Aus der Klinik fur Neurologie

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Der Einfluss des kardiovaskularen Risikoprofils auf die neurokognitive
Funktion und das Gedachtnis bei Adipositaspatienten

vor und nach bariatrischer Chirurgie.

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Cindy Reschke

aus Riesa

Datum der Promotion: 06.09.2019



Inhaltsverzeichnis
ADKUIZUNGSVEIZEICHNIS ...ttt sttt eb b bt nes 4
TaDEIENVEIZEICHNIS ...ttt b e e s 7
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ...ttt sttt b e e 8
ZUSAMMENTASSUNG ...ttt sttt et bbb bbb s s e s e st s et ettt e s s e sttt eb et e bbb sesenenenens 9
AADSITACT ...ttt b bbb bbbt b bbbttt nn s 11
Yo 1= (0 g o SRS 13
1. Adipositas und kardiovaskulare Risikofaktoren (KVRF).......ccccoeiiiiininineneceeeeeesesenieeens 13
2. Auswirkung von Adipositas und KVRF auf die neurokognitive FUNKEION .........cccoveveinenencnnns 16
3. Analyse des kardiovaskularen Risikoprofils (KVRP) ......c.covoveviiieeieeeeeseeese e 18
Framingham RiSiKO SCOME (FRS) .....cviiiieieiiiteeieceeeete ettt ettt ettt reernens 18
Procam Risiko SCOre (PROCAM) .......oiuiiieieceeese ettt ettt et st beenesteernens 19
4. Adipositaschirurgie als Therapi@OPtiON ......c..coveieieirirereriereeeeee et 21
Auswirkungen der bariatrischen Chirurgie auf die kognitive FUNKEION .........cceoveeeinenenennene 23
5. Herleitung der FrageStelluNg ..........ooeeeirinerieeiee ettt 26
T IMIBENOGEN ...ttt b ettt b et bt b st naene s 29
1. STUAIENADIAUT ...ttt 29
2. REKIULIEIUNG ..ttt ettt st et s b e e s be s be e besteesa e beeseessesbeensesteesnensesseenaensenneas 30
3. StiChprobenbESCRIEIDUNG. ......coveieieee e 31
QUETSCRNITEANATYSE ....cvieieteeteet ettt 32
LANQGSSCRNITIANAIYSE ...ttt sttt re e e sre e e eaeeeeenes 32
4. Medizinische und korperliche UntersuUChUNG ........c.coveveeiiiiieieiieeece et 33
Anamnese und kdrperliche UNtersUChUNG........ccueouiiieiiiiieecececeeeeeetece ettt 33
Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA) ........ooeoeieeecieeetecteeeste ettt et sreevnens 34
Doppler-Sonographie der Arteria CarotiS........ccecerieeeeriseeierieierieseese s eee st ee e se e eseens 34
Laboranalyse der BIUIPArameLer.......c.ccveveriieierierieeeeseseetesteseeste e e seesee e e ssesseeseseesseesesneenes 35
5. Neuropsychologische UNErSUCHUNG .......c.ocveeeriirieiesecere ettt enees 35
Mini-Mental-Status-Examinatiom (MMSE) ........ccooceiiiieiiceeeeeeeeese e 36
Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B) .......ccccveiiiinieieseeececeee e 36
Verbaler Lern- und MerkfahigkeitsteSt (VLMT) c..ocveoiiiiecececeeceeere et 37
Zahlenspannen (gt SPAN)......cc.icceereereeierereese et este e ee e st e e e ste e s e sreeseesesreeseesesseensesseenees 38
Trail-MaKing-TeSt (TIMT) c.eecueeiieeeeeeetere sttt ettt et s re et e s te s eseeraensesreennas 38
Farb-Wort-Interferenztest nach Stroop (FWIT) ..o 39
Regensburger WortflissigKeitSteSt (RVWT)....ccviiieeeeceeseeciecte e ete ettt et steeteesie e sane e 39

6. FrageDOgENaSSESSITIENT.....cc.vieteeteerteesreeteete e e e s e e steesteeeate e be e beesseessaessseasteesteessaesssessseenteenseensensses 40



7. COMPOSITE-SCOMES ....cuveivieetestieteetiettetesteeteste et erteste et e teassesesseesesseessasseassassesseansessesseensesseensessenneas 40
8. KKOVAMTALEN ...ttt b ettt b e bbbt et e s e et e st eae e b benaen 41
9. StAtiStISCNE ANAIYSEN ...ttt naen 42
HEETQEINISSE ..ottt ettt bbbt bese et et e s e e ebeebeeneebeneen 44
1. QUErsChNttaNalySe (N = 82) ....cc.eceeiiiieiieeeere ettt e a et s ra e b e sreesesreennens 44
Korrelation kardiovaskularer Risikoprofile und Kognition...........ccoceveveeeveniece e, 44

2. LANGSSChNITtANalySe (N = 55) c.ccuiiiiieiieieeiese e 48
Gruppenvergleich zum kardiovaskulédren Risikoprofil Gber die Zeit (ANOVA) ........cccoeuee. 48
Gruppenvergleich zur neurokognitiven Leistungsfahigkeit tber die Zeit (ANOVA).............. 54

3. Zusammenhénge der Veranderungen im KVRP und der Kognition ..........ccccceecevveeeveseenieseenen. 57
TV DISKUSSION ...ttt ettt b et b et bt b et be s senaeneas 58
Zusammenhang von kardiovaskularem Risikoprofil und Kognition ............ccceeeeeveeiecicecciecnenen, 58
Auswirkung der bariatrischen Operation auf KVRP und Kognition..........ccccoeeveeevvieeneneeienn e 60
Zusammenhé&nge des verbesserten KVRP mit den Verédnderungen der Kognition............cccceceeeeene 64
Limitationen und StArKen der STUIE..........co.eriieieiee e 67
Schlussfolgerungen Und AUSDIICK .........oouieiieeeeeee e e 69
LItEratUNVEIZEICHNIS ...ttt 72
Eidesstattliche VErSICNEIUNG .......c.eeviiieeeiiceee sttt sttt e a et st et eeaaesteeaaenbesreenes 80
LBDENSIAUT ...ttt b bbbttt ebe e nen 81

DANKSAGUNG ...ttt sttt et b e bt bbbttt e st e h e bt e bbb et e s et en e ne bt e heehe e nen 81



Abkulrzungsverzeichnis

Abk.
ACE
ANOVA
ALAT
ASAT
BCM
BDI
BDNF
BIA
BMI
BL

BP

BZ
bzw.
ca.

Dg
DEGS
DM
ECM
et al.
etc.
E-Zigaretten
F

f
FKDS
FRS
FUL
FU2
FWIT
GGT
HbAlc
HDL

Abkirzung

angiotensin converting enzyme (englisch)
analysis of variance (englisch)
Alanin-Aminotransferase
Aspartat-Aminotransferase
Korperzellmasse

Becks-Depression Inventar

brain derived neurotrophic factor (englisch)
bioelektrische Impedanzanalyse
Body-Mass-Index (englisch)

Baseline (englisch)

blood pressure (englisch)

Blutzucker

beziehungsweise

circa

Durchgang

Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland

Diabetes Mellitus

extrazellulédre Masse

und andere (Latein)

etcetera

elektronische Zigaretten

F-Wert

Effektstarke nach Cohen (1988)
Freiburger Fragebogen zur Korperlichen Aktivitat
Framingham Risk Score (englisch)
Follow-UP-1 (englisch)

Follow-UP-2 (englisch)
Farb-Wort-Interferenztest nach Stroop
y-Glutamyltransferase

glykiertes Hamoglobin
high-density-Lipoprotein (englisch)



hs-CRP hoch sensitives C-reaktives Protein

IG Interventionsgruppe

IGF insulin-like growth factor (englisch)
IL Interleukin

IMD Intima-Media Dicke

J. ja

KG Kontrollgruppe

Kg Kilogramm

KHK Koronare-Herzkrankheit

kHZ Kilohertz

KV kardiovaskular

KVRF Kardiovaskulare Risikofaktoren
KVRP Kardiovaskulére Risikoprofile

LDL Low-density-Lipoprotein (englisch)
LJ. Lebensjahre

m mannlich

mm Millimeter

mA Milliampere

max. Maximum

mg/dI Milligramm pro Deziliter

min. Minimum

mmHg Millimeter-Quecksilbersdule
MMST Mini-Mental-Status-Examinatiom (englisch)
MRT Magnet-Resonanz-Tomographie
MW Mittelwert

MWT-B Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest
N Anzahl

n nein

n? eta Quadrat

P. Punkte

p Irrtumswahrscheinlichkeit

PANAS Positive and Negative Affect Schedule (englisch)
pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit

PCO Polyzystisches Ovarialsyndrom



PROCAM  prospective kardiovascular Munster (englisch)

r Korrelationskoeffizient nach Pearson

RF Risikofaktor(en)

RKI Robert-Koch-Institut

ROCF Rey-Osterrieth Complex Figure Test (englisch)
rw rickwarts

RWT Regensburger Wortflissigkeitstest

SD standard deviation (englisch)

SF-12 Fragebogen zum Gesundheitszustand

S. 0. siehe oben

STAI State-Trait Anxiety Inventory (englisch)

T T-Test

Tl Testung 1, praoperativ, entspricht der BL

T2 Testung 2, 6 Monate postoperativ/ 6 Monate nach T1, entspricht der FU-1
T3 Testung 3, 12 Monate postoperativ/ 12 Monate nach T1, entspricht der FU-2
TRAIT State-Trait Anxiety Inventory (englisch)

T™MT Trail-Making-Test (englisch)

TNF-a Tumornekrosefaktor alpha

u. a. unter anderem

V. a. vor allem

VLMT Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest

VW vorwarts

VS. Versus

w weiblich

WHO World Health Organisation (englisch)

z. B. zum Beispiel

zit. n. zitiert nach

ZNS Zentrales Nervensystem



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Gegenuiberstellung der RISIKOSCOIES .........ccoiiiiiiiiiiiieieeee e 20

Tabelle 2: Demographische Daten und Begleiterkrankungen des Gesamtkollektivs zur T1... 32

Tabelle 3: Demographische Daten der Interventions- und Kontrollgruppe zur T1 ................. 33
Tabelle 4: Neuropsychologische Tests und entsprechende kognitive Domanen ..................... 36
Tabelle 5: Bivariate Korrelationen des KVRP zur Kognition zur T1 (Hypothese 1). ............. 45

Tabelle 6: Veranderungen von KVRP, KVRF und kognitiver Leistungsfahigkeit zwischen und
innerhalb der Interventions- (IG) und Kontrollgruppe (KG) (Hypothese 2). .......cc.ccoovvvvenenne. 49



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Flusschema Studienablauf..............cccoooveiiiiiic i 31
Abbildung 2: Abh&ngigkeit des Composite Scores fur Gedachtnis vom FRS [%].................. 46
Abbildung 3 Abhéngigkeit der Bearbeitungszeit im TMT-B [Sek.] vom FRS [%] ................ 47
Abbildung 4: Verlauf des FRS zwischen 1G und KG (T1-T3) ..cccoviiieiininiiereeie e 51
Abbildung 5: Verlauf des PROCAM zwischen 1G und KG (T1-T3) .cccccvvvviiieienienieneiienens 52
Abbildung 6: Verlauf des Stroop-Tests zwischen IG und KG (T1-T3) ...ccccoviriiinininninienns 56

Abbildung 7: Zusammenhang zwischen Verénderungen im FRS und Verénderungen im
Composite Score flr Gedachtnis nach 12 MONAteN ..........ccceevviiieieeii e 57



Zusammenfassung

Ziel:

Gegenstand dieser Arbeit ist es, den Zusammenhang zwischen Adipositas und
kardiovaskuldren Risikofaktoren bzw. Risikoprofilen (KVRP) darzustellen und eine
gemeinsame Auswirkung auf die kognitive Funktion zu belegen.

Hintergrund:

Adipositas kann zu erhohter Morbiditat und Mortalitdt fihren. Auch das Risiko fur
neurokognitive Funktionseinschrdnkungen und dementielle Erkrankungen ist erhoht, woran
insbesondere  Adipositas-assoziierte ~ kardiovaskuldare  Risikofaktoren  und  die
zugrundeliegenden molekularen Mechanismen mafgeblich beteiligt sein konnten. Deshalb ist
es wichtig, den Zusammenhang zwischen Adipositas und kardiovaskuldaren Risikofaktoren
sowie ihre gemeinsame Auswirkung auf die Kognition zu untersuchen.

Methoden:

Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive klinische Beobachtungsstudie bei 82
Ménnern und Frauen mit Adipositas (BMI > 35kg/m?) im Alter von 21-68 Jahren
(durchschnittlich 44,5 Jahre), die in zwei Gruppen eingeteilt wurden. Die eine Gruppe
(Interventionsgruppe) unterzog sich einer bariatrischen Operation und durchlief pra- sowie
sechs und zwolf Monate postoperativ eine medizinische und neurokognitive Testbatterie. Die
andere Gruppe (Kontrollgruppe) wurde ebenfalls dreimal im Abstand von je sechs Monaten
untersucht, wurde jedoch nicht operiert und erzielte keine grofRere Gewichtsabnahme. Teil der
Testbatterie waren umfangreiche neuropsychologische Tests, aus welchen Composite Scores
gebildet wurden. Zur statistischen Auswertung wurden ANOVAS mit Messwiederholung zu
den drei Untersuchungszeitpunkten gerechnet, um die Unterschiede (ber die Zeit und
zwischen den Gruppen darzustellen. Um Zusammenhange zwischen KVRP und den
kognitiven Testergebnissen herzustellen wurden Korrelationen berechnet.

Ergebnisse:

Die Querschnittanalyse der Probanden zeigte ein mittleres kardiovaskuldres Risiko (FRS
12%) bei noch geringem Herzinfarktrisiko (PROCAM ca. 26 Punkte). Ein erhohter FRS stand
mit einer schlechteren Gedachtnisleistung sowie reduzierten Exekutivfunktionen in
Zusammenhang. Fir den PROCAM konnten vergleichbare, aber schwéchere Korrelationen
beobachtet werden.

In der Lé&ngsschnittanalyse konnte das kardiovaskulére Risiko (FRS) um 40% und das
Herzinfarktrisiko (PROCAM) um 45% nach zwolf Monate in der Interventionsgruppe gesenkt

werden. Bezlglich kognitiver Leistungen konnte noch keine Verbesserung der Composite
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Scores erzielt werden. Allerdings zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Lernleistung
nach sechs Monaten und der exekutiven Funktionen (operationalisiert mittels Stroop Test)
nach zwolf Monaten. Ein Zusammenhang der kognitiven Verbesserungen mit der Abnahme
des KVVRP konnte entgegen der Erwartungen nicht gefunden werden.

Schlussfolgerung:

Da sowohl eine Adipositas als auch die assoziierten kardiovaskularen Risikofaktoren
modifizierbare Risiken fir kognitive Einschrdnkungen darstellen, bietet ihre signifikante
Verbesserung bzw. Therapie mittels bariatrischer Chirurgie einen guten Ansatz zur Prévention

kardiovaskularer Ereignisse und dementieller Erkrankungen.
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Abstract

Objective:

The aim of this work is to describe the relationship between obesity and cardiovascular risk
factors or cardiovascular risk profiles (KVRP) and to demonstrate a common impact on
cognitive function.

Introduction:

Obesity can lead to increased morbidity and mortality. Furthermore it can be associated with
impaired neurocognitive function and increase the risk of dementia. In particular, the
associated cardiovascular risk factors and the underlying molecular mechanisms seem to play
a key role in this process. Therefore, it is important to study the relationship between obesity
and cardiovascular risk factors and their combined effect on memory and executive function.
Methods:

It is a prospective clinical observational study in 82 men and women with obesity (BMI>
35kg / m?) aged 21-68 years (mean 44.5 years), divided into two groups. One group
(intervention group) underwent a bariatric operation and underwent a medical and
neurocognitive test battery before bariatric surgery as well as six and twelve months
postoperatively. The other group (control group) was also examined three times at intervals of
six months, but was not operated and did not achieve any major weight loss. Extensive
neuropsychological tests were part of the test battery, from which composite scores were
formed. For statistical analysis, repeated measures of ANOVAS were calculated at the three
time points of investigation to show the differences over time and between groups.
Correlations were calculated to establish relationships between KVRP and cognitive tests
results.

Results:

The cross-sectional analysis of the subjects showed a mean cardiovascular risk (FRS 12%)
with low risk of heart attack (PROCAM about 26 points). Increased FRS was associated with
poorer memory performance and reduced executive functions. Comparable but weaker
correlations were observed for the PROCAM.

In longitudinal analysis, cardiovascular risk (FRS) was reduced by 40% and heart attack risk
(PROCAM) by 45% after twelve months in the intervention group. Concerning cognitive
performance, no improvement in the composite scores could be achieved. However, there was
a significant improvement in learning performance at six months and executive functions

(operationalized by Stroop test) at twelve months.
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A correlation of the cognitive improvements with the decrease of the KVRP could not be
found contrary to the expectations.

Conclusion:

Obesity as well as the associated cardiovascular risk factors are modifiable risks for cognitive
decline. Bariatric surgery is a good method to improve these risks and to prevent

cardiovascular events and dementia.
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| Einleitung

Ubergewicht und Adipositas stellen ein zunehmendes, globales, gesundheitliches, Problem
dar. Laut der Studie ,,Global Burden of Disease” lag die weltweite Prdavalenz von
Erwachsenen mit einem BMI von > 25 kg/m? bei 36,9% fiir Manner und bei 38,0% fiir Frauen
im Jahr 2013 [1]. Seit 1980 nahm die Anzahl an Betroffenen um fast 30% zu [1]. Wahrend
1980 weltweit 921 Millionen von Ubergewicht und Adipositas betroffen waren, betraf dies
2013 bereits 2,1 Milliarden Menschen aller Alters- und Einkommensklassen, sowohl in den
Industrie- als auch in den Entwicklungsléandern [1]. Deutschland gehort dabei weltweit
gesehen zu den zehn am starksten von Ubergewicht betroffenen Landern im Verhiltnis zur
Bevolkerungsanzahl [1]. Gemal? der 2013 veroffentlichten DEGS1 Studie waren 53% der
Frauen und 67,5% der Manner in Deutschland von Ubergewicht betroffen [2]. Im Gegensatz
zum Ubergewicht unterschied sich die Pravalenz der Adipositas kaum zwischen Mannern und
Frauen (23,3% versus 23,9%) [2].

Adipositas ist eine ernstzunehmende Erkrankung die mit einer deutlich reduzierten
Lebenserwartung sowie einer erhohten Gesamtmortalitat verglichen mit normalem
Korpergewicht einhergeht [3, 4]. Studienergebnisse deuten darauf hin, dass eine Adipositas
im mittleren Lebensalter (ca. 40 Jahre) die Lebenserwartung um drei bis sieben Jahre [5] und
bei schwerer Adipositas (BMI > 45 kg/m?) sogar um bis zu 20 Jahre verkirzen kann [6]. Die
Ubersichtsarbeit von Teucher et al. umfasst die Ergebnisse von 57 Kohorten-Studien und
zeigt, dass sich mit jeder Steigerung des BMI um 5,0 kg/m2 die Sterblichkeit im Rahmen von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen um 40% und die Gesamtmortalitst um 30% erhoht [7].
Adipositas kann fast alle Organe und Organsysteme in negativer Weise beeinflussen und zur
Entstehung internistischer (z.B. alle kardiovaskuldren Erkrankungen [8]), onkologischer (alle
Krebsarten aufler Speiserdhren- und Prostatakrebs [8]), endokriner (z.B. Diabetes Mellitus
Typ 2 [8]), orthopéadischer (z.B. Arthrose [8]), neurologischer (z.B. Demenz [9]), sowie
psychiatrischer (z.B. Depression [10], Angststorungen [11]) Erkrankungen beitragen.

1. Adipositas und kardiovaskuléare Risikofaktoren (KVRF)

Die Weltgesundheitsorganisation beschreibt Adipositas (Fettleibigkeit) als eine chronische
Erkrankung und definiert sie mithilfe des Body-Mass-Index (BMI) [12]. Dieser berechnet sich
aus Korpergrolie und Korpergewicht wie folgt:

Korpergewicht in k
BM] = perg g

(KorpergrofBie in m)?
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Das normale Kérpergewicht liegt im BMI-Bereich zwischen 18,50 und 24,99 kg/m? [13]. Von
Ubergewicht spricht man per definitionem ab einem BMI von 25,0 kg/m? [13]. Eine
Adipositas liegt vor, wenn der BMI > 30,0 kg/m? betrdgt und kann dann in 5,0 kg/m?-

Schritten in drei weitere Grade eingeteilt werden [13].

Hervorzuheben ist in dieser Arbeit insbesondere die Assoziation von Adipositas und
kardiovaskularen Erkrankungen bzw. Kkardiovaskularen Risikofaktoren. 1998 wurde
Adipositas durch die Amercian Heart Association erstmals als eigenstandiger Risikofaktor zur
Entstehung kardiovaskularer Ereignisse beschrieben [14]. Es zeigte sich, dass eine Adipositas
unabhéngig von anderen KVVRF zu endothelialen Dysfunktionen von peripheren GefaRen und
Herzkranzarterien fihren und somit die Entstehung von Arteriosklerose und
Herzkreislauferkrankungen fordern kann [15]. Einerseits steigt das relative Risiko einen
Herzinfarkt zu erleiden auch unabhdngig von anderen KVRF bei einer Zunahme des BMI um
5kg/m2 an [16]. Andererseits ist ebenfalls zu beobachten, dass mit steigendem BMI das Risiko
fur die Entwicklung anderer kardiovaskulérer Risikofaktoren, wie Bluthochdruck [17],
Diabetes Mellitus [18] und Dyslipidamie [19], deutlich zunimmt. So weisen Patienten mit
Adipositas per magna (BMI > 40kg/m2) ein 54% hdoheres Risiko fur arterielle Hypertonie, ein
64% hoheres Risiko fir DM Typ 2 sowie ein 9% hoheres Risiko fiir Hypercholesterindmie

auf, verglichen mit Normalgewichtigen [20].

Es wurde festgestellt, dass die Risikoerhdhung fir kardiovaskuldre Erkrankungen, Diabetes
Mellitus, Dyslipiddmie und Mortalitat bei Adipositas entscheidend von der Fettverteilung
abhangig ist [21, 22]. Insbesondere eine viszerale Fettgewebeakkumulation scheint die
metabolischen, inflammatorischen, proatherogenen und prothrombotischen Anomalien zu
fordern, welche zur Entstehung kardiovaskularer Risikofaktoren und Erkrankungen fiihren
[23]. Beispielsweise wird der Einfluss des viszeralen Fettes bei der Untersuchung
Normalgewichtiger (BMI < 25kg/m?2) mit hohem Kdrperfettanteil deutlich. Diese weisen eine
héhere Pravalenz von KVRF auf [24]. Zudem zeigen Frauen mit hohem Korperfettanteil bei
normalem BMI (< 25kg/m?) ein erhohtes Risiko fiir KV-Erkrankungen und haben ein mehr
als doppelt so hohes Risiko fir KVV-Mortalitét [24].

