentrifugiert (Hettich Rotixa/P Zentrifuge,
Tuttlingen, BRD) und anschliessend der Uberstand abpipettiert. Das so gewonnene
Fluoridplasma wurde zundchst bei —20°C eingefroren.

Nachdem ein Proband die Versuchsreihe vollstindig durchlaufen hatte, wurden dessen
Rohrchen bei Raumtemperatur wieder aufgetaut. Zur EnteiweiBung des Plasmas
wurden 50 ul Probenmaterial mit 500 ul Perchlorsdure versetzt und anschlieBend bei
13.000 U/min zentrifugiert (Eppendorf, Diisseldorf, BRD). Von diesem Uberstand
wurden 50 pl mit 500 pl der auf 25°C temperierten Reaktionslosung bei 25°C fiir 10 bis
maximal 60 Minuten inkubiert.

Die Messung der Glucose erfolgte mit Hilfe der Hexokinase-Methode (Roche
Diagnostics, Mannheim, BRD).

3.3 Insulinbestimmung
Es wurden KITs der Firma Diagnostic Products Corp Biermann (Los Angeles,
Kalifornien, USA), sogenannte ,,Coat-A-Count“ benutzt. Die Kreuzreaktivitit dieses

Assays mit Proinsulin ist kleiner als 10 Prozent.

4. Statistische Auswertung

Bei den aufgefiihrten Mafzahlen handelt es sich um Mittelwerte + SEM
(Standardfehler des Mittelwertes). Die Anstiege flir die vier postprandialen
Zeitabschnitte von je 60 Minuten Dauer wurden als ,area under curve™ unter
Verwendung der Trapezoid-Methode berechnet. Zur Gegeniiberstellung mit der 15-
miniitigen Basalperiode wurden diese mit dem Faktor 4 multipliziert. Zum Vergleich
der ndhrstoffmodulierten Ghrelinsekretion wurde eine ANOVA (analysis of variance)
genutzt, gefolgt von einer Korrektur in Form einer post hoc Analyse mit Tukey- bzw.
Dunn’s Test fiir multiple Testungen. P-Werte von 0,05 oder geringer wurden als
signifikant angesehen. Um die Korrelation zwischen der Hohe der Ghrelinwerte und
des Sittigungsgefiihls bzw. zwischen Ghrelin und dem Insulinspiegel zu ermitteln,
erfolgte eine Lineare Regressionsanalyse. Samtliche Daten wurden mit Hilfe eines im
Handel erhéltlichen Computerprogramms fiir Statistik (SigmaStat, Jandel GmbH,
Erkrath, BRD) analysiert.
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Ergebnisse

1. Messergebnisse in Abhangigkeit der zugeflihrten N&ahrstoffe

1.1 Brot-Mahlzeit

Auf den Verzehr von Brot folgte ein Absinken der Ghrelinkonzentration, beginnend bei
einer Ausgangshohe von 456 + 64 pg/ml, auf ein Minimum von 312 + 40 pg/ml bei 150
Minuten (P < 0,05). Diese blieb dann im Verlauf weiterhin unterhalb ihres Basalwertes
bis knapp vor Einnahme der zweiten Mahlzeit nach 240 Minuten (Abbildung 3).
Samtliche Werte, die von dem Hormon fiir den Zeitraum zwischen 60 und 240 Minuten
ermittelt wurden, lagen unterhalb dessen Ausgangskonzentration (Tabelle 3). Der
Insulingehalt der Proben stieg von anfangs 0,8 = 0,2 pU /ml bis zum Erreichen eines
Maximalwertes von 52,9 + 7,4 nU/ml bei 45 Minuten (P < 0,05) und lag, wenngleich
allgemein rilicklaufig, nach 240 Minuten dennoch iiber den morgendlichen
Ausgangswerten (Tabelle 3 und Abbildung 3). Bei der Bestimmung von Glukose im
Plasma war erwartungsgemill wahrend der ersten Stunde postprandial ein deutlicher
Anstieg zu verzeichnen (Abbildung 3 und Tabelle 3).

Als den Probanden nach 240 Minuten belegte Brote serviert wurden, kam es innerhalb
der nachfolgenden 15 Minuten zu einem Ansteigen des Ghrelins von 385 + 45,0 pg/ml
auf 461 £+ 53,3 pg/ml (P <0,05), gefolgt von einem allméhlichen Riickgang bis auf 393
+ 52,9 pg/ml (Abbildung 3). Der Glucosespiegel lag eine Viertelstunde nach der
zweiten Mahlzeit unveridndert bei Werten um 90 + 3,7 mg/dl, die sich bis zum Ablauf
von 270 Minuten nur unmerklich auf 94 + 3,6 mg/dl erhohten (Abbildung 3). Das
Insulin hingegen stieg von 16 £ 3,0 pU/ml bei 240 Minuten auf einen Maximalwert von
41 = 5,1 pU/ml (P < 0,05) nach 285 Minuten (Abbildung 3).

Die subjektive Beurteilung von Hungergefiihl und Sattigung zeigte mit fortschreitender
Zeit, binnen drei Stunden nach der ersten Mahlzeit, im Vergleich zu den am Morgen
gemachten Angaben grofle Verdnderungen (Tabelle 3). Direkt vor Beginn der ersten
Nahrungsaufnahme wurde das Hungergefithl mit 86,1 + 3,73 mm am stirksten
wahrgenommen, 60 Minuten spéter war das Minimum von 8,4 + 2,96 mm erreicht; im
Zuge eines protrahierten Anstiegs erreichte der Wunsch nach Nahrung einen zweiten
Hohe- und zugleich Wendepunkt mit 76,4 = 4,08 mm nach 240 Minuten bis zu einem
abschlieBenden Tiefstand von 6,9 + 2,64 mm nach Einnahme der zweiten Mahlzeit. Der

Verzehr von Brot filihrte nach einem allmdhlichen Anstieg des Sattigungsempfindens zu
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einem Spitzenwert von 86,0 £ 3,40 mm bei 45 Minuten mit noch vergleichbar hohen
Angaben weitere 15 Minuten spiter; diese Zahlen konnten nach einem kurzzeitigen
Tief von 11,6 £ 3,57 mm bei 240 Minuten mit den anschlieBend servierten belegten

Broten anndhernd nochmals erreicht werden (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Effekt der Kohlenhydrate enthaltenden Brot-Mahlzeit, Verzehrmenge ad libitum und
einer standardisierten Sandwichmahlzeit nach 240 Minuten auf Hunger- und Séattigungsgefiihl bzw.
auf periphere Plasmaspiegel von Ghrelin, Insulin und Glukose (n = 14, Mittelwert + SEM)
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1.2 Fettreiche Fleisch-Mahlzeit

Im Zuge der fettreichen Mahlzeit stieg die Konzentration von Ghrelin im Plasma,
ausgehend von einem mittleren Basalwert von 429 + 74 pg/ml, bis zu einem Maximum
von 509 £ 77 pg/ml nach Ablauf von 45 Minuten (P < 0,05), um anschliefend wieder
bis auf den Ausgangswert zuriick zu sinken (Abbildung 4). Wihrend der ersten und der
zweiten Stunde war der Zuwachs fiir Ghrelin deutlich erhoht (Tabelle 3). Ferner war
eine kleine, jedoch signifikante Steigerung des Insulinspiegels im Plasma von 0,9 + 0,2
puU/ml bis hin zu einem Maximum von 2,0 + 0,4 pU/ml bei 60 Minuten zu verzeichnen
(P <0,05), um fiir die unmittelbar darauf folgenden 120 Minuten auf diesem Plateau zu
verbleiben. Die angestiegenen Insulinwerte waren in der Zeit zwischen 60 und 180
Minuten deutlich erhoht. Der Glucosegehalt im Plasma ist wéhrend der ersten 180
Minuten des Versuchsablaufes leicht um 5 mg/dl abgesunken (Abbildung 4). Die
angestiegenen Messwerte sind innerhalb der ersten drei Stunden nach Beginn des
Experiments wieder deutlich riickldufig gewesen (Tabelle 3).

Der nachfolgende Verzehr der standardisierten belegten Brote fiihrte zu einem
Absinken des Ghrelins von vorerst 410 + 67 pg/ml bei 240 Minuten bis auf 369 + 65
pg/ml nach 300 Minuten (P > 0,05), begleitet von einem entsprechenden Insulin- und
Glucoseanstieg nach dieser zweiten, iiberwiegend kohlenhydrathaltigen Mabhlzeit
(Abbildung 4).

Das Hungergefiihl erreichte, ausgehend von einem Hochstwert von 74,4 + 6,10 mm,
direkt vor Einnahme der Mahlzeit, nach 30 Minuten ein Minimum von 12 + 2,67 mm.
Unmittelbar anschlieBend war ein erneutes Anwachsen des Hungers zu verzeichnen,
der Ausgangswert wurde jedoch nicht wieder erreicht. Das Séttigungsempfinden
gelangte nach 30 Minuten zu einem vorldufigen Maximum bei 70,6 = 6,12 mm und
sank darauthin kontinuierlich wieder ab; mit Einnahme der zweiten Mahlzeit erfolgte
abermals ein rascher Anstieg mit einem Hochstwert von nunmehr 85,9 + 3,56 mm nach

300 Minuten (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Effekt der fettreichen Fleisch-Mahlzeit und einer standardisierten Sandwichmahlzeit
nach 240 Minuten, Verzehrmenge jeweils ad libitum, auf Hunger- und Sittigungsgefiihl bzw. auf
periphere Plasmaspiegel von Ghrelin, Insulin und Glukose (n=14, Mittelwert £ SEM)
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1.3 Proteinreiche Fleisch-Mahlzeit

Nach Aufnahme der eiweifireichen Kost stieg der Ghrelingehalt im Plasma von 443 +
74 pg/ml bis zu einem Maximum von 550 £ 79 pg/ml nach 45 Minuten (P < 0,05) und
verblieb dann fiir die néchsten 75 Minuten auf einer Héhe von 540 pg/ml (Abbildung
5). Die unmittelbar nach Beginn angestiegenen Messwerte von Ghrelin waren iiber die
gesamte Versuchsdauer hinweg nachdriicklich erhdht.

