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1 Einleitung

1.1 Honig und seine medizinische Bedeutung

Schon im Alten Testament der Bibel wird viel Uber das wertvolle Produkt Honig
geschrieben [1]. Im ersten Buch Moses 43,11 ist zu lesen: ,...nehmt von des Landes
besten Frichten in eure Sacke und bringt dem Manne Geschenke hinab, ein wenig
Balsam und Honig, Harz und Myrrhe, Nisse und Mandeln...“ [2]. Schon zu jener Zeit
wurden dem Honig wohltuende, stérkende und heilende Eigenschaften nachgesagt. In
Die Spriche Salomos 24,13 steht geschrieben: I3 Honig, mein Sohn, denn er ist gut,
...“ [2] und auch der Prophet Jesaja berichtet in 7,22: ,....denn Butter und Honig wird
essen, wer Ubrig bleiben wird im Lande.” [2].

Dennoch tauchen auch Zitate auf, welche dem vermehrten Honiggenuss vorsichtig
gegenuber stehen. So ist ebenfalls im Alten Testament in Die Spriiche Salomos 25,16
und 25,27 zu lesen: ,Findest du Honig, so i3 davon nur, soviel du bedarfst, daf3 du
nicht zu satt werdest und speiest ihn aus.” [2] und , Zuviel Honig essen ist nicht gut;

aber wer nach schweren Dingen forscht, dem bringt's Ehre.“ [2].

Welche Stoffe stecken im Honig, welche Effekte werden ihm zugeschrieben und
warum ist er so interessant fir die aktuelle Forschung? Im Rahmen dieses Kapitels
sollen das Produkt Honig und seine haufig diskutierten Effekte auf die menschliche

Gesundheit zusammenfassend beschrieben werden.

Honig ist ein Produkt, welches die Honigbienen aus dem Bliitennektar und Honigtau
gewinnen und welchem sie dann bieneneigene Enzyme zusetzen [1]. Grundbestandteil
des Honigs sind verschiedene Kohlenhydrate in einer geséttigten Wasserlosung. Bei
den Kohlenhydraten handelt es sich hauptsachlich um die Monosaccharide Fruktose
und Glukose [1]. Der Fruktoseanteil betragt ungefahr 38%, der Glukoseanteil ist meist
etwas geringer und betragt etwa 31% [1, 3].

Des Weiteren enthalt Honig das Disaccharid Saccharose und mehr als 20 weitere
verschiedene Oligosaccharide, die je nach Honigsorte variieren [1]. Weitere wichtige
Inhaltsstoffe sind Eiweil3e, Aminosduren und Flavonoide, ebenso Enzyme, wie
beispielsweise Saccharase und Glukoseoxidase sowie verschiedene Aroma- und
Pflanzenfarbstoffe [3]. Etwa 0,5% der Inhaltsstoffe im Honig machen organische

Sauren aus, darunter etwa 30 verschiedene nicht-aromatische Sauren [4].
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Auch in der Medizin werden die Eigenschaften des Honigs und ihre Auswirkungen auf
den Stoffwechsel und die Gesundheit des Menschen diskutiert.

Freie Radikale und oxidativer Stress werden in Zusammenhang mit Zellalterung und
Krankheitsentstehung gebracht [5]. Die Fahigkeit des Honigs freie Radikale zu binden
und als eine Quelle fir Antioxidantien zu dienen wurde mehrfach untersucht [4-12].
Weiterhin wird den im Honig enthaltenen Enzymen eine antientziindliche Wirkung
zugesprochen [3, 13]. Ebenso besitzt Honig antiproliferative Eigenschaften auf
Melanom-Zelllinien [14]. Auch antimutagene, tumor- und
metastasenwachstumshemmende Eigenschaften werden beschrieben [15, 16]. Zudem
konnten dem Honig sowohl antivirale als auch antiulzerése Wirkungen zugeschrieben
werden [17-19]. Die auch im Honig enthaltenen Flavonoide besitzen einen hemmenden
Effekt auf die Virusreplikation und/oder die Infektiositat verschiedener RNA- und
DNA-Viren, zum Beispiel auf das Herpes simplex Virus Typ 1 oder das Poliovirus [20].
Die antibakterielle Wirkung von Honig wird schon seit vielen Jahren diskutiert [1, 21-
23]. Studien zeigten einen heilenden Effekt bei Brandwunden oder
Schnittverletzungen, sowohl bei oraler wie auch bei dermaler Applikation des Honigs
[1, 24, 25]. Mittlerweile gibt es einen speziellen australischen Honig, Medihoney®, der
klinisch zur Behandlung von Wundflachen, auch bei Besiedelung mit
antibiotikaresistenten Keimen, eingesetzt wird [26-28]. Weitere untersuchte
Eigenschaften des Honigs sind eine leichte Senkung des Korpergewichts, des
Cholesterin-, des LDL- und des Triglyzeridspiegels, sowie eine leichte Erhéhung des
HDL-Spiegels [29-33]. Diese Daten wurden in weiteren Studien reproduziert und
lassen die Vermutung zu, dass Honigkonsum das kardiovaskulare Risiko, vor allem bei
Risikopatienten, senken kann [30].

Zusammenfassend verflgt Honig Uber eine Vielzahl von Eigenschaften, die fir die

Medizin und die Erndhrung des Menschen von Nutzen sein kdnnten [3, 22].
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1.2 Kohlenhydratstoffwechsel und glykdmischer Index

Die vom Menschen mit der Nahrung aufgenommenen Kohlenhydrate gelangen vom
Darm in das Blut. Die chemische Struktur der Kohlenhydrate entscheidet Gber die
Geschwindigkeit dieses Prozesses. Da das Monosaccharid Glukose im Darm nicht
mehr gespalten werden muss, fihrt es zu einem schnellen Anstieg des
Blutglukosespiegels. Diesem Blutglukoseanstieg wirkt das in der Bauchspeicheldrise
synthetisierte Hormon Insulin entgegen, indem es die Glukoseaufnahme aus dem Blut
in die Zellen fordert. Diese Umverteilung, Verstoffwechselung und Speicherung der
Glukose senkt den Blutglukosespiegel [34].

Die Fruktose, ebenfalls ein Monosaccharid, gelangt per Diffusion und hauptsachlich
mittels Fruktosetransporter (GLUT5) vom Darm in das Blut [35-38]. Dieser Vorgang ist
ein insulinunabhangiger Prozess aufgrund des Konzentrationsgefalles und des
insulinunabhéngigen Fruktosetransporters [37, 39]. Daraus folgt, dass die weitere
Fruktoseaufnahme desto langsamer erfolgt, je mehr Fruktose bereits im Blut
aufgenommen wurde. Dadurch steigt der Blutfruktosespiegel langsamer und
kontinuierlicher an als nach Glukoseaufnahme [34]. Studien zeigten, dass eine
gleichzeitige Aufnahme von Glukose zu einer verstarkten intestinalen
Fruktoseaufnahme fiihrt [36, 40-43].

Zur Aufnahme von Glukose in die Leber und deren dortiger Verstoffwechselung wird
Insulin benétigt, im Gegensatz zur Aufnahme und Verstoffwechselung von Fruktose,

welche insulinunabhéngig erfolgt [38, 44, 45].

Der glykamische Index (GI) wurde entwickelt, um verschiedene Nahrungsmittel in
Bezug auf ihre Steigerung des postprandialen Blutglukosespiegels zu klassifizieren
[46]. Der glykamische Index beschreibt, wie schnell der Blutglukosespiegel durch eine
bestimmte Menge verschiedener Nahrungsmittel erhdht wird [47]. Der obere Grenzwert
von 100 wird durch 50 Gramm Glukose festgelegt, da diese die hochste
blutzuckersteigernde Wirkung besitzt [1, 39]. Der Gl von Fruktose betragt etwa 20
[1, 39, 48]. Da Honig ein Zuckergemisch, hauptsachlich aus Fruktose und Glukose, ist,
kann sein Gl stark schwanken. Je nach Zusammensetzung und Herstellung des
Honigs variiert der Gl zwischen 32 bis 87 [42, 48, 49].
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1.3 Honig und seine Bedeutung fir den Kohlenhydratstoffwechsel

Seit langem wird nach einem Suif3ungsmittel fur Diabetiker gesucht, welches sich
sowohl gunstig auf den Nuchternglukosespiegel als auch auf den postprandialen
Blutglukosespiegel auswirkt. Wichtig ist zudem, dass das Risiko einer reaktiven
Hypoglykdmie bei insulinpflichtigem Diabetes mellitus vermindert wird [49]. Da der
Anstieg des Blutglukosespiegels nach der Nahrungsaufnahme nicht nur von der
Zusammensetzung des Nahrungsmittels und Art der Zubereitung, sondern auch von
der Art des Kohlenhydrats und seines Gl abhangt [49], ist es wichtig, die einzelnen
Zucker und deren postprandiale Blutspiegelanderungen zu untersuchen. Das Ersetzen
der hochglykdmischen Kohlenhydrate durch niedrigglykamische Kohlenhydrate flihrte
in Studien bei Probanden mit beeintrachtigter Glukoseverwertung zu einer niedrigeren
postprandialen Glukosekonzentration im Blut [50]. Der Austausch von Glukose gegen
Fruktose zeigte einen flacheren Blutzuckeranstieg und eine Reduktion der reaktiven
Hypoglyk&mien [49, 51].

Zahlreiche Studien beschaftigten sich mit den Auswirkungen von Glukose, Fruktose
und Honig auf den postprandialen Blutglukose- und Insulinspiegel und verglichen die
verschiedenen Substanzen [9, 29, 39, 52-59]. Im Vergleich mit anderen Zuckerquellen
weist Honig entweder einen niedrigeren postprandialen Blutglukosespiegel
[29, 39, 52, 54, 56-58] oder eine niedrigere Insulinkonzentration im Blut [52, 55] auf.
Die Studien von Abdulrhman et al. zeigten einen signifikant messbaren Anstieg der
C-Peptid-Konzentration nach Honiggenuss bei gesunden Probanden [60] und bei
Typ-1-Diabetikern [61]. Alle diese Untersuchungen bezogen sowohl gesunde
Probanden wie auch Probanden mit gestorter Glukosetoleranz (Typ-1- und
-2-Diabetiker, insulinabhéngig und -unabhéangig) mit ein.

In einer Studie konnten Minstedt et al. 2008 zeigen, dass eine Honiglésung den
menschlichen Glukosestoffwechsel positiv beeinflusst im Vergleich zu einer reinen
Zuckerldésung [62]. In dieser Untersuchung wurden die Effekte eines standardisierten
oralen Glukosetoleranztestes, eines naturlichen Lindenblitenhonigs und einer
aquivalenten Glukose-Fruktose-Losung auf den Blutglukosespiegel verglichen. Die
Blutglukose- und die C-Peptidkonzentration waren 60 Minuten nach Einnahme der
Honiglosung signifikant geringer im Vergleich mit der Zuckerlésung und dem oralen
Glukosetoleranztest. [62].

Dem gegenuber stehen Studien anderer Forschungsgruppen, welche keinen
signifikanten blutglukosesenkenden Effekt nach Honigeinnahme im Vergleich zu

anderen Kohlenhydraten aufzeigen konnten [31, 63].
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Diese sich widersprechenden Ergebnisse kénnten auch auf die unterschiedlichen
Studienplanungen zurtickzufiihren sein [64]. Die Studien unterschieden sich im Aufbau
wesentlich, so wurden beispielsweise Untersuchungen an gesunden Probanden,
Probanden mit Zuckerstoffwechselstérungen oder auch Hasen [65] durchgefuhrt. In
einer Studie wurden die verschiedenen Produkte nach einer Trainingseinheit
eingenommen [66], eine weitere Studie verglich die pure Einnahme mit der
kombinierten Einnahme mit Kohlenhydraten [55]. In einer Arbeit wurden die
verschiedenen Testsubstanzen inhaliert [56]. Des Weiteren unterschieden sich die
Studien in den Mengen der verabreichten Testdosen [64]. Die Dosen variierten
zwischen 20g [53] und 220g [62]. Zudem variierte der Beobachtungszeitraum [64] mit
Zeitspannen von 120 Minuten [62] bis acht Wochen [31].
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1.4 Fruktose und ihre Bedeutung fur den Kohlenhydratstoffwechsel

Auf der Suche nach einem geeigneten SufRungsmittel, welches sowohl fiir gesunde, als
auch fur an einer Glukosetoleranzstérung, wie zum Beispiel dem Diabetes mellitus
Typ-1 und -2 erkrankten Menschen, zum téglichen Konsum geeignet ist, wurde Ende
der 70 Jahre die Fruktose erforscht. Die Fruktose ist das geschmacklich sufRReste
Kohlenhydrat, die relative SufRe im Vergleich zu Saccharose betragt
117 (im Vergleich: Glukose 67) [39], mit einem niedrigen Glykdmischen Index von
ca. 20 [1, 39, 48].

Einige Studien zeigten einen niedrigeren postprandialen Blutglukosespiegel nach
Einnahme von Fruktose im Vergleich zu Glukose auf. Shambaugh et al. kamen zu dem
Ergebnis, dass Honig und Fruktose einen geringeren postprandialen
Blutglukoseanstieg zeigten als Glukose [67]. In Studien von Moore et al. sowohl mit
gesunden Probanden als auch mit Typ-2-Diabetikern wurden die Anderungen der
Blutglukosekonzentration nach Einnahme eines mit Fruktose versetzen oralen
Glukosetoleranztestes  (F-oGTT) gemessen. Es zeigten sich  niedrigere
Blutglukosespiegel nach Einnahme des F-oGTT bei den gesunden Probanden, vor
allem bei denen, mit der grof3ten messbaren Blutglukoseabweichung nach Einnahme
des normalen oGTTs [68], sowie niedrigere Blutglukose- und Insulinkonzentrationen
bei den Typ-2-Diabetikern [69]. Bantle et al. untersuchten 1992 den metabolischen
Einfluss einer fruktosehaltigen Diat bei Typ-1- und Typ-2-Diabetikern. Es zeigte sich
eine Senkung der Plasma- und Uringlukose im Vergleich zu einer auf Starke
basierenden Diat [70]. Dieser Effekt war bei gesunden Testpersonen nicht
reproduzierbar [71]. Allerdings ergab sich in dieser Studie eine Erhéhung des
Cholesterinspiegels, vor allem des LDL-Cholesterins [71]. Bei gesunden, mannlichen
Probanden bestand eine Erhdhung der Triglyzeride und eine kurzfristige Erhdhung des
Cholesterinspiegels in der fruktosehaltigen Diat-Gruppe [72]. Diese kurzfristige
Erhdéhung des Cholesterinspiegels konnte auch in einer Studie von Jameel et al.
nachgewiesen werden. Allerdings konnte in dieser Untersuchung kein Unterschied in
der Triglyceridkonzentration aufgezeigt werden [73].

Basciano et al. berichteten, dass ein UbermaRiger Genuss von Fruktose zu einer
gestorten Kohlenhydratverstoffwechselung fihrt, infolge derer es zu einer erhéhten
Synthese von Triglyceriden kommt [74]. Peterson et al. konnten einen stimulierenden
Einfluss von Fruktose auf die hepatische Glykogensynthese beim Menschen aufzeigen

[75]. Dies kdnnte von Bedeutung sein, da gerade bei schlecht eingestellten Diabetikern
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die Glykogensynthese vermindert ist [75] und Typ-2-Diabetiker tber eine gesteigerte
Glukoneogenese verfligen [76].

In einer Studie von Raatz et al. wurden die Auswirkungen einer zweiwdchigen
Einnahme von 50 Gramm Kohlenhydraten aus unterschiedlichen Nahrungsmitteln auf
den Blutglukosespiegel und den Fettstoffwechsel untersucht. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen Honig, fruktosehaltigem Maissirup und
Rohrzucker [63]. Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen der Untersuchungen

von Heden et al. Uberein [77].

Obwohl Fruktose einen geringeren Glykamischen Index besitzt als Glukose, wies eine
weitere Studie nach, dass verschiedene Honige, die im Fruktose-Glukose Verhéltnis
variieren, keinen statistisch signifikanten Unterschied im Glykamischen Index
aufweisen [42]. Das konnte daran liegen, dass die Fruktose in Kombination mit
anderen Kohlenhydraten schneller aufgenommen wird, als wenn sie alleine konsumiert
wird [36, 78]. Wahrend kleine Mengen an Fruktose laut einigen Studien zu einer
verbesserten Glukosetoleranz [79], gesteigerten Glykolyse [80], verstérkten
Glykogensynthese [38, 75, 81] und Verbesserung des postprandialen Verlaufs des
Blutzuckerspiegels fuhren konnen [68, 70], erzielen gro3ere Mengen Fruktose in der
taglichen Ernahrung einen gegenteiligen Effekt und bewirken eine vermehrte
Neusynthese von Triglyceriden [74, 82], sowie zumindest eine vorribergehende

Erhohung von Cholesterin [72] und eine verminderte Insulinsensitivitat [83].

Genau gegensatzliche Eigenschaften weist die Glukose auf, sie flhrt nicht zu einer
Erhdéhung der Lipidkonzentration, dafiir zu einer Erhdhung des postprandialen

Blutglukosespiegels und der Insulinkonzentration [84].
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1.5 Komplementdrmedizin bei Diabetes mellitus - Bedeutung und

Forschungsstand

Das Institut der Vereinigten Staaten von Amerika ,The National Center for
Complementary Medicine and Integrative Health (NCCIH)“ definiert die
Komplementarmedizin als eine Erweiterung der bisherigen konventionellen
TherapiemalBhahmen um neue Therapieansatze [85].

Die Komplementarmedizin kann in verschiedene TherapiemaRnahmen wie die
Einnahme von Heilkrdutern, Vitaminen und Nahrungserganzungsmittel, die
Anwendung physikalischer Therapie, Akupunktur oder Meditation, sowie die
Anwendung von Homoopathie oder Traditioneller Chinesischer Medizin (TCM)
gegliedert werden [85].

Mehr als jeder dritte Erwachsene und etwa jedes achte Kind der Vereinigten Staaten
von Amerika nutzt eine Art der Komplementarmedizin. Den grof3ten Anteil macht die
Gruppe der Pflanzenheilkunde aus [85]. Auch in Europa ist der Gebrauch der
Komplementarmedizin weit verbreitet, je nach Studie liegt die Spannbreite bei 0,3-86%
[86] bis 5-75% [87]. Jedoch ist es schwierig exakte Zahlen zu nennen, da keine
einheitliche Definition existiert und bisher nur wenige und heterogene Untersuchungen
vorliegen [86]. Insgesamt zeigt sich ein Anstieg des Gebrauches der
Komplementarmedizin von 1990 bis 2006 [87]. Das mit am haufigsten genutzte

Therapieverfahren ist die Pflanzenheilkunde [86, 87].

In der Gruppe der Diabetiker ist das Interesse an komplementarmedizinischen
Therapieansatzen grofRer als bei Nicht-Diabetikern [64, 88]. Fast jeder zweite
Diabetiker in den Vereinigten Staaten nutzt eine der Therapiemalinahmen der
Komplementarmedizin [89]. In einer Studie aus Osterreich nahmen 30% der Diabetiker
regelmafig Heilkrauter, Vitamine und Nahrungsergdnzungsmittel zusatzlich zu ihrer
konventionellen Diabetestherapie ein [90]. 83% der Typ-1-Diabetiker und 70% der
Typ-2-Diabetiker geben an, von dem postulierten positiven Effekt von Zimt auf den
Blutglukosespiegel gehdrt zu haben und bis zu 85% der interviewten Patienten

berichten, der Einnahme von Zimt offen gegentber zu stehen [90].