Die Ausbildung Adipositas-assoziierter kardiovaskularer Erkrankungen koénnte demzufolge
pathophysiologisch mit der Funktion des vermehrt vorliegenden Fettgewebes erklart werden.
Dieses erfullt nicht nur die Funktion eines Energiespeicherortes [25], sondern bildet vielmehr
ein komplexes Geflecht aus multiplen Zelltypen [26] mit endokrinen Funktionen [27, 28].

Mittlerweile kann gezeigt werden, dass das Fettgewebe hunderte von bioaktiven Faktoren,
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Adipokine genannt, sekretiert, die Glukose- und Fettstoffwechsel, Appetit, Immunitat,
Blutdruck und Entzundungsreaktionen modulieren [27, 28]. Zu den freigesetzten Adipokinen
gehoéren z.B. proinflammatorische Molekiile (z.B. IL-6, TNF-alpha), Hormone (z.B. Leptin,
Adiponectin), Wachstumsfaktoren (z.B. nerve growth factor) und freie Fettséduren [27, 28].
Sie wirken auto-, para- und endokrin, beeinflussen dadurch andere Organe und unterhalten die
Adipositas [27, 28]. Teilweise konnen sie auch die Blut-Hirn-Schranke passieren und somit
Einfluss auf neuronale Prozesse nehmen [27-29]. Es zeigt sich, dass insbesondere viszerales
Fettgewebe endokrin aktiv ist und vermehrt proinflammatorische Adipokine freisetzt, und so
einen leichten chronischen systemischen Entzlindungszustand fordert [23, 30]. Dieser
Entzindungszustand  beeinflusst  wiederum  Herz-Kreislaufsystem,  Glukose- und
Fettstoffwechsel nachteilig [23, 30].

AuBerdem konnen Adipokine von speziellem Fettgewebe, das sich um Blutgeféale
(perivaskular) und Herzkranzarterien (epikardial) herum befindet, sezerniert werden [31, 32].
In den letzten Jahren kristallisierte sich in zahlreichen experimentellen und klinischen Studien
dieses dysfunktionale und bei Adipositaspatienten vermehrt vorkommende perivaskulédre und
epikardiale Fettgewebe als entscheidend in der Entstehung Adipositas-assoziierter KV-
Morbiditat heraus [31, 32]. Das Ungleichgewicht zwischen pro- und antiinflammatorischen
Adipokinen bei Adipositas bedingt eine lokale perivaskuldre Entziindungsreaktion [31, 32].
Perivaskular und epikardial kommt es zur Infiltration von Immunzellen, oxidativem Stress,
Vasokonstriktion und somit zur endothelialen Dysfunktion [31-35]. SchlieBlich fiihrt dies zum
vaskularen Remodelling und zur Entstehung von Arteriosklerose, als pathophysiologische

Basis von Herzkreislauferkrankungen [31-35].

Diese molekularen Veranderungen im Rahmen einer Adipositas sollen beispielhaft die enge
Verbindung zwischen einer Dysfunktion des Fettgewebes und der Entstehung von
Insulinresistenz [36], Bluthochdruck [37] und Arteriosklerose zeigen, welche zum erhéhten
kardiovaskularen Risiko bei Adipositas beitragen [38]. Die Komplexitét dieser Mechanismen,
die sich auf die bisher kaum hinreichend erforschten Funktionsweisen und Interaktionen der
zahlreichen Adipokine auf die Korperfunktionen und Entstehung von Adipositas-assoziierten
Komorbiditdten grindet, macht es schwierig diese zu vereinfachen und hinreichend
darzustellen [29]. Wohingegen der Einfluss des viszeralen (sowie perivaskuldren und
epikardialen) Fettes auf KV-Erkrankungen durch multiple klinische Studienergebnisse

deutlich wird.
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2. Auswirkung von Adipositas und KVRF auf die neurokognitive Funktion

Zahlreiche groRangelegte Studien belegen einen starken Zusammenhang zwischen Adipositas
und kardiovaskuldren Risikofaktoren mit kognitiven Defiziten. So konnte bisher gezeigt
werden, dass Adipositas [39-42], Diabetes Mellitus [43-46], ein erhdhter systolischer
Blutdruck [43-48] und Rauchen [43, 45, 48, 49] unabhéngig voneinander mit schlechteren
kognitiven Testergebnissen in Verbindung gebracht werden kénnen. Ebenso zeigte sich, dass
sich bei gleichzeitigem Vorliegen mehrerer KVRF deren negative Auswirkung auf die
Kognition potenziert [44, 56, 61-63].

Bei bestehender Adipositas weisen ansonsten gesunde Personen im Alter zwischen 20-82
Jahren mit erhéhtem BMI (> 25kg/m?) exekutive Dysfunktionen [39] und schlechtere
Testergebnisse hinsichtlich Wortlistenlernens [40], Gedachtnis [42] und Redeflussigkeit auf
[42]. Auch Einschrankungen im Arbeitsgedachtnis konnten beobachtet werden [41].

Hinsichtlich der Assoziation einzelner KVRF mit der kognitiven Funktion sind die Studien
zum Teil widerspruchlich und geben sowohl positive, negative wie auch nicht vorhandene
Assoziationen hinsichtlich erhéhtem BMI [43], Hypertonie [47], Dyslipidamie [43, 46, 50],
und Nikotinabusus [46] an.

Van den Berg und Kollegen konnten in ihrer systematischen Analyse die stirksten und
einstimmigsten Assoziationen einer kognitiven Verschlechterung fur Diabetes Mellitus und
arterielle Hypertonie finden [51]. Es zeigte sich eine Abnahme in allen kognitiven Domanen,
wobei insbesondere die Ergebnisse hinsichtlich Gedéchtnis, Arbeitsgedachtnis, mentaler

Flexibilitat und Verarbeitungsgeschwindigkeit groitenteils tbereinstimmend waren [51].

Dariiber hinaus wurden bereits morphologische Korrelate des beobachteten Rickgangs der
kognitiven Leistungsfahigkeit im Zusammenhang mit KVRF gefunden. Ein erhéhter BMI
kann sich auch bei Gesunden auf die Morphologie des Gehirns auswirken und unabhéangig
vom Alter zu Gehirnatrophie und einem Verlust grauer Gehirnsubstanz fiihren [52, 53].
Debette et al. analysierten 1.352 Teilnehmer der Framingham Herzstudie ohne dementielle
Erkrankung hinsichtlich einer Assoziation von KVRF und Ergebnissen der Gedachtnis- und
Exekutivfunktion sowie den damit verbundenen strukturellen Veranderungen des Gehirns
[45]. Adipositas und arterielle Hypertonie erwiesen sich unabhédngig voneinander als
signifikante Pradiktoren fiir eine Verschlechterung der Exekutivfunktion ein Jahrzehnt spéater
[45]. Bei Teilnehmern mit Bluthochdruck, Diabetes, Nikotinabusus oder Adipositas, konnten

zudem morphologische Korrelate (z.B. beschleunigte Hippocampusatrophie, Veranderungen
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der weiBen Substanz, ein Rickgang des gesamten Hirnvolumens) am Gehirn festgestellt
werden, welche signifikant mit dem Rickgang der Ged&chtnis- und Exekutivfunktion

verbunden waren [45].

Desweiteren zeigen klinische Studien, dass Adipositas [9, 54-59] und KVRF [56, 59-61] das
Risiko von Demenz betroffen zu sein, signifikant erhéhen. Dafur koénnte ebenfalls
insbesondere das viszerale Fettgewebe verantwortlich sein, da selbst Personen mit normalem
BMI (18,5 — 24,9 kg/m?) bei viszeraler Fettleibigkeit ein signifikant erhthtes Demenzrisiko
aufweisen [9].

Dazu gibt es Hinweise darauf, dass die vom Fettgewebe sezernierten Adipokine Einfluss auf
verschiedene Prozesse im ZNS nehmen. Eine Beeintrachtigung der Integritat der Blut-Hirn-
Schranke durch den systemischen chronischen Entziindungszustand und kardiovaskulare
Erkrankungen (v.a. Diabetes Mellitus) konnte eine Voraussetzung fir die neuronalen
Veréanderungen sein und zum bekannten kognitiven Verfall bei Adipositas beitragen [65, 66].
Es existiert eine zunehmende Anzahl an Studien, welche einen Einfluss von Adipokinen auf
den Hippocampus, als wichtigen Bestandteil der Geddachtnisbildung zeigen [67-70].
Proinflammatorische Adipokine beeintréchtigen die Plastizitat der Synapsen, die Neurogenese
und stéren neuronale Funktionen im Hippocampus sodass Lern- und Gedachtnisprozesse
beeintrachtigt werden [67, 68]. Zudem zeigt sich, dass hohe IL6-Plasmakonzentrationen mit
einem niedrigen Volumen an hippokampalem grauem Material assoziiert sind [71]. Auch
klinische Studien belegen im Zusammenhang mit niedriggradigen Entziindungszustanden und
endothelialer Dysfunktion eine geringere Leistung in verschiedenen kognitiven Doménen [72,
73]. Insbesondere zeigten Studienteilnehmer eine schlechtere Informationsverarbeitung,
reduzierte Aufmerksamkeit und eingeschrénkte Exekutivfunktion [72] sowie limitierte

Gedachtnisleistungen [73].

Diese Ergebnisse kdnnten die pathophysiologische Verbindung zwischen Fettleibigkeit und
der Entstehung von kognitivem Verfall und Demenz darstellen [29]. Wirde man eine
Reduktion der modifizierbaren kardiovaskuldren Risikofaktoren bereits im mittleren
Erwachsenenalter anstreben, kdnnte man das Risiko flir Herzkreislauferkrankungen, kognitive

Einschrankungen, Demenz sowie die Gesamtmortalitat bei Adipositaspatienten senken.
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3. Analyse des kardiovaskularen Risikoprofils (KVRP)

Angelehnt an die Leitlinie der International Atherosclerosis Society werden KVRF in sechs
Haupt- und neun Nebenrisikofaktoren unterteilt [74]. Zu den Hauptrisikofaktoren zahlen: 1.
das Lebensalter (bei Méannern > 45 Jahre bzw. bei Frauen > 55 Jahre), 2. Dyslipoproteindmie
(das bedeutet eine LDL-Cholesterin Erhoéhung bei gleichzeitiger HDL-Cholesterin
Erniedrigung) 3. Arterielle Hypertonie 4. Diabetes mellitus 5. Nikotinabusus 6. eine
KHK/Herzinfarkte bei erstgradigen Familienangehorigen (Manner vor dem 55. LJ bzw.
Frauen vor dem 65. LJ) sowie mannliches Geschlecht [74]. Zu den Nebenrisikofaktoren
zahlen: eine atherogene Erndhrung (damit ist eine Erndhrungsweise gemeint, welche die
Entstehung von Arteriosklerose fordert u.a. viele geséattigte Fette, Cholesterin- und
zuckerhaltig), Adipositas insbesondere mit abdomineller Fettverteilung, kdorperliche
Inaktivitat, Lipidstoffwechselstérungen (z.B. Hypertriglyzeriddmie mit einer Erhéhung der
Triglyceride), Glukosetoleranzstérungen, Entzindungszustande, Hyperfibrinogenémie,
Genetik (bisher sind ca. 20 Genregionen bekannt, die mit einem erhéhten Herzinfarktrisiko

assoziiert sind z.B. 9p21.3) und obstruktive Schlafapnoe [74].

Anhand dieser Hauptrisikofaktoren wurden Risikokalkulatoren entwickelt, welche das 10-
Jahres-Risiko fur KV-Ereignisse individuell berechnen konnen [74]. Nebenrisikofaktoren
gehen bisher nicht in die Berechnung mit ein. Die in dieser Arbeit verwendeten
Risikokalkulatoren basieren auf zwei der weltweit grofiten epidemiologischen Studien zu den
Ursachen kardiovaskularer Erkrankungen. Es handelt sich um die Framingham Heart Studie
und die Prospektive Cardiovaskular Munster (PROCAM) Studie. Tabelle 1 stellt die beiden
Risikokalkulatoren in ihren Gemeinsamkeiten und Unterschieden gegenuber.

Bei beiden Risikokalkulatoren handelt es sich um etablierte, validierte, einfache, schnell
durchzufuhrende Instrumente zur Analyse des individuellen kardiovaskularen Risikos. Sie
zeichnen sich durch hohe Vorhersagekraft und Genauigkeit aus und finden verbreitet
Anwendung in anderen Studien, was die gewonnenen Studienergebnisse untereinander
vergleichbarer macht. Im klinischen Alltag helfen sie dabei Menschen, mit erhéhtem Risiko

zu erkennen und gezielt hinsichtlich der beeinflussbaren KVRF préaventiv zu behandeln.
Framingham Risiko Score (FRS)

Der Framingham Risiko Score (FRS) wurde 2008 aus den Daten der groRangelegten
Framingham Heart Study von D’Agostino et al. entwickelt und kann das individuelle

prozentuale Risiko ermitteln, innerhalb der ndchsten zehn Jahre ein kardiovaskulares Ereignis
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zu erleiden [75]. Zu den kardiovaskularen Ereignissen werden KHK, Herzinfarkt, periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und zerebrovaskuldre Erkrankungen gezahlt [75].
D’Agostino entwickelte mit seinen Kollegen aus 1174 kardiovaskuldren Ereignissen, welche
uber ein 12-jahriges Follow-UP in der 8491-Teilnehmer grofRen Studienpopulation auftraten,
den FRS [75]. Die Arbeitsgruppe konnte mit einer geschlechtsspezifischen
Regressionsanalyse mehrere Parameter aufzeigen, welche einen signifikanten Einfluss auf die
Entwicklung eines kardiovaskuléren Ereignisses haben. Zu diesen zahlen: das derzeitige Alter
(in Jahren), der systolische Blutdruck (in mmHg), eine Therapie der arteriellen Hypertonie
(ja/nein), ein aktueller Nikotinabusus (ja/nein), das Vorliegen eines DM (ja/nein), das HDL-
sowie das Gesamtcholesterin (in mg/dl).

In der vorliegenden Arbeit berechneten wir das KVRP mittels FRS fir jeden Probanden zu
allen drei Untersuchungszeitpunkten. Fir die Berechnung wurde der ,,Risk Score Calculator
using lipids* der Framingham Heart Studie genutzt [76]. Ein FRS < 10% entsprach dabei
einem niedrigen, ein Score zwischen 10 und 20% einem moderaten und ein Wert > 20%
einem hohen kardiovaskulédren Risiko. In die Kalkulation ging der systolische Blutdruck als
Mittelwert der beiden erhobenen Blutdruckwerte ein. Eine Einnahme von ACE-Hemmern, R3-
Blockern, Calciumantagonisten oder Diuretika werteten wir als medikamenttse Therapie der
arteriellen Hypertonie. Den Konsum von E-Zigaretten, als Nikotinabusus. Das Vorliegen
eines Diabetes Mellitus wurde bei arztlich gestellter Diagnose, der Einnahme von

Antidiabetika oder einem Nchternblutzuckerspiegel von > 126mg/dl angenommen.
Procam Risiko Score (PROCAM)

Assmann et al. entwickelten 2002 den PROCAM Risiko Score als Erweiterung der bis zu
diesem Zeitpunkt existierenden Risikokalkulatoren [77]. Im Gegensatz zu den verwendeten
Parametern beim FRS werden hier weitere bekannte Hauptrisikofaktoren wie das LDL-
Cholesterin, die Triglyceride sowie die Familienanamnese mit in die Berechnung einbezogen.
Als ZielgroRe gilt hier das Herzinfarktrisiko in den ndchsten zehn Jahren. Basierend auf den
Daten der prospektiven kardiovaskularen Minster (PROCAM) Studie wurden bei einer
Population von 5289 Ménnern zwischen 35 und 65 Jahren Uber ein 10-jéhriges Follow-UP
insgesamt 325 akute KV-Ereignisse beobachtetet auf Grundlage derer schlieBlich der
PROCAM entwickelt werden konnte [77]. Bei den EinflussgroRen handelt es sich in
absteigender Gewichtung angeordnet, um das derzeitige Alter (in Jahren), LDL-Cholesterin
(in mg/dl), aktuellen Nikotinabusus (ja/nein), HDL-Cholesterin (in mg/dl), den systolischen

Blutdruck (in mmHg), eine positive Familienanamnese, das VVorliegen eines DM (ja/nein) und
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die Triglyceride (in mg/dl). Von einer positiven Familienanamnese spricht man, wenn ein
méannlicher Verwandter 1. Grades vor dem 55. bzw. eine weibliche Verwandte 1. Grades vor
dem 65. Lebensjahr einen Herzinfarkt erlitt.

In dieser Arbeit ermittelten wir den PROCAM mithilfe des ,,PROCAM-Score Basis*
Rechners vom Institut fir Medizinische Diagnostik: Bioscientia [78]. Die Berechnung
erfolgte fur alle Probanden zu den drei Untersuchungszeitpunkten, wobei dieselben
Festlegungen wie beim FRS (s.0.) galten. Da der PROCAM lediglich aus den Daten von
Ménnern abgeleitet wurde, wurde der errechnete Wert bei Frauen durch vier dividiert. Eine
Ausnahme bildeten Frauen mit einem Diabetes Mellitus, da ihr KVR dem von Ménnern
entspricht. Der PROCAM wurde als absoluter Punktewert angegeben und lag mit einem Wert
< 46 Punkten im niedrigen, mit 46-54 Punkten im moderaten und mit > 54 PROCAM Punkten
im hohen Risikobereich. Dieser entsprach einem Herzinfarktrisiko von > 20% in den néchsten
10 Jahren.

Tabelle 1: Gegenuberstellung der Risikoscores

Framingham Risiko Score PROCAM Risiko Score
Parameter Geschlecht (m/w) Geschlecht (m/w)

derzeitiges Alter (in Jahren) derzeitiges Alter (in Jahren)

systolischer Blutdruck (in mmHg) systolischer Blutdruck (in mmHg)

Antihypertensiva (ja/nein) -

Diabetes Mellitus (ja/nein) Diabetes Mellitus (ja/nein)

Gesamtcholesterin (in mg/dl) -

HDL-Cholesterin (mg/dl) HDL-Cholesterin (mg/dl)

- LDL-Cholesterin (mg/dl)
- Triglyceride (mg/dl)

aktueller Nikotinabusus (ja/nein) aktueller Nikotinabusus (ja/nein)
- Familienanamnese

Risikoeinschatzung < 10% niedriges Risiko < 46 Punkte niedriges Risiko
10-20% moderates Risiko 46-54 Punkt moderates Risiko
> 20% hohes Risiko > 54 Punkt hohes Risiko

Endpunkt Kardiovaskuldres  Ereignis in  den | Herzinfarktrisiko in den ndchsten 10
ndchsten 10 Jahren Jahren

Studie Framingham Heart  Study  von | Prospektive kardiovaskuldre Munster
D’Agostino et al. 2008 [75] (PROCAM) Studie von Assmann et al.

2002 [77]

Abk. ,Minus®“ = Parameter nicht erforderlich zur Berechnung dieses Scores
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4. Adipositaschirurgie als Therapieoption

Die S3 Leitlinie zur ,Privention und Therapie der Adipositas® von 2014 empfiehlt
(Evidenzgrad A) eine Behandlung bei Ubergewicht/Adipositas ab einem BMI von > 30kg/m?
oder bei gleichzeitigem Vorliegen von Adipositas-assoziierten Begleiterkrankungen
beziehungsweise bei hohem psychosozialen Leidensdruck bereits ab einem BMI zwischen 25-
30 kg/m? [79]. Als Therapieoptionen stehen eine Erndhrungs-, Bewegungs- und
Verhaltenstherapie, die Teilnahme an Gewichtsreduktionsprogrammen (z.B. Wait Watchers)
sowie eine adjuvante medikamentdse Therapie zur Verfligung [79]. Von diesen ist besonders
eine Kombination aus Erndhrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie erfolgversprechend
[79]. Erst wenn diese konservativen MaRnahmen bereits ausgeschopft und erfolglos geblieben

sind, kann ein chirurgischer Eingriff in Betracht gezogen werden [79].

Die Indikation zur Adipositaschirurgie wird interdisziplinar gestellt und konnte bisher
abhéngig vom BMI ab einem Adipositasgrad 111 oder einem Adipositasgrad Il mit Adipositas-
assoziierten Begleiterkrankungen oder in Sonderfallen bei Adipositasgrad | nach
Ausschopfung der konservativen MalRnahmen erfolgen [79]. Die neue 2018 verdffentlichte
S3-Leitlinie fur Adipositaschirurgie legt nun auch bestimmte Primarindikationen zum
operativen Eingriff fest, ohne dass zuvor ein konservativer Therapieversuch unternommen
werden muss [80]. Zu diesen Primarindikationen zahlen: ein BMI > 50 kg/m?, das Vorliegen
von besonders schweren Adipositas-assoziierten Folgeerkrankungen sowie ein als nicht

erfolgversprechend eingestufter konservativer Therapieversuch [80].

