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1 Abstracts

1.1 Abstract Deutsch

Einleitung: 2014 waren weltweit mehr als 600 Millionen Erwachsene adipds. Adipositas
fuhrt zu zahlreichen Folgeerkrankungen und steigert das individuelle Mortalitatsrisiko.
Daruber hinaus kommt es zu Veranderungen des Epigenoms. Ausdruck konnte dies in
der Langenanderung von Telomeren finden, welche am Alterungsprozess sowie der
Entstehung und Auspragung von Erkrankungen beteiligt sind.

Methodik: Bei 30 adipésen Patienten mit bariatrischer Operation erfolgten vor und bis
zu 24 Monate postoperativ periphere Blutenthnahmen. In den daraus isolierten
Lymphozyten wurden die Telomerenlangen bestimmt. Retrospektiv wurden die
erhobenen Daten mit dem Korpergewicht und bestehenden Komorbiditaten sowie den
Ergebnissen eines spezifischen Fragebogens verglichen und analysiert.

Ergebnisse: Der BMI der adipdsen Patienten war 2 Jahre postoperativ signifikant
verringert (p<0,001). Sowohl 6 Monate als auch 12 Monate postoperativ zeigte sich
eine signifikante Verkurzung der Telomere (p=0,01; p<0,001). AnschlieRend kam es zu
einem signifikanten Wiederanstieg der Telomerenlange (p=0,005; p<0,001). Zwei Jahre
postoperativ erreichten die Telomere die praoperativen Ausgangswerte (p=0,03).

Die Telomerenlangen bei diabetisch erkrankten Patienten waren praoperativ signifikant
kurzer (p=0,014). Mit steigendem praoperativem Gewicht zeigten sich signifikant
kurzere Telomere (p=0,016).

Gemal Bariatric Analysis and Reporting Outcome System ergaben sich bei Uber 70%
gute Operationserfolge mit Steigerung der Lebensqualitat bei Uber 60 % der Patienten
und uberwiegend verbesserter diabetischer Stoffwechsellage.

Schlussfolgerung: Entsprechend der aktuellen Literatur bestatigten sich die Einflisse

von Gewicht sowie bestehenden Komorbiditaten auf die Telomerenlange. 24 Monate
nach bariatrischer Operation konnten wir eine signifikante Verlangerung der Telomere
nach zuvor signifikanter Verkurzung zeigen. Wir konnten somit neben den bekannten
klinischen Auswirkungen bariatrischer Eingriffe auch deren Wirkung auf epigenetische
Parameter darstellen. Eine Rekonvaleszenz 2 Jahren nach bariatrischen Eingriffen ist
hieraus zu vermuten. Die Untersuchung diesbezuglicher Einflussfaktoren, die
Bedeutung der Operationstechnik fur epigenetische Veranderungen sowie die



Bestatigung unserer Ergebnisse mit moglicher Verbesserung des Gesundheitsstatus

sollten in weiteren Studien folgen.

1.2 Abstract Englisch

Introduction: Over 600 million adults were obese in 2014. Obesity is associated with a
number of co-morbidities and high individual mortality risk. Furthermore it leads to
epigenetic changes. This may be expressed in alterations of telomere length, which are
involved in aging processes and the onset and severity of different diseases.

Patients and Methods: In 30 obese patients with bariatric surgery peripheral blood was

taken before and at distinctive time points postoperatively up to 24 months. Telomere
lengths in lymphocytes were determined in the collected samples. Retrospectively,
these data, weight and existing co-morbidities in addition to information extracted from a
specific questionnaire were collected and analyzed.

Results: We demonstrated a significant loss of BMI in obese patients 24 months after
bariatric surgery (p<0,001). We were able to show a significant decrease in telomere
length 6 and 12 months postoperatively (p=0,01; p<0,001) followed by a significant
extension 2 years after bariatric surgery (p=0,005: p<0,001). Two years postoperatively
telomeres reached the preoperative values (p=0,03).

The preoperative telomere lengths were significantly shorter in patients with diabetes
(p=0,014). Preoperatively increased bodyweight had a significant correlation to shorter
telomeres (p=0,016).

According to Bariatric Analysis and Reporting Outcome System the surgical outcome
was improved in about 70 %. Quality of life increased in more than 60 % of our patients
with predominant improvements in diabetic metabolism.

Conclusion: According to current literature, we showed influences of weight and existing
co-morbidities on the telomere length. Furthermore, we demonstrated a significant
extension of telomeres 24 months after bariatric surgery after previous significant
shortening. This represents the known effect of bariatric surgery on clinical parameters
as well as its effect on epigenetic parameters.

Hence 2 years after bariatric surgery a recovery may be assumed. Analyses of
influencing factors, the importance of surgical bariatric technique on epigenetic changes
and the confirmation of our results with a possible improvement in health status should

followed up with further studies.



2 Einleitung
2.1 Zielsetzung

Ziel dieser Promotionsarbeit ist es, den Einfluss adipositaschirurgischer Eingriffe auf
den BMI, adipositas-spezifische Komorbiditaten sowie die Telomerenlange in

Lymphozyten zu untersuchen.

2.2 Hintergrund

2.2.1 Bedeutung der Adipositas

Die World Health Organization (WHO) verwendet den Begriff ,globesity® als eine
eskalierende globale Epidemie von Ubergewicht und Adipositas mit Auftreten in nahezu
allen Alters- und soziookonomischen Gruppen in Entwicklungs- und Industrielandern.
(1) Weltweit hat sich die Pravalenz der Adipositas seit 1980 mehr als verdoppelt. (2) In
der Europaischen Union (EU) war 2008 jeder zweite Erwachsene ubergewichtig und
fast jeder funfte adip0s, so die ,WHO Europe®. (3)

Die Deutsche Adipositasgesellschaft spricht ebenfalls von einer ,Epidemie” mit dem
»=alarmierende(n) Ausmal} einer Volkskrankheit. (4) Epidemiologische Erhebungen des
statistischen Bundesamtes sowie des Max-Rubner Instituts zu Beginn des 21.
Jahrhunderts beschreiben eine steigende Pravalenz der Adipositas, bei der auch ca.
jeder funfte Erwachsene in Deutschland adip0s ist. (5-7)

DefinitionsgemaR sind Ubergewicht und Adipositas abnorme oder exzessive
Vermehrungen des Korperfetts, die sich negativ auf die Gesundheit auswirken konnen.
Ein Ungleichgewicht zwischen der Kalorienzufuhr und dem Kalorienverbrauch wird
dabei laut WHO als grundlegendes Problem angesehen. (2) Allerdings unterliegt der
Energiehaushalt aus pathogenetischer Sicht komplexen neuroendokrinen und
metabolischen Steuerungsmechanismen. (8)

Neben dieser intrinsischen Dysregulation spielen auch extrinsische Faktoren eine
wichtige Rolle. So wird der Begriff adipogene Umwelt von der ,WHO Europe®
verwendet. Er bezeichnet die uneingeschrankte Verfugbarkeit und den somit hohen
Konsum von energiereichen Lebensmitteln in Verbindung mit einem zunehmend
inaktiven Lebensstil. (9)

Die Klassifikation der Adipositas wird nach Berechnung des Body Mass Index (BMI)

vorgenommen. Dieser wird aus der Division des Korpergewichts in Kilogramm durch



das Quadrat der KépergroRe in Metern berechnet und besitzt somit die Einheit kg/m?.
Die Bestimmung ist fur Erwachsene alters- und geschlechtsunabhangig. (2)

Erste Erwahnung einer solchen Ratio fand sich im Jahre 1832 durch Adolphe Quetelet
(1796-1874), einem belgischen Mathematiker, Astronom und Statistiker, sodass sie
zunachst als Quetelet Index bekannt war. Die Benennung zum BMI ergab sich erst
1972 in Publikationen durch Ancel Keys (1904-2004). (10)

Die Gewichtsklassifikation modifiziert nach WHO von 2000 spricht bei einem BMI von
18,5 bis 24,9 kg/m? von Normalgewicht.

Per definitionem wird ein BMI von 30 kg/m? als Schwellenwert fiir die Adipositas
verwendet. Es erfolgt eine Schweregradunterteilung in Adipositas Grad | (30-34,9
kg/m?), Adipositas Grad Il (35-39,9 kg/m?) und Adipositas Grad Ill mit Giber 40 kg/m?.
Einer hohen Graduierung wird einer Steigerung des Risikos fur Folgeerkrankungen
zugeordnet. (7)

Aus epidemiologischen Studien wird vermutet, ,dass die metabolische, kanzerdse und
kardiovaskulare sowie die allgemeine Morbiditat bereits schon bei einem BMI = 25
kg/m? ansteigt®. (8) Der BMI-Bereich zwischen 25 und 29,9 kg/m? wird nach WHO als
Praadipositas, im Allgemeinen auch als Ubergewicht bezeichnet. Klinische Relevanz
und Behandlungsbedurftigkeit bestehen bereits ab diesem Bereich, insbesondere bei
zusatzlichem Auftreten adipositas-beeinflusster Risikofaktoren wie arteriellem
Hypertonus und gestorter Glukosetoleranz. (8, 11)

Um das metabolische und kardiovaskulare Gesundheitsrisiko abschatzen zu konnen,
werden die Anteile des viszeralen und subkutanen Fetts bestimmt. Insbesondere
kardiovaskulare =~ Komplikationen korrelieren eng mit einem abdominalen
Fettverteilungsmuster. Gemall Lean et al. wird dies am besten durch Messung des
Taillenumfangs ermittelt. (7, 8, 12)

2.2.2 Adipositas-assoziierte Morbiditat

Gemal} der aktuellen deutschen Leitlinie von 2014 werden verschiedene Krankheiten,
trotz unvollstandiger pathophysiologischer Erklarung, als adipositas-assoziierte
Komorbiditaten anerkannt. (7) Kausale Zusammenhange werden der endokrin-
metabolischen Wirkung des vermehrten Korperfetts und der gewichtsbedingten
mechanischen Belastung zugesprochen. (13)



So berichtet die WHO von einem mehr als 3fach erhohten Risiko fur das Auftreten von
Veranderungen im Kohlenhydratstoffwechsel. (7)

Eine adipositasbedingte Risikoerhohung fur kardiovaskulare Erkrankungen wie
koronare Herzkrankheit, Schlaganfall und Herzinsuffizienz wird durch Daten der
Framingham-Studie belegt. (8) Die Assoziation zur Entwicklung einer arteriellen
Hypertonie reiht sich ein. (14, 15)

Weitere Zusammenhange der adipdésen Merkmale in Gewicht und Fettverteilung
bestehen zu Veranderungen wie Dyslipoproteinamien, Stérungen der Hamostase sowie
einer chronisch systemischen Inflammation. (7)

In Anlehnung an die deutsche Leitlinie zur Pravention und Therapie der Adipositas
zahlen zu den adipositas-assoziierten Folgeerkrankungen auch meist hormonell
bedingte Stoérungen in der Reproduktion und Sexualitat, Erkrankungen im
Urogenitaltrakt, pulmonale, hepatobilidare und gastrointestinale Erkrankungen sowie
Hautkrankheiten. Aufgrund mechanischer Mehrbelastungen gehoren degenerative
Veranderungen des Bewegungsapparates laut WHO ebenfalls dazu. (7, 8)

2.2.2.1 Metabolisches Syndrom
Das metabolische Syndrom wird als Summation von metabolischen Veranderungen
definiert und birgt ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen sowie die
Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 2. Entsprechend des National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel Ill von 2001 und der International Diabetes
Foundation gehoren neben der zentralen Adipositas, gemessen am Taillenumfang, die
Hyperglykamie, die Hypertriglyzeridamie, erniedrigtes HDL-Cholesterin und die
arterielle Hypertonie dazu. (16)
Die synonyme Bezeichnung als Insulinresistenzsyndrom weist auf die
pathophysiologische Schlusselrolle der Insulinresistenz hin.
Die metabolische Wirkung des Fettgewebes ist in der Freisetzung freier Fettsauren und
Glycerin sowie Hormonen wie Leptin und Adiponektin und proinflammatorischer
Zytokine begrundet. (17)
Die bei der Adipositas auftretenden hohen Plasmaspiegel freier Fettsauren fuhren als
Erstes zur Reduktion der antilipolytischen und Lipoproteinlipasen-stimulierenden
Wirkung des Insulins. Im Weiteren erschweren sie durch eine veranderte
Signaltransduktion die insulinvermittelte muskulare Glukoseaufnahme mit verminderter

Umwandlung in Glykogen und fuhren zur Triglyceridanreicherung in Skelett- und



Herzmuskulatur sowie der Leber. Die hepatische Glukoseproduktion wird hingegen
gesteigert. (16) Der erhohte Plasmaglukosespiegel bewirkt eine Erhohung der
pankreatischen Insulinsekretion, welche als Hyperinsulinamie gemessen werden kann
und zur verringerten Insulinrezeptorexpression mit  reduzierter  zellularer
Insulinsensitivitat fuhrt. Negativ unterstutzt wird dies durch die Expression adipozytarer
Zytokine wie TNF-o. oder Interleukin-6 und adipogene inflammatorische Mechanismen.
(8)

Die Insulinresistenz fuhrt zu metabolischen und zellularen Veranderungen, die ihrerseits
die weiteren Merkmale des metabolischen Syndroms begrunden und im Nachfolgenden
Erwahnung finden.

Die mit dem Alter steigende Pravalenz des metabolischen Syndroms in der adiposen
Bevdlkerung ist fast 10fach erhoht. (18) Hierbei waren 15,6 % der im deutschen
Bundes-Gesundheitssurvey von 1998 Befragten betroffen. Eine weltweite Zunahme ist
aufgrund der gestiegenen Lebenserwartung sowie des vermehrten Auftretens der
Adipositas im Kindesalter zu erwarten. (16)

Es muss erwahnt werden, dass per definitionem auch normalgewichtige Patienten ein

metabolisches Syndrom aufweisen konnen. (16)

Wie bereits in den Kriterien des metabolischen Syndroms erkennbar, findet sich eine
starke Assoziation zwischen der Adipositas und Stoérungen im Glukosestoffwechsel.

Ein erhohter BMI steht dabei wegweisend mit der Entstehung eines Diabetes mellitus
Typ 2 in Zusammenhang. Insbesondere ein vermehrtes viszerales Fettdepot geht mit
einer Insulinresistenz einher. Einzelne Studien weisen darauf hin, dass ca. 80 % der
Diabetetes mellitus Typ 2-Erkrankungen eine mogliche Ursache in einer bestehenden
Adipositas besitzen. (7, 19)

Die Dbereits beschriebene Insulinresistenz kann durch Hinzutreten weiterer
pradisponierender Faktoren und Dekompensation der Sekretionsfunktion der R-Zellen
des Pankreas zur Manifestation eines Diabetes mellitus Typ 2 fuhren. (17) Die zunachst
nur postprandial messbare Hyperinsulinamie wird dann auch nidchtern nachgewiesen
und kann eine Hyperglykamie verursachen. (16)

Diagnostisch wurden 2011 von der American Diabetes Association die folgenden
diabetischen Kriterien festgelegt: Nuchternplasmaglukose uber 126 mg/dl (7,0 mmol/l)
oder HbA1c Uber 6,5 %, aber auch klinische Symptome  mit
Gelegenheitsplasmaglukose uber 200 mg/dl (11,1 mmol/l) oder ein pathologischer
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oraler Glukosetoleranztest (0GTT) mit 2-Stunden-Plasmaglukosewerten Uber 200
mg/dl. Sie gelten als Zeugnisse insuffizienter Normoglykamie-erhaltender
Kompensationsmechanismen. (20) Eine weiterfuhrende Beurteilung der Insulinwirkung
ist durch Nuchtern-Insulinwerte oder den Homeostasis Model Assessment (HOMA)-
Test moglich. (16)

Neben dem beschriebenen Diabetes mellitus Typ 2, der zu 80 % mit einer Adipositas
einhergeht, stellt der Diabetes mellitus Typ 1 die zweite Hauptform des Diabetes
mellitus dar. Hier ist ein absoluter Insulinmangel aufgrund autoimmunologisch
vermittelter R-Zellzerstorung vorhanden und fuhrt im Erkrankungsverlauf zur
uberlebensnotwendigen Insulinbedurftigkeit. (20)

Im Gegensatz zum Diabetes mellitus Typ 2 besteht der Zusammenhang zur Adipositas
nicht als Ursache, sondern als Folge einer intensiven Insulintherapie sowie des
allgemeinen epidemischen Ausmalles der Adipositaserkrankung. (21) So sind laut
Chillaron aktuell ca. 50 % der juvenilen Diabetiker adipos oder Ubergewichtig. (22)
Aufgrund dieser Entwicklung steht die Bedeutung bariatrischer Operationen fur dieses
Patientenklientel aktuell in Diskussion.

Weitere Diabetesformen begrinden sich in genetischen und immunologischen
Veranderungen, Erkrankungen des exokrinen Pankreas, Endokrinopathien,
Substanzinduktionen oder Infektionen, aber auch schwangerschaftsbedingten
metabolischen Veranderungen und werden gemal} der American Heart Association seit
2007 nach ihrer Atiologie klassifiziert. (20)

Sie konnen zu chronischen Komplikationen zahlreicher Organsysteme fuhren, die eine
erhohte Morbiditat und Mortalitat der Erkrankung bedingen. Hierbei fallen vor allem
durch dauerhafte Hyperglykdmien verursachte mikro- und makrovaskulare
Erkrankungen ins Gewicht.

