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1. Einleitung

1.1 Adipositas

Die Pravalenz der Adipositas hatin den vergangenen Jahren signifikant zugenommen (Hu,
2008). Sowohl in der erwachsenen Population als auch bei Kindern gilt Adipositas,
vornehmlich aufgrund der vielfaltigen und schwerwiegenden Folgeerkrankungen, als
signifikantes Gesundheitsproblem (Katsareli and Dedoussis, 2014).

Definiert ist Adipositas als ein ilibermafdiger Anteil des Fettgewebes an der
Gesamtkorpermasse im Vergleich zum Normalbefund (Kromeyer-Hauschild, 2005). Bei
Frauen ist eine Adipositas als Anteil der Korperfettmasse >30% des
Gesamtkorpergewichtes definiert. Bei Mannern muss der Korperfettanteil lediglich
>20% sein (vgl. Herold, 2018a). Als klinisches Bild lassen sich verminderte korperliche
Belastbarkeit, Belastungsdyspnoe, eine verstirkte Schweifdneigung sowie depressive
Verhaltensmuster aufgrund eines verminderten Selbstwertgefiihls beobachten (Herold,
2018b).

Adipositas ist mit zahlreichen Komorbiditiaten assoziiert. Hierzu zdhlen insbesondere
kardiovaskuldre Erkrankungen wie arterielle Hypertonie, Stoffwechselerkrankungen wie
Hypertriglyceriddmie, Hypercholesterinamie, Hyperurikdmie, sowie Diabetes mellitus
Typ 2, Erkrankungen des Bewegungsapparates wie ein chronisches
Wirbelsdulensyndrom und Osteroarthrose bzw. -arthritis (Gholami et al., 2019). Des
Weiteren ist Adipositas ebenfalls mit einem gehauften Auftreten verschiedener maligner
Erkrankungen vergesellschaftet. Hierzu zdhlen unter anderem Pankreaskarzinome und
kolorektale Malignome, aber auch bei Mamma-, Zervix und Nierenzellkarzinomen lassen
sich hohere Inzidenzen nachweisen (Mensink et al., 2013).

Die fithrenden, mit Adipositas assoziierten Erkrankungen, sind Diabetes Mellitus Typ 2,
Dyslipidamie, Hyperurikdmie und arterielle Hypertonie (Formiguera and Cantén, 2004).
Auch verschiedene gastrointestinale Beschwerden wie beispielsweise
gastroosophagealer Reflux, Oberbauchschmerzen, Meteorismus und Diarrhoe sind haufig
mit einem erhohten BMI vergesellschaftet (Delgado-Aros et al, 2004). Einige
Lungenerkrankungen, insbesondere das obstruktive Schlaf-Apnoe Syndrom, treten
ebenfalls gehduft bei adiposen Patienten auf (Formiguera and Canton, 2004). Nach
aktueller Datenlage stellt Adipositas ein Risikofaktor fiir eine verkiirzte Lebenserwartung

dar (Mensink et al., 2013).



Die Ursache fiir Adipositas ist eine tibermaf3ige alimentare Kalorienzufuhr bei gleichzeitig
zu geringem Kalorienverbrauch mafdgeblich aufgrund von wenig Bewegung. Weitere
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Adipositas sind spezielle Umweltfaktoren, ein
niedriger soziookonomischer Status, genetische Pradisposition und psychologische
Faktoren (Delgado-Aros et al,, 2004). Auch genetische Konstellationen sind als Ursache
fir das Auftreten einer Adipositas nicht zu vernachldssigen (Stephan Herpertz 2015).
Insgesamt kann man sagen, dass die Entwicklung einer Adipositas eine multifaktorielle
Genese hat.

Eine Zufuhr von taglich 50kcal zusitzlich resultiert innerhalb eines Jahres in einer
Zunahme des Korpergewichts von 2,5 kg (James, 2007). Zur einheitlichen Klassifikation
von Adipositas ist der Body Mass Index (BMI) implementiert. Weitere Anhaltspunkte zur
Definition einer abdominellen Adipositas sind das Taille-zu-Hiifte-Verhaltnis und der
Taillenumfang. Ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Adipositas und somit auch
fiir die Entwicklung einer Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung, gilt bei Mannern ab einem
Taillenumfang von >94cm und einem Taille-zu-Hiifte-Verhaltnis von >0,9. Bei Frauen
handelt es sich um Werte von >88cm Umfang und >0,85 Taille-zu-Hiifte-Verhaltnis

(Stephan Herpertz 2015).

