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Zusammenfassung

Einleitung: Die bariatrische Chirurgie ist eine Therapieoption bei Adipositas, die bei den
Patienten neben der Gewichtsabnahme auch verschiedene Komorbiditaten verbessert. Gegenstand
aktueller Forschung ist, ob sich auch die kognitive Leistungsfahigkeit nach der Operation
verbessert. Uber die Ursachen einer moglichen Verbesserung sowie strukturelle cerebrale
Korrelate ist noch wenig bekannt. Auch ist nicht bekannt, ob es im Hinblick auf kognitive

Verénderungen Unterschiede zwischen tblichen Operationsverfahren gibt.

Methodik: Im Rahmen einer Interventionsstudie an der Charité Universitdtsmedizin Berlin
wurden 69 Patienten mit Adipositas untersucht. VVor einer bariatrischen Operation und 6 Monate
nach dieser wurden 40 Patienten getestet, wahrend 29 Patienten einer Wartekontrollgruppe im
gleichen Zeitraum ebenfalls zu 2 Zeitpunkten untersuch wurden. Das Untersuchungsspektrum
beinhaltete eine korperliche Untersuchung, eine neurokognitive Testbatterie, eine
Blutuntersuchung und eine MRT-Messung. Die Untersuchungsergebnisse wurden mittels
univariater ANCOVAs statistisch ausgewertet. Durch bivariate Korrelationen wurde auf
Zusammenhange zwischen Verbesserungen in der kognitiven Leistungsfédhigkeit und
Veranderungen in Entziindungsparametern und Parametern des Glukosestoffwechsels gepruft.
Weiterhin wurde mittels genannter Verfahren innerhalb der Interventionsgruppe untersucht, ob die
Auswirkungen verschiedener Operationsmethoden (kombiniert malabsorptiv-restriktive und rein

restriktive) sich unterscheiden.

Ergebnisse: In der Interventionsgruppe verbesserten sich nach Operation diverse physische und
psychische Parameter. Im Gruppenvergleich zeigte sich nach Operation eine VergroRerung des
Volumens der grauen Substanz in hippocampalen und fronto-temporalen Arealen sowie eine
Verminderung des Volumens im Bereich des ventralen Striatums. Es zeigten sich wenig Hinweise
darauf, dass sich die kognitive Leistungsfahigkeit nach Operation signifikant verbessert. Patienten,
die bei Erstuntersuchung schlechte Testergebnisse hinsichtlich der Exekutivfunktionen erzielten,
schienen allerdings von einer bariatrischen Operation zu profitieren. Es fanden sich keine
Korrelationen zwischen den Verbesserungen in den Exekutivfunktionen und Veranderungen von
Entziindungsparametern und Parametern des Glukosestoffwechsels. Patienten, die mittels eines
kombinierten Verfahrens operiert worden waren, hatten im Gruppenvergleich zu Patienten mit
ausschlieBlich restriktivem Verfahren einen groReren Gewichtsverlust, es lieRen sich allerdings
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Verdnderungen der kognitiven Leistungsfahigkeit

feststellen.
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Schlussfolgerungen: Unsere Studie gibt weitere Hinweise darauf, dass bariatrische Operationen
positive Auswirkungen auf Hirnstruktur und -funktion der Patienten haben. Die von uns
angewandten Korrelationsanalysen konnten keine Faktoren benennen, mit welchen die
Veranderungen in Zusammenhang stehen. Nach unserem Wissen ging unsere Studie erstmalig
direkt auf die Auswirkungen auf kognitive Leistungen von unterschiedlichen Operationsmethoden
ein. Weitere Forschung mit groReren Fallzahlen ist notig, um die von uns berichteten

Veranderungen zu bestatigen und die Ursachen dieser zu eruieren.
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Abstract

Introduction Bariatric surgery is one treatment option for obesity which reduces patients’
bodyweight and improves comorbidities. Current research focuses on whether cognitive
performance is improved after surgery. Yet, little is known about the causes of possible
improvement and its structural cerebral correlates. Furthermore, it is not known whether there are

differences between common surgical procedures in regard to cognitive changes.

Methods As part of an intervention study at the Charité Universitatsmedizin Berlin, 69 patients
with obesity were examined. Before bariatric surgery and 6 months after the operation, 40 patients
were tested, while 29 patients in a waiting control group were simultaneously examined at two
dates during the same period. The study included a physical examination, a neurocognitive test
battery, a blood test and a MRI. The results were statistically evaluated by one-way ANCOVA:s.
Bivariate correlations were used to test for relationships between improvements in cognitive
performance and changes in inflammatory and glucose metabolism parameters. Furthermore, the
intervention group was examined for the effects of different surgical methods (combined

malabsorptive-restrictive and purely restrictive), in regard to cognitive performance.

Results In the intervention group various physical and psychological parameters improved after
surgery. In the group comparison, surgery patients showed an increase in the volume of gray matter
in hippocampal and fronto-temporal areas and a reduction in the area of the ventral striatum. There
was little evidence that cognitive performance improved significantly after surgery. However,
patients who performed poorly in executive function at baseline seemed to benefit from bariatric
surgery. There were no correlations between the improvements in executive functions and changes
in inflammatory parameters and parameters of glucose metabolism. Patients who had undergone
a combined procedure had greater weight loss compared to patients with restrictive treatment

alone, yet no significant differences in cognitive performance were observed.

Discussion Our study provides further evidence that bariatric surgery has beneficial effects on
patient brain structure and function. The correlation analysis could not identify underlying factors
to which changes in cognition were related. To the best of our knowledge, this is the first study
which focuses on the impact of different surgical techniques on cognitive performance. Further
research with larger case numbers is needed to confirm the changes we have reported and to

investigate underlying causes.
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Einleitung

1. Einleitung

1.1.Adipositas als Pandemie und Systemerkrankung

Die hohe Pravalenz von Adipositas in diversen Landern fihrt dazu, dass die Krankheit von
Forschern! schon als Pandemie bezeichnet wird (1-5). Auch in Deutschland leidet etwa ein Viertel
der Bevolkerung an starkem Ubergewicht, welches ab einem Body Mass Index (BMI) gréRer 30
kg/m2 als Adipositas definiert ist (6). Genauer wird an dieser Stelle zwischen Adipositas Grad 1
(30 - 35 kg/m?), Adipositas Grad 2 (35 - 40 kg/m?2) und Adipositas Grad 3 (40 kg/m2 und hoher)
unterschieden. Adipositas Grad 3 wird auch als Adipositas permagna bezeichnet. Betrachtet man
die Kosten fur das deutsche Gesundheitssystem, wird Adipositas als Folge von ungesundem Essen
Rauchen bald als teuersten Risikofaktor abldsen (7). Summiert belaufen sich die direkt durch

Adipositas in Deutschland verursachten Kosten auf tiber 29 Milliarden Euro pro Jahr (7).

Schon lange ist bekannt, dass eine erhohte Fettmasse ein Risikofaktor fur das Entwickeln eines
metabolischen Syndroms ist (8). Arterielle Hypertonie und eine Dyslipiddmie belasten den Kérper
zusétzlich und erhohten das Risiko fur kardiovaskuldre Erkrankungen. Das Risiko an einem
Herzversagen zu erkranken erhoht sich fur Frauen um 7% und fur Manner um 5% fir jeden
Zuwachs um 1 kg/m2 auf der BMI Skala (9). Auch Diabetes Mellitus Typ 2 (10), Hypothyreose
(11), Schlaf Apnoe (12) und Krebs (13) gehoren zu den vielen Begleiterscheinungen der Krankheit
Adipositas. Weiterhin wurde ein erhdhtes Risiko spater im Leben an Alzheimer zu erkranken
aufgezeigt (14, 15). Neben den primér korperlichen Erkrankungen leiden Menschen mit
Adipositas auch haufiger an psychischen Erkrankungen, wie zum Beispiel Depressionen (16-21).

Die Lebensqualitat wird von Erkrankten oft als eingeschrankt beschrieben (17, 22-24).

1 Aus Griinden der leichteren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Dissertation die mannliche
Sprachform bei personenbezogenen Substantiven und Pronomen verwendet. Dies impliziert
jedoch keine Benachteiligung des weiblichen Geschlechts, sondern soll im Sinne der sprachlichen

Vereinfachung als geschlechtsneutral zu verstehen sein.
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Einleitung

1.2.Hirnstrukturelle und kognitive Veranderungen bei Adipositas

1.2.1. Folgen von Adipositas auf die kognitive Leistungsféhigkeit

Neurowissenschaftler beschéftigen sich seit einigen Jahren vermehrt mit dem Thema Adipositas.
Wahrend bekannt ist, dass einige der Folgeerkrankungen wie z.B. Stérungen im Glukose-Insulin-
Stoffwechsel negativ mit kognitiven Leistungen assoziiert sind (25), geht man inzwischen immer
mehr davon aus, dass Adipositas allein schon einen Effekt auf das Gehirn hat. Die Studien von
Cournot et al. und Siervo et al. weisen darauf hin, dass mit Adipositas nicht nur das Risiko erhoht
ist, spater im Leben an dementiellen Erkrankungen zu erkranken, sondern bereits ein erhéhter BMI
allein mit kognitiven Einschrankungen einhergeht (26, 27). In tierexperimentellen Studien konnte
bei Gbergewichtigen Tieren ein kognitives Defizit dargestellt werden (28, 29). Mit einer Studie am
Menschen zeigten Elias et al., dass Ubergewichtige Manner eine schlechtere kognitive
Leistungsfahigkeit haben, als normalgewichtige (30, 31). In Bezug auf den Teilbereich der
Exekutivfunktionen konnte dies von Gunstad et al. auch allgemein fur beide Geschlechter

nachgewiesen werden (32).

1.2.2. Strukturelle Veradnderungen im zentralen Nervensystem durch

Adipositas

Bischof und Park beschreiben in ihrem Review zusétzlich zu den negativen Auswirkungen von
Adipositas auf kognitive Prozesse die Parallelen von Adipositas zu Alterungsprozessen im Gehirn
(33). Gehirnareale, die typischerweise bei Alterungsprozessen betroffen sind, haben auch bei
Adipositas gehauft strukturelle Veranderungen. Das Volumen der weien Substanz des Gehirns
ist bei Menschen mit Adipositas vermindert. Es zeigen sich in MRT-Untersuchungen
makrostrukturelle Auffélligkeiten wie Hyperintensitaten (34) als auch mikrostrukturelle
Veranderungen wie die Verschlechterung der Integritat von neuronalen Fasern (35, 36). Neben der
weilRen Substanz ist auch die graue Substanz des Gehirns in lhrer Struktur verandert. Zum einen
wird eine Minderung des Gesamtvolumens berichtet, zum anderen auch eine VVolumenabnahme
einzelner Hirnareale. Hervorzuheben sind hier der anteriore Gyrus cinguli im Frontallappen und
der Hippocampus und Thalamus in der subkortikalen Region. Die beschriebenen Gehirnareale sind
haufig auch bei Demenzerkrankungen betroffen. Dies kdnnte ein wichtiger Hinweis sein, da
geschatzt 6-10 % der Bevolkerung in Industrienationen ab einem Alter von 65 Jahren an

demenziellen Erkrankungen, hiervon 40-60% an Alzheimer Demenz, leiden (37).
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Einleitung

1.2.3. Faktoren, die fir die Erklarung des Zusammenhangs zwischen Gewicht
und  kognitiver  Leistungsfahigkeit von  Bedeutung  sind:

Glukosestoffwechsel und Entziindungsreaktionen

In der Literatur werden verschiedene Ursachen flr die Veranderungen der Gehirnstruktur und der
kognitiven Leistungsfahigkeit bei Erkrankung mit Adipositas diskutiert. Ein maoglicher
Einflussfaktor auf neuronale Veranderungen ist der Metabolismus. Dabei werden globale und
regionale Stérungen im Energiehaushalt als Ursache fur neuronale Veranderung diskutiert. Es
scheinen der Glukosestoffwechsel, Fettstoffwechsel und Entziindungsreaktionen in verschiedenen
Organsysteme beteiligt zu sein. Beispielsweise wurde im Tiermodell gezeigt, dass systemische
Inflammation kognitive Veranderungen zur Folge hat und die Progression neurodegenerativer
Erkrankungen beschleunigt (38). Eine Verbindung von Adipositas und chronischer Entziindung
konnten beispielsweise erhohte Spiegel von freien Fettsauren auf Grund von Adipositas und
fettreicher Nahrung sein. Diese Entzindung flihrt zu einer lokalen Entzundungsreaktion im
Hypothalamus, welche wiederum die synaptische Plastizitdt beeinflusst. Es folgt
Neurodegeneration im Hypothalamus und in anderen Gehirnarealen (39). Auch Kapogiannis und
Mattson (40) beschreiben in ihrer Arbeit, dass ein ausgeglichener Gesamtenergiehaushalt ein
entscheidender Faktor fiir ein gesundes Gehirn ist. Zu hohe Energiezufuhr schadigt Neurone uber
oxidativen Stress, fuhrt zu einem inflammatorischen Geschehen und verschlechtert die neuronale
Zellantwort auf oxidativen Stress. Genauer wurde festgestellt, dass erhthte Wert von glykiertem
Hamglobin Aic (HbA1ic) Werte und erhdhte Glukosewerte bei gesunden alteren Personen in
Zusammenhang mit verschlechterter kognitiver Leistungsfahigkeit und Atrophie des
Hippocampus stehen (41). Insulin, als Modulator im Glukosestoffwechsel, starkt die
Gedachtnisleistung, wie im Review von McNay beschrieben ist (42). Es erh6ht im Gehirn den

lokalen Metabolismus und reguliert damit synaptische Plastizitat (42).

1.3.Bariatrische Chirurgie als effektive Behandlungsmoglichkeit

Um Gewicht zu verlieren machen Ubergewichtige Menschen Diat, treiben Sport oder nutzen
pharmakologische Therapien (43). Neben den bereits genannten Optionen ist die bariatrische
Chirurgie heute eine immer h&aufiger von Patienten genutzte Methode, um Gewichtsverlust
herbeizufuhren (44). Die bariatrische Chirurgie ist ein Spezialgebiet der Viszeralchirurgie, in dem,

durch operative Veranderungen am Magendarmtrakt, versucht wird krankhaftes Ubergewicht zu
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bek&mpfen. Es gibt verschiedene Operationsverfahren, die heutzutage angewandt werden. Roux-
en-Y-Magenbypass (RYGB), Vertikale Sleeve Gastrectomie (VSG) (auch Schlauchmagen
genannt) und Magenband sind die drei zurzeit weltweit am haufigsten durchgefuhrten Methoden
(44). Die verschiedenen Methoden wirken malabsorptiv und restriktiv und lassen sich in

kombiniert malabsorptiv-restriktive Methoden und rein restriktive Methoden unterteilen.

Der Magenbypass wirkt kombiniert malabsorptiv und restriktiv. Die Restriktion wird dadurch
erreicht, dass bei der Operation ein deutlich kleinerer Magen angelegt wird, der Uber eine
Dinndarmschlinge distal mit dem Magendarmsystem verbunden wird. Durch die geringere
Kapazitét dieser sogenannten ,,Magenpouch® ist nur eine deutlich verringerte Nahrungsaufnahme
maoglich. Weiterhin ist durch eine zweite Dinndarmschlinge der groRe Restmagen mit dem System
verbunden. Da die Anastomose allerdings weiter distal erfolgt, gelangen Verdauungsséfte und

Nahrung erst deutlich spater zusammen. Dies begunstigt die Malabsorption.

Bei der VSG ist die Wirkung ausschlieBlich restriktiv. Normalerweise wird minimalinvasiv
entlang der grolRen Kurvatur des Magens eine longitudinale Magenresektion vorgenommen.
Dadurch wird das Volumen des Magens um bis zu 90% reduziert und die Nahrungsaufnahme ist

in der Folge stark reduziert.

Das Magenband ist ein Silikonband, welches den Fundus des Magens zusammenschniirt und somit
rein restriktiv die Nahrungsaufnahme behindert.

Wurde das Magenband in den Anfangen der chirurgischen Intervention bei Adipositas noch am
haufigsten eingesetzt, bekommen heute die meisten Patienten einen Bypass oder einen
Magenschlauch (44). Das Magenband hat zwar Vorteile hinsichtlich einer kiirzeren Operationszeit
und weniger schwerwiegenden frihen postoperativen Komplikationen, allerdings ist der
Gewichtsverlust nach Operation bei weitem nicht so hoch, wie bei den anderen beiden Operationen
(45). Die Operation nach Roux wird heutzutage vor allem bei Patienten mit einem besonders hohen
BMI eingesetzt, da sie im Schnitt Uber 50% ihres Ausgangsgewichts verlieren und die

Operationstechnik somit effektiver ist, als die des Magenbands oder die des Magenschlauchs (46).

Die Patienten, die eine bariatrische Operation anstreben, gleichen der Gesamtbevdlkerung in
Bezug auf Bildungsgrad, Intelligenz-Quotient und Einkommen (47). Griinde fiir den Wunsch nach
einer Operation sind meist die Begleiterscheinungen von Adipositas und erfolglose Versuche mit
herkdmmlichen Methoden, wie Diaten oder Bewegungstherapie, Gewicht zu verlieren. Patienten

erhoffen sich durch die Operation eine Verbesserung in Begleiterkrankungen, eine Verringerung
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von Schmerzen, einen groflen Gewichtsverlust und eine erhohte Lebensqualitat
(48).Voraussetzung fir eine Ubernahme der Operationskosten durch die Krankenkassen ist in
Deutschland die Teilnahme an einem multimodalen Therapieprogramm, bestehend aus

Erndhrungs-, Bewegungs- und Verhaltenstherapie, vor der Operation (49).

