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EINLEITUNG 6

1 Einleitung

Zu den verschiedenen Bestandteilen der Nahrung, die fir den Ablauf der
Lebensvorgénge als Energielieferanten dienen, gehdéren u. a. Kohlenhydrate, Fette
und Proteine. Diese Stoffklassen werden in der Erndhrungsphysiologie als Grund-
bzw. Makron&hrstoffe zusammengefasst [1].

Die Kohlenhydrate gehdren zu den wichtigsten Bestandteilen der Erndhrung des
Menschen. lhre wichtige Stellung wird vor allem in Bezug auf den Brennwert bzw.
den Energiegehalt bei der Erndhrung des Menschen begrindet. Die breite
Verflgbarkeit  der  verschiedenen  Kohlenhydrate und deren niedrige
Produktionskosten, sowie die vergleichsweise einfacheren Lagerungsmadglichkeiten
bedingen zudem den hohen Stellenwert der Kohlenhydrate. Diese werden in ihrer
Grundform  (C,H2,0,) aus  Kohlenstoff, @ Wasserstoff und  Sauerstoff
zusammengesetzt. Die Stoffklasse der Kohlenhydrate wird nach ihrer chemischen
Struktur gegliedert, wodurch sich die Gruppen der Mono- und Disaccharide,
Oligosaccharide,  Polysaccharide und  Heteropolysaccaride bilden. Das
Monosaccharid Glukose (Dextrose, Traubenzucker, Maiszucker) wird als
Hauptbaustein der Polysaccharide Starke, Glykogen und Cellulose gezahlt.
Weiterhin kommt Glukose in den Disacchariden entweder allein oder verbunden mit
anderen Hexosen vor. Die Glukose kommt im Blut als Einzige bis heute bekannte
Hexose in freier Form vor und fungiert als Baustein vieler wichtiger Verbindungen.
Organe bzw. Gewebe, wie das Gehirn, Nierenmark oder die Erythrozyten verwenden
ausschlieBlich Glukose als Energiequelle. Die Kohlenhydrate werden im
Hungerzustand als erstes verbraucht (300-400 g). Danach erfolgt die Verwertung von
Fett durch Lipolyse. Hierbei entstandene Ketonkdrper werden u. a. zur Versorgung
des Energiebedarfs der Muskulatur und des Herzens gebraucht. Der Glukosebedarf
des Gehirns wird im Hungerzustand durch die Verwertung der glucoplastischen
Aminosauren, im Rahmen einer Adaptionszeit von mehreren Hungertagen,
abgedeckt. Danach erfolgt die Versorgung des Gehirns durch die Verwertung der
Ketonkérper, die dazu fihren, dass der Glukosebedarf des Gehirns auf 40-50 g/d
vermindert wird. Das Monosaccharid Fructose (Lavulose, Fruchtzucker) ist der

stBeste Zucker und kommt in vielen Frichten und im Honig vor und stellt neben den
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anderen Kohlenhydraten den Hauptzuckerbestandteil des Honigs dar. Die
Saccharose (1a-Glycosyl-2B3-Fructose, Rohzucker, Ribenzucker) gehért zu den im
Haushalt am meisten verwendeten Zuckersorten. Der tagliche Verbrauch an
Saccharose in Westeuropa zeigte einen Anstieg auf mehr als 100 g/d. Ergebnisse
weiterer Untersuchungen zeigen dagegen eine Stagnation auf diesem hohen Niveau
in den letzten Jahren. Der tagliche Verbrauch von Saccharose in Deutschland
betragt etwa 80 g pro Person. Dies fihrt zu einer ca. 14% Ausnutzung der
Nahrungsenergie aus Zucker. Im europaischen Vergleich gibt es jedoch Lander,

welche noch héhere Zuckerzufuhren aufweisen. (s. Tab. 1.1) [2].

Tab. 1.1: Durchschnittliche tagliche Zuckeraufnahme in Landern der Européischen Union (mod. nach
Gibney et al. 1995) [3].

Land g/Tag | % Energie
Niederlande 131 21,2
GroB-Britannien 100 18,4
Belgien 96 15,2
Irland 90 14,6
Osterreich 86 11
Deutschland 80 13,9
Spanien 51 8

1.1 REGULATION DER NAHRUNGSAUFNAHME

In diesem Kapitel wird unter besonderer Beriicksichtigung der Glukoseverwertung
die Regulation der Nahrungsaufnahme zusammengefasst dargestellt. Des Weiteren
wird die Korrelation des tUbermaBigen Verzehrs von Zucker und der ansteigenden
Inzidenz der Erkrankung Diabetes mellitus erlautert und die Evidenz basierten
Empfehlungen in Bezug auf die Erndhrung thematisiert.

Die Nahrungsaufnahme beim Menschen erfolgt nicht kontinuierlich. Zur
Aufrechthaltung grundséatzlicher zellularer Leistungen wird aber fortdauernd Energie
verbraucht und benétigt. Daher miissen Stoffe, die energetisch verwertbar sind, zur
spateren Verstoffwechselung gespeichert werden. Die Bereitstellung von ATP als ein
Energielieferant wird permanent durch autonome Mechanismen reguliert, die mittels
Verstoffwechselung der energieliefernden Stoffe dieser Aufgabe nachkommen. Das

Glykogen als Kohlenhydrathauptspeicher kommt hauptsachlich in der Leber und in
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der Muskulatur vor. Proteine sind, wie bereits erlautert, nicht als Energielieferant
vorgesehen und werden nur in Ausnahmebedingungen (z. B. im Hungerzustand) zur
Energiegewinnung herangezogen. Das Fettgewebe dient zur Speicherung von Fett,
in dem die Triglyceride hauptsachlich als Depotfett gespeichert werden. Vergleicht
man die Speicherung der Fette mit denen der Kohlenhydrate, so fallt auf, dass diese
unbegrenzt als Energiespeicher angelegt werden kénnen [1].

In der praresorptiven Aufnahme der Nahrung werden verschiedene Hormone
ausgeschittet. Die Resorption der Nahrstoffe im Gastrointestinaltrakt wird ebenfalls
durch Hormone reguliert und begleitet. Diese haben in vielen Féllen eine
Gegenregulationsfunktion in Bezug auf die Sekretion anderer beteiligter Hormone.
Hierbei kann das Beispiel von der Interaktion von Glukose, Insulin und Leptin
genannt werden. Nach der Aufnahme der Glukose im Diinndarm und dem Ubertritt in
das Portalvenenblut, wird eine sofortige Insulinsekretion aus den B-Zellen des
Pankreas ausgel6st. Das sezernierte Insulin bewirkt die Aufnahme der Glukose vor
allem in die Zellen der Skelettmuskulatur und des Fettgewebes, so dass durch den
Abfall des Glukosespiegels im Blut eine weitere Insulinsekretion eingestellt wird.
Somit werden sowohl Glukose, als auch Insulin als Regulatoren der
Nahrungsaufnahme angesehen. Hierbei wird dem Insulin eine regulierende Funktion
zugesprochen, welches neben dem Blutglukosespiegel auch die Konzentration der
freien Fettsduren, der Ketonkdrper und der Aminosauren im Blutplasma erniedrigt.
Dies fohrt zur Annahme, dass nicht nur der Blutglukosespiegel die
Nahrungsaufnahme reguliert, sondern die Intensitat der Metabolisierung von Glukose
durch die Nervenzellen ebenfalls eine wichtige Rolle spielt. Weiterhin hat die
Glukoseverflgbarkeit in der Leber und die Weiterleitung dieser Information durch den
Nervus vagus an das Gehirn eine regulierende Funktion [1].

Zahlreiche epidemiologische Untersuchungen bestatigen einen Zusammenhang
zwischen einem hohen Konsum von Zucker und Ubergewicht, mit daraus folgenden
Erkrankungen wie Arteriosklerose, Herzinfarkt und Diabetes mellitus [2]. Die Zahl der
weltweit an Diabetes mellitus erkrankten Patienten betrug nach Angaben der World
Health Organisation (WHQO) im Jahr 2000 ca. 171 Millionen. Zudem veréffentlichte
die WHO eine Vorhersage, welche einen Anstieg dieser Zahl auf ca. 366 Millionen
bis zum Jahr 2030 vorhergesagt [4]. Der 150%-ige Anstieg in den
Entwicklungslandern ist in dieser Berechnung eingeschlossen [5]. Die weltweit hohe

Inzidenz dieser chronischen Erkrankung, vor allem in den westlichen Landern, tragt
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dazu bei, dass sich die Wissenschaft in jingster Zeit sehr intensiv mit dieser
Problematik befasst. Hierzu gehdren sowohl die Entwicklung neuer Methoden zur
Primarpravention als auch die Entwicklung neuer  Medikamente,
Behandlungsmethoden und Erndhrungsempfehlungen.

Eine Reihe aktueller Statements zu Ernahrungsempfehlungen wurde von der
Diabetes and Nutrition Study Group (DNSG) of the European Association for the
Study of Diabetes (EASD) herausgegeben [6-8]. Alle diese Empfehlungen basieren
auf der verfligbaren Evidenz unter Beriicksichtigung der wissenschaftlichen Literatur
und der klinischen Erfahrung der Experten in den jeweiligen Studiengruppen. Solche
Empfehlung werden aufgrund relevanter wissenschaftlicher Erkenntnisse bzw.
Studien in die verschiedenen Evidenzhartegrade A, B und C eingeteilt. Diese kénnen
mittels weiterer Klassifizierungen naher definiert werden (Evidenzklassen la, Ib, lla,
llb, [Ilund IV) (s. Anhang 3).

Den Evidenz basierten Studien gehen immer Vorstudien voraus, in denen bestimmte
wissenschaftlich relevante Aspekte durch in-vitro oder in-vivo Experimente erforscht
werden. Hierbei werden die gestellten Hypothesen durch Studien mit einer niedrigen
Fallzahl untersucht und eventuell anschlieBend in einem weiteren Schritt zu einer

gréBeren Studie ausgeweitet.

1.2 EVIDENZ BASIERTE ERNAHRUNGSEMPFEHLUNGEN

Im Rahmen dieses Kapitels werden die aktuellen Erndhrungsempfehlungen flr
Personen mit gestorter Glukosetoleranz und Diabetiker zusammengefasst
dargestellt. Weiterhin wird, unter Berlcksichtigung dieser Empfehlungen, auf die
Grundbedurfnisse der Patienten im Zusammenhang mit der Einhaltung der jeweiligen
Didten und der damit verbundenen Anderung ihrer Lebensqualitit eingegangen.
Hierbei gibt eine groBe Zahl von Diabetikern auf Anfrage an, dass es ihnen schwer
fallt, SuBigkeiten zu meiden [9].

Wie in der Einleitung erlautert, gibt es in Anlehnung an die Evidenz basierten
Studien, Ernahrungsempfehlungen fir Diabetiker. Wenn solche Daten nicht
vorhanden sind, beziehen sich die Empfehlungen auf vereinbarte Surrogat- (Ersatz)
Marker (s. Tab. 1.2).
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Tab. 1.2: Surrogat- (Ersatz-) Marker in Erndhrungsstudien bei Diabetikern [19].

Glykamie Nichtern-Blutglukose
Post-prandiale Blutglukose
Glykolysiertes Hadmoglobin (HbA1c)

Kérpermasse Adipositas
Kérpergewicht
Body-Mass-Index (BMI)
Taillenumfang

Lipoprotein Gesamt-Cholesterin
LDL-Cholesterin
HDL-Cholesterin

Triglyzeride

Blutdruck -

Insulin-Empfindlichkeit Nichtern-Insulin
Postprandiales Insulin
Insulin-Sensitivitats-Index
Glukose-Gesamt-Verflgbarkeit

Nierenfunktion Mikroalbuminurie

Proteinurie
Glomerulére Filtrationsrate

1.2.1 EMPFEHLUNGEN FUR KOHLENHYDRATE IM ALLGEMEINEN

Die anhaltende Hyperglykdmie wird als Risikofaktor fir mikro- und makrovaskulare
(kardiovaskuléare) Komplikationen bei den Typ |l — Diabetes mellitus Patienten
betrachtet. Die negativen Wirkungen der Hyperglykdmie wurden bisher in mehreren
Studien untersucht [10-12]. Des Weiteren wird eine post-prandiale Hyperglykamie
ebenfalls als Risikofaktor fur kardiovaskuldare Komplikationen bertcksichtigt [13-18].
Anhand verschiedener experimentellen und epidemiologischen Studien konnte
gezeigt werden, dass eine erhdhte post-prandiale Plasmaglukose (PG) im Vergleich
zu einer Fasten-Hyperglykdmie, entweder gleiche oder sogar noch schéadlichere
Wirkung aufweist [13-15, 18]. Im Gegensatz dazu fihrt die Reduktion der post-
prandialen Plasmaglukose zu einer spateren Entstehung der kardiovaskularen
Komplikationen [16-17].

Hierbei wird eine Kohlenhydrataufnahme zwischen 45 und 60% der taglichen
Gesamtenergie empfohlen (Evidenzhartegrad C, s. Anhang 3). Es ist darauf zu
achten, die Kohlenhydrataufnahme anhand der metabolischen Charakteristika der
Typ 1- und Typ 2- Diabetiker auszurichten (Evidenzhéartegrad A, s Anhang 3).
Weiterhin gibt es keine Begrindung zur Empfehlung der Kostformen mit geringem
Kohlenhydratanteil (Evidenzhartegrad B, s Anhang 3). Dabei sollten Gemise,
Hulsenfrlichte, Obst und Getreideprodukte aus vollem Korn Bestandteil der Kost der
Typ 1- und Typ 2-Diabetiker sein (Evidenzhartegrad A, s Anhang 3) [19].
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FlOr einen langfristigen Nutzen durch Diaten mit niedrigem oder sehr niedrigem
Gehalt an Kohlenhydraten gibt es keinen Evidenz. Solche Kostformen sind durch
einen hohen Anteil an Fett gekennzeichnet und fihren zur Erhéhung des
Kérpergewichtes und der Verminderung der Insulinsensitivitat [20, 21, 22]. Eine
langfristige Gewichtsabnahme konnte bei Didten mit wenig Kohlenhydraten nicht
nachgewiesen werden [23, 24].

Unter Einhaltung des Ziels der Sicherstellung einer ausgewogenen Néahrstoffzufuhr
bei Typ-1 und Typ-2 Diabetikern, ist zu erwdhnen, dass eine angemessene Menge,
Verteilung und Auswahl kohlenhydrathaltiger Nahrungsmittel, die Einhaltung einer
normnahen metabolischen Stoffwechsellage erleichtern kann [25, 26]. AuBerdem soll
bei dieser Auswahl auf die Insulinempfindlichkeit, die Serumlipide und die

Energiebilanz geachtet werden [27].

1.2.2  GLYKAMISCHER INDEX (Gl)

Die Flache unter der post-prandialen Serum-Glukosespiegelkurve (AUC), die nach
der Aufnahme von 25 bis 50 g verfigbaren Kohlenhydrat zu Stande kommt, wird als
Glykamischer Index (Gl) bezeichnet. Der Glykamische Index wird als Prozent der
Flache, die der Aufnahme eines Referenznahrungsmittels (Glukose/Traubenzucker
oder WeiBbrot) entspricht, ausgedruckt und gehért zu den etablierten GréBen, die
zur Einteilung und Klassifizierung der Lebensmittel hinsichtlich ihrer Potenzial bei der
Erhéhung des post-prandialen Blutglukosespiegels verwendet wird [28].