Bezlglich des Gewdrzes Zimt gibt es kontrére Ergebnisse. Khan et al. konnten 2003 in
einer klinischen Studie zeigen, dass die tagliche Einnahme von Kapseln, gefllt mit
jeweils ein, drei oder sechs Gramm Zimt, Uber 40 Tage die Nuchternblutglukose von
Typ-2-Diabetikern signifikant senkt [91]. Weitere Studien konnten diese Ergebnisse,
sowohl bei Typ-2-Diabetikern [92-94], als auch bei gesunden Probanden bestatigen
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[95, 96]. Ebenso bestand ein modulierender Effekt auf den HbAlc-Wert bei schlecht
eingestellten Typ-2-Diabetikern [93, 97, 99].

Andere Studien hingegen konnten keinerlei signifikante Senkung des Blutglukose- oder
Insulinspiegels, weder bei Typ-1-Diabetikern [99] noch bei Typ-2-Diabetikern
[100-102], nachweisen.

In einer Cochrane Studie von Leach et al. wurden 10 klinische Untersuchungen mit
Typ-1- und Typ-2-Diabetikern analysiert. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass
Zimt (Cinnamomum cassia) zu keiner signifikanten Reduktion des Blutglukosespiegels,
der HbAlc-Konzentration oder der Insulinkonzentration fuhrt und empfehlen weitere
Studien, unter anderem mit verschiedenen Zimtsorten und verschiedener

Darreichungsform [103].

Die Einnahme von Bockshornklee fiihrte in Studien zu einer signifikant messbaren
Senkung der Nichternblutglukose, sowohl bei nicht-insulinabhdngigen Diabetikern
[104-106] als auch bei insulinabhangigen Typ-1-Diabetikern [107]. Zudem bestand eine
signifikante  Senkung des postprandialen Blutglukosespiegels bei  nicht-
insulinabhéngigen Diabetikern [104, 105, 108]. Auch konnte eine signifikant messbare
Senkung des HbA1c und des Insulinspiegels aufgezeigt werden [106].

Allerdings unterscheiden sich die Studiendurchfihrungen in der Menge der téglich
gegeben Dosis (5¢g-100g) und Dauer der Gabe (10 Tage-3 Monate), der
Darreichungsform (gemahlen, wassrig-alkoholischer Extrakt, Tabletten) als auch der
Probanden (insulinabhangig und -unabhangige Typ-1- und Typ-2-Diabetiker) [109].
Eine Metaanalyse von Neelakantan et al. von 2014 bezog zehn klinische Studien ein.
Das Ergebnis dieser Analyse zeigte einen signifikant messbaren Effekt von
Bockshornklee in Bezug auf die Nichternblutglukosekonzentration, den postprandialen
Blutglukosewert nach zwei Stunden sowie den HbAlc-Wert. Allerdings konnten die
signifikanten Senkungen der Nuchternblutglukosekonzentration und des 2-Stunden-

Wertes nur in Studien mit héheren Dosen an Bockshornklee gemessen werden [109].

Auch Ingwer modulierte in einigen Studien den Glukosestoffwechsel von
Typ-2-Diabetikern. So konnte eine Reduktion des nlchtern gemessenen
Blutglukosespiegels, des HbAlc und des Insulinspiegels bei Typ-2-Diabetikern nach
8-12 wochiger Einnahme von 1,6-3 Gramm Ingwer gezeigt werden [110-112].

In einer klinischen Studie von Mahluji et al. zeigte sich eine signifikante Reduktion des
Insulinspiegels nach 8 Wochen, jedoch keine signifikant messbare Veranderung des
Nuchternblutglukosespiegels und der HbAlc-Konzentration [113]. Keinen Effekt von

Ingwer auf den Blutglukosespiegel konnten Bordia et al. nachweisen [104].
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Diese Studien beziglich Ingwer und dessen Auswirkungen auf den Blutglukosespiegel
sind in ihrem Aufbau sehr heterogen. Die Dauer und die Dosis der Substitution
variieren [110-113]. Arablou et al. untersuchten getrockneten, gemahlenen Ingwer
[110], Mahluji et al. hingegen frischen, gemahlenen Ingwer [113].

Von mehr als 1200 Pflanzenarten wird behauptet, nitzlich in der Therapie des
Diabetes mellitus zu sein [114]. Etwa 400 davon wurden bereits untersucht [115]. Die
Nutzung und Erforschung der Heilpflanze Galega officinalis fuhrte zur Entdeckung von

Metformin, einem Standardmedikament in der heutigen Diabetestherapie [116-118].

Die weltweite Zunahme der Erkrankungen an Diabetes mellitus [119] und das
wachsende Interesse an komplementarmedizinischen Ansadtzen [120], sowie die
positive Einstellung von Diabetikern gegeniber komplementarmedizinischen Therapien

[89, 90, 121-123] rechtfertigen weitere Untersuchungen.
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1.6 Gelée royale - Herkunft, Bedeutung, Forschungsstand

Gelée royale ist ein in den Medien inzwischen viel beworbenes Produkt. Aber was ist
Gelée royale Uberhaupt, was enthdlt es und welche Bedeutung hat es in der
medizinischen Forschung?

Gelée royale, auch bekannt als Weiselfuttersaft, ist ein Produkt aus den Futtersaft- und
Oberkieferdriisen der Bienenarbeiterinnen. Diese benutzen Gelée royale zur
Differenzierung und Aufzucht ihrer Bienenkonigin [124, 125]. Gelée royale besitzt eine
gelblich bis weiRe Farbe und hat einen siRR-sauerlichen Geschmack [125]. Frisches
Gelée royale besteht zu 50 bis 70% aus Wasser. Weitere Bestandteile sind
Kohlenhydrate (15%) und Proteine (9-18%). Davon sind etwa 10% freie Aminosauren.
Des Weiteren besteht Gelée royale aus Fetten (3-6%), sowie Mineralstoffen (1,5%)
und den Vitaminen B1, B2, B3, B6, B7 und Folsaure [3, 124-126]. In Gelée royale sind
unter anderem einige fiir den Menschen essenzielle Aminosauren enthalten [125, 126].
Ein weiterer Bestandteil ist die 10-Hydroxy-2-Decensaure. Sie wirkt antimikrobiell
[1, 127].Die Kohlenhydrate bestehen Uberwiegend aus Fruktose, Glukose und
Saccharose und machen insgesamt 7-30% der Trockenmasse aus, wobei hier die
Fruktose Uberwiegt [1, 125, 127].

Gelée royale ist verfligbar als frisches oder gefriergetrocknetes Produkt, in reiner Form
oder in Mischungen mit Honig oder Met. Durch die Gefriertrocknung sinkt der
Wassergehalt von 50-70% auf weniger als 5%, der Fettgehalt steigt auf 8-19%, der
Proteingehalt auf 27-41% und der 10-Hydroxy-2-Decensauregehalt auf tber 3,5%
[125, 127].

Zahlreiche gesundheitsférdernde bzw. -regulierende Wirkungen durch Gelée royale
werden diskutiert. So konnten insulinartige [3, 128] und cholesterinsenkende [129]
Eigenschaften gezeigt werden. Zudem wurde eine Verstarkung der intestinalen
Kalziumresorption [130], eine Osteoblastenstimulation [131], sowie die Zunahme der
Erythrozyten und Hamatokritsteigerung durch die orale Einnahme von Gelée royale
nachgewiesen [132]. Des Weiteren wurde in einzelnen Studien eine
antiinflammatorische Wirkung und eine beschleunigte Wundheilung beobachtet
[124, 133, 134].

Die Auswirkungen auf den Zuckerhaushalt sind Gegenstand einiger weiterer Studien.
Kramer et al. l16sten 1976 bei Schmetterlingslarven eine insulinartige Hypoglykdmie
nach einer Gelée royale-Injektion aus [128]. Eine Arbeitsgruppe um Zamami et al.

konnte mit Gelée royale die Insulinresistenz bei Ratten verbessern. Es wurde nach
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einer 8-wochigen Behandlung eine signifikante Reduktion der Insulinkonzentration im
Plasma gemessen. Der Blutglukosespiegel blieb unbeeinflusst [135]. In der Studie von
Munstedt et al. im Jahr 2009 fiihrte die Einnahme von 20 Gramm frischen Gelée
royales vor Einnahme des oGTTs im Vergleich zur Einnahme des oGTTs ohne
vorherige Gelée royale-Gabe zu signifikant niedrigeren Blutglukosespiegeln [136].
Zusétzlich wurde vermutet, dass aufgrund der Magensaure einige Enzyme des frischen
Gelée royales zerstort wurden und somit eine weitere Wirksamkeit des Gelée royales
verhindert worden sein konnte [136]. In einer Studie von Morita et al. wurden die
Auswirkungen einer Langzeitanwendung von drei Gramm Gelée royale pro Tag fur
sechs Monate untersucht. Die Konzentration der Nuchternblutglukose war im Vergleich
zur Kontrollgruppe vermindert [132]. Eine Untersuchung von Pourmoradian et al.
konnte mit einem Gramm Gelée royale Uber einen Zeitraum von acht Wochen eine
Senkung der nlchtern gemessenen Glukosekonzentration sowie eine signifikante
Reduktion des HbAlc-Spiegels und einen signifikanten  Anstieg der

Insulinkonzentration bei Typ-2-Diabetikerinnen aufzeigen [137].
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2 Fragestellung

In der Literatur ist beschrieben, dass Gelée royale den Blutglukosespiegel senkt
[132, 136, 137]. Moglicherweise wird die Wirkung von Gelée royale durch Magensaure
vermindert. Daraus entsteht die Frage, ob eine magensaureresistente Verkapselung
von Gelée royale eine starkere Reduktion des Blutglukosespiegels zur Folge haben

konnte.

Des Weiteren ist aus friheren Versuchsergebnissen von Minstedt et al. [62] bekannt,
dass Lindenblutenhonig zu einem geringeren Anstieg der Blutglukose-, Insulin- und
C-Peptidkonzentrationen, im Vergleich zu einer Honig-analogen Glukose-Fruktose-
Ldsung, fuhrt. Raps- und Akazienhonig variieren in inrem Glukose-Fruktose-Verhaltnis.
Hieraus resultiert die Frage, ob Raps- und Akazienhonig die Blutglukose-, Insulin- und
C-Peptidkonzentrationen unterschiedlich beeinflussen. Zudem wird untersucht,
inwiefern die dem Raps- und Akazienhonig analogen Glukose-Fruktose-Lésungen, die
Blutglukose-, Insulin- und C-Peptidkonzentrationen unterschiedlich beeinflussen.

Bisher wurden Uberwiegend Veranderungen auf die Blutglukosekonzentration
untersucht. Eine Mitwirkung von Fruktose bei der Entstehung von Adipositas und
Insulinresistenz wird diskutiert [74, 83]. Andererseits ist bekannt, dass geringe Mengen
Fruktose den Glukosemetabolismus des Menschen positiv beeinflussen kénnten
[38, 75, 79-81]. Vor diesem Hintergrund untersucht die vorliegende Arbeit, ob die
unterschiedlichen Fruktose-Glukose-Konzentrationen von Raps- und Akazienhonig und
deren  Honig-analoge  Glukose-Fruktose-Losungen  den  Blutfruktosespiegel

beeinflussen.

Durch diese Versuche sollen die Wirkungen von Gelée royale, Akazien- und
Rapshonig sowie deren Honig-analoge Fruktose-Glukose-Losungen auf den Glukose-
und Fruktosestoffwechsel des Menschen weitergehend betrachtet werden, um die

Therapie des Diabetes mellitus zu verbessern.
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3 Material und Methoden

3.1 Allgemeiner Versuchsaufbau

Fur die beiden Studien wurden 15 méannliche Probanden ausgewéhlt, die im Mittel
25,1 Jahre alt waren und eine mittlere GroRe von 181,4 cm, sowie ein mittleres
Gewicht von 74,9 kg hatten. Der Mittelwert des Body Mass Indexes betrug 22,7 kg/m?.
Bei allen 15 Probanden lagen keine bekannten Stoffwechselerkrankungen und keine
Allergien gegen Gelée royale vor. Im Mittel trieben die Probanden 4,9 Stunden Sport
pro Woche.

Diese 15 Probanden wurden zufallig in zwei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe mit
acht Probanden wurde immer montags um 7:00 Uhr getestet, die zweite Gruppe mit
sieben Probanden hingegen immer mittwochs um 9:00 Uhr. Die Studien wurden
monozentrisch, einfachblind und randomisiert durchgeftihrt. Die Probanden wurden
bezlglich der Versuchsdurchfihrung, den Einschlusskriterien, den eventuell
auftretenden Komplikationen und der Mdglichkeit, jederzeit aus der Studie aussteigen
zu kobnnen, aufgeklart. Anschlielend unterschrieben alle Probanden der Studie die
Einwilligungserklarung (siehe Kapitel 10.5 und 10.6: Anhang 5 und 6). Die Probanden
waren am Versuchstag jeweils seit 10 Stunden nichtern. Die Probanden fiillten
wahrend der ersten Testung einen Fragebogen aus, mit dem unter anderem die
Parameter Alter, Gewicht, Gré3e, BMI, Nikotin- und Alkoholkonsum und sportliche
Aktivitdten erhoben wurden. Ein zweiter Bogen, der INKA-h Fragebogen (Inventar zur
Messung der negativen korperlichen Affektivitat (habituell)), wurde einmalig ausgefullt
(siehe Kapitel 10.7 und 10.8: Anhang 7 und 8). In diesem Fragebogen wurden

alltagliche Beschwerden mit einer Bewertung von ,gar nicht* bis ,stark" abgefragt.

Das Projekt wurde von der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitat Giel3en
bewilligt (Aktenzeichen 04/09). (Siehe Kapitel 10.1: Anhang 1).

Die Datenauswertung und statistische Analyse erfolgte mit SPSS 14, LibreOffice
5.0.5.2 und Excel 2007.

Die Ergebnisse im Text, als auch in den Grafiken und Tabellen werden mit Mittelwert
und Standardabweichung angegeben. Die Signifikanz der Irrtumswahrscheinlichkeit p
wird folgendermaf3en dargestellt: *: p < 0,05, **: p < 0,01, ***: p < 0,001.
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3.2 Einfluss von magenséaureresistent-verkapseltem, lyophilisiertem Gelée
royale auf den Blutglukosespiegel

In der ersten Versuchswoche erhielten die Probanden zum Zeitpunkt t, eine
Venenverweilkanile und es wurde Blut mittels einer S-Monovette® 4.9ml Z-Gel
entnommen. Jeder Proband nahm sechs Kapseln Placebo ein. Die Kapseln der
Kapselgrofe ,00“ mit einer Lange von 23,3 mm, einem Durchmesser von 8,2 mm und
dem Inhalt 0,9 ml enthielten 0,55 g Milchpulver. Dann unterzogen sich die Probanden
einem standardisierten oralen Glukosetoleranztest (0GTT). Der oGTT erfolgte mit
300 ml ACCU-CHEK® Dextro® O.G-T. Saft N1 (Roche Pharma AG, Grenzach-
Wyhlen, Deutschland), was einer Menge von 75 g wasserfreier Glukose nach
enzymatischer Spaltung entsprach. Die Flussigkeitsmenge musste innerhalb eines

Zeitintervalls von 5 Minuten vollstandig getrunken werden.

Zum Zeitpunkt t; nach 60 Minuten erfolgte die zweite Blutentnahme und nach
120 Minuten zum Zeitpunkt t, die dritte Blutentnahme. Wahrend der Testung wurde
korperliche Bewegung weitgehend vermieden. Zu jedem Zeitpunkt wurden jeweils die
Parameter Glukose, Insulin und C-Peptid gemessen.

In der zweiten Versuchswoche erfolgte erneut die Gabe eines oGTTs. Jeder der
15 Probanden erhielt sechs Kapseln mit Gelée royale. Jede Kapsel enthielt 0,55 g
lyophilisiertes Gelée royale, was einer Menge von 1,65 g frischem Gelée royale pro
Kapsel entsprach. Die Ubrigen Testbedingungen unterschieden sich nicht von der
ersten Versuchswoche. Wieder wurde Blut zu den Zeitpunkten t,, t; und t,
abgenommen und die Parameter Glukose, Insulin und C-Peptid im Institut fir Klinische

Chemie, Universitat GieRen, Deutschland, bestimmt.

Die Kapseln mit Placebo und Gelée royale wurden von der Gesellschaft fir
ganzheitliche Tiergesundheit, Lahntal-Caldern in Deutschland produziert. Zur
Kapselherstellung wurde das ,Kit for the preparation of Delayed Release capsules” von
LGA SAS, La Seyne sur Mer, Frankreich benutzt.
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3.3 Einfluss von Honig auf den Blutglukose- und Blutfruktosespiegel

In der Studie ,Einfluss von Honig auf den Blutglukose- und Blutfruktosespiegel” wurden
die zwei verschiedenen Honigsorten, Rapshonig und Akazienhonig, sowie deren
Wirkung auf den Glukose-, Fruktose-, Insulin- und C-Peptidspiegel miteinander
verglichen. Im Anschluss daran wurden die Auswirkungen von zwei, den Honigsorten
analogen Zuckerldsungen, untersucht.

Der oGTT der ersten Versuchswoche diente zum Ausschluss eines latenten Diabetes

mellitus der Probanden.

In der dritten Versuchswoche unterzogen sich die Probanden analog zum oGTT einem
Fruktosetoleranztest mit 75 g Fruktose und 250 ml Wasser. Die Blutenthahmen
erfolgten zu den Zeitpunkten to= ntchtern, t;= 60 min und t,= 120 min. Die Bestimmung
der Parameter Glukose, Insulin und C-Peptid erfolgte im Institut fur Klinische Chemie,
Universitat Giel3en, Deutschland. Die Fruktosebestimmung erfolgte im Labor Limbach,
Heidelberg, Deutschland.

Im Abstand von genau einer Woche wurde der oben beschriebene Versuch wiederholt,
wobei die Fruktoselosung in der vierten Versuchswoche durch eine Rapshoniglésung
und in der finften Woche durch eine Akazienhonigldésung ersetzt wurde. In der
sechsten Versuchswoche erhielten die 15 Probanden eine Zuckerlosung analog zu
Rapshonig und in der siebten Versuchswoche eine Zuckerlésung analog zu

Akazienhonig.

Der Prifbericht fir den Rapshonig ergab folgende Saccharidanalyse:

Der in der Studie verwendete Rapshonig enthielt pro 100 g Honig: 36,9 g Fruktose,
36,4 g Glukose, 0 g Saccharose, 1,0 g Turanose, 0,8 g Maltose, 0,7 g Trehalose und
0,4 g Isomaltose. Daraus erfolgte ein Fruktose-Glukose Verhéltnis von 1,01:1.