Das Insulin stieg von seinem Ausgangswert bei 1,27 + 0,23 pU/ml auf ein Plateau von
anndhernd 6 pU/ml in der Phase zwischen 45 und 240 Minuten (P > 0,05). Der
Glucosespiegel fiel von einem mittleren Basalwert um 82 + 6,5 mg/dl auf minimal 76 +
2,5 mg/dl (Abbildung 5). Die Aussagen zur Wahrnehmung von Hunger und Sattheit
anderten sich innerhalb der ersten drei Stunden umfassend (Tabelle 3). Mit Einnahme
der belegten Brote blieben die Werte von Ghrelin iiber einen Zeitraum von 45 Minuten
nahezu gleich und sanken dann deutlich von 460 £+ 55,6 pg/ml bei 240 Minuten, bis
nach 300 Minuten in den jeweils letzten Blutproben dieses Versuchs noch 370 + 48,3
pg/ml gemessen werden konnten (P < 0,05) (Abbildung 5).

Das Hungergefiihl war an diesem Versuchstag gleich zu Beginn mit einem Hochstwert
von 88,3 + 3,31 mm am intensivsten, nahm jedoch ziigig ab und gelangte nach 45
Minuten zu einem Minimum bei 10,4 £ 3,91 mm,; es folgte ein im Verlauf nur maBiges
Ansteigen bis auf 68,2 + 5,57 mm nach 240 Minuten. Der Ausgangs- und zugleich
Tiefstwert flir die Sattigung betrug 2,8 + 1,38 mm bei 0 Minuten, erreichte rasch nach
45 Minuten ein Maximum von 92,6 + 2,30 mm, welches nach allmidhlichem Absinken
erst im Zuge der zweiten Mahlzeit mit 87,5 = 4,54 mm bei 285 Minuten anndhernd

wieder erreicht werden konnte (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Effekt der proteinreichen Fleisch-Mahlzeit sowie einer Sandwichmahlzeit nach 240
Minuten, Verzehrmenge jeweils ad libitum, auf Hunger- und Sattigungsgefiihl bzw. auf periphere
Plasmaspiegel von Ghrelin, Insulin und Glukose (n=14, Mittelwert + SEM)
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1.4 Obst-Mahlzeit

Der Verzehr von Obstsalat fithrte zu einer Reduktion der Ghrelinausschiittung
ausgehend von einem Basalwert von 458 + 68,9 pg/ml. Nach einem voriibergehenden
Tief bei 45 bzw. 60 Minuten von 363 + 52 pg/ml (P < 0,05) war wiederum ein
kontinuierlicher Anstieg bis zum Erreichen eines Maximalwerts von 522 + 68,4 pg/ml
nach 240 Minuten zu beobachten (Abbildung 6). Trotz allméhlicher Zunahme der
Ghrelinkonzentration im Plasma erlangten die Messwerte innerhalb eines Zeitraumes
von 120 Minuten im Anschluss an die Testmahlzeit nicht die Hohe ihres morgendlichen
Ausgangspunktes, wenngleich jener Sachverhalt ohne statistische Signifikanz bleibt
(Tabelle 3). Der Insulinspiegel erhdhte sich von zunédchst 0,8 + 0,3 pU/ml bis auf ein
Maximum bei 42 + 8,6 pU/ml nach 45 Minuten (P < 0,05), er sank jedoch anschlieBend
rasch wieder auf seinen Ausgangswert ab. Niichtern bei 85 + 2,5 mg/dl liegend, fiihrte
die Einnahme des Obstes zu einem prompten Anstieg des Blutzuckers, fiir den nach
Anwachsen auf maximal 111 + 4,4 mg/dl bei 30 bzw. 109 £+ 5,0 mg/dl bei 60 Minuten
(P <0,05), bereits 90 Minuten spéter, bis zum Servieren der zweiten Mahlzeit, lediglich
Messwerte unterhalb seiner morgendlichen Ausgangsposition zu verzeichnen waren
(Abbildung 6 und Tabelle 3). Nachdem die belegten Brote verzehrt wurden, sank das
Ghrelin von 522 + 68,4 pg/ml auf 397 £+ 49,0 pg/ml (P < 0,05), begleitet von einem
Anstieg von Insulin und Glucose (Abbildung 6).

Das Hungergefiihl sank zundchst rasch auf ein niedriges Niveau mit Werten knapp tliber
20 mm zwischen 30 und 60 Minuten, stieg darauthin aber deutlich wieder an bis ein
Maximum von 93,0 + 3,38 mm nach 240 Minuten erreicht war, welches in etwa den
Angaben zum Zeitpunkt 0 entsprach. Das Hochstmal} an Séttigung von 87,8 + 3,06 mm
konnte erst mit den belegten Broten nach 285 Minuten erzielt werden, beim Obstsalat

waren es nach 45 Minuten flir kurze Zeit maximal 68,4 = 6,26 mm (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Effekt der Kohlenhydrate enthaltenden Obst-Mahlzeit, Verzehrmenge ad libitum und
einer standardisierten Sandwichmahlzeit nach 240 Minuten auf Hunger- und Séttigungsgefiihl bzw.
auf periphere Plasmaspiegel von Ghrelin, Insulin und Glukose (n=14, Mittelwert + SEM)



Ergebnisse 22

1.5 Gemuse-Mahlzeit

Mit der Einnahme von Gemiise stieg das Ghrelin, beginnend bei 414 + 58,3 pg/ml im
Niichternblut, kontinuierlich an. Nach Erreichen eines Maximums von 560 + 84,5
pg/ml bei 150 Minuten (P < 0,05) blieben die Werte weiterhin auf einem erhohten
Niveau, bis nach 240 Minuten die zweite Mahlzeit gereicht wurde. Zudem lagen
samtliche Plasmakonzentrationen des Hormons, die im Verlauf des Versuchstages
gemessen werden konnten, deutlich oberhalb des morgendlichen Ausgangswertes
(Tabelle 3). Das Insulin erhdhte sich innerhalb von 45 Minuten von zunéchst 1,3 = 0,35
pU auf maximal 13,2 = 2,3 pU, erreichte jedoch bereits nach 120 Minuten wieder
zligig sein Ausgangsniveau (Abbildung 7). Die Messwerte fiir die Plasmaglucose
sanken von zu Beginn 88 + 3,5 mg/dl auf 76 + 1,9 mg/dl bei 90 Minuten, verblieben
anschlieBend auf einer Hohe von 82 mg/dl bis 240 Minuten erreicht waren (Abbildung
7). Der vorerst leicht angestiegene Blutzucker war spéter zwischen 60 und 180 Minuten
deutlich erniedrigt (Tabelle 3). Auf den Verzehr der belegten Brote erfolgte ein
unmittelbarer Riickgang der Ghrelinkonzentration von 521 + 65,9 pg/ml auf letztlich
373 + 44,2 pg/ml bei 300 Minuten (P < 0,05), welcher begleitet wurde von einem
rapiden Anstieg des Insulinspiegels bis auf 52 + 7,1 pU/ml nach 285 Minuten
(Abbildung 7).

Ahnlich den mit Obstsalat erzielten Ergebnissen ergaben sich eindrucksvolle
Verdnderungen bei der Wahrnehmung von Hunger und Séttigung innerhalb der ersten
beiden Stunden. Das Hungergefiihl entwickelte sich beim Essen nur langsam zuriick,
stieg nach einem kurzzeitigen Tief von 17,9 = 5,15 mm bei 60 Minuten umgehend
wieder an und erreichte nach 240 Minuten einen Hochstwert von 92,4 + 3,15 mm, der
nunmehr sogar das morgendliche Maximum von 74,7 £ 7,19 mm bei 0 Minuten
tibertraf. Zu diesem Zeitpunkt wurde auch das Sattigungsempfinden mit 13,6 £ 6,65
mm von den noch niichternen Testpersonen hoher bewertet, als nach 240 Minuten mit
lediglich 4,1 + 2,16 mm (Abbildung 7). Zusammenfassend ist festzustellen, dass sich
die Probanden morgens im niichternen Zustand satter bzw. weniger hungrig fiihlten als

4 Stunden nach dem Gemiise-Verzehr (Tabelle 3).
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Abbildung 7: Effekt der Gemiise-Mahlzeit sowie einer Sandwichmahlzeit nach 240 Minuten,
Verzehrmenge jeweils ad libitum, auf Hunger- und Séttigungsgefithl bzw. auf periphere
Plasmaspiegel von Ghrelin, Insulin und Glukose (n=14, Mittelwert + SEM)
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2. Datenvergleich der verschiedenen Gerichte untereinander

2.1 Nahrungsmengen- und Energieaufnahme

Die bei den verschiedenen Testmahlzeiten aufgenommenen Lebensmittelmengen und
die dazugehorigen Brennwerte sind in Tabelle 2 aufgefiihrt. Anhand dieser wird
erkennbar, dass die aus den verschiedenen Néhrstoffgruppen insgesamt aufgenommen
Energiebetrage anndhernd vergleichbar waren, auch wenn sich die jeweils verzehrten
Lebensmittelmengen in Bezug auf das Gewicht doch deutlich voneinander
unterschieden. So war der Konsum sowohl an Obst, als auch von Gemiise im Vergleich
deutlich umfangreicher bis zum Erreichen eines Sittigungsgefiihls, wobei der Eintrag
an Kalorien aufgrund der geringeren Energiedichte deutlich niedriger lag.

