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1. Einleitung

Mehr als jemals zuvor steht in unserer modernen Gesellschaft das K&pergewicht und des-
sen Beeinflussung im Mittelpunkt des allgemeinen Interesses. Dabei hat v.a. das Schon-
heitsideal vom schlanken Menschen das Thema Abnehmen zu einem zentralen Aspekt des
alltdglichen Lebens gemacht. Aber auch die gesundheitlichen Probleme, die mit der Adi-
positas assoziiert sind, haben wichtigen Anteil daran und erlangen durch die weltweit zu-
nehmende Anzahl iibergewichtiger Menschen (130) immer mehr Relevanz. Vor allem als
Komponente des metabolischen Syndroms stellt die Adipositas ein groles Problem dar.
Dieses umfasst die wichtigsten beeinflussbaren Risikofaktoren fiir die Erkrankungen des
Kreislaufsystems, die wiederum die weltweit haufigste Todesursache sind (100), und die
Adipositas ist die einzige Komponente, bei der eine liberzeugende medikamentdse Beein-
flussung bisher nicht moglich ist.

Aufgrund dieser Zusammenhdnge erfahrt die Erforschung der Stoffwechselregulation
bereits seit ldngerer Zeit groBes wissenschaftliches Interesse und hat in den vergangenen
Jahren einige wichtige Fortschritte gemacht. Neben der Erkenntnis, dass das zentrale Ner-
vensystem (ZNS) ein wesentliches Integrationsorgan fiir die langfristige Steuerung von
Nahrungsaufnahme, Energicumsatz und Korpergewicht ist, zeigte sich, dass einigen Hor-
monen eine wichtige Rolle als Informationsiibermittler an das ZNS zukommt. Dabei hat
sich — neben der Entdeckung neuer Hormone wie Leptin und Ghrelin — das bereits seit lan-
gem bekannte Hormon Insulin zusétzlich zu seiner Rolle in der peripheren Blutzucker (BZ,
Blutglukose)-Regulation als wichtiges sog. Fettspeichersignal erwiesen, das auf zentralner-
voser Ebene langfristig die Energieaufnahme und den Energieumsatz beeinflusst. Die Be-
obachtung, dass sich in modernen, leistungsorientierten Gesellschaften parallel zum star-
ken Anstieg der Zahl ilibergewichtiger Menschen die durchschnittliche Schlafdauer stetig
verkiirzt hat, lie§ dariiberhinaus die Vermutung aufkommen, dass der Schlaf einen wichti-
gen Einfluss auf diese Regulationsmechanismen hat, was in den letzten 10—20 Jahren wis-
senschaftlich untermauert werden konnte.

Vor diesem wissenschaftlichen Hintergrund soll die vorliegende Arbeit einen Beitrag
zur Erforschung der zentralnervosen (im Folgenden auch als ,,zentral* bezeichnet) Regula-
tionsmechanismen des Stoffwechsels leisten. Dabei steht insbesondere der zentrale Ein-
fluss von Insulin auf den Nachtschlaf und schlafassoziierte metabolische Parameter beim

Menschen im Mittelpunkt der Untersuchung.
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1.1 Stoffwechselregulation durch das ZNS

Bei der Regulation des Stoffwechsels durch das ZNS interagieren im Wesentlichen drei
Systeme miteinander (105). Das Energichomdostase-System im Hypothalamus bildet das
Zentrum der langfristigen Stoffwechselregulation, steht aber in wechselseitiger Beziehung
mit dem Sattigungszentrum im Hirnstamm (kurzfristige Regulation von Mahlzeit zu Mahl-
zeit) und dem Belohnungssystem, dessen Strukturen im gesamten ZNS verteilt sind (Fest-
legung des hedonischen Wertes der Nahrung). Da die meisten Erkenntnisse zur (in dieser
Studie relevanten) zentralnervésen Insulinwirkung das hypothalamische Energiehomdosta-

se-System betreffen, soll dieses im Folgenden ausfiihrlicher vorgestellt werden.

Eine wesentliche Rolle des Hypothalamus (s. Abb. 1 A, Seite [S.] 8) in der Kontrolle der
Energiechomdostase zeigten bereits 1940 erste Experimente an Nagetieren, bei denen eine
beidseitige Lision dieser Hirnregion zu Ubergewicht fiihrte (64). Inzwischen wei8 man,
dass nicht — wie zundchst angenommen — einzelne Zentren, sondern ein komplexes Netz-
werk aus anabolen und katabolen Schaltwegen im Hypothalamus fiir die Stoffwechselregu-

lation verantwortlich ist (zusammengefasst in 158).

(A) B)

andere Gehirnregionen

orexigen

anorexigen \

Nahrungsaufnahme

3V und Stoffwechsel

ARC

ME

Ghrelin Leptin Insulin
\ A \

Magen Fettgewebe Pankreas

Abbildung 1. Hypothalamisches Energichomd&ostase-System (108 [iibersetzt und modifiziert]). (A) Schema-
tische Darstellung eines Koronarschnittes durch den Hypothalamus mit wichtigen Kerngebieten der zentral-
nervosen Stoffwechselregulation und angrenzenden Hirnstrukturen. (B) Schematische Darstellung des Nuc-
leus arcuatus mit orexigenen NPY/AgRP-Neuronen und anorexigenen POMC/CART-Neuronen als primére
hypothalamische Integrationsstation fiir stoffwechselrelevante Signale aus der Korperperipherie. PVN, Nuc-
leus paraventricularis; DMN, Nucleus dorsomedialis; LH, Lateraler Hypothalamus, Nucleus lateralis; VMN,
Nucleus ventromedialis; ARC, Nucleus arcuatus; 3V, 3. Ventrikel; ME, Eminentia mediana; BC, Cisterna
basalis; NPY, Neuropeptid Y; AgRP, Agouti-bezogenes Peptid; POMC, Proopiomelanocortin; CART,
Kokain- und Amphetamin-reguliertes Transkript.
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1.1.1 Fettspeichersignale: Insulin und Leptin

Die fiir die Stoffwechselregulation wichtigen Schaltwege im Hypothalamus werden durch
afferente Signale aus der Korperperipherie aktiviert bzw. gehemmt (s. Abb. 1 B, S. 8). Die-
se Signale lassen sich in drei Gruppen einteilen (105): Fettspeichersignale (Insulin, Lep-
tin), gastrointestinale Hormone (z.B. Ghrelin, Peptid YY;_36) und ndhrstoffverwandte Sub-
stanzen (z.B. langkettige Fettsduren, Glukose, Leucin). Da in der Erforschung der zentralen
Stoffwechselregulation bisher den Fettspeichersignalen die meiste Aufmerksamkeit ge-
schenkt wurde und sie in der vorliegenden Studie die groBte Rolle spielen, sollen v.a. diese
vorgestellt werden. Aus den beiden anderen Gruppen ist fiir die vorliegende Arbeit ledig-
lich Ghrelin von weiterer Bedeutung, das v.a. von Zellen im Bereich der Magenfundusdrii-
sen und des Darms gebildet wird (40) und auf hypothalamischer Ebene zu einer Steigerung

der Nahrungsaufnahme und einer Zunahme des Korpergewichts fiihrt (112, 193).

Die Existenz von Fettspeichersignalen wurde erstmals im lipostatischen Modell von Ken-
nedy (77) vermutet, das sich von den in den 1950er Jahren aufgekommenen Modellen zur
Regulation der Nahrungsaufnahme heute weitgehend durchgesetzt hat (192). Kennedy fol-
gerte damals aus seinen Versuchen mit Ratten das mdgliche Vorhandensein noch unbe-
kannter, im Blutkreislauf zirkulierender Signale, die Verdnderungen der Korperfettmenge
an den Hypothalamus melden und damit langfristig die Nahrungsaufnahme an den Ener-
gieverbrauch anpassen. Die im Laufe der folgenden Jahre vorgeschlagenen Kriterien fiir
diese sog. Fettspeichersignale (,,adiposity signals*) werden bisher nur von den Hormonen
Insulin und Leptin erfiillt (158). Beide zirkulieren im Blut proportional zur Korperfettmen-
ge (3, 35) und die Aufnahme ins ZNS erfolgt in Relation zur Blutkonzentration (154, 188).
Es existieren Insulin- und Leptinrezeptoren in Gehirnregionen, die fiir die Energichoméo-
stase wichtig sind (8, 178) und das Vorhandensein des jeweiligen Hormons in diesen Regi-
onen fiihrt zu einer verminderten Nahrungsaufnahme und zu einer Reduktion des Kdorper-
gewichts (27, 190), wihrend dessen Fehlen den gegenteiligen Effekt hat (161, 194).

Dariiberhinaus scheinen sowohl Insulin (10) als auch Leptin (68, 147) zu einer Steige-
rung des Energieumsatzes zu fiihren, auch wenn die Studienlage diesbeziiglich weniger
eindeutig ist (67, 142). Insgesamt wird beiden Hormonen deshalb auf zentraler Ebene eine
katabole Wirkung zugeschrieben.

Durch Verteilungsuntersuchungen von Insulin- (189) und Leptinrezeptoren (49) und die
genaue Lokalisation von zentralen Insulin- (118) und Leptineffekten (155) konnte der Nuc-

leus arcuatus (ARC) als primére Zielstruktur der beiden Hormone in der hypothalamischen
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Stoffwechselregulation identifiziert werden. Trotz der spezifischen Bindung von Insulin
und Leptin an ihren jeweiligen Rezeptor gibt es jedoch deutliche Interaktionen in der Wir-
kung der beiden Fettspeichersignale. Bei libergewichtigen Leptinrezeptor-defizienten Rat-
ten lieB sich nach zentraler Insulingabe nicht die sonst zu beobachtende anorexigene Insu-
linwirkung nachweisen (69). Umgekehrt fiihrte eine selektive Ausschaltung zentraler Insu-
linrezeptoren (NIRKO, neural insulin receptor knock out) bei Méusen zu einer Zunahme
der Korperfettmenge trotz erhohter Leptinspiegel (25). Die zentrale Wirkung der beiden
Hormone hingt also von der intakten Funktion des jeweils anderen ab. Fiir die kombinierte
Wirkung von Insulin und Leptin auf zentralnervoser Ebene zeigte sich, dass sowohl redun-
dante als auch additive Effekte eine Rolle spielen (2). Zudem héngt die periphere Produk-
tion von Leptin, die in den Adipozyten stattfindet (99), von der insulinabhingigen Gluko-
seaufnahme in die Fettzellen ab (109).

1.1.2 Hypothalamische Steuerungsnetzwerke

Die erste hypothalamische Integrationsstation fiir die afferenten Signale aus der Korperpe-
ripherie (unter anderem [u.a.] Insulin und Leptin) ist der ARC (186). Hier befindet sich ein
neuropeptiderges Netzwerk mit im Wesentlichen zwei Nervenzellpopulationen antagonis-
tischer Wirkung (s. Abb. 1 B, S.8). POMC/CART-Neurone, die Proopiomelanocortin
(POMC) und das Kokain- und Amphetamin-regulierte Transkript (CART, cocaine- and
amphetamine-regulated transcript) bilden, stellen die erste Station kataboler Signalwege
dar und fiihren zu einer verminderten Nahrungsaufnahme, einem erhdhten Energiever-
brauch und einer Abnahme des Korpergewichts. NPY/AgRP-Neurone, die Neuropeptid Y
(NPY) und Agouti-bezogenes Peptid (AgRP, Agouti-related peptide) exprimieren, aktivie-
ren hingegen anabole Schaltwege und verursachen iiber eine gesteigerte Nahrungsaufnah-
me und einen verminderten Energieverbrauch eine Zunahme des Korpergewichts (87).

Die POMC/CART-Neurone im ARC produzieren a-Melanozyten-stimulierendes Hor-
mon (a-MSH), ein Melanocortin, das durch gewebsspezifische Spaltung aus dem Prohor-
mon POMC entsteht (31) und das wichtigste anorexigene Neuropeptid darstellt (129).
a-MSH entfaltet seine Wirkung durch Bindung an die Melanocortin-Rezeptoren vom
Typ 3 und 4 (MC3- und MC4-R), die v.a. im ZNS vorkommen (107). Neben entsprechen-
den Ergebnissen mit Agonisten und Antagonisten dieser Rezeptoren im Tierversuch (47)
zeigte sich bei normalgewichtigen Menschen nach sechswdchiger intranasaler (i.n.) Gabe

eines MC4-R-Agonisten eine signifikante Reduktion von Korpergewicht und Korperfett
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(48). Zusitzlich exprimieren die POMC/CART-Neurone das erst seit 10— 15 Jahren be-
kannte Neuropeptid CART (44, 88), das ebenfalls anorexigene Effekte in der Stoffwech-
selregulation entfaltet (89).

Die NPY/AgRP-Neurone im ARC bilden NPY, das wichtigste orexigene Neuropeptid.
Neben einer vermehrten Nahrungsaufnahme und einer deutlichen Gewichtszunahme fiihrt
es im Tierversuch nach zentraler Gabe auch zu einer Senkung des Energieverbauchs (17,
167) und zeigt damit insgesamt eine anabole Wirkung. NPY entfaltet seine Wirkung durch
Bindung an Y'1- und/oder Y5-Rezeptoren (133), die v.a. im Bereich des hypothalamischen
Nucleus paraventricularis exprimiert werden (51). Daneben produzieren NPY/AgRP-
Neurone das Neuropeptid AgRP, das als endogener Antagonist am MC3- und MC4-R
wirkt (121). Es hemmt die durch a-MSH induzierte Reduktion der Nahrungsaufnahme
und vermittelt insgesamt ebenfalls orexigene Effekte (140). AuBerdem sezernieren die
NPY/AgRP-Neurone y-Aminobuttersdure (GABA) und hemmen damit bei ihrer Aktivie-
rung zusitzlich die benachbarten anorexigenen POMC/CART-Neurone (36, 176).

Die zentralen Insulin- und Leptineffekte werden iiber die POMC/CART- und NPY/AgRP-
Neurone vermittelt. Beide Nervenzellpopulationen exprimieren sowohl Rezeptoren fiir
Insulin als auch fiir Leptin (16, 29, 106). Inzwischen konnte gezeigt werden, dass die Ex-
pression von POMC (als Vorstufe des anorexigenen a-MSH) durch Insulingabe gesteigert
wird und bei Insulinmangel (Diabetes mellitus [DM]) reduziert ist (16, 83). Gleiches gilt
fiir die Leptingabe und den Leptinmangel (Leptin-Defizienz; 156). Bei den orexigenen
NPY/AgRP-Neuronen findet sich eine umgekehrte Regulation mit einer Hemmung durch
Insulin- und Leptingabe und einer Steigerung der Aktivitét bei Insulin- und Leptinmangel
(153, 161). Es ist allerdings anzumerken, dass der Diabetes-bedingte Insulinmangel mit
einem Leptinmangel einhergeht, der die genannten Effekte ebenfalls hervorrufen konnte.
Die Vermittlung der anorexigenen Effekte der POMC/CART-Neurone und der orexige-
nen Effekte der NPY/AgRP-Neurone erfolgt zum einen iiber die Wirkung ihrer jeweiligen
Neuropeptide (v.a. a-MSH bzw. NPY) auf Neurone in nachgeschalteten hypothalamischen
Kerngebieten (wie dem Nucleus paraventricularis und dem lateralen Hypothalamus), wo
wiederum weitere Neuropeptide gebildet werden (158). Zum anderen spielt die intrazellu-
lare Signalweiterleitung in den POMC/CART- und NPY/AgRP-Neuronen bei der Entfal-
tung ihrer jeweiligen Wirkung eine wichtige Rolle, da hier iiber ATP-abhingige K -Kanile
die Umsetzung in elektrische Signale stattzufinden scheint (42). Dariiberhinaus findet auf

intrazelluldrer Ebene die Integration der verschiedenen afferenten Signale statt (186), so-
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dass hier u.U. auch die Ursachen fiir die Interaktionen der zentralen Insulin- und Leptin-

wirkung liegen konnten (131).

Zusammenfassend lésst sich festhalten, dass Insulin und Leptin ihre anorexigene Wirkung
entfalten, indem sie im hypothalamischen ARC anorexigene POMC/CART-Neurone akti-
vieren und orexigene NPY/AgRP hemmen. Diese wiederum vermitteln ihre Wirkung v.a.
tiber den Einfluss ihrer jeweiligen Neuropeptide (a-MSH, CART bzw. NPY, AgRP) auf
nachgeschaltete hypothalamische Kerngebiete.

1.2 Insulin im ZNS

Obwohl es auch Hinweise darauf gibt, dass Insulin im ZNS sezerniert wird (101), geht man
gegenwirtig im Allgemeinen davon aus, dass das ZNS selbst keine relevante Insulinpro-
duktion aufweist (6). Somit bezieht sich der GroBteil bisheriger Erkenntnisse auf die zen-
tralnervose Wirkung peripher ausgeschiitteten Insulins. Dabei muss das im Pankreas gebil-
dete Hormon, das in der Korperperipherie eines der wichtigsten anabolen Stoffwechselsig-
nale darstellt (Forderung der Glukosedeposition in Muskel- und Fettgewebe, Hemmung
der hepatischen Glukoseproduktion, Forderung der Lipogenese, Hemmung der Lipolyse),
als hydrophiles Proteohormon die Blut-Hirn-Schranke passieren, um aus dem Blut ins ZNS

zu gelangen (191).

1.2.1 Insulinaufnahme ins ZNS

1.2.1.1  Physiologische Transportwege

Der GroBteil der Insulinaufnahme aus dem Blut ins ZNS erfolgt aktiv {iber einen rezeptor-
vermittelten, transendothelialen Transport (191), dessen Geschwindigkeit (zumindest im
Tierversuch) mit zunehmender Blutinsulinkonzentration ansteigt und eine Sattigungskine-
tik aufweist (9, 157). Dabei ist zu beachten, dass sowohl das Nahrungsaufnahmeverhalten
als auch das Korpergewicht die Insulinaufnahme ins ZNS beeinflussen kénnen (76, 171,
179). Neben dem aktiven Transport iiber die Blut-Hirn-Schranke ist auch ein passiver
Transport durch Diffusion im Bereich der zirkumventrikuldren Organe moglich, denen
eine klassische Blut-Hirn-Schranke fehlt (191). Dieser Mechanismus scheint aber nur we-

nig zur gesamten Insulinaufnahme ins ZNS beizutragen.
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1.2.1.2  Applikationsmoglichkeiten beim Menschen

Zur Untersuchung zentralnervoser Insulineffekte beim Menschen ist die periphere Insulin-
gabe (v.a. intravends [i.v.]) zwar moglich, jedoch nur bedingt geeignet. Die peripheren
Insulineffekte (v.a. Hypoglykédmie, Hypokalidmie) konnen zur Gefahrdung der Probanden
fiihren und interferieren mit den zentralen Effekten, was die Aussagekraft entsprechender
Versuche deutlich mindert. Die Clamp-Technik (z.B. 82), mit der diese Probleme bei der
1.v. Gabe teilweise umgangen werden konnen, ist nur kurzfristig und unter Laborbedingun-
gen anwendbar und damit keine vollstindig zufriedenstellende Losung. Stattdessen hat
sich die i.n. Gabe in diesem Zusammenhang als gute Applikationsmdglichkeit erwiesen
(56). Im Jahr 2002 konnte gezeigt werden, dass i.n. appliziertes Insulin (40 IE) beim Men-
schen innerhalb von 30—40 Minuten den Liquorraum erreicht, ohne signifikante Verande-
rungen der Insulin- oder Glukosespiegel im Blut hervorzurufen (21). Auflerdem konnten in
zahlreichen Humanstudien nach i.n. Gabe zentrale Insulineffekte nachgewiesen werden
(10-12, 15, 54, 55, 57-59, 62, 79, 90). Dabei haben sich fiir die i.n. Gabe 160 IE Normal-
insulin als Tageshochstdosis, bei der keine nachteiligen peripheren Nebenwirkungen
auftreten, etabliert (160 IE innerhalb einiger Minuten zur Untersuchung akuter Effekte;
4 x40 IE/Tag iiber mehrere Wochen zur Untersuchung langfristiger Effekte).

Intranasal applizierte Substanzen konnen auf zwei grundsétzlich unterschiedlichen We-
gen aus der Nasenhohle ins ZNS gelangen, dem intrazelluldren Transportweg (v.a. liber die
Riechneurone) und dem extrazelluliren (auch parazelluldren) Transportweg (70). Auf-
grund der relativ langen Dauer des intraneuronalen Transports im Vergleich zu den schnell
einsetzenden Insulineffekten nach i.n. Gabe geht man zurzeit davon aus, dass die Insulin-
aufnahme auf dem extrazelluliren Weg stattfindet (56, 70, 79). Dieser beschreibt den
Durchtritt durch Spalten im Riechepithel und die Diffusion in den Subarachnoidalraum,

von wo aus das Peptid das Hirnparenchym erreicht (4, 56).

1.2.2 Zentralnervos vermittelte Insulineffekte

Viele Studien haben gezeigt, dass Insulin im Gehirn wichtige Funktionen v.a. in den Berei-
chen Metabolismus (Nahrungsaufnahme, Energieverbrauch, Korpergewicht, Glukosepro-
duktion), Kognition (Lernen, Gedédchtnis) und Reproduktion (Follikelreifung, Spermatoge-
nese) libernimmt (25, 123, 169). Im Folgenden sollen die im Rahmen der vorliegenden
Arbeit relevanten Erkenntnisse vorgestellt werden, der Schwerpunkt liegt dabei auf den

Insulineffekten, die nach i.n. Gabe beim Menschen beobachtet wurden.
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1.2.2.1  Energichomdostase und Hungergefiihl

Im Jahr 1999 konnte erstmals nachgewiesen werden, dass die i.n. Insulingabe die Hirnakti-
vitdt beim Menschen beeinflusst und zu dhnlichen Verdnderungen fiihrt, wie sie auch im
Rahmen einer Hyperinsulindmie beobachtet wurden (79, 82). Inzwischen hat sich gezeigt,
dass Insulin nicht nur im Tiermodell (s. Kap. 1.1.1), sondern auch beim Menschen als Fett-
speichersignal wirkt. Eine (euglykdmische) Erh6hung der Blutinsulinspiegel geht auch hier
mit einer Insulinerhdhung im Liquor einher (188). Aulerdem fiihrt die 8-wdchige i.n. Gabe
von 160 IE Insulin/Tag (zur Verstirkung des zentralnervosen Insulinsignals) bei normal-
gewichtigen Ménnern zu einer Reduktion von Korpergewicht, Korperfettmasse, Bauchum-
fang und Hungergefiihl (58). Die akute i.n. Insulingabe (160 IE) vermindert bei ménnlichen
Probanden die Nahrungsaufnahme (allerdings ohne Beeinflussung des Hungergefiihls) und
steigert die nahrungsinduzierte Thermogenese (10, 15). Dazu passend konnte (wéhrend der
Bewiltigung einer nahrungsassoziierten Aufgabe) in der funktionellen Magnetresonanzto-
mographie (fMRT) eine verminderte Aktivitdt in Hirnarealen nachgewiesen werden, die an
nahrungsabhingigen Prozessen beteiligt sind (v.a. Gyrus fusiformis, Hippocampus), wenn
den Probanden zuvor Insulin i.n. (160 IE) verabreicht wurde (54).