Der Prifbericht des Akazienhonigs ergab folgende Saccharidanalyse:

Der in der Studie verwendete Akazienhonig enthielt pro 100 g Honig: 43,3 g Fruktose,
27,6 g Glukose, 3,8 g Saccharose, 2,5 g Turanose, 3,7 g Maltose, 1,2 g Trehalose und
0,6 g Isomaltose und 2,0 g Erlose. Das Fruktose-Glukose Verhaltnis betrug hier 1,57:1.
(Siehe Kapitel 10.2 und 10.3: Anhang 2 und 3).
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4 Ergebnisse

Die Daten aller 15 Probanden konnten fiir die Auswertung genutzt werden, da kein
Proband aufgrund eines pathologischen Glukose-Toleranzwertes aus der Studie
ausgeschlossen werden musste.

Sowohl die Kapseln mit Gelée royale (GR), das Placebo (P) (mit Milchpulver gefllte
Kapseln), als auch der oGTT wurden gut vertragen. Es traten keine Nebenwirkungen
auf. Die Honigsorten Rapshonig (RH) und Akazienhonig (AH), sowie die
Rapshonig-analoge  Zuckerlosung (RHAZL) wund die Akazienhonig-analoge
Zuckerlosung (AHAZL) wurden von allen Probanden gut vertragen.

Der Fruktosetoleranztest fihrte bei 11 der 15 Probanden zu Diarrhoe und leichten

Bauchschmerzen.
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4.1 Glukosespiegel unter Placebo und Gelée royale: Vergleich der O.G-T.-

Untersuchungen

In beiden Versuchswochen erfolgte die erste Blutentnahme zur Bestimmung des
Glukosespiegels (Glu) zum Zeitpunkt t=0 Minuten, vor dem Verzehr der Dextro®
0O.G-T.-Lésung. Weitere Blutenthahmen erfolgten zum Zeitpunkt t=60 Minuten und
t=120 Minuten. In der ersten Versuchswoche erhielten die Probanden jeweils sechs
Kapseln mit Placebo. In der zweiten Woche wurden jeweils sechs Kapseln mit
lyophilisiertem Gelée royale eingenommen.

In Abbildung 4.1 ist der Vergleich der Glukosewerte Uber eine Messzeit von

120 Minuten dargestellt.

Glukosespiegel
Vergleich von Placebo und Gelée royale
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Abb. 4.1: Vergleich der Glukosespiegel nach der Einnahme von Dextro O.G-T. und Placebo (P)
mit Dextro O.G-T. und Gelée royale (GR) bei einer Untersuchungszeit von 120 Minuten.
Tendenziell niedrigere Blutglukosekonzentration 120 Minuten nach der Einnahme von Gelée
royale. Die Mittelwerte und die Standardabweichungen resultieren aus den Messwerten von
n=15 Probanden. Irrtumswahrscheinlichkeit: *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001.

Bei dem Vergleich der beiden Untersuchungen zeigt sich, dass die mittleren
Nuchtern-Glukosespiegel der Probanden zu Beginn des Testlaufs variieren
(91,445,1 mg/dl bei Placebo zu 77,7+7,8 mg/dl bei Gelée royale). Im Verlauf steigen
die Glukosespiegel bei beiden Untersuchungen an. Unter Placebo auf 109,0+33,8
mg/dl und unter Gelée royale auf 108,2+27,8 mg/dl. Das Ergebnis des zweiseitigen t-
Tests bei gepaarten Stichproben von Gelée royale und Placebo nach 60 Minuten ergibt
eine Irrtumswahrscheinlichkeit von pgreo-reo=0,901. Nach 120 Minuten sinken die Werte
auf 83,1+15,4 mg/dl unter Placebo und auf 73,2+19,8 mg/dl unter Gelée royale. Bei
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stark  differierenden  Nichternblutglukosespiegeln  und nahezu identischen
60 Minuten-Werten zeigen die Ergebnisse dieses Versuches, dass es 120 Minuten
nach der Einnahme von sechs Kapseln mit Gelée royale zu einer niedrigeren
Blutglukosekonzentration kommt als 120 Minuten nach der Einnahme von Placebo.
Dieses Ergebnis ist als Tendenz zu bewerten, da die Irrtumswahrscheinlichkeit im
t-Test peri20-p120=0,072 betragt.



Seite |20

4.2 Insulinspiegel unter Placebo und Gelée royale

Der Insulinspiegel (In) wurde ebenfalls vor der Einnahme und jeweils 60 Minuten und
120 Minuten nach der Einnahme der Dextro® O.G-T.-Lésung und den Placebo
beziehungsweise Gelée royale gefiilliten Kapseln gemessen.

Abbildung 4.2 zeigt den Verlauf der Insulinspiegel tber eine Messzeit von 120 Minuten.

Insulinspiegel
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Abb. 4.2: Vergleich der Insulinspiegel nach der Einnahme von Dextro O.G-T. und Placebo (P)
mit Dextro O.G-T. und Gelée royale (GR) bei einer Untersuchungszeit von 120 Minuten.
Tendenziell niedrigere Konzentration des Insulinspiegels 120 Minuten nach der Einnahme von
Gelée royale, pgri20-r120=0,054. Die Mittelwerte und die Standardabweichungen resultieren aus
den Messwerten von n=15 Probanden. Irrtumswahrscheinlichkeit: *: p<0,05, **: p<0,01, ***:
p<0,001.

Bei dem Vergleich der beiden Nuchtern-Insulinkonzentrationen zeigt sich hierbei, dass
die Spiegel zu Beginn der Messung leicht variieren (7,7+4,6 pU/ml bei Placebo zu
6,7+2,4 pU/ml bei Gelée royale). Nach 60 Minuten ist ein Anstieg der Insulinspiegel
unter Placebo auf 49,0+40,0 pU/ml und unter Gelée royale auf 50,7+21,8 pU/ml
messbar. Die Irrtumswahrscheinlichkeit betragt pcreorso=0,865. Nach 120 Minuten
sinken die Spiegel auf 32,5+26,7 pU/ml unter Placebo und auf 20,7+16,1 pU/ml unter
Gelée royale. Diese Differenz der Insulinspiegel nach 120 Minuten weist eine Tendenz
hinsichtlich eines verminderten Insulinspiegels nach der Einnahme von Gelée royale

auf. Im t-Test ergibt sich eine Irrtumswahrscheinlichkeit von pgri20-p120=0,054.
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Tabelle 4.2 stellt die Ergebnisse des zweiseitig gepaarten t-Tests nach 120 Minuten

dar.

Vergleich der Insulinspiegel nach der Einnahme von Dextro O.G-T. und Placebo

mit Dextro O.G-T. und Gelée royale nach 120 Minuten

Probe | Dextro O.G-T. Lésung | Dextro O.G-T.L6sung Differenz (Placebo -
plus Placebo plus Gelée royale Gelee royale)
Insulinspiegel [uU/ml] Insulinspiegel [uU/ml] Insulinspiegel [uU/ml]

1 54 6,9 -1,5
2 21,1 15,8 5,3
3 4,7 3,3 1,4
4 19,9 8,6 11,3
5 14,2 24,1 -9,9
6 28,0 5,1 22,9
7 102,7 442 58,5
8 66,6 18,7 47,9
9 36,0 9,5 26,5
10 4.2 32,8 -28,6
11 18,5 11,3 7,2
12 41,5 38,0 3,5
13 38,5 31,9 6,6
14 56,6 54,3 2,3
15 29,8 5,8 24,0
Anzahl n 15
Mittelwert der Differenz 11,8
Standardabweichung der Differenz 21,7
S.E.M der Differenz 5,6

p -Wert Gelée royale versus Placebo 0,054

Tab. 4.2: Vergleich der Insulinspiegel nach der Einnahme von Dextro O.G-T. und Placebo mit

Dextro O.G-T. und Gelée royale bei einer Untersuchungszeit von 120 Minuten. Niedrigere

Konzentration des Insulinspiegels 120 Minuten nach der Einnahme von Gelée royale. Der

p-Wert ist das Ergebnis des zweiseitigen t-Tests bei gepaarten Stichproben von Placebo und

Gelée royale.
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4.3 C-Peptidspiegel unter Placebo und Gelée royale

Der néchste Versuch vergleicht die C-Peptidspiegel (CP) nach der Einnahme von
Dextro O.G-T. plus Placebo mit denen nach der Einnahme von Dextro O.G-T. plus

Gelée royale Uber einen Untersuchungszeitraum von 120 Minuten (Abbildung 4.3).
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Abb. 4.3: Vergleich der C-Peptidspiegel nach der Einnahme von Dextro O.G-T. und Placebo (P)
mit Dextro O.G-T. und Gelée royale (GR) Uber eine Untersuchungszeit von 120 Minuten.
Vergleichbarer Abfall der C-Peptidspiegel nach der Einnahme von Gelée royale und Placebo
nach 120 Minuten. Die Mittelwerte und die Standardabweichungen resultieren aus den
Messwerten von n=15 Probanden. Irrtumswahrscheinlichkeit: *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001.

Hierbei wird ersichtlich, dass die Nichtern-Konzentrationen der C-Peptidspiegel der
Probanden annahernd gleich sind (1,4+0,5 ng/ml unter Placebo zu 1,3+£0,5 ng/ml unter
Gelée royale). Im Verlauf steigen die C-Peptidkonzentrationen nahezu identisch an.
Unter Placebo auf einen Wert von 6,5+2,2 ng/ml und unter Gelée royale auf
6,5£1,6 ng/ml  (Pereo-reo=0,962). Nach 120 Minuten sinken die Spiegel auf
4,7+2,1 ng/ml unter Placebo und auf 3,9+1,5 ng/ml unter Gelée royale ab. Das
Ergebnis des zweiseitigen t-Tests bei gepaarten Stichproben von Gelée royale und

Placebo nach 120 Minuten ergibt eine Irrtumswahrscheinlichkeit von pgri2o.p120=0,108.
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4.4 Veranderungen der Messparameter bei oralem Fruktosetoleranztest

Bei diesem Versuch wurde eine dem oralen Glukosetoleranztest analoge
Fruktoseldsung mit 75 g Fruktose bei gleichem Gesamtvolumen von 300 ml getestet.
Zu den drei Zeitpunkten nichtern, nach 60 und nach 120 Minuten wurden die

Blutkonzentrationen von Fruktose (Fru), Glukose, Insulin und C-Peptid gemessen.

Abbildung 4.4 zeigt den Verlauf der Blutfruktose- und Blutglukosespiegel nach
Einnahme des oralen Fruktosetoleranztests Uber einen Untersuchungszeitraum von
120 Minuten.

Fruktose- und Glukosespiegel
nach Verzehr von Fruktoselésung

BFruktose
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180 - ”
160 -
140 +o
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t=0 t=60 t=120
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Abb. 4.4: Vergleich der Fruktose- und Glukosespiegel nach der Einnahme einer Fruktoselésung
bei einer Untersuchungszeit von 120 Minuten. Der Blutglukosespiegel zeigt einen
fruktoseabhéangigen Anstieg nach 60 Minuten und einen Abfall nach 120 Minuten nach der
Einnahme von Fruktose, *** pguo-cue0=0,001, ** Pguso-ciu120=0,010. Die Mittelwerte und die
Standardabweichungen resultieren aus den Messwerten von n=15 Probanden.
Irrtumswabhrscheinlichkeit: *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001.

Nach dem Verzehr der Fruktoseldsung zeigt sich ein signifikanter Anstieg von
74,1+14,5 mg/dl des nichtern gemessenen Glukosespiegels auf 87,1+13,8 mg/dl nach
60 Minuten (*** pPeuo-ciueo=0,001), sowie ein statistisch signifikanter Abfall nach
120 Minuten auf 76,7+13,6 mg/dl (** pgiueo-ciu120=0,010).
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Der Fruktosespiegel steigt signifikant von niichtern gemessenen 14,7+15,6 mg/dl auf
129,7£47,9 mg/dl nach 60 Minuten (*** pFruo_FmGO:Z*lO”) und fallt signifikant nach
120 Minuten auf eine Konzentration von 66,7+25,2 mg/dl ab (*** pFrueo_Fru120=5*1O'4).

Der Insulinspiegel steigt signifikant von niichtern gemessenen 6,5+2,8 pU/ml auf einen
Wert von 16,4+7,2 pU/ml nach 60 Minuten (*** p|n0_|n60=3*10'6) und sinkt signifikant
nach 120 Minuten auf 11,2+4,7 pU/ml ab (** pPrso-in120=0,004) (ohne Abbildung).

Die C-Peptidkonzentration betrégt nichtern 1,3+0,4 ng/ml, steigt nach 60 Minuten
signifikant auf 2,5+0,7 ng/ml an (*** pcpo.creo=7*10"") und fallt nach weiteren 60 Minuten
signifikant auf einen Wert von 1,9+05 ng/ml ab (*** pcpeo.cp120=6*107)
(ohne Abbildung).
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4.5 Veranderungen der Messparameter bei dem Vergleich von nativem

Honig mit Honig-analoger Zuckerlésung

Bei diesem Versuch nahmen die 15 Probanden randomisiert zwei verschiedene
Honiglésungen (Rapshonig und Akazienhonig) und deren 2zwei analoge
Zuckerlésungen (Rapshonig-analoge Zuckerlosung und Akazienhonig-analoge
Zuckerlésung) zu sich. Die Lésungen enthielten dem oralen Glukosetoleranztest
entsprechende Glukose- und Fruktosemengen sowie das identische Gesamtvolumen
von 300 ml. Die Blutentnahmen erfolgten nichtern, nach 60 und 120 Minuten. Es

wurden die Konzentrationen von Fruktose, Glukose, Insulin und C-Peptid gemessen.

4.5.1 Veranderung der Glukosespiegel

Abbildung 4.5.1 zeigt den Verlauf der Glukosespiegel fiir alle vier Testsubstanzen.

Veranderung der Glukosespiegel
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Abb. 4.5.1: Vergleich der Glukosespiegel nach der Einnahme von nativem Rapshonig (RH) oder
der Rapshonig-analogen Zuckerlosung (RHAZL) und nach der Einnahme von nativem
Akazienhonig (AH) oder der Akazienhonig-analogen Zuckerlésung (AHAZL) bei einer
Untersuchungszeit von 120 Minuten. Die Blutglukosespiegel 60 Minuten und 120 Minuten nach
der Einnahme von Rapshonig, Rapshonig-analoger Zuckerldsung, Akazienhonig und
Akazienhonig-analoger Zuckerldsung sind vergleichbar. Die Mittelwerte und die
Standardabweichungen resultieren aus den Messwerten von n=15 Probanden.
Irrtumswabhrscheinlichkeit: *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001.
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Der Glukosespiegel steigt nach der Einnahme des Rapshonigs von 75,3+15,5 mg/dl
nichtern auf 100,7+£30,8 mg/dl nach 60 Minuten. Der Glukosespiegel der
Rapshonig-analogen Zuckerlésung steigt von 84,749 mg/dl nichtern auf
95,6+18,5 mg/dl nach 60 Minuten. Das Ergebnis des zweiseitigen t-Tests bei
gepaarten Stichproben von Rapshonig und Rapshonig-analoger Zuckerlésung nach
60 Minuten ergibt eine Irrtumswahrscheinlichkeit von prueo.ruazLe0=0,515.

Nach der Einnahme von Akazienhonig wird nach 60 Minuten ein Anstieg auf
98,9+33,2 mg/dI (ntchtern: 76,7+20,9 mg/dl) gemessen. Bei der
Akazienhonig-analogen Zuckerldsung wird ein Anstieg auf 99,7+19,4 mg/dl
(ndchtern: 86,2+5,2 mg/dl) gemessen. Das Ergebnis des t-Tests bei gepaarten
Stichproben von Akazienhonig und Akazienhonig-analoger Zuckerldsung nach
60 Minuten ergibt eine Irrtumswahrscheinlichkeit von panso-anazLs0=0,922.

Nach 120 Minuten sinken die Glukosekonzentrationen aller vier Testsubstanzen auf
das Niveau der Nuichternglukosespiegel (Rapshonig 70,5+20,6 mg/dl und
Rapshonig-analoge Zuckerldsung 74,3+9,1 mg/dl, Pru120-rHAzL120=0,370); (Akazienhonig
67,5£18,5 mg/dl und Akazienhonig-analoge Zuckerlésung 77,5+8,1 mg/dl,
PAH120-AHAZL120=0,059).

Es besteht zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied beziglich der
Blutglukosespiegel bei dem Vergleich der beiden nativen Honiglésungen miteinander
(PrH60-AH60=0,876; PrH120-AH120=0,671).

4.5.2 Veranderung der Fruktosespiegel
Der Verlauf der Fruktosespiegel fiir die vier Testsubstanzen ist in der Tabelle 4.5.2.1
und in der Abbildung 4.5.2 dargestellt.
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Vergleich der Fruktosespiegel nach der Einnahme der vier Testsubstanzen
Rapshonig, Rapshonig-analoge Zuckerlésung, Akazienhonig und

Akazienhonig-analoge Zuckerlésung

Zeit Testsubstanz Mittelwert Standard- Proben
[min] Fruktose | abweichung [n]
[mg/dl] Fruktose
t=0 |Rapshonig 10,5 15 15
Rapshonig-analoge Zuckerlésung 10,5 2,1 15
Akazienhonig 10,2 0,8 15
Akazienhonig-analoge Zuckerldsung 10,3 1,3 15
t=60 [Rapshonig 63,1 17,0 15
Rapshonig-analoge Zuckerldsung 66,5 12,6 15
Akazienhonig 73,2 21,4 15
Akazienhonig-analoge Zuckerlésung 77,2 14,4 15
t=120 |Rapshonig 31,1 15,1 15
Rapshonig-analoge Zuckerldsung 21,7 11,5 15
Akazienhonig 37,4 20,4 15
Akazienhonig-analoge Zuckerlésung 31,7 15,5 15

Tab. 4.5.2.1: Vergleich der Fruktosespiegel nach der Einnahme von nativem Rapshonig oder
der Rapshonig-analogen Zuckerlésung und nach der Einnahme von nativem Akazienhonig oder
der Akazienhonig-analogen Zuckerldsung bei einer Untersuchungszeit von 120 Minuten. Die
Mittelwerte und die Standardabweichungen resultieren aus den Messwerten von n=15

Probanden.
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Veranderung der Fruktosespiegel
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Abb. 4.5.2: Vergleich der Fruktosespiegel nach der Einnahme von nativem Rapshonig (RH)
oder der Rapshonig-analogen Zuckerldsung (RHAZL) und nach der Einnahme von nativem
Akazienhonig (AH) oder der Akazienhonig-analogen Zuckerlosung (AHAZL) bei einer
Untersuchungszeit von 120 Minuten. Hohere Konzentration des Fruktosespiegels 120 Minuten
nach Einnahme des Rapshonigs im Vergleich mit der Rapshonig-analogen Zuckerlésung,
**. Pru120-RHAZL120=0,008. Die Mittelwerte und die Standardabweichungen resultieren aus den
Messwerten von n=15 Probanden. Irrtumswahrscheinlichkeit: *; p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001.

Hier wird ersichtlich, dass die Nuchtern-Konzentrationen aller 15 Probanden
annadhernd gleich sind. Nach 60 Minuten wird ein Anstieg der Fruktosespiegels bei
allen vier Testsubstanzen gemessen (Rapshonig 63,1+17,0 mg/dl, Rapshonig-analoge
Zuckerlosung 66,5+12,6 mg/dl, Akazienhonig 73,2+21,4 mg/dl, Akazienhonig-analoge
Zuckerlosung 77,2+14,4 mg/dl). Die Konzentration des Fruktosespiegels ist bei
nativem Akazienhonig tendenziell hdher als bei Rapshonig (pPruso-ans0=0,057). Es zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied nach 60 Minuten zwischen Rapshonig
und Rapshonig-analoger Zuckerldsung  (pPruso-ruazLe0=0,449) oder zwischen
Akazienhonig und Akazienhonig-analoger Zuckerldsung (pPanso-anazLs0=0,523).