Ebenfalls war zu beobachten, dass 240 Minuten nach Beginn der aus Obst oder Gemiise
bestehenden Testmahlzeit, die jeweils hochste Anzahl an belegten Broten gegessen

wurde, wohingegen im Anschluss an die fettreiche Mahlzeit der Verzehr am geringsten

ausfiel.

Testmahlzeit | Fettreiches | Proteinreiches Brot Obst Gemiise
Fleisch Fleisch

Gewicht 199 +33°0 | 460 + 68°¢ [ 257 £ 217 | 693 +73 | 743 £57

(g)

Energiegehalt| 584 +96% | 551 £81¢ | 658 +54% | 434+45% | 140+ 11

(kcal)

Sandwiches

Gewicht

(2) 244 +31°4 | 2903 £32% | 321 £31%4 | 402+35 | 396 +35

kcal 613 £ 75% | 721 £79%¢ | 790 £ 77%° | 988 + 86 | 973 + 85

Tabelle 2: Menge an Nahrungsmitteln, die von den jeweiligen Testmahlzeiten und von den nach
240 min gereichten Sandwiches verzehrt wurden und zugehoriger Energiegehalt (n=14,
Mittelwert + SEM). MaBzahl mit p < 0,05 statistisch signifikant gegeniiber * fettreichem Fleisch,
Pproteinreichem Fleisch, © Obst, ¢ Gemiise.
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2.2 Hunger + Sattigungsgefuhl verglichen mit der

Ghrelinkonzentration

EiweiBreiche Kost scheint nicht nur am schnellsten, sondern auch am dauerhaftesten
ein Sittigungsempfinden ausldsen zu kénnen. Ahnlich sittigend wirkte der Verzehr von
Brot, welches wiederum den stirksten hemmenden Einfluss auf das Wiederauftreten
eines Hungergefiihls zeigte. Trotz anndhernd vergleichbarer subjektiver Beurteilungen
verhielten sich die zugehorigen Ghrelinwerte gegenldufig. Wiahrend die Ghrelin-
Konzentration nach Einnahme von Kohlenhydraten sank, folgte auf die Ingestion von
Proteinen ein weiterer Anstieg des Hormonspiegels, welcher auch im Verlauf stets tiber
dem morgendlichen Ausgangsniveau verblieb.

Bei Betrachtung der Resultate von fettreicher Mahlzeit und Obst waren die
Sattigungseffekte zwar insgesamt nicht so ausgepragt wie bei Fleisch und Brot, jedoch
war bei beiden das Maximum an Sattheit bereits innerhalb der ersten 60 min erreicht
und noch 2 Stunden postprandial fast unverdndert hoch. Nach dem Konsum von
frischem Obst wurde ziigiger wieder ein Hungergefiihl wahrgenommen als nach dem
Verzehr von Leberkds’. Auch hier zeigten sich bei &hnlichen subjektiven
Empfindungen vollkommen unterschiedliche Ghrelinwerte. Die Ingestion vor allem
Fette enthaltender Nahrung fiihrte zu einem Anstieg der Hormonsekretion mit,
wenngleich quantitativ nicht so ausgeprigt, ahnlichem postprandialen Verlauf wie nach
Protein-Zufuhr. Mit dem Verzehr des verschiedene Zuckerarten enthaltenden Obstes
sank der Ghrelinspiegel zunéchst erwartungsgemal ab. Etwa 120 min nach Beginn der
Nahrungsaufnahme war jedoch der morgendliche Ausgangswert wieder erreicht, es
folgte ein weiterer kontinuierlicher Anstieg der Ghrelinausschiittung. Gemiise gilt als
klassische Sittigungsbeilage, erzeugte aber im Vergleich zu allen anderen
Testgerichten das geringste Sattigungsempfinden bei den Probanden. Ferner zeigte sich
hier auch am ziigigsten ein Wiederauftreten von Hunger, bereits etwa 45 min nach
Beendigung des Verzehrs. Da Gemiise iiberwiegend unverwertbare Kohlenhydrate und
nur geringe Mengen resorbierbarer Zuckerarten enthélt, zeigten sich kaum hemmende
Effekte auf die Sekretion von Ghrelin. Bei kontinuierlich steigender
Hormonkonzentration im Blut verblieben die Werte nach etwa 2 Stunden auf einem

bestindig hohen Niveau bis zum Verzehr der zweiten Tagesmahlzeit.
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Abbildung 8: Einstundenintegrale von Plasma-Ghrelin, Hunger und Sittigungsgefiihl in
Abhéngigkeit der eingenommenen Testmahlzeit, jeweils verglichen mit den morgendlichen

Basalwerten (n=14, Mittelwert + SEM; * p < 0,05 oder weniger gegeniiber Basalniveau)

2.3 Ghrelinspiegel im Vergleich zu Blutglucose und Insulinsekretion
Mit der Aufnahme resorbierbarer Kohlenhydrate steigt der Blutzuckerspiegel. In
Abhéngigkeit des Anflutens von Glucose wird von den B-Zellen des Pancreas Insulin
sezerniert. Mittels komplexer physiologischer Prozesse ist beim Gesunden somit ein
stets konstanter bzw. bedarfsadaptierter Glucosegehalt im Blut und die Bildung von
Reserven fiir die Zeitintervalle zwischen den Nahrungsaufnahmen gewihrleistet.
Wihrend 2 Stunden nach dem Verzehr von Brot der Blutzuckerspiegel wieder bis auf
seinen Basiswert abgesunken ist, zirkuliert selbst bei bereits normwertiger

Glucosekonzentration weiterhin eine erh6hte Menge an Insulin.
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Einen beinahe gegensitzlichen Verlauf zeigt die Ghrelin-Kurve, welches auf mogliche
Zusammenhénge zwischen der Hohe der im peripheren Blut messbaren Aktivitit von
Insulin und einer Hemmung der Ghrelinausschiittung hinweist.

Auf den Verzehr von Obst folgte ein deutlicher Glucoseanstieg bei im Vergleich zu
Brot insgesamt geringerem Anfluten von Insulin und zligigerem Wiedererreichen des
Basalniveaus. Auch bei dieser kohlenhydratreichen Testmahlzeit zeigte sich
postprandial zunéchst ein signifikantes Absinken der Ghrelinkonzentration, ferner
konnte wiederum analog zum Riickgang der Insulin-Aktivitit ein kontinuierlicher
Ghrelinanstieg beobachtet werden.

Da die verwendeten Gemiisesorten kaum verwertbare Zuckerarten enthielten, zeigte
sich lediglich eine geringfligige Anhebung des Blutzuckerspiegels, entsprechend
niedrig war auch die konsekutive Insulin-Sekretion. Bei zunéchst beinahe gleich
bleibenden Ghrelinwerten war wihrend des Absinkens von Insulin der grofite Zuwachs
an zirkulierendem Ghrelin zu verzeichnen.

Die Ingestion von Fett und Eiweiss hat keinen signifikanten EinfluB auf den
Blutzuckerspiegel, somit bleibt auch die peripher messbare Insulin-Aktivitit beinahe
unverdndert niedrig. In beiden Féllen folgte ein postprandialer Ghrelinanstieg, welcher
im Zuge der proteinreichen Mahlzeit mit Abstand am deutlichsten ausfiel.

In  Zusammenschau der = Messergebnisse ist zu  vermuten, dass
verdauungsphysiologische Zusammenhédnge zwischen der Hohe der peripheren Insulin-
Aktivitdit und der Ghrelinkonzentration im Blut bestehen. Je stirker das verzehrte
Lebensmittel eine Ausschiittung von Insulin stimuliert, desto ausgeprigter und langer
andauernd zeigt sich eine Hemmung der Ghrelinfreisetzung. Diese Wechselwirkungen
erreichen eine statistische Signifikanz im Sinne einer inversen Korrelation (r = -0,434;

P <0,001).
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Abbildung 9: Einstundenintegrale von Plasma-Ghrelin, Glucose- und Insulinspiegel in

Abhéngigkeit der eingenommenen Testmahlzeit, jeweils verglichen mit den morgendlichen

Basalwerten (n=14, Mittelwert + SEM; * p < 0,05 oder weniger gegeniiber Basalniveau)
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Zeit

0-60 min 60-120 min 120-180 min 180-240 min
Ghrelin (pg/ml)
Fettreiches Fleisch 3964 + 1234 3873 + 1655" 1268 + 1509 -526 + 1377
Proteinreiches Fleisch 5335+ 749" 5941 + 1522° 2604 +2241° 1402 + 2307
Brot -1159 + 987 -6457 +£2389" -7968 £2119° 5336+ 1834"
Obst -1774 + 944 -3052 + 1305 1230 + 1260 4229 + 1342"
Gemiise 2062 + 825" 6746 + 1400 8905 + 2166 7433 + 1890
Insulin (nU/ml)
Fettreiches Fleisch 16 +10.8 53+18.9" 50+26.5" 20+23.2
Proteinreiches Fleisch 132+£37.0 263 +59.7" 228 +61.8 154 443"
Brot 1601 +202.6" 2078 +395.1° 1568 +265.1° 1105 £191.7"
Obst 1408 +235.2° 757 +134.4" 122+32.7 12+193
Gemiise 436+ 67.9" 247 +56.8" -8+21.4 44 +17.4
Glucose (mg/dl)
Fettreiches Fleisch 263 +71.9° 374+ 1145 318+ 88.6° 2220+ 132.1
Proteinreiches Fleisch 429 +238.5 577 +247.1" -569 +224.2" -349 +255.6
Brot 827 +260.6" 379 +£294.8 53£272.9 81+222.7
Obst 793 + 141.1" 2366 +233.6" -580 + 153.5" 533 +151.2"
Gemiise 841247 571+ 145.7" 427 +173.2" 357+ 138.4
Hunger (mm)
Fettreiches Fleisch 2597 + 432" 2723 +482° -1904 + 532" 780 + 472
Proteinreiches Fleisch -2960 + 372" -3607 + 513" 2835+ 541" -1783 + 465
Brot 2938 £ 256" 4116 + 430" 23387 +387" -1820 + 437
Obst 2818 377" 22993 + 542" -1609 + 542 2349 + 394
Gemiise -1700 + 348" -2204 + 538" -870 + 591 569 + 489
Séttigung (mm)
Fettreiches Fleisch 2558 + 441" 2348 + 507" 1556 + 505 792 £516
Proteinreiches Fleisch 3474 + 327" 3952 + 398" 2483 + 440" 1569 + 451
Brot 2967 + 250" 3968 + 420" 2840 + 447" 1099 + 400
Obst 2683 + 367" 2623 £ 470" 1454 + 456 440 + 336
Gemiise 1703 + 430" 2396 + 728" 1210 + 712 -55+ 586