Dabei steht der Glykdmische Index unter Einfluss der Art und Menge der Nahrung
[29, 30]. Gleichzeitig ist es von Bedeutung, ob die Nahrung noch eine intakte
zellulare Struktur besitzt, so dass die tatsachliche Kohlenhydratbelastung, von
Nahrungsmittel zu Nahrungsmittel, variiert [31]. Um einen besseren Vergleich
zwischen den einzelnen Nahrungsmittel hinsichtlich ihrer Blutglukoseantwort zu
erzielen, wurde das Konzept der Glykamischen Last (GL) eingeflihrt, die sich aus der
Multiplikation der Menge der Kohlenhydrate in einer Portion und dem jeweiligen
Glykamischen Index errechnet [32]. Allerdings besteht eine groBe Variabilitat der
einzelnen Nahrungsmittel im Bezug auf ihrer Glykdmischen Last und die
Blutglukoseantwort zwischen den Probanden an verschiedenen Tagen [33, 34].

In Anlehnung an die Ergebnisse der Studien mit einem Evidenzhartegrad A konnte

die Empfehlung ausgesprochen werden, dass die kohlenhydratreichen



EINLEITUNG 12

Nahrungsmittel mit einem niedrigen Glykdmischen Index als geeignet eingestuft
werden kénnen, wenn die andere Inhaltsstoffe der Nahrungsmittel angemessen sind
[19]. Die Empfehlungen gelten mit besonderem Nachdruck fiir Ubergewichtige und
Personen mit Diabetesrisiko oder bereits bestehender Insulinresistenz [30, 45, 36].
Diese Empfehlung basiert auf einer nachgewiesenen Korrelation der Risikofaktoren
wie dem Hyperinsulinismus und einer erhdhten viszeralen Fettmasse und der post-
prandialen Blutzuckerantwort [36]. Das Gl-Konzept soll nur zur Eingruppierung der
kohlenhydratreichen Nahrungsmittel verwendet werden und hat nur eine Bedeutung,
wenn Nahrungsmittel aus &hnlichen Gruppen miteinander verglichen werden, und
darf nicht isoliert betrachtet werden, sondern nur unter Berilcksichtigung anderer
Nahrungsmittelcharakteristika [37, 38].

1.2.3 EMPFEHLUNGEN FUR SACCHAROSE UND ANDERE FREIE ZUCKER

Alle Mono- und Disaccharide, die durch Hersteller, Koch oder Verbraucher den
Lebensmitteln zugesetzt werden, sowie die Zucker, die natlrlicherweise in Honig und
Fruchtsaften vorhanden sind, werden definitionsgeman als ,Freie Zucker* bezeichnet
[19].

Die in den 80er Jahren durchgeflihrten randomisierten Studien haben gezeigt, dass
die tagliche Aufnahme von ca. 50 g Saccharose im Vergleich zu den Kontrollgruppen
mit praktisch zuckerfreien Diaten bei Typ-1 und Typ-2 Diabetikern keinen
schadlichen Einfluss auf die metabolische Kontrolle der Patienten hat [39-41]. Die
Ergebnisse dieser Studien haben dazu geflihrt, dass eine vollstidndige Restriktion
von Saccharose nicht mehr angeraten wird.

Weiterhin hat die Arbeitsgruppe Bantel et al. in einer Studie gezeigt, dass eine hohe
Fruktosezufuhr bei Gesunden zu einer Hypertriglyzeridamie fihrt [42]. Jedoch die
Ergebnisse einer anderen Studie zeigten, dass eine moderate Fruktoseaufnahme
(ca. 30 g/Tag) keinen negativen Effekt auf Plasmainsulin und Lipide hat, wenn die
Typ-2 Diabetiker im Rahmen ihrer Diat diese Menge zu sich nehmen [43].



EINLEITUNG 13

1.3 WISSENSCHAFTLICHE ERKENNTNISSE UBER DIE POSITIVEN
EIGENSCHAFTEN DES HONIGS

Es wurde bisher in mehreren Studien Uber den positiven Einfluss des Honigs auf den
Blutglukosespiegel und andere  Blutparameter berichtet.  Eine  kurze
Zusammenfassung Uber die bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnisse hinsichtlich
der verschiedenen Eigenschaften des Honigs wird im Rahmen dieses Kapitals
dargestellt und somit die Zielsetzung dieser Studie naher definiert.

Der Honig besteht im Wesentlichen aus den Monosacchariden Glukose und Fructose
(ca. 50-75 g Glukose/Froctose auf 100 g Honig). Hinzu kommen in kleinen Mengen
das Disaccharid Saccharose und in sehr kleinen Mengen andere Monosacchariden,
z.B. Isomaltose, Trehalose und Turanose. Weiterhin beinhaltet der Honig
verschiedene Pollensorten und das aus den Hypopharyngealdriisen der Biene
stammende Enzyme, wie z. B. Amylase, Diastase und weitere noch nicht bekannte
Proteine sowie kleine Menge an Mineralstoffen. Der Gl des Honigs variiert abhangig
von dessen Gehalt an Glukose und Fruktose [44]. Diabetologen betrachten den
Honig als eine konzentrierte Zuckerlésung, welche aufgrund der schnellen Aufnahme
der Kohlenhydratbestandteile in die Blutbahn zum schnellen, erhéhten und somit
nachteiligen  Blutglukosespiegel  fihrt.  Daher wird in  verschiedenen
Ernahrungsempfehlungen die Aufnahme von komplexen Kohlenhydraten mit der
Nahrung empfohlen (s. Kap. 1.2.1). Es besteht die Vorstellung, dass die langkettigen
Kohlenhydrate vor ihrer Resorption im Darm zundchst durch Enzyme des
Gastrointestinaltrakts in Einfachzucker bzw. Monosacharide aufgespaltet werden
mussen und es somit zu einem flacheren Anstieg der Blutglukosekurve kommt, was
insbesondere fir Diabetiker von Vorteil ist. Trotz der Unterschiede des Glykdmischen
Indexes von verschiedenen Honigsorten [44] wird in den Erndhrungsempfehlungen
kein Unterschied zwischen diesen gemacht. Die bisherigen Empfehlungen der
Diabetologen basieren lediglich auf der isolierten Betrachtungsweise des
Glykamischen Indexes von Honig [37, 38]. An dieser Stelle soll erwahnt werden,
dass gerade eine isolierte Bewertung der Lebensmittel von Erndhrungswissen-
schaftlern und Diabetologen im Allgemeinen nicht beflrwortet wird.

Um die Effekte des Honigs besser zu verstehen, haben sich viele Wissenschaftler mit
dieser Thematik befasst und versucht, anhand verschiedener Studien, die positiven

Eigenschaften des Honigs nachzuweisen. Die Arbeitsgruppe von lonescu-Tirgoviste
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et al. hat im Jahr 1983 in einer Studie die Anderung des Blutglukosespiegels nach
Aufnahme von Kohlenhydraten in unterschiedlichen Formen bei den nicht-
insulinabhangigen  Typ-2  Diabetikern  untersucht.  Hierbei wurden als
Kohlenhydratquelle einfache Kohlenhydrate wie Glukose, Fructose, Lactose und
komplexere Kohlenhydrate aus Lebensmitteln wie Apfel, Kartoffel, Brot, Reis,
Karotten und Honig verwendet. Jede Probe enthielt 25 g Kohlenhydrate. Die
Ergebnisse sind in Abbildung 1.1 dargestellt. Sie zeigen, dass nach einer
Honigmabhlzeit der Blutzuckerspiegel weniger stark ansteigt, als nach dem Verzehr
von Apfeln, Brot oder Reis. Nur Karotten verursachten einen noch geringeren

Anstieg des Blutzuckerspiegels [35].
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Abbildung 1.1: Summe der Blutglukosespiegelanstiege Uiber einem Baseline-Glukosespiegel nach
15, 30, 60, 90 und 120 Minuten bei der Einnahme von 25 g Kohlenhydrat aus verschiedenen Quellen
von Typ-2 Diabetikern[35].

Weiterhin haben die Arbeitsgruppen Bornet et al. 1985 und Katsilambros et al. 1988
in zwei Studien die glykdmischen Effekte von Saccharose, Brot und Honig bei den
Typ-2 Diabetikern untersucht. Die Ergebnisse dieser Studien zeigten, dass die
einfachen Kohlenhydrate keinen zusatzlichen hyperglykdmischen Effekt im Vergleich
zu Brot haben [40, 45]. Die Studienergebnisse der anderen Arbeitsgruppen
bestatigen ebenfalls die obigen Ergebnisse. Samanta et al. haben 1985 die

hyperglykédmische Effekte der Kohlenhydrate Glukose (20 g), Saccharose (20 g) und
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Honig (26 g), sowohl bei Gesunden als auch bei nicht-insulinabhdngigen und
insulinabhangigen Diabetikern untersucht [46]. Auch die von der Arbeitsgruppe
Shambaugh et al. durchgefiihrte Studie Uber die hyperglykdmischen Effekte von
gréBeren Mengen (75 g) der Kohlenhydrate Saccharose, Fructose und Honig an
gesunden Probanden hat gezeigt, dass Honig im Vergleich zu Glukose glinstigere
Effekte aufweist [47]. Die erwahnten jliingeren Studienergebnisse bestatigen somit
die Ergebnisse der Untersuchungen der Arbeitsgruppe Tobiasch et al. aus dem Jahr
1953, bei der nachgewiesen wurde, dass sich kleine Mengen Honig glnstiger auf
den Blutzuckerspiegel auswirken als normaler Zucker. AuBerdem konnte festgestellt
werden, dass es dabei Unterscheide zwischen den verschiedenen Honigsorten
(Sommer- und Winterhonig) gibt [48]. Dieser Unterschied ist allerdings wenig
aussagekraftig und weitere Untersuchungen zur Klarung der unterschiedlichen
Effekte der verschiedenen Honigsorten sollten angestrebt werden. Eine im Jahr 1989
durchgefihrte Studie von der Arbeitsgruppe Akhtar et al. konnte Hinweise auf die
unterschiedlichen Effekte der verschiedenen Honigsorten (Zwerghonigbiene - Apis
florea, Riesenhonig - Apis dorsata, Europaische Honigbiene - Apis mellifera) auf den
Blutglukosespiegel geben. Bei dieser Studie zeigte ein kommerzieller Honig von Apis
mellifera schlechtere hyperglykdmische Effekte. Die Autoren ziehen die
Schlussfolgerung, dass der kommerzielle Honig  mdglicherweise  mit
Haushaltszuckersirup hergestellt wurde und die hochwertigeren Honige, aufgrund
der nicht durchgefihrten thermischen Behandlung, Inhaltsstoffe beinhalten, welche
auf den Blutglukosespiegel einen glnstigeren Effekt aufweisen. Im Rahmen dieser
Studie wurde jedoch auf eine biochemischen Analyse des Honigs verzichtet [49].
Die Arbeitsgruppe Al-Waili et al. befasst sich seit Jahren sehr intensiv mit den
unterschiedlichen Wirkungen des Honigs. In einer aktuellen Studie von 2004 haben
sie die Wirkung von Honig, Dextrose (D-Glukose) und Saccharose auf den
Blutglukosespiegel, das Plasmainsulin und die Plasmakonzentration des C-Peptids
bei gesunden Probanden und Typ-2 Diabetikern mittels verschiedener Testreihen
untersucht. Hierbei nahmen die gesunden Probanden bei der ersten
Untersuchungsreihe in zwei aufeinander folgenden Visiten 250 ml Dextrose-Lésung
(250 ml Wasser mit einem Dextrose-Gehalt von 75 g) und 250 ml Honig-Lésung (250
ml Wasser mit einem Kohlenhydratgehalt von 75 g) ein. Die Analyse der post-
prandialen Blutparameter wies auf einen gunstigen Effekt des Honigs hin (s. Abb. 1.2
und 1.3).
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Abbildung 1.2: Die Abbildung demonstriert die post-prandiale Verédnderung des Blutglukosespiegels
bei den gesunden Probanden nach der Einnahme einer Dextrose-Losung (75 g Dextrose geldst in 250
ml Wasser) und einer Honig-Lésung (75 g Kohlenhydrat geldst in 250 ml Wasser) (p>0,05) [50].
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Abbildung 1.3: Die Abbildung demonstriert die post-prandiale Verédnderung des Plasmainsulins bei
den gesunden Probanden nach der Einnahme einer Dextrose-Lésung (75 g Dextrose geldst in 250 ml
Wasser) und einer Honig-Lésung (75 g Kohlenhydrat gelést in 250 ml Wasser) (p>0,05) [50].

Weiterhin haben sie in zwei anderen Testreihen die glykamische Wirkung von einer
Honig- und Saccharose-Lésung sowie einer Honig- und Dextrose-Lésung an Typ-2
Diabetikern miteinander verglichen. Die Ergebnisse dieser Testreihen sind in Abb.
1.4 und 1.5 dargestellt.
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Abbildung 1.4: Die Abbildung demonstriert die post-prandiale Veranderung des Blutglukosespiegels
bei den Typ-2 Diabetikern nach der Einnahme einer Saccharose-Lésung (30 g Saccharose geldst in
250 ml Wasser) und einer Honig-Ldsung (30 g Honig geldst in 250 ml Wasser) (p<0,05) [50]
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Abbildung 1.5: Die Abbildung demonstriert die post-prandiale Verdnderung des Blutglukosespiegels
bei den Typ-2 Diabetikern nach der Einnahme einer Dextrose-L6sung (70 g Dextrose geldst in 250 ml
Wasser) und einer Honig-Lésung (90 g Honig geldst in 250 ml Wasser) (p<0,05) [50]

Im Rahmen dieser Untersuchungen wurde zusatzlich festgestellt, dass ein 16-tagiger

Konsum von Honig zu einem 8%igen Abfall des LDL-Cholesterins flihrte.
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2 Fragestellung

Die Hypothese bei dieser Untersuchung geht davon aus, dass in einem nicht-
thermisch behandelten Lindenblitenhonig, Stoffe vorhanden sind, die flir einen
gunstigen Einfluss des Honigs auf den Blutglukosespiegel verantwortlich sind. Die
primare Fragestellung dieser Studie ist, ob ein nicht-thermisch behandelter
Lindenblitenhonig (im Form einer Lésung) im Vergleich zu einer Lindenblitenhonig-
aquivalenten Zuckerlésung einen gunstigen Effekt auf den Serum-Glukosespiegel
aufweist.

Im Rahmen dieser Studie wird weiterhin der Einfluss des nicht-thermisch
behandelten Lindenblitenhonigs auf die far den Zuckerstoffwechsel relevanten
Parameter, wie Serum-Insulin-, C-Peptid- und Cortisolspiegel untersucht.

Diese klinische Studie wurde als ein weiterer Schritt zur Erforschung bestimmter
Effekte von Honig auf den Blutglukosespiegel sorgfaltig geplant. Hierbei wurde die
erndhrungsphysiologische und gesundheitliche Sicht genauso wie ein mdglicher
Nutzen und Einsatz in der Erndhrungsempfehlung fir Diabetiker berlicksichtigt.
Diese Studie basiert auf den bisherigen Forschungsergebnissen U(ber den
glykédmischen Effekt von Honig und wird aus medizinischen und ethischen Griinden
zunachst durch die Untersuchung an gesunden Probanden durchgefihrt. Weiterhin
soll sie als eine experimentelle Vorstudie zur Uberpriifung der gestellten Fragen
dienen, und als eine Grundlage fir die Planung einer gréBeren Studie (mit einer

héheren Fallzahl) dienen.
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3 Material und Methoden

3.1 MATERIALIEN

In der Tabelle 3.1 wurden alle in dieser Studie verwendeten Materialien aufgelistet:

Tab. 3.1: Liste der verwendeten Materialien in dieser Studie.