1.1.2 Body Mass Index (BMI)

Der Body Mass Index gibt an, welches relative Korpergewicht fiir ein bestimmte

Korpergrofie optimal ware. Berechnet wird der BMI anhand der folgenden Formel:

Korpergewicht (kg)

Body Mass Index =

(Korpergrole in m)?2

Der BMI wird zur Klassifikation der Adipositas verwendet. Werte zwischen 18,5-24.9 %
gelten als Referenzbereich. Werte zwischen 25 und 29,5 % definieren eine Pre-
Adipositas (Mensink et al, 2013). Die Adipositas wird in drei weitere Kategorien
unterteilt: Bei einem BMI von 30-34,5 % handelt es sich um Adipositas Grad 1. Werte
zwischen 35-39,5 % sind als Adipositas Grad 2 und Werte ab 40 % als Adipositas Grad 3

bzw. extreme Adipositas definiert (Tojek et al., 2017).



1.2 Inzidenz weltweit

Die Inzidenz von Adipositas ist in den letzten Jahren weltweit stetig angestiegen. Die
Daten der WHO zeigen, dass sich die Pravalenz von Adipositas zwischen 1975 und 2016
nahezu verdreifacht hat. Es ist die fiihrende metabolische Erkrankung weltweit und
wurde von der World Health Organisation (WHO) als Pandemie betitelt (Formiguera and
Cantdn, 2004). Insgesamt sind nicht nur die westlichen Lander betroffen, sondern auch in
Schwellenldndern ist eine Zunahme der adipésen Menschen in den letzten Jahrzehnten
zu beobachten (Munsch, 2002). Besonders Regionen, die den westlichen Lebensstil,
bestehend aus hochkalorischer Erndhrung und zu wenig Bewegung, tibernommen haben,
weisen nun ebenfalls ein deutliches Ubergewichtsproblem auf (Benecke and Vogel, 2003).
Die global héchste Pravalenz fiir Ubergewicht und Adipositas, sowohl bei Mannern als
auch bei Frauen, ist in den USA und einigen pazifischen Inseln vorzufinden (Mensink et
al,, 2013). Laut WHO waren im Jahre 2016 bereits 1,9 Milliarden Menschen tiber 18 Jahren
libergewichtig und 650 Millionen davon adipds. Dies stellt einen Anteil von 13% der
Weltbevolkerung dar. Die Pravalenz von Adipositas variiert allerdings stark zwischen
unterschiedlichen Landern. So sind in Griechenland fast ein Drittel der Bevodlkerung
adip6s und im Vergleich dazu weniger als 10 Prozent der Bevolkerung in der Schweiz.
Insgesamt ist der Anteil der Manner, die ilibergewichtig sind, deutlich grofier, als der
Anteil der Frauen (Benecke and Vogel, 2003). Betrachtet man unterschiedliche
Altersklassen, lassen sich jedoch Unterschiede erkennen. In der Altersklasse iiber 60
Jahren hingegen, ist der Anteil der Frauen gréfier. Daten der National Center for Health

Statistics zeigen, dass in den USA 64,5 Prozent der Bevolkerung tiber 20 Jahren einen BMI
grofder als 25 % haben und davon sogar 31 Prozent einen BMI von tiber 30 % haben und

somit an einer klinisch relevanten Adipositas leiden (Delgado-Aros et al., 2004).
Insgesamt steigt die Pravalenz der Adipositas trotz vieler protektiver Mafdnahmen sowie
Bemiihungen auf dieses weltweite Gesundheitsproblem aufmerksam zu machen,

weiterhin (Okorodudu et al., 2010).

1.3 Inzidenz in Deutschland

In Deutschland liegt die Adipositaspravalenz bei 18,1%. Hierbei lasst sich kein
Unterschied zwischen den Geschlechtern verzeichnen (Schienkiewitz et al., 2017). Die
Studie fiir die Gesundheit von Erwachsenen in Deutschland, durchgefiihrt vom Robert

Koch Institut, zeigt analog zum weltweiten Trend auch in Deutschland eine deutlich



ansteigende Inzidenz der Adipositas (Mensink et al.,, 2005). Im Jahre 2015 hatten 47%
der Frauen und 62% der Manner einen BMI von mehr als 25 % (Schienkiewitz et al.,

2017). Diese Zunahme der Adipositas in Deutschland ist gerade in den jlingeren
Generationen vorzufinden (Mensink et al., 2013), Seit 1980 ist die Inzidenz immer weiter

ansteigend und liegt derzeit bei 2% der erwachsenen Bevoélkerung (Effertz et al., 2016).