Ziel der Diabetesbehandlung ist die Verhinderung oder Reduktion der Entwicklung
solcher Folgeerkrankungen. Therapeutisch werden neben der Lebensstilanderung
(Gewichtsabnahme, fettreduzierte Kost, Steigerung der korperlichen Aktivitat) je nach
Stadium der Erkrankung zunachst orale Antidiabetika als Monotherapie verwendet. Die
Eskalation erfolgt schrittweise Uber Kombinationstherapien bis hin zur Insulintherapie.
Im Gegensatz hierzu wird beim Diabetes mellitus Typ 1 eine komplexe Insulintherapie
bereits in initialer Anwendung laut American Diabetes Association (2004) empfohlen.
(20)
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2.2.2.2 Kardiovaskulare Erkrankungen
Hinsichtlich kardiovaskularer Folgeerkrankungen gilt die Adipositas als unabhangiger
Risikofaktor. Es besteht hierbei eine geschlechtsunabhangige signifikant hohere
Inzidenz fur koronare Herzkrankheit, ischamische und hamorrhagische Schlaganfalle
und die Entwicklung einer Herzinsuffizienz. (7, 8)
Durch zusatzliche Komorbiditaten wie die Merkmale des metabolischen Syndroms, das
obstruktive Schlafapnoe-Syndrom sowie proinflammatorische oder prothrombotische
Aspekte kommt es zur weiteren kardiovaskularen Risikosteigerung. (18)
Pathophysiologisch kommt es durch hamodynamische, metabolische und endokrin
veranderte Verhaltnisse zu strukturellen und funktionellen kardiovaskularen
Veranderungen. Sie fuhren Uuber endotheliale Dysfunktionen zur Bildung
atherosklerotischer Plaques, Herzrhythmusstorungen und langfristig zur Entwicklung
einer Herzinsuffizienz mit Linksherzhypertrophie sowie gestorter diastolischer und
systolischer Funktion mit unter anderem myokardialer Steatosis. Bezuglich der Inzidenz
von Schlaganfallen scheinen insbesondere inflammatorische und thrombotische
Prozesse Bedeutung zu besitzen. (18)
Neben der Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen begunstigt die Adipositas auch
deren Progression. Dies druckt sich beispielsweise in einer erhdhten Rate an Myokard-
und Re-Infarkten aus und stellt eine Gewichtsreduktion, auch durch bariatrische
Eingriffe, in den Vordergrund. (23)
Die positiven Effekte umfassen hierbei die Veranderungen der kardialen und vaskularen
Struktur und Funktion unter einer normalisierten Adipokinexpression als auch der
Aktivierung des sympatischen Nervensystems sowie Verbesserungen der kardialen
Fullung, metabolischer Profile und des inflammatorischen Milieus. (18)

2.2.2.3 Arterieller Hypertonus
Der arterielle Hypertonus ist eine der haufigsten Erkrankungen weltweit und ist in allen
Bevolkerungsgruppen bzw. Gesellschaften zu finden. In Deutschland liegt die Pravalenz
bei Erwachsenen bei 30-40 % mit einer Steigerung auf bis zu 80 % bei alteren
Patienten.
Eine manifeste arterielle Hypertonie besteht per definitionem bei einem systolischen
Blutdruck 2140 mmHg oder einem diastolischen Blutdruck 290 mmHg. (24)
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In Anlehnung an Chobanian et al. aus 2003 wird eine Schweregradeinteilung des
arteriellen Bluthochdrucks in Stadium | bis Ill und eine isolierte systolische Hypertonie
vorgenommen. (25)

Pathophysiologisch sind das Herzzeitvolumen und der totale periphere
Gefallwiderstand die relevanten StellgroRen bei der Entstehung eines arteriellen
Hypertonus. Dieser weist meistens eine multifaktorielle Genese auf und zeigt
Risikofaktoren unter anderem in unzureichender korperlicher Aktivitat sowie erhdhtem
mittleren Kochsalz-Konsum, welcher die Altersassoziation am ehesten erklart.

Die Adipositas, im Besonderen die viszerale Form, sowie die prinzipielle
Korpergewichtszunahme stellen weitere relevante, unabhangige Risikofaktoren zur
Entwicklung des Bluthochdrucks dar. In diesem Zusammenhang werden 60-70 % der
Hypertonieerkrankungen primar auf die Adipositas zuruckgefuhrt. (24)
Pathophysiologisch wird dies im Verlust der insulininduzierten, vasodilatatorischen
Wirkung bei Insulinresistenz, der Steigerung der renalen Natriumreabsorption, als
erhaltene sekundare Insulinwirkung bei Hyperinsulinamie, und einem erhohten
Sympathikotonus begrundet. (16)

Im Rahmen des metabolischen Syndroms fuhrt die arterielle Hypertonie in Kombination
mit den verschiedenen Risikokomponenten insgesamt zu einer erhohten
kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat.

Einzeln betrachtet stellt sie einen unabhangigen Risikofaktor flir das Auftreten von
Herzinsuffizienz, HerzkranzgefalRerkrankungen, Schlaganfallen, Nierenerkrankungen
und der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit dar. Sie koénnen als
Folgeerkrankungen durch Endorganschadigung gewertet werden. lhre Vermeidung
steht im Vordergrund der Hypertoniebehandlung.

Die Therapie umfasst die nutritive und korperlich aktive Lebensstilmodifikation sowie ab
Blutdruckwerten von 140/90 mmHg eine zusatzliche medikamentose Behandlung. Die
Auswahl aus den sieben Klassen der Antihypertensiva sollte individuell nach
Hypertonieschweregrad, Alter, kardiovaskularem Gesamtrisiko und bestehenden
Begleiterkrankungen erfolgen. (24)

2.2.2.4 Fettstoffwechselstorungen

Die viszerale Adipositas steht eng mit einer Storung des Lipidstoffwechsels in
Zusammenhang. Der erhohte Umsatz freier Fettsauren durch adipokin- und
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insulinvermittelte erhohte Lipolyseraten mit vermehrter muskularer und hepatischer
Aufnahme steht erneut im Mittelpunkt der Pathophysiologie.

Die nachfolgend veranderte hepatische Lipoproteinproduktion fuhrt letztlich zur
plasmatischen Erhohung von Triglyzeriden und niedrigem HDL-Cholesterin. Hier ist zu
erwahnen, dass diese Konstellation auch als charakteristisch fur eine Insulinresistenz
sowie das metabolische Syndrom gilt.

Die Triglyceridamie ist in einer verminderten Lipoproteinlipaseaktivitat bei gesteigerter
Synthese mit veranderten “very low density“-Lipoproteinen (VLDL) begrundet. Im
Weiteren kommt es zum Verlust von Cholesterylestern am “high density“-Lipoprotein
(HDL), die durch Triglyceride ersetzt werden. Es besteht somit ein niedriger HDL-
Cholesterinspiegel bei hohem triglyceridangereichertem HDL-Spiegel. Letztere werden
nachfolgend zu small-dense “low-density“-Lipoproteinen (LDL) abgebaut und erklaren
aufgrund ihrer bevorzugten Ablagerung in Gefallen die ausgepragte atherogene

Wirkung der oben genannten Konstellation. (23)

2.2.2.5 Respiratorische Erkrankungen

Funktionell restriktive Ventilationsstorungen, wie eine reduzierte
Thoraxwandcompliance mit gesteigerter Atemarbeit, ein erhdhtes Atemminutenvolumen
oder eine Reduktion der totalen Vital- und der funktionellen Residualkapazitat, konnen
mit der Adipositaserkrankung einhergehen. (7)

Zusatzlich sind das adipositas-assoziierte Hyperventilations-Syndrom oder ein
Schlafapnoe-Syndrom héufig durch ein ausgepragtes Ubergewicht verursacht. (8)

Das Schlafapnoe-Syndrom ist primar obstruktiv, kann aber auch zentral verursacht oder
beeinflusst sein. (8) Pathophysiologisch kommt es bei der obstruktiven Form zur
vorwiegend anatomisch-bedingten Verlegung des oberen Atemwegs wahrend des
Schlafens. Dies fuhrt zum Abfall des arteriellen pO, und Anstieg des pCO,. Uber
zentrale Chemorezeptoren wird der Atemantrieb kompensatorisch gesteigert, was mit
einer Hyperventilation und Aufwachreaktion einhergeht. Die Schlafarchitektur wird
hierdurch stark gestort und fuhrt zu Tagesmudigkeit und Konzentrationsstorungen. In
10-15 % der Falle kann sich aus einem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom ein
Adipositas-Hypoventilations-Syndrom mit auch tagsuber auftretenden Hyperkapnien
entwickeln. Zudem konnen vorwiegend kardiovaskulare Folgeerkrankungen wie

arterielle und pulmonale Hypertonie sowie Herzrhythmusstorungen entstehen. (18, 23)
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Die  symptomatische  Therapie @ umfasst eine nachtliche kontinuierliche
Uberdruckbeatmung. (8) Kausale Ansatze liegen in der positiv wirkenden
Gewichtsreduktion und verdeutlichen den linearen Zusammenhang des Schlafapnoe-
Syndroms zum Grad der Adipositas. (7, 8)

So fuhren bariatrisch bedingte Gewichtsreduktionen in bis zu 85 % zur Verbesserung

des obstruktiven Schlafapnoe- und des Adipositas-Hypoventilations-Syndroms. (18)

2.2.2.6 Gastrointestinale Erkrankungen
Im Vordergrund adipositas-assoziierter gastrointestinaler Erkrankungen stehen die
Cholelithiasis, die Verfettung der Leber und deren Folgen sowie der gastroosophageale
Reflux.
Die vermehrte Entwicklung von Sludge und Cholesterinsteinen wird bei bestehender
Adipositas durch einen erhohten Cholesteringehalt der Galle sowie eine verminderte
Gallenblasenkontraktion begunstigt. Indirekt fuhrt dies auch zu erhdhten Raten biliar
verursachter Pankreatits und dem bereits genannten erhohten Risiko flr
Gallenblasenkarzinome. (23, 26)
Eine Steatosis hepatis wird vor allem durch die vermehrte Anflutung freier Fettsauren
bei einer adipositas-bedingten Insulinresistenz verursacht. Zusatzlich begunstigen eine
vermehrte Ausschuttung von Cytokinen wie TNF-o und Leptin sowie oxidative
Stressreaktionen die Entwicklung der ,non-alcoholic-fatty-liver‘-Erkrankung (NFLD)
uber die ,non-alcoholic-fatty-liver“-Hepatitis mit Leberzellschaden und entzindlichen
Infiltraten bis hin zur Leberzirrhose. (27)
Die Lebersteatosis geht demnach mit einer Insulinresistenz einher und gilt als Pradiktor
fur diabetische und atherosklerotische Erkrankungen. (23) Der Schweregrad der
Lebersteatosis korreliert dabei positiv mit dem BMI und dem viszeralen Fettanteil. (27)
Der bei adipdsen Patienten haufig auftretende gastroosophageale Reflux basiert auf
einer Erhohung des intraabdominellen Drucks, der Druckminderung und haufigen
Relaxation des  Osophagealen  Sphinkters sowie einer  beeintrachtigten
Magenentleerung. Hierbei besteht ein direkter Zusammenhang zum BMI, wobei die
Refluxerkrankung zur erosiven Osophagitis fiihren kann. Eine Risikoerhdhung zur
Entwicklung eines Barrett-Osophagus oder eines dsophagealen Adenokarzinoms geht
hiermit einher. (28, 29)
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2.2.2.7 Malignomerkrankungen
Der Adipositaserkrankung wird neben den erwahnten Komorbiditaten auch ein
relevanter Einfluss auf die Malignomentstehung zugeschrieben. So wird berichtet, dass
ca. 20 % aller Krebserkrankungen durch Ubergewicht und Adipositas verursacht sind.
Betroffen sind vorwiegend hormonabhangige Karzinome, wie Brustkrebs oder
Endometriumkarzinome, aber auch Tumore des Verdauungstraktes, wie
Osophaguskarzinome, kolorektale Karzinome oder Karzinome des
hepatobiliopankreatischen Bereiches. (26) Ursachlich werden vor allem die endokrine
und metabolische Wirkung des viszeralen Fetts angefuhrt. Eine zentrale Rolle spielen
hierbei die chronische Hyperinsulinamie mit vermehrten Wachstumsfaktoren, die
gesteigerte Verfugbarkeit von Steroidhormonen und die chronische Inflammation durch
oxidativen Stress. Aber auch indirekte Einflusse durch vermehrte Refluxerkrankungen
oder die Risikoerh6hung fur Gallensteine haben Bedeutung. (29)
Die im Umkehrschluss zu vermutende Reduktion des Karzinomrisikos durch
Gewichtsabnahme wurde durch Wolin und Kollegen 2010 nachgewiesen. (26)

2.2.3 Adipositas-assoziiertes Mortalitatsrisiko

Die erhohte Mortalitat im Rahmen der Adipositaserkrankung hangt proportional mit dem
Grad der Adipositas zusammen und zeigt eine lineare Korrelation zum BMI. (18) Eine
Erhdhung des BMI um 5 kg/m? geht hierbei laut Withlock et al. mit einer im Mittel Giber
30 %igen Mortalitatserh6hung einher. (30) So kann das Sterberisiko bei Adiposen auf
das 3- bis 4fache erhoht sein.

Letztlich fuhrt dies zur Reduktion der statistischen Lebenserwartung in Abhangigkeit
vom Grad der Adipositas als auch des Erkrankungsalters.

Die Reduktion um 2 bis 4 Jahre wird bei Adipositas Grad | beobachtet, bei Adipositas
Grad Ill 8 bis 10 Jahre. (30) Hinsichtlich des Zeitpunktes des Erkrankungsalters gilt: je
junger, desto ausgepragter die Lebenszeitverkirzung. (23)

Insgesamt muss man anmerken, dass weniger die Adipositas selbst sondern mehr die
adipositas-assoziierten Folgeerkrankungen die Mortalitatserhhung bedingen. (23)
Hierbei stehen die kardiovaskularen Erkrankungen mit einem bei adiposen Patienten
5fach erhohten Mortalitatsrisiko und die Malignomerkrankungen im Vordergrund. (18)
Bei letzteren belegen altere Daten einen 14 bis 20 %igen Anteil der Adipositas an den
malignombedingten Todesfallen. (26)
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Eine beabsichtigte Gewichtsabnahme kann somit nicht nur die Entwicklung von
Folgekrankheiten, sondern auch das Mortalitatsrisiko positiv beeinflussen. (23) Bezogen
auf bariatrische Eingriffe konnte die Swedish Obesity Study (SOS) hierzu eine
allgemeine Reduktion des Sterberisikos um 32 % belegen. (18)

2.2.4 Bariatrische Chirurgie

Der Behandlung der Adipositas stehen zwei therapeutische multimodale Ansatze zur
Verfugung. Die konservative Therapie umfasst hierbei die Erndhrungsumstellung, die
Bewegungssteigerung und die Verhaltenstherapie. Eine effektive medikamentose
Behandlung besteht aktuell nicht. (31)

Ihr gegenuber steht die chirurgische Therapie, die auch als bariatrische Chirurgie
bezeichnet wird.

Erste Operationen zur Reduktion des Ubergewichtes morbid adipéser Patienten wurden
bereits in den 1950er Jahren durchgefihrt. Schon damals wurden postoperativ positive
Veranderungen der metabolischen Verhaltnisse beobachtet. (32) Erste Konsensus-
Empfehlungen zur Indikationsstellung fur adipositas-chirurgische Eingriffe wurden 1991
vom amerikanischen National Institute of Health (NIH) ausgesprochen, welche die
Grundlage der heutigen deutschen Leitlinien bilden. (33)

2.2.4.1 Indikationen und praoperative Diagnostik

Generelle Voraussetzung fur die Indikation zum bariatrischen Eingriff ist eine
Erschopfung der intensiven konservativen Behandlung. Dies trifft zu, wenn durch die
multimodale Therapie das nach WHO definierte Therapieziel innerhalb von sechs bis
zwOIf Monaten nicht erreicht und gehalten wird. Therapieziel bedeutet diesbezuglich
einen Verlust des Ausgangsgewichtes von 10 bis 20 % bei Adipositas Grad Il und 10
bis 30 % bei Adipositas Grad Ill. Laut Leitlinie zur Chirurgie der Adipositas 2010 besteht
bei Patienten, bei denen eine chirurgische Therapie aufgrund von Art und Schwere der
Adipositas bzw. psychosozialer Verhaltnisse nicht aufgeschoben werden kann oder die
konservative Therapie nur geringe Erfolgsaussicht verspricht, die Ausnahmeindikation
zur primaren bariatrischen Operation. (7, 33)

Im Allgemeinen besteht die Indikation zum bariatrisch operativen Eingriff bei Patienten
mit: - Adipositas Grad Il (BMI =40 kg/m?) oder
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- Adipositas Grad Il (BMI 35-39,9 kg/m?) mit einer oder mehrerer
adipositas-assoziierten Folge- oder Begleiterkrankungen wie
Diabetes mellitus Typ 2 oder kardiovaskularen Erkrankungen,
wenn keine Kontraindikationen bestehen, die konservativen Mallinahmen erschopft sind
und eine umfassende Aufklarung erfolgt ist.
Gemall Leitlinie sind Kontraindikationen ,konsumierende Grunderkrankungen,
Neoplasien, chronische Erkrankungen wie Leberzirrhose oder andere schwer
gesundheitlich einschrankende Erkrankungen®, da sie das perioperative Risiko erh6hen.
Dennoch muss erwahnt werden, dass der Begriff der absoluten Kontraindikation hier
keine Anwendung findet und arztliche Einzelfallentscheidungen die Indikation zur

bariatrischen Operation stellen. (33)

Die Vorbereitung eines operativen Eingriffs erfordert eine interdisziplinare
Zusammenarbeit. Insbesondere die hohe Koinzidenz verschiedener Erkrankungen aus
dem kardiovaskularen und metabolischen Bereich bei adipdsen Patienten unterstreicht
dies. (8)

Die Anamneseerhebung sowie eine praoperative laborchemische Analyse sollten neben
der Abschatzung des individuellen Operationsrisikos die Detektion sekundarer
Ursachen der Adipositas ermdglichen, da diese der Zufuhrung anderer als der primar
chirurgischen Therapie bedurfen.

Zur praoperativen Routinediagnostik sollten im Weiteren Elektrokardiogramm und
Rontgen-Thorax-Aufnahme erfolgen. Eine praoperative Sonographie des Abdomens
zum Nachweis einer eventuellen Cholezysto- oder Choledocholithiasis wird
allgemeinhin bei praoperativer Beschwerdesymptomatik zur Planung einer simultanen
Cholezystekomie durchgefuhrt. (33)

Gemal der aktuellen Leitlinie wird zusatzlich eine praoperative Spiegelung von
Osophagus und Magen mit Abklarung einer Helicobacter pylori-assoziierten Gastritis
empfohlen. (33)

2.2.4.2 Operationstechniken
Zu den gangigen Verfahren der bariatrischen Chirurgie gehoren die
Magenbandimplantation, die Roux-Y-Magenbypass- und Magenschlauchanlage sowie
die Biliopankreatische Diversion mit oder ohne DuodenalSwitch. Sie werden heutzutage

fast ausschlieBlich primar laparoskopisch  durchgefuhrt und basieren in
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unterschiedlicher Wichtung auf Nahrungsrestriktion und Malabsorbtion. Grundsatzlich
sollten sie in adipositas-zertifizierten Zentren und durch diesbezlglich erfahrene
Chirurgen durchgefuhrt werden. (33, 34) Die Expertise des Operateurs begrundet die
Vielzahl der technischen Variationen in den einzelnen Operationsmethoden. (32)

2.2.4.2.1 Magenbandimplantation

Bei der Magenbandimplantation wird eine Nahrungsrestriktion durch Bildung eines
kleinen Magenpouches erreicht. (33) Die Platzierung des verstellbaren Silikonbandes
erfolgt im Bereich der Magenkardia. Der Grad der Restriktion lasst sich bei den
adjustierbaren Magenbandern Uber ein in der vorderen Bauchwand des linken
Oberbauchs subkutan eingebrachtes Portsystem anpassen, da hieruber die Kissen an
der Innenseite des Bandes befullt werden konnen. (32)

Neben einem Verrutschen des Bandes sind die Dilatation des Vormagens,
Osophagusdilatationen, Obstruktionen und Magenstenosen, Magenbandleckagen und -
arrosionen sowie -infektionen dokumentierte Komplikationen. (35)

C,,r;i Magenband
7

Abbildung 1 Schematische Darstellung des Magenbandes, modifiziert nach (32)

2.2.4.2.2 Magenbypassanlage

Der Roux-Y-Magenbypass wurde erstmals 1967 und 1969 von Mason und Ito
beschrieben und wird aktuell als laparoskopische Version der in den 1990er Jahren
erstmals von Wittgrove angewandten Methode durchgefuhrt. Sie zeichnet sich durch
Bildung eines kleinen Magenpouches aus. (36) Modifikationen sind in der Pouch-

19



Konstruktion, Anlage der gastrojejunalen Anastomose und Lange der alimentaren und
biliodigestiven Schlinge maoglich.