Name

Lieferant

Dextro® O.G-T.

Roche Diagnostics GmbH, Mannheim

Fruchtzucker (Fruktose)

Philipp Born GmbH, Friedrichsdorf/Ts.

Lindenblitenhonig

Imkerei Miinstedt, Farm Hildesheim

Vasofix® Brauniile® (rosa)

B. Braun AG, Melsungen

Mandrin (rosa)

B. Braun AG, Melsungen

Zentrifuge (Model Universal 32 R)

Andreas Hettich GmbH & Co AG

B.I.A 2000-1 (Body Impedance Analyzer)

Data Input GmbH, Darmstadt

ecoTwenty Glukoseanalyzer

CARE Diagnostica Laborreagenzien GmbH, Voerde

Computerprogramm ,OptiDiet Version
2.8.0.58"

Albat + Wirsam Software-Vetriebs GmbH, Linden

Computerprogramm “Nutri-Plus”

Data-Input GmbH, Darmstadt

3.2 METHODEN

3.2.1 DESIGN DER STUDIE

Diese Studie wurde zur Beantwortung der in Kap. 2 erlauterten Fragestellung geplant

und zur Uberpriifung und Genehmigung bei der Ethikkommission des

Universitatsklinikums Giessen-Marburg (Standort: Giessen) eingereicht (Antrags-Nr.:
44/2006).

Es wurden 12 mannliche gesunde Probanden mit einem mittleren Alter von 27,7
+2.6 Jahren und einem mittleren Body-Mass-Index (BMI) von 23,2 +1,5 kg/m? unter
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der Bertcksichtigung der Einschluss- und Ausschlusskriterien (s. Kap. 3.2.1.2)
rekrutiert. Nachdem die Probanden ihr Einverstandnis (s. Anhang 1) Gber die
Teilnahme an dieser Studie schriftlich erklart hatten, wurden sie registriert und
erhielten eine Screening-Nummer.

Alle Probanden durchliefen einen standardisierten oralen Glukosetoleranztest (s.
Kap. 3.2.1.4). Mittels dieses Screening-Tests wurde eine gestorte Glukosetoleranz
oder Erkrankung an Diabetes mellitus bei den Probanden ausgeschlossen. Nach
einer erfolgreichen Screening-Visite erhielten sie eine Probandennummer.

Im Verlauf der Studie wurden die Probanden insgesamt zu drei Visiten (Screening-
Visite, Visite 1 und 2) mit einem zeitlichen Abstand von 7 Tagen einbestellt (s. Abb.
3.1). Die Probanden durchliefen in den Visiten 1 und 2 einen oralen
Glukosetoleranztest. Diese Visiten unterschieden sich jedoch von der Screening-
Visite durch den Einsatz einer Lindenbllitenhonig-Lésung und einer
Lindenbliitenhonig-aquivalenten Zuckerldsung, an Stelle der Standardlésung Dextro®
O.G-T. Die Herstellung der Lindenblitenhonig-Lésung und Lindenblitenhonig-
aquivalenten Zuckerlésung wird in Kapiteln 3.2.1.6 und 3.2.1.8 ausflhrlich
beschrieben. An dieser Stelle ist darauf hinzuweisen, dass als Referenz des
Kohlenhydratgehalts in der LindenblGtenhonig-Lésung und der Lindenblitenhonig-
aquivalenten Zuckerldsung die in der Standardlésung Dextro® O.G-T enthaltene
Glukosemenge von 75 g berilicksichtigt wurde.

Die Halfte der Probanden begannen die Testreihen mit der Lindenblitenhonig-
Lésung (Visite 1), gefolgt von der LindenblUtenhonig-aquivalenten Zuckerlésung
(Visite 2). Die andere Halfte durchlief die Testreihe in umgekehrter Reihenfolge,
beginnend mit der Lindenblitenhonig-aquivalenten Zuckerlésung (Visite 1), gefolgt
von der Lindenblitenhonig-Lésung (Visite 2) (s. Abb. 3.1).
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In der folgenden Abbildung wird der Ablauf der Studie schematisch dargestellt:
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Abbildung 3.1: Flow-Chart der Studie.
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3.2.1.1 Einverstandniserklarung

Alle Probanden wurden vor Beginn der Studie vom Studienarzt ausfihrlich Gber den
Ablauf und die Ziele der Studie sowie die Risiken der Untersuchungen informiert und

gaben ihr Einverstandnis (s. Anhang 1).

3.2.1.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
» Mannlicher Proband
» Alter zwischen 18 — 50
> Body-Mass-Index (BMI) zwischen 20 — 25 kg/m?

» Zustimmungsfahigkeit des Probanden

Ausschlusskriterien:
» Einnahme von Medikamenten (B-Blocker, L-Thyroxin, Kortikoide, Lipidsenker)
» Stoffwechselerkrankungen  (Schilddriisenerkrankungen,  Fettstoffwechsel-
stérungen, Mukoviszidose, Glukoseintoleranz)
» Allergie gegen Honig bzw. die Pflanzen, aus denen der Honig stammt

» Erkrankung an akutem fieberhaften Infekt bzw. einer Harnwegsinfektion

3.2.1.3 Screening-Visite

Im Rahmen der Screening-Visite wurden die Probanden vor Beginn der
Untersuchung spezifisch nach folgenden Erkrankungen gefragt:
» Stoérungen im Bereich des Gastrointestinaltraktes
» Stérung der Motorik des Gastrointestinaltraktes und/oder
Resorptionsstérungen
» Lebererkrankungen
» Erkrankung an Diabetes mellitus der Familienmitglieder unter
Bericksichtigung des Verwandtschaftsgrads.
Weiterhin wurden Daten Uber ihr Rauchverhalten, Alkoholkonsum, ihre sportlichen
Aktivitaten sowie ihr Medikamenten- bzw. Nahrungserganzungsmittelkonsum

dokumentiert.
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Somit wurde versucht, ein mdglichst standardisiertes und homogenes Kollektiv zur
Durchflihrung der Studie zu rekrutieren.

3.2.1.4 Standardisierter Oraler Glukosetoleranztest (0GTT)

Zum Ausschluss einer gestorten Glukosetoleranz oder Erkrankung an Diabetes
mellitus der in dieser Studie beteiligten Probanden wurde ein standardisierter oralen
Glukosetoleranztest (0GTT) als Screening-Test bei allen Probanden durchgefihrt.
Dieser Test wird von der American Diabetes Association (Standards of Medical Care
in Diabetes—2006) zur Diagnose eines Diabetes mellitus empfohlen [51].

Etwa 30 Minuten vor der ersten Blutentnahme haben alle Probanden (nlchtern)
einen vendsen Zugang (Vasofix® Brauniile® - rosa) in die Ellenbeuge erhalten. Alle
Testreihen wurden unter Berlcksichtigung des zyrkadianen Rhythmus der
Cortisolsekretion im Kérper und deren Einfluss auf den Blutglukosespiegel zwischen
08:00 und 08:30 Uhr morgens begonnen [52]. AuBerdem wurden alle Probanden
darauf hingewiesen, sich in den letzten zwei Tagen vor der Untersuchung
kohlenhydratreich zu erndhren und ihre Erndhrung in den ausgehandigten
Erndhrungsprotokollen (s. Anhang 2) zu dokumentieren. Alle Erndhrungsprotokolle
wurden mittels des Computerprogramms ,OptiDiet” (s. Tab 3.1) ausgewertet. Hierbei
wurde eine Mindesteinnahme von 150 g Kohlenhydraten pro Tag kontrolliert. Des
Weiteren wurde der Korperfettanteil aller Probanden durch eine Bioelekterische
Impedanzanalyse (BIA) mittels B.I.A 2000-1 (Body Impedance Analyzer) (s. Tab. 3.1)
gemessen und mit dem Computerprogramm ,Nutriplus® ausgewertet.

Nach Entnahme des Blutes wurden die Probanden angewiesen, eine
Standardldsung Dextro® O.G-T. innerhalb von 1 bis 2 Minuten zu trinken. Diese
Standardlésung enthalt ein Mono- und Oligosaccharid-Gemisch (Glukose-Sirup),
welches nach enzymatischer Spaltung einer Menge von 75 g wasserfreier Glukose
(6,2 BE) entspricht.

Weiterhin wurde in 10 Minuten Intervallen (fir die Gesamtdauer von 120 Minuten)
jeweils 1 ml Blut entnommen, das zur Bestimmung des Serum-Glukosespiegels
verwendet wurde (s. Kap. 3.3). Mit Hilfe der gewonnenen Daten konnte eine
kontinuierliche Verfolgung des Serum-Glukosespiegels ermdglicht werden. Darlber

hinaus wurden diese Daten zur spateren Bestimmung der Flache unter der Kurve
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des post-prandialen Serum-Glukosespiegels (AUC) fir die Dauer der Untersuchung

(to bis t120) verwendet.

3.2.1.5 Liste der analysierten Parameter in der Screening-Visite

Die vor Einnahme der Standardlésung gewonnenen Proben wurden zusatzlich zur
Bestimmung der folgenden Parameter neben des Serum-Glukosespiegels

verwendet:

Tab. 3.2: Liste der analysierten Parameter bei t, (Screening-Untersuchung).

Parameter Einheit
Plasmainsulin pU/mi
C-Peptid ng/mil
HbA1c %

CRP mg/l
Homocystein pmol/l
Cortisol pg/dl
TSH mU/I

Zur Beantwortung der sekundaren Fragestellungen dieser Studie (s. Kap. 2) wurden
zusatzlich folgende Parameter bei Minute 60 und 120 bestimmt. Hierfir wurden

jeweils weitere 5 ml Blut entnommen.

Tab. 3.3: Liste der analysierten Parameter bei tso und t15 (Screening-Untersuchung).

Parameter Einheit
Plasmainsulin puU/mi
C-Peptid ng/ml
Cortisol ug/dl
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Der Ablauf der gesamten Screening-Visite in Bezug auf die Untersuchung der
Blutparameter wird in Tabelle 3.4 dargestellt:

Tab. 3.4: Liste aller analysierten Parameter bei der Screening-Untersuchung.

Parameter Einheit to t, 0 tzo' t3o' t4o' t50' teo' t7o' tao' tgo' t, 00’ t11 0 t, 20"
Glukose mg/dl vivi iv|iv|iviv]|iv|iv]iv|v] v v v
Plasmainsulin {pU/ml v

C-Peptid ng/ml v

Cortisol pg/dl v
HbA1c % v
CRP mg/l v
Homocystein |umol/l v
TSH mU/l v

3.2.1.6 Oraler Glukosetoleranztest (0GTT) mit Lindenblitenhonig-Losung

Dieser Test wurde, in Anlehnung an den standardisierten oralen Glukosetoleranztest
(s. Kap. 3.2.1.4), unter den gleichen bzw. identischen Bedingungen durchgefuhrt.
Hierbei wurde jedoch als Kohlenhydrat- bzw. Glukosequelle eine Lindenblitehonig-
Lésung verwendet. Zur kontinuierlichen Verfolgung des Serum-Glukosespiegels
wurde in 10 Minuten Intervallen (fur die Gesamtdauer von 120 Minuten) jeweils 1 ml
Blut entnommen und zur Bestimmung des Serum-Glukosespiegels verwendet.

Bei diesem Test wurde die Menge von 75 g Glukose der Standardldsung Dextro®
O.G-T. als Referenzmenge gewahlt. Nach der Analyse des Lindenblitenhonigs (s.
Tab. 3.5) wurden die Zuckerbestandteile der Honig-Probe definiert. Um eine
Lindenblitenhonig-Lésung mit einem Gehalt von 75 g Glukose bereitzustellen,
wurden 221,3 g des analysierten Honigs quantitativ abgewogen. Somit bestand die
LindenblUtenhonig-Lésung aus 75 g Glukose und 80,1 g Fructose sowie weiteren
prozentuell niedrigen Zuckerbestandteilen. Die Herstellung dieser Lésung erfolgte
durch die Mischung der abgewogenen Honig-Probe mit Wasser (bei
Raumtemperatur) bis zu einem Gesamtvolumen von 500 ml.

Vor Beginn der Studie wurde die Lindenblitenhonig-Probe von dem Institut fir
Honig-Analytik - Quality Services International GmbH in Bremen bezlglich ihrer
Zuckerbestandteile, Wasseranteil, Gehalt an Hydroxymethyfurfural (HMF) und
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Diastase (Amylase), Sauregrad und pH-Wert sowie ihres Pollengehalts (s. Anlage 4)
analysiert. Im Folgenden werden die Ergebnisse der 0.g. Analysen dargestellt.

Tab. 3.5: Liste der chemisch und physikalisch analysierten Zuckerbestandteile der Lindenblitenhonig-

Probe (Zuckerspektrum, HPLC).

Bestandteile Methode | Einheit Ergebnis
Fructose* DIN-10758 | ¢/100g (36,2
Glukose* DIN-10758 | ¢/100g (33,9
Saccharose DIN-10758 | g/100g |n.n.
Turanose* DIN-10758 | ¢/100g (1,9
Maltose* DIN-10758 | g/100g |n.n.
Trehalose DIN-10758 | ¢/100g [0,6
Isomaltose* DIN-10758 | ¢/100g |1
Erlose DIN-10758 | g/100g |n.n.
Melizitose DIN-10758 | g/100g |n.n.
Maltotriose™ DIN-10758 | g/100g |n.n.
Fructose/Glukose-Verhaltnis - - 1,07

n.n. = unterhalb der Bemessungsgrenze; * Reduzierende Zucker

Im Rahmen der durchgeflhrten Analyse entsprachen die gemessenen Werte den
Vorschriften der Richtlinie 2001/110/EG vom 20.12.2001 flr Speisehonig (s. Tab.
3.6).

Tab. 3.6: Liste der chemisch und physikalisch analysierten Bestandteile Wasser,
Hydroxymethyfurfural (HMF), Diastase (Amylase), pH-Wert und Sauregerad der Lindenblitenhonig-

Probe.

Bestandteile Methode |Einheit Ergebnis
Wasser DIN-10752 % 36,2

HMF DIN-1071, Teil 1| mg/kg [33,9
Diastase (Amylase) DIN-10750 - n.n.
pH-Wert DIN-10756 - 1,9
Séuregrad* DIN-10756  |mequ/kg|n.n.
Klassifizierung nach EG- - - Speisehonig
Honigrichtlinie

* falls der Sauregrad < 17 (bzw. < 10 bei bestimmten Honigsorten) ist, wird automatisch Prolin

gemessen.
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Tab. 3.7: Liste der chemisch, physikalisch, mikroskopisch und sensorischen Pollenanalyse der
Lindenblitenhonig-Probe.