Bei iibergewichtigen Ménnern lie sich hingegen nach 8-wdchiger i.n. Insulingabe
(160 IE/Tag) keine Verdanderung des Korpergewichts oder Hungergefiihls nachweisen (57).
Auch der zusitzlich bestimmte Ruheenergieumsatz (nach 4 und 8 Wochen) war unverin-
dert. Da die Gedéchtnisleistung der untersuchten Ménner durch die Insulingabe jedoch
verbessert wurde, deuten die Ergebnisse auf eine fiir Stoffwechselregulationsareale spezifi-
sche, zentrale Insulinresistenz bei Adipositas hin. Passend hierzu zeigte eine magnetenze-
phalographische Untersuchung (MEG) bei iibergewichtigen Probanden im Vergleich zu
normalgewichtigen Versuchsteilnehmern nach i.n. Insulingabe (160 IE) eine Verminderung
nahrungsassoziierter zentraler Insulinfunktionen (55). Dariiberhinaus scheint die Adiposi-

tas aber auch von einer verminderten Insulinaufnahme ins ZNS begleitet zu sein (76, 78).

1.2.2.2  Glukosemetabolismus, HHN-Achse und Blutdruck

Neben den bisher berichteten Effekten auf die Energichomdostase zeigten sich in mehreren
(erst kiirzlich verdffentlichten) Studien nach akuter i.n. Insulingabe (160 1E) auch Anzei-
chen fiir einen Einfluss auf den Glukosemetabolismus beim Menschen im Sinne einer Er-
hohung der systemischen (d.h. nicht-zentralnervosen) Insulinsensitivitdt (10, 59, 62). Be-

reits zuvor hatte sich in Versuchen mit Nagetieren gezeigt, dass Insulin im Hypothalamus
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bei konstanten Blutkonzentrationen von Glukose, Insulin und Glukagon eine Steigerung
der hepatischen Insulinsensitivitidt (mit folglich verminderter Glukoseproduktion der Le-
ber) bewirkt, wihrend die periphere Insulinsensitivitit (und damit die Glukosedeposition in
Muskel- und Fettgewebe) unbeeinflusst blieb (119). Dabei schien dieser zentralnervos
vermittelte Effekt etwa zur Hélfte fiir die inhibitorische Wirkung erhohter Blutinsulinkon-
zentrationen auf die Glukoseproduktion der Leber verantwortlich zu sein. In einer weiteren
Studie lieB sich nachweisen, dass die verminderte Glukoseproduktion ausschlieBlich auf
einer Reduktion der hepatischen Glukoneogenese (ohne Einfluss auf die Glykogenolyse)
beruht. AuBerdem zeigte sich, dass diese zentralnervise Insulinwirkung tiber ATP-abhén-
gige K'-Kanile vermittelt wird und die entsprechenden Signale mit den efferenten Fasern
des Nervus vagus (N. X) vom ZNS zur Leber gelangen (128). Auf hypothalamischer Ebe-
ne scheint dabei ausschlieBlich die Verstirkung des Insulinsignals in AgRP-exprimieren-
den Neuronen fiir die Effekte auf den hepatischen Glukosemetabolismus verantwortlich zu
sein (96). Wiéhrend die speziesiibergreifende Relevanz dieser insulinabhidngigen sog. Ge-
hirn-Leber-Achse fiir die hepatische Insulinsensitivitit vor dem Hintergrund von Studien
mit Hunden noch umstritten ist (1, 30, 46, 132), sind erste Ergebnisse aus Humanstudien

bisher durchaus mit den bei Nagetieren gefundenen Zusammenhingen vereinbar (84).

Neben den unmittelbar metabolischen Effekten fiihrt die i.n. Insulingabe (v.a. nach lang-
fristiger Applikation) sowohl bei normalgewichtigen als auch bei iibergewichtigen Proban-
den zu einer reduzierten Aktivitdit der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
(HHN-Achse), die sich in verminderten Blutkonzentrationen von Adrenocorticotropem
Hormon (ACTH) und Cortisol duBlert (12, 57). Auch die stressbedingte Steigerung der
HHN-Achsen-Aktivitdt wird durch die i.n. Insulingabe (40 IE) abgeschwécht (20). Der
Mechanismus, der diesen Effekten zugrundeliegt, ist bisher nicht bekannt, eine zentral
vermittelte Reduktion der HHN-Achsen-Aktivitit wiirde aber mittelbar synergistisch mit
den direkteren katabolen Effekten von Insulin im ZNS wirken (32).

Weiterhin zeigten sich in drei Studien nach akuter, nicht aber nach langfristiger i.n. Gabe

von Insulin leichte Erhéhungen arterieller Blutdruckwerte (11, 57, 58).

1.2.2.3  Gedichtnis und Stimmung

Insulin entfaltet im ZNS des Menschen v.a. eine positive Wirkung auf das deklarative Ge-
dédchtnis (Lernen und Erinnern von Fakten und Ereignissen), wihrend das nicht-deklarative

Gedédchtnis (Einliben und Ausfiihren motorischer, perzeptueller und kognitiver Fahigkei-
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ten) nicht insulinabhingig zu sein scheint (14). Der positive Effekt zeigte sich sowohl nach
1.v. (euglykdmischer) als auch nach i.n. Insulingabe (12, 15, 57, 82). Auch deklarative Ge-
déachtnisfunktionen von Patienten mit kognitiver Beeintrachtigung (z.B. Morbus Alzhei-
mer) profitieren unter bestimmten Umstidnden von einer i.n. Insulingabe (135-137). Tier-
versuche zum zentralnervosen Insulineinfluss auf das Gedachtnis zeigen hingegen weniger

eindeutige Ergebnisse (123).

Daneben beeinflusst Insulin beim Menschen auch die Stimmung, indem es positive Gefiih-
le (v.a. Wohlbefinden, Selbstbewusstsein, Extraversion) verstiarkt und negative Gefiihle

(v.a. Arger, Angstlichkeit, Niedergeschlagenheit, Introversion) abschwicht (12, 57, 82).

1.2.2.4  Geschlechtsunterschiede

Neben den bisher geschilderten Ergebnissen zeigten sich in den Studien zur zentralnervo-
sen Insulinwirkung auch deutliche Geschlechtsunterschiede. So fiihrte die akute i.n. Insu-
lingabe (160 IE, Applikation vor dem Essen) ausschlieBlich bei Médnnern zu einer Vermin-
derung der Nahrungsaufnahme, wihrend nur Frauen eine Verbesserung des deklarativen
Gedéichtnisses zeigten (15). Dariiberhinaus konnte kiirzlich belegt werden, dass bei Frauen,
die bzgl. der metabolischen Effekte auch als Beispiel einer nur méaBigen zentralen Insulin-
sensitivitidt angesehen werden konnen (15, 58), eine Dosis von 160 IE Insulin i.n. dann den
Verzehr besonders schmackhafter Snacks reduziert, wenn sie im Anschluss an eine voran-
gehende Mahlzeit appliziert wurde, sodass das Hormon generell eher die Séttigung zu stei-
gern als den (Niichtern-)Hunger zu mindern scheint (59). Nach langfristiger i.n. Insulinga-
be (160 IE/Tag) zeigte sich ebenfalls ein eindeutiger Geschlechtsunterschied mit einer Re-
duktion des Korpergewichts (durch eine verminderte Korperfettmasse) bei den Méannern
im Gegensatz zu einer Kdrpergewichtszunahme (durch Wassereinlagerung) bei den Frauen
(58). Im Tierversuch liel sich nachweisen, dass auch mannliche Ratten sensitiver flir die
zentralen katabolen Insulineffekte sind, wihrend die weiblichen Tiere starker durch die
katabole Wirkung von Leptin beeinflusst wurden (34). Es konnte gezeigt werden, dass bei
Ratten das Ostrogen Ostradiol fiir die unterschiedliche Wirksamkeit der beiden Fettspei-
chersignale verantwortlich ist, indem es die Insulinwirkung hemmt und die Leptinwirkung
verstirkt (33). Beim Menschen scheint der Ostrogeneinfluss fiir die zentralen metaboli-
schen Insulineffekte allerdings eine geringere Rolle zu spielen, da sich auch bei postmeno-
pausalen Frauen (mit niedrigen Ostrogenspiegeln) kein Effekt der i.n. Insulingabe (160 IE)

auf die Nahrungsaufnahme nachweisen lie3 (90).
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1.3 Schlaf und Metabolismus

1.3.1 Schlafstadien und néchtlicher Schlafverlauf

Der Schlaf des Menschen setzt sich aus verschiedenen Stadien zusammen, die mithilfe der
polysomnographischen Schlafregistrierung (EEG, EOG und EMG) unterschieden werden
konnen. Neben dem Wachzustand (W) gibt es vier sog. non-REM-Schlafstadien (S1, S2,
S3, S4), die dem REM-Schlaf (REM) gegentibergestellt werden. Die Schlafstadien S1 bis
S4 unterscheiden sich in ihrer Schlaftiefe (h6here Stadien entsprechen tieferem Schlaf, d.h.
sie erfordern stirkere Weckreize), wobei die Stadien S3 und S4 hiufig zusammenfassend
nach den im EEG auftretenden niedrigfrequenten und hochamplitudigen Deltawellen als
slow wave sleep (SWS) bzw. Deltaschlaf bezeichnet werden. Demgegeniiber ist der REM-
Schlaf im EEG von einer dem Wachzustand dhnlichen Mischung aus hochfrequenten und
niedrigamplitudigen Wellen geprégt, die von einem minimalen Muskeltonus und den na-
mensgebenden schnellen Augenbewegungen (rapid eye movement) begleitet werden.
Jeweils eine non-REM-Schlafphase (bestehend aus den Schlafstadien S1—S4) bildet mit
der folgenden REM-Schlafphase einen etwa 90-miniitigen Schlafzyklus, der sich im Ver-
lauf der Nacht periodisch (vier- bis sechsmal) wiederholt. Wéhrend diese Schlafzyklen in
der 1. Nachthélfte (NH) vom SWS dominiert werden (mit nur kurzen REM-Phasen), be-
herrscht in der 2. NH der REM-Schlaf die Schlafzyklen (bei nur wenig SWS), sodass sich
ein typisches Schlafprofil ergibt (s. Abb. 2, S. 17). Mit héherem Alter nimmt die Gesamt-
schlafdauer aufgrund einer Reduktion des Deltaschlafs und REM-Schlafs ab (180).
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Abbildung 2. Hypnogramme mit typischem néchtlichen Schlafverlauf. Schlafprofile von zwei Probanden der
vorliegenden Studie in der Placebobedingung. Der Schlaf setzt sich jeweils aus 4-5 Schlafzyklen (bestehend
aus non-REM- und REM-Schlaf) zusammen, die jeweils etwa 90-120 Minuten dauern. Der SWS-Anteil
(S3+S4) innerhalb der Schlafzyklen nimmt im Laufe der Nacht ab, wihrend der REM-Anteil zunimmt.
W, Wachzustand; REM, REM-Schlaf (rapid eye movement); S1-4, Schlafstadium 1-4; B, Bewegung.
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1.3.2 Schlaf und Glukosemetabolismus

1.3.2.1 Insulin, Glukose und Diabetes mellitus

Untersuchungen im Schlaflabor zeigen einen deutlichen Einfluss der Schlafdauer auf den
Glukosemetabolismus (104). Dabei fiihrt eine verkiirzte Schlafdauer v.a. zu einer Vermin-
derung der Insulinsensitivitét (26, 43, 113, 180) und der Glukosetoleranz (26, 113, 164). In
der ersten Studie, die diese Zusammenhénge bei partieller Schlafrestriktion untersuchte,
war neben der Glukosetoleranz auch die glukoseabhéngige Insulinausschiittung (AIRg,
acute insulin response to glucose) reduziert und die Verdnderungen entsprachen Werten,
wie sie bei élteren Patienten mit beeintrachtigter Glukosetoleranz bzw. Patientinnen mit
Gestationsdiabetes auftreten konnen (164). Der ebenfalls in einigen Studien verminderte
Dispositionsindex (DI; DI = Insulinsensitivitit x AIRg) deutet zudem ein erhohtes Diabe-
tes-Risiko unter den entsprechenden Bedingungen an (26, 180).

Neben der Schlafdauer hat auch die Schlafqualitit Einfluss auf den Glukosestoffwech-
sel. In drei Querschnittsstudien mit insgesamt iiber 600 Teilnehmern war eine schlechtere
Schlafqualitdt mit einer stirkeren Insulinresistenz, einer erhohten Diabetes-Privalenz und
bei Typ-2-Diabetikern mit hoheren HbA .-Werten (deren Zunahme vom Umfang her dem
Effekt itiblicher oraler Antidiabetika entspricht) assoziiert (zusammengefasst in 174). Au-
Berdem zeigten fiinf prospektive Studien mit insgesamt {iber 25 000 Teilnehmern bei Pro-
banden mit reduzierter Schlafqualitdt (Einschlafschwierigkeiten, Durchschlafschwierigkei-
ten, Einnahme von Schlafmitteln) ein erhdhtes Diabetes-Risiko (zusammengefasst in 174).
Auch eine objektivierbare Verminderung der Schlafqualitit bei gleichbleibender Schlaf-
dauer (selektive SWS-Suppression durch Induktion von Mikroarousals mithilfe akustischer
Reize beim Auftreten von Deltawellen im Schlaf-EEG) ging mit einer Reduktion von Insu-
linsensitivitidt, Glukosetoleranz und DI einher. Die Abnahme der Insulinsensitivitit korre-
lierte dabei mit der SWS-Reduktion, die wiederum etwa der altersbedingten SWS-Abnah-
me in 40 Lebensjahren gleichkommt, und die reduzierte Glukosetoleranz entsprach auch

hier in etwa den Werten einer beeintrachtigten Glukosetoleranz dlterer Patienten (173).

1.3.2.2  Glukagon

Aus Tierversuchen ist bekannt, dass das Tagesprofil von Glukagon v.a. von der zirkadia-
nen Rhythmik und der Nahrungsaufnahme abhéngt (143). Beim Menschen konnte neben
einem Absinken der Glukagonspiegel wihrend der Nacht (60, 73) eine ultradiane Oszilla-
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tion der Glukagonkonzentration (Periodizitdt ~ 2 Stunden) gezeigt werden, die nachts syn-
chron zu den Schlafzyklen aus non-REM-Schlaf (Anstieg der Glukagonkonzentration) und
REM-Schlaf (Abfall der Glukagonkonzentration) auftritt (81). Die Bedeutung des Schlafs
fiir die Glukagonfreisetzung zeigt sich auch bei verkiirzter Schlafdauer. Diese geht sowohl
mit einer Verminderung der basalen (148, 151) als auch der postprandialen Glukagonkon-
zentration (150) einher. Auch wenn die verminderten Glukagonkonzentrationen nicht un-
mittelbar zur sonst diabetogenen Wirkung der Schlafrestriktion (s. Kap. 1.3.2.1) passen,

bestdtigen sie die wichtige Rolle des Schlafs fiir den Glukosemetabolismus.

1.3.3 Schlaf und Energichomdostase

1.3.3.1 Korpergewicht und Adipositas

Sowohl Querschnittsstudien als auch Prospektivstudien, die an mehreren tausend Proban-
den aus vielen industrialisierten Lindern erhoben wurden (124, 182), zeigen eine deutliche
Assoziation zwischen kiirzerer Schlafdauer und hoherem Korpergewicht bzw. erhohtem
Adipositas-Risiko (wobei insgesamt ein U-formiger Zusammenhang vorzuliegen scheint).
Unterschiedliche Erhebungen in den USA konnten aulerdem eine Verkiirzung der berich-
teten Schlafdauer von 8—9 Stunden im Jahr 1960 (American Cancer Society) auf etwa
7 Stunden im Jahr 2008 (National Sleep Foundation) nachweisen (173, 180) und objektive
Messungen der letzten Jahre ermittelten eine noch kiirzere Schlafdauer von nur etwa
6 Stunden (zusammengefasst in 182). Da die Abnahme der Schlafdauer, die hadufig in leis-
tungsorientierten, modernen Gesellschaften zu beobachten ist, zeitgleich mit der weltwei-
ten Zunahme der Zahl iibergewichtiger Menschen (130) auftrat, wird eine urséchliche Rol-
le fiir die Adipositas-Epidemie industrialisierter Lander diskutiert (182).

Neben der verminderten Schlafdauer ist auch eine reduzierte subjektive Schlafqualitit
mit erhdhten Adipositas-Markern (Body-Mass-Index [BMI], Bauchumfang, Korperfettan-
teil) assoziiert (75).

1.3.3.2  Leptin und Ghrelin

Die Tagesprofile der Leptin- und Ghrelinkonzentration sind neben der Abhédngigkeit von
der Nahrungsaufnahme (37, 152) auch mit dem Schlaf-Wach-Rhythmus assoziiert (45,

159). Insofern ist es nicht tiberraschend, dass die Schlafdauer einen Einfluss auf die Kon-
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zentration der beiden Hormone hat. Fiir Leptin sind die bisherigen Studienergebnisse aller-
dings inkonsistent. Wihrend éltere Studien (sowohl epidemiologische Erhebungen als auch
Experimente im Schlaflabor) bei verkiirzter Schlafdauer eine Reduktion der Leptinspiegel
zeigten (28, 53, 163, 165, 172), deuten neuere Studien eher auf einen Anstieg der Leptin-
spiegel hin (22, 61, 122, 125, 160, 187). Dabei beruhen die neueren Untersuchungen auf
verldsslicheren Daten zur Schlafdauer und spiegeln die Alltagsgegebenheiten besser wider
(61). Beziiglich Ghrelin zeigen die bisherigen Studien (sowohl epidemiologische als auch
experimentelle) eindeutigere Ergebnisse mit einem Anstieg der Hormonkonzentration bei

reduzierter Schlafdauer (13, 149, 165, 172).

1.3.3.3  Hunger, Nahrungsaufnahme und Energiecumsatz

Nach Schlafrestriktion (im Schlaflabor) wurde wiederholt eine Steigerung des Hungerge-
fiihls nachgewiesen (24, 148, 149, 165). Passend dazu scheint auch die Nahrungsaufnahme
nach einer teilweisen Schlafdeprivation gesteigert zu sein, eine systematische Préferenz fiir
den Verzehr bestimmter Makrondhrstoffe (Kohlenhydrate, Fette, Proteine) lie3 sich dabei
jedoch nicht finden (22, 24, 114, 166). Der Energieumsatz scheint von einer Verkiirzung
der Schlafdauer weniger stark beeinflusst zu sein (22, 114, 166), wobei eine Verminderung

unter bestimmten Umstédnden nicht auszuschlieBen ist (13).

1.34 Schlaf und HHN-Achse

Das Tagesprofil von ACTH und Cortisol wird v.a. durch die zirkadiane Rhythmik und nur
in geringem Malle durch den Schlaf-Wach-Rhythmus beeinflusst (94). Dennoch ldsst sich
bei partieller Schlafdeprivation ein verdnderter Verlauf der Cortisolkonzentration beobach-
ten, der u.a. mit erhéhten Hormonkonzentrationen am spéaten Nachmittag bzw. Abend ein-
hergeht (93, 163, 164). Eine vergleichbare Erh6hung ist wihrend des normalen Alterungs-
prozesses zu beobachten und korreliert mit der altersabhéngigen Abnahme des SWS (80,
184). Bei jungen Erwachsenen fiihrt die selektive SWS-Suppression (bei jedoch gleich-
bleibender Schlafdauer, s. Kap. 1.3.2.1) hingegen zu keiner Anderung der Cortisolspiegel
(173). Aufgrund des zeitlichen Verlaufs der Cortisoleffekte auf den Glukosemetabolismus
mit einer stark verzogert einsetzenden Reduktion der Insulinsensitivitidt und Glukosetole-
ranz (126) ist es allerdings mdglich, dass die Erhohung der nachmittiglichen bzw. abendli-

chen Cortisolspiegel bei partieller Schlafdeprivation (und élteren Menschen) zu einer ver-



Einleitung | Seite 21

minderten Insulinsensitivitit am (darauffolgenden) Morgen (s. Kap. 1.3.2.1) zumindest

beitrigt (127).

1.3.5 Schlaf und somatotrope Achse

GH, das im Glukosestoffwechsel v.a. die periphere und hepatische Insulinsensitivitét senkt
(103), ist in seinem Tagesprofil im Wesentlichen mit dem Schlaf-Wach-Rhythmus und nur
zu einem geringen Teil mit der zirkadianen Rhythmik assoziiert (185). Bei generell niedri-
gen Hormonkonzentrationen treten die hochsten GH-Spiegel — auch bei Verschiebungen
des Schlaf-Wach-Rhythmus — jeweils kurz nach dem Einschlafen in Form eines GH-
Gipfels auf, der v.a. mit der Menge und Intensitidt des SWS korreliert ist (zusammengefasst
in 185). Im Tagesverlauf sind weniger prominente Erh6hungen der GH-Sekretion zu be-
obachten, die mit zirkadianen Einfliissen und der Nahrungsaufnahme in Zusammenhang
gebracht werden (71, 162). Bei partieller Schlafrestriktion (Nachtschlaf von 01.00 Uhr bis
05.00 Uhr) zeigt sich eine deutlich veridnderte zeitliche Dynamik der GH-Konzentrationen
mit einem ersten Gipfel gegen 23.00 Uhr (vor dem Einschlafen) und einem zweiten Gipfel
gegen 1.00 Uhr (nach dem Einschlafen; 162). Dies geht mit einer ldngeren Dauer der im
Rahmen der beiden GH-Gipfel erhohten Hormonkonzentration einher, die — u.a. iiber eine
Verminderung der (insulinabhingigen) Glukoseaufnahme ins Muskelgewebe (102) — zu
einer verminderten Glukosetoleranz am Folgemorgen (s. Kap. 1.3.2.1) zumindest beitragen

konnte.
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2. Fragestellung

In den letzten 20 Jahren sind auf den Gebieten der zentralnervosen Stoffwechselregulation,
der zentralen Insulinwirkung und des Schlafeinflusses auf den Metabolismus intensive
Forschungsanstrengungen unternommen worden (s. Kap. 1). Dabei standen zuletzt v.a. die
gegenseitigen Wechselwirkungen von Insulin und zentralnervoser Stoffwechselregulation
und der Einfluss des Schlafs auf diese beiden Systeme im Zentrum des wissenschaftlichen
Interesses. Umgekehrte Untersuchungen zum Einfluss der zentralnervdsen Insulinwirkung
auf den Schlaf und damit assoziierte Verdnderungen metabolischer und hormoneller Para-
meter sind beim Menschen hingegen bisher nicht durchgefiihrt worden, obwohl sie fiir das
Verstdndnis der wechselseitigen Regulationsmechanismen ebenfalls von Interesse sind und
die i.n. Insulingabe als gute und sichere Moglichkeit zur Untersuchung zentralnervoser
Insulineffekte beim Menschen zur Verfiigung steht.

Deshalb wurde in der vorliegenden Studie bei jungen, gesunden Erwachsenen (Frauen
und Minnern) untersucht, ob eine Verstirkung des zentralnervosen Insulinsignals durch
die i.n. Applikation des Hormons Einfluss auf den Nachtschlaf, die néchtlichen Profile von
Glukose und metabolisch relevanten Hormonen sowie den Energiehaushalt am Folgemor-
gen hat. Insbesondere sollte liberpriift werden, ob die abendliche i.n. Gabe von 160 IE Hu-

maninsulin bei den Versuchsteilnehmern

¢ subjektive und/oder objektive Verdnderungen des Nachtschlafs bzgl. Dauer und/oder

Qualitat verursacht,

e sich auf die Blutkonzentrationen von Glukose, Insulin, C-Peptid, Glukagon, Leptin,

Ghrelin, ACTH, Cortisol und GH wéahrend der Nacht auswirkt,

e den Ruheenergieumsatz und/oder die Nahrungsaufnahme am folgenden Morgen be-

einflusst und

e 0b es diesbeziiglich Geschlechtsunterschiede gibt.