In der Adipositaschirurgie gibt es zahlreiche Operationsverfahren, wobei in der medizinischen
Leitlinie fir Adipositaschirurgie: Magenband, Schlauchmagen, Magenbypass und die
biliopankreatische Diversion mit Duodenalswitch als die in Deutschland am haufigsten
angewandten und empfohlenen Verfahren aufgefiihrt werden [80]. Die Verfahren lassen sich
in restriktive, malabsorptive und restriktiv-malabsorptive Methoden einteilen und sollten
minimalinvasiv (endoskopisch) durchgefiihrt werden [80]. Die restriktiven Verfahren zielen
darauf ab, das Fassungsvermdgen des Magens zu verkleinern und somit die
Né&hrstoffaufnahme zu begrenzen (Magenband, Schlauchmagen). Malabsorptive Verfahren
schranken die enzymatische Verdauung der Nahrungsbestandteile ein (biliopankreatische
Diversion mit Duodenalswitch und Magenbypass). Die individuell beste Operationsmethode
wird dabei interdisziplinér festgelegt und ist auch abh&ngig von BMI, Komorbiditaten und
den Wiinschen des Patienten [80].
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Aufgrund der effektiven und langanhaltenden Gewichtsreduktion ist die bariatrische Chirurgie
eine immer haufiger eingesetzte Option fiir adipose Patienten [81, 82]. GroRangelegte Studien
belegen bereits die signifikante Uberlegenheit von adipositaschirurgischen Eingriffen
gegeniiber konservativen Therapieverfahren bezogen auf Gewichtsabnahme, Verbesserung
der Adipositas-assoziierten Begleiterkrankungen und der Lebensqualitdt [81, 83]. Die
Gewichtsabnahme liegt nach 24 Monaten bei 20 - 21,6% des Ausgangsgewichts im Gegensatz
zu 1,4 - 55% bei den nicht-operierten Adipositaspatienten [84]. Desweiteren ist die
bariatrische Chirurgie mit einem geringeren Risiko fir postoperative Morbiditdt und
Mortalitdt [83], einer sinkenden Hospitalisierungsrate [85] wund einer geringeren
Medikamenteneinnahme postoperativ assoziiert [86]. Zudem konnen durch die bariatrische
Chirurgie auch die Langzeitkosten fir das Gesundheitssystem gesenkt werden [82, 86]. Diese
zufriedenstellenden Ergebnisse sind wiederum mit einer verbesserten Lebensqualitat der

Patienten verbunden [87].

Der chirurgisch induzierte Gewichtsverlust durch die bariatrische Operation kann die
Dysfunktionalitat des Fettgewebes bei adipdsen Patienten positiv beeinflussen und so
maoglicherweise auch die daraus resultierenden metabolischen und kardiovaskuléren
Komplikationen [83, 88-90]. Neben einem drastischen Verlust an Fettgewebe kommt es
postoperativ zu einer Umverteilung vom viszeralen in das subkutane Kompartiment mit einer
verénderten Physiologie des Fettgewebes [90]. So I&sst sich beobachten, dass die Sensitivitat
fiir Insulin zunimmt, sich das Verhaltnis von entziindungsfordernden Adipokinen hin zu einer
entziindungshemmenden  Wirkung umkehrt und sich dadurch der systemische
Entziindungszustand zuruickbildet [88-90]. Diese Verénderungen konnten die beobachteten
Verbesserungen der drei kardiovaskuldren Hauptrisikofaktoren: arterieller Hypertonie,
Diabetes Mellitus und Dyslipidamie mit erkléaren [83, 91-93].

Der 2011 von Heneghan et al. verdffentlichte Review analysiert 52 Studien, welche insgesamt
16.867 Patienten (78% weiblich) umfassen, die sich einer bariatrischen Operation unterzogen
[94]. Beziiglich der kardiovaskuléren Risikofaktoren zeigt die Studienpopulation préoperativ
folgende Pravalenz: arterielle Hypertonie (49%), Diabetes Mellitus (28%) und Dyslipiddamie
(46%) [94]. Postoperativ verbessern sich diese Komorbiditaten signifikant, sodass der Anteil
dieser Erkrankungen um bis zu 75% gesenkt werden kann [94]. Im einzelnen konnten die
Autoren postoperativ signifikant gesenkte systolische (139 auf 124 mmHg) und diastolische
(87 auf 77 mmHg) Blutdruckwerte ermitteln [94]. Ferner stellten die Autoren deutlich
verbesserte Werte von Nuchtern - (126 auf 92 mg/dl) und Langzeitblutzucker (7,5 auf 6,0%),
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Gesamt- (205 auf 169 mg/dl), LDL- (118 auf 94 mg/dl) und HDL-Cholesterin (49 auf 52
mg/dl) sowie der Triglycerid-Spiegel (169 auf 103mg/dl) fest [94]. Insgesamt zeigten die
Probanden damit postoperativ durchschnittlich eine Normalisierung der kardiovaskul&ren
Risikofaktoren [94].

Der kardiovaskuldre Hauptrisikofaktor mit der groRten Heilungsrate postoperativ scheint
darunter die arterielle Hypertonie zu sein [95]. Sowohl systolischer wie auch diastolischer
Blutdruck nehmen signifikant ab, wobei diese Auswirkung der Operation in direktem
Zusammenhang mit der Héhe des Gewichtsverlustes steht [96]. Hinsichtlich DM Typ 2 zeigt
die erst kdrzlich veroffentlichte Studie von Aminian und Kollegen eine langfristige
Verbesserung der Insulinresistenz [97]. Nichternblutzucker, HbAlc und die antidiabetische

Medikation konnten postoperativ signifikant reduziert werden [97].

Besonders vielversprechend zeigt sich die postoperative Absenkung des mithilfe von Scores
prognostizierten 10-Jahres-Risikos fir kardiovaskuldare Ereignisse bzw. eine Kkoronare
Herzerkrankung [91-94, 97]. Dabei zeigten operierte im Vergleich zu nicht operierten
Adipositaspatienten eine signifikante Absenkung sowohl des Framingham (um 18-79%) als
auch des PROCAM (um 8-62%) Risiko Scores [98]. Die Grofite absolute Risikoreduktion war
bei Diabetikern (um 63%) und mannlichen Patienten (um 56%) zu beobachten [99] und

konnte auch mehrere Jahre postoperativ noch beobachtet werden [93, 97].

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die bariatrische Chirurgie fir Patienten mit
morbider Adipositas eine Chance auf stabilen Gewichtsverlust sowie eine langfristige
Reduktion der Pravalenz und Inzidenz Ubergewichtsassoziierter-kardiovaskularer
Risikofaktoren und der damit verbundenen kardiovaskularen Morbiditdt und Mortalitét
darstellt.

Auswirkungen der bariatrischen Chirurgie auf die kognitive Funktion

Viele Patienten, welche die Indikation fur eine bariatrische Operation erfillen, weisen bereits
praoperativ kognitive Beeintrachtigungen auf [100]. Beispielsweise zeigten 23,9% (N=109)
der Patienten préoperativ eine beeintrdchtigte Testleistung beim Wortlistenlernen und
immerhin 18,3% eine eingeschrankte Leistung der Exekutivfunktion [100]. Nach einem
bariatrischen Eingriff konnten die Patienten bereits nach 12 Wochen signifikante kognitive
Verbesserungen in den Bereichen Geddachtnis, Aufmerksamkeit und Exekutivfunktion
verzeichnen [100, 101]. Wohingegen es bei adipdsen Kontrollprobanden im selben Zeitraum

sogar zu einer Verschlechterung gekommen war [100]. Diese positiven Effekte bleiben
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langfristig auch nach 24 [102, 103] sowie 36 Monaten erhalten [104]. Diese Erkenntnisse
stitzen damit die Auffassung, dass bestehende kognitive Defizite im Rahmen einer Adipositas
durch einen adipositaschirurgischen Eingriff zum Teil reversibel sein kénnen. Und selbst
Patienten im fortgeschrittenen Lebensalter kdnnen durch die bariatrische Operation noch von

kognitiven Verbesserungen profitieren [101].

Zu den Auswirkungen der bariatrischen Operation auf die kognitive Funktion existieren zwei
aktuelle Metaanalysen [105, 106].

Die zehn eingeschlossenen Studien bei Thiara und Kollegen berichten alle von signifikanten
Verbesserungen in mindestens einer kognitiven Doméne [105]. Die Bereiche in denen die
grofiten Verbesserungen zu verzeichnen gewesen sind, waren die Gedachtnisfunktion (neun
von zehn), Aufmerksamkeit und Exekutivfunktion (vier von zehn) und die Sprache (zwei von
zehn) [105].

Veronese et. al schlossen 20 Studien mit insgesamt 551 Teilnehmern, darunter 328 Probanden
mit einer Intervention (Diét, Sport oder Operation) sowie 140 Kontrollprobanden ein [106].
Der erzielte Gewichtsverlust durch die jeweilige Intervention war ebenfalls mit einer
signifikanten Verbesserung von Gedéchtnis, Aufmerksamkeit und Exekutivfunktion sowohl
in longitudinalen als auch randomisiert kontrollierten Studien verbunden [106]. Eine
Verbesserung von motorischer Geschwindigkeit und Sprache konnte allerdings durch keine
der Intervention erzielt werden [106].

Wie diese positiven kognitiven  Verdnderungen nach bariatrischer  Operation
pathophysiologisch zu erkléren sind, konnte bisher nicht hinreichend geklart werden und ist
Gegenstand aktueller Forschung.

Das Paper von Spitznagel et al. diskutiert die aktuelle Literatur im Hinblick auf die
Mechanismen, die den beobachteten positiven kognitiven Entwicklungen nach einem
Adipositas-Chirurgischen-Eingriff zugrunde liegen [103]. Die Autoren fiihren mehrere
maogliche Schlisselfaktoren an. Neben der Verbesserung Adipositas-assoziierter-
Komorbiditaten (z.B. arterielle Hypertonie, DM) sind eine Normalisierung metabolischer
Funktionen (Insulinsensitivitat), ein Rlckgang der systemischen Entziindung sowie eine
Modifikation im Zusammenspiel der Neurohormone als mogliche Indikatoren zu erwédhnen
[103]. Da sich diese Faktoren, wie bereits beschrieben, sowohl einzeln als auch in ihrer

Summe negativ auf die Kognition bei Adipositas auswirken, ist ihr positiver Einfluss auf die
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geistige Funktion durch postoperative Modulation aufgrund der erzielten Gewichtsabnahme
naheliegend [103].

Insgesamt lasst sich festhalten, dass kognitive Beeintrachtigungen bei Adipositaspatienten
bereits préoperativ haufig sind, sich aber durch die bariatrische Operation schnell verbessern
kénnen. Es ist sehr wahrscheinlich, dass dies multifaktoriell bedingt ist, da sowohl die
chirurgische Intervention als auch die Gewichtsreduktion vielfaltige Verdnderungen in Gang
setzen. Die Steigerung der Kognitivfunktion nach der Operation kénnte den bekannten
kognitiven Verfall bei Adipositaspatienten und unter Umsténden sogar das Risiko fir Demenz

reduzieren.
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5. Herleitung der Fragestellung

Viele Studien konnten bereits Einflisse von Adipositas und kardiovaskularen Risikofaktoren
auf die neurokognitive Leistungsfahigkeit sowohl einzeln als auch in ihrer Kombination
nachweisen. So konnte aufgezeigt werden, dass sich eine Adipositas nachteilig auf die
neurokognitive Funktion auswirken und selbst bei ansonsten gesunden Personen
Einschrankungen v.a. der Doméanen Gedéchtnis [40-42] und Exekutivfunktion [39, 41, 45]
hervorrufen kann. Zudem zeigen Studien morphologische Korrelate dieser kognitiven
Verschlechterungen [45, 52, 53]. Adipositas gilt als Risikofaktor fir dementielle
Erkrankungen [9, 54-59] und ist mit vielen KVVRF assoziiert [20], welche wiederum negative
Auswirkungen auf Geddachtnis und Exekutivfunktion [51] haben und das Demenzrisiko
erhdhen [56, 59-61]. Insbesondere bei einer Kumulation von KVRF lassen sich schlechtere

kognitive Testergebnisse und ein hoheres Demenzrisiko nachweisen [44, 56, 61-63].

Wie durch diese Studienergebnisse deutlich wird, potenzieren sich KVRF in ihrer
Auswirkung sowohl auf das Herzkreislaufsystem und die neurokognitive Leistung als auch
bei der Entstehung von KV-Krankheiten und Demenz. Deshalb soll der Fokus bei der
Untersuchung nicht auf die einzelnen Faktoren gelegt, sondern ein Risikoprofil (u.a.
Framingham Risiko Score s.0.) der Probanden erstellt werden. Der Vorteil der in dieser Studie
verwendeten Risiko-Kalkulatoren besteht darin, dass sie Alter und Geschlecht mit

einbeziehen, welche bedeutende Einflussfaktoren fir KV-Risiko und Kognition darstellen.

Hinsichtlich der kognitiven Funktion sollen in dieser Studie insbesondere das Gedéachtnis und
die Exekutivfunktion von Interesse sein, da bei der Betrachtung der gegenwaértigen Literatur
vor allem in diesen Domanen negative Auswirkungen von Adipositas und KVRF zu belegen
waren. Auch bei einer Verschlechterung des FRS als Abbild mehrerer KVRF konnte dies
beobachtet werden [48, 107]. Die 2016 von Handley et al. veroffentlichte erste systematische
Ubersichtsarbeit zu kognitiven Veranderungen nach bariatrischer Chirurgie wies ebenfalls auf

messbare kognitive Verbesserungen in diesen Domanen hin [108].

Adipositaspatienten vor und nach bariatrischen Operationen zu untersuchen, ermdéglicht es die
Verénderungen zu untersuchen, die durch den massiven Gewichtsverlust und die Reduktion
viszeralen Fettgewebes postoperativ eintreten. Die bariatrische Chirurgie ist damit ein gut
geeignetes Modell, um verstehen zu lernen, wie sich die Prozesse Adipositas, viszerales Fett,
KVRF und Neurokognition gegenseitig beeinflussen. Aufgrund der zunehmenden

Anwendung der bariatrischen Chirurgie gibt es eine steigende Anzahl an Studien, welche die
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positiven  Auswirkungen dieses Eingriffs und der damit verbundenen starken
Gewichtsabnahme [81] sowohl auf das kardiovaskulare System [98] als auch auf die
neurokognitive Funktion [100] betrachten. Wie oben bereits erwéhnt, reduzieren sich die
kardiovaskularen Risikoscores (FRS, PROCAM) signifikant um 8-79% [98]. Teilweise kann
das Kkardiovaskulare Risiko sogar auf ein Niveau unterhalb der alters- und
geschlechtsspezifischen Schatzungen fur die Allgemeinbevolkerung gesenkt werden [91].
Nun stellt sich die Frage, ob die durch die Operation verbesserten bzw. ,geheilten
kardiovaskuldren Risikofaktoren insbesondere in ihrer Akkumulation und Koinzidenz
(abgebildet durch Risikoprofile) mit der Verbesserung der kognitiven Funktion in
Zusammenhang stehen.

Durch den prospektiven Studienaufbau l&sst sich gut beobachten, welche Veranderungen wie
nachhaltig eintreten und ob die bariatrische Operation flr dieses immer groRer werdende
Patientenkollektiv eine gute Option darstellt, die KVRF und das Entstehen von

Herzkreislauferkrankungen ebenso zu verhindern wie kognitive Leistungseinschrankungen.

Diese Uberlegungen filhrten letztendlich zur folgenden Hypothesenformulierung:

1. Welchen Einfluss hat das kardiovaskuldre Risikoprofil auf die Gedéchtnis- und die
Exekutivfunktion bei Patienten mit Adipositas?

» Hypothese 1: Bei Patienten mit Adipositas stehen schlechtere Leistungen des

Gedachtnisses und der Exekutivfunktionen im Zusammenhang mit einem erhhten

Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen (operationalisiert Uber das Risikoprofil,

welches mit dem Framingham Risiko Score (FRS) und dem PROCAM Risiko

Score berechnet wird).

2. Wie entwickeln sich  kardiovaskulares Risikoprofil, Gedachtnis und die
Exekutivfunktionen bei Patienten mit Adipositas sechs und zwdlf Monate nach
bariatrischer Chirurgie im Vergleich zu einer adipdsen Kontrollgruppe, die keine
Operation bekommt?

» Hypothese 2.1: Nach einer bariatrischen Operation sinkt das Risiko fir
kardiovaskulére Erkrankungen (gemessen mittels Framingham Risiko Score (FRS)
und dem PROCAM Risiko Score) sechs und zwo6lf Monate nach der Operation im

Vergleich zu einer adipdsen Kontrollgruppe, die keine Operation bekommt.
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» Hypothese 2.2: Postoperativ zeigen sich sechs und zwolf Monate nach der
Operation verglichen mit einer Kontrollgruppe Verbesserungen hinsichtlich

Gedéachtnis und Exekutivfunktionen.

3. Wie héngen Veranderungen im kardiovaskularen Risikoprofil mit
Veranderungen/Verbesserungen im Gedachtnis und den Exekutivfunktionen sechs bzw.
zwolf Monate nach der Operation zusammen?

» Hypothese 3: Die Verbesserungen in den neuropsychologischen Tests zu beiden
Zeitpunkten (sechs und zwolf Monate nach der Operation) stehen im
Zusammenhang mit einem verminderten Risiko fur kardiovaskuléare Erkrankungen

gemessen mittels FRS.
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11 Methoden

Die Studie wurde unter der Leitung von Frau Professor Doktor Agnes Fldel in der
Arbeitsgruppe fir Kognitive Neurologie der Charité Universitatsmedizin Berlin durchgefihrt.
Es handelt sich um eine prospektive Beobachtungsstudie zur Betrachtung “"Neurokognitiver
Funktionen bei Patienten mit Adipositas vor und nach bariatrischer Chirurgie”. Zum
Zeitpunkt der Verfassung dieser Arbeit befand sich die Studie noch in der
Rekrutierungsphase. Sowohl die Studie als auch die vorliegende Dissertation wurden nach
den Standards der Charité zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis konzipiert,

durchgefiihrt und erstellt.

1. Studienablauf

Das Studiendesign sah vor, dass die Probanden zu insgesamt drei Untersuchungsterminen
(T1, T2 und T3) erschienen und in zwei Gruppen eingeteilt wurden. Ein Teil der Probanden
erhielt eine bariatrische Operation. Dabei handelte es sich um ein restriktives (Magenband
oder Schlauchmagen) oder ein kombiniertes Verfahren (Magenbypass), welches zusétzlich
auch malabsorptiv wirkt. Diese Probanden wurden als Interventionsgruppe (IG) bezeichnet
und zum Zeitpunkt X préoperativ (T1) sowie sechs Monate (T2) und ein letztes Mal zwolf
Monate (T3) postoperativ untersucht. Der Zeitpunkt der praoperativen Untersuchung wurde
nicht genau festgelegt, da die Probanden unterschiedlich lange auf den Operationstermin
warten mussten und zum Teil noch die multimodale Therapie abgeschlossen und die
Kostenlibernahmeantrdge bei den Krankenkassen beantragt und bewilligt werden musste.
Probanden, bei welchen die Antrdge noch nicht gestellt oder in einem ersten Schritt von den
Krankenkassen abgelehnt wurden, die also noch sehr lange (> zwolf Monate) auf die
Operation warten mussten oder jene die einer bariatrischen Operation eher ablehnend
gegeniiberstanden, bildeten die Kontrollgruppe (KG). Dabei handelte es sich ebenfalls um
Probanden, die adip6s waren und die sich in der Adipositassprechstunde uber eine
chirurgische Therapie informierten. Die Kontrollprobanden wurden nicht operiert und

ebenfalls sechs sowie zwolf Monate nach der T1 untersucht.

Die Verwendung der Daten erfolgte in pseudonymisierter Form, nachdem die Probanden
schriftlich und mindlich Gber Ablauf und Ziel der Studie aufgeklart wurden und ihr
schriftliches Einverstandnis gegeben haben. Fir die vollstandige Studienteilnahme, also das
Erscheinen bei allen drei Terminen, erhielten die Probanden eine Aufwandsentschadigung in
Hohe von 100 Euro.
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2. Rekrutierung

Die Rekrutierung erfolgte seit 2011 Uber die Adipositassprechstunde des Zentrums fiir
Adipositaschirurgie der Charité Universitatsmedizin Berlin. Alle Probanden informierten sich
in der Sprechstunde (ber eine chirurgische Therapieoption zur Gewichtsreduktion bei
Adipositas. Im Rahmen des Erstkontakts in der Sprechstunde wurden die Probanden mit
einem kurzen Informationsschreiben auf die Studie aufmerksam gemacht. Bei Interesse
hinterlieBen sie ihre Telefonnummer und Wohnadresse um einige Zeit spéater sowohl
telefonisch als auch postalisch detailliertere Informationen tber Ablauf und Intention der
Studie zu erhalten. Trafen die Einschlusskriterien zu, wurden die Probanden zum ersten

Untersuchungstermin eingeladen.

Eingeschlossen wurden Probanden, die volljahrig und der deutschen Sprache méchtig waren.
Zudem war ein Body-Mass-Index  von lber 30 kg/m? Voraussetzung fur eine
Studienteilnahme. Ausgeschlossen wurden Probanden mit schweren neurologischen,
internistischen und psychiatrischen Erkrankungen. AufRerdem fiihrte in der Kontrollgruppe ein
groRerer Gewichtsverlust zum zweiten oder dritten Untersuchungstermin zum Ausschluss aus
der Studie.

Diese Arbeit bezieht sich auf die zwischen dem 18. August 2011 und dem 31. August 2016
erhobenen Daten. Im Rahmen dieser Doktorarbeit konnten insgesamt 82 Probanden fur die
Studie rekrutiert und getestet werden. Darunter gab es zwolf Probanden, die nur den ersten
Termin (T1) wahrgenommen haben und dann die Studienteilnahme beendeten (Drop-Outs).
Die Daten der zwolf Drop-Outs wurden in dieser Arbeit fir die Querschnittanalyse
verwendet. Grunde fur einen Abbruch der Studienteilnahme waren unter anderem Zeitmangel,
Desinteresse, fehlende Motivation sowie eine als unzureichend empfundene Vergiitung.
Zudem wurde die Zeitdauer und der Umfang der gesamten Testbatterie mit ca. vier Stunden
und den vielféltigen neuropsychologischen Tests von den Probanden als zu lang, aufwendig
und anstrengend empfunden. Mutmalilich spielten auch Angst und Scham vor den
Untersuchungen und Tests bei diesem Patientenkollektiv eine Rolle.

Den Studienablauf tber die drei Untersuchungstermine T1-T3 bis zum erfolgten Abschluss
der Studie verdeutlicht Abbildung 1 in eigener Darstellung. Nach der ersten Testung (T1)
stand bei 36 Probanden der Operationstermin fest, sie wurden der Interventionsgruppe

zugeteilt. Bei 19 Probanden wurde die OP aus oben genannten Grinden nicht durchgefihrt,
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sodass diese der Kontrollgruppe zugeordnet werden konnten. Bei den 15 Ubrigen Probanden
war zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Dissertation noch unklar, ob die Operation erfolgen
wirde. Bis zum Abschluss dieser Arbeit hatten 40 Probanden die komplette
Untersuchungsreihe durchlaufen, darunter 24 in der Interventions- und 16 in der

Kontrollgruppe.

Abbildung 1: Flussschema Studienablauf
Von der Rekrutierung Uber die drei Untersuchungstermine (T1-T3) bis zum erfolgten Abschluss der
Studie. (N = Anzahl der Probanden zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt).