Tabelle 3: Einstundenintegrale der postprandialen Verldufe von Ghrelin, Insulin und Glucose im
peripheren Blut und zugehorige Hunger- und Sittigungsraten in 60-miniitigen Intervallen nach
Verzehr fett-, protein- und kohlenhydratreicher Kost, sowie von Obst und Gemiise (Mittelwert +

SEM, n=14; * p < 0,05 oder weniger gegeniiber Basalniveau)
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Diskussion

Neben dem Bediirfnis nach Schlaf ist der innere Antrieb dem Organismus durch Essen und
Trinken Nihrstoffe zuzufiihren eine Grundvoraussetzung fiir das Uberleben von Mensch
und Tier. In den Gesellschaften der Industrienationen spielt dieser existenzielle Aspekt der
Erndhrung kaum noch eine Rolle. Nahrung steht im Grunde rund um die Uhr zur
Verfligung, die Beschaffung und Zubereitung verlangt zumeist, gemessen an der Menge
von zugefilhrten Kalorien, keinen allzu hohen korperlichen Tribut. Aus
erndhrungsmedizinischer Sicht gleicht die individuelle Lebensrealitit der modernen
Zivilisation — etwas tliberspitzt formuliert — einem Schlaraffenland.

Die Folgen inaddquat hoher Energiezufuhr und ungesunder Erndhrungsgestaltung bei
kontinuierlich schwindendem Abverlangen korperlicher Leistung im Alltag haben sich
unlidngst zu einem gesundheitsokonomischen Desaster entwickelt. So werden von der
GKV fiir Deutschland adipositas-assoziierte Behandlungskosten von jéhrlich 12,8
Milliarden Euro veranschlagt, entsprechend einem Anteil von 9 % der Gesamtausgaben
[53]. Ferner liegen die Kosten fiir die medizinische Versorgung eines Patienten mit
Adipositas im Schnitt 50% tiber denen eines Normalgewichtigen [14].

Allein in Deutschland waren in 2003 rund 70 Prozent der Ménner und 50 Prozent der
Frauen iibergewichtig mit einem BMI ab 25 kg/m® [93]. Auch wenn der Body-Mass-Index
sich als indirekte GroBe lediglich am Gesamtkorpergewicht orientiert und damit
beispielsweise die Muskelmasse eines Athleten nicht berticksichtigt, erlaubt er doch
hinreichend Riickschliisse auf den Korperfettanteil. Und die Entwicklung der BMI-
Statistiken der letzten Jahre verdeutlicht eine Besorgnis erregende Tendenz. Die Folgen zu
hoher Korpermasse und der damit einhergehenden Zivilisationskrankheiten wie arterieller
Hypertonie, Diabetes mellitus, Arteriosklerose, beschleunigtem Verschleil von Gelenken
und Knochenapparat etc. und letztlich einer sinkenden Lebenserwartung werden
fortwdhrend auch in der Laienpresse und den elektronischen Medien thematisiert. Der
Versuch, das Gebot der Gesunderhaltung als gesellschaftliche Norm zu etablieren ist bisher
jedoch klaglich gescheitert.

Bereits im Kindesalter wird der Grundstein fiir die spitere Lebens- und Erndhrungsweise
gelegt. In der EU lag die Privalenz von Ubergewicht in der Gruppe der Minderjihrigen im
Jahre 2002 bei 24 % und damit schon 5 Prozentpunkte iiber dem in den 80er Jahren fiir
2010 errechneten Peak [62]. Kinder mit solcherlei Gewichtsproblemen werden iiberdies
mit hoher Wahrscheinlichkeit spdter adipose Erwachsene sein [50] und damit die
Privalenz der sogenannten Wohlstandskrankheiten wie dem Metabolischen Syndrom und

den Folgen von Ubererniihrung weiterhin zunehmen [13].
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Moglichkeiten einer Gegensteuerung gibt es schon heute viele, jedoch mit duBerst
unterschiedlichen Erfolgsquoten und dariiber hinaus oft verbunden mit individuellen
Risiken. Neben der gezielten Verdnderung der Lebensgewohnheiten, einer bewussten
Erndhrung und mehr Bewegung, existieren psychotherapeutische und pharmakologische
Behandlungsansitze bis hin zu chirurgischen Interventionen, die stets auch den
patienteneigenen psychosozialen Kontext beriicksichtigen miissen. Die weltweite
Forschung sorgt zwar fortwahrend fiir neue Erkenntnisse, viele erndhrungsphysiologische
Mechanismen und vor allem deren Nutzen fiir den Organismus sind derzeit jedoch noch

vollig unklar.

1. Regulation von Hunger und Sattigung

1.1 Zentralnervensystem

Der Hypothalamus ist die zentrale Schaltstelle fiir die komplexen Regulationsvorgénge der
Nahrungsaufnahme. Dort werden externe Reize, wie optische, olfaktorische und
gustatorische Sinneseindriicke mit internen Signalen, wie dem Blutzuckerspiegel oder
Peptiden gastrointestinalen Ursprungs verarbeitet. Langfristiges Ziel ist dabei die
Sicherstellung einer ausreichenden Néhrstoffzufuhr und dariiber hinaus das Anlegen von
Energiespeichern, um so stets ein Uberleben des Individuums gewihrleisten zu kénnen.
Bereits Mitte des vergangenen Jahrhunderts konnte anhand eines Tiermodells demonstriert
werden, dass bilaterale Lésionen der ventromedialen Hypothalamusregion zu einer
verstarkten Nahrungsaufnahme und schlieBlich zur Adipositas flihren [55], wéihrend mit
der Zerstorung der lateralen Hypothalamusanteile eine entgegengesetzte Wirkung erzielt
werden kann [98]. Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde dem ventromedialen
Hypothalamus (VMH) ein Séttigungszentrum und dem lateralen Hypothalamus (LH) ein
Hungerzentrum zugeordnet, die sich gegenseitig beeinflussen. Einem weiteren Areal des
Hypothalamus, dem Nucleus dorsomedialis (DMN) [159] und dem an der basalen
Seitenwand des dritten Ventrikels liegenden Nucleus paraventricularis (PVN) wurden
ebenfalls hemmende Einfliisse auf den Appetit zugeschrieben [160].

Anliegend am dritten Ventrikel, wo die Blut-Hirn-Schranke am durchgingigsten ist,
befindet sich der Nucleus arcuatus (ARC). Zirkulierende Sittigungsfaktoren beeinflussen
die Aktivitdit der dort befindlichen Neuronen, welche mit den verschiedenen
hypothalamischen Nuclei in Verbindung stehen. Diese Kernareale wiederum bilden ein
eigenes neuronales Netzwerk und geben Riickmeldung an den Nucleus arcuatus. Die ARC-

Neuronen projizieren in vielerlei ZNS-Regionen, darunter den Nucleus tractus solitarii
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(NTS) im Hirnstamm, Amygdala (limbisches System), Nucleus accumbens
(Basalganglien) und zerebralen Cortex, bilden aber auch Verkniipfungen mit dem Bulbus
olfactorius, dem Tractus retino-hypothalamis und der Area postrema [54; 102; 116]. Der
Nucleus arcuatus ist dabei mehr als eine reine Schaltstelle, denn dort werden ebenfalls
zahlreiche Peptide und Neurotransmitter gebildet. Dieses komplexe Netzwerk verarbeitet
alle externen und korpereigenen Signale, modifiziert unser Essverhalten und dient dabei
der Bildung individueller Erndhrungsmuster durch Entwicklung eines personlichen
Erfahrungsschatzes und die Entstehung von Affekten. Somit ist es mdglich Appetit und
Hunger zu induzieren, Séttigung und Aversionen hervorzurufen oder Belohnungs- und
Gliicksgefiihle zu erzeugen.

Im Zuge der Erforschung dieser Prozesse tauchen immer wieder bekannte und neue
Transmittersubstanzen auf, denen man eine auf die Nahrungsaufnahme stimulierende (=

orexigene) oder hemmende (= anorexigene) Wirkung nachweisen konnte.