Betrachtet man die Folgen der bariatrischen Chirurgie genauer, zeigt sich, dass viele krankhafte
Erscheinungen der Adipositas durch die chirurgische Intervention verbessert werden konnen.
Metaanalysen beschreiben eine Verringerung der Risikofaktoren fir kardiovaskulare
Erkrankungen, insbesondere durch ein Absenken des zuvor erhohten Bluthochdrucks und der
Hyperlipiddmie (50). Weiterhin bildet sich die bei Menschen mit Adipositas haufig beschriebene
ventrikulare Hypertrophie zuriick, was die Pumpfunktion des Herzens verbessert (51, 52). Auch
zeigt sich die bariatrische Chirurgie hinsichtlich der Verbesserung der Insulinresistenz im Rahmen
einer Erkrankung an Diabetes Mellitus Typ 2 als sehr effektiv (53, 54). In Einzelfallen wurden
bereits Menschen ohne Adipositas bariatrisch operiert, um den Diabetes zu behandeln (55).
Zusatzlich verbessern sich auch die Folgeerkrankungen von Diabetes durch die bariatrische
Operation. Jackson et al. zeigen in ihrer Arbeit, dass eine bariatrische Operation mikrovaskulare
Komplikationen bei Diabetikern verbessert (56). Auch andere, haufig im Zusammenhang mit
Adipositas auftretende, Erkrankungen, wie Schlafapnoe (57), Hypothyreose (11, 58) und
Gelenkschmerz (59) verbessern sich nach der Operation. Es gibt sogar Hinweise darauf, dass nach
bariatrischer Chirurgie das allgemeine Krebsrisiko sinkt (60-62). Insgesamt konnen die Patienten
haufig einen GroBteil ihrer Medikamente absetzen und berichten von einer verbesserten
Lebensqualitat (63-66).

1.4.Auswirkungen von Bariatrischer Chirurgie auf Hirnstruktur und kognitive
Leistungsféhigkeit

Geht man davon aus, dass Menschen, die an Adipositas leiden, kognitive und strukturelle
Veranderungen aufweisen, so stellt sich die Frage, in wieweit eine Verbesserung der Adipositas

sich auf die kognitive Leistungsfahigkeit und neuronale Struktur auswirkt.

In verschiedenen Studien - sowohl an Menschen als auch an Tieren - wurde der Einfluss von
Kalorienrestriktion auf die Gesundheit nachgewiesen. Beispielsweise scheint die besonders hohe
Lebenserwartung der Birger von Okinawa in Japan auf eine kalorienarme Kost zuriickzufiihren

zu sein (67). Auch Rhesusaffen, die in einer 20 Jahre laufenden Studie kalorienreduziert gefittert
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wurden, zeigten eine hohere Lebenserwartung als Affen, die so viel fressen konnten, wie sie
wollten (ad libitum). Dazu war das Einsetzen von altersbedingten Pathologien verzdgert (68, 69)

und metabolische und vaskulare Parameter verbessert (70).

Auch in unserer Arbeitsgruppe wurde bereits nachgewiesen, dass ein Gewichtsverlust nach einer
Diat zu verbesserter kognitiver Leistungsfahigkeit kann. Dies beschreiben Prehn et al. in ihrer
Arbeit (71). Sie verglichen 19 Frauen, die nach einer zwolfwochigen niedrig-kalorie-Didt Gewicht
verloren hatten mit 18 Frauen, die keine Diat vornahmen und beobachteten positive
Veranderungen in der Gedéchtnisleistung in der Interventionsgruppe. Weiterhin war das VVolumen
der grauen Substanz bei den Frauen nach Didt im Bereich von Hippocampus und inferiorem
frontalen Gyrus vergroRert. Auch die Studie von Witte et al. aus unserer Arbeitsgruppe zeigt, dass
Gewichtsverlust durch kalorische Restriktion positive Veranderungen in Gedéachtnisleistungen
bewirken kann (72). Im Vergleich mit einer Gruppe von Patienten, welche eine fettreichere Diat
machte und einer Gruppe von Patienten, welche keine Verdnderungen in der Diat durchfihrte,
zeigte sich in einer Gruppe von Patienten mit kalorisch restriktiver Didt eine signifikante
Verbesserung in verbaler Gedachtnisleistung. Diese Verbesserung korrelierte mit einer

Verminderung in den Plasmaspiegeln von Insulin und C-reaktives Protein (CRP).

Da nach einer bariatrischen Operation der erwartete Gewichtsverlust deutlich groRer ist als bei
einer Diat und sich die Gesundheit der Operierten in verschiedenen Aspekten verbessert, ist zu
erwarten, dass sich sowohl die kognitive Funktion verbessert als auch neuronale Strukturen

verandern.

Mehrere Studien haben dies beziiglich der kognitiven Leistungsfahigkeit untersucht und berichten
von Verbesserungen nach bariatrischer Operation. Handley et al. zdhlen diese Studien in ihrem
Review (73) auf und gehen auf verschiedene Einfliisse, welche in der Erklarung der Effekte eine
Rolle spielen konnten - wie psychiatrische Erkrankungen, korperliche Aktivitdt und
Komorbiditdten - ein. Fast alle in ihrem Review aufgefihrten Studien berichten von
Verbesserungen in kognitiven Prozessen, wie Gedé&chtnis, Exekutivfunktionen oder

Aufmerksamkeit.

Zu den Verénderungen von Gehirnstrukturen nach bariatrischer Operation gibt es bisher sehr
wenig Erkenntnisse. Einzig Tuulari et al. beschreiben in ihrer Arbeit, dass sich in Folge von
bariatrischer Chirurgie die weille Substanz von Patienten global verdichtete und weiterhin in

einzelnen Gehirnregionen eine Vermehrung der grauen Substanz zu beobachten war (74). Wie
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Verénderungen in  kognitiver  Leistungsfahigkeit und  strukturelle  Veranderungen

zusammenhangen, ist noch nicht ausreichend untersucht.

1.5.Fragestellung der vorliegenden Studie und Hypothesen

Ziel dieser Studie war es herauszufinden, ob es nach bariatrischer Operation von Patienten mit
Adipositas zu Verbesserungen in der kognitiven Leistungsfahigkeit und Verénderungen der
neuronalen Strukturen kommt. Weiterhin sollte herausgefunden werden, ob sich andere Parameter,
wie zum Beispiel Parameter des Glukosestoffwechsels oder Entziindungswerte, nach der
Operation verandern und inwieweit diese sich auf Veranderungen in kognitiven Prozessen
auswirken. Schlussendlich sollten die Folgen von verschiedenen bariatrischen Operationen
unterschieden werden. In der Folge sind die Fragestellungen und Hypothesen, mit denen sich die

Arbeit beschaftigt, genauer erldutert.

1.5.1. Hypothese 1: Verbesserungen in kognitiver Leistungsfahigkeit

Es ist zwar bekannt, dass sich Adipositas negativ auf die kognitive Leistungsfahigkeit auswirkt
(26, 32) und dass ein Gewichtsverlust die kognitive Leistungsféhigkeit verbessern kann (71, 72),
jedoch gibt es in der Literatur wenig Informationen zu den Auswirkungen von bariatrischer
Chirurgie auf kognitive Leistungen. Es soll also primar untersucht werden, ob sich bei Patienten

mit Adipositas nach bariatrischer Chirurgie die kognitive Leistungsfahigkeit verbessert.

Da in den wenigen zu dem Thema bereits veroffentlichen Studien eine Verbesserung in Gedachtnis
und in Exekutivfunktionen berichtet wird (73), ist die erste Hypothese, dass sich nach bariatrischer
Chirurgie kognitive Verbesserungen, vor allem in den Domanen Gedachtnis und

Exekutivfunktionen, zeigen.

1.5.2. Hypothese 2: Volumenzunahme von grauer Substanz

Um Hinweise auf strukturelle Verdnderungen im Gehirn im Rahmen der bariatrischen Chirurgie
zu bekommen, soll eine MRT durchgefiihrt werden. Fokus liegt bei der MRT-Messung auf der
Volumenmessung der grauen Substanz. Die graue Substanz beinhaltet im Gegensatz zur weil3en
Substanz vor allem die Nervenzellkdrper und bildet die Kerngebiete im Zentralnervensystem. Da
sich in Kerngebieten funktionell zusammengehdrende Zellkdrper befinden, wirken sich

Veranderungen in der Struktur der Kerngebiete direkt auf die Funktionen dieser Gebiete aus.
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Bestimmte kognitive Leistungen werden in der Literatur immer wieder bestimmten Gebieten im
Zentralnervensystem zugeordnet. Beispielsweise ist eine Verminderung im Volumen des
Hippocampus mit einer Verschlechterung von Gedachtnisfunktionen assoziiert (75). Ergebnisse
aus Studien, die sich mit neuronaler Bildgebung beschéftigt haben, zeigen, dass der Préfrontale
Cortex mit Exekutivfunktionen assoziiert ist (76, 77). Indem im MRT die Gehirnstruktur der
Patienten untersucht wird, erhofften wir uns Hinweise zu den Ursachen moglicher VVerdnderungen
in der kognitiven Leistungsféhigkeit gewinnen zu kénnen. Unseres Wissens gibt es bisher kaum
Hinweise darauf, wie sich in Folge von bariatrischer Chirurgie Hirnstruktur verandert und in
wieweit sich eine mogliche Veranderung auf die kognitive Leistungsfahigkeit auswirkt. Allerdings
war nach Gewichtsverlust durch kalorische Restriktion das Volumen von grauer Substanz im
Bereich von Hippocampus und Gyrus frontalis inferior verbessert (71). Eine Studie an Patienten
mit Bipolarer Stérung zeigte, dass Gewichtsveranderungen mit Verdnderungen in fronto-
temporale Strukturen assoziiert sein konnen. Da es nach bariatrischer Chirurgie voraussichtlich zu
groRRen Gewichtsverlusten kommt, erwarten wir, dass sich Effekte, welche die Gehirnstruktur

betreffen, tendenziell stark zeigen werden.

Als zweite Hypothese wird daher postuliert, dass sich auf hirnstruktureller Ebene eine
Volumenzunahme der grauen Substanz vor allem im Bereich von Hippocampus und fronto-

temporalen Strukturen zeigt.

1.5.3. Hypothese ~ 3:  Korrelation zu  Glukosestoffwechsel  und

Entziindungswerten

In vorangegangenen Studien wurde aufgezeigt, dass Stérungen im Glukosemetabolismus mit
negativ veranderten kognitiven Leistungen assoziiert sein kénnen (41, 78, 79). Auch beztiglich der
Zusammenhdnge von Entziindungsparametern und der kognitiven Leistungsfahigkeit wurde
bereits geforscht. Bei Patienten, die eine bariatrische Operation durchfiihren lieBen, konnten
Hawkins et al. keinen Zusammenhang hierzu finden (80). In anderen Studien wurde allerdings
schon gezeigt, dass verringerte Entziindungsparameter positiv mit kognitiven Leistungen
korrelieren (38, 81, 82). Ferner soll nun in unserer Studie untersucht werden, ob sich
Entziindungsparameter oder Parameter des Glukosestoffwechsels nach der Operation verbessern

und ob sich diese auf die kognitive Leistungsfahigkeit auswirken.
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Die dritte Hypothese ist, dass innerhalb der Interventionsgruppe Verbesserungen in Parametern
des Glukosestoffwechsels sowie Entziindungswerten zu beobachten sind und diese in

Zusammenhang mit Verbesserungen in kognitiven Leistungen stehen.

1.5.4. Hypothese 4: Kombinierte Operationsmethode ist effektiver

In der Literatur findet man verschiedene Studien, die sich mit den verschiedenen Methoden der
Bariatrischen Chirurgie auseinandersetzen. Unseres Wissens nach gibt es jedoch noch keine
Studie, die sich mit dem Unterschied zwischen kombinierten und restriktiven Verfahren
hinsichtlich Veranderung in kognitiven Leistungen besché&ftigt hat. Um die Auswirkungen der
verschieden Operationsmethoden genauer differenzieren zu kdnnen, soll in der der statistischen

Auswertung nach den verschiedenen Operationsverfahren unterschieden werden.

Auf Grund der Ergebnisse vorhergegangener Forschung (83) ist unsere vierte Hypothese, dass bei
den Patienten mit einer kombinierten Operationsmethode wie dem Magenbypass groRere Effekte
hinsichtlich des Verlustes in Gewicht, Korperfett und anderen korperlichen Parametern, wie zum
Beispiel Blutwerten, zu erwarten sind. Damit verbunden postulieren wir groRere Verbesserungen
in kognitiven Leistungen im Vergleich zu Patienten, die mit einem ausschlie3lich restriktiven

Verfahren operiert werden.
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2. Methodik

2.1. Uberblick

Im Zeitraum zwischen April 2011 und April 2017 wurden Untersuchungen fur die Studie
durchgefihrt. Die Untersuchungen der Patienten standen im zeitlichen Zusammenhang mit der
bariatrischen Operation, fur die sich die Patienten entschieden hatten. VVor der Operation fand die
Erstuntersuchung (EU) und ca. 6 Monate nach der Operation die Folgeuntersuchung (FU) statt. Es
wurde sowohl eine neuropsychologische Testung als auch eine standarisierte medizinische
Untersuchung durchgefiihrt. Weiterhin wurden bei beiden Terminen verschiedene Blutwerte
bestimmt und anatomisch-strukturelle Daten im MRT erhoben. Die Ergebnisse der operierten
LInterventionsgruppe (IG) wurden im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (KG) mit Adipositas,
welche auch im Abstand von 6 Monaten getestet wurde, sich zwischenzeitlich aber keiner
Operation unterzog, dargestellt. Ort der Studiendurchfiihrung war das Universitatsklinikum der
Charité in Berlin. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Charité
Universitatsmedizin Berlin genehmigt (EA1/074/11). Die Studie wurde nach den Prinzipien der
Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Alle Patienten wurden Uber den Inhalt und mdgliche
Risiken der Studie aufgeklart und unterschrieben eine Einverstandniserklarung vor der
Durchfiihrung der ersten Untersuchungen. Nach der letzten Untersuchung wurde allen Patienten
eine Aufwandsentschadigung von 100,- Euro gezahlt.

Der Ablauf der Studie ist in Abbildung 1 grafisch dargestellt. Als n ist die Anzahl an Patienten zu

verstehen.
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Abbildung 1 Ubersicht Studiendesign

EU = Eingangsuntersuchung
Medizinische Untersuchung, Neuropsychologische
Testung, MRT-Untersuchung

84 Testpersonen eingeschlossen
12 Drop-Outs, 3 Ausschliisse

™

Kontrollgruppe Interventionsgruppe
n=29 n =40

Bariatrische Chirurgie
nach EU

FU = Folgeuntersuchung nach 6 Monaten
Medizinische Untersuchung, Neuropsychologische
Testung, MRT-Untersuchung (nlG = 13, nKG = 14)

2.2.Studiendesign

2.2.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien fir die Teilnahme an der Studie waren die Diagnose Adipositas Grad 2 oder 3
mit Indikation zur bariatrischen Chirurgie. Diese ist nach Konsensempfehlung des National
Institute of Health (NIH) aus dem Jahr 1991 (vgl. siehe S3-Leitlinie: Chirurgie der Adipositas
(84)) wie folgt gestellt: Entweder ist der BMI > 40 kg/m? und es fand nachweislich eine erfolglose
konservative Therapie statt, oder der BMI >35 kg/m2 und es liegt mindestens eine Adipositas-
typische Begleiterkrankung vor, nachdem eine intensivierte konservative Therapie erfolglos blieb.

Weitere Einschlusskriterien waren ein Alter zwischen 18 und 70 Jahren.
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Ausschlusskriterien waren schwere, nicht behandelte neurologische und psychiatrische
Erkrankungen in der Vorgeschichte, neurologische Erkrankungen, die in der MRT Untersuchung
entdeckt wurden oder eine nicht flieBende Beherrschung der deutschen Sprache. Patienten der
Kontrollgruppe sollten ein  mdoglichst konstantes Gewicht zwischen den beiden
Untersuchungsterminen haben. Es wurde ein Grenzwert von 15% des Ursprungsgewichtes
festgelegt, den sie in den 6 Monaten nicht an Gewicht verlieren durften.

2.2.2. Patientenrekrutierung

Die Patienten wurden in der chirurgischen Ambulanz der Charité, Campus Mitte, rekrutiert. Ein-
und Ausschlusskriterien wurden per Telefon erfragt, beim ersten Termin wurde im Rahmen der
Untersuchung ein medizinisches Interview gefiihrt und es fand eine neurologische Untersuchung
statt. Um kognitive Beeintrachtigungen auszuschlieBen, wurde der Mini Mental Status Test
(MMST) durchgefiihrt (85). Die uberarbeitete deutsche Version des Becks Depression Inventory
(BDI) (86) wurde genutzt, um das Wohlbefinden der Patienten zu ermitteln. Hierbei wurden die
Items, die den Gewichtsverlust der Patienten abfragen, nicht beriicksichtigt. Patienten, die nach
auffalligem Testergebnis in MMST oder BDI als kognitiv beeintréchtigt oder schwer depressiv

eingeschétzt wurden, wurden von der Studie ausgeschlossen.

Insgesamt konnten, nach telefonischem Erfragen der Ein- und Ausschlusskriterien, 84 Patienten
fur die Studie rekrutiert werden. 15 Patienten wurden nach dem ersten Termin aus der Studie
ausgeschlossen: Hiervon sagten 12 Patienten die Teilnahme an einem zweiten Termin aus
Zeitmangel ab (Drop-Outs), bei 2 Patienten wurde wéhrend des ersten Termins festgestellt, dass
die Kenntnis der deutschen Sprache nicht ausreicht, um mittels der neuropsychologischen
Testverfahren eine gultige Aussage uber die kognitive Leistungsfahigkeit treffen zu kénnen. Ein
weiterer Patient, der fir die Kontrollgruppe vorgesehen war, nahm nach dem ersten Termin
innerhalb von 4 Monaten mehr als 20 kg Gewicht ab (groRer 15% des Ausgangsgewichts) und
musste aufgrund dessen von der statistischen Auswertung ausgeschlossen werden. Insgesamt
wurden die Daten von 69 Patienten (34 Frauen, 25 Manner) in die statistische Analyse einbezogen.
Davon waren 40 Patienten in der Interventionsgruppe (nIG = 40) und 29 Patienten in der
Kontrollgruppe (nKG = 29).

Patienten der Interventionsgruppe hatten zwischen den beiden Untersuchungen eine bariatrische
Operation. 17 Patienten wurden nach dem Roux-Y-Magen-Bypass Verfahren operiert, 22

Patienten nach der VSG und 1 Patient bekam ein Magenband. Um eine Unterscheidung zwischen
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kombinierten und restriktiven Verfahren mdglich zu machen, wurde innerhalb der
Interventionsgruppe noch zwischen den verschiedenen Operationsverfahren unterschieden. Alle
Patienten, die nach dem Roux-Y-Magen-Bypass Verfahren operiert wurden, wurden in die
Kombinationsgruppe (KomG) eingeschlossen, die Patienten mit VSG und Magenband in die

Restriktionsgruppe (ResG).

