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Zusammenfassung

Wie steuert der menschliche Korper die Nahrungsaufnahme und damit das Korperge-
wicht? Dies ist eine zentrale Frage im Forschungsgebiet der Adipositas und Gewichtsre-
duktion. Neben neuroendokrinen Mechanismen, unabhangig von einer akuten Nahrungs-
zufuhr, haben Hormone, die wahrend und nach dem Essen freigesetzt werden und von
denen wir wissen, dass sie Sattigung und Nahrungszufuhr beeinflussen, natirlich eben-
falls einen wesentlichen Anteil. Diese Arbeit geht insbesondere dem genaueren Ver-
standnis der nahrungsabhangigen Regulation verschiedener Hormone, die in Sattigung
und Appetitsverhalten involviert sind, nach. Die Frage nach der ,richtigen® Diat bzw. Er-
nahrung treibt Popular- wie Naturwissenschaften seit langem umher, denn die Daten zei-
gen tatsachlich, dass diese Hormone unterschiedlich auf verschiedene Diaten reagieren
kénnen. Gleichzeitig beeinflusst aber auch Gewichtsverlust diese Hormone. Momentan
fehlt jedoch ein spezifisches und tiefgreifendes Verstandnis dieser Interaktionen. Inwie-
fern diese Hormone unterschiedlich auf verschiedene Diaten reagieren und welche Aus-
wirkungen eine Gewichtsreduktion darauf hat, waren daher die zentralen Fragen unserer
Studie.

Wir untersuchten 32 Proband*innen mit Ubergewicht und Adipositas hinsichtlich ihrer
Hormonantwort (Insulin, Ghrelin, GIP und GLP-1) nach dem Verzehr von drei unter-
schiedlichen Testmahlzeiten. Diese drei Mahlzeiten betonten dabei jeweils einen Mak-
ronutrienten (Kohlenhydrate (CHO), Protein (PRO), Fett (FAT)). Dann durchliefen alle
Proband*innen eine Gewichtsreduktionsintervention und anschlieRend die gleichen Un-
tersuchungen, um den additiven Einfluss des Gewichtsverlusts auf diese Regulation zu

untersuchen.

Dabei sahen wir, dass Insulin, GIP und GLP-1 auf die unterschiedlichen Zusammenset-
zungen auch unterschiedlich reagierten. Ghrelin zeigte keine Unterschiede in der Reak-
tion auf die verschiedenen Makronutrienten. Nach der Gewichtsabnahme veranderten
sich die Werte (in Abgrenzung vom Muster) von Insulin, Ghrelin und GLP-1, nicht jedoch
die Werte von GIP. Insulin, GIP und GLP-1 reagierten differenziell auf die Testmahlzeiten
(Muster) und dies veranderte sich durch den Gewichtsverlust nur wenig. Dabei fiel auf,
dass GLP-1 eine besonders starke Reaktion auf PRO sowohl vor als auch nach der Ge-

wichtsreduktion zeigt.
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Dieses Ergebnis ist insofern interessant, dass GLP-1 als akutes Sattigungshormon und
Signalgeber in der Nahrungsaufnahme bekannt ist. Insbesondere in den letzten Jahren
hat es sich als attraktives und effektives Ziel in der pharmakologischen Therapie der Adi-
positas herausgestellt. Dies konnte ein Erklarungsansatz fur die bereits beschriebene
vorteilhafte Rolle von proteinbetonter Nahrung im Rahmen von Gewichtsreduktionspro-
grammen sein. Zudem kann unser Ergebnis dazu beitragen, die diatetische Therapie bei

Adipositas, mdglicherweise auch im Rahmen einer individualisierten Medizin, zu verbes-

sern.
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Abstract

How does the human body regulate energy intake and subsequently body weight? That
is one of the main questions in the field of obesity and weight reduction research. There
are neuroendocrine mechanisms working independently of momentary food intake and
there are hormones being released during and after a meal that have part in it because
they can regulate satiety and food intake. This piece of work aims to investigate how diet
regulates different hormones that are involved in satiety and appetite. The quest for the
“right” diet has been an ongoing one for both popular and natural sciences. The data
actually show that hormones react differently to different diets. To make matters more
complicated, weight loss also influences these hormones, though. Currently, we lack a
specific and comprehensive understanding of these interactions. This is how we came to
the central questions of this study: How do hormones react to different diets and how

does weight loss affect those differences?

We investigated 32 study participants with overweight or obesity regarding their hormonal
response (insulin, ghrelin, GIP, and GLP-1) after eating mixed meals. The mixed meals
were different in their composition and emphasized a single macronutrient (carbohydrates
(CHO), protein (PRO), or fat (FAT)) each. The participants then underwent a weight re-
duction intervention after which we performed the same tests again in order to determine

the added influence of weight loss on hormonal response.

Our data showed that insulin, GIP, and GLP-1 reacted differently to the different meal
compositions. Ghrelin did not exhibit a differential reaction to the macronutrients. After
weight loss, insulin, ghrelin, and GLP-1 levels (as opposed to patterns) changed but not
GIP. Insulin, GIP, and GLP-1 reacted differentially to the test meals (patterns) and
changed only slightly after weight loss. We noticed that GLP-1 showed an especially pro-

nounced reaction to PRO, both before and after weight loss.

This finding is interesting because GLP-1 is known as an acute satiety hormone and sig-
nal in food intake. In the past couple of years, it has proven itself both an attractive and
effective target in the pharmacological therapy of obesity. This might be an explanation

for the documented, favorable role of protein-heavy diets in weight loss programs. Our
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finding might contribute to improve the dietetic therapy of obesity, possibly in an individ-

ualized manner.
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1 Einleitung

1.1 Langfristige Gewichtsreduktion

Sowohl wissenschaftlich als auch anekdotisch ist bekannt, dass ein Gewichtsverlust oft
nicht dauerhaft aufrechtzuerhalten und haufig eine Gewichtswiederzunahme zu beobach-
ten ist (1). Dabei scheinen die unter einer Gewichtsreduktion auftretenden hormonellen
Veranderungen ein wesentlicher Treiber fur die langfristige Gewichtswiederzunahme zu
sein (2, 3).

In unserer Arbeitsgruppe haben wir dieses Phadnomen bereits untersucht und zeigen kon-
nen, dass eine Gewichtsreduktion durch Kalorienrestriktion zuverlassig herbeizufiihren
ist. Eine multimodale Intervention konnte die Wiederzunahme des Gewichts zwar kurz-
fristig hinauszogern, aber langfristig nach Beendigung der Erhaltungsintervention nicht
verhindern (4). Dies ist auch in Ubereinstimmung mit zahlreichen anderen Gewichtsre-
duktionsstudien (1, 5, 6).

Es scheint bisher, dass ein langfristiger Gewichtsverlust nur mittels bariatrischer Opera-
tion zu erreichen ist (7), wobei dies fur die Gesamtheit aller adipdsen Patienten nicht

realisierbar und wahrscheinlich auch nicht erforderlich ist.

1.2 Hormonelle Gewichtsregulation

Das Kdrpergewicht in Menschen wird in erster Linie durch die Energiebilanz kontrolliert,
die durch Nahrungszufuhr und Energieverbrauch bestimmt wird. Dabei existiert ein um-
fassendes neuroendokrines Netzwerk, welches grundlegend in diese Regulation invol-
viert ist (2).

