Aus der Klinik fiir Neurologie

der Medizinischen Fakultit Charité — Universititsmedizin Berlin

DISSERTATION

Verbesserung der kognitiven Leistung bei
Patienten mit Adipositas per magna nach
bariatrischer Chirurgie

zur Erlangung des akademischen Grades Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von
Sebastian Stefan Hel3ler

aus Dresden

Datum der Promotion: 17.09.2021



Inhaltsverzeichnis

ADBKUIZUNZSVEIZEICHINIS ..ottt ettt e A%
TabelleNVETZEICHNLS .......eiiiiiiiiiiiiiiie et VII
AbDIIAUNZSVETZEICHNIS .....eeiiiiiiiiieiiiiie ettt e et e e e et e e e eibaeeeeenes VIII
ZUSAMIMENTASSUING. .....ettiieeeiiiieeeeiiitee e ettt e e eeitteeeesateeeeesnaeeeeessaseeeessbaeeeeassseeeeessaeeesanssens IX
F N o1 ¢ Tt APPSR PP RRRPPPOP XI
| 2111 31201 1 TSR UUPUURRPT 1
1.1 KompleXitit der AdIPOSILAS.....cccuvvrreerciiireeriiiieeesiiteeeeieeeeeerreeeestbeeeessreeeessnseeeessssseeessnnnns 1
1.1.1  Adipositas als Pandemie .............cccuveeeriiiireiiiiiieeeiieeeeiieeeeeireeeesrreeeeserreeeesnneeesennneees 1
1.1.2 Ursachen der AdIPOSItas ........ceeerrriieeeriiiireiriiiteeriiieeeseireeeestreeeessnreeessnsseeesssseeessnsseeess 1

1.1.3  Begleiterkrankungen als Folge einer Adipositas..........cccocceeeruiiiiiieniiieniieiieeeieesieene 2

1.2 Auswirkungen der Adipositas auf die kognitive Leistung ............ccocceeviiiiniiiiniieniieeenieene 3
1.3 Therapie der AdIPOSILAS .....uvviieieiiieeieciiieeeeitee e eeiite e eette e e s bteeeestbeeesstraeesssnsseeesnssseeesennns 7
131 KONSEIVAIVE ANSAIZE ....eeeiuvieiiiieiiiteitie ettt ettt et e ettt e sttt e sttt e ettt e sttt e siteeebeeesabeeenaneeens 7

1.3.2  Bariatrische Chirurgie als effektivste Methode fiir Gewichtsverlust..........cccccceeviiiennen. 7

1.3.3  OperationSVETTANTEN ........ccccuiiieiiiiiie et e ettt et e e e et e e e e setbeeesennraeeesnnaeees 8

1.3.4  Verbesserung der Adipositas-typischen Begleiterkrankungen............c.cccccvveeviiieeennnnn.. 8

1.4 Bariatrische Chirurgie und KOgnition.............cceeeeciiireiriiiieiiiiie e sreee e eeee e 9
1.5 YA ) <1 710 1 =S PUPPRPPPSR 10

2 MEROAEN ..t et 12
2.1 N A0 16 153116 (] e o PRI 12
2.2 PrODANARCN. ...t et et sttt e 13
2.3 Ein- und AussChIUSSKITIETICN . .......eeiiuiiiiiiieiiie ittt et 13
2.4 StUAIENEINSCHIUSS.......eeitiieiie ittt e st e e e e 13
2.5 Untersuchungsablauf.............ooiiiiiiiiiiiie e e e e tree e e snraeeeeans 16
2.5.1  Anamnese und korperliche Untersuchung .............cccceeeveiiiireiniiireeniiieeeeiiee e e 16
2.5.2  Bioelektrische Impedanzanalyse BIA............cccccooviiiiiiiniiireeee e 16

II



T T 5] L1321 111151 1<) USSR 17

2.5.4  Neuropsychologische Testhatterie. ... ...ccurrerririreeriiiieeeriiieeeriieeesireeeeireeeeeereeeeeees 18

B T T O v Vet o 1o (<) WSS PUPR 20

2.6 StatistisSChe DatenauSWEITUNG ..........vviieeriiireeriiieeeeiieeeesrieeeeestreeeeessrreeessssseeessnseeesssseeess 22

I 2 (<) o3 4 11 T PRSP PPUPPPTP 24
3.1 Vergleich von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe ..........oeeevevieeeveiiireiniiieeeeiieeeens 24

3.1.1  Demografische Daten, physiologische und psychologische Parameter bei

EingangsunterSUChUNG ..........ccviiiiiiiiieiiiiie et ee e e ree e e seneeeeeans 24
3.1.2  Gruppenvergleich zu korperlichen Verdnderungen und Blutparametern........................ 26

3.1.3  Auswertung zu Hypothese 1: Neuropsychologische Testergebnisse im Gruppenvergleich

3.1.4 Auswertung zu Hypothese 2: Gruppenvergleich von psychischem und physischem

B INAON ... e et 36
3.1.5 Auswertung zu Hypothese 3: Korrelationen in der Interventionsgruppe..........cc.ccceeueee. 40
3.2 Vergleich der Operationsverfahren.............ccvvviiviiiieiiiiiie et eieee e 41

3.2.1 Demografische Daten, physiologische und psychologische Parameter bei

EingangsuntersuChUNG ..........coouiiiiiiiiiiiiiii et 41

3.2.2  Auswertung zu Hypothese 4: Physiologie, neuropsychologische Testung und emotionales

Befinden im Gruppenvergleich zwischen den Operationsverfahren ..............ccccoceeeneeee. 43

4 DISKUSSION. ..ttt ettt ettt e et e et e et et et e st e e sbaeeaas 53
4.1 Zusammenfassung der zentralen ErgebniSse........cc.vvverrviiieiiiiiieiniiiieeeiieeeeeiieeeseieee e 53
4.2 Diskussion der zentralen ErgebniSse..........cccviriireiiieeiiiiieeiiiiieeeriiieeeesiieeeeeeeeeesnrneeeenns 54

4.2.1 Diskussion zu Hypothese 1: Kognitive Verbesserungen nach bariatrischer Chirurgie.... 54

4.2.2  Diskussion zu Hypothese 2: Verbesserung des psychischen und physischen Befindens

nach bariatrischer ChirUIgiC..........cccciiiiiiiiiireiiiie et eeete e e e e sreee e snreeeeans 60

4.2.3  Diskussion zu Hypothese 3: Korrelationen zwischen korperlichen und psychischen sowie

kognitiven VErandertungen ............ccccuiveeriiiireeniiiieeeiiiieeessiieeesserteessnseeesssssneessssseesnns 62

4.2.4  Diskussion zu Hypothese 4: Vergleich der Operationsverfahren...........cc.cccccooeeenieennee 63
43 Stirken und LImMitationen ...........eeiiiiiiiiiiiiieiie ettt e 65
4.4 AUSSICRE. .ottt ettt ettt ettt et e ettt e e 66



LAtETatUIVETZEICKHIIIS «..oeeeveee et e e e et e e e e e e et e e e eeaea e e e eeas X111

Eidesstattliche VersiCherung .............ooooiiiiiiiiiiiiiieciiee et e e XXV
Lebenslauf ........cooiiiiiie e XXVI
DANKSAGUING ...ttt ettt e e e et e e e et e e e e bt e e e e e nbbeeeeenraaeeas XXVII

v



Abkiirzungsverzeichnis

Ad-36 Adenovirus 36

ALAT Alanin-Aminotransferase

ANOVA Analysis of variance

APOE4 Apolipoprotein E4

APP Amyloid Percursor Protein

ASAT Aspartat-Aminotransferase

BDI Becks Depressions-Inventar

BDNF Brain-derived neutrotrophic factor

BHS Blut-Hirn-Schranke

BIA Bioelektrische Impedanzanalyse

BMI Body Mass Index

CRP C-reaktives Protein

CS Composite Scores

DNA Desoxyribonukleinsdure

ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay

FKA Freiburger Questionnaire on Physical Activity

FTO-Gen Fat mass and obesity-associated gene

GGT Gamma-Glutamyltransferase

GLP-1 Glucagon-like Peptide 1

HbAlc Hiamoglobin Alc

HDL High Density Lipoprotein

HE Hepatische Enzephalopathie

HOMA Homeostasis Model Assessment

hs-CRP hochsensitives C-reaktives Protein

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der
Gesundheitsprobleme, 10. Revision

IG Interventionsgruppe

IL-6 Interleukin-6

INR International Normalized Ratio

IQ Intelligenzquotient

IRX Iroquois-class homeodomain gene

kcal Kilokalorien

Krankheiten und

verwandter



KG Kontrollgruppe

LDL Low Density Lipoprotein

MWT-B Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest B
OP Operation

OSAS Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

PAI-1 Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1

PANAS Positive and Negative Affect Schedule
ROS Reaktive Sauerstoffspezies

RYGB Roux-en-Y Magenbypass

SSRI Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
T2DM Diabetes mellitus Typ 11

TAG Triacylglyceride

TMTA/B Trailmaking Test Version A und B

USA Vereinigte Staaten von Amerika

VLMT Verbaler Lern- und Merkfédhigkeitstest
WHO World Health Organization

Np> Partielles Eta-Quadrat

VI



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Interventionsgruppe und Kontrollgruppe bei Eingangsuntersuchung......................... 25
Tabelle 2: Physiologie und Blutparameter von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe........... 28
Tabelle 3: Neuropsychologische Untersuchung von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe...31
Tabelle 4: Composite Scores von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe..........ccceveeeeivieeennee 34
Tabelle 5: Psychisches und physisches Befinden von Inventionsgruppe und Kontrollgruppe.....37
Tabelle 6: Korrelationen innerhalb der InterventionSgruppe ..........eeeeeevvvieeeriiiieeeniiiieeeeiieeeenes 40
Tabelle 7: Eingangsuntersuchung von malabsorptivem und restriktivem OP-Verfahren ............ 42
Tabelle 8: Physiologie und Blutparameter von malabsorptivem und restriktivem OP-Verfahren

...................................................................................................................................... 44
Tabelle 9: Neuropsychologische Untersuchung von malabsorptivem und restriktivem OP-

VRITANTOI ...ttt ettt et 47
Tabelle 10: Composite Scores von malabsorptivem und restriktivem OP-Verfahren.................. 49

VII



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Studienablauf.............ccooiiiiiiiiii e 15
Abbildung 2: Stroop-Interferenz-Test von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe.................. 32
Abbildung 3: Exekutivfunktionen von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe ............c.......... 35

Abbildung 4: SF-12 korperliche Summenskala von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe....38

Abbildung 5: Becks Depressionsinventar von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe............. 38

VIII



Zusammenfassung

Hintergrund: Bariatrische Chirurgie bei Adipositas fithrte in einigen Studien neben starkem
Gewichtsverlust zu Verbesserungen der kognitiven Leistung. Als mogliche Ursachen dafiir
werden u.a. die Reduktion der Adipositas-assoziierten Komorbidititen, Verdnderungen der
Blutparameter sowie Verbesserungen des emotionalen Befindens vermutet. Ziel dieser Studie war
die Untersuchung moglicher Zusammenhénge zur Kldrung der Ursachen fiir die Steigerung der

kognitiven Leistung.

Methoden: Am NeuroCure Clinical Research Center der Charité — Universititsmedizin Berlin
wurde eine adipdse Interventionsgruppe IG (n=39) an drei Terminen untersucht. Die Baseline-
Untersuchung fand kurz vor, Follow-Up 1 sechs Monate und Follow-Up 2 ein Jahr nach
bariatrischer Chirurgie statt. Als Operationsverfahren wurden Roux-en-Y Gastric Bypass Surgery
sowie Vertical Sleeve Gastrectomy und Magenband angewandt. Es wurden eine korperliche
Untersuchung, Blutanalysen sowie eine neuropsychologische Testung durchgefiihrt. Zum
Vergleich wurde eine adipose Kontrollgruppe KG (n=23) ohne Intervention in den gleichen

Zeitabstinden untersucht.

Vermutet wurden Verbesserungen der kognitiven Leistung im Vergleich zu Probanden! ohne
Operation. Die Daten wurden statistisch mittels einer 2x2—Messwiederholungs—ANCOVA mit
den Kovariaten ,,Alter und ,,Baseline-Ergebnis® analysiert. Verdnderungen zwischen den
Zeitpunkten innerhalb der Gruppen wurden mittels T-Tests fiir verbundene Stichproben
ausgewertet. Weiterhin untersuchten wir auf mogliche Korrelationen zwischen korperlichen und

kognitiven sowie psychischen Verdanderungen zwischen BL und FU2.

Ergebnisse: Die ANCOVA zeigte Tendenzen zur Gruppen*Zeit-Interaktion in den Composite
Scores der ,,Exekutivfunktionen* (p=,089) sowie der Stroop-Interferenzleistung (p=,067). Dabei
zeigte die IG die stirksten Verbesserungen der Exekutivfunktionen zur FUIl. Die
Gedichtnisleistung verénderte sich nicht. Depressivitit, Angst sowie korperliches Wohlbefinden

verbesserten sich stark.

Der Vergleich der Operationsverfahren zeigte eine signifikante Gruppen*Zeit-Interaktion bei der

Lernleistung (p=,034). Dabei verschlechterte sich die Leistung der Malabsorptionsgruppe

!'In der vorliegenden Doktorarbeit wird zur einfacheren Lesbarkeit die ménnliche Sprachform bei
personenbezogenen Substantiven und Pronomen verwendet und soll als geschlechtsneutral zu
verstehen sein.
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zwischen FU1 und FU2. Die Angst nahm stdrker nach restriktiver Operation ab. Das korperliche

Wohlbefinden verbesserte sich zwischen BL und FU1 ebenfalls stirker in der Restriktionsgruppe.

Korrelationen zeigten sich nicht zwischen den korperlichen und kognitiven Verdnderungen
zwischen BL und FU2 (alle p-Werte >,05). Dennoch ging die Abnahme der Entziindungsmarker
IL-6 (r=-,597, p=,001) und TNFa (r=-,497, p=,006) sowie die Abnahme der Depressivitit (r=-
,378, p=,043) mit einem gesteigerten korperlichen Wohlbefinden einher. Dieses korrelierte

wiederum mit der verbesserten Stroop-Interferenzleistung (r=,390, p=,037).

Fazit: Nach bariatrischer Chirurgie verbesserten sich die Exekutivfunktionen leicht sowie
Depressivitidt und Lebensqualitit im Vergleich zu einer adipdsen KG. Die Ursachen fiir die
kognitiven Verdnderungen konnten nicht hinreichend geklart werden. Allerdings vermuten wir die
Abnahme der Inflammation sowie Steigerung des korperlichen Wohlbefindens als mogliche

Einflussfaktoren.



Abstract

Background: Several studies showed improvement of cognitive performance additionally to
weight loss after bariatric surgery. There are assumptions that recovery from comorbidities,
improvements of blood composition and psychological state are positively influencing cognitive

performance. The aim of this study was the investigation of correlations to clarify the causes.

Methods: NeuroCure Clinical Research Center at Charité Berlin tested an obese intervention group
(n=39) who underwent surgical intervention at three time points: Baseline (shortly before surgical
intervention), Follow up 1 (six months) and Follow up 2 (one year after surgery). Methods for
surgical intervention were Roux-en-Y gastric bypass, Vertical sleeve gastrectomy and gastric
banding. Parts of the investigation were physical examination, blood collection and
neuropsychological testing. Patients were compared to an obese control group (n=23) without
intervention which was tested in the same time intervals. We hypothesized improvement in the
cognitive Domains “memory” and “executive functions” after surgery in comparison to obese
controls. Data were statistically analyzed with an Analysis of covariances for comparison between
groups and time points as well as with post-hoc t-tests for dependent samples. Furthermore, we
investigated for correlations between physical and cognitive as well as psychological

improvements between Baseline and Follow up 2.

Results: The ANCOVA showed trends to significant improvement for Composite Scores of
“executive functions” (p=,089) and in Stroop test (p=,067), with the greatest improvements of
intervention group at Follow up 1. There was no improvement in the memory domain. But
psychological state showed noticeable improvements, especially with regard to depression, anxiety

and physical well-being.

The comparison of surgical methods showed a group*time-interaction for verbal list learning,
when Patients with RYGB worsened between Follow up 1 and Follow up 2. Anxiety was more
reduced as well as physical well-being increased more between Baseline and Follow up 1 after

restrictive procedure.

There were no correlations between weight loss respectively physical improvements in blood
markers and cognitive changes between Baseline and Follow-up 2 (all p values >,05). But there
were correlations between reduction of inflammation markers interleukin-6 (r=-,597, p=,001) and

tumor necrosis factor alpha (r=-,497, p=,006) as well as depression (r=-,378, p=,043) and
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improvement in physical well-being which also correlated with better Stroop test performance

(1=,390, p=,037).

Conclusion: Executive functions showed small improvement, depression and health-related
Quality of Life improved noticeably after bariatric surgery. The causes are still not sufficiently
clarified, but we assume that reduction of inflammation and increased physical well-being might

be influencing factors.
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1 Einleitung

1.1 Komplexitat der Adipositas

1.1.1 Adipositas als Pandemie

Als Adipositas per magna wird ein Krankheitszustand mit einem BMI > 40 kg/m? bezeichnet. Dies
entspricht einer Adipositas Grad III laut ICD-10-Klassifikation. Von einer Adipositas Grad I
spricht man ab einem BMI > 30 kg/m? und Grad II > 35 kg/m? (1). Adipositas ist in den letzten
Jahren zu einer Pandemie geworden und betrifft mittlerweile tiber 400 Millionen Menschen
weltweit (2). In Deutschland waren im Jahr 2018 21,29% der Erwachsenen adipds (3). Die
Krankheit ist laut WHO derzeit die flinft hdufigste Todesursache weltweit (4). Thre Privalenz ist

hoher als je zuvor und steigt auch bei Kindern zunehmend.
1.1.2  Ursachen der Adipositas

Fiir die Entstehung der Erkrankung gibt es viele Ursachen. Bei Erwachsenen gehen vor allem
pathologisches Essverhalten infolge von Essstérungen (5) und Depressionen (6) mit Ubergewicht
einher. Bei Kindern und Jugendlichen treten in Zusammenhang mit Ubergewicht hiufig ein
niedriger 1Q (7) sowie verminderte Aufmerksamkeit und Wortfliissigkeit in kognitiven Testungen
auf (8). Das pathologische Essverhalten wird vor allem in westlichen Liandern gefordert, da dort
ein grofles Angebot an Essen besteht und der Trend zum Bewegungsmangel geht. Dadurch entsteht
eine positive Energiebilanz (9, 10). Am stirksten steigt die Zahl der adipdsen Menschen aktuell
jedoch in Entwicklungsldndern (11), da es dort mittlerweile auch ein viel hoheres Angebot an

kalorienhaltiger Nahrung gibt (12).

Die Ursachen fiir das pathologische Essverhalten konnen auch neuronalen Ursprungs sein. Olivo
et al. zeigen eine stdrker ausgeprigte Belohnungsreaktion nach Nahrungsaufnahme bei adipdsen

Frauen (13).

Forscher vermuten auch eine genetische Komponente, wobei Mutationen am FTO-Gen die
Auswirkungen des Gens IRX3 und 5 beeinflussen (14, 15). Dieses Gen reguliert die Funktion der
Adipozyten. Bei diesen Mutationen kommt es zu einer Hypertrophie der Fettzellen (16). Auch
wurden Verbindungen zwischen Adipositas im Phanotyp und verschiedenen Ausprigungen der

Gene der Appetit regulierenden Hormone Leptin und Neuropeptid Y entdeckt (17). Das Hormon



Ghrelin regt physiologisch den Appetit an. Erhdhte Spiegel stellen eine Gefahr fiir die Entstehung

pathologischer Essstérungen dar (18). Diese fithren dann zu Ubergewicht.

AuBerdem kann eine gesteigerte Gewichtszunahme durch Medikamente induziert werden. Dazu
zdhlen u. a. Psychopharmaka, wie Clozapin zur Behandlung von Schizophrenie (19) sowie SSRIs
als Antidepressiva, welche die Serotoninkonzentration im synaptischen Spalt erh6hen (20). Auch
Serotonin aus den Enterochromaffinzellen des Darmes fiihrt zu einer starken Gewichtszunahme

(21).

Des Weiteren gibt es einige Vorerkrankungen, welche ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
einer Adipositas darstellen. Dazu zéhlen die Hypothyreose, welche den Stoffwechsel verlangsamt
(22) sowie das Cushing-Syndrom, bei dem vermehrt Cortisol gebildet wird (23, 24).
Hyperinsulinismus fiihrt zu einer Insulinresistenz (25), wodurch ebenfalls, wie bei erhohtem
Cortisolspiegel, der Blutzuckerspiegel dauerhaft ansteigt. AuBerdem konnen auch virale
Entziindungen die Ursache von Adipositas sein. Van Ginneken et al. vermuten, dass in eine

Infektion mit dem Adenovirus Typ Ad-36 mit Adipositas einhergeht (26).
1.1.3 Begleiterkrankungen als Folge einer Adipositas

Ein erhohter BMI stellt den groften Risikofaktor fiir Diabetes mellitus Typ II dar (27). Des
Weiteren steigt das Risiko fiir ein Schlafapnoe-Syndrom (28). AuBlerdem geht Adipositas mit
chronischer Inflammation bei gesteigerter Konzentration von CRP und TNFa einher (29, 30).
Weiterhin verursacht Adipositas eine Dyslipiddmie. Schon bei adipdsen Kindern wurden erhdhte
Spiegel von LDL-Cholesterol und Gesamt-Cholesterol gemessen (31). Zusétzlich fithrt Adipositas
zu einer verringerten Serumkonzentration von HDL, was wiederum eine Hypertension verursacht
(32, 33). Die hier aufgezdhlten Aspekte, wie Diabetes mellitus Typ II, erhohtes Gesamt-
Cholesterol, sowie Hypertension zdhlen neben erhohtem Bauchfett zu den Hauptursachen von
kardiovaskuldren Erkrankungen, welche in vielen Landern weltweit die hdufigsten Todesursachen
darstellen (34). Bei gleichzeitigem Vorliegen dieser Faktoren spricht man vom Metabolischen

Syndrom (35).