Bestandteile, Parameter Methode | Einheit Ergebnis

Elektrische Leitfahigkeit DIN-10753 | mS/cm 0,55

Leitpollen 1 - ca. % |keine

Leitpollen 2 - ca. % |keine

Begleitpollen 1 - ca. % |25 Brassicaceae (Kreuzbliiter)
Begleitpollen 2 - ca. % (37 Phacelia (Bischelschdn)
Begleitpollen 3 - ca. % (18 Tilia (Linde) u.r.
Einzelpollen 1 - ca. % |keine

Einzelpollen 2 - ca. % |keine

Einzelpollen 3 - ca. % |keine

Identifizierte Pollentypen - ca. % |Brassica napus (Raps); Sinapis (Senf) —

Type: Trifolium/Melilotus  (Kleearten);
Trifolium repens (WeiBklee); Poaceae
(SuBgraser); Castanea sativa
(Edelkastanie)  G.r.; Papaveraceae
(Mohngewachse); Pirus/Prunus (Obst);
Robinia pseudoacacia (Falsche Akazie)

u.r.; unidentifizierte Pollen; Restpollen

HT-Bestandteile, Pilzsporen* - - wenige
HT-Bestandteile, Wachswolle* - - keine
HT-Bestandteile, Wachsfaden* - - keine
Hefegehalt, geschatzt - - gering
Starkekdrner™* - - einige

Andere feste Bestandteile - - honigtypisch
Honigart, HVO, § 1, Anl.1, I - - Blute/HAT
Botanische Herkunft, HVO, § 3, (3) 1. - - Blutenhonig mit Anteil an Linden
Geogr. Herkunft, HVO, § 3, (3) 2. - - Sudosteuropa
Geruch - - Trachttypisch
Geschmack - - Trachttypisch
Farbe - - Trachttypisch
Konsistenz - - flissig

u.r. = unterreprasentiert, 0.r. = Uberreprésentiert
HAT = Honigtau, ** Starkekdrner in % je 300 gezéhlten Pollen- u. Starkekdérnern

GemalB der Analyseergebnisse der Lindenblitenhonig-Probe wurde festgestellt, dass
es sich bei dieser Honigprobe nach der deutschen Honigverordnung (HVO), § 1, Anl.
1, (Il) um einen Blite-Honigtau-Honig handelt. Nach der durchgefiihrten

Untersuchung der Zusammensetzung ist eine Bezeichnung als Blitenhonig geman §
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3 (3) 1. der aktuellen deutschen Honigverordnung zulassig. Aufgrund des
vorliegenden Pollenspektrums ist die Herkunftsangabe Siidosteuropa nach § 3 (3) 2.
der aktuellen deutschen Honigverordnung zuldssig (s. Tab 3.7).

3.2.1.7 Liste der analysierten Parameter in dem oGTT mit der
Lindenblitenhonig-Lésung

Die vor Einnahme der Lindenblitenhonig-L6sung gewonnen Blutprobe wurden
zusatzlich zur Bestimmung folgender weiterer Parameter, auBer des Serum-

Glukosespiegels, verwendet:

Tab. 3.8: Liste der analysierten Parameter bei t, (0GTT mit Lindenblltenhonig-Lésung).

Parameter Einheit
Plasmainsulin puU/mi
C-Peptid ng/ml
CRP mg/l
TSH muU/I

Folgende Parameter wurden post-prandial nach 60 und 120 Minuten zusatzlich zur
Beantwortung der sekundaren Fragestellungen dieser Studie (s. Kap. 2) bestimmt.
Hierflr wurde jeweils 5 ml Blut enthommen:

Tab. 3.9: Liste der analysierten Parameter bei tso und ti59 (0GTT mit Lindenblitenhonig-Ldsung).

Parameter Einheit
Plasmainsulin pu/ml
C-Peptid ng/ml
Cortisol pg/dl

Der Ablauf des gesamten Tests (oGTT mit Lindenblitenhonig) wurde in Tabelle 2.10
dargestellt:

Tab. 3.10: Liste aller analysierten Parameter bei der oGTT mit der Lindenblitenhonig-Ldsung.

Parameter Einheit to t1o' tzo' t3o' t4o' t50' teo' t7o' tao' tgo' t1oo' t11o' t120'

Glukose mg/dl vivi iv|iv|iviv]|iv|iv]iv|v] v v v

Plasmainsulin [uU/ml v

C-Peptid ng/ml v

Cortisol pg/dl v
CRP mg/l v
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3.2.1.8 Oraler Glukosetoleranztest (0GTT) mit Lindenbliitenhonig-aquivalenter
Zuckerlésung

Dieser Test wurde, in Anlehnung an den standardisierten oralen Glukosetoleranztest
(s. Kap. 3.2.1.4), unter gleichen Bedingungen durchgefiihrt. Um eine
Lindenblitenhonig-aquivalente Zuckerlésung herzustellen, wurden der
Standardldsung Dextro® O.G-T. 80,1 g Fructose hinzugefiigt und anschlieBend mit
Wasser bis zu einem Gesamtvolumen von 500 ml aufgefullt. Aufgrund des niedrigen
Anteils der anderen Zuckerbestandteile des Lindenblitenhonigs (Turanose,
Trehalose und Isomaltose), die zusammen eine Gesamtmenge von 3,5g/100g
entsprachen, wurde auf die Beimischung dieser Zuckerbestandteile bei der
Herstellung der standardisierten Zuckerlésung verzichtet.

3.2.1.9 Liste der analysierten Parameter in dem oGTT mit standardisierter

Zuckerlésung

Im Rahmen dieses Tests wurden, analog zum oGTT mit der Lindenblitenhonig-
Ldsung, alle in Kapitel 3.2.1.7 erwadhnten Parameter bestimmt.

3.3 METHODE DER SERUM-GLUKOSEKONZENTRATIONSBESTIMMUNG

Der Serum-Glukosespiegel wurde durch eine enzymatisch/amperometrische
Messmethode mittels ,ecoTwenty — Glukoseanalyser” der Firma CARE Diagnostica
(s. Tab. 3.1) bestimmt. Die entnommenen Blutproben wurden 3 Minuten lang mit
3000 rmp (relative Zentrifugalbeschleunigung ,RCF* = 1439) bei 25°C zentrifugiert.
Danach wurden 20 pl Serum mittels einer Eppendorfpipette von der zentrifugierten
Blutprobe entnommen und zur Bestimmung des Serum-Glukosespiegels verwendet.
Die Probe wurde automatisch vom Gerat eingezogen und dem Biosensor-System
zugefahrt. Hier wurde dann die in der Probe enthaltene B-D Glukose enzymatisch mit
Hilfe des immobilisierten Enzyms Glukoseoxidase (GOD) umgesetzt. Das
entstandene  Folgeprodukt  Wasserstoffperoxid (H2O2) wurde an einer
Sensorelektrode quantitativ erfasst. Die entstandene Menge an H,O- ist proportional
zu Glukosekonzentration in der Probe (s. Abb. 3.2). Nach durchgeflhrter Messung
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wird das Sensorsystem automatisch gespdilt und fiir die nachste Messung vorbereitet
[53].

B-D-Glukose + Oz + HLO —>» —>»  D-Glukonsaure + H>O»

Enzymmembran mit
GOD immobilisiert

HO, —>» I —>» 2H"+02+€

Platin - Sensor

Abbildung 3.2: Funktionsprinzip des Biosensor-Systems [53].

3.4 BIOELEKTRISCHE IMPEDANZANALYSE (BIA)

Die Messungen wurden mit einem Multifrequenz-Body-Composition-Analyser B.I.A
2000-1 (Body Impedance Analyzer) der Firma Data-Input (Darmstadt) durchgefthrt.
Mit Hilfe der Bioelektrischen Impedanz wird der elektrische Widerstand der einzelnen
Gewebe des menschlichen Kérpers gemessen. Nach Anlegen einer Spannung wird
der elektrische Stom durch die im Kérperwasser gelésten Elektrolyte geleitet. Die
Fettmasse setzt diesen Strom, in Verhélinis zur Magermasse, einen hohen
Widerstand entgegen. Der niedrigere Widerstand der Magermasse beruht auf den
hohen Anteil an Wasser und dessen besserer Leitfahigkeit [54].

Die Probanden wurden bei der Messung in eine entspannte horizontale Lage
gebracht. Auf dem rechten Hand- und FuBriicken (bei Linkshandern der linke Hand-
und FuBrlicken) der Probanden wurden jeweils zwei selbstklebende Hautelektroden
angebracht. Hierbei waren Hand und FuB unbekleidet und sauber waren. Die
Messelektroden wurden, wie in der Abbildung 3.3 dargestellt, auf der Haut platziert.
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Die gemessene Werte wurden mit dem Computerprogramm ,Nutri Plus® (s. Tab 3.1)
ausgewertet.

Abbildung 3.3: Platzierung der Elektrode auf dem rechten Hand- und FuBricken.

3.5 BobDY MAss INDEX (BMI)

Der Body Mass Index wird zum Vergleich von dem Gewicht einer Person mit dem
Kdrpergewicht einer Referenzpopulation durch die Berechnung eines Kérpergewicht-
GréBen-Index verwendet. Er wird aus dem Quotienten vom Kérpergewicht zu der
KérpergréBe im Quadrat berechnet: BMI = Kdrpergewicht (kg) / KdrpergrdBe (m)2.
Eine generelle Gewichtsklassifizierung mittels BMI existiert bisher nicht. Nach
Heymsfield et al. liegen die Normwerte fir Manner und Frauen zwischen 18,5 und 25
kg/m? [55].

Dieser Index liefert allerdings nur grobe Hinweise auf den Fettgehalt und die fettfreie
Masse des menschlichen Kérpers. In dieser Studie wurde der BMI der Probanden als
ein Einschlusskriterium verwendet. Wahrend der Studie wurde bei jeder Visite der
Fettgehalt und die fettfreie Masse der Probanden mittels Bioelektrischer
Impedanzanalyse bestimmit.

3.6 ERNAHRUNGSPROTOKOLL

Alle Probanden wurden dariber informiert, dass sie sich in den letzten zwei Tagen
vor jeder Studienvisite kohlenhydratreich erndhren sollen. Dariiber hinaus haben sie
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ihre Erndhrung in den ausgehandigten Erndhrungsprotokollen (s. Anhang 2)
dokumentiert, die spater mittels Computerprogramm “Opti-Diet” ausgewertet wurden.

3.7 STATISTIK

Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe der Microsoft®-Software Excel (Version
2000 fur Windows) durchgefuhrt. Die P-Werte fur den Vergleich von Mittelwerten und
der Flache unter der Kurve des post-prandialen Serum-Glukosespiegels wurden mit
dem zweiseitigen gepaarten t-Test berechnet. Ein zweiseitiger
Wahrscheinlichkeitswert von p<0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

Die Effektstarke der ermittelten Werte wurde nach ,Cohen’s d“ beschrieben. Nach
Cohen indiziert d = 0,2 einen kleinen Effekt, d = 0,5 einen mittleren und d = 0,8 einen
starken Effekt [56].

g X1 — Xz
[(s5+3)/2
X;:  der jeweilige Mittelwert aus den beiden Stichproben.

sZ: die geschétzte Varianz aus den beiden Stichproben nach der Gleichung.
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4 Ergebnisse

Im Rahmen dieser Studie wurde mittels eines standardisierten oralen Glukose
Toleranztests (0GTT) die Anderung des Serum-Glukose-, Insulin-, C-Peptid und
Cortisolspiegels nach dem Verzehr einer standardisierten Zuckerldsung (Dextro®
O.G-T.), einer Lindenblitenhonig-Lésung und einer Lindenblitenhonig-aquivalenten
Zuckerlésung untersucht.

Die Daten von insgesamt 10 von 12 Probanden wurden zur Auswertung verwendet.
Einer der Probanden hat nach der Screening-Visite seine weitere Teilnahme in der
Studie verweigert. Ein weiterer Proband wurde aufgrund des Verdachts auf eine
gestdrte Glukosetoleranz aus der Studie heraus genommen.

Das mittlere Alter der Probanden betrug 27,7 = 2,6 Jahre mit einem Body-Mass-
Index (BMI) von 23,2 + 1,5 kg/m2 und einem Taillenumfang von 81,9 £ 3,7 cm.
Analyse der Parameter HbA1c (4,9 £ 0,3 %), Cortisol (17,5 + 3,1 ug/dl), TSH (1,8
0,9 muU/l), CRP (< 0,5 mg/l) und Homocystein (13,5 + 10,3 pumol/l) wurde zur
Uberpriifung einer endokrinologischen Stérung sowie einer Entziindung
durchgeflihrt. Die Ergebnisse der obigen Untersuchungen zeigten keinen Anhalt fir
das Vorhandensein der o.g. Stérungen. Die Ergebnisse der Untersuchungen der
Parameter Serum-Glukose-, Insulin-, C-Peptid und Cortisolspiegel sind in den
folgenden Kapiteln im Einzelnen dargestellt.

4.1 ANDERUNG DES SERUM-GLUKOSESPIEGELS (DEXTRO® O.G-T-LOSUNG)

Der Verlauf des mittleren Serum-Glukosespiels wird in der Abb. 4.1 dargestellt. Die
Messung des Serum-Glukosespiegels erfolgte zunachst vor dem Verzehr der
standardisierten Zuckerldsung (Dextro® O.G-T) und danach alle 10 Minuten fiir die

gesamte Dauer der Untersuchung (120 Minuten).
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Abb. 4.1: Verlauf des Serum-Glukosespiegels (Mittelwert £ Standardabweichung) fir die Dauer der
Untersuchung (120 Min.) beim Verzehr der Dextro® O.G-T-Lésung (n=10).

4.2 ANDERUNG DES SERUM-GLUKOSESPIEGELS (LINDENBLUTENHONIG-

LOSUNG)

Der Verlauf des mittleren Serum-Glukosespiels beim Verzehr der Lindenblitenhonig-
Lésung wird in der Abbildung 4.2 dargestellt. Die Messung des Serum-
Glukosespiegels erfolgte alle 10 Minuten fir die gesamte Dauer der Untersuchung.

—_

o]

o
|

—&— Lindenblitenhonig-Lésung

_ a4

Serum-Glukose [mg/dl]
(Mittelwert + Standardabweichung)

n B D [0 o N B [e2]
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| | | | | | | |
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Abb. 4.2: Verlauf des Serum-Glukosespiegels (Mittelwert + Standardabweichung) fr die Dauer der
Untersuchung (120 Min.) beim Verzehr der Lindenblitenhonig-Lésung (n=10).
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4.3 ANDERUNG DES SERUMGLUKOSESPIEGELS (LINDENBLUTENHONIG-

AQUIVALENTEN ZUCKERLOSUNG)

Der Verlauf des mittleren Serum-Glukosespiels beim Verzehr der Lindenblitenhonig-
aquivalenten Zuckerlésung wird in der Abbildung 4.3 dargestellt. Die Messung des
Serum-Glukosespiegels erfolgte alle 10 Minuten fir die gesamte Dauer der

Untersuchung (120 Minuten).

—— Lindenblitenhonig-aquivalente

= 180 A Zuckerldsung
>

—C

g% 160 -

551407

® O 120 -

N ©

ggmo—

(T?a 80 -

g H 60

58 40

?s 20-
g, 0 T T T T T T T T T T

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
Zeit [min.]

Abb. 4.3: Verlauf des Serum-Glukosespiegels (Mittelwert £ Standardabweichung) fir die Dauer der
Untersuchung (120 Min.) beim Verzehr der Lindenblitenhonig-aquivalenten Zuckerlésung (n=10).