3. Stichprobenbeschreibung

Im Folgenden werden die demographischen Daten und Begleiterkrankungen der Probanden

zur Quer- und L&ngsschnittanalyse beschrieben.
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Querschnittanalyse

Tabelle 2 zeigt die Daten aller Probanden (inklusive Drop-Outs) zur T1. Im Schnitt waren sie
44,5 Jahre alt und hatten einen BMI von 47,2 kg/m?, welcher einer Adipositas per magna
(Adipositasgrad I11) entspricht. Hinsichtlich der Geschlechterverteilung nahmen deutlich mehr
Frauen an der Studie teil (65 %). Mittels MMST wurde Uberprift, ob bei der
Studienpopulation allgemeine kognitive Defizite vorlagen. Dies war bei einem MMST von
minimal 26 Punkten nicht der Fall. Das Ergebnis des MWT-B der Studienpopulation lag mit
knapp 30 Punkten im oberen durchschnittlichen Intelligenz-Bereich. Es zeigte sich, dass die
Probanden durchschnittlich vier &rztlich diagnostizierte Krankheitsbilder aufwiesen und im
Schnitt vier Medikamente einnahmen. Bezuglich der Komorbiditaten hatten drei von vier
Probanden eine arterielle Hypertonie, knapp 50% einen Diabetes Mellitus und mehr als ein

Drittel einen erhdhten Cholesterinspiegel.

Tabelle 2: Demographische Daten und Begleiterkrankungen des Gesamtkollektivs zur T1

MW £ SD N Min. Max.
Demographische Daten:
Geschlecht () 53 weiblich (64.6%)
Alter in Jahren 445 (11.3) 82 21 68
BMI in kg/m2 47.2 (6.8) 82 35.3 75.6
Bildungszeit in Jahren 15.1(3.3) 82 8.5 25.5
MMST 29.3(1.0) 80 26 30
MWT-B 28.7 (4.4) 81 11 36
Erkrankungen:
Anzahl Diagnosen 4.1(2.8) 63 0 12
Anzahl Medikamente 4.3 (3.5) 54 0 13
Avrterielle Hypertonie (j) N=57 271.3% 80
Diabetiker (j) N=36 £ 43.9% 82

Hypercholesterindmie (j) N=31 2 37.8% 82

Abk. MW = Mittelwert, SD = Standard Deviation, N = Anzahl der Probanden, Min. = Minimum, Max. = Maximum. MMSE
= Mini-Mental-Status-Examination, MWT = Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest., BMI = Body-Mass-Index, j = ja.

Langsschnittanalyse

Tabelle 3 zeigt Daten der Probanden im Gruppenvergleich zur T1. Wie zu sehen ist, konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich Alter,
Geschlechterverteilung, Ausbildungsdauer und den Testergebnissen des MWT-B

nachgewiesen werden. Auch die Pravalenz der jeweiligen Begleiterkrankungen unterschied
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sich nicht zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. Allerdings wiesen die Probanden der

Interventionsgruppe einen signifikant hoheren BMI auf.

Tabelle 3: Demographische Daten der Interventions- und Kontrollgruppe zur T1

(p* = unabhéngiger T-Test bzw. Mann-Whitney-U-Test, p2 Chi-Quadrat Test)

Interventionsgruppe (n =36 ) Kontrollgruppe (n = 19)

N MW=+SD Min Max |[N MWzxSD Min Max p
Demographische Daten:
Geschlecht (9) 36 N=25269.4% 19 N=10252.6% 0.2502
Alter in Jahren 36 45.4(10.7) 280 640 |19 45.8(10.9) 26.0 62.0 | 0.882t
BMI in kg/m? 36 50.0(7.6) 377 756 |19 44.2(5.4) 35.3 54.8 | 0.004
Bildungszeit in Jahren 36 15.0(4.1) 85 255 |19 14.8(2.6) 115 19.0 | 0.839*
MMST 34 292(1.1) 26 30 19 29.1(1.2) 26 30 | 0.960t
MWT-B 36 291(45 11 36 19 29.1(3.4) 21 34 | 0.908t
Erkrankungen:
Anzahl Diagnosen 31 50304 1 12 17 3.7 (2.6) 0 11 | 0.5612
Anzahl Medikamente 29 50039 O 13 17 3.7(3.1) 0 10 | 0.8192
Art. Hypertonie (j) 36 N=262722% 18 N=15283.3% 0.5062
Diabetiker (j) 36 N=192528% 19 N=9247.4% 0.7812
Hypercholesterindmie (j) | 36 N =16 2 44.4% 19 N=10252.6% 0.5842

Abk. MW = Mittelwert, SD = Standard Deviation, N = Anzahl, Min. = Minimum, Max. = Maximum. MMSE = Mini-Mental-
Status-Examination, MWT = Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest, BMI = Body-Mass-Index, Art. = Arterielle, j = ja.

4. Medizinische und kérperliche Untersuchung

Die Untersuchung der Probanden erfolgte in standardisierter Reihenfolge zu allen drei
Untersuchungszeitpunkten und gliederte sich in einen medizinischen und einen
neuropsychologischen Teil. Der komplette Termin dauerte in der Regel vier Stunden
inklusive einer dreiBigminutigen Frihstickspause und begann am Vormittag. Zur
Durchfuhrung des medizinischen Teils wurden davon 60 Minuten und fur den
neuropsychologischen Teil zweieinhalb Stunden veranschlagt. Komplettiert wurde die
Testbatterie mit einem Fragebogenassessment. Zusétzlich fanden MRT sowie EEG-

Untersuchungen statt, deren Ergebnisse in dieser Arbeit jedoch nicht betrachtet werden.

Anamnese und kdrperliche Untersuchung

Zu Beginn der Testung stand die Anamnese, im Rahmen derer die Probanden zu Alter,
Schulabschluss und Beruf sowie zu Vorerkrankungen, Operationen und der aktuellen

Medikamenteneinnahme befragt wurden. Anhand von Schulzeit und Ausbildungs-
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[Fortbildungsdauer wurden die Bildungsjahre berechnet. Zudem wurde der Alkohol- und

Zigarettenkonsum ermittelt.

Die korperliche Untersuchung diente orientierend zur Feststellung etwaiger bisher
unentdeckter internistischer oder neurologischer Erkrankungen. Zu Beginn und zum Ende der
korperlichen Untersuchung wurden mithilfe eines elektronischen Blutdruckmessgerates
systolischer und diastolischer Blutdruck sowie die Herzfrequenz ermittelt und aus beiden
Werten der Mittelwert gebildet. Zur Bestimmung des Korpergewichts stellten sich die
Probanden bekleidet ohne Schuhe auf eine geeichte Personenwaage. VVom angezeigten
Gewicht wurden zwei kg fir die getragene Kleidung abgezogen. Die KorpergroRe wurde

stehend Uber ein MalRband erhoben.

Bioelektrische Impedanzanalyse (BIA)

Bei der bioelektrischen Impedanzanalyse wurde mit konstantem Wechselstrom von 0,8 mA
und einer Frequenz von 50 kHz der Widerstand (die Impedanz) des Korpers gemessen. Die
Probanden lagen nach zehn-minitiger Ruhephase und zuvor geleerter Harnblase, flach auf
dem Ricken und bekamen jeweils zwei Elektroden an linker Hand und linkem Ful}
angebracht. Es erfolgte die Analyse im Sinne eines Drei- Kompartmentmodels bei welchem
das Korpergewicht in den Anteil der Fett- und der Magermasse aufgeteilt wird. Die
Magermasse setzt sich wiederum aus extrazellularer Masse (ECM) und Korperzellmasse
(BCM) zusammen. Die entsprechenden Werte wurden anschlieBend am Computer mithilfe

der Software ,,Nutriplus* berechnet.

Doppler-Sonographie der Arteria Carotis

Mittels Dopplersonographie wurde die Intima-Media Dicke (IMD) beider Carotiden
gemessen. Bei der Tunica Intima und Tunica Media handelt es sich um die innersten zwei
Schichten der Arterienwand. Bei einer Verdickung dieser Schichten, aufgrund
cholesterinhaltiger Ablagerungen in den Gefalwanden, wird das Lumen der Arterie eingeengt
und eine Stenose (Engstelle) behindert den Blutfluss zum Gehirn. Die Dopplersonographie
der Halsschlagadern stellt damit eine einfache nicht-invasive Methode zur Friherkennung
einer Arteriosklerose dar. Eine IMD von 0,5-0,8mm gilt als normwertig, wobei eine
Altersabhangigkeit (bis 40 J. < 0,6 mm, 40-60 J. < 0,8 mm und > 60 Jahre < 1,0 mm) besteht
[109]. Bei Werten > 1mm liegt bereits eine krankhafte Einengung, > 1,5mm eine deutliche
GeféaRverkalkung vor [109].. Bei einer Steigerung der IMD um 0,1 mm erhoht sich das KV-
Risiko um 11 % [109]. 2003 wurde die Empfehlung zur Bestimmung der IMD von der
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europdischen Gesellschaft fir Hypertonie fir Hoch-Risiko-Patienten herausgegeben, um

friihzeitig einen Endorganschaden bei diesen Patienten zu erkennen [110].

In dieser Studie erfolgte die Messung der IMD der Arteria Carotis dreimal pro Seite, wobei
die Standardabweichung im Durchschnitt < 50 betragen sollte. Am Ultraschallgerat wurde

zudem die Voreinstellung Howard-White gewahlt.

Laboranalyse der Blutparameter

Am Ende des medizinischen Teils stand die vendse Blutentnahme am aufrecht sitzenden,
nichternen Probanden. Der eine Teil des Blutes wurde unmittelbar im Labor
weiterverarbeitet, zentrifugiert und bei -80°C tiefgefroren, bis diese Proben gesammelt weiter
analysiert wurden. Der andere Teil wurde durch einen Blutboten ins Institut fiir Medizinische
Diagnostik Berlin verbracht und dort untersucht. Es erfolgte die Bestimmung von kleinem
Blutbild, Nieren- (Kreatinin, GFR), Leber- (ASAT, ALAT, GGT, Gerinnung) und
Entzindungsparametern ~ (hsCRP, IL-6, TNF-alpha, Fibrinogen).  Kohlenhydrat-
(Nuchternblutzucker, HbAlc, Nichterninsulin) und Fettstoffwechsel (Gesamtcholesterin,
HDL-, LDL-Cholesterin, Triglyceride) wurden analysiert und der Folsdure sowie Vitamin
B12-Spiegel ermittelt. Zudem wurden die Proteine BDNF (Brain-derived neurotrophic

factor) und IGF-1 (Insulin-like growth factor) bestimmt.

5. Neuropsychologische Untersuchung

Nach einer circa 30-minutigen Fruhstiuckspause begann der neuropsychologische Teil unter
standardisierten Bedingungen und einheitlichen Anleitungen. Die angewandten Testverfahren
zeichnen sich durch eine hohe Zuverlassigkeit und Validitat aus und testen Gedéachtnis,
Gedachtnisenkodierung, Aufmerksamkeit, Konzentration, Arbeitsgedachtnis,
Exekutivfunktionen sowie Wortschatz und -flissigkeit. Der Rey—Osterrieth Complex Figure
Test [111] war ebenfalls Teil der neurokognitiven Testbatterie, wurde aber im Rahmen dieser
Arbeit nicht ausgewertet. Tabelle 4 bietet einen Uberblick (iber die verwendeten
neuropsychologischen Testverfahren mit den entsprechend getesteten kognitiven/psychischen

Domanen.
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Tabelle 4: Neuropsychologische Tests und entsprechende kognitive Doméanen

Domane Verwendeter Test
Gedéchtnis MMSE Einschatzung von Geddachtnisstdrungen
VLMT deklaratives Gedéchtnis
Dg1-Dg5 Kurzzeitgedéchtnis
Dg7 Langzeitgedachtnis
Dg5-Dg7 Gedéchtniskonsolidierung
Digit Span ,,vorwérts* Arbeits- bzw. Ultrakurzzeitgedéchtnis
Intelligenz MWT-B Allgemeine Intelligenz (Wortschatz)
Exekutivfunktion TMT-A visuelle Aufmerksamkeit, psychomotorische Fahigkeiten
TMT-B
FWIT (part 3) Interferenzleitung (,,Stropp-Effekt®)
RWT ,,Wechsel* Divergentes Denken
Konzentration Digit span "riickwarts"
Sprachverarbeitung RWT Wortschatz

Abk. MMSE = Mini-Mental-Status-Examination, VLMT = Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest, TMT = Trail-Making-
Test, FWIT = Farb-Wort-Interferenztest, RWT = Regensburger Wortfliissigkeitstest.

Mini-Mental-Status-Examinatiom (MMSE)

Der Minimental-Status-Test wurde bereits 1975 von Folstein und Kollegen als Instrument zur

ersten Einschéatzung kognitiver Defizite und Gedachtnisstérungen entwickelt [112].

Der MMSE ist einfach durchzuftihren, nimmt maximal zehn Minuten in Anspruch und dient
somit als gutes Screening-Instrument. Aullerdem kann es zur Verlaufskontrolle bei
dementiellen Erkrankungen eingesetzt werden. Man testet neun Aufgabenkomplexe. Diese
umfassen Orientierung, Kurzzeitgedachtnis, Aufmerksamkeit, Sprache und Sprachverstandnis
sowie Rechnen, Lesen, Schreiben und Zeichnen abprifen. Die maximal erreichbare
Punkteanzahl sind 30 Punkte. Bei weniger als 24 Punkten, konnten kognitive

Einschrankungen vorliegen, sodass dann eine weitere Uberpriifung notwendig wird.

Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B)

Um die allgemeine Intelligenz der Probanden zu testen, wird einmalig im Rahmen der T1 der
Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest durchgefiihrt. Es handelt sich um 37 Wortreihen
bestehend aus jeweils funf Wortern von denen nur ein Wort im Deutschen tatsdchlich
vorkommt [99]. Das tatséchlich existierende Wort soll durch die Probanden markiert werden.
Die Summe der korrekt gekennzeichneten Worter wird gebildet, womit eine Einteilung in
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verschiedene Intelligenzstufen vorgenommen werden kann: eine hohe bis sehr hohe
Intelligenz haben Probanden mit einem Punktewert zwischen 31-33 P. beziehungsweise 34
bis 37 P. Der Durchschnitt befindet sich zwischen 21-30 Punkten. Liegt der Punktewert unter
finf so ist von einer sehr niedrigen, zwischen 6-20 P. von einer niedrigen Intelligenz

auszugehen.

Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)

Der Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) wird zur Testung des deklarativen
Gedéachtnisses (Wissensgedéchtnisses) herangezogen und erfolgt mithilfe von Wortlisten
[113] zit. n. [114].

Der VLMT wird folgendermalen durchgefuhrt: den Probanden wird eine aus 15 Substantiven
bestehenden Wortliste vorgelesen, mit der Anweisung sich so viele Worter wie moglich
davon zu merken. Anschlielend sollen die erinnerten Worter genannt werden. Es erfolgen
insgesamt funf Durchgange (Durchgang eins bis Durchgang fiinf = Dgl bis Dg5) derselben
Wortliste ohne, dass die Anzahl der Durchgénge oder die Anzahl der Waorter dem Probanden
bekanntgegeben wird. Die richtig genannten Worter werden notiert und die Summe der funf
Durchgange berechnet (Dgl-Dg5). Diese bildet die Lernleistung im Sinne des

Kurzzeitgedachtnisses der Probanden ab.

Es folgt eine neue Wortliste mit 15 neuen Substantiven, wobei wiederum die Aufgabe gestellt
wird, so viele Worter wie moglich davon zu behalten. Es handelt sich um eine Interferenzliste.
Ohne zuvor darauf hin gewiesen worden zu sein, werden die Probanden erneut nach den
Wortern der ersten Liste befragt (Dg6). AnschlieBend wird die neurokognitive Testbatterie
fortgesetzt und die Wortliste fur circa 30 Minuten bei Seite gelegt. Wiederum ohne
Vorwarnung werden die Probanden um eine erneute Nennung der ersten Wortliste gebeten
(Dg7). Dieser Wert bildet ein MaR fir das deklarative Langzeitgedachtnis. Da dieser Wert
von der Lernleistung aus den ersten fiinf Durchgangen abhangt, wird die Differenz aus
Durchgang fiinf und Durchgang sieben (Dg5-Dg7) als Mal3 fur die Gedachtniskonsolidierung

gebildet. Niedrige Werte sprechen dabei flir eine bessere Konsolidierungsleistung.

Nachfolgend werden dem Probanden 50 Worter genannt, welche sich aus den Wortern der
ersten Lernliste, der Interferenzliste und 20 neuen, jedoch phonetisch und semantisch
ahnlichen Wortern zusammensetzen. Der Proband soll entscheiden, ob das vorgelesene Wort
zur ersten Lernliste, der Interferenzliste oder zu keiner der beiden Listen gehort. Die Summe

der zur ersten Liste gehdrenden und richtig wiedererkannten Worter bildet die
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,,Wiedererkennung® (W), von der die félschlicherweise dazu gezahlten Worter abgezogen
werden (W-F).

Zahlenspannen (digit span)

Um die Kapazitadt des Arbeits- bzw. Ultrakurzzeitgedachtnisses zu uberprifen, kénnen die
Zahlenspannen, welche einen Teilaspekt des Hamburger-Wechsler-Intelligenztests bilden,
herangezogen werden [115]. Die Zahlenspannen bestehen aus zwei Teilen, einem ,,vorwérts*
und einem ,rickwirts Teil. Beim ersten Teil wird dem Probanden eine Zahlenreihe
vorgelesen, welche er direkt in derselben Reihenfolge also ,,vorwérts® wiederholen soll. Ist
die Wiederholung korrekt, so wird erneut eine Zahlenreihe derselben Ziffernanzahl
vorgelesen und diese anschlieBend um eine Ziffer beim néchsten Durchgang ergénzt, um die
Schwierigkeit zu erhohen. Dies geschieht bis eine Zahlenreihe von acht Ziffern dargeboten
wird. Sind beide Wiederholungen der Ziffernreihe falsch, endet der Test an dieser Stelle. Fir
jede korrekt genannte Zahlenreihe erhélt der Proband einen Punkt. Insgesamt kénnen so bei
diesem Untertest zwoIf Punkte erzielt werden. Dieser Teil misst das Arbeitsgedéchtnis in

seiner Kapazitat Zahlen zu speichern.

Im zweiten Teil wird der Schwierigkeitsgrad der Aufgabe erhdht und der Proband muss nun
die vorwirts vorgelesene Zahlenreihe in umgekehrter Reihenfolge also ,riickwirts®
wiedergeben. Hierbei wird dem Probanden auch eine erhohte Aufmerksamkeit und
Konzentration abverlangt. Wiederum kdnnen maximal 12 Punkte erzielt werden. In seiner

Gesamtheit betragt die Summe fur die Zahlenspannen 24 Punkte.

Trail-Making-Test (TMT)

Einen einfachen und schnell durchfiihrbaren Test zur Bestimmung der Exekutivfunktionen
stellt der Trail-Making Test dar [116]. Dabei werden visuelle Aufmerksamkeit,

psychomotorische Féahigkeiten sowie Konzentration gepriift [116].

Der Trail-Making Test besteht aus zwei Teilen: TMT-A und TMT-B. Im ersten Teil erhélt der
Proband die Aufgabe Ziffern von 1 bis 25 in aufsteigender Reihenfolge, so schnell dabei
jedoch ohne Fehler zu verbinden. Im zweiten Teil befinden sich Ziffern von eins bis dreizehn
und zusatzlich Buchstaben von A bis L auf dem Blatt. Die Aufgabe lautet nun die Zahlen und
Buchstaben alternierend und in aufsteigender Reihenfolge (z.B. 1-A-2-B...) zu verbinden.
Gemessen wird die Bearbeitungszeit in Sekunden sowie die Anzahl der Fehler, welche

zusétzlich auch in einer langeren Bearbeitungszeit abgebildet werden.
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Farb-Wort-Interferenztest nach Stroop (FWIT)

Der Farb-Wort-Interferenztest (FWIT) ist ein mehrdimensionaler Test, der mit der
Interferenzneigung die Informationsverarbeitung aus dem optisch-verbalen Funktionsbereich
untersucht und zudem die Geschwindigkeit des Lesens, der Nomination/Benennung und der

Informationsverarbeitung testet [117].

Der FWIT setzt sich aus drei Einzeltests zusammen. Gemessen wird die Bearbeitungszeit in
Sekunden, wobei der Proband auf Fehler hingewiesen wird, wodurch diese in einer
verlangerten Bearbeitungszeit resultieren. Zunachst wird der Proband gebeten, eine Liste mit
Wortern der vier Grundfarben so schnell wie moglich vorzulesen (part 1). Als zweites sollen
die Farben von Farbbalken, die als Liste angeordnet sind, benannt werden (part 2). Im letzten
Teil wird die Interferenzneigung gepruft (part 3). Die Farbworter sind zu diesem Zweck nicht
ihrer Bedeutung entsprechend gedruckt (z.B. das Wort ,,griin“ ist in ,,rot* geschrieben). Der
Proband wird gebeten, nicht das Farbwort vorzulesen, sondern die Farbe der Schrift zu
benennen. Im Gehirn entsteht aufgrund dieser Nichtubereinstimmung ein Konflikt, weshalb
die Bearbeitungszeit in diesem Teil deutlich ansteigt. Man spricht vom ,,Stroop-Effekt*. Flr
diesen dritten Teil muss der Proband aufmerksamer und konzentrierter sein, um bewusst das

automatische Lesen der Worter zu unterdriicken und die Farbe benennen zu kénnen.

Regensburger Wortflussigkeitstest (RWT)

Der Regensburger Wortflissigkeitstest setzt sich aus 14 einzelnen Aufgaben zur Ermittlung
der semantischen und formallexikalischen Wortflussigkeit zusammen und gibt Hinweise auf

die allgemeine Fahigkeit zum Lésen offener Probleme [118].

Der Proband erhalt 60 Sekunden Zeit, um so viele Worter wie mdglich, die mit einem
vorgegebenen Anfangsbuchstaben beginnen (z.B. S-Worter, P-Worter, M-, etc.) oder einer
bestimmten Kategorie (z.B. Vornamen, Tiere, Lebensmittel, etc.) zuzuordnen sind,
aufzuzahlen. Die Anzahl der genannten Worter wird notiert. Es werden nur deutsche Worter
gezahlt, wobei Mehrfachnennungen desselben Wortstammes nur einmal gezahlt werden (z.B.
Sonne, Sonnenblume, Sonnenbank, etc.). Der Anspruch erhoht sich bei den jeweiligen
Kategorienwechseln. Innerhalb derselben Zeitvorgabe sollen nun Worter mit dem
Anfangsbuchstaben ,,G*“ und Worter mit ,,R* (bzw. ,,H-“ und ,,T-Worter”) abwechselnd
genannt werden. Der semantische Wechsel erfordert eine alternierende Nennung von

»Sportarten® und ,,Friichten* (bzw. ,,Kleidungsstiick® und ,,Blumen®). Insbesondere bei den
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Kategorienwechseln zeigt sich die Fahigkeit zu divergentem, also kreativem, fliissigem und

flexiblem Denken.