Auch wird Adipositas weltweit mit einem erhohten Risiko fiir verschiedene maligne Entartungen,
u.a. Endometrialkarzinom, Osophaguskarzinom, Pankreatisches Adenokarzinom assoziiert (36).
Das liegt daran, dass Hyperglykémie, chronische Inflammation und Dyslipidédmie als Folge eines

Ungleichgewichts der Regulation der hormonellen Funktionen des Fettgewebes zu einem erhdhten



Oxidativen Stress fiihren. Dieser verursacht wiederum mutagene Lésionen in der DNA, welche

eine karzinogene Wirkung haben konnen (37).

AuBerdem kann Adipositas eine nicht-alkoholische Fettleber verursachen, welche einen der
groBten Risikofaktoren fiir Lebererkrankungen darstellt (38). Dazu geht Adipositas neben weiteren
Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes mit einem Gastrodsophagealen Reflux einher (39) und
kann zu verdnderter Darmmotilitit sowie der Bildung von Gallensteinen fiihren (40, 41). Eine
weitere Folge stellt die Arthritis dar (42), welche die bei den meisten adipdsen Patienten schon

verminderte korperliche Aktivitdt zusdtzlich erschwert.

Neben den oben genannten physischen Komorbidititen treten infolge der Adipositas auch
neurologische sowie psychiatrische Erkrankungen auf. Allgemein senkt Adipositas die
Lebensqualitét (43). Wie in 1.1.2 erwéhnt, stellt die Depression eine der Hauptursachen fiir die
Entstehung einer Adipositas bei Erwachsenen dar. Umgekehrt kann sich durch Ubergewicht auch
eine Depression entwickeln bzw. verschlimmern. Das geht hdufig auch mit verstdrkter Angst bei
adipdsen Probanden im Vergleich zu normalgewichtigen Kontrollgruppen einher (4). Soziale
Isolation und vermindertes Selbstwertgefiihl sind die Folge. Da eine Depression hiufig mit SSRIs
behandelt wird und Serotonin zu einer weiteren Gewichtszunahme (siehe 1.1.2) und damit zu einer
Verstirkung der Symptomatik fiihren wiirde, wird vorwiegend Fluoxetin verwendet. Seine

Wirkung fiihrt zu einer Kontrolle des Essverhaltens und verhindert Binge Eating (5).

AuBerdem fithren Adipositas im mittleren Alter und ihre Komorbidititen zu kognitiven
Verschlechterungen bis hin zur Entwicklung von vaskuldrer Demenz und Morbus Alzheimer (44-
48). Das Gen APOE4 begiinstigt die Ablagerung des Amyloid B in Plaques und ist der grofite
Risikofaktor fiir Morbus Alzheimer. Durch das FTO-Gen (siehe 1.1.2) wird seine Wirkung bei
Triagern dieser Gen-Variante zusitzlich verstirkt (49, 50). Auch wurden bei adipdsen Miusen
erhohte Konzentrationen von Amyloid 3 und phosphoryliertem tau-Protein gemessen (51, 52). Die

ursichlichen Mechanismen dafiir sind aber noch unklar.

1.2 Auswirkungen der Adipositas auf die kognitive Leistung

Adipositas gilt als unabhédngiger Risikofaktor fiir kognitive Dysfunktion (53-55). Viele Studien
zeigen, dass Adipositas zu einer verminderten kognitiven Leistung fiihrt (28, 47, 55-58). Dabei
sind vor allem die kognitiven Doménen ,,Gedédchtnis* und ,,Exekutivfunktionen* (28) betroffen.

Eine Studie von Prickett et al. zeigt Defizite gegeniiber normalgewichtigen Kontrollgruppen in



Testungen zur Doméne ,,Geddchtnis (VLMT Lernleistung, Arbeitsgeddchtnis) sowie fiir
»Sprache” und ,,Aufmerksamkeit (59). Auch bei Schiilern mit Ubergewicht wurden ein
verminderter IQ sowie verminderte Leistungen der Exekutivfunktionen festgestellt (7). Handley
et al. zeigen in einem Review eine Korrelation zwischen erhdhtem BMI und verminderter
kognitiver Leistung bei Erwachsenen (60). Probanden mit OP-Indikation (siche 1.3.2) zeigen
praoperativ kognitive Defizite in allen hier genannten Doménen: , Aufmerksamkeit®,
,Exekutivfunktionen* (61), ,,Gedichtnis“, und ,,Sprache* (28, 47). Die sprachlichen Defizite
werden durch Ubergewicht im jungen Alter begiinstigt. Ein bereits im Alter von 18 Jahren erhdhter
BMI korreliert dazu mit einer postoperativ schlechteren Aufmerksamkeit im Erwachsenenalter (8).
AuBerdem ist die Lebensqualitét bei adipdsen Probanden, welche kognitive Defizite infolge des

Ubergewichts haben, signifikant vermindert (siehe 1.1.3) (62).

Die Ursachen fiir die verminderten kognitiven Leistungen sind noch weitestgehend unklar.
Allerdings bestehen einige Vermutungen. Zum einen ist Fettgewebe ein endokrines Organ. Es
produziert und sezerniert die Adipozytokine, welche die Blut-Hirn-Schranke passieren konnen und
den Stoffwechsel regulieren. Dazu zdhlen u.a. Leptin, Adiponektin, die Inflammationsmarker
TNFa, IL-6 sowie PAI-1. Bei Adipositas kommt es zu einer Hyperplasie der Fettzellen, wobei
eine Hypoxie und Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) entstehen. Dadurch kommt es zur Nekrose
des Gewebes, welches zusitzlich infolge einer Entziindungsreaktion durch Makrophagen infiltriert
wird. Dabei steigt die Zahl der proinflammatorischen Zytokine (TNFa und IL-6) und ROS weiter
an. Das antiartherosklerotische Adiponektin sinkt, wodurch sich das Risiko fiir viele
Begleiterkrankungen der Adipositas, wie Metabolisches Syndrom, Diabetes mellitus Typ II und
koronare Herzerkrankung vergroBert (63-66). Durch die chronische Inflammation steigt das CRP,
welches in einer Studie von Hawkins et al. vor bariatrischer Chirurgie mit kognitiven Defiziten
korreliert und ein Jahr postoperativ sinkt. Neben der Abnahme der Inflammation verbessert sich
dort die kognitive Leistung, allerdings zeigen sich keine Korrelationen (30). Im Tiermodell wurde
jedoch bereits ein Zusammenhang nachgewiesen. Bei Ratten fiihrt periphere Inflammation zu
Neuroinflammation, da IL-6 und TNFa BHS-gingig sind. Dadurch verschlechtert sich die
Lernleistung des Hippocampus. Durch medikamentdse Behandlung der Inflammation konnte dort
die kognitive Leistung gesteigert werden (67). Auch konnen chronische Entziindungszustéinde zu
Hirnatrophie und Morbus Alzheimer fiihren (68, 69). AuBlerdem verursachen erhdhte Spiegel von
TNFo und IL-6 Depressionen und verstidrken damit zusétzlich die depressive Symptomatik bei

Adipositas (siehe 1.1.3) (70).



Das Proteohormon und Adipozytokin Leptin wirkt sich positiv auf die Kognition aus (71). Es kann
die BHS durchtreten und wirkt vor allem im Hypothalamus. Durch Erh6hung der Synthese von
anorexigenen Hormonen sowie Reduktion von orexigenen Hormonen senkt es den Appetit (72).
Neben dieser Hauptaufgabe beeinflusst es das Wachstum, Neuroprotektion und kognitive
Leistung. Allerdings kommt es bei den zu hohen Spiegeln infolge der Adipositas (siche Abschnitt
dariiber) zu einer Leptinresistenz. Dadurch entstehen Dysregulationen dieser Prozesse (73, 74),
was eine weitere mogliche Ursache fiir kognitive Defizite darstellt. Bei dlteren Menschen schiitzen

hohere Leptinwerte dagegen vor Abnahme der kognitiven Leistung (75).

Auch die somatischen Begleiterkrankungen der Adipositas (sieche 1.1.3) fiihren zu kognitiven
Verschlechterungen. Somit wirkt sich Ubergewicht auch sekundir negativ auf die kognitive
Leistung aus. Diabetes mellitus Typ II und Hyperglykédmie gehen mit verschlechterter Leistung in
den Dominen ,,Ged4chtnis* und ,,Exekutivfunktionen* einher (76). Auch ein gesteigerter HbAlc-
Wert verursacht kognitive Defizite (77). Neben der peripheren Insulinresistenz verursacht die
zentrale Resistenz ebenfalls kognitive Verschlechterungen und kann zu Demenz fiihren (78). Die
Resistenz wird bei Adipdsen durch Storung des Transportes von Insulin an der BHS verursacht
(79). Dariiber hinaus kann T2DM zu einer globalen Atrophie des Hippocampus fiihren, welcher
entscheidend fiir die Konsolidierungsleistung des Gedéichtnisses ist. Daraus resultieren ebenfalls

kognitive Defizite (80).

Bei Jugendlichen wird eine Insulinresistenz mit Depression assoziiert (81). Gemeinsam fiihren
T2DM und Depression zu verschlechterten Exekutivfunktionen (82). AufBerdem haben
verminderte Serumspiegel von BDNF bei T2DM eine verminderte Geddchtnisleistung zur Folge
(83). BDNF dient dem Schutz und Wachstum von Neuronen, vor allem in Cortex und
Hippocampus (84). AuBBerdem verlangsamt er die Reduktion der kognitiven Leistung und es wird
vermutet, dass er die Entstehung von Morbus Alzheimer verlangsamen kann (85). Ein Absinken

des Spiegels bei T2DM stellt eine mdgliche Ursache der globalen Atrophie des Hippocampus dar.

Ein gesteigerter Cholesterol-Spiegel korreliert mit einem verschlechterten verbalen Gedéchtnis bei
schizophrenen Patienten. Eine Hypercholesterinimie wéhrend des mittleren Alters geht mit
verminderten kognitiven Leistungen im hohen Alter einher (86-88). Dazu erleichtert ein erhohter
Cholesterol-Spiegel die Aggregation von Amyloid 3 und trdgt damit zur Entstehung von Plaques
bei (siche 1.1.3) (89, 90). Zusétzlich fiihren erhéhte Werte von LDL-Cholesterol und Gesamt-
Cholesterol zu einem Verlust der grauen Substanz (91). HDL-Cholesterol ist fiir den Riicktransport

von u.a. LDL-Cholesterol zustindig und wirkt dazu anti-inflammatorisch sowie protektiv fiir



kardiovaskuldre Erkrankungen. Ein erniedrigter Spiegel korreliert mit kognitiven Defiziten und
einem erhohten Risiko fiir Demenz und Morbus Alzheimer (92). Erhdhte TAGs im mittleren Alter

gehen ebenfalls mit der Aggregation von Amyloid 3 und tau-Protein einher (93).

Auch kardiovaskulédre Begleiterkrankungen der Adipositas konnen zu kognitiven Defiziten fiihren.
Hypertension gilt als Risikofaktor fiir kognitive Defizite sowie vaskuldre Demenz (94-96) und
fithrt u.a. zu Schadigungen der weillen Substanz im Gehirn, was jedoch durch eine medikamentdse

Einstellung des Blutdruckes verringert werden kann (97).

Als weitere Begleiterkrankung der Adipositas fiihrt das Obstruktive Schlafapnoe-Syndrom zu
Verschlechterungen der Exekutivfunktionen durch Hypoxdmien und damit verminderter
Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff (98, 99). Weiterhin besteht die Vermutung, dass ein
Ungleichgewicht zwischen Pro- und Antioxidantien infolge des OSAS und ein dadurch erhdhter
oxidativer Stress durch ROS urséchlich fiir eine verminderte Leistung in neuropsychologischen

Tests fiir Aufmerksamkeit, Langzeitgeddchtnis und Exekutivfunktionen ist (100).

Auch Lebererkrankungen konnen einen Grund fiir kognitive Einschrinkungen darstellen. Die
Hauptrolle spielt dabei die hepatische Enzephalopathie (HE) infolge einer Leberzirrhose (101).
Diese geht wiederrum aus einer Fettleber hervor. Bei Probanden mit HE wurde neben verminderter
kognitiver Leistung auch erhdhte Inflammationsmarker, wie u.a. IL-6 und TNFa gegeniiber

Patienten mit Leberzirrhose ohne HE gemessen (siehe 1.1.3) (102).

Auch die soziale Isolation infolge einer Adipositas geht mit Depression und verminderter
kognitiver Leistung einher (103). Depression selbst verstiarkt die Reduktion der Leistung in
unterschiedlichen kognitiven Dominen wie ,Gedichtnis®, , Aufmerksamkeit* und
,Exekutivfunktionen* (82, 104). Dabei ist eine Abnahme des Volumens des Hippocampus die
hiufigste neurodegenerative Verdnderung im Zuge einer Depression (105). Zusétzlich kénnen
Storungen des serotonergen Transmittersystems wéhrend einer Depression zu Ablagerungen von

Amyloid B fithren und somit das Risiko fiir Morbus Alzheimer erhéhen (siehe 1.1.3) (106-108).

Des Weiteren wurden strukturelle Verdanderungen des Gehirns infolge der Adipositas festgestellt.
Dabei korrelieren erhohtes Bauchfett (109, 110) sowie Waist hip ratio und BMI (111) mit einem
Verlust der grauen Substanz u.a. im Frontallappen, Temporallappen und Hippocampus. Dadurch
entstehen kognitive Defizite, u.a. in ,,Sprache und ,,Exekutivfunktionen® (112). Als ursédchliche
Pathomechanismen dafiir werden chronische Inflammation, oxidativer Stress und Autophagie der

Zellen im Zuge der Adipositas vermutet (109). Auch bestehen bei Adipdsen im Vergleich zu



normalgewichtigen Kontrollen eine geringere Diffusionsbewegung und eine geringere Vernetzung
im Hinterlappen der Capsula interna, Corona radiata und dem oberen longitudinalen Faszikulus.

Dies korreliert mit erhdhter Angst und Depression bei den Probanden (113).

In diesem Abschnitt wurden viele Zusammenhdnge zwischen Adipositas sowie ihren
Begleiterkrankungen und einer verminderten kognitiven Leistung dargestellt. Durch einen
Gewichtsverlust konnen vermutlich einige der Begleiterkrankungen vermindert oder behoben und

dadurch eine Verbesserung der kognitiven Leistung erzielt werden.

1.3 Therapie der Adipositas

1.3.1 Konservative Ansitze

Um einen Gewichtsverlust bei Adipositas zu erzielen, gibt es mehrere Ansétze (114). Zu den
konservativen Methoden gehdrt neben sportlicher Aktivitét u.a. die Atkins-Didt mit Low-Carb-
Erndhrung (60). Diese verlangt allerdings eine hohe Compliance und Disziplin, die viele Patienten
nicht aufbringen kdnnen. Einige leiden schlieBlich an einer Essstorung, welche primir therapiert
werden muss (siehe 1.1.2). Falls dennoch diese Methode gewidhlt wurde, ist eine

Verhaltenstherapie indiziert, um eine erneute Gewichtszunahme zu vermeiden (115, 116).

Die pharmakologische Therapie stellt eine weitere Form der konservativen Therapie dar. Dabei
wird u.a. der Lipase-Inhibitor Orlistat verwendet, welcher die Fettresorption im Darm verringert
(117). Auch die Therapie mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten, wie Liraglutide, sollen durch Senkung

des Blutzuckers sowie Appetithemmung zu Einsatz kommen (118).
1.3.2 Bariatrische Chirurgie als effektivste Methode fiir Gewichtsverlust

Die bariatrische Chirurgie stellt aktuell die effektivste Methode fiir Gewichtsverlust und
Behandlung des metabolischen Syndroms (44) bei schwerer Adipositas dar und wird zunehmend
hiufiger genutzt (119-122). Nach der S3-Leitlinie zur Chirurgie der Adipositas ist das Ziel bei
einer Adipositas Grad III eine Gewichtsabnahme > 20%, bei Grad II > 15% (123).

Nach Leitlinie gelten ein BMI > 40kg/m? (Grad III) sowie ein BMI > 35kg/m? (Grad II) mit
Adipositas-typischen Begleiterkrankungen (siehe 1.1.3) seit mehreren Jahren als Indikation fiir
eine operative Therapie. Allerdings tibernimmt die Krankenkasse den Eingriff nur, wenn nach
einem drztlich betreuten, multimodalen Therapieprogramm mit Verhaltenstherapie (124) nicht der

gewiinschte Gewichtsverlust nach der S3-Leitlinie erzielt wurde. In unserer Studie wurde nur ein
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Proband aus der KG ausgeschlossen, welcher tiber 15% Gewicht in sechs Monaten ohne Operation

abgenommen hat.

Zu den Kontraindikationen der Intervention zéhlen u.a. instabile psychopathologische Zusténde,
Substanzabhingigkeit, maligne Neoplasien, unbehandelte endokrine Ursachen, chronische

Erkrankungen, die sich durch katabolen Stoffwechsel verschlechtern sowie Schwangerschaft.
1.3.3 Operationsverfahren

Aktuell sind der Roux-en-Y Magenbypass (RYGB) mit 45%, die Vertical Sleeve Gastrectomy
(VSG) mit 37% und das Magenband mit 10% (2013) die weltweit meist angewandten Verfahren.
Diese drei Verfahren wurden auch bei den Probanden in dieser Studie angewandt. Allgemein
gewinnt die VSG zunehmend an Bedeutung, wihrend das Magenband weniger zum Einsatz
kommt (125). In den USA und Kanada wird am héufigsten die VSG, in Europa der RYGB genutzt
(120, 121). Beim RYGB werden durch Verkleinerung des Magens restriktive und durch
Verkiirzung des Darms malabsorptive Effekte erzielt. Bei der VSG werden nur restriktive Effekte
durch Verkleinerung des Magens erzielt (121). Das Magenband ist ein weiteres restriktives
Verfahren. Dabei wird ein Band um den Magen gelegt, welches diesen verengt und dadurch die

Aufnahme von Essen vermindern soll (126).

Ein Jahr postoperativ wurde ein groBerer Gewichtsverlust bei RYGB und VSG gegeniiber dem
Magenband festgestellt (127). Ein Review von O’Brien et al. aus dem Jahr 2019 zeigt iiber zehn
Jahre nach Operation einen durchschnittlichen Excess Weight Loss von 56,7% bei RYGB, 58,3%
bei VSG und 45,9% bei einem Magenband (128). Der Excess Weight Loss gibt den Verlust an
Ubergewicht an und errechnet sich aus der Abnahme des Gewichts in kg iiber einem BMI von 25
kg/m?. Bei der Betrachtung aller Verfahren wurde ein durchschnittlicher Verlust an Ubergewicht

von 48,9% erzielt, was einer Abnahme des Korpergewichts von 22,2% entspricht.
1.3.4 Verbesserung der Adipositas-typischen Begleiterkrankungen

Durch Gewichtsverlust nach bariatrischer Chirurgie verbessern sich auch Begleiterkrankungen der
Adipositas. Aus verschiedenen Studien gehen unterschiedliche Ergebnisse hervor. In einer Studie
von Alosco et al. sank zwei Jahre nach bariatrischer Chirurgie das Risiko fiir T2DM um 56%, fiir
Hypertension um 21% und fiir OSAS um 46% (28). Abu-Abeid et al. zeigten eine Remission von
T2DM um 71%, von Hypertension um 71% und von OSAS um 100% nach der Operation mit
einem Magenband (129). Nach RYGB wurden deutliche Verbesserungen der endothelialen



Funktion (vermindertes kardiovaskuldres Risiko), der Insulinsensitivitdt (gemessen am HOMA-
Index) und ein Absinken der Inflammationsmarker hs-CRP und IL-6 festgestellt (130). Dazu sank
das Risiko fiir Herzinfarkte und Schlaganfille (131). Aulerdem konnte sechs Monate nach RYGB
ein Riickgang des Amyloid Precursor Proteins (APP), dem Vorldufer des Amyloid B und dessen
Bildung beobachtet werden (132). Bariatrische Chirurgie tragt auBerdem zur Verbesserung der
zentral gesteuerten Kontrolle liber das Essverhalten (siehe 1.1.2) bei (13, 133), was bereits im

Tiermodell bei Ratten festgestellt wurde (134).

In diesem Abschnitt wird gezeigt, dass im Zuge des Gewichtsverlustes nach bariatrischer
Chirurgie auch die Begleiterkrankungen abnehmen, welche in 1.2 beschrieben wurden und héufig
mit kognitiven Defiziten korrelieren. Damit gibt es viele mdgliche Ansidtze fiir positive
Auswirkungen der bariatrischen Chirurgie sowie den daraus folgenden korperlichen

Verbesserungen auf die kognitive Leistung, welche in unserer Studie untersucht werden.