In Abh&ngigkeit von der Fettmasse wird das Hormon Leptin freigesetzt (8) und signalisiert
im Hypothalamus, wie viel Energiespeicher in Form von Fettmasse vorhanden ist (9).
Leptin besitzt in der Kdrpergewichtsregulation eine mittel- bis langfristig wirkende Rolle.
Es fallt beispielsweise nach Fasten deutlich ab (10). Leptin scheint aber auch indirekt auf
die kurzfristige Energiezufuhr Einfluss nehmen zu kénnen, indem es auf andere Hormone
wirkt, insbesondere Ghrelin (11). Ghrelin wiederum steht in einem komplexen Wechsel-
spiel mit anderen Hormonen wie beispielsweise Insulin, das zu einem Abfall von Ghrelin

fahrt (12). Insulin selbst wird von Nahrung und Hormonen beeinflusst: Es wird schnell
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nach Nahrungsaufnahme freigesetzt, die Menge des freigesetzten Insulins wird dabei u.

a. von den Hormonen GIP und GLP-1 beeinflusst (sog. Inkretin-Effekt).

Verschiedene Versuche der Vorhersage von Gewichtsverlust und Gewichtswiederzu-
nahme anhand der basalen Hormonwerte kamen zu verschiedenen, teils widerspruchli-
chen Ergebnissen, wobei auch immer nur ein geringer Effekte Gber die basalen Hormone
erklarbar war (13-16). Allerdings liegt Uber einen langen Zeitraum des Tages kein nich-
terner Zustand vor, sondern der Mensch befindet sich in einer postprandialen Situation.
Wir fragten uns daher, ob eine Pradiktion anhand des Hormonverlaufs nach Einnahme

einer Mahlzeit maoglich ist.

1.2.1 Insulin

Insulin ist ein zentrales Peptidhormon in der Blutzuckerregulation. Es wird in den -Zellen
des Pankreas synthetisiert und senkt den Blutzuckerspiegel.

Dass Insulin am starksten auf Kohlenhydrate reagiert, ist bekannt (17). Inwiefern Proteine
und Fett einen Einfluss auf Insulin haben, ist weniger gut untersucht (18). Die Insulinsek-
retion hangt mitunter davon ab, ob man einen Diabetes mellitus Typ 2 (mit entsprechen-
der Insulinresistenz) hat oder nicht (17). Es scheint jedoch auch eine ausgepragte indivi-
duelle Komponente zu geben (19).

Eine Gewichtsreduktion fuhrt zu einem Abfall der Insulinspiegel im Blut, egal ob nach
dietatischem Gewichtsverlust (20) oder nach bariatrischer Operation (21). Inwiefern diese

niedrigeren Insulinspiegel makronutrientenabhé&ngig sind, ist kaum erforscht.

1.2.2 Ghrelin

Ghrelin ist ein orexigenes Hormon und wird daher popularwissenschaftlich oft als ,Hun-
gerhormon® charakterisiert. Verschiedene Studien zeigen, dass Ghrelin unterschiedlich
auf die verschiedenen Makronutrienten zu reagieren scheint. Dabei ist unklar, ob Ghrelin
starker auf Protein (22) oder Kohlenhydrate (23) anspricht. Ghrelin unterscheidet sich
zwischen normalgewichtigen und tUbergewichtigen Menschen (22) und steigt nach Ge-
wichtsverlust an (24). Eine Hypothese besagt, dass der Anstieg des orexigenen Ghrelins
nach Gewichtsverlust einer dauerhaften Gewichtsreduktion entgegenwirkt. Dies scheint
sich teilweise in Studien nach bariatrischer Operation zu bestatigen, wo sich abh&ngig
von der Art der Operation unterschiedliche Auswirkungen auf die postoperativen Ghrelin-

Spiegel und den Gewichtsverlauf zeigen (25).
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1.2.3GIP

GIP ist ein Hormon aus der Gruppe der sog. Inkretine (26): Hormone, die nach enteraler
Nahrungsaufnahme, jedoch nicht nach parenteraler Gabe, freigesetzt werden, die Insuli-
nausschittung und somit auch den Blutzuckerspiegel beeinflussen.

GIP fuhrt zu einer Stimulation der Insulinausschittung im Pankreas und scheint bei tber-
gewichtigen Menschen in héheren Spiegeln vorzuliegen (27), mdglicherweise im Rah-
men einer peripheren Insulinresistenz. Im Vergleich zu GLP-1 hat GIP eine groRere in-
sulinotrope Potenz (28).

Das Hormon steigt bekannterweise nach Kohlenhydratzufuhr an (29), scheint aber durch

Fett oder Protein deutlich weniger stimuliert zu werden (30).

1.2.4 GLP-1

Auch GLP-1 als weiteres Inkretin stimuliert die Insulinausschittung nach oraler Nah-
rungsaufnahme, hat jedoch einen gré3eren glucagonotropen Effekt als GIP (31). GLP-1-
Analoga konnten zuletzt sehr erfolgreich in der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 und
der Adipositas eingesetzt werden. Inwiefern GLP-1 unterschiedlich auf verschiedene

Makronutrienten reagiert, ist nicht eindeutig geklart (32, 33).

1.3 Makronutrienten in der Erndhrungsforschung

Solche unterschiedlichen Hormonantworten auf verschiedene Makronutrienten kénnten
auch die Effekte der Makronutrienten auf das Korpergewicht modifizieren. Wahrend die
Popularkultur zyklisch wechselnde Lehrmeinungen zur besten Makronutrientenzusam-
mensetzung fur Gewichtsreduktion (bspw. Atkins-Diat (high fat), Weight Watchers (low
fat), Paleo (low carb)) zu haben scheint, ist ein klarer wissenschaftlicher Konsens aktuell
nicht erkennbar: Arbeiten zeigen einen grof3eren kurzfristigen Gewichtsverlust mit einer
low carbohydrate diet (34), der jedoch in Langzeitverlauf nicht mehr anderen Diatkonzep-
ten Uberlegen ist (35). Zudem treten darunter unvorteilhafte Verdnderungen im Cho-
lesterolprofil auf (36, 37). Die Makronutrienteneffekte auf das Lipidprofil und den HOMA-
IR, einen Marker von Insulinresistenz, scheinen dabei unabhéangig vom Gewichtverlust

zu sein (38).
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Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Diaten, die auch wegen ihrer uneinheitli-
chen Definitionen haufig nur schwer miteinander zu vergleichen sind, scheinen hinsicht-
lich der verschiedenen Endpunkte (inklusive Korpergewicht bzw. Gewichtsreduktion)
wenn Uberhaupt, nur kleine bis moderate Unterschiede zu haben (39, 40). Selbst diese
Unterschiede verschwanden schon im mittelfristigen Follow-Up (41-43).

Hinsichtlich der Gewichtswiederzunahme kénnte es einen positiven Effekt von proteinrei-

cher Erndhrung geben, die die Wiederzunahme hinauszégern konnte (44).

1.4 Wissenschaftliche Fragestellung

Wir fragten uns angesichts des aktuellen Stands der Forschung, inwiefern die an der
Gewichtsregulation beteiligten Hormone unterschiedlich auf die Makronutrienten (Koh-
lenhydrate, Fett, Protein) reagieren. Angesichts der besonders herausfordernden Ge-
wichtswiederzunahme fragten wir uns auch, wie sich diese postprandialen hormonellen
Reaktionen nach Gewichtsreduktion verandern.