6. Fragebogenassessment

Am Ende der Testbatterie bekamen die Probanden mehrere Fragebdgen, mit der Bitte diese
auszuftullen und per Post wieder zurlickzusenden. Die Bdgen dienten zur Erfassung von
depressiver Symptomatik (BDI) [119], Angstzustdnden (STAI-G) [120], des aktuellen
Gemitszustandes (PANAS) [121], gesundheitsbezogener Lebensqualitat (SF-12) [122] und
zur Selbstbeurteilung des Erndhrungs- und  Aktivitatsverhaltens (FKDS) [123]. Das
Fragebogenassessement war nicht Bestandteil der statistischen Analyse dieser Arbeit und

wurde daher nicht ndher beschrieben.

7. Composite-Scores

Um die Ergebnisse der neurokognitiven Tests untereinander vergleichbar zu machen, wurden
die entsprechenden Testergebnisse in zusammengesetzte z-transformierte Scores
zusammengefugt. Die kognitiven Testergebnisse zu Beginn der Studie und nach sechs
Monaten (bzw. zwolf Monaten) wurden zusammengetragen, um Mittelwert und die
Standartabweichung (SD) fir jeden Test zu berechnen. AnschlieBend wurden fiir die
entsprechenden neuropsychologischen Domanen: Gedéachtnis, Exekutivfunktion und
sensomotorische Geschwindigkeit Composite Scores gebildet. Diese setzen sich aus den
Ergebnissen mehrerer Testverfahren zusammen, welche die Funktion der entsprechenden
Domane abprufen. Angelehnt an die Studie von van de Rest et al. von 2008 wurden die

Composite Scores wie folgt berechnet [124].

Der Composite Score fiir ,,Geddchtnis® wurde aus den Ergebnissen des VLMT und der
Zahlenspanne riickwarts berechnet. Die in die Berechnung eingehenden Werte des VLMT
sind: das sofortige Lernergebnis (Dgl), der verzdgerte Abruf (Dg7) und die als richtig

wiedererkannten Worter (W-F).

Geddchtnis =

[Z (Dgl) + Z (Dg7) +Z (W — F) + Z (digit span rw)]
4

Der Composite Score fur die Exekutivfunktionen wurde aus den Ergebnissen des RWT, des
FWIT und des TMT berechnet. Die erhobenen Werte des RWT fir semantische und
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formalexikalische Wortflissigkeit werden (ber die Kategorien ,,Tiere und ,,S-Worter®
abgebildet.

Exekutivfunktion =

(part 1 + part 2)) TMT B —TMT A )]
2

: ey 4 part 3 —
[Z (RWT Tiere) + Z (RWT "S") + —Z (FWIT TMT A

4

+ -7 (TMT

Ein Composite Score fur sensomotorische Geschwindigkeit wurde aus dem TMT A sowie

part 1 und part 2 des FWIT wie folgt berechnet.

Sensomotorische Geschwindigkeit =

[—Z (TMT A) + —Z (FWIT part 1) + —Z (FWIT part 2)]
3

8. Kovariaten

Das Alter der Probanden zeigt eine deutlich negative Korrelation mit der Lernleistung (r = -
0.405, p = 0.001), dem verzogerten Abruf (r = -0.401, p = 0.001), der
Gedéachtniskonsolidierung (r = 0.359, p = 0.001) und dem Wiedererkennen (r = -0.378, p =
0.001) sowie dem flir Gedéchtnis gebildeten Composite Score (r = -0.374, p = 0.001). Obwohl
das Alter der Probanden in die Berechnung der kardiovaskuldren Risikoscores mit eingeht,
wurde es dennoch als Kovariate eingesetzt, da auch die Ergebnisse der Gedachtnistests mit

dem Alter in Zusammenhang stehen.

Hinsichtlich der Bildungszeit zeigt sich eine deutliche Korrelation mit der Lernleistung (r =
0.306, p = 0.005), dem verzogerten Abruf (r = 0.369, p = 0.001), der
Gedachtniskonsolidierung (r = -0.313, p = 0.004) und dem Wiedererkennen (r = 0.232, p =
0.036) sowie dem fir Gedachtnis gebildeten Composite Score (r = 0.373, p = 0.001).
Aullerdem mit der Zahlenspanne rw (r = 0.277, p = 0.012), dem MWT (r = 0.331, p = 0.003),
dem RWT flr S-Worter (r = 0.363, p = 0.001) und dem RWT fir G-R-Wechsel (r = 0.271, p
= 0.014). Ferner zeigt sich ein negativer Zusammenhang zur Bearbeitungszeit des TMT-B (r
=-0.239, p = 0.032).

Aufgrund multipler Zusammenhdange zwischen kognitiven Testverfahren und dem Alter bzw.
der Bildungszeit der Probanden wurden beide Parameter in der ANOVA konsequent als

Kovariaten eingesetzt.
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9. Statistische Analysen

Zur statistischen Analyse der Studiendaten wurde das Programm IBM SPSS Statistics 23
verwendet. Alle Parameter wurden zur Baseline (T1) sowie nach sechs (T2) und nach zwolf
Monaten (T3) erhoben. Zunédchst wurden alle Daten auf Normalverteilung geprift. Lag die
Schiefe dabei zwischen +1 und -1 wurde von einer Normalverteilung ausgegangen. Lag keine
Normalverteilung vor, wurden die Daten mit nicht parametrischen Tests ausgewertet bzw.

eine Rangtransformation durchgefihrt.

Bei der Sichtung der Daten fiel auf, dass es im TMT Teil B zur T1 einen Probanden gab, der
zur Losung der Aufgabe extrem viel langer bendtigte, als die Anderen. Konkret befand sich
dieser Proband mit seinem Ergebnis 6,2 Standardabweichungen tber dem Mittelwert und
stellte somit einen Ausreiller dar. Deshalb wurde Dieser sowohl im TMT Teil B als auch im
Composite Score fur Exekutivfunktionen, in den der Wert des TMT-B mit eingeht, aus der

Analyse ausgeschlossen.

In einem ersten Schritt wurden die demographischen Daten der Studienkohorte dargestellt und
gepruft, ob sich die beiden Gruppen hinsichtlich relevanter Variablen (z.B.
Geschlechterverteilung,  Alter, Intelligenz, BMI, Begleiterkrankungen) signifikant
unterschieden. Dies erfolgte bei normalverteilten Daten mittels unabhangiger T-Tests und bei
nicht normal verteilten Daten mittels Mann-Whitney-U-Tests. Fur Nominale Daten, wie der
Verteilung der Geschlechter oder der Begleiterkrankungen, wurde der Chi-Quadrat-Test
verwendet. Bei einer erwarteten Haufigkeit < funf wurde mit dem exakten Test nach Fisher

gerechnet.

Als néchstes wurde in einer Querschnittanalyse aller Probanden (inklusive der Drop-Outs)
untersucht, ob kardiovaskuldre Risikoprofile mit den kognitiven Composite Scores in
Zusammenhang stehen (Hypothese 1) wund sekundar inwieweit die einzelnen
kardiovaskularen Risikofaktoren mit den kognitiven Testergebnissen korrelieren. Um dies zu
untersuchen, wurden bivariate Korrelationen nach Pearson bzw. Spearman bei nicht

normalverteilten Daten ermittelt.

AnschlieBend wurden die KVRP, KVRF, Kognitiven Scores bzw. neuropsychologischen
Testergebnisse in einer Langsschnittanalyse verglichen, um Verdnderungen (ber die Zeit
zwischen den Gruppen aufzuzeigen (Hypothese 2). Fir diese Analyse wurde eine ANOVA
mit Messwiederholung (Gruppe x Zeit Interaktionen) (ber die drei Untersuchungszeitpunkte

gerechnet und die Kovariaten ,,Alter und ,,Bildungszeit™ mit eingesetzt. Lag eine Verletzung
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der Spharizitdt vor, wurde eine Greenhouse—Geisser Korrektur der Freiheitsgrade
durchgefiihrt. Als Mal3 fur die Effektstarke wird np2 (partielles Eta-Quadrat) angegeben.
Sekundar wurde dies ebenfalls fir die einzelnen kardiovaskularen Risikofaktoren und die
kognitiven Einzeltests betrachtet. Zur genaueren Analyse der postoperativen Veranderungen
in der Interventionsgruppe Uber die Zeit wurde post-hoc fiir normalverteilte Daten mit
verbundenen t-Tests und fur schief verteilte Daten mit Wilcoxon-Rang-Tests gerechnet.
Hierfir wurden zum einen der Unterschied zwischen T1 und T2 und zum anderen der

Unterschied zwischen T1 und T3 auf Signifikanz getestet.

Den Abschluss der statistischen Analyse bildet eine Korrelationsanalyse in der
Interventionsgruppe. Hier sollte geprift werden, ob es einen Zusammenhang zwischen
Veranderungen im Risikoprofil und Veranderungen in den kognitiven Composite Scores
postoperativ gibt (Hypothese 3). Die Berechnung wurde nur fir die Interventionsgruppe
durchgefuhrt. Das Signifikanz-Niveau wurde bei allen Analysen bei p = 0,05 (zweizeitig)
festgelegt. Signifikante p-Werte wurden zur besseren Ubersicht in allen Tabellen fett
gedruckt.
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111 Ergebnisse

Zunéchst wird in einer Querschnittanalyse der Frage nachgegangen, ob das kardiovaskuldre
Risiko (gemessen mittels FRS und PROCAM) mit der neurokognitiven Leistung (gemessen
mittels Composite Scores) der Probanden in Zusammenhang steht (Hypothese 1).
AnschlieRend folgt eine L&ngsschnittanalyse (ber die drei Untersuchungszeitpunkte im
Gruppenvergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe hinsichtlich kardiovaskularer
Risikoprofile und neurokognitiver Leistung (Hypothese 2). Den Abschluss der statistischen
Analyse stellt die Priifung des Zusammenhangs zwischen Veranderungen im Risikoprofil und

den kognitiven Scores dar (Hypothese 3).

1. Querschnittanalyse (N = 82)

Fur die Querschnittanalyse werden alle Probandendaten zur T1 herangezogen inklusive der
Drop-Outs, dabei soll Hypothese 1, ob ein Zusammenhang des KVRP mit der Kognition
besteht, gepruft werden.

Korrelation kardiovaskularer Risikoprofile und Kognition

Tabelle 5 zeigt die Korrelationen nach Pearson bzw. Spearman der kardiovaskuldaren
Risikoprofile (FRS und PROCAM) zu den Composite-Scores flir Gedéchtnis,
Exekutivfunktion und sensomotorischer Geschwindigkeit zum Untersuchungszeitpunkt T1.
Sekundar wurde zum einen eine Assoziation der kardiovaskuldren Risikoprofile mit einzelnen
kognitiven Testergebnissen untersucht und zum anderen geschaut, ob und wie die einzelnen
kardiovaskularen Risikofaktoren mit den kognitiven Testergebnissen in Zusammenhang
stehen. Angegeben ist der Korrelationskoeffizient ,,r* nach Person bzw. Spearman (auf 2

Stellen gerundet). Der p-Wert befindet sich in Klammern.



Tabelle 5: Bivariate Korrelationen des KVRP zur Kognition zum Zeitpunkt T1 (Hypothese 1).

Kognitionstests
Composite Scores Gedéchtnis Exekutivfunktion
Geddchtnis  Exekutiv-  Sensomot. | Dgl-Dg5 Dg7 Dg5-Dg7 W-F Digit bw TMT-A TMT-B FWIT
funktion Geschw. part3
KV- Risikoprofile
FRS (%) -.25(.030) | .01(.905) | -.10(.383) | -.43<.001) | -.37(.001) | .28 (.013) | -.20(.081) | -.00 (.980) | .24 (.034) | .45(<.001) | .10(.371)
Procam (Punkte) -14 (.243) | .02(.868) | -.06 (.598) | -.38(.001) | -.20(.090) | .02 (.875) | -.05(.694) | .03(.797) .20 ((105) | .42 (<.001) | .16 (.178)
KV-Risikofaktoren
BMI (kg/m?) .03 (.824) | -.27(.020) | -.02 (.847) | .07(.533) | -.06(.581) |.03(.822) | .08 (.451) | -.07(.555) | .08 (.468) | .08 (.500) | .23(.039)
Syst. BP (mmHg)*° | -.06 (.583) | -.10(.394) | -.09 (.434) | -.15(.202) | -.07 (.540) | -.04 (.758) | -.00(.982) | -.02(.873) | .05(.636) | .26 (.025) | .29 (.011)
Diastol. BP (mmHg) | -.14 (.216) | .03 (.802) | -.10(.369) | -.15(-186) | -.04 (.721) | -.07 (.552) | -.03(.794) | -.02 (.842) | -.01(.923) | .20 (.076) | .36 (.001)
IMD Carotis links -17 (.147) | -.10(.399) | -.32(.005) | -.22(.058) | -.24(.038) | .15(.181) | -.24(.037) | -.06 (.617) | .26(.024) .30 (.008) | .08 (.471)
IMD Carotis rechts -.05(.684) | .06 (.602) | -.19(.098) | -.10(.390) | -.07 (.523) | .06 (.606) | -.11(.349) | .08 (.480) | .30(.009) | .18 (.119) | -.07 (.525)
Laborwerte
Nii BZ (mg/dl) .05 (.687) | .09 (.450) | -.15(.183) | -.04(.757) | .10(.355) |-.21(.055) |.19(.097) | .03(.781) |.15(.173) |.29(.010) | .13(.258)
HbAlc (%) -15(.176) | .01(.928) | -.12(.289) | -.22(.053) | -.15(.173) | .07 (.561) | .08 (.455) | -.16(.166) | .20(.071) | .32(.004) | .11(.346)
Cholesterin (mg/dl) -10(.394) | .04 (.719) | .07 (.565) | -.14(.204) | -.10(.382) | .134(.229) | .01(.942) | -.06(.602) | .06 (.625) | .10(.394) | -.13(.260)
LDL (mg/dl) -.04 (.695) | .05 (.667) | .06(.594) |-.10(.379) |-.06(.592) | .07 (.517) | .07(.557) | .02(.840) | -.03(.815) | .08 (.464) | -.12(.300)
HDL (mg/dl) -11(.340) | -.04 (.742) | .02 (.885) | -.004(.973) | -.11(.344) | .25(.025) | -.16(.164) | -.11(.348) | .04 (.744) | .05(.659) | -.02 (.860)
TAG (mg/dl) -.09 (.447) | .03(.812) | .09 (.441) | -.12(.297) | -.06(.603) | -.04(.698) | .01(.959) | .03(.774) | .01(.998) | -.03(.772) | -.05(-632)

Abk.: Dg = Durchgang, Dgl-Dg5 = Lernleistung, Dg 7 = verzdgerter Abruf, Dg5-Dg7 = Gedé&chtniskonsolidierung, W-F = richtig wiedererkrannte Worter , bw = backwarts (engl.), TMT = Trail-
Making-Test (engl.), FWIT = Farb-Wort-Interferenztest nach Stroop, KV = kardiovaskulér, FRS = Framingham Risiko Score, PROCAM = prospective cardiovaskular munster score, BMI = Body-
Mass-Index, KoFett = Kdrperfett, syst. = systolisch, diastol. = diastolisch, BP = blood pressure (engl.), IMD = Intima-Media-Dicke, N = nlchtern, BZ = Blutzucker, LDL = low-density-lipoprotein,
HDL = high-density-lipoprotein, TAG = Triglyceride.



Das kardiovaskuléare Risikoprofil gemessen mittels FRS zeigte eine signifikante negative
Korrelation zum Composite Score fir Gedachtnis (r = - 0.25, p = 0.030), wie Abbildung 2
graphisch darstellt. Das Streudiagramm veranschaulicht diesen Zusammenhang, dass
Personen mit einem hoheren kardiovaskuldren Risiko schlechtere Gedachtnisfunktionen
aufweisen. Es konnten keine weiteren signifikanten Zusammenhange mit den anderen

Composite-Scores ermittelt werden, auch nicht fir den PROCAM Score (siehe Tabelle 5).

Abbildung 2: Abhangigkeit des Composite Scores flir Gedachtnis vom FRS [%] - Streudiagramm
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Bei der sekundéren Betrachtung der KVRP mit einzelnen kognitiven Testergebnissen zeigten
sich signifikante negative Korrelationen des FRS zu Leistungen des Kurz- und
Langzeitgedéchtnisses, wie Tabelle 5 veranschaulicht. Es fiel auf, dass die stérksten
Korrelationen zur Lernleistung (r = - 0.43, p < 0.001) und zum verzégerten Abruf (r = - 0.37,
p < 0.001) bestanden. Dies bedeutet, dass bei erhéhtem FRS sowohl die Lernleistung als auch

das deklarative Langzeitgedéchtnis der Probanden abnahmen.

Desweiteren konnte ein positiver Zusammenhang zwischen dem FRS und der
Bearbeitungszeit im TMT-A (r = 0.24, p = 0.034) und TMT-B (r = 0.45, p < 0.001) als Tests
fur exekutive Funktionen beobachtet werden. Wie Abbildung 3 veranschaulicht, war ein
hoherer FRS mit einer langsameren Bearbeitungszeit im TMT-B assoziiert und demnach mit
einer schlechteren Exekutivfunktion. Es konnten keine weiteren Korrelationen der Tests fir

Exekutivfunktion, Konzentration oder Sprache mit dem FRS ermittelt werden.
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Abbildung 3 Abhéangigkeit der Bearbeitungszeit im TMT-B [Sek.] vom FRS [%] - Streudiagramm
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Das KVRP gemessen mithilfe des PROCAM zeigte ebenfalls zwei signifikante Korrelationen
vergleichbar zum FRS. So zeigte sich einerseits eine starke negative Korrelation zur
Lernleistung (r = - 0.38, p = 0.001). Andererseits war eine positive Korrelation zur
Bearbeitungszeit des TMT Teil B (r = 0.42, p < 0.001) zu beobachten.

Bei der Einzelanalyse der KVRF als Bestandteile der kardiovaskuldren Risikoprofile zeigte
sich zudem, dass auch ein erhohter Blutdruck (TMT-B, FWIT), erhohte Blutzuckerwerte
(TMT-B) und die IMD der Arteria Carotis (TMT-A + B) mit schlechteren Testergebnissen fur
exekutive Funktionen in Zusammenhang standen. Ein Zusammenhang zwischen den
Cholesterinwerten und den kognitiven Tests konnte nur beztglich des HDL-Wertes (r = 0.25,
p = 0.025) gezeigt werden. Bei einem erhohten HDL-Cholesterin kam es zu schlechteren

Ergebnissen in der Gedachtniskonsolidierung.
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2. Langsschnittanalyse (N = 55)

Die Langsschnittanalyse soll in einem Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
zeigen, ob sich kardiovaskulédres Risikoprofil, Gedachtnis und Exekutivfunktion sechs bzw.
zwoIf Monate nach einer bariatrischen Operation signifikant zwischen den Gruppen
unterscheiden (Hypothese 2). Sekunddr soll betrachtet werden, ob es in der
Interventionsgruppe postoperativ. zu Verdnderungen von KVRP, Gedachtnis und

Exekutivfunktion kommt, welche im Gruppenvergleich nicht deutlich wurden.

Gruppenvergleich zum kardiovaskularen Risikoprofil Uber die Zeit (ANOVA)

In Tabelle 6 sind die Ergebnisse der ANOVA zum Gruppenvergleich zwischen Interventions-
und Kontrollgruppe zu sehen. In den beiden letzten Spalten sind die p-Werte und die
jeweilige Effektstiarke der ,,Gruppe x Zeit” Interaktion Uber die Zeit dargestellt. Fur die
ANOVA wurden die Kovariaten ,,Alter und ,Bildungszeit“ konsequent eingesetzt.
Signifikante Anderungen werden zur besseren Veranschaulichung fettgedruckt abgebildet.
Schief verteilte Werte wurden fiir die ANOVA zuvor rangtransformiert.

Um zu erkennen, wie sich die besagten Parameter in Interventions- bzw. Kontrollgruppe
konkret verédndern, wurden die Mittelwerte der jeweiligen Parameter zur T1 sowie 6 Monate
(T2) und 12 Monate (T3) postoperativ fir beide Gruppen angegeben. Die
Standardabweichung befindet sich in Klammern. So veranschaulicht Tabelle 6 auch die
Entwicklung von medizinischen Daten, kardiovaskularen Risikoprofilen und Risikofaktoren,
ebenso wie die Veranderung in den kognitiven Composite Scores sowie den Einzeltests Uber
die 3 Untersuchungszeitpunkte hinweg. Dabei sind unter p* die p-Werte zwischen der ersten
und der zweiten Testung (T1-T2) und unter p? zwischen der ersten und der dritten Testung
(T1-T3) der T-Tests bzw. Wilcoxon-Rang-Tests fur die Interventions- bzw. Kontrollgruppe

angegeben.



Tabelle 6: Veranderungen von KVRP, KVRF und kognitiver Leistungsféahigkeit zwischen und innerhalb I1G und KG (Hypothese 2).