1.4 Bariatrische Chirurgie und Kognition

Zur Untersuchung der Auswirkung von bariatrischer Chirurgie und dem folgenden
Gewichtsverlust auf die kognitive Leistung gibt es bisher einige Studien, welche iiber einen
Zeitraum von zwolf Wochen bis maximal 36 Monate nach der Operation durchgefiihrt wurden. In
einer Studie von Rochette et al. (135) traten priaoperativ bei 53,4% der Probanden leichte kognitive
Beeintrachtigungen auf. Ein Jahr postoperativ betraf dies nur noch 27,3%. Auch bei Gunstad et al.
(47) traten zwOlf Wochen postoperativ keine kognitiven Defizite gegeniiber einer adipdsen

Kontrollgruppe mehr auf.

In dieser Studie von Gunstad et al. konnten ebenfalls bereits nach zwolf Wochen signifikante
Verbesserungen der Doméne ,,Gedédchtnis* gegeniiber einer adipdsen KG ohne Eingriff festgestellt
werden. Alosco et al. konnten diese Verdnderung auch iiber einen langeren Zeitraum von 24
Monaten aufzeigen (28). Die Verbesserungen gingen mit einem gesunkenen BMI einher. Dabei
hatten bei Gunstad et al. die OP-Probanden ohne Hypertension ein besseres Kurzzeitgedichtnis
(47). In einer weiteren Studie zeigten Alosco et al. die maximale Verbesserung der

Exekutivfunktionen nach 36 Monaten (136).

Reviews tiiber 18 (60), 20 (137) und zehn (138) Studien zeigen Korrelationen zwischen dem
Gewichtsverlust nach bariatrischer Chirurgie und Verbesserungen in den kognitiven Doménen

,2Aufmerksamkeit”, , Gedédchtnis“, , Exekutivfunktionen* und ,,Sprache“. Auch fand man dort



Korrelationen zwischen der Abnahme der Begleiterkrankungen der Adipositas und der kognitiven
Leistung. So ging die gesteigerte Insulinsensitivitit nach zw0lf Monaten mit verbesserter
Aufmerksamkeit (Zahlenspanne riickwérts und TMT A/B) (139) einher. In einer Studie von
Alosco et al. wurden ein gesunkener Leptinspiegel sowie ein gesteigerter Ghrelinspiegel zwdlf
Monate postoperativ mit verbesserter Aufmerksamkeit und Exekutivfunktion assoziiert (140).
Auch postoperativ gesunkene Werte des Leberenzyms Alkalische Phosphatase korrelierten mit
verbesserter Aufmerksamkeit, Geddchtnis sowie Exekutivfunktionen, was vermuten lasst, dass
auch die Verbesserung der Lebererkrankungen nach der Operation einen positiven Einfluss auf die
kognitive Leistung hat (141). Allerdings konnten Handley et al. mit ihrem Review nach Analyse
der Studien keine weiteren Korrelationen zwischen verbesserter kognitiver Leistung und der
Abnahme von T2DM, Hypertension sowie OSAS ermitteln (60). Eine Studie von Hawkins et al.
zeigt ebenfalls keine Korrelationen zwischen verminderter Inflammation und kognitiver Leistung

(30).

1.5 Zielsetzung

Mehrere Studien zeigen Verbesserungen der kognitiven Leistungen nach bariatrischer Chirurgie
in mehreren Doménen (28, 47, 60). Allerdings sind die Ursachen und Zusammenhinge dafiir noch
ungekldrt. Mogliche Ansdtze gibt es sehr viele, da im Zuge des Gewichtsverlustes viele
korperliche sowie psychische Verdnderungen, u.a. hinsichtlich Ko&rperzusammensetzung,
Blutparameter (siehe 1.1.2 und 2.5.3), Depressivitit eintreten und sich Begleiterkrankungen

verbessern, welche mit kognitiven Defiziten einhergehen (siche 1.3.4).

In dieser Studie sollte untersucht werden, ob mit dem erwarteten Gewichtsverlust nach
bariatrischer Chirurgie signifikante Verbesserungen der Leistung in den kognitiven Domédnen
,Gedéchtnis® und ,,Exekutivfunktionen* sechs Monate und ein Jahr nach der Operation erzielt
werden konnen. Dazu untersuchten wir die Probanden an drei Zeitpunkten. Dadurch konnten wir
die Verldufe der Testwerte betrachten. Wir wollten dabei beobachten, ob Verdnderungen bereits
nach sechs Monaten oder erst nach einem Jahr eintreten bzw. ob sich die Testwerte zwischen FU1
und FU2 entweder gehalten haben, weiter verdnderten oder die Verdnderungen wieder
zuriickgingen. Im ersten Teil priiften wir, ob der erwartete Gewichtsverlust und die korperlichen
Verdnderungen, u.a. der Korperzusammensetzung und Blutparameter eintraten. Wir vermuteten,
dass die kognitive Leistung bei den Probanden der KG ohne Gewichtsverlust und korperliche

Verdnderungen unverdndert bleiben.
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Hypothese 1: Die Probanden der IG verbessern sich gegeniiber der KG in den Tests der kognitiven
Doménen ,,Geddchtnis sowie ,,Exekutivfunktionen‘ sechs Monate und ein Jahr nach bariatrischer

Chirurgie.

Neben Verbesserungen der kognitiven Leistung erwarteten wir Verbesserungen der emotionalen
Befindlichkeit bei den Probanden der IG. Dazu untersuchten wir, ob sich u.a. Depressivitit,

Angstempfinden und Wohlbefinden der Probanden signifikant verbessern.

Hypothese 2: Bei den Probanden der IG verbessern sich die Depressivitit, der Angstzustand,
sowie das Wohlbefinden gegeniiber der KG sechs Monate und ein Jahr nach bariatrischer

Chirurgie.

Wie in der Einleitung unter 1.2 erldutert, zeigen einige Studien bereits Zusammenhénge zwischen
verminderter kognitiver Leistung und dem Glukosestoffwechsel, dem Fettstoffwechsel,
Entziindungsparametern sowie Depressivitit (30, 76, 77, 80, 82, 87, 88, 104). Daher vermuteten
wir Zusammenhinge zwischen den Verbesserungen der kognitiven Leistung und den
Verianderungen der korperlichen Einflussfaktoren sowie der Abnahme der Depressivitdt. Da der
absolute Gewichtsverlust nach einem Jahr am hochsten war, interessierten wir uns vor allem fiir

die Verdnderungen zwischen der Eingangsuntersuchung und dem Follow-Up 2.

Hypothese 3: Zwischen den Verdnderungen der kognitiven Leistungsfahigkeit und den
Verdnderungen der Blutparameter (Glukosestoffwechsel, Fettstoffwechsel, Entziindungswerte)
sowie des emotionalen Befindens bestehen signifikante Korrelationen zum Ende des
Untersuchungszeitraumes, betrachtet iiber ein Jahr zwischen Baseline-Untersuchung und Follow-

Up 2.

Auch vermuteten wir Unterschiede hinsichtlich der korperlichen, kognitiven sowie
psychologischen Untersuchungen zwischen dem hier angewandten malabsorptiven und
restriktiven (RYGB) und den ausschlieBlich restriktiven (VSG und Magenband)
Operationsverfahren, da wir durch den zusdtzlich malabsorptiven Effekt beim RYGB einen
groBBeren Gewichtsverlust und auch stirkere hormonelle Veridnderungen erwarteten. Damit
wollten wir vor allem untersuchen, welches das effektivere OP-Verfahren hinsichtlich der

kognitiven und emotionalen Verdnderungen ist.

Hypothese 4: Sechs Monate und ein Jahr nach bariatrischer Chirurgie zeigen sich stdrkere
Verbesserungen in der Malabsorptionsgruppe beziiglich der physiologischen Parameter,

kognitiven Leistung und des emotionalen Befindens als in der Restriktionsgruppe.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Die Arbeit wurde im Rahmen der longitudinalen, prospektiven Beobachtungsstudie
,Verbesserung von kognitiven Funktionen bei Patienten mit Adipositas per magna nach
bariatrischer Chirurgie — eine Beobachtungsstudie* verfasst, welche von April 2011 bis November
2017 im NeuroCure Clinical Research Center von der Arbeitsgruppe Kognitive Neurologie am
Campus Mitte der Charité — Universitdtsmedizin Berlin unter der Leitung von Prof. Dr. Agnes

Fl6el und Mitarbeitern durchgefiihrt wurde.

Dabei wurden Daten von einer IG und einer KG an drei Messzeitpunkten erhoben, welche sich
nach dem Termin der bariatrischen Operation bei den Teilnehmern der IG richteten. Die Baseline-
Untersuchung (BL) fand vor dem Eingriff, die erste Follow-Up-Untersuchung (FU1) sechs Monate
und eine zweite Follow-Up-Untersuchung (FU2) zwolf Monate danach statt. Dadurch hatten wir
die Moglichkeit, die Verldufe der Ergebnisse iiber ein Jahr zu betrachten, da wir durch zwei
postoperative Zeitpunkte auch die Ergebnisse von FUl und FU2 vergleichen konnten. Die
Teilnehmer der KG wurden im selben Intervall untersucht. Dabei durften sich die Probanden

keiner Operation im Untersuchungszeitraum unterziehen.

Vor Einschluss in die Studie wurden die Probanden schriftlich und miindlich iiber den Ablauf
sowie die Hintergriinde der Studie aufgeklért. Vor Beginn der Baseline-Untersuchung gaben alle
Teilnehmer eine schriftliche Einwilligungserkldrung zur Studienteilnahme sowie der Erhebung
und Auswertung von pseudonymisierten Daten ab. Nach der letzten Untersuchung erhielt jeder

eine Aufwandsentschidigung von 100 Euro.

Bei der Durchfithrung der Studie wurden die Richtlinien zur medizinischen Forschung am
Menschen gemil3 der Deklaration von Helsinki (Revision aus dem Jahr 2013) befolgt. Die Satzung
der Charité — Universititsmedizin Berlin zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis wurde
eingehalten. Das Studienvorhaben wurde durch die Ethikkommission der Charité

Universititsmedizin Berlin genehmigt (EA1/074/11).
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2.2 Probanden

Die Probanden dieser Studie wurden rekrutiert aus dem Zentrum fiir Adipositas und Metabolische
Chirurgie der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-, GefdB- und Thoraxchirurgie an der Charité —
Universititsmedizin Berlin, Campus Mitte unter der Leitung von Prof. Dr. J. Ordemann und Dr.

Denecke.

Erste Informationen erhielten sie dort in der Sprechstunde. Bei Interesse wurden sie telefonisch
kontaktiert und bekamen auBerdem ausfithrliche Teilnehmerinformationen zu den Abldufen

zugeschickt. Per Telefon wurden ebenfalls die Ein- und Ausschlusskriterien erfragt (siche unten).

Dann wurde ein Termin fiir die Baseline-Untersuchung vereinbart.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Voraussetzung fiir den Einschluss in die Studie war eine bestehende Adipositas per magna Grad
IT oder III mit Indikation zur bariatrischen Chirurgie, nach Konsensempfehlung des National
Institute of Health (NIH) von 1991 (Vgl. S3-Leitlinie Chirurgie der Adipositas) (123). Grad 11
entspricht dabei einem BMI > 35 kg/m? mit mindestens einer Adipositas-assoziierten
Begleiterkrankung nach erfolgloser, intensivierter konservativer Therapie, Grad III einem BMI >

40 kg/m? bei erfolgloser konservativer Therapie (142).

Die Probanden sollten zwischen 18 und 70 Jahre alt sein, aullerdem durften keine schweren, nicht
behandelbaren internistischen oder neurologischen Erkrankungen vorliegen. Zur Vermeidung von
Verstiandnisproblemen bei der neuropsychologischen Testung war ein gutes Verstidndnis der
deutschen Sprache ebenfalls Voraussetzung. Im Untersuchungszeitraum sollten die Teilnehmer
der KG eine moglichst stabile Korpermasse erhalten und durften nicht mehr als 15% Gewicht in
sechs Monaten verlieren. Beim ersten Termin wurde der Mini Mental Status Test (143, 144) zum
Ausschluss von kognitiven Beeintrachtigungen durchgefiihrt. Ein Punktwert von unter 28 hitte

zum Ausschluss gefiihrt. Das war aber bei keinem Probanden der Fall.

2.4 Studieneinschluss

Insgesamt wurden 88 Probanden rekrutiert, wovon 49 operiert und 39 in die Kontrollgruppe
aufgenommen wurden. Ein Grund, warum die Probanden der KG keine OP erhielten, war u.a. eine

fehlende Genehmigung eines Antrages auf Kosteniibernahme durch die Krankenkassen. Einige
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Probanden entschieden sich auch bewusst gegen den Eingriff. In dieser Arbeit wurden die Daten
von 62 Probanden betrachtet, welche zu allen drei Messzeitpunkten teilgenommen haben. 23
Teilnehmer konnten aus zeitlichen oder personlichen Griinden nicht alle Termine wahrnehmen
und waren Drop-outs. Zwei Probanden wurden aufgrund von Verstindnisproblemen aufgrund
einer anderen Muttersprache ausgeschlossen. Ein Proband der KG nahm in vier Monaten {iiber

20kg ab und wurde deshalb ausgeschlossen.

Von den 62 Probanden gehdren 39 zur IG und 23 zur KG. Neben dem Vergleich dieser beiden
Gruppen wurden ebenfalls unterschiedliche Operationsverfahren miteinander verglichen. Dazu
wurden die Probanden der Interventionsgruppe je nach Operation den Gruppen ,,Malabsorptives
und restriktives Operationsverfahren® mit 17 Probanden und ,,Restriktives Operationsverfahren*
mit 22 Probanden zugeordnet. Bei den Probanden der Studie wurden die 3 Verfahren Roux-en-Y -
Magenbypass (RYGB) (n = 17), Magenband (n = 1) sowie die Vertical Sleeve Gastrectomy, der
,»Schlauchmagen® (n = 21) angewandt. Dabei gilt der RYGB als malabsorptives und restriktives
Verfahren und das Magenband sowie die Vertical Sleeve Gastrectomy als restriktive Verfahren

(121, 145, 146).
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Abbildung 1: Studienablauf
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2.5 Untersuchungsablauf

2.5.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Die Untersuchungen fanden in den Rdumlichkeiten des NeuroCure Clinical Research Center am
Campus Mitte der Charit¢é — Universititsmedizin Berlin statt. Aufgrund einer Niichtern-
Blutentnahme mit anschlieBender Abholung und Auswertung der Proben wurden die Messungen
am Vormittag von Werktagen durchgefiihrt. Der Ablauf war bei allen Messzeitpunkten identisch.
Erst wurden die Probanden befragt und korperlich untersucht. Dazu zéhlten eine Eigenanamnese,
bei der u.a. Adipositas-assoziierte Begleiterkrankungen sowie Dauermedikation erfragt wurden,
die Untersuchung von Herz, Lunge, Abdomen sowie die Erfassung eines internistisch-
neurologischen Gesundheitsstatus mit Untersuchung der Hirnnerven, Reflexe, Gang, Sprache und
allgemeinem Befinden. Dazu wurden die Korpermasse, Korpergroe und am Anfang und Ende
der Untersuchung Blutdruck sowie Herzfrequenz gemessen, aus denen der Mittelwert errechnet
wurde. Danach wurde mit einem Sonographiegerit die Wanddicke der Arteria Carotis Communis

auf beiden Seiten gemessen (147).
2.5.2 Bioelektrische Impedanzanalyse BIA

Zur Bestimmung der Korperzusammensetzung der Probanden wurde eine Bioelektrische
Impedanzanalyse durchgefiihrt. Dies ist eine nicht-invasive Methode zur Messung von u.a. dem
Korperfettanteil (148). In dieser Studie wurde das Multifrequenzsystem BIA-2000-M der Firma
Data Input GmbH aus Pocking verwendet. Dieses misst den elektrischen Widerstand im Korper,
welcher je nach Gewebeart unterschiedlich ist. Die ermittelten Werte des Gerdtes wurden bei
bekannter Grofe und Korpermasse mithilfe des Programms Nutri Plus 5.1 (Data Input, 2010)
umgerechnet und als Ergebnis die Werte der Korperkompartimente (u.a. Korperfettanteil,

Magermasse, Wasseranteil) angegeben (149).

Fiir die Messung sollte die Blase leer sein, weswegen alle Probanden nochmal zur Toilette gingen.
Damit sich alle fliissigen Bestandteile des Korpers in Ruhe befinden, lagen die Probanden in
Vorbereitung noch zehn Minuten still auf dem Riicken. Auf die linke Hand sowie den linken Ful3
wurden je zwei Elektroden geklebt, welche mit dem Gerét verbunden sind und {iber elektrische
Impulse auf den Korper iibertragen werden. Die Messung wurde mit einer Frequenz von 50 Hz

durchgefiihrt.
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2.5.3 Blutparameter

Am Ende der korperlichen Untersuchung wurden den Probanden im niichternen Zustand
Blutproben entnommen, welche im Anschluss an das Institut fiir medizinische Diagnostik Berlin

(IMD) geschickt wurden. Ermittelt wurden dabei die Werte fiir:

- ein kleines Blutbild,

- Glukosestoffwechsel: Niichtern-Glukose, HbAlc, Niichtern-Insulin, Homeostasis Model
Assessment (HOMA) - Index aus Glukose und Niichtern-Insulin zur Ermittlung einer
eventuell bestehenden Insulinresistenz,

- Fettstoffwechsel: Triacylglyceride, Gesamt-Cholesterol, LDL, HDL, LDL-HDL-Ratio

- Lebermarker: Alanin-Aminotransferase ALAT, Aspartat-Aminotransferase ASAT,
Gamma-Glutamyltransferase GGT,

- Nierenmarker: Kreatinin-Werte sowie die Glomeruldre Filtrationsrate,

- Entziindungsmarker: TNF-alpha, Interleukin-6, Hochsensitives C-reaktives Protein hs-
CRP,

- Hormone: Leptin,

- Vitamine: Vitamin B12, Folsdure,

- Wachstumsfaktor BDNF.

Der Wachstumsfaktor BDNF sowie das Leptin wurden mit Antikorper basiertem
Nachweisverfahren ELISA (Enzme-linked Immunosorbent Assay) mit passenden ELISA-Kits
bestimmt. Bei der Betrachtung von Leptin muss beachtetet werden, dass alle Werte, welche die
obere Bestimmungsgrenze der verwendeten ELISA-Kits {iiberschritten haben, mit deren

Hochstwert (40 ng/ml) in die Datenanalyse eingegangen sind.

Nach Abschluss der medizinischen Untersuchung hatten die Probanden 30 Minuten Pause und

konnten etwas essen.
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2.5.4 Neuropsychologische Testbatterie
Domiine ,,Gedéchtnis*“: VLMT und Zahlenspanne

VLMT

Der Verbale Lern- und Merkféhigkeitstest ermoglicht die Evaluation von Komponenten des
deklarativen Verbalgedédchtnisses (Lernleistung, Langzeitkomponente, Konsolidierungsleistung,
Wiedererkennungsleistung) (150). Er besteht aus einer Liste mit 15 Wortern ohne semantischen
Zusammenhang. Diese Liste wurde fiinfmal langsam, laut vorgelesen. Nach jedem Durchgang
sollten die Probanden so viele Worter, wie ihnen einfielen wiedergeben. Die Reihenfolge spielte
dabei keine Rolle. Die Summe der genannten Worter aus allen fiinf Durchgédngen ergibt den Wert
fiir die ,,VLMT Lernleistung®. Danach wurde eine weitere Liste mit 15 neuen Wortern einmal
vorgelesen. Auch hier sollten so viele Begriffe, wie moglich genannt werden. Dieser Versuch
diente lediglich der Ablenkung. Im Anschluss wurden die Probanden aufgefordert, die Worter der
ersten Liste noch einmal zu nennen, ohne dass diese nochmal vorgelesen wird. Am Ende der
Untersuchung nach 30 Minuten Pause sollten die Worter ein weiteres Mal ohne Vorlesen
aufgezdhlt werden. Damit wurde der Testwert fiir die ,,VLMT Langzeitkomponente® des
deklarativen Gedéchtnisses ermittelt. Die ,, VLMT Konsolidierungsleistung* errechnet sich aus der
Differenz der Werte von Durchgang fiinf und Durchgang sieben nach 30 Minuten. Dabei stehen
hohe Werte fiir eine schlechte Konsolidierungsleistung. Am Ende wurde eine Liste mit 50 Wortern
vorgelesen, welche die 15 Worter aus der ersten Liste sowie die 15 Worter aus der Liste, welche
zur Ablenkung dienen sollte und dazu 20 weitere Worter enthielt. Diese sind phonetisch und
semantisch mit den Wortern der Listen verwandt. Die Probanden sollten dabei die Worter aus der
ersten Liste wiedererkennen. Die Differenz aus richtig wiedererkannten und falsch erkannten
Wortern ergab den Testwert fiir die ,,VLMT Wiedererkennungsleistung* (150, 151). Um einen
Lerneffekt zu verhindern, wurden drei verschiedene Versionen randomisiert angewendet, sodass

jeder Proband nur einmal dieselbe Version des VLMT bearbeitete.
Zahlenspanne (152, 153)

Bei diesem Versuch, auch ,,Digit span* genannt, wurden den Testpersonen mehrere Zahlenreihen
vorgelesen, in jeder Runde zwei Reihen, beginnend mit drei Zahlen. In jeder Runde kam pro Reihe
eine Zahl hinzu, bis diese acht Stellen enthielten. Hier sollten die Probanden die Zahlenspanne in
der exakten Reihenfolge wiedergeben. Pro richtiger Zahlenreihe gab es einen Punkt. Konnte in

einer Runde keine der beiden Zahlenreihen exakt wiedergegeben werden, wurde der Versuch
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vorzeitig beendet und die Summe der Punkte errechnet. Dabei konnten in sechs Runden maximal
zwOlf Punkte erreicht werden. Dasselbe wurde dann noch einmal durchgefiihrt mit der Aufgabe,
die Zahlenreihe exakt riickwérts wiederzugeben, beginnend mit zwei Zahlen bis die Reihen sieben

Stellen enthielten. Auch hier konnten maximal zwolf Punkte erreicht werden.