1.4 Wirtschaftliche Folgen von Adipositas

Mit der steigenden Pravalenz der Adipositas steigen auch die damit verbundenen Kosten
fir das Gesundheitssystem immer weiter an. Einerseits fallen direkte Kosten,
beispielsweise durch Medikamente, Operationen und andere facharztliche Behandlungen
wie Erndhrungsberatungen als Therapieoptionen der Adipositas und der damit
assoziierten Erkrankungen an (Stephan Herpertz 2015). Andererseits miissen
hinsichtlich der sozio6konomischen Auswirkungen auch indirekte Kosten, beispielsweise
durch Arbeitsunfihigkeit oder eingeschrankte Produktivitit am Arbeitsplatz,
berticksichtigt werden (Knoll and Hauner, 2008). Die direkten Kosten der Behandlung
von Adipositas betragen in Deutschland 29,39 Milliarden Euro. Hinzu kommen indirekte
Kosten in Hohe von 33,65 Milliarde Euro (Effertz et al, 2016). Bezogen auf die
Gesamtausgaben betragt der Anteil fliir Ausgaben des Gesundheitssystems fir
Ubergewicht und Adipositas 5-10% (Tsai etal., 2011) (Lehnertetal., 2014). In westlichen
europaischen Landern konnten Ausgaben von 0,09- 0,61% des jahrlichen
Bruttoinlandsproduktes der Lander fiir mit Adipositas assoziierten Behandlungen
festgestellt werden (Miiller-Riemenschneider et al., 2008).

Verglichen mit Individuen mit normalem BMI (18.5 kg/m? < BMI < 25 kg/m?) nutzen
Menschen mit Ubergewicht und Adipositas mehr Gesundheitsdienstleistungen und
verursachen somit deutlich hohere Gesundheitskosten. (Lehnert et al., 2014) Im Schnitt
handelt es sich hierbei um rund 30 % hohere Kosten fiir medizinische Leistungen bei

adiposen Patienten als bei Normalgewichtigen (Withrow and Alter, 2011).



1.5 Behandlungsoptionen Adipositas

Das Ziel in der Behandlung der Adipositas ist ein deutlicher Gewichtsverlust mit
anschlief3ender Erhaltung des Zielkorpergewichts. Angestrebt wird dabei ein BMI unter
30 kg/m?. Zusammengefasst gibt es fiir die Behandlung einer Adipositas konservative,
medikamentose und operative Therapieoptionen. Fiir ein optimales Ergebnis sollte die
Behandlung immer interdisziplinir erfolgen. Das Hauptproblem bei den
unterschiedlichen Therapien liegt in der langfristigen wund dauerhaften
Gewichtsreduktion. Vielen Patienten fallt es schwer die Lebensstilanderung, die zu einer
Gewichtsreduktion beigetragen hat, beizubehalten, was nach einiger Zeit zu einer
erneuten Gewichtszunahme fiihrt (Blither, 2019). Das vom National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Diseases durchgefiihrte Diabetes Prevention Program (DPP)
konnte zeigen, dass im Vergleich zu der Placebo- Gruppe 58% der Patientinnen aus dem
Lifestyle-Change Arm ihr Risiko eine Diabetes Mellitus Erkrankung zu entwickeln
verringern konnten (Group, 2002). Die Daten dieses Programms zeigen allerdings auch,
dass eine Mehrheit der Patienten innerhalb der folgenden vier Jahre 70% des verlorenen
Gewichtes wieder zugenommen haben und somit ihre initiale Risikoreduktion wieder
verloren haben (Bray et al, 2017). Nicht nur konservative Optionen zeigen einen
positiven Effekt auf die Risikoreduktion eine Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung zu
entwickeln. Neben dem Lifestyle-Change Arm konnte auch im Metformin-Arm dieser
Studie eine Risikoreduktion von 35% im Vergleich zu der Placebogruppe erreicht werden.
In dieser Gruppe wurden zweimal taglich 850mg Metformin eingenommen. Dies fiihrte
zu einer Verzogerung der Entwicklung von Diabetes Mellitus Typ 2 um ca. 2 Jahre (Group,
2002). Die einzigen Therapieoptionen, die auch auf lange Sicht zu deutlichen und
anhaltenden Gewichtsverlusten fiihren, sind die bariatrischen Operationen (Christou,
2009).

Allgemein ist ein interdisziplindres und multimodales Behandlungskonzept, welches auf
jeden einzelnen Patienten individuell angepasst wird, anzustreben. Die Indikation fiir
eine Behandlungsnotwendigkeit wird sowohl anhand des BMI als auch anhand eines
individuellen Risikoprofils der Patienten gestellt. So ist bei einem BMI von 30 kg/m? eine
Behandlung in jedem Fall indiziert. Bei einem BMI zwischen 25-29,5 kg/m? ist eine
Behandlung dann anzuraten, wenn der Patient schon an Adipositas-assoziierten
Erkrankungen leiden. Bei schwangeren Patienten, Patienten mit Essstorungen oder
psychiatrischen Erkrankungen sind einige Therapieoptionen relativ kontraindiziert und

bediirfen einer individuellen, patientenbasierten Entscheidung (Hauner, 2006). Zudem
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sollte eine gute Therapieoption nicht nur den medizinischen Aspekt der
Gewichtsreduktion abdecken, sondern auch die emotionalen Beschwerden der Patienten,
wie [solation und vermindertes Selbstwertgefiihl, verbessern (Hainer et al., 2008).