Perspektivisch konnte eine differentielle hormonelle Makronutrientenantwort ein Pradik-

tor fir Langzeitgewichtsreduktion bzw. eine personalisierte Diatempfehlung sein.
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2 Methodik

2.1 Studienteilnehmende

Die Studienteilnehmer wurden mittels Anzeigen in Zeitungen und Aushangen auf dem
Campus, insbesondere in der Hochschulambulanz fur Endokrinologie gewonnen. Es
konnten zunachst bei 164 Interessierten ein Screening durchgefihrt werden. Von diesen
wurden schlie3lich 32 Teilnehmer*innen in die Studie eingeschlossen.

Diese Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.
Alle Teilnehmenden stimmten vor Studieneinschluss der Teilnahme nach ausfuhrlicher
Aufklarung schriftlich zu und konnten das Einverstandnis zu jedem Zeitpunkt ohne An-
gabe von Grunden zurtickziehen. Wir registrierten die Studie auf clinicaltrials.gov unter
NCT02649907.

2.1.1 Einschlusskriterien

Interessierte konnten an der Studie teilnehmen, wenn sie zwischen 18 und 80 Jahren alt
waren und ihr Body Mass Index (BMI, Kérpergewicht in kg geteilt durch quadratierte Kor-

pergréfe in m) > 27 kg/m2 war.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Die Studienteilnahme war nicht méglich, wenn keine Krankenversicherung, ein Diabetes
mellitus Typ 2 mit Insulintherapie oder anderer medikamentdser Therapie mit bekanntem
Einfluss auf das Kérpergewicht oder eine Gewichtsveranderung > 5 kg innerhalb der letz-
ten 2 Monate vor Studienscreening vorlag. Daruber hinaus konnten Patient*innen mit
schweren chronischen Erkrankungen (wie koronarer Herzerkrankung, psychiatrischen
Erkrankungen, systemischer Infektion, unbehandelter endokrinologischer Erkrankung,
Malabsorption, Lebensmittelallergien, schlecht eingestellter arterieller Hypertonie mit
Blutdruck > 180 mmHg systolisch oder > 110 mmHg diastolisch), deren Teilnahme wir
aufgrund des Studiendesigns fur nicht ethisch vertretbar hielten, nicht an dieser Studie

teilnehmen.

2.2 Studiendesign

Bei dieser Studie handelte es sich um eine randomisierte kontrollierte Studie mit intrain-

dividuellem Crossover, d.h. die Teilnehmenden waren ihre eigene Kontrollgruppe.
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2.2.1 Studienplan

Nach Studieneinschluss erfolgten die ausfihrliche Vermessung der Teilnehmenden so-
wie drei Mahlzeitentests in randomisierter Reihenfolge. Daran schloss sich ein dreimo-
natiges, strukturiertes Gewichtsreduktionsprogramm an, das alle Teilnehmenden durch-
liefen. Nach dem Gewichtsverlust wiederholten wir die Vermessungen und Mahlzeiten-
tests, die die Teilnehmenden bereits absolviert hatten.

Primarer Endpunkt der Studie war die Reaktion verschiedener Hormone (Insulin, Ghrelin,
GIP, GLP-1) auf Mahlzeiten mit unterschiedlicher Makronutrientenzusammensetzung
(kohlenhydrat- (CHO), fett- (FAT), proteinbetonte Mahlzeit (PRO)) sowie Veradnderung
dieser Reaktionen durch Gewichtsreduktion.

Die Teilnehmenden kamen zu zwei Zeitpunkten (vor und nach Gewichtsverlust) zu je-
weils 3 Visiten in das Studienzentrum. Bei jeder Visite durchliefen sie das gleiche Unter-

suchungsprogramm mit einer jeweils anderen Testmahlzeit (CHO, FAT, PRO).

2.2.2 Randomisierung

Die Reihenfolge der Testmahlzeiten wurde randomisiert. Ein Statistiker erstellte eine
Randomisierungsliste (Strata: Geschlecht, BMI). Die Teilnehmenden waren hinsichtlich
der Testmahlzeit verblindet. Eine Verblindung des Studienpersonals war nicht moglich,

da diese die Testmahlzeit zubereiteten.

2.2.3 Testmahlzeiten

Zu den Visiten erschienen die Teilnehmenden nichtern (mindestens 12 Stunden Nah-
rungskarenz) und nahmen eine Testmahlzeit ein. Es gab drei verschiedene Testmahlzei-
ten mit unterschiedlicher Zusammensetzung und Makronutrientenbetonung. Alle Mahl-
zeiten wurden aus den gleichen Bestandteilen (OPTIFAST Formuladiat, Resource instant
protein (Proteinpulver), Rapsdl, Maltodextrin) in unterschiedlichen Anteilen hergestellt.
Die Mahlzeiten setzten sich wie folgt zusammen: kohlenhydratreich 55% CHO/30%
FAT/15% PRO, fettreich 40% CHO/45% FAT/15% PRO, proteinreich 40% CHO/30%
FAT/30% PRO. Die Testmahlzeiten wurden so konzipiert, dass sie etwa isovolumetrisch
(ca. 390 ml) und von gleicher Konsistenz waren, sodass die Proband*innen hinsichtlich
der Zusammensetzung verblindet blieben. Der Kaloriengehalt der Testmahlzeiten war in
etwa gleich (kohlenhydratreiche Mahlzeit 512 kcal, fettreiche Mahlzeit 499 kcal, protein-
reiche Mahlzeit 484 kcal).
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2.3 Phanotypisierung

2.3.1 Anthropometrie

Anthropometrische Messungen wurden sowohl nach Studieneinschluss als auch nach
Gewichtsverlust sowie im Studienverlauf (Follow Up) durchgefinhrt.

Wir erfassten Korpergrof3e und —gewicht (auf das 0,1 kg genau) der Studienteilnehmen-
den mittels Waage mit integriertem Stadiometer (Seca, Hamburg, Deutschland). Daraus
errechneten wir den BMIL.

Den Taillenumfang mal3en wir in drei Messungen auf halber Strecke zwischen Rippen-
bogen und Crista iliaca in mittlerer Axillarlinie. Aus den drei Messungen bildeten wir den
Mittelwert (arithmetisches Mittel).

Die Korperzusammensetzung maf3en wir mittels Luftplethysmographen (BOD POD, Cos-
med Srl, Rom, Italien) nach vom Hersteller vorgegebenem standardisierten Vorgehen.
Zur Bestimmung des Ruheenergieumsatzes (resting energy expenditure, REE) nutzen
wir die indirekte Kalorimetrie mittels Haubenkalorimeter (Quark RMR, COSMED Deutsch-
land GmbH).

2.3.2 Laboranalysen

Es erfolgten Blutentnahmen in ntichternem Zustand sowie 30, 60, 90, 120, 180 Minuten
nach Testmahlzeit. Die Proben wurden zentrifugiert, pipettiert und bei -80°C asserviert.
Die Messung der Hormone erfolgte mittels kommerzieller ELISA Kits (Insulin mittels Mer-

codia, Uppsala, Sweden und GIP, GLP-1 und Ghrelin mittels Merck, Darmstadt).

