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Vorwort

Adipositas ist ein Syndrom, das eine Vielzahl an Menschen betrifft. Oftmals sind deren
Versuche, Gewicht zu verlieren, von grof3en Herausforderungen gepragt. Wissenschaftliche
Studien geben Hinweise darauf, dass Adipositas mit herabgesetzten Exekutivfunktionen
einhergehen konnte und diskutieren, ob dies mdéglicherweise zu den langfristig geringen

Erfolgsaussichten gewichtsreduzierender Interventionen beitragen konnte.

In dieser Arbeit wird die Exekutivleistung bei Patient*innen mit Adipositas im Vergleich zu
normalgewichtigen Proband*innen und nach einer bariatrischen Operation untersucht. Sie soll
damit einen Beitrag dazu leisten, die Atiologie der Adipositas besser zu verstehen,
Therapiestrategien weiterzuentwickeln und einen respektvollen und diskriminierungsfreien

Umgang mit adipdsen Menschen zu férdern.

Entsprechend des Leitfadens ,,Geschlechtergerechte Sprache* der Charité wurde fir diese
Arbeit die Verwendung des Gendersterns gewéhlt, um Menschen aller Gender in die
Formulierung mit einzuschlieBen. Ebenso wurde durch sprachliche Mittel versucht, eine

Diskriminierung aufgrund der Kérperform oder jeglicher anderen Eigenschaften zu vermeiden.

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden veroffentlicht in:

Stiglbauer, V.; Gamradt, S.; Scherzer, M.; Brasanac, J.; Otte, C.; Rose, M.; Hofmann, T.;
Hinkelmann, K.; Gold, S. M. (2021): Immunological substrates of depressive symptoms in
patients with severe obesity: An exploratory study. In: Cell biochemistry and function.
DOI: 10.1002/cbf.3608.
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Abstract

Exekutivfunktionen sind essentiell um zielgerichtetes Handeln zu ermdglichen und umfassen
verschiedene kognitive Doménen wie Inhibition, Vorausplanen, relevanzbasierte Auswahl und
mentale Verlagerung sowie das Arbeitsgedachtnis. Eng mit Exekutivleistung verbunden ist das
Konzept der Entscheidungsfindung. In Vorstudien zeigte sich eine Assoziation von Adipositas
mit geringerer Exekutivleistung, moglicherweise basierend auf komplexen Interaktionen
zwischen Adipositas, Inflammation und Insulinresistenz. Die Verénderbarkeit wvon
Exekutivleistungen durch eine bariatrische Operation wird kontrovers diskutiert, insbesondere
Hinweise auf postoperative Verbesserungen. Um die Assoziation zwischen reduzierten
Exekutivfunktionen und Adipositas weiter zu untersuchen, wurde eine Querschnitt- und eine

Langsschnittuntersuchung unter Berticksichtigung psychologischer Aspekte durchgefihrt.

40 adipdse Proband*innen (BMI > 30 kg/m?) wurden mit 40 normalgewichtigen
Kontrollproband*innen nach Alter, Geschlecht und Bildungsgrad gematched. Mit dem Trail
Making Test und dem Task Switching Test wurden psychomotorische Geschwindigkeit und
Kognitive Flexibilitdt erfasst, sowie mit dem Balloon Analogue Risk Test die
Entscheidungsfindung eingeschatzt. Selbstbeurteilungsfragebogen erfassten psychische
Symptomkomplexe. 19 der 40 adipésen Proband*innen wurden nach einer bariatrischen
Operation erneut getestet.

Die Ergebnisse zeigten im Querschnittsvergleich keinen Gruppenunterschied hinsichtlich
exekutiver Funktionen, aber eine geringere psychomotorische Geschwindigkeit in der adipdsen
Gruppe. In einer explorativen Analyse zu moglichen Einflussfaktoren korrelierte die
psychomotorische Verlangsamung mit Diabetes Typ 2. Ubereinstimmend mit anderen Arbeiten
gab die adipdse Gruppe in fast allen Fragebdgen signifikant mehr psychische Symptome an.
Postoperativ konnte keine Verbesserung der Exekutivleistung gemessen werden, jedoch wurde
auch hier eine Verbesserung der psychomotorischen Geschwindigkeit festgestellt. Die meisten

psychischen Symptome verbesserten sich ebenfalls.

Die vorliegende Studie =zeigt eine Assoziation von Adipositas mit verminderter
psychomotorischer Geschwindigkeit und Hinweise auf eine postoperative Verbesserung, die
moglicherweise durch den Rickgang von Inflammation und Insulinresistenz erklart werden
konnte. Ein postoperativer Anstieg der Exekutivleistung lieR sich nicht reproduzieren; die
psychischen Symptome verbesserten sich erwartungsgemaf. Aufgrund der kleinen Stichprobe
konnten Effekte im L&ngsschnittvergleich nicht erfasst worden sein.



Executive functions play a crucial role in maintaining goal directed behaviour and include
different cognitive domains such as inhibition, set shifting and updating task demands as well
as planning and working memory. Decision making is closely related to the concept of
executive functions. Past research indicates obesity being associated with lower executive
functions, possibly based on complex interactions between obesity, inflammation and insulin
resistance. Few studies have analysed the changeability of executive deficits through bariatric
surgery, producing mixed results, overall suggesting post-operative improvement. To further
explore the complex association of obesity and executive functions, patients with obesity were
recruited to compare executive functions in a cross sectional as well as longitudinal design,

taking psychological aspects into account.

We recruited 40 individuals with obesity (BMI > 30 kg/m2) and healthy participants, matched
for age, sex and education, respectively. The Trail Making Test and Task Switching Test were
conducted to measure psychomotor speed and set shifting/cognitive flexibility; the Balloon
Analogue Risk Test was used to assess risk taking behaviour. All participants completed self-
report questionnaires on symptoms of depression and anxiety as well as childhood trauma,
eating behaviour and quality of life. 19 obese participants were tested again after undergoing
bariatric surgery.

Our results showed no difference in between groups regarding cognitive flexibility or decision
making but a slower psychomotor response in the obese group. Exploratory analyses indicated
a correlation between psychomotor slowing and type 2 diabetes. In accordance with prior
research, the obese group scored significantly higher in most psychopathology scales. After
bariatric surgery there was no change in executive function, but a slight increase in psychomotor
speed. Most psychological measures improved post-surgery, including depressive symptoms
and eating behaviour.

The results indicate an association of obesity with psychomotor speed, but not set shifting
abilities or risk behaviour. Furthermore, psychomotor speed may improve after bariatric
surgery. Psychomotor speed has been associated with inflammation, which in turn could be
reduced by bariatric surgery. As a limitation of our study the small sample size may have
obscured smaller longitudinal effects. Psychological measures increased significantly

postoperatively.



1 Einleitung

1.1 Adipositas

Adipositas ist ein zunehmend weit verbreitetes Syndrom, das durch eine den Energieverbrauch
Ubersteigende Energiezufuhr entsteht. Eine Adipositas liegt vor, wenn durch diesen
Mechanismus der Korperfettanteil und entsprechend auch das Gewicht steigt und der Body
Mass Index (BMI) den Grenzwert von 30 kg/m? tiberschreitet. Diese Konstitution kann ohne
jeglichen Leidensdruck vorliegen, erreicht jedoch durch den Einfluss des erhdhten Korperfettes
und Korpergewichts auf den Gesamtorganismus h&ufig einen Krankheitswert. So fuhrt
Adipositas zu den unter dem Cluster ,,Metabolisches Syndrom* zusammengefassten
Erkrankungen Arterielle Hypertonie, Dyslipidamie, Hyperurikdmie und Glukose-
toleranzstérung bzw. Diabetes mellitus Typ 2. Zahlreiche weitere Komorbiditaten sind
assoziiert, darunter obstruktive Schlafapnoe und Belastungsdyspnoe, Cox- und Gonarthrose,
Nichtalkoholische Steatohepatitis, Stérungen der Hamostase, Demenz, Erkrankungen des
Urogenitaltraktes  sowie  chronische  Inflammation, hormonelle  Stérungen  und
Schwangerschaftskomplikationen (Wabitsch et al. 2014; Gregg et al. 2007). AulRerdem erhoht
Adipositas unabhé&ngig von anderen Komorbiditdten das Risiko fir kardiovaskulére
Erkrankungen, fur bestimmte Krebserkrankungen, fir thrombembolische Komplikationen und
flr Cholezystolithiden (Herold 2016; Tsao und Vasan 2015). Die Mortalitat von Menschen mit
Adipositas ist im Vergleich zu normalgewichtigen Menschen deutlich erhoht und steigt mit
hoherem BMI kontinuierlich an; die Lebenserwartung kann bis zu 20 Jahre reduziert sein
(Flegal et al. 2013; Prospective Studies Collaboration 2009). Neben individuellen
Belastungsfaktoren fiihrt Adipositas durch die rapide steigende Prévalenz zu einer massiven

finanziellen Belastung der Gesundheitssysteme weltweit (Withrow und Alter 2011).

Adipositas ist auch mit einem erhdhten Auftreten von depressiven Stérungen, Angststérungen,
Essstérungen, niedrigem Selbstwert, erhohtem Stresslevel und Schlafstérungen assoziiert
(Abilés et al. 2010; Lin et al. 2013). Dabei wird von einem komplexen bi- bzw.
multidirektionalen Zusammenhang ausgegangen, insbesondere fiir Depressionen (Luppino et
al. 2010). Die Stigmatisierungen und Diskriminierungen in Beruf und Alltag sowie durch das
Gesundheitssystem konnen zusétzlich zu einer Zunahme der psychischen Morbiditat fihren
(Puhl und Heuer 2009). Essstorungen, die zur Entwicklung einer Adipositas beitragen kdnnen,
sind vor allem die Binge-Eating-Storung, die durch Essanfalle mit subjektivem Kontrollverlust

gekennzeichnet ist, das als Grazing bekannte Konsumieren von siifien Nahrungsmitteln Gber
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einen Zeitraum von mehreren Stunden und das eine erhohte abendliche und né&chtliche

Nahrungsaufnahme beschreibende Night Eating Syndrom (Wabitsch et al. 2014).

Die Basistherapie der Adipositas besteht aus den drei Sdulen Ernahrungsumstellung und
Kalorienrestriktion, Bewegungstherapie und Ausdauertraining sowie Verhaltenstherapie,
haufig im Rahmen eines Gruppentherapiesettings. Das Therapieziel einer langfristigen
Gewichtsabnahme wird so allerdings nur von weniger als 20 Prozent der Patient*innen mit
hohergradiger Adipositas erreicht (Herold 2016).

Bei Erschdpfung der konservativen Therapie werden bei Patient*innen mit Adipositas Grad 11
oder Patient*innen mit Adipositas Grad Il und assoziierten Komorbiditdten verschiedene
bariatrische Operationen empfohlen, um die Kalorienzufuhr durch restriktive oder
malabsorptive Verfahren zu senken (Wabitsch et al. 2014). Dabei sind die
Schlauchmagenbildung und der Roux-en-Y-Magenbypass am besten untersucht, laut Leitlinie
sollte das Operationsverfahren aber individuell gewahlt werden (Deutsche Gesellschaft fir
Allgemein- und Viszeralchirurie 2018). Es konnte gezeigt werden, dass eine Bariatrische
Operation (OP) durch einen Magenbypass zu einer dauerhaften Gewichtsreduktion fuhrt,
wohingegen bei den nicht operierten Kontrollgruppen kaum eine Gewichtsabnahme registriert
werden konnte (Adams et al. 2017). Die Operation senkt das Risiko flr Diabetes Typ 2, bzw.
hat positive Effekte auf die Entzindungsaktivitit und eine bereits bestehende
Glukosetoleranzstérung (Hawkins et al. 2015), reduziert das Auftreten von kardiovaskuléren
Erkrankungen sowie Krebserkrankungen, senkt die Inzidenz Arterieller Hypertonien und
Dyslipidamien und kann zu einem Absinken der Mortalitat bei Adipositas zweiten Grades um
uber 30 Prozent fuhren (Sjostrom 2013; Adams et al. 2017). Auch psychische Komorbiditaten
gehen zuriick (Votruba et al. 2014).

Die Ursachen fir Adipositas sind sehr unterschiedlich und noch nicht abschlieBend erforscht.
Fur den Grofiteil der Betroffenen lasst sich jedoch ein komplexes Interaktionsmuster von
Ubererndhrung und Inaktivitat, Stress und Schlafmangel, psychischen Erkrankungen wie
Essstérungen und Traumafolgestorungen, Verénderungen der kognitiven Funktionen,
Medikamentennebenwirkungen, niedrigem Sozialstatus und weiteren physischen, psychischen
und sozialen Faktoren beobachten (Herold 2016; Wabitsch et al. 2014; Yang et al. 2018). Neben
der deutlich kleineren Gruppe der seltenen sekundér endokrinologisch und zentral bedingten
Adipositas konnten verschiedene Mutationen mit Adipositas assoziiert werden, beispielsweise

im fur die Appetitdrosselung relevanten Melanocortinrezeptor (Calton et al. 2009).
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1.2 Exekutivfunktionen

Unabhangig von ebenfalls mit kognitiven Einschrankungen assoziierten Komorbiditaten wie
Arterieller Hypertonie (Novak und Hajjar 2010) kénnen Zusammenhénge zwischen Adipositas,
systemischer Inflammation, Insulinresistenz und herabgesetzten exekutiven Funktionen gezeigt
werden (O'Brien et al. 2017; Shields et al. 2017). Dabei ist noch nicht abschlieRend geklart, ob
die metabolischen und immunologischen Veranderungen die kognitiven Verénderungen
bedingen, oder ob eine Einschrankung exekutiver Funktionen der Entwicklung einer Adipositas
zugrunde liegt. Im Folgenden sollen zunachst ein Uberblick iiber die Exekutivfunktionen an
sich gegeben und daraufhin deren Einschrdnkungen bei Adipositas nédher beleuchtet werden.

Unter dem Begriff der Exekutivfunktionen wird eine komplexe Gruppe individuell
unterschiedlich stark ausgepréagter kognitiver Fahigkeiten verstanden, die vorausschauendes
und zielgerichtetes Handeln auch in unbekannten Situationen erméglichen und damit unsere
Entscheidungen, unsere Interaktionen und intrapsychischen Prozesse taglich in jedem Bereich
des Lebens beeinflussen (Diamond 2013). Exekutivfunktionen sind nicht zu verwechseln mit
Intelligenz, jedoch sind sie Voraussetzung fir viele intelligente Denkprozesse und Handlungen
und bilden einen Grofiteil der als ,,fluide Intelligenz* bekannten Fahigkeit Probleme zu 18sen
und logisch zu denken, weshalb trotz kognitiver EinbuBen bei ausreichenden
Exekutivfunktionen eine eigenstandige Alltagsgestaltung mdglich sein kann. (Diamond 2013).
Sie sind essentiell flir angemessenes, verantwortungsbewusstes und bedurfnisorientiertes
Verhalten und entwickeln sich unterschiedlich schnell im Verlauf des Kindesalters (Luna et al.
2004).

Im Gegensatz zur Bottom-Up-Verarbeitung von automatisierten Reaktionen auf starke
Hinweisreize wirken Exekutivfunktionen in Top-Down-Prozessen modellierend auf die
Reizverarbeitung ein und konnen die Reaktion kontextabhangig beeinflussen (Diamond 2013).
Anatomisch gesehen sind Exekutivfunktionen im Frontalhirn lokalisiert, wobei kontrovers
diskutiert wird, ob einzelne funktionelle Einheiten konkrete Lokalisationen aufweisen oder ob
es ein neuronales Netzwerk gibt, auf das alle Doméanen zuriickgreifen (Miyake et al. 2000). Es
konnten polygen vererbte Merkmale identifiziert werden, die die Auspragung exekutiver

Funktionen beeinflussen (Friedman und Miyake 2017).

Exekutivfunktionen werden hdufig durch individuelle Belastungsfaktoren negativ beeinflusst,
so zum Beispiel durch Stress, Einsamkeit, Schlafmangel, psychische Erkrankungen und geringe

korperliche Leistungsfahigkeit (Diamond 2013). Einschréankungen der Exekutivfunktionen
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kdnnen dezent oder schwerwiegend sein und fallen durch Impulsivitat, mentale Rigiditéat,
Reizbarkeit oder Mangel an Motivation auf sowie durch die Unfahigkeit, das Verhalten einer
sich &ndernden Situation anzupassen und durch Schwierigkeiten im Planen und Umsetzen von
Vorhaben (Lezak et al. 2004).

Exekutivfunktionen sind durch neuropsychologische Untersuchungen schwer zu messen.
Zunéchst ist bereits die Testsituation ein unbekanntes Umfeld und erfordert als Solches den
Einsatz exekutiver Kontrolle. AuRerdem sind Aussagen tber einzelne Domanen nur schwer zu
treffen, da die angewandten Tests diese selten trennscharf messen kdnnen und da sie meist auf
untergeordnete Prozesse zuriickgreifen mussen (Zucchella et al. 2018, S. 229).

1.2.1 Domaéanen

Die Untergliederung in verschiedene Domanen von Exekutivfunktionen wird wissenschaftlich
intensiv diskutiert und erfdhrt immer wieder Umstrukturierungen. Miyake und Friedmann
haben ein pragendes Modell entwickelt und dabei drei Hauptkategorien identifiziert: Inhibition
(inhibition), relevanzbasierte Auswahl (updating) und mentale Verlagerung (shifting) (Miyake
et al. 2000). Neben den unterschiedlichen Charakteren dieser Domanen (diversity) zeigen ihre
Ergebnisse auch eine zugrundeliegende Einheitlichkeit der verschiedenen Faktoren (unity), die
auf die Doméne der inhibition abgebildet werden kann und die deshalb als gemeinsamer Faktor
diskutiert wird (Friedman und Miyake 2017). Daneben haben andere Forschungsgruppen
verschiedene andere Domanen abgrenzen konnen, zum Beispiel die der Sprachkompetenz
(verbal fluency) und Exekutivfunktionen hoherer Ordnung wie die Entscheidungsfindung
(decision making) und das VVorausplanen (planning) (Collins und Koechlin 2012).

Inhibition ist die Fahigkeit stereotype Handlungsmuster zu unterdriicken und ablenkende sowie
irrelevante Informationen auszublenden. Dies bezieht sich sowohl auf die Interaktion mit der
Umwelt wie auch auf intrapsychische Interaktionen, beispielsweise mit Gedanken oder
Erinnerungen. Daflr ist Top-Down-Kontrolle in Form von selektiver Aufmerksamkeit notig
(Theeuwes 2010). Diese Selbstkontrolle ist Grundvoraussetzung fir jegliches Verfolgen
langfristiger Ziele, fur das ein Belohnungsaufschub notwendig ist (Mischel et al. 1989). Eine
geringere Auspragung dieser Fahigkeit im Kindesalter ist pradiktiv fir den spéteren
Gesundheitszustand, das Einkommen, das Auftreten einer Substanzabhangigkeit und das
Begehen von Straftaten (Moffitt et al. 2011). Die einzelnen Aspekte der Inhibition sind
weiterhin Gegenstand der Forschung und es gibt sowohl Hinweise darauf, dass sie alle auf
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dieselben neuronalen Strukturen zurtickgreifen (Bunge et al. 2002), als auch auf eine
Dissoziierbarkeit von kognitiver Inhibition (Engelhardt et al. 2008) und Belohnungsaufschub
(Diamond und Lee 2011).

Updating umfasst die F&higkeit des Arbeitsgedachtnisses zur relevanzbasierten Auswahl von
Informationen und deren Verwendung zur Problemlésung und Entscheidungsfindung durch
Kategorisierung, Abstraktion und Aktualisierung (Banich 2009). Dabei werden
wahrgenommene Reize hinsichtlich ihrer Relevanz eingeordnet und die zugehorigen
Informationen im Gedachtnis dahingehend angepasst. Letztere konnen im Arbeitsgedéchtnis
mental prasent gehalten werden und, obwohl sie nicht mehr wahrnehmbar sind, durch
Verknipfung mit anderen Inhalten der Problemlésung nutzbar gemacht werden.
Dementsprechend werden im Gegensatz zum Kurzzeitgedachtnis Inhalte hier nicht nur
behalten, sondern auch bearbeitet (Diamond 2013). Dabei konnen auch Informationen aus der
Vergangenheit und Annahmen tber die Zukunft einflieBen. Das Arbeitsgedachtnis ist essentiell
fir logisches Denken und kann in einen verbalen und einen visuell-raumlichen Anteil
untergliedert werden (Diamond 2013). Inhibition und Arbeitsgedachtnis sind funktionell sehr
eng miteinander verbunden, greifen weitestgehend auf dieselben Gehirnstrukturen zurtick und
bedingen sich gegenseitig in ihrer Funktionsfahigkeit; so zum Beispiel bei der kontrollierten
Inhibition von stérenden Inhalten, um Verarbeitungsprozesse im Arbeitsgedachtnis zu
ermoglichen. Dabei ist die Prozessierung erleichtert, wenn die Informationen weiterhin
wahrnehmbar  vorliegen, zum Beispiel weiterhin sichtbar sind, da so die
Aufmerksamkeitslenkung durch inhibitorische Kontrolle erleichtert wird (Bodrova und Leong
1996).

Shifting (auch switching, task switching) ist ein Teilaspekt der Kognitiven Flexibilitat. Diese
beschreibt die Fahigkeit die mentale Kapazitdt zwischen verschiedenen Aufgaben oder
Handlungszielen, sowie zwischen raumlichen und interpersonellen Perspektiven zu verlagern.
Deshalb ist sie eine Grundvoraussetzung fur das Entwickeln von Problemldsungsstrategien und
fur die flexible Anpassung an sich verandernde Umstande oder Prioritaten sowie fur Kreativitat
(Diamond 2013). Kognitive Flexibilitat erfordert die aufmerksame Wahrnehmung eines sich
verdndernden Umfelds, um aufgrund dieser Informationsgrundlage unpassende
Handlungsstrategien zu verwerfen und neue Handlungskonzepte zu entwickeln (Dajani und
Uddin 2015). Das kann ohne die anderen Domanen inhibition und updating nicht ausgetibt
werden: Wahrgenommene Informationen missen im Arbeitsgedéachtnis standig aktualisiert und

irrelevante Aspekte durch inhibitorische Kontrolle aussortiert werden. Ebenso missen die
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aktuell gultigen Regeln und Prioritaten zur Entscheidungsfindung aus dem Arbeitsgedachtnis
abgerufen und die Ausfihrung habitueller Handlungsmuster inhibitorisch unterbrochen
werden. Besonders fiir diese Domaéne gilt also, dass sie selten isoliert getestet werden kann und

fast immer Aspekte anderer exekutiver Funktionen mit gemessen werden (Diamond 2013).