Zur Nahrungsrestriktion wird Ublicherweise der subkardial gelegene Magenpouch
kleinkurvaturseitig, am Osophagus verbleibend, mittels Klammernahtgerat gebildet. Die
deutschen Leitlinien empfehlen ein Volumen dessen von ca. 30 ml. Der groRere
Restmagen verbleibt in situ. (33)

Die gastrojejunale Anastomose erfolgt als Rekonstruktion nach Roux-Y, wobei der
Magen mittels Klammernaht an den aboralen Teil einer distal vom Treitz'schen
Ligament abgesetzten Jejunumschlinge angeschlossen wird. Sie bildet die alimentare
Schlinge, an der nach ca. 120 bis 150 cm eine Fullpunktanastomose zur
biliopankreatischen Schlinge geschaffen wird. Letztere fuhrt die pankreatischen,
hepatobiliaren und Sekrete des ausgeschlossenen Magenrestes, welche somit dem
Nahrungsbrei zugefuhrt werden. Sie ist in der Regel 50 cm lang. (32)

Die Lange des alimentaren Schenkels bestimmt die Malabsorption des Verfahrens, da
erst im nachfolgenden gemeinsamen Dunndarmschenkel die eigentliche
Nahrungsaufnahme erfolgt. Eine antekolische Lage wird aufgrund geringerer Raten
innerer Hernien und konsekutiver Obstruktion einer retrokolischen Platzierung
vorgezogen. (37)

Anastomoseninsuffizienzen und dehiszente gastrale Klammernahtreihen,
Anastomosenulzera, Trokarhernien und Anastomosenstrikturen werden in der Literatur

in Haufigkeiten von 1 bis 10 % angegeben. (33, 35)

y

biliopankreatische Schlinge

Abbildung 2 Schematische Darstellung des Magenbypass, modifiziert nach (32)
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2.2.4.2.3 Magenschlauchanlage

Die Magenschlauchanlage wurde ursprunglich von DeMeester als restriktiver Teil bei
der im Folgenden kurz dargestellten biliopankreatischen Diversion mit DuodenalSwitch
entwickelt. Eine zur Letalitatsverringerung bei extrem adip6sen Patienten durchgefuhrte
zweizeitige Strategie mit Gewichtsreduktionen bereits nach der ersten Phase fuhrte zur
Etablierung der Schlauchmagenresektion als eigenstandigen Eingriff. (33, 38)

Nach magennaher Durchtrennung der gastrokolischen und gastrosplenischen
Ligamente wird der Magen retrograd, ca. 6 cm prapylorisch beginnend, mittels
Klammernaht grof3kurvaturseitig in Richtung His-Winkel reseziert und entfernt. Der
kleinkurvaturseitige Magenschlauch sollte durch Verwendung einer Magensonde von
32-44 French/Charr. Durchmesser wahrend der Resektion kalibriert und seine
Dichtigkeit abschlieRend beispielsweise mit Methylenblauldsung Uberpruft werden. (32,
33)

Nachblutungen aus der Klammernahtreihe, Magenischamien, Magendilatation und
Leckagen der Klammernahtreine werden laut Leitlinie in verschiedenen Studien
beschrieben. (33)

Magenschlauch

P
(3775

),
s S

Abbildung 3 Schematische Darstellung des Magenschlauches, modifiziert nach (32)
2.2.4.2.4 Biliopankreatische Diversion

Die biliopankreatische Diversion mit und ohne DuodenalSwitch findet in Deutschland
nur sehr selten Anwendung (etwa 1 %). (32)
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Scopinaro et al. entwickelten diese Technik 1979, wobei die gewichtsreduzierende
malabsorbierende Wirkung auf der Bildung eines kurzen Common Channel zur
gemeinsamen Verdauung basiert.

Es erfolgt zunachst die distale prapylorische Magenresektion mit anschliellender
Gastroileostomie mit dem aboralen Schenkel nach Dunndarmdurchtrennung ca. 250 cm
proximal des ileozdkalen Ubergangs. Der Common Channel wird durch Anlage einer
Fullpunktanastomose zwischen biliopankreatischer und alimentarer Schlinge gebildet.
Die Kombination mit einer Schlauchmagenbildung flhrt eine zusatzliche restriktive
Komponente ein. Hier wird der Magen neben der groRkurvaturseitigen Resektion
postpylorisch abgesetzt und die Nahrungspassage mittels Duodenoileostomie
wiederhergestellt, was als DuodenalSwitch bezeichnet wird. (33) Methodenassoziierte
Komplikationen beinhalten gastrale Klammernaht- und Duodenalstumpfinsuffizienzen,
Narbenhernien sowie Anastomosenstrikturen. (39).

2.2.4.3 Nachsorge

Verschiedene fuhrende Institutionen und Gesellschaften sprechen von der ,Adipositas
als eine chronische Erkrankung, die (...) einer lebenslangen Therapie bedarf*. (13) Eine
dauerhafte Behandlung ist somit auch im Rahmen der Nachsorge bariatrischer
Operationen notwendig und sollte moglichst lebenslang erfolgen. Hier steht das Ziel der
rechtzeitigen Problem- und Komplikationserkennung im Vordergrund.

Eine dauerhafte Supplementierung von Vitaminen und Mineralstoffen wird gemaf
deutscher Leitlinie nach malabsorptiven und Kombinationseingriffen oder rein
restriktiven Verfahren mit sehr starkem Gewichtsverlust und rezidivierendem Erbrechen
gefordert. (33)

2.2.44 B.A.R.O.S.
Das Bariatric Analysis and Reporting Outcome System (BAROS) stellt ein Werkzeug
zur Bewertung der Adipositasbehandlung dar. Hierbei werden der Gewichtsverlust,
Veranderungen der adipositas-spezifischen Komorbiditaten und die Lebensqualitat
bertcksichtigt und mit jeweils bis zu 3 Punkten bewertet. Punktabzige entstehen durch
stattgehabte Komplikationen oder Reoperationen. Die Summe gibt somit eine objektive
Aussage Uber den individuellen Erfolg der durchgefuhrten Therapie, gestaffelt in die

Gruppen: Misserfolg, befriedigendes, gutes, sehr gutes und exzellentes Ergebnis.
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Im Nachfolgenden wurde der von Oria und Moorehead erweiterte updated BAROS von
2005 verwendet. Im Vergleich zum ursprunglichen BAROS aus 1998 wird der
prozentuale Verlust des Ubergewichts als Ausdruck der Gewichtsabnahme genutzt.
(40) Er bezieht sich auf ein an der Korpergrof3e berechnetes Idealgewicht, nach der zu
diesem Zweck von Lemmens et al. entwickelten, geschlechtsunabhangigen Gleichung:
Quadrat der Korpergrofie in Metern multipliziert mit 22. (41)

Die Veranderungen der bariatrischen Nebenerkrankungen werden in Remission oder
Verbesserung der Erkrankung, meist als Reduktion der notwendigen Medikation,
eingeteilt. Dabei werden der arterielle Hypertonus, kardiovaskulare Erkrankungen,
Dyslipidamie, Diabetes mellitus Typ 2, das obstruktive Schlafapnoe Syndrom, Arthrose
und Infertilitat betrachtet. Die subjektive Bewertung fliet durch einen Lebensqualitats-
Fragebogen, den Moorehead-Ardelt Quality of Life Questionnaire Il, ein. Dieser
umfasst sechs Fragen nach allgemeiner Gefuhlslage, physischer Aktivitat, sozialen
Kontakten, Arbeitsfahigkeit, Sexualleben und Essverhalten. (40)

Hinsichtlich der Reoperationen werden jegliche in Zusammenhang zum Initialeingriff
stehenden Operationen eingeschlossen. Postoperative Komplikationen werden
hingegen nach ihrem zeitlichen Auftreten in Frih- und Spatkomplikationen und nach
dessen Schweregrad in Major- und Minorkomplikationen, gemessen am sich daraus
ergebenden Krankenhausaufenthalt mit mehr oder weniger 7 Tagen, eingeteilt. Diese
Bewertung samt Auswahl der relevanten Komplikationen entspricht hierbei der Liste des
ursprunglich eingefuhrten BAROS. (42)

2.2.5 Epigenetik

Wahrend sich die Genetik mit der Vererbung des Genoms, also der Gesamtheit der
genetischen Information, befasst, beschreibt die Epigenetik die Aktivitat des Genoms
mit den diesbezuglichen Mechanismen. (43)

Der Genotyp bezeichnet hierbei die vererbte Grundlage des einzelnen Individuums. Der
Phanotyp entspricht dem individuellen Erscheinungsbild, als Ausdruck der variablen
Auspragung des Genoms, und unterliegt einem ,komplexen Zusammenspiel
genetischer und nicht-genetischen Faktoren®. (44)

Individuelle Unterschiede des Genoms innerhalb einer Spezies basieren dabei auf
verschiedenen Mechanismen. Direkt in der DNA verschlisselte Unterschiede sind
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durch Mutationen oder durch Polymorphismen verursacht. Letztere beschreiben das
Vorhandensein verschiedener Genvarianten, Allele, des selben Gens. (43)

Dem gegenuber stehen epigenetische Veranderungen, die die genetische Information
selbst nicht verandern, aber deren Expression beeinflussen. (43) Sie bilden die
Verbindung zwischen dem eher statischen Genom und einer wechselhaften Umwelt.
(44)

Der Begriff der Epigenetik fand 1942 erste Anwendung durch Conrad Hal Waddington.
In seiner Verdffentlichung ,The Epigenotype“ bezeichnete er damit die Mechanismen,
die zwischen Genotyp und sich entwickelndem Phanotyp stehen. (45)

Heute werden alle molekularen Mechanismen, die die Aktivitat des Genoms regulieren
ohne die darin verschlusselte genetische Information zu verandern, darunter

zusammengefasst. (46)

Das epigenetische Profil jeder Zelle selbst wird durch standige, aber prinzipiell
reversible Modifikationen bestimmt. Sie konnen unmittelbar pranatal, aber auch erst im
Laufe des Lebens durch intrinsische oder Umwelteinflusse entstehen. (43, 44, 47)
Stabile epigenetische Veranderungen werden bei jeder Zellteilung meiotisch oder
mitotisch an die Tochterzellen weitergegeben, wobei jeder Zell- und Gewebetyp ein
eigenes, spezifisches Epigenom besitzt, das u.a. die Zelldifferenzierung initiiert. (43, 44,
47) Eine Weitergabe an nachste Generationen in der Keimbahn steht mit
Transgenerationen-Effekten in Zusammenhang. (44)

Der Zusammenhang Epigenom-vermittelter Imbalancen und Dysregulationen mit der
Inzidenz verschiedener Krankheiten wird aktuell in vielen Studien untersucht, auch
wenn das Epigenom aufgrund der Vielzahl der verschiedenen Modifikationstypen selbst
eine hoch komplexe Grol3e ist. (48, 49)

Bekannte epigenetische Mechanismen sind die Methylierung der DNA, spezielle
Modifikationen der strukturgebenden Histon-Proteine sowie Chromatin-Remodeling-
Mechanismen, die zu unterschiedlicher Gen-Zuganglichkeit fuhren. Sie treten hierbei in
Interaktion untereinander, mit regulatorischen Proteinen und nicht kodierender RNA und
beeinflussen unter anderem die Reparatur von DNA-Strangbruchen. (47, 50)

Bei verschiedenen Zivilisationskrankheiten, wie dem metabolischen Syndrom, Herz-
Kreislauferkrankungen, Diabetes mellitus Typ 2 oder der Adipositas, wurden
epigenetische Veranderungen bereits beobachtet. Es wurden beispielsweise
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Hyperacetylierungen des Histons H3, welche die Expression des Insulin-Genes bei Typ
2-Diabetikern aktivieren, oder die Methylierung am Lysin 79 des Histons H3, welche zur
Entwicklung einer renalen Fibrose und arteriellen Hypertension beitragen kann,
nachgewiesen. (48)

Da diese Erkankungen multifaktoriell vermittelt sind, zeigen sie meist erst bei Auftreten
zusatzlicher externer Stimuli eine klinische Manifestation bereits vererbter oder
pranataler Anlagen. (43, 47) Externe Einflisse umfassen diverse Umweltfaktoren, zu
denen auch der Lebenstii mit Ernahrung und GenuBmittelkonsum, Sport und
psychischer Stress gehoren. (43, 51) Tierexperimentelle Untersuchungen konnten
diesbezuglich Modifikationen mit unterschiedlicher Genexpression nach speziellen
Diaten aber auch bei Unterschieden in der matterliche FUrsorge nachweisen. (48, 52)

Das individuelle Verhalten kann demnach die Genaktivitdt verandern (51) und zeigt
einen selbstbestimmbaren Einfluss auf das eigene Erbgut auf. Kaati et al. sahen
beispielsweise einen diesbezuglich generationsubergreifenden Effekt als ursachlich fur
ihre Ergebnisse bei der Betrachtung der vaterlichen und groRvaterlichen Ernahrung
anhand Ernte und Nahrungsmittelpreisen und dem kardiovaskularen und diabetischen
Mortalitatsrisiko der Indexpatienten. (53)

So konnte sich auch die Behandlung der Adipositas auf epigenetischer Ebene abbilden.

Ein weiterer Ausdruck epigenetischer Veranderungen sind Langenanderungen der im
Folgenden dargestellten Telomere. Dies erklart sich aus der epigenetisch-bedingten
Aktivierung und  Deaktivierung der Telomerase, beziehungsweise deren
Promotorregionen, durch Anderungen der Telomerase-assoziierten Gene selbst oder

der chromosomalen Telomer- und Subtelomerregionen. (54)

2.2.5.1 Telomere und Telomerase
Telomere sind Abschnitte nichtkodierender DNA, die der Regulation und dem Schutz
der genetischen Information auf der codierenden DNA dienen. Sie befinden sich an den
Chromosomenenden. Der Name wurde erstmals von H. J. Muller 1938 verwendet und
leitet sich vom altgriechischen “télos” Ende und “meros” Teil ab. (51, 55) (56)
Die Telomersequenz ist spezifisch fur jede Spezies und an allen Chromosomen eines
Organismus vorhanden. Es ist ein einfacher Block, beim Menschen AGGGTT, der sich

in Tandemanordnung mehrfach bis zur codierenden DNA wiederholt. Die Anzahl der
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Sequenzwiederholungen ist dabei zwischen den einzelnen Populationen
unterschiedlich. Die Strangzusammensetzung ist im Allgemeinen asymmetrisch mit
einem G-reichen Strang, der in 5’-3’ Richtung zum Chromosomenende hin ausgerichtet
ist, und einem C-reichen Strang in Orientierung 3’-5" Richtung. (51)

Ihre schutzende Wirkung wird bei jeder Zellteilung deutlich, die eine Replikation der
DNA erfordert.

Die DNA-Polymerase bendtigt eine Vorlage zur DNA-Synthese. Diese ist am
einzelstrangigen Ende der Chromosomen, den Telomeren, nicht gegeben. (57) Daher
kommt es bei der Zellteilung zum DNA-Verlust, wobei ein Verlust genetischer
Information nur durch Vorhandensein der endstandigen nichtkodierenden Telomeren-
DNA verhindert wird. Es ergibt sich also eine progressive Verkirzung der Telomere
durch jede Zellteilung. (51, 58) Allsopp et al. propagieren aus diesen Beobachtungen
bereits 1992, die Telomerenlange somatischer Zellen als Biomarker des Zellalterns
anzusehen. (59)

Die Telomerase, von Elizabeth Blackburn und Carol Greider entdeckt, ist eine vor allem
in Keim- und Stammzellen exprimierte spezialisierte reverse Transkriptase (hnTERT), die
insbesondere verkurzte Telomere synthetisiert und damit die Telomerenfunktion der
Integritatssicherung aufrechterhalt. In geringer Menge ist sie in hoch proliferativen
Geweben wie Haut, Darmmukosa und Leukozyten vorhanden. (60) Sie arbeitet auf
Basis einer internen RNA-Matrize (hTERC) mit der zur synthetisierenden DNA
passenden Sequenz. (61) Die RNA-Matrize hybridisiert mit der G-reichen Sequenz des
3’Endes, die als Primer fungiert und die Position des Synthesebeginns festlegt. Da die
Telomerase ein Ribonukleoprotein ist, flhren Proteasen und Ribonukleasen zu ihrem
Funktionsverlust. (51)

Weitere Regulation erfolgt durch den strukturellen Aufbau der Telomere. Diese bilden
einen  Telomer-DNA-Protein-Komplex, der stark veranderlich ist und die
Telomeraseaktivitat durch Veranderung der Telomerenzuganglichkeit und die
bestehende Telomerenlange beeinflusst. (51) In somatischen Zellen ohne
Telomeraseexpression fungieren diese Komplexe im Sinne eines Cappings, um durch
Zugangsregulierung einem replikationsbedingten DNA-Verlust entgegenzuwirken. (56)
Die Form einer Schleife, telomere (T)-loop, schutzt hierbei vor der vermeintlichen
Erkennung als DNA-Strangbruch sowie vor Chromosomenfusion oder -rekombination
mit konsekutiver chromosomaler Instabilitat bis hin zum Zelltod. (58)
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Da fur die uneingeschrankte Replikation der Zelle die kontinuierliche Wirkung der
Telomerase notwendig ist, fuhrt eine Funktionsminderung unweigerlich bei Erreichen
einer kritischen Telomerenlange zur Einstellung der Zellteilung mit Eintritt in den
Zellalterungsprozess und Einleitung der Apoptose. (54, 59) Die maximale Anzahl der
moglichen Zellteilungen einer Zelle wird hierbei als "Hayflick limit’ bezeichnet. (58)

Die Auswirkung dieser molekularen Mechanismen auf epidemiologische und klinische
Befunde ist aktueller Inhalt vieler Studien. So wurde mehrfach nachgewiesen, dass die
Telomerenlange und damit deren Erhalt mit Alterungsprozessen und der Entstehung
und Auspragung verschiedener Erkrankungen in Zusammenhang steht. Hierbei sind vor
allem kardiale, cerebrale und vaskulare, aber auch Stoffwechsel- und
Krebserkrankungen benannt. (62) Neben genetisch vorbestimmten Einflissen auf die
Telomerenlange werden wie bei allen epigenetischen Veranderungen nichtgenetische
Faktoren wie Lebensgewohnheiten in Verhalten und Erndhrung oder Stress
beschrieben. (51)
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3 Methodik
3.1 Studiendesign

Die retrospektive Datenerhebung (Alter, Gewicht, BMI, Erkrankungen im
Glukosestoffwechsel und Blutdruckverhalten) erfolgte im Zentrum fur Adipositas und
metabolische Chirurgie der Chirurgischen Klinik, Charité Campus Mitte, an 30 Patienten
im Rahmen der praoperativen sowie der postoperativen Vorstellung 6, 12 und 24
Monate nach Durchflihrung eines bariatrisch-chirurgischen Eingriffs.