Die Patienten der Kontrollgruppe unterschieden sich zu denen der Interventionsgruppe hinsichtlich
der Rekrutierung nicht. Auch diese Patienten strebten eine bariatrische Operation an der Charité
an. Da diese Operation aber nicht zeitnah erfolgte konnten wir diese Patienten der Kontrollgruppe,
einer Wartekontrollgruppe, zuordnen. Griinde flr den spéteren Operationstermin waren meist der
noch ausstehende burokratische Prozess der Kosteniibernahme der Krankenkassen oder

personliche Préferenzen hinsichtlich des Operationstermines.

Eine Magnetresonanztomographie wurde bei allen Patienten durchgefuhrt, die keine
Ausschlusskriterien fur eine MRT-Untersuchung hatten. Hierzu z&hlen Platzangst, Gewicht > 250
kg, groBflachige Tatowierungen, Permanent-Make-Up nicht MRT kompatible Prothesen oder
Implantate. Die MRT Untersuchung wurde insgesamt bei 27 Patienten durchgefiihrt. Hiervon

gehdrten 13 Patienten der Interventionsgruppe und 14 Patienten der Kontrollgruppe an.

2.3.Medizinische Untersuchung

Nach einer BegruBung wurde der systolische Blutdruck (sys BD) und der diastolische Blutdruck
(dia BD) der Patienten gemessen und Gewicht und Grofe bestimmt. Die korperliche Untersuchung
beinhaltete eine Untersuchung der Hirnnerven, eine Beurteilung der Pupillen und Testung der
Reflexe der Extremitdten. Es erfolgt eine Auskultation von Herz, Lunge und Abdomen. Das
Abdomen wurde betrachtet und auf Hautzeichen hin untersucht. Palpatorisch wurde nach
Auffalligkeiten gesucht. Weiterhin beurteilte der Untersucher Gang, Sprache und Befinden der
Patienten. Zuletzt wurde ein weiteres Mal der Blutdruck der Patienten bestimmt und aus beiden

Messungen der Mittelwert gebildet.

Die korperliche Aktivitét der Patienten wurde mit Hilfe des ,,Freiburger Questionnaire on Physical
Activity” (FKA) ermittelt (87). Dieser Fragebogen wurde entwickelt, um Alltagsaktivitaten die
Bewegung erfordern (zum Beispiel Gehen, Gartenarbeit, Schwimmen, Fahrradfahren, Sport etc.)

zu quantifizieren. Die Patienten gaben an, wie viele Stunden sie durchschnittlich in den letzten
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Wochen die einzelnen Aktivitdten durchfiuhrten. Jede Aktivitat hat einen metabolischen
aquivalenten Wert (88), mit dem der Energieaufwand in kcal pro kg Korpergewicht berechnet
werden kann. Hierfir wurde die Zeit, die die Patienten mit einer Aktivitat verbrachten, mit dem
metabolischen &quivalenten Wert multipliziert. Aus den verschiedenen Aktivitdten ergab sich der

Gesamtenergieaufwand in kcal pro kg Korpergewicht, der den FKA-Testwert bildete.

Mit dem Multifrequenzsystem BIA-2000-M der Firma Data Input GmbH aus Pécking wurde die
Korperzusammensetzung der Patienten analysiert. Die Bestimmung des Korperfettanteils der
Patienten erfolgte mit dem Programm Nutri Plus 5.1 (ebenfalls von der Firma Data Input GmbH)

aus den Rohwerten der Messung.

Fur die Blutentnahme erschienen die Patienten zwischen 7 Uhr und 12 Uhr nichtern im
Studienzentrum. Es wurden die Serumspiegel von Glukose, HbAi, Gesamtcholesterin,
Triacylglycerole, Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNF-a), Interleukin-6 (IL-6), CRP, Insulin und
Leptin gemessen. Der LDL-HDL Ratio berechnete sich aus den Werten von Low Densitiy
Lipoprotein (LDL) und High Density Lipoprotein (HDL). Der Homeostasis model assessment
(HOMA) Index wurde aus Glukose- und Insulinwerten zur Beurteilung der Insulinresistenz

berechnet.

Alle Blutproben wurden vom Institut fur medizinische Diagnostik in Berlin, Deutschland,
analysiert.

2.4.Neuropsychologische Testbatterie

Die Neuropsychologische Testung beinhaltete den Verbalen Lern- und Merkféhigkeitstest, den
Trailmaking Test (TMT )) Teil A und B, Verbale Flussigkeit (Wortaufgabe), den Farb-Wort-
Interferenz-Test nach Stroop (Stroop) (89) und die Zahlenspanne (90).

2.4.1. Untersuchung  des  Gedé&chtnisses:  Verbaler Lern-  und
Merkfahigkeitstest und Zahlenspanne

Der Verbale Lern- und Merkféhigkeitstest (VMLT) ist die deutsche Version des Auditory Verbal

Learning Test (AVLT) (91). Es wurden 3 verschieden Versionen des Tests verwendet, um

Wiederholungseffekte zu vermeiden. Beim VMLT bekamen die Patienten 15 Worter einer Liste

vorgelesen und versuchten sich diese zu merken. Die Liste wurde 5-mal vorgelesen. Nach jedem
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Durchgang versuchten die Patienten so viele Worter wie mdglich zu erinnern und sagten sie dem
Untersucher. Die Anzahl aller in den 5 Durchgéngen richtig genannten Waorter zusammen ergaben
den Wert ,,VLMT Lernen*. Nach den 5 Durchgingen wurde den Patienten eine Interferenzliste
vorgelegt. 15 neue Worter, die die Patienten nach dem bekannten System lernen sollte. 30 Minuten
nach dem letzten Durchgang wurden die Patienten fiir den Wert ,,VLMT verzogerter Abruf™ noch
einmal aufgefordert, die Worter der ersten Liste zu nennen. Schlussendlich bekamen die Patienten
eine lange Liste mit Wortern vorgelesen, in der die bekannten 15 Woérter, die 15 Worter der
Interferenzliste und 20 neue Worter waren. Hier sollten die Patienten versuchen die 15 Worter aus
der ersten Liste wiederzuerkennen. Die Anzahl Worter, die wiedererkannt wurden, minus die Zahl

falsch wiedererkannter Worter, ergab den Wert ,,VLMT Wiedererkennen®.

Beim Test ,,Zahlenspanne vorwérts* las der Untersucher den Patienten eine Reihe Zahlen vor.
Diese versuchten die Patienten sich zu merken und in der richtigen Reihenfolge wiederzugeben.
Der Test ,,Zahlenspanne riickwérts“ lief identisch ab, allerdings mussten die Patienten die Zahlen
in umgekehrter Reihenfolge wiedergeben. Es begann mit 3 Zahlen (fiir ,,Zahlenspanne riickwarts®
waren es 2 Zahlen zu Beginn), in jeder Runde, kam eine Zahl hinzu, bis in der letzten Runde 7
Zahlen wiederzugeben waren. Pro Runde gab es zwei Durchgange mit verschiedenen Zahlen, die,
wenn richtig wiedergegeben, einen Punkt gaben. Es waren maximal 12 Punkte zu erreichen.
Wurden in beiden Durchgéngen einer Runde Fehler gemacht, so wurde der Test vorzeitig beendet

und die bis dahin erreichte Punktzahl als Ergebnis festgehalten.

2.4.2. Untersuchung der Exekutivfunktionen, sensomotorischen
Geschwindigkeit und Aufmerksamkeit: Wortfllssigkeit, Trailmaking

Test und Stroop Test

Die Wortaufgabe diente dazu die verbale Flissigkeit zu testen. Die Patienten hatten jeweils eine
Minute Zeit, um so viele Worter wie moglich einer bestimmten Kategorie zu nennen. Die Anzahl
der in einer Minute genannten Worter wurde vermerkt. Nicht berlcksichtigt wurden
Wiederholungen von Wortern, Wiederholungen von Wortstimmen und Eigennamen. Die
Kategorien waren Tiere, Vornamen, Worter mit dem Anfangsbuchstaben ,,S* sowie Worter mit
dem Anfangsbuchstaben ,,P“. Fiir die phonematische Fliissigkeit wurde der Mittelwert aus der
Anzahl genannter Worter mit S und P gebildet. Die semantische Flussigkeit ergab sich aus dem
Mittelwert der Anzahl genannter Tiere und VVornamen.
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Die Fahigkeit einen Aufgabenwechsel zu vollziehen wurde mit dem Trailmaking Tests (92)
gepruft. In Teilaufgabe A versuchten die Patienten die Zahlen 1 bis 25, welche durcheinander auf
ein Papier gedruckt waren, in der richtigen Reihenfolge und so schnell wie moglich, mit einem
Stift zu verbinden. In Teilaufgabe B sind nur 13 Zahlen gedruckt, dazu aber noch die ersten 13
Buchstaben des Alphabets. Fir diese Aufgabe wurden die Patienten angewiesen immer im
Wechsel eine Zahl und einen Buchstaben, jeweils aufsteigend, zu verbinden (1, A, 2, B, 3, C usw.).

Die Zeit, die die Patienten zum Durchfuhren der Aufgabe bendétigten, wurde gemessen.

Drei verschiedene Teile des Stroop Tests (89) wurden durchgefiihrt. In Teil 1 wurde den Patienten
eine Liste sich wiederholender Farbworter (rot, gelb, grun, blau) vorgelegt, welche die Patienten
so schnell wie moglich vorlesen sollten. In Teil 2 waren die Farben nicht als Worter zu lesen,
sondern als farbige Balken zu erkennen und die Farbe war zu nennen. Im dritten Teil waren die
Worter wieder gedruckt, diesmal allerdings nicht, wie in Teil 1, in schwarzer Schrift, sondern in
Farbe. Die Farbe unterschied sich jedes Mal von dem gedruckten Wort. Die Patienten wurden hier
angewiesen, die Farbe, in welcher das Wort gedruckt war, zu nennen. Beispielsweise stand das
Wort ,,Rot* geschrieben, jedoch in blau gedruckt. Die Patienten mussten in diesem Fall dann
»Blau® sagen. In jedem Teil wurde die Zeit fiir das Benennen der Worter, beziehungsweise der

Farben gestoppt.

2.4.3. Zusammengesetzte Testergebnisse

Um die kognitiven Doménen Gedéachtnisleistung (Ged) und Exekutivfunktionen (Exe), sowie die
sensomotorische Geschwindigkeit (Smot) und Aufmerksamkeit (Aufm) in ihrer Gesamtheit besser
beurteilen zu koénnen und um die Anzahl von abhdngigen Variablen zu limitieren, wurden
zusammengesetzte Testergebnisse (ZT) der neuropsychologischen Tests gebildet. Hierfiir wurden
die Ergebnisse der einzelnen Tests z-transformiert und nach Van de Rest (93) folgendermafen

zusammengefasst:

- ZT Exekutivfunktionen (ZT EXe) = [Z phonematische Flissigkeit + Z semantische Fliissigkeit — Z TMT (Teil

B —Teil A)/Teil A — Z STROOP (Teil 3 — (Teil 1 + Teil 2/2))] / 4

- ZT Gedachtnis (ZT Ged) = (Z vLmT Lemen + Z VLMT verspateter Abruf + Z VLMT Wiedererkennen + Z

Zahlenspanne rUCkw'arts) /4

- ZT Sensomotorische Geschwindigkeit (ZT Smot) = (— Z TmT Teil A — Z STROOP Teil 1 — Z STROOP
Teil2) / 3.
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- ZT Aufmerksamkeit (ZT AUfm) =Z Zahlenspanne vorwarts

2.4.4. Durch Fragebdgen erhobene Daten

Weiterhin wurde die verbale Intelligenz mit dem Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenz-Test
(MWT) untersucht (94). Um die Stimmung der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung zu
messen, wurde der PANAS (Positive and Negative Affect Schedule) Test (95) genutzt. Bei der
Auswertung des PANAS-Tests ergeben sich ein positiver (PANAS +) und ein negativer (PANAS
-) Summierungswert. Des Weiteren wurde das State—Trait—-Angstinventar (STAI) durchgefuhrt,
um das Personlichkeitsmerkmal Angstlichkeit der Patienten zu untersuchen. Hierbei ergeben sich
bei Auswertung des Tests zwei unterschiedliche Messwerte. ,,State” beschreibt den aktuellen
Zustand der Person bezuglich Angst (STAI X1), wahrend ,,Trait* die habituelle Angst beschreibt
(STAI X2). Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde der SF-12 Fragebogen
von den Patienten ausgefillt. Dieser ist eine gekirzte Form des SF-36 ,,Short Form (36)
Gesundheitsfragebogen®. Bei der Auswertung des SF-36 ergibt sich ein korperlicher (SF-12-korp)
und psychischer Summierungswert (SF-12-psy). Vom PANAS, STAI und SF-12 wurden deutsche
Versionen verwendet. Diese drei Tests, sowohl als auch der MWT-B, sind Fragebdgen, die die

Patienten im Rahmen der Untersuchung oder direkt im Anschluss der Untersuchung ausfullten.

2.5. Untersuchung im Magnetresonanztomographen

An beiden Untersuchungsterminen (EU und FU) wurden (bei allen Patienten, die dafir in Frage
kamen, also keine Ausschlusskriterien fir eine MRT aufwiesen) eine anatomisch-strukturelle
MRT-Messung des Gehirns durchgefiihrt (T1 Messung). Die Messung erfolgte im ,,Berlin Center
for Advanced Imaging* auf dem Campus Mitte der Charité an einem 3 Tesla Trio System der
Firma Siemens und es wurde eine 12-Kanal-Kopfspule genutzt. Zusétzlich zur T1-Messung
wurden noch weitere Sequenzen benutzt, die jedoch nicht im Rahmen dieser Dissertation

ausgewertet wurden und auf die hier deshalb nicht weiter eingegangen werden soll.
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2.6.Statistische Datenanalyse

Bei beiden Untersuchungszeitpunkten (EU und FU) wurden verschiedene Parameter (z.B.
neuropsychologische Testscores, Blutwerte, Blutdruck, Korperfett etc.) erhoben. Fir die
statistische Analyse der Veranderungen in diesen Parametern wurde SPSS 23.0 (PASW, SPSS;
IBM, Armonk, NY) genutzt. Wurde eine schiefe Verteilung der Variablen festgestellt (|Schiefe| >
1), wurden die Werte rangtransformiert oder die statistischen Analysen wurden mit
nichtparametrischen Tests durchgefiihrt. Um Interventionseffekte auf die erhobenen Parameter zu
identifizieren wurden multiple lineare Regressionsmodelle (ANCOVA) geschétzt (Hypothese 1,
4). Hierbei wurde die jeweilige individuelle Differenz zwischen den Werten aus Folge- und
Erstuntersuchung als abhangige Variable verwendet. Die Gruppenzugehdrigkeit (Kontrollgruppe
oder Interventionsgruppe) fungierte als unabhéngige Variable. Es wurde fur den jeweiligen ,,Wert
bei Erstuntersuchung* (baseline Wert), ,,Alter und ,,.BMI bei Erstuntersuchung* kontrolliert. Als
Basiskategorie diente dabei die Kontroll- bzw. Restriktionsgruppe.

Um bei den Ergebnissen der kognitiven Testungen magliche Deckeneffekte darzustellen, und die
Ergebnisse leichter beim Vorhandensein von Interaktionseffekten interpretieren zu koénnen,
wurden aus den Regressionsmodellen marginale Effekte zu bestimmten baseline Werten post-hoc
geschétzt. In der Analyse wurden daftr die Quartile (0.25, 0.5, 0.75) des jeweiligen
Zusammengesetzten Testergebnisses bei Erstuntersuchung (baseline) festgelegt. Zu den oben
bereits angegebenen Kofaktoren wurde in diesem Fall zusétzlich der Interaktionsterm ,,Wert bei

Erstuntersuchung*Gruppenzugehorigkeit als Kofaktor definiert.

Neben dem p-Wert wurden der Regressionskoeffezienten B, das 95% Konfidenzintervall (95% KI)
und das partielle Eta Quadrat np? (als MaR fiir die Effektstarke) in den Ergebnissen angegeben.
Bei den Ergebnissen der marginalen Effekte wurde die mittlere Differenz zwischen den

betrachteten Gruppen berichtet.

Um jeweils innerhalb der Interventions- und Kontrollgruppe auf Veranderungen zwischen den
zwei Zeitpunkten schlielen zu kénnen, wurden nachtréglich gepaarte t-Tests fiir beide Gruppen

gerechnet. Das Signifikanzlevel lag bei allen Analysen bei a = 0,05.

Um die Zusammenhé&nge zwischen der Veranderung in kognitiven Domanen und der Verénderung
in  Messwerten der medizinischen Untersuchung zu analysieren, wurden bivariate

Korrelationsanalysen nach Pearson durchgefiihrt (Hypothese 3).
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In dieser explorativen Analyse wurde nicht fur multiples testen, beispielsweise mit einer

Bonferroni-Korrektur, korrigiert.

2.7.Auswertung der MRT Daten — VVoxel-basierte Morphometrie

Um Verénderungen im Volumen der grauen Substanz zu ermitteln (Hypothese 2), wurde auf das
Prinzip der voxel-basierten Morphometrie (VBM) zuriickgegriffen. Hierfir wurde die VBMS8
Toolbox (VBMS; http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm) innerhalb der Auswertungssoftware SPM8
(Statistical Parametric Mapping; Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK;
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) benutzt. Die Analyse von longitudinal erfassten anatomischen
Daten, welche die Veranderungen im Gehirn der einzelnen Patienten lber die Zeit betrachtet,
erfordert eine spezielle Bildverarbeitung. Hierflr wurde ein spezieller Batch (Programm) in der
Toolbox verwendet. Dieser Batch berechnet die strukturellen Unterschiede zwischen den
Messzeitpunkten, indem er aus den Bildern von Erst- und Folgeuntersuchung zunéchst ein
Durchschnittsbild erstellt, an dem er die sogenannten Normalisierungsparameter abschéatzt. Die
Normalisierungsparameter werden dann verwendet, um Verdnderungen zwischen den

ursprunglichen Bildern aus der Erst- und Folgeuntersuchung zu ermitteln.