2.3.3 Sattigungsfragebégen

Wir erhoben Sattigung mit Hilfe der Subskalen Hunger (hunger), Véllegefihl (fullness),
Appetit (desire to eat) und geschatzte Nahrungaufnahme (prospective food consump-
tion). Diese mal3en wir anhand visueller Analogskalen (100 mm lange Skalen mit den
beiden Extremen an den Enden, auf denen die Proband*innen ihre subjektive Einschét-
zung markieren sollten). Sie flllten die Fragebégen vor der Testmahlzeit und 5, 30, 60,
90, 120, 180 Minuten danach aus.

Die Fragebtgen waren auf Papier (poCRF) und auf Tablets (eCRF) verfugbar.
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2.4 Statistische Auswertung

Den Analyseplan fur die Ergebnisse dieser Studie erarbeiten wir gemeinsam mit dem
Institut fir Biometrie und Klinische Epidemiologie (iBiIKE) der Charité. Zur Analyse nutzen
wir das Programm R (45) und dessen Pakete tidyverse (46), ImerTest (47), Ismeans (48),
DescTools (49), tableone (50), ggpubr (51), Hmisc (52).

2.4.1 Berechnung des Stichprobenumfangs

Zur Berechnung des Stichprobenumfangs nahmen wir ein a von 5% und ein 8 von 20%
an. Da es keine Studien mit vergleichbarem Design gab, nutzten wir Daten aus einer
Studie, die den Einfluss kohlenhydrat- und proteinbetonter Testmahlzeiten auf die Hor-
mone Insulin, Ghrelin und GLP-1 untersuchte (32). Daraus ergab sich ein Stichproben-
umfang von n = 24. Unter Berlcksichtigung von drop out, war die angestrebte Stichpro-

bengrol3e n = 30.

2.4.2 Lineare gemischte Modelle

Da es sich bei dem Studiendesign, mit ihnrem intraindividuellen cross-over, um eine Ana-
lyse mit wiederholten Messungen (repeated measures) handelte, entschieden wir uns fr
lineare gemischte Modelle zur Analyse der primaren Endgréf3en.

Die abhangigen Variablen waren die Hormone (Insulin, Ghrelin, GIP, GLP-1). Die unab-
hangigen Variablen waren Geschlecht, Alter, Testmahlzeit (kohlenhydrat-, fett-, protein-
betont), Visite (vor bzw. nach Gewichtsreduktion), BMI, Reihenfolge der Testmahlzeiten,
Zeit (innerhalb einer Visite, d. h. Minute 0-180), Interaktion zwischen Testmahlzeit (Zu-
sammensetzung) und BMI sowie Studienteilnehmer*in. Dabei war Studienteilnehmer*in

(Individuum) ein zufalliger Effekt, die anderen feste Effekte.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der Kohorte

Wir schlossen 32 Studienteilnehmende ein und randomisierten sie. Von diesen Personen
gab es von 28 Teilnehmer*innen auch Daten nach Abschluss der Gewichtsreduktionsin-
tervention. Durch die Gewichtsreduktionsintervention konnten wir einen Gewichtsverlust
von 11,76 (9,39 — 14,93) kg herbeifuhren (Vgl. (53)).

Tabelle 1: Anthropometrische Charakterisierung der Teilnehmenden

Modifiziert nach Li et al. 2022 (53)

Vor Gewichtsreduktion Nach Gewichtsreduktion
Anzahl 32 28
Mannlich (%) 6 (18.8) 3(10.7)
Alter in Jahren 54.0 (51.0-60.3) 55.0 (51.0-61.5)
BMI in kg/m2 35.0 (31.4-37.7) 30.2 (27.6-32.0)
WHO Klassifikation (Anzahl (%))
Ubergewicht 1(3.1) 14 (50.0)
Adipositas I° 15 (46.9) 8 (28.6)
Adipositas II° 10 (31.2) 4(14.3)
Adipositas I11° 6 (18.8) 2(7.2)

Die Daten sind Median und Interquartilenabstand, auf3er anders gekennzeichnet.

3.2 Insulin

Die Reaktion von Insulin war vor Gewichtsreduktion am starksten bei der kohlenhydratrei-
chen Testmabhlzeit. Zwischen der Reaktion auf die fett- oder proteinreiche Testmahlzeit
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede. Dies anderte sich durch die Ge-
wichtsreduktion nicht. Nach Gewichtsreduktion war aber ein Abfall der Insulinspiegel im

Ganzen zu beobachten.

Tabelle 2: Mahlzeiteninduzierte Reaktion von Insulin (mU/I)

Modifiziert nach Li et al. 2022(53)
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EffektgroRe 95% Konfidenzintervall p
2,5% 97,5%
Geschlecht? 4,22 -21,24 29,84 0,749
Alter 0,63 -0,85 2,12 0,417
Zeit® -7x10°3 -7x103 -6x103 <0,001
FAT -17,94 -24,87 -11,01 <0,001
PRO -10,11 -17,24 -3,45 0,003
Gewichtsreduktion (GR) -17,60 -24,84 -10,36 <0,001
Fett X GR 4,97 -5,23 15,17 0,340
Protein X GR 0,17 -9,77 10,57 0,939
& Geschlecht = méannlich im Vergleich zu weiblich
® innerhalb der Testmahlzeit in min?
¢ Im Vergleich zur Referenzmahlzeit CHO
Tabelle 3: Differenzieller Effekt der Makronutrienten auf Insulin (mU/I)
Modifiziert nach Li et al. 2022(53)
EffektgroRe 95% Konfidenzintervall p
2,5% 97,5%
Vor Gewichtsreduktion
FAT — CHO -17,94 -26,26 -9,62 1x10*
PRO - CHO -10,35 -18,62 -2,07 0,010
PRO - FAT 7,59 -0,67 15,86 0,079
Nach Gewichtsreduktion
FAT — CHO -12,96 -21,96 -3,97 0,002
PRO - CHO -9,94 -18,97 -0,92 0,027
PRO - FAT 3,02 -6,05 12,09 0,715
3.3 Ghrelin

Es gab weder vor noch nach Gewichtsreduktion einen differenziellen Makronutrientenef-

fekt auf Ghrelin. Nach Gewichtsreduktion waren die nichternen und postprandialen

Werte von Ghrelin hoher als zu Beginn der Studie.
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Tabelle 4: Mahlzeiteninduzierte Reaktion von Ghrelin (pg/ml)

Modifiziert nach Li et al. 2022(53)

EffektgroRe 95% Konfidenzintervall p
2,5% 97,5%
Geschlecht? -359,30 -608,51 -108,75 0,009
Alter 19,91 -34,48 -5,33 0,014
ZeitP 0,01 0,011 0,016 <0,001
FAT 15,10 -11,92 42,11 0,275
PRO 12,29 -16,75 37,03 0,461
Gewichtsreduktion (GR) 138,40 110,21 166,72 <0,001
Fett X GR -6,58 -46,36 33,24 0,747
Protein X GR -0,20 -57,07 22,25 0,391
@ Geschlecht = mannlich im Vergleich zu weiblich
® innerhalb der Testmahlzeit in min?
¢ Im Vergleich zur Referenzmahlzeit CHO
Tabelle 5: Differenzieller Effekt der Makronutrienten auf Ghrelin (pg/ml)
Modifiziert nach Li et al. 2022(53)
Effektgrofie 95% Konfidenzintervall p
2,5% 97,5%
Vor Gewichtsreduktion
FAT — CHO 15,09 -17,3 47,5 0,519
PRO - CHO 10,14 -22,1 42,4 0,741
PRO - FAT -4,95 -37,2 27,3 0,931
Nach Gewichtsreduktion
FAT — CHO 8,54 -26,6 43,7 0,836
PRO - CHO -7,27 -42,5 27,9 0,879
PRO - FAT -15,80 -51,2 19,6 0,547
3.4 GIP

GIP reagierte am starksten auf die proteinbetonte Testmahlzeit. Dieser Effekt schwéchte

nach Gewichtsreduktion deutlich ab: GIP reagierte starker auf Protein als auf Fett, der
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initiale Unterschied zwischen Protein und Kohlenhydrat war nach Gewichtsreduktion

nicht mehr statistisch signifikant.