Generell gibt es aktuell wenige gezielte Therapieoptionen. Zudem ist Adipositas vom
deutschen Sozialgesetzbuch nicht als eigenstandiges Krankheitsbild anerkannt, sodass
eine Kosteniibernahme der Krankenkassen in viele Fillen eine Einzelfallentscheidung
bleibt. Generelle Therapieziele aller Behandlungsoptionen sind einerseits eine Reduktion
des Korpergewichts, andererseits aber auch eine Verbesserung der Lebensqualitit, eine
Reduktion der Dbegleitenden Risikofaktoren sowie das Etablieren einer
gesundheitsfordernden Lebensweise bei allen Patienten. Wichtig hierfiir ist, dass
gemeinsam mit dem Patienten realistische Therapieziele erarbeitet werden und im
Verlauf tiberpriift bzw. angepasst werden. Eine weitere, essentielle Bedingung fiir einen
Therapieerfolg, bezogen auf jegliche Behandlungsoption, ist die Eigenmotivation der
Patienten, die Einsicht der Therapienotwendigkeit sowie die personliche Fahigkeit, das
individuelle Behandlungskonzept durchzufiihren. Vielen Therapieoptionen gehen
zunichst Patientenschulungen voraus, damit die Patienten das Krankheitsbild Adipositas
und die unterschiedlichen damit verbundenen Gesundheitsrisiken verstehen (Hauner,

2006).

1.5.1 Konservativ

Die Therapie der Adipositas ist eine lebenslange Aufgabe und ist nicht innerhalb weniger
Wochen abgeschlossen. Ein Gewichtsverlust innerhalb der ersten 6 Monate ist relativ
leicht zu erzielen, die Zeit danach stellt viele Schwierigkeiten dar, die oftmals zu einem
Abbruch der Therapie fiihren. Bewegungstherapien, Erndhrungsberatungen und
Lebensstilverdanderungen sind drei grofse Saulen der konservativen Adipositastherapie
(Hainer et al, 2008). Schon eine Gewichtsreduktion um 5-10% senkt das Risiko
Adipositas spezifischer Erkrankungen signifikant (Folsch, 2010). Um eine solche
Gewichtsreduktion zu erreichen, sind eine Veranderung des Essverhaltens sowie die
vermehrte korperliche Aktivitat Grundvoraussetzungen (Folsch, 2010). Die modernen
Lebensbedingungen und das damit verbundene grofde Angebot an Adipositas fordernden
Lebensmitteln sind eine grofde Verlockung fiir Patienten mit einer Adipositas, was dazu
fiihrt, dass die konservativen Therapieoptionen oftmals mit einem geringen
Therapieerfolg vergesellschaftet sind (Hauner, 2006). Bei Patienten mit einer Pra-

Adipositas, also mit einem BMI zwischen 25 - 29,5 kg/m?, kann auch eine Verhinderung
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der Gewichtszunahme schon als Therapieerfolg angesehen werden (Hauner, 2006). Es
gibt viele Erndhrungstherapien, die eine Reduktion des Korpergewichts bewirken.
Reduktion der Fettzufuhr, maf3ig hypokalorische Mischkost, kohlenhydratarme Diaten,
drastische energiereduzierte Kostformen, Mahlzeitenersatztherapien und viele weitere
Didten. Ziel aller Therapiemodalitdten ist eine Reduktion der Energiezufuhr, um somit
eine Gewichtsreduktion zu erzielen (Hauner, 2006). Neben der Erndhrungstherapie spielt
die Bewegungstherapie eine grofie Rolle. Hierbei geht es nicht primdr um den
Gewichtsverlust, sondern um die Erhaltung der Muskelmasse, um den Grundumsatz nicht
zu verringern. Empfohlen wird eine korperliche Aktivitdit an mindestens 5 Tagen pro
Woche mit einem Zeitaufwand von 30-60 Minuten. Auch hierbei gilt die individuellen
Fahigkeiten der Patienten zu berticksichtigen und einen realistischen Bewegungsplan
aufzustellen Ausdauersportarten sind hierbei definitiv den Kraftsportarten vorzuziehen

(Hauner, 2006).

1.5.2 Medikamentose Therapie

Neben den vielen Erndhrungs-, und Bewegungsoptionen ist in der konservativen
Therapie einer Adipositas auch eine medikamentdse Therapie moglich (Hauner, 2006).
Diese medikamentdse Therapieoption sollte allerdings erst eingesetzt werden, wenn
mittels einer Erndahrungs- und Bewegungstherapie innerhalb eines halben Jahres nicht
mindestens eine Gewichtsreduktion von 5% des Korpergewichts erreicht wurde.
Zusatzlich sollte diese Therapieoption nicht als Einzeltherapie zum Einsatz kommen,
sondern immer in Kombination mit einer Erndhrungs- und Bewegungstherapie
angeboten werden (Meyhofer et al.,, 2018).