Genauer bestand die Datenvorverarbeitung mit VBMS8 fir jeden Patienten ausfolgenden Schritten:
Erst wurden die Bilder von Erst- und Folgeuntersuchung (EU, FU) auf eine anatomische T1
Vorlage im MNI (Montreal Neurological Institute) Raum ausgerichtet. Dann wurde ein
Durchschnittsbild (Durchschnitt aus EU und FU) berechnet und die Roh-Daten (EU und FU) an
dieses Durchschnittsbild, welches als Referenzbild fungiert, angepasst. Als N&chstes wurden die
Bilder bias-korrigiert, um eine eventuell vorhandene Signal-Inhomogenitat zu erfassen und
anzugleichen. Im nédchsten Schritt wurden die Bilder dann in die verschiedenen Gewebeklassen
segmentiert (Graue Substanz, WeiRe Substanz, Liquor). Diese Segmentierung wurde weiter
verfeinert, indem 1) partielle VVolumeneffekte berticksichtigt wurden (96), 2) eine ,,adaptive
maximum a posteriori“ Schéitzung vorgenommen wurden (97) und 3) ein Markov Random Field
Modell angewendet wurde (98). Die Gewebekarten fur graue, weilRe Substanz und Liquor, die sich
daraus ergaben, wurden mit einem speziellen MNI Template und einem nicht linearen,
diffeomorphen Bild-Registrierungs-Algorithmus radumlich normiert. Dieses Template entstand aus
550 gesunden Kontroll-Patienten aus der IXI Datenbank (http://www.brain-development.org)

(99). Raumliche Normierungsparameter, die von dem segmentierten Durchschnittsbild gewonnen
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werden konnten, wurden dann bei den Segmentierungen der bias-korrigierten Bilder von Erst- und
Folgeuntersuchung angewandt. Diese wurden somit wieder neu ausgerichtet und Unterschiede
zwischen den Bildern eines Patienten (also strukturelle Verédnderungen ber die Zeit) konnten
ermittelt werden. Die Daten wurden nicht moduliert (z.B. skaliert nach der GréR3e der Kontraktion
oder Expansion wéhrend der Normierung), da eine Skalierung in longitudinalen Studien, in denen
der Fokus auf den relativen Unterschieden zwischen 2 Bildern eines Patienten liegt, nicht
notwendig ist (100). Der letzte Schritt bestand dann darin, Segmente der Grauen Substanz
(wplmr*), welche das Volumen der Grauen Substanz représentieren, mit einem 10 mm full-width-
at-half-maximum (101) Gauss‘schen Kernel, der fiir kleine Stichprobengruppen geeignet ist (102),

zu glatten.

2.7.1. Statistische Analyse der VBM Daten

Die im letzten Schritt der MRT-Datenverarbeitung erstellten Segmente der Grauen Substanz
(wplmr*) fur jeden Patienten und jeden Zeitpunkt (EU und FU) wurden dann in eine
Messwiederholungs-ANOVA uberfuhrt, in der fur Gruppe x Zeit Interaktionen getestet wurde.
Konkret wurde dafiir in SPM8 ein sogenanntes ,,Flexible Factorial Design® verwendet mit den
Faktoren ,,Subjekt®, ,,Gruppe® und ,,Zeit”. Fiir die Darstellung signifikanter Verdnderungen im
Volumen von grauer Substanz Uber die Zeit (EU-FU) wurden 2 statistische Kontrastbilder
berechnet: 1) 1IG > KG FU>EU (Zuwachs an grauer Substanz tber die Zeit in der I1G verglichen
mit der KG) und 2) KG > IG FU>EU (Zuwachs an grauer Substanz (ber die Zeit in der KG
verglichen mit der 1G). In der Analyse der Veradnderungen von grauer Substanz verwendeten wir
absolute Schwellwerte von 0,2, um Kanteneffekte an den R&ndern der Gewebekarte zu vermeiden.
Um falsch positive Effekte in der statistischen Analyse zu vermeiden (103), wurde eine voxel-
weise ,,family-wise error (FWE) Korrektur fur multiple Vergleiche bei p < 0,05 durchgefiihrt
(peak oder cluster-level) und auf einer cluster-definierenden Schwelle von p < 0,001, unkorrigiert.

Da wir uns besonders flr die strukturellen Verénderungen im Hippocampus interessierten,
applizierten wir eine voxel-weise ,,small-volume FWE Korrektur® (SVC) indem wir eine a priori
definierte Maske des rechten und des linken Hippocampus (ROl = ,region of interest*) aus dem
AAL Atlas nutzten (104). Zur anschaulichen Ergebnisdarstellung extrahierten wir die Werte der
grauen Substanz aus den identifizierten Regionen (linker superiorer temporaler Gyrus mit
angrenzenden ROIs in Insula und inferiorem frontalem Gyrus sowie linkes ventrales Striatum).

Hierfiir nutzten wir die MarsBaR toolbox (marsbar.sourceforge.net) innerhalb der SPM8 Software.
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3. Ergebnisse

3.1.Interventionsgruppe und Kontrollgruppe im Langsvergleich

3.1.1. Patientencharakteristika bei der Erstuntersuchung

Tabelle 1 Charakteristika bei Erstuntersuchung fir Interventions- und Kontrollgruppe
(Mittelwert [Standardabweichung])

Interventionsgruppe Kontrollgruppe

(n = 40) (n=29) P
Geschlecht (Anteil Frauen in %) 70.0 55.2 0.206”
Alter (Jahre) 46 (11) 45 (12) 0.608
Bildungsjahre (Jahre) 15 (4) 16 (3) 0.662
BMI (kg/m2) 49.2 (7.7) 44.6 (5.7) 0.009
Gewicht (kg) 140.9 (29.3) 133.2 (22.6) 0.242
Sys BD (mmHg) 136.2 (14.7) @ 133.8 (15.0) @ 0.508
Dia BD (mmHg) 88.2 (10.2) ® 90.9 (13.1)2 0.351
HbAc (%) 6.28 (1.08) 6.08 (0.97) @ 0.438
Glukose (mg/dl) 127.40 (62.53) 117.82 (33.20) 2 0.462
MWT (Testwert) 29.73 (3.11) 29.83 (3.37) 0.662
BDI (Testwert) 13.13 (9.28) ® 14.63 (7.34) ¢ 0.507
FKA (Testwert) 2.58 (1.50) ¢ 2.64 (1.52) ¢ 0.897

Berechnet wurde der p-Wert mit einem t-Test fir unabhangige Stichproben, wenn nicht anders
angegeben.

Z p-Wert wurde mit einem y>- Test berechnet

2 Daten waren bei 1 Patient nicht vorhanden

b Daten waren bei 2 Patienten nicht vorhanden

¢ Daten waren bei 4 Patienten nicht vorhanden

d Daten waren bei 5 Patienten nicht vorhanden

¢ Daten waren bei 7 Patienten nicht vorhanden
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Bei der ersten Untersuchung unterschieden sich die Interventionsgruppe und die Kontrollgruppe
in verschiedenen demographischen (Alter, Geschlecht, Bildungsjahre), medizinischen (Gewicht,
Blutdruck, Blutglukosespiegel, HbA1.-Wert) und psychologischen Variablen (Mehrfachwahl-
Wortschatz-Intelligenz-Test, BDI, FKA) nicht deutlich (alle p’s > 0,05; siche Tabelle 1 fiir
demographische Daten und Charakteristika bei der Erstuntersuchung). In der Interventionsgruppe
war der BMI bei Erstuntersuchung im Durchschnitt 4,6 kg/m? hoher als in der Kontrollgruppe (4.6
kg/mz2, 95%-KI [1.2, 7.9], p = 0,009]. Weiterhin waren in der Interventionsgruppe 4 der Patienten

Linkshander, wéhrend in der Kontrollgruppe keine Linkshénder waren.

3.1.2. Veranderungen in Folge der Operation: Allgemeine medizinische
Parameter, Blutwerte und Testergebnisse zu Stimmung, Angstlichkeit

und korperlicher Aktivitat

In Folge der Operation veranderten sich diverse Parameter bei den Patienten. Beispielsweise waren
in der Interventionsgruppe von den allgemeinen medizinischen Parametern fast alle Werte
verbessert. Im Gruppenvergleich zeigten sich deutliche Unterschiede in Korpergewicht, BMI,
Korperfettanteil und systolischen und diastolischen Blutdruckwerten. In Tabelle 2 sind die
Ergebnisse der ANCOVA beziglich der allgemeinen medizinischen Werte zwischen der

Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe aufgezeigt.

Tabelle 2 ANCOVA’s von Interventionsgruppe und. Kontrollgruppe: Allgemeine medizinische
Parameter

B 95% KI np? p
Korpergewicht (kg) -28.46 [-33.0, -23.94] 0.715 0.000
BMI (kg/m?) -9.86 [-11.31, -8.4] 0.741 0.000
Korperfettanteil (in %) -6.10 [-8.28, -3.92] 0.335 0.000
Sys BD (mmHg) -7.08 [-12.15, -2.02] 0.117 0.007
Dia BD (mmHg) -4.32 [-8.63, -0.02] 0.065 0.049

Die Gruppe x Zeit Interaktion wurde per ANCOVA geschatzt. Es wurde auf die Kofaktoren
.Wert bei EU®, ,Alter bei EU“ und ,,BMI bei EU“ kontrolliert. Negative Werte fur
favorisieren die Interventionsgruppe.
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Auch im Innergruppenvergleich (Tabelle 6, Anhang) féllt auf, dass sich die Patienten der
Interventionsgruppe nach Operation hinsichtlich aller Werte verbesserten, wéhrend es innerhalb
der Kontrollgruppe zu keinen substanziellen Verdnderungen zwischen den beiden

Untersuchungszeitpunkten kam.

In der Tabelle 6 ist mit ,,n“ die Anzahl Patienten angegeben, von denen der jeweilige Wert in der
jeweiligen Gruppe in die Statistik mit eingegangen ist. Das Fehlen von Werten einzelner Patienten,
ist beispielsweise durch Zeitmangel der Patienten oder durch technische Probleme beim
nachtraglichen Zuschicken der Fragebogen per Post erkldrbar. Die Anzahl von Datensétzen ,,n*

ist auch in nachfolgenden Tabellen im Anhang zu finden.

Betrachtet man die Veranderungen der Blutwerte, so ist zu erkennen, dass sich ebenfalls viele
Blutwerte in der Interventionsgruppe verbessern. Im Gruppenvergleich (ANCOVA Ergebnisse in
Tabelle 7 im Anhang) unterschieden sich Interventionsgruppe und Kontrollgruppe deutlich im
Blutzucker (-10.25, KI-95% [-17.44, -3.06], p = 0.006, np? = 0.117), den Triacylglycerolen
(-13.02, KI1-95% [-21.71, -4.33], p = 0.004, np® = 0.126), dem HOMA Index (-5.24, KI-95%
[-7.15, -3.33], p < 0.001, np? = 0.338), im IL-6 (-1.19, KI-95% [-1.97, -0.41], p = 0.004, np? =
0.131), im CRP (-19.73, KI-95% [-27.79, -11.67], p < 0.001, np? = 0.278), im Insulin (-16.44, KI-
95% [-21.12, -11.76], p < 0.001, np? = 0.447) und im Leptin (-11.94, K1-95% [-17.7, -6.19], p <
0.001, np? = 0.223). In den Innergruppenvergleichen (Tabelle 8, Anhang) féllt auf, dass innerhalb
der Interventionsgruppe sogar alle Blutwerte nach Operation deutlich erniedrigt waren. In der

Kontrollgruppe kam es lediglich zu einer deutlichen Erhéhung vom Leptin.

Die Stimmung, Angstlichkeit und kérperliche Aktivitat der Patienten wurden mit verschiedenen
Fragebdgen bestimmt. Im Gruppenvergleich (ANCOVA Ergebnisse in Tabelle 9, Anhang) waren
Werte zum Angstscore (STAI X1-Wert) (-4.7, KI-95% [-8.32, -1.09], p = 0.012, np? = 0.095), zum
Wohlbefinden (BDI) (-6.45, KI-95% [-10.43, -2.47], p = 0.002, np? = 0.175), zur korperlich
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét (9.16, K1-95% [4.03, 14.29], p = 0.001, np? = 0.232) und
zur korperlichen Aktivitat (FKA) (0.85, KI-95% [0.24, 1.45], p = 0.007, np? = 0.147) zwischen
den Gruppen deutlich verschieden. Aus den Innergruppenvergleichen (Tabelle 10, Anhang) ist
ersichtlich, dass sich Patienten der Interventionsgruppe hinsichtlich der Angst als Zustand (STAI
X1-Wert), der Angst als Eigenschaft (STAI X2-Wert), dem Wohlbefinden (BDI) und der

korperlich gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (SF-12-korp) verbesserten. Patienten der
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Kontrollgruppe verbesserten sich in keinem der Parameter. Im Gegenteil, hinsichtlich der
korperlichen Aktivitat (FKA) verschlechterte sich die Kontrollgruppe.

3.1.3. Veranderungen in Parametern der kognitiven Leistungsfahigkeit

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse der ANCOVA bezuglich der Ergebnisse der
neuropsychologischen  Tests fiir die kognitive Leistungsfahigkeit zwischen  der

Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe aufgezeigt.

Bei den neuropsychologischen Tests zeigte sich im Gruppenvergleich kein Unterschied zwischen
der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe Uber die Zeit. Die zusammengesetzten
Testergebnisse von Gedéachtnis, Exekutivfunktionen, sensomotorischer Geschwindigkeit und

Aufmerksamkeit waren in beiden Gruppen nicht substanziell veréndert.

Bei den Exekutivfunktionen zeigte sich im Modell jedoch eine Veranderung fir die Interaktion
von EU Wert und Gruppe (-0.39, 95%-KI [-0.72, -0.06], p = 0.022, np? = 0.091]. Dieser signifikant
negative Zusammenhang von EU Exekutivfunktionen*Gruppe auf die Verdnderungen in
Exekutivfunktionen zeigt, dass Patienten mit einer hohen Leistung bei Erstuntersuchung im Mittel

eine geringere Leistung in der Folgeuntersuchung hatten.
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Tabelle 3 ANCOVA'’s von Interventionsgruppe und. Kontrollgruppe: Zusammengesetzte

Testergebnisse der kognitiven Leistungsfahigkeit

B 95% K np p
Gedachtnis

Gruppe -0.11 [-0.43, 0.21] 0.008 0.488
EU Wert -0.72 [-1.06, -0.37] 0.214 0.000
Gruppe*EU Wert 0.17 [-0.23, 0.56] 0.011 0.396
Exekutivfunktionen

Gruppe 0.18 [-0.05, 0.41] 0.042 0.126
EU Wert -0.17 [-0.44, 0.09] 0.032 0.186
Gruppe *EU Wert -0.39 [-0.72, -0.06] 0.091 0.022
Sensomotorische Geschwindigkeit

Gruppe 0.05 [-0.26, 0.36] 0.002 0.738
EU Wert -0.32 [-0.63, -0.02] 0.067 0.039
Gruppe*EU Wert -0.01 [-0.39, 0.37] 0.000 0.967
Aufmerksamkeit

Gruppe -0.05 [-0.52, 0.43] 0.001 0.844
EU Wert -0.59 [-0.89, -0.29] 0.199 0.000
Gruppe*EU Wert 0.04 [-0.41, 0.48] 0.000 0.863

Die Gruppe x Zeit Interaktion wurde per ANCOVA geschatzt. Es wurde auf die Kofaktoren
,Wert bei EU*, ,,Alter bei EU*, ,,Wert bei EU*Gruppe* und ,,BMI bei EU* kontrolliert. Positive

Werte flr 3 favorisieren die Interventionsgruppe.

Die Innergruppenvergleiche iber die Zeit sind in der Tabelle 11 im Anhang dargestellt. Es zeigte

sich eine deutliche Verbesserung der Exekutivfunktionen innerhalb der Interventionsgruppe nach
Operation [0.26 (ZT Wert), 95%-KI1 [0.45, 0.07], p = 0.009]. Innerhalb der Kontrollgruppe kam es

zu keiner auffalligen Verénderung. Gedachtnis,

Aufmerksamkeit waren innerhalb beider Gruppen nicht signifikant verandert.

sensomotorische Geschwindigkeit und
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Um mogliche Deckeneffekte darzustellen, wurden mittels ANCOVA Post-hoc Analysen
durchgefihrt. In Tabelle 12 im Anhang sind die Ergebnisse dieser dargestellt. Es wurde jeweils
fur die Zusammengesetzten Ergebnisse von Gedachtnisleistung, Exekutivfunktionen,
sensomotorischer Geschwindigkeit und Aufmerksamkeit Berechnungen durchgefuhrt. Indem mit
den Quartilen des jeweiligen Ergebnisses von Erstuntersuchung gerechnet wurde, konnte in der
Folge Uber 3 verschiedene Gruppen (beziglich der Werte von Erstuntersuchung) Aussagen zur
Veranderung Uber die Zeit getroffen werden: Patienten, die bei Erstuntersuchung schlecht
abschnitten (jeweils Gruppe 1), Patienten, die durchschnittliche Werte hatten (jeweils Gruppe 2)
und Patienten, die bei Erstuntersuchung verhaltnisméRig gute Ergebnisse erzielt hatten (jeweils
Gruppe 3).

Es fallt auf, dass fir die Exekutivfunktionen Patienten, die bei Erstuntersuchung
unterdurchschnittliche Werte erzielt hatten von der Operation profitierten. Im Gruppenvergleich
schnitten Patienten der Interventionsgruppe fur die Berechnung des unteren Quartils (0.25-
Quantil) signifikant (0.42, 95%-KI1 [0.10, 0.74], p = 0.012, np? = 0.110) besser als die Kontrollen
bezuglich der Verbesserung der Leistung ab. Patienten, die bei Erstuntersuchung durchschnittlich
(0.5-Quantil), oder Uberdurchschnittlich  (0.75-Quantil) abschnitten, hatten in der
Interventionsgruppe &hnliche Differenz-Werte wie in der Kontrollgruppe hinsichtlich ihres

zusammengesetzten Testergebnisses der Exekutivfunktionen.