Tabelle 6: Mahlzeiteninduzierte Reaktion von GIP (pg/ml)

Modifiziert nach Li et al. 2022(53)

Effektgrofie 95% Konfidenzintervall p

2,5% 97,5%
Geschlecht? 23,88 -100,22 147,87 0,714
Alter 7,38 0,16 14,60 0,060
ZeitP -0,03 -0,04 -0,03 <0,001
FAT -2,93 -49,44 43,70 0,902
PRO -84,31 -130,63 -37,87 <0,001
Gewichtsreduktion (GR) -31,22 -80,03 17,65 0,212
Fett X GR 30,66 -38,10 99,17 0,383
Protein X GR 45,01 -23,53 113,26 0,199
@ Geschlecht = méannlich im Vergleich zu weiblich
® innerhalb der Testmahlzeit in min?
¢ Im Vergleich zur Referenzmahlzeit CHO

Tabelle 7: Differenzieller Effekt der Makronutrienten auf GIP (pg/ml)
Modifiziert nach Li et al. 2022(53)
EffektgroRe 95% Konfidenzintervall p

2,5% 97,5%
Vor Gewichtsreduktion
FAT — CHO -2,93 -58,90 52,99 0,992
PRO - CHO -84,31 -140,00 -28,61 0,001
PRO - FAT -81,38 -136,30 -26,43 0,002
Nach Gewichtsreduktion
FAT — CHO 27,72 -32,70 88,16 0,529
PRO - CHO -39,30 -100,10 21,49 0,283
PRO - FAT -67,03 -127,80 -6,23 0,027




Diskussion 17

3.5GLP-1

Bei GLP-1 sahen wir, wie bei Ghrelin, einen Einfluss von Geschlecht auf die Hohe der
Werte. Vor Gewichtsreduktion zeigte GLP-1 eine deutlich stérkere Reaktion auf Protein
als auf Kohlenhydrate oder Fett, zwischen denen sich kein Unterschied zeigte. Nach Ge-
wichtsverlust waren die GLP-1-Werte niedriger und der Unterschied zwischen der Reak-

tion auf Protein und Fett verschwand.

Tabelle 8: Mahlzeiteninduzierte Reaktion von GLP-1 (pM)

Modifiziert nach Li et al. 2022(53)

Effektgro3e 95% Konfidenzintervall p
2,5% 97,5%
Geschlecht? 22,58 9,90 35,28 0,002
Alter 0,12 -0,62 0,87 0,757
Zeit® -5x10* -7x10* 3x10* <0,001
FAT 0,25 -2,06 2,56 0,834
PRO 4,70 2,40 6,99 <0,001
Gewichtsreduktion (GR) -3,16 -5,59 -0,74 0,011
Fett X GR 2,18 -1,22 5,59 0,211
Protein X GR -0,94 -4,33 2,45 0,588

& Geschlecht = mannlich im Vergleich zu weiblich
® innerhalb der Testmahlzeit in min?
¢ Im Vergleich zur Referenzmahlzeit CHO

Tabelle 9: Differenzieller Effekt der Makronutrienten auf GLP-1 (pM)

Modifiziert nach Li et al. 2022(53)

Effektgrolie 95% Konfidenzintervall p
2,5% 97,5%
Vor Gewichtsreduktion
FAT — CHO 0,25 -2,53 3,02 0,976
PRO - CHO 4,70 1,94 7,46 2x10*
PRO - FAT 4,45 1,72 7,18 4x10%

Nach Gewichtsreduktion

FAT — CHO 2,43 -0,56 5,43 0,138
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EffektgroRe 95% Konfidenzintervall p
2,5% 97,5%
PRO - CHO 3,76 0,75 6,77 0,009
PRO - FAT 1,33 -1,68 4,34 0,554
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4. Diskussion

Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass die Hormone Insulin, GIP und GLP-1, nicht
jedoch Ghrelin, unterschiedlich auf verschiedene Makronutrienten reagieren. Insgesamt
kam es nach der Gewichtsreduktion zu einer Veranderung von Insulin (Abfall der Werte),
Ghrelin (Anstieg der Werte) und GLP-1 (Abfall der Werte). Jedoch fuhrte eine Gewichts-
reduktion nicht dazu, dass sich das Muster innerhalb der Makronutrientenspezifizitat

deutlich veranderte.

4.1 Insulin

Insulin stieg nach allen Testmahlzeiten an, wobei die Reaktion auf CHO starker als auf
FAT und als auf PRO war. Nach der Gewichtsreduktion fielen die Insulinlevel insgesamt
ab, die Hierarchie (CHO > FAT > PRO) blieb jedoch erhalten.

Dass Insulin nach Gewichtsverlust abféllt, ist ein bereits bekanntes Phanomen, welches
zum Uberwiegenden Anteil durch die Verbesserung der Insulinresistenz bei Gewichtsab-
nahme bedingt ist. Dabei scheint die Gewichtsreduktion an sich und nicht der Modus der
Gewichtsabnahme der entscheidende Faktor zu sein, denn der Effekt zeigt sich sowohl
nach Diaten verschiedener Zusammensetzung (38) als auch nach bariatrischer Opera-
tion (54).

Inwiefern Insulin unterschiedlich auf Makronutrienten reagiert, war anhand der bis zu un-
serer Studie vorliegenden Datenlage nur schwierig zu beurteilen. In verschiedenen Meta-
Analysen wurden Didten mit verschiedener Zusammensetzung miteinander verglichen.
Imamura et al. fanden, dass kohlenhydratreduzierte Diaten, die die Kohlenhydratrestrik-
tion durch einen erhdhten Anteil an Protein und Fett erreichen, zu einem Gewichtsverlust
und einem Abfall von Insulin fihrten (18). Diaten mit einem niedrigen glykédmischen Index
(entweder durch Kohlenhydrate anderer Qualitat oder einen héheren Protein- bzw. Fett-
anteil oder eine Mischung aus beiden vorgenannten Komponenten) fihrten zu einem ge-
wissen Gewichtsverlust, jedoch nicht zu einem Abfall des Nichterninsulins (55).
Dadurch, dass die isolierte Anpassung eines Makronutrienten die resultierenden Anteile
der anderen beiden Makronutrienten nicht eindeutig vorgibt, sind Rickschlisse auf eine
echte Makronutrientenspezifitat, wie in unserer Arbeit, nicht sicher moglich. Giezenaar et

al. untersuchten eine &@hnliche Fragestellung wie unsere und mafRen Hormone (Insulin,
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Ghrelin, GLP-1, kein GIP) nach Verzehr von Testmahlzeiten (56). Dabei zeigte sich eine
schwéachere Insulinantwort auf Protein. Jedoch unterschieden sich die Mahlzeiten vor al-
lem in Protein- bzw. Kohlenhydratgehalt, sodass Ruckschlisse auf die Fettantwort wie-
derum nur eingeschrankt méglich sind.