Entscheidungsfindung wird teilweise als eigene exekutive Doméane angesehen, teilweise wird
sie als Ubergeordneter Prozess begriffen, der auf die bereits skizzierten Doménen zuriickgreift
(Starcke und Brand 2012). Dabei wird zwischen Entscheidungen in ungewissen Situationen
und Entscheidungen in Risikosituationen unterschieden (Brand et al. 2006). Mit Risiko
verbundene Entscheidungen sind dadurch charakterisiert, dass sie Potential haben zu
gefahrlichen Situationen zu fuhren oder Schaden zu verursachen, aber auch eine Form von
Belohnung bereithalten kénnen. Dabei muss beachtet werden, aus welcher Perspektive eine
Entscheidung risikoreich oder mit ungewissem Ausgang eingeordnet wird. Eine aus
epidemiologischer Sicht hochst risikoreiche Angewohnheit kann aus individueller Perspektive
mit wenig oder keinem Risiko verbunden sein (Leigh 1999). Neurobiologisch hat sich die
Unterscheidung von zwei verschiedenen Entscheidungssystemen etabliert, wovon eines das
rational-analytische und das andere das intuitiv-experimentelle, ,,heuristische ist (Epstein et
al. 1996; Pleskac und Wershbale 2014). Das rational-analytische System greift wesentlich auf
exekutive Funktionen fir zielgerichtetes Handeln zuriick und ist durch einen verhéltnisméafig
langsamen kontrollierten Prozess konsekutiver Verarbeitungsschritte gekennzeichnet; es kann
durch kognitive Kontrolle gelenkt werden und ermdglicht rationale Entscheidungen (Starcke
und Brand 2012). Das zweite System ist deutlich schneller, assoziativer und durch mehr
parallele neuronale Aktivitat gekennzeichnet (Epstein et al. 1996; Starcke und Brand 2012). Es
greift auf habituelle Handlungsprozesse und emotional assoziiertes Wissen zuriick, das zum
Teil durch somatische Marker zur Verfugung gestellt wird (Damasio 1996). Je nach dem Grad
der Unsicherheit, auf dessen Grundlage die Entscheidung getroffen werden muss, werden
unterschiedliche Systeme aktiv. Bei einem geringen Grad an Unsicherheit ist haufig ein
Zusammenspiel beider Systeme in Form eines ersten habituellen Impulses, der im Nachhinein
kognitiv moduliert wird, moglich. Bei hoher Unsicherheit hingegen ist das intuitive System
prominenter, da es Uber Assoziationen zusatzliche Informationen als Entscheidungsgrundlage
zur Verfiigung stellen kann (Starcke und Brand 2012). Ob Entscheidungsfindung eine eigene
exekutive Doméane oder eine bergeordnete Fahigkeit darstellt, die sich der drei Domanen
inhibition, updating und shifting bedient, wird weiterhin diskutiert (Rangel et al. 2008; Yang et
al. 2018).
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1.2.2 Messung

Eine grofl3e Schwierigkeit in der Messung exekutiver Funktionen und immer noch Gegenstand
von Diskussionen ist, welche Domanen durch welchen Test erfasst werden und ob Doméanen
uberhaupt isoliert gemessen werden kdnnen. Entsprechend dem unity and diversity model von
Friedman und Miyake (Miyake et al. 2000) liegt dies sicherlich darin begriindet, dass einerseits
zwischen den Dominen signifikante Uberlappungen stattfinden und die Ausiibung einer
Doméne in der Regel auf die Rekrutierung mindestens einer anderen angewiesen ist,
andererseits die Doménen aber auch unabhdngig voneinander agieren. Messungen, die
spezifisch fir eine Domane erfolgen sollen, erfordern darauf besonders zugeschnittene
Testdesigns oder komplexe Computermodelle, die nachtraglich Ergebnisse fir spezifische

Doménen berechnen (Friedman und Miyake 2017).

Inhibitorische Kontrolle wird in der Regel durch Tests gemessen, die eine bestimmte Reaktion
auf einen Reiz nahelegen, diese aber unterdriickt und stattdessen eine andere Reaktion ausgetbt
werden soll. Ein klassischer Test nach diesem Muster ist der Stroop-Test, bei dem eine Liste an
Wortern nicht wortlich vorgelesen werden soll (naheliegende Reaktion), sondern stattdessen
die Farbe genannt werden soll, in der das Wort geschrieben wurde. Dabei ist die
Bearbeitungsdauer in der Regel 1anger und es werden mehr Fehler gemacht als beim wortlichen
Vorlesen der Worter (Stroop 1935). Von dieser Testform gibt es zahlreiche Abwandlungen z.B.
den Simon-Task sowie eine Variante, in der anstatt einer naheliegenden Reaktion keine
Reaktion ausgetibt werden soll (Delay Of Gratification, Go/No Go Task) (Diamond 2013).

Die Leistung des Arbeitsgedachtnisses, Informationen auszuwahlen, zu speichern und zu
modulieren wird in jedem Test, der Exekutivfunktionen misst, miterfasst. Etwas spezifischer
eignen sich Tests, bei denen ein Inhalt erinnert werden und in einer modifizierten Form
wiedergegeben werden muss bzw. eine richtige Reaktion zundchst eine Transferleistung
erfordert. Dies sind zum Beispiel der Dots Task (Hearts And Flowers Task) und der Digit Span
Test (Diamond 2013).

Kognitive Flexibilitat wird unter anderem durch Tests gemessen, die fluency untersuchen, ein
Mal3 fir die Geschwindigkeit bzw. Flussigkeit, mit der Inhalte einer bestimmten Kategorie
produziert werden kénnen, zum Beispiel in Bezug auf das Entwerfen von Formen (design
fluency) oder das Aufzéhlen von Wartern mit demselben Anfangsbuchstaben oder innerhalb
bestimmter Kategorien (verbal fluency und semantic fluency). Eine andere Mdoglichkeit

Kognitive Flexibilitdt zu untersuchen ist die Messung der Subdoméne task switching. Die
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Ausfihrung eines Aufgabenwechsels (switching) benotigt gezielte kognitiver Kontrolle und das
Zurlckgreifen sowohl auf Inhibition als auch auf die Leistungen des Arbeitsgedachtnisses
(Kiesel et al. 2010). Ein Verhalten, das habituell auf einen Hinweisreiz folgt, muss aktiv
unterdriickt werden, wenn dieser Hinweisreiz nach den Regeln einer neuen mentalen
Einstellung (mental set) eine andere Reaktion erfordert und der switch kann nur erfolgen, wenn
die wahrgenommenen Informationen standig aktualisiert werden. Diese kognitiven Leistungen
lassen sich in Task-Switching-Paradigmen als sogenannte switch cost messen (Monsell 2003).
Diese Art von Test gibt zwei verschiedene Regelsysteme vor, nach denen eine Reaktion auf
einen Stimulus erfolgen soll. Zusétzlich wird in jeder Aufgabenstellung (trial) ein Hinweisreiz
gegeben, der angibt, welche der beiden Regeln befolgt werden soll. Trials, die auf einen
Aufgabenwechsel folgen, fiihren meist zu einer langeren Bearbeitungsdauer und einer hdheren
Fehleranfélligkeit. Als Beispiel flr diese Testform ist der Wisconsin Card Sorting Task (Stuss
et al. 2000), der Trail Making Test (TMT B-A) (Reitan 1958) oder der Task Switching Test
(Monsell 2003) zu nennen.

Die Frage, ob Entscheidungsfindung eine eigene exekutive Domaéne ist, wird weiterhin
diskutiert. Fakt ist, dass fur den Prozess der Entscheidungsfindung exekutive Prozesse notig
sind, insbesondere fiir die Unterdriickung einer intuitiven, habituellen Antwort zugunsten einer
rational analytischen (Starcke und Brand 2012). Bei den Methoden, mit denen diese
Exekutivleistungen gemessen werden, muss unterschieden werden zwischen Entscheidungen
in ungewissen Situationen und Entscheidungen in Risikosituationen. Zu Tests, die ungewisse
Situationen reproduzieren, z&hlt zum Beispiel der lowa Gambling Task (Brand et al. 2006). Bei
der Untersuchung von Entscheidungsfindung in Risikosituationen werden klare Gewinne und
Konsequenzen formuliert und die Reaktionen darauf gemessen. Dazu gehdren beispielsweise
der Game Of Dice Task (Brand et al. 2006) und der Balloon Analogue Risk Test (Lejuez et al.
2002).

1.3 Einflussnahme auf Exekutivfunktionen

Die wissenschaftlichen Arbeiten der letzten Jahre haben eine Vielzahl an Faktoren identifiziert,
die exekutive Funktionen beeinflussen. Dabei sind diese Faktoren haufig untereinander
assoziiert oder Uber zugrundeliegende Mechanismen verbunden. Auch Adipositas, bzw. ein
Zusammenspiel von Adipositas, Inflammation und Insulinresistenz, beeinflusst kognitive

Funktionen und auRerdem viele der Faktoren, die ihrerseits Einfluss auf die Exekutivfunktionen
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nehmen. Im Folgenden soll dahingehend ein Uberblick erstellt werden, mit dem Hinweis, dass
viele dieser Forschungsergebnisse nur die aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse zu einem
stark untersuchten Themengebiet darstellen. Ein grof3es Problem bei den untersuchten Studien
ist weiterhin die groe Heterogenitdt der Studiendesigns und der genutzten
neuropsychologischen Assessments, so dass groRere Studien bendtigt werden, um die

Aussagekraft zu erhdhen.

1.3.1 Inflammation, Insulinresistenz und Adipositas

Mehrere Ubersichtarbeiten haben in den letzten Jahren eine Assoziation von Adipositas mit
niedrigerer Exekutivleistung nahe gelegt (Fitzpatrick et al. 2013; Prickett et al. 2015; Smith et
al. 2011). Die jiingste Arbeit legt zudem eine qualitativ hochwertige Metaanalyse vor, die einen
fundierten Uberblick Uber die Thematik ermdglicht (Yang et al. 2018): Auf der Basis von 72
Studien wurden die Domanen Inhibition, Kognitive Flexibilitat, Arbeitsgedachtnis,
Entscheidungsfindung, verbal fluency und planning untersucht, fir die sich jeweils deutlich
herabgesetzte Leistungen in den adipdsen Gruppen zeigten. Auch in jiingeren Studien zeigen
sich diese Ergebnisse bestétigt (Fellows und Schmitter-Edgecombe 2018; Prickett et al. 2018;
Narimani et al. 2019). Yang et al. finden in einigen der untersuchten Studien Hinweise darauf,
dass die Einschrankungen in der Kognition mit steigendem BMI zunehmen, jedoch konnten in
der Metaanalyse weder fiir den BMI noch fur Alter, Geschlecht oder die Art des verwendeten
Tests Moderationseffekte auf Inhibition und Kognitive Flexibilitat festgestellt werden. Bei der
Untersuchung des Arbeitsgedachtnisses und der Entscheidungsfindung hingegen wurde die
Korrelation durch die Art des Tests moderiert. Zu verbal fluency und planning lagen nicht
gentigend Studien fir eine Untersuchung der Moderationseffekte vor (Yang et al. 2018). Auch
auf neuronaler Ebene lassen sich diese Ergebnisse reproduzieren. So wurde im frontalen
Kortex, der als wichtigste Hirnregion fur die Ausfiihrung exekutiver Funktionen betrachtet
wird, ein geringeres VVolumen der grauen Substanz bei Adipdsen gemessen (Wang et al. 2017)
und eine geringere neuronale Aktivitdt bei Messungen der Exekutivfunktionen festgestellt
(Filbey und Yezhuvath 2017; Hendrick et al. 2012).
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1.3.2 Depression, frihe Traumatisierung und Essverhalten

Es gibt Hinweise auf eine Korrelation zwischen herabgesetzten Exekutivfunktionsstérungen
und psychischen Erkrankungen, insbesondere Depressionen (Deuter et al. 2020). Bei
Depressionen zahlen subjektiv erlebte Konzentrationsstérungen und Aufmerksamkeitsdefizite
zu den Diagnosekriterien (Herold 2016). In einer Ubersichtsarbeit konnte gezeigt werden, dass
Depressivitat objektivierbar auch mit geringerer Exekutivleistung einhergeht, wobei diese
Einschrankungen in manchen Féllen mit der Schwere der Symptomatik korrelierten (Snyder
2013).

Menschen mit traumatischen Erfahrungen in der Vorgeschichte sind haufig auch von einer
Veranderung der exekutiven Funktionen betroffen. So konnte gezeigt werden, dass
Kindesmisshandlung und unberechenbare Situationen in der Kindheit im Erwachsenenalter mit
geringerer inhibitorischer Kontrolle und verringerten F&higkeiten des Arbeitsgedachtnisses
einhergehen konnen (Jankowski et al. 2017; Harms et al. 2018). Kognitive Flexibilitat zeigt
sich teilweise verringert, teilweise aber auch erhoht. Letzteres trat aber nur unter
unberechenbaren Testumstanden auf und wird einer Adaption an sich schnell verdndernde

Lebensumstande in der Kindheit zugeschrieben (Mittal et al. 2015).

Es gibt vereinzelte Hinweise darauf, dass Menschen mit verandertem Essverhalten unabhangig
von einer vorliegenden Adipositas eine geringere Exekutivleistung haben, jedoch konnten
andere Studien diese Korrelation wiederum nicht darstellen (Fitzpatrick et al. 2013). Allerdings
liegt eine verdnderte kognitive Kontrolle in Zusammenhang mit nahrungsmittelassoziierten
Reizen nahe: So konnte gezeigt werden, dass die Auspragung des Suchtdrucks bzw. Begehrens
(craving) fur hochkalorisches Essen damit Kkorreliert, wie stark die Proband*innen
entsprechenden Hinweisreizen (z.B. Werbung) ausgesetzt sind und wie stark die individuelle
Aufmerksamkeitslenkung hin zu Nahrungsmittelreizen ausgepragt ist (Zhang et al. 2018;
Boswell et al. 2018). Das Essverhalten bei Adipositas wird auBerdem zunehmend als Sucht
nach gut schmeckendem Essen diskutiert, da sich neurobiologisch Parallelen zu anderem
Suchtverhalten zeigen lassen (Appelhans 2009; Volkow und Wise 2005; Avena et al. 2008).
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1.3.3 Alter, soziobkonomischer Status und Geschlecht

Wie viele kognitive Prozesse nehmen auch Exekutivfunktionen im Alter ab (Banich 2009),
allerdings sind inhibitorische Kontrolle und Kognitive Flexibilitdt sehr stark von einem
Rickgang ab circa dem sechzigsten Lebensjahr betroffen, wohingegen das Arbeitsgedachtnis
kaum davon betroffen scheint (Cepeda et al. 2001; Treitz et al. 2007).

Der soziobkonomische Status (SES) fasst verschiedene Lebensumstande wie Bildung, Beruf
und Einkommen zusammen. Ein geringerer SES ist deutlich mit geringeren Exekutivfunktionen
assoziiert (Farah 2017). Wenn innerhalb der gleichen sozialen Schicht Menschen mit und ohne
Adipositas hinsichtlich ihrer Kognition verglichen werden, zeigt sich jedoch, dass adiptse
Menschen niedrigere Testergebnisse aufweisen, was auch ein Hinweis sein konnte, dass
Adipositas die Exekutivleistung starker beeinflusst als der SES (Smith et al. 2011).

Geschlechtsspezifische Unterschiede in exekutiven Funktionen verandern sich zwar
altersabhéngig, sind aber in den einzelnen Subdomanen nur schwach ausgepragt, weshalb kein

genereller Effekt des Geschlechts auf exekutive Funktionen gezeigt werden kann (Hyde 2016).

1.4 Veranderung der Kognition bei Gewichtsabnahme

Die Kausalzusammenhédnge, die der Assoziation von Adipositas und geringeren
Exekutivleistungen unterliegen, sind noch nicht sicher bekannt. Allerdings wird ein
bidirektionaler Zusammenhang vermutet: Nicht nur kann Adipositas die Exekutivfunktionen
beeinflussen, sondern eine Herabsetzung dieser kann die Entwicklung einer Adipositas
beglnstigen (Smith et al. 2011). Spezielle Studiendesigns bieten die Mdglichkeit, eventuelle
Kausalitaten innerhalb dieser Korrelationen weiter zu untersuchen. Dazu gehdren zum einen
Langsschnittuntersuchungen zu Exekutivfunktionen und Korpergewicht bei Kindern und zum
anderen die Messung exekutiver Funktionen bei adipdsen Menschen, die an einer Intervention
zur Gewichtsabnahme teilnehmen. Messungen der kognitiven Leistungen und der
Exekutivfunktionen bei Kindern kommen zu den Ergebnissen, dass kognitive Defizite bei
adipdsen Kindern vor allem in den Exekutivfunktionen vorliegen und mit einem zunehmenden
BMI korreliert sind (Smith et al. 2011). Eine geringere Testleistung kann eine spétere
Adipositas voraussagen, sowohl in der Kindheit (Guxens et al. 2009) als auch fir das

Erwachsenenalter (Osika und Montgomery 2008). Diese Ergebnisse unterstreichen die

20



zumindest teilweise Unabhéngigkeit der Einschrankung der Exekutivfunktionen wvon
Sekundarerkrankungen, da diese bei Kindern selten bereits eingetreten sind.

Bei der Beurteilung von Veranderungen der kognitiven Funktionen nach Gewichtsabnahme in
Langsschnittstudien oder randomisiert kontrollierten Studien muss Klar unterschieden werden
zwischen Interventionen zur Gewichtsabnahme im Allgemeinen und bariatrischen Operationen
im Besonderen. Wenn verschiedene Interventionen zum Gewichtsverlust - wie bariatrische
Operationen, Veranderungen der Nahrungszusammensetzung und eine Steigerung der
korperlichen Aktivitat - gesammelt betrachtet werden, ergeben sich grofe Probleme
hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Studien. Haufig werden dabei verschiedene kognitive
Teilaspekte wie Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen und Erinnerungsvermdégen unter dem
Begriff der Kognition zusammengefasst, was differenzierte Aussagen utber die Veranderung
von Exekutivfunktionen erschwert. Einer Ubersichtsarbeit von Siervo et al. legt nahe, dass
Gewichtsverlust mit geringen kognitiven Verbesserungen einhergeht, die jedoch sehr stark von
der jeweiligen Intervention abhéngen und vor allem in der Doméne der Erinnerungsfahigkeit
auftreten; fur Exekutivfunktionen sind die Ergebnisse sehr heterogen (Siervo et al. 2011). In
einer aktuelleren Ubersichtsarbeit von Veronese et al. zeigte sich ein positiver Effekt von
Gewichtsverlust auf die Kognition allgemein und Exekutivfunktionen im Besonderen, wobei
Interventionen mit Kalorienrestriktion zu groReren Veranderungen fiihrten als Interventionen
mit bariatrischen Operationen (Veronese et al. 2017). Wenn auf operative Interventionen
fokussiert wird, manifestiert sich in der Studienlage ein deutlicher Schwerpunkt auf der Arbeit
einer Forschungsgruppe um John Gunstad, Mary Beth Spitznagel, Rachel Galioto und Michael
Alosco, die mit der LABS-Studie (Longitudinal Assessment of Bariatric Surgery) und
angegliederten Studienpopulationen den Grof3teil der Arbeiten und damit einen sehr wertvollen
Beitrag zu diesem Forschungsfeld produziert haben. Viele Ubersichtsarbeiten stiitzen sich fast
ausschlieBlich auf die Ergebnisse dieser Arbeitsgruppe (Thiara et al. 2017; Handley et al. 2016;
Spitznagel et al. 2015). Die LABS-Autor*innen haben zwei adipdse Proband*innengruppen
zweimalig auf ihre kognitive Leistung hin untersucht, wovon sich eine Gruppe zwischen den
beiden Messungen einer bariatrischen Operation unterzog. Sie berichten dabei Uber eine
Verbesserung der kognitiven Funktion in der operierten Gruppe bereits zum ersten
Messzeitpunkt 12 Wochen postoperativ (Alosco et al. 2014). Dabei konnte auch eine
Verbesserung der Exekutivfunktionen festgestellt werden, die tber den dreijdhrigen Verlauf
der Studie anhielt. Aussagen Uber einzelne exekutive Doméanen werden in der Studie nicht

spezifiziert. In einer anderen Population untersuchte die Arbeitsgruppe verschiedene
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Einflussfaktoren auf die Veranderung der Kognition und konnte in dieser ebenso eine
Verbesserung der Kognition sowie insbesondere der Exekutivfunktionen (Kognitive
Flexibilitat, Inhibition und Arbeitsgedéachtnis) zeigen (Galioto et al. 2015).

Eine Reproduktion dieser Ergebnisse konnte in diesem Umfang bisher von keiner anderen
Arbeitsgruppe geleistet werden. In einer Studie konnte eine Verbesserung der Psychomotorik
(unter anderem gemessen durch den TMT-A) sowie der Kognitiven Flexibilitat (Smith et al.
2020) gezeigt werden, in einer anderen Studie war eine Verbesserung der Exekutivfunktion nur
fur die Proband*innen mit den niedrigsten Messwerten bei der préoperativen Testung
nachweisbar, was einen Ceiling-Effekt nahelegt (Prehn et al. 2020). Vereinzelt konnten
Verbesserungen der Psychomotorik (Marques et al. 2014) und des Arbeitsgedachtnisses bei
einer Stichprobe Jugendlicher (Pearce et al. 2017) gezeigt werden. Zur Verdnderung der
Entscheidungsfindung gibt es kaum Vorarbeiten, so dass Aussagen dartiber schwer zu treffen
sind. Generell gilt, dass in diesem Forschungsfeld erganzend zu den vorliegenden Arbeiten
mehr groRere Studien mit langeren Beobachtungszeitraumen durchgefihrt werden miissen, um
die Zusammenhénge zwischen Adipositas und kognitiven und exekutiven Funktionen besser zu

verstehen.

1.5 Veranderung der Psychopathologie bei Gewichtsabnahme

Auch die psychischen Komorbiditaten gehen in den ersten Jahren nach bariatrischen
Operationen  deutlich  zurlick.  Patient*innen  zeigen weniger Depressivitdt und
Angstsymptomatik sowie erhohten Selbstwert, h6here Lebensqualitat und geringere Symptome
von Essstérungen im Sinne einer erhdhten kognitiven Kontrolle bei der Nahrungsaufnahme
(Votruba et al. 2014; Andersen et al. 2010; Herpertz et al. 2017). Dabei konnte eine
Verbesserung der Stimmung schon vor dem Einsetzen eines Gewichtsverlustes beobachtet
werden (Votruba et al. 2014). In einer Studie zeigte sich der Riickgang von Angst und
Depressivitat assoziiert mit einer Verbesserung der somatischen Symptome (Anderson et al.
2010). Diese Effekte werden jedoch kontrovers diskutiert, da sich bei einigen anderen Studien
mit langjéhriger postoperativer Nachverfolgung nach mehreren Jahren eine Zunahme der
Angstsymptomatik und Depressivitat sowie ein steigendes Risiko fir selbstverletzendes
Verhalten (Herpertz et al. 2017), Alkoholsucht (Mitchell et al. 2015) und Suizide (Peterhéansel
et al. 2013) herausstellte. In anderen Ubersichtsarbeiten wurde diese Tendenz nicht beobachtet,

diese fassten aber hdufig nur Studien mit kiirzeren Nachbeobachtungszeitrdumen zusammen
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(Gill et al. 2019). Die postoperativ ansteigende Prdvalenz von Alkoholsucht ist oft eine
Erstmanifestation (Mitchell et al. 2015), die im Rahmen der Einordnung von Adipositas als
Suchterkrankung als eine Verschiebung des Suchtmittels postoperativ diskutiert wird und mit

dem Risiko einer erneuten Gewichtszunahme einhergeht (\Votruba et al. 2014).

Ein hdufiges Problem der Studiendesigns ist, dass psychische Symptome oder Erkrankungen
oft nur als Komorbiditaten erfasst werden und das primére Outcome die metabolische oder
neuropsychologische Veranderung darstellt, weshalb ein Einfluss der prdoperativen oder
postoperativen psychischen Morbiditét oft nicht hinsichtlich eines moglichen Einflusses auf die
Verbesserung der Exekutivfunktionen postoperativ untersucht wird (Gill et al. 2019; Pataky et
al. 2011).