Im Verlauf wurden die Telomerenlangen peripherer Lymphozyten dieser Patienten nach
deren Einverstandnis experimentell bestimmt und den klinischen Daten

gegenubergestellt.

3.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste 30 adipdse Patienten, die sich im Rahmen der
Adipositassprechstunde vorgestellt hatten. Bei Indikation und Planung eines
bariatrischen Eingriffs erfolgte die Aufklarung zur Erhebung und Auswertung klinischer
Daten sowie das Angebot und die Aufklarung zur Teilnahme an der Studie ,Einfluss
bariatrischer Eingriffe bei adipdsen Patienten auf epigenetische Regulationsfaktoren wie
Telomeren-Lange und DNA-Methylierung® unter Prof. Dr. med. J. Ordemann, Prof. Dr.
rer. nat. C. Sers und Prof. Dr. rer. nat. P. Boukamp mit Beginn am 7. Juli 2011.
(Ethikantrag EA1/140/11)

Die Einschlusskriterien waren neben der nach Aufklarung unterschriebenen
Einverstandniserklarung ein Alter ab 18 Jahre, die leitliniengerechte Indikation zur
Durchflihrung der bariatrisch-operativen Therapie bei Patienten mit einem BMI Uber 40
kg/m2 sowie die postoperative ambulante Wiedervorstellung.

Patienten mit anamnestisch bestehenden Tumorerkrankungen oder chronisch
entzundlichen Erkrankungen wurden ausgeschlossen.

Die Auswahl der 30 oben genannten Patienten bezog sich auf eine Mindestvorstellung
mit Blutentnahme zur Telomerenlangenbestimmung praoperativ und 24 Monate

postoperativ nach chronologischer Ersterfassung.
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3.3 Lymphozytenisolation aus Blutproben

Zur Bestimmung der Telomerenlangen wurden Lymphozyten der Patienten isoliert.
Hierzu entnahm man den Patienten praoperativ sowie etwa 6, 12 und 24 Monaten nach
erfolgter adipositas-chirurgischer Operation peripheres Blut. Es wurden 2x 2,7 ml in Tri-
Natrium-Citrat-gefullten Rohrchen (BD Vacutainer® Citratrohrchen) bendotigt.

Die Blutproben wurden nach Verdinnung mit phosphatgepufferter Salzlésung (PBS) im
Verhéltnis 1:1 zu Ficoll-Paque™ Plus-Lésung gegeben und bei 400 x g und 20 °C fiir 20
min zentrifugiert. Durch den Gradienten zwischen der Dichte der Ficoll-Paque™ Plus-
L6sung und der Dichte der korpuskularen Blutbestandteile kam es nach Zentrifugation
zur Trennung dieser Bestandteile. Es bildete sich eine aufsteigende Schichtung von
Erythrozyten, Ficollschicht, Lymphozyten, inklusive Monozyten und Granulozyten, und
Blutplasma. Es folgte das Abpipettieren der Lymphozytenschicht und nach Versetzen
mit PBS die erneute Zentrifugation bei 300 x g und 15 °C Uber 10 min zur Entfernung
der Ficoll-Paque™ Plus-Lésung. Es entstand ein Zellpellet, welches wiederum in PBS
geldst wurde. Nach Auszahlung einer Konzentration von 60-80000 Zellen/ml wurde
diese Zellsuspension im Cytospin zur Cytoprepanalyse verwendet. Fur jeden Patienten
wurden so vier Objekttrager mit jeweils 1,5 - 2x10* Zellen durch Zentrifugation bei 1500
U/min Uber 5 min beschichtet. AbschlieRend wurden die aufzentrifugierten Lymphozyten
nach 10-minutiger Fixierung in 3,7 %iger Formaldehydlésung erneut mit PBS
gewaschen und durch Einlegen in PBS-verdunnter, 0,05 %iger Natriumazidlosung bis
zur Bestimmung bei 4 °C konserviert und nach Heidelberg verschickt.

3.4 Telomerenlangenbestimmung

Die Telomerenlangenbestimmung erfolgte mittels quantitativer Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung (3D-Telo-Q-FISH-Analyse) auf Einzelzellebene an den wie oben
beschrieben, vorbereiteten Lymphozyten im Deutschen Krebsforschungszentrum
Heidelberg (DKFZ), Genetik der Hautkarzinogenese unter der Leitung von Prof. Dr. rer.
nat. P. Boukamp.

Hierfir wurden Chromophor-Cy3-markierte Peptid-Nukleinsauren (PNA), welche eine
zur Telomerensequenz komplementare Nukleinsaurensequenz enthalten, verwendet.
Eine optimale Farbeeffizienz wird hierbei durch die hohe Bindungsaffinitat der PNAs
erreicht. (63) Je langer die Telomeren-DNA einer Zelle ist, desto mehr PNA wird

angelagert und ein starkeres Fluoreszenz-Signal kann mikroskopisch detektiert werden.
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Dabei ist die Anzahl der gebundenen PNAs direkt proportional zur Anzahl der
repetetiven Telomersequenzen und erlaubt somit eine quantitative Aussage uber die
reale Lange der Chromosomenenden.

Die zellbenetzten Objekttrager wurden hierzu in doppelt-destilliertem Wasser (ddH20)
gespult, luftgetrocknet, mit 1,92 uyl Cy3-markierten PNAs (PNA Telomere FISH Kit
K5326; DAKO A/S, Lustrum, Denmark) versetzt und mit einem 10 mm A Deckglaschen
bedeckt. Die Hybridisierung der zuvor bei 80 °C denaturierten DNA erfolgte Uber 3 h bei
30 °C.

Nachfolgend wurden die Objekttrager gewaschen (70 % Formamid/10 mM Tris-HCI-
Losung mit pH 7,2 Gber 30 min; H2O tber 1 min; 0,1xSSC Uber 5 min bei 55 °C; PBS
uber 1 min; 0,05 % Tween-20 versetzte PBS uUber 10 min bei Raumtemperatur, 3malig
uber 5 min in PBS und in ddH20), kurz luftgetrocknet und mit 2,8 pl einer 0,3 pl/ml 4’,6
Diomiden-2-phenylindol (DAPI)-haltigen Losung (antifade Solution, Mounting Medium
H-1200, VectaShield, Vector Laboratories Inc. Burlingame, CA) versetzt und
abschlie3end mit einem 15x15 mm Deckglas bedeckt.

DAPI ist ein Fluoreszenzfarbstoff, der durch primare Bindung an die AT-reichen
Regionen der DNA unter ultravioletter Strahlung kurzwellig-blau fluoresziert und ein
Zellkernmonitoring mit Differenzierung gegenuber DNA-Detritus und Farberesten auf
dem Objekttrager ermaoglicht.

Zur 3D-Darstellung wurden multiple Datensatze aus 15 2zweidimensionalen
mikroskopischen  Aufnahmen  (1344x1022  Pixel, 12-bit) von den Cy3-
fluoreszenzmarkierten Telomeren und DAPI gekennzeichneten Zellkernen im axialen
Abstand von 0,3 pym erstellt (Olympus IX 81 Mikroskop, Xcellence Kontrollsoftware,
MT20 Beleuchtungssystem, Cy3 und DAPI-HC-Filtersets, Hamamatsu Orca-ER CCD
Kamera, 60x/1,35 UPlanSApo Objektiv). (Abbildung 4)

Zur weiteren Bildbearbeitung wurde die FlJI-Version des Imaged (Wayne Rasband,
National Institutes of Health, USA) verwendet. Hierbei erfolgte eine automatische
Subtraktionsanalyse der durch DAPI-Markierung detektierbaren Zellkerne, welche als
Region of Interests (ROIl) definiert wurden (Rolling Ball background subtraction, Max
Intensity projection, Unsharp Mask Filters). In diesen Bereichen wurde nachfolgend die
Fluoreszenz-Farbeintensitat der Telomeren (telomer staining intensity, TSI) gemessen.
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Der Median der so bestimmten Telomeren-Farbeintensitaten aller Zellen der
mikroskopischen Aufnahmen eines Objekttragers einer Patientenprobe ergab die TSI
mit Angabe in a.u. (arbitrary unit) dieser Probe.

Zum Ausschluss methodischer Fehler wurden bei jeder Farbung technische Replikate
der fixierten Objekttrager von 6 bereits verwendeten Patientenproben angefarbt und
gemessen. Aus diesen technischen Duplikaten eines Patienten erfolgte eine
Normalisierung der neuen Proben auf die alten Farbeintensitaten.

Unter der Annahme der direkten Proportionalitat der TSI einer Probe zur Gesamtlange
der Telomeren-Regionen dieser Probe wird nachfolgend stellvertretend von der

Telomerenlange der Patientenprobe gesprochen. (64)

Abbildung 4 Bilder der experimentellen Telomerenlangenbestimmung einer Probe
A) Mosaic von 15 mikroskopischen Aufnahmen mit DAPI markierten Zellkernen
B) DAPI-gekennzeichneter Zellkern (blau) mit Cy3-markierten Telemeren (rot)
(Mit freundlicher Genehmigung des DKFZ, D. Krunic)
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3.5 Datenerhebung

Die klinischen Patientendaten wurden retrospektiv aus der Durchsicht der
Ambulanzakten mit der handschriftlichen Dokumentation der ambulanten Vorstellungen,
den vom Patienten selbststandig ausgefullten Erstvorstellungsfragebogen und den in
der elektronischen Datenverarbeitung der Charité gespeicherten Unterlagen und den
Laborbefunden erhoben. Neben Alter zum Operationszeitpunkt, Geschlecht, GroRe und
Ausgangsgewicht praoperativ sowie Gewicht bei der postoperativen Vorstellung nach
durchschnittlich 6, 12 und 24 Monaten mit konsekutiv berechnetem BMI, wurden das
Vorhandensein  einer  arteriellen  Hypertonie und einer Stérung des
Glukosestoffwechsels vermerkt. Hierbei war praoperativ die Diagnose einer arteriellen
Hypertonie mit der Anzahl der Antihypertensiva, die Diagnose eines Diabetes mellitus
Typ 1 oder 2 und die diesbezugliche Verwendung und Dosis von Antidiabetika relevant.
Postoperativ wurden Veranderungen erfasst, die sich durch u.a. handschriftlichen
Vermerk von Anderungen der Medikation oder durch Veradnderungen von
Laborparametern, wie des HbA1c als Wertung des Langzeitzuckers oder des HOMA-
Tests zur Bestimmung der Insulinresistenz, duRerten. Die Anderungen wurden als
verbessert, verschlechtert oder ohne Anderung im Vergleich zur Initialvorstellung
dokumentiert. Bei fehlender Angabe zu Hypertonus oder Glukosestoffwechsel in den
Folgevorstellungen wurde keine Anderung des vorbestehenden Status angenommen.
Des Weiteren wurden Fragebdogen zur Charakterisierung des Patientenkollektivs
verwendet. Diese wurden im Rahmen einer retrospektiven Studie des Zentrums fur
Adipositas und metabolische Chirurgie Berlins erstellt und im Januar 2015 verschickt.
Neben dem aktuellen Zustand des Patienten (Gewicht, postoperative Beschwerden,
Krankheitsveranderung  etc.) wurden  aktuelle  Medikamente und eine
Lebensqualitatseinschatzung mittels Moorehead-Ardelt Quality of Life Questionnaire I
erfragt. (40)

Die erhaltenen Angaben wurden zur Einschatzung des individuellen
Operationsergebnisses nach mehr als 2 Jahren unter Verwendung des updated
Bariatric Analysis and Reporting Outcome System (B.A.R.O.S.) ausgewertet.

Aus den so erhobenen Daten wurde ein pseudonymisierter Datensatz erstellt, bei dem
die Patienten unter der laufenden Nummer der Charité-internen EDV sowie einer bei
Eintritt in die Studie erhaltenen Adipositasnummer zugeordnet sind.

32



3.6 Statistik

Vor der statistischen Auswertung erfolgte die Zusammenfuhrung der retrospektiv
erhobenen Daten mit den gemessenen Telomerenlangen zu den Zeitpunkten:
praoperativ, ca. 6 Monate, ca. 12 Monate und ca. 24 Monate postoperativ. Die
postoperativ in Monaten angegebenen Zeitpunkte werden nachfolgend stellvertretend
fur die 6-, 12- und 24-Monats-Vorstellung verwendet. Im Mittel fand die 6-Monats-
Vorstellung 6,6 Monate, die 12 Monats-Vorstellung 12,8 Monate und die 24-Monats-
Vorstellung 24,2 Monate nach der Operation statt.

Der Datensatz wurde in Excel erstellt und nach Ubertragung mittels R durch Prof. Dr. H.
Skarabis statistisch ausgewertet. Der two-sample t-Test, der pairwise two-sample t-
Test und der pairwise Wilcox-two-sample-Test wurden primar verwendet. Ein p-Wert

unter 0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen.
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4 Ergebnisse

4.1 Grunddaten des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv umfasste 30 Patienten (9 Manner, 21 Frauen) im Alter zwischen
26 und 68 Jahren mit einem mittleren BMI von 52,28 kg/m?. Das Ausgangsgewicht
betrug zwischen 121 kg und 207 kg, wobei ein durchschnittliches Ubergewicht mit 88,70
kg berechnet werden konnte.

11 Patienten (36,67 %) litten an einem Diabetes mellitus Typ 2. Eine Patientin war an
einem Diabetes mellitus Typ 1 erkrankt. 24 der untersuchten Patienten (80 %) hatten
einen arteriellen Hypertonus. Im Mittel erhielten diese Patienten zu Beginn der Studie 3
antihypertensive Medikamente. (Tabelle 1)

Praoperative Charakteristika

Geschlecht (M/F) 9/21

Alter (Jahren) 47,77 £ 10,48 (26-68)
GroRe (cm) 171,43 + 8,58 (153-188)
Gewicht (kg) 153,50 + 24,51 (121-207)
BMI (kg/m?) 52,28 + 7,81 (40,68- 71,50)
Ubergewicht (EBW) (kg) 88,70 £ 22,45 (58-137)
Diabetes mellitus 12/30 (40%)

arterieller Hypertonus 24/30 (80%)

Tabelle 1 praoperative Daten des Patientenkollektivs (Mean+SD (Min-Max))

Die Patienten wurden in den Jahren 2011 und 2012 in die Studie eingeschlossen. Es
wurden 2  Magenbandimplantationen, 20 Magenschlauchanlagen und 8
Magenbypassanlagen durchgefuhrt. Alle Operationen erfolgten laparoskopisch ohne
Konversion in ein offen-chirurgisches Verfahren. Im untersuchten Patientenkollektiv
traten keine postoperativen Komplikationen auf. Es wurden keine endoskopischen oder
operativen Revisionseingriffe notig.

Insgesamt bestanden praoperativ keine signifikanten Unterschiede des mittleren BMI
bezuglich des Geschlechts (p=0,54), der Operationsmethoden (Magenschlauch- sowie
Magenbypassanlage) (p=0,85) und dem Vorhandensein eines Diabetes mellitus Typ 2
(p=0,15) oder eines arteriellen Hypertonus (p=0,33).
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4.2 Klinische postoperative Veranderungen

4.2.1 Veranderungen des Gewichts und BMI

Die durchgefuhrten Operationen fuhrten zu einer signifikanten Reduktion des
Korpergewichts. Das mittlere Korpergewicht fiel im 24-monatigen Verlauf von
praoperativ 153,50 kg auf 109,20 kg. Das mittlere Ubergewicht reduzierte sich von
88,69 kg auf 44,39 kg. Der mittlere BMI sank von 52,28 kg/m? auf 37,10 kg/m?
(Tabelle 2 und 3, sowie Abbildung 5)

Die Anderungen des mittleren BMI zum préoperativen Ausgangswert waren zu allen
Zeitpunkten signifikant (p<0,001).

Im zweiten postoperativen Jahr stagnierte das Gewicht mit einer beobachteten
Erhohung des BMI im Vergleich zum mittleren BMI 12 Monate postoperativ um im Mittel
0,19 kg/m? (p=0,74).

Zu allen postoperativ untersuchten Zeitpunkten (6, 12, 24 Monate) zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede der mittleren BMI zwischen den Geschlechtern (p=0,32;
0,29; 0,34) sowie der verwendeten Operationsmethoden (p=0,42; 0,34; 0,64).