4.4 ANALYSE UND VERGLEICH DER OGTT - UNTERSUCHUNGEN

Beim Vergleich der Verlaufe der mittleren Serum-Glukosekonzentration nach dem
Verzehr der 3 Testsubstanzen (Dextro® O.G-T-L&sung, Lindenblitenhonig-Lésung
und Lindenblitenhonig-aquivalente Zuckerlésung) wird zundchst ersichtlich, dass
alle Probanden den annahrend gleichen mittleren niichternen Serum-Glukosespiegel
aufweisen (s. Abb. 4.4).
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Abb. 4.4: Verlauf des mittleren Serum-Glukosespiegels der drei Testsubstanzen fir die Dauer der
Untersuchung (120 Min.) (n=10).

Der Verlauf des mittleren Serum-Glukosespiegels nach dem Verzehr der
Lindenblitenhonig-aquivalenten Zuckerlésung zeigt im Vergleich zu den anderen
beiden Testsubstanzen, Dextro® O.G-T-Lésung (143,3 + 24,8 mg/dl) und
Lindenblitenhonig-Lésung (142,3 £ 14,2 mg/dl), nach 30 Minuten einen héheren
Spitzenwert (151,7 £ 16 mg/dl). Weiterhin zeigt ein direkter Vergleich des Serum-
Glukosespiegels nach 60 Minuten zwischen Lindenblitenhonig-Lésung (101,4 + 13,5
mg/dl) und Lindenblitenhonig-aquivalenter Zuckerlésung (118,8 + 10 mg/dl) eine
niedrigere Serum-Glukosekonzentration fir den Test mit der Lindenblitenhonig-
Lésung und einen starken gunstigen Einfluss der Lindenblitenhonig-Lésung auf den
Blutglukosespiegel (p=0,042). Das Ergebnis des durchgefihrten zweiseitigen
gepaarten t-Tests wird in der Tabelle 4.1 dargestellt.
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Tab. 4.1: Ergebnis des durchgefiihrten zweiseitigen gepaarten t-Tests fir den Vergleich der mittleren
Serum-Glukosespiegel (60 Minuten-Werte) der Testsubstanzen Lindenbllitenhonig-Lésung und
Lindenblitenhonig-aquivalente Zuckerlésung, aquivalent zur Lindenblitenhonig-Lésung.

Mittelwert fiir den Serum-Glukosespiegel [mg/dI] nach 60 Minuten

Lindenbliitenhonig-Lésung

Lindenbliitenhonig-aquivalente Zuckerlésung

Differenz (Honig - Zucker)

92,4 95,5 -3,1
94,1 136,8 -42,7
108,8 118,9 -10,1
99,3 79,6 19,7
82,3 112,9 -30,6
104.,3 131.,0 -26,7
112,5 135,9 -23,4
94,6 117,6 -23,0
130,7 114,3 16,4
94,5 145,1 -50,6
Mittelwert -17.4

Standardabweichung 23,2

Standardfehler des Mittelwerts 7,3

t-Test (gepaart, zweiseitig) 0,042

Effekt (rel) nach "Cohen's d" 0,8

Der Vergleich der post-prandialen Flache unter der Kurve des Serum-

Glukosespiegels (AUC) fur den oGTT mit den Testsubstanzen Lindenblitenhonig-
Lésung und Lindenblitenhonig-aquivalenter zeigt ebenfalls eine kleinere Flache flr
die Lindenblitenhonig-Lésung (p=0,018). Das Ergebnis des durchgeflhrten
zweiseitigen gepaarten t-Tests wird in der Tabelle 4.2 dargestellt.
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Tab. 4.2: Ergebnis des durchgefiihrten zweiseitigen gepaarten tTests fir den Vergleich der Flachen
unter der post-prandialen Serum-Glukosespiegelkurven (AUC) der oGTTs mit Lindenblitenhonig-
Lésung und Lindenblitenhonig-aquivalenter Zuckerlésung fir die Dauer der Untersuchung (120 Min.)

Differenz (Honig - Zucker) der Mittelwerte des
Serum-Glukosespiegels [mg/dl] fiir die Dauer der Untersuchung (120 Min.).
0' 10' 20' 30' 40' 50' 60' 70' 80' 90 100' 110’ 120'
-6,7| -21,8 -27,3 -37,7| -25,3| -29,9 -3,1| -10,9 -16,2 -7,4 -25,5 -28,9) -14,1
-14,8/ -3,1 54 -7,9 -16,8 -39,2 -42,7| -30,2 -23.,3 -9,3 -10,5 -5,1  -40,1
2,6/ -4,4 -19,6| -15,5 1,1 -92 -10,1] -7.9 1,2 -5,8 16,3 1,0 0,5
10,1 -2,77 -0,9 -4,4 -28,3 -21,00 19,7 16,1 30,00 35,7 49,3 -4,2 59
-12,5 -1,4 7,5 -6,5 -38,6 -22,6/ -30,6 -17,6/ -7,1 -2,0 -23,0 13,6 -17,4
1,6 -13,2 -19,3 -27,8/ -53,6/ -61,4 -26,7| 0,9 -4,4 6,0 -26,8 27,0 -3,5
-1,00 21,9 26,9 41,21 37,5 34,6 -23,4 -51,4 -38,1| -50,3 -41,4 -20,4 2,2
-45 -52 50 98 3,6 -14,3 -23,0 -22,1] -7,5 5,0 -8,9 -9,4 -5,2
9,3 -22 13,8 -6,5 16,5 12,2 16,4 16,2 -12,2 5,9 -7,3 -14,4 -2,1
-22,9 -15,2| -27,0| -39,3| -59,5 -39,0, -50,6| -36,4/ -17,6 -4,5 -15,8 -25,00 -22,5

Vergleich der Flachen unter der Serum-Glukosespiegelkurven (AUC)
fiir die Dauer der Untersuchung (120 Min.)
0’-10’10’-20°20°-30'130°-40°40’-50°50’-60"60’-70770’-80'80°-90°190°’-100°1100’-110’110’- 120 'SUMME
-29,4 -30,1] -42,9 -19,1] -32,20 10,3 -14,8 -18,9 -3,00 -34,6 -30,6 -6,7| -251,8

2,8 9,7 -14,6/ -21,3| -50,4| -44,5 -24,00 -19,9 -2,3 -11,1 -2,4 -57,6| -235,5
-7,9 -27,20 -13,5 9,4 -14,4/ -10,6f -6,8 5,8 -9,3 274 -6,7 0,3 -53,5
-9,1 0,00 -6,1) -40,3/ -17,4/ 40,1 14,3 37,00 38,6/ 56,1 -31,0 11,0 93,1
420 12,00 -13,5 -54,7| -14,6| -34,6/ -11,1| -1,9 0,6 -33.,5 31,9 -32,9] -148,2
-20,6| -22,4| -32,1| -66,5 -65,3| -9,4 14,7 -7,00 11,2 -43,2 53,9 -18,8/ -205.,4
33,4 29,4 48,4 35,7 33,2 -52,4 -65,4 -31,5 -56,4 -37,0 -9,9 13,5 -59,1
-5,60 10,1 12,2 0,5 -28,3 -27,4 -21,7| -0,2 11,3] -159 -9,7 -3,11  -72,6
-8,00 21,8 -16,7 28,00 10,1 18,5 16,1| -26,4 15,00 -13,9 -18,0 41 30,6
-11,4 -32,9 -45,5 -69,6| -28,8 -56,4 -29,3 -8,2 2,1 -21,5 -29,6 -21,3] -352,2

Mittelwert -125,4
Standardabweichung 137,8
Standardfehler des Mittelwerts 43,6
t-Test (gepaart, zweiseitig) 0,018

Effekt (rel) nach "Cohen's d" 0,9
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4.5 ANDERUNG DES PLASMA-INSULINSPIEGELS

Der mittlere Plasma-Insulinspiegel der oGTT-Untersuchungen wird in der Abbildung
4.5 schematisch dargestellt. Dabei wurde der Plasma-Insulinspiegel vor dem
Verzehr, 60 und 120 Minuten nach dem Verzehr der 3 Testsubstanzen (Dextro® O.G-
T-Lésung, Lindenblitenhonig-Lésung und Lindenblitenhonig-aquivalente
Zuckerlésung) bestimmt. Beim Vergleich der mittleren Plasma-Insulinkonzentrationen
wird zuné&chst ersichtlich, dass alle Probanden den annahrend gleichen mittleren
ndchtern Plasma-Insulinspiegel aufweisen, wahrend nach 60 Minuten ein niedriger
mittlerer Plasma-Insulinspiegel fir LindenblUtenhonig-Lésung (35,4 + 16,6 pU/ml) im
Vergleich zur LindenblUtenhonig-aquivalenten Zuckerlésung (50,5 + 14,7 pU/ml) zu
verzeichnen ist. Hierbei zeigt der Lindenblitenhonig einen moderaten glnstigen
insulindmischen Effekt (p=0,067).

B Dextro O.G-T-Ldsung
Lindenblitenhonig-Lésung

[ Lindenblitenhonig-aquivalente
[ Zuckerlésung

il

Plasmainsulin [uU/ml]
(MittelwerttStandardabweichung)
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O O O O O o o o o
| I I I I I I I ]

i T T
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Abb. 4.5: Der Plasma-Insulinspiegel (Mittelwert £ Standardabweichung) der oGTT-Untersuchungen
vor dem Verzehr der drei Testsubstanzen und nach 60 und 120 Minuten (n=10).

Das Ergebnis des durchgeflhrten zweiseitigen gepaarten t-Tests wird in der Tabelle
4.3 dargestellt.
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Tab. 4.3: Ergebnis des durchgeflihrten zweiseitigen gepaarten t-Tests fir den Vergleich des mittleren
Plasma-Insulinspiegels (60 Minuten-Werte) der Testsubstanzen Lindenblitenhonig-Lésung und

Lindenblitenhonig-aquivalente Zuckerlésung.

Mittelwert fiir den Plasma-Insulinspiegel [uU/mI] nach 60 Minuten

Lindenbliitenhonig-Lésung

Lindenbliitenhonig-dquivalente Zuckerlésung

Differenz (Honig - Zucker)

44,3 48,3 -4
30,7 183,77 -153,0
42.9 74,7 -31,8
50,8 49,9 0,9
29,0 55,7 -26,7
67,5 50,0 17,5
15,3 24,8 -9,5
34,3 49,3 -15
26,9 35,8 -8,9
12,4 66,0 -53,6
Mittelwert -28,4

Standardabweichung 47,9

Standardfehler des Mittelwerts 15,1

t-Test (gepaart, zweiseitig) 0,067

Effekt (rel) nach "Cohen's d" 0,6

* Die gemessene Plasma-Insulinkonzentration von 183,7 uU/ml wurde als ein absoluter Messfehler
bewertet. Sie wurde bei der statistischer Auswertung nicht beriicksichtigt.

4.6 ANDERUNG DES C-PEPTIDSPIEGELS

Der mittlere C-Peptidspiegel der oGTT-Untersuchungen wird in der Abbildung 4.6
schematisch dargestellt. Dabei wurde der C-Peptidspiegel vor dem Verzehr, 60 und
120 Minuten nach dem Verzehr der 3 Testsubstanzen (Dextro® O.G-T-Lésung,
Lindenblitenhonig-Lésung und  LindenblUtenhonig-aquivalente  Zuckerldsung)
bestimmt. Beim Vergleich der mittleren C-Peptidkonzentrationen wird zunéachst
ersichtlich, dass alle Probanden den anndhrend gleichen nlichtern C-Peptidspiegel
aufweisen, wahrend nach 60 Minuten ein niedriger mittlerer C-Peptidspiegel fur
Lindenblitenhonig-Lésung (4,5 = 1 ng/ml) im Vergleich zur Lindenblitenhonig-

aquivalenten Zuckerldésung (5,9 + 1,9 ng/ml) zu verzeichnen ist (p=0,013).
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Abb. 4.6: Der C-Peptidspiegel (Mittelwert + Standardabweichung) der oGTT-Untersuchungen vor dem
Verzehr der drei Testsubstanzen und nach 60 und 120 Minuten (n=10).

Das Ergebnis des durchgeflhrten zweiseitigen gepaarten t-Tests wird in der Tabelle

4.4 dargestellt.

Tab. 4.4: Ergebnis des durchgeflihrten zweiseitigen gepaarten t-Tests fir den Vergleich des mittleren
C-Peptidspiegels (60 Minuten-Werte) der Testsubstanzen Lindenblitenhonig-Lésung und
Lindenblitenhonig-aquivalente Zuckerlésung.

Mittelwert fiir den Serum-C-Peptidspiegel [ng/ml] nach 60 Minuten

Lindenbliitenhonig-Lésung

Lindenbliitenhonig-aquivalente Zuckerlésung

Differenz (Honig - Zucker)

9,7 7,1 1,4
4,3 8,9 -4,6
5,7 8,1 -2,4
4,3 5,8 -1,5
4,2 5,7 -1,5
5,9 5,5 0,4
2,8 2,7 0,1
4.0 4,2 -0,2
3,5 4,3 -0,8
4.4 6,8 -2,4
Mittelwert -1,4

Standardabweichung 1,5

Standardfehler des Mittelwerts 0,5

t-Test (gepaart, zweiseitig) 0,013

Effekt (rel) nach "Cohen's d" 0,97
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4.7 ANDERUNG DES CORTISOLSPIEGELS

Der mittlere Cortisolspiegel der oGTT-Untersuchungen wird in der Abb. 4.7
schematisch dargestellt. Dabei wurde der Cortsiolspiegel vor dem Verzehr, 60 und
120 Minuten nach dem Verzehr der 3 Testsubstanzen (Dextro® O.G-T-Lésung,
Lindenblitenhonig-L6sung und  LindenblUtenhonig-adquivalente  Zuckerl6sung)
bestimmt. Die in der Abbildung 3.7 dargestellten Ergebnisse zeigen,
erwartungsgeman, einen abfallenden Verlauf des Cortisolspiegels nach 60 bzw. 120
Minuten. Die Analyse der mittleren Cortisolkonzentrationen nach 60 Minuten fir
Lindenblitenhonig-Lésung (12,6 + 2,4 pg/dl) im Vergleich zur Lindenblitenhonig-

aquivalenten Zuckerlésung (12,8 + 2,8 ug/dl) zeigt keinen signifikanten Unterschied
(p=0,866).
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Abb. 4.7: Der mittlere Cortisolspiegel der oGTT-Untersuchungen vor dem Verzehr der drei
Testsubstanzen und nach 60 und 120 Minuten (n=10).

Das Ergebnis des durchgefihrten zweiseitigen gepaarten t-Tests wird in der Tabelle
4.5 dargestellt.
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Tab. 4.5: Ergebnis des durchgeflihrten zweiseitigen gepaarten t-Tests fir den Vergleich des mittleren
Cortisolspiegels (60  Minuten-Werte) der Testsubstanzen Lindenblitenhonig-Lé6sung und
Lindenblitenhonig-aquivalente Zuckerlésung.