Wir gingen davon aus, dass Insulin aufgrund seiner physiologischen Rolle in der Blutzu-
ckerregulation am starksten auf CHO reagieren wirde. Diese Hypothese konnten wir an-
hand unserer Daten bestatigen. Dartber hinaus konnten wir das Ergebnis von Giezenaar
et al. (56) reproduzieren, dass die Insulinantwort auf Protein schwacher ist. Zuséatzlich
konnten wir zeigen, dass die Antwort auf Fett zwischen Kohlenhydrat und Protein ange-

siedelt ist.

Insulin scheint neben seiner Rolle im Glukosestoffwechsel zentral einen gegenspieleri-
schen Effekt zu Ghrelin zu haben (57), also Sattigung zu signalisieren. Nach Gewichts-
verlust niedrigere Insulinspiegel kdnnten daher nicht nur Ausdruck einer verbesserten
Insulinresistenz sein, sondern moglicherweise auch zu einem weniger starken postpran-
dialen Sattigungseffekt fihren. Allerdings ist die zentrale Insulinsensitivitat ebenfalls ge-
wichtsabhangig (58), sodass hier die effektive Wirkung niedriger Insulinspiegel nicht klar
zu beurteilen sind. Nichtsdestotrotz scheint die Makronutrientenkomposition keine we-
sentliche Rolle hinsichtlich der postprandialen Insulinanstiege zu spielen, denn wir sahen

keine differenzielle makronutrientspezifische Antwort nach Gewichtsverlust.

4.2 Ghrelin

Ghrelin, das sogenannte ,Hungerhormon®, fiel nach Einnahme der jeweiligen Testmahl-
zeiten ab. Dabei zeigte sich zwischen den verschiedenen Makronutrientenzusammenset-
zungen kein Unterschied. Die Ghrelinlevel waren nach Gewichtsreduktion zwar héher als
vor der Gewichtsreduktion, zeigten aber weiterhin keinen Unterschied hinsichtlich der

Makronutrienten-spezifischen Antwort.

Ein Anstieg von Ghrelin nach Gewichtsverlust wurde bereits beschrieben (24). Jedoch
war auch bei Ghrelin bisher unklar, inwiefern die Reaktion auf Makronutrieten unter-
schiedlich ist. Obwohl eine proteinreiche Ernahrung einen Einfluss auf das Essverhalten
hat, scheint sie Ghrelin nicht zu beeinflussen (59), auch in hoheren Anteilen nicht (60).

Wenn man alle drei Makronutrienten betrachtet, ergab sich ein sehr heterogenes Bild:
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Fanden sich Unterschiede in der Reaktion auf verschiedene Nahrungszusammensetzun-
gen, waren die Hierarchien sehr unterschiedlich (CHO > FAT > PRO (23) oder PRO >
CHO > FAT (61) oder PRO = FAT > CHO (33)). Mitunter zeigten sich jedoch auch keine
Unterschiede (62).

Damit bestatigen unsere Ergebnisse die Studien, die keinen Unterschied in der Ghreli-
nantwort zwischen verschiedenen Testmahlzeiten gefunden (62) und einen Anstieg von

Ghrelin nach Gewichtsverlust gezeigt haben (24).

Aus diesen Daten lasst sich schlussfolgern, dass keine spezifische Makronutrientenkom-
position der Nahrung das Ghrelin-vermittelte Hungersignal besonders stark reduzieren
kann, beziehungsweise, dass alle Mahlzeiten dieses Hungersignal in gleichem Mal3e re-
duzieren. Es ist daher eher eine Frage der Menge der Nahrungszufuhr und des Kdorper-
gewichtes. In diesem Kontext sind auch die Daten von Weigle et al. zu interpretieren, die
zeigen, dass eine proteinreiche Ernahrung zu einer starkeren Sattigung und geringen
Kalorienzufuhr fuhrt, obwohl Ghrelin nach Gewichtsverlust ansteigt (59). Hierbei sind par-
tiell Ghrelin-unabhangige Effekte anzunehmen, die zu einer starkeren Gewichtsreduktion
unter proteinreicher Kost fihren und dann einen kompensatorischen Anstieg des Ghre-

lins induzieren.

4.3 GIP

Die Testmahlzeiten fUhrten zu einem Anstieg des GIP. Nach der Gewichtsreduktion wa-
ren die GIP-Level nicht statistisch signifikant verandert. Interessanterweise veranderte
sich die differentielle Makronutrientenantwort nach Gewichtsverlust leicht: Es fand sich
kein Unterschied zwischen CHO und PRO mehr. Die starkere Reaktion auf FAT als auf
PRO blieb erhalten.

BekanntermafRen ist GIP bei Ubergewicht erhoht (63). Wir gehen daher davon aus, dass
Ubergewicht einen Einfluss auf GIP hat. Scheinbar hat GIP jedoch keinen Einfluss auf
Sattigung (64) oder Energiezufuhr (65, 66). Hinsichtlich des Effektes einer Gewichtsre-
duktion ist die Datenlage nicht ganz so eindeutig.

Nach Gewichtsreduktion bei 20 Proband*innen mit Adipositas war das basale GIP unmit-
telbar und ein Jahr nach Gewichtsreduktion unverandert, nach Verzehr einer Testmahl-
zeit (CHO 50%, FAT 30%, PRO 20%) zeigte sich eine veranderte Area under the Curve
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(AUC) unmittelbar nach Gewichtsverlust, aber nicht im Verlauf, obwohl die Proband*in-
nen das Gewicht stabil hielten (67). In der Sekundéaranalyse einer anderen Studie, die
verschiedene Diaten hinsichtlich ihres Einflusses auf die Kérperkomposition untersuchte,
waren die basalen GIP-Werte Uber die Zeit trotz Gewichtsverlusts in beiden Gruppen
unveréndert. In der Gruppe mit pal&olithischer Diat zeigte sich ein starkerer Anstieg der
GIP AUC im Vergleich zur Kontrollgruppe (68). In dieser Studie wurde jedoch die Antwort
auf eine reine Kohlenhydratmahlzeit (75 g oraler Glukosetoleranztest) tberprift und
keine echten Testmahlzeiten wie in unserer Arbeit. Darliber hinaus kénnten in beiden
Arbeiten methodologische Schwachen zu falsch-positiven Ergebnissen geflihrt haben:
Die Berechnung der AUC ist eine etablierte Methode zur Analyse von Messpunkten tber
die Zeit, die mehrere Datenpunkte in einen einzigen Datenpunkt komprimiert, was zu ei-
nem Informationsverlust fuhren kann. Dartber hinaus kann damit ein Vergleich zwischen
Gruppen zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten erfolgen, aber ein Vergleich inner-
halb einer Gruppe zu verschiedenen Zeitpunkten (bspw. Follow-Up zu Baseline) ist nicht
zulassig (69).