Ubergewichtsverlauf (kg, Mean + SD (Min-Max))

praoperativ (n=30) 88,69 + 22,57 (58-137)
6 Monate postoperativ (n= 28) 51,97 + 21,36 (21-106)
12 Monate postoperativ (n=29) 43,89 £ 19,91 (9-85)
24 Monate postoperativ (n=30) 44,39 + 20,93 (7-96)

Tabelle 2 Ubergewichtsverlauf

BMI Verlauf (kg/m? Mean + SD (Min-Max))

praoperativ (n=30) 52,28 + 7,81 (40,68-71,50)
6 Monate postoperativ (n= 28) 39,78 £ 7,21 (29,05-56,17)
12 Monate postoperativ (n=29) 36,95 £ 6,78 (24,86-49,39)
24 Monate postoperativ (n=30) 37,10 £ 7,08 (24,54- 55,36)

Tabelle 3 BMI-Verlauf
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Abbildung 5 A) Ubergewichtsverlauf und B) BMI-Verlauf des Patientenkollektivs
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Der Ubergewichtsverlauf der einzelnen Patienten wird in Abbildung 6 dargestellt. Bei 2
Patienten (7 %) lagen 6 Monate postoperativ sowie bei einem Patienten (3 %) 12
Monate postoperativ keine Werte vor. (Abbildung 6)
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Abbildung 6 Individueller Ubergewichtsverlauf
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In der Betrachtung der BMI-Verlaufe bezuglich der Operationsmethode war ein
starkerer Abfall des BMI nach Magenbypassoperationen im Vergleich zum BMI nach
Magenschlauchanlagen  auffallig. Die  mittleren BMI-Werte wurden nach
Magenschlauchoperationen 6 Monate postoperativ. auf 40,5 kg/m? nach
Magenbypassanlagen auf 38 kg/m? reduziert. Nach 12 Monaten wurden BMI-Werte
von 37,5 bzw. 34,4 kg/m2 erreicht. Im nachfolgenden Jahr ergaben sich geringe
Anderungen der mittleren BMI-Werte auf 37,2 bzw. 35,4 kg/m% Ein signifikanter
Unterschied der BMI-Werte bestand zu keinem postoperativen Untersuchungszeitpunkt.
(p=0,42; 0,34; 0,64). Der Verlauf des Ubergewichts enspricht dem BMI-Verlauf.
(Abbildung 7)

Bei den zwei Patienten nach Magenbandimplantation waren in 2 Jahren die BMI-Werte
von 48,71 auf 42,96 kg/m? reduziert und somit um 5,75 kg/m? geringer.
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Operationsmethode A) Magenschlauchanlage (LSG) B) Roux-Y-
Magenbypassanlage (LRYGB)
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4.2.2 Veranderungen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Die Verlaufsbeobachtungen der Begleiterkrankungen wurden mit den praoperativen
Daten verglichen. Bei 11 Patienten bestand praoperativ ein Diabetes mellitus Typ 2. Bei
10 Patienten (91 %) konnte eine Verbesserung nach 6 und 12 Monaten dokumentiert
werden. Nach 24 Monaten hatte sich bei einem Patienten (9 %) eine Verschlechterung
und bei 9 Patienten (82 %) eine Verbesserung der diabetischen Stoffwechsellage
gezeigt. Bei einem Patienten (9 %) konnte keine Veranderung verzeichnet werden.
(Tabelle 4)

Anderung im Diabetes mellitus Typ 2

besser schlechter  keine Anderung
6 Monate postoperativ (n=11) n=10 n=0 n=1
12 Monate postoperativ (n=11) n=10 n=0 n=1
24 Monate postoperativ (n=11) n=9 n=1 n=1

Tabelle 4 Anderung im Diabetes mellitus Typ 2

Wird der mittlere BMI praoperativ bei Patienten mit und ohne Diabetes mellitus Typ 2
verglichen, so zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p=0,15). Sechs und 12 Monate
postoperativ hatten die diabetisch erkrankten Patienten einen signifikant um 6 kg/m?
hoheren mittleren BMI (p=0,014; 0,012) als Patienten ohne Diabetes mellitus. Zwei

Jahre postoperativ war kein signifkanter Unterschied darzustellen (p=0,11). (Abbildung
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Abbildung 8 BMI-Verlauf bei Patienten

A) mit Diabetes mellitus Typ 2 und B) ohne Diabetes mellitus
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4.2.3 Veranderungen bei Patienten mit arteriellem Hypertonus

Hinsichtlich der arteriellen Hypertonie der 24 Betroffenen stellte sich bei 9 Patienten (41
%) nach 6 Monaten eine Besserung ein. Keine Anderung des arteriellen Hypertonus
zeigte sich bei weiteren 13 Patienten (59 %). Eine Datenerhebung 6 Monate
postoperativ war bei 2 der hypertensiv Erkrankten nicht moglich. Ein Jahr postoperativ
zeigte sich eine Verbesserung bei 8 der beobachteten Hypertoniker (33 %). Bei einem
Patienten (4 %) wurde eine verschlechterte Blutdrucksituation beobachtet.

Am Ende des zweijahrigen Beobachtungszeitraumes war im Vergleich zu den
praoperativen Blutdruckverhaltnissen keine Verschlechterung und bei 11 Patienten (46
%) eine Besserung zu dokumentieren. 13 Patienten (54 %) hatten keine Veranderungen
erfahren. (Tabelle 5)

Anderung im arteriellen Hypertonus

besser schlechter keine Anderung
6 Monate postoperativ (n=22) n=9 n=0 n=13
12 Monate postoperativ (n=24) n=8 n=1 n=15
24 Monate postoperativ (n=24) n=11 n=0 n=13

Tabelle 5 Anderung im arteriellen Hypertonus

Zu keinem untersuchten Zeitpunkt zeigte sich ein BMI-bezogener signifikanter
Unterschied des hyperton-erkrankten zum nicht erkrankten Kollektiv (p=0,33; 0,36;
0,59; 0,59). (Abbildung 9)
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Abbildung 9 BMI-Verlauf bei Patienten A) mit und
B) ohne arteriellen Hypertonus
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4.3 Telomerenlangen und deren postoperative Veranderung

4.3.1 Praoperative Telomerenlangen

In der statistischen Aufarbeitung und Auswertung der experimentell ermittelten
Telomerenlangen zeigte sich eine Guppe, deren Telomerenlangen sich im Verlauf Gber
50 % des Ausgangswertes veranderten. Diese sieben “Ausreil’er® zeigten sehr
niedrige praoperative und sehr hohe postoperative Telomerenlangen. Statistisch und
experimentell gesehen mussten diese aus der folgenden Darstellung ausgeschlossen
werden, insbesondere da diese bei allen Auswertungen als ,infuential points“ galten und
die Signifikanzen maligeblich beeinflussten. (Abbildung 10)
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Abbildung 10 Relative Telomerenlangenanderungen zwischen praoperativ und 24
Monate postoperativ (“Ausrei3er®: n=7, rot)
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Ein Beispiel fur die Signifikanzanderungen zeigte die Veranderung der Regression flr
die Verhaltnisse zwischen der praoperativen Telomerenlange und dem praoperativen
Ubergewicht. Die Signifikanzwerte der Regression anderten sich durch den Auschluss
der Ausreil3erwerte von 0,01 auf 0,36 und zeigten deren Einfluss. (Abbildung 11)
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Abbildung 11 Regression zwischen Ubergewicht und Telomerenléange préaoperativ
(rot: n=30, mit “Ausreildern®, p=0,01; schwarz: n=23, ohne “Ausreiler”, p=0,36)

Die nachfolgenden Telomerenlangen beziehen sich auf die Bestimmungen aus den
Patientenproben von nunmehr 23 Patienten zu deren praoperativen sowie 6, 12 und 24

Monate postoperativen Vorstellung.
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Die gemessenen Telomerenlangen in arbitrary units (a.u.) umfassten praoperativ Werte
zwischen 93 a.u. und 204 a.u.. Sie waren bei Mannern kurzer als bei Frauen (p=0,80)
und zeigten eine umgekehrte Korrelation zum Alter (p=0,06) und dem BMI (p=0,15).
(Abbildung 12)

Patienten mit einem arteriellen Hypertonus hatten im Vergleich zu nicht hypertensiv-
erkrankten Patienten geringere Telomerenlangen (p=0,84). Bei diesen Parametern
bestand kein signifikanter Unterschied.
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Abbildung 12 praoperative Telomerenlangen in Beziehung
A) zum Alter und B) zum BMI

Signifikante Zusammenhange bestanden praoperativ zwischen der Telomerenlange
und dem Korpergewicht sowie dem Vorhandensein eines Diabetes mellitus Typ 2. Die
Beziehung zwischen Korpergewicht und Telomerenlange war in Analyse der
praoperativ erhobenen Werte negativ linear (p=0,016). Hinsichtlich des Diabetes
mellitus hatten Typ 2-Diabetiker im Mittel kirzere Telomere als Nicht-Diabetiker
(p=0,014).
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4.3.2 Postoperative Veranderun

Die Telomerenlangen reduzierten sich postoperativ nach 6 und 12 Monaten signifikant
(p=0,01; p<0,001). In den nachfolgenden
Verlangerung der Telomere zu beobachten (p<0,006; p<0,001). Verglichen mit den

praoperativen Werten entsprachen die Langen der Telomere 24 Monate nach

g der Telomerenlangen

operativer Therapie den Ausgangswerten (p=0,03). (Abbildung 13)

Telomerenlangen (TSI, a.u., Mean = SD
praoperativ (n=23)

6 Monate postoperativ (n= 18)

12 Monate postoperativ (n=20)

24 Monate postoperativ (n=23)

(Min-Max))
148,10 + 32,48 (93-204)
113,80 + 33,85 (52-165)
120,70 + 19,91 (70-160)
148,40 + 35,80 (70-210)

Tabelle 6 Telomerenlangen und Telomerenlangen im Verlauf
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Abbildung 13 Telomerenlangenverlauf des Patientenkollektivs
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Zwischen den Patienten zeigten sich ausgepragte Unterschiede im individuellen
Verlauf. (Abbildung 14) Bei 6 Patienten (20 %) fehlten Daten 6 Monate postoperativ,
bei 3 Patienten (10 %) 12 Monate postoperativ. Bei einem dieser Patienten (3 %)
konnten die Telomerenlangen nur praoperativ und 2 Jahre postoperativ bestimmt
werden. Die “Ausrei3er” sind farbig markiert und zeigen deren besonderen Verlauf.
(Abbildung 14)

0 81224 0 81224 0 81224
| 1 1 1 11 1 1 | I I | 1 1 1 | I I | L1 1 1
250 A -
200 - 2 a. I -
P ! ) -_."'-"«._ N P ' .I‘El —
150 A ) __Er__)zl JoR ) ..“' o A -"'-r;(_J:I 3 13.___‘3_. _.4.-"'
100 4 A~ /e ) A
s0 4% ¢ ° L
- w - o5
. 250
- o /‘c- ."I ."" o 500
- . o ol /¥ -/ £ 150
<:\; 1o~ ° == |4 1L‘ ,u,\ - 100
~ . - 50
O 250 -
c 200 - _ . a a —
Hoj P A~ o P ., _ £ o _
= 150 1 Ty o R 1 T | ea S| A
O 100 1 G -
—
O 50 -
£ . — 250
% - “ — 200
l_ _ . o, '"'-(-_._,—"E‘"ﬂ;, - N .-‘G._EI o [ - - ~ 150
- &—e" e e—e P =+ 100
o
. o ~ 50
250 -
200 0 o
150 — &% e ) B ol F
100 - &\ v a ol ® & : -
50 - j —) e ) |
| L | L | L | L | L | L
0 81224 0 81224 0 8 1224

Monate nach OP

Abbildung 14 Individueller Telomerenlangenverlauf (“Ausreier” rot markiert)
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Die Verkurzung der Telomerenlangen 12 Monate postoperativ war bei mannlichen

Patienten starker.
Untersuchungszeitpunkt (p=0,80; 1; 0,10; 0,86). (Abbildung 15)
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Abbildung 15 Telomerenlangenverlauf des A) mannlichen und B) weiblichen

Im Rahmen

der

postoperativen

Patientenkollektivs

Veranderungen bestanden zwischen der

Telomerenlange und dem Alter sowie dem BMI durchweg negative Zusammenhange.

Eine signifikante Abhangigkeit konnte allerdings nur zwischen dem Alter und der

Telomerenlange 2 Jahre postoperativ beobachtet werden (p=0,03). (Abbildung 16)
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Abbildung 16 Telomerenlangen 24 Monate postoperativ in Beziehung
A) zum Alter (p=0,03) und B) zum BMI (p= 0,32)
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4.3.3 Telomerenlangen bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

In der Subgruppenanalyse der Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 waren die mittleren
Telomerenlangen der erkrankten Patienten praoperativ signifikant kirzer als die des
nicht diabetisch-erkrankten Kollektivs (p=0,014).

Das Minimum der postoperativen Telomerenlangen lie} sich bei den Nicht-Diabetikern
6 Monate postoperativ bestimmen. Zu diesem Zeitpunkt bestand kein signifikanter
Telomerenlangenunterschied zu den Typ 2-Diabetikern (p=0,24).

Ein und zwei Jahre postoperativ waren hingegen signifikante Unterschiede der
Telomerenlangen zwischen diabetisch Erkrankten und Nicht-Erkrankten (p<0,001;
p=0,03) zu beobachten. (Abbildung 17)
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Abbildung 17 Telomerenlangenverlauf bei Patienten A) mit Diabetes mellitus Typ 2
und B) ohne Diabetes mellitus
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4.3.4 Telomerenlangen bei Patienten mit arteriellem Hypertonus

Bezlglich eines bestehenden arteriellen Hypertonus zeigte sich die minimale mittlere
Telomerenlange bei den Nicht-Erkrankten 6 Monate postoperativ.

Zu keinem postoperativen Zeitpunkt war ein signifikanter Unterschied der
Teleomerenlangen zwischen Hypertonikern und Nicht-Hypertonikern nachzuweisen
(p=1; 0,09; 0,55; 0,74). (Abbildung 18)
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Abbildung 18 Telomerenlangenverlauf bei Patienten A) mit und B) ohne
arterielle Hypertonie
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4.3.5 Telomerenlangen in Abhangigkeit von der

Operationsmethode

Im Vergleich der grafischen Darstellungen waren die kurzesten Telomere nach
Magenschlauchanlage 6 Monate, nach Magenbypassanlage 12 Monate postoperativ zu
sehen.

Die Telomerenlangen in Bezug auf die unterschiedlichen Operationsmethoden
(Magenschlauch- und Magenbypassanlage) zeigten sowohl praoperativ als auch im
postoperativen Verlauf keinen signifikanten Unterschied (p=0,97; 0,07; 0,97; 0,80).
(Abbildung 19)

A

w

160
|

16

|

~
——

140
|

s R
--,

LRYGB (a.u.)
120 140
| |
<

100
|
100
|

Telomerenlange nach
LSG (a.u.)
120
J
--'
Telomerenlange nach

0 6 12 24 C B 12 24

Monate nach OP Monate nach OP

Abbildung 19 Telomerenlangenverlauf in Beziehung zur Operationsmethode
A) Magenschlauchanlage (LSG) B) Roux-Y-Magenbypassanlage (LRYGB)

49



4.4 Ergebnisse des B.A.R.O.S.

Zur Einschatzung des Therapieerfolges der durchgefuhrten bariatrischen Operationen
wurden die Ergebnisse aus den im Januar 2015 verschickten Fragebogen verwendet.
Die Angaben beziehen sich auf einen Zeitraum zwischen 29 und 40 Monaten
postoperativ. Von den 30 verschickten Fragebogen erhielten wir 21 Fragebogen zurtck.
Nach Berechnung des B.A.R.O.S.-Scores war bei Uber 70 % der Patienten der
Therapieerfolg als gut bis exzellent zu bewerten. Bei diesen Patienten waren
uberwiegend Schlauchmagenoperationen durchgefuhrt worden. 4 Patienten (19 %)
zeigten ein befriedigendes, 2 (10 %) ein schlechtes Ergebnis der Operation. (Tabelle 7)

B.A.R.O.S. Ergebnisgruppen

gesamt LAGB LRYGB LSG
schlecht (=1Pkt.) n=2 n=1 n=1 n=0
befriedigend (>1-3Pkt.) n=4 n=0 n=0 n=4
gut (>3-5Pkt.) n=7 n=1 n=0 n=6
sehr gut (>5-7Pkt.) n=6 n=0 n=2 n=
exzellent (>7-9Pkt.) n=2 n=0 n=1 n=1

Tabelle 7 B.A.R.O.S Ergebnisgruppe (n gesamt =21)

Ein Teilbereich der B.A.R.O.S-Bewertung ist die subjektive Einschatzung der
Lebensqualitat (Tabelle 8). Die Lebensqualitat wurde nach Gruppierung gemaly des
Moorehead-Ardelt Quality of Life Questionnaire Il Scoring (40) eingeschatzt. Hierbei
gaben 13 Patienten (62 %) eine gute oder sehr gute Lebensqualitat an. Sechs Befragte
(29 %) beurteilten ihre derzeitige Lebensqualitat als befriedigend, 2 Patienten (10 %) als
schlecht. In der Subgruppenanalyse nach Operationsmethodik gaben 9 (60 %) der 15
mittels Magenschlauchanlage operierten Patienten eine gute oder sehr gute
Lebensqualitat an. Weitere 5 (33 %), der so operierten Patienten, schatzten diese als
befriedigend ein. (Tabelle 8)
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Gruppen der Lebensqualitatseinschatzung

gesamt LAGB LRYGB LSG
sehr schlecht (-3 bis -2,1Pkt.) n=0 n=0 n=0 n=0
schlecht (-2 bis -1,1Pkt.) n=2 n=0 n=1 n=1
befriedigend (-1 bis 1Pkt.) n=6 n=1 n=0 n=5
gut (1,1 bis 2Pkt.) n=9 n=1 n=2 n=6
sehr gut (2,1 bis 3Pkt.) n=4 n=0 n=1 n=3

Tabelle 8 Gruppen der Lebensqualitatseinschatzung n. Moorehead-Ardelt Quality of

Life Questionnaire Il (n gesamt =21)
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5 Diskussion

5.1 Studienpatienten im  Vergleich zu chirurgisch
therapierten Adipositaspatienten in Deutschland

Aktuelle Zahlen, der in Deutschland operierten adiposen Patienten, finden sich in der
deutschen Qualitatssicherungsstudie zur operativen Therapie der Adipositas (German
Bariatric Surgery Registry, Stand Juni 2015). (65) In dieser Studie wurden Daten von
47000 bariatrisch operierten Patienten aus 172 Kliniken Deutschlands erfasst. (65) Das
LZentrum fur Adipositas und metabolische Chirurgie® der Chirurgischen Klinik, Charité
Campus Mitte, beteiligte sich im Rahmen der Qualitatssicherungsstudie an der Eingabe
der Patientendaten.

Die demographische Analyse der Qualitatssicherungsstudie erbrachte einen deutlich
hoheren Anteil an operierten Frauen in Deutschland (71,5 %). Diese Verteilung deckt
sich mit dem prozentualen Anteil der operierten Frauen in unserer Studie von 70 %.
Das Alter der operierten Patienten in Deutschlad lag im Median bei 43 Jahren und somit
wenige Jahre unter dem unseres Studienkollektivs (47,8 Jahre).

Das in der Qualitatssicherungsstudie angegebene mittlere Ausgangs-Korpergewicht lag
bei 143,7 kg, der mittlere BMI bei 49,25 kg/m?. (65) In der vorliegenden Studie waren es
153,5 kg und 52,28 kg/m? und damit entsprechend vergleichbare Ausgangswerte.
Bezuglich adipositasbedingter Folgeerkrankungen wurde in der
Qualitatssicherungsstudie von Stroh et al. bei 58,23 % der Patienten eine arterielle
Hypertonie diagnostiziert, mit signifikant haufigerem Auftreten bei mannlichen
Patienten, und eine diabetische Stoffwechsellage bei 34,8 %. Eine Insulinpflicht
bestand bei 11,8 % des multizentrischen Kollektivs Deutschlands. (65) Im Vergleich zu
den vorliegenden Daten sind die beobachteten Hypertoniker in unserer Studie mit 80 %
starker reprasentiert, wahrend diabetisch-erkrankte Patienten mit ca. einem Drittel des
Kollektivs der deutschlandweiten Verteilung annahernd entsprechen.