1.6 Herleitung der Hypothesen

Zusammengefasst zeigen die bisherigen Forschungsergebnisse, dass adipdse Menschen im
Vergleich zu normalgewichtigen Menschen eine geringere Exekutivleistung sowie ein hoheres
MaR an Depressivitdt und Angstsymptomatik und eine geringere Lebensqualitat aufweisen
(Herpertz 2008). Diese Auffélligkeiten scheinen teilweise durch Interventionen, die mit
Gewichtsverlust einhergehen, reversibel zu sein (Veronese et al. 2017; Herpertz et al. 2017).
Ein groRes Problem bei der Betrachtung dieses Forschungsfelds stellen die sehr heterogenen
Studien dar, deren Designs hinsichtlich der Studienpopulation, verwendeten Testmethoden,
durchgefihrten Interventionen zum Gewichtsverlust und Auswahl der Kontrollgruppen groRe
Unterschiede aufweisen. Bisher kaum untersucht ist die Entwicklung der Entscheidungsfindung
nach bariatrischen Operationen; vereinzelte Studien konnten hier bislang keine Verbesserung
nach Operationen zeigen (Marques et al. 2014; Georgiadou et al. 2014; Bartsch et al. 2016).

Deswegen soll das Ziel dieser Studie sein, die Zusammenhange zwischen Adipositas und
Exekutivfunktionen sowie psychopathologischen Verdnderungen n&her zu beleuchten, um
weitere Erkenntnisse zur Atiologie der Adipositas und zu mdglichen Implikationen fiir die
Therapie zu gewinnen. Hier ist anzumerken, dass zu Beginn der hier vorgelegten Studie im Jahr
2015 viele der Studien und Ubersichtsarbeiten, die bisher zitiert wurden, noch nicht vorlagen.
Daher ist erfreulicherweise die Moglichkeit, die Studienergebnisse in den aktuellen Stand der
Forschung einzuordnen, inzwischen deutlich umfangreicher geworden. Andererseits stiitzen
sich die Ubersichtsarbeiten - insbesondere bei der Betrachtung postinterventioneller
Veranderungen - immer noch auf eine geringe Anzahl heterogener Studien und es gibt keine

qualitativ hochwertige Ubersichtsarbeit zu Veranderungen der Kognition nach bariatrischen
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Operationen. Daher besteht hier das Problem der eingeschrankten Vergleichbarkeit der
Forschungsergebnisse auch weiterhin.

In dieser Studie soll untersucht werden, ob adipése Proband*innen, die eine bariatrische
Operation in Erwdgung ziehen, sich hinsichtlich ihrer Exekutivleistung und ihrer
psychometrischen Charakteristika von einer normalgewichtigen Kontrollgruppe unterscheiden.
Dabei soll fur Alter, Geschlecht und Bildungsgrad kontrolliert werden, um den Einfluss dieser
Parameter zu minimieren. Da eine Einschrankung der kognitiven Leistungsféhigkeit auch bei
Depressivitat und Diabetes mellitus bekannt ist (Deuter et al. 2020; Sadanand et al. 2016) soll
eine Assoziation von Adipositas mit der exekutiven Leistung auf diese Moderatoren hin
untersucht werden, wenn diese einen Gruppenunterschied zeigen. Eine Assoziation mit dem
BMI soll nicht untersucht werden, da es in der Metaanalyse von Yang et al. dafiir keinen Anhalt
gab. Zusétzlich sollen die adipdsen Proband*innen nach bariatrischer OP und Gewichtsverlust
ein zweites Mal untersucht werden um postinterventionelle Unterschiede hinsichtlich
exekutiver Funktion und Psychopathologie zu erfassen. Wenn die erhobenen Daten dies
erlauben, soll wiederum geprift werden, ob eine Veranderung der Exekutivleistung von den

Einflissen der Moderatoren Diabetes mellitus Typ 2 und Depressivitat abhéngt.

Die Exekutivfunktionen sollen mit drei Tests gemessen werden, die verschiedene Domanen
innerhalb der Exekutivfunktionen messen: Trail Making Test (Kognitive Flexibilitat), Task
Switching Test (Kognitive Flexibilitat) und Balloon Analogue Risk  Test
(Entscheidungsfindung). Im Hinblick auf die Ergebnisse aus friiheren Studien (Yang et al.
2018), erwarten wir, dass die adipdsen Proband*innen eine geringere Exekutivleistung
hinsichtlich  Kognitiver Flexibilitit und Entscheidungsfindung aufweisen als die
normalgewichtigen  Proband*innen.  Psychische Komorbiditdten sollen mit einer
psychometrischen Testbatterie erfasst werden, die Fragebdgen zu Depressivitat (PHQ-9),
Angstsymptomatik (GAD-7), Lebensqualitat (SF-8) und zum Essverhalten (FEV) beinhalten.
Entsprechend den Ergebnissen aus friiheren Studien ist eine héhere psychische Morbiditét in

der adipdsen Gruppe zu erwarten.

Postoperativ sollen die gleichen Parameter erhoben werden wie prdoperativ. Die Studienlage
zu Veradnderungen der Kkognitiven Funktion postoperativ ist sehr heterogen mit
unterschiedlichen Aussagen (ber die Verdnderung verschiedener Exekutivleistungen.
Insgesamt scheint sich abzuzeichnen, dass nach bariatrischen Operationen eine Verbesserung
der Exekutivfunktion einsetzt (Alosco et al. 2014; Smith et al. 2020; Marques et al. 2014).
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Entsprechend den Ergebnissen aus diesen Studien ist also mit einer Verbesserung der
Exekutivleistung zu rechnen. Ebenso ist aufgrund einer sehr eindeutigen Studienlage ein
Rickgang der psychischen Komorbiditaten wahrscheinlich (Marques et al. 2014; Gill et al.
2019). Bei langen Nachbeobachtungszeitrdumen im postoperativen Verlauf konnte teilweise
nach einem Anstieg ein erneutes Absinken der Kognitionsleistung in den neurokognitiven Tests
(Alosco et al. 2014) und ein erneutes Ansteigen der psychischen Symptome in der Psychometrie
(Herpertz et al. 2017; Mller et al. 2013) beobachtet werden. Da die Nachbeobachtungsperiode
der hier vorgelegten Studie auf sechs Monate postoperativ begrenzt ist, ist eine solche

Entwicklung jedoch nicht anzunehmen.

Das Ziel dieser Studie ist es, eine Aussage dartber treffen zu kénnen, ob sich in der Stichprobe
postoperativ eine Verbesserung der exekutiven Funktionsleistungen und der psychischen

Symptome einstellt und von welchen Faktoren diese abhéangt.
Replikationshypothesen

Hypothese 1: Die adipdsen Proband*innen zeigen in der neuropsychologischen Untersuchung
im Vergleich zu einer normalgewichtigen Kontrollgruppe Einschrankung in den gemessenen
Exekutivfunktionen Kognitive Flexibilitat und Entscheidungsfindung, gemessen mit dem Trail
Making Test (TMT), dem Task Switching Test und dem Balloon Analogue Risk Test (BART).

Hypothese 2: Die adipdsen Proband*innen zeigen in der psychometrischen Befragung hohere
Depressivitat (gemessen mit dem Patient Health Questionnaire, PHQ-9), hohere
Angstsymptomatik (gemessen mit dem Generalized Anxiety Disorder Questionnaire, GAD-7),
geringere Lebensqualitat (gemessen mit dem Short Form Gesundheitsfragebogen, SF-8), mehr
Erfahrungen der Kindesmisshandlung (gemessen mit dem Childhood Trauma Questionnaire,
CTQ), sowie geringere kognitive Kontrolle, hdhere Storbarkeit des Essverhaltens und mehr

subjektiv erlebte Hungergefiihle (gemessen mit dem Fragebogen zum Essverhalten, FEV).

Hypothese 3a: Hohere Depressivitat, gemessen durch den PHQ-9, korreliert mit einer

geringeren Exekutivleistung.

Hypothese 3b: Eine anamnestisch erhobene Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 2 korreliert

mit einer geringeren Exekutivleistung.
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Weiterfihrende Hypothesen

Hypothese 4: Die adipdsen Proband*innen zeigen in der neuropsychologischen Untersuchung
postoperativ im Vergleich zur praoperativen Messung eine bessere Exekutivleistung in den

Doménen der Kognitiven Flexibilitat und der Entscheidungsfindung.

Hypothese 5: Die adiptsen Proband*innen zeigen in der postoperativen Testung im Vergleich
zur praoperativen Messung geringere Depressivitat (gemessen mit dem PHQ-9), geringere
Angstsymptomatik (gemessen mit dem GAD-7), h6here Lebensqualitat (gemessen mit dem SF-
8), bessere kognitive Kontrolle sowie geringere Storbarkeit des Essverhaltens und weniger

subjektiv erlebte Hungergefiihle (gemessen mit dem FEV).
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2 Methodik

2.1 Stichproben

Die Studie wurde zwischen Oktober 2015 und Oktober 2019 durchgefiihrt. Zur Untersuchung
der kognitiven Leistungsfahigkeit vor und nach bariatrischer Operation wurden 56
Proband*innen mit morbider Adipositas (BMI < 30 kg/m?) sowie 42 normalgewichtige
Kontrollproband*innen rekrutiert. Die adipdsen Proband*innen waren Teilnehmende von
sogenannten Obesity-Balance-Gruppen in der Ambulanz der Medizinischen Klinik mit
Schwerpunkt  Psychosomatik, einem  strukturierten ambulanten  Programm  zur
Gewichtsreduktion, dessen Teilnahme in der Regel vor Genehmigung einer bariatrischen
Operation als konservative MaRnahme zur Gewichtsreduktion von den Krankenkassen

gefordert wird.

Sie wurden sowohl zu Beginn des ambulanten Behandlungsprogrammes (T1-Testung) als auch
sechs Monate nach der bariatrischen Operation getestet (T2-Testung), wenn sie sich flr den

Eingriff entschieden. Die normalgewichtigen Proband*innen wurden einmal untersucht.

Die Rekrutierung erfolgte durch das Vorstellen von Informationen zur Studie in insgesamt 33
Obesity-Balance-Gruppen, woraufhin 193 Teilnehmende Interesse an einer Studienteilnahme
bekundeten und ihre Kontaktdaten zur Verfligung stellten. Anhand dieser Kontaktdaten wurden
die Teilnehmenden meist telefonisch, seltener per Mail, kontaktiert und auf Ein- und
Ausschlusskriterien tiberpriift. Die Einschlusskriterien waren ein BMI (iber 30 kg/m?, Alter
zwischen 18 und 65 Jahren, Deutschkenntnisse auf Erstsprachniveau und die schriftliche und
mandliche Einwilligung. Eine geplante Dbariatrische Operation war explizit kein
Einschlusskriterium, da diese Entscheidung hdufig erst im Verlauf des Obesity-Balance-

Programms getroffen wird.

Ausschlusskriterien waren schwerwiegende neurologische Erkrankungen, wie zum Beispiel
neurodegenerative oder entzundliche Erkrankungen wie Demenz, Parkinson oder multiple
Sklerose, hypoxische Hirnschadigungen oder eine vorbeschriebene angeborene
Intelligenzminderung, aktueller Substanzmissbrauch, Erkrankungen aus dem schizophrenen
Formenkreis, bipolare Stérungen, Schwangerschaft, Stillzeit und die Einnahme von
Medikamenten, die die Kognition beeinflussen, insbesondere Benzodiazepinen.
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Die Nachtestung erfolgte in der Regel 6 Monate (+/- 2 Wochen) nach dem OP-Termin. Der
Ablauf der T2-Testung war analog zur dem der T1-Testung. Auf eine erneute Erhebung von

kindlicher Traumatisierung wurde in der T2-Testung verzichtet.

Die normalgewichtigen Proband*innen wurden ber Aushénge in Supermérkten und Anzeigen
bei ebay-Kleinanzeigen rekrutiert. Einschlusskriterien waren Normalgewicht mit einem BMI
zwischen 19-25 kg/m? sowie die gleichen Ein- und Ausschlusskriterien wie in der adipdsen
Gruppe. Die Kontrollproband*innen erhielten nach der vollstandigen Studienteilnahme eine

Aufwandsentschédigung von 30 Euro.

Um Einflisse von Bildungsniveau, Alter und Geschlecht auf die Testergebnisse moglichst
gering zu halten, wurden adipdse und normalgewichtige Proband*innen hinsichtlich Alter,
Bildung und Geschlecht gepaart, beim Alter wurde eine Toleranz von +/- drei Jahren angestrebt.
Als MaR fir den Bildungsgrad wurde der hochste Schulabschluss bzw. zur besseren
Vergleichbarkeit die Anzahl der Schuljahre verwendet, bei der allen Proband*innen fir den
erhobenen Bildungsgrad eine feste Anzahl Schuljahre zugeordnet wurde (13 Jahre bei Abitur,
10 Jahre bei Realschulabschluss, 9 Jahre bei Hauptschulabschluss), unabhangig von der

tatsachlich absolvierten Anzahl an Schuljahren.

Die Proband*innen wurden Uber die Risiken der Teilnahme, die sich im Wesentlichen auf die
Risiken der Blutentnahme beschranken, mdindlich und schriftlich aufgeklart und ihr
Einverstandnis mit der Teilnahme an der Studie schriftlich eingeholt. Die
Einverstandniserklarung erhielten die Proband*innen in Kopie. Die Studie wurde von der
Ethikkommission der Charité genehmigt (Ethikantrag EA1/063/16) und entsprechend der
ethischen Anforderungen an klinische Studien mit Versuchspersonen der Deklaration von

Helsinki durchgefiihrt.
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Abbildung 1. Consort Schema
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2.2 Untersuchung

Im Folgenden wird der Ablauf der Untersuchung erldutert und die verwendeten Kklinischen
Erhebungen, neuropsychologischen Tests sowie psychometrische Fragebdgen dargestellt
werden. Die Tests, die zwar erhoben wurden, aber nicht Gegenstand dieser Arbeit sind, werden

kurz skizziert.

2.2.1 Klinische Erhebungen

2.2.1.1 Blutentnahme
Die Blutentnahme erfolgte nach den géngigen hygienischen Richtlinien. Es wurden ca. 70 ml
Blut fur immunologische Untersuchungen der AG Gold entnommen. Ab dem 23.6.2016
wurden zusétzlich Laborwerte bestimmt (kleines Blutbild, Differentialblutbild, CRP,

Harnséure, Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyceride, HbAlc).

2.2.1.2 Korperliche Untersuchung
Die Messung des Blutdrucks erfolgte mit fir den Umfang des Armes zugelassenen Manschetten
und einem Stethoskop. Die Korpergrofle wurde mit einer Messlatte, der Taillen- bzw.
Hiftumfang mit einem Malband und das Korpergewicht mit einer elektronischen Waage

bestimmt.

2.2.1.3 Haarcortisol
Wenn die Proband*innen ungefarbte Haare ausreichender Lange aufwiesen, wurde ihnen eine
Haarprobe entnommen. Dafiir wurden nach den Anweisungen des auswertenden Labors
Kopfhaare entnommen und am Ende der Studie gesammelt zur Auswertung an das Labor

geschickt.

2.2.1.4 Klinischer Fragebogen
Der klinische Fragebogen diente der Dokumentation der erhobenen Werte bei der kdrperlichen
Untersuchung, aulRerdem wurden darauf demographische und medizinische Informationen zu
Schulabschluss, Familienstand, Rauchen (gemessen in pack yearst), Arbeitsverhiltnis,
hormoneller Kontrazeption bei Frauen, die aktuelle Medikation der Proband*innen und die

bereits gestellten Diagnosen erfasst. Zusatzlich wurde eine Liste an haufig mit Adipositas

1 MaR fiir den Tabakkonsum, errechnet sich durch gerauchte Schachteln Zigaretten am Tag multipliziert mit den
Jahren des Rauchens
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assoziierten Erkrankungen sowie Krankheitsbildern, die einen Einfluss auf die Kognition

nehmen kdnnen, abgefragt, darunter Depressionen und Diabetes mellitus.

2.2.2 Neuropsychologische Testung

Die Auswahl unter den vielen mdglichen Tests erfolgte mit dem Ziel, Konstrukte wie Kognitive
Flexibilitdt und Entscheidungsfindung zu untersuchen, die auf mehrere Doménen
zuriuckgreifen, um allgemeinere Aussagen uber die Exekutivleistung zu erlauben. Die genaue
Abgrenzung einzelner Damonen wie Inhibition und Arbeitsgeddchtnis ist oft nur mit
komplexen Computermodellen maglich. Daher wurden der Trail Making Test (TMT) und der
Task Switching Test zur Untersuchung der Kognitiven Flexibilitat ausgewéhlt. Dieses Tests
haben zusétzlich den Vorteil, dass man eine switch cost berechnen und somit fur die
psychomotorische Geschwindigkeit kontrollieren kann (Monsell 2003). Fur die Messung der
Entscheidungsfindung fiel die Wahl auf den Balloon Analogue Risk Test (BART), da dieser
Test die Abwadgung und Entscheidungsfindung in einer Risikosituation untersucht und
auflerdem mit MaRen der Impulskontrolle und individuell berichtetem Sucht- und

Risikoverhalten korreliert (Lejuez et al. 2002).

2.2.2.1 Trail Making Test
Der Trail Making Test (TMT) (Reitan 1958) ist ein Test zur Erfassung der Aufmerksamkeit,
der psychomotorischen Geschwindigkeit und der Umstellfahigkeit (task switching). Der Test
ist ein Paper-Pencil-Test und besteht aus zwei Varianten, von der die Proband*innen zuerst Teil
A und danach Teil B bearbeiteten. Der TMT-A zeigt die Zahlen von 1 bis 25 ohne sichtbare
logische Anordnung. Die Aufgabe der Proband*innen besteht darin, diese Zahlen bzw. die
Kreise darum, in aufsteigender Reihenfolge, so schnell und korrekt wie maoglich, mit einem
Stift zu verbinden, mdglichst ohne den Stift abzusetzen. Dabei wird die Zeit (in Sekunden)

gemessen sowie die Anzahl der Fehler protokolliert.

Der TMT-B folgt dem gleichen Prinzip, aber zeigt die Zahlen von 1 bis 13 und die Buchstaben
von A bis L. Hier besteht die Aufgabe darin, die Zahlen alternierend mit den Buchstaben des
Alphabets, jeweils in aufsteigender Reihenfolge und so schnell und korrekt wie méglich, zu
verbinden. Dabei ergibt sich die Sequenz 1-A-2-B-3-C-4-D-usw. Die Zeit wird auf die gleiche

Weise gemessen wie in Variante A. Wenn den Proband*innen ein Fehler unterlauft, werden sie
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wéhrend des Tests darauf hingewiesen und mussen vom letzten richtig verbundenen Kreis neu
ansetzen. VVor Beginn des Tests erhalten die Teilnehmenden Gelegenheit, sich mit dem Test
vertraut zu machen, indem sie vor Teil A und B jeweils einen Probedurchlauf bis zur Zahl 8

bzw. bis zum Buchstaben D absolvieren.

Der TMT-A erfasst vor allem die Geschwindigkeit der visuellen Wahrnehmung und der
psychomotorischen Umsetzung (visuomotor speed). Der TMT-B misst zusatzlich die
Geschwindigkeit der Verarbeitung im Arbeitsgedachtnis und die der Umstellfahigkeit (set
shifting bzw. task switching). Der Differenzwert (TMT-Differenz, TMT-B minus TMT-A) ist
dementsprechend weitestgehend von der psychomotorischen Verarbeitungszeit bereinigt und
bildet somit als switch cost exekutive Funktionen (Arbeitsgedachtnis und set shifting) ab
(Sanchez-Cubillo et al. 2009; Reitan und Wolfson 1995).

2.2.2.2 Task Switching Test
Der Task Switching Test ist ein computerbasierter Test, in dem die Proband*innen Zahlen
bestimmten Gruppen zuordnen und dabei zwischen zwei Regeln (task sets) wechseln sollen
(task switch). Er wurde mit dem Programm E-Run der Firma PST (psychology software tools)
in der Version 2.0.10.356 durchgefuhrt. Der Test umfasst 16 Probetrials und 128 randomisierte
Trials. Dabei wird vor einer Zahl zwischen 1 und 9 (ausgenommen der 5) erst fur 500
Millisekunden (ms) ein Fixationskreuz und nach einer randomisierten Pause von 600, 700, 800,
900 oder 1000 ms fiir weitere 500 ms eine Form als Hinweisreiz (cue) gezeigt. Je nach
Hinweisreiz (Dreieck oder Kreis) soll die présentierte Zahl entweder danach eingeteilt werden,
ob sie ,,gerade* oder ,,ungerade” bzw. ,kleiner als 5° oder ,,gréBer als 5 ist. Die Zuordnung
erfolgt Uber das Dricken der Tasten Y (,,links*) oder M (,,rechts*). Der visualisierte Teil der
Anleitung sowie eine beispielhafte Trialsequenz veranschaulichen dies in Abb. 2 und 3. Die
Verknupfung von Hinweisreiz und Regel erfolgte je nach Testversion und war Uber die

Proband*innen gleichmalig verteilt.