Wenige Arbeiten haben bisher den postprandialen Verlauf von GIP in Abh&ngigkeit un-
terschiedlicher Makronutrientenzusammensetzungen untersucht. Dabei scheint es eine
gewisse Makronutrientenabh&ngigkeit mit hdheren Werten bei Kohlenhydraten zu geben
(70), was unsere Daten bestatigen. Jedoch ist die Vergleichbarkeit dieser Daten sehr
stark eingeschrankt: Carrel et al. mal3en GIP nach Testmahlzeiten (Sandwich, Butter,
Trockenfleisch in unterschiedlichen Zusammensetzungen und Mengen) im Rahmen ei-
nes hyperglykdmen Clamps, um den Inkretineffekt zu untersuchen. Diese, durch den Ver-
suchsplan gegebene, Hyperglykdmie konnte die Ergebnisse beeinflusst haben, wodurch

Diskrepanzen zu unseren Daten entstanden sein kdnnten.

4.4 GLP-1

Auch GLP-1 stieg nach Einnahme der Testmahlzeiten erwartungsgemafld an. Dabei
zeigte sich eine Hierarchie mit der starksten Antwort auf PRO, dann CHO und schlief3lich
FAT. Der Anstieg nach PRO war jeweils deutlich grofRer als auf CHO und FAT. Zwischen
CHO und FAT zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied. Nach Gewichtsreduk-
tion waren die GLP-1-Level insgesamt abgefallen, es bestand jedoch weiterhin eine Mak-
ronutrientenspezifitat. Die Hierarchie (PRO > CHO > FAT) blieb als solche bestehen, al-

lerdings war nur noch der Kontrast PRO — CHO statistisch signifikant unterschiedlich. D.
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h., dass der Kontrast PRO — FAT keinen statistisch signifikanten Unterschied mehr zeigte
(wobei die Reaktion von GLP-1 auf PRO weiterhin starker blieb als auf FAT).

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen bestatigen frihere Arbeiten, die gezeigt haben,
dass GLP-1 starker auf Protein als auf Kohlenhydrate und Fett reagiert (62). Dies trifft bei
normalgewichtigen Proband*innen ebenso wie bei Gbergewichtigen Proband*innen zu

(33) und bestatigte sich in unseren Daten nach der Gewichtsreduktion.

GLP-1istu. a. an Sattigung beteiligt (71) und sein Abfall nach Gewichtsreduktion kdnnte,
insbesondere da auch Ghrelin ansteigt, zu weniger Sattigung (GLP-1) und mehr Hunger
(Ghrelin) fihren und damit zu einer Gewichtswiederzunahme préadisponieren. Wie bereits
unter 4.1 diskutiert, kbnnte es allerdings auch im Rahmen der gewichtsabhangigen zent-
ralen Insulinsensitivitat zu einer veranderten Sattigung fihren.

Insbesondere in diesem Kontext kdnnte der am starksten nach PRO zu beobachtende
Anstieg von GLP-1 sowohl vor als auch nach Gewichtsreduktion darauf hinweisen, dass
der positive Effekt einer proteinbetonten Diat zur Reduktion der Gewichtswiederzunahme
(44)

4.4.1 GLP-1 und proteinbetonte Erndhrung

Unsere Daten zeigen, dass die GLP-1-Antwort auf eine proteinbetonte Mahlzeit sowohl
vor als auch nach Gewichtsreduktion am starksten ist. In der Diogenes-Studie zeigte sich,
dass eine proteinbetonte Diat die Gewichtswiederzunahme verzégerte (44, 72). Dieser
Effekt konnte durch die von uns beobachtete GLP-1-Antwort auf eine proteinreiche Mahl-
zeit mechanistisch partiell erklart werden: GLP-1 signalisiert Sattigung und fuhrt zu einer
geringeren Energiezufuhr (65, 71). GLP-1 fallt durch Gewichtsverlust zwar ab, reagiert
aber weiterhin am starksten auf Protein. Eine proteinreiche Erndhrung kénnte somit auch
nach Gewichtsreduktion dem vermehrten Hungergefuhl durch eine starkere Sattigung
entgegenwirken. Zusatzlich kénnte GLP-1 Uber die Steigerung der Insulinfreisetzung das
vermehrte Ghrelinsignal beeinflussen, da Insulin zentral gegenspielerisch zu Ghrelin wirkt
(57) und Hunger reduziert (12).

Klassischerweise findet sich bei low carb Diaten eher ein hoherer Proteinanteil. Ange-
sichts der oben beschriebenen Mechanismen ware der dadurch induzierte Effekt auf die
GLP1-Antwort auch ein Faktor, der das in in low carb Studien erzielte niedrigere Korper-

gewicht im kurz- bis mittelfristigen Verlauf im Vergleich zu anderen Studien erkléaren
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konnte (39, 40). Eine proteinreiche Ernahrung kénnte somit ein langfristiger Ansatz sein,
um Kopergewicht nicht nur zu reduzieren, sondern auch, um es nicht wiederzuzunehmen.
Unsere Daten liefern hierflr einen mechanistischen Ansatz, der den Einsatz proteinrei-
cher Ernéhrung zur Verzogerung der Gewichtswiederzunahme unterstutzt.

Obwohl GLP-1 Sattigung, Energiezufuhr sowie Korpergewicht beeinflusst und besonders
stark auf proteinbetonte Mahlzeiten reagiert, war es bisher nicht moglich, anhand von
GLP-1 die Wiederzunahme nach Gewichtsreduktion vorherzusagen (13). Mdglicherweise
greift dieser Ansatz jedoch zu kurz. Wir gehen davon aus, dass weitere Mechanismen im
Kontext dieser Studie von Bedeutung sind, beispielsweise die zentrale Wirkung von GLP-
1. Dabei ist das Vorhandensein von GLP-1-Rezeptoren im Gehirn bekannt. Die Frage ist
daher nicht, ob, sondern wie GLP-1 im Gehirn wirkt. Der Verzehr einer Testmahlzeit fuhrt
zu einer Aktivierung des dorsolateralen prafrontalen Kortex und des Hypothalamus, die
jeweils in der Regulation von Séattigung und Nahrungsaufnahme beteiligt sind (73). Dazu
passend war die Reaktion auf Nahrungsreize im orbitofrontalen Kortex (einem ,Beloh-
nungszentrum®) nach Einnahme einer Testmabhlzeit in Abh&angigkeit von der GLP-1-Ant-
wort niedriger. Es scheint daher mechanistisch plausibel, dass GLP-1 zentral Sattigung
und Nahrungsaufnahme steuert. Dies geht aber moglicherweise tUber die Momentauf-
nahme einer klinischen Studie hinaus, denn tber den mittelfristigen Verlauf hinaus konnte
unsere Arbeitsgruppe nicht nur erneut zeigen, dass die Aktivitat im dorsolateralen préaf-
rontalen Kortex mit der Héhe des zirkulierenden GLP-1 zusammenhéangt, sondern auch,
dass diese Aktivitdt und GLP-1 den langfristigen Gewichtsverlauf vorhersagen konnten
(74). Leider haben wir im Rahmen der aktuellen Studie keine funktionellen MRT-Daten

erfasst, sodass diese Hypothese in zukinftigen Studien Uberprift werden muss.