Mittelwert fiir den Cortisolspiegel [ng/ml] nach 60 Minuten

Lindenbliitenhonig-LésungLindenbliitenhonig-aquivalente ZuckerlésungDifferenz (Honig - Zucker)

13,0 10,7 2,3
7,6 11,2 -3,6
10,8 9,2 1,6
11,8 15,0 -3.2
13,3 10,5 2,8
12,2 13,7 -1,5
16,2 17,3 -1,1
14,1 14,5 -0,4
14,9 15,8 -0,9
12,4 9,7 2,7
Mittelwert -0,1

Standardabweichung 24

Standardfehler des Mittelwerts 0,7

t-Test (gepaart, zweiseitig) 0,866

Effekt (rel) nach "Cohen's d" 0,05

4.8 ERGEBNISSE DER BIOELEKTRISCHEN IMPEDANZANALYSE (BIA)

Die Ergebnisse der Bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) sind in der Abbildung 4.8
schematisch dargestellt. Die Analyse der Parameter, wie Gehalt an Korperfett,
Koérperwasser, Magermasse (fettfreie Masse), ECM (Interstitium, Knochen,
Bindegewebe) und BCM (Muskel- und Organzellmasse) zeigt keinen signifikanten
Unterschied der Paremeter im Verlauf Studie.
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Abb. 4.8: Die Ergebnisse der Bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA).
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5 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen zusammengefasst auf, dass die getesteten 3
Testsubstanzen (Dextro® O.G-T-, Lindenbliitenhonig- und Lindenbliitenhonig-
aquivalente  Zuckerlésung) unterschiedliche  Effekte auf den  Serum-
Blutglukosespiegel zeigen. Im Rahmen dieser Studie konnte gezeigt werden, dass
die Lindenblitenhonig-L6sung im Vergleich zur Lindenblitenhonig-aquivalenten
Zuckerldsung einen gunstigeren glykédmischen Effekt nach 60 Minuten aufweist
(p=0,042). Dieses Ergebnis konnte weiterhin beim Vergleich der post-prandialen
Flache unter der Serum-Glukosekurve (AUC) fir die oGTT-Untersuchungen mit den
Testsubstanzen Lindenblitenhonig-Lésung und Lindenblitenhonig-aquivalente
Zuckerlésung fur die Dauer der Untersuchung (120 Min.) bestéatigt werden. Dabei
wurde eine niedrigere post-prandialen Flache unter der Serum-Glukosekurve (AUC)
fur die Lindenblitenhonig-L6sung gemessen (p=0,018). Des Weiteren konnte durch
die Messung weiterer Parameter (Serum-Insulin- und C-Peptidspiegel) gezeigt
werden, dass die Lindenblitenhonig-Lésung im Vergleich zur Lindenblitenhonig-
aquivalenten Zuckerlésung einen gunstigeren insulindmischen Effekt nach 60
Minuten hat (p=0,067). Der Vergleich der C-Peptidkonzentration der obigen zwei
Testldsungen nach 60 Minuten hat dieses Ergebnis bestatigt (p=0,013).

Zweifellos spielt das Bedirfnis nach SiBigkeiten bei Personen mit metabolischen
Stérungen, wie gestoérter Glukosetoleranz und Diabetes mellitus, im Hinblick auf die
Einhaltung der verschiedenen spezifischen Diatarten und ihrer Compliance zu diesen
Empfehlungen eine groBe Rolle. Aufgrund der Bekanntheit des Honigs als ein
gesundes Nahrungsmittel, seiner Verwendung als ein natlrliches SiBungsmittel
sowie als supportives Heilmittel, z. B. bei einer Erkaltung, wird der Honig als ein
geschatztes Nahrungsmittel konsumiert [57]. In der medizinischen und
erndhrungswissenschaftlichen Literatur finden sich nur sporadisch Daten Uber die
metabolische Wirkung von Honig bei Personen mit gestdrter Glukoseintoleranz oder
Diabetikern. Weitere Daten tber den Glykdmischen Index des Honigs beziehen sich
oftmals auf nicht exakt definierte Honigsorten [28, 40, 45-50, 58-60, 69, 70, 73]. Nach
intensiver Auseinandersetzung mit den Material- und Methodikteilen bisheriger
Studien in diesem Bereich, konnte weiterhin festgestellt werden, dass die
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verglichenen Kohlenhydratquellen (Dextrose-, Saccharose- und Honiglésungen)
hinsichtlich ihres Gehalts an Glukose nicht miteinander lbereinstimmten. Beispielhaft
wurde bei einer Studie der Unterschied des glykdmischen Effekis einer
Dextroselésung  (Dextrose-Gehalt = 75 g) und einer Honiglésung
(,Kohlenhydratgehalt“ = 75 g) untersucht [50]. Andere Studien zeigten diesbeziiglich
ahnliche Vorgehensweisen. Aus diesem Grund wurde bei der vorliegenden Studie,
nach der detaillierten Zuckeranalyse des Prifhonigs der Gehalt an verschiedenen
Zuckerarten definiert. Daraus ergab sich eine definierte Glukose-Menge von 75 g,
welche zur Herstellung der Lindenblitenhonig-aquivalenten Zuckerlésung als
Referenz  verwendet wurde. Somit konnte der Anderungsverlauf des
Blutglukosespiegels  zwischen  der  Lindenblitenhonig-Lésung und  der
Lindenblitenhonig-aquivalenter Zuckerldsung direkt verglichen werden.

Im Folgenden werden einige Hypothesen aufgestellt, die durch bisherigen Studien
unterstitzt werden und die gunstige glykdmische und insulindmische Wirkung des

Honigs erklaren kénnen.

5.1 WIRKUNG DES FRUCTOSEANTEILS DES HONIGS

Der Honig gilt in erster Linie als ein kohlenhydratreiches Nahrungsmittel mit den
Hauptbestandteilen Glukose und Fructose, die zusammen unter der
Berlcksichtigung der anderen Einzelzucker ca. 70 — 80 % (z. B. Lindenblitenhonig
mit einem Kohlenhydratanteil von ca. 74 %) der Honigmasse ausmachen. Je nach
Honigsorte sind die Anteile an Glukose bzw. Fructose unterschiedlich. Einige
Honigsorten (z.B. Rapshonig) haben einen hohen Glukoseanteil, wahrend Andere
(z.B. Lindenblitenhonig) den fast gleichen Anteil der Einzelzucker Glukose und
Fructose beinhalten. Wiederum Andere (z. B. Akazienhonig) bestehen Uberwiegend
aus Fructose. In diesem Zusammenhang ist auf die unterschiedlichen glykdmischen
Effekte der verschiedenen Honigsorten mit den verschiedenen Bestandteilen
hinzuweisen. Bei der Berechnung des Glykdmischen Indexes der Nahrungsmittel
wird dahingegen alleine der fest definierte Kohlenhydratanteil des jeweiligen
Nahrungsmittels berticksichtigt [28, 61].

Die in jungster Zeit verdffentlichte Studie zur Untersuchung der deutschen
Honigsorten im Hinblick auf ihren Glykdmischen Index weist darauf hin, dass nicht

der Fructose-Glukose-Quotient, sondern hauptsachlich der Fructose-Anteil der
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untersuchten Honigsorten einen Einfluss auf den glykdmischen Effekt des jeweiligen
Honigs hat. Dabei konnte gezeigt werden, dass der Glykdmische Index negativ mit
dem Fructoseanteil der untersuchten Honigsorten korreliert [61]. Eine hypothetische
Ursache daflr kann der unterschiedliche Aufnahmeweg der beiden Einzelzucker
Glukose (mittels SGLT-1-Transporter) und Fructose (GLUT5-Transporter) auf der
intestinalen Seite der Enterozyten, und nach der Kommulation innerhalb dieser
Zellen die Konkurrenz um den gleichen Transporter (GLUT2) auf der basolateralen
Seite sowie die Interaktion der Fructose- und Glukosestoffwechsel in der Leber sein
[62-64]. Des Weiteren weisen die Ergebnisse der Studie der Arbeitsgruppe Berg et
al. darauf hin, dass unter der Berlcksichtigung der nachweisbaren Streuung im
gebildeten Insulin-Glukose-Quotienten der getesteten deutschen Honigsorten und im
Bezug auf jeweiligen Glukoseanstieg nicht ausschlieBlich die Zuckerbestandteile der
jeweiligen Honigsorten als die Ursache flr die unterschiedliche metaboliche Reaktion
erklart werden kann. Wie die Beobachtungen aus anderen Studien zur glykdmischen
und insulindmischen Wirkung der kohlenhydratreichen Lebensmitteln zeigt sich auch
in diesem Zusammenhang das Fehlen einer strengen Korrelation der Glukose- und
Insulinreaktion [61].

Die beobachtete Variation von Glykdmischen Index, Appetitkontrolle und
insulindmischem Effekt im Bezug auf Glukose und Fruktose kann einerseits durch
die unterschiedliche Stimulation der Hormone Insulin und Leptin erklart werden.
Beide Hormone spielen eine wichtige Rolle bei der Regulation des
Energiehaushaltes. In diesem Zusammenhang ist zu erwahnen, dass die
Ausschattung von Insulin nicht durch Fruktose beeinflusst wird, wahrend Glukose die
Beta-Zellen des Pankreas stimuliert und eine Insulinsekretion hervorruft. Der
gunstige insulindmische Effekt von Fruktose darf allerdings nicht als Begriindung fur
einen UbermaBigen Verzehr von fruktosehaltigen Nahrungsmittel ausgenutzt werden.
Die Studienergebnisse zeigen, dass die verminderte Bildung des insulin-gesteuerten
Leptins, das einen reduzierenden Effekt auf den Appetit aufweist, und die in der
Leber favorisierte Metabolisierung von Fruktose zu Fettsduren, zur daraus folgenden
Gewichtszunahme, Hyperinsulinamie und Insulinresistenz ~ fihren.  Unter
Berlcksichtigung dieser Erkenntnisse soll bei der Erndhrung auf die Menge der
Fruktosezufuhr geachtet werden [65].
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5.2 WIRKUNG VON MINERALSTOFFEN, ANTIOXIDANTIEN, PHYTOCHEMISCHEN
STOFFEN, PROSTAGLANDINEN UND STICKSTOFFMONOXID (NO)

Als weitere Bestandteile des Honigs sind Mineralstoffe und Antioxidanzien zu
erwahnen, die fur die positive Effekte des Honigs verantwortlich sein kénnten. Bei
oraler Aufnahme des Honigs steigen die Serumkonzentration von verschiedenen
Antioxidantien, wie z. B. Vitamin C, B-Carotin und Glutathion-Reduktase. Weiterhin
steigt die Plasma-Gesamtkonzentration der Phenolen aufgrund der Inhaltstoffe des
Honigs (phenolischen Antioxidantien) an [67]. Diese Inhaltsstoffe wurden im Grinen
Tee nachgewiesen und werden als mdgliche Ursache fir die Erhéhung des
Warmehaushaltes und die daraus folgenden Gewichtsreduzierung angesehen [68].
Die Arbeitsgruppe Bahrami et al. hat im Rahmen einer Studie bei Typ-lI-Diabetikern
gezeigt, dass der Honig glnstige Effekte auf Kérpergewicht, Nichternblutzucker,
Gesamtcholesterin, LDL und HDL aufweist. Hierbei wurde ebenfalls Uber die positive
Wirkung der Antioxidantien im Honig diskutiert [69]. Des Weiteren zeigen die
Ergebnisse der Arbeitsgruppe Al-Walili et al. &hnlich glnstige Effekte des Honigs.
Dabei wird u. a. als mdgliche Ursache die Wirkung von Zink und Kupfer als weitere
Inhaltsstoffe des Honigs und deren Beteiligung in Glukose- und Insulin-Metabolismus
erwahnt [50]. Diese Hypothese wird unterstitzt durch die Arbeitsgruppe Yaghoobi et
al.. Hierbei wurde als Ursache einer glnstigen glykdmsichen und insulindmischen
Wirkung des nattrlichen Honigs die im Honig befindlichen Elemente (Zink und
Kupfer) betrachtet [70]. Diese Arbeitsgruppe betrachtet als eine weitere Ursache der
positiven Wirkung des Honigs die Reduzierung des Serum-Spiegels der
Prostaglandine und Erhéhung der Stickstoffmonoxid (NO). Es wurde bereits gezeigt,
dass Prostaglandin E2 (PGE2) zu den wichtigsten physiologischen Inhibitoren des
Insulins gehért [71]. Interleukin-1beta (IL-1beta) und PGE2 sind zwei allgemein
bekannte Inhibitoren der Glukose-induzierten Insulinsekretion, und endogenes PGE2
fungiert als ein Vermittler im Rahmen des inhibierenden Effekts des IL-1beta auf die
Beta-Zellen des Pankreas. Andererseits werden verschiedene NO-Donatoren fiir die
erhéhte Sekretion des Insulins als relevant betrachtet [72]. Demzufolge liegt nah,
dass Honig auf den Serum-Gucosespiegel durch die Beeinflussung der Erzeugung
von Stickstoffmonoxid und Prostaglandinen im Kdérper glinstig wirkt.

Die Arbeitsgruppe Ahmad et al. postuliert im Rahmen einer Studie Uber die Wirkung
von Honig auf den Plasma-Glukosespiegel, dass multiple Griinde zur glnstigen



DISKUSSION 48

glykamischen Effekt des natirlichen Honigs in Frage kommen. Es wurden u. a.
Vorhandensein von phytochemischen Stoffen im Honig (z. B. glykdmische
Kohlenhydrate), fermentierbaren (z. B. D-Fructose und D-Glukose) und nicht
fermentierbaren (z. B. Glycokonjugate und Oligosaccharide) Kohlenhydraten mit den

gunstigen Effekten des Honigs im Zusammenhang gebracht [73].

5.3 ISOMALTOSE (PALATINOSE) UND TREHALOSE

Die positiven Effekte des Honigs kbénnten auf noch ungeklarte
Stoffwechselmechanismen bzw. die im Honig befindlichen Inhaltstoffe wie Isomaltose
oder Trehalose, welche in sehr geringen Konzentrationen vorkommen, zuriickgefthrt
werden. Zudem kénnte dies ein Hinweis auf noch unbekannte Inhaltstoffe sein,
welche einen antidiabetogenen Effekt des Honigs erklaren kénnten. Diese Stoffe und
ihre Effekte kdnnten mit der Absorption bzw. dem Metabolismus der Glukose und
Fructose assoziiert sein. Sie kénnten Insulin-dhnliche Funktionen aufweisen, oder als
natUrliche Transportkanalblocker bzw. Inhibitoren fungieren. Diese Hypothese wird
unterstiitzt durch die Ergebnisse der Arbeitsgruppe Oizumi et al., die im Rahmen
einer Studie die Wirkung einer auf Palatinose basierten Testsubstanz auf den
Blutglukose- und freien Fettsdurespiegel im Blut untersuchten. Palatinose
(Isomaltose) ist eine Dissacharid und gehért zu den Zuckerbestandteilen des Honigs.
Trotz der kompletten intestinalen Aufnahme der Palatinose wird ihre spezifische
verspatete Verdauung und Absorption beobachtet. Hierbei wurde der positive Effekt
der Palatinose im Bezug auf den Blutglukosespiegel und den freien Fettsduren im
Blut nachgewiesen [66].