Wahrend der Trials wird die Reaktionszeit vom Zeigen der Zahl bis zum Tastendruck gemessen
und die Anzahl der richtigen und falschen Antworten erfasst. Als falsche Antworten werden
auch Trials gezahlt, in denen nach 4000 ms keine Eingabe registriert wurde, sie gehen jedoch

nicht in die Erfassung der Quote korrekter Antworten ein.
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Da in den Switch-Trials die zusétzliche Aktivierung von inhibitorischen Prozessen gefordert
ist, wird eine langere Reaktionszeit erwartet, die der Verarbeitungszeit dieser Vorgange
entspricht (switch cost). Diese erfasst somit exekutive Funktionen und wurde durch die
Differenzen der Reaktionszeiten zwischen Trials mit und ohne task switch berechnet. Der
Begriff switch cost wird ebenfalls benutzt um zu beschreiben, dass der Anteil der richtigen
Antworten in der Regel nach einem Aufgabenwechsel geringer ist als davor (Monsell 2003).
Die Differenz der prozentual richtigen Antworten zwischen Trials mit und ohne task switch
wurde demzufolge ebenfalls berechnet. Dabei wird davon ausgegangen, dass der Anteil der

korrekten Antworten mit zunehmender Vorbereitungszeit zwischen dem Hinweisreiz und der

o
£ N\ /N

Zahl Kkleiner als 5 Zahl grofler als 5 Zahl gerade Zahl ungerade

Zahl sowie durch Ubung ansteigt (Sudevan und Taylor 1987).
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Abbildung 2. Mdgliche Regeln des Task Switching Tests

Abbildung 3. Mdgliche Trialsequenz des Task Switching Tests (Arndt 2018)
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2.2.2.3 Balloon Analogue Risk Test

Der Balloon Analogue Risk Test (BART) (Lejuez et al. 2002) ist ein computerbasierter Test,
der das Risikoverhalten der Proband*innen erfasst. Er wurde mit dem Programm E-Run der
Firma PST (psychology software tools) in der Version 2.0.10.356 durchgefiihrt. Dabei sollen
durch das Aufpumpen eines Ballons moglichst viele Punkte erreicht (bzw. virtuelles Geld
verdient) werden. Der Ballon wird auf dem Bildschirm angezeigt und kann durch Druck der
Taste Y aufgepumpt werden. Pro Pumpstoll bekommen die Proband*innen 10 Punkte. Die
erreichten Punkte kdnnen jederzeit durch Auswahl der Taste M gesichert werden. Die Ballons
platzen bei einer individuellen, randomisierten Anzahl an Pumpstéfien zwischen 1 und 128,
wobei die bis dahin erspielten Punkte fiir den aktuellen Ballon verloren gehen. Jedes Trial endet
entweder mit dem Platzen des Ballons oder mit dem Sichern der Punkte, danach beginnt das
nachste Trial. Es werden zwei Punktestande, jeweils fur den aktuellen Ballon und fir die bisher
gesicherten Punkte, auf dem Bildschirm angezeigt. Der Test besteht aus drei Probetrials und 30
Trials. In den Probetrials platzt jeder Ballon bei einer festgelegten Anzahl Pumpst6f3e um den
Proband*innen den Testablauf zu veranschaulichen. Die Proband*innen miissen wahrend des
Tests Risiken abwégen und Entscheidungen treffen, was exekutive Kontrolle voraussetzt und
somit Exekutivfunktionen untersucht (Miller und Cohen 2001; Rangel et al. 2008). Es konnte
gezeigt werden, dass die Testperformance mit MaRen fir Selbstkontrolle und Impulsivitat
sowie mit Sucht- und Risikoverhalten in der Selbstauskunft korreliert (Lejuez et al. 2002). Es
wird davon ausgegangen, dass die Risiken durch zunehmenden Informationsgewinn aus den
vorherigen Trials mit der Zeit besser eingeschatzt werden konnen und ein Lernprozess
stattfindet (Pleskac und Wershbale 2014). Das Risikoverhalten wird mittels der bereinigten
Anzahl an Pumpstéen (pumps, durchschnittliche Anzahl an Pumpstdéen in Trials, in denen
der Ballon nicht geplatzt ist), der Anzahl der geplatzten Ballons (pops) und dem Punktestand
am Ende des Tests (pay) erfasst (Deuter et al. 2017).
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Abbildung 4. Veranschaulichung des Balloon Analogue Risk Tests (Deuter et al. 2017)
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2.2.24  Weitere Tests
AuRerdem wurden zwei weitere Tests durchgefiihrt, die jedoch beide in dieser Arbeit nicht
betrachtet werden sollen: der Auditory Verbal Learning Tests (AVLT), ein Test zum verbalen
Lernen und Gedéachtnis (Rosenberg et al. 1984) und der Morris Water Maze Test, der das
rdumliche Lernen und Geddachtnis untersucht (Morris 1984; Higa et al. 2016).

Beim AVLT wird den Proband*innen eine Liste von 15 Wortern fiinf Mal vorgelesen, die sie
nach jedem Vorlesen aus der Erinnerung wiedergeben sollen. Danach wird eine Liste mit
weiteren 15 Wortern vorgelesen, die als Distraktoren dienen sollen, woraufhin die erste Liste
ohne vorherige Présentation durch Vorlesen einmal direkt im Anschluss und in einem zweiten

Teil einmal nach ca. 20 Minuten wiedergegeben werden soll.

Der Water Maze Test erfolgt am Laptop mit einem Joystick, den die Proband*innen nutzen
sollen um sich in einem virtuellen Schwimmbecken zu orientieren. In diesem virtuellen Raum
sind optische Hinweisreize vorhanden, die die Proband*innen nutzen sollen um eine nicht
sichtbare Plattform wiederzufinden, indem sie mit dem Joystick durch das Wasserbecken

navigieren.

2.2.3 Psychometrie

Zur Messung der psychischen Symptomkomplexe Depressivitdt, Angst, Lebensqualitat und
Essverhalten wurden jeweils gangige Instrumente ausgewahlt, die sich in der Untersuchung der
jeweiligen Psychopathologie bewahrt haben. Alle verwendeten Fragebdgen sind
Selbstbeurteilungsinstrumente und sind urspriinglich in englischer Sprache ver6ffentlicht
worden, wurden jedoch in der deutschsprachigen Version verwendet. Soweit nicht anders
angegeben, arbeiten alle Fragebtgen mit ordinalen Likert-Skalen. Zur besseren Handhabung
wurde den Proband*innen zu Beginn der Studie die Fragebdgen auf einem Smartphone
ausgehéandigt. Aufgrund technischer Probleme wurden im Verlauf jedoch wieder

Papierfragebdgen eingesetzt.

Der Childhood Trauma Questionnaire (CTQ-SF, Originalversion in Englisch) wurde in seiner
gekirzten Fassung mit 28 Items verwendet und erfasst retrospektiv Erfahrungen von
Misshandlung in der Kindheit (Bernstein et al. 2003). Dabei werden die Skalen sexueller
Missbrauch,  korperliche  Misshandlung,  emotionaler ~ Missbrauch,  korperliche

Vernachléssigung und emotionale Vernachlassigung mit jeweils finf Items und eine separat
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gemessene Skala zu Bagatellisierung mit drei Items erfasst. Alle Items kdnnen mit den
Antwortmdglichkeiten ,,iiberhaupt nicht* (1), ,,sehr selten (2), ,,einige Male* (3), ,,hdufig® (4)
oder ,,sehr haufig” (5) beantwortet werden. Der Gesamtscore ist ein Summenscore und kann
zwischen 25 und 125 Punkten liegen, wobei héhere Punktzahlen jeweils haufigere Erfahrungen
von Missbrauch widerspiegeln. Der Bagatellisierungsscore kann zwischen 5 und 15 Punkten
liegen. Auch in deutschen Stichproben konnte gezeigt werden, dass die verwendete Version ein
valides und reliables Messinstrument fur die retrospektive Erfassung von Erfahrungen der
Kindesmisshandlung darstellt (Wingenfeld et al. 2010). Da der CTQ vor Mai 2017 nicht in der
psychometrischen Testung enthalten war, wurde er allen vor diesem Termin getesteten
Personen per Post zugeschickt. Ab Mai 2017 war er Teil der Testung und dieses Verfahren

nicht mehr notwendig.

Der Fragebogen zum Essverhalten (FEV, im englischen Original Three-Factor-Eating-
Questionnaire) wurde in seiner Originalfassung mit 60 Items verwendet. Er erfasst in drei
Skalen verschiedene Dimensionen von Essverhalten: Kognitive Kontrolle und geziligeltes
Essen, Storbarkeit des Essverhaltens durch &aufere Einflisse und erlebte Hungergefihle
(Stunkard und Messick 1985). Der Fragebogen umfasst 8 Items zu demographischen Variablen
und 52 Items zum Essverhalten, davon 36 Items mit den nominalen Antwortmoglichkeiten ,ja*
und ,,nein®, 13 Items mit den Antwortmdglichkeiten ,,immer* (1), ,,oft (2), ,,selten (3) und
Hhie® (4) bzw. ,,sehr (1), ,,ziemlich“ (2), ,,etwas® (3) und ,nein* (4), sowie drei Items, bei
denen mehrere Antwortmoglichkeiten ausgewahlt werden konnen. Die Validitdt und
Reliabilitdt wurde auch fir die deutsche Version bestatigt (Loffler et al. 2015). Bei der
Auswertung ergeben sich errechnete Scores zu kognitiver Kontrolle zwischen 0 (=keine
kognitive Kontrolle) und 21 (=extreme kognitive Kontrolle), zu Stérbarkeit zwischen 0 (=keine
Storbarkeit) und 16 (=extreme Stdrbarkeit) und zu erlebten Hungergefiihlen zwischen 0 (=keine
stérenden Hungergefiihle) und 14 (=sehr starke stérende Hungergefiihle). 2019 wurde in einer
Arbeit gezeigt, dass ein Validitatsproblem fir die Skala der Kognitiven Kontrolle besteht, da
nicht unterschieden wird, ob die Kontrolle intendiert war oder tatsachlich ausgetibt wurde
(Julien Sweerts et al. 2019). Bei adipdsen Proband*innen ist gleichzeitig bekannt, dass
kognitive Kontrolle haufiger intendiert wird als bei normalgewichtigen Proband*innen, aber
seltener ausgetibt (Julien Sweerts et al. 2019), weshalb das Validitatsproblem dieser Skala in

die Auswertung mit einbezogen wurde.

Der Patient Health Questionnaire (PHQ-9) und der Generalized Anxiety Disorder
Questionnaire (GAD-7) sind zwei Module des Patient-Health-Questionnaire-D (PHQ-D). Der
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PHQ-9 erfasst dabei depressive Symptomatik und der GAD-7 Angstsymptomatik. Die
Fragebdgen haben neun bzw. sieben Items, mit vier Antwortmdglichkeiten von ,,iberhaupt
nicht (0) Uber ,,an einzelnen Tagen“ (1) und ,,an mehr als der Halfte der Tage* (2) bis zu
,,beinahe jeden Tag® (3). Beide Fragebogen zeigen valide und reliable Ergebnisse (Spitzer et
al. 2006; Kroenke et al. 2001). In der Auswertung ergibt sich ein Summenscore zwischen 0 und
27 (PHQ-9) bzw. zwischen 0 und 21 (GAD-7), der nach festgelegten Grenzwerten in die
Kategorien minimale (0-4 Punkte), milde (5-9 Punkte), mittelgradige (10-14) und schwere

Symptomatik (> 14 Punkte) eingeordnet werden kann.

Der Short Form 8 (SF-8) basiert auf dem Short Form 36 (SF-36), der die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat erfasst (Ware und Gandek 1998). Der SF-8 ist ein 8 Items umfassender
Fragebogen, der aus dem SF-36 entwickelt wurde und hinsichtlich Aussagekraft und
Ergebnissen direkt mit dem SF-36 vergleichbar ist. ES werden mit jeweils einem Item die
Doménen des SF-36 Vitalitat, korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Schmerzen,
allgemeine  Gesundheitswahrnehmung, korperliche Rollenfunktion, emotionale
Rollenfunktion, soziale Funktionsfahigkeit und psychisches Wohlbefinden erfasst. Die ltems
haben entweder funf oder sechs Antwortmaglichkeiten, wobei die Antworten sprachlich auf die
Fragen angepasst sind und immer von einer Antwort, die hohe Lebensqualitét ausdriickt (1) zu
einer Antwort, die geringe Lebensqualitét ausdriickt (5/6) reichen. Die Auswertung erfolgt Gber
die Berechnung von zwei Scores, wobei der eine auf die korperlichen Beschwerden (physical
summary measure) und der andere auf die psychischen Beschwerden (mental summary
measure) fokussiert und hohe Scores eine groRere gesundheitsbezogene Lebensqualitét
bedeuten (Ellert et al. 2005).

Ebenfalls erhoben, aber im Rahmen dieser Studie nicht verwendet wurden der Perceived Stress
Questionnaire (PSQ), der der Erfassung der aktuell subjektiv erlebten Belastung dient
(Levenstein et al. 1993; Fliege et al. 2001), und das Eating Disorder Inventory 2 (EDI-2), das
Essstérungen im Allgemeinen und Anorexia nervosa und Bulimia nervosa im Besonderen
erfasst (Garner et al. 1983; Thiel et al. 1997).

2.2.4 Ablauf

Unter Beachtung der Ein- und Ausschlusskriterien wurde mit den Proband*innen ein Termin
zur ersten Testung vereinbart. Die Proband*innen wurden ber die Notwendigkeit informiert,

morgens niichtern zu bleiben und dass sie die gesamte Zeit der Testung kein Koffein oder Teein

37



konsumieren dirfen. Sie wurden darauf hingewiesen, dass sie sich Essen und Getrénke
mitbringen sollen, die sie nach der Blutentnahme zu sich nehmen kénnen. Sie wurden auf3erdem
angewiesen, wenn vorhanden, ihre verschriebene Medikation wie gewohnt einzunehmen.
Danach wurde ihnen Blut abgenommen, ihr Blutdruck, ihr Huft- sowie Taillenumfang, ihre
KorpergroRe und ihr Gewicht gemessen. AnschlieBend wurde ihnen Gelegenheit gegeben
mitgebrachtes Essen zu verzehren. Danach wurden Ihnen einige Fragen zu demographischen
Variablen und Vorerkrankungen gestellt und in einem Protokoll (Clinical-Research-
Fragebogen) notiert. AnschlieBend begann die Testung mit dem TMT-A und TMT-B, sowie
dem ersten Teil des AVLT. Danach schloss sich der Watermaze und der zweite Teil des AVLT
an. Darauf folgte der Task Switching Test, der BART und das Ausfllen der psychometrischen
Fragebdgen. Abschlieend wurde, wenn die Testperson sich dafir eignete, noch eine Haarprobe
genommen. Es wurden maximal zwei Proband*innen gleichzeitig einbestellt. Bei Terminen mit
zwei Testpersonen fanden die Blutentnahmen und korperlichen Untersuchungen nacheinander
statt. Die kognitiven Testungen und das Ausfullen der Fragebdgen liefen parallel ab, wobei eine
Person getestet wurde, wéhrend die andere die Fragebdgen ausfillte. Die Testungen dauerten

insgesamt jeweils circa drei Stunden.

2.3 Design und Datenanalyse

Die erhobenen Daten wurden pseudonymisiert und mittels des Programms IBM SPSS Statistics

25 (Version 25.0 fur Windows) in einer Datenbank organisiert und statistisch ausgewertet.

2.3.1 Exklusion und Umgang mit extremen Werten

Sechs Datensatze mussten exkludiert werden, davon eine Probandin mit einem erst wéhrend
der Testung kommunizierten kindlichen hypoxischen Hirnschaden, eine Probandin mit
deutlicher kognitiver Verlangsamung als Nebenwirkung von Pregabalin und ein Proband, der
im Rahmen einer Geschlechtsangleichung hochdosiert Testosteron einnahm, sowie ein
Kontrollproband aufgrund von Cannabiskonsum und eine Kontrollprobandin wegen doppelter
Teilnahme. Somit ergaben sich bei einer Teilnahme von insgesamt 56 adipdsen und 42
normalgewichtigen Proband*innen nach der Exklusion eine Studienpopulation von 53 adipdsen
und 40 normalgewichtigen Proband*innen. In Abbildung 1 ist in einem Consort-Schema

(Moher et al. 2001) aufgeschlisselt, wie sich die Stichprobe fur T1 und T2 zusammensetzt.
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Alle abhéangigen Variablen wurden getrennt fir adipése und normalgewichtige
Proband*innengruppen mit Hilfe von Boxplots auf extreme Qutlier untersucht. Werte, die in
den Boxplots aufgrund einer Differenz von mehr als drei Interquartilenabstdnden zur dritten
Quartile mit einem Stern gekennzeichnet waren, wurden als extreme Werte identifiziert und -
nach Ausschluss einer fehlerhaften Eingabe in die Datenbank - entfernt. Ebenso wurden Werte
entfernt, zu denen Fehler in der Ausfuhrung des Tests oder technische Probleme bei der
Auswertung bekannt waren. Eine genaue Ubersicht tiber entfernte Werte findet sich bei den
Ergebnissen der jeweiligen Tests. In die Datenauswertung wurden nur die adipdsen
Proband*innen einbezogen, die mit einer der 40 normalgewichtigen Proband*innen gematcht
worden waren, sodass die Datenanalyse von 40 adipdsen vs. 40 normalgewichtigen
Proband*innen erstellt wurde. Dabei wurden bei gleichen Matchingkriterien Proband*innen,
bei denen ein vollstandiger Datensatz der abhangigen Testvariablen vorlag, bevorzugt. Die sich
fur die Datenauswertung von 40 adipdsen vs. 40 normalgewichtigen Proband*innen beim
beschriebenen Vorgehen ergebende Stichprobengroflen fir die jeweiligen abhédngigen
Variablen lassen sich in der Tabelle 1b nachvollziehen. Grunde fiir nicht vorliegende oder

entfernte Daten werden unten im Abschnitt Gruppenvergleich erléautert.

2.3.2 Datenanalyse

Zur Uberprifung aller Hypothesen wurde ein zweiseitiges Signifikanzniveau von a = 0,05
festgelegt. Werte bis a = 0,1 wurden als statistischer Trend dargestellt. Fir den jeweiligen Test
wurde, sofern es inhaltlich sinnvoll war, zusatzlich eine passende Effektstarke berechnet
(Lenhard und Lenhard 2016).

Fur den t-Test fir unabhangige sowie flr verbundene Stichproben wurde Cohen’s d berechnet,
das bei Mittelwertvergleichen mit gleicher GruppengroRe und Varianzhomogenitét ein MaR fir
die Effektstarke eines signifikanten Gruppenvergleichs darstellt und fiir das Cohen bei Werten
unter 0,5 die Einordnung als kleinen, bei Werten zwischen 0,5 und 0,8 als mittelgrof3en und bei
Werten ber 0,8 als grofien Effekt empfiehlt (Cohen 1988; Cohen 1992). Bei der Berechnung
wurden die Standardabweichungen, wenn sie sich zwischen den Gruppen unterschieden,
gepoolt. Wenn sich ein negativer Wert ergab, wurde er zur besseren Ubersicht als positiver

Wert berichtet, da die Richtung des Zusammenhangs aus den angegebenen Werten hervorgeht.

Fur den Chi-Quadrat-Test wurde Phi ¢ als Effektstarke berechnet, das die Starke der

Korrelation zwischen zwei kategorialen Variablen in zweidimensionalen Kontingenztafeln
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angibt und woftir eine Wert von unter 0,25 als kleiner Effekt, ein Wert zwischen 0,25 und 0,66
als mittelgrof3er und ein Wert tiber 0,66 als groRRer Effekt angesehen wird (Lenhard und Lenhard
2016; Field 2018). Beim Mann-Whitney-U-Test und beim Wilcoxon-Test wurde Pearson’s r
berechnet, ein Korrelationskoeffizient, der das Verhaltnis zwischen zwei Variablen beschreibt
und einen Wert zwischen -1 (negativer Zusammenhang) und 1 (positiver Zusammenhang)
annehmen kann. Cohen empfiehlt die orientierende Einordnung von Effektstarken von r = 0,1
als kleinem, r = 0,3 als mittlerem und r = 0,5 als grofRem Effekt (Cohen 1988; Cohen 1992).
Die Berechnung erfolgte nach Rosenthal (Rosenthal 1991).

Bei der Korrelationsanalyse wurde Spearman’s Rho rs als Korrelationskoeffizient und
Effektstarke berechnet; die Einordnung erfolgt analog zu Pearson’s r (Field 2018).

2.3.2.1 Gruppenvergleich
Alle abhangigen Variablen wurden auf Normalverteilung und Varianzhomogenitét untersucht.
Dafur wurden eine H&ufigkeitsanalyse inklusive deskriptiver Statistiken und Histogrammen
sowie P-P-Diagramme verwendet. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden bei
Homoskedastizitat und Normalverteilung mit dem t-Test fur unverbundene Stichproben
untersucht. Fur dichotome Variablen wurde bei gleichen Voraussetzungen der
Gruppenvergleich mit dem Chi2-Test durchgefiihrt.

Wenn die Voraussetzungen flr den t-Test fur unverbundene Stichproben nicht erflllt waren,
wurde bei nicht normaler Stichprobenverteilung zusétzlich Bootstrapping angewandt sowie der
Vergleich mit dem Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Bei Heteroskedastizitdt und
Normalverteilung wurde der Gruppenunterschied zusatzlich mit der Welch-ANOVA (analysis
of variance, Varianzanalyse) untersucht. Der t-Test fir unverbundene Stichproben ist ein
Mittelwertvergleich, der Normalverteilung voraussetzt. Bootstrapping ist eine Resampling-
Methode, bei der von den Daten der Stichprobe ausgehend eine normale Verteilung geschatzt
wird und deshalb Normalverteilung angenommen werden kann (Efron und Tibshirani 1993;
Field 2018). Die Welch-ANOVA ist eine Varianzanalyse bei der zusétzlich Welch’s F
berechnet wird. Sie ist ein robuster Test, der keine Varianzhomogenitat voraussetzt (Welch
1951; Field 2018). Der Mann-Whitney-U-Test ist ein robuster nichtparametrischer Test fir
nicht verbundene Stichproben, der auf Rangskalierung basiert. Dieser Test kann auch

verwendet werden, wenn die Bedingungen der Normalverteilung und Varianzhomogenitét
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nicht erfallt sind, da die Teststatistik aus den Rangzahlen errechnet wird (Mann und Whitney
1947; Weiss 2013).

2.3.2.2  Auswertung der demographischen Variablen
Die abhéngigen Variablen Alter, Anzahl der Schuljahre und BMI wurden mit dem t-Test fr
unverbundene  Stichproben  untersucht; das Geschlecht und die Variablen
,Depressionsdiagnose*, ,,Einnahme von Psychopharmaka® und ,,Diabetesdiagnose* mit dem
Chi%-Test. Die Anzahl an pack years wurde, da diese Werte nicht normalverteilt sind, mit
Bootstrapping und zur Kontrolle mit dem Mann-Whitney-U Test auf einen Gruppenunterschied

getestet.

2.3.2.3  Auswertung der Neuropsychologischen Tests
Beim Trail Making Test war die Varianzhomogenitat kritisch und eine Normalverteilung nicht
anzunehmen, so dass die Auswertung mit dem t-Test fir unverbundene Stichproben mit
Bootstrapping und dem Mann-Whitney-U-Test erfolgte. Die Daten des Task Switching Tests
wurden aufgrund von Heteroskedastizitat und nicht normaler Verteilung ebenfalls mit dem t-
Test flr unverbundene Stichproben mit Bootstrapping und dem Mann-Whitney-U-Test
untersucht. Beim BART zeigten sich normalverteilte Daten, allerdings war die
Varianzhomogenitét teilweise kritisch und er wurde dementsprechend mit dem t-Test fir

unverbundene Stichproben mit Bootstrapping und der Welch-ANOVA analysiert.

2.3.24  Auswertung der Psychometrischen Fragebdgen
Bei der Untersuchung auf Varianzhomogenitdt und Normalverteilung zeigten sich diese
Voraussetzungen bei keinem Fragebogen erfillt, weshalb die Auswertung mit Hilfe des t-Test

fir unverbundene Stichproben und Bootstrapping sowie dem Mann-Whitney-U-Tests erfolgte.

2.3.2.5  Ausschluss von Stichprobenverzerrung durch Matching
Da durch das Matching die abhéngigen Variablen in ihrer Verteilung potenziell beeinflusst
werden koénnen, wurden die gematchten und die nicht gematchten Datensatzen der adipdsen

Proband*innen ebenfalls auf einen Gruppenunterschied getestet. Dabei fanden fur die
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jeweiligen abhangigen Variablen analog zum Gruppenvergleich der normalgewichtigen mit den
adipdsen Proband*innen die bereits beschriebenen Tests Anwendung.

2.3.2.6 Explorative Datenanalyse
Da aus vorherigen Arbeiten Parameter bekannt sind, die auf die Kognition Einfluss nehmen,
wurde fiir einige dieser Messwerte ebenfalls eine explorative Korrelationsanalyse gerechnet,
respektive jeweils fur die psychometrischen Messungen mit dem PHQ-9 und der Diagnose
eines Diabetes mellitus Typ 2. Aufgrund der teilweise sehr kleinen StichprobengréRen und der
bekanntermaBen nicht normalen Verteilung wurde die Spearman-Korrelation verwendet.
Signifikante Korrelationen wurden mit Boxplots und Scatterplots grafisch Gberprift, um eine
Verzerrung durch Outlier auszuschlieRen.