Innerhalb der Gruppe

Zwischen den

Gruppen
Interventionsgruppe Kontrollgruppe Gruppe x Zeit
N =29 (T1,T2), N = 24 (T3) N =19 (T1,T2), N = 16 (T3) Interaktion
T1 T2 T3 pt p2 T1 T2 T3 pt p2 pe N>
MW(£SD) MW(£SD) MW(£SD) MW(£SD) MW (#SD) MW (£+SD)

KV-Risikoprofile
FRS (%) 14.1# (10.8) 10.5 (9.3) 8.4 (8.2) <001 | <001 | 15.6(9.7) 12.5(8.1) 15.5 (8.5) 097 | .944 021 121
Procam (P.) 27.6¢ (19.4) 21.7¢ (18.9) 14.3¢(146) | .014 | .001 | 26.8(18.6) 26.7 (17.9) 28.2 (18.5) 834 | .780 .039 126
KV-Risikofaktoren
BMI (kg/m?) 50.0¢ (7.6) 39.3¢(7.9) 36.2(8.7) | <001 | <001 | 44.2(5.4) 44.6 (5.3) 46.0 (6.4) 344 | 109 | <.001 | .457
Sys. BP(mmHg)*° | 135.7:(17.3) | 125.8:(13.2) | 126.6°(14.5) | .001 | .032 | 136.1:(15.4) | 132.0:(15.2) | 135.6i(12.1) | .163 | .693 .070 .080
Dia. BP(mmHg) 88.8: (11.8) 82.5¢ (11.5) 85.0° (9.1) 002 | .051 | 91.4'(146) | 87.91(11.1) | 88.8i(153) | .212 | .418 203 .038
IMD Carotis links | 643.6 (106.5) | 641.4c(122.9) | 653.87(110.6) | .929 | .731 | 633,27(68.4) | 627.17(95.8) | 619.2i(58.3) | .755 | .278 755 .010
IMD Carotis rechts | 625.0¢(71.3) | 604.4<(108.8) | 640.0¢ (131.7) | .405 | .595 | 630.17(86.6) | 603.27(89.2) | 613.2i(68.4) 327 | .338 746 .010
Laborwerte
Nii BZ (mg/dI) 118.6 (40.0) | 106.2(25.1) | 100.0(11.7) | .090 | .040 | 117.2%(36.4) | 117.9%(21.0) | 124.1-(29.7) | .712 | .432 .005 149
HbA1c (%) 6.3 (1.1) 5.9 (1.2) 5.7 (0.8) <.001 | <.001 6.2' (0.8) 5.9:(0.7) 6.0+ (0.6) 047 | 254 727 .009
Cholesterin(mg/dl) | 195.8(38.7) | 187.2(38.5) | 189.7(36.8) | .191 | .407 | 194.4:(37.0) | 187.4:(34.8) | 199.4*(35.9) | .367 | .540 535 018
LDL (mg/dl) 121.9(32.0) | 117.8(32.9) | 1159(315) | .435 | .282 | 125.7'(29.3) | 118.8'(30.9) | 130.4:(30.9) | .367 | .432 239 041
HDL (mg/dl) 48.7 (11.0) 49.6 (10.7) 54.0 (16.0) | .585 | .008 | 46.9'(14.3) | 47.4'(12.2) | 50.3-(13.3) | .757 | .089 502 020
TAG (mg/dl) 169.7 (82.5) | 123.4(42.3) | 1455(142.6) | .005 | .033 | 156.8'(57.5) | 160.0'(73.9) | 148.4:(47.0) | .793 | .712 518 015
Leukozyten (n/l) 7.6 (2.3) 7.1(1.8) 6.19 (1.5) .089 | <.001 7.9'(1.9) 8.0'(1.7) 8.4+ (1.9) 609 | 034 | <.001 | .249
hsCRP (pg/ml) 13.0 (12.2) 7.2(8.1) 3.49 (3.3) 001 | <.001 8.5' (6.7) 8.1 (5.8) 8.3i (5.4) 758 | .691 051 101
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TNF-alpha(pg/mL) 10.3¢ (4.0) 8.3¢(3.4) 8.6¢ (4.6) .003 | .001 7.7 (2.1) 7.3(2.1) 7.81(2.1) 210 | .286 103 079
IL-6 (pg/mL) 3.7¢ (1.7) 2.7¢(1.1) 2.49(0.8) .001 | .001 2.9'(1.0) 3.1 (1.2) 3.31(1.2) 637 | .294 268 038
Fibrinogen 4.2#(0.9) 4.0% (0.8) 3.7°(0.6) 199 | .002 3.5(0.9) 3.31(0.7) 3.3i(0.7) 342 | .298 113 .070
Composite Scores

Gedachtnis -0.27¢(0.8) -0.11¢ (0.8) 0.199(0.7) | .241 | .453 0.05 (0.7) 0.10 (0.7) 0.11 (0.7) 807 | .580 945 .002.
Exekutivfunktion -0.11¢ (0.6) -0.17¢ (1.1) 0.15¢ (1.4) 761 | 778 0.827 (3.0) 0.147(0.7) -0.021(0.8) | .879 | .100 232 051
Sensomotor.Gesch. -0.01 (0.8) 0.06 (0.7) 0.13(0.7) 525 | .083 -0.22 (0.8) -0.17 (0.8) 0.03 (0.6) 790 | .071 414 .022
Gedachtnis

Dgl-Dg5 (A.) 53.5 (10.2) 56.6 (10.5) 55.6 (10.3) 030 | .079 57.1(9.2) 59.0 (6.6) 58.9 (9.9) 257 | 427 729 .009
Dg7 (A) 11.2 (2.9) 11.4 (3.4) 11.6 (3.4) 737 | 274 11.7 (3.1) 12.6 (2.7) 12.6 (2.1) 325 | .188 449 022
Dg5-Dg7 (A.) 1.8 (1.9) 1.9 (2.1) 1.5 (2.1) 655 | .358 2.1(2.2) 1.3 (2.3) 1.1(1.3) 319 | .016 .051 079
W-F (A.) 12.9 (2.9) 13.1 (2.5) 13.0 (2.1) 545 | .698 13.4 (2.0) 13.3(1.6) 14.4 (5.5) 916 | .779 .785 .003
Exekutivfunktion

TMT-A (sek.) 30.3 (11.8) 28.5 (8.0) 28.8 (10.4) 524 | 134 35.3(11.8) 35.7(13.4) 30.2(8.1) .968 | .010 .026 .096
TMT-B (sek.) 69.6r (24.7) 63.1r (15.5) 71.7(31.6) 207 | 935 80.5(34.8) 79.9(30.3) 81.9 (39.6) 586 | .438 .013 124
Digit Span bw (A.) 6.5(1.9) 7.0 (2.0) 6.1 (1.6) 267 | 467 7.6 (2.1) 7.4 (2.4) 7.3(1.8) 763 | 817 708 010
FWIT part 3 (sek.) 87.5 (21.9) 77.5(19.7) 81.8 (17.2) 002 | .039 | 90.2(24.7) 87.4 (20.4) 87.5 (24.5) 375 | 277 .065 073
RWT,G-R” (A) 14.7 (3.5) 14.1 (3.7) 13.6~ (2.6) 416 | 322 13.5 (4.1) 14.7 (3.5) 13.9 (4.0) 119 | .361 162 .052

Abk: T1 = erste Testung, T2 = zweite Testung, T3 = dritte Testung, MW = Mittelwert, SD = Standard deviation (engl.), KV = kardiovaskuldr, FRS = Framingham Risiko Score, PROCAM =
prospective cardiovaskular minster score, P. = Punkte, BMI = Body-Mass-Index, syst. = systolisch, diastol. = diastolisch, BP = blood pressure (engl.), IMD = Intima-Media-Dicke, N{ = niichtern,
BZ = Blutzucker, LDL = low-density-lipoprotein, HDL = high-density-lipoprotein, TAG = Triglyceride, CRP-hs = hoch sensitives C-reaktives Protein, TNF = Tumornekrosefaktor, IL-6 =
Interleukin-6, j = ja (trifft zu), aHT = arterielle Hypertonie, DM = Diabetes Mellitus, VLMT = Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest, Dg = Durchgang, A. = Anzahl, bw = backwarts (engl.), TMT =
Trail-Making-Test (engl.), sek. = Sekunden, FWIT = Farb-Wort-Interferenztest nach Stroop, RWT = Regensburger Wortflussigkeitstest,.

L T-Test fur verbundene Stichproben bzw. Wilcoxon-Rang-Tests (T1-T2). 2 T-Tests fir verbundene Stichproben bzw. (T1-T3) bzw. Wilcoxon-Rang-Tests. 3 ANOVAs mit Messwiederholung
Aus technischen Griinden sind einige Daten nicht bei allen Probanden vollstdndig vorhanden. Vor allem kam es dazu, wenn Daten nicht aufgezeichnet oder nicht eingegeben wurden. Die in die

Analyse eingehende Probandenanzahl ist, wie folgt mit Lettern markiert: e n=27,bn=21,n=24,4n=19,°n=28,fn=18,9n=23,"n=25,'n=17,in=15xn=16,*n=14,"n=20,~"n =
22,on=13,pn=11,'n=27,tn=22.



Ein Vergleich zwischen den Gruppen hinsichtlich kardiovaskuldrer Risikoprofile erbrachte
einen signifikanten Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. Sowohl fir den
FRS (F(2, 60) = 4.1, p = 0.02, partielles n2 = 0.12) als auch fir den PROCAM Score (F(2, 54)
= 3.9, p = 0.04, Effektstarke = 0.13) konnte eine signifikante Interaktion zwischen beiden
Gruppen uber die drei Messzeitpunkte festgestellt werden. Vergleiche hierfur Tabelle 6.

Die abgebildeten Balkendiagramme verdeutlichen den Verlauf des FRS (Abbildung 4) und
des PROCAM Score (Abbildung 5) ber den Zeitraum der drei Untersuchungen zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe graphisch. Postoperativ zeigte sich fiir die Probanden der
Interventionsgruppe eine sukzessive Absenkung beider KVRP, wobei diese in der

Kontrollgruppe annéhernd gleich blieben oder sogar leicht angestiegen sind.

Abbildung 4: Verlauf des FRS zwischen Interventions- und Kontrollgruppe (T1-T3) - Balkendiagramm

FRS zwischen Interventions- Kontrollgruppe

3 Untersuchungszeitpunkte (T1-T3)
T1 Framingham Risk Score
25,005 in [%]

T2 Framingham Rizk Score
in 2]

| T3 Framingham Risk Score
in [%]
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Mittelwert

Irterventionsgruppe (hereits operiert) Kontrollgruppe

Gruppe
Fehlerbalken: 95% CI
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Abbildung 5: Verlauf des PROCAM zwischen Interventions- und Kontrollgruppe (T1-T3) -
Balkendiagramm

PROCAM zwischen Interventions- Kontrollgruppe
3 Untersuchungszeitpunkte (T1-T3)

B 71 Procam absolut
— I 72 Procam absolut
173 Procam absolut

40,00

Mittelwert

Interventionsgruppe (hereits operiert) Kantrollgruppe
Gruppe

Fehlerbalken: 95% CI

Tatsachlich zeigten die Probanden der Interventionsgruppe postoperativ bezuglich der KVRP
eine deutliche Risiko-Reduktion. Der FRS reduzierte sich signifikant von seinem
praoperativen Wert mit 14.1% (x 10.8) auf 10.5% (x 9.3) sechs Monate (t (26) = 4.1 p <
0.001) und weiter auf nur noch 8.4% (+ 8.2) zwGIf Monate postoperativ (t (20) = 4.2, p <
0.001). Damit sank das mittlere Risiko der IG vom moderaten in den niedrigen Risikobereich.
Das absolute Risiko konnte innerhalb von zwdlf Monaten um knapp 6,0 % gesenkt werden.
Der PROCAM Score konnte sich in der Interventionsgruppe ebenfalls sowohl sechs (t (23) =
2.7, p = 0.014) als auch zwolf Monate (t (18) = 3.9, p = 0.001) postoperativ statistisch
signifikant verbessern. Das absolute Risiko einen Herzinfarkt zu erleiden, konnte nach einem
Jahr um 13 Punkte reduziert werden. In der Kontrollgruppe blieben die KVRP nach sechs
Monaten sowohl fur den FRS (t (15) = 1.8, p = 0.097) als auch fir den PROCAM Score (t
(15) = 0.2, p = 0.834) ann&hernd konstant. Auch nach zw0lf Monaten bildeten sich fur FRS (t
(12) = 0.1, p = 0.944) und PROCAM (t (12) = -0.3, p = 0.780) keine signifikanten

Anderungen ab.

Beim Vergleich zwischen den Gruppen hinsichtlich einzelner kardiovaskulérer Risikofaktoren
konnte fur den BMI (F(2,70) = 29.5, p < 0.001, Effektstarke = 0.46) und den Nichtern-
Blutzucker (F(2,66) = 5.8, p = 0.01, partielles 12 = 0.15) eine signifikante Interaktion

zwischen Interventions- und Kontrollgruppe Uber die Zeit belegt werden. Die Verdnderung
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des BMI trat erwartungsgemaR zugunsten der Interventionsgruppe ein (Vgl. Tabelle 6). Wie
Tabelle 6 zeigt, fiel der Nuchtern-Blutzucker in der Interventionsgruppe postoperativ von
118.6 (£ 40.0) mg/dl auf 106.2 (£25.1) mg/dl nach sechs (U (29) = 1.7, p = 0.090) und weiter
auf 100.0 (x11.7) mg/dl nach zwdolf Monaten (U (24) = 2.1, p = 0.040). In der Kontrollgruppe
war der Nichtern-Blutzucker nach sechs Monaten bei 117.9 (x21.0) mg/dl stabil geblieben (U
(16) = 0.4, p = 0.712) und nach zw0lf Monaten sogar auf 124.1 (£29.7) mg/dl (U (14) =0.8, p
= 0.432) leicht angestiegen.

Bei den dbrigen KVRF konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
gefunden werden, wobei beim Vergleich zwischen den Gruppen hinsichtlich einzelner
Entziindungswerte sowohl fir die Leukozyten-Anzahl (F(2,66) = 11.0, p < 0.001, partielles n2
= 0.25) als auch fir das hs-CRP (F(2,66) = 3.7, p = 0.05, particlles n2 = 0.10) jeweils eine
signifikante Interaktion zwischen Interventions- und Kontrollgruppe Uber die Zeit belegt
werden konnte. Konkret kam es nach zwoIf Monaten zu einer leichten Reduktion der
Leukozyten-Anzahl in der Interventionsgruppe, wobei die Kontrollgruppe im selben Zeitraum
sogar einen leichten Anstieg erkennen lieB. Das hs-CRP halbierte sich in der
Interventionsgruppe bereits sechs Monate postoperativ und sank auf 3.4 (3.3) pg/ml nach
zwolf Monaten. In der Kontrollgruppe lieR das hs-CRP keine signifikante Anderung erkennen
(Vgl. Tabelle 6).

Wenngleich im Gruppenvergleich fur die Obrigen KVRF und Entziindungswerte keine
signifikante Interaktion zwischen Interventions- und Kontrollgruppe nachgewiesen werden
konnte, traten in der Interventionsgruppe postoperativ signifikante Verbesserungen ein (Vgl.
Tabelle 6). Im Einzelnen verbesserten sich Blutdruck, Langzeitblutzucker, HDL-Cholesterin
und Triglycerid-Werte sowie einige Entziindungswerte. Bereits nach sechs Monaten konnten
systolische (t (26) = 3.9, p = 0.001) und diastolische Blutdruckwerte (t (26) = 3.4, p = 0.002),
der Langzeitblutzuckerwert (U (29) = -3.9, p < 0.001), die Triglyceride (U (29) = -2.8, p =
0.005), TNF-alpha (U (28) =-3.0, p =0.003) und IL-6 (U (28) =-3.3, p = 0.001) signifikant
gegenliber den prdoperativen Werten gesenkt werden. Mit Ausnahme des diastolischen
Blutdrucks konnten diese Verbesserungen auch nach zwdélf Monaten aufrechterhalten werden,
wie Tabelle 6 zeigt. Zusétzlich verbesserten sich der HDL-Cholesterinspiegel (t (23) =-2.9, p
=0.008) und das Fibrinogen (t (20) = -3.5, p = 0.002) signifikant.

Tabelle 6 verdeutlicht, dass es in der Kontrollgruppe zu keiner signifikanten Verbesserung der
KVRF kam. Lediglich der HbAlc zeigte eine signifikante Abnahme nach sechs Monaten (U
(17) = - 2.0, p = 0.047), die nach zwolf Monaten (U (14) = -1.1, p = 0.254) allerdings nicht
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mehr bestand. Tendenziell kam es im Verlauf eines Jahres eher zu Verschlechterungen, die
sich allerdings, mit Ausnahme der Leukozyten-Anzahl (t (13) = - 2.4, p = 0.034), als nicht

signifikant erwiesen.

Es l&sst sich festhalten, dass beim Vergleich zwischen den Gruppen Uber die drei
Untersuchungszeitpunkte hinweg ein signifikanter Gruppenunterschied hinsichtlich beider
KVRP, dem BMI, dem Niichtern-Blutzucker und den Entziindungswerten Leukozyten-Anzahl
und hs-CRP sichtbar wurde. Auch wenn sich bei den brigen KVRF und Entziindungswerten
kein signifikanter Gruppenunterschied erkennen lieB, konnten die Probanden der
Interventionsgruppe durch die Operation alle kardiovaskuléren Risikofaktoren bereits nach
sechs Monaten signifikant reduzieren und diesen Status auch nach einem Jahr
aufrechterhalten (mit Ausnahme des Gesamt- und LDL-Cholesterins). Zudem kam es zu einer
signifikanten Reduktion aller Entziindungswerte binnen eines Jahres. Die Probanden der

Kontrollgruppe zeigten hingegen im besagten Zeitraum keine nachhaltigen Verbesserungen.
Gruppenvergleich zur neurokognitiven Leistungsfahigkeit Uber die Zeit (ANOVA)

Bei der Analyse der neurokognitiven Leistungsfahigkeit konnte in der ANOVA (ber die drei
Messzeitpunkte bezlglich der erhobenen Composite-Scores kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen beobachtet werden. Weder fiir den Gedachtnis-Score (F (2,70) = 0.1, p
= 0.95, Effektstarke = 0.002) noch fiir den Score fur Exekutivfunktionen (F (2,56) = 1.5, p =
0.23, Effektstarke = 0.051) oder den Score fiir sensomotorische Geschwindigkeit (F (2,72) =
0.81, p = 0.41, Effektstairke = 0.022) konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Auffallend sind bereits praoperativ
bestehende schlechtere Composite-Scores in der Interventionsgruppe. Tabelle 6 zeigt, dass
sich weder in der Interventions- noch in der Kontrollgruppe eine signifikante Veranderung in

den 3 Composite-Scores, weder nach sechs noch nach zwélf Monaten, vollzog.

Bei sekundérer Betrachtung einzelner kognitiver Testergebnisse im Gruppenvergleich zeigte
sich sowohl fir TMT-A (F(2,72) = 3.8, p = 0.03, Effektstarke 0.096), als auch fur TMT-B
(F(2,66) = 4.7, p = 0.01, Effektstarke = 0.124) als Teilleistungen der Exekutivfunktion eine
signifikante ,,Gruppe x Zeit* Interaktion tber die drei Untersuchungszeitpunkte hinweg. Bei
genauerer Betrachtung im TMT-A wurde nach zw0If Monaten eine signifikante Verbesserung
in der Kontrollgruppe deutlich. Die Bearbeitungszeit sank von 35.3 Sekunden (£11.8) zur T1
auf 30.2 (£8.1) Sekunden zur T3 nach zwdlf Monaten (U(16) = -2.6, p = 0.010). In der

Interventionsgruppe war im selben Zeitraum keine signifikante Verbesserung im TMT-A zu



55

beobachten (U(24) = -1.5, p = 0.134). Fur den TMT-B wurde beim Vergleich der Ergebnisse
fur Interventions- und Kontrollgruppe deutlich, dass sich die Bearbeitungszeit der
Interventionsgruppe im TMT-B sechs Monate postoperativ. um sechseinhalb Sekunden
verbesserte, allerdings erreichte dies keine statistische Signifikanz (U(27) = -1.3, p = 0.207).
Nach zwolf Monaten entsprach die Bearbeitungszeit im TMT-B in der Interventionsgruppe in
etwa dem Ausgangswert. Die Kontrollgruppe zeigte keine relevanten Unterschiede, war aber
insgesamt Uber alle drei Testungen hinweg um circa zehn Sekunden langsamer bei der
Bearbeitung als die Interventionsgruppe. Zur genaueren Prifungen wurden fur TMT-B zwei
getrennte ANOVAs gerechnet. Diese kamen zu dem Ergebnis, dass zwischen den
Untersuchungszeitpunkten T1 und T2 eine signifikante Gruppe x Zeit Interaktion (F(1,41) =
5.3, p = 0.03, Effektstdarke 0.114) bestand, die sich allerdings zwischen den Zeitpunkten T1
und T3 nicht mehr nachweisen lieR (F(1,34) = 0.1, p = 0.74, Effektstarke 0.003).

Abgesehen von den Gruppenunterschieden Uber die Zeit hinweg, konnten sich die Probanden
der Interventionsgruppe postoperativ in einzelnen kognitiven Testergebnissen verbessern, wie
Tabelle 6 zeigt. So konnte eine signifikante Verbesserung der Lernleistung (t(28) = - 2.3, p =
0.030) sechs Monate postoperativ verzeichnet werden. Allerdings erwies sich diese nach
einem Jahr als nicht mehr signifikant (t(23) =-1,8, p = 0.079).

Zusétzlich zeigte sich sechs Monate postoperativ eine signifikante Verbesserung der
exekutiven Funktionen im Stroop-Test (t(28) = 3.49, p = 0.002). Die Probanden erreichten
eine zehn Sekunden schnellere Reaktionszeit. Diese konnte auch zwolf Monate postoperativ
noch nachgewiesen werden (t(23) = 2.20, p = 0.039). Abbildung 6 veranschaulicht den
Unterschied der exekutiven Funktionen zwischen den Gruppen operationalisiert mittels
Stroop-Test Uber die Zeit. Bei Zusammenschau der Gbrigen kognitiven Testergebnisse zeigten
sich keine weiteren signifikanten Verbesserungen der Testergebnisse in der

Interventionsgruppe.
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Abbildung 3: Verlauf des Stroop-Test zwischen Interventions- und Kontrollgruppe (T1-T3) -
Balkendiagramm

Interferenzleistung ("Stroop-Effekt"”) zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
3 Untersuchungszeitpunkte (T1-T3)

T1 part 3 Farb-Wort-
120,00 Interferenz-Test -

Interferenz

T2 part 3 Farb-Wort-

Interferenz-Test -

Interferenz

100,00 T3 part 3 Farb-Wort-

I Interferenz-Test -
Interferenz

Mittelwert

Interventionsgruppe (bereits operiert) Kontrollgruppe

Gruppe
Fehlerbalken: 95% CI

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der Kontrollgruppe, zeigte sich sowohl nach sechs, als
auch nach zwolf Monaten, keine signifikante Verbesserung von Lernleistung und exekutiver
Funktion im Stroop-Test. Im Unterschied zur Interventionsgruppe fielen in der
Kontrollgruppe nach 12 Monaten allerdings eine Verbesserung der Gedachtniskonsolidierung
(t (15) = 2.7, p = 0.016), sowie die bereits erwdahnte Zunahme der motorischen
Geschwindigkeit im TMT-A (U (16) =-2.6, p = 0.010) auf. Vergleiche hierfir Tabelle 6.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass beim Vergleich zwischen den Gruppen hinsichtlich
neurokognitiver Leistung Uber die drei Untersuchungszeitpunkte hinweg, kein signifikanter
Gruppenunterschied flr die drei Composite-Scores nachgewiesen werden konnte. In beiden
Gruppen zeigten sich unterschiedliche signifikante Verbesserungen in einzelnen

Teilleistungen der Gedachtnis- und Exekutivfunktion.
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3. Zusammenhange der Veranderungen im KVRP und der Kognition

Im Folgenden soll der dritten Frage dieser Arbeit, ob es einen Zusammenhang zwischen
Veranderungen im kardiovaskuldren Risikoprofil und den kognitiven Composite Scores gibt,
nachgegangen werden. Es zeigte sich, dass nach zwolf Monaten nur eine signifikante positive
Korrelation der Verdnderung des FRS mit den Veranderungen im Composite Score fur
Gedachtnis (r (1,20) = 0.46, p = 0.043) gefunden werden konnte, wie Abbildung 7 graphisch
verdeutlicht. Eine starkere Risikoreduktion des kardiovaskularen Risikoprofils (FRS) ging

demnach, anders als erwartet, mit einer schlechteren Gedéachtnisfunktion einher.