Domine , Exekutivfunktionen“: Regensburger Wortfliissigkeitstest, Trailmaking Test,

Stroop-Test
Regensburger Wortfliissigkeitstest (154)

Dieser Test dient der Ermittlung der verbalen Fliissigkeit von Probanden. Die Testpersonen
wurden gebeten, in einer Minute so viele Worter, wie ihnen einfielen, aus einer bestimmten
Kategorie zu nennen, zum Beispiel Worter mit dem Anfangsbuchstaben S oder P, oder Vornamen,
Tiere und Lebensmittel. Nicht gezdhlt wurden dabei Wiederholungen von Woértern sowie Worter
mit demselben Wortstamm und Eigennamen. Bei der Berechnung der Composite Scores (siche
2.6) ergab sich die phonematische Fliissigkeit aus dem Mittelwert aus S- und P-Wortern und die

semantische Fliissigkeit aus dem Mittelwert fiir Tiere und Vornamen.
Trailmaking Test (155)

Der Trailmaking Test B untersucht das Task-Switching, also die Fahigkeit, Aufgaben zu wechseln.
Bei Versuch A sollten die Zahlen 1 bis 25, welche auf einem Blatt Papier verstreut waren, in der
richtigen Reihenfolge verbunden werden. Testwert war die gemessene Zeit. Versuch B war etwas
komplizierter. Dabei wurden die Zahlenreihe und das Alphabet verkniipft und die Probanden
sollten die Zahlen 1 bis 13 abwechselnd mit den Buchstaben A bis L nach dem Muster 1-A-2-B-
3-C- usw. verbinden. Testwert war auch hier die Zeit in Sekunden. Der Untersucher hat die
Probanden auf Fehler hingewiesen, welche sofort korrigiert werden sollten. Dadurch verldngerte
sich die bendtigte Zeit und Fehler flieBen somit indirekt in das Testergebnis ein. Dieser Test
ermoglicht Riickschliisse auf Aufmerksamkeit, kognitive Flexibilitit und psychomotorische

Geschwindigkeit (fontalhirnbezogene Féahigkeiten) (156).
Stroop-Interferenz-Test

Mit diesem Test werden die Selektivitit bzw. die Inhibitionskontrolle untersucht. Dabei wurden
dem Probanden drei Tafeln vorgelegt. Auf der Tafel der ersten Runde standen in zufillig
angeordneter Reihenfolge die Farben Blau, Gelb, Rot und Griin in schwarzer Druckfarbe

geschrieben. Der Proband sollte die insgesamt 72 Worter so schnell wie moglich und fehlerfrei
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vorlesen. Bei einem Fehler wurden die Probanden darauf hingewiesen und sollten diese direkt
korrigieren. Die gemessene Zeit in Sekunden war das Testergebnis. In der zweiten Runde bestand
die Tafel aus 72 Farbbalken in den oben genannten Farben. Diese sollten ebenfalls so schnell wie
moglich und fehlerfrei vorgetragen werden. In Runde drei wurde die Interferenzleistung
(exekutive Funktion) ermittelt. Dabei standen die Farben wieder als 72 Worter auf der Tafel.
Allerdings wichen die Bezeichnung und die Farbe voneinander ab. In diesem dritten Versuch
musste der Proband bei zwei konkurrierenden Reizen den dominanten Reiz, das Wort,

unterdriicken und stattdessen die Druckfarbe nennen (157).
2.5.5 Fragebogen

Die Fragebogen wurden entweder direkt im Anschluss an die neuropsychologische Testung oder

zeitnah zu Hause ausgefiillt und zugeschickt.
PANAS positiv und negativ

Der Positive and Negative Affect Schedule ist ein Fragebogen zur Erfassung des aktuellen
Befindens. Der Bogen besteht aus 20, je zehn positiven und zehn negativen Items. Beispiele fiir
positive Items sind ,Begeistert”, ,, Aufmerksam®, ,Interessiert”. Negative Items sind z. B.
,Angstlich®, , Bekiimmert“ und ,,Gereizt*“. Fiir jedes Item soll sich der Proband selbst einer Stufe
von 1 ,gar nicht* bis 5 ,duBerst“ zuordnen. Bei je zehn Items ergeben sich Summenscores
zwischen fiinf und 50 Punkten. Ein hoher Wert lisst dabei auf eine hoch positive bzw. hoch

negative Affektivitit schlieBen (158).
State-Trait-Angst-Inventar

Das State-Trait-Angst-Inventar besteht aus zwei Fragebogen mit je 20 Items. Dabei dient der
»State Angst* der Einschdtzung von Angst als aktuellem Zustand und der ,, Trait Angst* von Angst

als Personlichkeitsmerkmal (159).

State Angst erfragt die aktuelle Wahrnehmung von Angst. Dabei sind zehn Fragen mit Angst (z.B.
,Ich bin bekiimmert™) und zehn mit Angstfreiheit (z.B.: ,,Ich bin zufrieden*) assoziiert. Dabei

sollte der Proband angeben 1: ,.liberhaupt nicht®, 2: ,.ein wenig®, 3: ,,ziemlich®, 4: ,,sehr*.

Trait Angst erfragt Angst als eine konstante Veranlagung. Dabei sind 13 Fragen mit Angst und
sieben mit Angstfreiheit assoziiert. Hier sollte der Proband mit 1: ,,fast nie“, 2: ,,manchmal®, 3:

,oft“ oder 4: , fast immer* antworten. Bei der Errechnung der Summenscores fiihrt man eine
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Umpolung der Werte flir Angstfreiheit durch, welche sich aus 5 minus ,,angekreuzter Wert* ergibt.
Je hoher der Score ist, desto stirker ist die bestehende Angstsymptomatik. Bei der Auswertung
werden primdr nur Verdnderungen der State Angst erwartet, da Trait Angst als

Personlichkeitsmerkmal gleich bleiben sollte (160).
Becks Depressions-Inventar

Becks Depressions-Inventar ist ein Fragebogen zur subjektiven Selbstbeurteilung der depressiven
Symptomatik mit 21 Fragen. Die Probanden bewerteten dabei ihre depressive Symptomatik in den
letzten 2 Wochen anhand einer 4-Punkte-Skala von 0 - L keine Beschwerden® bis 3 - ,,starke
Beschwerden. Die Punkte aller Fragen werden addiert und es ergaben sich mdgliche
Summenscores von 0 bis 63 Punkte. Ab 14 Punkten spricht man von einer leichten Depression, ab
20 von einer klinisch relevanten Depression (161). Bei der Auswertung wurden in dieser Studie
die Fragen R (Appetit) und S (Gewichtsabnahme) nicht beriicksichtigt, da vor allem in der 1G
moglicherweise durch den erwiinschten Gewichtsverlust und die Appetitminderung falsch hohe
Werte flir Depression ermittelt wiirden, welche tatsichlich in Zusammenhang mit dem

Therapieerfolg stehen.
Short Form 12

Der Short Form 12 (SF-12) Gesundheitsfragebogen dient der Erfassung der subjektiv
empfundenen, gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (162). Zwolf Items erfragen u.a. subjektives
korperliches sowie psychisches Wohlbefinden, den korperlichen Zustand und das Sozialleben der

Probanden.

Bei der Auswertung erfolgt eine getrennte Errechnung der korperlichen und psychischen
Summenskala von 0 bis 100. Je hoher der Wert ist, desto besser ist das allgemeine Wohlbefinden

der Testperson.
Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenz-Test

Der MWT-B dient der Messung der kristallinen Intelligenz (163) und besteht aus 37 Zeilen mit je
flinf Wortern. Pro Zeile existiert aber nur ein Wort, vier sind frei erfunden. Der Proband soll
jeweils das richtige Wort markieren. Somit sind maximal 37 Punkte zu erreichen. Dieser Test

wurde nur bei der BL durchgefiihrt.
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Freiburger Questionnaire on Physical Activity

Der FKA ist ein Fragebogen zu Ermittlung des Erndhrungs- und Bewegungsverhaltens (164).
Erfasst werden Alltagsaktivititen, die korperliche Aktivitit erfordern, wie Gehen, Einkaufen,
Gartenarbeit, Tanzen und Sport und die jeweilige Zeit in Stunden, die der Proband dafiir pro
Woche aufbringt. Der Energieaufwand kann mithilfe des metabolisch dquivalenten Werts der
jeweiligen Aktivitit errechnet werden (165). Multipliziert man die Zeit mit diesem Wert und
addiert alle Werte der einzelnen Aktivitdten, ergibt sich daraus der Gesamtenergieaufwand (FKA-

Testwert).

2.6 Statistische Datenauswertung

Die statistische Auswertung wurde mithilfe des Programmes SPSS 23.0 (SPSS, Chicago, IL, USA)
der Firma IBM durchgefiihrt. Die demografischen Daten wurden mittels T-Tests fiir unabhidngige
Stichproben ausgewertet. Fiir nominale Daten, wie das Geschlecht, wurde der Chi-Quadrat-Test

angewandt.

Um in der Auswertung einen Bezug zwischen korperlichen Verdnderungen und den
Verbesserungen der kognitiven Leistungen sowie dem psychischen Befinden in der IG gegeniiber
der KG herstellen zu konnen, wurden vor der Analyse der einzelnen Hypothesen die
Entwicklungen des korperlichen Zustandes (Korpermasse, Korperfett, Vitalwerte) und der
Blutparameter im Gruppenvergleich betrachtet. Bei der Bestimmung des Leptins und des BDNF
lagen einige Werte aullerhalb des Messbereichs der ELISA-Kits. Da es sich dabei allerdings nicht
um Messfehler handelt, wurde fiir die statistische Auswertung niherungsweise der oberste bzw.

unterste Wert des Messbereichs fiir alle auBerhalb dessen liegenden Werte angenommen.

Zur Beantwortung der Hypothesen 1 und 4 wurden die Ergebnisse der unter 2.5.4. erlauterten
neuropsychologischen Tests ausgewertet. Um die Ergebnisse der einzelnen Tests zur Einschéitzung
der kognitiven Leistung der Doménen ,,Gedichtnisleistung®, ,,exekutive Funktionen® und
,sensomotorische Geschwindigkeit zusammenzufassen, wurden Composite Scores (CS) nach
van de Rest errechnet (166). Dazu wurden die Variablen in SPSS Z-transformiert. Die Berechnung

der Scores ergibt sich wie folgt:

- Exekutivfunktionen = (z phonematische Fliissigkeit + z semantische Fliissigkeit —z TMT

((Teil B — Teil A) / Teil A) — z STROOP (Teil 3 — (Teil 1 + Teil 2/2))) / 4
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- Gedichtnis = (z VLMT Lernleistung + z VLMT Langzeitkomponente + z VLMT

Wiedererkennen + z Zahlenspanne riickwirts) / 4

- Sensomotorische Geschwindigkeit = (— z TMT Teil A —z STROOP Teil 1 —z STROOP
Teil 2) / 3.

Zur Beantwortung der Hypothesen 1 und 4 wurden Gruppen*Zeit-Interaktionen mithilfe einer 2
(Faktor Gruppe: 1G vs. KG) x 2 (Faktor Zeit: BL — FUI vs. FU1 — FU2) — Messwiederholungs —
Covarianzanalyse (ANCOVA) berechnet, welche die Entwicklungen der Messergebnisse in
beiden Gruppen (IG vs. KG) iiber die Zeitrdume zwischen BL und FU1 sowie FUI und FU2
betrachtet. Zur Berechnung wurden die abhédngigen Variablen aus den Differenzen der Testwerte
zwischen BL und FU1 sowie FU1 und FU2 gebildet. Vor der Durchfiihrung wurden die einzelnen
Variablen auf Normalverteilung gepriift. War der Betrag der Schiefe dabei grof3er als 1, wurden
die Variablen rangtransformiert und damit die ANCOVA, mit der Gruppe als
Zwischensubjektfaktor und den Kovariaten ,,Alter* und ,,Baseline-Testergebnis®, durchgefiihrt.
Fiir die korperlichen Verdanderungen und die Beantwortung der Hypothese 2 wurde eine 2 (Faktor
Gruppe: IG vs. KG) x 3 (Faktor Zeit: BL vs. FU1 vs. FU2) — Messwiederholungs — Varianzanalyse
(ANOVA) durchgefiihrt. Dabei dienten die Werte der einzelnen Zeitpunkte als abhingige
Variablen. Diese wurden vor der Berechnung ebenfalls rangtransformiert, sofern der Betrag der

Schiefe groBer 1 war.

Fiir die Betrachtungen von Verdnderungen iiber die Zeit innerhalb der Gruppen wurden T-Tests
fiir verbundene Stichproben genutzt. Dabei wurden immer nur je 2 Messzeitpunkte miteinander
verglichen. Die demografischen Daten, physiologische Werte, Werte aus den Fragebdgen und
neuropsychologische Testergebnisse wurden als Mittelwerte + Standardabweichung angegeben.
Die Irrtumswahrscheinlichkeiten (p) Dbasieren auf 2-seitigen Signifikanztests. Die
Wahrscheinlichkeiten wurden nach Greenhouse-Geisser gepriift, falls das Kriterium der
Sphirizitit nicht erfiillt war. Als Signifikanzniveau wurde o = 0,05 festgelegt. Dazu wurde 1>

(partielles Eta-Quadrat) als MaB fiir die Eftektstirke angegeben.

Um die Hypothese 3 zu beantworten, wurden Zusammenhinge zwischen physiologischen
(Gewichtsverlust, Blutparameter) und kognitiven sowie psychologischen Verdnderungen
zwischen den Messzeitpunkten BL und FU2 mittels bivariater Korrelationsanalysen untersucht.

Es wurde nicht fiir die Anzahl von Tests korrigiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe

3.1.1 Demografische Daten, physiologische und psychologische Parameter bei
Eingangsuntersuchung

Bei der Eingangsuntersuchung wurden keine signifikanten demografischen Unterschiede
zwischen der IG und KG in Bezug auf Alter, Geschlecht und Bildungszeit sowie die
physiologischen Parameter Korpermasse, Korperfettanteil, Niichtern-Glukose und Blutdruck
festgestellt. Die Testpersonen beider Gruppen hatten im Durchschnitt hypertensive
Blutdruckwerte sowie eine Hyperglykdmie. Der Frauenanteil war in der IG mit 69,2% um 8,3%
hoher als in der KG. Lediglich der BMI war mit einer Differenz von 3,5 kg/m? in der IG signifikant
hoher (p =,004). Laut Becks Depressionsinventar zeigten beide Gruppen im Durchschnitt eine
Tendenz zu einem leicht depressiven Zustand (Mittelwerte: IG = 12,97, KG = 14,32, p =,593).
Auch beim FKA und MWT-B zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Die Ergebnisse sind
in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Interventionsgruppe und Kontrollgruppe bei Eingangsuntersuchung

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Eingangsuntersuchung n=39 n=23

Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
Alter (Jahre) 46,41 £ 10,74 45,91 £ 10,72 ,861
Frauenanteil (%) 27 (69,2%) 14 (60,9%) ,5022
Korpermasse (kg) 141,24 + 29,57 129,00 £ 19,90 ,083
BMI (kg/m?) 49,27 £ 7,81 43,77 £5,43 ,004
Bildungszeit (Jahre) 15,19 £ 3,84 15,00 £2.4 ,830
Niichtern-Glukose 127,54 + 63,34 121,82 £ 36,48 ,699
(mg/dL)
Blutdruck systolisch 138,20°¢ + 13,69 132,849 + 16,04 ,193
(mmHg)
Blutdruck diastolisch 89,39¢ + 9,90 89,754+ 14,14 913
(mmHg)
MWT-B 29,69 £ 3,15 29,26 £3,73 ,628
BDI 12,97* £ 9,36 14,32¢ £ 7,73 ,593
FKA 2,63+ 1,50 2,67+ 1,53 ,931

I'T-Test fiir unabhdngige Stichproben
2 Chi-Quadrat Test

“n=37,’n=35"°n=32,9n=22,°n=19,'n=18
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3.1.2 Gruppenvergleich zu korperlichen Verinderungen und Blutparametern

In Tabelle 2 werden die Ergebnisse der beiden Gruppen von allen drei Messzeitpunkten mit der
Untersuchung auf Gruppen*Zeit-Interaktionen sowie signifikante Verdnderungen liber die Zeit

beim Innergruppenvergleich zwischen den einzelnen Zeitpunkten dargestellt.

Dabei ergaben sich signifikante Gruppen*Zeit-Interaktionen iliber den gesamten Zeitraum von
einem Jahr fiir Kérpermasse, BMI, Korperfettanteil (p = <,001) und den systolischen Blutdruck (p
=,005). Lediglich der diastolische Blutdruck ergab keinen signifikanten Effekt, da dieser in beiden
Gruppen gesunken ist.

Beim Innergruppenvergleich wurden Effekte tiber die Zeit von BL und FU1 (1—-2), FU1 und FU2
(2—>3) also jeweils die Verdnderungen fiir sechs Monate und von BL und FU2 (1-3) fiir

Langzeiteffekte iiber ein Jahr ermittelt.

Dabei fillt auf, dass sich in den ersten sechs Monaten in der IG alle dargestellten physiologischen
Parameter (Korpermasse, BMI, Koperfettanteil, Blutdruck) signifikant verédnderten und sich dieser
Effekt auch {iber ein Jahr ergab. Laut BMI sank im Durchschnitt der Grad der Adipositas von III
auf II (1). Die Verdnderungen von Korpermasse, BMI und Korperfettanteil waren auch im
Zeitraum zwischen FU1 und FU2 signifikant. In der KG ergaben sich hier wihrend des gesamten
Untersuchungszeitraumes keine signifikanten Verdnderungen. Die Probanden dieser Gruppe

nahmen iiber ein Jahr im Durchschnitt 3,27 kg zu und der BMI stieg um 1,01 kg/m?.

Bei fast allen Blutparametern ergaben sich signifikante Gruppen*Zeit-Interaktionen. Das gilt fiir
die Niichtern-Glukose, den HbAlc, alle Leberwerte (ASAT, ALAT, GGT), die LDL/HDL-Ratio
und die Triacylglyceride, die Hormone Leptin und Insulin, den HOMA-Index, die
Entziindungswerte CRP, TNFa, IL-6 sowie den BDNF. Auch die Gerinnungswerte, welche sich
in der IG nicht iiber den gesamten Zeitraum verbesserten, wiesen Gruppen*Zeit-Interaktionen auf,
da sich die KG verschlechterte. Nur das Cholesterol zeigte keinen signifikanten Effekt zwischen

den Gruppen iiber ein Jahr.

Auch bei den Blutparametern waren viele Verdnderungen iiber die Zeit in der IG zu erkennen, vor
allem in den Zeitrdumen zwischen BL und FU1 sowie BL und FU2. Das betraf die Werte fiir
Niichtern-Glukose, die Leberwerte ASAT und ALAT, Insulin, den HOMA-Index, die
Entziindungswerte CRP sowie TNFo und den BDNF. Zusitzlich fiir den Zeitraum von FUI zu
FU2 zeigten sich signifikante Effekte in der IG fiir den HbAlc, die LDL/HDL-Ratio, das Hormon
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Leptin sowie das CRP. Dabei fillt auf, dass die Niichtern-Glukose nach Klassifikation im
Durchschnitt iiber ein Jahr von einem hyperglykdmischen Wert fast auf einen Normwert <100
mg/dl sank. Auch der HbA I¢ sank auf unter 6,5 % und damit auf einen nicht diabetischen Zustand
(167).

Der Wert fiir das Gesamt-Cholesterol verbesserte sich nur zwischen BL und FU1 (p = ,026),
welcher bereits nach sechs Monaten unter 190 mg/dL sank. Zwischen FU1 und FU2 stieg der Wert
wieder um 3,45 mg/dL. Das traf auch bei den Triacylglyceriden und beim Quick zu. Die GGT
verdnderte sich zwischen FU1 und FU2 (p = ,044) sowie iiber ein Jahr (p = ,003) signifikant.
Lediglich die INR zeigte keine Verbesserungen.