Nach 120 Minuten wird ein Abfall der Fruktosespiegel bei allen Substanzen gemessen.
Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied bezlglich der Fruktosespiegel
beim Vergleich der beiden nativen Honige miteinander (Pru120-AH120=0,167).
120 Minuten nach der Einnahme des Rapshonigs besteht ein signifikant hoherer
Fruktosespiegel (31,1+15,1 mg/dl) im Vergleich mit der Rapshonig-analogen
Zuckerlosung (21,7+11,5 mg/dl; ** prui2o-rRHAZL120=0,008). Dieser Unterschied zwischen
nativem Honig (37,4+20,4 mg/dl) und analoger Zuckerlésung (31,7+15,5 mg/dl) zeigt

sich nicht bei Akazie (pan120-aHazL120=0,102).
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Tabelle 4.5.2.2 stellt das Ergebnis des zweiseitig gepaarten t-Tests nach 120 Minuten

dar.

Vergleich der Fruktosespiegel nach der Einnahme von Rapshonig oder der

Rapshonig-analogen Zuckerldsung nach 120 Minuten

Probe nativer RH RHAZL Differenz

Fruktosespiegel [mg/dl] | Fruktosespiegel [mg/dl] (RH - RHAZL)
Fruktosespiegel [mg/dl]
1 14 12 2
2 32 22 10
3 15 10 5
4 16 15 1
5 21 16 5
6 24 20 4
7 36 14 22
8 46 51 -5
9 39 15 24
10 33 21 12
11 44 19 25
12 72 39 33
13 25 34 -9
14 23 12 11
15 27 25 2
Anzahl n 15
Mittelwert der Differenz 9,5
Standardabweichung der Differenz 11,9
S.E.M der Differenz 3,1
p -Wert nativer RH versus RHAZL 0,008

Tab. 4.5.2.2: Vergleich der Fruktosespiegel nach der Einnahme von Rapshonig (RH) oder der

Rapshonig-analogen Zuckerlésung (RHAZL) bei einer Untersuchungszeit von 120 Minuten.

Hohere Konzentration des Fruktosespiegels 120 Minuten nach der Einnahme von Rapshonig im

Vergleich mit Rapshonig-analoger Zuckerlésung . Der p-Wert ist das Ergebnis des zweiseitigen

t-Tests bei gepaarten Stichproben von Rapshonig und Rapshonig-analoger Zuckerldésung.
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4.5.3 Veranderung der Insulinspiegel

Abbildung 4.5.3 zeigt den Verlauf des Insulinspiegels fur alle vier Testsubstanzen.

Veranderung der Insulinspiegel
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Abb. 4.5.3: Vergleich der Insulinspiegel nach der Einnahme von nativem Rapshonig (RH) oder
der Rapshonig-analogen Zuckerlosung (RHAZL) und nach der Einnahme von nativem
Akazienhonig (AH) oder der Akazienhonig-analogen Zuckerlosung (AHAZL) bei einer
Untersuchungszeit von 120 Minuten. Hoherer Insulinspiegel 120 Minuten nach der Einnahme
von Rapshonig im Vergleich mit Rapshonig-analoger Zuckerlésung, *: Pru120-rHazL120=0,021. Die
Mittelwerte und die Standardabweichungen resultieren aus den Messwerten von n=15
Probanden. Irrtumswahrscheinlichkeit: *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001.

Die nichtern gemessenen Insulinkonzentrationen aller Probanden sind anndhernd
gleich (Rapshonig 6,8+2,7 pU/ml; Rapshonig-analoge Zuckerlésung 7,8+3,4 pU/ml,
Akazienhonig 7,7+2,8 pU/ml und Akazienhonig-analoge Zuckerlésung 10,3+4,9 pu/ml).
Nach 60 Minuten steigt der Insulinspiegel nach Verzehr des nativen Rapshonigs mit
41,9+26,8 pU/ml am starksten an, die Rapshonig-analoge Zuckerlésung weist einen
Wert von 34,3+18,3 pU/ml auf (Pruso-ruazLs0=0,287). Nach 120 Minuten zeigt sich ein
signifikant hoherer Insulinspiegel nach der Einnahme von nativem Rapshonig im
Vergleich mit der Rapshonig-analogen Zuckerlésung (Rapshonig 11,5+8,4 pU/ml und
Rapshonig-analoge Zuckerlosung 7,7+4,2 pU/ml; * Prai2o-rrazL120=0,021). Unter
Akazienhonig und Akazienhonig-analoger Zuckerldsung misst man einen Anstieg nach
60 Minuten (Akazienhonig 39,0+19,6 pU/ml und Akazienhonig-analoge Zuckerldsung
32,5+20,0 pU/ml, panso-anazLso=0,094). Nach 120 Minuten fallen die Konzentrationen auf
das Niveau ihrer Nlchternwerte ab (Akazienhonig 10,7+8,1 pU/ml und Akazienhonig-

analoge Zuckerlosung 10,6+7,7 pU/ml; pan120-aHAzL120=0,964).
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Es besteht zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich der

Insulinspiegel bei dem Vergleich der beiden nativen Honigldsungen miteinander
(PrH-AH60=0,610; PrH-aH120=0,611).

Tabelle 4.5.3 stellt das Ergebnis des zweiseitig gepaarten t-Tests nach 120 Minuten

dar.

Vergleich der Insulinspiegel nach der Einnahme von Rapshonig oder der

Rapshonig-analogen Zuckerldsung nach 120 Minuten

Probe nativer RH RHAZL Differenz
Insulinspiegel [pU/ml] Insulinspiegel [pU/ml] (RH - RHAZL)
Insulinspiegel [pU/ml]

1 6,2 5,0 1,2
2 6,1 5,6 0,5
3 8,3 6,1 2,2
4 4,0 4.6 -0,6
5 4,0 7,1 -3,1
6 6,1 5,2 0,9
7 15,8 4.3 11,5
8 24,6 16,6 8,0
9 12,1 6,2 5,9
10 6,0 5,7 0,3
11 21,4 7,3 14,1
12 30,4 18,2 12,2
13 3,2 7,3 -4,1
14 16,5 10,7 5,8
15 7,4 5,9 1,5
Anzahl n 15
Mittelwert der Differenz 3,8
Standardabweichung der Differenz 5,6
S.E.M der Differenz 1,4

p -Wert nativer RH versus RHAZL 0,021

Tab. 4.5.3: Vergleich der Insulinspiegel nach der Einnahme von Rapshonig (RH) oder der

Rapshonig-analogen Zuckerlésung (RHAZL) bei einer Untersuchungszeit von 120 Minuten.

Hoherer Insulinspiegel 120 Minuten nach der Einnahme von Rapshonig im Vergleich mit

Rapshonig-analoger Zuckerlésung. Der p-Wert ist das Ergebnis des zweiseitigen t-Tests bei

gepaarten Stichproben von Rapshonig und Rapshonig-analoger Zuckerlésung.
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4.5.4 Veranderung der C-Peptidspiegel

Abbildung 4.5.4 stellt den Verlauf der C-Peptidspiegel zu den Zeitpunkten to, tgo und ti5o
Minuten nach der Einnahme der beiden nativen Honige, Raps und Akazie, sowie der
beiden Honig-analogen Zuckerlésungen dar.

Veranderung der C-Peptidspiegel
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Abb. 4.5.4: Vergleich der C-Peptidspiegel nach der Einnahme von nativem Rapshonig (RH)
oder der Rapshonig-analogen Zuckerldsung (RHAZL) und nach der Einnahme von nativem
Akazienhonig (AH) oder der Akazienhonig-analogen Zuckerlosung (AHAZL) bei einer
Untersuchungszeit von 120 Minuten. Hoherer C-Peptidspiegel 60 Minuten und 120 Minuten
nach der Einnahme von Rapshonig im Vergleich mit Rapshonig-analoger Zuckerldésung,
*. PrH60-RHAZL60=P=0,033, **: Pru120-rRHAZL120=0,004. HOherer C-Peptidspiegel 60 Minuten und 120
Minuten nach der Einnahme von Akazienhonig im Vergleich mit Akazienhonig-analoger
Zuckerlésung, ***: panso-anazLeo=0,001, *: Pan120-AHAZL120=0,033. Die Mittelwerte und die
Standardabweichungen resultieren aus den Messwerten von n=15 Probanden.
Irtumswabhrscheinlichkeit: *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001.

Zunachst wird ersichtlich, dass die niichtern gemessenen Konzentrationen bei allen
vier Testsubstanzen nahezu identisch sind (Rapshonig 1,3+0,3 ng/ml;
Rapshonig-analoge Zuckerlésung 1,4+0,4 ng/ml, Akazienhonig 1,4+0,5 ng/ml und
Akazienhonig-analoge Zuckerlosung 1,4+0,5 ng/ml). Nach 60 Minuten sind die
C-Peptidspiegel nach Verzehr beider nativer Honige (Rapshonig 5,4+2,1 ng/ml und
Akazienhonig 5,2+1,7 ng/ml) signifikant hoéher als im Vergleich zu dem jeweiligen
Analogon (Rapshonig-analoge Zuckerlésung 4,4+1,3 ng/ml und Akazienhonig-analoge
Zuckerlosung 3,9+1,2 ng/ml; * Prreso-rHAZL60=0,033 und *** panso-anazLe0=0,001). Auch

nach 120 Minuten besteht bei den beiden Honigsorten ein signifikant hoherer
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C-Peptidspiegel (Rapshonig 2,6+1,3 ng/ml und Akazienhonig 2,6+£1,4 ng/ml) als im
Vergleich zu dem jeweiligen Analogon (Rapshonig-analoge Zuckerldsung
1,9+0,9 ng/ml und Akazienhonig-analoge Zuckerlésung 2,0+0,9 ng/ml;
** Pru120-RHAZL120=0,004 UNd * Pan120-aHAZL120=0,033).

Es besteht zu keinem Zeitpunkt ein statistisch signifikanter Unterschied beztiglich der
C-Peptidspiegel bei dem Vergleich der beiden nativen Honiglésungen miteinander
(PrHs0-aHE0=0, 734; PrH120-AH120=0,945).

Die Ergebnisse der zweiseitig gepaarten t-Tests von Rapshonig und
Rapshonig-analoger Zuckerldsung sowie von Akazienhonig und
Akazienhonig-analoger Zuckerlésung fiir den Zeitpunkt nach 60 Minuten werden in den
Tabellen 4.5.4.1 und 4.5.4.2 dargestellt.
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Vergleich der C-Peptidspiegel nach der Einnahme von Rapshonig oder der

Rapshonig-analogen Zuckerlédsung nach 60 Minuten

Probe nativer RH RHAZL Differenz

C-Peptidspiegel [ng/ml] | C-Peptidspiegel [ng/ml] (RH - RHAZL)
C-Peptidspiegel [ng/ml]
1 2,5 2,7 -0,2
2 9,9 4.8 5,1
3 2,9 2,8 0,1
4 3,2 4.0 -0,8
5 4,1 4,1 0,0
6 3,5 3,4 0,1
7 8,4 7,3 1,1
8 5,7 5,8 -0,1
9 6,9 4.4 2,5
10 6,8 4.8 2,0
11 5,2 4.7 0,5
12 6,0 6,5 -0,5
13 3,8 3,5 0,3
14 6,7 4,1 2,6
15 4,7 3,0 1,7
Anzahl n 15
Mittelwert der Differenz 1,0
Standardabweichung der Differenz 1,6
S.E.M der Differenz 0,4
p -Wert nativer RH versus RHAZL 0,033

Tab. 4.5.4.1: Vergleich der C-Peptidspiegel nach der Einnahme von Rapshonig (RH) oder der

Rapshonig-analogen Zuckerlésung (RHAZL) bei einer Untersuchungszeit von 60 Minuten.

Hoherer C-Peptidspiegel 60 Minuten nach der Einnahme von Rapshonig im Vergleich mit

Rapshonig-analoger Zuckerlésung. Der p-Wert ist das Ergebnis des zweiseitigen t-Tests bei

gepaarten Stichproben von Rapshonig und Rapshonig-analoger Zuckerlésung.
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Vergleich der C-Peptidspiegel nach der Einnahme von Akazienhonig oder der

Akazienhonig-analogen Zuckerlésung nach 60 Minuten

Probe nativer AH AHAZL Differenz

C-Peptidspiegel [ng/ml] | C-Peptidspiegel [ng/ml] (AH - AHAZL)
C-Peptidspiegel [ng/ml]
1 3,8 2,8 1,0
2 5,3 4.4 0,9
3 2,7 1,6 1,1
4 2,8 2,4 0,4
5 4.5 2,7 1,8
6 5,5 3,2 2,3
7 7,6 4.4 3,2
8 4.7 4.7 0,0
9 6,1 4,2 1,9
10 7,1 5,7 1,4
11 4,3 4,2 0,1
12 8,4 5,1 3,3
13 3,7 4,2 -0,5
14 5,9 5,9 0,0
15 5,7 2,9 2,8
Anzahl n 15
Mittelwert der Differenz 1,3
Standardabweichung der Differenz 1,2
S.E.M der Differenz 0,3
p -Wert nativer AH versus AHAZL 0,001

Tab. 4.5.4.2: Vergleich der C-Peptidspiegel nach der Einnahme von Akazienhonig (AH) oder

der Akazienhonig-analogen Zuckerlosung (AHAZL) bei einer Untersuchungszeit von 60

Minuten. Hoherer C-Peptidspiegel 60 Minuten nach der Einnahme von Akazienhonig im

Vergleich mit Akazienhonig-analoger Zuckerlosung. Der p-Wert ist das Ergebnis des

zweiseitigen t-Tests bei gepaarten Stichproben von Akazienhonig und Akazienhonig-analoger

Zuckerlésung.
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von Rapshonig

Akazienhonig

und

und

Akazienhonig-analoger Zuckerldsung fur den Zeitpunkt nach 120 Minuten werden in
den Tabellen 4.5.4.3 und 4.5.4.4 dargestellt.

Vergleich der C-Peptidspiegel nach der Einnahme von Rapshonig oder der

Rapshonig-analogen Zuckerldsung nach 120 Minuten

Probe nativer RH RHAZL Differenz

C-Peptidspiegel [ng/ml] | C-Peptidspiegel [ng/ml] (RH - RHAZL)
C-Peptidspiegel [ng/ml]
1 1,5 1,1 0,4
2 2,0 2,1 -0,1
3 2,0 1,4 0,6
4 1,6 1,3 0,3
5 1,0 1,2 -0,2
6 2,3 1,8 0,5
7 3,3 1,9 1,4
8 4,6 4,3 0,3
9 2,5 1,6 0,9
10 2,6 1,8 0,8
11 4,6 2,5 2,1
12 5,1 3,4 1,7
13 1,4 2,0 -0,6
14 2,6 1,6 1,0
15 1,7 1,2 0,5
Anzahl n 15
Mittelwert der Differenz 0,6
Standardabweichung der Differenz 0,7
S.E.M der Differenz 0,2
p -Wert nativer RH versus RHAZL 0,004

Tab. 4.5.4.3: Vergleich der C-Peptidspiegel nach der Einnahme von Rapshonig (RH) oder der
Rapshonig-analogen Zuckerlésung (RHAZL) bei einer Untersuchungszeit von 120 Minuten.
Hoherer C-Peptidspiegel 120 Minuten nach der Einnahme von Rapshonig im Vergleich mit
Rapshonig-analoger Zuckerlésung. Der p-Wert ist das Ergebnis des zweiseitigen t-Tests bei

gepaarten Stichproben von Rapshonig und Rapshonig-analoger Zuckerlésung.
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Vergleich der C-Peptidspiegel nach der Einnahme von Akazienhonig oder der

Akazienhonig-analogen Zuckerldsung nach 120 Minuten

Probe nativer AH AHAZL Differenz

C-Peptidspiegel [ng/ml] | C-Peptidspiegel [ng/ml] (AH - AHAZL)
C-Peptidspiegel [ng/ml]
1 1,2 1,3 -0,1
2 2,4 2,2 0,2
3 1,3 1,0 0,3
4 1,8 0,9 0,9
5 1,7 1,1 0,6
6 1,7 2,0 -0,3
7 3,8 4,1 -0,3
8 6,3 2,9 3,4
9 2,9 2,4 0,5
10 2,8 2,7 0,1
11 3,4 2,3 1,1
12 4,2 2,7 15
13 1,2 1,4 -0,2
14 2,2 1,9 0,3
15 2,1 1,5 0,6
Anzahl n 15
Mittelwert der Differenz 0,6
Standardabweichung der Differenz 0,9
S.E.M der Differenz 0,2
p -Wert nativer AH versus AHAZL 0,033

Tab. 4.5.4.4: Vergleich der C-Peptidspiegel nach der Einnahme von Akazienhonig (AH) oder

der Akazienhonig-analoger Zuckerldsung (AHAZL) bei einer Untersuchungszeit von 120

Minuten. Hoherer C-Peptidspiegel 120 Minuten nach der Einnahme von Akazienhonig im

Vergleich mit Akazienhonig-analoger Zuckerlésung. Der p-Wert ist das Ergebnis des

zweiseitigen t-Tests bei gepaarten Stichproben von Akazienhonig und Akazienhonig-analoger

Zuckerlésung.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse fur Gelée royale

Die Untersuchungsergebnisse zeigen, dass nach der Einnahme von
gefriergetrocknetem und magensaureresistent-verkapseltem Gelée royale 120 Minuten
postprandial der Blutglukosespiegel eine tendenziell niedrigere Konzentration aufweist
als im Vergleich mit der Einnahme eines Placebos (Abbildung 4.1). Die
Irrtumswahrscheinlichkeit betrdgt pcerizo-r120=0,072. Die Differenz der Insulinspiegel
120 Minuten nach Einnahme von Gelée royale weist eine Tendenz hinsichtlich eines
verminderten Insulinspiegels auf (Abbildung 4.2). Aus dem t-Test ergibt sich eine
Irrtumswahrscheinlichkeit  von  pgri20,120=0,054. Der  C-Peptidspiegel bleibt
unbeeinflusst, die Irrtumswahrscheinlichkeit betragt perizo-p120=0,108 (Abbildung 4.3).

Es wurde anhand der Versuche dieser Arbeit gezeigt, dass lyophilisiertes Gelée royale
einen tendenziell senkenden Effekt sowohl auf den postprandialen Blutglukosespiegel
als auch auf den Insulinspiegel hat. Eine statistisch signifikante Reduktion des
Blutglukosespiegels, wie in Vorstudien [136], konnte nicht gezeigt werden. Die hier
gezeigte tendenziell verminderte Insulinkonzentration von Gelée royale deckt sich mit

den Ergebnissen anderer Studien [135].
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5.2 Diskussion der Ergebnisse zu Gelée royale im Kontext der Literatur

In dieser Arbeit zeigte die Einnahme von lyophilisiertem, magensaureresistent-
verkapseltem Gelée royale eine tendenzielle Reduktion des Insulinspiegels, sowie
einen tendenziell niedrigeren Blutglukosespiegel im Vergleich mit der Einnahme eines

Placebos.