Die Post-hoc Berechnung fir die Zusammengesetzten Ergebnisse von Gedachtnis und
sensomotorischer ~ Geschwindigkeit  zeigten  keine  signifikanten  Unterschiede im

Gruppenvergleich.
3.1.4. Ergebnisse aus der VBM: Veranderungen des VVolumens der grauen

Substanz

Mit der voxel-basierten Morphometrie kann man regionale Veranderungen im Volumen der
grauen Substanz darstellen. In Tabelle 4 und Abbildung 2 sind die Gruppe x Zeit Interaktionen

aufgezeigt.
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Tabelle 4 Ergebnisse der voxelbasierten Morphometrie

a) Zu- und Abnahme der grauen Substanz tber die Zeit in der Interventionsgruppe verglichen mit

der Kontrollgruppe (Gruppe x Zeit Interaktionen). b) Zu- und Abnahme der grauen Substanz in

der Interventionsgruppe Uber die Zeit (n = 13). ¢) Zu- und Abnahme der grauen Substanz in der

Kontrollgruppe Uber die Zeit (n = 14).

Anatomische Region

L/R Anzahl der
Voxel im

Cluster

Z-Wert des

lokalen

Maximums

MNI Peak VVoxel
Koordinate

a) Gruppe x Zeit Interaktionen

IG > KGFY~>EY (Zunahme der
grauen Substanz)

Superiorer temporaler Gyrus,
Insula, inferiorer frontaler Gyrus

Hippocampus*

L 428

4.78

4.03

-12

-16

-15

IG > KGEY > FY (Abnahme der
grauen Substanz)

Ventrales Striatum (Nucleus
Accumbens, Caudatus)

L 2392

5.17

-14

b) Innergruppenvergleiche I1G

IGFY>EY (Zunahme der grauen
Substanz)

Mittlerer okzipitaler Gyrus,
angularer Gyrus, Precuneus

Angularer Gyrus, supramarginaler
Gyrus

R 1613

L 2942

4.75

4.28

30

-63

22

34

IGEY>FU (Abnahme der grauen
Substanz)

Ventrales Striatum (Nucleus
Accumbens, Caudatus)

Cerebellum, inferiorer okzipitaler
Gyrus

L 4604

R 1347

5.64

4.32

-15
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Anatomische Region L/R Anzahlder  Z-Wert des MNI Peak Voxel
Voxel im lokalen Koordinate
Cluster Maximums
X y z
Mittlerer und inferiorer okzipitaler L 1320 4.07 -24  -102 -5
Gyrus

c) Innergruppenvergleiche KG

KGFY>EY (Zunahme der grauen Keine signifikanten Cluster
Substanz)
KGEY>FY (Abnahme der grauen Keine signifikanten Cluster
Substanz)

Alle angegebenen Cluster sind FWE-korrigiert (p < 0.05, peak oder cluster-level; auf einer cluster-
definierenden Schwelle von p < 0.001, unkorrigiert).

L = linke Hemisphere; R = rechte Hemisphere.

*Unter Verwendung einer Small-Volume-Korrektur (engl.: SVC) mittels anatomisch definierter

Maske des linken Hippocampus.
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Abbildung 2 Veranderung im Volumen der grauen Substanz

Links: Signifikante Zunahme der grauen Substanz (ber die Zeit (FU>EU) in der
Interventionsgruppe verglichen mit der Kontrollgruppe (IG>KG) im linken superioren temporalen
Gyrus (STG) und angrenzenden Regionen in Insula und inferiorem frontalem Gyrus (IFG) (A)
sowie signifikante Abnahme der grauen Substanz (ber die Zeit (EU>FU) in der
Interventionsgruppe verglichen mit der Kontrollgruppe (IG>KG) im linken ventralen Striatum.
Rechts: Veranderungen im VVolumen der grauen Substanz in arbitréren Einheiten in den jeweiligen

Hirnregionen aus A und B.
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In Abbildung 2 finden sich unter a) jeweils Hirnregionen, in denen das Volumen der grauen
Substanz Uber die Zeit (FU>EU) in der Interventionsgruppe verglichen mit der Kontrollgruppe
(IG>KG) signifikant zugenommen hat. Diese Hirnregionen umfassen den linken superioren
temporalen Gyrus, die linke Insula und den linken inferioren frontalen Gyrus. Weiterhin nahm
linksseitig im Hippocampus die graue Substanz zu. Die Innergruppenvergleiche (Tabelle 4,
Abschnitt b) zeigen auBerdem in der Interventionsgruppe eine Zunahme der grauen Substanz

beidseits im Precuneus, im inferioren Parietallappen, im Gyrus angularis und im rechten
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Hippocampus, wahrend in der Kontrollgruppe nirgendwo im Gehirn eine Zunahme der grauen

Substanz zu verzeichnen war (Tabelle 4, Abschnitt c).

Hirnregionen, in denen das Volumen der graue Substanz Uber die Zeit (FU>EU) in der
Interventionsgruppe verglichen mit der Kontrollgruppe (IG>KG) signifikant abgenommen hat
sind in Abbildung 2 unter b) zu sehen. Signifikant vermindert in der Interventionsgruppe
gegenuber der Kontrollgruppe war die graue Substanz im ventralem Striatum, genauer im Nucleus

Accumbens und im Nucleus Caudatus.

Betrachtet man die Abnahme von grauer Substanz in den Einzelgruppen (Tabelle 4, Abschnitt b),
so fallt auf, dass innerhalb der Interventionsgruppe, zusétzlich zu der oben genannten Abnahmen
von grauer Substanz im ventralen Striatum, auch der mediale prafrontale Kortex, der anteriore
Gyrus cinguli (ACC), der mittlere temporale Gyrus (MTG), der inferiore temporale Gyrus (ITG),
der orbitofrontale Cortex (OFC), Teile des Mesencephalons und des okzipitalen Kortex von der

Abnahme betroffen waren.

Innerhalb der Kontrollgruppe kam es tiber die Zeit zu keiner signifikanten Abnahme im VVolumen

der grauen Substanz (siehe Tabelle 4, Abschnitt c).

Zusammenfassend lasst sich beziglich der Verédnderungen von grauer Substanz in der
Interventionsgruppe sagen, dass es eine signifikante Volumenzunahme in fronto-temporalen

Arealen (IFG, STG, Hippocampus) und eine signifikante Volumenabnahme im Striatum gab.

3.2.Korrelationen zwischen Veranderungen in Exekutivfunktionen und

Veranderungen in  Entzindungsparametern und Parametern des
Glukosestoffwechsels

Da bei der Untersuchung der kognitiven Leistungsfahigkeit ausschliel3lich deutliche

Veranderungen in den Exekutivfunktionen berichtet wurden (siehe Tabelle 12), wurde auch nur

nach Korrelationen zwischen Verdnderungen in diesen und Verdnderungen in

Entziindungsparametern und Parametern des Glukosestoffwechsels getestet. Die Korrelationen

wurden einzig flr die Verédnderungen innerhalb der Interventionsgruppe gepruft.

Keine Verdnderung in den untersuchten Parameter korrelierte signifikant.
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Die fir eine Korrelation gepriften Parameter waren Glukose, HbAic, HOMA-Index, TNF-a IL6,
CRP und Insulin. Die detaillierten Ergebnisse der Korrelationsanalyse sind in Tabelle 5 zu sehen.

Tabelle 5 Korrelation von Veranderungen in Exekutivfunktionen und den Veranderungen im
Glukosestoffwechsel und in Entziindungsparametern in Interventionsgruppe

ZT Exekutivfunktionen (Testwert)

r P
Glukose (mg/dl) 0.038 0.829
HbA1c (%) -0.018 0.920
HOMA Index -0.080 0.662
TNF-a (pg/ml) 0.099 0.583
IL-6 (pg/ml) -0.076 0.675
CRP (mg/l) 0.156 0.380
Insulin (LU/mI) -0.034 0.850

Berechnet wurde der p-Wert mit bivariaten Korrelationen nach Pearson.
r = Korrelationskoeffezient nach Pearson

3.3.Kombinationsgruppe und Restriktionsgruppe im Langsvergleich

Folgend werden die Ergebnisse des Vergleichs zwischen der Kombinationsgruppe und der
Restriktionsgruppe wiedergegeben. Der Vergleich von diesen beiden Gruppen wurde
durchgefuhrt, um darzustellen, inwieweit unterschiedliche Operationsverfahren sich verschieden
auf die Patienten auswirken. Patienten der ,,Kombinationsgruppe™ hatten einen Magenbypass
bekommen, d.h. ein malabsorptiv-restriktives Verfahren. In der ,Restriktionsgruppe® war das
Verfahren ausschlieBlich restriktiv. Ein Beispiel fir ein restriktives Verfahren ist der
Magenschlauch. Es sind im folgenden Abschnitt alle deutlichen Unterschiede im
Gruppenvergleich, sowie andere wichtige Ergebnisse aufgefiihrt. In den Tabellen 14-21 im
Anhang sind alle Ergebnisse des Vergleiches zwischen Kombinations- und Restriktionsgruppe zu

finden.
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In den oben genannten demographischen, medizinischen und psychologischen Variablen
unterschieden sich die beiden Gruppen nicht signifikant (alle p’s > 0,05). Lediglich der Anteil an
Frauen war in der Kombinationsgruppe grofRer. Auf einen Vergleich der MRT-Daten der beiden
Gruppen wurde verzichtet, da die Anzahl der Datensatze zu klein war, als dass man seridse
statistische Aussagen hétte treffen konnen. Somit gibt es keinen Vergleich der beiden Gruppen

hinsichtlich struktureller Veranderung des Gehirns.

Von den allgemeinen korperlichen Werten und den Blutwerten unterschieden sich das
Korpergewicht (-6.72, 95%-KI1 [-12.88, -0.57], p = 0.033, np? = 0.127), der BMI (-2.27, 95%-KI
[-4.15, -0.38], p = 0.020, np? = 0.146), das Cholesterin (-20.6, 95%-KI [-38.65, -2.54], p = 0.027,
np? = 0.133), der HOMA Index (-3.02, 95%-KI [-4.81, -1.23], p = 0.002, np? = 0.263) und das
Insulin (-3.82, 95%-KI [-6.93, -0.71], p = 0.018, np? = 0.155) im Gruppenvergleich deutlich.

Urséchlich war hierbei immer eine starkere Verbesserung der Werte in der Kombinationsgruppe.

Der Gruppenvergleich der Ergebnisse aus den Fragebtgen zu Stimmung und korperliche Aktivitat
zeigte keinen Unterschied zwischen der Kombinationsgruppe und der Restriktionsgruppe.

In Bezug auf die Ergebnisse von Tests der Uberpriifung kognitiver Leistungen findet sich kein
Unterschied zwischen Kombinationsgruppe und Restriktionsgruppe. Die drei zusammengesetzten

Testergebnisse waren in der Gruppe x Zeit Interaktion unauffallig.

Seite: 43



Diskussion

4. Diskussion

In dieser Studie wurden Patienten mit Adipositas vor und 6 Monate nach einer bariatrischen
Operation untersucht und mit Patienten einer Wartekontrollgruppe verglichen. Bei den
Untersuchungen wurden unter anderem Parameter von kognitiven Prozessen und strukturelle
Daten aus MRT-Untersuchung erhoben, wobei die Veranderungen Uber die Zeit beobachtet

wurden.

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war 1.) die Untersuchung der Auswirkung einer bariatrischen
Operation auf die kognitive Leistungsfahigkeit, 2.) die Darstellung von Verdnderungen der
Volumina von grauer Substanz in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe, 3)
die Analyse der Veranderungen in der neuropsychologischen Testung hinsichtlich Korrelationen
zu Verénderungen von Entzundungsparametern und Parametern aus dem Glukosestoffwechsel
und 4.) der Vergleich der Auswirkungen von kombinierten Operationsverfahren zu ausschliel3lich

restriktiven Operationsverfahren.

Die Hauptergebnisse der Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen: Es zeigten sich
Verénderungen in metabolischen und psychischen Parametern innerhalb der Interventionsgruppe.
Weiterhin verbesserte sich die Interventionsgruppe kognitiv hinsichtlich der Exekutivfunktionen.
Parallel dazu wurden in der Untersuchung im MRT Veranderungen im Volumen der grauen
Substanz festgestellt. Die Interventionsgruppe nahm im Gegensatz zur Kontrollgruppe in fronto-
temporalen Arealen (IFG, STG, Hippocampus) im Volumen zu, wohingegen es zu einer
Volumenabnahme im Striatum kam. Es lieRen sich keine Korrelation zu der Verbesserung in
Exekutivfunktionen und Verbesserungen von Entzlindungsparametern und Parametern des
Glukosestoffwechsels innerhalb der Interventionsgruppe finden. Der Unterschied zwischen den
beiden Operationsverfahren war gering. Die Kombinationsgruppe war einzig im Kdrpergewicht,
BMI und einigen Blutwerten signifikant gegenuber der Restriktionsgruppe verbessert. In der Folge

werden diese Ergebnisse diskutiert.
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4.1. Veranderungen in allgemeinen medizinischen Parameter, Blutwerten und

Testergebnissen zu Stimmung, Angstlichkeit und kdrperlicher Aktivitat

Viele Parameter der Untersuchung waren nach der Operation verbessert. In der Folge werden die
Veranderungen der Parameter aus korperlicher Untersuchung, Blutuntersuchung und

neuropsychologischer Testung diskutiert.

4.1.1. Allgemeine medizinische Parameter

In der Interventionsgruppe sanken Koérpergewicht und BMI nach der Operation stark ab. Zwar
wogen die Patienten der Interventionsgruppe im Mittel mehr bei der Erstuntersuchung als die
Patienten der Kontrollgruppe, dennoch verloren sie hoch signifikant an Gewicht. Bei den Patienten
der Kontrollgruppe blieb das Gewicht konstant. In Anbetracht dieser Zahlen bestatigt auch unsere
Studie, dass die bariatrische Operation fir viele Menschen mit Adipositas per magna eine sehr
gute Option fur schnellen Gewichtsverlust ist. Weiterhin nahm der Korperfettanteil in der
Interventionsgruppe signifikant ab. Hieraus kann geschlossen werden, dass der Gewichtsverlust
die Struktur im Korper affektiert, die auch das Ziel der Operation war. Auch der Blutdruck der
Patienten verbesserte sich nach der bariatrischen Operation. In der Interventionsgruppe sank der
systolische Blutdruck im Schnitt um circa 10 mmHg, der diastolische Blutdruck um circa 5 mmHg.
Innerhalb der Kontrollgruppe, bei der die Ausgangswerte nahezu auf demselben Niveau lagen, wie
das der Interventionsgruppe, sanken beide Werte nicht signifikant. Da Bluthochdruck das Risiko
flr kognitive Einschrankungen erhéht und sich durch mikrovaskuldre Schadigungen negativ auf
das Gehirn auswirkt (105), profitieren Patienten hinsichtlich der Kognition ganz allgemein von

der Operation.

4.1.2. Blutwerte

Neben den Verbesserungen in allgemeinen medizinischen Parametern, kam es zu diversen

Verbesserungen von Blutwerten.

Die Verbesserung von Triacylglycerolen in der Interventionsgruppe zeigt, dass sich die
bariatrische Operation positiv auf den Fettstoffwechsel auswirkt. Im Innergruppenvergleich sind
zusatzlich Cholesterin und der LDL-HDL Ratio in der Interventionsgruppe verbessert. Aus
anderen Studien ist bekannt, dass der Fettstoffwechsel auch das Gehirn beeinflussen kann. Im
Tiermodell fihrt eine hohe Cholesterinzufuhr zu reduziertem Lernen, beeintrachtigt cholinerge

Neuronen, induziert Inflammation im Gehirn und beschadigt die Blut-Hirn-Schranke (106, 107).
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Nicht nur Cholesterin scheint eine Rolle zu spielen, auch erhéhte Triacylglycerol-Werte wirken
sich negativ auf kognitive Leistungen aus (108). Als Ursache des Einflusses von Cholesterin auf
das Gehirn wird die Schadigung durch Mikroinfarkte, ausgelést durch kleine Cholesterin-
Kristalle, diskutiert (109). Eine Assoziation zwischen vermindertem Volumen grauer Substanz
und hohen Cholesterin- und LDL-Werten wurde gezeigt (110). Insgesamt scheint ein schlechter
Fettstoffwechsel sich negativ auf das Gehirn auszuwirken. Um Auswirkungen von Parametern des
Fettstoffwechsels auf die kognitive Leistungsfahigkeit im Rahmen von bariatrischen Operationen

zu untersuchen, mussen hierfir konzipierte Studien durchgefuhrt werden.

Alosco et al. beschreiben in ihrer Studie (111) die Senkung vom Leptin-Spiegel nach bariatrischer
Operation und eine damit verbundene Verbesserung von Aufmerksamkeit und
Exekutivfunktionen. Auch in unserer Studie war im Gruppenvergleich Leptin signifikant
verandert. Die Patienten der Interventionsgruppe verbesserten sich hinsichtlich der Leptin-Spiegel.
Da Zusammenhdange zwischen Hirnstruktur und Leptin-Spiegeln bekannt sind, sollte hier weitere
Forschung getéatigt werden, um Informationen zu den Hintergriinden zu sammeln. Interessant ist
beispielsweise, dass sich die von uns beobachteten Veranderungen in grauer Substanz hinsichtlich
ihrer Lokalisation den Veranderungen aus anderen Studien ahneln. In diesen Studien wurde der
Effekt von Leptin auf neuronale Strukturen untersucht. Hohe Plasma-Leptin-Konzentrationen sind
mit reduziertem Volumen von grauer Substanz in Teilen des Frontal- und Temporallappens, sowie
dem postzentralen Gyrus und dem Putamen assoziiert (112). Weiterhin scheint Leptin auch in der

Aktivierung des Striatums eine Rolle zu spielen (113).

Auch die Wirkung des Wachstumsfaktors BDNF ist im Rahmen der Entwicklung neuronaler
Strukturen h&ufig Teil von Diskussionen. Eine Studie von Araya et al. zeigt, dass BDNF Spiegel
bei Menschen mit Adipositas in Folge von Kalorienrestriktion und einem damit verbundenem
Gewichtsverlust ansteigen (114). Entgegen der Vermutung, dass nach bariatrischer Operation und
starkerem Gewichtsverlust die Effekte deutlicher zu sehen sein sollten, konnte unsere Studie keine
signifikanten Erhdhungen in BDNF Plasmaspiegeln der Interventionsgruppe aufzeigen. Ganz im
Gegenteil: Innerhalb der Interventionsgruppe kam es zu einer signifikanten Verminderung des
BDNF Spiegels. Hier bedarf es weiterer Forschung, um die Rolle vom BDNF im Zusammenhang

mit der bariatrischen Operation zu ergriinden.