Orexigene Effekte wurde nachgewiesen fiir:

- Neuropeptide Y (NPY) [18; 33; 64; 142]

- Melanin concentrating hormone (MCH) [33; 36; 85; 112]
- Agouti related peptide (AGRP) [36; 85; 106; 123]

- Galanin [33]

- Orexin A und B [33; 64]

- endogene Opioide / B-Endorphin [2; 12; 45; 63; 91; 99; 141]
- Noradrenalin (a2-Rezeptor) [114]

- Gamma-Aminobutyrat (GABA) [45; 67]

- Ghrelin [66; 101; 163]

- Anandamid [51; 157; 158]

Anorexigene Effekte zeigten:

- a-Melanocyte stimulation hormone (a-MSH) [109; 114; 151]

- Corticotropin releasing factor (CRF)

- Cocaine and amphetamine-regulated transcript (CART) [73; 74; 75]
- Glucagon like peptide 1 (GLP-1) [76; 146; 152]

- Glukagon

- Thyrotropin releasing hormone (TRH)

- Interleukin B (IL-B)

- Cholecystokinin (CCK) [129; 131; 133]
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- Urocortin

- Neurotensin

- Enterostatin

- Amylin

- Oxytocin

- Bombesin

- Serotonin [9]
- Dopamin [79]
- Histamin

- Noradrenalin (a1-Rezeptor, f1-Rezeptor) [78; 79; 114]

Aus der Gruppe der orexigen wirksamen Botenstoffe soll an dieser Stelle exemplarisch das
Neuropeptid Y (NPY) genannt sein. Zu den zahlreichen bisher bekannten peripheren
Wirkungen wie Modulation von Insulinfreisetzung und Magen-Darm-Motilitdt, konnte
eine zentrale Unterdriickung der Sittigungssignale und damit eine umfangreichere
Nahrungsaufnahme, insbesondere von Kohlenhydraten, beobachtet werden [143].
Noradrenalin wiederum kann als einziger Transmitter sowohl die Nahrungsaufnahme
steigern als auch hemmen, abhidngig von der Art des Rezeptors, an den gebunden wird. Im
Nucleus paraventricularis stimuliert er nicht nur das Fressverhalten, sondern steigert
selektiv die Aufnahme von Kohlenhydraten [92].

Bei diesen Botenstoffen muss unterschieden werden, dass neben direkt nachgewiesenen
Wirkungen, z.B. durch Instillation in die Liquorrdume, indirekte Effekte, z.B. durch
Blockade spezifischer Rezeptoren, beobachtet wurden, die zu diesen Erkenntnissen gefiihrt
haben. Dariliber hinaus arbeitet auch hier der Organismus so Okonomisch, dass nicht
ausschlieBlich einem Transmitter allein eine bestimmte Funktion zugeteilt ist, sondern dass
das konkrete Wirkungsergebnis zumeist ein Resultat agonistischer und/oder
antagonistischer Wirkungsbeziehungen verschiedener Teilsysteme ist. Dabei spielen
Signale aus der Peripherie, z.B. der Zustand der Magendehnung, eine bedeutende Rolle.
Ferner zeigten zahlreiche Versuche am Tiermodell, insbesondere anhand von Knock-out-
Mausen, dass die isolierte Ausschaltung eines Regulators zumeist durch andere, weiterhin
funktionierende physiologische Stellsysteme kompensiert wird, welches einen Tod des
Individuums durch Verhungern in Folge eines fehlenden Fressantriebes verhindern soll.
Langst sind noch nicht alle molekularen Einflussgroen und Regelsysteme identifiziert.
Sicher 1ist jedoch, dass die Nahrungsaufnahme iiber mannigfaltige Kurz- und

Langzeitsignale aus dem Korper und der Umwelt gesteuert wird und dass der
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Hypothalamus als zentrale Schaltstelle dieser komplexen Vorginge angesehen werden

kann.

1.2 Gastrointestinaltrakt

Unmittelbar im Anschluss an die sogenannte cephale Phase der Nahrungsaufnahme, in der
bereits Geruch und taktile Reize beim Kauen eine Erhohung der Magensaftsekretion
bewirken, werden mit dem Vollzug des Schluckaktes dehnungssensible Rezeptoren des
Pharynx und des Osophagus stimuliert. Uber einen Reflexbogen des Nervus vagus wird
der gastrale Ruhetonus gesenkt (rezeptive Relaxation) und der Magen fiillt sich sukzessive.
Die damit einhergehende Dehnung der Magenwand fiihrt zur Aussendung von
Sattigungssignalen liber Vagusafferenzen [1]. Versuche am Tiermodell zeigten, dass das
Ausmall der Magendehnung entscheidenden FEinfluss auf Dauer und Umfang der
Futteraufnahme hat [41; 138; 164]. Im Humanexperiment konnte mit Hilfe eines beliebig
fiillbaren Magenballons ab einem Volumen von 400 ml ebenfalls eine deutliche Reduktion
der Nahrungsaufnahme nachgewiesen werden [6; 40; 72; 94].

Wasser allein kann, unabhédngig von zugefiihrter Menge und damit verbundener gastraler
Dehnung, keinen Sittigungseffekt erzeugen, da sich der Magen rasch wieder entleert.
Selbst bei gleichzeitiger Einnahme von fester Kost wird eine Fliissigkeitsmenge von etwa
250 ml den Magen bereits nach 10 Minuten wieder verlassen haben [87]. Hingegen hat
Wasser als Volumen gebender Bestandteil von Lebensmitteln im Zusammenhang mit einer
langeren gastralen Verweildauer Einfluss auf das Sattigungsgefiihl [59; 87; 119; 128]. Die
Hohe der mit der Mahlzeit zugefiihrten Energie scheint nicht von Bedeutung zu sein,
jedoch haben die relative Nahrstoffzusammensetzung und die Konsistenz bzw.
Darreichungsform der Kost Einfluss auf die Zeitdauer bis zum Erreichen bzw. das Ausmal3
des Sattigungsempfindens [61; 111; 148]. So erfolgt bei der Ingestion fliissiger oder
weicher Nahrung ein zwischen 12,4 und 19 % hoherer Gesamtkalorieneintrag gegeniiber
fester Kost mit vergleichbarer Energiedichte [90; 100]. Letztere verlangt zudem eine
groBBere Kauarbeit beim Verzehr, welches eine weitere, den gastralen Mechanismen
vorgeschaltete EinflussgroBe der akuten Sattigung darstellen konnte. Interessanterweise
nahmen Ratten, denen ausschlie8lich ein weiches, leicht konsumierbares Futter angeboten
wurde, innerhalb von 26 Wochen deutlicher an Gewicht zu als ihre Artgenossen aus der
Standardfutter-Kontrollgruppe [104]. Die Kombination fester Nahrung mit stark
zuckerhaltigen bzw. alkoholischen Getrénken fiihrt ebenfalls zu einer insgesamt deutlich
erhohten Energiezufuhr, da sich die ad libitum-Verzehrmenge dadurch nicht reduziert [28;

89; 90; 122].
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Die Bedeutung der in einer Mahlzeit anteilig enthaltenen Né&hrstoffkombination aus
Kohlenhydraten, Proteinen und Fetten fiir die Induktion der akuten Séttigung mit Beenden
des Essvorgangs wird bis heute kontrovers diskutiert. Sicher ist, dass je hoéher die
Nahrstoffdichte und damit der Energiegehalt im Chymus ist, desto verzogert erfolgt die
Magenentleerung in  das Duodenum und wumso lédnger registrieren gastrale
Dehnungsrezeptoren einen erhohten Fillstand [60]. Gastrektomierte haben kein
Hungergefiihl und ein gestortes Sattigungsempfinden, miissen Lernen nach der Uhr zu
essen [107].

Wihrend bei Ratte und Hund in erster Linie der Magen als fiir die akute Sittigung
entscheidender Teil des Verdauungstraktes proklamiert wurde [30; 47; 57; 65; 70; 81; 97;
138; 164], konnten beim Rhesusaffen gleichfalls bedeutsame intestinale Mechanismen
nachgewiesen werden [42]. Spiter zeigte sich, dass eine hohe Konzentration von Fetten im
Diinndarm den Antrieb zur Nahrungsaufnahme hemmt, fiir die anderen Makronédhrstoffe
konnten keine signifikanten Effekte nachgewiesen werden [154; 155; 156]. Jedoch bleibt
anzumerken, dass bei hohem intestinalen Fettgehalt die Magenentleerung langsamer
verlauft und die beobachteten Sittigungseffekte moglicherweise vorwiegend auf die
langere Verweildauer zuriickzufiihren sind. Humanexperimente bei denen eine Néhrlosung
direkt in das Duodenum perfundiert wurde, haben keinen Einfluss auf die perorale
Nahrungsaufnahme gezeigt [103; 132], hingegen war bei gastraler Applikation der
gleichen Losung via Magensonde die Verzehrmenge signifikant geringer [132].
Zusammenfassend scheint daher auch beim Menschen der Magen den fiir die periphere
Regulation des Séttigungsempfindens einflussreichsten Abschnitt des

Gastrointestinaltraktes darzustellen [128].

1.3 Signalwege zwischen Verdauungstrakt und Gehirn

Der groBite Nerv des Parasympathicus, der Nervus vagus, stellt den bedeutsamsten
Verbindungsweg zwischen Gastrointestinaltrakt und Zentralnervensystem dar.

Die zum Teil gegensitzlichen Wirkungen der den Verdauungstrakt versorgenden
Efferenzen werden in der Medulla oblongata koordiniert. Die zugehdrigen afferenten
Leitungsbahnen leiten flir die Regulation der Nahrungsaufnahme bedeutsame
Informationen, z.B. {liber das Ausmass der Magendehnung, zum Gehirn. Seine
Gegenspieler bilden die dem Grenzstrang (Truncus sympathicus) entstammenden Nervi
splanchnici mit dem Plexus coeliacus.

Durch zahlreiche Verbindungen mit dem benachbarten Ganglion mesentericum superius

werden beide als Plexus solaris zusammengefasst, in den auch parasympathische Fasern
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des Nervus vagus einstrahlen. Von dort ziehen die Nervenfasern mit den BlutgefdBen zu
den lokalen Geflechten der Oberbauchorgane.