Die magensaureresistente Verkapselung des Gelée royales war als sinnvoll erachtet
worden, da die Vermutung bestand, dass die Wirkung der Magensaure die
Wirksamkeit des Gelée royales reduziert, beziehungsweise aufhebt [138]. Frisches
Gelée royale lie3 sich nicht in Kapseln fillen, da es diese direkt aufldste.
Moglicherweise hat aber das Gelée royale durch den notwendigen
Gefriertrocknungsprozess an Enzymaktivitat verloren [138].

Studien Uber Katalase [139] und Blutplasma [140] zeigten, dass es durch den
Gefriertrocknungsprozess zu einem Verlust von Enzymaktivitdt kommen kann. Furosin
ist ein Protein, welches bei thermischen Einwirkungen auf Nahrungsmittel entsteht und
somit als Marker fir Enzymschadigung gilt [141]. In einer Studie von Marconi et al.
zeigte sich Furosin als ein geeigneter Parameter zur Beurteilung von Qualitat und
Frische von Gelée royale [142]. Messia et al. untersuchten 2005 gefriergetrocknetes
Gelée royale, hinsichtlich des Furosingehalts, nach einer Lagerung Uber mehrere
Monate. Es zeigte sich ein starker Anstieg des Furosingehalts nach Lagerung beim
gefriergetrockneten Produkt im Vergleich zu frischem Gelée royale [143].

Nascimento et al. 2015 zeigten, dass die antibakterielle Wirkung von Gelée royale nicht
durch den Prozess der Gefriertrocknung beeinflusst wurde [144].

Bisher gibt es wenige Studien [144, 145] beziglich des Wirkungsverlusts bei

Gefriertrocknung von Gelée royale, so dass hierzu weiterer Forschungsbedarf besteht.

Ein mdglicher Grund, weswegen keine statistisch signifikanten Ergebnisse bezliglich
des Blutglukosespiegels nachgewiesen werden konnten, kénnte eine zu kurz gewahlte
Messdauer sein. Es zeichnete sich in der Messreihe der Blutglukosekonzentration ein
Trend nach 120 Minuten ab. Eine weitere Messung nach 180 Minuten erfolgte jedoch
aus okonomischen und ethischen Griinden nicht. In einer vorangehenden Studie zu
diesem Thema zeigte sich, dass eine Messdauer bis 120 Minuten nach der Einnahme
des Praparates ausreichend war, um ein signifikantes Ergebnis zu messen [136].
Allerdings handelte es sich bei der verabreichten Substanz der Studie von Minstedt et

al. um 20 Gramm frisches Gelée royale [136] und nicht um 3,3 Gramm
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gefriergetrocknetes (entspricht 9,9 Gramm frischem Gelée royale), verkapseltes Gelée
royale.

Durch die Angabe des Kapsel-Herstellers, dass sich diese Kapseln erst im Darm
auflosen, konnte womaoglich mit der Verkapselung der Testsubstanz die Zerstérung der
Enzyme durch die Magensaure umgangen werden. Andererseits konnte die
Freisetzung des Gelée royales dadurch soweit verzogert worden sein, dass die
vollstdndige Wirkung nicht mehr von der letzten Messreihe nach 120 Minuten erfasst

worden ist.

Auffallend sind stark variierende Nuchternglukosespiegel der Probanden (zwischen
77,3+7,8 mg/dl bis 91,4+5,1 mg/dl, siehe Abbildung 4.1). Die Probanden wurden vor
der ersten Testwoche beziiglich einer Nahrungskarenz von mindestens zehn Stunden
vor der ersten Blutentnahme zum Zeitpunkt t, aufgeklart. Eine Kontrolle diesbezlglich
erfolgte nicht. Aus nicht nichternen Probanden wirden fehlerhafte Messwerte
resultieren. Bereits einzelne falsche Messwerte hatten bei einer kleinen Fallzahl wie

n=15 Probanden ein fehlerhaftes Ergebnis zur Folge.
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5.3 Ausblick und Relevanz der Wirkung von Gelée royale

Gelée royale fuhrte zu einer tendenziellen Reduktion des Blutglukose- und des
Insulinspiegels (Abbildungen 4.1 und 4.2). Somit kénnte Gelée royale eine insulinartige
Wirkung besitzen.

Das bekraftigt die Ergebnisse auf den Glukosestoffwechsel der vorangehenden Studie
[136]. Die Untersuchungen dieser Arbeit wurden nach einer Einmalgabe von
3,3 Gramm lyophilisiertem Gelée royale an einer Kkleinen Gruppe mit
stoffwechselgesunden, mannlichen Probanden durchgefihrt.

Aktuelle Studien zeigen die blutglukosesenkende Wirkung von Gelée royale nach einer
langerfristigen Gabe von bis zu sechs Monaten [132, 137, 146] sowohl bei gesunden,
als auch bei Zuckerstoffwechselkranken.

Es bedurfte in Zukunft weiterer Studien mit groRerer Fallzahl, unterschiedlicher
Darreichungsform (frisch oder lyophilisiert) und unterschiedlich hohen Gelée royale
Dosen, um die effektivste Dosis und Darreichungsform und deren Auswirkungen auf

gesunde Probanden und Patienten mit Zuckerstoffwechselstérungen zu untersuchen.
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5.4 Zusammenfassung der Ergebnisse fur Honig und Honig-analoger
Zuckerlésung

In dieser Arbeit wurden die Auswirkungen eines Fruktosetoleranztestes auf den
Blutglukose-, Fruktose-, Insulin- und C-Peptidspiegel gemessen.

60 Minuten nach Einnahme der Fruktoseldosung war ein signifikanter Anstieg des
Glukose-, Fruktose-, Insulin- und C-Peptidspiegels zu messen. Nach 120 Minuten
zeigte sich bei allen vier Parametern ein signifikanter Abfall der Blutkonzentrationen
(Irrtumswahrscheinlichkeit Glukosespiegel: *** pguo-ciueo=0,001; ** Pguso-clu120=0,010;
Irtumswahrscheinlichkeit Fruktosespiegel: *** pero.rruso=2*10"; *** Pruso-rru120=5*10";
Irrtumswahrscheinlichkeit Insulinspiegel: *kk p.no_.n60=3*10'6; ** Dineo-1n120=0,004;
Irrtumswahrscheinlichkeit C-Peptidspiegel: *** pcpo.cpeo=7*10""; *** pepso.cp120=6*107).

Des Weiteren wurden die Honigsorten Akazien- und Rapshonig untersucht. Der
Akazienhonig dieser Arbeit besitzt einen Fruktose-Glukose-Index von 1,57:1. Der
Rapshonig weist einen Fruktose-Glukose-Index von 1,01:1 auf. Trotz des Unterschieds
der Kohlenhydratverhaltnisse konnten hier keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden nativen Honigen in Bezug auf den Glukosespiegel der Probanden
gemessen werden (lIrrtumswahrscheinlichkeit  Glukosespiegel:  Pruso-ane0=0,876;
PrH120-aH120=0,671, siehe Abbildung 4.5.1). Ebenso zeigte sich kein Unterschied
bezlglich des Insulin- und C-Peptidspiegels (Irrtumswahrscheinlichkeit Insulinspiegel:
PrHso-aH60=0,610; PrrH120-an120=0,611, siehe Abbildung 4.5.3; Irrtumswahrscheinlichkeit
C-Peptidspiegel: preon-areo=0,734; Pru120-aH120=0,945, siehe Abbildung 4.5.4). Beziiglich
des Fruktosespiegels wurde ein tendenziell héherer Fruktosespiegel 60 Minuten nach
der Einnahme des Akazienhonigs im Vergleich mit Rapshonig gemessen
(Irrtumswahrscheinlichkeit Fruktosespiegel: pruso-ans0=0,057; Pru120-aH120=0,167, siehe
Abbildung 4.5.2).

Bei dem Vergleich des Rapshonigs mit der Rapshonig-analogen Zuckerldsung ergaben
sich keine statistisch signifikanten Differenzen bezlglich des Glukosespiegels nach 60
und 120 Minuten (Irrtumswahrscheinlichkeit Glukosespiegel: Pruso-rHAzLe0=0,515;
PrH120-RHAZL120=0,370, siehe Abbildung 4.5.1), sowie beziglich des Fruktose- und des
Insulinspiegels nach 60 Minuten (Irrtumswahrscheinlichkeit Fruktosespiegel:
PrHso-rRHAZL60=0,449; Irrtumswahrscheinlichkeit Insulinspiegel: pruso-ruazie0=0,287, siehe
Abbildungen 4.5.2 und 4.5.3). 120 Minuten nach Einnahme der Rapshoniglosung
waren signifikant hohere Fruktose- und Insulinkonzentrationen im Vergleich zur

Rapshonig-analogen Zuckerlésung messbar (Irrtumswahrscheinlichkeit
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Fruktosespiegel:  ** pru120-rRHAZL120=0,008; Irrtumswahrscheinlichkeit Insulinspiegel:
* PrH120-RHAZL120=0,021). Die C-Peptidspiegel waren nach Einnahme der nativen
Rapshoniglosung sowohl nach 60 Minuten als auch nach 120 Minuten, im Vergleich zu
der Rapshonig-analogen Zuckerlésung erhoht (Irrtumswahrscheinlichkeit
C-Peptidspiegel: * pruso-ruazLe0=0,033; ** Pru120-rHAZL120=0,004, siehe Abbildung 4.5.4).

Der Vergleich des nativen Akazienhonigs mit der Akazienhonig-analogen Zuckerlésung
ergab keine statistisch signifikante Differenz bezlglich des Glukosespiegels nach
60 Minuten (pPanso-anazLs0=0,922). Allerdings lie3 sich ein tendenziell niedrigerer
Glukosespiegel 120 Minuten nach Einnahme des Akazienhonigs im Vergleich zur
Akazienhonig-analogen Zuckerlésung messen (Panizo-anazi120=0,059; siehe Abbildung
4.5.1). Zwischen der nativen Akazienhoniglésung und der Akazienhonig-analogen
Zuckerlésung bestanden zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikante Unterschiede
bezlglich des  Fruktose- und Insulinspiegels  (Irrtumswahrscheinlichkeit
Fruktosespiegel: panso-anazi60=0,523; PanH120-aHAZL120=0,102; Irrtumswahrscheinlichkeit
Insulinspiegel: panso-anazLe0=0,094; Pani20-anazL120=0,964; siehe Abbildungen 4.5.2 und
4.5.3). Allerdings waren die C-Peptidspiegel sowohl nach 60 Minuten, als auch nach
120 Minuten unter der nativen Akazienhoniglosung, im Vergleich mit der
Akazienhonig-analogen Zuckerlosung, signifikant erhoht (Irrtumswahrscheinlichkeit
C-Peptidspiegel: *** panso-anazLeo=0,001; * pani20-anazL120=0,033; siehe Abbildung 4.5.4).
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5.5 Diskussion der Ergebnisse zu Honig und Honig-analoger
Zuckerldésung im Kontext der Literatur

Ein entscheidender Faktor fir den Einfluss eines Honigs auf den Blutzuckerspiegel und
den gesamten Glukosemetabolismus ist die Saccharidzusammensetzung des Honigs
[147]. Der Glukosetransport von dem Darm in das Blut, die Aufnahme in die Zellen und
die dortige Verstoffwechselung erfolgen insulinabhéngig. Je hoher die
Glukosekonzentration ist, desto mehr Insulin wird bendtigt und ausgeschittet
[34, 38, 44]. Die Folgen sind ein rascher und steiler Anstieg und Abfall des
Glukosespiegels [34]. Die Fruktose wird im Gegensatz dazu per Diffusion,
insulinunabhéngigem Fruktosetransporter GLUT5 und Hexosetransporter GLUT2 in
das Blut aufgenommen, mit der Folge eines langsameren und kontinuierlicheren
Konzentrationsanstiegs [34, 36-39, 43, 148, 149]. Die Fruktoseaufnahme in die
Korperzellen geschieht ebenfalls ohne die Beteiligung des Hormons Insulin [38, 45]. In
Studien zeigte sich, dass ein hoherer Fruktosespiegel im Blut die Fruktoseaufnahme
der Fruktosetransporter steigert [38, 149]. Ebenso ftrdert die Anwesenheit von
Glukose die Fruktoseaufnahme [38, 43].

Honige enthalten wie in Kapitel 3.3 beschrieben Glukose und Fruktose in
verschiedenen Verhdltnissen. Den Einfluss von alleiniger Fruktosegabe auf den
Fruktose-, Glukose-, Insulin- und C-Peptidspiegel untersuchte Versuch 4.4. Die
Ergebnisse dieses Versuchs ergaben einen fruktoseabhangigen Anstieg der Fruktose,
Glukose-, Insulin- und C-Peptidkonzentration nach 60 Minuten und einen Abfall nach
120 Minuten nach der Einnahme von Fruktose. Hinsichtlich der Einnahme von Honigen
und Honig-analogen Zuckerlésungen ist anzunehmen, dass Honige und Honig-analoge
Zuckerldésungen, die Fruktose enthalten, den Fruktose-, und ebenfalls den Glukose-,
Insulin- und C-Peptidspiegel erhéhen. Moéglicherweise waren somit und aufgrund der
oben genannten gegenseitigen Beeinflussung der Glukose- und Fruktoseaufnahme
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Blutglukosespiegels zwischen Raps-
und Akazienhonig oder zwischen Rapshonig-analoger Zuckerlésung und

Akazienhonig-analoger Zuckerldsung in Versuch 4.5.1 messbar.

Der direkte Vergleich zweier Honige mit unterschiedlicher Zuckerzusammensetzung
ermoglichte die Untersuchung der Auswirkungen auf den menschlichen
Kohlenhydratstoffwechsel (Kapitel 4.5). Es konnte in dieser Arbeit gezeigt werden,
dass es keinen signifikant messbaren Unterschied von Raps- und Akazienhonig auf

den Blutglukose-, Insulin- und C-Peptidspiegel stoffwechselgesunder Personen gibt,
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unabhangig von der Kohlenhydratzusammensetzung und Art des Honigs. Es konnte
nur ein tendenziell hoherer Fruktosespiegel 60 Minuten nach Einnahme des
Akazienhonigs im Vergleich zu dem Rapshonig gemessen werden. Dies ist am
ehesten auf den hoéheren Anteil an Fruktose in Akazienhonig zuriickzufiihren,
(43,3 g Fruktose/100 g Honig im Vergleich zu Rapshonig 36,9 g Fruktose/100 g Honig).
Es konnte nicht bestatigt werden, dass ein fruktosereicherer Honig eine starkere
glukosesenkende Wirkung besitzt, als ein Honig, der weniger Fruktose beinhaltet.
Somit stehen die Ergebnisse dieser Arbeit im Gegensatz zu aktuellen Bewertungen
von Fruktose und Honig [38]. Eine Ursache kdnnten zu geringe Unterschiede, der in
dieser Arbeit untersuchten Raps- und Akazienhonige in ihrem Fruktosegehalt sein.
Moglicherweise kdnnten weitere Studien, mit Honigen mit einem gréf3eren Unterschied
ihres Fruktose-Glukose-Verhéltnisses, einen Fruktose-induzierten hypoglykamischen

Effekt von Honig nachweisen.

In dieser Arbeit konnte nicht gezeigt werden, dass die Einnahme eines Honigs im
Vergleich zu seiner &quivalent zusammengestellten Zuckerldsung eine statistisch
signifikant niedrigere  Glukosekonzentration oder eine signifikant niedrigere
Insulinkonzentration aufweist und somit zu einer geringeren Belastung des
Glukosestoffwechsels fiihrt. Es zeigte sich hingegen eine erhohte Insulinkonzentration
nach 120 Minuten nach der Einnahme des Rapshonigs im Vergleicht mit der Einnahme
der Rapshonig-analogen Zuckerldsung. Somit stehen die Ergebnisse im Widerspruch
zu Ergebnissen vorangegangener Studien [52, 54]. Allerdings weichen die oben
genannten Studien in ihrem Versuchsaufbau von den Versuchen dieser Arbeit ab.
lonescu-Tirgoviste et al. untersuchten Probanden mit einem nicht insulinabh&ngigen
Diabetes mellitus Typ-2 [52]. Samanta et al. untersuchten sowohl gesunde Probanden,
wie auch insulinabhédngige und -unabhangige Diabetiker, wahrend in vorliegender
Untersuchung nur stoffwechselgesunde, méannliche Probanden eingeschlossen waren.
In den Untersuchungen von Katsilambros et al. stieg bei Typ-2-Diabetikern 30 Minuten
nach Honiggenuss die Blutglukosekonzentration starker an und fiel 90 Minuten nach
Honiggenuss im Vergleich zu einer isoglykdmischen Menge an Weil3brot starker ab
[55]. Dieser frihere, starkere Anstieg des Blutglukosespiegels und dessen stérkerer

Abfall im Verlauf stehen im Einklang mit weiteren Untersuchungen [29, 64].

Diese Arbeit war die erste, die die Auswirkungen von zwei verschiedenen Honigsorten
und deren analogen Zuckerldsungen auf den Fruktosestoffwechsel untersucht hat
[147]. Der signifikant hohere Fruktosespiegel 120 Minuten nach der Einnahme des

Rapshonigs im Vergleich zu seiner analogen Zuckerldsung kénnte durch bisher nicht
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identifizierte Bestandteile des Honigs bzw. in deren Zusammenwirken begriindet sein
[147]. Es konnte in der analogen Zuckerlésung nur das Verhéltnis der Saccharide
Fruktose und Glukose nachgeahmt werden. Das Zusammenspiel der einzelnen
Saccharide im Honig mit anderen Honigbestandteilen konnte in der Zuckerlésung nicht
nachgeahmt werden.

Einige Studien zeigten, dass eine UberméalRige, langfristige Einnahme von Fruktose,
beziehungsweise ein erhohter Blutfruktosespiegel zu einer Erhéhung des
Cholesterinspiegels [70] sowie zu einer vermehrten Neusynthese von Fetten [74]
fuhrte. Im Gegensatz dazu wiesen verschiedene Arbeiten nach, dass geringe Mengen
an Fruktose die Glukoseaufnahme und -verstoffwechselung in der Leber, durch
beispielsweise eine  Aktivierung der Glukokinase und eine gesteigerte
Glykogensynthese, glnstig beeinflussen [38, 75, 80, 81]. Durch die Fahigkeit der
Fruktose die eigene Transportrate zu stimulieren [150] und die bisherigen Hinweise in
Studien, dass die Anwesenheit von Glukose die Fruktoseaufnahme steigert [78], sowie
die Annahme eines synergistischen, stimulierenden Effekts von Glukose und Fruktose
auf die Insulinfreisetzung aus dem Pankreas [151], kann der Stoffwechsel
fruktosedosisabhéngig positiv beeinflusst werden und zu einer Verbesserung des
Zuckerhaushaltes fuihren [38]. Diese dosisabhangigen Wirkungen von Fruktose auf den
Zuckerstoffwechsel zeigen, wie wichtig weitere Untersuchungen der verschiedenen
Honige und ihre Auswirkungen auf den Fruktosespiegel im Blut sind [147]. Vor allem

unter Beachtung der unterschiedlichen Saccharidzusammensetzungen der Honige.