Derzeit sind nur wenige Medikamenten fiir die Therapie zugelassen. Einer der
zugelassenen Wirkstoffe ist Sibutramin. Bei diesem Medikament handelt es sich um einen
Serotonin-, Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, der im Durchschnitt zu einer
Gewichtsreduktion von 4,4 kg fiihrt. Die wichtigste Kontraindikation hierbei ist das
Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie, da dies ebenfalls als Nebenwirkung bekannt
ist (Hauner, 2006). Neben den Nebenwirkungen ist eine weitere Limitation von der
Behandlung mit Sibutramin die erhebliche Gewichtszunahme nach dem Absetzen der
Therapie. Dies wiirde bedeuten, dass eine Behandlung mit diesem Medikament nur bei
dauerhafter Einnahme einen positiven Effekt auf das Kérpergewicht und somit auf die

Reduktion des Risikos eine Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung zu entwickeln hat
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(Tziomalos et al., 2009). Die Indikation fiir den Gebrauch dieses Medikamentes sollte
stets genau geprift werden.

Ein anderer zugelassene Wirkstoff ist Orlistat, ein im Gastrointestinaltrakt wirksamer
Lipase-Inhibitor. Durch Orlistat kann die Aufnahme der iiber die Nahrung
aufgenommenen Fette um bis zu 35% reduziert werden (Meyhofer et al., 2018). Beide
Medikamente sind noch nicht in Langzeitstudien getestet und daher sollte eine
Einnahmedauer von 2 bzw. 4 Jahren nicht liberschritten werden (Hauner, 2006).

Auch das subkutan zu injizierende Medikament Liraglutid, ein GLP-1-Analogon, ist seit
einiger Zeit in Deutschland fiir die Therapie der Adipositas zugelassen. Dieses
Peptidhormon fiihrt zu einem verminderten Hungergefiihl sowie einer Steigerung des
Sattigungsgefiihls. Das Prinzip dieser Substanz ist eine gesteigerte Insulinfreisetzung bei
vermehrter Glukosekonzentration im Blut.

Der Effekt der medikamentdsen Gewichtsreduktion ist insgesamt stark eingeschrankt.
Studien haben gezeigt, dass der Gewichtsverlust nach einem Jahr bei Orlistat
durchschnittlich nur 2,6 kg und bei Liraglutid 5,3 kg betragt (Meyhofer et al., 2018).

Ein weiteres Medikament welches zu einer Gewichtsreduktion fithren kann ist das
Glukagon-dhnliche Peptid-1-Analogon Semaglutid (Steurer, 2021). Initial wurde dieses
Medikament in der Behandlung eines Diabetes Mellitus Typ 2 verwendet. Steuer et al.
konnten in einer Studie veroffentlich im Jahr 2022 zeigen, dass Semaglutid auch ohne eine
Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung zu einer Gewichtsreduktion fithren kann (Bergmann,
2022). Im Marz 2021 veroéffentlichten Davies et al. die Ergebnisse der STEP 2 Studie, die
die Wirksamkeit von 2,4mg Semaglutid subkutan einmal pro Woche versus Placebo
hinsichtlich der Gewichtsabnahme bei libergewichtigen Patienten mit einer Diabetes
Mellitus Typ 2 Erkrankung zeigen (Davies et al., 2021). Es konnte verzeichnet werden,
dass mehr Patienten die Semaglutid erhalten haben nach 68 Wochen eine
Gewichtsreduktion von mindestens 5% erreicht haben im Vergleich zu der Placebo
Gruppe (68:8% vs. 28:5%) (Davies et al. ). Ozempic und Wegovy sind zwei der
bekanntesten Semaglutide welche bereits in Deutschland Anwendung bei der Therapie
von unzureichend kontrollierbarem Diabetes Mellitus Typ 2 bei Erwachsenen als Zusatz
zu korperlicher Aktivitit und Diat angewendet werden (Chao et al, 2023). Neben
Semaglutid gibt es auch neuere Medikamente wie beispielsweise Tirzepatid (Mounjaro™)
zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas. Tirzepatid ist ein dualer
Inkretinagonist des glucose-abhingigen insulinotropen Polypeptids (GIP) und des