5.4 FaziT

Der Lindenblitenhonig, aber auch andere untersuchte Honigsorten, zeigen in der
Gesamtheit der bisherigen Studien positive und gunstige glykdmische und
insulindmische Eigenschaften. Demzufolge darf in diesem Zusammenhang
angenommen werden, dass die erwdhnten Stoffwechseleigenschaften des Honigs
mitverantwortlich flir die bisherigen publizierten Gesundheitsvorteile, insbesondere
die Verdauungsfunktionen sowie Insulin- und Blutzuckerregulation dieses

Nahrungsmittels sind. Weiterhin soll an dieser Stelle auf die besondere Bedeutung
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und die damit einhergehenden Vorteile der im Honig befindlichen Stoffe, zuséatzlich
zu den Zuckerbestandteilen, betont werden. Diese kdnnen durch die isolierte
Beurteilung des Honigs mittels alleinigem Vergleich des Glykdmischen Indexes nicht
berlicksichtigt werden. In Anbetracht der positiven Eigenschaften des Honigs und
aus medizinischer und erndhrungsphysiologischer Sicht kann den Personen mit
gestorter Glukosetoleranz und Insulinresistenz der Verzehr des Honigs und der
Ersatz der Glukose und Saccharose durch den Honig bei den Mahlzeiten empfohlen
werden [30, 36]. Die glykdmische Last einer Ublichen Portionsmenge von ca. 20 g
wird fUr weniger als 10 Broteinheiten eingeschatzt. Diese Information dient lediglich
zur Einschatzung der post-prandialen metabolischen Antwort des menschlichen
Kérpers auf den Verzehr von Honig und die Appetitregulation im Tagesablauf. Sie
dient nicht als eine Rechtfertigung zum zusétzlichen und unnétigen Verzehr des
Honigs und anderen SiBigkeiten mit Honiganteilen [61].

Die im Rahmen dieser Studie erzielten Daten im Hinblick auf den glnstigen
glyk&mischen Effekt des getesteten nativen Lindenblitenhonigs und seine jeweilige
gunstige Insulin- und C-Peptidantwort werden somit durch die Ergebnisse anderer
Studien bestatigt. Aufgrund des Designs dieser Studie gelten die erzielten
Ergebnisse, streng genommen, nur flir mannliche gesunde Probanden. Zur
Bestatigung der gewonnen Daten im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird die
Durchfihrung einer vergleichbaren Studie mit einer héheren Fallzahl und der
Teilnahme mannlicher und weiblicher gesunder Probanden, empfohlen. Weiterhin
wird bei folgenden Studien die Verwendung einer Methode zur Bestimmung des
Serum-Glukosespiegels empfohlen, die eine kontinuierliche Messung dieses
Parameters fur die Dauer der Untersuchung sichert. Somit kann eine genauere
Aussage beziiglich der AUC getroffen werden. In diesem Zusammenhang wird
weiterhin eine Messung des Serum-Glukosespiegels Uber 180 Minuten, anstatt 120
Minuten post-prandial empfohlen. Des Weiteren kann durch eine aufwendigere und
genauere biochemische Analyse des Honigs die Méglichkeit, die im Honig postulierte
Stoffe zu erforschen, geschaffen werden. Dies kénnte zu einem wichtigen Schritt in
der Entwicklung weiterer pharmakologischer Behandlungen von Personen mit
gestorter Glukosetoleranz und Diabetikern beitragen.



ZUSAMMENFASSUNG 50

6 Zusammenfassung

Ziel: Untersuchung und direkter Vergleich der glykdmischen und insulindmischen Effekte
einer nativ hergestellten Lindenblltenhonig-Lésung und einer Lindenblitenhonig-
aquivalenter Zuckerlésung bei gesunden mannlichen Probanden. Hierbei wird der glnstige
metabolische Effekt des Lindenblitenhonigs mittels eines standardisierten oralen
Glukosetoleranztests (0GTT) untersucht.

Methode: Es wurden durch eine Screening-Untersuchung aus 12 mannlichen,
stoffwechselgesunden Probanden mit einem mittleren Alter von 27,7 £ 2,6 Jahren und einem
mittleren Body-Mass-Index (BMI) von 23,2 +1,5 kg/m® mittels eines standardisierten oGTTs
mit einer Zuckerlésung (Dextro® O-G.T) geeignete Probanden zur Teilnahme an der Studie
selektiert. 10 Probanden ohne eine gestérte Glukosetoleranz oder Diabetes mellitus wurden
zur weiteren Teilnahme an der Studie in zwei Gruppen randomisiert. Eine Woche spater
haben die Probanden die Testreihe (0GTT), je nach Gruppe, entweder mit einer
Lindenblitenhonig-Lésung oder einer Lindenblitenhonig-aquivalenten  Zuckerlésung
begonnen. Nach einer weiteren Woche wurde die Testreihe durch den Wechsel (Cross-
Over) der Testsubstanz der anderen Gruppe beendet. Hierbei wurden Testsubstanzen,
welche 75 g Glukose beinhalteten verwendet. Der Serum-Glukosespiegel wurde vor der
Einnahme sowie alle 10 Minuten nach der Einnahme des Testsubstanzen fir eine Dauer von
120 Minuten bestimmt. Zudem wurden andere relevante Parameter wie Serum-Insulin, C-
Peptid und Cortisol vor Einnahme der Testsubstanzen sowie nach 60 bzw. 120 Minuten
bestimmt.

Ergebnisse: Der Vergleich des mittleren Serum-Glukosespiegels der Lindenblitenhonig-
Lésung und Lindenblitenhonig-aquivalenten Zuckerlésung nach 60 Minuten zeigt einen
starken glnstigen glykdmischen Effekt des Honigs (p=0,042). Dieser Effekt wurde durch den
Vergleich der post-prandialen Flache unter der Serum-Glukosespiegelkurve (AUC) bestatigt
(p=0,018). Vergleich der Serum-Insulinspiegel nach 60 Minuten zeigt einen moderaten
glnstigen insulinamischen Effekt (p=0,067) und einen starken guinstigen C-Peptidantwort der
Lindenblitenhonig-Lésung (p=0,013).

Fazit: Lindenblitenhonig zeigt einen glnstigen glykamischen und insulindmischen Effekt im
Vergleich zur Lindenblitenhonig-aquivalenten Zuckerlésung. Die Planung und Durchfihrung
weiterer Studien mit einem gréBeren Fallzahl und der Beteiligung weiblicher Probanden zur
Erforschung der gunstigen Effekte des Honigs sowie aufwendigere und genauere
biochemische Analyse des Honigs wird empfohlen.



SUMMARY 51

7 Summary

Aims: Studies suggest that honey has less influence on serum glucose concentrations than
comparable mono- and disaccharides. This study aimed to confirm these findings by a direct
analysis and comparing of a basswood honey solution and a honey comparable glucose-
fructose solution in concern of the glycemic effect, the insulinemic responses and the C-
peptide values in healthy male subjects.

Methods: 12 healthy men with a mean age of 27.7 (+2.6) years, a mean body mass index of
23.2 (+1.5) kg/m? and no history of metabolic disorders participated in the study. Subjects
underwent a standard OGT testing to establish values and exclude preclinical diabetes. 10
Subject without any metabolic disorder were screened. One week later they were randomly
assigned to basswood honey or a honey comparable glucose-fructose solution. The following
week subjects were given the other solution. All solutions contained 75 g glucose. Serum
glucose was measured before drinking test solutions and every 10 minutes for 120 minutes
afterwards. C-peptide, insulin and cortisol values were measured at 0, 60 and 120 minutes.

Results: The direct comparison of the mean serum glucose concentration at 60 minutes
between basswood honey solution and the identical sugar solution shows a lower value for
honey (p=0.042). This effect was confirmed by comparing of the post-prandial AUC of serum
glucose concentration and shows the positive glycemic effect of honey (p=0.018). Comparing
of the serum insulin value at 60 minutes shows a moderate positive insulinemic responses of
honey (p=0.067) and a strong positive effect in concern of C-peptid value for honey
(p=0.013).

Conclusion: Honey has a positive effect on serum glucose, insulin and C-peptide values
than the honey comparable glucose-fructose solution. Further studies to elucidate underlying
mechanisms may be worthwhile, as may investigation of the implications of these findings for
diabetic patients.
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9 Anhang

9.1 ANHANG 1: EINVERSTANDNISERKLARUNG ZUR STUDIE

Aufklarung zur Studie

Einfluss von Honig auf den Blutzuckerspiegel

(verbleibt beim Probanden)

Liebe Probanden!

Zuckerkrankheit, Diabetes mellitus genannt, ist eine haufige Krankheit, von der in
Deutschland nahezu 5,7 Millionen Menschen betroffen sind. Dies entspricht
wenigstens 7% der Gesamtbevilkerung in Deutschland. Es gibt einige interessante
Hinweise daflr, dass Honig, der vom allein chemischen Verstandnis eine
hochkonzentrierte Zuckerldésung ist, den Blutzuckerspiegel weniger beeinflusst als
andere Arten von Zucker. Die Grinde hierflr sind noch unklar. Da es einer groBen
Zahl von Diabetikern schwer féllt, SiBigkeiten zu meiden, bietet sich Honig
moglicherweise als Mdéglichkeit an, Diabetikern ein Erlebnis von StiBe. Damit kdnnen
diese Untersuchungen einen Beitrag zur Verbesserung der Lebensqualitat von
Diabetikern leisten.

Im Rahmen einer Studie soll die Wirkung von Honig auf den Blutzuckerspiegel im
Vergleich zu einem kinstlich hergestellten Standard-Zuckerlésung geprift werden.
Dazu muss zunachst bei lhnen eine Erkrankung mit Diabetes mellitus
ausgeschlossen werden. Wenn eine solche Erkrankung bei lhnen bereits bekannt ist,
teilen Sie uns dies bitte mit. Sie sind dann leider nicht als Proband geeignet.

Der Ausschluss der Zuckerkrankheit erfolgt mit Hilfe des oralen Glukose-

Toleranztests. Dazu ist es erforderlich, dass Sie sich bereits 3 Tage vor dem Test
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kohlenhydratreich erndhren. Sollten Sie Medikamente (z. B. Reserpin, Biguanide,
MAO-Hemmer, Sulfonylharnstoffe oder Gonadotropiene) einnehmen, teilen Sie uns
das ebenfalls mit.
Am ersten Tag des Tests nehmen Sie 75 g Glukose in Form von Honig auf. Es
erfolgt dann wiederholte Blutabnahmen, die die Verlaufsbestimmung der
Glukoseerhdhung in lhrem Blut ermdglichen. Wahrend dieser Zeit bitten wir Sie, |hr
Befinden zu dokumentieren.
Am zweiten Tag des Tests nehmen Sie dann 75 g Glukose in Form von kinstlich
hergestellter Standard-Zuckerlésung auf. Es wird, wie beim Tag 1, zur
Verlaufsbestimmung der Glukoseerhdhung in lhrem Blut wiederholte Blutabnahmen
vorgenommen.
Die Anlage eines Venenkatheters ist eine héaufige &rztliche MaBnahme und
Komplikationen sind selten. Dennoch ist es mdglich, dass es zu folgende Problemen
kommt:

» Bluterglsse und Infektionen im Bereich der Einstichstelle der Brauntle

» Thrombosen und Embolien, Verschluss und Entziindung der punktierten

GefaBe
» Missempfindungen im Bereich der Einstichstelle im Falle der ungewollten

Verletzung eines Hautnerven

Normalerweise wird Honig gut vertragen. Dennoch kann aufgrund von Pollen und
EiweiBen der Biene eine allergische Reaktion auftreten.

Als Aufwandsentschadigung far die Bereitschaft zur Teilnahme an der Untersuchung
,Einfluss von Honig auf den Blutzuckerspiegel“ erhalten Sie € 80,- in Worten
(achtzig). Damit sind auch etwaige Rechte, die sich aus der Analyse der Daten

ableiten oder Fahrtkosten abgegolten.
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Name:

Adresse:

Geburtsdatum:

Tel.:

Email:

Einverstandniserklarung

(verbleibt in der Studiendokumentation)

Ich habe das Aufklarungsblatt zur Studie
Einfluss von Honig auf den Blutzuckerspiegel

aufmerksam gelesen.

Mit Herrn Dr. ..o habe ich ausfuhrlich Uber die Ziele der Untersuchung,
das Vorgehen und die moglichen Risiken sprechen kénnen. Alle meine Fragen konnte ich
stellen. Ich hatte ausreichend Bedenkzeit und habe keine Bedenken gegen die Teilnahme an
der Untersuchung zum Einfluss von Honig auf den Blutzuckerspiegel und erklare mich
einverstanden, an dieser Untersuchung teilzunehmen. Ich erklare, dass bei mir keine
Zuckererkrankung oder sonstige gravierende Krankheit und auch keine Allergie gegen Honig
bekannt ist. Zur Erstattung der Aufwendungen (z.B. Fahrtkosten), welche ich im
Zusammenhang mit lhrer Teilnahme an dieser Studie habe, erhalte ich fir die Wahrnehmung
jedes Studientermins am Prifzentrum eine Aufwandsentschadigungen von insgesamt € 80,-.
Dartiber hinaus ist eine Erstattung von etwaigen Mehrkosten nicht vorgesehen. Ich habe
verstanden, dass es mir aus der Teilnahme an der Studie keinerlei Rechte an den
wissenschaftlichen Ergebnissen der Studie oder deren Verwertung zustehen. Mit
Unterzeichnung der Patienteninformation erklare ich mein Einverstandnis mit dieser

Regelung zur Aufwandsentschadigung.

(1= 5= 10 TR L= o

(Datum) (eigenhandige Unterschrift des Probanden)
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(1= 5= 1018 L= o

(Datum) (eigenhandige Unterschrift des Arztes)

Empfangsbestatigung

Hiermit bestéatige ich, dass ich nach Abschluss der Untersuchung ,Einfluss von Honig auf
den Blutzuckerspiegel“ € 80,- in Worten (achtzig) erhalten habe.

(1= 5= 10T L= o

(Datum) (eigenhandige Unterschrift des Probanden)
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Brot Lebensmittel  |Anzahl X |Kiicheneinheit
) Lebensmittel Anzahl| X |Klicheneinheit
9.2 ANHANG 2: ERNAHRUNGSPROTOKOLL |5 — Scheibe 40,0 g Kase  unter Portion 30,0 g
WeiBbrot, Toast Scheibe 25,0 g 20% Fett
ERNAHRUNGSKOMMISSION DES UNIVERSITATSKLINIKUMS GIESSEN . .
LEITUNG: DR. ANNETTE HAUENSCHILD, TEL: 0641-99-42752 (PFORTE), 1/2 Brétchen Stiick 25,0 ¢ Kase 20-40% Portion 30,0 g
Ernahrungsprotokoll 1/2 ) Stiick 30,0 g Fett
Vollkornbrétchen Kase Uber 40% Portion 30,0 g
Name: Vollkornbrot Scheibe 45,0 g Fett
Geb.Datum: Knacke, Scheibe 10,0 g Marmelade, Teeloffel 10,0 g
Zwieback Gelee
Protokolltage: , "
Brotbelag Honig Teel6ffel 10,0 g
Beachten Sie bitte beim Ausfiillen: Butter Teeloffel 5.0 g NuBnougatcre Portion 20,0 g
1. Nehmen Sie |hr Erndhrungsprotokoll Butter halbfett - Teeldffel 20,0 g me . .
tiberall mit hin. Notieren Sie bitte alles. Milchhalbfett \Ffegftf‘”s"he Teeloffel 7,0 g
Auch z. B. Nisse, Bonbons und Margarine Teeldffel 5.0 g asteren
' - Fruhstlicksflocken
S_nacks__ beim Fe.rnsehen. Versuchen Margarine Teeloffel 5.0 g uhsticksflocke
Sie wahrend dieser Woche nicht halbfett Haferflocken, Essléffel 10,0 g
abzunehmen, aber auch  nicht Diat-Margarine Teeloffel 5.0 g trocken
zuzunehmen. (z.B. becel) Musli, trocken Tasse 90,0 g
2. Machen Sie jeweils einen Strich fir die Aufschnitt Portion 25,0 g Frischkornbrei Tasse 125,0 g
angegebene Portionsmenge. Wurst Portion 25,0 g Cornflakes, Tasse 20,0 g
trocken

. Andern Sie die

. Die Bezeichnung ,Tasse” ist ein MaB

fir die Menge, die in eine normale
Kaffeetasse pafBt.