4.4.2 GLP-1-Rezepter-Agonisten als pharmakologische Therapie von Ubergewicht und
Adipositas

Insgesamt ist aber GLP-1 nicht nur als endogener Mediator von hohem Interesse. Aus
dem Tiermodell wissen wir, dass der GLP-1-Rezeptor-Agonist Semaglutid in verschiede-
nen Gehirnregionen ebenfalls eine Wirkung entfaltet und mit zentralen GLP-1-Rezepto-
ren interagiert (75). Semaglutid ist von der FDA und EMA fiir die Therapie von Diabetes
mellitus Typ 2 und Adipositas zugelassen worden. Insbesondere in der Indikation fur Adi-
positas hat sich ein regelrechter Hype entwickelt, sodass es mitunter zu Lieferengpassen

kam. Das grof3e Interesse an Semaglutid ruhrt vermutlich daher, dass es zu einem star-
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ken und andauernden Verlust von Kérpergewicht fuhrt (76). Unter Therapie mit Semaglu-
tid kommt es zu einer Verdnderung der Mahlzeiten-bezogenen Impulskontrolle, wobei
insbesondere Veranderungen beim Craving (Verlangen) zu einer Reduktion des Korper-
gewichts beitragen (77), was sich gut mit den Daten zu GLP-1-Wirkung in zentralen Be-
lohnungszentren deckt (73, 74, 78). Ein eindeutiger Nachteil der pharmakologischen The-
rapie mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten (hier am Beispiel Semaglutid) sind die hohen The-
rapiekosten. Diese betreffen sowohl die Gesundheitssysteme als auch individuelle Pati-
ent*innen, denn in der Indikation Adipositas sind die Medikamentenkosten in Deutschland
selbst zu tragen. Levi et al. berechneten estimated minimum prices (geschatzte Minimal-
preise) fur den profitablen Vertrieb von Semaglutid und konnten zeigen, dass die Preise
fur das Medikament auf dem weltweiten Markt bis zu 20-fach GUber dem geschéatzten Mi-
nimalpreis lagen (79). Dies fuhrt dazu, dass Semaglutid eine hocheffektive Therapie der
Adipositras hinsichtlich verschiedener klinischer Endpunkte, inklusive Lebensqualitat, ist,
deren Kosten sie fir Gesundheitssysteme (insbesondere in den bendétigten Mengen) un-
brauchbar macht (80).

4.5 Ausblick

GLP-1 und GLP-1-Rezeptoren sind ein attraktives und effektives Ziel in der Therapie von
Adipositas. Unsere Daten zeigen und bestatigen, dass GLP-1 besonders stark auf eine
proteinbetonte Erndhrung reagiert. Die Daten sprechen zwar dafir, dass eine proteinbe-
tonte Erndhrung geringere Effektgro3en als die pharmakologische Therapie mit GLP-1-
Rezeptor-Agonisten hat, aber wir halten weitere Untersuchungen hinsichtlich dieser Diat
far sinnvoll. Dass GLP-1 differenziell auf Makronutrienten reagiert, erdffnet einige neue
Fragen, wie beispielweise: Spiegelt sich diese differenzielle GLP-1-Antwort im Blut auch
in der Gehirnaktivitét oder Impulskontrolle wider? Welche Subgruppen kénnten beson-
ders von einer proteinbetonten Diat bei Gewichtsreduktion/-erhaltung profitieren? Zeigt
sich auch unter Therapie mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten eine makronutrientenspezifi-
sche Reaktion von Sattigung, Nahrungsaufnahme o. &.? Diese kdonnten im Verlauf zur
Entwicklung neuer diatetischer Empfehlungen als Therapie der Adipositas oder als un-
terstitzende Maflihahmen bei bestehender pharmakologischer Therapie oder méglicher-
weise auch als Mittel zur Pradiktion von Gewichtsverlust im Sinne einer individualisierten

Medizin fihren.
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4.6 Starken und Schwéachen der Studie

Unsere Studie zeigte leider ein unausgeglichenes Geschlechterverhéltnis, in dem Frauen
Uberreprasentiert waren. Dies ist ein bekanntes Problem in Gewichtsreduktions- und Di-
atstudien (81). Hierbei kdnnte es jedoch eher zu einer Unterschatzung des Effekts von
GLP-1 gekommen sein, denn die Antwort von GLP-1 und Sattigung sowie Energiezufuhr
sind geschlechterabhangig und in Mannern starker ausgepragt als in Frauen (82).

Die von uns gemessenen Hormonwerte sind zirkulierende Hormone und spiegeln nicht
zwangslaufig die am Rezeptor aktiven Hormone wider. Die Testmahlzeiten, die wir in
dieser Studie verwendeten, unterschieden sich minimal hinsichtlich ihres Kaloriengehalts
(max. Unterschied von 28 kcal). Dieser, wenn auch kleine, Unterschied kénnte die Er-
gebnisse beeinflusst haben. In der Konzipierung der Testmahlzeiten waren unsere Prio-
ritdten, dass die Mahlzeiten i) isovolumetrisch waren, um keine Unterschiede durch Ma-
gendehnung zu provozieren und ii) von Aussehen und Konsistenz fur die Proband*innen
nicht zu unterscheiden waren, um die Verblindung aufrechtzuerhalten.

Ein weiteres Augenmerk richteten wir bei der Zusammensetzung unserer Testmahlzeiten
darauf, dass sie Mahlzeitenzusammensetzungen abbildeten, die mittels einer Vollkostdiat
erreicht werden kénnen. Daher machten die betonten Makronutrienten bei uns 40 bis
55% des Energiegehalts aus. Wir nahmen dabei in Kauf, Effekte zu verpassen, die sich
nur unter einer deutlich starkeren Betonung eines Makronutrienten zeigen wirden. Um
unsere Ergebnisse fur weitere Studien bzw. moglicherweise Ernahrungsempfehlungen
im mittel- bis langfristigen Verlauf umsetzen zu kénnen, untersuchten wir keine Extrem-
varianten der Makronutrientenkomposition.

Unsere Studie ist unseres Wissens nach die erste, die die drei Makronutrienten (Kohlen-
hydrate, Fett, Protein) alle innerhalb eines Modells miteinander verglichen hat und nicht
nur paarweise Vergleiche untersuchte. Sequentielle Messungen (multiples Testen) geht
mit einem hoheren Risiko fur falsch positive Ergebnisse einher. Einige Studien wurden
auch mit Méannern statt mit einer gemischten Studienpopulation wie in unserem Fall
durchgefihrt (32, 33) und nutzten eine gematchte Kontrollgruppe (33) statt des intraindi-
viduellen Crossover, fur welches wir uns entschieden. Die Anzahl der Studienteilnehmen-
den ist generell in allen bisher publizierten Studien eine Limitation, allerdings handelt es
sich bei unserer Studie im Vergleich mit vergleichbaren Projekten (32, 33, 83) um die

grof3te Kohorte.



Diskussion 27

5. Schlussfolgerungen

Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass die Hormone Insulin, GIP und GLP-1, nicht
jedoch Ghrelin, unterschiedlich auf verschiedene Makronutrienten reagieren. Die Spiegel
von Insulin, Ghrelin und GLP-1 veranderten sich durch die Gewichtsreduktion. Allerdings
gab es keine substantielle Verschiebung der makronutrientenspezifischen Hormonant-
wort fur Insulin und Ghrelin. Die Modulation von GLP-1 kdnnte fur die Veranderung von
Sattigung und Nahrungsaufnahme ein geeigneter Mechanismus sein. Dabei scheint eine
proteinbetonte Erndhrung vorteilhaft zu sein. Eine Herausforderung wird dabei sein, den
Abfall von GLP-1 nach Gewichtsreduktion zu reduzieren, um so eventuell langfristig bes-

sere Effekte hinsichtlich der Gewichtswiederzunahme zu erméglichen.
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