2.3.2.7 Langsschnittvergleich
Die bei der zweiten Testung erhobenen abhédngigen Variablen wurden analog zum
Gruppenvergleich auf Normalverteilung und Varianzhomogenitat untersucht. Die Testungen
auf Unterschiede zwischen den zwei Testzeitpunkten wurden bei erfillten Voraussetzungen mit
dem t-Test fir verbundene Stichproben durchgefihrt. Bei Verletzung dieser VVoraussetzungen
wurde zusétzlich Bootstrapping verwendet und der Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben
(Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test) durchgefiihrt. Dieser Test ist ebenfalls ein Rangsummentest
und deshalb robust gegeniiber Verletzungen der Verteilungsannahme oder VVarianzhomogenitét
(Wilcoxon 1945; Weiss 2013). Dabei wurde darauf verzichtet nicht veranderliche Parameter,
wie z.B. Alter und Geschlecht, zu vergleichen, da es sich um die gleiche Stichprobe handelt
und keine relevante Veranderung zu erwarten ist. Die Anzahl an Tagen zwischen den beiden
Testungen sowie zwischen der Operation und der zweiten Testung wurden auf Outlier und

extreme Werte geprdift.

2.3.2.8 Datenverarbeitung
In der Studie wurde folgende Datentrager verwendet: ein nur fiir die Studie benutzter und
durchgangig in abschlieBbaren Raumen der Ambulanz der Klinik fir Psychosomatik am
Campus Mitte der Charité aufbewahrter USB-Stick, der Server der Psychosomatischen Klinik
der Charite, ein Laptop, auf dem die fir die kognitive Testung nétigen Programme installiert
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sind (Water Maze Test, Task Switching Test, BART), Smartphones der Psychosomatischen
Ambulanz zur digitalen Beantwortung der psychometrischen Fragebdgen, analog ausgefullt
und ausschlieflich in abschlieBbaren Raumen der Psychosomatischen Klinik aufbewahrte Tests
und Fragebogen (TMT-A und TMT-B, AVLT, Psychometrie-Fragebogen, Kilinische
Fragebdgen). Zunéchst auf Papier erhoben und anschlieBend handisch in eine Datenbank auf
dem Server der Psychosomatik tibertragen wurden die Ergebnisse der Tests TMT-A und TMT-
B sowie AVLT, die Psychometrie-Fragebdgen ab dem 9.11.16 und die Klinischen Fragebtgen.
Zunéchst auf dem Laptop generiert und umgehend nach den Testungen auf den USB-Stick
transferiert und zusétzlich auf dem Server abgelegt wurden die Testergebnisse der Watermaze-
Tests, BART und Task Switching Tests. Diese wurden zu spéteren Zeitpunkten ausgewertet

und die fur die Studienauswertung wichtigen Messpunkte in die SPSS- Datenbank tbertragen.
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3 Ergebnisse

3.1 Querschnittsvergleich

3.1.1 Deskriptive Statistik

Um die beiden Gruppen der adipdsen und normalgewichtigen Proband*innen in Bezug auf ihre
demographischen Merkmale zu vergleichen, wurde deren Verteilung hinsichtlich der
Matchingkriterien Alter, Anzahl der Schuljahre und Geschlecht sowie hinsichtlich des
Rauchverhaltens, gemessen in pack years, einer diagnostizierten Depression, der Einnahme von

Psychopharmaka und der Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 2 untersucht.

Die dichotomen Variablen ,,Geschlecht”, ,,Depressionsdiagnose” und ,,Diabetesdiagnose*
wurden mit dem Chi2-Test untersucht, alle anderen Variablen wurden mit dem t-Test fir
unverbundene Stichproben untersucht, fir den bei nicht erfiillten VVoraussetzungen zusatzlich

Bootstrapping verwendet wurde.

Adipose und normalgewichtige Proband*innen unterschieden sich nicht beztiglich Alter; 0,58;
t(77,99) = ,22; p = ,83, Anzahl der Schuljahre, -,05; t(77,63) = -,14; p = ,89 oder
Geschlechterverteilung, ¥?(1, N = 80) = 0; p = 1. Auch die Anzahl der pack years, war mit
einem Unterschied von -,11 zwischen den Gruppen nicht unterschiedlich verteilt;
BCa 95% KI [-7,57; 6,77]; t(27,39) = -,03; p = ,98, was durch den Mann-Whitney-U-Test

bestatigt wurde.

Hochsignifikant unterschieden sich dagegen der BMI, 22,24; t(45,04) = 21,92; p < ,01, sowie
die Zahl der Proband*innen mit Diabetes-Typ-2-Diagnose ¥*(1, N = 80) = 15,52; p < ,01 oder
einer Depressionsdiagnose, y*(1, N = 80) = 28,48; p < ,01. Die im Einzelnen eingenommenen
Antidepressiva sind der Tabelle 1a zu entnehmen, wobei 2 Proband*innen jeweils zwei

verschiedene Medikamente einnahmen.
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Tabelle 1a. Soziodemographische Variablen

OB (n=40) NW (n=40) p
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
Alter 41,23 (11,77) 40,65 (11,63) 0,83
Schuljahre 11,40 (1,65) 11,45 (1,54) 0,89
Geschlecht Frau/Mann 30/10 30/10 1
Body Mass Index 45,35 (6,18) 23,12 (1,73) <0,01
pack years 9,86 (9,86); n=15 9,97 (11,46)n=15 | 0,98
Depression ja/nein 21/19 0/40 <0,01
Psychopharmaka n = 4 Citalopram; n = 3 Opipramol,
n = 2 Escitalopram und Sertralin,

n = 1 Fluoxetin. Paroxetin,

Trimipramin, Mirtazapin,

Moclobemid, Agomelatin
Diabetes Typ 2 ja/nein 13/27 0/40 <0,01

Tabelle 1a. OB: adipdse Proband*innen, NW: Normalgewichtige Proband*innen, SD: Standardabweichung, p: p-Wert
3.1.2 Neuropsychologie

3121 Trail Making Test

Die TMT-B-Werte dreier Kontrollproband*innen wurden inklusive der jeweiligen TMT-
Differenz wegen Fehlern bei der Ausfuhrung aus der Analyse entfernt. Im Datensatz einer
Kontrollprobandin wurden extreme Werte identifiziert und diese ebenfalls entfernt. Flr die
Variablen des Trail Making Tests konnten in der Haufigkeitsanalyse linksgipflige Verteilungen
in jeweils mindestens einer Gruppe und grofe Varianzunterschiede festgestellt werden, weshalb
diese Werte mit dem t-Test fur unverbundene Stichproben mit Bootstrapping und dem Mann-
Whitney-U-Test analysiert wurden. Beim TMT-A zeigte sich mit einem Unterschied von 4,82
Sekunden eine signifikant langere Bearbeitungsdauer in der adipdsen Gruppe
mit groRer Effektstarke; BCa 95% KI [1,28; 8,47]; t(76,52) = 2,8; p < ,01; d = ,63.
Beim TMT-B mit 8,94 Sekunden (BCa 95% KI [,18; 19,08]; t(63,37) = 1,98; p = ,05; d = ,44)
und der TMT-Differenz mit 4,06 Sekunden Differenz (BCa 95% KI [-2,98; 11,19]; t(65,13) =
1,04; p =,30; d =,23) konnten keine signifikanten Gruppenunterschiede festgestellt werden.
Alle Ergebnisse konnten durch den Mann-Whitney-U-Test bestétigt werden bis auf den Trend
fir den TMT-B; U =591,50; z=-1,51; p =,13; r = ,17.
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3.1.2.2 Task Switching Test
Wegen Fehlern bei der Ausfiihrung und des Programms wurden die Task Switching Tests von
zwei adipdsen und vier normalgewichtigen Proband*innen entfernt, ebenso wie die als Outlier
identifizierten accuracy-Werte eines normalgewichtigen Probanden. In der Haufigkeitsanalyse
und in den Histogrammen fielen bei den Variablen des Task Switching Tests vor allem
rechtsgipflige und teilweise leptokurtische Verteilungen mit deutlichen Varianzunterschieden
auf, weswegen diese mit dem t-Test flr unverbundene Stichproben mit Bootstrapping und dem

Mann-Whitney-U-Test auf einen Gruppenunterschied getestet wurden.

Die adipdsen zeigten im Vergleich zu normalgewichtigen Proband*innen im Task Switching
Test signifikant ldngere Reaktionszeiten unabhéngig von der Kondition: Der
Gruppenunterschied betrug fir die No-Switch-Kondition (RT-no-switch) 255,84 ms
(BCa 95% K [93,57; 426,40]; t(56,74) = 3,22; p <,01; d =,74) und fur die Switch-Kondition
(RT-switch) 229,16 ms; BCa 95% Kl [63,35; 406,23]; t(59,97) = 2,54; p =,01; d =,58. In der
Differenz, der RT-switch-cost, zeigte sich jedoch kein signifikanter Gruppenunterschied;
26,68 ms; BCa 95% KI [-,89; 38,70]; t(67,48) = -,85; p = ,40; d = ,2. Ebenso zeigte sich, dass
der Anteil der korrekten Antworten (accuracy) unabhangig von der Kondition in Trials ohne
(AC-no-switch) und mit switch (AC-switch) bei den adipdsen Proband*innen 10,7% bzw.
8,13% geringer war; BCa 95% KI [-,17; -,04]; t(49,02) = -3,13; p <,01, d =,71 und BCa 95%
Kl [-,15; 0,01]; t(55,52) = -2,37; p = ,02; d = ,54. Im Mann-Whitney-U-Test konnte die
Differenz der AC-switch jedoch nicht bestatigt werden; U = 806; z = 1,56; p =,12; r =,18. Die
accuracy switch cost (AC-switch-cost) zeigte im t-Test einen Trend fir eine grélRere switch cost
in der adipdésen Gruppe mit einem Unterschied von 2,57% (BCa 95% KI [-,04; 0,05];
t(69,99) = 1,93; p = ,06; d = ,45), der allerdings im Mann-Whitney-U-Test ebenfalls nicht
nachzuvollziehen war; U =801; z =1,50; p =,13; r =,18.

3.1.2.3 Balloon Analogue Risk Test
Aufgrund technischer Fehler bei der Datenerhebung wurden die BART-Tests von zwei
adipdsen Proband*innen und einer normalgewichtige Probandin entfernt. Bei den Messwerten
des Balloon Analogue Risk Test zeigten sich in der Untersuchung auf Normalverteilung diese
Voraussetzungen erfullt, jedoch nicht die der Varianzhomogenitdat. Die Mittelwerte der
adipdsen Proband*innengruppe waren numerisch jeweils geringer als die der Kontrollgruppe,
es ergab sich jedoch fur keine der Variablen ein signifikanter Gruppenunterschied; weder bei
den BART-pumps mit einer Differenz der Mittelwerte von -1,34; BCa 95% KI [-7,35; 4,31];
t(72,25) = -,46; p = ,64; d = ,11 noch bei den BART-pops mit einer Differenz von -1,
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BCa 95% KI [-2,51; 0,53]; t(72,08) = -1,21; p = ,23; d = ,28 oder der BART-pay; 205,78;
BCa 95% Kl [-1192,98; 781,97]; t(68,53) = -,41; p =,68; d =,09, Die Ergebnisse wurden durch
weitere Untersuchungen mit der Welch-ANOVA bestatigt.

Tabelle 1b. Ergebnisse der Neuropsychologie im Querschnittsvergleich

OB NW p d
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
TMT-A 30,22 (8,06) 25,40 (7,25) <0,01 0,63
(ins) n=40 n=39
TMT-B 65,69 (24,51) 56,75 (14,19) 0,05 0,44
(ins) n=40 n =237
TMT-Differenz 35,47 (20,82) 31,41 (12,66) 0,30 0,23
(ins) n=40 n=37
RT-no-switch 1211,03 (430,07) 955,18 (226,75) <0,01 0,74
(in ms) n=238 n =236
RT-switch 1348,22 (477,54) 1119,06 (277,11) 0,01 0,58
(in ms) n=238 n=236
RT-switch-cost 137,20 (154,41) 163,88 (111,91) 0,40 0,2
(in ms) n=238 n=236
AC-no-switch 81,78 (19,50) 92,48 (7,69) <0,01 0,71
(in %) n=238 n=35
AC-switch 81,38 (18,75) 89,50 (9,42) 0,02 0,54
(in %) n=238 n=235
AC-switch-cost 0,40 (5,59) 2,98 (5,80) 0,06 0,45
(in %) n=238 n=35
BART-pumps 25,14 (13,66) 26,48 (11,52) 0,64 0,08
n=238 n=39
BART-pops 6,18 (3,91) 7,18 (3,28) 0,23 0,28
n=238 N =39
BART-pay 5524,47 (2478,64) 5730,26 (1855,09) 0,68 0,09
n=238 n=239

Tabelle 1b. n: Stichprobengrole, OB: adipse Proband*innen, NW: normalgewichtige Proband*innen, SD:

Standardabweichung, BCa 95% KI: mit Bootstrapping erstelltes 95%-Konfidenzintervall, p: p-Wert, d: Cohen’s d,

Abkirzungen der Variablen: s. Abkiirzungsverzeichnis
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3.1.3 Psychometrie

Da sich in der Zusammenschau der Histogramme, der Ergebnisse der Haufigkeitsanalyse und
der P-P-Plots bei allen Fragebdgen in der Kontrollgruppe meist linksgipflige und teilweise
leptokurtische Verteilungen mit deutlichen Varianzunterschieden zeigten, wurden t-Tests fur
unverbundene Stichproben mit Bootstrapping verwendet sowie die Ergebnisse mit dem Mann-
Whitney-U-Test als nichtparametrischem Test kontrolliert. Alle Fragebdgen zeigten im t-Test
flr unverbundene Stichproben hochsignifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen,
bis auf einen Trend zum Gruppenunterschied in der Skala der Kognitiven Kontrolle des FEV.

Alle Ergebnisse konnten im Mann-Whitney-U-Test bestatigt werden.

Durch die fehlende Beantwortung einzelner Items oder gesamter Fragebdgen ergaben sich

teilweise kleinere Stichproben.

Die adipdsen Proband*innen wiesen mit im Mittel 13,55 Punkten mehr einen signifikant
héheren Score im CTQ auf als normalgewichtige Proband*innen; BCa95% KI [4,42; 23,34];
t(49,51) = 3; p <,01; d =,72. Zudem zeigten die adipdsen Proband*innen signifikant hohere
Werte bezlglich Depressivitat mit einer Differenz im PHQ-9 von 6,86 Punkten (BCa 95% KI
[4,79; 8,92]; 1(59,23) = 6,65; p < ,01; d = 1,59) und generalisierter Angst mit einer Differenz
im GAD-7 von 4,40 Punkten; BCa 95% KI [2,63; 6,17]; t(60,13) = 4,98; p <,01; d = 1,18.

Im SF-8 gaben die adipdsen Proband*innen eine signifikant geringere Lebensqualitat an,
sowohl in Bezug auf korperliche Symptome mit einer Differenz von 17,68 Punkten
(BCa 95% KI [-21,48; -13,78]; t(52,64) = -9,26; p < ,01; d = 2,22) als auch bezuglich
psychischer Gesundheit mit 11,26 Punkten Unterschied; BCa 95% KI [-16,1; -6,06];
t(55,6) = -4,26; p <,01;d = 1,02.

Bezliglich des Essverhaltens konnten in der adipésen Proband*innengruppe signifikant hohere
Werte in den Skalen Stdrbarkeit des Essverhaltens und erlebte Hungergefihle des FEV
gemessen werden mit 5,68 bzw. 4,23 Punkten Unterschied; BCa 95% KI [4,08; 7,16];
t(59,38) = 7,43; p <,01;d = 1,73; BCa 95% KI [2,83; 5,54]; t(67,43) = 5,74; p < ,01; d = 1,34.
In der Skala kognitive Kontrolle zeigte sich ein Trend zu einer hoheren Kontrolle in der
adipdsen Gruppe mit einem um 2,28 Punkte hoéheren Score; BCa 95% KI [-,05; 4,78];
t(69,95) = 1,90; p = ,06; d = ,45.
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Tabelle 1c. Ergebnisse der Psychometrie im Querschnittsvergleich

OB NW p d
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)

CTQ 51,40 (23,45) 37,85 (12,95) <0,01 0,72
n =34 n =40

PHQ-9 10,91 (5,13) 4,05 (3,54) <0,01 1,59
n =35 n =40

GAD-7 7,60 (4,37) 3,20 (3,08) <0,01 1,18
n =35 n =40

SF8-P 36,83 (9,95) 54,51 (5,71) <0,01 2,22
n=35 n=40

SF8-M 40,35 (13,49) 51,61 (8,44) <0,01 1,02
n=35 n=40

FEV-K 9,33 (5,03) 7,06 (5,17) 0,06 0,45
n=236 n=236

FEV-S 9,86 (3,98) 4,18 (2,44) <0,01 1,73
n=37 n=38

FEV-H 7,64 (3,49) 3,41 (2,83) <0,01 1,34
n =36 n=239

Tabelle 1b. n: Stichprobengroe, OB: adipse Proband*innen, NW: normalgewichtige Proband*innen, SD:
Standardabweichung, BCa 95% KI: mit Bootstrapping erstelltes 95% Konfidenzintervall, p: p-Wert, d: Cohen’s d,
Abkirzungen der Variablen: s. Abkirzungsverzeichnis

3.1.4 Matching und Exklusion

Von insgesamt 56 rekrutierten adipdsen Proband*innen wurden 40 mit normalgewichtigen
Proband*innen gematcht und drei Datensétze exkludiert. Um herauszufinden, ob durch das
Matching eine Verzerrung der Stichprobe der adipdsen Proband*innen stattgefunden hat, wurde
die Gruppe der gematchten Proband*innen, die Eingang in die Analyse fanden (n=40), mit den
nicht gematchten Proband*innen (n=13) verglichen. Dabei zeigte sich ein signifikanter
Altersunterschied bei einer um 9,47 Jahre jlngeren Gruppe der gematchten Proband*innen
(BCa 95% KI [-15,96; -3,07]; t(24,78) = -2,92; p =,01; d = ,84), sowie ein Trend fiir eine 0,86
Jahre langere Schulzeit (BCa 95% KI [-,1; 1,73]; t(22,91) = 1,8; p =,09; d = ,54) und ein Trend
fur 9,64 pack years weniger in der gematchten Gruppe; BCa 95% KI [-19,77; 0,5];
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t(11,05) = -2,03; p = ,07; d = ,96. Der TMT-B und die TMT-Differenz zeigten mit
18,69 Sekunden bzw. 15,39 Sekunden Unterschied Trends fur geringere Bearbeitungszeiten in
der gematchten Gruppe; BCa 95% KI [-37,14; 0,69]; t(15,58) = -1,96; p = ,07; d = ,89 und
BCa 95% KI [-29,61; 0,33]; t(16,23) = -2; p =,06; d = ,85). Alle diese Ergebnisse bis auf den
Trend zu weniger Schuljahren konnten im Mann-Whitney-U-Test bestatigt werden.

Zusétzlich zeigten sich fur den BART im t-Test Trends zu 6,64 Pumps mehr
(BCa 95% KI [-,37; 13,49]; 1(29,3) = 1,98; p = ,06; d = ,52) und 1,68 zusétzlichen Pops in der
gematchten Gruppe (BCa 95% KI [-,06; 3,45]; t(34,66) = 1,9; p =,07; d = ,47), die jedoch im
Mann-Whitney-U-Test nicht reproduziert werden konnten.

In der Psychometrie ergab sich ein signifikanter Unterschied im GAD-7 fir hohere
Angstsymptomatik mit 2,52 Punkten mehr in der gematchten Gruppe (BCa 95% KI
[0,12; 5,01]; t(27,75) = 2,12; p = ,04; d = ,61) und zwei Trends fir einen um 2,33 Punkte
héheren Score in der Skala fiir erlebte Hungergefiihle des FEV; BCa 95% KI [-,42; 4,82];
t(17,96) = 1,75; p = ,098; d = ,63. Ebenso wurde in der gematchten Gruppe mit 7,26 Punkten
weniger eine geringere Lebensqualitat bezogen auf die psychische Gesundheit in der Skala des
SF-8 angegeben; BCa 95% KI [-15,48; 1,64]; t(23,3) = -1,76; p =,09; d = ,55.

3.1.5 Explorative Datenanalyse

In der explorativen Datenanalyse zeigte sich, dass der PHQ-9 als MaR fiir die Depressivitat
nicht mit denjenigen MaRen der neuropsychologischen Untersuchung korrelierte, die in der
ersten Testung einen signifikanten Gruppenunterschied gezeigt hatten. Dies traf sowohl auf den
TMT-A zu (rs = ,18; BCa 95% KI [-,1; ,43]; p = ,14), als auch auf die RT-no-switch
(rs = ,14; BCa 95% KI [-,09; ,36]; p = ,26), die RT-switch (rs = ,1; BCa 95% KI [-,13; ,31];
p = ,42), die AC-no-switch (rs = ,2; BCa 95% KI [-,44; ,06]; p = ,11) und die AC-switch;
rs =,17; BCa 95% KI [-,41; 0,09]; p = ,17.

Die anamnestisch erhobene Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 2 korrelierte signifikant mit
fast allen kognitiven Variablen mit signifikantem Gruppenunterschied: dem TMT-A (rs = ,23;
BCa 95% KI [,04; ,41]; p = ,04), der RT-no-switch (rs = ,28; BCa 95% KI [-,02; ,54]; p =,02),
der RT-switch (rs = ,26; BCa 95% KI [-,03; 0,5]; p = ,02) und der AC-no-switch;
rs = ,26; BCa 95% KI [-,46; -,05]; p = ,03. Keine Korrelation zeigte sich mit der AC-switch;
rs =,14; BCa 95% KI [-,36; 0,09]; p = ,22.
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3.2 Langsschnittvergleich

Der Vergleich zwischen der T1- und der T2-Testung bei den adipdsen Proband*innen erfolgte
mit den Daten der 19 Proband*innen, bei denen eine T2-Testung nach erfolgter bariatrischer
Operation durchgefiinrt werden konnte. Die Daten wurden nicht hinsichtlich nicht
verénderbarer demographischer Parameter wie Alter, Geschlecht, etc. gegenubergestellt, da es
sich um die gleiche Stichprobe handelt. Analog zur deskriptiven Datenanalyse der
Querschnittserhebung, wurden aber auch hier die Ergebnisse der Psychometrischen Fragebdgen
und die der Neuropsychologischen Untersuchung sowie verédnderbare Parameter, wie z.B. der
BMI, auf Normalverteilung und Varianzhomogenitét untersucht. Dabei wurden die Variablen
mit dem t-Test flr verbundene Stichproben untersucht. Bei nicht erfiillten VVoraussetzungen
wurde dieser um Bootstrapping erweitert, sowie zur Kontrolle der Wilcoxon-Test fir

verbundene Stichproben verwendet.