Wihrend sich in der IG die meisten Blutparameter signifikant verdanderten, gab es in der KG nur
wenige Verdnderungen. Zwischen BL und FU1 war das beim HbAlc (p =,026), dem Quick (p =
,002) sowie der INR (p =,002) der Fall. Allerdings verschlechterten sich die Gerinnungswerte
Quick und INR signifikant. Der Effekt hielt sich beim Quick und der INR iiber ein Jahr (jeweils p
=,001). Der Wert fiir HbA lc stieg zwischen FU1 und FU2 wieder um 0,26 % an und néherte sich
damit dem Wert bei der Eingangsuntersuchung. Das Hormon Leptin sank in den letzten sechs

Monaten signifikant von 16,98 ng/mL auf 10,21 ng/mL (p =,024).
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Tabelle 2: Physiologie und Blutparameter von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe

Interventionsgruppe Innergruppen- Kontrollgruppe Innergruppen- Gruppen*Zeit-
n=39 vergleiche n=23 vergleiche Interaktionen
Physiologie ~Mittelwerte ' Mittelwerte ' n. F
Standardabweichung Standardabweichung
BL FU1 FU2 152 153 253 BL FUI FU2 152 153 253
Korperlich
Korper- 141,24 111,93 104,22 <001 <001 <001 129,00 131,04 132,27 ,145 ,058 273 <001 ,568 83,47
masse (kg) 29,57 25,55 27,87 19,91 20,91 23,84
BMI 49,27 39,13 36,26 <001 <001 <001 43,77 44,33 44,78 252,089 247 <001 ,643 106,21
(kg/ m?) 7,81 7,34* 8,07 5,43 5,31 6,20
Korperfett 46,62 40,55 37,01 <001 <001 <001 44,45 44,15 45,13 815,399 213 <001 304 23,17
(%) 9,47 7,94* 8,15° 8,16 7,89" 7,76
Blutdruck 138,20 129,19 128,06 <001 <001 ,880 132,84 129,84 134,41 255 ,589 ,051 ,005 | ,109 5,85
systolisch 13,69¢  12,90¢ 13,56¢ 16,04 12,83" 10,83"
(mmHg)
Blutdruck 89,39 84,18 82,40 ,002 <001 271 89,75 88,31 85,89 466,071 263 ,085 ,053 2,58
diastolisch ~ 9,90¢  10,42" 9,44¢ 14,14"  9,56' 13,90
(mmHg)
Blutparameter
Glukose 127,54 111,51 103,03 ,011 ,005 ,179 121,82 118,50 126,32  ,351 ,985 ,190 ,002 | 127 8,16
(mg/dL) 63,34 41,45 17,74 36,48 20,04 34,19
HbAlc (%) 6,29 5,90 5,75 <001 <001 ,031 6,24 5,87 6,13 ,026 365 ,087 ,005 | ,094 6,02
1,09 1,09 0,91 101" 0,76 1,00
ASAT 31,72 23,46 22,62 ,003 <,001 , 980 27,52 27,05 29,14 875 271 244 ,002 105 6,84
(U/L) 15,34 10,85 7,38 5,68 5,75 9,00!
ALAT 40,90 25,21 23,41 <001 <,001 ,395 36,17 38,73 38,48 246,153,944 <001 ,195 14,01
(U/L) 24,60 15,53 10,99 12,79 15,24 17,71
GGT (UL) 39,62 30,54 25,05 ,133 ,003 ,044 41,43 39,36 50,52 ,839 118 216 <001 ,280 22,60
21,58 46,20 33,99 31,01 22,09  51,69'
Cholesterol 194,79 181,05 184,46 ,026 ,086 452 190,26 185,77 192,52 ,371 ,769  ,840 11 011 ,65
(mg/dL) 36,47 38,74 37,15 37,81 35,25 35,80
LDL/HDL- 2,63 2,36 2,15 ,017 <,001 ,008 2,75 2,53 2,61 , 174,296,094 ,045 | ,054 3,31
Ratio 0,83 0,68 0,78 1,31 0,94 0,8'
TAG 165,97 123,62 134,49 ,001 ,126 ,487 148,61 152,05 151,76  ,666 ,699 213 ,002 108 6,99
(mg/dL) 75,49 39,82 114,73 53,22 69,22 48,99!
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Leptin
(ng/mL)
Insulin
(uU/mL)
HOMA

Quick
INR

CRP
(mg/L)
TNFa
(pg/mL)
IL-6
(pg/mL)
BDNF

(pg/mL)

24,30
12,44°
29,26
19,64
9,02
7,11
105,81
17,67¢
0,98
0,11¢
12,65
11,69
10,20
3,93
3,59
1,76
4116,7
d2518,5

13,60
12,27¢
12,76
7,76
3,41
2,29
100,37
14,46
1,01
0,11?
7,06
7,90
8,47
3,7°
2,78
1,03
24243
22423
f

9,05
9,99¢
11,77
8,71
3,18
2,73
102,26
14,99
1,00
0,10
3,88
4,10
8,44
3,89
2,48
0,84
2976,6
2036,1°

<,001
<,001
<,001
,019
,085
<,001
,007
,001

<,001

<,001
<,001
<,001
,233
,323
<,001
,013
<,001

,027

,014
,354
,473
,232
317
,003
,884
,141

,491

13,97
10,33™
24.90
18,14
7,85
6,81
104,77
14,52%
0,98
0,84%
8,68
7,22
7,59
2,22
2,92
0,99
2525
1971,5

m

16,98
12,53P
27,13
13,61%
8,38
4,68
112,83
14,19
0,94
0,08
9,68
8,68~
7,87
2,69%
3,41
1,58
2086,3
1312,9°

10,21
4,924
25,91
13,65
8,55
5,31
115,23
14,37%
0,93
0,07%
8,74
6,19
8,36
2,64~
4,55
6,64%
3175,4
2058,2
q

,057
,362
, 187
,002
,002
,459
,580
,106

, 750

,332
,816
, 719
,001
,001
,960
,227
,255

,274

,024
, 770
,669
,467
471
,267
,690
,393

,134

<,001
<,001
<,001
<,001
<,001
<,001

,018

,001

,038

,232
,373
,309
,203
,207
,249
,069
,120

,086

12,38
33,94
24,65
13,73
14,07
18,89

4,22

7,77

3,77

I'T-Test fiir verbundene Stichproben
2 2x3 Messwiederholungs-ANOVA

*n=38,"n=37,n=36,n=35,°n=34,n=33,2n=32,"n=30,*n=22,'n=21,"n=20,"n=19,°n=18,°n=17,9n=16
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3.1.3 Auswertung zu Hypothese 1: Neuropsychologische Testergebnisse im
Gruppenvergleich

Bei der neuropsychologischen Untersuchung der Doméne ,,Gedichtnis® zeigten sich keine
Gruppen*Zeit-Interaktionen. Es zeigte sich aber ein signifikanter Effekt iiber die Zeit in der IG
zwischen FU1 und FU2 bei der Konsolidierungsleistung (p = ,044). Allerdings verschlechterten
sich die Probanden nach sechs Monaten um 0,64 Punkte und verbesserten sich dann wieder um
0,61. Auf ein Jahr betrachtet verschlechterten sie sich also um 0,03 Punkte. Die KG verbesserte
sich nach sechs Monaten, jedoch nicht signifikant (p = ,158) und verschlechterte sich zwischen

FU1 und FU2 nur um 0,03 Punkte.

Bei der Untersuchung der Exekutivfunktionen ergaben sich keine signifikanten Gruppen*Zeit-
Interaktionen im TMT A und B. Die Probanden der IG verbesserten sich stark im TMT B zwischen
BL und FU1. Effekte liber die Zeit zeigten sich jedoch nur fiir die KG zwischen FUI und FU2
beim TMT A (p = ,046) und B (p = ,037). Beim TMT A zeigte sich auch langzeitlich eine
signifikante Verbesserung zwischen BL und FU2 (p =,009).

Auch im Stroop-Interferenz-Test ergab sich keine signifikante Gruppen*Zeit-Interaktion, jedoch
lieB sich eine Tendenz zu einer Verbesserung in der IG erkennen (p = ,067). Dabei hatte das
Baseline-Ergebnis einen signifikanten Einfluss auf die Interaktion der Gruppen (p = ,010). Die
Probanden der IG waren bei der FU1 8,62 s schneller als bei der BL (p = ,001). Allerdings
verschlechterten sie sich zur FU2 wieder um 3,85 s. Der Effekt liber ein Jahr blieb aber signifikant

(p =,010). Die Ergebnisse der KG verdnderten sich nicht signifikant.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 dargestellt.

Der Verlauf der Ergebnisse beim Stroop-Interferenz-Test zu den einzelnen Zeitpunkten in beiden
Gruppen wird noch einmal in Abbildung 2 dargestellt. Die Boxplots werden durch die hochsten
sowie niedrigsten Werte begrenzt. Der schwarze Balken stellt den Median dar und der Bereich
zwischen erstem und drittem Quartil ist farblich unterlegt. Die Werte der ,,Ausreifler* auflerhalb

des 10-Prozent-Quantils sind mit einzelnen Punkten bzw. Sternen dargestellt.
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Tabelle 3: Neuropsychologische Untersuchung von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe

Interventionsgruppe Innergruppen- Kontrollgruppe Innergruppen- Gruppen*Zeit-
Neuropsychologische  n =39 vergleiche n =23 vergleiche Interaktionen
Untersuchung Mittelwerte ' Mittelwerte ' P’ . F
Standardabweichung Standardabweichung
BL FU1 FU2 1-2 153 253 BL FU1 FU2 152 153 253
Gedichtnis
VLMT 56,10 56,67 55,26 ,671 535 217 56,78 57,91 58,00 ,506 ,594 962 , 157 ,002 .10
Lernleistung 10,61 10,13 9,38 9,39 7,57 9,15
VLMT 11,92 11,41 11,56 280 392,686 11,65 12,61 12,39 174 285,648 ,169 ,032 1,94
Langzeitkomponente 2,91 3,19 3,32 3,04 2,52 2,08
VLMT 1,51 2,15 1,54 ,004 941  ,044 2,04 1,13 1,17 ,158  ,066 936 119,041 2,50
Konsolidierung 1,95 2,03 2,02 2,06 1,96 1,64
VLMT 13,10 13,18 13,23 854,793 886 13,52 13,52 13,04 1,382 217 979,005 31
Wiedererkennung 2,88 2,27 2,12 1,93 1,44 1,85
Zahlenspanne 6,77 6,79 6,28 941 212,179 7,39 7,17 7,13 719,572,934 , 7189 001 ,07
rickwirts 2,06 1,88 1,67 1,83 2,23 1,58
Exekutive Funktionen
TMT A 29,25 28,68 27,19 , 739,127 245 32,77° 32,22 27,99 , 589,009  ,046 ,945 006 37
10,95 8,44 9,03 10,46 14,30 8,64
TMT B 76,47 61,93 64,32 ,152 260 ,333 72,32° 73,40 70,57 828  ,670 ,037 404 013 71
63,07 16,39 27,60 21,17 31,34 38,24
Stroop- 87,20 78,58 82,43 ,001 ,010 ,057 88,69° 85,36 84,38 311,133,661 ,067 ,058 3,50
Interferenz-Test 20,58 18,10 15,93 24,40 20,74 21,69
I'T-Test fiir verbundene Stichproben
2 2x2 Messwiederholungs-ANCOVA mit den Kovariaten ,, Alter* und ,, Baseline-Ergebnis
in=22
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Abbildung 2: Stroop-Interferenz-Test von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe
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Die Composite Scores fassen jeweils die Ergebnisse mehrerer Tests zusammen, anhand dessen
Aussagen iiber Verdnderungen von gesamten kognitiven Dominen getroffen werden kdnnen
(siehe 2.6). Fiir die Doménen ,,Ged4chtnis* sowie ,,sensorische und motorische Schnelligkeit*
zeigten sich weder Gruppen*Zeit-Interaktionen noch Verdnderungen innerhalb der Gruppen. Da
der Composite Score fiir ,,Exekutivfunktionen* in der OP-Gruppe tendenziell zwischen BL und
FUI stieg und dann zur FU2 wieder leicht sank, wéhrend er in der KG tiiber den gesamten Zeitraum
sank, zeigte sich ein Trend zur signifikanten Gruppen*Zeit-Interaktion (p = ,089), wie in
Abbildung 3 verdeutlicht wird. Dabei war der Mittelwert zur FU2 hoher als zur BL. Die Probanden
der IG verbesserten sich also tendenziell. Es ergaben sich keine signifikanten Effekte {iber die Zeit

beim Innergruppenvergleich.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 dargestellt.

In Abbildung 3 werden die Ergebnisse der einzelnen Zeitpunkte fiir beide Gruppen dargestellt. Die
Boxplots in werden durch die hochsten sowie niedrigsten Werte begrenzt. Der schwarze Balken
stellt den Median dar und der Bereich zwischen erstem und drittem Quartil ist farblich unterlegt.
Die Werte der ,,Ausreifler” aullerhalb des 10-Prozent-Quantils sind mit einzelnen Punkten bzw.

Sternen dargestellt.
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Tabelle 4: Composite Scores von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe

Interventionsgruppe Innergruppen- Kontrollgruppe Innergruppen- Gruppen*Zeit-
n=39 vergleiche n=23 vergleiche Interaktionen
Composite ~ Mittelwerte ' Mittelwerte ' P’ n. F
Scores Standardabweichung Standardabweichung
BL FU1 FU2 152 1-3 23 BL FU1 FU2 152 153 23
Gedichtnis  -0,04  -0,08 -0,10 , 741 ,640 ,877 0,07 0,14 0,17 ,655  ,635 855 ,677 ,003 ,18
0,86 0,84 0,85 0,72 0,65 0,67
Exekutiv- -0,13*  <0,01* -0,04* ,191 ,360 744 0,18° 0,05° 0,04° ,057  ,160  ,247 ,089 057 3,02
funktionen 0,63 0,53 0,51 0,65 0,69 0,79
Senso- 0,08 0,05 0,01 , 731 ,462 ,630 -0,14°  -0,08 -0,02 , 707 ,482  ,508 , 720,002 ,13
motorisch 0,83 0,73 0,85 0,78 0,84 0,72

I'T-Test fiir verbundene Stichproben
2 2x2 Messwiederholungs-ANCOVA mit den Kovariaten ,, Alter* und ,, Baseline-Ergebnis
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Abbildung 3: Exekutivfunktionen von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe
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Zusammenfassung der Ergebnisse: Bei den physiologischen Parametern sowie Blutparametern
zeigten sich viele Gruppen*Zeit-Interaktionen, welche fiir eine deutliche Verbesserung des
korperlichen Zustandes der Probanden der IG gegeniiber der KG sprechen. In Bezug auf die
kognitiven Tests zur Doméne ,,Gedédchtnis® zeigten sich allerdings keine signifikanten
Gruppen*Zeit-Interaktionen. Hypothese 1 konnte somit in Bezug auf die Domine ,,Gedédchtnis®
nicht bestdtigt werden. Bei der Untersuchung der Exekutivfunktionen zeigten sich Trends zu
signifikanten Gruppen*Zeit-Interaktionen im Stroop-Interferenz-Test (p = ,067) sowie beim
Composite Score (p = ,089), welche fiir eine Verbesserung der IG gegentiber der KG sprechen.
Allerdings kann die Hypothese 1 auch in Bezug auf die Domine ,,Exekutivfunktionen® nicht

angenommen werden.
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3.1.4 Auswertung zu Hypothese 2: Gruppenvergleich von psychischem und physischem
Befinden

Signifikante Gruppen*Zeit-Interaktionen ergaben sich in Bezug auf die depressive Symptomatik
im BDI (p = ,013), beim Angstzustand (p = ,018) sowie beim SF-12 zum korperlichen
Wohlbefinden (p = ,002), wobei sich die IG immer signifikant gegeniiber der KG iiber ein Jahr

verbesserte.

Beim BDI bestanden bei der Eingangsuntersuchung keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen. Beide Gruppen zeigten im Durchschnitt eine Tendenz zu einem leicht depressiven
Zustand. Bei der Entwicklung der Depressivitdt ergibt sich eine signifikante Gruppen*Zeit-
Interaktion mit einer klaren Verbesserung der IG (p =,013). Zwischen BL und FU1 verbesserte
sich der Wert in der IG stark und nahm um 6,49 Punkte ab (p <,001). In den folgenden sechs
Monaten nahm er ebenfalls ab, allerdings nur um 0,67 Punkte (p = ,782). Uber ein Jahr war der
Effekt aber signifikant (p <,001). Auch in der KG verbesserte sich der Wert zur Einschitzung der

Depressivitit, allerdings tliber ein Jahr nur um 3,34 Punkte und somit nicht signifikant.

Weiterhin waren signifikante Verdnderungen innerhalb der IG in den ersten sechs Monaten bei
den Tests State Angst, Trait Angst, sowie SF-12 zum korperlichen und psychischen Wohlbefinden
zu beobachten. Bei State Angst, Trait Angst sowie SF-12 zum korperlichen Wohlbefinden zeigte
sich der Effekt auch iiber ein Jahr zwischen BL und FU2. Zwischen FUI und FU2 gab es keine

signifikanten Verdnderungen iiber die Zeit.

In der KG blieb das emotionale Befinden unveridndert. Die Probanden verschlechterten sich nur

hinsichtlich der korperlichen Aktivitit im FKA Fragebogen zwischen BL und FU1 (p =,041).
Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt.

Die Entwicklungen der Depressivitdt sowie des korperlichen Wohlbefindens werden in den
Abbildungen 4 und 5 verdeutlicht. Dargestellt werden die Ergebnisse von beiden Gruppen zu den
einzelnen Zeitpunkten. Die Boxplots werden durch die hochsten sowie niedrigsten Werte begrenzt.
Der schwarze Balken stellt den Median dar und der Bereich zwischen erstem und drittem Quartil
ist farblich unterlegt. Die Werte der ,,Ausreifler auBlerhalb des 10-Prozent-Quantils sind mit
einzelnen Punkten bzw. Sternen dargestellt. Dabei fillt auf, dass sich die IG jeweils zwischen BL
und FU1 stark verbesserte und die Tendenz zwischen FU1 und FU2 gegeniiber den ersten sechs

Monaten abnahm.
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Tabelle 5: Psychisches und physisches Befinden von Inventionsgruppe und Kontrollgruppe

Interventionsgruppe Innergruppen- Kontrollgruppe Innergruppen- Gruppen*Zeit-
n=39 vergleiche n=23 vergleiche Interaktionen
Psychologie = Mittelwerte p' Mittelwerte p' N
Standardabweichung Standardabweichung
BL FU1 FU2 152 1-3 23 BL FU1 FU2 152 153 23
BDI 12,97° 6,48"  581° <,001 <,001 ,782  14,32™ 13,68 10,98 ,899 871 913 ,013 096 5,01
9,36 8,24 7,71 7,73 10,58 13,52
PANAS 32,47° 32,77 33,15 , 792 ,559 ,743 2991 29,70 29,91 ,832 1,804 ,896 | ,002 ,11
positiv 7,50 7,50 6,61 6,32 5,65 6,32
PANAS 11,95 11,77 11,95 ,699 , 723 , 338 13,22 14,04 13,26 223,965 516 ,074 | ,043 2,71
negativ 1,57 2,92 2,69 3,87 4,25 4,59
State Angst 36,49 32,62 31,69 ,006 ,004 457 36,00 3896 36,30 ,104  ,863  ,269 ,018 066 4,21
9,26 7,20 7,55 8,53 9,52 9,28
Trait Angst 43,239 36,698 34,69° ,000 <,001 ,086 44,16™ 42,73' 41,48 ,628 382,305 ,136 | ,046 2,12
10,75 10,86 10,08 11,89 12,79 13,34
SF-12 33,60° 44,037 43,96 <,001 <,001 ,902 36,76" 35,79' 3593 998 918 ,355 ,002 162 7,16
korperlich 10,96 11,45 10,81 11,72 11,37 12,48
SF-12 47,30° 53,41"  52,61° ,028 ,293 ,167 47,60 47,29 4824 356 ,829 331 , 369,026 1,01
psychisch 11,87 10,06 11,28 11,09 12,31 10,80
FKA 2,63¢ 2,82 ,255 2,67" 2,14 ,041
1,50 1,21 1,53 0,96

I'T-Test fiir verbundene Stichproben

2 2x3 Messwiederholungs-ANOVA

*n=38,"n=37,n=36,9n=35,°n=34, n=33,2n=32,"n=31,'n=22,*n=21,'n=20,"n=19,"n=18
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Abbildung 4: SF-12 korperliche Summenskala von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe
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Abbildung 5: Becks Depressionsinventar von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe
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Einhergehend mit den korperlichen Verbesserungen zeigten sich in der IG signifikante
Verbesserungen iiber ein Jahr in Bezug auf die Depressivitit, die Angst sowie das korperliche
Wohlbefinden gegeniiber der KG ohne bariatrischen Eingriff. Somit konnte Hypothese 2
angenommen werden. Lediglich das psychische Wohlbefinden nach SF-12 konnte sich nur in den
ersten sechs Monaten signifikant verbessern und zeigte keine Gruppen*Zeit-Interaktion mit der

KG.
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3.1.5 Auswertung zu Hypothese 3: Korrelationen in der Interventionsgruppe

Fiir die Ermittlung der Zusammenhinge zwischen Verbesserungen der kognitiven Leistung sowie
des emotionalen Befindens und den korperlichen Verdnderungen (Gewichtsverlust, gesunkener
BMI und Korperfettanteil, Verbesserung der Blutparameter) untersuchten wir auf mogliche
Korrelationen zwischen den gemessenen Testwerten. Dafiir wurden die Differenzen der
Messergebnisse zwischen BL und FU2 verwendet, welche sich im T-Test signifikant verdnderten.
Dabei konnten wir keine Korrelationen zwischen den Ergebnissen in kognitiven Tests und den
korperlichen Verdnderungen beobachten. Fiir die IG ergaben sich lediglich Zusammenhinge in
Verbindung mit dem kdorperlichen Wohlbefinden nach SF-12 Fragebogen. Dabei zeigte sich ein
positiver Zusammenhang zwischen dem korperlichen Wohlbefinden und dem Stroop-Interferenz-
Test. AuBlerdem korrelierte das gesteigerte korperliche Wohlbefinden mit einer Abnahme der

Depressivitét laut BDI sowie der Entziindungswerte (TNFa, IL-6).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Korrelationen innerhalb der Interventionsgruppe

Variable 1 Variable 2 r p n
Stroop Test ,390 ,037 29

SF-12 BDI -,378 ,043 29

korperlich TNFa. -,497 ,006 29
IL-6 -,597 ,001 29

Da lediglich signifikante Korrelationen in Zusammenhang mit dem korperlichen Wohlbefinden
bestanden und sich keine Zusammenhédnge zwischen dem Gewichtsverlust bzw. anderen
korperlichen Verdnderungen und kognitiven Verbesserungen ergaben, musste Hypothese 3

verworfen werden.