Vor dem Hintergrund der verfiigbaren tierexperimentellen Daten und der an Probanden im
Wachzustand gewonnenen Erkenntnisse ist ein Einfluss auf den Glukosemetabolismus im
Sinne einer gesteigerten Insulinsensitivitit und eine katabole Wirkung auf den Energie-
haushalt zu erwarten. Mogliche Auswirkungen auf den Nachtschlaf, deren Stdrke und
Richtung aufgrund fehlender Vorbefunde nur schwer einzuschétzen sind, konnten mit wei-

teren metabolischen Verdnderungen einhergehen.
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3. Material und Methoden

3.1 Versuchspersonen

An der Studie nahmen insgesamt 32 gesunde, normalgewichtige, junge Erwachsene teil,
davon 16 Frauen (Alter: 23,06 + 0,39 Jahre; BMI: 22,67 + 0,50 kg/m?) und 16 Ménner (Al-
ter: 24,13 + 0,74 Jahre; BMI: 22,99 + 0,43 kg/m?)*. Um zyklusabhéngige Effekte bei den
weiblichen Probanden zu minimieren, wurden nur Frauen eingeschlossen, die ein Ostro-
genhaltiges (0,02—-0,035mg Ethinylestradiol), einphasiges orales Kontrazeptivum (sog.
Mikropille, z.B. Valette® [Jenapharm], Belara® [Griinenthal]) einnahmen. Die Versuchs-
nichte aller Teilnehmerinnen fanden auBerhalb der Menstruation statt und wurden friihes-
tens am fiinften Tag nach Beginn der Kontrazeptiva-Einnahme durchgefiihrt, um moglichst
stabile Geschlechtshormonspiegel zu gewihrleisten. Damit bei den Frauen mit vierwochi-
gem Einnahmeschema des Kontrazeptivums die Teilnahme zu korrespondierenden Zyklus-
zeitpunkten und damit unter vergleichbaren Bedingungen stattfand, lagen die beiden Ver-
suchsnéchte flir alle Probanden (Frauen und Ménner) in vierwochigem Abstand (Frauen:
27,56 + 0,26 Tage; Minner: 28,69 + 0,50 Tage).

Zum Ausschluss akuter und chronischer Erkrankungen wurden eine Anamnese, eine
korperliche Untersuchung und eine Niichtern-Blutentnahme (kleines Blutbild, Na", K,
Ca®’, Glukose, Kreatinin, Harnsiure, Gesamt-Bilirubin, AST, ALT, AP, TSH) durchge-
fiihrt. Alle Probanden waren Nichtraucher und hatten einen regelmifBigen Schlaf-Wach-
Rhythmus. Keiner der Probanden nahm regelmiBig Medikamente (auler der Kontrazepti-
va) ein. Allergien (inkl. Rhinitis allergica) wurden toleriert, sofern die Probanden zum
Zeitpunkt der Versuche beschwerdefrei waren und keine Medikamente einnahmen. Eine
diabetogene Stoffwechsellage wurde bei allen Teilnehmern durch einen unauffilligen
Niichtern-Blutzuckerwert (< 5,56 mmol/l [100 mg/dl]) ausgeschlossen und keiner der Pro-
banden hatte Verwandte 1. Grades mit einem bekannten DM Typ 1 oder 2. Vegetarier wa-
ren wegen des fleischhaltigen Friihstiicksbuffets von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitidt zu Liibeck am 05.02.2009
genehmigt (Aktenzeichen: 08-229). Alle Versuchsteilnehmer gaben vor Studienbeginn ihr
schriftliches Einverstindnis zur Studienteilnahme. Nach Abschluss der Studie erhielten die

Probanden eine Aufwandsentschidigung von bis zu 180,— €.

* Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung der mannlichen und weiblichen Sprachform verzichtet.

Sofern aus dem Zusammenhang nichts anderes ersichtlich ist, sind jeweils beide Geschlechter gemeint.
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3.2 Versuchsablauf

Die Studie war als Innersubjektvergleich angelegt, sodass alle Probanden an zwei Ver-
suchsbedingungen (Insulin, Placebo) teilnahmen. Die Abfolge der Bedingungen war zufl-
lig und tiber alle Teilnehmer (Gesamtgruppe) und innerhalb der Untergruppen der Frauen

und Ménner ausgeglichen. Die Durchfiihrung der Studie erfolgte doppelblind.

Jede Versuchssitzung dauerte von 20.00 Uhr am Tag der Versuchsnacht (VN) bis etwa
19.00 Uhr des Folgetages (s. Abb. 3, S. 26). Zwischen 09.00 Uhr und 18.00 Uhr am Folge-
tag konnten die Probanden das Schlaflabor verlassen und ihren normalen Alltagstétigkeiten
nachgehen. Tagesschlaf, Extremsport und intensives Lernen war den Probanden in dieser
Zeit untersagt, auBerdem wurden die Versuchstermine so geplant, dass die Probanden an
diesem Tag keinen emotional belastenden Situationen (z.B. Priifungen) ausgesetzt waren.
Wihrend der beiden Tage einer Versuchssitzung (Tag der VN und Folgetag) mussten die
Probanden auf koffein- und alkoholhaltige Getrinke verzichten. Vor der VN sollten die
Probanden gegen 18.00 Uhr ein leichtes Abendbrot entsprechend 2—3 belegten Broten
einnehmen. Wéhrend der Zeit aullerhalb des Schlaflabors (am Folgetag) konnten die Ver-
suchsteilnehmer normale Mahlzeiten zu sich nehmen, zuletzt jedoch gegen 15.00 Uhr. Ein
Dokumentationsbogen (fiir Mahlzeiten und besondere Vorkommnisse) wurde den Proban-
den mitgegeben, um die Einhaltung der Anweisungen zu kontrollieren. Alle Probanden, die
innerhalb der letzten 6 Monate vor der ersten VN nicht in einem Schlaflabor geschlafen
hatten, mussten eine EingewOhnungsnacht absolvieren, um sich an die Bedingungen im
Schlaflabor (Raumlichkeiten, EEG-, EOG-, EMG-Elektroden) zu gewdhnen.

Am Tag der VN kamen die Probanden um 20.00 Uhr ins Schlaflabor. Fiir wiederholte
Blutentnahmen wurde zunichst ein peripherer Venenkatheter (PVK) als i.v. Zugang am
Arm der dominanten Seite angelegt. Eine langsame Infusion isotoner Kochsalzlosung
(NaCl; Natriumchlorid-Infusionslosung 154, Berlin-Chemie, Pfullingen, Deutschland; ma-
ximal 1600 ml/VN = 120 ml/Stunde) iiber ein handelsiibliches Infusionssystem (Infusions-
leitung 15 pum Filter, Alaris® Products, CareFusion Corporation, San Diego, Kalifornien,
USA) mit 3-Wege-Hahn gewéhrleistete dessen Durchgéngigkeit. Zur Vorbereitung auf die
polysomnographische Schlafregistrierung wurden auBlerdem die EEG-, EOG- und EMG-
Elektroden platziert.

Die Versuche begannen um 21.15 Uhr mit einer Serie aus mehreren Befindlichkeits-
(EWL-K, MDBF-A, SSS, VAS) und Gedéachtnistests. Hieran schloss sich um 22.15 Uhr

die i.n. Substanzgabe (Insulin bzw. Placebo) {iber einen Zeitraum von 16 Minuten an. Um
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22.35 Uhr wurden nochmals einige der Befindlichkeitstests (MDBF-A, SSS, VAS) durch-
gefiihrt, bevor die Probanden fiir die nichtliche Bettruhe vorbereitet wurden. Nach An-
schluss an die polysomnographische Schlafregistrierung und Installation des nichtlichen
Blutentnahmesystems wurde um 23.00 Uhr das Licht ausgeschaltet, sodass die Probanden
wihrend der gesamten Nacht ungestort schlafen konnten.

Um 07.00 Uhr am Folgetag wurden die Versuchsteilnehmer geweckt. Ohne dass die
Probanden aufstanden, erfolgte ab 07.10 Uhr iiber einen Zeitraum von 30 Minuten die
Messung des Ruheenergieumsatzes mithilfe der indirekten Kalorimetrie. Nach der sich
anschlieenden Bestimmung des aktuellen Korpergewichts und einer Bioimpedanzanalyse
(BIA) wurden um 08.05 Uhr erneut einige Befindlichkeitstests (EWL-K, MDBF-A, SSS,
SF-A-R, VAS) erhoben. Von 08.15 Uhr bis 08.45 Uhr durften die Versuchsteilnehmer
dann nach Belieben von einem standardisierten Friihstiicksbuffet essen (Untersuchung der
Nahrungsaufnahme). Danach wurden die Elektroden und der PVK entfernt und die Pro-
banden konnten das Schlaflabor um etwa 09.00 Uhr verlassen.

Um 18.00 Uhr trafen die Versuchsteilnehmer wieder im Schlaflabor ein. Neben den Be-
findlichkeitstests (EWL-K, MDBF-A, SSS, VAS) wurden nochmals mehrere Gedéchtnis-
tests durchgefiihrt. Um etwa 19.00 Uhr war die Versuchssitzung beendet.

Wihrend des gesamten Versuchsablaufs wurde iiber den PVK Blut abgenommen. Um
21.10 Uhr (vor Versuchsbeginn) und 22.10 Uhr (vor Substanzgabe) wurden die beiden
Grundlinienwerte erhoben. Es folgten Blutentnahmen um 22.31 Uhr (unmittelbar nach
Substanzgabe) und um 22.59 Uhr (unmittelbar vor dem Ausschalten des Lichts). Wahrend
der Nacht wurde zundchst (von 23.00 Uhr bis 02.00 Uhr) alle 20 Minuten und dann (von
02.00 Uhr bis 06.40 Uhr) alle 40 Minuten Blut abgenommen, zuletzt um 07.00 Uhr (un-
mittelbar nach dem Wecken der Probanden). Am Morgen erfolgten Blutentnahmen um
07.55 Uhr (nach der BIA) und um 08.45 Uhr (nach dem standardisierten Friihstiicksbuffet).
Am Abend um 18.00 Uhr (nach dem Wiedereintreffen im Schlaflabor) wurde mit einer
Einmalkaniile (BD Valu-Set, 21G, Becton Dickinson GmbH, Heidelberg, Deutschland) die
letzte Blutentnahme durchgefiihrt.

Herzfrequenz- und Blutdruckbestimmungen erfolgten durch oszillatorische Messung
(boso-medicus prestige, Bosch+Sohn GmbH & Co. KG, Jungingen, Deutschland) am
Oberarm der Probanden um 21.10 Uhr (vor Versuchsbeginn), um 22.35 Uhr (nach Sub-
stanzgabe), um 07.00 Uhr (unmittelbar nach dem Wecken) und um 07.55 Uhr (nach der
BIA).
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Die Gedichtnistests wurden zur Erfassung kognitiver Parameter erhoben und werden in
einer separaten Dissertation zur Untersuchung kognitiver Insulineffekte im Zusammenhang

mit dem Nachtschlaf ausgewertet.

Bef. [} [} [} ® Bef.
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Abbildung 3. Versuchsablauf. Jeder Proband (16 Frauen, 16 Minner) absolvierte in etwa vierwdchigem Ab-
stand und zufdlliger Reihenfolge zwei Versuchsbedingungen (Insulin, Placebo). Die Probanden kamen je-
weils um 20.00 Uhr ins Schlaflabor. Nach einigen Vorbereitungen (V), die die Anlage eines i.v. Zugangs und
der EEG-, EOG- und EMG-Elektroden umfassten, wurden mehrere Gedéchtnistests (G) durchgefiihrt, die im
Rahmen einer separaten Dissertation ausgewertet werden. Im Anschluss erfolgte die i.n. Substanzgabe (S;
Insulin bzw. Placebo). Von 23.00 Uhr bis 07.00 Uhr konnten die Probanden ungestort im Schlaflabor schla-
fen. Unmittelbar nach dem Wecken wurde eine indirekte Kalorimetrie (K; Untersuchung des Ruheenergie-
umsatzes) durchgefithrt und die Probanden aflen nach Belieben von einem standardisierten Friihstiicksbuffet
(F; Untersuchung der Nahrungsaufnahme). Ab etwa 09.00 Uhr konnten die Probanden das Schlaflabor ver-
lassen und ihren Alltagstitigkeiten nachgehen. Von 18.00 Uhr bis etwa 19.00 Uhr wurden weitere Gedécht-
nistests (G) durchgefiihrt. Wahrend des gesamten Versuchsablaufs erfolgten Blutentnahmen zur BZ- und
Hormonbestimmung (BE), Messungen von Blutdruck und Puls (RR) und Erhebungen der Befindlichkeit
(Bef.) der Probanden. Die Versuchsdurchfiihrung erfolgte doppelblind.

33 Insulin-Nasenspray

Die verwendete Insulin-Losung zur i.n. Applikation bestand aus dem Inhalt einer Ampulle
Actrapid® Penfill® (3 ml Injektionsldsung mit 100 IE/ml Insulin human; weitere Bestand-
teile: Zinkchlorid, Glycerol, m-Kresol, Natriumhydroxid, Salzsdure, Wasser fiir Injektions-
zwecke; Novo Nordisk Pharma GmbH, Mainz, Deutschland). Als Placebo-Ldsung dienten
3ml einer Insulin-Verdiinnungslosung, die der Trigersubstanz des verwendeten Insulin-
Préaparates weitgehend entspricht (1 ml Losung enthélt: 2,7 mg m-Kresol, 16 mg Glycerol,
Wasser fiir Injektionszwecke; Apotheke des Universitdtsklinikums Schleswig-Holstein
[UKSH], Ratzeburger Allee 160, 23538 Liibeck, Deutschland).

Zur Applikation wurde eine handelsiibliche Nasensprayflasche (10 ml, braunes Glas,
Schraubverschluss) mit einer nasalen Zerstduberpumpe (Aero Pump GmbH, Hochheim,

Deutschland) kombiniert. Mit diesem System wird pro Spriithsto3 0,1 ml der enthaltenen
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Losung (entsprechend 10 IE Humaninsulin oder Placebo) vernebelt. Uber einen Zeitraum
von insgesamt 16 Minuten (von 22.15 Uhr bis 22.31 Uhr) wurde ein Spriihstofl pro Minute
abwechselnd in jedes Nasenloch verabreicht, resultierend in 8 Spriihstéen (0,8 ml) pro
Nasenloch und 16 SpriihstéBen (1,6 ml) insgesamt, entsprechend 160 IE Humaninsulin
oder Placebo. Diese Dosis hat sich in bisherigen Studien als sicher und wirksam zur Auslo-

sung zentralnervoser Insulineffekte beim Menschen erwiesen (s. Kap. 1.2.1.2).

34 Schlaf

3.4.1 Polysomnographische Schlafregistrierung

Zur objektiven Bewertung der Schlafqualitdt wurde wahrend der Nacht eine polysomno-
graphische Schlafregistrierung durchgefiihrt, anhand derer die Schlafarchitektur beurteilt
werden kann. Hierfiir erfolgte die gleichzeitige Ableitung eines Elektroenzephalogramms
(EEQG), eines Elektrookulogramms (EOG) und eines Elektromyogramms (EMG). Die
EEG-Ableitung zur Registrierung der Gehirnaktivitat erfolgte bei einer Abtastrate von
200 Hz mit Silber-Silberchlorid-Elektroden. Die Signale wurden verstiarkt (BrainVision
BrainAmp DC, Brain Products GmbH, Miinchen, Deutschland), mithilfe eines Hoch-
(0,16 Hz) und Tiefpassfilters (70 Hz) von entsprechenden Artefakten befreit und fiir eine
Computer-basierte Aufzeichnung digitalisiert. Die Platzierung der EEG-Elektroden erfolg-
te gemdll dem internationalen 10-20-System an den Positionen F3, F4, C3, C4, P3, P4. Zur
Ableitung der Augenbewegungen wurden zwei EOG-Elektroden verwendet, die beidseits
lateral des temporalen Lidspaltenwinkels (leicht nach oben bzw. unten versetzt) platziert
waren. Zur Registrierung des Muskeltonus wurde beidseits je eine EMG-Elektrode seitlich
am Kinn befestigt. Eine am lateralen Nasenfliigel fixierte Elektrode diente als Referenz fiir
die EEG-Ableitungen, die EOG- und EMG-Elektroden wurden jeweils gegeneinander ab-
geleitet. Zur Erdung wurde eine in der Mitte der Stirn platzierte Elektrode verwendet.

Vor dem Anbringen der Elektroden wurden die entsprechenden Hautareale zundchst mit
einer alkoholhaltigen Desinfektionslésung (Cutasept® F, BODE Chemie GmbH, Hamburg,
Deutschland) gereinigt und entfettet und mit einer Peelingcreme (Everi, Spes medica, Bat-
tipaglia, Italien) aufgeraut und von Hautschuppen befreit. Auf der Kopthaut wurden die
Elektroden dann mit einer leitenden, adhisiven Elektrodenpaste (EC2® Genuine Grass
Electrode Cream, Astro-Med GmbH, Rodgau, Deutschland), auf der Gesichtshaut mit einer
leitenden Elektrodencreme (Synapse Conductive Electrode Cream, Med-Tek/Synapse,
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Arcadia, Kalifornien, USA) und doppelseitig haftenden Kleberingen (EKG-Kleberinge
20 x 8 mm, Hellige, GE Medical Systems Deutschland GmbH & Co. KG, Deutschland)
befestigt. Eine zusdtzliche Fixierung mit Pflasterstreifen verhinderte das versehentliche
Abstreifen der Elektroden im Schlaf und eine abschlieende Impedanzanalyse (2 Electro-
des Impedance Meter, Temec Instruments B.V., Kerkrade, Niederlande) stellte einen aus-
reichend niedrigen Widerstand (<5 kQ) fiir die Registrierung der Signale sicher.

Die Bestimmung der Schlafstadien fand im Nachhinein (,,0ffline“) entsprechend der
Standardkriterien von Rechtschaffen und Kales (134) statt. Die Auswertung umfasste fiir
jede Nacht die Bestimmung der Schlafdauer (Zeit zwischen Einschlafen und Aufwachen),
der Zeit, die die Probanden im Wachzustand (W) und in den verschiedenen Schlafstadien
(S1, S2, S3, S4, SWS, REM) verbrachten (absolut und relativ in Bezug auf die Schlafdau-
er) und der Bewegungen im Schlaf. AuBBerdem wurden die SWS-Latenz und die REM-

Latenz in Bezug auf den Einschlafzeitpunkt bestimmt.

342 Schlaffragebogen A — revidierte Fassung

Zur subjektiven Bewertung der Schlafqualitidt mussten die Probanden den Schlaffragebo-
gen A in seiner revidierten Fassung (SF-A-R) am Morgen nach der jeweiligen VN (um
08.05 Uhr, d.h. 65 Minuten nach dem Wecken) ausfiillen. Mit seiner Hilfe werden sowohl
unterschiedliche Aspekte des Schlafs selber als auch die Befindlichkeit der Probanden vor
und nach der betreffenden Nacht abgefragt. Ausgewertet wurden lediglich die Fragen, die
Auskunft liber die generelle Schlafqualitdt geben (Zeit bis zum Einschlafen, nichtliches
Erwachen, Traume, morgendliche Kopfschmerzen, subjektive Schlafqualitéit, Befindlich-

keit vor dem Schlafengehen, Befindlichkeit am Morgen).

3.5 Blutglukose- und Hormonkonzentrationen

3.5.1 Blutentnahme, Glukosebestimmung, Aufbereitung der Proben

Die Blutentnahmen erfolgten aus einer oberflichlichen Armvene iiber einen PVK (BD
Venflon™ Pro, 18GA bzw. 20GA, Becton Dickinson GmbH, Heidelberg, Deutschland)
mit 3-Wege-Hahn (Discofix® 3SC, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland).
Wiéhrend der Nacht ermdglichte ein Verlangerungsschlauch (Combidyn Druckschlauch
1,0 x2,0 mm, 200 cm, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland), der zwischen
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PVK und 3-Wege-Hahn montiert und durch eine schallisolierte Offnung in der Wand ge-
fihrt wurde, den Probanden vom Nebenraum aus Blut abzunehmen, ohne sie aufzuwecken.

Bei jeder Blutentnahme wurden die ersten 3 bzw. 6 ml (ohne bzw. mit Verldngerungs-
schlauch) des NaCl-Blut-Gemisches verworfen, um dann mit einer Einmalspritze (BD Dis-
cardit II, 10 ml, Becton Dickinson GmbH, Heidelberg, Deutschland) 8 ml Blut fiir die Ana-
lysen zu gewinnen. Im Anschluss wurde der Zugang mit etwa 5 ml NaCl-Losung aus dem
Infusionssystem gespiilt. Zu vier néchtlichen Entnahmezeitpunkten (23.40 Uhr, 00.20 Uhr,
01.00 Uhr, 01.40 Uhr) wurden lediglich 5ml Blut entnommen. Die insgesamt abgenom-
mene Blutmenge belief sich pro Versuchssitzung auf etwa 240 ml.

Einige Tropfen des jeweils entnommenen Blutes wurden sofort fiir die Bestimmung der
Glukosekonzentration mit einem POCT (point of care testing)-Gerit (HemoCue® Glucose
201 Analyzer inkl. HemoCue® Glucose 201 Microcuvettes, HemoCue AB, Angelholm,
Schweden) verwendet. Die Messung erfolgte photometrisch bei zwei Wellenldngen aus
hamolysiertem Vollblut nach einer modifizierten Glukose-Dehydrogenase-Methode (5). Es
konnte gezeigt werden, dass die Messung mithilfe dieses Systems im Vergleich zu der
aufwindigeren Messung mithilfe der Glukose-Oxidase-Methode (Standardmethode fiir
sofortige Glukosebestimmung) sehr gut iibereinstimmende Werte liefert (170). Vor jeder
Versuchssitzung wurde mit einer Kontrolllésung (GlucoTrol-NG, Eurotrol B.V., Ede, Nie-
derlande) die einwandfreie Funktion des verwendeten Systems sichergestellt. Die vom
Hersteller angegebenen Werte der Prazision betragen fiir den Intraassay-Variationskoeffi-
zienten (VK) <3,5 % und fiir den Interassay-VK <2,7 %.

Der GroBteil des jeweils entnommenen Blutes wurde zur Aufbereitung flir die Hormon-
bestimmungen in eine ungekiihlte Serum-Monovette (2 ml zur Bestimmung von Insulin,
C-Peptid, Cortisol, Leptin und GH; S-Monovette® 2,6 ml Serum-Gel, Sarstedt AG & Co.,
Niimbrecht, Deutschland) und zwei gekiihlte EDTA-Plasma-Monovetten (1,6 ml zur Be-
stimmung von ACTH und Ghrelin; 1,1 ml zur Bestimmung von Glukagon; S-Monovette®
2,7ml Kalium-EDTA, Sarstedt AG & Co., Niimbrecht, Deutschland) tiberfiihrt. In die
Monovetten fiir die Glukagon-Bestimmung waren bereits vor der Versuchssitzung jeweils
1000 KIU (Kallikrein Inhibiting Units) des Protease-Inhibitors Aprotinin (100 ul Trasylol®
1,0, Bayer HealthCare AG, Leverkusen, Deutschland) zur Stabilisierung des Hormons vor-
gelegt worden. Dariiber hinaus waren 2,7 ml Blut fiir die Bestimmung von Katecholaminen
vorgesehen, auf die letztlich jedoch verzichtet wurde. Die Proben wurden etwa 20 Minuten
bei Raumtemperatur (Serum-Monovette) bzw. gekiihlt (EDTA-Plasma-Monovetten) auf-
bewahrt bevor sie bei 4 °C und 4000 Umdrehungen/Minute fiir 10 Minuten zentrifugiert
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wurden. Der Uberstand wurde in 1,5 ml Reaktionsgefile (Reagiergefdl 1,5 ml, Sarstedt
AG & Co., Niimbrecht, Deutschland) pipettiert und eingefroren. Bis zur Bestimmung der
Hormone durch das Labor des Instituts fiir Neuroendokrinologie (Universitit zu Liibeck)

wurden die Proben bei — 80 °C aufbewahrt.