Bei der Uberpriifung der Testvoraussetzungen fielen bei fast allen Variablen in der deskriptiven
Statistik, den Histogrammen und den P-P-Diagrammen nicht normale Verteilungen und
Heteroskedastizitat auf. Da es sich auBerdem mit 19 Datensdtzen um eine relativ kleine
Stichprobe handelt, wurde entschieden, die Mittelwertvergleiche mit dem t-Test fiir verbundene
Stichproben mit Bootstrapping durchzufiihren sowie die Ergebnisse mit dem Wilcoxon-Test
flr verbundene Stichproben zu wiederholen. Aus den Boxplots war abzulesen, dass es keine
extremen Werte gab, also keine Werte mehr als drei Interquartilenabstdnde von der dritten
Quartile entfernt liegen und die Daten wurden in dieser Form belassen.

Bei der Untersuchung der Anzahl an Tagen zwischen den beiden Testungen sowie zwischen
der Operation und der zweiten Testung auf Outlier und extreme Werte zeigte sich ein extremer
Wert von 268 Tagen beim Abstand der OP von der zweiten Testung. Der Abstand zwischen der
ersten und der zweiten Testung betrug im Mittel 557 Tage (SD 265 Tage) und der Abstand
zwischen der Operation und der zweiten Testung 191 Tage (SD 23 Tage).

Der BMI unterschied sich hoch signifikant zwischen den beiden Testzeitpunkten mit einem um
9,79 BMI-Punkte geringeren Wert bei der zweiten Testung (BCa 95% KI [8,12; 11,70];
t(18) = 10,43; p <,01; d = 1,84). Der mittlere Gewichtsverlust betrug 29,51 kg (SD 10,14 kg)
bzw. 22,6 % des Korpergewichts (SD 8,0%). Das Alter der Proband*innen, die an der T2-
Testung teilgenommen hatten betrug bei der T1-Testung im Mittel 45,32 Jahre (SD 13,38
Jahre). Zum Zeitpunkt der T1-Testung gaben 9 der 19 Proband*innen an, eine

Depressionsdiagnose zu habe, wovon wiederum 4 angaben, Antidepressiva einzunehmen. Bei
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der T2-Testung hatte sich die Anzahl der mit einer Depression diagnostizierten auf 5
Proband*innen verringert, von denen 2 Antidepressiva einnahmen. Ein Proband hatte zwischen
den beiden Testungen mit der Einnahme eines Antidepressivums begonnen. Bei 8 der 19
Proband*innen war zum Zeitpunkt der T1-Testung ein Diabetes mellitus Typ 2 bekannt, der

bei der T2-Testung noch bei 3 von 19 Proband*innen bestand.

3.2.1 Neuropsychologie

Der Gruppenvergleich erfolgte vereinzelt mit fehlenden Datensatzen, so gab es bei einer T1-
Testung einen technischen Fehler beim BART und bei zwei T1-Testungen beim Task
Switching Test, weswegen diese nicht verwendet werden konnten. AulRerdem wurde der Trail

Making Test bei der T2-Testung von einer Probandin abgebrochen.

In den neuropsychologischen Testungen konnte im Trail Making Test eine signifikante
Verbesserung mit einer um 3,91 Sekunden kirzeren Bearbeitungsdauer im TMT-A gezeigt
werden (BCa 95% KI [1,52; 6,31]; t(17) = 2,80; p = ,01, d = ,59) sowie ein Trend fur eine um
8,35 Sekunden niedrigere Bearbeitungsdauer im TMT-B (BCa 95% KI [1,03; 17,33];
t(17) = 1,94; p = ,07; d = ,43), der jedoch im Wilcoxon-Test nicht bestatigt werden konnte;
T =51,z =-150; p=,13; r = ,25. Fur die TMT-Differenz konnte kein signifikanter
Gruppenunterschied festgestellt werden; 4,44; BCa 95% KI [-4,10; 13,48]; t(17) = 1,08;
p =,30; d = ,26. Sowohl fur den BART als auch fur den Task Switching Test konnten keine

signifikanten Gruppenunterschiede gezeigt werden:

RT-no-switch -299,89; BCa 95% Kl [-725,78; 41,98]; t(16) = -1,63; p = ,12; d = ,42;

RT-switch -297,87; BCa 95% KI [-636,67; 57,85]; t(16) = -1,77; p = ,10; d = ,38;
RT-switch-cost 2,02; BCa 95% KI [-126,27; 184,99]; t(16) = ,03; p = ,98; d = ,07,
AC-no-switch ,03; BCa 95% KI [-,04; ,11]; t(16) = ,73; p = ,47; d = 17;

AC-switch ,05; BCa 95% KI [-03; ,13]; t(16) = 1,13; p = 28, d = ,26;
AC-switch-cost ,02; BCa 95% KI [-,05; ,01]; t(16) = 1,31; p 21: d = AT
BART-pumps ,39; BCa 95% KI [-4,36; 5,36]; t(17) = ,17; p 87 d = 06
BART-pops ,39; BCa 95% KI [-1,11; 2]; t(17) = 54, p = ,60; d = ,13;
BART-pay 104,44, BCa 95% KI [-784,36; 1018,69]; t(17) = ,22; p = ,83; d = ,08.

Sofern nicht anders angegeben, wurden alle Ergebnisse des t-Tests fiir verbundene Stichproben

im Wilcoxon-Test flir verbundene Stichproben bestétigt.
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Tabelle 2a. Ergebnisse der Neuropsychologie im Langsschnittvergleich

T1(n=19) T2 (n=19) p d
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
TMT-A 32,19 (11,49) 26,60 (6,80) 0,01 |0,59
(in's) n=19 n=18
TMT-B 71,38 (29,74) 60,80 (16,79) 0,07 |0,43
(ins) n=19 n=18
TMT-Differenz 39,19 (23,69) 34,20 (13,60) 0,30 |0,26
(in's) n=19 n=18
RT-no-switch 1147,52 (532,44) 1509,39 (1062,30) |0,12 |0,42
(in ms) n=17 n=19
RT-switch 1303,07 (617,25) 1646,17 (1088,81) | 0,10 |0,38
(in ms) n=17 n=19
RT-switch-cost 155,55 (135,70) 136,78 (360,63) 0,98 |0,07
(in ms) n=17 n=19
AC-no-switch 83,59 (19,63) 80,10 (21,33) 0,47 |0,17
(in %) n=17 n=19
AC-switch 83,53 (19,56) 77,98 (22,72) 0,28 |0,26
(in %) n=17 n=19
AC-switch-cost 0,06 (4,28) 2,11 (4,45) 0,21 |0,47
(in %) n=17 n=19
BART-pumps 26,76 (13,22) 25,88 (13,81) 0,87 | 0,06
n=18 n=19
BART-pops 6,78 (3,49) 6,32 (3,77) 0,60 |0,13
n=18 n=19
BART-pay 5850,56 (2490,81) 5668,42 (2339,79) |0,83 |0,08
n=18 n=19

Tabelle 2a. n: Stichprobengrofe,

OB: adipdse Proband*innen, NW: normalgewichtige Proband*innen, SD:

Standardabweichung, BCa 95% KI: mit Bootstrapping erstelltes 95% Konfidenzintervall, p: p-Wert, d: Cohen’s d,

Abkirzungen der Variablen: s. Abkiirzungsverzeichnis
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3.2.2 Psychometrie

Aufgrund von einzelnen nicht beantworteten Items in den Fragebdgen sind vereinzelt geringere
Stichprobenzahlen aufgetreten. Die Proband*innen zeigten eine signifikante Abnahme ihrer
Depressivitat; 2,59 Punkte weniger im PHQ-9; BCa 95% KI [,41; 4,47]; t(16) = 2,35; p =,03;
d = ,65. Ebenso zeigten sie einen signifikanten Anstieg der auf korperliche Symptome
bezogenen Lebensqualitat (14,44 Punkte mehr in der Skala zu korperlichen Symptomen des
SF-8; BCa 95% KI [-18,89; -8,56]; t(15) =-5,52; p <,01; d = 1,76), allerdings nicht in der Skala
zu psychischer Gesundheit; 4,65; BCa 95% Kl [-12,15; 2,11]; t(15) = -1,44; p =,17; d = ,54.
Auch eine Veranderung der generalisierten Angstsymptomatik zeigte sich nicht; 1,12; BCa
95% KI [-,76; 2,94]; t(16) = 1,18; p = ,26; d = ,34. Im FEV zeigten sie einen signifikanten
Rickgang der erlebten Hungergefiihle mit einer Differenz von 4,53 Punkten (BCa 95% KI
[2,82; 6,24]; t(16) = 5,53; p < ,01; d = 1,4) und der Storbarkeit beim Essverhalten mit 4,44
Punkten (BCa 95% KI [3; 5,83]; t(17) = 5,63; p < ,01; d = 1,22), allerdings nicht in der
kognitiven Kontrolle; 1,62; BCa 95% KI [-4,46; 0,92]; t(12) =-1,25; p =,24; d = ,38.

Tabelle 2b. Ergebnisse der Psychometrie im Langsschnittvergleich

T1(n=19) T2 (n=19) D d
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
PHQ-9 9,94 (4,70); n =17 6,95 (4,53); n =19 0,03 0,65
GAD-7 6,24 (3,70); n = 17 4,84 (4,44);n =19 0,26 0,34
SF8-P 35,10 (10,15); n =17 50,42 (7,13); n =18 <001 |1,76
SF8-M 44,64 (13,29); n = 17 50,68 (8,96); n = 18 0,17 0,54
FEV-K 10,19 (4,59); n = 16 11,81 (3,94); n = 16 0,24 0,38
FEV-S 8,89 (4,27); n =18 4,58 (2,69); n =19 <001 |122
FEV-H 6,72 (3,61); n =18 2,61 (2,03); n=18 <0,01 |1,40

Tabelle 2b. n: Stichprobengrole, OB: adipse Proband*innen, NW: normalgewichtige Proband*innen, SD:
Standardabweichung, BCa 95% KI: mit Bootstrapping erstelltes 95% Konfidenzintervall, p: p-Wert, d: Cohen’s d,
Abkirzungen der Variablen: s. Abkiirzungsverzeichnis
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4 Diskussion

Die vorliegende Promotionsschrift beschaftigt sich mit der Fragestellung, ob sich
Proband*innen mit schwerer Adipositas im Vergleich zu einer normalgewichtigen
Kontrollgruppe hinsichtlich ihrer exekutiven Funktionsleistung und ihrer psychometrisch
erhobenen Psychopathologie unterscheiden und ob diese Parameter sich in der adipdsen Gruppe
nach einer bariatrischen Operation veréndern. Es wurden zwei exekutive Domanen untersucht:
die der kognitiven Flexibilitat mit Hilfe des Trail Making Tests (TMT) und des Task Switching
Tests sowie die der Entscheidungsfindung mit dem Balloon Analogue Risk Test (BART). Der
TMT und der Task Switching Test erlauben auBerdem durch ihre Baseline-Messungen eine
Aussage Uber die psychomotorische Geschwindigkeit. Die psychometrischen Untersuchungen
umfassten die Erfassung der Depressivitat mittels des Patient Health Questionnaire (PHQ-9),
der generalisierten Angst durch den Generalized Anxiety Disorder Querstionnaire (GAD-7),
der frihen Traumatisierung mit dem Childhood Trauma Questionnaire (CTQ), des
Essverhaltens mit dem Fragebogen zum Essverhalten (FEV) und der Lebensqualitat mit dem
Short Form Gesundheitsfragebogen (SF-8).

Die Querschnittsuntersuchung ergab zusammengefasst eine psychomotorische Verlangsamung
in der Gruppe der adipdsen Proband*innen, die anhand des Trail Making Tests Teil A (TMT-
A) sowie der Reaktionszeiten und des Anteils korrekter Antworten im Task Switching Test
erfasst wurden (RT-no-switch, RT-switch, AC-no-switch, AC-switch). Es fanden sich jedoch
keine Hinweise fir eine verringerte kognitive Flexibilitat, die sich durch eine verlangerte switch
cost in der adipdsen Gruppe gezeigt hatte (Differenz zwischen Trials mit und ohne switch:
TMT-Differenz B-A im TMT, Differenz der Reaktionszeiten und der Prozentzahlen korrekter
Antworten, RT-switch-cost und AC-switch-cost im Task Switching Test). Auch das
Risikoverhalten (gemessen mittels BART) war zwischen den Gruppen nicht signifikant

unterschiedlich.

Allerdings berichteten die adipdsen Proband*innen in den psychometrischen Erhebungen im
Vergleich zu den normalgewichtigen Proband*innen signifikant haufiger tber Depressivitat
(erhoben mit dem PHQ-9), generalisierte Angst (GAD-7), friihe Traumatisierung (CTQ),
geringere Lebensqualitat (SF-8) und grofere Storbarkeit des Essverhaltens sowie mehr
Hungergefiihle (Subskalen des FEV). Kein Gruppenunterschied zeigte sich fir die kognitive
Kontrolle des Essverhaltens (Subskala des FEV).
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In der Langsschnittuntersuchung mit einem Vergleich der prdoperativen und postoperativen
Exekutivleistung und psychometrischen Messungen in der Subgruppe der adipdsen
Proband*innen, die sich einer bariatrischen Operation unterzogen hatten, ergab sich eine
signifikante Verbesserung der psychomotorischen Geschwindigkeit postoperativ (gemessen
durch den TMT-A), jedoch nicht der Kognitiven Flexibilitdt oder des Risikoverhaltens.
Signifikante Veranderungen der Psychopathologie ergaben sich in Form eines deutlichen
Rickgangs der Depressivitat, der Hungergefihle und der Stoérungsanfalligkeit des
Essverhaltens und einer verbesserten Lebensqualitdt bezogen auf somatische Faktoren
(Subskala SF-8). Keine Verbesserung zeigte die generalisierte Angstsymptomatik, die
kognitive Kontrolle des Essverhaltens sowie die Lebensqualitdat bezogen auf psychische
Faktoren (Subskala SF-8).

Im Folgenden werden die eingangs aufgestellten Hypothesen anhand dieser Ergebnisse einzeln
diskutiert und in den aktuellen Stand der wissenschaftlichen Auseinandersetzung eingeordnet.

4.1 Querschnittsvergleich

4.1.1 Exekutivfunktionen

In der Untersuchung konnte zwar ein Gruppenunterschied beziglich psychomotorischer
Geschwindigkeit gezeigt werden, ein Unterschied bezuglich der Umstellfahigkeit zwischen
zwei Aufgaben als MaR flr die kognitive Flexibilitat zeigte sich jedoch nicht. Der TMT-B
zeigte zwar einen Trend fir eine langere Bearbeitungsdauer in der adipdsen Gruppe, diese ist
jedoch nicht mehr signifikant, wenn in der Differenz (B-A) die psychomotorische Komponente
abgezogen wird, weshalb dieser Trend am ehesten auf den Unterschied in der
psychomotorischen Messung (TMT-A) zuriickzufuhren ist. Im Task Switching Test zeigten
sich signifikante Gruppenunterschiede nur bei Reaktionszeiten und Anzahl der korrekten
Antworten, nicht aber in den MaRen fur die switch cost als Parameter fur die kognitive
Flexibilitat, so dass auch hier eher eine verminderte psychomotorische Geschwindigkeit
gemessen wurde, nicht aber eine verminderte Umstellfahigkeit. Im BART als MaR fur das
Risikoverhalten und damit fir die Doméne der Entscheidungsfindung konnte ebenfalls kein
Gruppenunterschied gezeigt werden. Hypothese 1 konnte somit nicht bestatigt werden.

In einer qualitativ hochwertigen Metaanalyse mit 72 Studien konnte in allen exekutiven

Doménen eine Korrelation zwischen Adipositas und geringeren Exekutivfunktionen gezeigt
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werden (Yang et al. 2018). Warum sich diese Ergebnisse in unserer Studie nicht reproduzieren
lassen, kann unterschiedliche Griinde haben. Die in unserer Studie verwendeten Tests weisen
relativ Kleine Effektstarken auf, was bedeutet, dass eine gréfiere Stichprobe es wahrscheinlicher
gemacht hétte, einen signifikanten Gruppenunterschied zu detektieren. Ebenfalls ware ein
Publikationsbias moglich, allerdings wurde in der Metaanalyse darauf getestet und dahingehend
keine Hinweise gefunden (Yang et al. 2018).

Wenn man innerhalb der Metaanalyse nur die Studien selektiert, die Kognitive Flexibilitat
ebenfalls unter anderem mit dem Trail Making Test in einer vergleichbaren Stichprobe
untersucht haben, finden sich vier Studien bei Erwachsenen bis 65 Jahre (Ariza et al. 2012;
Cohen et al. 2011; Gonzales et al. 2010; Schiff et al. 2016) und 3 Studien bei Jugendlichen
(Ross et al. 2015; Sweat et al. 2017; Yau et al. 2014). Von diesen Arbeiten erreicht eine einen
signifikanten Gruppenunterschied in der TMT-Differenz (Cohen et al. 2011) und eine im TMT-
A und TMT-B (Yau et al. 2014). Laut dem forest plot der Ubersichtsarbeit von Yang et al.
erreicht keine der Studien mit der testlbergreifenden errechneten Effektstarke einen
Gruppenunterschied von statistischer Signifikanz fur die Kognitive Flexibilitdt. Diese
Ergebnisse legen nahe, dass in Studien, die den TMT verwendet haben, hinsichtlich kognitiver
Flexibilitat keine Gruppenunterschiede zwischen adipésen und normalgewichtigen
Proband*innen messbar sind, was sich mit unseren Studienergebnissen deckt. Griinde dafir
kdnnten sein, dass der TMT bei Adipositas kein reliables Messinstrument ist. Viele Tests zur
Erfassung der Exekutivleistung wurden ursprunglich nicht fur dieses Forschungsgebiet
entwickelt, sondern aus anderen Bereichen wie der Diagnostik von schweren Hirnschaden
ubernommen und variieren deshalb stark in ihrer Sensitivitat. Dieses ist ein generelles Problem
neuropsychologischer Testverfahren in der Adipositasforschung: Beispielsweise zeigte der
TMT in einer Untersuchung in diesem Gebiet eine Sensitivitat von maximal 79% (Vainik et al.
2013). Auch der Wisconsin Card Sorting Test, ein weit verbreitetes Messinstrument fir
Kognitive Flexibilitat bei Adipositas (Yang et al. 2018), zeigt ein ahnliches Sensitivitatsniveau
(Vainik et al. 2013). Deshalb sind diese Tests in diesem Einsatzbereich moglicherweise nicht
sensitiv genug um die vergleichsweise geringeren oder erst beginnenden Einschrankungen zu

messen (Fitzpatrick et al. 2013).

Im Review von Yang et al. wurde allerdings in der Doméane der Kognitiven Flexibilitat ein vom
verwendeten Tests unabhéngiger Gruppenunterschied mit niedrigerer Exekutivleistung in der
adipdsen Gruppe festgestellt, was bedeuten konnte, dass es groRer Stichproben und

Metaanalysen bedarf um mit den genannten Tests einen Gruppenunterschied darstellen zu
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koénnen. Ebenfalls kénnten die Studien, die den TMT verwendet haben, auch spezielle
Untergruppen der adipdsen Proband*innen gemessen haben, die keine Gruppenunterschiede
hinsichtlich kognitiver Flexibilitat zeigen; die Verteilung von Alter und BMI legt jedoch vorerst

keine Differenzierung nahe.

Weder Task Switching Test noch BART wurden bislang in Studien zu dieser Thematik
verwendet, deshalb sind bezuglich dieser Tests keine Vergleiche mit anderen Studien zu
Adipositas moglich. Dennoch sind ahnliche Uberlegungen wie zum Trail Making Test denkbar:
der Test konnte einen Gruppenunterschied nicht ausreichend messen oder das Sample kdnnte
eine Subgruppe darstellen, bei der kein Effekt messbar ist. Ebenfalls ist eine nicht ausreichend
prazise Ausflihrung des Task Switching Tests denkbar. Im Vergleich zu anderen Studien zur
Entscheidungsfindung, die den BART beispielsweise zum Thema Stress verwendet haben, fallt
auf, dass das Pumpverhalten der adipdsen und normalgewichtigen Proband*innen in unserer
Stichprobe insgesamt deutlich niedriger ausfiel als das der Kontrollproband*innen in den
Referenzarbeiten (Deuter et al. 2017). Dies kann zum einen durch die gemessene
psychomotorische Verlangsamung bei Adipositas erklart werden, da es aber auch in der
Kontrollgruppe auftritt, kann es andererseits auch auf eine generell zurlickhaltendere
Ausfihrung dieses Tests hinweisen. Ursachen dafiir konnten strukturelle Unterschiede
zwischen den Studiendesigns, beispielsweise durch eine nicht ausreichende Anleitung oder ein

héheres Alter und mehr VVorerkrankungen des Studienkollektivs sein.

Veranderungen bei der Entscheidungsfindung werden separat auch im Kontext einer héheren
Aktivitdt des Belohnungssystems diskutiert. Um adipogenes Essverhalten im Sinne einer
unvorteilhaften Entscheidungsfindung zu vermeiden, ist ausreichend inhibitorische
Selbstkontrolle notig, die eine assoziativ-habituelle Neigung zur impulsiven Aufnahme
hochkalorischen Essens unterdriickt (Roefs et al. 2018). Menschen, die diese weniger stark
ausgepragt haben, sind dementsprechend anfélliger fur eine Gewichtszunahme durch
hochkalorische Nahrungsmittel (Appelhans 2009): eine Ubersichtsarbeit konnte zeigen, dass
adipdse Proband*innen geringere Impulskontrolle als normalgewichtige Proband*innen
aufweisen (Stojek und MacKillop 2017). In Untersuchungen zur funktionellen Gehirnaktivitét
reagieren adiptse Menschen auBerdem auf Hinweisreize, die mit hochkalorischer Nahrung
verbunden sind, mit erhohter Aktivitat in mit dem Belohnungssystem und mit Aufmerksamkeit
assoziierten Gehirnregionen (Yokum et al. 2011). Dies korreliert mit verstarktem Konsum
hochkalorischer Nahrungsmittel (Lowe und Butryn 2007) und geringerem Erfolg in

Programmen zum Gewichtsverlust (Murdaugh et al. 2012). Es konnte also sein, dass in einem

59



Testparadigma, dass sich explizit mit Entscheidungen auf Basis von Nahrungsmittelreizen
beschéaftigt hatte, ein Gruppenunterschied messbar gewesen wére. Um diese Thematik weiter
zu untersuchen bietet es sich an, fur folgende Studien die Impulsivitat bzw. Impulskontrolle in
nahrungsmittelfokussierten Testungen zu untersuchen, um gezielt das Essverhalten und die

Reaktion auf Nahrungsmittelreize zu betrachten.

Die Variablen, die in unserer Studie einen Gruppenunterschied gezeigt haben, sind nicht der
Doméne der Kognitiven Flexibilitat zuzuordnen, sondern sind Maf3e der Psychomotorik. Unter
Psychomotorik wird die Beeinflussbarkeit von motorischen Prozessen durch psychische und
kognitive Prozesse verstanden; psychomotorische Geschwindigkeit beschreibt die Zeit, die
mindestens bendtigt wird um als Reaktion auf vertraute sensorische Stimuli mit bereits
gelernten motorischen Reaktionen zu antworten, haufig auch ,,Reaktionszeit* genannt (Balter
et al. 2019). Damit kdnnen Veranderungen der Psychomotorik uber eine Veranderung der
motorischen Antwort auch Einfluss auf die Testperformance bei der Messung von
Exekutivfunktionen nehmen. Bekanntermafen ist die Psychomotorik im Alter verlangsamt
(Salthouse 2009), ein Riickgang der psychomotorischen Geschwindigkeit wird aber auch mit
erhohten Entzliindungswerten (Balter et al. 2019), Adipositas und Diabetes mellitus Typ 1 und
2 bzw. Insulinresistenz (Kim 2019; Kodl und Seaquist 2008; Biessels et al. 2008) in Verbindung
gebracht. Eine Assoziation von Adipositas und verlangsamter (Prickett et al. 2018; Tsai et al.
2017) beziehungsweise veranderter Psychomotorik (Gaul et al. 2018) konnte mehrfach gezeigt
werden, die Studienergebnisse sind jedoch sehr heterogen. Interessanterweise konnten Balter
et al. zeigen, dass der Gruppenunterschied bei den adipdsen Proband*innen sich in ihrer Studie
vollstandig durch die Differenz in den Entzindungsparametern erklaren lieR und diese
Inflammationsmarker auch die altersabhangigen Veranderungen der Psychomotorik teilweise

erklaren.