Die erste zentrale Signalverarbeitungsstelle aullerhalb des ZNS stellt das Ganglion
coeliacum dar. Zugehorige afferente Fasern leiten viszerosensible Informationen der
Bauchorgane an das Ganglion, dort erfolgt eine Modulation durch Verstirkung oder
Hemmung dieser Impulse. Mittels Verbindungen zu efferenten Neuronen konnen
wiederum entsprechende Impulse ausgelost werden, sodass u.a. gastrointestinale Motorik
und Durchblutung koordiniert werden konnen.

Nicht nur nach Magenteilresektion oder Gastrektomie, auch bei Durchtrennung von
Vagusfasern, beispielsweise im Rahmen tumorchirurgischer Eingriffe, zeigt sich bei den
meisten Patienten darauthin das Hungergefiihl deutlich verringert [71]. Bei afferent
vagotomierten Ratten war die durch jene Leitungsbahnen neuronal vermittelte Induktion
von Sittigung bei volumetrischer Dehnung der Magenwand aufgehoben, die
ndhrstoffabhéngigen Effekte blieben jedoch erhalten [44]. Im Rahmen einer weiteren
Versuchsreihe wurde Ratten operativ ein Zweitmagen angelegt. Obwohl dieser keinerlei
Verbindung zum Nervensystem des Nagetiers hatte, konnte durch Instillation einer
Néhrlosung in das Magentransplantat eine  vergleichbare = Hemmung der
Nahrungsaufnahme erreicht werden, wie nach Applikation der gleichen Menge in den
natlirlichen Magen [69]. Ferner fielen bei diesen Tieren nach bilateraler afferenter
Vagotomie kaum Anderungen im Fressverhalten auf, sogar das Ké&rpergewicht blieb
mittelfristig nahezu konstant [130]. Diese Beobachtungen deuten auf hormonelle
Regulationsmechanismen hin, die moglicherweise den Ausfall neuronaler Signale
kompensieren konnen.

Bereits Ende der 60er Jahre des vergangenen Jahrhunderts fanden sich im Tierversuch
erste konkrete Anhaltspunkte fiir hormonbedingte Einfliisse auf das Sittigungsempfinden,
als man Blut satt gefressener in niichtere Ratten transfundierte, welches daraufhin bei
diesen Tieren zu einer Reduktion der Nahrungsaufnahme gefiihrt hatte [26; 27].

Als Beispiel fiir das Funktionsspektrum eines Hormons des Gastrointestinaltraktes sei hier
das bereits im Jahre 1928 von Ivy und Oldberg entdeckte Pancreozymin (=
Cholecystokinin / CCK) genannt. Angeregt durch Fette und Aminosduren im Chymus wird
es von enteroendokrinen Zellen des Duodenums und Jejunums sezerniert [52]. Das
periphere Hormon stimuliert Gallefluss und Pancreassekretion sowie die Motilitdt von
Diinn- und Dickdarm. Zentral durch CCK-Neurone im Gehirn freigesetzt wirkt das
Polypeptid im Hypothalamus hemmend auf die Nahrungsaufnahme. Dieser Effekt konnte

mit Hilfe spezifischer Rezeptor-Antagonisten sowohl fiir endogenes, als auch fiir exogen
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appliziertes CCK nachgewiesen werden [31; 129; 131; 133]. Fiir die dem Magen
entstammenden Hormone Somatostatin und Gastrin zeigten sich nach intravendser Gabe
sowohl in physiologischen, als auch in unnatiirlich hohen Dosen wiederum keine
signifikanten Verdnderungen von Nahrungsaufnahme und Sittigungsempfinden [130;

135].

1.4 Einfluss der einzelnen Nahrstoffgruppen und der Energiedichte

in Lebensmitteln auf die Nahrungsaufnahme

Neben der Induktion von Séttigungssignalen durch Dehnung der Magenwand, werden
Hungergefiihl und Essverhalten durch Néhrstoffzusammensetzung, Energiedichte und
Konsistenz des Chymus beeinflusst (s.0.). Bei Untersuchungen der durch die einzelnen
Nahrstoffgruppen erzielbaren Sittigungseffekte zeigten sich nach Gabe identischer
Volumina von Kohlenhydraten oder Fetten vergleichbare Resultate [16]. Nach
Ingestion von Eiweiss wurde im Vergleich zu den beiden anderen Makrondhrstoffen
teilweise ein ausgeprigteres Sittigungsempfinden beobachtet, ferner zeigte sich nach
isolierter Zufuhr von Kohlenhydraten eine erhohte Nahrungsaufnahme bei der
darauffolgenden Mahlzeit [77; 110]. Einige Veroffentlichungen beschrieben zwar ein
gesteigertes Hungergefiihl nach dem Verzehr kohlenhydratreicher Kost, dennoch war
die anschlieBende Verzehrmenge dadurch nicht signifikant groBBer [56; 145]. Andere
Humanexperimente zeigten wiederum keinerlei charakteristische Unterschiede in der
Séttigungswirkung der iiberwiegend enthaltenen Néhrstoffgruppe bei isoenergetischen
Verzehreinheiten; die Probanden entwickelten in analogen Zeitrdumen wieder Appetit
und afBlen vergleichbare Mengen von der Folgemahlzeit [153]. Problematisch fiir
Interpretationen und Riickschliisse anhand aller dieser beobachteten Effekte ist, dass
bei ,realititsnahen® Essversuchen zu isolierten Makrondhrstoffen eine direkte
Vergleichbarkeit vielfach nicht gegeben ist, da identische Lebensmittelgewichte
zumeist weder gleiche Zufuhrvolumina und noch weniger iibereinstimmende
Kalorieneintridge bedeuten. Zwar ist anhand der bisherigen Datenlage am ehesten davon
auszugehen, dass keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich einer charakteristischen
Séttigungswirkung von Kohlenhydraten, Proteinen oder Fetten bestehen [29; 39; 110;
121; 153] bei Betrachtung der verschiedenen Brennwerte von durchschnittlich etwa 17
kJ/g gegeniiber 39 kJ/g stellt sich jedoch die Frage, inwiefern der Energieeintrag durch
die Nahrung eine Sattigungsdeterminante darstellen konnte.

Entsprechende zahlreiche Studien sowie die vorliegende Arbeit zeigten, dass die

spitere Verzehrmenge unabhingig von der Energiedichte bzw. dem Kaloriengehalt
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einer vorangegangen Testmahlzeit ist. Beispielsweise fiihrte eine sukzessive Erhohung
des tédglichen Kalorieneintrages iiber eine Woche zu keinerlei Reduktion der
Nahrungsaufnahme [144]. Auch kann man die Energiedichte durch Erhohung des
Fettanteils oder durch Zugabe schnell resorbierbarer Zucker bedeutend steigern, sowohl
die subjektive Sittigungsdauer als auch die Tagesverzehrmenge bleiben davon
mittelfristig unbeeinflusst [10; 11; 32; 46; 118; 120; 130]. Es erfolgt demnach kein
endogen gesteuerter Ausgleich einer ,Kaloriensiinde® im Sinne einer in Folge
verringerten Nahrungsaufnahme durch schnelleres Auftreten eines Sattigungseffektes.
Dieser Sachverhalt ist definitiv als einer der Faktoren fiir die steigende Zahl der
Ubergewichtigen zu werten. Eine Studie zeigte eindrucksvoll, dass bereits innerhalb
von 14 Tagen bei sonst unverdnderten Essgewohnheiten eine signifikante

Gewichtszunahme durch fettreiche Erndhrung erreicht werden kann [83].

2. Ghrelin

2.1 Allgemeine Daten und Eigenschaften

Ghrelin wurde im Rahmen der Erforschung endokriner Faktoren des Korperwachstums im

Jahre 1999 von der Gruppe um die japanischen Wissenschaftler Masayasu Kojima und

Kenji Kangawa entdeckt [68]. Es handelt sich um ein Peptidhormon, bestehend aus 28

Aminosduren, mit der Priméarstruktur:
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An dritter Stelle ist die Aminosdure Serin mit Octansdure verestert. Diese Modifikation ist
essentiell fiir die Bioaktivitdt des Hormons und die Passage der Blut-Hirn-Schranke [5].
Die Molekiilmasse betragt 3370,91 Da.

Die Synthese erfolgt in X/A-dhnlichen endokrinen Zellen der Magenschleimhaut
vorwiegend im Fundusbereich, in geringem MaBle auch vom {iibrigen Verdauungstrakt [24;
80].

Die Bezeichnung Ghrelin ist abgeleitet aus dem englischen Growth Hormone Release
Inducing (Wachtumshormon freisetzend), ferner steht das Kiirzel ,,ghre* im Proto-Indo-
Européischen Sprachraum fiir grow (wachsen) [68].

Bereits 1996 wurde der zugehorige Rezeptor GHS-R als Andockstelle fiir kiinstliche
growth-hormone-secretagogues (GHS) zur Freisetzung von Wachstumshormon
identifiziert [58]. Die grofte Rezeptordichte weisen Hypophyse und Hypothalamus auf,
jedoch auch in anderen Organen, darunter Herz, Pancreas, Milz und Schilddriise, wird
dieser Hormonrezeptor exprimiert [43; 49; 58]. Man unterscheidet zwei Formen: Typ 1a,
bestehend aus sieben, und 1b mit fiinf Transmembran-Doménen, wobei erstgenannter die
funktionell aktive Form darstellt [58]. Eine Bindung von Ghrelin als endogener Ligand des
GHS-R1a fiihrt zu einer Phospholipase C-vermittelten Ca”'-Freisetzung aus intrazelluliren
Speichern, dariiber hinaus erfolgt durch Hemmung von Kaliumkanilen ein Ca*"-Einstrom
aus spannungsabhingigen L-Kanélen [17]. Die Bedeutung des zweiten Subtyps ist bislang
nicht ausreichend geklért. Ghrelin kann weder an GHS-R1b binden, noch wurden andere
Effekte beobachtet, obgleich dieser Rezeptor in zahlreichen Geweben des menschlichen
Korpers zu finden ist [43; 58; 140].