Auf die Blutwerte des Glukosestoffwechsels, sowie auf die Entziindungsparameter wird zu einem

spateren Zeitpunkt in der Diskussion eingegangen.
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4.1.3. Testergebnisse zu Stimmung, Angstlichkeit und korperlicher Aktivitat

Der PANAS-Test, welcher den Affekt testet, zeigte weder im Gruppenvergleich noch in den
Innergruppenvergleichen signifikante VVeranderungen auf. Man kann daraus schlief3en, dass bei
beiden Terminen die Patienten beider Gruppen in &hnlicher Grundstimmung waren. Positiver, wie
auch negativer Affekt, zur aktuellen Situation waren ausgewogen. Diese Konstanz gibt Grund zur
Annahme, dass die Veranderungen in kognitiven Tests und Fragebégen zum Befinden und
Lebensqualitat nicht von Schwankungen im Affekt beeinflusst waren. Hinsichtlich der
Angstlichkeit, des Wohlbefindens und der korperlich gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
verbesserten sich die Patienten nach der Operation. Die Abnahme in Angstlichkeit sollte aber
zuriickhaltend betrachtet werden, da neben der aktuellen Angst (STAI X1) auch die habituelle
Angst (STAI X2) innerhalb der Interventionsgruppe abnahm, welche eigentlich ein stabiles

Personlichkeitsmerkmal ist, das sich nicht innerhalb eines halben Jahres verandern sollte.

Der FKA Testwert spiegelte die korperliche Aktivitat der Patienten wieder. Dieser stand in
direktem Zusammenhang mit der Aktivitat der Patienten. Bewegten sie sich mehr, war der Wert
hoher. Eine signifikante Veranderung des FKA Testwerts in der ANCOVA ist interessant, da ein
verdndertes Bewegungsverhalten auch mit kognitiven Verédnderungen assoziiert ist (115). Da der
FKA Wert allerdings in der Kontrollgruppe signifikant abnahm, vermuten wir, dass dies den
signifikanten Gruppeneffekt in der ANCOVA moduliert. Somit ordnen wir dem Gruppeneffekt
keine groRe Bedeutung zu und deuten, dass sich die Aktivitit der Probanden der
Interventionsgruppe nicht bedeutend verbessert hat. Moglicherweise ist dies zu einem spéteren
Zeitpunkt nach Operation zu beobachten, da die Patienten vielleicht langer als ein halbes Jahr

brauchen, um ihre Bewegungsgewohnheiten zu andern.

4.2.Verénderungen in der kognitiven Leistungsfahigkeit

Auf Grund der Ergebnisse verschiedener Studien aus unserer Arbeitsgruppe, hatten auch wir die
Hypothese, dass sich die kognitive Leistungsféhigkeit in der Interventionsgruppe nach der
Operation verbessern wirde. Floel et al. (116) hatte bereits gezeigt, dass Patienten mit einem
geringeren BMI eine bessere Gedachtnisleistung haben, als Patienten mit héheren BMI-Werten.
Weiterhin stellten Prehn et al. (71) und Witte et al. (72) in ihren Studien dar, dass kalorische
Restriktion zu einem Gewichtsverlust fiihrt und damit Verbesserungen in kognitive Leistungen

einhergehen.
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Unsere erste Hypothese lasst sich teilweise bestatigen. Eine signifikante Verdnderung in
Gedachtnisleistung konnten wir nicht aufzeigen. Auch die Verédnderungen in Exekutivfunktionen,
sensomotorischer Geschwindigkeit und Aufmerksamkeit waren im Gruppenvergleich nicht
aufféllig. Innerhalb der Interventionsgruppe verbesserten sich allerdings die Leistungen in
Exekutivfunktionen signifikant. Betrachtet man zusatzlich die Ergebnisse der Post-hoc Analysen,
fallt auf, dass Patienten der Untergruppe 1 bezuglich der Exekutivfunktionen in den geschéatzten
Randmitteln signifikant auffielen. In dieser Untergruppe waren die Patienten, die bei
Erstuntersuchung unterdurchschnittliche Ergebnisse in den Testungen zu Exekutivfunktionen

erzielt hatten. Es scheint, als ob gerade diese Patienten von der Operation profitieren.

Eine mdgliche Erklarung, warum diese Verbesserung sich nicht in den Gruppenvergleichen aller
Patienten wiederspiegelt, ist, dass Deckeneffekte die Ergebnisse beeinflussen. Der
zusammengesetzte Testwert der Exekutivfunktionen errechnet sich aus Ergebnissen vom TMT,
Stroop-Test und der Wortaufgabe. Gerade beim TMT und beim Stroop Test erzielen Patienten
gute Ergebnisse, sind die Patienten nicht gerade kognitiv bedeutsam eingeschrankt, wie zum
Beispiel nach Schlaganfall oder bei Demenzerkrankung. Erzielen viele Patienten schon bei
Erstuntersuchung Testwerte am oberen Rand des Messbereichs, so sind die berechneten Effekte
gering, wenn dieselben Patienten bei Folgeuntersuchung nur wenig hohere Testergebnisse
erreichen. Um dann signifikante Veranderungen nachzuweisen, bedarf es Studien mit grof3eren
Patientenzahlen. Damit solche Deckeneffekte in Zukunft vermieden werden kdnnen, wére es
sinnvoll andere neurokognitive Testverfahren auszuwahlen, welche einen groReren Messbereich

haben.

Zusammengefasst konnte unsere Studie Verbesserungen in Exekutivfunktionen nachweisen, die
vor allem bei Patienten auffielen, welche bei Erstuntersuchung kognitiv schlechter abschnitten.
Damit passen die Ergebnisse zu den Beobachtungen aus anderen Studien, welche von kognitiven
Verbesserungen nach bariatrischer Operation berichten. Bereits 2011 beobachteten Gunstad et al.,
dass 12 Wochen nach bariatrischer Operation die Patienten bessere kognitive Leistungen zeigten,
als vorher (117). Genauer war, wie bei den Studien aus unserer Arbeitsgruppe, die
Gedé&chtnisleistung verbessert. Spater wurden in anderen Studien von der gleichen Arbeitsgruppe
die Ergebnisse in langerem Abstand nach Operation bestatigt und auch Verbesserungen in
Exekutivfunktionen und Aufmerksamkeit gezeigt (78, 118). Auch in anderen Arbeitsgruppen
konnten kognitive Verbesserungen nach bariatrischer Operation gezeigt werden (119).
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Die Arbeit von Alosco et al. (120) zeigt, dass sich die kognitiven Leistungen in den Monaten nach
bariatrischen Operationen noch weiter verandern. Beziglich der Exekutivfunktionen zeigte ihre
Interventionsgruppe 3 Jahre nach Operation die eindrucksvollsten Ergebnisse. Folglich ist es
mdoglich, dass der Effekt der Verbesserungen in Exekutivfunktionen sich auch bei uns im Verlauf
noch deutlicher darstellen wird. Um die dauerhaften Verdnderungen von kognitiver
Leistungsfahigkeit nach bariatrischer Operation beurteilen zu konnen, bedarf es Studien, die
Patienten auch nach einem langeren Zeitraum, wie nach 5, 10 und 15 Jahren, bezlglich kognitiver
Leistungsfahigkeit untersuchen. Im Rahmen von langeren Untersuchungszeitradumen ware es auch
interessant die Auswirkungen von bariatrischen Operationen auf die Prdvention von
Demenzerkrankungen zu erforschen. Da ein groRer BMI bekanntlich mit einem héheren Risiko
einhergeht spéter an demenziellen Erkrankungen zu leiden (14, 121, 122), kdnnte die bariatrische
Operation nicht nur ,,direkte®, bereits nach Monaten sichtbare, Verbesserungen in kognitiven
Funktionen bringen, sondern auch den kognitiven Verlusten im Alter entgegenwirken.
Erkenntnisse hierzu sind wichtig, da den Verbesserungen in kognitiven Funktionen nach Operation
auch Risiken durch die Operation gegenuberstehen. Beispielsweise sind grolRe Operationen, zu
denen auch die bariatrischen Operationen zahlen, mit einem héheren Risiko fur post-operative

kognitive Beeintréchtigungen durch Anésthesie assoziiert (123).

4.3.Veranderungen in Hirnstruktur

In der Interventionsgruppe fiel im Vergleich zur Kontrollgruppe sechs Monate nach Operation vor
allem eine Volumenzunahme der grauen Substanz in fronto-temporalen Arealen, wie dem
inferioren frontalen Gyrus, dem superioren temporalen Gyrus und dem Hippocampus, auf. Die

zweite Hypothese konnte somit bestatigt werden.

Eine Volumenzunahme von grauer Substanz in fronto-temporalen Arealen steht im
Zusammenhang mit kognitiven Verbesserungen, wie auch schon Prehn et al. (71) in ihrer Studie
diskutieren. Weitere Studien zeigen zudem den Zusammenhang zwischen Leistungen in
Exekutivfunktionen und Volumen in fronto-temporalen Arealen. Ein geringeres VVolumen der
grauen Substanz in der linken orbitofrontalen Region ist assoziiert mit schlechteren
Testergebnissen in den Exekutivfunktionen (124). Ordnet man somit unsere Ergebnisse in den
wissenschaftlichen Kontext ein und betrachtet die bisher diskutierten Aspekte, kann man davon

ausgehen, dass die Verbesserung in Exekutivfunktionen und die Zunahme der grauen Substanz in
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den fronto-temporalen Arealen zusammenhéngen konnten. Studien mit einer grélieren Anzahl
Patienten sind notig, um Korrelationsanalysen durchzufiihren und diesen vermuteten
Zusammenhang weiter zu untermauern. Besonders die Struktur des Hippocampus wird in der
Literatur immer wieder als zentrale Schaltstelle fir die kognitive Leistungsfahigkeit diskutiert.
Der Verlust vom Volumen der grauen Substanz des Hippocampus scheint eine wichtige Rolle in
der Entstehung von kognitiven Verlusten zu spielen (125). Es scheint hier eine Korrelation
zwischen dem Volumen von grauer Substanz und der kognitiven Leistungsfahigkeit, vor allem
von Gedachtnisleistungen, zu geben. Zwar konnten wir bei unseren Patienten keine signifikanten
Verbesserungen der Gedé&chtnisleistung finden, allerdings wurde in anderen Studien eine
verbesserte Gedéchtnisleistung nach bariatrischer Operation gezeigt (117, 119). Womdglich

zeigen sich bei unseren Patienten Verbesserungen in Gedachtnisleistung erst im Verlauf.

Die Demenzforschung beschéaftigt sich schon langer mit den Auswirkungen von
Volumenveranderungen auf verschiedene kognitive Fahigkeiten. Luckhaus beschrieb 2009 in
seinem Review (126), dass die Methode der VVoxel Based Morphometrie eine gute Moglichkeit
bietet, um Hirnatrophie in degenerativen Erkrankungen zu untersuchen. Weiterhin restimiert er
aus verschiedenen Studien, dass Patienten mit Alzheimer-Erkrankung und Patienten mit einem
Mild Cognitive Impairment einen Verlust von weier und grauer Substanz im medialen
Temporallappen haben. Auch Koini et al. beschreiben in ihrem Paper, dass das Auflésen von
Netzwerken der grauen Substanz im Alter zu kognitiven Verlusten und Einschrankungen von
feinmotorischen Leistungen fihrt (127). Wie in der Einleitung beschrieben gibt die bisherige
Forschung zu dem Zusammenhang zwischen Adipositas und Gehirnstruktur Hinweise darauf, dass
Gehirnregionen, die am meisten vulnerabel hinsichtlich der Altersprozesse sind (zum Beispiel
frontale und mediale Hirnregionen) auch bei Adipositas negativ betroffen sind. Auch Janowitz et
al. beschreiben eine hoch signifikante Assoziation zwischen abdominaler Adipositas und
reduziertem Volumen der grauen Substanz (128). Andere Wissenschaftler untersuchten ebenfalls
die Folgen der bariatrischen Chirurgie auf die Gehirnstruktur. Tuulari et al. (74) beobachteten
beispielsweise eine VergroRerung von grauer Substanz in occipitalen und inferior temporalen
Regionen nach bariatrischer Operation. Dies weist darauf hin, dass eine Wiederherstellung von
grauer Substanz nach bariatrischer Operation moglich ist. Unsere Arbeit gibt nun ebenfalls
Hinweise darauf, dass die Substanzveranderung in Gehirnen von Menschen mit Adipositas,
welche die gleichen Strukturen betrifft, die auch in Prozessen der Alterung betroffen sind,
reversibel ist. Die bariatrische Operation scheint somit eine Mdglichkeit zu sein, der Adipositas

bedingten Hirnverédnderung entgegenzuwirken.
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Entgegen der Volumenzunahme in besprochenen Arealen, nahm bei den Patienten der

Interventionsgruppe das VVolumen der grauen Substanz im Striatum ab.

Eine mogliche Erklarung hierfir ist die Rolle des Striatums im mesolimbischen und habituellen
System. Das mesolimbische System, auch positives Belohnungssystem genannt, ist bei Menschen
mit Adipositas im Vergleich zu Normalgewichtigen in verschiedener Weise verandert, wie Kenny
in seinem Review ausfihrlich beschreibt (129). Genauer ist die graue Substanz im Nucleus
accumbens, der Teil des ventralen Striatums ist, bei Menschen mit Adipositas vergrofert (130).
Demos et al. zeigen in ihrer Arbeit (131), dass erhdhte Aktivitdt im Nucleus Accumbens Hinweis
auf eine Gewichtszunahme in den ndchsten 6 Monaten sein kann. Unser Ergebnis ist ein
Anhaltspunkt dafur, dass dieser Effekt umkehrbar sein kdnnte. 6 Monate nach der Operation war
der Nucleus accumbens hinsichtlich seines Volumens in der grauen Substanz verkleinert. Grund
hierflr konnte das veranderte Erndhrungsverhalten sein: die Patienten essen weniger und in
kleineren Portionen. In der Folge arbeitet das mesolimbische Belohnungssystem seltener und die
urspringlich krankhaft vermehrt aufgebauten neuronalen Netze in dem System verlieren an

Substanz.

Das Putamen, ein weiterer Teil des Striatums, ist eine zentrale Schaltstelle im Habituationssystem
(132, 133). Veranderungen in diesem kénnen eine weitere Erklarung fur die Volumenabnahme im
Striatum geben. Horstmann et al. zeigten in ihrer Studie (134), dass bei (ibergewichtigen Frauen
das Putamen vergrofRert ist und vermuten, dass dies in Zusammenhang mit dem gestdrten
Essverhalten der Frauen steht. Rothemund et al. haben bereits gezeigt, dass die Aktivierung im
Putamen beim Betrachten von Essens-Stimuli bei Frauen mit einem hohen BMI groRer ist (135).
Da nach einer bariatrischen Operation das standige habituelle Essen deutlich reduziert ist, ist
anzunehmen, dass sich auch das Habituationssystem verandert. Seltenere Stimuli von Essen fuihren
zu weniger Aktivierung des Systems, was sich in der Folge in geringerem Volumen in grauer

Substanz in genannten Arealen wiederspiegelt.

4.4.Korrelation von Verbesserungen in der kognitiven Leistungsféhigkeit und

Veranderungen in anderen Parametern

Als dritte Hypothese hatten wir eine Korrelation zwischen den Verbesserungen in der kognitiven
Leistungsfahigkeit und verschiedenen Parametern der Untersuchung vermutet. Genauer

vermuteten wir einen Zusammenhang zwischen den Verbesserungen in Entziindungsparametern
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und Parametern des Glukosestoffwechsels und den Verbesserungen in Exekutivfunktionen,
innerhalb der Interventionsgruppe. Diese Hypothese konnte nicht bestatigt werden. Die
Korrelationsanalyse ergab keine Hinweise darauf, welche Parameter Einfluss auf die
Verbesserung in Exekutivfunktion haben. Die untersuchten Parameter korrelierten nicht

signifikant.

Die Parameter des Glukosestoffwechsels (Glukose, HOMA-Index, Insulin) waren nach der
bariatrischen ~ Operation im  Gruppenvergleich  verbessert.  Zusatzlich war im
Innergruppenvergleich der Interventionsgruppe auch der HbA1.-Wert verbessert. Beim HbA-
Wert vermuten wir zusétzlich, dass sich die Werte im Verlauf noch starker &ndern werden, da er
ein sich nur langsam &ndernder Marker des Glukosemetabolismus ist (41). Die vor der Operation
hohen Spiegel von Glukose und Insulin und die hohen HbA1.-Werte sprechen dafir, dass der
Glukosestoffwechsel der Patienten eingeschréankt war. Galioto et al. fanden in ihrer Studie (78)
Hinweis darauf, dass eine kleine Assoziation zwischen einer verbesserten Glukoseregulation und
den Verbesserungen in Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen existiert. In Studien mit
gesunden &lteren Patienten waren erhohte Glukose- und HbA1c-Werte zudem mit einem geringeren
Gedachtnisvermdgen und hippocampaler Atrophie assoziiert (41). Eine erhohte Insulinresistenz
bei Typ 2 Diabetikern und Pra-Diabetikern war assoziiert mit Mustern von reduziertem
Glukosemetabolismus im Gehirn (79). Es ergab sich ein Bild, was dem einer Alzheimer-
Erkrankung é&hnelte (79). Zusammengefasst wirkt sich eine Insulinresistenz mit hohen
Insulinwerten negativ auf kognitive Prozesse im Gehirn aus. Durch die bariatrische Operation
verbessert sich bei Patienten die Insulinresistenz. Dies sieht man einerseits an verbesserten
Insulinwerten, andererseits am HOMA-Index. Der HOMA-Index errechnet sich nach Turner und

gibt bessere Auskunft tiber die Insulinresistenz, als allein der Insulinspiegel (136).