Auch fir Exekutivfunktionen wird bei Adipositas erhohte inflammatorische Aktivitat als
Ursache flr kognitive Veranderungen diskutiert (Shields et al. 2017). Da die komplexen
Wechselwirkungen von systemischer Inflammation, Insulinresistenz und kognitiven
Veranderungen bei Adipositas noch nicht abschlieRend untersucht sind, kénnen keine Aussagen
uber Ursache und Wirkung dieser Entwicklung getroffen werden. Eine tiefergehende Frage fr
kommende wissenschaftliche Arbeiten kénnte sein, ob die psychomotorische Verlangsamung
bei Adipositas vor einem mdglichen Absinken der Exekutivleistung eintritt und somit quasi als
Prodromalstadium verstanden werden konnte. Daflr waren allerdings sehr aufwéndige

prospektive Studien nétig, die Menschen schon vor der Entwicklung einer Adipositas
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wissenschaftlich begleiten und auch dann wére es sicherlich herausfordernd die verschiedenen
Effekte beispielsweise des Alterns von den anderen Interaktionen zu differenzieren.

4.1.2 Psychometrie

Bei den psychometrischen Untersuchungen zeigte sich ein signifikanter Gruppenunterschied
flr fast alle gemessenen Parameter: hohere Depressivitat (PHQ-9), eine hohere generalisierte
Angst (GAD-7), mehr friihe Traumatisierung (CTQ), geringere Lebensqualitat (SF-8) und eine
grolRere Storungsanfélligkeit sowie groRere Hungergefiihle (Skalen des FEV) in der adipdsen
Gruppe. Damit konnten wir die Ergebnisse anderer Studien und Ubersichtsarbeiten
reproduzieren, die eine hohe Assoziation psychischer Erkrankungen mit Adipositas zeigen:
sowohl fur affektive Storungen und niedrigere Lebensqualitat (Luppino et al. 2010; Baumeister
und Harter 2007) als auch fur Angstsymptomatik (Gariepy et al. 2010) und groRere friihe

Traumatisierung (Hemmingsson et al. 2014).

Die Skala zur Kognitiven Kontrolle des FEV wies keinen Gruppenunterschied auf. Grund daftr
kdnnte am ehesten ein Validitatsproblem sein, da diese Skala nicht zwischen intendierter und
ausgeubter Kontrolle unterscheidet. In einer Studie zu dieser Problematik zeigte sich, dass
adipdse Proband*innen hé&ufiger als die normalgewichtigen Proband*innen vorhaben, ihr
Essverhalten zu kontrollieren, dies aber weniger hdufig umsetzen kdnnen (Julien Sweerts et al.
2019). Ebenfalls korrelierte die Kontrolle-Skala in neurobiologischen Untersuchungen mit
einer erhohten Aktivitat des Lateralen Prafrontalen Kortex bei Aufgaben zur Regulation von
Reaktionen auf Nahrungsmittelreize, was ebenfalls einen Hinweis auf ausgelibte Kontrolle
darstellt (\Vainik et al. 2013). Die Kontrolle-Skala scheint demnach eher ausgetibte Kontrolle
zu messen. In diesem Kontext kann die Hypothese 2 bestétigt werden, da der fehlende

Gruppenunterschied auf eine Schwachstelle im Studiendesign zuriickzufiihren ist.

Interessant ist, dass sich beim Vergleich der gematchten und nicht gematchten Proband*innen
ein Hinweis darauf ergab, dass die gematchten Proband*innen psychisch etwas krénker
gewesen sein konnten: es ergab sich ein signifikanter Gruppenunterschied fiir den GAD-7, der
generalisierte Angst misst, mit einer stirker ausgepréagten Symptomatik in der gematchten
Gruppe sowie Trends fiir mehr Hungergefiihle und eine geringere Lebensqualitat bezogen auf
psychische Symptome. Das konnte bedeuten, dass durch das Matching eine psychisch
symptomatischere Gruppe selektiert wurde und der Gruppenunterschied deshalb gemessen

werden konnte. Da es sich aber nur um einen einzelnen Score handelt und die Depressivitat, die
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in bisherigen Arbeiten am deutlichsten mit Adipositas assoziiert ist (Luppino et al. 2010),
keinen Unterschied zwischen gematchten und nicht gematchten Proband*innen zeigt, kann

diese Auffalligkeit vernachlassigt werden.

4.1.3 Einfluss von Alter, Geschlecht und sozio6konomischem Status

Da die Exekutivleistung bekanntermallen mit dem Alter (Banich 2009) und dem
soziobkonomischem Status (Farah 2017) korreliert, wurden die Proband*innen hinsichtlich
dieser Kriterien gematcht. In der deskriptiven Statistik zeigten sich dementsprechend keine
signifikanten Unterschiede zwischen der adipdsen und der normalgewichtigen Gruppe und es
kann davon ausgegangen werden, dass Gruppenunterschiede in Kognition und Psychometrie
nicht nennenswert auf diese Parameter zurtickzufiihren sind. In der demografischen
Untersuchung zeigte sich ein im Vergleich zur Normalbevdélkerung erhohter Anteil von Frauen
an der Studienpopulation. Eine Uberreprasentation des weiblichen Geschlechts in der Studie
entsteht hochstwahrscheinlich durch eine erhéhte Pravalenz von Adipositas in der weiblichen
Bevolkerung: die Pravalenz steigt mit dem Alter bis ca. zum 60. Lebensjahr an, um danach
wieder abzufallen. Ein deutlicher Prévalenzanstieg um das 50. Lebensjahr lasst sich durch
hormonelle Veranderungen bei Frauen im Rahmen der Menopause erklaren (Newton et al.
2017). Frauen konnten aber trotzdem in der Studie noch Uberrepréasentiert sein, da sie als
weiblich sozialisierte Menschen eher bereit sein konnten an einer Studie teilzunehmen. Da
allerdings keine generellen Effekte des Geschlechts auf einzelne kognitive Funktionen bekannt
sind (Hyde 2016) und die Proband*innen auch hinsichtlich dieses Parameters gematcht waren,

ist ein Effekt dieser Verteilung nicht zu erwarten.

Nicht auszuschlieBen sind Effekte, die durch eine spezifische Kombination an
Matchingkriterien entstehen, beispielsweise geht Adipositas in westlichen Landern nur bei
Frauen deutlich mit einem niedrigeren SES einher, bei Ménnern ist fiir diese Entwicklung

allenfalls ein leichter Trend nachweisbar (Newton et al. 2017; McLaren 2007).

4.1.4 Einfluss von Depressivitat

Da in Voruntersuchungen gezeigt werden konnte, dass schwere Depressionen mit einer
Einschrankung der exekutiven Funktion einhergehen (Snyder 2013), wurde eine explorative

Korrelationsanalyse durchgefihrt. Hier zeigte sich fur die Parameter, die einen signifikanten

62



Gruppenunterschied aufgewiesen hatten (TMT-A, RT-no-switch, RT-switch, AC-no-switch,
AC-switch) keine signifikante Korrelation mit der durch den PHQ-9 gemessenen Depressivitt.

Die Hypothese 3a muss dementsprechend verworfen werden.

Dies konnte darin begriindet sein, dass die Einschrankungen in der Exekutivleistung vor allem
flir schwere depressive Storungen gezeigt werden konnten (Deuter et al. 2020), der PHQ-9 in
unserer Stichprobe aber selten einen Wert von 15 (berschritt, der das Kriterium fir eine
schwere depressive Episode darstellt. Die Proband*innen kénnten also zum Testzeitpunkt auch
bei bestehender Diagnose einer depressiven Erkrankung ein zu geringes Maf} an Depressivitat
gezeigt haben, als dass ein Einfluss messhar gewesen wére. Ebenso hat in der Studie keine
strukturierte Diagnostik von depressiven Stérungen stattgefunden, weshalb der PHQ-9 nur eine
orientierende Einschétzung erlaubt. Nattrlich ist auch allein die Teilnahme an der Studie bereits
eine Selektion von weniger depressiven Proband*innen, da eine schwere Depression sicherlich

die Teilnahme an einer Studie weniger wahrscheinlich macht.

Depressive Proband*innen haben insbesondere Schwierigkeiten sich auf verandernde
Situationen einzustellen und zeigen oft einen rigiden Denkstil, der von Griibeln gekennzeichnet
ist (Deuter et al. 2020). Diesem depressiven Gribeln scheint eine besondere Rolle
zuzukommen, da gezeigt werden konnte, dass es unabhdngig von Depressivitat mit einer
geringeren kognitiven Flexibilitat korreliert (Whitmer und Gotlib 2012). Im PHQ-9 werden
zwar entsprechend der Diagnosekriterien Konzentrationsschwierigkeiten, nicht aber Gribeln
abgefragt. Dementsprechend konnte es eine Korrelation zwischen Griibeln und geringerer

Exekutivleistung in der Stichprobe geben, die aber nicht evaluiert wurde.

Generell kann zu dieser explorativen Analyse nur ausgesagt werden, dass ein Zusammenspiel
der Faktoren Adipositas, Kognition, Insulinresistenz und psychischer Komorbiditaten
wahrscheinlich ist, aber dass die vorliegenden Daten keine genaueren Riickschlisse erlauben,
allenfalls Hinweise, welche Fragen zukiinftig weiter vertieft werden kdnnen. Beispielsweise
waére interessant, inwiefern eine Einschrankung der Psychomotorik bei Adipositas auf
Depressivitat zurtickzuftihren ist. Snyder konnte in ihrer Ubersichtsarbeit zu Depressivitat und
Exekutivfunktionen zeigen, dass die psychomotorische Verlangsamung bei schweren
Depressionen nicht allein die geringere Exekutivleistung erklart (Snyder 2013). Diese Thematik
ist bei Proband*innen, die sowohl depressiv als auch adipds sind, bisher nur unzureichend

untersucht und bietet viele Ansatzpunkte fiir zukinftige wissenschaftliche Arbeiten.
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4.1.5 Einfluss von Diabetes mellitus

Auch fur Diabetes mellitus Typ 2 sind herabgesetzte kognitive Leistungen beschrieben
(Biessels et al. 2008), die unabhangig von kognitiven Einschrankungen durch haufig assoziierte
Komorbiditaten wie Arterielle Hypertonie vorliegen (Novak und Hajjar 2010). Auch in der hier
vorliegenden Untersuchung konnten deutliche Korrelationen zwischen niedrigerer kognitiver
Leistung und der Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 2 beobachtet werden. Dabei zeigte sich
eine Korrelation flr alle Kognitionsparameter mit signifikantem Gruppenunterschied aulRer der
AC-switch. Dies konnte darauf hindeuten, dass Diabetes mellitus Typ 2 einen Einfluss auf die
psychomotorische Geschwindigkeit hat; Aussagen uber einen Einfluss auf die Exekutivleistung
kdnnen jedoch nicht getroffen werden. Allerdings sei darauf hingewiesen, dass die Diagnose
des Diabetes mellitus Typ 2 anamnestisch erfragt ist und keine laborchemischen Messwerte zur
Bestatigung oder Quantifizierung vorlagen. Zusétzlich handelt es sich um eine sehr kleine
Stichprobe innerhalb der Studie, weshalb die Aussagekraft hier deutlich eingeschrankt ist. Es
ergibt sich also der Hinweis darauf, dass die Hypothese 3b bestatigt werden kann, abschlieRend

kann hierzu jedoch keine Aussage getroffen werden.

Der aktuelle Stand der Forschung gibt Hinweise auf ein komplexes System aus
Wechselwirkungen zwischen erhéhter Entzlindungsaktivitat, Insulinresistenz und Adipositas,
welches negative Auswirkungen unter anderem auf die Exekutivleistung und die
Psychomotorik hat (Anderson et al. 2010; O'Brien et al. 2017; Kim 2019). Untersuchungen zur
Atiologie dieser Veranderungen gehen davon aus, dass die von Fettzellen ausgeschittete
Entzindungsmediatoren und die dadurch ausgeltste systemische Inflammation nicht nur
bedeutende Faktoren fir die Entwicklung sowie Aufrechterhaltung von Adipositas und
Insulinresistenz sind (Anderson et al. 2010; Kléting und Bluher 2014), sondern auch

Auswirkungen auf neurokognitive Prozesse haben (O'Brien et al. 2017).

So konnte zum Beispiel eine Assoziation der adipositasbedingten Entziindungsaktivitat mit
verringerter Selbstkontrolle (Shields et al. 2017) und Kognitiver Flexibilitat (Lasselin et al.
2016) sowie psychomotorischer Geschwindigkeit (Kodl und Seaquist 2008) gezeigt werden.
Auch fiir Diabetes mellitus Typ 2 und Insulinresistenz sind strukturelle Veranderungen sowie
Assoziationen mit allgemeinen Einschrdnkungen der kognitiven Funktion und mit
Erkrankungen wie Vaskularer Demenz und Alzheimer-Demenz bekannt (O'Brien et al. 2017;
Arshad et al. 2018). In einer Ubersichtsarbeit wurden bei Typ-2-Diabetikern auch
Beeintrachtigungen der Exekutivfunktionen festgestellt, respektive der Kognitiven Flexibilitat,

der verbal fluency und der Verarbeitungsgeschwindigkeit (Sadanand et al. 2016). In anderen
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Studien konnte auflerdem eine mit dem HbAlc assoziierte geringere Inhibition (Cukierman-
Yaffe et al. 2009) sowie geringere Testergebnisse in Messungen der Entscheidungsfindung
(Chang et al. 2016) und Aufmerksamkeit (McCrimmon et al. 2012) gezeigt werden.
Insulinresistenz wird deshalb als gemeinsamer Faktor fur metabolische und kognitive
Storungen diskutiert (Kullmann et al. 2016). Da Male fir die systemische
Inflammationsaktivitdat und den Grad der Insulinresistenz in unserer Arbeit nicht erhoben
wurden, ist es nicht mdglich Aussagen Uber eventuelle Interaktionen in unserer

Studienpopulation zu treffen.

4.1.6 Einfluss von korperlicher Aktivitat, Nahrung und Neuropeptiden

Andere Parameter, die bekanntermallen mit der Exekutivleistung Kkorrelieren, sind
beispielsweise die kdrperliche Aktivitat (Hillman et al. 2008), die Nahrungszusammensetzung
(Edwards et al. 2011) und bestimmte Neuropeptide wie Ghrelin (Spitznagel et al. 2015).
Kognitive Leistungen profitieren Uber jedes Alter hinweg von kérperlicher Aktivitat und die
exekutiven Funktionen sind davon besonders stark betroffen (Hillman et al. 2008; Colcombe
und Kramer 2003; Guerrero et al. 2019). Gleichzeitig gehort reduzierte korperliche Aktivitét zu
den Faktoren, die zur Entwicklung einer Adipositas beitragen und zu den gesundheitlichen
Folgen mit den gravierendsten Konsequenzen (Guerrero et al. 2019; Gallagher et al. 2005).
Hohere Aktivitatslevel werden bei Adipositas als Moderationsfaktor besserer kognitiver
Funktionen diskutiert, allerdings dirrfen dabei mogliche Effekte eines Gewichtsverlustes sowie
von Veranderungen der Inflammationsparameter nicht auBer Acht gelassen werden (Ruiz-
Hermosa et al. 2020). Des Weiteren konnte die Zusammensetzung der Nahrung eine
wesentliche Rolle spielen. Fettreiche Didten zeigten bei Ratten Einschrdnkungen in der
Kognition und erhohte Entziindungsparameter im Gehirn (Pistell et al. 2010) und bei Menschen
konnten erhohte Reaktionszeiten und verringerte Aufmerksamkeit bereits nach einer Woche
einer fettreichen Didt gemessen werden (Edwards et al. 2011). Die Regulation der
Nahrungsaufnahme wiederum wird wesentlich durch die beteiligten Hormone Ghrelin, Leptin
und GLP-1 reguliert, die bei Adipositas dahingehend verandert sind, dass sie eine gesteigerte
Nahrungsaufnahme bei einem herabgesetzten Sattigungsgefiinl begunstigen (Spitznagel et al.
2015). Da diese Faktoren in dieser Studie nicht oder nur teilweise erhoben worden sind, kann

ein moglicher Einfluss nicht erfasst werden.
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4.2 Langsschnittvergleich

4.2.1 Exekutivfunktionen

In dieser Studie konnte keine postoperative Verbesserung der Exekutivleistung gezeigt werden,
wie sie in den Studien der LABS-Gruppe festgestellt wurde (Alosco et al. 2014; Galioto et al.
2015; Spitznagel et al. 2015), sondern lediglich in Teilen ein Anstieg der psychomotorischen
Geschwindigkeit, weswegen die Hypothese 4 verworfen werden muss. In der LABS-Gruppe
wurde ein Gruppenvergleich von zwei adipdsen Stichproben, von denen eine die bariatrische
Operation erhielt und die andere nicht, durchgefuhrt, in deren Nachbeobachtung eine
Verbesserung der Kognitiven Flexibilitdt in der operierten Gruppe nachgewiesen werden
konnte (Alosco et al. 2014). Neben unserer Studie gibt es noch eine Reihe von anderen
Arbeiten, die ebenfalls keine Verbesserung der Kognitiven Flexibilitit oder
Entscheidungsfindung postoperativ feststellen konnten (Georgiadou et al. 2014; Bartsch et al.
2016; Mackey et al. 2018), beziehungsweise lediglich eine Verbesserung der Psychomotorik
beobachteten (Marques et al. 2014). Zwei andere Studien konnten wiederum die Ergebnisse der
LABS-Studien teilweise reproduzieren: Smith et al. stellten eine Verbesserung der
psychomotorischen und inhibitorischen Testperformance nach drei Monaten fest, Prehn et al.
zeigten eine postoperative Verbesserung in der kognitiven Flexibilitat in der Untergruppe mit
der préoperativ geringsten Exekutivleistung und Pearce et al. konnten eine Verbesserung des
Arbeitsgedachtnisses messen (Smith et al. 2020; Pearce et al. 2017; Prehn et al. 2020). Hier
muss darauf hingewiesen werden, dass Mackey et al. und Pearce et al. eine Population von
Jugendlichen untersucht haben, sich also das Alter der Proband*innen deutlich unterschied.
Ebenfalls konnten Mackey et al. keine Anderung des Risikoverhaltens vom pra- zum
postoperativen Messzeitpunkt zeigen. Insgesamt gibt es nur wenige Studien zu diesem Thema

und keine Studie, die den Balloon Analogue Risk Test verwendet hat.

Fur diese Diskrepanzen kann es verschiedene Grinde geben, die am ehesten im Studiendesign
liegen. Die Studien zum LABS-Sample (Alosco et al. 2014; Galioto et al. 2015) haben deutlich
mehr Proband*innen als die anderen Studien (Marques et al. 2014; Smith et al. 2020; Prehn et
al. 2020). Die kleinen GruppengroRen, beispielsweise in unserer Studie n=19, kdnnen dazu
flhren, dass kleinere Effekte nicht signifikant werden. Diejenigen Studien, die groRere
Populationen untersucht haben (Georgiadou et al. 2014; Bartsch et al. 2016), nutzten kein
longitudinales Design, sondern verglichen eine préaoperative mit einer anderen postoperativen
Stichprobe, wodurch die interindividuellen Verdnderungen der Testleistungen nicht gemessen

werden. Aulierdem stellten Alosco et al. in ihrer Studie mit Nachbeobachtungszeitrdumen von
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bis zu drei Jahren nicht nur die postoperativen Messungen einer praoperativen Baseline
gegenuber, sondern verglichen diese Verdnderung mit der Veranderung in einer nichtoperierten
Stichprobe (ber den gleichen Zeitraum. Die einzige andere Studie auferhalb der LABS-
Gruppe, die dieses Design verwendete, konnte eine kognitive Verbesserung der Gruppe mit der
prdoperativ geringsten Exekutivleistung zeigen (Prehn et al. 2020). Dies legt einen Ceiling-
Effekt nahe (wenn die Testperformance schon relativ gut ist, besteht nur ein geringes Potential
der Verbesserung), der auch in anderen Stichproben und in unserer aufgetreten sein kdnnte,
jedoch haufig aufgrund der kleinen Stichprobengréfien keine Subgruppenanalysen sinnvoll

sind, die diesen offenlegen wiirden.

Auch wurden die Proband*innen in unserer Studie sechs Monate und in den meisten anderen
Arbeiten zwischen 3 und 8 Monaten postoperativ nachuntersucht (Marques et al. 2014; Smith
et al. 2020; Prehn et al. 2020; Bartsch et al. 2016), wohingegen die LABS-Proband*innen 12
bzw. auch 24 und 36 Monate postoperativ nachuntersucht wurden (Alosco et al. 2014). Es
kdnnte sein, dass unser Kollektiv bei einem ldngeren Nachbeobachtungszeitraum ebenfalls
starkere Verdnderungen gezeigt hatte. Allerdings war im LABS-Sample die groRte
Verbesserung der Exekutivfunktionen bereits 12 Wochen postoperativ messbar, ebenso in der
Studie von Smith et al.

Die in dieser Studie verwendeten Task Switching Test und Balloon Analogue Risk Test wurden
nach jetzigem Kenntnisstand noch in keiner anderen Studie zu Adipositas verwendet und es
bietet sich deshalb kein Vergleich mit einem anderen Studienkollektiv an. Es ist moglich, dass
mit diesen Tests ein Gruppenunterschied und eine longitudinale Veranderung nicht messbar
gewesen ist, die in einem anderen Test erfasst worden ware. Generell sind die bei Adipositas
haufig verwendeten Tests meist nicht fir dieses Fachgebiet entwickelt und weisen
vergleichsweise geringe Sensitivitaten auf (Vainik et al. 2013), was ebenfalls dazu beitragen
kdnnte, einen mdglichen Gruppenunterschied nicht zu detektieren. Andere Studien zur
Entscheidungsfindung nutzten den lowa Gambling Task; konnten aber ebenfalls keine
postoperative Verbesserung zeigen (Bartsch et al. 2016; Georgiadou et al. 2014; Marques et al.
2014).