3.5.2 Hormonbestimmung

Die Bestimmung von Insulin (Nachweisgrenze 14,43 pmol/l, Intraassay-VK < 6,4 %, Ge-
samt-VK < 8,0 %), C-Peptid (Nachweisgrenze 16,55 pmol/l, Intraassay-VK < 3,3 %, Ge-
samt-VK < 5,5 %), Cortisol (Nachweisgrenze 5,52 nmol/l, Intraassay-VK < 8,8 %, Ge-
samt-VK < 10,0 %), GH (Nachweisgrenze 0,01 pg/l, Intraassay-VK < 6,5 %, Interassay-
VK £6,2 %) und ACTH (Nachweisgrenze 0,44 pmol/l [in Riicksprache mit dem Hersteller
von 1,98 pmol/l herabgesetzt], Intraassay-VK < 9,6 %, Interassay-VK < 9,4 %) fand che-
milumineszenz-immunometrisch mit entsprechenden Immulite®-Testkits auf einem Immu-
lite® 1000 System (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Deutschland) statt.
Die Bestimmung von Leptin (Nachweisgrenze 0,5 ng/ml, Intraassay-VK < 8,3 %, Inter-
assay-VK <6,2 %), Ghrelin (Nachweisgrenze 93 pg/ml, Intraassay-VK < 10,0 %, Inter-
assay-VK < 17,8 %) und Glukagon (Nachweisgrenze 10,46 ng/l, Intraassay-VK <4,8 %,
Gesamt-VK < 8,9 %) wurde radio-immunometrisch mit entsprechenden Radioimmuno-
assay-Kits (Millipore Corporation, Billerica, Massachusetts, USA [Leptin, Ghrelin] bzw.
IBL International GmbH, Hamburg, Deutschland [Glukagon]) durchgefiihrt.

3.6 Energiehaushalt

3.6.1 Indirekte Kalorimetrie

Mithilfe der indirekten Kalorimetrie ist die Messung des Energieumsatzes eines Organis-
mus moglich. Hierzu werden O;-Aufnahme und CO,-Abgabe in einem bestimmten Zeit-
raum registriert. Uber den respiratorischen Quotienten (RQ) und das kalorische Aquivalent
kann dann der Energieumsatz berechnet werden. Der Gesamtenergieumsatz des Menschen
setzt sich aus dem Ruheenergieumsatz (~60 %), dem nahrungsassoziierten Energieumsatz
(nahrungsinduzierte Thermogenese; ~10—15%) und dem aktivititsabhdngigen Energie-
umsatz (~25—-30 %) zusammen (95). Die morgendliche Messung nach 12-stiindiger Niich-

ternheit und in korperlicher Ruhe ermdglicht die Bestimmung des Ruheenergieumsatzes.
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Das im Rahmen der vorliegenden Studie verwendete System (Deltatrac™ II Metabolic
Monitor, Datex-Ohmeda, GE Medical Systems Deutschland GmbH & Co. KG, Solingen,
Deutschland) registriert die ein- und ausgeatmeten O,- und CO,-Volumina mithilfe eines
kontrolliert beliifteten, halbkugelformigen Haubensystems, das tiber dem Kopf des Pro-
banden liegt. Das Gerdt wurde etwa 40 Minuten vor der Benutzung (06.30 Uhr) einge-
schaltet, um die vorgeschriebene, mindestens 30-miniitige Aufwéirmphase bis zur Messung
(07.10 Uhr) zu gewdhrleisten. Unmittelbar vor Messbeginn erfolgte die Kalibration des
Systems mit Quick Cale™ Kalibriergas (Kalibriergasgemisch fiir Delatrac™ Metabolik-
Monitore, GE Healthcare Finland Oy, Helsinki, Finnland) auf einen O,-Wert von 95 % und
einen CO,-Wert von 5 %. Wahrend dieser Zeit wurde den im Bett liegenden Probanden der
genaue Ablauf der Untersuchung erklért. Insbesondere bekamen sie die Anweisung, dass
sie wihrend der Messung ruhig liegen und moglichst gleichmifBig atmen sollten. Aufer-
dem sollten sie die Augen geodffnet lassen, um sicherzustellen, dass sie wihrend der Mes-
sung nicht einschliefen. Nach Abschluss der Kalibration wurde die durchsichtige Haube
tiber den Kopf der auf dem Riicken liegenden Probanden gelegt, gegeniiber der Umgebung
abgedichtet und die Messung gestartet. Die Einhaltung der Verhaltensvorgaben wihrend
der folgenden 30-miniitigen Messung wurde regelmiBig kontrolliert. Die Messwertbes-
timmung erfolgte in einminiitigen Intervallen. Die ersten 10 Minuten der Messung galten
der Habituation an die Untersuchungssituation, aus den Messwerten der 11. bis 30. Minute

wurde der Ruheenergieumsatz der Probanden (durch Mittelwertbildung) bestimmt.

3.6.2 Standardisiertes Friihstiicksbuffet

Das standardisierte Friihstiicksbuffet (im Folgenden auch als ,, Testfriihstiick® bezeichnet)
diente dazu, die Nahrungsaufnahme und damit die Energieaufnahme der Probanden zu
untersuchen. Es bestand aus einer vielféltigen und reichhaltigen Zusammenstellung ver-
schiedener Nahrungsmittel aus der Klinikkiiche des UKSH in Liibeck, die iiblicherweise
zum Friihstiick verzehrt werden (s. Tab. 1, S. 32). Die insgesamt dargebotene Energiemen-
ge belief sich auf etwa 5000 kcal und war zu ~52 % in Kohlenhydraten, zu ~37 % in Fet-
ten und zu ~ 11 % in Proteinen enthalten.

Das gesamte Friihstiick wurde allen Probanden in gleicher Weise auf einem Tisch aus-
gebreitet angeboten. Thnen wurde erklart, dass sie in aller Ruhe und nach Belieben fiir
insgesamt 30 Minuten (von 08.15 Uhr bis zur letzten Blutentnahme am Morgen um

08.45 Uhr) davon essen konnten. Um Uberessen (fiir den restlichen Tag) zu vermeiden,
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durften die Versuchsteilnehmer die nicht verzehrten Lebensmittel spdter mit nach Hause
nehmen. Hierauf wurden sie vor Beginn des Friihstiicks ausdriicklich hingewiesen.

Alle angebotenen Lebensmittel wurden vor und nach dem Friihstiick gewogen. Anhand
der Gewichtsdifferenzen wurde die verzehrte Nahrungsmenge bestimmt, die wiederum die
Energieaufnahme — aufgeteilt nach Makronihrstoffen — widerspiegelte. Uber die Feststel-
lung der Verzehrmenge und die Tatsache, dass das Friihstiicksbuffet als Teil der Studie der
Untersuchung der Nahrungsaufnahme diente, wurden die Probanden in Unwissenheit ge-

lassen.

Tabelle 1. Standardisiertes Frithstiicksbuffet.

Lebensmittel Néhrstoffgehalt Energiegehalt
Bezeichnung Abpackung Menge (g) KH (g) F (g) P (g) (kcal)
Friichtetee 1 Thermoskanne 750 0,00 0,00 0,00 0,00
Zucker 6 Beutel 24 23,95 0,00 0,00 101,31
Milch 3 Packungen 750 36,00 26,25 24,75 499,26
Kakaopulver GroBpackung 55¢ 44,50 1,54 2,15 211,50
Erdbeermilch 1 Packung 200 18,20 6,80 7,40 171,05
Orangensaft 2 Packungen 400 36,00 1,00 4,00 178,43
Helle Brotchen 5 Stiick 300 153,00 4,20 7,81 719,00
Mischbrot 3 Scheiben 165 70,95 2,30 12,00 372,11
Weillbrot 1 Scheibe 30 14,55 0,40 2,23 74,67
Butter 7 Packchen 105 0,63 87,36 0,70 811,97
Konfitiire 2 Packchen 50 35,80 0,08 0,03 152,30
Honig 2 Packchen 40 30,00 0,00 0,14 127,49
Nuss-Nougat-Creme 2 Packchen 40 29,70 0,32 3,20 142,12
Frischkése 2 Schilchen 34 0,64 7,96 3,06 89,16
Kriuter-Frischkise 2 Schilchen 40 1,00 11,60 3,20 124,83
Schnittkdse 5 Scheiben 100 0,00 29,20 25,50 377,38
Salami 2 Scheiben 34 0,07 10,20 6,12 120,34
Mortadella 2 Scheiben 40 0,13 4.30 8,26 75,16
Cornflakes GroBpackung 30 25,80 0,48 2,22 122,96
Vanillepudding 1 Becher 125 20,75 3,75 3,50 137,19
Fruchtquark 1 Becher 150 23,10 3,90 9,20 172,63
Obst, z.B. Apfel 1 Stiick ~150 17,10 0,90 0,45 82,54
Obst, z.B. Banane 1 Stiick ? ~150 32,10 0,30 1,65 145,53
Summe (g): 613,96 202,84 127,57
Summe (kcal):  2597,05 1872,25 539,64 5008,94

Zusammensetzung und Energiegehalt des standardisierten Friihstiicksbuffets. KH, Kohlenhydrate; F, Fette;
P, Proteine. Zur Umrechnung des Energiegehalts in kJ mit 4,1868 multiplizieren. * Menge unbegrenzt
(GroBpackung), Angabe an maximaler Verzehrmenge der Probanden orientiert; ” insgesamt 2 Stiicke Obst
(Apfel, Banane, Birne, Nektarine, Mandarine).
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3.7 Befindlichkeit

3.7.1 Eigenschaftsworterliste — Kurzversion

Die von Janke und Debus (72) vorgestellte Eigenschaftsworterliste (EWL) ist ein Instru-
ment zur Erfassung der aktuellen Befindlichkeit anhand einer Selbsteinschitzung. Sie ba-
siert auf einer Liste von Eigenschaftswortern. Die Versuchsteilnehmer mussten fiir jedes
Eigenschaftswort angeben, ob dieses ihren aktuellen Befindlichkeitszustand zutreffend
beschreibt oder nicht (Antwortmoglichkeiten: trifft zu oder trifft nicht zu). Die im Rahmen
dieser Studie verwendete EWL-K (Kurzversion der EWL) testet insgesamt 14 Befindlich-
keitsaspekte (Aktiviertheit; Desaktiviertheit, Miidigkeit, Benommenheit; Extravertiertheit,
Introvertiertheit; Selbstsicherheit, gehobene Stimmung; Erregtheit, Empfindlichkeit, Arger;
Angstlichkeit, Deprimiertheit, Vertriumtheit), die sich zu 6 iibergeordneten Bereichen
(leistungsbezogene Aktivitit; allgemeine Desaktivitit; Extraversion/Introversion; allge-
meines Wohlbehagen; emotionale Gereiztheit; Angst) zusammenfassen lassen. Jeder Be-
findlichkeitsaspekt wird mit 4—16 Eigenschaftswortern abgefragt, sodass die Liste insge-
samt 123 zu beurteilende Eigenschaftsworter umfasst. Die Bearbeitung dauert etwa
10 Minuten. Die Anzahl der #rifft zu-Antworten der einzelnen Kategorien beschreibt quan-
titativ die Befindlichkeit in der jeweiligen Dimension (mehrdimensionales Testverfahren).
Die Auswertung erfolgte nur fiir die in dem jeweiligen Zusammenhang relevanten Dimen-

sionen, auf die an entsprechender Stelle hingewiesen wird.

3.7.2 Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen — Kurzform A

Der von Steyer und Mitarbeitern (168) entwickelte Mehrdimensionale Befindlichkeitsfra-
gebogen (MDBF) ist ein Instrument zur Erfassung der Befindlichkeit anhand einer Selbst-
einschétzung. Er basiert auf einer Liste von Adjektiven. Die Versuchsteilnehmer mussten
fiir jedes Adjektiv auf einer 5-stufigen Skala bewerten, wie zutreffend dieses ihren momen-
tanen Gefiihlszustand beschreibt (Endpunkte der Skala: 1 — iiberhaupt nicht bis 5 — sehr).
Der im Rahmen dieser Studie verwendete MDBF-A (Kurzversion A des MDBF) testet drei
bipolare Dimensionen (gute/schlechte Stimmung; Wachheit/Miidigkeit; Ruhe/Unruhe) mit
jeweils vier zu beurteilenden Adjektiven (zufrieden, schlecht, gut, unwohl; ausgeruht,
schlapp, miide, munter; ruhelos, gelassen, unruhig, entspannt). Die Bearbeitung dauert et-

wa 2 Minuten. Aus den (durch die Versuchsteilnehmer) markierten Skalen-Stufen der zu



Material und Methoden | Seite 34

einer Dimension gehdrenden vier Adjektive ergibt sich ein Punktwert zwischen 4 und 20
fiir die jeweilige Dimension. Dabei stehen hohe Werte (> 12) fiir unterschiedlich stark aus-
geprigte gute Stimmung bzw. Wachheit bzw. Ruhe, wihrend niedrige Werte (< 12) unter-
schiedlich stark ausgeprigte schlechte Stimmung bzw. Miidigkeit bzw. Unruhe anzeigen.
Die Auswertung erfolgte nur fiir die in dem jeweiligen Zusammenhang relevanten Dimen-

sionen, auf die an entsprechender Stelle hingewiesen wird.

3.73 Visuelle Analogskala

Die visuelle Analogskala (VAS) ist ein einfaches und bewihrtes Instrument, um die Aus-
pragung eines bestimmten Parameters durch Selbst- oder Fremdeinschétzung zu erfassen.
Sie basiert auf einer Linie, deren Endpunkte die Extremzustinde der untersuchten Dimen-
sion widergeben und auf der die bearbeitende Person ihre Einschédtzung anhand einer Mar-
kierung relativ zu den Extremen angibt. In der vorliegenden Studie wurde ein Fragebogen
mit vier visuellen Analogskalen fiir die Abfrage der Befindlichkeitsaspekte Hunger, Durst,
Miidigkeit und generelles Wohlbefinden verwendet. Die Versuchsteilnehmer sollten in
Form einer Selbsteinschitzung ihr Empfinden bzgl. der abgefragten Aspekte (Wie hungrig
sind Sie gerade? Wie durstig sind Sie im Moment? Wie miide fiihlen Sie sich jetzt? Wie ist
Ihr generelles Wohlbefinden?) durch eine entsprechende Markierung auf einer 8 cm langen
Linie zwischen den beiden Extremen (iiberhaupt nicht — sehr hungrig; iiberhaupt nicht —
sehr durstig; tiberhaupt nicht — kurz vor dem Einschlafen; sehr schlecht — sehr gut) ange-
ben. Die Bearbeitung dauert wenige Sekunden. Die Auswertung erfolgt durch Quantifizie-

rung der Markierungen in Prozentwerten.

3.74 Stanford Schlifrigkeits-Skala

Die von Hoddes und Mitarbeitern (65) vorgestellte Stanford Schlifrigkeits-Skala (SSS,
Stanford Sleepiness Scale) ist ein Instrument zur Erfassung der Schléfrigkeit anhand einer
Selbsteinschiatzung. Es handelt sich um einen Fragebogen, auf dem die Versuchsteilnehmer
thren momentanen Schléfrigkeitszustand einer am besten passenden, genau beschriebenen
Kategorie einer 7-stufigen Skala (Endpunkte der Skala: 1 — aktiv und munter, aufmerksam,
hellwach bis 7 — fast schon trdumend, kurz vor Schlafbeginn, Ringen um das Wachbleiben
verloren) zuordnen mussten. Die Bearbeitung dauert wenige Sekunden. Der Punktwert

(entspricht den Skalen-Stufen 1 bis 7) gibt Auskunft iiber das Ausmal} der Schlafrigkeit.
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3.8 Datenaufbereitung und Statistik

Fiir die statistischen Analysen wurden PASW Statistics 18 (SPSS Inc., IBM, Armonk, New
York, USA) und Microsoft Excel 2007 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington,
USA) verwendet, die Grafiken wurden mit SigmaPlot 10 (Systat Software, Inc., Chicago,
Illinois, USA) erstellt.

Die Auswertung der Daten erfolgte grundsétzlich durch Varianzanalysen fiir Messwie-
derholungen. Fiir die Blutwerte (Glukose, Hormone) und die Daten aus dem Friihstiicks-
buffet wurden zweifaktorielle Varianzanalysen mit den Innersubjektfaktoren ,,.Behand-
lung* und ,,Zeit* bzw. ,,.Behandlung® und ,,Makronahrstoff/Makrondhrstoffanteil“ verwen-
det. Zeigten sich hier signifikante Interaktionen, wurden diese durch paarweise, zweiseitige
t-Tests genauer analysiert. Fiir die iibrigen Erhebungen (polysomnographische Schlafre-
gistrierung, SF-A-R, indirekte Kalorimetrie, EWL-K, MDBF-A, VAS, SSS) wurden ein-
faktorielle Varianzanalysen mit dem Innersubjektfaktor ,,Behandlung* durchgefiihrt. Falls
notwendig (Beteiligung von Faktoren mit >3 Stufen) wurden die Freiheitsgrade mit der
Methode nach Greenhouse-Geisser korrigiert.

Zur Untersuchung eines Geschlechtseinflusses wurde fiir alle Erhebungen eine weitere
Varianzanalyse (ANOVA) mit dem zuséatzlichen Zwischensubjektfaktor ,,Geschlecht” ge-
rechnet. Da sich in bisherigen Studien bereits Hinweise auf Geschlechtsunterschiede der
zentralnervosen Insulinwirkung gezeigt hatten (15, 58), wurde explorativ jedoch stets auch
eine getrennte Betrachtung von Frauen und Ménnern vorgenommen.

Alle Blutwerte wurden durch Subtraktion des jeweiligen Grundlinien-Mittelwertes (der
Messungen um 21.10 Uhr und 22.10 Uhr) grundlinienadjustiert. Fiir die grafische Darstel-
lung wurden die adjustierten Werte auf einen gemeinsamen Grundlinienwert (Bestimmung
durch Mittelwertbildung in der betrachteten Gruppe) bezogen. Die Auswertung der Blut-
werte bzgl. des Innersubjektfaktors ,,Zeit* fand grundsitzlich in vier Kategorien statt (so-

fern hiervon abgewichen wurde, wird an entsprechender Stelle darauf hingewiesen):

e alle Zeitpunkte: Werte nach Substanzgabe bis 06.40 Uhr (22.31—06.40 Uhr)

e Nacht: Werte wihrend des Nachtschlafs (23.20—06.40 Uhr)
e NHI: Werte der 1. NH (23.20-02.40 Uhr)
e NH2: Werte der 2. NH (03.20-06.40 Uhr)

Alle Daten sind als Mittelwert (MW) + Standardfehler (SEM, standard error of the mean)
angegeben. Ein p-Wert <0,05 gilt als signifikant.
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4. Ergebnisse

4.1 Schlaf und Miidigkeit

4.1.1 Schlafdauer und Schlafarchitektur

Die polysomnographische Schlafregistrierung zur Bestimmung der Schlafdauer (Zeit zwi-
schen Einschlafen und Aufwachen) und der Schlafarchitektur (zur objektiven Bewertung
der Schlafqualitit) zeigte nach Insulingabe im Vergleich zu Placebo in der Gesamtgruppe
(Ménner und Frauen zusammen) fiir keinen der untersuchten Parameter einen signifikanten

Unterschied (p> 0,20 fiir alle Vergleiche, s. Tab. 2, S. 36).

Tabelle 2. Schlafdauer und Schlafarchitektur. Gesamtgruppe.

Dauer (Minuten) Anteil an Schlafdauer (%)

Insulin Placebo p Insulin Placebo p
Schlafdauer 462,04 + 3,28 461,14 + 4,43 n.s.
W 6,02 + 1,32 6,16 £ 1,57 n.s. 1,32 £ 0,30 1,32 + 0,33 n.s.
Sl 32,63 + 3,33 31,73 + 4,08 n.s. 7,06 + 0,72 6,96 = 0,91 n.s.
*S2 251,25 + 6,30 252,86 + 7,37 n.s. 54,38 + 1,31 54,87 £ 1,54 n.s.
*S3 36,98 + 3,51 36,50 + 3,30 n.s. 8,03 £ 0,77 8,01 £ 0,75 n.s.
*S4 37,38 + 4,85 36,82 + 5,29 n.s. 8,04 £ 1,04 7,87 £ 1,12 n.s.
* SWS 74,36 + 4,47 73,32 + 4,47 n.s. 16,08 + 0,96 15,88 + 0,95 n.s.
* REM 93,23 £ 3,91 92,04 + 4,80 n.s. 20,19 £+ 0,85 19,88 £ 0,97 n.s.
* Bewegung 4,55 £ 0,66 5,04 £ 0,63 n.s. 0,98 + 0,14 1,08 = 0,13 n.s.
SWS-Latenz 22,21 + 4,42 17,25 +£ 1,17 n.s.
REM-Latenz 95,04 + 7,46 106,13 + 8,41 n.s.
E;:;:ﬁ?;gs_ 51,18 + 8,59 55,36 + 9,87 n.s. (Angabe in 30-Sekunden-Epochen)

Effekte der i.n. Insulingabe auf die Schlafdauer und die Schlafarchitektur der Probanden. Alle Werte sind als
MW + SEM angegeben, p<0,05 gilt als signifikant. Schlafdauer, Zeitraum zwischen Einschlafen und Auf-
wachen; W, Wachzustand; S1-—4, Schlafstadium 1-4; SWS, Deltaschlaf (slow wave sleep, S3+S4);
REM, REM-Schlaf (rapid eye movement); n.s., nicht signifikant.

Auch die zweifaktorielle ANOVA zur Untersuchung geschlechtsspezifischer Insulineffekte
lieferte keine signifikanten Ergebnisse, es fielen lediglich tendenziell signifikante Interak-
tionen zwischen den Faktoren ,,Behandlung® und ,,Geschlecht fiir den REM-Schlaf
(p=0,058 [absolute Werte] bzw. p=0,057 [relative Werte bezogen auf die Schlafdauer])
und Bewegungsartefakte im Schlaf (p=0,083) auf (p>0,13 fiir alle anderen Parameter).

Dementsprechend lieBen sich auch in der geschlechtergetrennten Betrachtung (bis auf eine
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tendenzielle Reduktion von Bewegungsartefakten bei den Frauen [p=0,061]) keine statis-
tisch relevanten Unterschiede zwischen der Insulin- und Placebobedingung nachweisen

(p>0,10 fiir alle anderen Vergleiche beider Geschlechter).

4.1.2 Subjektive Schlafqualitit

Die Auswertung des SF-A-R zur subjektiven Beurteilung der Schlafqualitit ergab fiir die
Gesamtgruppe keine Hinweise auf eine wesentliche Verdnderung der Schlafqualitdt durch
die i.n. Insulingabe. Insbesondere berichteten die Probanden keine Unterschiede bei Ein-
schlafdauer, nichtlichem Erwachen, Trdumen, Qualitit des Nachtschlafs allgemein (u.a.
GleichmaBigkeit, Tiefe, Giite, Ruhe, Ausgiebigkeit) und der schlafassoziierten Befindlich-
keit am Morgen (u.a. Ausgeglichenheit, Tatkraft, Munterkeit, Frische, Entspannung). Es
zeigte sich lediglich, dass die Probanden sich vor dem Schlafengehen tendenziell weniger
erschopft (p=0,096) und signifikant weniger entspannt (Insulin vs. Placebo, 2,84 + 0,15
vs. 3,16 £0,12, p=0,048) fiihlten und am Morgen tendenziell haufiger Kopfschmerzen
verspiirten (p=0,083), wenn sie Insulin im Vergleich zu Placebo erhalten hatten.