Die vorliegenden Messergebnisse widersprechen den Ergebnissen vorangegangener
Studien an stoffwechselgesunden Probanden, die zeigten, dass Honig zu einer
geringeren Insulinsekretion fihrte als andere Zucker [29, 62]. 120 Minuten nach der
Einnahme des Rapshonigs war ein signifikant hdherer Insulinspiegel messbar im
Vergleich zur analogen Rapszuckerlésung. Beide Honige zeigten zu jedem Zeitpunkt
der Untersuchung signifikant hohere C-Peptidspiegel im Vergleich zu den beiden
analogen Zuckerldsungen. Abduhlrham et al. wiesen in ihrer Arbeit nach, dass Honig
bei gesunden Probanden und bei Typ-1-Diabetikern zu einer signifikanten Erhéhung
des C-Peptidspiegels fuhrte im Vergleich zu Glukose und Saccharose [60, 61]. Die
stimulierende Wirkung von verschiedenen Konzentrationen und Verhéltnissen von
Glukose und Fruktose auf die Insulinausschiittung von Pankreaszellen aus Ratten
wurden von Curry et al. untersucht [151]. Die héchste Insulinfreisetzung bestand nach
stimulierender Gabe einer Glukoseinfusion zu Beginn der Messung mit 150 mg/100mi
Glukose und der begleitenden Gabe einer Fruktoselésung nach 30 Minuten mit
300 mg/100 ml Fruktose [151].
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Vor diesem Hintergrund bestatigen die Versuche dieser Arbeit die Annahme, dass die
Saccharidzusammensetzung des Honigs entscheidend fur die Stimulation der
Insulinproduktion der [3-Zellen des Pankreas sein konnte [61].

Die C-Peptidkonzentration ist das genaueste Mal3, um die endogene Insulinproduktion
von (3-Zellen zu messen [152]. Bacha et al. wiesen in ihrer Studie nach, dass die
C Peptidspiegel besser mit der frihen Insulinsekretion des Pankreas bei gesunden
Probanden korrelieren als die Insulinspiegel [153]. Mdglicherweise bestanden aus
diesem Grund signifikante Unterschiede in den C-Peptidspiegeln im Vergleich mit
Tendenzen bei den Insulinspiegeln nach der Einnahme der beiden Honige im Vergleich

mit ihren beiden Analoga nach 60 und 120 Minuten.

Zusammengefasst konnte in dieser Arbeit ein deutlicher Unterschied zwischen den
Auswirkungen des natirlichen Honigs und der dazu analog hergestellten Zuckerlésung
auf den menschlichen Fruktose-, Glukose,- Insulin- und C-Peptidspiegel dargestellt
werden. Ein Grund fir die unterschiedlichen Messergebnisse zwischen Honig und
analoger Zuckerlésung konnten die Proteine des Honigs sein.

Bei dem Vergleich von Akazienhonig mit der Akazienhonig-analogen Zuckerlésung
besteht 120 Minuten nach der Einnahme des Akazienhonigs ein tendenziell reziprokes
Verhaltnis aufgrund eines signifikant h6heren C-Peptidspiegels (* pan120-aHazL120=0,033)
und eines tendenziell niedrigeren Glukosespiegels (Pani20-aHAzL120=0,059). Kdnnte
dieses Ergebnis in Studien mit groRerer Fallzahl bestétigt werden und die dafir
maglicherweise verantwortliche Substanz im Akazienhonig ausfindig gemacht werden,
konnte dieses ein neuer medikamentoser Ansatz in der Diabetestherapie sein. Ein

Medikament, welches die Insulinsekretion erhéht und den Blutzuckerspiegel senkt.

Des Weiteren kam es aufgrund des Versuchsaufbaus und der Angliederung an das
Labor einer Universitatsklinik zu unterschiedlich langen Bearbeitungszeiten der
Blutproben. Je nach Arbeitsaufkommen der Uniklinik lag die Abnahme-Bearbeitungs-
Zeitspanne der einzelnen Proben zwischen mindestens 49 Minuten und maximal
12 Stunden und 58 Minuten. Die Blutproben zur Fruktosebestimmung mussten in ein
spezielles Labor transportiert werden. So ergab sich eine Zeitspanne von Abnahme bis
Bearbeitung von mindestens 10 Stunden 45 Minuten bis maximal 63 Stunden. Eine
Studie von Chan et al. aus dem Jahr 1989 untersuchte die Abnahme der
Glukosekonzentration in heparinisierten Blutrohrchen Uber die Zeit [154]. Die
Glukosekonzentration nahm innerhalb der ersten Stunde in beiden Ro&hrchen
(heparinisiert und mit Natrium-Fluorid versetzt) ab. Danach verzogerte das

Natrium-Fluorid die weitere Glykolyse im Gegensatz zum heparinisierten Réhrchen. In
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dem Zeitraum zwischen 60 Minuten und 240 Minuten blieb die Glukosekonzentration
nahezu gleich [154]. Der Hersteller der in dieser Arbeit verwendeten
S-Monovette® 4.9ml Z-Gel beschreibt eine Stabilitdt der meisten Parameter bis zu
48 Stunden. Dies kdnnte zu einer lagerungs- und messbedingten Ungenauigkeit der
Ergebnisse gefuhrt haben. Studien mit einer grof3eren Fallzahl und einer kleineren
Zeitspanne von Entnahme bis Bearbeitung konnten diese eventuell bestehenden
Messfehler minimieren.

Wie in Kapitel 5.2 bereits beschrieben variieren die Nuchternglukosespiegel der
Probanden (zwischen 75,3+£15,5 mg/dl bis 86,2+5,2 mg/dI, sieche Abbildung 4.5.1). Den
Probanden wurde vor der ersten Testwoche erklart, dass ein mindestens
zehnstliindiges Nuchternsein vor der ersten Blutenthahme zum Zeitpunkt t,
unabdingbar ist. Eine Kontrolle diesbeziiglich erfolgte nicht. Aus Messwerten von nicht

niichternen Probanden wiirde ein Messfehler resultieren.
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5.6 Ausblick und Relevanz der Wirkungen von Honig und Honig-analoger
Zuckerlésung

Die Zahl der Diabetiker steigt weiterhin an. Die geschatzte Zahl an Erkrankungen
weltweit betragt fir das Jahr 2016 tber 420 Millionen Menschen [119]. Die Bereitschaft
komplementarmedizinische Therapieansatze zu nutzen ist gerade bei Diabetikern grof3
[64, 88].

Fruktose und Glukose bewirken unterschiedliche, teils gegensiétzliche, teils
synergistische Effekte im menschlichen Zuckerstoffwechsel [38]. Einerseits steht
Fruktose im Verdacht, Fettleibigkeit, Insulinresistenz und Diabetes mellitus zu
beginstigen [74, 82, 84], beziehungsweise an deren Entstehung beteiligt zu sein.
Andererseits werden positive Effekte der Fruktose auf die Glukoseverstoffwechselung
und -speicherung in der Leber diskutiert [38]. Die Versuche dieser Arbeit konnten einen
fruktoseabhangigen Anstieg der Glukose-, Fruktose-, Insulin- und
C-Peptidkonzentration im Blut messen. Daher ist anzunehmen, dass Honige und
Honiganaloga, die Fruktose enthalten, den Glukosespiegel ebenfalls erhéhen. Fir
differenziertere Ergebnisse wéaren weitere Untersuchungen mit unterschiedlichen
Fruktosekonzentrationen und langerfristigen Auswirkungen von Fruktose auf den
Kohlenhydratstoffwechsel von Bedeutung.

Bei dem Vergleich von nativer Rapshoniglésung mit Rapshonig-analoger Zuckerlésung
wurde ein signifikant hoherer Fruktosespiegel nach der Einnahme der
Rapshoniglésung gemessen. Die Auswirkungen der einzelnen Honigbestandteile auf
den Kohlenhydratstoffwechsel des Menschen sind unklar. Weitere Studien kénnten die
einzelnen Komponenten untersuchen und ihre Wirkungen aufzeigen [147].

In dieser Arbeit zeigten sich nach Einnahme der nativen Honige zu jedem Zeitpunkt der
Messungen signifikant héhere C-Peptid-Konzentrationen, sowie 120 Minuten nach
Einnahme des Rapshonigs ein signifikant héherer Insulinspiegel. Des Weiteren konnte
nach Einnahme des Akazienhonigs im Vergleich mit der Akazienhonig-analogen
Zuckerlosung ein tendenziell niedrigerer Blutglukosespiegel gemessen werden. Der
erhdhte C-Peptidspiegel im Vergleich mit einem tendenziell niedrigeren Glukosespiegel
des Akazienhonigs im Vergleich mit der Akazienhonig-analogen Zuckerlésung deutet
auf eine mdgliche insulinausschittende Wirkung des Akazienhonigs. Aus diesem
Grund sind weitere Studien sinnvoll, welche mit gréRerer Fallzahl und langerer
Messdauer das Zusammenspiel von auf den Zuckerstoffwechsel wirkenden

Honigbestandteilen genauer untersuchen.
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6 Zusammenfassung

Ziel des ersten Teils dieser Arbeit war es, die blutglukosesenkende Wirkung von
magensaureresistent-verkapseltem  Gelée royale auf den  menschlichen
Glukosestoffwechsel von gesunden, mannlichen Probanden zu untersuchen.

Die zweite Testreihe diente der Untersuchung zweier verschiedener nativer, sich im
Fruktose-Glukose-Verhéltnis unterscheidender, Honigsorten und deren &aquivalenter
Zuckerlosungen sowie deren Auswirkungen auf den menschlichen Glukose-, Fruktose-

Insulin- und C-Peptidspiegel.

Es wurden jeweils 15 Probanden selektiert, randomisiert und einfachblind getestet.
Diese Testpersonen erfillten die Einschlusskriterien ménnliches Geschlecht, gesunder
Stoffwechsel und keine gleichzeitige Medikamenteneinnahme. Das mittlere Alter lag
bei 25,1 Jahren, der BMI im Mittel bei 22,73 kg/m2. Zur Selektion wurde ein
standardisierter oraler Glukosetoleranztest verwendet. An diese Untersuchung
schlossen sich in 1-wdchentlichen Abstdnden weitere Messreihen an. In der ersten und
zweiten Woche erhielten die Probanden Gelée royale-Kapseln oder alternativ
Milchpulver-Kapseln. In der dritten bis siebten Woche wurden Testungen mit einem
Fruktosetoleranztest, nativer Raps- und Akazienhoniglésung sowie Rapshonig- und
und Akazienhonig-analogen Zuckerldsungen durchgefihrt. Es wurden die
Messparameter Blutglukose-, Insulin- und C-Peptidkonzentration in der Woche eins bis
sieben und zusatzlich ab Woche drei die Fruktosekonzentration zu den Zeitpunkten

niichtern (ty), nach 60 Minuten (t;) und nach 120 Minuten (t,) gemessen.

Die Ergebnisse der ersten Testreihe zum Einfluss des magensaureresistent-
verkapselten, lyophilisierten Gelée royales (GR) zeigten einen tendenziell starkeren
Abfall der Blutglukosekonzentration 120 Minuten nach Einnahme der GR-Kapseln
(Per120.p120=0,072), sowie eine tendenziell geringere Insulinkonzentration
(Per120-p120=0,054) nach 120 Minuten gemessen werden.

Die Untersuchung des Fruktosetoleranztests ergab einen Anstieg der Fruktose-, der
Glukose-, der Insulin- und der C-Peptidkonzentration nach 60 Minuten und einen Abfall
120 Minuten nach der Einnahme von Fruktose.

Bei dem Vergleich der beiden nativen Honigsorten miteinander wurde kein signifikant
messbarer Unterschied auf den Blutglukose-, den Insulin- und den C-Peptidspiegel
stoffwechselgesunder Personen gemessen. Der Fruktosespiegel war 60 Minuten nach
Einnahme des Akazienhonigs im Vergleich zu dem Rapshonig tendenziell héher
(PrH60-aHE0=0,057).
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Es lieRen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede der
Blutglukosekonzentrationen zwischen den beiden nativen Honigen und der jeweiligen
analogen Zuckerlésungen messen. Allerdings bestand ein tendenziell niedrigerer
Glukosespiegel 120 Minuten nach Einnahme des Akazienhonigs im Vergleich mit der
Akazienhonig-analogen Zuckerlésung (pani20-aHazL120=0,059).

Rapshonig zeigte verglichen mit der Rapshonig-analogen Zuckerlésung sowohl einen
signifikant hdheren Fruktosespiegel (** pru120-rHAzL120=0,008) als auch einen signifikant
héheren Insulinspiegel 120 Minuten nach der Einnahme (* pru120.rHAzL120=0,021). Der
C-Peptidspiegel wies sowohl nach 60 als auch nach 120 Minuten eine signifikant
hohere Konzentration unter beiden Honigsorten im Vergleich zu den jeweiligen
Honig-analogen Zuckerlésungen auf (* pruso-ruazLe0=P=0,033; *** paneo-aHazLeo=0,001;

** PrH120-RHAZL120=0,004; * pAHlZO-AHAZL120=01033)-

Als Fazit besteht unter gefriergetrocknetem, magensaureresistent-verkapseltem Gelée
royales eine tendenzielle Senkung des Blutglukose- und Insulinspiegels. Somit kdnnte
Gelée royale eine insulinartige Wirkung besitzen. Diese Ergebnisse sind vergleichbar
mit denen vorangegangener Studien. Sofern sich die Ergebnisse dieser Arbeit in
weiteren Untersuchungen bestatigen wuirden, konnte Gelée royale als eine
medikamentdse Therapie des Diabetes mellitus eingesetzt werden.

Dies war die erste Studie [147], die die Auswirkungen von verschiedenen Honigsorten
und deren analogen Zuckerldsungen auf den Glukose- und Fruktosespiegel untersucht
hat. Es zeigten sich Unterschiede zwischen den nativen Honigen und ihren analogen
Zuckerlosungen. Die erhéhten C-Peptidspiegel zu jedem Messzeitpunkt nach
Honigeinnahme im Vergleich zu den beiden Honig-analogen Zuckerlésungen, sowie
der erhohte C-Peptidspiegel im Vergleich mit einem tendenziell niedrigeren
Glukosespiegel nach Einnahme des Akazienhonigs im Vergleich mit der
Akazienhonig-analogen Zuckerlésung deuten auf eine mdgliche insulinausschittende
Wirkung der beiden Honige hin. Daher sind weitere Studien sinnvoll, welche mit
groBerer Fallzahl und langerer Messdauer das Zusammenspiel verschiedener auf den
Zuckerstoffwechsel wirkender Honigbestandteile genauer untersuchen.

Zudem konnten Studien mit bisher nicht untersuchten Honigbestandteilen, genauere
Wirkungen der einzelnen Bestandteile auf den Fruktose-, Glukose,- Insulin- und

C-Peptidspiegel untersuchen [147].
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7 Summary

The intention of the clinical study at hand was to examine the blood glucose lowering
effect of enteric coated capsules filled with lyophilized royal jelly on the human glucose
metabolism in healthy male test subjects.

The second part of the study was conducted in order to analyze two native honeys
variating in their glucose-fructose-ratio to compare them to honey-analogous sugar-
solutions to determine their influence on human glucose-, fructose-, insulin- and

c-peptide blood concentration.

15 volunteers were selected for both surveys. Participation in the experiment was
randomized and participants were blind to its purpose. All 15 male test subjects
complied with the inclusion criteria. They had no metabolic disorders, did not take
concomitant medication, had an average age of 25.1 years and an average BMI of
22.73 kg/m?.

In order to select the participants we used a standardized oral glucose tolerance test.
The preliminary assessment was followed by six trials on a weekly basis. The
volunteers received enteric coated capsules either filled with lyophilized royal jelly or
with milk powder in the first and second survey. In the third week up to the seventh
week we examined the effects of an analogous fructose tolerance test, a rapeseed and
an acacia honey solution and their two honey-analogous sugar solutions. We
measured the volunteers’ blood glucose, insulin and c-peptide concentration from week
one until seven, and additionally their blood fructose concentration in week three to

seven before ingestion (tp) and after 60 minutes (t;) and 120 minutes (t,).

The results of the first survey showed that after ingestion of the enteric coated capsules
filled with lyophilized royal jelly the serum blood glucose and insulin concentration tend
to have a bigger decline after 120 minutes than placebo (pgri20r120=0,072; Perizo-
p120=0,054).

The survey from the fructose tolerance test showed a fructose dependent increase of
the fructose-, glucose-, insulin- and c-peptide concentration after 60 minutes and a
decline after 120 minutes after ingestion of the fructose.

No significant differences in blood glucose-, insulin- and c-peptide concentration were
measured when the two different honeys were compared on healthy individuals.
Though the fructose concentration tended to be higher after taking acacia honey

compared to rapeseed honey (Prreo-ans0=0,057).
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There also were no significant differences in the comparison of the two native honey
solutions and their honey-analogous sugar solutions in regard of the blood glucose
concentration. However blood glucose concentration tended to be lower after taking
acaia honey in comparison to acacia analogous sugar solution after 120 minutes
(PAH120-AHAZL120=0,059).

The comparison of the native rapeseed honey solution and its honey-analogous sugar
solution showed a significantly higher blood fructose concentration
(** PruruAZL120=0,008) and a significantly higher insulin level (* pru120-rRHAZL120=0,021)
after rapeseed honey ingestion after 120 minutes. The c-peptide concentration showed
a significant higher level after ingestion of native rapeseed honey and native acacia
honey solution after 60 minutes as well as after 120 minutes in comparison to the two
honey-analogous sugar solutions (* prueso-rHazLe0=P=0,033; *** pPaneo-aHazLe0=0,001;

** PrH120-RHAZL120=0,004; * pAHlZO-AHAZL120=01033)-

In conclusion we verified a decreasing trend of the lyophilized and enteric coated
capsules filled with royal jelly on the serum blood glucose and insulin concentration.
Therefore royal jelly could have an insulin-like activity. These results correspond to
earlier studies. If the results of this work could be confirmed in further studies, royal
jelly could be used in the treatment of diabetes mellitus.