40



3.2 Vergleich der Operationsverfahren

3.2.1 Demografische Daten, physiologische und psychologische Parameter bei
Eingangsuntersuchung

Beim Vergleich der Operationsverfahren innerhalb der IG wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Malabsorptionsgruppe (RYGB) und Restriktionsgruppe (VSG und
Magenband) bei der Eingangsuntersuchung festgestellt. Insgesamt bestand die malabsorptive
Gruppe aus 17, die restriktive Gruppe aus 22 Teilnehmern. Der Frauenanteil war mit 82,4% in der
malabsorptiven Gruppe hoher als in der restriktiven Gruppe mit 59,1%. Der BMI lag in beiden
Gruppen im Bereich einer Grad III Adipositas. Die Niichtern-Glukose war in beiden Gruppen
hyperglykédmisch, der Blutdruck hypertensiv. Die restriktive Gruppe wies ein etwas hoheres
Ergebnis im BDI auf (Z = 1,17), aber beide Gruppen zeigten eine Tendenz zu einer leichten

Depression.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7: Eingangsuntersuchung von malabsorptivem und restriktivem OP-Verfahren

Malabsorptiv Restriktiv
Eingangsuntersuchung n=17 n=22

Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
Alter (Jahre) 45,59 £ 9,71 47,05 £ 11,66 ,680
Frauenanteil (%) 14 (82,4 %) 13 (59,1 %) ,1192
Korpermasse (kg) 137,26 + 38,02 144,32 £ 21,42 ,499
BMI (kg/m?) 48,41 £ 7,46 49,93 +8,18 ;553
Bildungszeit (Jahre) 15,92 + 3,85 14,64 £ 3,92 ,310
Niichtern-Glukose 122,41 £29,79 131,50 £ 80,91 ,663
(mg/dL)
Blutdruck systolisch 137,47 ¢+ 17,10 138,85°+ 10,32 ,780
(mmHg)
Blutdruck diastolisch 89,40° + 10,93 89,38¢+ 9,25 ,996
(mmHg)
MWT-B 28,88 £ 3,48 30,32 £ 2,78 ,160
BDI 12,314+ 9,60 13,48* £ 9,38 , 713
FKA 2,13+ 1,41 3,00° + 1,49 ,000

I'T-Test fiir unabhdngige Stichproben
2 Chi-Quadrat Test

*n=21,"n=20,n=17,9n=16,°n=15
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3.2.2 Auswertung zu Hypothese 4: Physiologie, neuropsychologische Testung und
emotionales Befinden im Gruppenvergleich zwischen den Operationsverfahren

Bei Betrachtung der physiologischen Parameter ergaben sich durch die Verbesserungen in beiden
Gruppen keine signifikanten Gruppen*Zeit-Interaktionen. Effekte {iber die Zeit waren in beiden

Gruppen flir alle hier dargestellten physiologischen Parameter zwischen BL und FU2 zu erkennen.

Auch in Bezug auf die Blutparameter und Hormone ergaben sich ebenfalls keine Gruppen*Zeit-
Interaktionen, da sich entweder die Werte beider Gruppen verbesserten oder die Verbesserungen
nicht stirker gegeniiber der jeweils anderen Gruppe iiber den gesamten Untersuchungszeitraum

waren.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: Physiologie und Blutparameter von malabsorptivem und restriktivem OP-Verfahren

Malabsorptiv Innergruppen- Restriktiv Innergruppen- Gruppen*Zeit-
n=17 vergleiche n=22 vergleiche Interaktionen

Physiologie =~ Mittelwerte p' Mittelwerte p' N
Standardabweichung Standardabweichung
BL FUI FU2 152 153 253 BL FUI FU2 152 153 23

Korperlich

Korper- 137,26 105,85 95,55 <001 <001 <001 14432 116,86 110,91 <001 <,001 ,001 492 1,015 ,57

masse (kg) 38,02 30,48 32,44 21,42 20,19 22,23

BMI 48,41 37,26 33,49 <001 <001 <001 4993 40,64 38,40 <001 <001 ,001 093,071 2,76

(kg/ m?) 7,46 6,28 6,84 8,18 7,92° 8,43

Korperfett 48,81 41,81 37,69 <001 <001 ,009 44,93 39,53 36,48 ,001 <001 ,005 ,123° ,069 2,30

(%) 5,25 5,52 6,31" 11,59  9.48° 9,50°

Blutdruck 137,47 128,13 123,78 ,001 ,002 ,417 138,85 130,12 131,66 ,005 ,039 587 ,465 028 ,76

systolisch 17,10 17,08" 11,56" 10,32¢ 8,09 14,35¢

(mmHg)

Blutdruck 89,40 84,13 79,31 ,017 <,001 ,052 89,38 84,23 85,00 ,055 ,039 899 ,604 018 ,46

diastolisch 10,937 12,217 8,42f 9,25¢ 871" 9,67

(mmHg)

Blutparameter

Glukose 122,41 109,12 105,76 ,150 ,017 ,373 131,50 113,36 100,81 ,039 ,079 335 ,680 ,008 27

(mg/dL) 29,79 26,77 20,72 80,91 50,55  15,08"

HbAlc (%) 6,33 5,84 5,68 ,001 ,001 ,043 6,25 5,94 5,80 ,002 ,005 198 ,186 ,005 ,18
1,03 0,81 0,65 1,16 1,27 1,09

ASAT (U/L) 29,53 25,00 24,00 ,378 177 77 33,41 22,27 21,55 <001 <,001 398 112,059 2,33
15,36 14,47 7,78 15,46 7,07 7,05

ALAT (U/L) 41,47 29,24 27,29 ,131 ,050 ,635 40,45 22,09 2041 <001 <001 ,148 ,147 | ,052 2,05
26,27 18,44 10,47 23,85 12,41 10,65

GGT (U/L) 41,35 23,35 17,47 ,001 <,001 ,045 38,27 36,09 30,91 ,825 282,196 ,164  ,050 1,93
22,16 16,06 7,92 21,54 59,93 44,27

Cholesterol 188,24 169,35 169,18 ,027 ,028 975 199,86 190,09 196,27 ,273 ,661 406 , 306,031 1,20

(mg/dL) 29,60 31,82 35,89 40,96 41,81 34,36

LDL/HDL- 2,58 2,24 1,98 ,049 ,006 ,051 2,67 2,46 2,28 ,164 ,018 072 ,668 ,009 ,34

Ratio 0,89 0,67 0,70 0,80 0,70 0,83

TAG 142,00 112,94 105,18 ,014 ,002 ,205 184,50 131,86 157,14 ,011 ,440 374 ,168  ,006 ,24

(mg/dL) 54,90 33,46 38,53 84,80 43,04 146,47
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Leptin 22,01 11,07
(ng/mL) 10,608 8,96
Insulin 31,24 12,24
(uU/mL) 18,97  7,26°
HOMA 10,14 3,39
7,72 2,76°
CRP (mg/L) 14,72 7,24
15,37 8,15
TNFa 9,99 8,96
(pg/mL) 4,19 4,52°¢
IL-6 (pg/mL) 3,69 2,91
1,85 1,02¢
BDNF 4162,7 2075,1
(pg/mL) ?197,8 2621,6
g

6,37
9,81¢
11,53
8,94
3,33
3,41
3,21
3,43
9,51
5,11
2,65
0,94
2825,9
2908,6
g

,006
<,001
<,001

,006

,147

,023

<,001

,003
<,001
<,001

,003

117

,055

,250

,004
, 716
,999
,019
,700
,562

424

25,89
13,61°
27.72
20,46
8,11
6,62°
11,05
7,82
10,37
3,81
3,51
1,73
40822
1952.4
b

15,29
14,01°
13,15
8,26
3,42
1,93
6,92
7,89
8,11
3,03
2,70
1,06
2681,5
1952¢

10,93
9,93°
11,95
8,73
3,07
2,11°
4,39
4,57
7,62
2,43
2,35
0,74
3082,1
2163,1
b

,002
<,001
,001
,005
,021
,020

,085

<,001
<,001
<,001
<,001
,001
,003

,140

,863
,302
,221
,435
,188
,990

,192

,005
,032
,043
,022

,046

,063

1,21

1,56

1,72
,01

1,74

I'T-Test fiir verbundene Stichproben
2 2x3 Messwiederholungs-ANOVA

an=21,"n=20,n=19,%n=17,°n=16,n=15,%n= 14

45



Hinsichtlich der kognitiven Leistung zeigte sich lediglich eine Gruppen*Zeit-Interaktion bei der
Lernleistung (p = ,034). Grund dafiir ist die signifikante Abnahme der Lernleistung in der
Malabsorptionsgruppe zwischen FUI und FU2 (p = ,006). Dabei zeigte die Gruppe eine
Verschlechterung in diesem Zeitraum um durchschnittlich 4,41 Worter {liber die ersten fiinf
Durchgéinge des VLMT. Auch die Zahlenspanne riickwérts verschlechterte sich in den letzten
sechs Monaten in dieser Gruppe signifikant (p = ,045). In der restriktiven Gruppe gab es keine

signifikanten Verdnderungen bei der Untersuchung des Gedéchtnisses.

In der Domine ,,Exekutivfunktionen® ergaben sich keine Gruppen*Zeit-Interaktionen. Aber in der
Malabsorptionsgruppe zeigte sich eine signifikante Steigerung zwischen BL und FU2 beim TMT
B (p = ,020), wobei sich die Probanden durchschnittlich um 9,04 Sekunden iiber ein Jahr

verbesserten. In der restriktiven Gruppe traten bei diesem Test keine Verbesserungen auf.

Im Stroop-Interferenz-Test verbesserten sich beide Gruppen in den ersten sechs Monaten
(malabsorptiv: p = ,010, restriktiv: p = ,033). In der malabsorptiven Gruppe zeigte sich eine
Verbesserung auch iiber ein Jahr (p =,003). Allerdings verschlechterten sich beide Gruppen leicht
zwischen FU1 und FU2.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9: Neuropsychologische Untersuchung von malabsorptivem und restriktivem OP-Verfahren

Malabsorptiv Innergruppen- Restriktiv Innergruppen- Gruppen*Zeit-
Neuropsychologische n=17 vergleiche n=22 vergleiche Interaktionen
Untersuchung Mittelwerte ' Mittelwerte ' P’ . F
Standardabweichung Standardabweichung
BL FU1 FU2 1-2 153 253 BL FU1 FU2 152 153 253
Gedichtnis
VLMT 60,76 61,65 57,24 ,662 088 ,006 52,50 52,82 53,23 801 717 814 034 122 4388
Lernleistung 8,55 6,42 7,85 10,81 10,90 10,82
VLMT 12,76 12,41 1235 ,653 485 927 11,27 10,64 10,91 313,561,565 255,037 1,34
Langzeitkomponente 2,86 2,35 2,62 2,85 3,58 3,75
VLMT 1,12 1,82 1,12 ,310 1,193 1,82 2,41 1,77 , 179,931 115 ,166 ,003 ,09
Konsolidierung 2,12 1,85 1,22 1,79 2,18 2,45
VLMT 13,59 13,65 13,59 ,881 1 918 12,73 12,82 12,82 ,895  ,899 1 ,687 1,005 ,17
Wiedererkennung 2,90 2,12 1,54 2,45 2,36 2,56
Zahlenspanne 15,41 15,65 14,12 ,762 081  ,045 13,55 13,73 12,86 779,371,193 ,828 ,001  ,05
rickwirts 3,06 3,32 3,22 3,11 2,76 2,95
Exekutive Funktionen
TMT A 27,32 27,53 25,49 922 266,298 30,74 29,56 28,51 ,649 307,568 427,018  ,65
7,00 7,71 5,44 13,20 9,04 10,99
TMT B 63,83 58,05 52,79* 202 ,020 ,078 86,69° 64,93 72,71 236,472,105 299,033 1,12
22,84 13,63 14,70 81,84 17,97 31,82
Stroop- 91,61 80,75 83,16 ,010 ,003 421 83,78 76,91 81,88 ,033 429,079 ,863  ,001 ,03
Interferenz-Test 17,81 15,94 14,17 22,29 19,81 17,48
I'T-Test fiir verbundene Stichproben
2 2x2 Messwiederholungs-ANCOVA mit den Kovariaten ,, Alter* und ,, Baseline-Ergebnis
n=21,"n=16
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Beim Vergleich der Operationsverfahren zeigten sich bei den Composite Scores keine

Gruppen*Zeit-Interaktionen und auch keine Effekte innerhalb der Gruppen.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10: Composite Scores von malabsorptivem und restriktivem OP-Verfahren

Malabsorptiv Innergruppen- Restriktiv Innergruppen- Gruppen*Zeit-
n=17 vergleiche n=22 vergleiche Interaktionen
Composite ~ Mittelwerte ' Mittelwerte ' P’ n. F
Scores Standardabweichung Standardabweichung
BL FU1 FU2 152 1-3 253 BL FU1 FU2 152 153 253
Gedichtnis 0,26 0,26 0,14 ,989 ,467 ,381  -0,27 -0,35 -0,28 ,701 973 644 ,143 060 2,24
0,85 0,59 0,72 0,81 0,92 0,92
Exekutiv- -0,04°  0,01° 0,024 ,690 ,467 ,971 -0,20°  0,00° -0,09* ,206  ,609 728 ,631 008 ,24
funktionen 0,61 0,54 0,45 0,62 0,50 0,52
Senso- 0,12 0,07 0,09 , 738 ,857 ,785 0,05 0,03 -0,05 , 871,449,454 ,649 006 ,21
motorisch 0,68 0,67 0,71 0,95 0,78 0,96

I'T-Test fiir verbundene Stichproben
2 2x2 Messwiederholungs-ANCOVA mit den Kovariaten ,, Alter* und ,, Baseline-Ergebnis

*n=20,"n=19,°n=16,9n=15
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In den Untersuchungen zum physischen und psychischen Befinden ergaben sich signifikante
Gruppen*Zeit-Interaktionen im PANAS zur negativen Affektivitit (p =,027), dem State Angst (p
=,017) und dem SF-12 zum korperlichen Wohlbefinden (p =,047). Dabei nahm die Angst in der
Restriktionsgruppe signifikant stirker ab. Das korperliche Wohlbefinden verbesserte sich in den
ersten sechs Monaten stérker in der Restriktionsgruppe und nahm dann wieder leicht ab, wihrend

es in der Malabsorptionsgruppe weniger schnell, aber iiber das ganze Jahr stieg.

Bei der negativen Affektivitidt im PANAS zeigte sich ein Effekt in der Restriktionsgruppe wihrend
der ersten sechs Monate. Die Ergebnisse der malabsorptiven Gruppe hatten erst eine steigende,
dann eine sinkende Tendenz, in der restriktiven Gruppe erst eine sinkende und dann eine steigende
Tendenz. State Angst zeigte eine signifikante Verdnderung zwischen BL und FU1 sowie zwischen
BL und FU2 in der restriktiven Gruppe, wobei der Wert {iber den gesamten Zeitraum in beiden
Gruppen sank, in der Restriktionsgruppe jedoch stirker. Trait Angst zeigte in beiden Gruppen
zwischen BL und FU?2 signifikante Effekte iiber die Zeit, in der Restriktionsgruppe auch innerhalb
der ersten sechs Monate. Aber hier sank der Wert {iber den gesamten Zeitraum in beiden Gruppen.
Beim SF-12 Fragebogen zum korperlichen Befinden ergaben sich signifikante Effekte in beiden
Gruppen zwischen BL und FU2 und in der Restriktionsgruppe auflerdem zwischen BL und FU1.
Dabei stieg das Testergebnis in der malabsorptiven Gruppe iiber den gesamten Zeitraum, wihrend
es in der Restriktionsgruppe nach der FU1 wieder sank. Der Anstieg war in der Restriktionsgruppe
zwischen BL und FU2 groBer. Der SF-12 Fragebogen zum psychischen Befinden zeigte keine

Signifikanzen, ebenso wie der FKA.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 zusammengefasst.
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Tabelle 11: Psychisches und physisches Befinden bei malabsorptivem und restriktivem OP-Verfahren

Malabsorptiv Innergruppen- Restriktiv Innergruppen- Gruppen*Zeit-
n=17 vergleiche n=22 vergleiche Interaktionen
Psychologie ~ Mittelwerte ' Mittelwerte ' 3 F
Standardabweichung Standardabweichung
BL FU1 FU2 1-2 153 253 BL FU1 FU2 152 153 23
BDI 12,31° 6,88° 7,12 ,030  ,007 748 13,48 6,12¢  4,63° ,001 <001 ,309 ,287 ,042 1,27
9,60 8,13 9,49 9,38 8,57 5,68
PANAS 30,58° 30,06 31,24 ,693 512 234 34,00 34,86 34,64 ,942 ,644 869 ,678 ,011 38
positiv 6,33 5,46 4,99 8,04 8,28 7,40
PANAS 11,65 12,82 12,71 ,192 ;108 ,874 12,18 10,95 11,36 ,002 , 178,406 ,027 ,095 3,89
negativ 1,32 3,94 2,95 1,74 1,40 2,36
State Angst 36,53 36,00 34,06 ,720 ,158 ,176 36,45 30,00 29,86 ,003 ,003 887 ,017 , 111 4,63
8,69 6,13 8,52 9,88 6,98 6,31
Trait Angst 43,508 38,75 35,94 526,026,054 43,05 34,62° 33,58° ,007 ,001 395 ,189 ,063 1,76
9,24 11,41 10,03 11,86 10,21 10,25
SF-12 34,42" 41,42°  44,50° 262,012,300 33,09° 46,49 43,46 <,001 ,002 099 ,047 ,123 3,35
korperlich 13,49 13,35 11,80 9,39 9,06 10,12
SF-12 48,58" 53,41°  49,85° 159,551,118 46,50°  53,40¢ 55,20 ,087 ,088  ,989 ,096 ,093 2,47
psychisch 11,28 10,82 1,99 12,42 9,63 10,24
FKA 2,13 2,44¢ ,189 3,00 3,18¢ 718
1,41 0,96 1,49 1,33

I'T-Test fiir verbundene Stichproben
2 2x3 Messwiederholungs-ANOVA

*n=21,"n=20,°n=19,9n=17,°n=16,n=15,2n=14,"n=13
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Aus den Ergebnissen zu physiologischen Parametern, kognitiven und psychologischen
Untersuchungen ging eindeutig hervor, dass sich zwischen den Operationsverfahren signifikante
Unterschiede in Bezug auf die Lernleistung, das korperliche Wohlbefinden, den Angstzustand und
die negative Affektivitit ergaben, wobei sich die Lernleistung in der Malabsorptionsgruppe
verschlechterte und der Angstzustand stérker in der Restriktionsgruppe verbesserte. In keiner
Hinsicht verbesserten sich die Probanden der Malabsorptionsgruppe signifikant gegeniiber der
Restriktionsgruppe. Die Hypothese 4 konnte also nicht angenommen werden und musste

verworfen werden.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der zentralen Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der kognitiven Verdnderungen in den Doménen
,Gedéchtnis* und ,,Exekutivfunktionen® infolge eines Gewichtsverlustes nach bariatrischer
Chirurgie. Dafiir wurden die Verdanderungen der Testwerte an zwei Terminen (sechs Monate und
ein Jahr) nach der Operation betrachtet. Des Weiteren erfassten wir die Entwicklung des
emotionalen Befindens der Probanden in diesem Zeitraum und untersuchten diese auf signifikante
Verdnderungen. Ein weiteres Ziel war die Ermittlung von mdglichen Korrelationen zwischen
kognitiven Verbesserungen und den korperlichen sowie psychischen Verdnderungen, um
mogliche Ursachen fiir die Steigerung der kognitiven Leistung nach bariatrischer Chirurgie zu
klaren. Zusétzlich wurden in dieser Studie erstmals die Auswirkungen des malabsorptiv und
restriktiven mit denen der ausschlieBlich restriktiven OP-Verfahren auf die kognitive Leistung und

das emotionale Befinden verglichen.

Bei der Testung der kognitiven Doméne ,,Geddchtnis® zeigten sich keine signifikanten
Verbesserungen der IG im Gruppenvergleich. In der Doméne ,,Exekutivfunktionen hingegen
zeigte sich flir die Stroop-Interferenzleistung und den zusammengefassten CS eine Tendenz zu
einer Gruppen*Zeit-Interaktion, welche fiir eine Verbesserung der Leistung in der IG gegeniiber
der KG spricht. Im Stroop-Test traten signifikante Verdnderungen zwischen BL und FU1 sowie
BL und FU2 innerhalb der IG auf. Der CS zu ,,Exekutivfunktionen* zeigt, dass sich die IG vor

allem in den ersten sechs Monaten nach dem Eingriff verbesserte.

Das emotionale Befinden verbesserte sich ein Jahr nach bariatrischer Chirurgie stark. Depressivitét
und Angst nahmen ab, wihrend das korperliche Wohlbefinden bei den Probanden der IG

signifikant im Gruppenvergleich stieg.