Die zweifaktorielle ANOVA zur Beurteilung geschlechtsspezifischer Insulineinfliisse
lieferte fiir den signifikanten Insulineffekt in der Gesamtgruppe (Gefiihl, vor dem Schla-
fengehen weniger entspannt zu sein) den Nachweis einer eindeutigen Interaktion zwischen
den Faktoren ,,Behandlung® und ,,Geschlecht* (p=0,037; p>0,22 fiir alle anderen Aspek-
te). Die geschlechtergetrennte Betrachtung zeigte dazu passend, dass dieser Insulineffekt
nur bei den Frauen zu beobachten war (Insulin vs. Placebo, 2,73 £ 0,18 vs. 3,19 £+ 0,16,
p=0,029), wihrend er bei den Ménnern nicht auftrat (p>0,99). Weitere signifikante Insu-
lineffekte in den Untergruppen der Frauen und Mianner waren nicht zu beobachten, aller-
dings deutete ein statistischer Trend bei den weiblichen Probanden zumindest an, dass die-
se nach Insulingabe (im Vergleich zu Placebo) das Gefiihl hatten, besser geschlafen zu

haben (p=0,088; p> 0,16 fiir alle anderen Vergleiche beider Geschlechter).

4.1.3 Miidigkeit

Zur Beurteilung der Miidigkeit der Probanden wurden die hierfiir relevanten Dimensionen
der EWL-K (allgemeine Desaktivitit mit den Befindlichkeitsaspekten Desaktiviertheit,
Miidigkeit und Benommenheit), des MDBF-A (Wachheit/Miidigkeit) und der VAS (Mii-
digkeit) zusammen mit der SSS (Schléfrigkeit) ausgewertet. Vor Substanzgabe (21.15 Uhr)
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zeigte sich in keiner dieser Dimensionen ein Unterschied zwischen der Insulin- und Place-
bobedingung (p> 0,29 fiir alle Vergleiche in der Gesamtgruppe einschlieBlich der Interak-
tion ,,Behandlung x Geschlecht* und bei Frauen und Méannern getrennt).

Auch kurz nach Substanzgabe (22.35 Uhr; MDBF-A, VAS, SSS) und am Morgen nach
der VN (08.05 Uhr; EWL-K, MDBF-A, VAS, SSS) lie3 sich fiir die Gesamtgruppe in kei-
ner der zur Beurteilung der Miidigkeit ausgewerteten Dimensionen ein Unterschied zwi-
schen der Insulin- und der Placebobedingung nachweisen (p>0,17). Ein eindeutiger ge-
schlechtsspezifischer Insulineffekt war zu diesen Zeitpunkten letztlich ebenfalls nicht
nachweisbar, die einzige statistisch relevante Interaktion zwischen den Faktoren ,,Behand-
lung® und ,,Geschlecht (p=0,041 fiir Benommenheit [EWL-K] um 08.05 Uhr; p>0,30
fiir alle anderen Vergleiche) fand keine signifikante Entsprechung in der geschlechterge-
trennten Auswertung (p=0,054 fiir reduzierte Benommenheit um 08.05 Uhr bei den Frau-
en; p>0,17 fiir alle anderen Vergleiche beider Geschlechter).

Hingegen zeigten sich am Abend nach der VN (18.00 Uhr) in der Gesamtgruppe sowohl
eine reduzierte Benommenheit (EWL-K; Insulin vs. Placebo, 0,10 + 0,07 vs. 0,23 + 0,09,
p=0,043) als auch eine verminderte Miidigkeit (VAS; Insulin vs. Placebo, 28,24 + 3,56 vs.
39,79 + 3,90 %, p=0,021), wenn die Probanden am Vorabend Insulin im Vergleich zu Pla-
cebo erhalten hatten (p>0,11 fiir alle anderen Dimensionen). Auch die zweifaktorielle
ANOVA zur Untersuchung geschlechtsspezifischer Insulineffekte (in der Gesamtgruppe)
und die geschlechtergetrennte Auswertung lieferten zu diesem Zeitpunkt mehrere statis-
tisch relevante Ergebnisse, die zusammenfassend eine verminderte Miidigkeit bzw. gestei-

gerte Wachheit nach i.n. Insulingabe v.a. bei den Mannern nachwiesen (s. Tab. 3, S. 38).

Tabelle 3. Miidigkeit um 18.00 Uhr des Folgetages. Frauen und Ménner.

Frauen Mainner BxG
Insulin Placebo p Insulin Placebo p p
EWL-K — aD 231+1,06 2,69+094 ns. 0,43+0,36 1,71+ 0,76 0,039 n.s.
* Desaktiviertheit 1,31 £0,67 1,56+0,59 ns. 0,21 +£0,15 0,43+0,20 ns. n.s.
» Midigkeit 0,94+0,37 0,88+0,31 ns. 0,07 + 0,07 1,07+ 0,46 0,033 0,044

» Benommenbheit 0,06 £0,06 0,25+0,11 0,083 0,14+0,14 0,21 +0,15 ns. n.s.
MDBF-4 - WM 14,63 £ 0,76 14,38 +£0,74 ns. 16,31 +0,75 14,88+0,81 0,038 n.s.
VAS — Miidigkeit 30,85 +£4,25 3932+5,14 ns. 25,63 +5,77 40,27+ 6,04 0,047 n.s.
SSS — Schlifrigkeit  2,25+0,23  2,44+0,20 ns. 2,13+0,29 2,53+0,24 ns. n.s.

Effekte der abendlichen i.n. Insulingabe auf die Miidigkeit der weiblichen und méannlichen Versuchsteilneh-
mer um 18.00 Uhr des Folgetages. Vor Substanzgabe (21.15 Uhr) ergaben sich keine Unterschiede zwischen
der Insulin- und Placebobedingung (p> 0,29 fiir alle Vergleiche bei beiden Geschlechtern). B x G, Interakti-
on ,.Behandlung x Geschlecht®; aD, allgemeine Desaktivitit, WM, Wachheit/Miidigkeit; n.s., nicht signifi-
kant. Alle Werte sind als MW + SEM angegeben, p <0,05 gilt als signifikant.
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4.2 Blutglukose und Hormone

Bei der Auswertung der Blutglukose- und Hormonkonzentrationen ergaben sich weder fiir
die Gesamtgruppe noch fiir Frauen und Ménner getrennt signifikante Unterschiede der
Grundlinienwerte (21.10 Uhr, 22.10 Uhr) zwischen den beiden Versuchsbedingungen. Da
sich bei der C-Peptid-Bestimmung der Ménner jedoch ein zumindest tendenziell hdherer
erster Grundlinienwert (p=0,072) zeigte, wurde hier fiir die Grundlinienadjustierung aus-

schlieBlich der zweite Grundlinienwert (p=0,157) verwendet.

4.2.1 Blutglukose

Der Verlauf der grundlinienadjustierten Blutglukosekonzentration aller Probanden (Ge-
samtgruppe, Frauen, Ménner) ist in Abb. 4 (s. S. 40) dargestellt.

In der Gesamtgruppe (s. Abb. 4 A, S. 40) ergab sich kein signifikanter Haupteffekt fiir
den Faktor ,,Behandlung®™ (p> 0,48 fiir alle Kategorien [s. Kap. 3.8]). Allerdings wies die
signifikante Interaktion zwischen den Faktoren ,,Behandlung® und ,,Zeit* (p <0,04 fiir ,,alle
Zeitpunkte* und ,,NH1“, p>0,10 fiir ,,Nacht* und ,,NH2*) auf einen zwischen der Insulin-
und Placebobedingung unterschiedlichen Verlauf der Blutglukosekonzentration in der frii-
hen Phase nach Substanzgabe hin. Dieser stellte sich (mithilfe paarweiser t-Tests) als kurz-
fristiger Abfall der BZ-Konzentration innerhalb der ersten Stunde nach Ende der i.n. Insu-
lingabe (Nadir um 22.59 Uhr: Insulin vs. Placebo, —0,41 £ 0,13 vs. +0,01 = 0,09 mmol/l,
p=0,012) heraus. Wihrend dieser Zeit trat jedoch bei keinem der Probanden eine Hypo-
glykdmie (BZ <2,77 mmol/l [5S0 mg/dl]; 63) auf.

Die ANOVA mit dem zusitzlichen Zwischensubjektfaktor ,,Geschlecht* konnte keinen
eindeutigen geschlechtsspezifischen Insulineinfluss nachweisen (p> 0,15 fiir die Interakti-
onen ,,.Behandlung x Geschlecht* und ,,Behandlung x Zeit x Geschlecht* in allen Katego-
rien). Die geschlechtergetrennte Auswertung (s. Abb. 4 B und C, S. 40) zeigte dennoch,
dass der beobachtete Effekt auf den frithen BZ-Verlauf eher bei den Ménnern als bei den
Frauen nachweisbar war (Haupteffekt ,,Behandlung® bei beiden Geschlechtern: p> 0,14 fiir
alle Kategorien; Interaktion ,,Behandlung x Zeit“ bei den Ménnern: p=0,040 fiir ,,alle
Zeitpunkte, p>0,15 fiir die librigen Kategorien; Interaktion ,,Behandlung x Zeit* bei den
Frauen: p>0,27 fiir alle Kategorien). Dariiberhinaus lieBen sich bei den Méannern nach
Insulingabe einige tendenziell verminderte Blutglukosewerte in den frithen Morgenstunden

nachweisen (s. Abb. 4 C, S. 40).
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Abbildung 4. Blutglukosekonzentration im Verlauf der Versuchssitzungen. (A) Gesamtgruppe: Insulin (@)
vs. Placebo (O). (B) Frauen: Insulin (A) vs. Placebo (A). (C) Ménner: Insulin () vs. Placebo (LJ). Insulin
i.n. fiihrte in der Gesamtgruppe und bei den Ménnern zu einem kurzfristigen Abfall der Blutglukosekonzen-
tration innerhalb der ersten Stunde nach Substanzgabe. S, Substanzgabe; F, Friihstiick. *, p<0,05 und
t, 0,05<p<0,1 fiir den Vergleich zu einzelnen Erhebungszeitpunkten (paarweise t-Tests).
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422 Insulin, C-Peptid und Glukagon

4221 Insulin

Der Verlauf der grundlinienadjustierten Insulinkonzentration aller Probanden (Gesamt-
gruppe, Frauen, Ménner) ist in Abb. 5 (s. S. 42) dargestellt.

In der Gesamtgruppe (s. Abb. 5 A, S. 42) zeigten sich zusammenfassend zwei Effekte.
Zum einen kam es nach i.n. Insulingabe (im Vergleich zu Placebo) zu einer langanhalten-
den Suppression der Blutinsulinkonzentration, die zwar das Signifikanzniveau verfehlte,
aber fiir die 1. NH zumindest als statistischer Trend nachweisbar war (Haupteffekt ,,Be-
handlung*: p=0,082 fiir ,NH1*, p>0,10 fiir die iibrigen Kategorien). Am Abend nach der
VN (18.00 Uhr) zeigte sich dieser supprimierende Effekt als signifikant geringere Zunah-
me der Blutinsulinkonzentration bei den Probanden (Insulin vs. Placebo, + 6,74 + 12,91 vs.
+36,71 £ 13,68 pmol/l, p=0,019). Zum anderen wies die Interaktion zwischen den Fakto-
ren ,,Behandlung® und ,,Zeit” (p<0,001 fiir ,,alle Zeitpunkte™, p>0,30 fiir die iibrigen Ka-
tegorien) auf einen unterschiedlichen Verlauf der Insulinkonzentration kurz nach Sub-
stanzgabe hin. Dieser wurde durch eine unmittelbar nach i.n. Applikation (22.31 Uhr) auf-
tretende kurzfristige Erhdhung der Insulinspiegel in der Insulinbedingung verursacht, wih-
rend in der Placebobedingung zu diesem Zeitpunkt ein Abfall der Insulinkonzentration zu
beobachten war (Insulin vs. Placebo, +3,31 £ 6,55 vs. —17,20 £ 3,17 pmol/l, p=0,003).

Die ANOVA zur Untersuchung geschlechtsspezifischer Einfliisse der Insulingabe konn-
te keinen eindeutigen Geschlechtseinfluss nachweisen (p>0,32 fiir die Interaktionen ,,Be-
handlung x Geschlecht” und ,,Behandlung x Zeit x Geschlecht* in allen Kategorien). Den-
noch zeigte die geschlechtergetrennte Auswertung (s. Abb. 5 B und C, S. 42), dass beide in
der Gesamtgruppe beobachteten Insulineffekte eher bei den Ménnern nachweisbar waren
(Haupteffekt ,,Behandlung* bei den Mannern: p=0,078 fiir ,NH1%, p=0,087 fiir ,,Nacht*,
p>0,11 fiir die iibrigen Kategorien; Haupteffekt ,,Behandlung* bei den Frauen: p>0,50 fiir
alle Kategorien; Interaktion ,,Behandlung x Zeit* bei den Ménnern: p=0,003 fiir ,,alle
Zeitpunkte®, p>0,42 fiir die librigen Kategorien; Interaktion ,,Behandlung x Zeit* bei den
Frauen: p=0,044 fiir ,,alle Zeitpunkte*, p> 0,33 fiir die librigen Kategorien).

4222 C-Peptid

Der Verlauf der grundlinienadjustierten C-Peptid-Konzentration aller Probanden (Gesamt-

gruppe, Frauen, Ménner) ist in Abb. 6 (s. S. 43) dargestellt.
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Abbildung 5. Insulinkonzentration im Verlauf der Versuchssitzungen. (A) Gesamtgruppe: Insulin (@) vs.
Placebo (O). (B) Frauen: Insulin (A) vs. Placebo (A ). (C) Ménner: Insulin () vs. Placebo (L]). Insulin i.n.
filhrte zu einem kurzfristigen Anstieg der Blutinsulinkonzentration unmittelbar nach Substanzgabe (signifi-
kanter Effekt) und zu einer Suppression der Blutinsulinkonzentration in der 1. NH (tendenziell signifikanter
Effekt). S, Substanzgabe; F, Friihstiick. *, p<0,05 und t, 0,05 <p<0,1 fiir den Vergleich zu einzelnen Erhe-
bungszeitpunkten (paarweise t-Tests).
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Abbildung 6. C-Peptid-Konzentration im Verlauf der Versuchssitzungen. (A) Gesamtgruppe: Insulin (@) vs.
Placebo (O). (B) Frauen: Insulin (A) vs. Placebo (A). (C) Ménner: Insulin () vs. Placebo (L]). Insulin i.n.
filhrte in der Gesamtgruppe und bei den Ménnern zu einer langanhaltenden Suppression der C-Peptid-
Konzentration in der 1. NH. S, Substanzgabe; F, Friihstiick. *, p<0,05 und t, 0,05<p<0,1 fiir den Vergleich
zu einzelnen Erhebungszeitpunkten (paarweise t-Tests).
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In der Gesamtgruppe (s. Abb. 6 A, S. 43) ergab sich nach i.n. Insulingabe eine langanhal-
tende Suppression der C-Peptid-Spiegel, die wiahrend des Nachtschlafs v.a. in der 1. NH
nachweisbar war (Haupteffekt ,,Behandlung®“: p<0,03 fiir ,,alle Zeitpunkte* und ,,Nacht*
und ,,NH1“, p>0,10 fiir ,,NH2). Aber auch nach dem Friihstiick (08.45 Uhr) und abends
(18.00 Uhr) am Tag nach der VN zeigten sich geringere grundlinienadjustierte C-Peptid-
Konzentrationen, wenn die Versuchsteilnehmer am Vorabend Insulin im Vergleich zu Pla-
cebo erhalten hatten (08.45 Uhr: Insulin vs. Placebo, +0,98 £ 0,22 vs. + 1,38 + 0,20 nmol/l,
p=0,037; 18.00 Uhr: Insulin vs. Placebo —0,03 + 0,09 vs. 0,28 = 0,11 nmol/l, p=0,005).
Durch die Suppression der C-Peptid-Spiegel v.a. in der 1. NH war der néchtliche Verlauf
der Hormonkonzentration ebenfalls signifikant von der i.n. Insulingabe abhéngig (Interak-
tion ,,Behandlung x Zeit*“: p<0,02 fiir ,,alle Zeitpunkte* und ,,Nacht*, p> 0,38 fiir ,,NH1*
und ,,NH2%).

Die ANOVA zur Untersuchung geschlechtsspezifischer Einfliisse der Insulingabe konn-
te keinen eindeutigen Geschlechtseinfluss nachweisen (p>0,56 fiir die Interaktionen ,,Be-
handlung % Geschlecht* und ,,Behandlung x Zeit x Geschlecht* in allen Kategorien). Die
geschlechtergetrennte Auswertung (s. Abb. 6 B und C, S. 43) zeigte jedoch, dass der in der
Gesamtgruppe beobachtete supprimierende Insulineffekt auf die C-Peptid-Konzentration
nur bei den ménnlichen Probanden eindeutig nachweisbar war (Haupteffekt ,,Behandlung*
bei den Méannern: p=0,039 firr ,NH1“ p=0,054 fiir ,alle Zeitpunkte®, p=0,059 fiir
»Nacht, p>0,11 fiir ,NH2“; Haupteffekt ,,Behandlung® bei den Frauen: p>0,20 fiir alle
Kategorien; Interaktion ,,Behandlung x Zeit* bei den Miannern: p=0,080 fiir ,,alle Zeit-
punkte, p>0,13 fiir die iibrigen Kategorien; Interaktion ,,Behandlung x Zeit*“ bei den
Frauen: p=0,073 fiir ,,Nacht“, p> 0,17 fiir die tibrigen Kategorien).

4.2.23 Glukagon

Der Verlauf der grundlinienadjustierten Glukagonkonzentration aller Probanden (Gesamt-
gruppe, Frauen, Ménner) ist in Abb. 7 (s. S. 45) dargestellt. Bei der Bestimmung der
Glukagonkonzentration wurden insgesamt sechs Verlaufswerte (23.40 Uhr, 03.20 Uhr,
04.00 Uhr, 05.20 Uhr, 06.00 Uhr, 07.00 Uhr) ausgelassen, sodass v.a. in der 2. NH groBere
Intervalle (2 Stunden) zwischen den Einzelmessungen resultierten. Dementsprechend wur-
de die ANOVA nicht separat fiir die Werte der 2. NH gerechnet (nur Kategorien ,,alle
Zeitpunkte®, ,,Nacht* und ,,NH1*).

In der Gesamtgruppe (s. Abb. 7 A, S. 45) hatte die i.n. Insulingabe keinen statistisch

nachweisbaren globalen Effekt auf die Hormonspiegel im Verlauf der Versuchssitzungen
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Abbildung 7. Glukagonkonzentration im Verlauf der Versuchssitzungen. (A) Gesamtgruppe: Insulin (@) vs.
Placebo (O). (B) Frauen: Insulin (&) vs. Placebo (A). (C) Ménner: Insulin (l) vs. Placebo (). Die Gluka-
gonkonzentration der Probanden wurde durch die i.n. Insulingabe nicht wesentlich beeinflusst. S, Substanz-
gabe; F, Frithstiick. *, p<0,05 und t, 0,05<p<0,1 fiir den Vergleich zu einzelnen Erhebungszeitpunkten
(paarweise t-Tests).
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(p> 0,10 fiir Haupteftekt ,,Behandlung* und Interaktion ,,Behandlung x Zeit* in allen drei
Kategorien).

Die dreifaktorielle ANOVA zur Untersuchung geschlechtsspezifischer Einfliisse der In-
sulingabe zeigte auBBerdem keinen signifikanten Geschlechtseinfluss (p > 0,54 fiir die Inter-
aktionen ,,Behandlung x Geschlecht* und ,,Behandlung x Zeit X Geschlecht* in allen drei
Kategorien). Dies bestitigte sich in der getrennten Auswertung von Frauen und Ménnern
(p>0,16 fiir Haupteffekt ,,Behandlung* und Interaktion ,,.Behandlung x Zeit* bei beiden
Geschlechtern in allen drei Kategorien; s. Abb. 7 B und C, S. 45).

423 Leptin und Ghrelin

4.2.3.1 Leptin

Der Verlauf der grundlinienadjustierten Leptinkonzentration aller Probanden (Gesamt-
gruppe, Frauen, Minner) ist in Abb. 8 (s. S. 47) dargestellt. Die Bestimmung erfolgte auf-
grund der geringeren Dynamik der Leptinkonzentrationen nur fiir einen Grundlinienwert
unmittelbar vor Substanzgabe (22.10 Uhr) und sechs Verlaufswerte vorwiegend in der
1. NH (22.31 Uhr, 23.20 Uhr, 00.20 Uhr, 01.20 Uhr, 02.40 Uhr, 04.40 Uhr). Dementspre-
chend wurde die ANOVA ausschlieBlich fiir alle grundlinienadjustierten Verlaufswerte
(bis 04.40 Uhr) gerechnet (keine weiteren Kategorien).

Fiir die Gesamtgruppe (s. Abb. 8 A, S. 47) ergab sich kein globaler Insulineffekt auf die
Leptinkonzentrationen im Verlauf der Versuchssitzungen (p>0,17 fiir Haupteffekt ,,Be-
handlung* und Interaktion ,,Behandlung x Zeit*).

Dagegen deutete sich in der dreifaktoriellen ANOVA (mit dem zusétzlichen Zwischen-
subjektfaktor ,,Geschlecht”) ein geschlechtsspezifischer Einfluss der i.n. Insulingabe auf
die Leptinkonzentration zumindest an (p=0,051 fiir Interaktion ,,Behandlung x Ge-
schlecht™; p>0,60 fiir Interaktion ,,Behandlung x Zeit x Geschlecht™). Die getrennte Be-
trachtung weiblicher und méannlicher Probanden (s. Abb. 8 B und C, S. 47) lieferte dement-
sprechend einen tendenziellen Behandlungseffekt nur bei den Frauen, der einem geringe-
ren Anstieg der Leptinspiegel nach i.n. Insulingabe entsprach (Haupteffekt ,,Behandlung*
bei den Frauen: p=0,093; Haupteffekt ,,Behandlung* bei den Méannern: p>0,50; Interakti-
on ,,.Behandlung x Zeit* bei beiden Geschlechtern: p>0,56). Dabei waren die Leptinkon-
zentrationen der Frauen generell deutlich hoher als die der Ménner (Frauen vs. Ménner,

18,11 £ 0,75 vs. 3,51 = 0,18 ng/ml, p<0,001 [Placebobedingung]).
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Abbildung 8. Leptinkonzentration im Verlauf der Versuchssitzungen. (A) Gesamtgruppe: Insulin (@) vs.
Placebo (O). (B) Frauen: Insulin (A) vs. Placebo (A). (C) Ménner: Insulin () vs. Placebo (L]). Bei den
Frauen lagen die Leptin-Spiegel in der Insulinbedingung langanhaltend unter denen in der Placebobedingung
(tendenziell signifikanter Effekt). S, Substanzgabe; F, Frithstiick. *, p<0,05 und t, 0,05<p<0,1 fiir den
Vergleich zu einzelnen Erhebungszeitpunkten (paarweise t-Tests).
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423.2  Ghrelin

Der Verlauf der grundlinienadjustierten Ghrelinkonzentration aller Probanden (Gesamt-
gruppe, Frauen, Ménner) ist in Abb. 9 (s. S. 49) dargestellt. Bei der Bestimmung der
Ghrelinkonzentration wurden insgesamt sechs Verlaufswerte (23.40 Uhr, 03.20 Uhr,
04.00 Uhr, 05.20 Uhr, 06.00 Uhr, 07.00 Uhr) ausgelassen, sodass v.a. in der 2. NH groB3ere
Intervalle (2 Stunden) zwischen den Einzelmessungen resultierten. Dementsprechend wur-
de die ANOVA nicht separat fiir die Werte der 2. NH gerechnet (nur Kategorien ,,alle
Zeitpunkte®, ,,Nacht* und ,,NH1*).