Unterschiede zu den nationalen Daten zeigen sich in der Verteilung der verwendeten
Operationsmethoden. Diesbezlglich war in den erfassten 10 Jahren der
Qualitatssicherungsstudie  eine  klare  Tendenz  zur  Magenbypass-  und
Schlauchmagenoperation zu verzeichnen. Im Jahr 2014 galten sie mit 43,6 % und 48,7
% als die am haufigsten angewandten bariatrischen Eingriffe in Deutschland. Die
Magenschlauchanlage wird hierbei signifikant haufiger bei Patienten mit Komorbiditaten
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wie Diabetes mellitus und arteriellem Hypertonus angewendet. (65) In unserer Studie
wurde mit 60 % Uberwiegend eine Schlauchmagenanlage durchgefuhrt. Dem
gegenuber erfolgten nur 8 Magenbypassoperationen und 2 Magenbandoperationen.
Diese Praferenz fur den Schlauchmagen spiegelt sich auch international wieder.
Inzwischen werden in den USA und auch in Deutschland mehr
Schlauchmagenoperationen durchgefuhrt als Magenbypass-Operationen. (32, 65)

Wie auch in unserem Kollektiv werden bariatrische Operationen laparoskopisch
durchgefuhrt. In der Qualitatssicherungsstudie erfolgten 98 % aller Operationen minimal
invasiv, in unserer Studie waren es 100 %. (65)

Dokumentierte Revisionseingriffe oder Umwandlungsoperationen im Rahmen der
deutschen Qualitatssicherungsstudie Uber 10 Jahre umfassten eine Gesamtanzahl von
5410 Fallen. Patienten mit Umwandlungsoperationen aufgrund erneuten
Gewichtsanstiegs wurden in unsere Studie nicht einbezogen.

Die 30 Tage-Letalitdt in unserer Kohorte lag bei 0 %. In Deutschland liegt die
reprasentative 30 Tage-Letalitat nach Primaroperation bei 0,2 %. (65) Eine global
angelegte Metaanalyse durch Chang et al. zeigt ahnliche Prozentangaben der
postoperativen Sterblichkeit nach Adipositasoperationen, womit sie im Vergleich denen

laparoskopischer Routineeingriffe wie Cholezystektomien entsprechen. (66)

5.2 Klinische Effekte bariatrischer Operationen

5.2.1 Veranderungen des Gewichts

In unseren Daten konnten wir im ersten postoperativen Jahr durchschnittliche
Reduktionen des Ubergewichts von 60,2 % nach Magenbypassanlage und somit 17,7
kg/m?, 50,7 % nach Schlauchmagenanlage entsprechend 15,2 kg/m? sowie 24,3 %
nach Magenbandanlage also um 6,5 kg/m? reduziertem BMI ermitteln. Eine Stagnation
und zuweilen erneute Zunahme an Gewicht im Verlauf des zweiten postoperativen

Jahres zeigte sich vornehmlich nach Magenbypass- und Magenbandanlage.

Die Bestatigung unserer klinischen Ergebnisse der operativen Therapie der Adpositas
zeigt der Vergleich zur aktuellen Literatur.

So konnten die Verlaufsbeobachtungen nach 20720 Eingriffen im Rahmen der
deutschen Qualitatssicherungsstudie zur operativen Therapie der Adipositas bei
Schlauchmagen- und Magenbypassoperationen ahnlich hohe postoperative BMI-
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Reduktionen darstellen. Den Zeitpunkt des Follow-up liefern die Autoren hierbei nicht.
(65)

Das Ausmal} der Gewichtsreduktion im Vergleich der Operationstechniken stellt sich in
unseren Daten zwischen Magenschlauch- und Magenbypassanlage nicht signifikant
verschieden dar. Die diesbeziigliche Uberlegenheit beider gegenlber der Effektivitat
einer Magenbandimplantation kommt, obwohl nur bei zwei Patienten angewendet, in
der vorliegenden Studie dennoch deutlich zur Geltung und entspricht den Ergebnissen

des deutschlandweiten Follow-up. (65)

Unsere Beobachtungen bestatigen auch Metaanalysen zu den weltweiten
Langzeitergebnissen bariatrischer Operationen.

Bei Mindest-Follow-up-Zeiten von 2 Jahren wurden mittlere Reduktionen des
Ubergewichts (EWL, Excess Weight Loss) nach Magenbandoperation um 35 bis 58 %,
nach Magenschlauchanlage um 64,5 % mit Stagnation 2 und 4 Jahre postoperativ und
nach Magenbypassanlage um 51,1 bis 77,8 % festgestellt. (67) Die Autoren betonten
dabei die geringe Datenlage zu Langzeiteffekten nach Schlauchmagenoperationen. (67)

Pathophysiologisch kdnnte die zusatzliche malabsorptive Wirkung beim Magenbypass
den initial starkeren Gewichtsverlust erklaren.

Eine in der Literatur diskutierte Begriundung sehen Rabl und Kollegen nach
kalorimetrischen Messungen in einem signifikant gesteigerten energetischen
Grundumsatz nach Magenbypass- im Gegensatz zur Magenbandoperation. lhre
Untersuchung belief sich allerdings nur auf 2 Wochen und 6 Monate postoperativ. (68)
Der erneute Gewichtsanstieg im weiteren zeitlichen Verlauf kdnnte auf eine Adaptation
der operativ veranderten Verhaltnisse an postoperative diatetische Ernahrung,
veranderten Hormonhaushalt und Darmflora hinweisen.

Die genauere Betrachtung der einzelnen Falle unserer Studie zeigt mogliche
operationsunabhangige Ursachen der Gewichtszunahme. Anamnestisch wurden
diesbezuglich eine  Immobilisation, aufgrund einer  FuRRphlegmone  und
Wirbelsaulenschmerz, und ein verandertes Essverhalten mit in zwei Fallen
dokumentierten psychischen Ereignissen (Depression, schizoaffektive Episode)

erhoben.
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Die effektive Gewichtsreduktion bariatrischer Operationen wie der Magenbypass- und
Schlauchmagenanlage kann somit als malgeblich in der Adipositastherapie

angenommen werden.

5.2.2 Metabolische Veranderungen

Unsere Ergebnisse konnten eine Verbesserung der vorbestehenden diabetischen
Situation bei 82 % der beobachteten Typ 2-Diabetiker 24 Monate nach bariatrischer
Operation zeigen. Eine Verschlechterung war in einem Fall festzustellen, bei dem der
Betroffene eine Infektion mit konsekutiver Immobilisation erlitten hatte. Die Infektion per
se, aber auch die nachfolgende Gewichtszunahme konnten die schlechtere diabetische
Situation erklaren.

Die deutschlandweiten Daten der Qualitatssicherungsstudie zur Therapie der Adipositas
konnten zu postoperativen Veranderungen der Komorbiditaten bei >70 % der Patienten
eine Besserung der diabetischen Stoffwechsellage dokumentieren (IDDM 72,8 %,
NIDDM 71,3 %). (65)

Die vollstandige Remission eines Diabetes mellitus wurde deutschlandweit bei 37 % der
insulinpflichtigen und 55,3 % der nicht-insulinpflichtigen Diabetiker, nicht aber in
unseren Ergebnissen, nachgewiesen. (65)

Die diesbezuglichen Metaanalysen konnten diesen positiven Effekt der bariatrischen
Operation im Vergleich zur konservativen Therapie adiposer Diabetiker auch
international darstellen. Insbesondere wurden bei nicht-operativem Therapieansatz

keine Remissionen nachgewiesen. (67, 69-71)

In genaueren Untersuchungen zum Einfluss der Operationstechnik auf das
Wirkungsausmal} fuhrte die Magenbypassanlage zur signifikant hoheren Reduktion der
antidiabetischen Medikation und zu hoheren Remissionsraten (77 %) im Vergleich zur
Schlauchmagenanlage (60 %). (70)

Die Metaanalyse von Puzziferri et al. von 2014 berichtete von durchschnittlichen
Remissionsraten speziell des Diabetes mellitus Typ 2 nach Magenbypassanlage von
66,7 %, im Gegensatz zu 28,9 % nach Magenbandoperation. (67)

In der aktuellen Literatur wurde aufgrund hoher Remissionsraten nach bariatrischen
Eingriffen zunehmend die Erweiterung der Operationsindikation mit dem Ziel der
metabolischen Verbesserung fur Patienten mit Adipositas Grad | diskutiert. (72)
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Besondere Relevanz bei diesem Effekt und in Bezug auf den Erfolg der
Blutzuckerkontrolle stellte die diabetische Erkrankungsdauer dar. Kleinere
Untersuchungen konnten den positiven Einfluss einer hoheren praoperativen
Insulinsensitivitat und noch intakter Insulin-produzierender Beta-Zellen des Pankreas
bei geringer Krankheitsdauer auf die postoperative Diabeteskontrolle darstellen.
Nachgewiesene negative Einflisse waren ein fortgeschrittenes Erkrankungsstadium
und Insulinpflicht. Erstgradig adipose Patienten scheinen bei Blick auf die mittleren BMI-
Werte der untersuchten Kollektive jedoch selten eingeschlossen worden sein. (73)

Trotz der dargestellten Wirkung sollte eine kritische Auseinandersetzung mit dem
individuellen Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei metabolischen OP-Indikationen erfolgen.
Insbesondere da neben dem komorbiditatsbedingt erhohten Operationsrisiko
entsprechend Scopinaros 2014 veroffentlichter Studie bei Patienten mit Adipositas Grad
| deutlich geringere postoperative metabolische Verbesserungen, am ehesten durch
eine fehlende, vom Gewichtsverlust unabhangige Wirkung, bei konstanten
Komplikationsraten zu verzeichnen sind. (74)

Weitere kritische Beobachtungen zu postoperativen diabetischen Remissionsraten
stellten Studien Uber Relapsraten dar, die ebenfalls eine Abhangigkeit von der
Erkrankungsdauer zeigten. So konnten die zwischen 1987 und 2001 erhobenen Daten
der SOS-Studie 2 Jahre nach bariatrischem Eingriff 72,3 %, nach 15 Jahren nur noch
30,4 % diabetische Remissionsraten verzeichnen. (75) Eine im Verlauf somit deutliche
Minderung der inital hohen Erfolgsraten ist somit zu vermuten.

Zu metabolischen Veranderungen nach adipositas-chirurgischen Eingriffen gehoren
neben denen im Glukosestoffwechsel auch hypertoniebezogene Anderungen.

Eine Verbesserung des arteriellen Hypertonus zeigt sich in den unsererseits erhobenen
Angaben bei mehr als 40 % der betroffenen Patienten 6 und 24 Monate postoperativ.
Hierbei waren die Patienten Uberwiegend mittels Schlauchmagenanlage operiert
worden. Ein Patient hatte von einer verschlechterten klinischen Blutdrucksituation nach
12 Monaten berichtet, wobei anzumerken ist, dass hier erhdhte Blutdruckwerte ohne
Medikation im Gegensatz zu einer praoperativ dreifachen antihypertensiven Therapie
gemessen wurden. Insgesamt war bei diesem Patienten 24 Monate postoperativ keine

Verschlechterung zum Ausgangswert zu verzeichnen.
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Die deutschlandweiten Daten von Stroh et al. zeigen eine insgesamt postoperative
Verbesserung im Blutdruck bei 64,4 % der Patienten im Follow-Up. Hierbei wurde eine
Reduktion der notwendigen Medikation bei 27,7 % beobachtet.

Bei weiteren 36,7 % der nachuntersuchten Patienten konnte sogar eine vollstandige
Normalisierung des Blutdrucks ohne Antihypertensiva erreicht werden. (65)
Internationale Metaanalysen, wie die von Puzziferri, berichteten von Remissionsraten
der arteriellen Hypertonie von 38,2 % nach Magenbypassoperation und 17,4 % nach
Anlage eines Magenbandes. (67)

Insgesamt sollte im Vergleich unserer Daten mit deutlich geringeren Erfolgen in der
Blutdruckverbesserung, insbesondere zu den deutschlandweiten Erhebungen, die
fehlende Standardisierung im klinischen Follow-Up berutcksichtigt werden.

Neben den genannten postoperativen Veranderungen bestehender metabolischer
Erkrankungen wurde in gro3en Studien, wie die von Booth et al. oder Sjostrom mit
Daten der SOS-Studie, auch von im Langzeitverlauf prophylaktischen Effekten
bariatrischer Eingriffe berichtet. So traten deutlich niedrigere Raten an diabetischen
Neuerkrankungen (4,3 % chirurgische Gruppe versus 16,2 % adipOse
Vergleichsgruppe) sowie postoperativ signifikant seltener mikro- und makrovaskulare
Komplikationen auf. (75, 76) Analog zu diesen diabetischen Effekten konnten Sjoholm
et al. praventive Effekte der Adipositaschirurgie bei kardiovaskularen Risikofaktoren
vorweisen. (77)

Insgesamt kann somit von einer effektiven Verbesserung der adipositas-assoziierten
metabolischen Veranderungen ausgegangen werden. Die fruhzeitige metabolisch-
indizierte Operation sollte insbesondere durch die propagierte prophylaktische Wirkung

erneut diskutiert werden.

5.2.3 B.A.R.O.S. und postoperative Lebensqualitat

Den mittels BAROS objektivierten Erfolg bariatrischer Operationen konnten wir in
unserer Untersuchung als Uberwiegend positiv werten, was in Kongruenz zur Studie
von Hell mit >90 % gutem, sehr gutem oder exzellentem Erfolg steht. (78) Unter
genauerer Betrachtung der Patienten mit schlechtem und befriedigendem Gesamterfolg
zeigte sich bei 2 dieser Patienten ein EWL von 5,4 % und 9,0 %. Dies entsprach bei

Weitem den geringsten Abnahmen im Gesamtkollektiv. Zwei weitere Patienten
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schatzten ihre Lebensqualitat als insgesamt schlecht ein, wobei anamnestisch
depressive Episoden und eine schwere Gastroenteritis dokumentiert waren. In 2 Fallen
zeigten sich keine anamnestischen Besonderheiten, sodass durchweg nur geringe
Verbesserungen der in BAROS beurteilten Aspekte ein insgesamt befriedigendes
BAROS-Ergebnis verursachten.

Die Lebensqualitat beinhaltet in der allgemeinen Definition alle Elemente, die das
subjektive Wohlbefinden ausmachen und die gesellschaftlichen Lebensbedingungen
somit multifaktoriell relevant bestimmen. Insbesondere adipdse Patienten unterliegen
haufig Depressionen und Storungen im Selbstwertgefuhl, die oft in einem hohen
intraindividuellen, aber auch in vermeintlich von Auf3en ausgeubtem Erwartungsdruck
begrindet sind. Nachgewiesene Benachteiligungen wie schlechtere Karrierechancen
oder niedrigeres Einkommen fordern dies zusatzlich. (79)

Die Ergebnisse der Lebensqualitatseinschatzung im Rahmen der BAROS-Erhebung
zeigen in 62 % unserer Befragten gute bis sehr gute Bewertungen.

Dauerhafte, signifikante  Verbesserungen des Selbstbewusstseins, der
Lebenszufriedenheit, der Arbeitskapazitat sowie der sexuellen Aktivitat und Mobilitat
nach bariatrisch-chirurgischer Gewichtsabnahme werden in der Literatur bei 75 % der
Patienten beschrieben. (78-80)

Das Ausmald der Gewichtsabnahme hatte dabei eine positive Korrelation zum Score
des Mooreheal-Ardelt Qualitiy of Life Questionnaire. Zwei Patienten gaben trotz einer
Gewichtsabnahme von Uber 30 % ihres Ubergewichtes eine Verschlechterung ihrer
Lebensqualitat an.

Die Tendenz unserer Daten stellte Weiner und Kollegen bereits im Jahr 2003 dar. Sie
publizierten, dass Patienten mit hoherem Gewichtsverlust auch deutlichere
Verbesserungen in der postoperativen Lebensqualitat empfinden. (79) Darstellungen
prospektiver Studien wie von Arcila und Kollegen zeigten entsprechende Ergebnisse
und verwiesen zudem auf die Unabhangigkeit der Ergebnisse von der
Operationsmethodik. (81)

Hell und Kollegen erklarten im Gegensatz dazu, dass ein hoherer Verlust an
Ubergewicht im Rahmen der Magenbypassanlage nicht zwangslaufig zu deutlicheren
Verbesserungen in der Lebensqualitat fuhrte. (78)
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In psychologischer Hinsicht konnten Burgmer und Kollegen Verbesserungen bei
depressiven Symptomen, physischen Aspekten der Lebensqualitat und Selbstachtung
im ersten postoperativen Jahr durch Befragung von 148 Patienten nachweisen. In den
Folgejahren war dies nicht darstellbar, was durch die Entwicklung einer Alltagsroutine
mit Fokus auf nicht adipositas-assoziierte Probleme und nachlassenden Enthusiasmus
erklart wurde. (82) Aktuelle Untersuchungen von Herpertz et al. zeigten 9 Jahre nach
restriktiven bariatrischen Eingriffen sogar unveranderte oder verschlechterte
psychosoziale Level und unterstrichen somit die Relevanz der psychologischen
Komponente der postoperativen Nachsorge. (83)

Zusammenfassend kann somit die hohe, soweit objektivierbare, Erfolgsrate
bariatrischer Operationen nicht mit der dauerhaften Verbesserung der subjektiven
Lebensqualitat gleichgesetzt werden. Die geringe Rucklaufrate unserer Befragungen
sowie der fehlende Vergleich der Lebensqualitat praoperativ sowie im Langzeitverlauf
reduzieren hierbei die Aussagekraft unserer Ergebnisse.

5.3 Telomerenlangen und praoperative klinische Parameter

5.3.1 Geschlecht

Es gibt aus frGheren Arbeiten Hinweise darauf, dass Frauen grundsatzlich langere
Telomere aufweisen als Manner. (84) Auch unser Kollektiv zeigte im Mittel langere
Telomere bei Frauen als bei Mannern. Ein signifikanter Unterschied konnte jedoch nicht
beobachtet werden (p=0,80).

Eine aktuelle Metaanalyse von Gardner et al. beschrieb diesen geschlechtsbezogenen
Telomerenlangenunterschied in den ihrerseits untersuchten 36 Kohortenstudien mit
kumulativ 36230 Teilnehmern. Die Kollegen wiesen aber darauf hin, dass signifikante
Unterschiede messmethodenabhangig, also nur mittels Southern Blot, darzustellen
waren. (84)

Eine Studie an Neugeborenen zeigte, dass die Telomerenlangen zum Zeitpunkt der
Geburt bei beiden Geschlechtern fast Ubereinstimmen und sich der
geschlechtsspezifische  Dimorphismus erst im extrauterinen Leben durch
unterschiedlich schnelle Verkirzung ausbildet. (85)

In der Literatur werden diesbezlglich verschiedene Begrundungen vorgeschlagen. Eine
Ursache konnte eine stimulierende Wirkung des Ostrogens auf die katalytische
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Proteinuntereinheit (hTERT) der humanen Telomerase sein. Diese konnte zur
gesteigerten Telomeraseaktivitat und somit langeren Telomeren fuhren. (86) Eine
andere Begrundung wird in einer beim Mann héheren Exposition und schlechteren, teils
hormonvermittelten, antioxidativen Kapazitat gegenuber freien oxidativen Radikalen
gesehen, da diese durch Einzelstrangbriche eine konsekutive Telomerenverkurzung
verursachen konnen. (60) Eine dritte Moglichkeit wird im X-chromosomalen
Vererbungsmechanismus der Telomerenlange diskutiert. Diesbezugliche Schlisse
wurden von Nawrot und Kollegen aufgrund von Telomerenlangenbestimmungen bei
Eltern und ihren Kindern gezogen. Sie vermuten Zusammenhange mit der Expression
X-chromosomal gelegener Gene, deren Proteinprodukte auf die Telomeraseaktivitat
wirken. (87)

Insgesamt fligen sich unsere Ergebnisse mit langeren Telomeren bei weiblichen
Patienten in die aktuelle Literatur ein. Eine fehlende Signifikanz konnte neben der
geringen Patientenzahl am mit durchschnittlich 48 Jahren Uberwiegend menopausalen
Alter der Patientinnen liegen, welches mit einem geminderten Ostrogenspiegel
einhergeht. Dessen positive Wirkung auf die Telomerenlange ware dadurch reduziert.