Zwischen den kognitiven Testergebnissen und korperlichen Verdnderungen (u.a. Glukose- und
Fettsstoffwechsel sowie Entziindungsparameter) konnten wir jedoch im Zeitraum zwischen BL
und FU2 keine signifikanten Korrelationen feststellen. Allerdings korrelierte die verbesserte
Interferenzleistung mit einer Zunahme des korperlichen Wohlbefindens. Dieses ging wiederum

mit einer reduzierten Inflammation und einer Abnahme der Depressivitit einher.
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Zwischen den verschiedenen OP-Verfahren konnten in unserer Studie keine grundlegenden
Unterschiede festgestellt werden. Bei der Lernleistung zeigte sich aber eine signifikante
Gruppen*Zeit-Interaktion, wobei sich die Malabsorptionsgruppe, nach besseren Leistungen bei
der BL, zwischen FU1 und FU2 verschlechterte. Die Leistung der Restriktionsgruppe zeigte keine
signifikanten Verdnderungen. Allerdings verbesserte sich in der Restriktionsgruppe das
korperliche Wohlbefinden zwischen BL und FUT stérker und die Angst nahm iiber den gesamten

Zeitraum stérker ab, als in der Malabsorptionsgruppe.

4.2 Diskussion der zentralen Ergebnisse

4.2.1 Diskussion zu Hypothese 1: Kognitive Verbesserungen nach bariatrischer Chirurgie

Pridoperativ wurden in unserer Studie bei der Einschédtzung der Intelligenz mittels MWT-B keine
kognitiven Defizite bei den adiposen Probanden festgestellt. Beide Gruppen schnitten
durchschnittlich im Normalbereich mit iiber 29 Punkten ab. Dies entspricht einem 1Q von 100
(163). Das gleiche Ergebnis zeigt auch eine Studie von Lokken et al., denn auch dort lag der 1Q
vor dem Eingriff im Normalbereich und korrelierte nicht mit dem BMI (61). Allerdings zeigten
die Probanden dort verminderte Leistungen der Exekutivfunktionen. Andere Studien hingegen

zeigen prioperativ kognitive Defizite bei adipdsen Probanden (47, 135).

Fiir die weitere Untersuchung der kognitiven Steigerungen nach bariatrischer Chirurgie galt die
Gewichtsreduktion als essentielle Voraussetzung. Diese wurde erfiillt, denn das Gewicht, der BMI
sowie das Korperfett sanken in der IG signifikant im Gruppenvergleich iiber ein Jahr. Damit
bestdtigten sich die Ergebnisse anderer Studien hinsichtlich des Gewichtsverlustes nach

bariatrischer Chirurgie (119-122).
Domiine ,,Gedéachtnis*

Hinsichtlich der Doméne ,,Gedéchtnis* konnten wir keine signifikanten Verbesserungen nach
bariatrischer Chirurgie feststellen. Bei der Konsolidierungsleistung verschlechterte sich die 1G
nach sechs Monaten, verbesserte sich jedoch signifikant zwischen FU1 und FU2. Auch ein
weiterer Anstieg der Konsolidierungsleistung iiber ein Jahr hinaus ist durch das zu erwartende

Wachstum des Hippocampus moglich (siehe folgender Abschnitt).

Dagegen konnten die Studien von Alosco et al. sowie Gunstad et al. bei Probanden aus dem

,,JLongitudinal Assessment of Bariatric Surgery project” aus den USA bereits zwolf Wochen nach
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bariatrischer Chirurgie Verbesserungen der Gedichtnisleistung gegeniiber adipdsen
Kontrollgruppen feststellen. Die verbesserten Leistungen zeigten sich ebenfalls nach 24 Monaten,
auch wenn sich die Probanden im Zeitraum zwischen zwolf Wochen und 24 Monaten nicht weiter

verbesserten (28, 47).

Ein wesentlicher Unterschied dieser beiden Studien zu unserer Studie sind allerdings die dort
prioperativ bestehenden kognitiven Defizite. Unsere Probanden lagen dagegen bereits vor dem
Eingriff im Normbereich hinsichtlich der Intelligenz. Die ANCOVA zeigt einen signifikanten
Einfluss der BL-Ergebnisse auf alle Ergebnisse der kognitiven Testungen (alle p-Werte < ,05).
Des Weiteren ist zu beachten, dass sich bei Gunstad et al. neben der Gedichtnisleistung auch die
psychomotorische Geschwindigkeit verdnderte, was einen positiven Einfluss auf die
Testergebnisse zur Domine ,,Geddchtnis* haben kann. In unserer Studie hingegen zeigte der CS
zur sensomotorischen Geschwindigkeit keine signifikanten Verdanderungen. Dies sind mdgliche
Ursachen, warum sich die Probanden in unserer Studie nicht in der Doméne Gedichtnis

verbesserten.

Im folgenden Teil erdrtern wir mdgliche Faktoren, die eine Verbesserung der Gedéichtnisleitung
nach bariatrischer Chirurgie zur Folge haben kdnnten, welche in den Studien von Alosco et al. und
Gunstad et al. angesprochen werden und sich auch bei unseren Probanden verdnderten, ohne

jedoch die Gedéchtnisleistung zu beeinflussen.

Hinsichtlich des Glukose-Stoffwechsels zeigten in unserer Studie alle gemessenen Parameter
signifikante Verbesserungen im Gruppenvergleich iiber ein Jahr. Der HOMA-Index verbesserte
sich vom Wert einer sicheren Insulinresistenz iliber 5,0 auf 2,5 (168). Gleichzeitig sanken
Blutzucker und auch der HbAlc. Damit konnten wir die Senkung des Risikos fiir T2DM aus
anderen Studien bestitigen (28, 129). Einen Zusammenhang zwischen dem verbesserten Glukose-
Stoffwechsel und einer gesteigerten Gedéichtnisleistung konnte bereits eine Studie von Kerti et al.
an der Charité - Universitdtsmedizin Berlin zeigen, bei der ein gesunkener Blutzucker sowie
HbAlc mit verbesserter Lernleistung, Langzeitkomponente sowie Konsolidierungsleistung
korrelierten (169). Zusitzlich ging dort die Abnahme von HbAlc mit einem Wachstum des
Volumens des Hippocampus einher. Eine mogliche Erkldrung dafiir stellt die Senkung der in
diesem Abschnitt genannten Parameter des Blutzuckers dar, denn T2DM kann zu einer globalen
Atrophie des Hippocampus fiihren (80). Aulerdem vermuten Kerti et al. eine Abnahme des
Volumens des Hippocampus durch glukose-induzierte Inflammation, welche durch Senkung des

Blutzuckers reduziert wird. Auch Gunstad et al. vermuten, dass die verbesserte Glukose-Toleranz
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sowie die Zunahme der korperlichen Aktivitit zur Verbesserung der kognitiven Leistung fiihren.
Grund dafiir konnte moglicherweise die Abnahme der chronischen Inflammation durch gesteigerte
korperliche Aktivitit sein, denn bei dlteren Probandinnen konnte bereits eine Steigerung der
kognitiven Leistung nach Krafttraining durch Abnahme der Inflammation erzielt werden (170).
Eine mogliche Ursache dafiir ist die Zunahme des Volumens des Hippocampus infolge der
Abnahme der Inflammation, wie Kerti et al. zeigen. Allerdings widersprechen die Ergebnisse
unserer Studie dieser Annahme, da sich die Konsolidierungsleistung der Probanden der KG in den
ersten sechs Monaten signifikant verbesserte, obwohl ihre physische Aktivitdit nach FKA
signifikant abnahm und die Entziindungswerte leicht stiegen. Des Weiteren schnitten bei Gunstad
et al. zwolf Wochen nach dem Eingriff die Probanden ohne Hypertension signifikant besser in der
Langzeitkomponente des VLMT (engl.: Delayed recall) ab (47). Bei unseren Probanden sank

allerdings nur der Blutdruck signifikant.

Auch die gemessenen Entziindungsparameter verbesserten sich in unserer Studie signifikant im
Gruppenvergleich. Dieser Effekt entsteht vermutlich u.a. durch eine Abnahme von Korperfett,
wodurch weniger Adipozytokine gebildet werden, zu denen auch TNFa und IL-6 gehoren (siche
1.2). Damit konnten wir die Ergebnisse aus anderen Studien bestdtigen (130). Allerdings
verbesserte sich die Gedéchtnisleistung in der IG trotz signifikanter Abnahme der Inflammation
nicht. Jedoch korrelierten die kognitive Leistung und die Inflammation auch in einer Studie von

Hawkins et al. nicht, obwohl sich die Ergebnisse nach bariatrischer Chirurgie verbesserten (30).

Ein weiterer Einflussfaktor auf die Gedéchtnisleistung ist der Wachstumsfaktor BDNF, welcher
der synaptischen Plastizitét, vor allem im Hippocampus, dient (siehe 1.2). In unserer Studie zeigte
die Entwicklung des BDNF eine signifikante Gruppen*Zeit-Interaktion, allerdings sank der Wert
in der IG signifikant zwischen BL und FU1 sowie BL und FU2. Dies ergaben auch die Messungen
einer weiteren Studie mit adipdsen Probandinnen drei Monate nach bariatrischer Chirurgie (171).
Man vermutet dort eine Reduktion des Spiegels aufgrund eines leichten Hungerzustandes des
Korpers kurz nach dem Eingriff. Das wiirde erkldren, dass der BDNF in unserer Studie zwischen
FUI und FU2 wieder stieg, da sich die Probanden moglicherweise langsam an weniger Zufuhr von
Essen gewohnt hatten. Andere Studien zeigten wiederum einen Anstieg des BDNF nach geringem
Gewichtsverlust durch Bewegung (172). Daher sind weitere Studien erforderlich, welche den
Einfluss der Verdnderungen des BDNF auf die kognitive Leistung infolge des Hungerzustandes

und der Gewichtsreduktion tiber mehrere Jahre untersuchen.
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Die in diesem Abschnitt genannten korperlichen Einflussfaktoren auf die Gedichtnisleistung
(Glukose-Stoffwechsel, Inflammation, Blutdruck, BDNF) fiihrten in mehreren Studien zu
strukturellen Verdnderungen auf den Hippocampus und andere neuronale Strukturen. Durch eine
Zunahme des Volumens sind auch bei unseren Probanden kognitive Verbesserungen, u.a. der
Konsolidierungsleistung iiber ein Jahr hinaus zu erwarten. Weitere Studien sollten
Zusammenhinge zwischen diesen Einflussfaktoren und kognitiver Leistung nach bariatrischer
Chirurgie untersuchen und dabei neuronale Strukturen, u.a. den Hippocampus, mittels Bildgebung
betrachten. Dabei ist zu erwarten, dass sich infolge der Verbesserungen der Einflussfaktoren auch
strukturelle Veridnderungen ergeben, welche moglicherweise die Ursache fiir die Steigerung der

kognitiven Leistung darstellen.
Domiine ,,Exekutivfunktionen*

Fiir die Exekutivfunktionen zeigten die Leistungen der IG bei der Interferenzleistung eine Tendenz
zur Gruppen*Zeit-Interaktion (p = ,067) mit signifikanten Verdnderungen zwischen BL und FU1
sowie BL und FU2. In den ersten sechs Monaten verbesserte sich die Leistung stark,
verschlechterte sich aber nach zwolf Monaten wieder leicht. Diese Entwicklung zeigte sich auch
beim TMT. Beim CS zu ,,Exekutivfunktionen® ergab sich ebenfalls ein Trend zur signifikanten
Gruppen*Zeit-Interaktion (p = ,089), wobei die Leistung der KG kontinuierlich abnahm und sich
die IG in den ersten sechs Monaten verbesserte und sich dann wieder leicht verschlechterte. Dabei

war der Wert zur FU?2 besser als zur BL.

Die beste Leistung der Exekutivfunktionen in der IG zeigte sich somit zur FUI nach sechs
Monaten. Auch der Gewichtsverlust war in den ersten sechs Monaten am stirksten, obwohl die
Probanden ebenfalls zwischen FU1 und FU2 signifikant Gewicht verloren. Das konnte ein
Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen der Leistung der Exekutivfunktionen und dem
starken Gewichtsverlust in den ersten sechs Monaten sein, auch wenn sich {iber ein Jahr keine
Korrelationen zeigten. Wir vermuten daher, dass die Verbesserung mit der Stirke der

Gewichtsreduktion zusammenhéngt.

Dieser Zusammenhang zwischen Gewichtsreduktion und kognitiven Verbesserungen zeigte sich
bereits in einer Studie von Prehn et al. an der Charité — Universitidtsmedizin Berlin. Dort traten
Verbesserungen der Gedichtnisleistung sowie der Exekutivfunktionen wéhrend einer
Gewichtsreduktion durch Kalorienrestriktion auf, welche sich bei gleichbleibend niedrigerem

Gewicht hielten, aber nicht weiter steigerten (173). Man vermutete dort eine Erhohung der
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Glukose-Toleranz infolge der negativen Energiebilanz sowie gesteigerte Kontrolle iiber das

Essverhalten als mogliche Ursachen der kognitiven Verbesserungen.

In einer Studie von Alosco et al. (136) erreichte die IG die maximale Leistung der
Exekutivfunktionen nach 36 Monaten. Dabei ist die Entwicklung der Leistung im ersten Jahr nach
der Operation sehr dhnlich wie bei unseren Probanden. Nach zwolf Wochen waren die Ergebnisse
besser als nach einem Jahr, denn sie verschlechterten sich auch leicht in diesem Zeitraum. Jedoch
verbesserte sich dort die Leistung nach iiber einem Jahr weiter. Auf mogliche Ursachen dafiir sind
Alosco et al. nicht eingegangen, aber es ist durchaus moglich, dass sich auch bei unseren
Probanden dieser Verlauf zeigen und sich die Exekutivfunktionen weiter verbessern konnten.
Diese Vermutung wird durch einen Review von Thiara et al. verstirkt. Dort ergaben sich in vier
von zehn Studien Verbesserungen der Exekutivfunktionen in einem Zeitraum von einem bis drei

Jahren nach dem Eingriff (138).

Eine Studie von Galioto et al. zeigt aulerdem eine Korrelation zwischen verminderter
Insulinresistenz (gemessen mittels HOMA-Index) nach bariatrischer Chirurgie und besseren
Ergebnissen in der Zahlenspanne riickwérts, TMT A und TMT B (139). In unserer Studie
verbesserte sich der HOMA-Index vom Wert einer sicheren Insulinresistenz tiber 5,0 auf 2,5 (168).
Allerdings konnten wir keine Korrelationen zwischen dieser und den Exekutivfunktionen iiber ein
Jahr aufzeigen. Wie in 1.2 beschrieben, wird auch Hyperglykdmie mit verschlechterten
Exekutivfunktionen assoziiert. Da der Blutzucker von préoperativ durchschnittlich mehr als 127,5
mg/dL in der IG bereits nach sechs Monaten auf 111,51 mg/dL und zur FU2 weiter auf 103 mg/dL
sank, konnte dies einen Zusammenhang zur verbesserten Leistung in dieser Doméne darstellen,

auch wenn wir dort ebenfalls keine Korrelationen iiber ein Jahr zeigen konnten.

Neben Insulinresistenz fithrt auch Depression zu einer verminderten Leistung der
Exekutivfunktionen (siehe 1.2) (82, 104). Allerdings haben préoperativ bestehende Depressionen
keinen Einfluss auf die kognitiven Verdnderungen nach dem Eingriff (174). Da sich sowohl die
Insulinresistenz als auch die Depressivitdt (siche 4.2.2) wie die Exekutivfunktionen vor allem
zwischen BL und FU1 verbesserten, vermuten wir dies als mogliche Ursache der Steigerung in
dieser Doméne. Verstirkt wird diese Vermutung dadurch, dass auch bei den Korrelationen iiber
ein Jahr die Abnahme der Depressivitit mit einer Zunahme des korperlichen Wohlbefindens

einherging, welches wiederum mit der verbesserten Interferenzleistung korrelierte (siche 4.2.3).
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Neben der Depression wird auch starke Angst mit einer verminderten kognitiven Leistung
assoziiert (175). Die Reduktion der Angst kdnnte also ein weiterer Faktor fiir Verbesserungen sein.

Allerdings zeigten sich hier keine Korrelationen iiber ein Jahr.

Des Weiteren zeigten die Plasmaspiegel der Leberenzyme ALAT, ASAT und GGT signifikante
Gruppen*Zeit-Interaktionen, welche fiir eine deutliche Verbesserung des Zustandes der Leber in
der IG sprechen. Eine hepatische Fibrose korreliert mit verminderten Exekutivfunktionen nach
bariatrischer Chirurgie (176). Wie in 1.2 beschrieben, kann auch eine Hepatische Enzephalopathie
(HE) durch Erhéhung der Inflammationsmarker TNFo und IL-6 zu kognitiven Defiziten fithren
(101, 102). Alosco et al. vermuten wiederum einen Zusammenhang zwischen der Steigerung der
kognitiven Leistung nach bariatrischer Chirurgie und einer verbesserten Leberfunktion, gemessen
anhand der Alkalischen Phosphatase (141). Diese ist ebenfalls bei Patienten mit Morbus
Alzheimer erhoht und korreliert mit den neurotoxischen Effekten des tau-Proteins. Mit der
Senkung der Alkalischen Phosphatase geht eine Abnahme der Inflammation einher. Diese
Reduktion der Inflammation kdnnte einen moglichen Faktor fiir die kognitiven Verbesserungen

darstellen (siche 4.2.3).

Auch die TAG zeigten in unserer Studie eine signifikante Gruppen*Zeit-Interaktion und sanken
zwischen BL und FU1 in der IG stark. Sie verbesserten sich damit ebenfalls wie die
Exekutivfunktionen vor allem in den ersten sechs Monaten. Auch die TAG verschlechterten sich
zur FU2 wieder leicht. Dadurch vermuten wir bei unseren Probanden einen Zusammenhang, auch
wenn sich keine Korrelationen {iber ein Jahr zeigten. Andere Studien hingegen zeigten bereits
Zusammenhinge zur kognitiven Leistung. Eine mogliche Erklarung dafiir ist, dass TAG schnell
die BHS passieren und dadurch zu zentraler Insulin- sowie Leptinresistenz flihren, was eine
Abnahme der kognitiven Leistung zur Folge hat (177). Eine Reduktion der TAG fiihrte bereits bei

dlteren Menschen ohne Demenz zu einer Verbesserung der Exekutivfunktionen (178).

Auch das Leptin reduzierte sich in der IG stark und zeigte eine signifikante Gruppen*Zeit-
Interaktion. Als Ursache vermuten wir die verminderte Bildung des Adipozytokins durch die
Abnahme des Korperfetts (siehe 1.2). Wie auch in unserer Studie zeigten sich in einer Studie von
Alosco et al. zwolf Monate nach bariatrischer Chirurgie neben einem gesunkenen Leptinspiegel
Verbesserungen der Exekutivfunktionen (140). Jedoch bestanden dort ebenfalls keine

Korrelationen zwischen der kognitiven Leistung und dem Leptin.
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4.2.2 Diskussion zu Hypothese 2: Verbesserung des psychischen und physischen Befindens
nach bariatrischer Chirurgie

Depressivitiat und Lebensqualitiit

In unserer Studie zeigten die Probanden beider Gruppen préoperativ laut BDI durchschnittlich eine
Tendenz zum leicht depressiven Zustand (161). Nach dem Eingriff zeigte die Depressivitit eine
signifikante Gruppen*Zeit-Interaktion mit Verbesserungen der depressiven Symptomatik
innerhalb der IG in den ersten sechs Monaten sowie zwischen BL und FU2. Dabei sank der Wert

stark zwischen BL und FU1 von 12,97 auf 6,48 und verbesserte sich zur FU2 weiter auf 5,81.

Die Affektivitit nach dem PANAS blieb in beiden Gruppen nahezu unverdndert. Damit knnen
wir einen Einfluss der Stimmung der Probanden auf die kognitiven Testergebnisse ausschlieBen.
Gruppen*Zeit-Interaktionen zeigten sich bei der Zustandsangst sowie dem korperlichen
Wohlbefinden nach SF-12. Also zeigten sich fiir Angst, korperliches Wohlbefinden und
Depressivitét die stiarksten Verbesserungen der 1G ebenfalls in den ersten sechs Monaten nach der
Operation (sieche 4.2.1). Im folgenden Abschnitt gehen wir auf mogliche Ursachen fiir diese

Verbesserungen ein.

Zum einen werden erhohte Werte von HbA 1¢ mit Depression assoziiert (179). Des Weiteren gehen
auch erhohte Serumspiegel von TNFo und IL-6 mit Depressionen einher (70). Deswegen stellt die
Reduktion des HbAlc sowie der beiden Inflammationsmarker eine mdgliche Ursache fiir die

Abnahme der Depressivitit dar. Jedoch konnten wir keine Korrelationen im Zeitraum zwischen

BL und FU2 finden.

Des Weiteren leiden Adipdse unter gesteigerter Angst. Das fiihrt zu sozialer Isolation (4). Die
soziale Isolation (siehe 1.1.3) infolge der Adipositas fiihrt wiederum zu Depressionen und
kognitiven Defiziten (103). Bei unseren Probanden konnte man auch in diesem Bezug einige
Verdnderungen feststellen. Beispielsweise war zur FU2 auffillig, dass viele Probanden weniger
Zeit vormittags an Wochentagen hatten. Grund dafiir war vor allem die berufliche Tétigkeit,
welcher viele Probanden nach der Operation wieder nachgingen, die vorher teilweise aufgrund des
Ubergewichts nicht mehr titig waren. Auch von den Probanden, die an allen drei Terminen
teilgenommen haben, gingen sechs Probanden der IG zur FU2 wieder arbeiten, welche zur BL
keine berufliche Tatigkeit ausiibten. Aulerdem hat eine Probandin nach der Operation geheiratet

und eine weitere wurde schwanger. Wir vermuten, dass vor allem der Erfolg des Gewichtsverlustes
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nach dem Leidensdruck iiber viele Jahre einen entscheidenden Einfluss auf die Lebensqualitét der

Probanden hatte und im Zuge dessen auch die Depressivitdt abgenommen hat.