Glucagon-dhnlichen Peptid-1 (GLP-1)-Rezeptors (France et al. 2024). Dieses Medikament
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ist ebenfalls als Erganzung zu Didt und Bewegung zur Verbesserung der
Blutzuckerkontrolle bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes mellitus zugelassen (France et
al. 2024). Studienergebnisse zeigen jedoch, dass die Abnahme mit Tirzepatid zwar
funktioniert, dass ein Absetzen der Medikation aber erneut zu einer rasanten
Gewichtszunahme fiihrt (Aronne et al. 2024). Sowohl Wegovy als auch Mounjaro werden
in Deutschland derzeit von Krankenkassen nicht tibernommen. Eine lebenslange
Anwendung ist notwendig, da ansonsten ein rapider Wiederanstieg des Gewichts droht.
Die aktuellen Daten zeigen bislang dass Lifestylinterventionen- dies bedeutet 1200-1500
KCAL Diat in Kombinaiton mit 200-300 Minuten Sport die Woche plus
Medikamenteneinnahme vielversprechende Ergebnisse erzielen konnen, wirkliche

Langzeitdaten gibt es bislang jedoch noch nicht.

1.5.3 Chirurgische Therapieoptionen

Bariatrischer Operationen sind schon lange als effektive Option in der Therapie der
Adipositas anerkannt. Es gibt verschiedene Ansitze, die alle zu einer Reduktion des
Korpergewichts fiihren.

Die Indikationen fiir eine operative Behandlung der Adipositas wurden von der
chirurgischen Arbeitsgemeinschaft fiir Adipositastherapie, der Deutschen Adipositas
Gesellschaft, der Deutschen Gesellschaft fiir Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie und der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin in Leitlinien
zusammengefasst (Stephan Herpertz 2015). Ein adipositaschirurgischer Eingriff ist
indiziert, wenn es sich um einen Patienten mit einem BMI >40 kg/m? ohne
Begleiterkrankungen, mit ausgeschopfter konservativer Therapie und mit umfassender
Aufklarung liber einen operativen Eingriff und den damit verbundenen Folgen handelt.
Bei Patienten mit einem BMI von 35 kg/m? ist die Indikation fiir eine bariatrische
Operation zu stellen, wenn der Patient zusatzlich an einer oder mehreren mit Adipositas-
assoziierten Begleiterkrankungen wie beispielsweise Diabetes Mellitus Typ 2,
Hypertonus, koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizient, Hyperlipididmie, Nephropathie,
obstruktives Schlafapnoesyndrom, Adipositas-Hypoventilationssyndrom, Pickwick-
Syndrom, nicht alkoholische Fettleber oder nicht alkoholische Fettleberhepatitis, Asthma,
Harninkontinenz, gastroosophageale Refluxerkrankung, polyzystisches Ovarialsyndrom,
immobilisierende Gelenkerkrankung, Einschrankungen der Fertilitat oder Pseudotumor
cerebri erkrankt ist und die konservativen Therapiemoglichkeiten erschopft sind

(Deutsche Adipositas-Gesellschaft, 2010). In besonderen Fallen kann eine Indikation fiir
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einen adipositaschirurgischen Eingriff gestellt werden, ohne dass zuvor eine konservative
Therapie durchgefiihrt wurde. Dies trifft zu, wenn es sich um Patienten mit einem BMI
>50 kg/m? handelt, Patienten, bei denen ein Therapieerfolg mittels konservativer
Therapie als unwahrscheinlich eingestuft wurde oder Patienten, die unter sehr schweren
Folge-, und Begleiterkrankungen leiden, sodass ein Aufschub der Operation nicht
anzuraten ware (Dietrich et al. 2018).

Insgesamt werden bei bariatischen Operationen zwei grundlegende Prinzipien
voneinander unterschieden. Einerseits werden Operationen zur Reduktion der
physischen Nahrungsausnahme, beispielsweise durch das Einbringen eines
Magenbandes oder eine Sleeve-Gastrektomie zur Verringerung des Magenvolumens.
Andererseits werden Eingriffe zur Férderung einer Malabsorption durchgefiihrt. Hierzu
zahlt beispielsweise die biliopankreatische Diversionsoperation.

Der Magenbypass vereinigt diese beiden Ansatze, indem er einerseits die Kapazitit der
aufgenommenen Nahrungsmenge verringert und andererseits das Duodenum und Teile
des Jejunums umgeht und somit die Passagezeit durch den Diinndarm reduziert.
(Wabitsch et al., 2005) Keine der bariatrischen Operationen sollte bei einem
Therapieerfolg riickgangig gemacht werden, da es ansonsten zu einer erneuten
Gewichtszunahme sogar Uber das prdoperative Gewicht kommen kann (Stephan

Herpertz 2015)-

1.5.3.1 Sleeve-Gastrektomie

Die laparoskopische Sleeve-Gastrektomie ist eine anerkannte Therapieoption bei
Adipositas, da es sich um eine etablierte und sichere Operation mit geringer
Komplikationsrate und akzeptablem Therapieerfolg handelt. (Soto et al., 2013).