Abbildung 7: Zusammenhang zwischen Veranderungen im FRS und Veranderungen im Composite Score
fir Gedachtnis nach 12 Monaten - Streudiagramm

Zusammenhang zwischen Veranderungen im FRS und dem Composite Score flir
Gedéchtnis nach 12 Monaten (Diff 2 =T1-T3)
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Hinsichtlich der anderen kognitiven Composite Scores konnte kein Zusammenhang zwischen
postoperativen Verdnderungen mit dem kardiovasuldren Risikoprofil, weder fir den
Composite Scores fiir Exekutivfunktion (r (1,17) = 0.48, p = 0.054) noch fir den Composite
Score fur sensomotorische Geschwindigkeit (r (1,21) = 0.24, p = 0.292) nach zw0lf Monaten,

gefunden werden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass ein Zusammenhang zwischen den
Verbesserungen im kardiovaskuldren Risikoscore und den neurokognitiven Composite Scores
aufgezeigt werden konnte. Allerdings zeigte sich ein positiver Zusammenhang und demnach,
das Gegenteil der aufgestellten Hypothese 3. Ein gesunkener Risikoscore (FRS) war damit,
anders als erwartet, mit einem Rickgang der neurokognitiven Leistung im Bereich der

Gedéachtnisfunktion assoziiert.
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1V Diskussion

Basierend auf den Ergebnissen dieser Studie konnten mehrere Erkenntnisse zum Einfluss von
kardiovaskuldarem Risiko auf die Kognition bei Adipositaspatienten gewonnen und dessen
Entwicklung nach einer bariatrischen Operation untersucht werden. Somit wurden mehrere

der aufgestellten Hypothesen bestétigt.

Zunachst wurde gezeigt, dass Adipositaspatienten mit einem erhoéhten kardiovaskuléren
Risiko (gemessen mittels FRS) ein schlechteres Ergebnis im Composite Score fir Gedachtnis

aufweisen (Hypothese 1).

Die ANOVA konnte eine signifikante Gruppe x Zeit Interaktion hinsichtlich kardiovaskulérer
Risikoprofile Uber die 3 Testzeitpunkte nachweisen (Hypothese 2.1). Beziglich der
neurokognitiven Leistungsféhigkeit konnte allerdings, weder fir den Composite-Score fir
Gedachtnis noch fir den Composite-Score fur Exekutivfunktion, ein signifikanter

Interaktionseffekt festgestellt werden (Hypothese 2.2).

Letztendlich konnte die Hauptfrage dieser Arbeit (Hypothese 3) ob ein verbessertes KVRP
mit einer Verbesserung von Geddchtnis- und Exekutivfunktion postoperativ assoziiert ist,

sowohl flir Gedachtnis- als auch fiir die Exekutivfunktion nicht bestatigt werden.

Zusammenhang von kardiovaskularem Risikoprofil und Kognition

Die erste Frage dieser Dissertation, ob das kardiovaskuldre Risiko der Adipositaspatienten mit
ihrer neurokognitiven Leistung in den Domadanen Gedéchtnis und Exekutivfunktion in
Zusammenhang steht, konnte durch die Ergebnisse der Querschnittanalyse beantwortet
werden. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Adipositaspatienten mit einem erhdhten
kardiovaskuldren Risiko (gemessen mittels FRS) ein schlechteres Ergebnis im Composite
Score fur Gedéchtnis aufwiesen. Konkret zeigte sich eine signifikante Reduktion der Leistung
von Kurz- und Langzeitgedachtnis sowie der Gedéchtniskonsolidierung im VLMT
(Teilleistung der Gedachtnisfunktion) bei erhéhtem FRS.

Zwar gab es keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Composite Score fir
Exekutivfunktionen. Dennoch bildete sich ab, dass sowohl ein erhéhter FRS, als auch das
Vorliegen einzelner KVRF einen signifikant negativen Einfluss auf einzelne kognitive Tests

der Exekutivfunktion hatten.

Tatsachlich nahm die Bearbeitungszeit im TMT bei erhohtem KVRP zu und verdeutlicht
somit eine schlechtere Exekutivfunktion. Bei der Betrachtung einzelner KVRF zeigten sich
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bei erhéhtem Blutdruck und erhéhten Blutzuckerwerten ebenso schlechtere Ergebnisse
hinsichtlich der Exekutivfunktionen, sowohl im TMT als auch im FWIT. Insgesamt wurden
fir den PROCAM Risikoscore vergleichbare, z.T. aber weniger und schwéchere

Korrelationen gefunden.

Somit kann die erste Hypothese, wonach ein htheres KVRP mit schlechteren Leistungen von
Gedachtnis und Exekutivfunktion bei Patienten mit Adipositas assoziiert ist, bestétigt werden,

wobei eine starkere Assoziation mit der Gedachtnisfunktion bestand.

Inzwischen konnte durch multiple Studienergebnisse nachgewiesen werden, dass ein erhéhtes
kardiovaskulares Risikoprofil, als Summe mehrerer KVRF, zu einer schlechteren kognitiven
Funktion beitragen kann [48, 107, 125].

Dregan et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen erhéhtem FRS und kognitivem
Rickgang an 8780 Probanden tber ein Follow-Up von vier Jahren [48]. Die Kognition wurde
mithilfe von Einzeltests in den Domanen Gedéchtnis und Exekutivfunktion gepruft und
daraus spezielle Composite-Scores fur Gedéchtnis und Exekutivfunktion kreiert. Es zeigte
sich ein signifikanter Ruckgang beider Composite-Scores bei erhohtem FRS, wobei ein
erhdhter BMI nur zu einem signifikanten Rickgang des Composite Scores fur Gedéchtnis
flhrte [48]. Kaffashian et al. konnten an einer Studienkohorte von 4827 Probanden Gber ein
10-jahriges Follow-Up bei einem Anstieg des FRS um 10% im mittleren Lebensalter einen
signifikant starkeren kognitiven Riickgang nachweisen [107]. Es zeigte sich ein Riickgang im
logischen Denken (Alice Heim 4-1), dem Kurzzeitgedachtnis (Listenlernen 20 Worter) sowie
der Wortfllssigkeit (S-Worter, Tiere) [107].

In einer grofRen Meta-Analyse von DeRight et al. mit insgesamt 54.564 Studienteilnehmern
wurde ebenfalls nahegelegt, dass zusammengesetzte kardiovaskuldre Risikoprofile als
nltzliche Préadiktoren flr die kognitive Funktion heranzuziehen sind [125]. Insgesamt bestand
eine Kkleine, aber signifikante Assoziation des kardiovaskuldren Risikoprofils mit der
neuropsychologischen Testleistung [125]. Es wurde deutlich, dass fast jede der 19
eingeschlossenen Studien eine kontrare Beziehung zwischen der Hohe des kardiovaskuldren
Risikos und der erzielten kognitiven Testleistung aufzeigen konnte [125]. Diese Beziehung
wurde flr die globale kognitive Funktionen, die Exekutivfunktion, Aufmerksamkeit, Sprache

und das raumlich-visuelle Ged&chtnis nachgewiesen [125].
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Unsere Ergebnisse konnen diese Beobachtung stiitzen, indem die primdre Hypothese bestatigt
werden konnte. Im Gegensatz zu DeRight et al., die unter allen kognitiven Bereichen die
Exekutivfunktion im Allgemeinen als den kognitiven Bereich bezeichneten, der am stérksten
von einem erhohten kardiovaskuldren Risikoprofil betroffen war [125], wiesen unsere

Ergebnisse eher auf eine starkere negative Auswirkung auf die Gedachtnisfunktion hin.

Jedoch unterschieden sich die zitierten Studien im Hinblick auf die getesteten kognitiven
Doménen, die verwendeten kognitiven Testverfahren und die Dauer des Follow-Up. Demnach
sind auch die beschriebenen konkreten Auswirkungen eines erhdhten FRS auf die kognitiven
Bereiche z.T. unterschiedlich, wenngleich die Tatsache, dass ein erhdéhtes KVRP zu einer
Beeintrachtigung der kognitiven Leistung flhrt auch durch eine grolle Metaanalyse bestéatigt
wurde [125]. Zudem handelt es sich bei den untersuchten Studienkohorten nicht um
Adipositaspatienten als Hochrisiko-Kollektiv, sodass die Auswirkung eines erhohten BMI
zusammen mit einem erhohten FRS auf die Kognition nicht untersucht werden konnten.
Bisher existiert keine Studie die speziell den gemeinsamen Einfluss von Adipositas und

erhdhtem kardiovaskuldrem Risikoscore auf die Kognition untersucht.

Auswirkung der bariatrischen Operation auf KVRP und Kognition

Die zweite Frage dieser Dissertation, inwieweit sich kardiovaskuléres Risiko, Gedachtnis und
Exekutivfunktionen der Adipositaspatienten durch die bariatrische Operation verglichen mit
einer Kontrollgruppe verandern, konnte durch die Ergebnisse der Langsschnittanalyse
beantwortet werden. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich Uber den Zeitraum eines
Jahres bereits deutliche Verbesserungen des kardiovaskuléren Risikos flr die operierten
Probanden im Vergleich mit der Kontrollgruppe abzeichneten (Hypothese 2.1.). Hinsichtlich
kognitiver Funktionen zeigte sich aber kein signifikanter Unterschied, in den Composite-

Scores fur Gedachtnis- und Exekutivfunktion zwischen den Gruppen (Hypothese 2.2.).

Die Probanden der Interventionsgruppe unserer Studie konnten postoperativ signifikante
Verbesserungen der kardiovaskuldren Risikoprofile und -faktoren erzielen. So kam es zwolf
Monate postoperativ absolut gesehen zu einer signifikanten Reduktion des FRS um 40% (F(2,
60) = 4.1, p = 0.02, partielles 2 = 0.12) und des PROCAM um 45% (F(2, 54) = 3.9, p = 0.04,
Effektstarke = 0.13) gegeniber der Kontrollgruppe. Konkret konnte der FRS von 14,1% auf
8,4% (p < 0,001) gesenkt und der PROCAM von 27,6 Punkten auf 14,3 Punkte (p = 0,001)
innerhalb eines Jahres reduziert werden, wohingegen es in der Kontrollgruppe zu keiner

Reduktion des KVRP kam. Somit kann Hypothese 2.1., wonach das kardiovaskulére
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Risikoprofil nach einer bariatrischen Operation im Vergleich zu einer adipdsen

Kontrollgruppe signifikant abnimmt, bestétigt werden.

Die Ergebnisse unserer Studie zur Reduktion der KVRP (FRS/PROCAM) nach bariatrischer
Chirurgie werden durch zahlreiche groRangelegte Studien gestitzt [91-94, 97-99].

Unsere erzielte Risikoreduktion liegt im Mittelfeld der im Review von Batsis et al. an 197
Probanden nach bariatrischer Chirurgie, nach einem mittleren Follow-Up von 3,3 Jahren,
ermittelten Angaben. Diese gaben eine Reduktion des FRS von 18% bis 79% bzw. des
PROCAM von 8% bis 62% nach Adipositaschirurgie an, welche in einer gegenuber gestellten
Kontrollgruppe (n = 163) ebenfalls nicht auftraten [98]. Die Reduktion der kardiovaskularen
Risikoprofile nach Adipositaschirurgie zeigte sich auch nach einem Follow-Up > flinf Jahren
und damit nachhaltig [97]. Letztlich zeigten Risikomodelle zur Prognose des 10-Jahres-
Outcomes, dass eine bariatrische Operation vier Gesamt-Todesfélle und 16 kardiovaskulare
Ereignisse pro 100 Adipositaspatienten im Vergleich mit einer nicht-operierten Gruppe
verhindern [93] und somit nachhaltige Auswirkungen auf die Morbiditat und Mortalitat bei

Adipositas nehmen konnte.

Bei der sekundaren Analyse der einzelnen kardiovaskularen Risikofaktoren in unserer Studie
zeigten die Probanden der Interventionsgruppe nach zwolf Monaten signifikante
postoperative Verbesserungen von systolischem (136 auf 127 mmHg) und diastolischem (89
auf 85 mmHg) Blutdruck, Nichtern- (118 auf 100 mg/dl) und Langzeitblutzucker (6,3 auf 5,7
%), HDL-Cholesterin (49 auf 54 mg/dl) sowie Triglycerid-Werten (170 auf 146 mg/dl). Diese
zeigten sich vergleichbar zu den Ergebnissen der bereits eingangs zitierten grof3en
Metaanalyse von Heneghan et al.[94]. Allerdings konnten die Probanden der Metaanalyse
absolut gesehen insgesamt eine starkere Verbesserung der einzelnen KVRF erzielen, jedoch
bei auch insgesamt ldngerem Follow-Up (34 Monate). Im Unterschied zur Metaanalyse
zeigten unsere Probanden keine signifikanten Verbesserungen im Gesamt- und LDL-

Cholesterinspiegel.

Die erst kurzlich veroffentlichte, prospektive, kontrollierte Studie von Adams et al. liefert mit
einem 12-jahrigen Follow-Up an 418 Patienten nach Adipositaschirurgie im Vergleich zu
nichtoperierten Kontrollprobanden einige der bisher besten Daten zur Nachhaltigkeit des
erzielten Gewichtsverlustes und der Verbesserung kardiovaskulérer Risikofaktoren [126]. Fur
die kardiovaskuldren Risikofaktoren zeigten sich Nichtern-, Langzeitblutzuckerwert,
systolischer Blutdruck, HDL- und LDL-Cholesterin- sowie Triglyceridspiegel nachhaltig und

signifikant gegenuber den nichtoperierten Kontrollprobanden verbessert [126]. Zudem wiesen
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die operierten Patienten nach zwolf Jahren hohere Remissionsraten und eine niedrigere
Inzidenz von arterieller Hypertonie, Diabetes Mellitus Typ 2 und Dyslipiddmie auf als die

nicht operierten Kontrollprobanden [126].

Hinsichtlich kognitiver Funktionen konnten zahlreiche, bereits eingangs zitierte Studien
zeigen, dass sich insbesondere Geddchtnis-, Exekutivfunktion und Aufmerksamkeit der
Adipositaspatienten postoperativ verbessern [102-106].

Gunstad et al. konnten beispielsweise an 150 Adipositaspatienten (Interventionsgruppe n =
109, Kontrollgruppe n = 41) bereits zw0If Wochen postoperativ signifikante Verbesserungen
von Gedéchtnis, Aufmerksamkeit und Exekutivfunktion zeigen [100]. Auch zwei andere
Studien derselben Arbeitsgruppe zeigten an 86 Adipositaspatienten, aufgeteilt in OP- (n = 63)
und Kontrollgruppe (n = 23), ebenfalls nach 24 Monaten [102] und 36 Monaten [104] eine
positive Auswirkung der Operation insbesondere auf die Gedé&chtnis- und Exekutivfunktion
im Gegensatz zur Kontrollgruppe. Zusammenfassend bestitigen diese Studienergebnisse
weiterhin die Mdglichkeit, dass kognitive Dysfunktionen im Zusammenhang mit Adipositas

reversibel sein kdnnten.

Die Autoren der zitierten Studien verwendeten ebenfalls eine umfangreiche neurokognitive
Testbatterie (groBtenteils die ,,Integneuro cognitive test battery) mit teilweise denselben
(RWT Buchstaben und Tiere, digit span vorwarts) bzw. vergleichbaren Testverfahren
(vergleichbar mit TMT-A, TMT-B, Stroop-Test, Listenlernen von 12 Wortern) [100, 102,
104] wie in unserer Studie, sodass durchaus Parallelen zu unseren Ergebnissen gezogen
werden kdénnen. Zudem wiesen die Teilnehmer eine vergleichbare Altersspanne (20-70
Jahren) auf, zeigten ebenfalls einen Bias bei der Geschlechterverteilung und einen
signifikanten BMI-Unterschied zwischen OP- und Kontrollgruppe [100, 102, 104]. So lieR
sich im Gruppenvergleich ("Gruppe x Zeit" Interaktion) eine signifikant verbesserte
Gedachtnisfunktion (Listenlernen vgl. VLMT) postoperativ nachweisen. Diese zeigte sich im
Einzelnen fur die Lernleistung, das Kurzzeit- und Langzeitgedachtnis sowie das
Wiedererkennen [100, 102]. Unsere Studie konnte im Gegensatz dazu keine Verbesserung der
Gedachtnisfunktion im Gruppenvergleich nachweisen. Wahrend sich die Gedachtnisfunktion
bei unseren Kontrollprobanden unverandert zeigte, waren in anderen Studien auch
Verschlechterungen erkennbar [100]. Zwar zeigte sich der Unterschied signifikant, allerdings
sollte auf die eher geringe EffektgréRe der Unterschiede hingewiesen werden bei zudem
ebenfalls kleiner Stichprobe.
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Fir die Testergebnisse von Exekutivfunktion und Aufmerksamkeit konnten die Autoren,
ebenso wie unsere Studie, keine signifikanten Gruppenunterschiede feststellen, wenngleich
die Follow-Up Analyse eine Verbesserung der Einzeltests Gber die Zeit, allerdings auch fir
die Kontrollprobanden ergab [100, 102]. Vergleichbar zu unseren Ergebnissen konnte u.a.
eine verbesserte exekutive Funktion (jeweils operationalisiert mittels des Stroop Tests)
postoperativ belegt werden [100, 102, 104]. Diese blieb interessanterweise iber die Zeit stabil

verbessert.

In Bezug auf die Frage der Nachhaltigkeit der postoperativen Verénderungen in der
Interventionsgruppe zeichnet sich demnach ein Unterschied ab. So traten einige
Verbesserungen (z. B. Lernleistung) spezifisch in der Phase des grofiten Gewichtsverlusts auf
und verringerten sich anschlieRend wieder. Ahnliche Ergebnisse konnten beispielsweise auch
Prehn und Kollegen als Auswirkung einer kalorienarmen Diét feststellen [127]. So konnte
gezeigt werden, dass sich eine Kalorienrestriktion positiv auf die Gehirnstruktur (u.a.
Zunahme Hippocampusvolumen) und —funktion (u.a. ebenfalls Verbesserung der
Lernleistung) auswirkte [127]. Dies zeigte sich allerdings ausschlieBlich in der Phase des
Gewichtsverlusts mit negativer Energiebilanz, und nicht wéhrend der Phase der
Gewichtserhaltung [127]. Es lasst sich vermuten, dass spezielle Stoffwechsel-Vorgange und
neuronale Verdnderungen insbesondere durch eine negative Energiebilanz wahrend des
drastischen Gewichtsverlusts angestoen werden [127]. Im Gegensatz dazu zeigten andere
Studien, das postoperative Verbesserungen u.a. des Langzeitgedachtnisses und der exekutiven
Funktion auch nach 24 Monaten [102] und 36 Monaten [104] stabil blieben.

Weiterhin sind beobachtete, bereits préaoperative bestehende Einschrankungen in Gedachtnis-
und Exekutivfunktion [100] relevant, da die kognitive Funktion nachweislich entscheidend
zur postoperativen Gewichtsabnahme beitragt [128]. So zeigte sich, dass sich eine gebesserte
kognitive Funktion hinsichtlich Gedéchtnis, Aufmerksamkeit und Exekutivfunktion, positiv
auf die weitere Gewichtsabnahme nach Adipositaschirurgie auswirkt und zu einem héheren
prozentualen Gewichtsverlust fihrt [103, 128]. Umgekehrt wirkt sich ein niedriger BMI
postoperativ positiv auf die Geddachtnisfunktion aus [102]. Patienten, welche wieder an
Gewicht zunahmen, zeigten einen Rickgang ihrer kognitiven Leistung und insbesondere der
Aufmerksamkeit [104]. Diese Ergebnisse machen deutlich, wie wichtig eine
Aufrechterhaltung des Gewichtsverlustes nach Adipositaschirurgie ist, um eine erneute
kognitive Verschlechterungen zu verhindern bzw. den gewonnenen kognitiven Nutzen
beizubehalten. Die Verbesserung der kognitiven Funktion macht also u.U. die flr den

Gewichtsverlust und dessen  Aufrechterhaltung notwendige Selbstkontrolle von
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Gewichtsmanagement und Regulation des Essverhaltens sowie das erforderliche Verstandnis
und dessen Umsetzung und Einhaltung bzw. die Therapieadhérenz erst moglich.