This was the first study [147] examining the influences of two native honeys varying in
their glucose-fructose-ratio and their honey-analogous sugar solutions on the blood
glucose- and fructose level. Differences between the two native honeys and their
honey-analogous sugar solutions were revealed. The higher c-peptide concentrations
at every point of measurement after taking both honeys compared to their
honey-analogous sugar solutions and the higher c-peptide level in comparison to the
suggested lower blood glucose concentration after taking acacia honey compared to its
honey-analogous sugar solution points to an insulin-like activity of both honeys. Further
surveys comprising a higher participant number and longer measurement could
analyze the interaction of the honey ingredients and their impact on glucose
metabolism. Furthermore studies with yet unexplored honey components could analyze
their influences on the serum blood glucose-, fructose-, insulin- and c-peptide levels
[147].
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8 Verzeichnisse

8.1 Abkirzungsverzeichnis

AH Akazienhonig

AHAZL Akazienhonig-analoge Zuckerlésung

BMI Kdrpermassenindex, engl. Body-Mass-Index

CP C-Peptid

Dextro® O.G.-T. oraler Glukosetoleranztest der Firma Roche

df Freiheitsgrad

dl Deziliter

Fru Fruktose

g Gramm

Gl Glykamischer Index

Glu Glukose

GLUT2 Hexosetransporter Typ 2

GLUTS Fruktosetransporter Typ 5

GR Gelée royale

h Stunde

HbAlc Glykohamaoglobin, glykiertes Hamoglobin

HDL Lipoprotein grol3er Dichte, engl. high density lipoprotein

In Insulin

INKA-h Inventar zur Messung der negativen korperlichen Affektivitat
(-habituell)

kg Kilogramm

LDL Lipoprotein niederer Dichte, engl. low density lipoprotein

m? Quadratmeter

mg Milligramm

min Minute

ml Milliliter

n Anzahl

ng Nanogramm

oGTT oraler Glukosetoleranztest

F-oGTT oraler Glukosetoleranztest mit 7,5 g Fruktose versetzt

P Placebo

p p-Wert, Irrtumswahrscheinlichkeit



RH
RHAZL
S.E.M.
SPSS

TCM
to; 1. 1o
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Rapshonig

Rapshonig-analoge Zuckerlésung

Standardfehler des Mittelwertes, engl. standard error of the mean
Programm zur Datenauswertung, engl. statistical packages for
the social sciences

Traditionelle Chinesische Medizin

Messzeitpunkt niichtern; nach 60 Minuten; 120 Minuten



8.2 Abbildungsverzeichnis
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8.3 Tabellenverzeichnis

4.2 Vergleich der Insulinspiegel nach der Einnahme von Dextro O.G-T.

und Placebo mit Dextro O.G-T. und Gelée royale nach 120 Minuten ~ S. 21
45.2.1 Vergleich der Fruktosespiegel nach der Einnahme der

Testsubstanzen Rapshonig, Rapshonig-analoge Zuckerlésung,

Akazienhonig und Akazienhonig-analoge Zuckerlésung ................. S. 27
45.2.2 Vergleich der Fruktosespiegel nach der Einnahme von Rapshonig

oder der Rapshonig-analogen Zuckerlésung nach 120 Minuten ....... S. 29
45.3 Vergleich der Insulinspiegel nach der Einnahme von Rapshonig

oder der Rapshonig-analogen Zuckerlésung nach 120 Minuten ....... S. 31
45.4.1 Vergleich der C-Peptidspiegel nach der Einnahme von Rapshonig

oder der Rapshonig-analogen Zuckerlésung nach 60 Minuten ......... S.34
45.4.2 Vergleich der C-Peptidspiegel nach der Einnahme von

Akazienhonig oder der Akazienhonig-analogen Zuckerlésung nach

B0 MINUEEN Lo e S. 35
45.4.3 Vergleich der C-Peptidspiegel nach der Einnahme von Rapshonig

oder der Rapshonig-analogen Zuckerlésung nach 120 Minuten ....... S. 36
4544 Vergleich der C-Peptidspiegel nach der Einnahme von

Akazienhonig oder der Akazienhonig-analogen Zuckerlésung nach

102 01T T = o S. 37
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10 Anhang

10.1 Anhang 1: Ethikvotum

R el

JUSTUS-LIEBIG FACHBEREICH 11
UNIVERSITAT GE 0 MEDIZIN
GIESSEN £

k- ission. G - i ETHIK-KOMMISSION
am Fachbereich Medizin
Prof. Dr. K. Mlnstedt Vorsitz: Prof. Dr. K.L. Schmidt
Frauenklinik
Klinikstr. 32 Gaffkystr. 11c
35385 Gielten D-35385 GieRen
Tel.: (0641)99-42470 / 47660
ethik. kommission@pharma.med.uni-giessen.de
GieBen, 27. Januar 2009
Dr. Kr./erb
AZ.: 04/09

Titel:  Einfluss von Honig auf die Blutglukose- und Blutfruktosespiegel.
Sitzung am 15.01.2009

Sehr geehrte(r) Antragsteller/Antragstellerin,

wir bedanken uns fiir die Vorstellung lhres Forschungsprojektes. Im Folgenden erhalten Sie das
Votum der GieRener Ethik-Kommission zur oben genannten Studie:

Es handelt sich um eine Erstbegutachtung fiir den Leiter der Klinischen Priifung (LKP) 51/
Es handelt sich um eine Anschlussbegutachtung [m]
Eingesandte Unterlagen:

Formalisierter Antrag
= Ausfuhrliche Darstellung des Vorhabens (Studienprotokoll)
g Patienten-/Probandeninformation und -Einwilligungserklarung

SAM (Self-Assessment Manekin)
d Abteilungsleiterhaftpflicht

Der Antrag wurde unter ethischen, medizinisch-wissenschaftlichen und rechtlichen Gesichtspunkten
geprift. Soweit betreffend, wurde das auf Seite 2 wiedergegebene Protokoll unter Beriicksichtigung
des Good Clinical Practice for Trials on Medicinal Products in the European Community (ICH-GCP)
erstellt. Es bezieht sich auf die vorgelegte Fassung des Antrags.

Forderungen der Ethik-Kommission, soweit darin aufgefiihrt, wurden inzwischen erfiillt.
Sie stimmt dem Vorhaben zu.

Sie stimmt dem Vorhaben unter Auflagen zu (siehe S. 2).

Sie stimmt dem Vorhaben nicht zu (siehe S. 2).

mNup. Yui

Die Ethik-Kommission erwartet, daR ihr bis'-}/..l?‘)..[.. ohne Aufforderung ein kurzer Bericht auf
beigefiigtem (roten) Formblatt Gibermittelt wird. Er soll mitteilen, ob das Ziel der Studie erreicht wurde,
ob ethische, medizinisch-wissenschaftliche oder rechtliche Probleme aufgetreten sind, und ob das
Ergebnis publiziert ist/wird. Unabhangig davon ist die Ethik-Kommission iiber alle Anderungen des
Prifplans zu unterrichten. lhr sind alle schweren unerwiinschten Wirkungen mitzuteilen, soweit sie im
Bereich der Zusténdigkeit dieser Ethik-Kommission aufgetreten sind. Bei iiberregionalen Studien sind
sie auch dem LKP mitzuteilen.

Die &rztliche und juristische Verantwortung des Leiters der klinischen Priifung und der an der Priifung
teilnehmenden Arzte bleibt entsprechend der Beratungsfunktion der Ethik-Kommission durch unsere

Stellungnahme unberiihrt.
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Auszug aus dem Protokoll der Kommissionsitzung vom 15.01.2009:

Prof. Munstedt trégt vor. Friihere Untersuchungen von Prof. Minstedt und seiner
Arbeitsgruppe, die auch von unserer Ethik-Kommission positiv begutachtet wurden (AZ
06/06) haben (wie auch Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen) gezeigt, dass Honig den
Blutzuckerspiegel weniger beeinflusst als Zucker bei gleicher Kohlenhydratkonzentration.
Nicht nur die Glukosespiegel, sondern auch die Plasmainsulinspiegel scheinen nach
Honiggaben im Vergleich zu Traubenzucker geringer anzusteigen. Bei all diesen
vorangehenden Untersuchungen wurden freilich die Blutfruktosespiegel nicht berticksichtigt;
da aber Fruktose anscheinend eine erhebliche Rolle bei der Entwicklung von Adipositas und
Insulinresistenz spielt, wéren fruktosereiche Honige eher ungunstig, darum stehen im
Zentrum des jetzt vorgelegten Forschungsantrages neben den Glukosespiegeln auch die
Fruktosespiegel. An 15 ménnlichen Probanden im Alter von 18 bis 30 Jahren sollen darum
zwei verschiedene Honigsorten geprtft und dabei der Verlauf des Blutglukosespiegels wie
auch des Blutfruktosespiegels erfasst werden. Es handelt sich um nativen Raps- und
Akazienhonig einerseits sowie die analogen Zuckerlésungen entsprechend dem Raps- und
Akazienhonig. Die Untersuchung wird ebenso wie mehrere andere zusammen mit Frau Dr.
oec. troph. Annette Hauenschild durchgefiihrt, die aber nicht selbst als Priifarztin tatig wird.
Die Kommission stimmt dem Vorhaben zu.

Wir wiinschen Ihnen fir Ihr Forschungsprojekt viel Erfolg.

/
Wl

Prof. Dr. K. L. Schmidt

Vorsitzender

Die Namen der bei dieser Sitzung anwesenden Mitglieder sind durch Unterstreichung hervorgehoben.
Mitglieder: Frau Dr. Blitters-Sawatzki (Padiatrie), Dr. Bodeker (Informatik); Herr Brumhard (Pharmazie); PD Dr.
Godicke (Burgerliches Recht), Prof. Linn (Innere Medizin), Dr. Repp (Pharmakologie), Prof. Schmidt,
Vorsitzender, (Rheumatologie), Prof. Schwemmle, stv. Vorsitzender (Chirurgie); Prof. RiRe (Rechtsmedizin).
Vertreter: Prof. Dreyer (Pharmakologie, Prof. Dudeck (Informatik); Prof. Federlin, (Innere Medizin), Prof. Schapp
(Burgerliches Recht); Frau Prof. Kemkes-Matthes (Innere Medizin), Frau Kreckel (Pharmazie); Prof. Kunzel
(Gynéakologie); Prof. Lasch (Innere Medizin); Prof. Weiler (Rechtsmedizin).

P.S.: Bitte informieren Sie die Ethik-Kommission unter Benutzung des beigefiigten
Formulars liber den Beginn der Studie!
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10.2 Anhang 2: Prufbericht fur Rapshonig

;
Niedersachsisches Landesamt

fiir Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit

B Institut fiir Bienenkunde Celle
LAVES o
Institut fur Bienenkunde — Herzogin-Eleonore-Allee 5 — 29221 Celle

Universitatsklinikum Giessen und Marburg GmbH Wl I

z.Hd. Herrn Prof. Dr. K. Minstedt e-mail: katharina.von-der-ohe@laves.niedersachsen.de
KlinikstralRe 32 Tel.: 05141-90503-58
35385 Gielten Geschaftszeichen: 58.21-44123 KvdO

Priifbericht fiir Honig — Nr. CE 29.109.0123

Der Bericht bezieht sich ausschlieRlich auf die untersuchten Kriterien der vorliegenden Probe. Der Bericht darf nicht auszugsweise
vervielfaltigt werden. Die Priifperiode ergibt sich aus dem Eingangsdatum der Probe bis zum Datum dieses Berichtes.

Eingang der Probe: 02.03.09 angegebene Herkunft: -
Verpackung: DIB-Glas 250 g angegebene Sorte: Raps
Kennzeichnung: - Farbe: hellbeige

Konsistenz: kristallin

Geruch / Geschmack:  aromatisch - kohlig, mittlere Intensitat
Auftrag: 4.1.2 Teilanalyse 2, 3.2 PA,  Sauberkeit: ohne Beanstandung

1.10 Zucker
Analyse (Methode) Einheit Ergebnis Analyse (Methode) Einheit | Ergebnis
Wasser (DIN10752) % 171 Zuckerspektrum (DIN10758) siehe Anlage Z
el. Leitfahigkeit (DIN10753) mS/cm n.u. Fructose/Glucose (DIN10758) 1,01
Invertase (DIN10759-1) U/kg 111,4 Saccharose (DIN10758) mg/kg 0
Diastase (DIN10750) DZ n.u. Ameisenséure (Boehr. enzym.) | mg/kg n.u.
HMF (DIN10751-1) mg/kg 3.3 Oxalsdure (Boehr. enzym.) mg/kg n.u.
Prolin (DIN10754) mg/kg n.u. freie Séuren (DIN10756) mmol/kg n.u.
Thixotropie (Louveaux) n.u. Ethanol (DIN10762) mg/kg n.u.
Glycerin (DIN10763) mg/kg n.u.

Pollenanalyse (DIN10760 — Bestimmung der relativen Pollenhaufigkeit)
Pollenverteilung Nektar liefernder Pflanzen (ausgezéhite Pollen..500 ..):

Brassica (Raps) 94%, Pyrus-Typ, Prunus-Typ, Rubus (Kermnobst-Typ, Steinobst-Typ, Himbeere/Brombeere) 3%,
weitere siehe Anlage P

Pollen nektarloser Pflanzen: siehe Anlage P

Auslandspollen (nicht der angegebenen geographischen Herkunft entsprechend): keine
Honigtauelemente: wenig Pilzelemente

sonstige Sedimentbestandteile: wenig kristalline Masse

n.u. = nicht untersucht

Beurteilung:

Der vorliegende Honig setzt sich aus verschiedenen Nektartrachten zusammen. Die durchgefiihrten Analysen
zeigen, dass der Rapsanteil iberwiegt, wobei sich das Fructose/Glucose-Verhdltnis allerdings im Grenzbereich
befindet. Eine botanische Sortendeklaration ,Rapshonig* ist zuléssig. Das ermittelte Pollenspektrum liefert keine
Anhaltspunkte fur eine nicht deutsche Herkunft.

Die chemisch-physikalischen Werte sind einwandfrei und erfullen die Anforderungen der Honig-Verordnung sowie

der DIB-Richtlinien.

,

p, 2
7 \ Akkreditierung: AKS-PL-20352
17}) 2@9 ) WAK Verzeichnis: www.aks-hannover.de
7 A AT i3 E N Staatliche Akkreditierungsstelle Hannover
<G
“i‘A”Dr. Wemer von der Ohe
(Institutsleitung)
Hausanschrift Telefon Internet: Bankverbindung
Herzogin-Eleonore-Allee 5 (05141) 90503-40 www.laves niedersachsen.de Konto-Nr. 190 015 408 6 (BLZ 250 500 00)
D-29221 Celle Telefax Nordd. Landesbank Hannover
(05141) 90503-44 IBAN-Nr. DE84 2505 0000 1900 1540 86, SWIFT-BIC: NOLA DE 2H
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LAVES - Institut fiir Bienenkunde Celle

|Anlage Z zu Priifbericht / enclosure Z to report: CE 29.109.0123

Saccharidanalyse / saccharide analysis:
HPLC (DIN 10758)
Datum der Analyse / date of analysis: 05.03.2009

g/100g Honig / honey

Fructose 36,9 Fructose/Glucose
Glucose 36,4 o 1,01
Saccharose 0

Turanose 1,0

Maltose 0,8

Trehalose 0,7

Isomaltose 0,4

Melibiose 0

Erlose 0

Melezitose 0 N

Raffinose 0

L 0

12 0

Maltotetraose 0

Bemerkungen / comments:
(Befund aufgrund der Saccharidanalyse - ggfls. weitere Analysen notwendig /
finding due to saccharide analysis - if nec. further analyses)

Hausanschrift: Telefon Internet: Bankverbindung
Herzogin-Eleonore-Allee 5 (05141) 90503-40 www.laves.niedersachsen.de Konto-Nr. 190 015 408 6 (BLZ 250 500 00)
D-29221 Celle Telefax Nordd. Landesbank Hannover
(05141) 90503-44 IBAN-Nr. DE84 2505 0000 1900 1540 86, SWIFT-BIC: NOLA DE 2H

Seite 3 von 3




Seite |75

10.3 Anhang 3: Prufbericht fur Akazienhonig

Niedersédchsisches Landesamt
fiir Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit

H Institut fiir Bienenkunde Celle
LAVES «
Institut fur Bienenkunde — Herzogin-Eleonore-Allee 5 — 29221 Celle

Universitatsklinikum Giessen und Marburg GmbH ' .
bearbeitet von: Katharina von der Ohe

z.Hd. Herrn Prof. Dr. K. Miinstedt e-mail: katharina.von-der-ohe@laves.niedersachsen.de
KlinikstraRe 32 Tel: 05141-90503-58
35385 Gielen Geschéftszeichen: 58.21-44123 KvdO

Priifbericht fiir Honig — Nr. CE 29.109.0124

Der Bericht bezieht sich ausschiieBlich auf die untersuchten Kriterien der vorliegenden Probe. Der Bericht darf nicht auszugsweise
vervielf4ltigt werden. Die Priifperiode ergibt sich aus dem Eingangsdatum der Probe bis zum Datum dieses Berichtes.

Eingang der Probe: 02.03.09 angegebene Herkunft: -
Verpackung: DIB-Glas 250 g angegebene Sorte: Akazie
Kennzeichnung: -- Farbe: hellgelb

Konsistenz: klarflissig

Geruch / Geschmack:  blumig - mild, mittlere Intensitét
Auftrag: 4.1.2 Teilanalyse 2, 3.2 PA,  Sauberkeit: ohne Beanstandung

1.10 Zucker
Analyse (Methode) Einheit Ergebnis Analyse (Methode) Einheit | Ergebnis
Wasser (DIN10752) % 16,5 Zuckerspektrum (DIN10758) siehe Anlage Z
el. Leitfahigkeit (DIN10753) mS/cm n.u. Fructose/Glucose (DIN10758) 1,57
Invertase (DIN10759-1) U/kg 33,0 Saccharose (DIN10758) mg/kg 3,8
Diastase (DIN10750) DZ n.u. Ameisenséure (Boehr. enzym.) | mg/kg n.u.
HMF (DIN10751-1) mg/kg 3,7 Oxalsdure (Boehr. enzym.) mg/kg n.u.
Prolin (DIN10754) mg/kg n.u. freie S&uren (DIN10756) mmol/kg n.u.
Thixotropie (Louveaux) n.u. Ethanol (DIN10762) mg/kg n.u.
Glycerin (DIN10763) mg/kg n.u.

Pollenanalyse (DIN10760 — Bestimmung der relativen Pollenhaufigkeit)
Pollenverteilung Nektar liefernder Pflanzen (ausgezahite Pollen..500 ..):

Robinia (Scheinakazie) 58%, Pyrus-Typ, Prunus-Typ (Kernobst-Typ, Steinobst-Typ) 9%, Sinapis-Typ (Senf-Typ) 7%,
Brassica (Raps) 7%, Centaurea cyanus (Kornblume) 1%, weitere siehe Anlage P

Pollen nektarloser Pflanzen: siehe Anlage P

Auslandspollen (nicht der angegebenen geographischen Herkunft entsprechend): keine
Honigtauelemente: wenig Pilzelemente

sonstige Sedimentbestandteile: wenig kristalline Masse

n.u. = nicht untersucht

Beurteilung:

Der vorliegende Honig setzt sich aus verschiedenen Nektartrachten zusammen. Die durchgefihrten Analysen
zeigen, dass der Robinienanteil (Pollen unterreprasentiert) iberwiegt und eine entsprechende botanische
Sortenbezeichnung (Robinienhonig bzw. Akazienhonig) zuléssig ist. Das ermittelte Pollenspektrum liefert keine
Anhaltspunkte firr eine nicht deutsche Herkunft.

Die Enzymaktivitat (Invertase) ist sehr niedrig befindet sich unter dem vom DIB grundsatzlich festgelegten
Mindestwert. Fur besonders sortenreine Robinienhonige wurde eine Ausnahmeregelung vorgenommen, da es sich
hier um Honig handelt, bei dem aufgrund von Massentracht eine natiirliche Enzymschwache vorliegen kann. Diese
Kriterien werden allerdings mit dem hier ermittelten Fructose/Glucose-Verhaltnis knapp unterschritten.