Dennoch gibt es in anderen Arbeiten Hinweise darauf, dass postoperativ Veranderungen in den
neurokognitiven Systemen der Exekutivleistung stattfinden, auch wenn diese durch die
neuropsychologischen Testungen nicht eindeutig verifiziert werden kénnen: In Regionen, die

dem Belohnungssystem und der kognitiven Kontrolle zugeordnet werden, zeigte sich
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postoperativ im Vergleich eine verringerte Aktivitat in Ruhe und eine erhdhte funktionelle
Konnektivitét, die mit dem BMI assoziiert war (Li et al. 2018). Andere Studien zeigten eine
Verschiebung des Aufmerksamkeitsfokus im eye tracking von abgebildeten Nahrungsmitteln
hin zu Bildern von anderen Gegenstdnden und geringerem craving in der Selbstbeurteilung
(Giel et al. 2014) sowie Hinweise auf gesteigerte Inhibition und verringerte Aktivitat des
Belohnungssystems in der funktionellen Bildgebung bei der Betrachtung von
Essensabbildungen (Bruce et al. 2012; Baboumian et al. 2019). Durch die Operation und den
verdnderten Lebensstil konnte es dementsprechend zu einer Desensitivierung des
Belohnungssystems und dadurch zu einer verstéarkten kognitive Kontrolle kommen (Giel et al.
2014). Reduzierte neuronale Plastizitat, die prdoperativ im Vergleich zu normalgewichtigen
Proband*innen in Gehirnregionen mit Bezug zu Nahrungsaufnahme und Emotionsregulation
nachweisbar war, zeigte sich postoperativ teilweise wiederhergestellt (Rullmann et al. 2018;
Zhang et al. 2016). Diese Veranderungen korrelierten teilweise mit Verédnderungen des BMI
(Pearce et al. 2017). Auch von den Neurotransmittern ist bekannt, dass die prdoperativen
Verschiebungen sich postoperativ.  normalisieren, wobei die Veranderungen mit
Verbesserungen der Exekutivfunktionen korrelieren (Alosco et al. 2015; Dimitriadis et al. 2013;
Baboumian et al. 2019).

Eine Verbesserung der Psychomotorik vom ersten zum zweiten Messzeitpunkt bei
Abwesenheit von Verbesserungen der Exekutivleistung, wie sie in unserer Studie beobachtet
wurde, konnten auch Marques et al. feststellen. Eine Verbesserung der Psychomotorik sowie
Anteile der gemessenen Exekutivfunktionen zeigten sich ebenfalls in einer anderen Studie von
Smith et al. postoperativ verbessert. Pearce et al. konnten bei Jugendlichen jedoch keinen
Unterschied zu préoperativen Werten erkennen. Fir eine postoperative Verbesserung der
Psychomotorik scheint es also eine deutlichere Evidenz zu geben als fir die Verbesserung von
Exekutivfunktionen. Dies konnte daran liegen, dass der Effekt groRer ist und so auch schon bei
kleineren Gruppen messbar wird, dass das Konstrukt mit den verwendeten Tests besser
erfassbar ist oder dass eine Verbesserung der Exekutivfunktionen zumindest anteilig auf die
Verbesserung der Psychomotorik zuriickzuftihren ist, da alle exekutiven Funktionen auf eine

funktionsféhige Psychomotorik angewiesen sind (Balter et al. 2019).

Die Verbesserung in der Psychomotorik konnte auch auf Lerneffekte zuriickzufiihren sein.
Allerdings liegen die beiden Messzeitpunkte im Mittel 557 Tage auseinander, sodass dies hier
als vernachldssigbar eingeschétzt wird. AuRerdem zeigt sich bei keiner anderen Variable eine

Verbesserung, was bei Lerneffekten zu erwarten ware. Eine naheliegendere Erklarung waren
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die bereits beschriebenen postinterventionellen  Rulckbildungen neurobiologischer
Funktionsverluste bei Adipositas (Smith et al. 2020). Bislang gibt es in den Studien, die eine
postoperative Verbesserung der Exekutivleistung zeigen konnten, keine Analysen dazu,
inwiefern diese auf eine Verbesserung der Psychomotorik zuriickzufuhren sind. Prospektive
Studiendesigns konnten Aussagen dartiber ermdglichen, inwiefern sich die Entwicklung von
psychomotorischen und exekutiven Funktionseinschrankungen durch Einflisse wie
systemische Inflammation und Insulinresistenz gestaltet. So konnte in einer anderen Arbeit
gezeigt werden, dass eine Verbesserung der Insulinsensitivitat postoperativ. mit einer
verbesserten Psychomotorik korreliert (Galioto et al. 2015). Da es Hinweise auf eine
psychomotorische Verlangsamung bei Diabeteserkrankten gibt (Kodl und Seaquist 2008; Kim
2019), konnte die Verbesserung der Insulinsensitivitéat ursachlich sein fir die Verbesserung in
der Psychomotorik. Fir diese Hypothese spricht auch, dass in unserer Studie ein Rlckgang der
Inzidenz von Diabetes mellitus Typ 2 vom ersten zum zweiten Messzeitpunkt beobachtet wird
und die Assoziation der signifikant unterschiedlichen Kognitionsparameter mit einer Diabetes-
Diagnose in der T1-Testung. Eine statistische Untersuchung dieser Vermutung lasst unser
Studiendesign aufgrund der geringen Stichprobengréf3e leider nicht zu. Weitere Faktoren, die
die Entwicklung der postoperativen kognitiven Funktion beeinflusst haben koénnten, sind
beispielsweise Alter, Geschlecht, BMI und Depressivitat. Alter und BMI sind dabei als
mdogliche Einflussfaktoren auf die Studienergebnisse eher zu vernachlédssigen, da die
Studiendesigns dahingehend groRe Ahnlichkeiten aufwiesen (Alosco et al. 2014; Prehn et al.
2020; Bartsch et al. 2016; Georgiadou et al. 2014). Teilweise hatten die Stichproben aber einen
groReren Anteil an weiblichen Probandinnen (Marques et al. 2014; Smith et al. 2020; Alosco
et al. 2014; Galioto et al. 2015) und interessanterweise sind dieses die Studien, die eher eine
postoperative Verbesserung der Exekutivleistung feststellen konnten (Alosco et al. 2014;
Galioto et al. 2015; Smith et al. 2020). Bislang ist kein Einfluss des Geschlechts auf die
Exekutivleistung bekannt (Hyde 2016), jedoch bieten sich aufgrund dieser Beobachtung

weitere Studien zu diesem Thema an.

In der vorliegenden Studie konnte in der explorativen Datenanalyse préoperativ keine
Korrelation von Depressivitat im PHQ-9 mit den Messwerten der Exekutivfunktionen gefunden
werden, auch wenn eine geringere Exekutivleistung bei schweren Depressionen beschrieben ist
(Snyder 2013). Allerdings muss die Aussagekraft dieser Analyse kritisch betrachtet werden.
Vor diesem Hintergrund wére es nichtsdestoweniger sehr interessant zu untersuchen, ob die

Veranderung der Depressivitat mit einer Veranderung der Exekutivleistung einhergeht und
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welcher Anteil der Varianz der kognitiven Veranderung von der psychopathologischen
Veranderung erklart wird. Leider erlaubt das vorliegende Studiendesign diese statistischen
Analysen wegen der geringen Stichprobengréf3e nicht, bietet aber Ansatzpunkte flr weitere
Untersuchungen. AuBRerdem sind viele andere mogliche Einflussfaktoren auf die Interaktion
von Adipositas und Exekutivleistung nicht oder nur ungenligend erfasst, was ihre
Einflussnahme nicht mehr nachvollziehbar macht. Hierzu zahlen korperliche Aktivitat, die
Nahrungszusammensetzung, Inflammationsparameter und MaRe fir die Insulinresistenz sowie
Neuropeptide. Selbst wenn in dieser Studie dazu bessere Daten vorliegen wirden, ware es
allerdings methodisch fraglich hier dazu Analysen zu rechnen, da die Gruppengrolie dies nicht
erlaubt.

Zusammenfassend lasst sich schlussfolgern, dass eine postoperative Verbesserung der
Exekutivleistung bei Adipositas naheliegt, sich diese jedoch nicht konsistent abbilden Iasst.
Einheitlichere Studiendesigns, sensitivere Testverfahren und gréfRere Stichproben, die durch
ihre Proband*innenzahl eine Analyse von Subgruppen und mdglichen Moderatoren erlauben,
sind notig, um verlassliche Aussagen Uber die Veranderung von Exekutivfunktionen nach

bariatrischen Operationen treffen zu kénnen.

4.2.2 Psychometrie

Postoperativ berichteten die adipdsen Proband*innen Uber einen signifikanten Riickgang der
Depressivitat (PHQ-9), der erlebten Hungergefiihle und der Storbarkeit des Essverhaltens
(FEV-H und FEV-S) sowie Uber eine Verbesserung der auf kdrperliche Symptome bezogenen
Lebensqualitdat (SF8-P). Allerdings zeigte sich kein Unterschied beziiglich der
Angstsymptomatik (GAD-7), keine starkere kognitive Kontrolle des Essverhaltens (FEV-K)
und auch keine groBere auf psychische Symptome bezogenen Lebensqualitit (SF8-M).

Hypothese 5 kann daher nur teilweise bestatigt werden.

Die Verbesserung von Teilen der psychischen Symptomatik korrespondiert mit den
Ergebnissen aus VVorstudien, in denen sich vor allem die Depressivitét rucklaufig zeigte und die
Lebensqualitat anstieg (Votruba et al. 2014; Herpertz et al. 2017). Allerdings zeigte sich in
diesen Studien auch die Angstsymptomatik geringer als préaoperativ (Votruba et al. 2014). Am
ehesten war hier wiederum der Effekt nicht grofl3 genug, um ihn in der relativ kleinen Stichprobe
zu detektieren. Die Angstsymptomatik und die psychische Lebensqualitdt konnten sich aber

auch erst zu einem spateren Zeitpunkt nach der Operation verdndern, der bei unserem
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Messzeitpunkt noch nicht erreicht war. Eine bariatrische Operation ist mit starken
Einschrankungen in der Alltagsgestaltung verbunden. Beispielsweise kdnnten die drastischen
Veranderungen des Essverhaltens und stigmatisierte Korperformen, beispielsweise durch
zurlickbleibende Hautlappen, zu einer eingeschréankten gesellschaftlichen Teilhabe und
psychischen Belastungen fuhren, weshalb es nachvollziehbar erscheint, dass die psychische
Lebensqualitat zunéchst keine Verbesserung erfahren konnte. Nach bariatrischen Operationen
sind auch Zunahmen oder Verschiebungen der psychischen Symptomatik bekannt, so zum
Beispiel eine Zunahme von Suchterkrankungen (Mitchell et al. 2015), selbstverletzendem
Verhalten (Herpertz et al. 2017) und ein erhohtes Suizidrisiko (Peterhdnsel et al. 2013).
Anhnliche Entwicklungen hatten bei unserer Stichprobe zu einem Anstieg der psychischen
Symptomatik fiihren kdnnen, die sich in erhohten Messwerten der Angstsymptomatik und
psychischen Lebensqualitét hatte ausdriicken kénnen. Da jedoch gleichzeitig andere psychische
Symptomkomplexe wie Depressivitdt zuriickgegangen sind und die beschriebenen
Veranderungen in der Regel erst mehrere Jahre nach der Operation auftreten (Herpertz et al.

2017), ist diese Erklarung eher unwahrscheinlich.

Die Skala zu Kognitiver Kontrolle des FEV zeigte keine Verbesserung und die Ergebnisse
anderer Studien, in denen sich ein postoperativer Anstieg der kognitiven Kontrolle tber die
Nahrungsaufnahme zeigte (Votruba et al. 2014), konnten nicht reproduziert werden. Das liegt
am wahrscheinlichsten daran, dass es bei der Querschnittsuntersuchung bei diesem Parameter
keinen Unterschied zwischen der adipdsen und der normalgewichtigen Gruppe gab. Urséchlich
hierfur kdnnte ein Validitatsproblem der Kontrolle-Skala sein, da es Hinweise darauf gibt, dass
sie eher ausgelbte als intendierte Kontrolle misst (Julien Sweerts et al. 2019). Dennoch kdnnte
erwartet werden, dass diese ausgelibte Kontrolle sich postoperativ verbessert. Vor dem
Hintergrund, dass in dieser Stichprobe auch keine der Exekutivfunktionen eine Verbesserung
zeigte, konnten mogliche Verbesserungen der Prozesse exekutiver Kontrolle in dieser
Stichprobe entweder nicht vorgelegen oder aufgrund der geringen StichprobengrofRRe nicht
detektierbar gewesen sein. Ein interessantes zukinftiges Forschungsfeld konnte die
Intentionalitat beim Essverhalten adiptser Menschen sein: die Exekutivleistung moderiert das
Verhaltnis von intendiertem zu ausgeubtem Verhalten (Hall et al. 2008). Dies wird
insbesondere im postoperativen Management des Essverhaltens relevant, da es Hinweise darauf
gibt, dass praoperative Exekutivleistung mit postoperativer Adhérenz korrelieren (Spitznagel
et al. 2013).
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4.3 Limitationen

Die vorliegende Studie unterliegt wie alle Studien zu diesem Forschungsthema zahlreichen
Limitationen. Die groRte Einschrankung stellt die geringe Stichprobengroe im
Langsschnittvergleich dar, durch die postoperative Veranderungen mit kleineren Effektgrofien
nicht messbar gewesen sein kdnnten. Auch ein Einfluss von Parametern wie Depressivitat oder
Typ 2 Diabetes konnte aufgrund der kleinen Stichproben nicht untersucht werden. Im
Querschnittsvergleich hatten groere Proband*innengruppen ebenfalls eine aussagekréftigere

Untersuchung derselben Einflussfaktoren ermdglicht.

Fast alle Studien zu Adipositas, so auch diese, verwenden den Body Mass Index als Mal3 fur
die Fettleibigkeit, auch wenn die WHO seit tber 20 Jahren die Ungenauigkeit dieses Index
kritisiert (World Health Organization 2011). Da der BMI ein Mal? fir Gewicht pro Flache ist,
werden die Ergebnisse der Berechnung zum Nachteil von Menschen mit niedrigerer
KorpergroRe verzerrt, die bei geringerem proportionalem Gewichtsanstieg schneller eine
VergrolRerung des BMI erreichen. Dieser kann aulRerdem keine Auskunft Uber die
Korperzusammensetzung geben, so dass innerhalb einer Stichprobe mit dem gleichen BMI eine
breite Diversitat des Korperfettanteils und des Anteils abdominellen Fettgewebes zu erwarten
ist  (World Health Organization 2011). Dass bei verschiedenen Ethnien die
Korperfettzusammensetzung teils stark variiert und sich diese im Alter stark verandert, stellt
die Verwendung des BMI zusatzlich in Frage (Smith et al. 2011). In dieser Studie wurde
trotzdem primar der BMI erhoben, da er trotz der Kritik das am weitesten verbreitete MaR der
Adipositas ist und dementsprechend zwischen den Studien eine eingeschrankte

Vergleichbarkeit erlaubt.

Einige Faktoren, die bekanntermafen Einfluss auf den Zusammenhang zwischen Adipositas
und kognitiven Funktionen nehmen, sind in dieser Studie nicht oder nur eingeschrénkt erhoben
worden, darunter beispielsweise Inflammationsparameter, Messungen der korperlichen
Aktivitat, die Erfassung der Nahrungszusammensetzung und die Auswirkungen von
Veranderungen bestimmter Hormone und Neurotransmitter. Deshalb ist eine Differenzierung
von einzelnen Einflussen auf die kognitive Leistung préoperativ sowie eine maogliche
postoperative Verdnderung erschwert. Einige Faktoren, von denen ein Einfluss auf die
kognitive Leistung bekannt ist und die auch erhoben wurden, zum Beispiel
Depressionsdiagnosen, konnten zwar préoperativ in einer explorativen Datenanalyse

hinsichtlich Korrelationen mit den gemessenen Kognitionsparametern tberpruft, aber aufgrund
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der geringen Anzahl der nachgetesteten Proband*innen postoperativ nicht statistisch untersucht
werden. Auferdem verwendeten die kognitiven Tests keine spezifischen Hinweisreize zu
Nahrungsmitteln oder Essverhalten, weshalb nicht erfasst werden kann, ob die kognitive
Leistung sich zwischen Paradigmen mit und ohne Nahrungsmittelbezug unterscheiden. Des
Weiteren wurden in die vorliegende Studie keine Menschen mit Abhangigkeitserkrankungen,
Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis oder bipolare Stdrungen eingeschlossen.
Insbesondere fur Abhangigkeitserkrankungen sind allerdings erhohte Pravalenzen bei
Adipositas bekannt und ebenso gibt es unter Menschen mit Schizophreniediagnose einen hohen
Anteil an Adipositas als Nebenwirkungen vieler Antipsychotika (Galioto et al. 2015), weshalb
die Verallgemeinerbarkeit der Studienergebnisse auf die Gesamtpopulation fir diese Gruppe

fraglich ist.

Postoperativ ist in dieser Studie nur eine Messung erfolgt, was die Wahrscheinlichkeit, eine
Verénderung der postoperativen Parameter zu erfassen, deutlich einschrénkt. Studien mit
langeren Verlaufszeitraumen und haufigeren postoperativen Testzeitpunkten zeigen, dass sich
die kognitive Leistungsfahigkeit nach einer bariatrischen Operation zwischen den
Testzeitpunkten unterscheidet und nach einem kontinuierlichen Anstieg auch wieder ein
Absinken eintreten kann (Alosco et al. 2014). Auch eine mdgliche Assoziation der
Gewichtsabnahme mit der Veranderung der Kognition ist dadurch nicht beurteilbar. AuRerdem
kann insbesondere der Effekt der bariatrischen Operation auf den Rickgang der kognitiven
Fahigkeiten im Alter nur durch lange Nachbeobachtungsperioden eindeutig beurteilt werden
(Sjostrom 2013).

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Ubungseffekte bei der zweiten Testung aufgetreten
sind, da die Kontrollgruppe nur einmal getestet wurde und deshalb nicht fir Ubungseffekte
kontrolliert werden kann. Allerdings ist der Abstand zwischen den beiden Testungen sehr grof3
(in Mittel 557 Tage), so dass eine Verbesserung der Testergebnisse bei der zweiten Testung
relativ unwahrscheinlich ist. Zusatzlich besteht nicht die Mdoglichkeit, die Operation als
Intervention einer adipdsen Kontrollgruppe ohne Operation gegendberzustellen. Die
Wahrscheinlichkeit fir multiples Testen wurde versucht, so gering wie moglich zu halten,
indem unterschiedliche Konstrukte gemessen wurden. Innerhalb der psychometrischen

Fragebodgen ist jedoch eine hohe Korrelation der Fragebdgen untereinander wahrscheinlich.
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4.4 Implikationen far eine multimodale Therapie der Adipositas

In der vorliegenden Studie konnte eine herabgesetzte Exekutivleistung in den Doménen der
Kognitiven Flexibilitdt und Entscheidungsfindung bei Adipositas nicht bestétigt werden,
dennoch finden sich in Ubersichtsarbeiten deutliche Hinweise darauf (Yang et al. 2018; Prickett
et al. 2015; Fitzpatrick et al. 2013). Dies sollte auch Eingang in die Leitlinientherapie der
Adipositas finden. Die aktuellen multimodalen Therapieempfehlungen wie Didaten,
Steigerungen der korperlichen Aktivitdt und Lebensstilanderungen (Wabitsch et al. 2014)
setzen jedoch ausreichende Exekutivfunktionen zwangslaufig fur eine gelingende Therapie
voraus (Banich 2009). In einer Gesellschaft, in der das Bild von Gesundheit als personlicher
Leistung und Krankheit als selbstverschuldetem Versagen noch weit verbreitet ist, findet ein
Konzept von Adipositas als Ergebnis komplexer Wechselwirkungen somatischer Faktoren mit
neurologbiologischen und psychopathologischen Veranderungen nur schleppend Eingang in
die Konzeptualisierung der meisten Interventionen. Die vor diesem Hintergrund erwartbaren
Misserfolge der Therapien werden den adipdsen Patient*innen zur Last gelegt und als
mangelnde Motivation und Therapieadhérenz interpretiert, obwohl haufig ein starker Wunsch
nach einer Verhaltensdnderung besteht (Julien Sweerts et al. 2019). Das erlebte Scheitern trotz
einer hohen Verénderungsmotivation und die in Kombination mit der allgegenwartigen
Stigmatisierung durch die Offentlichkeit im Allgemeinen und das Gesundheitssystem im

Besonderen flhrt zu einer Spirale aus Hilflosigkeit und gescheiterten Therapieversuchen.

Es ist noch nicht abschlielend geklart, ob eine bariatrische Operation zur Steigerung der
Exekutivleistung beitragt. Sollten sich die Hinweise darauf verdichten, ist dies sicherlich ein
erstrebenswerter therapeutischer Effekt der Intervention zur Gewichtsreduktion und
metabolischen Normalisierung. Unabh&ngig von einer postoperativen Verénderung der
Exekutivfunktionen ist im Rahmen einer bariatrischen Operation aber initial bereits
ausreichend kognitive Kontrolle nétig, um postoperative Verhaltensempfehlungen zu befolgen
und schwerwiegende Komplikationen zu vermeiden. Entsprechend gibt es Hinweise auf eine
Korrelation zwischen préoperativ reduzierter Exekutivfunktion und einer mangelnden
postoperativen Adhdrenz (Spitznagel et al. 2013). Ebenso sagt eine préoperativ geringere
exekutive Kontrolle einen geringeren Nutzen von operativen Interventionen zur
Gewichtsabnahme voraus (Mackey et al. 2018; Gunstad et al. 2011).

Die jungeren Untersuchungen zum Essverhalten bei Adipositas hinsichtlich der Aktivierung

des mesolimbischen Belohnungssystems und zu den vorherrschenden Verhaltensmustern haben
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zu der Hypothese gefuhrt, dass Adipositas die Manifestation einer Sucht nach gut
schmeckendem Essen ist, eine food addiction (Appelhans 2009; Volkow und Wise 2005; Avena
et al. 2008). Vor dem Hintergrund dieser Diskussion von Adipositas als Suchterkrankung
wurden verschiedene Trainings zur Starkung kognitiver Strategien erforscht, die sich meist auf
das sogenannte craving, das Verlangen nach einem Suchtmittel, konzentrieren. Beispielsweise
wurden Methoden konzipiert um eine Veradnderung der Aufmerksamkeitslenkung zu erreichen
(bias modification training), bessere kognitive Kontrolle zu entwickeln und letztendlich die
Auswahl und den Konsum von Nahrungsmitteln zu verbessern (Zhang et al. 2018; Boswell et
al. 2018). Die Ergebnisse zeigen geringeres craving fir und geringerem Konsum von
hochkalorischem Essen sowie die neurobiologischen Korrelate in der Bildgebung (Boswell et
al. 2018; Zhang et al. 2018; Kakoschke et al. 2018; Mehl et al. 2019). Auch bei Kindern zeigen
ahnliche Trainings Erfolge wie eine reduzierte Kalorienaufnahme (Rhee et al. 2019),
verbesserter Einstellung zu gesundem Essen (Koo et al. 2019), eine Verbesserung exekutiver
Funktionen und tatséchliche Gewichtsabnahme (Njardvik et al. 2018; Hayes et al. 2018).

Auch wenn ein zielorientiertes Training der Exekutivfunktionen nicht die bisher gangigen
MaRnahmen zum Gewichtsverlust wie Lebensstilverdnderungen, Behandlung der psychischen
Komorbiditaten und operative sowie pharmakologische Interventionen ersetzen kann, sollte es
diese flankieren oder ihnen vorausgehen. Dies konnte einen wertvollen Beitrag dazu leisten,
den individuellen Einschrankungen der Patient*innen und den weltweit rasant steigenden
Prévalenzen addquat und auf dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen Forschung zu

begegnen.
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