In der Gesamtgruppe (s. Abb. 9 A, S. 49) zeigte sich (trotz deskriptiv héherer grundli-
nienadjustierter Hormonspiegel wiahrend der gesamten Versuchssitzung) kein statistisch
nachweisbarer Insulineffekt auf die Ghrelinkonzentration (p>0,31 fiir Haupteffekt ,,Be-
handlung* und Interaktion ,,Behandlung % Zeit* in allen drei Kategorien).

Auch die ANOVA mit dem zusitzlichen Zwischensubjektfaktor ,,Geschlecht* konnte
keinen geschlechtsspezifischen Insulineinfluss auf die Ghrelinspiegel nachweisen (p>0,33
fiir die Interaktionen ,,.Behandlung % Geschlecht* und ,,.Behandlung % Zeit x Geschlecht®
in allen drei Kategorien). Allerdings verfehlten in der geschlechtergetrennten Auswertung
(s. Abb. 9 B und C, S. 49) die langanhaltend hoheren Ghrelinwerte der Manner nur knapp
das Signifikanzniveau und wurden fiir den Zeitraum des Nachtschlafs zumindest tenden-
ziell signifikant (Haupteffekt ,,Behandlung® bei den Ménnern: p=0,095 fiir ,,Nacht®,
p>0,11 fiir die librigen Kategorien; Haupteffekt ,,Behandlung* bei den Frauen: p> 0,75 fiir
alle drei Kategorien; Interaktion ,,Behandlung x Zeit™ bei beiden Geschlechtern: p>0,13
fiir alle drei Kategorien). Nach dem Friihstiick (08.45 Uhr) und am Abend nach der VN
(18.00 Uhr) wurden die in der Insulinbedingung erneut hoheren grundlinienadjustierten
Ghrelinkonzentrationen der méinnlichen Versuchsteilnehmer dann auch statistisch signifi-
kant (08.45 Uhr: Insulin vs. Placebo, + 52,85 £+ 33,39 vs. —37,89 + 31,48 pg/ml, p=0,024;
18.00 Uhr: Insulin vs. Placebo +32,77 &+ 39,60 vs. — 79,22 £ 41,96 pg/ml, p=0,006).

424 ACTH und Cortisol

4241 ACTH

In der Gesamtgruppe hatte die abendliche i.n. Insulingabe keinen Einfluss auf die ACTH-
Konzentration im Verlauf der Versuchssitzungen (p> 0,26 fiir Haupteffekt ,,Behandlung*

und Interaktion ,,Behandlung x Zeit* in allen Kategorien).
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Abbildung 9. Ghrelinkonzentration im Verlauf der Versuchssitzungen. (A) Gesamtgruppe: Insulin (@) vs.
Placebo (O). (B) Frauen: Insulin (A) vs. Placebo (A). (C) Ménner: Insulin () vs. Placebo (L]). Bei den
Mainnern lagen die Ghrelinspiegel in der Insulinbedingung langanhaltend {iber denen in der Placebobedin-
gung (tendenziell signifikanter Effekt). S, Substanzgabe; F, Friihstiick. *, p<0,05 und t, 0,05 <p<0,1 fiir den
Vergleich zu einzelnen Erhebungszeitpunkten (paarweise t-Tests).
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Die dreifaktorieclle ANOVA zur Untersuchung geschlechtsspezifischer Insulineffekte
konnte auflerdem keinen signifikanten Geschlechtseinfluss nachweisen (p>0,34 fiir die
Interaktionen ,,Behandlung x Geschlecht* und ,,Behandlung % Zeit x Geschlecht* in allen
Kategorien) und wurde durch das Fehlen eines globalen Insulineffekts bei Frauen und
Minnern in der geschlechtergetrennten Auswertung bestitigt (p>0,12 fiir Haupteftekt
»Behandlung* und Interaktion ,,Behandlung x Zeit* bei beiden Geschlechtern in allen Ka-

tegorien).

4242  Cortisol

In der Gesamtgruppe zeigte sich kein globaler Effekt der i.n. Insulingabe auf die Cortisol-
konzentration der Versuchsteilnehmer im Verlauf der Versuchssitzungen (p>0,17 fiir
Haupteffekt ,,Behandlung* und Interaktion ,,Behandlung x Zeit* in allen Kategorien).

Die ANOVA mit dem zusétzlichen Zwischensubjektfaktor ,,Geschlecht* konnte aufer-
dem keinen geschlechtsspezifischen Insulineinfluss nachweisen (p> 0,35 fiir die Interakti-
onen ,,Behandlung x Geschlecht* und ,,Behandlung x Zeit x Geschlecht* in allen Katego-
rien). Die getrennte Auswertung von Frauen und Ménnern bestétigte dies fiir die Hohe der
Cortisolspiegel (p> 0,50 fiir Haupteffekt ,,Behandlung* bei beiden Geschlechtern in allen
Kategorien), wohingegen der Verlauf der Cortisolkonzentration in der 2. NH nur bei den
Frauen signifikant von der i.n. Insulingabe beeinflusst wurde (Interaktion ,,Behandlung x
Zeit*“ bei den Frauen: p=0,024 fiir ,,NH2“, p>0,35 fiir die librigen Kategorien; Interaktion
»Behandlung x Zeit* bei den Ménnern: p> 0,50 fiir alle Kategorien). In den Einzelverglei-
chen stellte sich dieser Insulineffekt bei den Frauen jedoch lediglich als eine leichte Ver-
anderung der zeitlichen Dynamik der Cortisolspiegel heraus, die in den paarweisen t-Tests
der entsprechenden Messzeitpunkte nur mit einem einzelnen, lediglich tendenziell signifi-
kanten Unterschied zwischen der Insulin- und Placebobedingung einherging (p=0,091 um

03.20 Uhr, p>0,32 fiir alle anderen Zeitpunkte der 2. NH bei den Frauen).

4.2.5 GH

Der Verlauf der grundlinienadjustierten GH-Konzentration aller Probanden (Gesamtgrup-
pe, Frauen, Ménner) ist in Abb. 10 (s. S. 51) dargestellt.

In der Gesamtgruppe (s. Abb. 10 A, S. 51) zeigte sich nach i.n. Insulingabe im Vergleich
zu Placebo eine Erhohung des schlafassoziierten GH-Anstiegs in der 1. NH (Haupteftekt
»Behandlung*: p=0,013 fiir ,,NH1*, p=0,075 fiir ,,Nacht, p>0,13 fiir ,,alle Zeitpunkte*
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Abbildung 10. GH-Konzentration im Verlauf der Versuchssitzungen. (A) Gesamtgruppe: Insulin (@) vs.
Placebo (O). (B) Frauen: Insulin (A) vs. Placebo (A). (C) Ménner: Insulin () vs. Placebo (L]). Insulin i.n.
fitlhrte in der Gesamtgruppe und bei den Ménnern zu einer Erhohung des schlafassoziierten GH-Anstiegs in
der 1. NH. S, Substanzgabe; F, Friihstiick. *, p<0,05 und t, 0,05<p<0,1 fiir den Vergleich zu einzelnen

Erhebungszeitpunkten (paarweise t-Tests).
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und ,,NH2). Diese erreichte ihre maximale Auspriagung um 00.40 Uhr (Insulin vs. Place-
bo, +7,42 £ 1,15 vs. +3,46 + 0,91 pg/l, p<0,001) und ging mit einer Erh6hung der maxi-
malen GH-Konzentration um etwa 65 % einher. Im Rahmen dieses Effekts war auch der
zeitliche Verlauf der GH-Konzentration (v.a. in der 1. NH) statistisch signifikant von der
1.n. Insulingabe abhingig (Interaktion ,,Behandlung x Zeit“: p<0,01 fiir ,,alle Zeitpunkte*
und ,,Nacht“ und ,,NH1*, p>0,34 fiir ,,NH2%).

Die dreifaktorielle ANOVA zur Untersuchung geschlechtsspezifischer Einfliisse der In-
sulingabe konnte hingegen keinen signifikanten Geschlechtseinfluss nachweisen, lediglich
ein statistischer Trend deutete einen mdglichen geschlechtsspezifischen Insulineffekt auf
den GH-Verlauf in der 2. NH an (Interaktion ,,Behandlung x Geschlecht*: p>0,51 fiir alle
Kategorien; Interaktion ,,Behandlung x Zeit x Geschlecht*: p=0,0501 fiir ,,NH2, p>0,13
fiir die iibrigen Kategorien). Die nach Geschlechtern getrennte Auswertung (s. Abb. 10 B
und C, S.51) ergab dennoch, dass die in der Gesamtgruppe beobachtete Erhéhung des
schlafassoziierten GH-Anstiegs in der 1. NH nur in der Untergruppe der Mianner ebenfalls
eindeutig nachweisbar war (Haupteffekt ,,Behandlung® bei den Méannern: p<0,04 fiir
»Nacht“ und ,,NH1“, p=0,086 fiir ,,alle Zeitpunkte*, p>0,87 fiir ,,NH2‘; Haupteffekt ,,Be-
handlung* bei den Frauen: p>0,26 fiir alle Kategorien; Interaktion ,,Behandlung x Zeit*
bei den Ménnern: p<0,02 fiir alle Kategorien; Interaktion ,,Behandlung x Zeit* bei den
Frauen: p>0,12 fiir alle Kategorien). Der angedeutete Geschlechtsunterschied bzgl. des
substanzabhdngigen GH-Verlaufs in der 2. NH stellte sich lediglich als leichte Verdnde-
rung der zeitlichen Dynamik der GH-Spiegel nur bei den Mannern heraus (Anzeichen fiir
eine Phasenverschiebung eines zweiten, kleineren GH-Gipfels, deren Ursache moglicher-
weise die ldngere Dauer des verstirkten, ersten GH-Gipfels gewesen sein konnte). In den
Einzelvergleichen der Messwerte ging dies jedoch nicht mit statistisch relevanten Unter-
schieden zwischen der Insulin- und Placebobedingung einher (p> 0,19 fiir alle Vergleiche

einzelner Messzeitpunkte der 2. NH bei den Méannern).

43 Energiehaushalt und Hunger- und Durstgefiihl

4.3.1 Ruheenergieumsatz

Fiir die Gesamtgruppe ergab sich kein Einfluss der abendlichen i.n. Insulingabe auf den
absoluten oder korpergewichtsadaptierten Ruheenergieumsatz am Folgemorgen (p>0,31

fiir beide Parameter). Auch das gemessene CO,- und O,-Volumen und der (sich daraus
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ergebende) respiratorische Quotient (RQ) blieben von der i.n. Insulingabe unbeeinflusst
(p>0,20 fiir alle drei Parameter).

Die zweifaktorielle ANOVA zur Untersuchung einer geschlechtsspezifischen Insulin-
wirkung konnte auflerdem fiir keinen der untersuchten Parameter einen signifikanten Ge-
schlechtseinfluss nachweisen (p>0,80 fiir Interaktion ,,Behandlung x Geschlecht* aller
fiinf Parameter). Dies bestdtigte sich in der geschlechtergetrennten Auswertung, die weder
bei den weiblichen noch bei den ménnlichen Probanden signifikante Unterschiede zwi-
schen der Insulin- und Placebobedingung zeigte (p>0,10 fiir alle fiinf Parameter bei bei-

den Geschlechtern).

432 Nahrungsaufnahme und -zusammensetzung

Die Ergebnisse der mithilfe des standardisierten Friihstiicksbuffets untersuchten Nahrungs-
aufnahme sind in Abb. 11 (s. S. 54) dargestellt.

Fiir die Gesamtgruppe (s. Abb. 11 A, S. 54) ergab sich in der zweifaktoriellen ANOVA
(Innersubjektfaktoren ,,Behandlung* und ,,Makronéhrstoff/Makronéhrstoffanteil*) ein sig-
nifikanter Haupteffekt fiir den Faktor ,,Behandlung® (p=0,043), der einer Reduktion der
Gesamtnahrungsaufnahme nach i.n. Insulingabe (im Vergleich zu Placebo) entsprach (In-
sulin vs. Placebo, 1032,90 &+ 60,44 vs. 1128,64 + 70,78 kcal, p=0,043). AuBBerdem deutete
die ANOVA im Rahmen eines statistischen Trends einen unterschiedlichen Effekt der In-
sulingabe auf die Aufnahme einzelner Nahrstoffgruppen an (p=0,085 fiir Interaktion ,,Be-
handlung x Makrondhrstoff*). Entsprechend zeigte sich in den Einzelvergleichen, dass in
der Insulin- im Vergleich zur Placebobedingung signifikant weniger Kohlenhydrate ver-
zehrt wurden (Insulin vs. Placebo, 531,03 + 28,66 vs. 587,09 + 36,26 kcal, p=0,012), wih-
rend die Aufnahme von Fetten und Proteinen nicht signifikant verdndert war (p>0,18 fiir
beide Vergleiche). Die (prozentuale) Zusammensetzung der Nahrungsaufnahme aus den
drei Makrondhrstoffen dnderte sich durch die i.n. Insulingabe jedoch nicht (p>0,63 fiir
Interaktion ,,Behandlung x Makrondhrstoffanteil). In den entsprechenden (explorativen)
Einzelvergleichen war lediglich eine tendenzielle Zunahme des Proteinanteils erkennbar
(p=0,084; p> 0,60 fiir den Kohlenhydrat- und Fettanteil).

In der dreifaktoriellen ANOVA (mit dem zusétzlichen Zwischensubjektfaktor ,,Ge-
schlecht®) lieB3 sich kein geschlechtsspezifischer Insulineinfluss auf die Nahrungsaufnahme
oder die Nahrungszusammensetzung nachweisen (p>0,55 fiir die Interaktionen ,,Be-

handlung x Geschlecht” und ,,.Behandlung x Makronéhrstoff/Makrondhrstoffanteil x Ge-
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Abbildung 11. Nahrungsaufnahme und -zusammensetzung beim Testfriihstiick. Insulin (H) vs. Placebo ([).
(A) Gesamtgruppe. (B) Frauen. (C) Ménner. Die abendliche i.n. Insulingabe fiihrte in der Gesamtgruppe und
bei den Frauen zu einer signifikanten Reduktion der Gesamtnahrungsaufnahme (Gesamt) und der Kohlen-
hydrataufnahme beim Testfriihstiick am Morgen nach der VN. Die Nahrungszusammensetzung bzgl. Koh-
lenhydraten (KH), Fetten (F) und Proteinen (P) dnderte sich hierdurch jedoch nicht signifikant. Zur Umrech-
nung der Nahrungsaufnahme in kJ mit 4,1868 multiplizieren. *, p<0,05 und t, 0,05<p<0,1.

schlecht”). Dennoch ergab die geschlechtergetrennte Auswertung (s. Abb. 11 B und C,
S. 54), dass der bereits in der Gesamtgruppe beobachtete anorexigene Insulineffekt nur in

der Untergruppe der Frauen ebenfalls eindeutig nachweisbar war (Haupteffekt ,,Behand-
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lung®“ bei den Frauen: p=0,018; Haupteffekt ,,Behandlung* bei den Mannern: p>0,19;
Interaktion ,,Behandlung x Makronéhrstoff bei beiden Geschlechtern: p>0,22). Die (pro-
zentuale) Zusammensetzung der verzehrten Nahrung dnderte sich auch in den Untergrup-
pen der Frauen und Ménner durch die i.n. Insulingabe nicht (p>0,57 fiir Interaktion ,,Be-
handlung x Makronéhrstoffanteil* bei beiden Geschlechtern).

Alle Effekte zeigten sich in sehr dhnlicher Weise auch nach Korpergewichtsadaptation
(Daten nicht gezeigt).

433 Hunger- und Durstgefiihl

Das Hungergefiihl der Probanden (Erhebung mithilfe der VAS um 21.15 Uhr, 22.35 Uhr,
08.05 Uhr und 18.00 Uhr) unterschied sich in der Gesamtgruppe nicht zwischen der Insu-
lin- und Placebobedingung (p>0,53 fiir alle untersuchten Zeitpunkte). Auch geschlechts-
spezifische Insulineffekte auf das Hungergefiihl waren nicht nachweisbar (p> 0,15 fiir In-
teraktion ,,Behandlung X Geschlecht* und die entsprechenden Vergleiche in der geschlech-
tergetrennten Auswertung zu allen untersuchten Zeitpunkten).

Das Durstgefiihl (Erhebung mithilfe der VAS um 21.15 Uhr, 22.35 Uhr, 08.05 Uhr und
18.00 Uhr) wurde in der Gesamtgruppe ebenfalls zu keinem Zeitpunkt durch die i.n. Insu-
lingabe beeinflusst (p>0,23 fiir alle untersuchten Zeitpunkte). Auch ein eindeutiger Ge-
schlechtseinfluss liel sich hier nicht nachweisen, allerdings deutete die unmittelbar nach
Substanzgabe (22.35 Uhr) zu beobachtende, tendenziell signifikante Interaktion zwischen
den Faktoren ,,Behandlung® und ,,Geschlecht* (p=0,058; p>0,22 fiir alle librigen Zeit-
punkte) an, dass zu diesem Zeitpunkt nur bei den Méannern ein vermindertes Durstgefiihl
auftrat, wenn die Probanden zuvor Insulin im Vergleich zu Placebo erhalten hatten (Insulin
vs. Placebo, 45,73 + 5,12 vs. 54,59 + 4,34 %, p=0,037; p>0,23 fiir alle librigen Zeitpunk-

te bei den Miannern und alle Zeitpunkte bei den Frauen).

4.4 Kreislaufparameter und generelle Befindlichkeit

4.4.1 Herzfrequenz und Blutdruck

Die Auswertung von Herzfrequenz und Blutdruck ergab in der Gesamtgruppe zu keinem
Zeitpunkt Unterschiede zwischen der Insulin- und Placebobedingung (p>0,46 [Herzfre-
quenz] bzw. p> 0,15 [Blutdruck] fiir alle untersuchten Zeitpunkte). Auch ein signifikanter
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geschlechtsspezifischer Insulineinfluss auf die beiden Kreislaufparameter konnte nicht
gefunden werden (p>0,19 [Herzfrequenz] bzw. p>0,05 [Blutdruck] fiir die Interaktion
»Behandlung x Geschlecht und die entsprechenden Vergleiche in der geschlechterge-

trennten Auswertung zu allen untersuchten Zeitpunkten).

4472 Generelles Wohlbefinden

Die Beurteilung des generellen Wohlbefindens hatte im Rahmen dieser Untersuchung le-
diglich kontrollierenden Charakter, sodass nur die in diesem Zusammenhang relevanten
Dimensionen des MDBF-A (gute/schlechte Stimmung) und der VAS (generelles Wohlbe-
finden) ausgewertet wurden. Eine genauere Beurteilung eventueller Befindlichkeitsdande-
rungen (unter Einbeziehung der wesentlich differenzierteren Befindlichkeitserhebung mit-
hilfe der EWL-K) erfolgt in einer separaten Dissertation, in deren Mittelpunkt die kogniti-
ven Insulineffekte im Zusammenhang mit dem Nachtschlaf stehen (s. Kap. 3.2).

Die bipolare Dimension gute/schlechte Stimmung des MDBF-A und der Befindlich-
keitsaspekt generelles Wohlbefinden der VAS lieferten fiir die Gesamtgruppe zu keinem
Erhebungszeitpunkt (21.15 Uhr, 22.35 Uhr, 08.05 Uhr, 18.00 Uhr) einen signifikanten Un-
terschied zwischen den beiden Versuchsbedingungen (p>0,10 fiir alle Vergleiche). Auch
ein geschlechtsspezifischer Insulineinfluss konnte nicht nachwiesen werden (p>0,19 fiir
Interaktion ,,Behandlung x Geschlecht zu allen Erhebungszeitpunkten). Dies bestétigte
sich in der geschlechtergetrennten Auswertung, lediglich im MDBF-A (gute/schlechte
Stimmung) zeigte sich am Abend nach der VN (18.00 Uhr) eine tendenziell bessere Stim-
mung bei den Ménnern, wenn diese am Vorabend Insulin im Vergleich zu Placebo erhalten

hatten (p=0,092; p> 0,15 fiir alle anderen Vergleiche bei beiden Geschlechtern).

Von den 32 Versuchsteilnehmern gaben am Ende der Placebobedingung 16 Probanden an,
sie hitten Insulin i.n. erhalten, am Ende der Insulinbedingung meinten dies 10 Probanden

(p>0,12; Chi-Quadrat-Test nach Pearson).
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5. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde im Rahmen der Erforschung zentralnervés vermittelter
Insulineffekte der Einfluss von i.n. appliziertem Insulin auf den Nachtschlaf, die néchtli-
chen Blutkonzentrationen von Glukose und metabolisch relevanten Hormonen sowie den
morgendlichen Energiehaushalt gesunder Frauen und Minner untersucht. Es zeigte sich,
dass die i.n. Gabe von 160 IE Humaninsulin etwa 30—45 Minuten vor der néchtlichen
Bettruhe keine relevanten Verdnderungen des Nachtschlafs verursacht, jedoch die Gluko-
sehomoostase und die somatotrope Achse beeinflusst und die Nahrungsaufnahme am Fol-
gemorgen reduziert. Obwohl sich keine eindeutigen Geschlechtsunterschiede ermitteln
lieBBen, waren die Verdnderungen von Glukosehomoostase und somatotroper Achse v.a. bei

den Ménnern und die reduzierte Nahrungsaufnahme v.a. bei den Frauen zu beobachten.

5.1 Schlaf und Miidigkeit

Die i.n. Insulingabe etwa 30—45 Minuten vor der néchtlichen Bettruhe hatte keinen Ein-
fluss auf den Nachtschlaf der Probanden. Insbesondere zeigten sich keine Unterschiede der
Schlafdauer, der Schlafarchitektur (Dauer und Anteil der verschiedenen Schlafphasen,
Dauer bis zur ersten SWS- und REM-Schlafphase) und der subjektiven Schlafqualitit.
Bisherige Studien haben gezeigt, dass die i.n. Applikation von Insulin innerhalb von
30—40 Minuten zu einer Insulinerh6hung im Liquor fiihrt (21) und zentralnervos vermit-
telte Insulineffekte auslosen kann (56, 79). Letzteres war in der vorliegenden Studie fiir
mehrere Untersuchungsparameter nachweisbar (s.u.), sodass von einer ausreichenden
Wirksamkeit der i.n. Insulingabe zur Auslosung zentraler Insulineffekte auszugehen ist.
Aufgrund der negativen Ergebnisse bzgl. der Schlaferhebungen ist demnach anzunehmen,
dass eine Verstiarkung des zentralnervosen Insulinsignals keinen unmittelbaren Einfluss auf
den Nachtschlaf des Menschen hat. Besonders hervorzuheben ist dies, da bisher kaum Er-
kenntnisse zum zentralen Insulineinfluss auf den Nachtschlaf des Menschen vorliegen
(keine publizierten Schlafstudien mit i.n. Insulingabe oder hyperinsulinidmisch-euglyka-
mischer Clamp-Technik). Lediglich bei Patienten mit einem DM Typ 1 und erhdhten
nichtlichen Blutinsulinkonzentrationen (aufgrund der Insulintherapie) konnte eine Ver-
schiebung der Schlafarchitektur hin zu leichterem Schlaf (weniger SWS in der 1. NH,
mehr S2 in der gesamten Nacht) beobachtet werden (74). Dies widerspricht jedoch nicht

den vorliegenden Ergebnissen, da aus jener Studie (u.a. aufgrund des Auftretens weiterer
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Veranderungen) keine eindeutigen ursdchlichen Zusammenhinge abgeleitet werden kon-
nen. Bei médnnlichen Ratten wurde hingegen in den 1980er Jahren ein fordernder Einfluss
auf den SWS bei fraglich hemmendem Einfluss auf den REM-Schlaf als zentrale Insulin-
wirkung nachgewiesen (38, 39, 146). Entsprechende Untersuchungen neueren Datums oder
mit anderen Versuchstieren (Hunde, Primaten) existieren allerdings nicht und fiir die da-
mals beobachteten Effekte fanden sich in der vorliegenden Studie keine Entsprechungen.