Die Anforderungen der Honig-Verordnung sind erfalit.

o N Akkreditierung: AKS-PL-20352

17'03"20,09 e =7 > ) WAKS Verzelchnls: www.aks-hannover.de

g s 4 G Slaatliche Akkreditierungsstelle Hannover

iA. Dr. Werner von der Ohe
(Institutsleitung)

Hausanschrift Telefon Internet: Bankverbindung

Herzogin-Eleonore-Allee 5 (05141) 90503-40 www.laves niedersachsen.de Konto-Nr. 190 015 408 6 (BLZ 250 500 00)
D-29221 Celle Telefax Nordd. Landesbank Hannover
(05141) 90503-44 IBAN-Nr. DEB4 2505 0000 1900 1540 86, SWIFT-BIC: NOLA DE 2H
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LLAVES - Institut fiir Bienenkunde Celle

[Knlage Z zu Priifbericht / enclosure Z to report: CE 29.109.0124

Saccharidanalyse / saccharide analysis:

HPLC (DIN 10758)
Datum der Analyse / date of analysis: 05.03.2009

g/100g Honig / honey

Fructose 43,3 Fructose/Glucose
Glucose 27,6 1,57
Saccharose 3,8

Turanose 25

Maltose 3.7

Trehalose 1,2

Isomaltose 0,6

Melibiose 0

Erlose 2,0

Melezitose 0

Raffinose 0

L 0

223 0

Maltotetraose 0

Bemerkungen / comments:
(Befund aufgrund der Saccharidanalyse - ggfls. weitere Analysen notwendig /
finding due to saccharide analysis - if nec. further analyses)

Hausanschrift: Telefon Internet: Bankverbindung
Herzogin-Eleonore-Allee 5 (05141) 90503-40 www.laves.niedersachsen.de Konto-Nr. 190 015 408 6 (BLZ 250 500 00)
D-29221 Celle Telefax Nordd. Landesbank Hannover
(05141) 90503-44 IBAN-Nr. DE84 2505 0000 1900 1540 86, SWIFT-BIC: NOLA DE 2H
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10.4 Anhang 4: Anleitung und Prozess der Verkapselung

r 4

« DR - Capsules »
(Kit for the preparation of Delayed Release capsules)

Components of the Kit

e Coating / Sealing Fluid, ready for use, and

e Empty white hard capsules.

These components are intended to be used together and cannot be sold separately.

Applications : Administration of substances...
e to be protected against the gastric environment.
o enteric absorbed or targered to the intestine.
¢ strong and unpleasant smelling : to be released after the pylorus.

Principles

The bathing of the supplied capsules, after filling, coat them with an enteric layer.

The DR — Capsules do not pass the in-vitro test according to Pharm.Eur. 2.9.1.

In-vivo tests. with a strong aromatic substance + methylen blue, confirm the non-opening in the stomach
and the opening in the intestine.

Modus operandi

s Fill the supplied capsules, which fit in any machine, as usual.

o Bath the filled capsules during 10 seconds into the supplied fluid.

o Letdryon a tray or cloth, shake to avoid sticking

o Repeat if necessary (bath max. 5 seconds to avoid dissolution of the first coating).
Larger capsules (size 0 and bigger) Cam (ake time to pass the pylorus. We therefore recommend thiree additional
baths (2 seconds each) with good drying in-between and possibly the addition of hydrophobic excipients in the
filling powder (e.g. MgSt). Tell the patient to take the capsules between or before meals. No liability is taken if
above instructions are not followed. :

Recommendations

o Contains acetone : apply the usual operating procedures and local regulations.
Work under ventilated hood, do not inhale, premises should be well ventilated.
Do not heat the fluid, do not work close to open fire or electrical appliances.
Check compatibility content/capsule. Use excipients if necessary.

e o o

IMPORTANT WARNING

This system does not comply with the Pharm.Eur.2.9.1. in-vitro test for enteric products.

Vast experience and in-vivo tests show satisfactory results in most cases :

the capsules open in the intestine, not in the stomach.

A precise operating procedure must be carefully followed to insure a proper coating.

We therefore deny any liability if some capsules do release part of or all their content in the stomach, and
recommend not to use this system in conditions where serious problems could thus occur (e.g. inactivation of 2
vital drug by the gastric acids. or non-absorption at stomach level for specific drugs, or stomach irritation by
potent actives). '
Choice of indications, actives and patients as well as the careful coating are made by the user under his own
responsibility.

Certificates

The capsules and fluid comply with the current regulations (¢<GMP. Pharmacopoeia, BSE)
and can be delivered with analysis certificates of the components.

LGA SAS, 234, chemin de la Farléde, F-83500 La Seyne sur Mer
Tel+33 494290499  Fax+33494 290 500  Site web www.Lga fr email Lga@lga.fr
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10.5 Anhang 5: Aufklarung und Einverstandnis GR-Studie

Aufklarung zur Studie

Einfluss von Gelee royale auf den Blutzuckerspiegel -
eine Phase- | Studie

(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 Gesamtbevélkerung in Deutschland.
Es gibt einige interessante Hinweise daflr, dass der Konsum von Gelee royale den Blutzuckerspiegel positiv
beeinflusst. In natiirlichem Gelee royale sind Substanzen &hnlich dem Insulin vorhanden. Moglicherweise
sind jedoch diese Inhaltsstoffe auch fir die geringere Belastung des Zuckerstoffwechsels von Honig
verantwortlich. Um zu priifen, ob eine diatetische Ergénzung mit Gelee royale sinnvoll ist, soll diese Studie
initiiert werden. Da die Wirkstoffe in nattirlichem Gelee royale jedoch Eiwei3e sind, missen diese geschitzt
werden. Dies geschieht durch eine Verkapselung in magenséure-resistenten Kapseln.

Durch die Teilnahme an dieser Untersuchung kénnen sie méglicherweise einen Beitrag zur Verbesserung
der Lebensqualitat von Diabetikern leisten.

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

Der Ausschluss der Zuckerkrankheit und gleichzeitig die Reaktion lhres Kérpers auf eine Standard-
Traubenzuckerlésung erfolgt mit Hilfe des oralen Glukose-Toleranztests. Dazu ist es erforderlich, dass Sie
sich bereits 3 Tage vor dem Test normal erndhren. Sollten Sie Medikamente (z. B. Reserpin, Biguanide,
MAO-Hemmer, Sulfonylharnstoffe oder Gonadotropine) einnehmen, teilen Sie uns das ebenfalls mit.

Am Tag des Tests wird lhnen zun&chst Blut abgenommen. Danach maochten wir Sie bitten, ein paar
personliche Fragen zu beantworten. AnschlieBend sollen sie eine Zuckerlésung in 5 Minuten trinken. Eine
und zwei Stunden spater erfolgen weitere Blutabnahmen. Wéhrend dieser Zeit bitten wir Sie, Ihr Befinden zu
dokumentieren.

Blutabnahmen sind haufige &rztliche MaBnahmen und Komplikationen sind selten. Dennoch ist es méglich,
dass es zu folgende Problemen kommt:

e Bluterglsse und Infektionen im Bereich der Einstichstelle
e Thrombosen und Embolien, Verschluss und Entziindung der punktierten GefaRe

e Missempfindungen im Bereich der Einstichstelle im Falle der ungewoliten Verletzung eines
Hautnerven

Nach dem Glukosetoleranztest erfolgt ein weiterer Glukosetoleranztest, nur dass diesmal vorher 10 g Gelee
royale in magenséureresistenter Verkapselung eingenommen werden. Normalerweise wird Gelee royale gut
vertragen. Dennoch kann aufgrund von Pollen und EiweiBen der Biene eine allergische Reaktion méglich
sein. Sollten Sie an Asthma bronchiale leiden, sollten Sie nicht an diesem Versuch teilnehmen.

Als Aufwandsentschadigung fur die Bereitschaft zur Teilnahme an der Untersuchung ,Einfluss von Gelee
royale auf den Blutzuckerspiegel* erhalten Sie € 50,- in Worten (flnfzig).

Stand: 28.04.2009
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NAME: i e iveitiieissnresinsisnananans

Einverstédndniserklarung

(verbleibt in der Studiendokumentation)

Ich habe das Aufklarungsbiatt zur Studie
Einfluss von Gelee royale auf den Blutzuckerspiegel - eine
Phase- | Studie

aufmerksam gelesen.

MiteH et Dredses s e vt habe ich ausfiihrlich tber die Ziele der Untersuchung, das
Vorgehen und die méglichen Risiken sprechen kénnen. Alle meine Fragen konnte ich stellen, ich
hatte ausreichend Bedenkzeit und ich habe keine Bedenken gegen die Teilnahme an der
Untersuchung zum Einfluss von Gelee royale auf den Blutzuckerspiegel und erklare mich
einverstanden, an dieser Untersuchung teilzunehmen. lIch erklare, dass bei mir keine
Zuckererkrankung oder sonstige gravierende Krankheit und auch keine Allergie gegen Gelee
royale oder Asthma bronchiale bekannt ist Ich erklare ferner, dass von meiner Seite keine weiteren
Forderungen neben der mir angebotenen Aufwandsentschadigung bestehen, die ich nach
Abschluss der Untersuchung erhalten werde und damit alle evtl. angefallenen Unkosten
abgegolten sind. Ebenfalls verzichte ich auf alle moglichen Rechte, die in Zusammenhang mit
einer Publikation der Ergebnisse stehen. Dies schlieBt auch Rechte aus moglichen kommerziellen
Nutzungen der Ergebnisse ein.

GieBeR T den e L S
(Datum) (eigenhéndige Unterschrift des Probanden)

U BT o ol el o o e e B e S A S e o o
(Datum) (eigenhandige Unterschrift des Arztes)

Empfangsbestatigung

Hiermit bestatige ich, dass ich nach Abschluss der Untersuchung ,Einfluss von Gelee royale auf
den Blutzuckerspiegel“ € 50,- in Worten (flinfzig) erhalten habe.

I B (o e A it o S R e P R e SR T L e
(Datum) (eigenhéndige Unterschrift des Probanden)

Stand: 28.04.2009
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10.6 Anhang 6: Aufklarung und Einverstandnis Honig-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 Gesamtbevolkerung in Deutschland. Es gibt einige interessante Hinweise daflr, dass
Honig, der vom allein chemischen Verstandnis eine hochkonzentrierte Zuckerlésung ist, den
Blutzuckerspiegel weniger beeinflusst als andere Arten von Zucker. Die Griinde hierfur sind
noch unklar. Allerdings werden Diabetikern zunehmend Honige mit hohem Fruktosegehalt
empfohlen, obwohl unklar ist, ob und inwieweit diese wirklich unproblematisch sind.

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

Der Ausschluss der Zuckerkrankheit und gleichzeitig die Reaktion Ihres Kérpers auf eine
Standard-Traubenzuckerldsung erfolgt mit Hilfe des oralen Glukose-Toleranztests. Dazu ist
es erforderlich, dass Sie sich bereits 3 Tage vor dem Test normal erndhren. Sollten Sie
Medikamente (z. B. Reserpin, Biguanide, MAO-Hemmer, Sulfonylharnstoffe oder
Gonadotropiene) einnehmen, teilen Sie uns das ebenfalls mit.

Am Tag des Tests wird Ihnen zunachst ein Venenkatheter (Braunule) gelegt. Danach
méchten wir Sie bitten, ein paar persoénliche Fragen zu beantworten und es erfolgt eine
Blutabnahme. AnschlieRend sollen sie eine Zuckerldsung in 5 Minuten trinken. Eine und zwei
Stunden spater erfolgen weitere Blutabnahmen. Wahrend dieser Zeit bitten wir Sie, Ihr
Befinden zu dokumentieren.

Die Anlage eines Venenkatheters ist eine haufige arztliche Mainahme und Komplikationen
sind selten. Dennoch ist es mdglich, dass es zu folgende Problemen kommt:

o Blutergtsse und Infektionen im Bereich der Einstichstelle der Braunule
e Thrombosen und Embolien, Verschluss und Entziindung der punktierten Gefalie

o Missempfindungen im Bereich der Einstichstelle im Falle der ungewollten Verletzung
eines Hautnerven

Normalerweise wird Honig gut vertragen. Dennoch kann aufgrund von Pollen und Eiweil3en
der Biene eine allergische Reaktion auftreten.

Als Aufwandsentschadigung firr die Bereitschaft zur Teilnahme an der Untersuchung
LEinfluss von Honig auf den Blutzuckerspiegel* erhalten Sie € 150,- in Worten
(einhundertundfiinfzig).
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NAME: i i e e e e s,

Einverstandniserklarung
(verbleibt in der Studiendokumentation)

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

Mt ErrIBR s S i s e habe ich ausfiihrlich Uber die Ziele der Untersuchung,
das Vorgehen und die maglichen Risiken sprechen konnen. 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 erklére, 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 Ihrer Teilnahme an dieser Studie habe, erhalte ich fiir die Wahrnehmung
jedes Studientermins am Prifzentrum eine Aufwandsentschadigungen von insgesamt €
150,-. Daruiber 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.

CIERENHAEN,: vt oh i G - e S e e i S e
(Datum) (eigenhandige Unterschrift des Probanden)
GIERENSABNT i s st ioresivies R b ot oo v ishe s e SR ER i e
(Datum) (eigenhandige Unterschrift des Arztes)
Empfangsbestatigung

Hiermit bestatige ich, dass ich nach Abschluss der Untersuchung ,Einfluss von Honig auf
den Blutzuckerspiegel“ € 150,- in Worten (einhundertund funfzig) erhalten habe.

Lo K=Y T [ L e e i e e ARG
(Datum) (eigenhandige Unterschrift des Probanden)
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10.7 Anhang 7: Probanden-Fragebogen

Anamnesebogen Datum:

NEIRIE R soonoosasao000onmonhnaioiaesimassmncaososd Vomame: oot e e
Geburtsdatum:...........coviiiiiiinnnnnnn. Alterin Jahren: .o oo v

G DTS T et et

GrORE N CMI.s - oseroeiensonssmsssissaneias Gewichtiinkg:.o..oooiiis. BV [

Geschlecht: /9

Allergien:

N e d i A R T e et s osats oo tu b as e wos o e o
Gewohnheiten: ja/ nein

Rauchen Sie? | wie viel/ seitwann:...............
Trinken Sie regelmafig Alkohol? oo wie viel pro Woche...............
Haben Sie viel Stress? oo

Treiben Sie Sport? OO Stunden pro Woche.:.............
Schlafen Sie ausreichend? oo Stunden pro Nacht:...............
Haben Sie Beschwerden an bzw. mit: Welche:

Herz/ Kreislaufsystem:

Lunge/ Atemwegen:

Magen/ Darmsystem:
Nerven/Knochen/Muskeln/Gelenken:
Diabetes:

Schildriisenerkrankungen:

Sonstige Beschwerden:

(o) O [ ] 8 ] O ]
]| ] S (1S (=1 ] A [ S =]

Gibt es in lhrer Familie:

Herzerkrankungen: O 0O
Bluthochdruck: O 0O
Schlaganfalle: =] =
Ubergewicht: EE
Zuckerkrankheit: EN
Schilddriisenerkrankungen: {2/ 8 (5]
andere Krankheiten: oo

Bei Bedarf sind Sie zu erreichen unter:

Anschrift:




10.8 Anhang 8: INKA-h Fragebogen

Der folgende kurze Fragebogen erfragt eine Reihe von alltaglichen Beschwerden.

INKA-h

von Georgi (2006)
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Bitte geben Sie an, von welchen Beschwerden Sie sich im Allgemeinen belastigt fiihlen:

Erschopfbarkeit gar nicht kaum etwas erheblich stark
Benommenheit gar nicht kaum etwas erheblich stark
Herzklopfen gar nicht kaum etwas erheblich stark
Véllegefihl gar nicht kaum etwas erheblich stark
Druckgefiihl im Kopf gar nicht kaum etwas erheblich stark
Stiche in der Brust gar nicht kaum etwas erheblich stark
Gleichgewichtsstérungen gar nicht Kaum etwas erheblich stark
Hitzewallungen gar nicht kaum etwas erheblich stark
Schiafstorungen gar nicht kaum etwas erheblich stark
Ubelkeit gar nicht kaum etwas erheblich stark
Kopfschmerzen gar nicht kaum etwas erheblich stark
Herzbeschwerden gar nicht kaum etwas erheblich stark
Mudigkeit in den Beinen gar nicht kaum etwas erheblich stark
Atemnot gar nicht kaum etwas erheblich stark
Gliederschmerzen gar nicht kaum etwas erheblich stark
Mattigkeit gar nicht kaum etwas erheblich stark
Nackenschmerzen gar nicht kaum etwas erheblich stark
Zittern gar nicht kaum etwas erheblich stark
Riickenschmerzen gar nicht kaum etwas erheblich stark
Schwindelgefthl gar nicht kaum etwas erheblich stark
KloRgeftihl im Hals gar nicht kaum etwas erheblich stark
Schwéchegefiihl gar nicht kaum etwas erheblich stark
Mudigkeit gar nicht kaum etwas erheblich stark
Taubheitsgefihl gar nicht kaum etwas erheblich stark

Vergewissern Sie sich nochmals, ob Sie alle Fragen beantwortet haben!

VIELEN DANK!
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12 Ehrenwortliche Erklarung

LHiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstandig und ohne unzulassige
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle
Textstellen, die wortlich oder sinngemalfd aus vertffentlichten oder nichtverdffentlichten
Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf mindlichen Auskinften beruhen,
sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefihrten und in der
Dissertation erwdhnten Untersuchungen habe ich die Grundsatze guter
wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,Satzung der Justus-Liebig-Universitat Giel3en
zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis niedergelegt sind, eingehalten sowie
ethische, datenschutzrechtliche und tierschutzrechtliche Grundséatze befolgt. Ich
versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen
fur Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten
Dissertation stehen, oder habe diese nachstehend spezifiziert. Die vorgelegte Arbeit
wurde weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder &hnlicher Form einer anderen
Prifungsbehodrde zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Prifungsverfahrens
vorgelegt. Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen Ubernommene
Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird,
wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die
direkt und indirekt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der
Uberprifung meiner Arbeit durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein

internetbasiertes Softwareprogramm erklare ich mich einverstanden.”

Die 15 Probanden erhielten eine Aufwandsentschadigung von 50 € fur die Teilnahme
an den Untersuchungen der Gelée royale Studie und 150 € flr die Teilnahme an der
Honigstudie. Aufgrund von fehlender Glukosebestimmung wurden sechs Probanden
erneut zu einem Versuchstag einbestellt und erhielten flr diesen Termin 25 € als
Aufwandsentschadigung.

Die ,Stiftung Dr. Abel - Apis mellifica“, Deutschland stellte einen finanziellen Etat fur die

Studien bereit.

Ort, Datum Unterschrift
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Betreuung meiner Promotionsarbeit bedanken.

Besonders bedanken mdchte ich mich bei Herrn Prof. Dr. med. K. Minstedt fur die
Moglichkeit der Bearbeitung dieses Themas, sowie fur seine Hilfe und Unterstitzung
zu jedem Zeitpunkt dieser Arbeit.

Ein grol3er Dank geht an die ,Stiftung Dr. Abel - Apis mellifica“, Deutschland fur die
Bereitstellung des Etats, damit die Studien moglich gemacht werden konnten.

Vielen Dank Frau Dr. oec.troph A. Hauenschild, vor allem fur die Vorbereitung des
Themas im Vorfeld und die Projektkoordination.

Ebenfalls méchte ich mich bei den Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des Instituts fur
Klinische Chemie, Universitat GielRen, Deutschland und bei den Mitarbeiterinnen und
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bewerkstelligen konnten, wéhrend des normalen Kilinikalltags zusatzlich unsere
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meiner Doktorarbeit zur Seite stand.

Auch meinen 15 Probanden, die Woche fiir Woche trotz Vorlesungen und Klausuren
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