In unserer Studie konnten auch die Kontrollprobanden im Gruppenvergleich signifikante
Verbesserungen in Geddachtniskonsolidierung (VLMT) und motorischer Geschwindigkeit
(TMT-A) nach 12 Monaten erzielen. Auch die oben genannten Studien sahen bei den
Kontrollprobanden ihrer Studien Tendenzen flr eine Verbesserung von Exekutivfunktion und
Aufmerksamkeit im Laufe der Zeit, allerdings nicht fur die Gedachtnisfunktion [100, 102,
104]. Hier konnten Lerneffekte hinsichtlich Testfahigkeit und Vertrautheit mit der
Testsituation als mogliche Erklarung fir eine Verbesserung in der Kontrollgruppe eine Rolle
spielen. Damit sind Lerneffekte gemeint, die trotz parallelen Testversionen zwischen den
Gruppen, auftreten kdnnen. Andererseits konnten auch mdgliche, nicht erfasste
Begleitfaktoren, wie z.B. verdnderte Gesundheitsgewohnheiten (z.B. Sport, Erndhrung), zu
einer verbesserten kognitiven Funktion in der Kontrollgruppe beigetragen haben.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass unsere Studie bereits zwolf Monate postoperativ
eine signifikante Reduktion der kardiovaskuldren Risikoprofile sowie eine wirksame
Remission von Bluthochdruck und Diabetes Mellitus Typ 2 zeigen konnte. Diese
Erkenntnisse werden auch durch groRe Metaanalysen gestutzt [94, 98, 129, 130]. Zudem gibt
es Hinweise darauf, dass diese positiven Verdnderungen nach Adipositaschirurgie auch
langfristig bestehen Dbleiben und ein Neuauftreten dieser Adipositas-assoziierten
Erkrankungen durch die Operation verhindert werden kénnten [126]. An den jeweils
gegenubergestellten Kontrollprobanden, welche keine groRen signifikanten Verbesserungen
2.T. sogar Verschlechterungen [96] erzielten, wird die Effektivitat und Uberlegenheit der
Adipositaschirurgie in Bezug auf die Reduktion kardiovaskularer Risikoprofile und -faktoren
deutlich [81, 98, 126]. Wenngleich im Gegensatz dazu fir die kognitive Funktion kein
signifikanter Gruppenunterschied ermittelt werden konnte, zeigten sich die Probanden der
Interventionsgruppe in Lernleistung (operationalisiert mittels Listenlernen - VLMT) und
Exekutivfunktion (operationalisiert mithilfe des Stroop-Tests) signifikant gebessert. Dies
konnten andere Studien auch bei langerem Follow-Up bestétigen [102, 104].
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Zusammenhange des verbesserten KVRP mit den Veranderungen der Kognition

AbschlieBend kann Hypothese 3, dass es einen Zusammenhang zwischen einem
verminderten KVRP und den Verbesserungen in den neuropsychologischen Tests gibt,
sowohl fur die Gedachtnis- als auch fir die Exekutivfunktion durch unsere Studiendaten nicht
bestatigt werden. Entgegen der Erwartungen zeigte sich fur den FRS sogar ein gegenteiliger
Effekt. Dies ist Uberraschend angesichts der eingangs ausfuhrlich geschilderten, nachteiligen
Auswirkung von medizinischen Begleiterkrankungen (z.B. Diabetes, Bluthochdruck)
insbesondere in lhrer Kumulation (operationalisiert mit Risikokalkulatoren) auf die
neurokognitive Funktion. Maglicherweise konnten die im Vergleich zu den Ergebnissen
umfassender Metaanalysen in unserer Studie eher niedrigen Heilungsraten dies erklaren.
Diese sahen Verbesserungen von Bluthochdruck bei 63,7% [129] und fir DM Typ 2 bei
86,6% [130] der Adipositaspatienten nach einer bariatrischen Operation im Gegensatz zu
einer Auflésungsrate von 25% fiir Bluthochdruck bzw. 50% fiir Diabetes nach zwd6lf Monaten
in unserer Studie. Zudem ist es mdglich, dass die Begleiterkrankungen nachhaltige
irreversible Wirkungen auf das Gehirn hervorriefen, welche eine verbesserte Kognition nach
einer bariatrischen Operation verhindern. Letztlich konnte zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht
abschlieRend geklart werden, welchen Einfluss die Reduktion der kardiovaskuldren Risiko-
Scores bzw. die Auflésung dieser medizinischen Komorbiditaten auf die postoperativen

kognitiven Verbesserungen nimmt [39, 103].

Wie bereits erste Metaanalysen an tber 1000 Adipositaspatienten nahelegen, scheint der
Gewichtsverlust durch eine bariatrische Operation einen positiven Effekt auf die kognitive
Funktion zu haben [105, 106]. Insbesondere konnte dies fir die Doménen Gedéachtnis,
Aufmerksamkeit und Exekutivfunktion gezeigt werden [105, 106]. Ebenso wird die Héhe der
Gewichtsabnahme als entscheidenden Faktor fir die Reduktion der KVRF [96, 130]
angesehen. Im Gegensatz dazu konnte eine andere Studie der Arbeitsgruppe um Gunstad et al.
eine nachweisbare verbesserte Gedachtnisfunktion zwo6lf Monate postoperativ, weder mit der
Gewichtsabnahme noch mit der Verbesserung der kardiovaskuldren Risikofaktoren in

Zusammenhang bringen [131], sodass ebenfalls Widerspriiche vorhanden sind.

Aktuell werden die Hinweise durch grof’e Studien immer lauter, dass madglicherweise ein
postoperativer Rickgang des durch die Fettakkumulation bedingten systemischen
niedriggradigen Entziindungszustandes diese Veranderungen in Gang setzt [103, 105, 106].
Ein postoperativ verédndertes Adipokinmuster mit einer Zunahme an entziindungshemmenden

Adipokinen konnte zur Initiierung oder Progression von metabolischen und kardiovaskulé&ren
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Veranderungen bzw. Verbesserungen fuhren [105, 106]. Bei der Suche nach den
zugrundeliegenden Mechanismen flr die postoperative Verbesserung von kardiovaskuléren
Erkrankungen ist insbesondere das sehr gut untersuchte Adiponectin hervorzuheben. Es
besitzt eine kardiovaskuldare Schutzfunktion, erhoht die Insulinsensitivitdt und wirkt
antiinflammatorisch [27, 28]. Bei Adipositas liegt ein erniedrigter Spiegel sowie eine
Fehlfunktion dieses Hormons vor [27, 28], sodass es die mit Fettleibigkeit assoziierten
Krankheitsbilder: Insulinresistenz, Typ 2 Diabetes Mellitus, Arteriosklerose und
Herzkreislauferkrankungen mit verursachen konnte [132, 133]. Zudem konnten bereits
positive Auswirkungen von Adiponectin auf das Gehirn nachgewiesen werden. Adiponectin
hat eine neuroprotektive Wirkung und kann die durch oxidativen Stress induzierten
neurotoxischen Effekte begrenzen [78]. Ferner zeigen Kklinische Studien, dass niedrige
Adiponectin-Serumspiegel mit einer schlechteren kognitiven Leistung hinsichtlich
Exekutivfunktion und Aufmerksamkeit assoziiert sind [79]. Somit kdnnte Adiponectin eine
mogliche Verknlpfung zwischen kardiovaskuldrem Risiko und kognitiven Einschrankungen
bei Adipositas darstellen [134, 135]. Laut einigen Autoren hatte Adiponectin sogar das

Potential sich als friher Biomarker fur kognitiven Verfall zu eignen [135].

In dieser Hinsicht konnte die Auflésung des Ungleichgewichts zwischen
entziindungsférdernden und entziindungshemmenden Adipokinen und die Zunahme der
Adiponectinspiegel durch den drastischen Gewichtsverlust nach der bariatrischen Operation,
sowohl zur Verbesserung Adipositas-assoziierter Komorbiditdten und damit des KVRP als
auch zur Verbesserung der kognitiven Funktion entscheidend beitragen. Unter Umstanden
konnte sogar die verstarkte Produktion von entziindungshemmenden Adipokinen und
Adiponectin als mdgliche therapeutische Strategie fur verschiedene mit Adipositas

einhergehende Komplikationen wertvoll sein.

Allerdings konnten auch weitere, bisher nicht hinreichend untersuchte Mechanismen, die
durch den chirurgischen Gewichtsverlust eintreten, eine Rolle spielen. Genannt werden u.a.
eine verbesserte Fitness, Vitamin- und Mineralstoffergdanzung und -absorption, verbesserte
zerebrale Durchblutung und neuronale Verénderungen [109]. Auch die bereits erwéhnten
Metaanalysen diskutieren mehrere Mechanismen in der Literatur, welche die kognitiven
Verbesserungen postoperativ erkldren koénnten [111, 112]. Es werden neben der bisher
erwahnten Modifikation der Adipokinsekretion (u.a. erhdhte Adiponektinkonzentration), eine
Reduktion des oxidativen Stresses, eine Anderungen des Darm Mikrobioms und eine
verbesserte Funktion und Perfusion des ZNS diskutiert [111, 112].
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Eine abschlielende Aussage zum Einfluss von Gewichtsverlust und dem Rickgang
kardiovaskuldrer Risikofaktoren auf die verbesserte kognitive Funktion nach bariatrischer
Chirurgie kann zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht erfolgen, da es aktuell noch einen Mangel
an grof3 angelegten Kklinischen Studien gibt, die diese Ergebnisse stlitzen und die
Einflussfaktoren vielféltig sind. Letztlich bleiben also die Mechanismen der beobachtbaren

verbesserten kognitiven Funktion nach einer bariatrischen Operation weiterhin unklar.

Limitationen und Starken der Studie

Im Folgenden sollen die Schwéchen und Starken der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie

beleuchtet werden.

Mit 82 Probanden, aufgeteilt in Interventions- und Kontrollgruppe ist diese Beobachtungs-
Studie durchaus mit anderen durchgefuhrten Studien vergleichbar. Allerdings haben davon
lediglich 40 Probanden die Studie komplett abgeschlossen (24 IG, 16 KG), sodass ein
Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe nur bei insgesamt 40 Probanden
erfolgen konnte. Bei dieser als klein zu bewertenden Studienkohorte ist es schwierig
statistisch  signifikante Ergebnisse zu erzielen, eine Subgruppenanalyse (z.B. nach
Operationsverfahren 0.4.) ist kaum mdoglich. Die beobachtete geschlechtsspezifische
Verzerrung war bei den meisten zu dem Thema erschienen Studien in ahnlicher Weise
vorhanden. Es wurde zudem darauf geachtet, dass sich die Geschlechterverteilung in
Interventions- und Kontrollgruppe nicht signifikant unterscheidet. Es fiel ein signifikanter
BMI-Unterschied zwischen den Gruppen auf. Hierbei zeigten die Probanden der
Interventionsgruppe einen signifikant héheren BMI (Vgl. Tabelle 3). Dies lasst sich durch die

Operations-Indikation erklaren, welche sich an der Hohe des BMI orientiert.

Die Probanden der Studie wurden ausschlieBlich tber die Adipositassprechstunde der Charité
rekrutiert und umfassen mit 86,6 % nur Patienten mit Adipositas per magna, sodass hier auch
eine gewisse Verzerrung vorliegt. Allerdings ist die starke Auspragung der Adipositas auch
Voraussetzung fur die Operation. Die Wartezeit der Probanden auf die bariatrische Operation
weist mit zwei bis 407 Tagen eine sehr grof3e Bandbreite auf. Somit war auch das Zeitfenster
zwischen der T1 und der T2 zwischen den Gruppen mit durchschnittlich 250,4 (x 155,35)
Tagen bei der Interventionsgruppe und 309,5 (£123,35) Tagen bei der Kontrollgruppe sehr
unterschiedlich. Allerdings erreicht dieser Unterschied keine statistische Signifikanz (t (1,46)
= 1.46, p = 0,150). Hinsichtlich der postoperativen Follow-UP Zeit ist diese mit zwolf

Monaten eher kurz, sodass Langzeiteffekte nicht beleuchtet werden kénnen. Allerdings findet
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der grofite Gewichtsverlust in zeitlicher N&he zum Operationszeitpunkt statt und es wird
diskutiert, ob dieser insbesondere fur die entsprechenden physiologischen Verénderungen

verantwortlich ist.

Eine weitere Schwéche der Studie ist darin zu sehen, dass die Gruppenzuteilung erst im
Verlauf der Studie erfolgte und nicht von vornherein feststand. Mdoglicherweise waren
Probanden, welche die Operation nicht beflirwortet bekamen, frustriert, nahmen eher an
Gewicht zu und wurden kranker. Allerdings ist eine Randomisierung zu Beginn der Studie
insbesondere aus ethischen Grinden nicht méglich, da man den Kontrollprobanden keine
Operation verbieten bzw. auch keine "Schein-Operation™ durchfiihren kann. Hinsichtlich der
Auswirkung der erzielten Gewichtsabnahme kann man den Effekt wvon einer
Gewichtsabnahme durch den adipositaschirurgischen Eingriff nicht von einer durch nicht-
operative Malinahmen erfolgten Gewichtsabnahme trennen. Daher ware ein weiterer
Studienzweig mit  Patienten, welche eine groRere, allerdings nicht-operative

Gewichtsabnahme, erzielen wiinschenswert gewesen.

Die Risikokalkulatoren sind fir Personen im Alter von 30- bis 74-Jahren (FRS) bzw. 35- bis
65-Jahren (PROCAM) entwickelt wurden [75, 77] und kamen in der vorliegenden Arbeit
auch bei 21-30 bzw. 68-jahrigen Probanden zur Anwendung. Zu einer weiteren Limitation der
Studie zéhlen ebenso die lediglich durch Anamnese erhobenen Erkrankungen und
Medikamente. So kann bei der Errechnung der Risiko-Scores eine Medikation mit
Antihypertensiva und Cholesterinsenkern nicht mit Sicherheit berlcksichtigt werden, da
einige Probanden Medikamente nicht anzugeben wussten. Die erhobenen Blutdruck- und
Cholesterinwerte missten unter dieser Prdmisse betrachtet werden. Ein Versdumnis in der
klinischen Untersuchung der Probanden ist sicherlich auch darin zu sehen, dass der
Bauchumfang der Probanden nicht gemessen wurde und somit keine Aussage zur viszeralen
Fettverteilung als KVRF gemacht werden kann. Zudem sind die untersuchten Datensétze
teilweise unvollstdndig. Das liegt vor allem daran, dass Daten nicht erhoben oder nicht

eingetragen wurden.

Patienten, die eine Studienteilnahme abgelehnt haben, erscheinen nicht in der Studie. Es lasst
sich spekulieren, dass diese Patienten maoglicherweise starker von Adipositas,
kardiovaskuléaren Risikofaktoren oder kognitiven Einschranken betroffen waren und deshalb
aus der bestehenden Beeintrdchtigung heraus, aus Scham oder korperlichen Einschrankungen
nicht zugesagt haben. Deshalb kénnten die beobachteten Ergebnisse geringer ausgefallen sein,
da die stérker betroffenen Probanden von der Untersuchung fern geblieben waren.
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Eine Starke der Studie ist insbesondere ihr Studiendesign als prospektive Studie, sowie der
Einschluss einer Kontrollgruppe, um insbesondere Lerneffekte in der neuropsychologischen
Testbatterie relativieren zu kénnen. Es wurde darauf geachtet, dass sich die Probanden von
Interventions- und Kontrollgruppe zur Baseline-Testung nicht signifikant hinsichtlich
demographischer Daten (Alter, Geschlechterverteilung, Bildungszeit, Intelligenz) und
Vorerkrankungen unterschieden (Vgl. Tabelle 3). Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden
strikt beachtet. Auch die umfangreiche medizinische Untersuchung mit umfassender
Laboranalyse, um vorliegende bisher nicht erkannte Erkrankungen zu ermitteln, ist als Starke
zu werten. Beispielsweise erfolgte die Beurteilung eines vorliegenden Diabetes Mellitus nach
Betrachtung der definierenden Laborwerte Nuchternglukose und HbAlc und nicht allein
durch die anamnestischen Angaben der/s Probandin/en. Daruber hinaus ist hervorzuheben,
dass eine sonographische Messung der Intima-Media-Dicke durchgefihrt wurde, um eine
Vorliegende bzw. sich entwickelnde Arteriosklerose als sich manifestierenden

Endorganschaden erkennen zu kdnnen.

Desweiteren ist eine besondere Stérke in der standardisierten Untersuchungsdurchfiihrung zu
sehen, welche immer am Vormittag, in derselben Reihenfolge, durch ausfihrlich geschulte
Untersucher und in derselben Umgebung durchgefiihrt wurde, sowie in der umfangreichen
neuropsychologische Testbatterie. Die verwendeten Tests weisen alle eine hohe Validitét auf,
testen verschiedenste kognitive Doméanen und wurden in zahlreichen groRangelegten Studien
verwendet. Beim Wortlistenlernen (VLMT) setzten sich die jeweiligen Worter zu allen drei
Untersuchungszeitpunkten unterschiedlich zusammen. Die Zuweisung der Testversion
erfolgte randomisiert. Zudem wurden alle Tests, sowohl in einer Interventions- als auch in
einer Kontrollgruppe durchgefiihrt und miteinander verglichen, sodass Lerneffekt hier

relativiert werden kdnnen.

Schlussfolgerungen und Ausblick

Als zentrales Ergebnis stellt sich dar, dass ein hohes kardiovaskuldres Risiko bei
Adipositaspatienten mit einer geringeren Gedachtnisleistung und einer eingeschrénkten
Exekutivfunktion in Zusammenhang gebracht werden kann (Hypothese 1). Andere Autoren
zeigten bereits, dass bei Adipositaspatienten ein 74% hoheres Demenzrisiko besteht [58]
wobei sich dieses Risiko vor allem bei einer Kumulation von kardiovaskuldren erhoht
(Demenzrisiko: bei 1 RF 1,27-fach vs. 2,37-fache bei 4 RF) [61]. Pathophysiologisch gesehen
storen kardiovaskuldare Risikofaktoren (Alter, Bluthochdruck, Diabetes und Adipositas)

metabolische und regulatorische Prozesse im Gehirn, fuhren zur Neuroinflammation,
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zerebraler Minderdurchblutung, oxidativem Stress und Glucose-Hypometabolismus. Daraus
resultiert eine endotheliale Dysfunktion und gestorte Integritat der Blut-Hirn-Schranke [67].
Diese Prozesse wiederum kdnnten neuronale Degeneration, synaptische Dysfunktion und den
Verlust grauer und weiller Hirnsubstanz bedingen und so den Boden fir kognitive

Dysfunktion und Demenz bereiten [67].

Durch die bariatrische Chirurgie erzielten die Patienten nicht nur einen signifikanten
Gewichtsverlust, sondern es zeigte sich ebenso eine signifikante Verbesserung bzw.
Auflosung von Bluthochdruck, Diabetes Mellitus, Cholesterinprofil bereits zwolf Monate
postoperativ, welche sich in einem gesenkten Risikoscore abbilden lieBen (Hypothese 2).
Zudem konnten bereits zwolf Monate postoperativ positive Auswirkungen auf Teilleistungen

von Gedéachtnis- und Exekutivfunktion nachgewiesen werden.

Allerdings kann die vorliegende Studie mit einem Follow-Up von zw6lf Monaten keine
Aussagen zum langfristigen Verlauf machen. Hier waren zukinftig Studien mit einer langeren
Nachbeobachtung notwendig, um beurteilen zu konnen, wie sich die beobachteten
Verbesserungen der Kognition verandern und ob diese nachhaltig, auch bei stabilem
Korpergewicht vorhanden sind. Ferner waren Studien mit struktureller und funktioneller
Darstellung des Gehirns (z.B. Hippocampusveradnderungen) wiinschenswert, um den Einfluss
der Adipositaschirurgie auf die Gehirnstruktur und die neuronale Funktion besser zu
untersuchen. Insbesondere sollte der Schwerpunkt auf randomisiert kontrollierten Studien
liegen, die ein Licht darauf werfen konnten, ob der Gewichtsverlust und die Verbesserung
kardiovaskuldrer Risikofaktoren in der Mitte des Lebens das Auftreten von kognitivem

Verfall und Demenz bei Adiopositaspatienten verhindern kénnten.

Obwohl die vorliegende Arbeit nicht bestatigen konnte, dass die postoperativen
Verbesserungen der kardiovaskuldren Risiko-Scores mit den Verbesserungen von
Gedachtnisleistung und Exekutivfunktion in Zusammenhang stehen (Hypothese 3), scheint
ein Zusammenhang aus pathophysiologischen Gesichtspunkten dennoch naheliegend, da

durch eine Auflosung der KVRF schadigende Mechanismen auf das Gehirn wegfallen.

Die Rolle der fur die Pathogenese auf molekularer Ebene stark diskutierten Adipokine
konnten im Rahmen dieser Studie nicht belegt werden. Zu diesem Thema sind weitere
Studien notig, um einen positiven Effekt der bariatrischen Chirurgie auf das Adipokinmuster
bei Adipositaspatienten und dessen positive Wirkung insbesondere auf KVRP und kognitive

Leistungsfahigkeit aufzuzeigen.
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Somit wére die Relevanz der Modifikation bzw. Heilung von kardiovaskulédren
Risikofaktoren auch hinsichtlich der kognitiven Funktion bei Adipositaspatienten deutlich
geworden. Allerdings sind in Zukunft weitere Studien erforderlich, um die potenziellen
neurobiologischen Mechanismen weiter zu entwirren, durch welche kardiovaskuldre
Risikofaktoren die neurokognitive Funktion beeinflussen. Bisher konnte nicht geklart werden,
welchen Effekt der Beginn, die Dauer und Auspragung der Adipositas-Manifestation auf die
Kognition hat. Ebenso wenig wie sich Dauer und Auspragung einzelner Risikofaktoren oder
die Wahl der Therapie auf die Kognition auswirkt. Jedoch sollte die konsequente Therapie
von kardiovaskularen Risikofaktoren, insbesondere im mittleren Lebensalter, das Ziel sein,
um sowohl das Risiko fir Herzkreislauferkrankungen als auch das Risiko fir Demenz

erheblich zu reduzieren.

Dartiber hinaus scheint es auch Unterschiede in der Art des Gewichtsverlusts auf die
kognitive Leistung zu geben, so zeigte die Metaanalyse von Veronese und Kollegen einen
besonders starken Vorteil von Ernahrungsinterventionen mit Kalorienrestriktion [106].

In unserer Studie wurde die mdgliche Wirkung von Lebensstilfaktoren, wie korperlicher
Aktivitdt und Erndhrung, die ebenfalls einen positiven Einfluss auf kardiovaskulare
Risikofaktoren und Kognition haben kdnnen, nicht untersucht. Um diesen Aspekt weiter zu
beleuchten, sind Studien nétig, welche die vergleichende Wirksamkeit verschiedener
Gewichtsverlustmodelle und unterschiedlicher bariatrischer Operationsmethoden auf die

Kognition, sowohl isoliert als auch kombiniert, untersuchen.

Zum Abschluss soll anhand der Studienergebnisse auf die Wichtigkeit praventiver
MaRnahmen zur zukinftigen Vermeidung von Adipositas und einem damit einhergehenden
erhdhten KV-Risiko und einer eingeschrankten kognitiven Leistungsfahigkeit hingewiesen
werden. Angesichts der stetig zunehmenden Préivalenz von Ubergewicht und Adipositas in
unserer Gesellschaft hat die Aufklarung Uber die multiplen gesundheitlichen Risiken, die
damit in Zusammenhang stehen, eine groRe Relevanz. Insbesondere sollte mit den
Adipositaspatienten das stark erhohte Risiko fiir kardiovaskuldare und dementielle
Erkrankungen sowie Morbiditat und Mortalitadt thematisiert und Therapieoptionen genannt
werden. Nicht zuletzt bietet auch die chirurgische Intervention eine Mdglichkeit fir
Adipositaspatienten, dieses Risiko drastisch zu senken und bereits bestehende kardiovaskulare

Risikofaktoren und kognitive Einschrankungen langfristig zu verbessern.
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