5.3.2 Alter

Die ,altersbedingte Verkurzung“ der Telomerenlange wird in zahlreichen Studien als
gesichert beschrieben. (62) Auch in der von uns vorgelegten Studie konnte eine
umgekehrte Korrelation zum Patientenalter, allerdings ohne statistische Signifikanz,
gezeigt werden (p=0,006).

Es ist erwiesen, dass die initiale, maximale Telomerenlange individuell stark variiert und
der Vererbung unterliegt. (60, 62, 85) Die nachfolgende Verkirzung der Telomere ist
abhangig von der Zellteilung, von oxidativen Reaktionen durch freie Radikale, dem
Geschlecht sowie weiteren in- und extrinsischen Faktoren. Die Telomerendynamik
unterliegt dadurch unabhangig dem chronologischen Altern und altersassoziierten
Erkrankungen, wie Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie, die u. a. auf oxidativen
Stressreaktionen basieren. (60, 62)

Insgesamt spielt das Ausmald des oxidativen Stresses, eine wesentliche Rolle in der
Telomerenverkurzung. Es wird vermutet, dass es hierdurch verstarkt zu Telomer-DNA-

Einzelstrangbrichen kommt und das Reparaturpotential zusatzlich eingeschrankt ist.
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Epel et al. erklarten 2004 damit die Zusammenhange des Stresslevels mit vorzeitiger
Alterung und fruherer Manifestation altersassoziierter Komorbiditaten. Hierzu
beobachteten sie aquivalente Telomerenlangen bei Frauen mit hochstem Stresslevel
und mindestens 10 Jahre alteren Frauen mit niedrigem Stresslevel. (88)

Beobachtungen von Cawthon et al. 2002 zu den Zusammenhangen zwischen der
Telomerenlange, dem Altern und dem Mortalitatrisiko bei Uber 60-Jahrigen erklarten,
dass kurze Telomere eine deutliche Erhohung des Sterberisikos bei Alterserkrankungen
wie Herzerkrankungen oder Infekterkrankungen (3,18- bzw. 8,54-faches Risiko im
Vergleich zu Patienten mit langen Telomeren) darstellen. Die Autoren merkten hierbei
an, dass dies weniger als Ursache, sondern eher als Marker des Alterungsprozesses
mit erhohter Mortalitat aufgrund anderer Mechanismen angesehen werden sollte. (89)
Diese Uberlegung passt sich in die Debatte der Telomerendynamik als priméare Ursache

oder sekundare Folge altersbedingter Veranderungen ein. (62)

Die fehlende Signifikanz zwischen Alter und Telomerenlange unserer Ergebnisse im
praoperativen Setting konnte insbesondere bei signifikanter Korrelation beider
Parameter 24 Monate postoperativ auf einen dominanten Einfluss des adipositas-
assoziierten Metabolismus auf die Telomerenlange hinweisen und sollte in weiteren

Studien untersucht werden.

5.3.3 Adipositas-assoziierte Charakteristika

Adipositas als eigenstandige chronische Erkrankung zeigt pathophysiologische
Charakteristika wie erhohten oxidativen Stress und eine chronische zellulare und
systemische Inflammation. (90, 91) Letztere wird auch als adipositasinduzierte
Metainflammation bezeichnet. Beide Effekte fuhren zu Gewebereaktionen, die zur
Entwicklung adipositas-assoziierter Erkrankungen und deren Komplikationen beitragen.
Hier ist im Besonderen das metabolische Syndrom zu nennen. (90, 91)

Vor diesem Hintergrund lassen sich Untersuchungen mehrerer Studien zu
Telomerenlange und Ubergewicht gut nachvollziehen. Kiirzere Telomere wurden dabei
in Korrelation mit erhdhtem BMI| gemessen, was den Analysen unserer Studie
entspricht. (92)
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Untersuchungen von Kim und Cui stellten ebenfalls negative Verhaltnisse der
Telomerenlange zu Gewicht und gesteigertem Huftumfang dar (93, 94), wobei die
zusatzliche Telomerenverkurzung bei Auftreten adipositas-assoziierter metabolischer
Erkrankungen wie im Glukosestoffwechsel oder im kardiovaskularen Bereich
bertcksichtigt werden sollte. (95)

Zusammenfassend sprechen einzelne Autoren vergleichend zur altersbedingten
Telomerenlangenveranderung von einem ,pro-ageing” Effekt der Adipositas. (96)

Die Uberschneidungen alters- und adipositasbedingter Erkrankungen liegen
insbesondere in den Charakteristika des metabolischen Syndroms und besitzen
aquivalente Einflusse auf die Telomerenlange. Ein enger Zusammenhang besteht
hierbei zwischen Insulinresistenz, Diabetes mellitus und arteriellem Hypertonus.

(62, 95, 97)

5.3.3.1 Diabetes mellitus Typ 2
In den unsererseits analysierten Daten zeigten sich bei den Typ 2-Diabetikern
praoperativ signifikant kirzere Telomere im Vergleich zum nicht diabetisch-erkrankten
Kollektiv (p=0,014).

Die Wirkung eines veranderten Glukosestoffwechsels auf die Telomerenlange wurde
mehrfach untersucht. So wurden kurzere Telomere bei Typ 1- und Typ 2-Diabetikern,
vor allem bei langerer Krankheitsdauer und Auftreten diabetischer Komplikationen wie
der diabetischen Nephropathie, nachgewiesen. (62, 97, 98)

Im Weiteren konnte gezeigt werden, dass bereits die Insulinresistenz mit einer
reduzierten Telomerenlange in individuell unterschiedlichem Ausmald einhergeht. (99)
Die Ursache dafur wird im Beitrag der Telomerase an der Glukosehomoostase
vermutet. (100) Die negative Korrelation der die Hyperglykdmie beschreibenden
Laborparameter wie Glukose oder HbA1c zur Telomerenlange, unbeeinflusst von
antidiabetischer Medikation, unterstreicht diese Hypothese. (62, 101, 102)

Rivzvi et al. erklarten, dass die Telomerenverkurzung eine frihzeitige Alterung der -
Zellen mit konsekutiv insuffizienter Insulinausschuttung und beeintrachtigter
Glukosetoleranz hervorruft. (62) Die Telomerenverkurzung als Marker fur den

Erkrankungsverlauf des Diabetes mellitus wurde hierdurch zur Diskussion gestellt. (98)
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Willeit et al. fuhrten hierzu eine prospektive Kohortenstudie mit 15-jahrigem Follow-up
und anschlieBender Metaanalyse durch. In der Interpretation ihrer Ergebnisse
schlussfolgerten die Autoren, dass kurze Telomere unabhangig mit dem Inzidenzrisiko
eines Diabetes mellitus Typ 2 vergesellschaftet sind. (103) Die eher langsame
Manifestation eines Diabetes mellitus Typ 2 mit einer Phase des Pradiabetes und
bereits bestehenden hyperglykdmischen Merkmalen konnte dies erklaren.

Andere Studien erkennen die Telomerenverklirzung als Folge der Insulinresistenz an.
So stellten Gardner et al. 2004 die Insulinresistenz als Pradiktor altersassozierter
Erkrankungen vor und fuhrten den Zusammenhang zur Telomerlangenreduktion vor
allem bei hamatopoetischen Stammzellen und somit Leukozyten auf. Ursache sahen
sie im Einfluss von erhohtem oxidativem Stress und Inflammation bei bestehender
Insulinresistenz. (99)

Entsprechende Erlauterung gibt die 2013 von Ma et al. veroffentliche Studie, in der
signifikant kurzere Telomere bei Typ 1- und Typ 2- Diabetikern im Vergleich zur
Kontrollgruppe gemessen wurden.  Sie quantifizierten hierzu den gesteigerten
oxidativen Stress im Sinne eines antioxidativen Status bei den diabetischen
Studienteilnehmern. Das signifikant hohere Level an 8-Hydroxydesoxyguanosin, als
Marker oxidativen Stresses, erklarten sie durch die beim Diabetes mellitus typischen
Hyperglykamien. Signifikante Unterschiede zwischen den Diabetestypen konnten die
Autoren im oxidativen Stresslevel, als unabhangigen Faktor der Telomerenverkirzung,
zu Gunsten des Diabetes mellitus Typ 1, nicht aber in der Telomerenlange selbst

nachweisen. (97)

Insgesamt wurde der Zusammenhang eines Diabetes mellitus Typ 2 mit kurzeren
Telomeren, unseren Ergebnissen entsprechend, somit mehrfach bewiesen, die

genaueren Mechanismen dafur bleiben dennoch ungewiss.

5.3.3.2 Arterieller Hypertonus
Bei der Betrachtung der Telomerenlange und des arteriellen Hypertonus zeigte sich in
den von uns erhobenen Daten keine relevante Korrelation. Eine mogliche Begrindung
konnte in der nicht standardisierten Erhebung dieser Diagnose liegen.
Benetos et al. publizieten 2001 die Ergebnisse einer Untersuchung zum
Zusammenhang von Bluthochdruck und Telomerenlange. Dabei konnten sie eine

signifikante Assoziation zwischen kurzeren Telomeren und hoherem Pulsdruck, als
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Differenz zwischen systolischem und diastolischem Blutdruck und Zeichen einer
arteriellen Steifheit, nachweisen. (104) Allerdings konnten sie diesen Zusammenhang
nur bei Mannern darstellen und beschrieben es eher als Ausdruck biologischen Alterns.
Signifikanzen zum mittleren arteriellen Druck konnten nicht nachgewiesen werden.
(104) Geschlechtsunspezifisch wurden diese Ergebnisse durch eine Untersuchung an
danischen Zwillingen bestatigt. (105)

Die Telomerenlangen zeigten eine negative Korrelation zum systolischen und eine
positive Korrelation zum diastolischen Blutdruck. (105) Dabei konnte ein
Zusammenhang zu hypertensiv vermittelter Atherosklerose und ein Auftreten derer
Komplikationen bei reduzierter ~ Telomerenlange nachgewiesen  werden.
Pathophysiologisch besteht initial eine gesteigerte Telomeraseaktivitat durch die
Proliferation der glatten Muskulatur. Dies ist Ausdruck des vaskularen Remodeling
noch vor Manifestation eines arteriellen Hypertonus.

Im Langzeitverlauf kommt es bei Manifestation zum Telomeraseaktivitatsverlust und
deutlicher Telomerenverkirzung. Des Weiteren zeigt es das Fortschreiten der
arteriellen Hypertonie und deren Komplikationen an. (106) Die genaueren
pathophysiologischen Mechanismen stellten Ma et al. in einem Review eindrucklich dar.
Da, wie im Vorfeld bereits erwahnt, der arterielle Hypertonus in engem Zusammenhang
zur Insulinresistenz aber auch zum oxidativen Stress steht, zeigen sich diese Einflisse
auch bezuglich der Telomerenlange. Demissie und Kollegen beschrieben aus Daten der
Framingham Heart Studie kurzere Telomere bei hypertensiven Patienten, wobei laut
den Autoren keine unabhangige, sondern eine insulinresistenzbeeinflusste Wirkung
besteht. (95)

5.4 Postoperativer Verlauf der Telomerenlange

5.4.1 Verlauf nach bariatrischen Operationen
In unserer Studie zeigte sich eine signifikante Verkurzung der mittleren Telomerenlange
innerhalb des ersten postoperativen Jahres im Vergleich zum praoperativen
Ausgangswert (p=0,01; p<0,001).

Der Einfluss operativer Eingriffe auf die Telomerenlange bei morbid adipdsen Patienten

wurde 2014 von Formichi und Kollegen untersucht. Es wurden 93 adip0se Patienten
operiert und deren Daten praoperativ sowie 3, 6, 9 und 12 Monate postoperativ
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erhoben. In ihrem Kollektiv konnten kirzere Telomere bei adiposen im Vergleich zu 130
normalgewichtigen Patienten einer gesunden Kontrollgruppe nachgewiesen werden.
Ein Vergleich adipdser Patienten mit und ohne metabolisches Syndrom erbrachte
keinen Unterschied in der Telomerenlange. (107)

Interessant sind die Ergebnisse bezogen auf das Alter. Eine altersassoziierte
Telomerenverkurzung zeigte sich bei den Normalgewichtigen, nicht aber bei den
ubergewichtigen Probanden. Sie erklarten dies, durch die Ubergeordnete Rolle der
adipositasbedingten gegenuber der altersbedingten Telomerenverkirzung. (107)
Hinsichtlich des postoperativen Verlaufes konnten die Kollegen nach einem Jahr eine
signifikante Reduktion der Telomerenlangen feststellen. Diese Verklrzung wurde von
den Autoren auf die postoperative, katabole Stoffwechsellage zurtckgefuhrt und ihre
Untersuchung durch Spiegelmessungen des IGF1 erweitert. Als anaboles Hormon
zeigte IGF1 einen signifikanten frihpostoperativen Abfall mit nachfolgendem Anstieg
auf den Ausgangswert erst ein Jahr postoperativ. (107)

Weitere Uberlegungen flihrten Einflisse durch Lifestyle, psychologischen und
metabolischen Stress sowie Diaten auf. Signifikante Korrelationen zwischen der
postoperativen Telomerenlangenveranderung zum EWL, dem prozentualen Verlust an
BMI-Einheiten oder Umfangsminderungen konnten die Kollegen 6 und 12 Monate
postoperativ nicht nachweisen. (107)

Ahnlich wie die Autoren der o. g. Studie sehen wir eine mogliche Erklarung der
Telomerenverkurzung im frihpostoperativen Verlauf im Wesentlichen in der katabolen
Stoffwechselsituation. Eine sichere Korrelation kann hierbei nur durch eine erweiterte
Analyse des Stoffwechsels, beispielsweise mit Hilfe eines Mausmodells sowie

parallelen Messungen an einer Kontrollgruppe, verifiziert werden.

Im Vergleich zu Formichi et al. untersuchten wir die Telomerenlange auch zwei Jahre
postoperativ. Hier zeigte sich eine signifikante Telomerenverlangerung im Vergleich zur
Telomerenlange 6 und 12 Monate postoperativ (p<0,01). Sie ging dabei signifikant auf
den praoperativen Ausgangswert zurtck (p=0,03).

Diese Ergebnisse entsprechen den Daten einer Studie von Laimer et al. von 2015. Die
Kollegen befassten sich mit den langfristigen postoperativen Veranderungen
bariatrischer Eingriffe unter Beobachtung der Telomerenlange. In dieser prospektiv
kontrollierten Interventionsstudie wurde eine Verlangerung der Telomere nach

adipositas-chirurgischer Magenbandimplantation und Magenbypassanlage festgestellt.
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Signifikante Veranderungen konnten nur bei weiblichen Probanden dargestellt werden.
Die Follow up-Daten der 142 operierten Patienten wurden 10 Jahre postoperativ
erhoben. (108)

Mogliche Ursachen fur den postoperativen Anstieg der Telomerenlange konnten in der
Adaptation des Korpers an die operativ veranderten Verhaltnisse und das Wegfallen
von postoperativen Stressoren wie Diat oder Schmerz liegen. Weiteren positiven
Einfluss auf die Telomerenlange konnte die Normalisierung des frihpostoperativ
katabolen Stoffwechsels haben. Die Untersuchungen von Formichi unterstreichen diese
Uberlegung mit der ihrerseits nachgewiesenen IGF-Normalisierung 1 Jahr postoperativ.
(107)

5.4.2 Verlauf nach Diaten

Neben der postoperativen Rekonvaleszens scheint auch die Reduktion des absoluten
Korpergewichts und der BMI-Werte nach bariatrischen Eingriffen die Verlangerung der
Telomere zu beeinflussen. (92, 93)

Untersuchungen der Telomerenlangenanderungen nach konservativen diatetischen
Gewichtsveranderungen kamen hierbei interessanterweise zu ganz unterschiedlichen

Ergebnissen.

In einer Studie von Kim et al. konnte bei 647 Frauen gezeigt werden, dass Ubergewicht
bis zum 3. Lebensjahrzehnt und anamestisch haufige Gewichtsschwankungen mit
kurzeren Telomeren einhergingen. Hatten die Frauen ihr Gewicht Uber eine Diat
,hormalisiert®, so waren ebenfalls tendenziell kirzere Telomere messbar. (93)

Eine Studie aus 2010 unterstitzt diese Tendenz durch den Nachweis kurzerer
Telomere im subkutanen Fettgewebe ehemals adipdser Patienten im Vergleich immer
Normalgewichtiger. Die Autoren bewerteten dies als irreversiblen Ausdruck der
Adipositas unter Einfluss ihrer Komorbiditaten. (109)

Im Gegensatz dazu zeigten Untersuchungen der leukozytaren Telomerenlange
chinesischer Frauen durch Cui und Kollegen, dass eine Gewichtsreduktion in die
Normalgewichtigkeit oder dortige Stabilitat mit Iangeren Telomeren, Gewichtszunahme

bis hin zu adip6sen Bereichen mit kurzeren Telomeren einherging. (94)
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Den Einfluss einer diatetischen Gewichtsreduktion stellten auch die Ergebnisse des
Predimed Navarra Trials dar. Hier konnte eine Telomerenverlangerung in Relation zur
Reduktion des Gewichts und weiteren Indices der Adipositas aufgrund einer
mediterranen Diat Gber 5 Jahre beobachtet werden. (110) Ahnliche Effekte konnte die
Arbeitsgruppe an Ubergewichtigen Kindern und Adoleszenten im Rahmen einer 2-

monatigen Diat prasentieren. (111)

Die effektive Gewichtsreduktion nach bariatrischen Operationen kdnnte demnach eine
Erklarung fur den Wiederanstieg der Telomerenlange in unseren Ergebnissen und
denen Laimers sein.

Das mittlere Kérpergewicht, Ubergewicht und der mittlere BMI wurden bei unserem
Patientenkollektiv im zweijahrigen postoperativen Verlauf deutlich reduziert. Im
Vergleich zur o. g. diatetisch orientierten Studie von Garcia-Calzon et al. (110) umfasst
dies eine im Mittel mehr als 15fach starkere Reduktion des BMI in den jeweils

untersuchten Zeitraumen.

5.5 Telomerenverlauf und adipositas-assoziierte
Komorbiditaten

Der Begriff der metabolischen Chirurgie im Rahmen der operativen Therapie der
Adipositas unterstreicht neben der gewichtsreduzierenden Wirkung die bereits im
Vorfeld erwahnten postoperativen Stoffwechselveranderungen der Patienten. Ein

Einfluss auf die Telomerenlange lasst sich somit vermuten.