Diese Operation beinhaltet eine longitudinale Resektion der grofien Magenkurvatur. Das
Ergebnis ist ein schlauchartiger Restmagen (Cottam et al., 2006). Nach einer Sleeve
Gastrektomie bleibt ein geschitztes Volumen von 75-150 cm?® stehen (Bhandari et al.
2019). Ein weiterer Aspekt ist, dass mit der Resektion des grofden Magenbogens auch der
ghrelinausscheidende Magenanteil entfernt wird und somit das fiir das Hungergefiihl
mitverantwortliche Hormon nicht mehr wie zuvor ausgeschiittet werden kann. Dies fiihrt
zu weniger Heifdhungerattacken nach einer Schlauchmagenoperation. (Hiittl et al., 2010).

Bei dieser Therapieoption bleibt die physiologische Magenpassage erhalten.
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Abbildung 1: Darstellung des Magens nach Sleeve Gastrectomy

1.5.3.2 Roux-Y-Magenbypass

Die Roux-Y-Gastroenterostomie wurde nach dem Chirurg César Roux (1857-1934)
benannt (Bruch and Trentz, 2008). Bei diesem Verfahren wird ein Restmagen, ein
sogenannter Pouch 3cm Breite und ca 3-4cm Lange, mit einem distalen Diinndarmanteil
anastomosiert (Bhandari et al. 2019).

Der Pouch entsteht durch die Abtrennung des Magens mittels Stapler nur 2Zentimeter
nach dem Mageneingang (Bhandari et al. 2019). Der distale Diinndarmanteil entsteht
durch eine Y-formige Isolierung des Jejunums durch eine Abtrennung ca. 50-150 cm distal
des Treitz-Bandes. Aufgenommene Nahrung wird nun also durch den kleinen Restmagen
und dann direkt in den Jejunumanteil transportiert, wodurch das Duodenum und der
restliche Teil des Magens nicht mehr an der Nahrungspassage beteiligt sind, da die Anlage
der Fufdpunktanstomose 150cm distal der Gastrojejunostomie erfolgt (Bhandari et al.
2019).). Nahrungsbrei und Verdauungssekrete werden erst im mittleren

Diinndarmabschnitt miteinander vermengt (Hiittl et al., 2010).
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Abbildung 2: Darstellung der Anatomie nach Magenbypass

1.5.3.3 Weitere bariatische Operationsverfahren

Es gibt neben der Sleeve-Gastrektomie und dem Roux-Y-Magenbypass noch weitere
Operationsverfahren, die in der Therapie der Adipositas Anwendung finden oder fanden.
Eine Moglichkeit bildet beispielsweise das Magenband. Hierbei handelt es sich um ein
verstellbares Silikonband, welches laparoskopisch in den Patienten eingebracht wird und
nur wenige Zentimeter unterhalb es Mageneingangs platziert wird. Dieses Band bewirkt
ein Passagehinderniss, welches eine Fiillung des Magenanteils vor dem Band mit sich
bringt und somit bei den Patienten ein schnelleres Sattigungsgefiihl erzielt (Hiittl et al.,
2010). Die alleinige Anlage eines Magenbands wird mittlerweile allerdings nicht mehr
durchgefiihrt. Auch die biliopankreatische Diversion mit Duodenal Switch stellt eine
Behandlungsmoglichkeit dar. Bei diesem Verfahren wird zum einen der Magen wie bei
der Sleeve Gastrektomie zu einem Schlauchmagen verkleinert und zum anderen wird der
Diinndarm zum grofdten Teil umgangen, sodass nur 100cm iibrigbleiben (Hiittl et al,,

2010). Dieses Verfahren wird zumeist als 2-zeitiges Verfahren nach einer Sleeve
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Gastrektomie durchgefiihrt. In der Regel bei Patienten mit extrem hohem

Ausgangsgewicht zur Risikominimierung in 2 Schritte aufgeteilt.