Im Zuge der weiteren Erforschung der GHS-Rezeptor-vermittelten Stoffwechselprozesse
wurde bei den Versuchsratten unter anderem auch eine Gewichtszunahme beschrieben,
ferner zeigten Tschop et al., dass sich der respiratorische Quotient in Richtung Lipogenese
verschiebt [84; 105]. Mit dem direkten Nachweis einer orexigenen Wirkung bei Nagetieren
und Mensch stand das Hormon zunehmend im Focus des wissenschaftlichen Interesses
[20; 68; 149]. Kurz drauf zeigte sich, dass diese Effekte nicht nur dosisabhidngig, sondern
bei cerebraler Applikation deutlicher ausgepridgt sind und lidnger andauern als bei
peripherer Gabe. Die durch kontinuierliche Ghrelinzufuhr bedingte Appetitsteigerung mit
reduzierter Nutzung der vorhandenen Fettreserven konnte bei Ratten und Miusen sogar
eine Adipositas induzieren [149].

Als zentrale Schaltstellen wurden vor allem der Nucleus arcuatus (ARC) und eine Gruppe
von Neuronen nahe dem dritten Ventrikel identifiziert [19; 86]. Von dort ziehen

Projektionen zu hypothalamischen Arealen, die positiv sind fiir Neuropeptide Y (NPY) und
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Agouti related peptide (AgRP), Transmitter welche ebenfalls orexigene Effekte vermitteln
[18; 36; 85; 106; 142; 143]. Bei Anwendung spezifischer Antagonisten gegen NPY und
AgRP zeigte sich eine Unterdriickung der orexigenen Wirkung zentral applizierten
Ghrelins [101]. Daher wird eine Regulation der Ghrelin-induzierten Nahrungsaufnahme
iiber NPY- bzw. AgRP-positive Neurone angenommen.

Orexine sind ebenfalls Botenstoffe, die an der Induktion von Hunger im Hypothalamus
beteiligt sind [126]. Es wurden direkte Verbindungen zwischen Orexinzellen und durch
Ghrelin aktivierte Neuronen gefunden, ferner erhalten diese wiederum Afferenzen von

NPY-/AgRP-positiven Arealen des Hypothalamus [125; 147]

2.2 Regulation der Plasma-Ghrelinspiegel

Die Entdeckung von Ghrelin eréffnete vollkommen neue Perspektiven im Hinblick auf die
Regulation von Hunger und Séttigung durch gastrointestinale Faktoren, da es das erste
Peptidhormon des Magen-Darm-Traktes war, bei dem eine die Nahrungsaufnahme
steigernde Wirkung nachgewiesen werden konnte [20; 68; 149]. Exogen appliziertes
Ghrelin stimuliert das Essverhalten bei Nagetieren und ebenso beim Menschen [4; 101;
149; 161; 162; 163], welches bei ldngerfristiger Gabe zu einer Steigerung der Korpermasse
bis hin zu Ubergewicht fijhren kann [149]. Im umgekehrten Sinne ist es mdglich, durch
Antagonisierung der zugehorigen Rezeptoren bei verschiedenen Maiusestimmen, die
Futteraufnahme zu reduzieren und somit einer weiteren Gewichtszunahme entgegen zu
wirken [3], welches wiederum an eine EinfluBnahme endogen freigesetzten Ghrelins auf
die Ausprigung des individuellen Essverhaltens denken ldsst. Dennoch ist zu beachten,
dass die durch zum Teil in unphysiologisch hohen Dosen exogen applizierten Hormons
beschriebenen Effekte im Zusammenhang mit einer erhShten
Wachstumshormonausschiittung gesehen werden miissen, und nur begrenzt Riickschliisse
auf die die Nahrungsaufnahme modulierenden Eigenschaften endogen freigesetzten
Ghrelins erlauben.

Da unter anderem durch Cummings et al. gezeigt werden konnte, dass die
Ghrelinkonzentration im Plasma vor dem Verzehr einer Mahlzeit ansteigt und unmittelbar
danach abfillt, wurde angenommen, dass dieses Muster zum Erreichen des frithen
postprandialen Sattigungsempfindens beitrdgt bzw. durch seinen Verlauf das Verhalten bei
der nichstfolgenden Nahrungsaufnahme mitbestimmt [21]. Diese Auffassung basierte
jedoch auf allesamt von Kohlenhydratzufuhr ausgehenden Versuchen.

Was die Ergebnisse der vorliegenden Studie betrifft, fanden sich im Zuge der

kohlenhydratreichen Testmahlzeiten vergleichbare postprandiale Kurvenverldufe fiir
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Ghrelin. Bei den beiden anderen Makronéhrstoffen, Fetten und Proteinen, war im
Gegensatz zu dem zuvor beschriebenen, durch Nahrungsaufnahme bedingten Abfall der
Hormonkonzentration, eindeutig eine Stimulation der Ghrelinausschiittung erkennbar.
Der folglich zu erwartende gesteigerte Antrieb der Nahrungsaufnahme blieb hingegen
aus. Auch im Hinblick auf die Folgemahlzeit war, trotz vollig unterschiedlicher
postprandialer Ghrelin-Kurvenverldufe vor allem bei Brot gegeniiber magerem Fleisch,
die Menge der bei der Folgemahlzeit ad libitum verzehrten Sandwiches nahezu gleich.
Dariiber hinaus unterschieden sich die Angaben zur Bewertung von Hunger und
Séttigungsempfinden im Zuge der fett- bzw. proteinhaltigen Testmahlzeiten nicht
grundsitzlich von denen nach FEinnahme der kohlenhydratreichen Kost. Bei
Betrachtung des Umfangs der an den jeweiligen Versuchstagen konsumierten
Lebensmittel, konnten die vergleichsweise groen Mengen, die von dem mageren,
proteinreichen Fleisch gegessen wurden, ein Resultat des schon wéhrend des Verzehrs
rasch angestiegenen Ghrelins sein. Eine solche, die Nahrungsaufnahme stimulierende
Wirkung wurde fiir endogen freigesetztes Ghrelin bereits beschrieben [3], dennoch
sollte man beachten, dass eine &hnliche Erhohung des Ghrelinspiegels mit der
Einnahme der fettreichen Mahlzeit zu verzeichnen war, wenngleich in Verbindung mit
einer wesentlich kleineren Essmenge und damit auch geringeren Magendehnung. Nach
dem Verzehr des Fruchtsalates konnte das initiale Absinken von Ghrelin, obwohl nicht
signifikant, zum Erreichen eines frithen postprandialen Sattigungsempfindens
beitragen, trotz dem die Gesamtmenge an gegessenem Obst wesentlich hoher war,
insbesondere verglichen mit den Angaben zu Brot als Testmahlzeit, bei dem ein
vergleichbares Absinken der Ausschiittung des Hormons innerhalb der ersten Stunde
beobachtet werden konnte. Dass das jeweils zugefiihrte Volumen einen Einfluss auf die
Ghrelinkonzentration im Plasma hat, ist im Hinblick auf bislang ver6ffentlichte
Ergebnisse zu Experimenten, bei denen unter anderem auch die Effekte einer
Magendehnung untersucht worden sind, als eher unwahrscheinlich anzusehen [7; 19;
34; 149]. Ungeachtet der hoheren Ghrelinspiegel innerhalb der ersten Stunde bei der
Gemiise-Mahlzeit waren gegeniiber Obstsalat die jeweils konsumierten Mengen
vergleichbar. Wéhrend der vierten Stunde konnten in beiden Fillen wiederum hohe
Ghrelinkonzentrationen in Ubereinstimmung mit einem ausgeprigten Hungergefiihl
gemessen werden. Es folgte eine im Vergleich zu den anderen drei Testmahlzeiten
gesteigerte Nahrungsaufnahme, die zumindest in Teilen auf den signifikanten
Hormonanstieg innerhalb der vierten Stunde des Versuchs zuriickzufiihren sein konnte.

Die Korrelation zwischen dem AusmaB der Anderung der Ghrelinkonzentration in



Diskussion 42

diesem Zeitabschnitt und der Anzahl der unmittelbar darauf verzehrten belegten Brote
war statistisch hoch signifikant (r = 0,44; P < 0,001), welches die zuvor angenommenen
Zusammenhédnge zwischen der Hohe preprandialen Ghrelins und dem Umfang der
anschlieenden Nahrungsaufnahme stiitzen wiirde [21].

Bei Gegeniiberstellung der Ergebnisse aller Testmahlzeiten gelangt man jedoch zu dem
Schluss, dass es zwischen der Intensitdt der subjektiven Wahrnehmung von Hunger
bzw. Sattheit und den im zugehdrigen Zeitabschnitt gemessenen Verdnderungen des
Ghrelinspiegels offenbar keinen greitbaren Zusammenhang gibt. Eine lineare
Regressionsanalyse unterstiitzt diese These (Korrelationskoeffizient r = 0,05; nicht
signifikant).

Die gewonnenen Daten sprechen somit gegen eine Funktion von Ghrelin als Regulator
der akuten Nahrungsaufnahme. Inwiefern ein Einfluss des Hormons im Sinne eines die
Néhrstoffhomdostase modulierenden endokrinen Faktors des Gastrointestinaltraktes
wie beispielsweise Somatostatin [136] besteht, konnte durch die Entwicklung von
Ghrelinrezeptorantagonisten, welche fiir eine Verwendung im Humanexperiment
geeignet sind, ndher beleuchtet werden. Bei Maidusen und Ratten zeigte eine
medikamentdse Blockade von GHS-Rezeptoren eine Verringerung der Futteraufnahme
bei hoheren Insulinspiegeln und mittelfristig sogar eine Abnahme des Korpergewichts
von bis zu 15 % [3; 35].