5.5.1 Verlauf bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

In unserer Studie zeigten die Patienten mit einem Diabetes mellitus Typ 2 insgesamt zu
allen analysierten Zeitpunkten kurzere Telomere im Vergleich zu den nicht diabetisch-
erkrankten Patienten. Ein signifikanter Unterschied konnte hierbei praoperativ (p=0,014)
als auch 12 und 24 Monate postoperativ dargestellt werden (p<0,001; p=0,03). Eine
Verlangerung der Telomere Uber den praoperativen Wert hinaus konnte bei keiner
Gruppe nachgewiesen werden.
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Die bereits erwahnte Studie von Formichi konnte in Subgruppenanalysen keine
signifikante Korrelation zwischen den Parametern des metabolischen Syndroms und
den Veranderungen der Telomerenlange aufzeigen. (107)

Ebenso konnten auch Laimer und Kollegen keine diesbezlgliche Korrelation bis zu 10
Jahre nach bariatrischen Eingriffen nachweisen. (108)

Aufgrund signifikanter postoperativer Verbesserung der Nuchternplasmaglukose-Werte
und den Parametern des Fettstoffwechsels sowie Vergleichen zu einer gematchten
normalgewichtigen Kontrollgruppe sahen sie dennoch die postoperativen metabolischen
Veranderungen als zentrale Ursache fur die langfristige Verlangerung der Telomere in
ihrer Studie an. (108)

Kritisch ist anzumerken, dass die Ausschlusskriterien des adipdsen Kollektivs u.a. einen
Diabetes mellitus, eine unkontrollierte arterielle Hypertonie und kardiovaskulare
Erkrankungen umfassten. Die Kontrollgruppe hingegen bestand aus Teilnehmern der
Bruneck-Studie = zur  Untersuchung der  Atherosklerose @ ohne  derartige
Ausschlusskriterien, die aber in Beziehung zur Telomerenlange stehen. (62, 95, 108)

Einerseits konnten die bereits zum Operationszeitpunkt bestehenden irreversiblen
Langzeitfolgen des Diabetes mellitus wie renale und vaskulare Veranderungen oder
endokrine Insuffizienzen beim diabetisch Erkranten und andererseits einem Pradiabetes
mit bereits bestehender Insulinresistenz beim Nicht-Erkrankten bzw. nicht
diagnostizierten Kollektiv Ursache unserer Ergebnisse sein.

Die Annahme Laimers, dass ausgepragtere postoperative Telomerenverlangerungen
bei ,metabolisch gesunderen Patienten® durch positivere absolute metabolische
Verbesserungen begrindet waren (108), konnte durch die kleine Patientenzahl, den zur
Beurteilung von Langzeitfolgen eingeschrankten Beobachtungszeitraum von 2 Jahren
und die fehlende Erhebung pradiabetischer Parameter in den Ergebnissen unserer
Studie verschleiert sein.

Unterstitzend zur Publikation Laimers et al. konnten Gardner und Kollegen eine
umgekehrte Assoziation der Telomerenlangenveranderung zur Insulinresistenz
gemessen am HOMA-Testergebnis und zum BMI im einem Untersuchungsintervall von
10 Jahren zeigen. Die Korrelation zur Insulinresistenz konnten sie hierbei als

unabhangig herausstellen. (99)
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Die enge Beziehung der Remissions- und Relapsraten nach bariatrischer Operation zur
diabetischen Erkrankungsdauer aus Daten der SOS-Studie (75) bekraftigt letztlich die o.
g. These, dass die Verbesserung der noch reversiblen adipositas-bedingten,
metabolischen Veranderungen den positiven Einfluss bariatrischer Operationen auf die
Telomerenlange begrindet.

5.5.2 Verlauf bei Patienten mit arteriellem Hypertonus

Hinsichtlich der Telomerenlange konnten wir klirzere Telomere bei hyperton-erkrankten
Patienten bestimmen. Ein signifikanter Unterschied zu den Telomerenlangen nicht
erkrankter Patienten bestand allerdings zu keinem Beobachtungszeitpunkt.

Der bereits im Vorfeld aufgefuhrte Nachweis klrzerer Telomere bei Patienten mit
arteriellem Hypertonus unterstitzt die Tendenz unserer Ergebnisse. (95, 104, 105)

Auf einen unabhangigen Einfluss der hypertonen Verhaltnisse bezuglich des
postoperativen Telomerenverlaufs nach bariatrischen Operationen lasst sich jedoch
weder in der Literaturrecherche noch in unseren Ergebnissen schlielen. Die
retrospektive und nicht standardisierte Erfassung dieser Veranderungen in unseren

Daten ist bei letzteren als vordergrundige Ursache zu erwarten.

5.6 Weitere EinfluBfaktoren auf die Telomerenlange

5.6.1 Operationstechnik

Ein Einfluss der Operationstechnik auf die postoperativen Veranderungen der
Telomerenlange wurde in der Therapie der Adipositas bisher in der Literatur nicht
betrachtet.

In unseren Untersuchungen zeigten sich tendenzielle Unterschiede in der zeitlichen
Reduktion der Telomerenlange im ersten postoperativen Jahr. Hierbei war bei den
Patienten nach Magenbypassoperation nach 12 Monaten das postoperative Minimum
der Telomerenlange erreicht. Bei den Patienten, die eine Schlauchmagenanlage
erhalten hatten, wurden 6 Monate postoperativ die kurzesten mittleren
Telomerenlangen gemessen. Eine Signifikanz bestand hierbei nicht.

Eine mogliche Ursache fur diese Beobachtungen konnte, wie bereits im Vorfeld
erwahnt, in der im Gegensatz zur Magenschlauchanlage zusatzlichen malabsorptiven
Komponente der Magenbypassanlage liegen. Ebenso konnte eine deutlich langere Zeit
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der Rekonvaleszenz, bezogen auf substitutionspflichtige Mangelerscheinungen durch

die veranderte intestinale Nahrungsaufnahme, dabei eine Rolle spielen.

Die Veranderungen bei der Schlauchmagenanlage zeigen die starksten Veranderungen
innerhalb der ersten 6 postoperativen Monate, was den meist eindricklichen klinischen
Veranderungen, insbesondere in der Gewichtsreduktion, entspricht. Die nachfolgende
Gewohnung an die veranderten Verhéltnisse konnte nach o. g. Uberlegung bereits
frhzeitiger im Vergleich zur Magenbypassanlage eintreten, wobei vor allem
Mangelerscheinungen und operative Einschrankungen seltener zu verzeichnen sind.
Ein im weiteren Verlauf zOgerlicher Gewichtsverlust in unseren Daten konnte darauf
hinweisen.

Die in der Metaanalyse von Puzziferri et al. beschriebene Stagnation des
Gewichtsverlustes unterstutzt unsere Daten, bezieht sich aber auf einen Zeitraum von 2

bis 4 Jahren postoperativ. (67)

5.6.2 Medikamente und Nahrungserganzungsmittel

Unter kritischer Betrachtung unserer Ergebnisse konnte die postoperative Einnahme
von Nahrungserganzungsmitteln, wie z.B. Vitamin D, eine von der OP unabhangige
Wirkung auf die Telomerenlange haben.

So wird vermutet, dass verschiedene Nahrstoffe durch Wirkungen auf die
Telomeraseaktivitat, oxidativen Stress und zellulare Proliferation sowie Inflammation die
Telomerenlange regulieren. (112)

Wie Dbereits im Vorfeld erwahnt, erhalten insbesondere Patienten nach
Magenbypassanlage Nahrungserganzungsmittel und weisen im Rahmen der
Nachsorge erhohte Vitamin D-Spiegel im Serum auf.

In aktuellen Studien wurden Vitamin D und spezielle mehrfach ungesattigte Fettsauren
durch Reduktion des oxidativen Stresslevels und der intrazelluaren Inflammation als
mogliche telomerenverlangernde Substanzen identifiziert. (113, 114) Eine differenzierte
Untersuchung in einem bariatrischen Patientenkollektiv, insbesondere postoperativ,

musste zur Klarung dieses Einflusses folgen.

Als weitere Substanzklasse mit protektiver Wirkung auf die Telomerenverkurzung durch

Telomeraseaktivierung mit darausfolgender verlangerter Lebenserwartung und
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gesundem krankheitsfreiem Altern hob Boccardi et al. 2013 die Statine hervor. (115) Da
bekanntermalen eine hohe Inzidenz kardiovaskularer Risikofaktoren und Erkrankungen
im adipdsen Patientenkollektiv besteht und die Statintherapie hierbei weitverbreitet ist,
ware auch diesbezuglich in groReren Studien eine hiervon unabhangige Untersuchung

der Telomerenlange in Zusammenhang mit bariatrischen Operationen winschenswert.

5.6.3 Korperliche Aktivitat

Neben und durch die Gewichtsreduktion nach bariatrischen Operationen kann die
operative Therapie der Adipositas zu gesteigerter korperlicher Aktivitat, gesteigertem
Selbstbewusstsein und subjektivem Wohlbefinden bei adiposen Patienten fuhren. Die
Wirkung dieser Aspekte auf die Telomerenlange wurde in verschiedenen Studien
untersucht und kénnte Einfluss auf unsere Ergebnisse haben.

Eine positive Korrelation der physischen Aktivitat und Fitness zur Telomerenlange
konnte an 582 alteren Teilnehmern der Cardiovascular Health Study gezeigt werden.
Allein der Aktivitatssteigerung wurde in dieser Untersuchung eine reduzierende Wirkung
auf die altersbedingte Telomerenverkirzung zugeschrieben. (116) Ludlow et al.
belegten diese protektiven Effekte bei primar moderatem Training. (117)

Erklarung konnte die Studie Shins et al. von 2008 liefern, in der die Kollegen eine
trainingsbedingte Steigerung der antioxidativen Enzymaktivtat beobachteten. (118)

Zur Bewertung einer diesbezuglichen Wirkung kdnnte man in weiteren Studien neben
subjektiven Einschatzungen durch die Patienten, Bewertungen der korperlichen
Leistungsfahigkeit Uber beispielsweise ergometrische Messungen vor und nach
bariatrischen  Operationen hinzuziehen, um eine mogliche Korrelation zur

Telomerenlange darzustellen.

5.6.4 Lebensqualitat und subjektiver Gesundheitsstatus

Als moglicher weiterer Einflussfaktor auf die Telomerenlange wird in der Literatur die
psychische Situation der Patienten vorgestellt. Da bei adipésen Patienten nach
bariatrischen Eingriffen oft starke diesbezugliche Veranderungen, wie im Vorfeld
benannt (78, 79), beobachtet werden, ist auch hier eine postoperative Wirkung zu

vermuten.

71



Einen Zusammenhang zwischen den Telomerenveranderungen (innerhalb der ersten 2
postoperativen Jahre) und den Ergebnissen des BAROS und der dort inbegriffenen
Lebensqualitat konnten wir nicht darstellen.

Von positiven Korrelationen zwischen der Telomerenlange und subjektivem
Wohlbefinden wird in der Literatur mehrfach berichtet. Njajou et al. konnten in einer
Kohortenstudie im Rahmen der Health, Aging and Body Composition (Health ABC)
Studie bei 3075 70- bis 79-jahrigen signifikant langere Telomere bei den
Studienteilnehmern mit exzellentem oder sehr gutem Gesundheitsstatus und steigender
Anzahl gesunder Lebensjahre im Rahmen subjektiver Einschatzung nachweisen. Sie
postulieren zudem, die Telomerenlange als Faktor des allgemeinen Wohlbefindens im
Alter und als informativen Biomarker des gesunden Alterns anzusehen. (119) Eine
Untersuchung an “gesunden®, also physisch aktiven, Hundertjahrigen ohne
Nebenerkrankungen und Hundertjahrigen mit physischer Schwache und Komorbiditaten
wie Hypertonus, Diabetes, und Herzinsuffizienz stellte ebenfalls eine positive
Korrelation zwischen Gesundheitszustand und Telomerenlange heraus. Die Autoren
bemerkten hierbei, dass anderweitig dargestellte Zusammenhange zwischen
Telomerenlange und Langlebigkeit am ehesten in Einflissen der Funktionalitat und des
Gesundheitsstatus begrundet sind. (120) Insbesondere konnte in der Literaur bisher
keine Korrelation der Telomerenldange zum Uberleben oder der Mortalitat im Alter
dargestellt werden, was Bischoff et al. bei den Uber 70-jahrigen Studienteilnehmern auf
einen insgesamt begonnenen Zellalterungsprozess zuruckfuhrte. (121)

Ein moglicher positiver Einfluss auf die Telomerenverlangerung durch die in 62 %
unserer Patienten subjektiv eingeschatzte positivere Lebenqualitat konnte somit
bestehen. Genauere Untersuchungen an einem grof3eren Patientenkollektiv mit
simultaner Telomerenbestimmung sowie mehrfache Datenerhebungen zur Abschatzung

des operativen Anteils mussten diesbezuglich erfolgen.

5.7 Limitation der Methode

Die Studie beinhaltet insgesamt 30 Patienten mit einem nahezu lickenlosen Verlauf
uber 24 Monate. Bei einigen Patienten (8) konnten die Daten nicht zu allen Zeitpunkten
erhoben werden. Sieben Patienten zeigten einen aullergewohnlich starken Antieg der
Telomerenlange nach 24 Monaten. Da unklar ist, ob es sich um methodentechnische

oder biologische “Ausreil3er” handelt, wurden sie aus der statistischen Auswertung der
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Ergebnisse entfernt. Damit besteht die Studie aus 23 Patienten. Aufgrund dieser
Tatsache lassen sich viele Korrelationen nur als Tendenz ohne ausreichende
Signifikanz darstellen.

Hinsichtlich der klinischen Datenerhebung muss eine fehlende Standardisierung
berucksichtigt werden. Hier waren Abweichungen der Vorstellungstermine im
Monatsbereich durch personliche oder organisatorische Grinde zu verzeichnen.
Aufgrund des unterschiedlichen Ausmalles der Informationserhebung, mit teils
subjektiver Einschatzung, waren nur relative Veranderungen in Bezug auf
Nebenerkrankungen oder die derzeitige Medikation zu erheben.

In weiteren Studien sollte daher zur Erweiterung der Aussagekraft neben moglichst
genauer zeitlicher Festlegung der Wiedervorstellungstermine eine Erhebung definierter
Parameter wie Blutdruckwerte, Insulinmenge, HbA1c oder Glukose im Plasma bei allen
eingeschlossenen Patienten mit ihrem Einverstandnis bestimmt werden.

Das Fehlen einer Kontrollgruppe sowie der Patienten mit geringgradiger Adipositas
(Grad | und IlI) muss ebenfalls in der Betrachtung unserer Daten berucksichtigt werden.
Letzteres ist aktuell auf die erfahrungsgemald seltene Kostenubernahme einer
bariatrischen Operation bei nur individueller relativer Operationsindikation der Grad |-
und lI-Patienten zurlckzufuhren. Eine aus metabolisch-chirurgischer Sicht positive
Entwicklung fur eine Indikationserweiterung gemaf der DiaSurg 2 - Studie (122) kdnnte
diese Untersuchung in Folgestudien ermdglichen und ware von grof3em Interesse.

Die alleinige Verwendung des Korpergewichts und der konsekutiven BMI-Berechnung
sollte bei Folgestudien um die Messung des Taillenumfangs bzw. Taille-Huft-Quotienten
erweitert  werden. Der BMI bietet  hierbei  keine  Moglichkeit  der
Fettverteilungseinschatzung. Eine Unterscheidung in abdominalen und peripheren
Typus mit Abschatzung relevanter adipositas-assoziierter Morbiditatsrisiken ist somit
reduziert. (123)

Um operationsmethodische Effekte differenzieren zu kdnnen und eine ausgeglichenere
Verteilung der OP-Techniken zu gewahrleisten, ware eine Randomisierung oder ein
Matching sinnvoll.

Die Erhebung der subjektiven Patientenaussagen erfolgte durch postalisch versandte
Fragebdgen, wobei ein postoperativer Zeitpunkt erfasst wurde. Ein nur 60 %iger
Rucklauf schrankte die Aussagekraft unserer Untersuchungsergebnisse ein.
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Zum besseren Vergleich der subjektiven Einschatzungen, sollten in zukinftigen Studien

mehrfache, beispielsweise auch praoperative, Befragungen angestrebt werden.

Hinsichtlich der Telomerenlangenbestimmung muss die Versendung und das damit
unterschiedliche Zeitintervall zwischen Messung und Probenentnahme erwahnt werden,
das trotz Kryokonservierung einen Einfluss haben konnte. Aulierdem konnte der
Untersuchungszeitraum von 2 Jahren auf die Qualitat der verwendeten Reagenzien,
insbesondere im Rahmen von Fluoreszenzfarbeeffekten, Einfluss haben und technische
Batcheffekte verursachen.

Nach derzeitigem Stand der Datenauswertung vermuten wir einen Batcheffekt als
Ursache fur die “Ausreiler“-Gruppe unseres Kollektivs.

Bei diesen 7 Patienten zeigten die Telomerenlangen eine relative Anderung (iber 50 bis
hin zu 200 %. Eine derartige Verlangerung ist molekulargenetisch nicht sicher zu
erklaren. AuRerdem haben diese Werte extreme Auswirkungen auf die Signifikanz der
Telomeren-bezogenen statistischen Ergebnisse.

Zum Ausschluss dieser Effekte sollten in zuklnftigen Untersuchungen simultane
Messungen und der Vergleich zu einer Kontrollgruppe erfolgen.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Studie konnten wir den Einfluss der bariatrischen Chirurgie auf die
klinischen Parameter eines adipdsen Patientenkollektivs sowie deren Epigenom anhand
der Telomerenlange darstellen.

Klinisch sind hierbei die eindrucksvolle und signifikante Reduktion des BMI und des
Ubergewichts bis zu 24 Monate postoperativ zu nennen. Die entsprechend positive
Wirkung auf kardiopulmonale Komorbiditaten und Malignomerkrankungen sowie
letztlich auf das Mortalitatsrisiko wurde hierbei mehrfach publiziert. (18, 23, 26)

Die Wirkungen auf die diabetische Stoffwechsellage sowie einen arteriellen Hypertonus
konnten wir in Ubereinstimmung mit den deutschlandweiten Beobachtungen
nachvollziehen.

Hinsichtlich der Telomerenlange konnten wir den fruhpostoperativen Verlauf der
Telomerenlangen nach bariatrischen Operationen erfassen. Insbesondere der Anstieg
der Telomerenlange im zweiten postoperativen Jahr ist bislang unbekannt und zeigt
eine weitgehend unbekannte Dynamik der Prozesse Uber langere Zeitraume.

In Langzeitstudien und Generationsstudien sollten genauere Untersuchungen weiterer
Einflussfaktoren zur Erganzung unserer Uberlegungen und Bestatigung unserer

Ergebnisse erfolgen.
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