Auch das korperliche Wohlbefinden verbesserte sich im Gruppenvergleich. Lediglich das
psychische Wohlbefinden nach SF-12 zeigte keine Gruppen*Zeit-Interaktion, nahm jedoch
zwischen BL und FUI zu. Auch eine Studie von Greber et al. zeigt starkere Verbesserungen des
korperlichen Wohlbefindens gegeniiber dem psychischen Wohlbefinden nach bariatrischer
Chirurgie (180). Als Ursache dafiir vermuten sie psychische Komorbidititen der Adipositas (siche
1.1.3), welche sich iiber mehrere Jahre manifestiert haben und sich nicht einfach durch
Gewichtsreduktion zuriickentwickeln. Das zeigt, dass eine psychologische Betreuung nach der

bariatrischen Chirurgie zu empfehlen ist, um auch diese Komorbiditéten effektiv zu behandeln.

Weiterhin gilt es, die Entwicklung des emotionalen Befindens iiber einen ldngeren Zeitraum zu
beobachten und mogliche Korrelationen mit u.a. dem Gewichtsverlust zu untersuchen, denn die
Ergebnisse einiger Studien zur Entwicklung {iber mehrere Jahre widersprechen sich.
Beispielsweise zeigte eine Studie von Adams et al. 7,1 Jahre nach bariatrischer Chirurgie die
doppelte Suizidalitdt im Vergleich zu adipdsen Probanden ohne Eingriff (181). In einem Review
mit neun Studien (182) wurde hingegen eine verbesserte Lebensqualitdt zwischen fiinf und 25

Jahren nach bariatrischer Chirurgie gegeniiber adipdsen Kontrollgruppen festgestellt.
Aktivitit und Ernihrung

Im FKA-Gesundheitsfragebogen zeigten sich keine signifikanten Veridnderungen in der IG, auch
wenn sich der Testwert leicht verbesserte. Lediglich die KG zeigte zur FU1 Hinweise fiir eine
Abnahme der physischen Aktivitit sowie schlechtere Erndhrung. Allerdings ist korperliche
Aktivitdt entscheidend fiir den Erfolg, denn sie fiihrt nach bariatrischer Chirurgie zu weiterem
Gewichtsverlust, gesteigerter Lebensqualitit sowie verbesserter Gedachtnisleistung (183). Das
kann daran liegen, dass Fitness mit einem vergroferten Volumen des Hippocampus einhergeht
(184). Daher ist es wichtig, dass den Probanden die Angst vor Verletzungen bei physischer
Aktivitit genommen wird, welche sich in der langen Phase des Ubergewichts manifestiert hat
(183). Datfiir ist eine weiterfiihrende psychologische Betreuung iiber die Nachsorge der Operation

hinaus erforderlich.
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4.2.3 Diskussion zu Hypothese 3: Korrelationen zwischen korperlichen und psychischen
sowie kognitiven Verinderungen

Unter 4.2.1 wurde bereits auf einige mogliche zu erwartenden Korrelationen eingegangen, die bei
der Betrachtung iiber ein Jahr zwischen BL und FU?2 allerdings nicht eintraten. Es konnten keine
signifikanten Korrelationen zwischen korperlichen (BMI, Korperfett, Blutparameter usw.) und
kognitiven Testergebnissen festgestellt werden. Deswegen musste Hypothese 3 verworfen

werden.

Allerdings muss dabei beachtet werden, dass wie auch bei den Exekutivfunktionen (CS und
Interferenzleistung) bei vielen Blutparametern und eben auch bei Gewicht, BMI und Korperfett
eine stidrkere Verbesserung in den ersten sechs Monaten zu sehen war, wobei sich die Werte
zwischen FUI und FU2 entweder nicht signifikant verbesserten (Blutdruck, Niichtern-Glukose,
Insulin, HOMA, TNFa, IL-6) oder sogar wieder leicht verschlechterten (TAG, Cholesterol). Beim
emotionalen Befinden zeigte sich die gleiche Entwicklung. Die Werte fiir Depressivitét, Angst und
korperliches Wohlbefinden, bei denen Gruppen*Zeit-Interaktionen auftraten, verbesserten sich

ebenfalls am stirksten zwischen BL und FU1.

Dennoch konnten wir einige Korrelationen zwischen BL und FU2 feststellen. Dabei korrelierte
die verbesserte Stroop-Interferenzleistung mit dem gesteigerten korperlichen Wohlbefinden.
Dieses ging wiederum mit der Reduktion der Depressivitit sowie der Abnahme der

Entziindungsmarker TNFa sowie IL-6 einher.

Bereits in einer Studie von Pazzagli et al. konnte bei adipdsen Probanden durch Gewichtsreduktion
gleichzeitig eine Abnahme der Depressivitit sowie eine Zunahme des Wohlbefindens erzielt
werden (185). Eine weitere Studie zeigt, dass Depression mit verminderter Lebensqualitét
korreliert (186). Auch erhohte Werte von IL-6 und CRP gehen mit einem verminderten
psychischen und physischen Wohlbefinden einher (187). Wir konnten zeigen, dass eine Senkung
der Entziindungsparameter zu einer Verbesserung des physischen Wohlbefindens fiihrt. Dieses
korrelierte wiederum mit einer Abnahme der Depressivitit. Eine mdgliche Ursache dafiir ist die
Steigerung der Lebensqualitdt durch den Erfolg des Gewichtsverlustes, wodurch der hohe

Leidensdruck nach mehreren Jahren behoben wird, was folglich zur Abnahme der Depressivitit
fiihrt.

Auch die Stroop-Interferenzleistung verbesserte sich in unserer Studie bei erhohter Lebensqualitét

durch korperliches Wohlbefinden. Dies konnte auch in einer anderen Studie gezeigt werden, denn
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dort ergaben sich Korrelationen zwischen der Zunahme des korperlichen Wohlbefindens und
verbesserter Stroop-Interferenzleistung sowie MMSE (188). In den unter 4.2.1 beschriebenen
Studien von Alosco et al. und Gunstad et al. wurde u.a. der Zustand chronischer Inflammation bei
Adipdsen als Ursache fiir kognitive Defizite vermutet. Bei unseren Probanden sanken die
Entziindungsparameter, wihrend sich die Interferenzleistung verbesserte. Korrelationen zwischen
den Werten konnten wir nicht zeigen. Aber da die verminderte Inflammation zu einem
verbesserten korperlichen Wohlbefinden filihrte und dieses wiederum mit verbesserter
Interferenzleistung korrelierte, vermuten wir, dass die Abnahme der Inflammation auch mit einer
Verbesserung der Exekutivfunktionen in Zusammenhang stehen konnte. Um dies weiter zu
untersuchen, sind Studien notwendig welche mittels Bildgebung auch mogliche strukturelle

Veranderungen des Gehirns durch die Abnahme der Inflammation untersuchen.
4.2.4 Diskussion zu Hypothese 4: Vergleich der Operationsverfahren

In unserer Studie wurden erstmals die Auswirkungen verschiedenerer OP-Verfahren auf die
kognitive Leistung verglichen. Des Weiteren betrachteten wir die Auswirkungen der
verschiedenen Verfahren auf das emotionale Befinden. Aufgrund der zusétzlich zur restriktiven
auch malabsorptiven Wirkung und hormonellen Veridnderungen vermuteten wir stirkere
Verbesserungen bei den Probanden der Malabsorptionsgruppe. Allerdings konnte sich die
Malabsorptionsgruppe im Gruppenvergleich nicht gegeniiber der Restriktionsgruppe verbessern.

Hypothese 4 musste somit verworfen werden.

Dabei traten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Gewichtsreduktion sowie der
Blutparameter auf. Es zeigten sich zwar leichte Vorteile beim BMI seitens des RYGB, allerdings
ergab sich keine signifikante Gruppen*Zeit-Interaktion (p = ,093). In anderen Studien hingegen
zeigen sich hinsichtlich des Gewichtsverlustes bei den verschiedenen Verfahren unterschiedliche
Ergebnisse. Beispielsweise trat in einer Studie ein grolerer Gewichtsverlust nach RYGB als nach
Sleeve Gastrectomy auf (189). In einer anderen Studie ergab sich iliber zehn Jahre nach der
Operation ein durchschnittlicher Verlust an Ubergewicht von 56,7% bei RYGB, 58,3% bei VSG
und 45,9% mit einem Magenband (128). Auch bei Ratten zeigte sich ein dhnlicher Gewichtsverlust
nach VSG sowie RYGB. Die kognitive Leistung sowie die Neuroinflammation des Hippocampus

verbesserten sich dort aber nur nach RYGB (44).

In unserer Studie zeigte sich bei den kognitiven Testungen eine signifikante Gruppen*Zeit-

Interaktion bei der Lernleistung. Allerdings nahm dabei die Leistung in der Malabsorptionsgruppe
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zwischen FUI und FU2 deutlich ab, wéhrend sich die Restriktionsgruppe nicht signifikant
verbesserte. Dabei féllt auf, dass die Malabsorptionsgruppe zur BL deutlich besser abgeschnitten
hat und die Leistung zur FU2 trotzdem besser war als in der Restriktionsgruppe. Fiir die
Exekutivfunktionen ergaben sich keine signifikanten Gruppen*Zeit-Interaktionen. Allerdings
verbesserte sich die Malabsorptionsgruppe beim TMT B zwischen BL und FU2 und beim Stroop-
Interferenztest zwischen BL und FU1 sowie BL und FU2. In der Restriktionsgruppe zeigte sich
nur beim Stroop-Interferenztest eine Verbesserung zwischen BL und FU1. Jedoch traten auch in
den zusammengefassten CS keine signifikanten Gruppen*Zeit-Interaktionen auf. Ein Grund dafiir,
dass sich kaum Signifikanzen im Gruppenvergleich ergaben, konnte sein, dass sich keine

signifikanten Unterschiede bei den korperlichen Verédnderungen zeigten.

Wesentliche Unterschiede zwischen den Operationsverfahren zeigten sich nur beim emotionalen
Befinden. Dabei ergaben sich signifikante Gruppen*Zeit-Interaktionen beim PANAS negativ, dem
State Angst und beim korperlichen Wohlbefinden. Die Angst nahm in der Restriktionsgruppe
starker als in der Malabsorptionsgruppe ab. Auch eine weitere Studie zeigt eine stirkere Abnahme
der Angst nach Laparoscopic Sleeve Gastrectomy (restriktives Verfahren) gegeniiber RYGB
(malabsorptiv und restriktiv) (189). Als Ursache vermutet man, dass die Probanden mit
Laparoscopic Sleeve Gastrectomy zur BL groBere Werte fiir Angst aufzeigten als die Probanden
mit RYGB. Allerdings waren in unserer Studie die Werte fiir State Angst zur BL in beiden

Gruppen nahezu gleich.

Das korperliche Wohlbefinden verbesserte sich in unserer Studie in den ersten sechs Monaten
starker in der Restriktionsgruppe, nahm dann aber wieder leicht ab. Auch eine andere Studie zeigt
nach Verbesserung der Lebensqualitit durch VSG eine erneute Abnahme dieser zwischen zwei
und fiinf Jahren nach dem Eingriff (190). Man vermutet dort einen Zusammenhang zum leichten

Anstieg des BMI in diesem Zeitraum.
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4.3 Stiarken und Limitationen

Zu den Stirken dieser Studie zdhlt vor allem, dass es sich um eine prospektive Studie handelt,
welche die Entwicklung der kognitiven Leistung sowie des physischen und psychischen Befindens
beobachtet. Aullerdem wurde zuséitzlich zur IG eine KG in denselben Zeitabstinden untersucht,
wodurch man die Verdnderungen vergleichen konnte. Die KG war der IG hinsichtlich der
demografischen Daten sehr dhnlich, was die Vergleichbarkeit zusitzlich steigerte. Die Probanden
wurden an drei Zeitpunkten untersucht, wodurch Verldufe der gemessenen Parameter und
Testergebnisse beobachtet werden konnten. Fiir die neuropsychologische Testung wurden
validierte Tests angewandt. Dazu war das Setting immer gleich, da die Probanden immer
vormittags an Wochentagen und in den gleichen Riumlichkeiten untersucht wurden. Somit

konnten wir auch Schwankungen einiger Blutparameter im Tagesverlauf ausschlieen.

Als Limitationen der Studie muss man die Teilnehmerzahl benennen mit 39 Probanden in der IG
und 23 in der KG. Mit groBeren Stichproben wiren die Aussagen repréisentativer. Dazu hatten wir
23 Drop-outs, wobei die Probanden aus zeitlichen oder personlichen Griinden nicht alle drei
Termine in den vorgegebenen Zeitabstinden wahrnehmen konnten. Das lag allerdings vor allem
an der beruflichen Tatigkeit, der einige Probanden erst nach der Operation wieder nachgingen.
Zusitzlich waren die Gruppen hinsichtlich des Geschlechtes und des Alters heterogen, da Frauen
und Ménner im Alter von 26 bis 64 Jahren bei der Eingangsuntersuchung eingeschlossen wurden.
AuBerdem wurden die Fragebdgen am Anfang immer nach Hause gegeben und die Probanden
sollten sie zuriickschicken. Einige Probanden versdumten dies, weswegen zur BL und FU1 einige
Datensitze fehlen. Deswegen baten wir dann die Probanden, die Fragebdgen vor Ort auszufiillen,

um diese dann direkt zuriick zu bekommen.
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4.4 Aussicht

Diese Studie zeigt, dass sich bei adipdsen Probanden ein Jahr nach bariatrischer Chirurgie und
einem starken Gewichtsverlust die Exekutivfunktionen gegeniiber einer adipdsen KG leicht
verbesserten. Man erkennt aber, dass sich die Verbesserungen vor allem in den ersten sechs
Monaten wihrend der starken Gewichtsreduktion bzw. der Abnahme des BMI zeigten. Die
Leistungen der IG beim TMT B, beim Stroop-Test sowie auch beim zusammengefassten CS zu
Exekutivfunktionen verbesserten sich jeweils in den ersten sechs Monaten und verschlechterten
sich danach wieder leicht. Das ldsst vermuten, dass die Verbesserungen einiger Parameter und der
kognitiven Leistung moglicherweise mit dem Prozess der Gewichtsreduktion zusammenhdngen
und nicht mit dem reduzierten Gewicht an sich, wie auch eine Studie von Prehn et al. zeigt. Dort
ergaben sich Verbesserungen der Gedichtnisleistung wéhrend der Gewichtsreduktion durch
Kalorienrestriktion, welche bei gleichbleibend niedrigerem Gewicht nicht mehr nachweisbar

waren (173).

Bei unseren Probanden sind weitere korperliche sowie kognitive Verdnderungen iiber ein Jahr
hinaus moglich, denn in einer Studie zeigt sich die grofite Abnahme des BMI zwischen 18 und 24
Monaten (191) und auBerdem trat in einer weiteren Studie von Alosco et al. die stirkste
Verbesserung der Exekutivfunktionen nach drei Jahren auf, wobei die Leistung dort zwischen

zwOlf Wochen und einem Jahr, dhnlich wie in unserer Studie zwischen FU1 und FU2, sank (136).

Weiterhin verbesserten sich in unserer Studie die Depressivitit, Angst und korperliches
Wohlbefinden tiiber ein Jahr im Gruppenvergleich, wobei sich die stirksten Verbesserungen
ebenfalls in den ersten sechs Monaten zeigten. Das liegt wahrscheinlich daran, dass mit dem
Gewichtsverlust die Ursache fiir den jahrelangen Leidensdruck behoben wurde und die

Lebensqualitdt dadurch in diesem Zeitraum stark anstieg.

Neben verminderter Depressivitdt fiihrte bei unseren Probanden auch die Abnahme der
Inflammation zu einem gesteigerten korperlichen Wohlbefinden. Dieses korrelierte wiederum mit
der Steigerung der Interferenzleistung. Daher vermuteten wir dies als mogliche Ursachen der
leichten Verbesserungen der Exekutivfunktionen. Da sich wiederum einige Einflussfaktoren der
Inflammation, wie Glukose-Stoffwechsel oder Leberfunktionen verbesserten, haben wir mehrere
Ansitze fiir mogliche Ursachen der kognitiven Verdnderungen gezeigt, auch wenn wir diese nicht

abschlieflend kliren konnten.

66



Die Effektivitit der verschiedenen Operationsverfahren hinsichtlich des Gewichtsverlustes sowie
der Verdnderungen der Blutparameter bestétigte sich in dieser Studie. Unterschiede zeigten sich
jedoch nur bei der Lernleistung durch Abnahme der Testwerte in der Malabsorptionsgruppe, bei
der stirkeren Abnahme der Angst in der Restriktionsgruppe sowie bei der Entwicklung des
korperlichen Wohlbefindens. Um die verschiedenen Auswirkungen von malabsorptiven und
restriktiven Operationsverfahren auf die kognitive Leistung sowie das emotionale Befinden
genauer zu untersuchen, sollte bei zukiinftigen Studien eine Gruppe mit einem ausschlieSlich
malabsorptiven Operationsverfahren, wie der Biliopankreatischen Diversion, eingeschlossen

werden (192).

Des Weiteren zeigten sich in unserer Studie starke Verbesserungen hinsichtlich einiger
Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Demenz. Zum einen kann durch Senkung des Blutdruckes
das Risiko fiir kognitive Defizite und vaskuldre Demenz gesenkt werden (94-97). AuBlerdem
vermindert sich durch Verbesserungen der endothelialen Funktionen nach RYGB das Risiko fiir
Schlaganfille (130, 131), welche ebenfalls mit kognitiven Defiziten einhergehen (193). Des
Weiteren verursachen gesteigerte Spiegel von Gesamt-Cholesterol und TAG sowie niedrige
Spiegel von HDL-Cholesterol eine Anlagerung von Amyloid 3 sowie tau-Protein (89, 90, 92).
Beispielsweise konnte bei Ratten das Risiko einer Demenz durch Abnahme von Gesamt-
Cholesterol reduziert werden (194-196). Beim Menschen konnte dagegen bereits gezeigt werden,
dass die verbesserte Insulin-Toleranz zu verminderter Anlagerung des Amyloid (3 fiihrt (197). Eine
weitere Ursache fiir die Anlagerung von Amyloid f stellen Storungen des serotonergen Systems
bei Depressionen dar. Durch bariatrische Chirurgie konnen die Anlagerungen reduziert werden

(106-108). Grund dafiir konnte die Abnahme der Depressivitit sein.

Da sich alle hier genannten Risikofaktoren verbesserten, vermuten wir auch bei den Probanden
unserer Studie eine protektive Wirkung infolge der bariatrischen Chirurgie auf die Entstehung von
dementiellen Erkrankungen. Unterstiitzend zu dieser Vermutung wurde bereits sechs Monate nach
RYGB ein Riickgang der Bildung von Amyloid B gezeigt (132). Zur Untersuchung dieser
Hypothese sind prospektive Studien notwendig, die {iber einen langen Zeitraum untersuchen, wie
sich die Anzahl der an Demenz Erkrankten nach bariatrischer Chirurgie im Vergleich zu
Kontrollgruppen ohne Eingriff verhélt. Zusétzlich wére eine Untersuchung mittels Bildgebung

notwendig, um die Entwicklung der neuronalen Strukturen der Probanden beobachten zu konnen.

Weitere Studien sollten {iber mehrere Jahre an regelméBigen Zeitpunkten die Leistung erfassen

und damit die Entwicklung der kognitiven Leistung beobachten, um analysieren zu konnen, wie
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sich die kognitiven Verbesserungen zu Verdnderungen von korperlichen Parametern und dem
emotionalen Befinden verhalten. Dadurch konnten Korrelationen ermittelt und weitere mogliche
Ursachen der Steigerung der kognitiven Leistung gezeigt werden. Zusitzlich sollten auch dafiir
neuronale Strukturen mittels Bildgebung beobachtet werden, denn die korperlichen
Verianderungen, u.a. die Steigerung der Insulinsensitivitit sowie die Abnahme der Inflammation
lassen strukturelle Verdnderungen, vor allem des Hippocampus vermuten. Diese

Umstrukturierungen stellen mogliche Ursachen fiir die kognitiven Verbesserungen dar.

Fiir ein differenzierteres Ergebnis wiren Studien beziiglich dieser Thematik sinnvoll, bei denen
die Probanden nach Alter und Geschlecht unterteilt werden. Dadurch kann man vor allem die
Effektivitdt der bariatrischen Chirurgie und ihrer Auswirkung auf die kognitive Leistung in
bestimmten Altersgruppen untersuchen. Dies wire hilfreich, um festzustellen, zu welchem
Zeitpunkt ein Eingriff am ehesten indiziert ist. Da durch eine lang andauernde Hypertonie und
andere Komorbidititen der Adipositas irreversible Schiden entstehen, konnte man durch eine
frithe Therapie moglichen Langzeitschdden vorbeugen. Zusitzlich konnte durch eine frithzeitige
Behandlung der Leidensdruck vorzeitig gemindert und vermutlich auch kognitive Verbesserungen

erzielt werden.
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