Mengen-
bezeichnungen nicht.

fettreduziert (z.B.
Geflugelwurst)

Lachsschinken

Scheibe 15,0 g

Milch/Milchprodukte/Eier

Schinken

Scheibe 30,0 g

Trinkmilch 3,5
%

Tasse 125,0 g

Salami

Scheibe 30,0 g

Fleischwurst /
Stadtwurst

Stick 125,0 g

Trinkmilch 1,5
%

Tasse 125,0 g

Dosenmilch

Teel6ffel 5,0 g

Salami

Scheibe 30,0 g

Kakao

Tasse 125,0 g
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Lebensmittel |Anzahl X |Klcheneinheit Lebensmittel  |Anzahl X |Klcheneinheit Lebensmittel |Anzahl X |Klcheneinheit
Buttermilch Tasse 150,0 g Eisbein, Haxe Portion 130,0 g Pommes Frites Portion 100,0 g
Joghurt 3,5 % kleiner Becher - "
Fett 150,0 g 1/2 Hahnchen Stiick 3700 g Kartoffelpuffer Stick 70,0 g
Joghurt 1,5 % kleiner Becher Leber, Herz, kleine Portion Reis, gekocht Tasse 100,0 g
Fett 150,0 g .
Niere 65,09
Magerquark Essloffel 30,0 g Nudeln, Tasse 100,0 g
Speisequark EBloffel 30,0 g Mett, Portion 100,0 g gekocht
Eier Stiick 60,0 Gehacktes
! - - 9 Spétzle, Tasse 125,0 g
Fleisch Tatar, Portion 70,0 g
gekocht
. Schabefleisch
Kotelett, Portion 125,0 g . Spaghetti Tasse 125,0 g
Schnitzel Speck, Scheibe 50,0 g (eifrei), gekocht
. Bauchfleisch
Steak, Portion 125,0 g SoBen
Schnitzel natur Koch- und Bratenfett
HackfleischsoB Essloffel 20,0 g
Putenschnitzel Portion 125,0 g Bratenfett Essloffel 20,0 g
e
Braten Portion 125,0 ¢ (Pflanzliche -
Fette) BratensoBe Essléffel 15,0 g
Gulasch, Tasse 125,0 g Sah 5 Essloffel 15.0
Ragout Bratenfett Essléffel 10,0 g annesobe ssiofiel 1590
Butterschmalz SoBe allgemein Essloffel 15,0 g
Bratwurst Stick 150,0 g ( )
i Mayonnaise Portion 48,0 g
Bockwurst Stick 125,0 g Beilagen
N Tomatenketch Essloffel 20,0
Fleisch-, Portion 100,0 g Kartoffeln Stiick 80,0 g ! d
p, GrillsoBe
Kochwurst Kartoffelpiree Tasse 150,0 g
. Suppen
Frikadelle, Stick 100,0 g Kl6Be, Knodel Stiick 80,0 g PP
Klops Klare Suppe Teller 250,0 g

Bratkartoffeln

Tasse 120,0 g




ANHANG 67
Lebensmittel |Anzahl X |Klcheneinheit Lebensmittel |Anzahl X |Klcheneinheit Lebensmittel |Anzahl X |Klcheneinheit
Gebundene Teller 250,0 g Hulsenfriichte Portion 150,0 g Kartoffelsalat Portion 150,0 g
Suppe (Erbsen, Fleischsalat Portion 50,0 g
. Bohnen,
Suppen-Eintopf Teller 250,0 g , _ Heringssalat Portion 50,0 g
Linsen) frisch
Gemuse/Salate :
Rotkohl, Portion 200,0 g Fisch
Gemase, Tasse 100,0 g WeiBkohl, Fisch, gekocht Portion 200,0 g
gebunden
Sauerkraut, Fisch, gebraten Portion 150,0 g
Gemdse, Tasse 100,0 g Wirsing
. Fischstabchen Stiick 30,0 g
gedanstet Sprossen- und Portion 150,0 g
- - . Fischkonserve Dose 180,0 g
Chicorree, Portion 150,0 g Lauchgemise
Artischocke frisch Fisch, Stiick 70,0 g
auchert
Gurke Stick 100,0 g Gemise Portion 150,0 g geraucher
Rollmops, Stlck 90,0
Lebensmittel |Anzahl X |Kicheneinheit Konserve y P 9
atjes
Spinat, Portion 150,0 g Rohkostsalat Tasse 100,0 g ' .
- - - Krustentiere Portion 100,0 g
Mangold Essig-Krauter- Essléffel 10,0 g
Ferti rich
Karotten, Portion 150,0 g SoBe ertiggerichte
Riben etc. SalatsoBe mit Essloffel 10,0 g Pizza, Portion 300,0 g
frisch saurer Sahne mittelgroB
Tomate, Portion 150,0 g Joghurt- Essloffel 10,0 g Lasagne Portion 350,0 g
Paprika, Dressing Hamburger Portion 150,0 g
Zucchini frisch - -
sonstige Essloffel 45,0 g Doner Stiick 350,0 g
SalatsoBe
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Lebensmittel  |Anzahl X |Klicheneinheit

Pfannkuchen Stick 180,0 g
Getranke

Kaffee/Tee Tasse 150,0 g

Frichtetee /

Tasse 125,0 g

68
Kompott, Portion 125,0 g
Apfelmus
Bonbon Stiick 5,0 g
Kekse Stick 5,0 g
Schokolade Stiickchen 6,0

g

Lebensmittel |Anzahl X |Klcheneinheit
Birne Stick 120,0 g
Banane Stick 140,0 g
Trauben, Stiick 100,0 g
Beeren

Aprikosen, Stick 100,0 g
Pfirsiche,

Kirschen,

Pflaumen

Trockenobst Tasse 70,0 ¢

Zucker/Kuchen/Siissigkeiten/

Knabbereien

Schokoriegel Stiick 60,0 g
(z. B. Mars,

Nuts)

Pralinen Stick 13,0 g
Nisse EBl6ffel 25,0 g
Salzige Tasse 25,0 g

Knabbereien

Kartoffelchips

Portion 25,0 g

Krautertee

(Getrank)

Fruchtsaft Glas 200,0 g
Limonade, Cola Glas 200,0 g
Diatgetranke Glas 200,0 g
Mineralwasser Glas 200,0 g
Gemiisesaft Glas 200,0 g
Bier alkoholfrei Glas 300,0 g
Bier Glas 300,0 g
Wein, Sekt Glas 125,0 g
Spirituosen Schnapsglas

20,0 g

Zucker Teeldffel 5,0 g
Obstkuchen Stick 100,0 g
Trockenkuchen Stick 70,0 g
Sahne-, Stiick 120,0 g
Cremetorte

Sonstige Lebensmittel

Lebensmittel

Anzahl

z

Klcheneinheit

Likdr, Apfelkorn

Schnapsglas
20,09

Schlagsahne

Essloffel 20,0 g

Eis

Portion 75,0 g

Obst

Pudding

Tasse 150,0 g

Apfel, Apfelsine

Stick 130,0 g
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9.3 ANHANG 3: EVIDENZKLASSEN UND EVEDINZHARTEGRADEN NACH SIGN

Vorschlag des Scottisch Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) zu den
Evidenzklassen und Evidenz hartegraden fur Empfehlungen [16].

SING Evidenzklasse (EK)

SIGN Evidenzhartegarde der Empfehlungen

la Evidenz aufgrund von Metaanalysen
Randomisierter kontrollierter Studien
Ib Evidenz aufgrund mindestens einer

randomisierten kontrollierten Studie

A Vorliegen mindestens einer randomisierten,
kontrollierten Studie innerhalb von Studien mit
insgesamt guter Qualitat und Konsistenz zu der

spezifischen Empfehlung (Evidenzklassen la,lb)

lla Evidenz aufgrund mindestens einer gut
angelegten kontrollierten Studie ohne
Randomisierung

llb Evidenz aufgrund mindestens einer gut

angelegten (nicht-randomisierten, nicht-

kontrollierten) experimentellen Studie (z.B.

Kohortenstudie)

I Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht
experimenteller, deskriptiver Studien (wie
z.B. Vergleichstudien, Korrelationsstudien
und Fall-Kontroll-Studien)

B Vorliegen gut gefuhrter klinischer Studien, aber
keine randomisierten klinischen Studien zu der

Empfehlung (Evidenzklassen lla, Ilb, 11I)

IV Evidenz aufgrund von Berichten aus

Experten-Ausschissen oder Experten-
Meinungen und/oder Kklinischer

Erfahrungen anerkannter Autoritéten

C Vorliegen von Berichten aus Experten-Ausschiissen
oder Experten-Meinungen und/oder klinischer
Erfahrung anerkannter Autoritdten. Fehlende
Verflgbarkeit von direkt heranziehbaren klinischen
Studien guter Qualitat (Evidenzklasse V)
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9.4 ANHANG 4: ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AUC
BCM
BE
B.I.LA
BMI
Co
CRP
Dextro® O.G-T
dl
DNSG
EASD
ECM
EG
EK

g
GCP
Gl

GL
GLUT
GOD
HAT
HDL
HMF
HPLC
HVO
kg
LDL

mg

Min.

Area Under the Curve

Muskel- und Organzellmasse
Broteinheit

Bioelektrische Impedanzanalyse
Body-Mass-Index

Zentigrad

C-reaktives Protein

Dextroseldsung fir den oralen Toleranztest
Deziliter

Diabetes and Nutrition Study Group
The European Association for the Study of Diabetes
Interstitium, Knochen, Bindegewebe
Européische Gemeinschaft
Evidenzklasse

Gramm

Good Clinical Practice
Glykamischer Index

Glykamische Last

Glukose Transporter
Glukoseoxidase

Honigtau

High-Density-Lipoprotein
Hydroxymethylfurfural

High Performance Liquid Chromatography
Honigverordnung

Kilogramm

Low-Density-Lipoprotein

Meter

Milligramm

Mikrounit

Minute
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ml
mU
n.n.
ng
oGTT
PG
RCF

SA
SGLT
SING
to
TSH
u.r.
u.r.
WHO

Milliliter

Milliunit

Unterhalb der Bemessungsgrenze
Nanogramm

oraler Glukosetoleranztest
Post-prandiale Plasmaglukose

relative Zentrifugalbeschleunigung
Sekunde

Standardabweichung

Sodium dependent Glukose Transporter
Scotisch Intervollegiate Guidelines Network
Minute 0

Thyroid stimulierendes Hormon
unterreprasentiert

Uberreprasentiert

WORLD HEALTH ORGANISATION
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9.5

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

Abb.
Abb.

Abb.

Abb.

Abb.

ANHANG 5: ABBILDUNGSVERZEICHNIS

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

3.1

3.2

3.3

4.1

4.2

4.3

4.4
4.5

4.6

4.7

4.8

Summe der Blutglukosespiegelanstiege (Uber einem Baseline-
Glukosespiegel bei der Einnahme von 25 g Kohlenhydrat aus
verschiedenen Quellen.

Post-prandiale Veranderung des Blutglukosespiegels bei den gesunden
Probanden (nach Einnahme einer Dextrose- und einer Honig-Lésung).
Post-prandiale Verédnderung des Plasmainsulins bei den gesunden
Probanden nach der Einnahme einer Dextrose-Lésung und einer Honig-
Lésung.

Post-prandiale Veranderung des Blutglukosespiegels bei den Typ-ll
Diabetikern nach der Einnahme einer Saccharose-Lésung und einer
Honig-L&sung.

Post-prandiale Veranderung des Blutglukosespiegels bei den Typ-ll
Diabetikern nach der Einnahme einer Dextrose-Lésung und einer
Honig-Lésung.

Flow-Chart der Studie.

Funktionsprinzip des Biosensor-Systems.

Platzierung der Elektrode auf dem rechten Hand- und FuBricken.
Verlauf des Serum-Glukosespiegels beim Verzehr von Dextro® O.G-T-
Lésung.

Verlauf des  Serum-Glukosespiegels beim Verzehr  von
Lindenblitenhonig-Lésung.

Verlauf des Serum-Glukosespiegels beim Verzehr der standardisierten
Zuckerlésung, aquivalent zur Lindenblitenhonig-Lésung.

Verlauf des mittleren Serum-Glukosespiegels der drei Testsubstanzen.
Der Plasma-Insulinspiegel der oGTT-Untersuchungen beim Verzehr der
drei Testsubstanzen.

Der C-Peptidspiegel der oGTT-Untersuchungen beim Verzehr der drei
Testsubstanzen.

Der Cortisolspiegel der oGTT-Untersuchungen beim Verzehr der drei
Testsubstanzen.

Die Ergebnisse der Bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA).
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9.6

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

Tab.
Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

ANHANG 6: TABELLENVERZEICHNIS

1.1
1.2
3.1
3.2

3.3

3.4
3.5

3.6

3.7

3.8

Durchschnittliche  tagliche  Zuckeraufnahme in  L&ndern der
Europaischen Union.

Surrogat- (Ersatz-) Marker in Ernahrungsstudien bei Diabetikern.

Liste der verwendeten Materialien in der Studie.

Liste der analysierten Parameter bei tp (Screening-Untersuchung).

Liste der analysierten Parameter bei tg und tio (Screening-
Untersuchung).

Liste der analysierten Parameter bei Screening-Untersuchung.

Liste der chemisch und physikalisch analysierten Zuckerbestandteile
der Lindenblitenhonig-Probe.

Liste der chemisch und physikalisch analysierten Bestandteile Wasser,
Hydroxymethylfurfural (HMF), Diastase (Amylase), pH-Wrt und
Sauregrad der Lindenblitenhonig-Probe.

Liste der chemisch, physikalisch, mikroskopisch und sensorischen
Pollenanalyse der Lindenblitenhonig-Probe.

Liste der analysierten Parameter bei t; (0GTT mit Lindenblitenhonig-
Lésung).

Liste der analysierten Parameter bei tso und tip (0GTT mit
Lindenblitenhonig-Lésung).

Liste der analysierten Parameter bei oGTT mit Lindenblitenhonig-
Lésung.

Ergebnis des gepaarten zweiseitigen t-Tests (Vergleich der mittleren
Serum-Glukosespiegels der Testsubstanzen (LindenblUtenhonig-
Lésung und standardisiert hergestellten Zuckerlésung.

Ergebnis des gepaarten zweiseitigen t-Tests (Vergleich der AUC der
oGTTs mit Lindenblitenhonig-Lésung und standardisiert hergestellten
Zuckerlésung).

Ergebnis des gepaarten zweiseitigen t-Tests (Vergleich der mittleren
Plasma-Insulinspiegels der Testsubstanzen (Lindenblitenhonig-Lésung
und standardisiert hergestellten Zuckerlésung.
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Tab. 4.4

Tab. 4.5

Ergebnis des gepaarten zweiseitigen t-Tests (Vergleich der mittleren C-
Peptidspiegels der Testsubstanzen (Lindenblitenhonig-Lésung und
standardisiert hergestellten Zuckerldsung.

Ergebnis des gepaarten zweiseitigen t-Tests (Vergleich der mittleren
Cortisolspiegels der Testsubstanzen (Lindenblitenhonig-Lésung und

standardisiert hergestellten Zuckerlésung.
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