Die friihen Versuche, welche die Ghrelinfreisetzung in Folge kohlenhydrathaltiger
Testmahlzeiten zum Gegenstand hatten, haben gezeigt, dass ein Abfallen der
Plasmakonzentration des Hormons mit einem zeitgleichen Anstieg des Insulinspiegels
einhergeht [21; 139; 150]. Unterstiitzende Argumente fiir einen inhibitorischen Einfluss
von Insulin auf die Ghrelinsekretion lieferten drei Studien [37; 95; 124], bei zwei
anderen Versuchsreihen wurde ein solcher Effekt nicht beobachtet [15; 127]. Insulin
und das auf die intestinale Insulinkonzentration stimulierend wirkende Hormon GLP-1
(Glucagon-like peptide-1[7-36]-amid) zeigten sich bei Perfusion isolierter Rattenmégen
in vitro als potente Inhibitoren der Ghrelinausschiittung, obendrein ist bei Ratten ein
durch Streptozotocin induzierter Diabetes assoziiert mit erhohten Messwerten von
Ghrelin in vivo [82; 88], welches ebenfalls auf ein inverses Beziehungsmuster beider
Hormone hinweist.

Auch anhand der Kurvenverldufe aus der vorliegenden Studie wird sichtbar, dass mit
zunehmender Hohe der durch die Nahrungszufuhr erreichten Insulinausschiittung der

postprandiale Anstieg von Ghrelin umso niedriger ausfillt. Eine lineare
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Regressionsanalyse, die das stiindlich abfallende Insulin der allmé&hlich anwachsenden
Ghrelinkonzentration gegentiberstellt, zeigte eine signifikante inverse Korrelation
(r=-0,434; P <0,001).

Bei Betrachtung der jeweiligen Hormonantwort von Ghrelin auf die Einnahme der
Sandwiches, erfolgte das Absinken der Messwerte an den Versuchstagen mit Obstsalat
und rohem Gemiise im Vergleich zu allen anderen vorherigen Testmahlzeiten
wesentlich ziigiger. Eine mogliche Begriindung dafiir konnte das schnellere Anfluten in
Verbindung mit einem hoheren Plasmaspiegel von Insulin bei diesen beiden
Versuchsreihen sein.

All diese Daten sprechen fiir eine Rolle des Hormons als Inhibitor der
Ghrelinausschiittung, bei dem jedoch das Erreichen eines bestimmten Schwellenwertes
von Insulin im Zusammenspiel mit Glukose Vorraussetzung ist, um in dieser Hinsicht
wirksam sein zu konnen. Diese sich initial abzeichnende Dosis-Wirkungs-Beziehung
spiegelt sich ebenso in den Ergebnissen nachfolgend publizierter Studien wieder,
interessanterweise sogar in gleicher Weise bei parenteraler Néhrstoffzufuhr, d.h. ohne
vorausgegangene Verdauungsprozesse im Gastrointestinaltrakt oder auch nach
Gastrektomie [23; 113].

Es ist denkbar, dass die Aufnahme von Nahrung die Ghrelinsekretion zunéchst
stimuliert, und nur dann, wenn suffiziente Mengen an Kohlenhydraten eingenommen
und vom Verdauungstrakt resorbiert wurden, worauf sowohl eine Erhohung der
Glukose im Blut, als auch eine reaktiv ansteigende Insulinausschiittung stattfindet, eine
anschlieBende Suppression des Hormons erfolgt. Bei der Maus konnten diese
dosisabhingigen inhibitorischen Effekte bereits nachgewiesen werden [115].

Eine spezifische Wirkung von Ghrelin auf die unmittelbare Nahrungsaufnahme bzw.
das akute Essverhalten war anhand dieser Versuchsreihe nicht zu belegen, eher scheint
dieses primir gastrale Hormon, beeinflusst durch die Hohe der durch Nahrungszufuhr
erreichten Insulinausschiittung, eine Rolle in der mittelfristigen Regulation der

Néhrstoff- und Energiechomgostase zu spielen.
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Zusammenfassung

Ghrelin ist ein Hormon des Gastrointestinaltraktes, welches vor allem vom Magen
sezerniert wird und die Nahrungsaufnahme stimuliert.

Ziel dieses Humanexperiments war es, den Einfluss der einzelnen Néhrstoffgruppen auf
die postprandiale Ghrelinsekretion und Zusammenhénge mit dem subjektiven Hunger-
bzw. Sittigungsgefithl und der Verzehrmenge einer darauffolgenden Mahlzeit zu
untersuchen. Die Probanden hatten den Auftrag, an insgesamt fiinf Versuchstagen
jeweils individuell angenehm séttigende Mengen einer Testmahlzeit - Kohlenhydrate in
Form von Brot, Obst und Gemiise sowie jeweils eines iiberwiegend Proteine oder Fette
enthaltenden Fleischgerichtes - zu verzehren und in regelméfigen Zeitabstinden das
personliche Empfinden zu bewerten. Zeitgleich wurden Blutproben gewonnen. Vier
Stunden spdter wurde eine zweite Mischkostmahlzeit mit fixer Zusammensetzung
gereicht, um wiederum ad libitum-Verzehrmenge, subjektive Beurteilungen und
Messwerte im Plasma gegeniiberstellen zu konnen, welches Riickschliisse auf
regulative Eigenschaften von Ghrelin hinsichtlich der akuten und einer spiteren
erneuten Nahrungsaufnahme erlaubt.

Die postprandialen Verldufe der Hormonspiegel zeigten in Abhéngigkeit des
iiberwiegend zugefiihrten Makronédhrstoffs signifikante Unterschiede. Auf den Verzehr
von Kohlenhydraten in Form von Brot folgte die deutlichste und dauerhafteste
Hemmung der Ghrelinsekretion, nach Zufuhr von Obst sank der Ghrelinspiegel
ebenfalls ziigig. Es folgte ein kontinuierlicher Anstieg bis iiber den Niichternwert, der
erst durch Einnahme der zweiten Testmahlzeit beendet wurde. Der Verzehr
tiberwiegend Ballaststoffe enthaltenden Gemiises zeigte keinen hemmenden Einflufl auf
die Hormonausschiittung, die Ghrelinkonzentration nahm stetig zu. Mit Erreichen des
Maximums blieben die Messwerte beinahe unverdndert hoch. Bei der fettreichen
Mahlzeit war zundchst ein weiterer Anstieg des Ghrelingehaltes im Plasma zu
verzeichnen, jedoch bereits mit dem Ende der ersten Stunde nahm dieser bis zum
Beginn der darauffolgenden Mahlzeit allmdhlich wieder ab. Die eindrucksvollste
Stimulation der Ghrelinfreisetzung war nach Einnahme proteinhaltiger Kost zu
beobachten. Analog zum Fett-Versuchstag wurde im Zuge eines kriftigen Anflutens
bereits nach 45 min das Maximum erreicht, dariiber hinaus wurden hier die hochsten
Ghrelinkonzentrationen gemessen. Diese blieb bis zum Beginn der 3. Stunde
postprandial nahezu konstant hoch.

Im Hinblick auf die zweite, stets identisch konfigurierte Mischkostmahlzeit zeigte sich

die grofite relative Ghrelinausschiittung nach dem morgendlichen Verzehr schnell
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resorbierbarer Kohlenhydrate. Bei Obst, Gemiise und Fett fiel diese sukzessive geringer
aus und nach initialem Verzehr eiweissreicher Kost waren schlie8lich keinerlei reaktive
Verdanderungen des Hormonspiegels auf die erneute Nahrungsaufnahme zu
verzeichnen. Somit zeigte sich auch hier die Ghrelinsekretion abhidngig von der vier
Stunden zuriickliegenden Nahrstoffzufuhr.

Bei Betrachtung der Angaben zu Hunger und Séttigung lieBen sich fiir die einzelnen
Nahrstoffgruppen keine spezifischen Effekte nachweisen, ferner fanden sich mittels
einer linearen Regressionsanalyse keine Korrelationen zwischen subjektiven
Empfindungen und Hohe des im zugehorigen Zeitabschnitt gemessenen
Ghrelinspiegels. Dariiber hinaus war trotz vollig unterschiedlicher postprandialer
Verldufe vor allem bei Brot und magerem Fleisch die Menge der bei der Folgemahlzeit
ad libitum verzehrten Sandwiches nahezu gleich. Die gewonnenen Daten unterstiitzen
somit nicht die Hypothese einer Einflussnahme von Ghrelin auf die Regulation der
akuten Nahrungsaufnahme.

Abhidngig von der Hohe des im Lebensmittel enthaltenen und fiir den Menschen
verwertbaren Kohlenhydratanteils erfolgt eine konsekutive Insulinsekretion, die im
Zuge einer raschen Resorption mit stirkerem Anfluten der Blutglucose umso deutlicher
ausfillt. Bei dieser Versuchsreihe zeigte sich, dass je ausgepréigter und nachhaltiger die
Erhohung des Insulinspiegels ist, desto umfangreicher scheint eine Hemmung der
Ghrelinausschiittung stattzufinden. Diese Effekte erreichen eine statistische Signifikanz
im Sinne einer inversen Korrelation und deuten somit auf eine Funktion von Insulin als
Inhibitor ~ der  Ghrelinsekretion  hin. Diese = Beobachtungen  belegen
erndhrungsphysiologische Zusammenhédnge zwischen beiden Hormonen, in
Zusammenschau der Untersuchungsergebnisse am ehesten im Sinne einer

antagonistischen Wirkungsbeziehung.
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