Insgesamt liefert diese Untersuchung erste Hinweise, dass zentralnervoses Insulin beim
Menschen keinen relevanten Einfluss auf den Nachtschlaf zu haben scheint. AuBlerdem
kann fiir die vorliegende Studie ausgeschlossen werden, dass andere beobachtete Effekte
(indirekt) durch insulinbedingte Schlafveranderungen verursacht wurden.

Beziiglich der Miidigkeit berichteten die Probanden in der vorliegenden Untersuchung
iberraschenderweise, sich am Abend nach der VN (18.00 Uhr) weniger miide und benom-
men zu flihlen, wenn sie am Vorabend Insulin im Vergleich zu Placebo erhalten hatten.
Obwohl sich das verminderte Miidigkeitsgefiihl nur in einer untersuchten Dimension mit
eindeutiger Geschlechtsspezifitidt (Vorhandensein nur bei den Ménnern) zeigte, war es in
der geschlechtergetrennten Auswertung auch generell eher bei den ménnlichen Probanden
zu beobachten. Dies kdnnte auf eine durch die i.n. Insulingabe verbesserte Schlafqualitdt in
der vorangehenden VN v.a. bei den Ménnern hinweisen, steht jedoch im Widerspruch zu
den negativen Ergebnissen der Schlaferhebungen bei beiden Geschlechtern (s.0.). Ver-
gleichsuntersuchungen fiir die Miidigkeitsbeurteilung existieren in Bezug auf den abendli-
chen Erhebungszeitpunkt nicht. Bisherige Untersuchungen zeigten das Fehlen eines verin-
derten Miidigkeitsgefiihls nach akuter i.n. Insulingabe am Tag (12, 57, 79). Dariiberhinaus
konnte nach 8-wdchiger i.n. Insulingabe von 4 x 40 IE tdglich (tgl.) mit jeweils 40 IE un-
mittelbar vor dem Schlafengehen kein Einfluss auf das morgendliche Miidigkeitsgefiihl
festgestellt werden (12, 57). Dieses Ergebnis wurde in der vorliegenden Studie fiir die
abendliche Gabe von 160 IE Insulin (d.h. héhere Dosis) und die morgendliche Erhebung

nach nur einer Nacht (d.h. ohne langfristige Kompensationsmdglichkeiten) bestétigt.

52 Blutglukose und Hormone

5.2.1 Glukosemetabolismus: Glukose, Insulin, C-Peptid und Glukagon

Etwa 30 Minuten nach Abschluss der i.n. Insulingabe (um 22.59 Uhr) kam es zu einem

geringfligigen und kurzfristigen, aber dennoch signifikanten Abfall der BZ-Konzentration
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(um 23.20 Uhr nur noch als statistischer Trend erkennbar), bei dem jedoch keiner der Pro-
banden eine Hypoglykémie entwickelte. Korrespondierend hierzu zeigte sich eine kurzfris-
tige und geringfiigige, aber ebenfalls signifikante Erhhung der Blutinsulinkonzentration
der Versuchsteilnehmer unmittelbar nach Ende der i.n. Insulingabe (um 22.31 Uhr). Da die
Insulinerh6hung nicht von einer Erh6hung der C-Peptid-Konzentration im Blut (als Marker
fiir die endogene Insulinproduktion) begleitet wurde, ist davon auszugehen, dass ein gerin-
ger Teil des i.n. verabreichten Humaninsulins die Nasenschleimhaut penetriert hat und in
die Blutzirkulation gelangte, wo es als Erh6hung der Blutinsulinkonzentration nachweisbar
wurde. Da Humaninsulin nach i.v. Gabe etwa 5—10 Minuten bis zum Wirkungseintritt
(BZ-Senkung) bendtigt und eine Wirkdauer von etwa 60 Minuten hat (175), ist die Ver-
minderung der BZ-Konzentration um 22.59 Uhr (und 23.20 Uhr) mit hoher Wahrschein-
lichkeit auf die erhohte Blutinsulinkonzentration um 22.31 Uhr zuriickzufiihren und insge-
samt am ehesten als peripherer Insulineffekt zu deuten. Eine Beeinflussung anderer beo-
bachteter Effekte (s.u.) scheint aufgrund der geringen Auspriagung und kurzen Dauer der
Verianderungen jedoch unwahrscheinlich.

Obwohl in den meisten bisherigen Studien mit i.n. Gabe von Humaninsulin (ohne Zusatz
von Resorptionsverstirkern) keine entsprechenden Veridnderungen feststellbar waren (11,
12, 21, 55, 57, 58, 79, 90, 135, 136), wurden in einigen Studien &dhnliche Verdnderungen
der Insulin- und Glukosekonzentration im Sinne eines mutmaBlich peripheren Insulinef-
fekts beobachtet (10, 15, 54, 62). Dabei scheint ein solcher peripher vermittelter Insulinef-
fekt v.a. bei Verabreichung hoherer i.n. Insulindosen (ab etwa 50— 60 IE/10 Minuten) auf-
zutreten. In allen vier Studien mit entsprechenden Verdnderungen wurde wie auch in der
vorliegenden Untersuchung eine Dosis von 160 IE Insulin {iber einen Zeitraum von maxi-
mal 32 Minuten verabreicht. Allerdings gab es auch unter den zehn Studien ohne eindeuti-
gen Nachweis eines peripheren Insulineffekts zwei Studien, die diesem Applikationssche-

ma folgten (55, 90).

Neben den bisher beschriebenen Effekten filihrte die 1.n. Insulingabe (im Vergleich zu Pla-
cebo) in der gesamten 1. NH zu einer Suppression der C-Peptid-Konzentrationen im Blut
der Probanden und zeigte damit eine Reduktion der endogenen Insulinproduktion durch die
1.n. Insulingabe an. Begleitend lagen in der Insulinbedingung die (grundlinienadjustierten)
Insulinwerte deskriptiv unter denen der Placebobedingung. Dieser Unterschied verfehlte
zwar das Signifikanzniveau, lieB sich aber fiir die 1. NH insgesamt und fiir einzelne Zeit-
punkte v.a. der 1. NH zumindest als statistischer Trend nachweisen. Die Glukagon- und

Glukosekonzentrationen zeigten sich hingegen (bis auf den oben beschriebenen, mutmal-



Diskussion | Seite 60

lich peripher vermittelten Effekt auf den frithen BZ-Verlauf) von der i.n. Insulingabe nicht
beeinflusst.

Dieses Muster einer reduzierten Insulinproduktion mit tendenziell verminderten Blutin-
sulinspiegeln, jedoch ohne Anstieg der Blutglukosekonzentration, deutet auf eine Zunahme
der blutzuckersenkenden Wirkung des Insulins in der Korperperipherie hin. Passend zu
bisherigen Erkenntnissen aus Versuchen mit Nagetieren (118, 119, 128) unterstiitzt dieses
Ergebnis die bisher gewonnene Auffassung, dass Insulin auf zentralnervéser Ebene zu ei-
ner Zunahme der systemischen Insulinsensitivitdt beitragen kann.

In drei Humanstudien, bei denen ebenfalls 160 IE Insulin i.n. verabreicht worden waren,
wurden kiirzlich dhnlich interpretierte Hinweise auf einen verdnderten Glukosestoffwech-
sel am Tag gefunden (10, 59, 62). In der vorliegenden Studie zeigten sich entsprechende
Hinweise nun fiir den Nachtschlaf (v.a. der 1. NH), der Phase im zirkadianen Rhythmus
des Menschen, die in metabolischer Hinsicht unter den einheitlichsten (inter- und intrain-
dividuellen) Bedingungen und fast vollstandiger Abwesenheit akuter, dullerer Einflussfak-
toren (z.B. Nahrungsaufnahme, korperliche Aktivitdt) ablduft. Die bedeutende Rolle des
Nachtschlafs fiir den Metabolismus wurde vielfach gezeigt (s. Kap. 1.3).

Dariiberhinaus waren auch nach dem Friihstiick (08.45 Uhr) und am Abend nach der VN
(18.00 Uhr) verdnderte Glukose- und Hormonwerte nachweisbar, deren Muster dem des
nichtlichen Insulineffekts dhnelte und die ebenfalls mit einer erhéhten Insulinsensitivitit
zu vereinbaren wiéren. Da die Versuchsbedingungen vor der abendlichen Blutentnahme
weniger kontrolliert waren (die Probanden konnten tagsiiber das Schlaflabor verlassen,
s. Kap. 3.2) und nach dem Friihstiick und am Abend jeweils nur eine Hormonbestimmung
durchgefiihrt wurde, ist die Aussagekraft dieser Ergebnisse zwar eingeschrinkt, dennoch
unterstiitzt die postprandiale Nachweisbarkeit der Verdnderungen die Vermutung, dass es
sich um den gleichen Effekt handeln konnte, den auch Benedict und Hallschmid mit ihren
jeweiligen Mitarbeitern beobachtet hatten (10, 59). Dariiberhinaus kann die Nachweisbar-
keit noch am Folgeabend zumindest als Hinweis gewertet werden, dass der beobachtete
Effekt nach abendlicher i.n. Insulingabe u.U. sehr langanhaltend sein konnte.

Die fiir die Interpretation dieses Ergebnisses relevante Dauer der zentralnervésen Insu-
linwirkung nach i.n. Applikation wurde bisher in keiner Studie gezielt untersucht. Insofern
erscheint zumindest die Abschitzung eines zeitlichen Rahmens fiir direkt vermittelte, zen-
tralnervose Insulineffekte anhand der Dauer der verursachten Insulinerh6hung im Liquor
sinnvoll. Da die i.n. Gabe von 40 IE Insulin innerhalb von 30—40 Minuten zu einer Li-

quorinsulinerh6hung von 7 pmol/l (Grundlinienbedingungen) auf etwa 20 pmol/l fiihrt (21),
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konnte fiir die in der vorliegenden Studie verwendete Gabe von 160 IE (4-fache Dosis)
spekuliert werden, dass die Insulinkonzentration im Liquor innerhalb eines dhnlichen Zeit-
raums (d.h. bis ungefahr 23.00 Uhr) auf maximal etwa 60 pmol/l (4-fache Erh6hung) ange-
stiegen sein konnte. Geht man davon aus, dass der zentralnervose Abbau von Insulin, wie
aufgrund von Ergebnissen aus Tierversuchen zu vermuten ist, v.a. {iber die Liquorresorpti-
on stattfindet (97, 157), und bedenkt man den nachts generell etwas hoheren Liquorumsatz
(entspricht Liquorresorption) von etwa 0,6 —0,7 ml/min beim Menschen (115, 116), der
wiederum einer Halbwertzeit von etwa 120 Minuten entspricht (bei einer Liquorgesamt-
menge von etwa 140 ml; 138), sollte die Insulinkonzentration im Liquor spétestens nach
etwa 6 Stunden (3 Halbwertzeiten; d.h. gegen 05.00 Uhr) wieder das Ausgangsniveau er-
reicht haben, wobei bereits in den beiden vorangehenden Stunden (Liquorinsulinkonzentra-
tion etwa 15—7,5 pmol/l) mit einer Abschwichung der Effekte zu rechnen wire. Dies passt
sehr gut zu den in der vorliegenden Studie beobachteten nichtlichen Verdnderungen der
Hormonkonzentrationen, die v.a. in der 1. NH nachweisbar waren und am Ubergang in die
2. NH nachlieBen, sodass hierfiir eine direkt vermittelte, zentrale Insulinwirkung als Ursa-
che gut vorstellbar ist. Das (nach zwischenzeitlichem Verschwinden) erneute Auftreten
dhnlicher hormoneller Verdnderungen etwa 10 Stunden (08.45 Uhr, d.h. nach dem Friih-
stiick) bzw. 20 Stunden (18.00 Uhr, d.h. am Abend des Folgetages) nach Substanzgabe ist
hingegen mit einer solchen Vermittlung eher nicht zu vereinbaren. Mogliche Erkldrungen
hierfiir sind spekulativ und umfassen z.B. die hoheren peripheren Insulinspiegel postpran-
dial und im Tagesverlauf, die zu einem erneuten Anstieg der zentralen Insulinkonzentrati-
on und einer ,,Reaktivierung* des Effekts fiihren konnten oder eine indirekt vermittelte,
d.h. Insulin-induzierte, langer anhaltende Verdnderung des Glukosemetabolismus, die spi-
ter nur noch unter bestimmten Umstidnden (z.B. postprandiale Glukosebelastung) feststell-
bar ist. Daneben wire — zumindest theoretisch — auch denkbar, dass ein Teil des i.n. verab-
reichten Insulins auf dem sehr viel langsameren, intraneuronalen Transportweg (entlang
der Fila olfactoria) aus der Nasenhohle ins ZNS gelangt ist und fiir das erneute, spétere

Auftreten der Effekte verantwortlich gewesen sein konnte (70).

Die offensichtlichste Verdanderung nach i.n. Insulingabe war eine friih beginnende und lang
anhaltende Reduktion der C-Peptid-Konzentrationen wiahrend der Nacht. Dabei fiel der
Beginn dieses Effektes um 22.59 Uhr zeitlich mit dem als peripheren Insulineffekt gedeu-
teten, kurzfristigen Abfall der Blutglukosekonzentration (s.0.) zusammen und konnte be-
rechtigterweise auch in diesem Sinne als kompensatorische Reduktion der endogenen Insu-

linproduktion gewertet werden. Zwei frithere Studien, bei denen ebenfalls 160 IE Insulin
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1.n. verabreicht wurden und deren Glukose- und Hormonwerte denen der vorliegenden
Studie glichen bzw. dhnelten (Bestimmung bis maximal 60 Minuten nach Substanzgabe),
deuteten die Ergebnisse dementsprechend auch als primér peripheren Insulineffekt (15,
54). Die Tatsache, dass in der vorliegenden Studie mit langerfristiger Bestimmung der
Glukose- und Hormonwerte die Reduktion der C-Peptid-Konzentration aber noch mehr als
4 Stunden nach Substanzgabe eindeutig nachweisbar war (bis 02.40 Uhr), wéhrend die
Erhohung der Insulinspiegel und die Verminderung der BZ-Werte im Sinne des peripheren
Insulineffekts nur sehr kurzfristig auftraten (um 22.31 Uhr bzw. 22.59 Uhr), deutet eine
andere — zentralnervose — Vermittlung dieses Effekts an. Insofern konnte die frithzeitige
Verminderung der C-Peptid-Konzentration in den beiden genannten Untersuchungen (im
Kontext mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie) auch als beginnender zentraler Insu-
lineffekt aufgefasst werden. Es sei jedoch auch darauf hingewiesen, dass in zwei weiteren
Studien mit i.n. Gabe von 160 IE Insulin keine signifikanten Verdnderungen entsprechen-
der Blutwerte (Glukose, Insulin, C-Peptid) auftraten (55, 90) und auch Studien mit lang-
fristiger Insulingabe (4 % 40 IE Insulin tgl. iiber 8 Wochen) bisher keine Anzeichen fiir ei-
nen zentralnervosen Insulineinfluss auf die Glukosehomdostase zeigten (12, 57, 58). Aller-
dings galten alle diese Studien primér der Untersuchung anderer Zielparameter, so dass
eventuell vorhandene, subtilere Verdnderungen des Glukosemetabolismus im Rahmen der

eher kontrollierenden Erhebung u.U. nicht nachweisbar wurden.

Die Vorgénge, die auf zelluldrer Ebene dem in der vorliegenden Untersuchung beobachte-
ten zentralnervosen Insulineffekt, d.h. der Steigerung der systemischen Insulinsensitivitit,
zugrunde liegen, konnen mit dem hier gewédhlten Studiendesign nicht aufgeklért werden. In
Tierversuchen konnten jedoch (mithilfe der pankreatischen Clamp-Technik) einige mogli-
cherweise zugrunde liegende Prinzipien identifiziert werden (s. Kap. 1.2.2.2). Bei Nagetie-
ren bewirkt die Aktivierung hypothalamischer Insulinrezeptoren eine Steigerung der hepa-
tischen Insulinsensitivitidt und fiihrt damit zu einer verminderten Glukoseproduktion der
Leber, wihrend die periphere Insulinsensitivitdt (insulinabhédngige Glukoseaufnahme in
Muskel- und Fettgewebe) nicht beeinflusst wird (118, 119). Dabei kommt es nur zu einer
Verminderung der hepatischen Glukoneogenese (nicht aber der hepatischen Glykogenoly-
se) und die Ubermittlung der entsprechenden Informationen vom ZNS an die Leber erfolgt
mithilfe der efferenten Fasern des Nervus vagus (N. X; 128). Trotz widerspriichlicher Er-
gebnisse aus Versuchen mit Hunden (1, 30, 46, 132) sind beim Menschen kiirzlich erste
Hinweise auf moglicherweise dhnliche Zusammenhénge gefunden worden (84). So konnte

gezeigt werden, dass Diazoxid, ein Aktivator des ATP-abhingigen K'-Kanals, iiber den
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auf hypothalamischer Ebene der entsprechende zentrale Insulineffekt bei Nagetieren ver-
mittelt wird (128), nach oraler Gabe beim Menschen (wie auch bei Ratten) zu einer Ab-
senkung der endogenen Glukoseproduktion fiihrt. Insofern wére es durchaus denkbar, dass
das i.n. verabreichte Insulin iiber die Aktivierung hypothalamischer ATP-abhéngiger
K'-Kanile und den efferenten Anteil des Nervus vagus (N. X) zu einer erhdhten hepati-
schen Insulinsensitivitét fiihrt, die mit der Beobachtung einer verminderten Insulinproduk-
tion bei unverdnderten BZ-Konzentrationen vereinbar wére. Da ein eindeutiger Nachweis
dieses Mechanismus beim Menschen jedoch noch aussteht, bleibt diese Erklarung, wenn

auch verlockend, letztlich nur spekulativ.

Ein statistisch eindeutiger geschlechtsspezifischer Insulineinfluss zeigte sich in der vorlie-
genden Studie fiir keinen der untersuchten Parameter. Dennoch passt die generell bessere
Nachweisbarkeit veranderter Glukose- und Hormonspiegel (auBler Leptin) bei den Mén-
nern gut zu bisherigen Untersuchungen, die eine stirkere metabolische Wirksamkeit von
zentralnervosem Insulin beim ménnlichen Geschlecht nachweisen konnten (15, 33, 34, 58).
Dieses zumindest als Hinweis auf eine geschlechtsabhingig modulierte, zentrale Insulin-
wirkung zu verstehende Ergebnis der vorliegenden Studie bestitigt die Auffassung, dass
die in Untersuchungen mit Madnnern gewonnenen Erkenntnisse zur zentralnervosen Wir-

kung von Insulin nicht ohne Weiteres auf Frauen iibertragbar sind.

522 Energiehomdostase: Leptin und Ghrelin

Fiir die grundlinienadjustierten Leptinwerte zeigte sich lediglich ein tendenziell signifikan-
ter geschlechtsspezifischer Insulineinfluss, der auf eine nur bei den Frauen zu beobachten-
de tendenzielle Suppression der Leptinkonzentration durch die i.n. Insulingabe (am promi-
nentesten um 22.31 Uhr, d.h. unmittelbar nach Substanzgabe) hinwies. Bemerkenswert ist
dies insofern, als dass es sich um die einzige Verdnderung der erhobenen Blutwerte han-
delt, die eher bei den Frauen als bei den Méannern nachweisbar war. Eine schliissige Erkla-
rung fiir diesen angedeuteten Effekt gibt es jedoch nicht. Bisher waren nach akuter i.n.
Gabe von 160 IE Insulin keine Verdnderungen der Leptinkonzentrationen bei Frauen ge-
funden worden (15, 59, 90). Das sehr friihe Auftreten (und langsame Abklingen) der Lep-
tinsuppression spricht eher gegen eine zentralnervose Vermittlung und legt aufgrund der
zeitlichen Koinzidenz vielmehr die als peripheren Insulineffekt gedeutete, erhohte Insulin-
konzentration um 22.31 Uhr als Ursache nahe. Allerdings war diese (im Gegensatz zur

Leptinsuppression) stirker bei den Méannern nachweisbar und Studien mit gesunden, nor-
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malgewichtigen Teilnehmern beiderlei Geschlechts zeigen, dass eine akute, euglykdmische
Hyperinsulindmie bei diesen keinen wesentlichen Einfluss auf die Leptinspiegel hat (52,
86, 110, 144), sodass diese Erkldrung insgesamt ebenfalls nicht schliissig erscheint. Zu-
mindest grundsitzlich wire als Ursache fiir das Auftreten eines supprimierenden Effekts
nur bei den Frauen aber denkbar, dass die generell deutlich niedrigeren Leptinspiegel bei
den Ménnern (Frauen vs. Ménner, 18,11 £0,75 vs. 3,51 £ 0,18 ng/ml, p<0,001 [Placebo-

bedingung]) eine weitere Reduktion erschwert haben konnten.

Auf die Ghrelinkonzentration hatte die i.n. Insulingabe in der vorliegenden Studie weder in
der Gesamtgruppe noch bei Frauen und Miannern getrennt einen eindeutigen Einfluss, so-
dass entsprechende bisherige Ergebnisse aus Studien mit weiblichen Versuchsteilnehmern
(59, 90) bestitigt wurden. Bei den Ménnern deutete sich allerdings im Rahmen eines zu-
mindest tendenziell signifikanten Insulineffekts eine Erhohung der Ghrelinkonzentration
wéhrend der Nacht (ab etwa 01.20 Uhr) an. Nach dem Friihstiick (08.45 Uhr) und am
Abend des Folgetages (18.00 Uhr) war sogar eine eindeutig erhohte Ghrelinkonzentration
bei den minnlichen Probanden nachweisbar, wenn diese am Vorabend Insulin im Ver-
gleich zu Placebo erhalten hatten. Im Tierversuch (mit mannlichen Ratten) fiihrte die zen-
trale Insulingabe hingegen zu einer Reduktion der peripheren Ghrelinkonzentration (177).
Eine Ursache fiir diese widerspriichlichen Ergebnisse lésst sich letztlich nicht bestimmen.
Aufgrund der den peripheren Insulineffekten entgegengesetzten Wirkung von Ghrelin (23)
lieBe sich fiir die vorliegende Studie mit dem ebenfalls v.a. bei den Ménnern veridnderten
Glukosemetabolismus lediglich spekulieren, dass die angedeutete Erhohung der Ghrelin-
konzentration (bzw. deren ausbleibende Reduktion) mdglicherweise Ausdruck eines Ge-
genregulationsmechanismus sein konnte, um die erhohte Insulinsensitivitdt (zumindest
teilweise) zu kompensieren. Verdnderungen der Nahrungsaufnahme oder des Nachtschlafs
sind als Ursache jedenfalls weitgehend auszuschlieen und auch eine Beeinflussung durch

die erhohten niachtlichen GH-Konzentrationen erscheint eher unwahrscheinlich (7).