In unserer Studie waren die Entziindungsmarker TNF-a, IL-6 und CRP in Interventions- und
Kontrollgruppe Uberdurchschnittlich hoch, verglichen mit dem Referenzbereich. Ein Grund
hierflir kbnnte sein, dass erhdhte Marker flr Inflammation mit einem Anstieg von Koérpergewicht
assoziiert sind (137, 138). Nach der Operation sanken die drei Werte in der Interventionsgruppe
signifikant ab. IL-6 und CRP waren auch im Gruppenvergleich signifikant verandert. Die Werte
erreichten teils nach 6 Monaten fast die Schwelle zum Referenzbereich. Auch in anderen Studien
wurde die Reduktion von Entziindungsmarkern nach bariatrischer Operation beobachtet (118, 139,
140). In den gleichen Studien wurde teils auch eine Verbesserung in kognitiver Leistungsfahigkeit

festgestellt (118, 139), beziehungsweise aufgezeigt, dass reduzierte Inflammation nach
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bariatrischer Operation mit einer reduzierten Expression von Genen der Alzheimer-Erkrankung
einhergeht (140). Andere Studien konnten keine Assoziation zwischen verbesserter kognitiver

Funktion und verminderten Entziindungsmarkern feststellen (80).

Die Ergebnisse unserer Korrelationsanalyse zeigen keine Korrelation zwischen den
Verbesserungen in Parametern des Glukosestoffwechsels und Entziindungsparametern und den
Verbesserungen in Exekutivfunktionen nach bariatrischer Operation. Ob sich Verbesserungen in
bestimmten Parametern auf die Hirnstruktur auswirken, muss in weiteren Studien erforscht
werden. Flr einzelne Parameter gibt es bereits Hinweise, dass dies der Fall sein konnte.
Beispielsweise demonstrierten Kuboki et al. in ihrer Studie, dass Insulin die endotheliale
Stickstoffmonoxid-Expression erh6hen und so die kortikale Durchblutung verbessern kann (141).
Auch die intrazellulére Beta-Amyloid-Akkumulation scheint Insulin Gber den MAP-Kinase-Weg
(mitogen activated protein — Kinase Weg) zu reduzieren und somit kénnen Beta-Amyloid-Plaques
besser degradiert werden (142). Insgesamt sind Studien mit gréReren Fallzahlen erforderlich. Dann
konnen sowohl fiir die Veranderungen in kognitiver Funktion als auch fur die Verdnderungen in
Hirnstruktur Mediatoranalysen durchgefiihrt werden, die genauere Auskunft, Gber mdgliche

Ursachen geben kénnen.

4.5.Vergleich von Kombinationsgruppe und Restriktionsgruppe

Bisher wurde in dieser Dissertation immer die Interventionsgruppe mit der Kontrollgruppe
verglichen. Da die Patienten der Interventionsgruppe aber mit drei verschiedenen Methoden
operiert wurden, sollen im folgenden Absatz die Unterschiede in den Ergebnissen zwischen den
beiden Untergruppen ,,Kombinationsgruppe® und ,,Restriktionsgruppe™ erldutert werden. Als
vierte Hypothese wurden vor allem hinsichtlich der korperlichen Parameter groRere Effekte bei
der Kombinationsgruppe erwartet, da Patienten dieser mit einem kombiniert malabsorptiv-
restriktiven VVerfahren operiert wurden und andere Studien von groReren Gewichtsverlusten nach
diesen Operationen berichteten. Auf Grund der Tatsache, dass sich die Gruppen in vielen

Testergebnissen sehr ahneln, wird in der Folge nur auf die Unterschiede genauer eingegangen.

Vergleicht man die beiden Gruppen hinsichtlich der metabolischen Parameter, so erkennt man im
Gruppenvergleich eine signifikante Veranderung im Korpergewicht und im BMI. Im
Innergruppenvergleich féallt auf, dass sich Dbei beiden Gruppen Korpergewicht, BMI,
Korperfettanteil und Blutdruckwerte signifikant Uber die Zeit verbessern. Beide
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Operationsmethoden scheinen hinsichtlich dieser Werte wirksam zu sein. Die stérkere Senkung
von Korpergewicht und BMI in der Kombinationsgruppe zeigt, dass die Operation der
Kombinationsgruppe effektiver ist hinsichtlich der Gewichtsabnahme. Die Patienten der
Kombinationsgruppe bekamen einen Magenbypass. Dass der Magenbypass nicht nur
malabsorptiv, sondern auch restriktiv wirkt, ist eine Erklarung fir die erhohte Effektivitat.
Betrachtet man das Ausgangs-Korpergewicht in beiden Gruppen, kann man dem Effekt sogar noch
eine hohere Bedeutung zusprechen. Auch in unserer Studie hatten die Patienten der
Restriktionsgruppe im Schnitt ein hoheres Korpergewicht als die Patienten der
Kombinationsgruppe. Es zeigt sich eine erhohte Effektivitat hinsichtlich des Gewichtsverlusts und
BMI-Senkung bei kombinierter Operation in unserer Studie. Interessant ware es zu sehen, wie
effektiv andere Operationsmethoden, mit malabsorptivem Anteil, wie zum Beispiel die Methode

der Biliopankreatischen Diversion, im Vergleich zur Methode des Magenbypasses sind.

Betrachtet man die untersuchten Blutwerte im Zwischengruppenvergleich zwischen der
Restriktions- und der Kombinationsgruppe, so finden sich signifikante Veranderungen beim
Cholesterin, Homa Index, und Insulin. Im Innergruppenvergleich fallt bei beiden Parametern auf,
dass die Werte der Kombinationsgruppe stéarker abfallen, als die der Restriktionsgruppe. Hier zeigt
sich also ein kleiner Vorteil bei der kombinierten Operation gegeniber der restriktiven Operation
hinsichtlich der Erholung von Fettstoffwechsel und Entzindungsparametern. Da bei den
Kategorien aber jeweils nur ein Wert auffallig ist, ist der Effekt als klein zu bezeichnen. Es misste
durch Studien mit groeren Fallzahlen bestimmt werden, ob diese Effekte reproduzierbar sind und
wenn ja, worauf der kleine, aber vorhandene Unterschied beruht. Die Mdglichkeit besteht, dass
der groRere BMI-Verlust in der Kombinationsgruppe damit im Zusammenhang steht. Hier ist

weiterhin interessant, wie sich die Effekte tber langere Zeit darstellen.

Entgegen dem Unterschied in Veranderungen in korperlichen Parametern wurde von uns kein
Unterschied von Lebensqualitat und Befinden zwischen den beiden Operationsverfahren erwartet.
Dies lasst sich bestatigen. Es finden sich diesbezlglich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Operationsmethoden.

Hinsichtlich Gedachtnis, Exekutivfunktionen und Aufmerksamkeit unterscheiden sich die beiden
Gruppen im Zwischengruppenvergleich nicht. Im Innergruppenvergleich stellt sich heraus, dass
die Exekutivfunktionen in der Restriktionsgruppe signifikant (ber Zeit verbessert sind. Die
Kombinationsgruppe verbessert sich zwar auch, jedoch ist das Ergebnis nicht signifikant. Hieraus

lasst sich schlieBen, dass die Restriktionsgruppe einen kleinen Vorteil gegeniber der
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Kombinationsgruppe hat, betrachtet man die Exekutivfunktionen. Insgesamt betrachtet, lasst sich
aber kein klarer Unterschied hinsichtlich der kognitiven Leistungen zwischen den beiden Gruppen
erkennen. Ob sich ein Unterschied beziiglich der strukturellen Verdnderungen ergibt, vermdgen
wir nicht zu beurteilen. Da schon die Anzahl der Patienten der Interventionsgruppe, die eine
Untersuchung im MRT bekommen hatte, sehr gering war, verzichteten wir darauf zwei noch

kleinere Untergruppen statistisch zu untersuchen.

Fasst man die Unterschiede der beiden Untergruppen der Interventionsgruppe zusammen, so kann
man sagen, dass sich nur punktuell einzelne Unterschiede aufzeigen, die vierte Hypothese lasst
sich teilweise bestatigen. Am auffalligsten ist, dass sich die Kombinationsgruppe hinsichtlich
korperlicher Parameter etwas starker verandert. Gerade der BMI sinkt stérker ab. Hinsichtlich der
kognitiven Leistungsfahigkeit unterscheiden sich die beiden Gruppen allerdings nicht signifikant,
sodass wir erst einmal postulieren, dass es fur die Veranderung in kognitiven Leistungen in der
Folge von bariatrischer Chirurgie keinen Unterschied macht, welche Operationsmethode gewahlt
wird. Eine Erklarungsmoglichkeit hierfir ist, dass der Nachbeobachtungszeitraum noch zu klein
war und Effekte erst in der Folge auftreten. Um dies zu untersuchen bedarf es weiterer
Untersuchungen zu einem spateren Zeitpunkt. Auch waren im Vergleich zwischen
Interventionsgruppe und Kontrollgruppe die kognitiven Veranderungen klein. Da nun zwischen
zwei noch kleineren Untergruppen innerhalb der Interventionsgruppe statistische Berechnungen
durchgefuhrt wurden, waren die Effektstarken noch geringer. Es wére sinnvoll die Vergleiche noch

einmal mit gréReren Fallzahlen durchzufihren.

4.6.Limitationen der Arbeit

Die Studie hat einige Limitationen, die zusammen mit einem Ausblick auf zukinftig notwendige

Forschung im Folgenden dargestellt wird.

Da nur bei circa einem Drittel der Interventionsgruppe und bei circa der Halfte der Kontrollgruppe
eine Messung im MRT durchgefihrt wurde, sind Korrelationsberechnungen, bei denen die
neurokognitiven Veranderungen mit den strukturellen Veranderungen in Bezug gesetzt werden,
nicht sinnvoll. Hierfir sollten Studien durchgefuhrt werden, die MRT-Messungen bei einer
groReren Patientengruppe ermdglichen. Mit groReren Fallzahlen konnte man dann auch
Korrelationsanalysen durchfiihren, die méglicherweise Hinweise auf die Ursachen liefern wirden,

die den kognitiven und strukturellen Verdnderungen nach Operation zu Grunde liegen.
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Hinzukommend war unsere Patientengruppe sehr heterogen. In anderen Studien wurden
beispielsweise nur Frauen, oder nur Patienten einer bestimmten Altersgruppe hinsichtlich der
Veranderungen bei bariatrischer Operation untersucht. Hier waren die Patienten zwischen 26 und
68 Jahre alt und beide Geschlechter waren vertreten. Eine heterogene Patientengruppe kann sehr
sinnvoll sein, um maoglichst allgemein geltende Informationen zu sammeln. Um die
multifaktorielle Genese der VVeranderungen nach bariatrischer Chirurgie zu ergriinden, sollte aber
auch die Maglichkeit einer Patientengruppe mit homogenen Charakteristika (zum Beispiel nur ein
Geschlecht oder nur eine bestimmte Altersgruppe) in Betracht gezogen werden. In der Folge ware

die Zahl der EinflussgroRen etwas geringer.

Bei der Studie wurde keine Verblindung der Untersucher angewandt, da es bei Untersuchung stets
aufgefallen wére, beziehungsweise von den Patienten erwéahnt worden ware, ob sie eine Operation
machen wollen, oder schon hinter sich hatten. Gerade die neuropsychologische Testung kénnte in
Zukunft am Computer durchgefiihrt werden, um Untersuchereffekte wie den Rosenthal-Effekt zu

vermeiden.

Einige Daten wurden mit Hilfe von Frageb6gen gewonnen, welche die Patienten ausfillen
mussten. Der geringe Ricklauf einiger Fragebdgen beziehungsweise das fehlerhafte Ausftllen der

Bdgen seitens der Patienten, fuhrte dazu, dass einige Fragebdgen-Datensétze nur einen Teil der
Patienten abdeckten. Beispielsweise fullte nur g der Interventionsgruppe und % der Kontrollgruppe

den SF12 Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt aus. Auch hier kdnnten in
Zukunft elektronische Hilfsmittel hinzugezogen werden, um die Eingabe zu erleichtern und die

schnelle Ubermittlung der Daten an das Studienteam zu gewahrleisten.

4.7.Ausblick auf Forschung in der Zukunft

Da die Prévalenz neurodegenerativer Erkrankungen mit steigendem Lebensalter ansteigt und die
Weltbevolkerung immer &lter wird, wird die Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen in
Zukunft eine wichtige Aufgabe der Medizin sein. In Anbetracht der Tatsache, dass die Anzahl
adipdser Menschen steigt, kann man davon ausgehen, dass auch die Anzahl durchgefihrter
bariatrischer Operationen weiter ansteigen wird. Forschung, die sich sowohl mit der Therapie der
Volkskrankheit Adipositas als auch mit neurodegenerativen Erkrankungen beschaftigt ist somit
hochinteressant. Da die Prdvalenz von Adipositas in den letzten Jahrzehnten erst so stark

angestiegen ist, gibt es noch wenig Langzeitforschung uber die Folgen auf kognitive Prozesse und
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das Gehirn. In einer der vorangegangenen Studien unserer Arbeitsgruppe (71) wurde festgestellt,
dass sich einige nach sechs Monaten beobachteten Effekte, nach weiteren sechs Monaten wieder
verénderten. Eine Folgeuntersuchung mehrere Jahre nach Operation sollte durchgefuhrt werde,
um Aufschluss dariiber zu geben, wie sich die kognitive Leistungsféhigkeit dann verbessert hat.
Andere Einflussfaktoren, wie beispielsweise die kardiovaskularen Risikofaktoren der Patienten,
andern sich nur langsam und konnten auch eine entscheidende Rolle bei den Veranderungen in
kognitiven Leistungen nach bariatrischer Operation beitragen. Effekte der Verénderungen in
kardiovaskularen Risikofaktoren auf die Kognition sind sechs Monate nach Operation noch gar
nicht zu erwarten. Womdglich wirde eine Langzeituntersuchung nach bariatrischer Operation
auch Aufschluss auf mogliche Ursachen der Veranderungen in den kognitiven Leistungen geben

kdnnen.

Auch Patienteneigenschaften vor der Operation scheinen die Auswirkungen der Operation zu
beeinflussen. Die Studie von Spitznagel et al. zeigt, dass préoperative kognitive Leistungen
Einfluss auf den postoperativen Gewichtsverlust haben (143). Es stellt sich nun die Frage, in wie
weit die Eigenschaften der einzelnen Patienten vor Operation auch die Auswirkungen auf die
kognitive Leistungsfahigkeit nach der Operation beeinflussen und welchen Nutzen die Medizin
daraus ziehen konnte. In unserer Studie konnten wir zeigen, dass Patienten, die bei
Erstuntersuchung in kognitiven Tests schlechter abschnitten, sich in der Folge der Operation
kognitiv starker verbesserten. Sollte sich dies in anderen Studien bestatigen, kénnte man in
Erwagung ziehen, bei Risikopatienten kognitive Testungen durchfiihren zu lassen, um somit
Erkenntnisse dartiber zu erlangen, ob einzelne Patienten durch eine bariatrische Operation
neurokognitiv profitieren wirden. Dies ware fur betroffene Patienten durchaus ein interessantes
Argument, welches fir eine Operation sprechen wirde. Auch kdnnte man vielleicht mit mehr
Wissen uber préoperative Einflussfaktoren, gezielt Schulungen oder Therapien fiir bestimmte
Patientengruppen durchfiihren, um so generell Ergebnisse nach Operation zu verbessern. Um
dieses Wissen zu erlangen, bedarf es weiterer Studien mit grolRen Patientenzahlen, die bei

Patienten umfangreich verschiedene Parameter vor und nach bariatrischer Chirurgie bestimmten.

Als Zukunftsausblick sollte zusatzlich die Genetik der Patienten beachtet werden. Genomweite
Assoziationsstudien konnten in Zukunft weitere Hinweise zum besseren Verstandnis von
Adipositas und den Folgen von bariatrischer Chirurgie bringen. Wenn man im Vergleich Patienten
betrachtet, die nach Operation bessere kognitive Leistungen erbringen und welche, die schlechter
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abschneiden, kann die genetische Analyse Anhaltspunkte fir die Ursache des Unterschieds

bringen.

Seite: 58



Anhang

Tabelle 6 Innergruppenvergleiche von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe: Allgemeine

medizinische Parameter (Mittelwert [Standardabweichung])

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

n EU FU p n EU FU p
Kdrpergewicht 39 141.03 111.02 0.000 29 133.21 133.53 0.809
(kg) (29.65) (25.56) (22.56) (21.59)
BMI (kg/m?) 39 49.27 38.82 0.000 29 44.60 44.70 0.836
(7.80) (7.37) (5.68) (5.25)
Korperfettanteil 39 46.57 40.26 0.000 28 44.56 43.93 0.369
(in %) (9.45) (7.82) (8.10) (7.93)
Sys BD (mmHg) 37 136.26 126.24 0.000 27 133.30 130.93 0.270
(15.04) (11.77) (15.13) (12.50)
DiaBD (mmHg) 36 88.96 83.28 0.000 27 90.43 88.15 0.231
(9.96) (9.97) (13.07) (9.85)

Berechnet wurde der p-Wert fur den

Innergruppenvergleich der
Kontrollgruppe mit einem t-Test fiir abh&ngige Stichproben.

Interventions- und
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Tabelle 7 ANCOVA ‘s von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe: Veranderungen in

Blutwerten
B 95% KI np? p
Glukose (mg/dl) -10.25 [-17.44, -3.06] 0.117  0.006
HbA1c (%) -6.05 [-14.73, 2.63] 0.030 0.168
Cholesterin (mg/dl) -6.35 [-20.47, 7.77] 0.013 0.372
LDL-HDL Ratio -0.14 [-0.45, 0.18] 0.012 0.390
Triacylglycerole (mg/dl) -13.02 [-21.71, -4.33] 0.126 0.004
HOMA Index -5.24 [-7.15, -3.33] 0.338 0.000
TNF-a (pg/ml) -1.01 [-2.6, 0.58] 0.026  0.211
IL-6 (pg/ml) -1.19 [-1.97, -0.41] 0.131  0.004
CRP (mg/l) -19.73 [-27.79, -11.67] 0.278  0.000
Insulin (LU/ml) -16.44 [-21.12, -11.76] 0.447  0.000
Leptin (ng/ml) -11.94 [-17.7, -6.19] 0.223  0.000
BDNF (pg/ml) -160.84 [-1042.35, 720.67] 0.002  0.716

Die Gruppe x Zeit Interaktion wurde per ANCOVA geschatzt. Es wurde auf die Kofaktoren
»Wert bei EU®, ,Alter bei EU“ und ,,BMI bei EU“ kontrolliert. Negative Werte fur 3
favorisieren die Interventionsgruppe.
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Tabelle 8 Innergruppenvergleiche von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe: Veranderungen

in Blutwerten (Mittelwert [Standardabweichung])

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

n EU FU p n EU FU p

Glukose (mg/dl) 40 127.40 110.78 0.007 26 119.23 114.92 0.399
(62.53) (40.99) (34.03) (19.34)

HbA:. (%) 40 6.28 5.89 0.000 27 6.09 5.82 0.084
(1.08) (1.07) (0.98) (0.75)

Cholesterin 40 194.13 182.50 0.023 27 191.85 185.63 0.219

(mg/dl) (36.25) (36.32) (35.09) (32.28)

LDL-HDL Ratio 40 2.61 2.35 0.014 27 2.79 2.56 0.122
(0.82) (0.69) (1.16) (0.97)

Triacylglycerole 40 176.76 129.45 0.000 27 150.00 155.67 0.527

(mg/dl) (82.08) (42.51) (58.96) (71.49)

HOMA Index 38 9.05 3.29 0.000 26 7.94 8.12 0.836
(7.10) (2.28) (6.46) (4.51)

TNF-a (pg/ml) 39 10.06 8.41 0.006 27 7.45 8.04 0.219
(3.96) (3.66) (2.12) (2.71)

IL-6 (pg/ml) 39 3.59 2.77 0.001 27 3.15 3.74 0.107
(1.76) (1.01) (1.53) (1.96)

CRP (mg/l) 40 12.86 6.96 0.000 27 8.6 9.54 0.278
(11.62) (7.77) (6.86) (8.09)

Insulin (uU/ml) 39 29.22 12.39 0.000 27 2553 27.01 0.489
(19.64) (7.76) (17.42) (13.22)

Leptin (ng/ml) 39 22.69 12.67 0.000 26 12.70 16.98 0.021
(11.76) (11.95) (7.55) (11.52)

BDNF (pg/ml) 38 380257 2406.17 0.000 26 2505.81 203488 0.104
(2289.12) (2159.97) (1775.62) (1277.08)

Berechnet wurde der p-Wert fur den

Kontrollgruppe mit einem t-Test fur abhéngige Stichproben.

Innergruppenvergleich der

Interventions-

und
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Tabelle 9 ANCOVA’s von Interventionsgruppe und. Kontrollgruppe: Veranderungen der
Stimmungslage und der korperlichen Aktivitat

B 95% KI np? p
PANAS +
(Tesuort 0.10 [-2.4, 2.61] 0.000 0.935
PANAS - (Testwert) 0.09 [-1.45, 1.63] 0.000 0.905
STAI X1
CTostwert 47 [-8.32, -1.09] 0.095 0.012
STAI X2
rostwert 3.44 [-8.53, 1.65] 0.039 0.180
BDI 6.45 [-10.43, -2.47] 0.175 0.002
(Testwert) ' T ' '
SF-12-korp (Testwert) 9.16 [4.03, 14.29] 0.232 0.001
SF-12-psy (Testwert) 1.32 [-5.36, 8.0] 0.004 0.692
FKA
(Teatwert) 0.85 [0.24, 1.45] 0.147 0.007

Die Gruppe x Zeit Interaktion wurde per ANCOVA geschétzt. Es wurde auf die Kofaktoren
,Wert bei EU, , Alter bei EU* und ,,BMI bei EU* kontrolliert. Flir PANAS -, STAI X1, STAI
X2 und BDI favorisieren negative Werte fir B die Interventionsgruppe. Fur PANAS +, SF-12-
korp, SF-12-psy und FKA favorisieren positive Werte fur B die Interventionsgruppe.
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Tabelle 10 Innergruppenvergleiche von Interventionsgruppe und. Kontrollgruppe:

Veranderungen der Stimmungslage und der kérperlichen Aktivitat (Mittelwert

[Standardabweichung])
Interventionsgruppe Kontrollgruppe
n EU FU p n EU FU p
PANAS + 3226 3254 2014 2955
(Testwert) ¥ 752 @eo) 077 29 g5 ey 063
PANAS - 11.90  11.73 1407 13.90
(Testwert) 40 158 (289 09 2 493y @2ey 0809
STAI X1 (State 3653  33.00 3693  38.83
Angst) (Testwert) 0 (9.14)  (748) 09 22 gagy  (gso) 01O
STAI X2 (Trait 4333 38.13 4418 43.09
Angst) (Testwert) <0 (10.96)  (10.61) 29 22 (1190) (1321) 9%
1324 639 1457  13.87
BDI (Testwer) 33 (gor oy 0000 28 (a0 (loyy 0632
SF-12-k6rp 3431 4521 3044 4023
(Testwert) 30 (10799 (026) %000 19 q116) (138 0690
SF-12-psy 4727 5118 4565 4581
(Testwert) 30 12400 (163 %10 B q176 275 097
258 284 270 205
FKA (Testwert) 31 (1.52) (1.24) 0.255 20 (1.56) (1.10) 0.033

Berechnet wurde der p-Wert fur den

Innergruppenvergleich der
Kontrollgruppe mit einem t-Test fiir abhéngige Stichproben.

Interventions- und
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Tabelle 11 Innergruppenvergleiche von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe:
Zusammengesetzte Testergebnisse der kognitiven Leistungsfahigkeit (Mittelwert
[Standardabweichung])

Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

n EU FU p n EU FU p

ZT Ged 40 -0.08 -0.08 0.952 29 0.09 0.15 0.668
(0.90) (0.81) (0.77) (0.63)

ZTExe 34 -0.21 0.05 0.009 27 0.18 0.12 0.509
(0.71) (0.50) (0.61) (0.66)

ZT Smot 40 0.02 0.12 0.296 28 -0.18 -0.02 0.256
(0.85) (0.78) (0.73) (0.84)

ZT 40 -0.15 -0.07 0.602 29 0.19 0.12 0.734

Aufm (0.89) (0.93) (1.18) (1.06)

Berechnet wurde der p-Wert fur den
Kontrollgruppe mit einem t-Test flr abhéngige Stichproben.

Innergruppenvergleich der

Interventions- und
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Tabelle 12 ANCOVA'’s mit Post-hoc Untergruppen von Interventionsgruppe und.

Kontrollgruppe: Zusammengesetzte Testergebnisse der kognitiven Leistungsfahigkeit

2

Post-hoc Untergruppen [-J* 95% KiI np p
Gedachtnis

1. ZT Ged EU =-0.4769 (0.25-Quantil) -0.19 [-0.58, 0.2] 0.015 0.325
2. ZT Ged EU = 0.2118 (0.5-Quantil) -0.08 [-0.4, 0.25] 0.004 0.639
3. ZT Ged EU = 0.5840 (0.75-Quantil) -0.01 [-0.39, 0.36] 0.000 0.942
Exekutivfunktionen

1. ZT Exe EU = -0.6274 (0.25-Quantil) 0.42 [0.1, 0.74] 0.110  0.012
2. ZT Exe EU =-0.0168 (0.5-Quantil) 0.17 [-0.057, 0.4] 0.039 0.139
3. ZT Exe EU = 0.4153 (0.75-Quantil) 0.02 [-0.24, 0.27] 0.000 0.896
Sensomotorische Geschwindigkeit

1. ZT Smot EU= -0.5314 (0.25-Quantil) 0.06 [-0.3, 0.41] 0.002  0.754
2. ZT Smot EU= 0.0845 (0.5-Quantil) 0.05 [-26, 0.36] 0.002 0.745
3. ZT Smot EU= 0.5063 (0.75-Quantil) 0.05 [-0.33,0.42] 0.001 0.801
Aufmerksamkeit

1. ZT Aufm EU =-0.4762 (0.25-Quantil) -0.07 [-0.57, 0.44] 0.001 0.799
2. ZT Aufm EU = 0.0625 (0.5-Quantil) -0.04 [-0.52, 0.43] 0.001 0.853
3. ZT Aufm EU = 0.6011 (0.75-Quantil) -0.02 [-0.58, 0.53] 0.000 0.933

Die Gruppe x Zeit Interaktion wurde per ANCOVA geschatzt. Es wurde auf die Kofaktoren
»Wert bet EU%, | Alter bei EU*, ,,Wert bei EU*Gruppe* und ,,BMI bei EU* kontrolliert.
*1-J = Mittlere Differenz zwischen Intervention und Kontrollen (positive Werte bedeuten hohere

Werte in der Interventionsgruppe)
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Tabelle 13 Charakteristika bei Erstuntersuchung fur Kombinations- und Restriktionsgruppe
(Mittelwert [Standardabweichung])

KomG ResG p

(n=17) (n=23)
Geschlecht (Anteil Frauen in %) 88% 57% 0.030*
Alter (Jahre) 45 (10) 47 (11) 0.706
Bildungsjahre (Jahre) 16 (4) 15 (4) 0.285
BMI (kg/m2) 47.7 (6.5) 50.2 (8.5) 0.308
Gewicht (kg) 131.6 (27.5) 147.8 (29.3) 0.084
Sys BD (mmHg) 137.8 (16.5) @ 135.1 (13.5) 0.579
Dia BD (mmHg) 89.1 (11.0)® 87.6 (9.8)? 0.671
HbAc (%) 6.19 (1.04) 6.34 (1.13) 0.659
Glukose (mg/dl) 118.71 (27.74) 133.83 (79.18) 0.457
MWT (Testwert) 29.06 (3.77) 30.22 (2.50) 0.250
BDI (Testwert) 11.94 (9.69) @ 14.00 (9.11) @ 0.506
FKA (Testwert) 2.20 (1.42)° 2.86 (1.53) ° 0.199

Berechnet wurde der p-Wert mit einem t-Test fir unabhangige Stichproben, wenn nicht anders
angegeben.

Z p-Wert wurde mit einem X2 - Test berechnet

& Daten waren bei 1 Patient nicht vorhanden

b Daten waren bei 2 Patienten nicht vorhanden
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Tabelle 14 ANCOVA'’s von Kombinationsgruppe und Restriktionsgruppe: Allgemeine

medizinische Parameter

2

B 95% KI np p
Korpergewicht (kg) -6.72 [-12.88, -0.57] 0.127 0.033
BMI (kg/m2) -2.27 [-4.15, -0.38] 0.146 0.020
Kdrperfettanteil (in %) -0.77 [-3.66, 2.12] 0.009 0.592
Sys BD (mmHg) 5.4 [-12.02, 1.22] 0.080 0.106
Dia BD (mmHg) -4.22 [-9.9, 1.45] 0.069 0.139

Die Gruppe x Zeit Interaktion wurde per ANCOVA geschétzt. Es wurde auf die Kofaktoren
,Wert bei EU“, | Alter bei EU“ und ,,BMI bei EU* kontrolliert. Negative Werte fur B
favorisieren die Kombinationsgruppe.

Tabelle 15 Innergruppenvergleiche von Kombinationsgruppe und Restriktionsgruppe:
Allgemeine medizinische Parameter (Mittelwert [Standardabweichung])

KomG ResG
n EU FU p n EU FU p
O DI S owo 2 G G oo
omidgmy 1 T8 BB omp 2 DY LD oo
el 89 40 w0 2 82 BB o
syseD(mmHg) 15 IO BT oo 1821 12808 g
viaBD(mmry 15 %, ST oo 2 TS B oo

Berechnet wurde der p-Wert fir den

Innergruppenvergleich der Kombinations- und
Restriktionsgruppe mit einem t-Test fur abhdngige Stichproben.
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Tabelle 16 ANCOVA’s von Kombinationsgruppe und Restriktionsgruppe: Veranderungen in

Blutwerten
B 95% KI np? p
Glukose (mg/dl) 1.08 [-3.68, 5.85] 0.006 0.647
HbA1c (%) -0.08 [-0.37,0.2] 0.010 0.560
Cholesterin (mg/dl) -20.6 [-38.65, -2.54] 0.133 0.027
LDL-HDL Ratio -0.22 [-0.57, 0.14] 0.043 0.217
Triacylglycerole (mg/dl) -2.52 [-7.77, 2.73] 0.026 0.336
HOMA Index -3.02 [-4.81, -1.23] 0.263 0.002
TNF-a (pg/ml) 0.78 [-1.31, 2.87] 0.017 0.454
IL-6 (pg/ml) -1.08 [-6.52, 4.36] 0.005 0.690
CRP (mg/l) -2.87 [-8.71, 2.96] 0.028 0.324
Insulin (LU/ml) -3.82 [-6.93, -0.71] 0.155 0.018
Leptin (ng/ml) -4.44 [-10.97, 2.09] 0.053 0.176
BDNF (pg/ml) -928.04 [-2071.66, 215.59] 0.076  0.108

Die Gruppe x Zeit Interaktion wurde per ANCOVA geschatzt. Es wurde auf die Kofaktoren
»Wert bei EU®, | Alter bei EU“ und ,,BMI bei EU“ kontrolliert. Negative Werte fur
favorisieren die Kombinationsgruppe.
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Tabelle 17 Innergruppenvergleiche von Kombinationsgruppe und Restriktionsgruppe:
Veranderungen in Blutwerten (Mittelwert [Standardabweichung])

KomG ResG
n EU FU p n EU FU p
Glukose (mg/dl) 17 (121;37741) (12076501) 0176 23 (1735’18% (1293275) 0.020
HbA L (%) 17 ?i.l&) ?6.72?3) 0003 23 ?ff3) ?i?283) 0.001
e R T
LDL-HDL Ratio 17 56?’2315) %6.158) 0038 23 (26%)1) (25‘687) 0.158
T N
HOMA Index 16 ?7"“729) %2'1?2) 0000 22 ?6777 » ?2'?58) 0.000
TNF-a (pg/ml) 16 ?fgg) ?4?53’5) 0074 23 (13?7312) 5(32'.2969) 0.030
IL-6 (pg/ml) 16 ?i%a) ?6.7924) 0018 23 ?2'%5) (Zi%e) 0.019
CRP (mg/l) 17 (1132'?989) E(Sééjz) 0003 23 (1126?)769) ?é(.)621) 0.003
Insulin (UU/mI) 16 ?fé?gs) (1(?22;) 0000 23 ?gd?gg) (183516) 0.000
Leptin (ng/ml) 17 €917325) ?é§750) 0000 22 (253..7236) (1fé.2(;10) 0.002
oo 7 R R o 2 B B0 o

Berechnet wurde der p-Wert fir den Innergruppenvergleich der Kombinations- und

Restriktionsgruppe mit einem t-Test fiir abhangige Stichproben.
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Tabelle 18 ANCOVA’s von Kombinationsgruppe und Restriktionsgruppe: Veranderungen der
Stimmungslage und der korperlichen Aktivitat

B 95% K np? p
PANAS + (Testwert) -2.18 [-5.7, 1.34] 0.045 0.217
PANAS - (Testwert) 5.36 [-1.02, 11.74] 0.077 0.097
STAI X1 (Testwert) 3.84 [-0.46, 8.14] 0.086 0.079
STAI X2 (Testwert) 5.75 [-0.51, 12.0] 0.130 0.070
BDI (Testwert) -0.22 [-4.6, 4.17] 0.000 0.920
SF-12-korp (Testwert) -5.41 [-11.85, 1.03] 0.111 0.096
SF-12-psy (Testwert) -0.91 [-8.29, 6.47] 0.003 0.802
FKA (Testwert) -0.29 [-1.11, 0.52] 0.021 0.466

Die Gruppe x Zeit Interaktion wurde per ANCOVA geschatzt. Es wurde auf die Kofaktoren
,Wert bei EU®, | Alter bei EU* und ,,BMI bei EU* kontrolliert. Fir PANAS -, STAI X1, STAI
X2 und BDI favorisieren negative Werte fir B die Kombinationsgruppe. Fiir PANAS +, SF-12-
korp, SF12-psy und FKA favorisieren positive Werte flr 8 die Kombinationsgruppe.
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Tabelle 19 Innergruppenvergleiche von Kombinationsgruppe und Restriktionsgruppe:

Veranderungen der Stimmungslage und der kérperlichen Aktivitat (Mittelwert

[Standardabweichung])
KomG ResG

n  EU FU 0 n  EU FU p
LRI O TR M
Gestwer) U @3y @em 07 B (7o my 000
O P R
Gewer) M @mg  020) 057 15 (g oy 00
BDI (Testwert) 16 291:;1) ‘(37'_2?0) 0012 16 (lf(')?go) ?é?%) 0.001
I L
?TFeitivgfg 13 ?fi(.)zosa) ?192'(.5592) 0.566 16 ?173'5.329) ?fi?fs) 0.233
(FTl'fa?twert) 15 ?1'.24?2) 564.1979) 0433 16 ?i?547) ?i.l??S) 0432

Berechnet wurde der p-Wert fir den Innergruppenvergleich der Kombinations- und

Restriktionsgruppe mit einem t-Test fur abhéngige Stichproben.
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Tabelle 20 ANCOVA'’s von Kombinationsgruppe und Restriktionsgruppe: Zusammengesetzte
Testergebnisse der kognitiven Leistungsfahigkeit

B 95% KI np? p
ZT Gedachtnis 51 [-1.55, 11.74] 0.065 0.129
ZT Exekutiv -0.15 [-0.43, 0.14] 0.038 0.296
ZT Sensomot -0.04 [-0.39, 0.32] 0.001 0.841
ZT Aufm 0.4 [-0.24, 1.04] 0.045 0.209

Die Gruppe x Zeit Interaktion wurde per ANCOVA geschatzt. Es wurde auf die Kofaktoren
,Wert bei EU, ,,Alter bei EU* und ,,BMI bei EU* kontrolliert. Positive Werte flr  favorisieren
die Kombinationsgruppe.

Tabelle 21 Innergruppenvergleiche von Kombinationsgruppe und Restriktionsgruppe:
Zusammengesetzte Testergebnisse der kognitiven Leistungsfahigkeit (Mittelwert
[Standardabweichung])

KomG ResG
n EU FU p n EU FU p
ZT Gedachtnis 17 (()(.)?816) (()6.3522) 0.956 23 (83% Eg:gj) 0.978
ZT Exekutiv 16 Egég) (()6(.)4?6) 0169 18 Eg:% (()6.2506) 0.028
ZT Sensomot 17 Eg:%) (()6(.)77 y 0878 23 Eg:gg) ?6934) 0.918
ZT Aufm 17 ?6.15?7) ?1317 1 0.473 23 3:3421) igzécl)) 0.915

Berechnet wurde der p-Wert fir den Innergruppenvergleich der Kombinations- und
Restriktionsgruppe mit einem t-Test fiir abhangige Stichproben.
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