523 HHN-Achse: ACTH und Cortisol

Auf die Konzentrationen von ACTH und Cortisol hatte die Substanzgabe (Insulin vs. Pla-
cebo) in der vorliegenden Untersuchung keinen globalen oder geschlechtsspezifischen Ein-
fluss und zeigte damit ein iibereinstimmendes Ergebnis zu bisherigen Studien mit akuter
1.n. Gabe von 160 IE Insulin (15, 54, 59, 62). Demgegeniiber lieB sich nach langfristiger

i.n. Insulingabe in mehreren Studien eine Verminderung der morgendlichen HHN-Achsen-
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Aktivitdt nachweisen (12, 57, 137). Die differierenden Ergebnisse scheinen dabei am ehes-
ten durch die unterschiedliche Applikationsdauer (akut bzw. langfristig) bedingt zu sein.
Allerdings kann unter bestimmten Umstinden auch die akute i.n. Gabe von bereits 40 IE
Insulin einen inhibitorischen Effekt auf die Hormonkonzentrationen der HHN-Achse aus-
iiben (20, 57). Die abendliche Gabe von 160 IE Insulin i.n. konnte dies in der vorliegenden
Studie jedoch nicht. Die genauen Mechanismen, die den unterschiedlichen Effekten zu-
grunde liegen, sind letztlich unklar und bediirfen weiterer systematischer Untersuchungen.
Das Fehlen von insulinabhéngigen Verianderungen der ACTH- und Cortisolkonzentration
in der vorliegenden Studie schliet allerdings eine Vermittlung anderer beobachteter Effek-

te iiber einen Einfluss auf diese Hormone der HHN-Achse weitgehend aus.

524 Somatotrope Achse: GH

Der nach dem Einsetzen des Nachtschlafs beginnende Anstieg der GH-Konzentration in
der 1. NH wurde durch die i.n. Insulingabe deutlich verstirkt. Dies ging mit einer etwa
65 % hoheren maximalen Hormonkonzentration und einer etwa 40 Minuten langeren Dau-
er des ersten ndchtlichen GH-Gipfels einher. Ein eindeutiger geschlechtsspezifischer Insu-
lineinfluss fand sich zwar nicht, dennoch war die Erh6hung der GH-Konzentration in der
geschlechtergetrennten Auswertung nur bei den Ménnern signifikant, wahrend sie bei den
Frauen nicht eindeutig nachweisbar war. Dabei ist anzumerken, dass der Effekt insgesamt
auf einem generell niedrigen GH-Niveau stattfand. Die maximale GH-Konzentration im
Rahmen des schlafassoziierten Anstiegs erreichte in der Placebobedingung der vorliegen-
den Studie 5,5-6,5 ng/l (Gesamtgruppe, Frauen, Ménner), wéhrend in anderen Studien
10—-20 pg/l, insbesondere bei Ménnern, nicht ungewohnlich sind (162, 185). Die Ursache
konnte eine verminderte GH-Ausschiittung aufgrund eines generell etwas geringen SWS-
Anteils (~16 £1%, s. Tab. 2, S. 36; normal ~20%, 180) sein (66, 181), der wiederum
durch die ungewohnten Schlaflaborbedingungen und die daraus resultierende Verschie-
bung des Schlafprofils hin zu leichteren Schlafstadien zu erkldren wire.

Studien zur Untersuchung des zentralnervosen Insulineinflusses auf die Blutkonzentrati-
on von GH, GHRH und GHIH (Humanstudien mit i.n. Insulingabe und Tierversuche mit
intrazerebroventrikuldrer/intrazerebraler Insulingabe) sind bisher nicht publiziert worden.
Bisherige Erkenntnisse stammen lediglich aus euglykdmischen Clamp-Versuchen (wie
z.B. 92), die keine Unterscheidung von peripheren und zentralen Insulineffekten erlauben

und letztlich auch keine schliissige Erkldrung fiir die in dieser Studie nach i.n. Insulingabe
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beobachteten GH-Verdnderungen liefern. Da mithilfe der i.n. Insulingabe jedoch aus-
schliellich zentralnervose Effekte untersucht werden, ist es durchaus denkbar, dass die
hervorgerufene Verstiarkung des zentralen Insulinsignals {iber einen moglicherweise noch
unbekannten Mechanismus eine Erhéhung der GH-Ausschiittung verursacht hat. Dabei ist
zu beachten, dass der schlafassoziierte GH-Anstieg, der im Rahmen der vorliegenden Stu-
die durch die i.n. Insulingabe verstirkt wurde, primér der Steuerung durch hypothalami-
sches GHRH unterliegt (120), das wiederum v.a. im ARC gebildet wird (18), dem Kernge-
biet also, das auch die erste hypothalamische Integrationsstation der metabolischen Insu-
linwirkung darstellt (s. Kap. 1.1.2). Insofern ist ein entsprechender Zusammenhang mit der
1.n. Insulingabe, z.B. liber einen Mechanismus, der in die hypothalamische GHRH-abhén-
gige Steuerung der GH-Freisetzung eingreift, durchaus vorstellbar.

Eine Verursachung des GH-Anstiegs durch die Verminderung der BZ-Konzentration im
Sinne des peripheren Insulineffekts scheint hingegen unwahrscheinlich. Zwar ist eine insu-
lininduzierte Hypoglykédmie ein potenter Stimulus der GH-Freisetzung (98, 139, 141), al-
lerdings entsprach das beobachtete, geringfiigige Absinken der BZ-Konzentration keiner
Hypoglykimie, wie sie iiblicherweise definiert wird (BZ <2,77 mmol/l [50 mg/dl]; 63) und
in den genannten Studien zur Untersuchung des Effekts eingesetzt wurde. Insofern ist es
fraglich, ob die leichte Verminderung der BZ-Werte in der vorliegenden Studie iiberhaupt
einen GH-Anstieg induzieren konnte. Auflerdem fiihrte die insulininduzierte Hypoglykai-
mie, wenn sie kurz nach ihrem Auftreten durch eine Glukosegabe beendet wurde und da-
durch, dhnlich wie in der vorliegenden Studie, nur von sehr kurzer Dauer war, nicht zu
einem Anstieg der GH-Konzentration (141). Auch andere Einflussfaktoren auf die GH-
Freisetzung wie das Nahrungsaufnahmeverhalten (117), die Schlaftiefe (183) und die
Ghrelin-Konzentration im Blut (85, 111) sind aufgrund des Studiendesigns, der polysom-
nographischen Schlafregistrierung und der Hormonbestimmungen als Ursachen der ver-
mehrten GH-Sekretion weitgehend ausgeschlossen.

Aufgrund der Tatsache, dass GH in vielfacher Hinsicht die Insulinsignalwege zur Regu-
lation des Glukosemetabolismus beeinflusst (41), ist es auch denkbar, dass die verstirkte
GH-Erhohung einen korpereigenen Gegenregulationsmechanismus bzgl. der mutmaBlich
gesteigerten Insulinsensitivitét (s. Kap. 5.2.1) darstellen konnte. Da GH beim Menschen in
dhnlichen Konzentrationen wie in der vorliegenden Studie (bei allerdings deutlich hoheren
Insulinspiegeln) nach 2—4 Stunden zu einer Reduktion der hepatischen und peripheren
Insulinsensitivitdt fiihrt (50, 102), wire durch die gesteigerte GH-Konzentration in der

1. NH ein Nachlassen der Effekte auf den Glukosemetabolismus in der 2. NH zu erwarten.
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Dies passt sehr gut zu den Beobachtungen der vorliegenden Studie. Dariiberhinaus scheint
der GH-Einfluss auf die Insulinsensitivitét zeitlich begrenzt (50, 91), was den Umstand
erkldren konnte, dass die Effekte auf die C-Peptid- und Insulinkonzentrationen nach zwi-
schenzeitlicher Abschwéchung zu spéteren Zeitpunkten (nach dem Friihstiick [08.45 Uhr]
und am Abend nach der VN [18.00 Uhr]) zumindest teilweise wieder nachweisbar wurden.
AuBerdem kann die Tatsache, dass auch der erhohte GH-Anstieg (wie die Effekte auf den
Glukosemetabolismus) eher bei den Ménnern als bei den Frauen zu beobachten war, als
zumindest leichter, weiterer Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen diesen Verdnde-
rungen gewertet werden. Dass umgekehrt der erh6hte GH-Anstieg fiir die Verdnderungen
der C-Peptid- und Insulinkonzentrationen ursichlich ist, scheint hingegen aufgrund der
zeitlichen Abfolge der Effekte (Reduktion der C-Peptid-Konzentration bereits 60— 80 Mi-
nuten vor Einsetzen der GH-Erhdhung) und einer dann genau umgekehrt zu erwartenden
Wirkung (Anstieg von C-Peptid- und Insulinkonzentration aufgrund einer Verringerung

der Insulinsensitivitit durch GH) duBlerst unwahrscheinlich.

53 Energiehaushalt und Hunger- und Durstgefiihl

Der Ruheenergieumsatz am Morgen nach der VN blieb (sowohl in der Gesamtgruppe als
auch bei Frauen und Ménnern getrennt) von der abendlichen i.n. Insulingabe unbeeinflusst.
Dieses Ergebnis bestiétigt bisherige Erkenntnisse, nach denen Insulin i.n. weder nach akuter
Applikation (40 IE und 160 IE, jeweils direkt vor der morgendlichen Erhebung) noch nach
langfristiger Gabe (160 1E/Tag, davon 40 IE unmittelbar vor dem Schlafengehen, auch am
Vorabend der Messung) einen Einfluss auf den Ruheenergieumsatz hat (10, 57, 58). Mit
dem Ergebnis der vorliegenden Studie lassen sich diese Erkenntnisse nun auf die einmali-
ge, vorabendliche Gabe einer hoheren Insulindosis (160 IE) ausweiten. Damit mehren sich
die Hinweise, dass eine Verstarkung des zentralnervésen Insulinsignals beim Menschen
den Ruheenergicumsatz scheinbar nicht wesentlich beeinflusst. Aber auch im Tierversuch
konnte bisher keine eindeutige Verdnderung des Ruheenergieumsatzes im Rahmen der
zentralen Insulingabe nachgewiesen werden. Die Thermogenese als wichtiger Teil des Ge-
samtenergieumsatzes scheint hingegen durch eine Verstirkung des zentralnervésen Insu-
linsignals stimuliert zu werden (142, 145).

Der in der vorliegenden Untersuchung nachweislich fehlende Insulineinfluss auf den
Ruheenergieumsatz schliefit eine hieriiber vermittelte Beeinflussung anderer untersuchter

Parameter, insbesondere der Nahrungsaufnahme, weitgehend aus. Die nahrungsinduzierte
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Thermogenese, fiir die kiirzlich ein steigernder zentralnervoser Insulineinfluss (nach i.n.

Gabe) bei Ménnern gezeigt werden konnte (10), wurde hingegen nicht untersucht.

Die mithilfe des standardisierten Friihstiicksbuffets ermittelte Energieaufnahme wurde
durch die i.n. Insulingabe eindeutig reduziert. Dabei war insbesondere die Aufnahme von
Kohlenhydraten vermindert, wiahrend die Verzehrmengen von Fetten und Proteinen nicht
signifikant beeinflusst wurden. Der (prozentuale) Anteil der Kohlenhydrate an der Ge-
samtenergieaufnahme @nderte sich dadurch jedoch nicht.

Die reduzierte Nahrungsaufnahme passt gut zu der im Tierversuch vielfach gezeigten
anorexigenen Wirkung von Insulin im ZNS (s. Kap. 1.1.1) und bestétigt entsprechende
Beobachtungen beim Menschen (s. Kap. 1.2.2.1). Allerdings wurde die verminderte Ener-
gieaufnahme nach akuter i.n. Insulingabe (160 IE) bisher v.a. bei Ménnern nachgewiesen
(15), wihrend dieser Effekt bei Frauen auf die postprandiale Gabe des Hormons und be-
sonders schmackhafte Nahrungsmittel beschrankt war (59). Nach langfristiger i.n. Insulin-
gabe (4 x401E tgl. fiir § Wochen, Gabe vor den Hauptmahlzeiten und vor dem Schlafen-
gehen) zeigte sich auBerdem eine Verminderung des Korpergewichts nur bei Ménnern
(58). Obwohl die Nahrungsaufnahme selber nicht untersucht wurde, entsprach diese Ge-
wichtsabnahme (wenn sie allein auf ein reduziertes Essverhalten zuriickzufiihren wére) er-
staunlich genau einer kumulierten tiglichen Reduktion der Energieaufnahme, wie sie Be-
nedict und Mitarbeiter (15) spéter nach akuter i.n. Insulingabe beobachtet haben. Dieser
Geschlechtsunterschied der anorexigenen zentralen Insulinwirkung zeigte sich auch im
Tierversuch (34) und konnte hier auf die Wirkung der Ostrogene zuriickgefiihrt werden
(33). Beim Menschen scheint dieser Mechanismus jedoch eine geringere Bedeutung zu
haben (90), wobei einige Storfaktoren (aufgrund der eingeschrinkten Untersuchungsmog-
lichkeiten in Humanstudien) die Aussagekraft der entsprechenden Studie beeintrachtigen.

Uberraschenderweise zeigte sich der anorexigene Insulineffekt in der vorliegenden Un-
tersuchung ohne eindeutigen Geschlechtsunterschied und war in der (explorativen) ge-
schlechtergetrennten Auswertung sogar nur bei den Frauen eindeutig nachweisbar. Eine
Erklarung fiir die deutlichen Unterschiede zur Studie von Benedict und Mitarbeitern (15)
konnte die wesentlich ldngere Dauer zwischen Insulingabe und Untersuchung der Nah-
rungsaufnahme sein (600 vs. 80 Minuten). Dabei erscheint es grundsétzlich eher unwahr-
scheinlich, dass 10 Stunden nach Substanzgabe iiberhaupt noch ein direkt vermittelter, zen-
tralnervoser Insulineffekt vorhanden sein konnte (s. Kap. 5.2.1), sodass die Ursache fiir die
reduzierte Nahrungsaufnahme beim Testfriihstiick am ehesten im mutmaBlich ldnger an-

haltend verdnderten Glukosemetabolismus (s. Kap. 5.2.1) zu suchen ist. Dabei wire z.B.
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eine verzogert einsetzende Steigerung der zentralen Insulinsensitivitidt als Folge der mit
niedrigeren Insulinspiegeln einhergehenden, gesteigerten peripheren Insulinsensitivitit
denkbar, da dies zu einer stirkeren Hemmung der Nahrungsaufnahme fiihren konnte. Al-
lerdings sind die Verdnderungen des Glukosemetabolismus in der vorliegenden Studie v.a.
bei den Minnern nachweisbar gewesen, wiahrend die reduzierte Nahrungsaufnahme v.a.
bei den Frauen zu beobachten war.

Geht man hingegen davon aus, dass — aufgrund eines bisher moglicherweise unbekann-
ten Mechanismus — der anorexigene Insulineffekt ausreichend lang anhalten kann, um die
beobachtete Reduktion der Nahrungsaufnahme zu verursachen (z.B. aufgrund einer indi-
rekten, zentralnervosen Vermittlung), wére auch denkbar, dass es sich um einen grundsitz-
lich bei beiden Geschlechtern vorhandenen Effekt handelt, der mit den ebenfalls beobach-
teten hormonellen Verdnderungen interferiert und dadurch zu unterschiedlichen Zeitpunk-
ten (zumindest teilweise) kompensiert wird. Dabei konnte die beobachtete, frithe Suppres-
sion der Leptinkonzentration bei den Frauen den anorexigenen Insulineffekt bei diesen zu
frithen Untersuchungszeitpunkten (80 Minuten nach i.n. Gabe) abschwichen, wihrend die
erst etwa 90— 120 Minuten nach Substanzgabe einsetzenden GH- und Ghrelin-Erh6hungen
bei den Minnern den anorexigenen Insulineffekt bei diesen fiir spite Untersuchungszeit-
punkte mindern wiirde (19, 193), sodass die differierenden Studienergebnisse miteinander
in Einklang zu bringen wéren. Auch dieser Ansatz ist jedoch letztlich nicht schliissig, da
sich in der Studie von Benedict und Mitarbeitern (15) die Leptinspiegel nicht signifikant
unterschieden und in der vorliegenden Untersuchung die néchtlichen GH- und Ghrelin-
Erhohungen vor dem Friihstiick (07.55 Uhr) nicht mehr eindeutig nachweisbar waren.

Desweiteren ist auch eine zweite, verzogerte ,,Anflutung® des Insulins im ZNS durch
den wesentlich langer dauernden Transport auf dem intraneuronalen Weg (s. Kap. 1.2.1.2)
theoretisch denkbar. Diese Annahme wiirde zumindest die spate Nachweisbarkeit des an-
orexigenen Insulineffekts erkldren, fiir die Beobachtung v.a. bei den Frauen liefert sie je-
doch ebenfalls keine schliissige Erklarung.

Unabhéngig von diesen Spekulationen zu den zugrundeliegenden Mechanismen zeigt
der in der vorliegenden Studie nicht signifikant verdnderte Anteil der Makronéhrstoffe an
der Gesamtenergieaufnahme in Ubereinstimmung mit Ergebnissen bisheriger Untersu-
chungen (15, 90), dass die Nahrungszusammensetzung beim Menschen scheinbar nicht

wesentlich durch die zentralnervose Insulinwirkung beeinflusst wird.

Das Hungergefiihl der Probanden wurde in der vorliegenden Untersuchung, wie in bisheri-

gen Studien (15, 90), nicht signifikant durch die akute i.n. Insulingabe beeinflusst, insbe-
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sondere nicht am Morgen vor dem Testftriihstiick. Auch nach langfristiger i.n. Insulingabe
zeigte sich bisher nur in einer Studie ein reduziertes Hungergefiihl, das jedoch von einer
Gewichts- und Leptinreduktion begleitet war (58).

Das Durstgefiihl war in der vorliegenden Studie lediglich bei den Méannern unmittelbar
nach der Insulingabe vermindert. Ein Einfluss auf das Friihstiick am Folgemorgen ist auf-
grund des zeitlichen Abstands und des (zwischen der Insulin- und Placebobedingung) wie-
der vergleichbaren Durstgefiihls unmittelbar vor dem Friihstiick jedoch unwahrscheinlich.

Eine entsprechende Insulinwirkung nach i.n. Gabe wurde bisher nicht berichtet.

54 Kreislaufparameter und generelles Wohlbefinden

Die (kontrollierende) Erhebung der Kreislaufparameter (Herzfrequenz und Blutdruck)
zeigte in der vorliegenden Studie keine wesentlichen Verdnderungen. Dagegen hatte die
bisher einzige systematische Untersuchung von Herzfrequenz und Blutdruck nach i.n. In-
sulingabe fiir die akute Applikation einen signifikanten Anstieg des Blutdrucks (ohne Ver-
anderung der Herzfrequenz) gezeigt (allerdings erst nach insgesamt 240 IE Insulin iiber
110 Minuten), der bei langfristiger Gabe jedoch nicht mehr nachweisbar war (11). Auf3er-
dem wurde in zwei weiteren Studien von leicht erhdhten Blutdruckwerten (akut) und einer
fraglich verdnderten Herzfrequenz (langfristig) nach i.n. Insulingabe berichtet (57, 58).
Eine eindeutige Ursache flir die unterschiedlichen Ergebnisse lédsst sich aufgrund der stark

differierenden Versuchsabliufe jedoch nicht bestimmen.

Das generelle Wohlbefinden der Probanden unterschied sich in der vorliegenden Studie
nicht zwischen der Insulin- und Placebobedingung, obwohl in bisherigen Untersuchungen
sowohl nach akuter als auch nach langfristiger i.n. Insulingabe eine generell bessere Stim-
mung der Versuchsteilnehmer gezeigt werden konnte (12, 79). Wahrend der Effekt in die-
sen Studien jedoch durch die sehr viel differenziertere Befindlichkeitserhebung mithilfe
der EWL nachgewiesen wurde, sind in der vorliegenden Untersuchung lediglich die allge-
meineren Dimensionen des MDBF-A (gute/schlechte Stimmung) und der VAS (generelles
Wohlbefinden) ausgewertet worden (s. Kap. 4.4.2), was die unterschiedlichen Ergebnisse
erkldren konnte. Auch der grofe zeitliche Abstand zwischen der zweiten (22.35 Uhr) und
dritten (08.05 Uhr) Befindlichkeitserhebung (aufgrund des dazwischenliegenden Nacht-
schlafs) konnte zur Folge gehabt haben, dass ein entsprechender Effekt, falls er in diesen

Zeitraum fiel, in der vorliegenden Studie nicht nachweisbar wurde.
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6. Zusammenfassung

Zentralnervose Insulineffekte und der Nachtschlaf spielen beim Menschen eine wichtige,
teilweise geschlechtsspezifische Rolle in der Steuerung von Energiehomdostase (Nah-
rungsaufnahme, Korpergewicht, Energieumsatz) und Glukosestoffwechsel. Mithilfe der
intranasalen (i.n.) Insulingabe, einer bewdhrten Methode zur Untersuchung zentralnervoser
Insulineffekte, erfolgte in der vorliegenden Studie die Ermittlung des zentralnervésen Insu-
lineinflusses auf den Nachtschlaf und assoziierte Parameter von Energiehomdostase und
Glukosemetabolismus beim Menschen.

Dazu wurde an 32 normalgewichtigen, gesunden Erwachsenen (16 Frauen, 16 Ménner)
untersucht, ob die einmalige i.n. Applikation von 160 IE Humaninsulin am Abend Einfluss
auf den Nachtschlaf, die néachtlichen Blutkonzentrationen von Glukose und metabolisch
relevanten Hormonen (Insulin, C-Peptid, Glukagon, Leptin, Ghrelin, ACTH, Cortisol, GH)
sowie den Ruheenergieumsatz und die Nahrungsaufnahme am Folgemorgen hat und ob es
diesbeziiglich Geschlechtsunterschiede gibt. Es zeigte sich, dass die i.n. Insulingabe keine
wesentlichen Verdnderungen des Nachtschlafs (Schlafdauer, Dauer der einzelnen Schlaf-
stadien, Bewegungen im Schlaf, SWS-Latenz, REM-Latenz, subjektive Schlafqualitit)
verursachte, jedoch in der 1. Nachthilfte mit signifikant reduzierten C-Peptid- und tenden-
ziell verminderten Blutinsulinkonzentrationen einherging (ohne Erhohung der Blutgluko-
sekonzentration) und eine Zunahme des schlafassoziierten GH-Anstiegs in der 1. Nacht-
hilfte hervorrief. AuBBerdem wurde durch die abendliche i.n. Insulingabe die Nahrungsauf-
nahme am Folgemorgen reduziert. Obwohl sich keine eindeutig geschlechtsspezifischen
Insulineffekte zeigten, waren in der geschlechtergetrennten Betrachtung die Verdnderun-
gen der Hormonkonzentrationen v.a. bei den Ménnern und die reduzierte Nahrungsauf-
nahme v.a. bei den Frauen zu beobachten.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die zentralnervése Gabe von Insulin beim
Menschen die systemische Insulinsensitivitit steigert, und belegen eine anorexigene Insu-
linwirkung bei Frauen. Auf den polysomnographisch charakterisierten Nachtschlaf hat eine
Verstiarkung des zentralnervosen Insulinsignals offenbar keinen unmittelbaren Einfluss.
Die primédre Insulinwirkung auf schlafassoziierte metabolische Parameter scheint bis zu
4 Stunden nach i.n. Gabe anzuhalten, zum Teil kdnnen Effekte jedoch auch noch deutlich
spater nachgewiesen werden. Die Wirkung der zentralnervosen Insulingabe auf die Insu-
linsensitivitdt beim Menschen entspricht Ergebnissen aus Studien mit Nagetieren und

konnte flir die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 von Bedeutung sein.
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