1.6 Diabetes Mellitus Typ 2

Diabetes Mellitus ist eine chronische Erkrankung des metabolischen Systems.
Charakteristisch fiir diese Erkrankung ist eine unzureichende Sekretion des Hormons
Insulin aus den 13-Zellen des Pankreas oder eine periphere Insulinresistenz (Mellitus,
2005). Daraus folgen erhohte Blutzuckerwerte und die Gefahr von Hyperglykdmien,
welche langfristig zu schwerwiegenden Schiden des gesamten Korpers insbesondere des
Nervensystems und des Gefafdsystems, wie beispielsweise eine Retinopathie, eine
diabetische Nephropathie, eine diabetische Neuropathie sowie Arteriosklerose und KHK,
fiihren kénnen (Organisation, 2020). Die diabetische Retinopathie ist eine der haufigsten
Ursachen fiir eine Beeintrachtigung des Sehvermoégens bis hin zum Visusverlust
insbesondere auch schon im jungen Alter (Barth and Helbig, 2021). Bei der diabetischen
Nephropathie kommt es zunachst zu einer verminderten glomerulédren Filtrationsrate, zu
einer Veranderung der Albuminausscheidung und auflange Sicht zu einer Entstehung von
einer arteriellen Hypertonie und einer Dyslipoproteindmie. Diese Nephropathie kann in
Stadien zwischen 1a (Mikroalbuminurie) bis hin zu Stadium 5 (terminale
Niereninsuffizienz) eingeteilt werden (Hasslacher et al., 2011). Auch die diabetische
Neuropathie kann in unterschiedliche Subgruppen unterteilt werden. So gibt es zum
einen die subklinische Neuropathie, die chronisch-schmerzhafte Neuropathie, die akut-
schmerzhafte Neuropathie, die schmerzlose Neuropathie und die fokale Neuropathie.
Nicht zu unterschidtzen sind ebenfalls die durch die Neuropathie resultierenden
Komplikationen wie das diabetische Fufdsyndrom (Ziegler et al., 2017). Diagnostiziert
wird ein Diabetes Mellitus Typ 2 anhand des Wertes der Niichtern-Glukose, eines oralen
Glukosetoleranztests (OGTT) sowie des HbAlc-Wertes im Blut (Roden, 2016). Ein HbAlc
von >6,5 % definiert einen manifesten Diabetes mellitus. Bei Werten zwischen 5,7% und
6,4% ist ein erhohtes Diabetes-Risiko anzunehmen (Roden, 2016). Neben genetischen
Pradispositionen ist Adipositas einer der wichtigsten Risikofaktoren an einem Diabetes
Mellitus Typ 2 zu erkranken (Toplak et al, 2016). Durch den globalen Anstieg der
Inzidenz einer Adipositas ist auch die Anzahl von Patienten mit einer Diabetes Mellitus

Typ 2 Erkrankung in den letzten Jahren stark angestiegen (Chatterjee et al., 2017).
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1.6.1 Therapie einer Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung

Zur effektiven Therapie der Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung gibt es ein Stufenkonzept
bestehend aus drei Phasen: 1. Lifestyle und diatische Einstellung, 2. Medikamentose
Behandlung, 3. Therapieeskalation mit Insulin.

Wenn man an eine Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung diagnostiziert bekommt so ist es
wichtig, dass man zundchst ein strukturiertes Schulungs-, und Behandlungsprogramm
angeboten bekommt um die Erkrankung besser zu verstehen (Landgraf et al., 2019).
Danach sollte der Grundpfeiler der Therapie einer Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung
sollte bei jedem Patienten zunichst die Lebensstilveranderung bestehend aus mehr
korperliche Aktivitat, Gewichtsreduktion sowie gesunde Erndhrung sein (Clodi et al,,
2019). Bei der Erndhrungsumstellung sollte bei Patientinnen mit einer Diabetes Mellitus
Typ 2 Erkrankung auf eine ausgewogene, zuckerarme Erndhrung einzuhalten. Auf Zucker
miissen die Patientinnen nicht vollstdndig verzichtet, jedoch sollten sie im Laufe der Zeit
lernen welche Produkte viel Zucker enthalten und welche gut fiir sie sind. Im Allgemeinen
sollte auf pflanzliche Fette zurilickgegriffen werden und eine eher mediterrane Kost
eingehalten werden (Landgraf et al, 2019). Auch die Bewegungstherapie sollte
individuell fiir jeden Patienten angepasst werden. Empfohlen werden mindestens 150
Minuten korperliche Aktivitdt mittlerer Intensitat pro Woche (Landgraf et al., 2019). Zu
der Lebensstilumstellung sollte ebenfalls die Entwohnung von Tabakprodukten stehen.
Neben diversen anderen Risiken steigt beim Rauchen auch das Risiko einer Diabetes
Mellitus Erkrankung (Landgraf et al., 2019). Zusatzlich sollte mindestens ein HbAlc Wert
von <7,0% erreicht werden, um einen ausreichenden mirko- sowie makrovaskularen
Schutz zu erreichen (Clodi et al., 2019). Um dieses Ziel zu erreichen wird weiterhin
fiihrend das Medikament Metformin eingesetzt. Metformin hat eine gute Effektivitit den
HbAlc zu senken und ist aufgrund seiner langen Erfahrungen mit bekanntem
Sicherheitsprofil sowie geringen Kosten noch immer das Medikament was am Haufigsten
zum Einsatz kommt. Metformin kann bis zu einer GFR von 30ml/min verordnet werden
(Landgraf et al., 2019). Auch Medikamente wie GLP-1 Analoga, SGLT2-Hemmer, DPP-4-
Hemmer sowie Pioglitazon kommen sind zur blutzuckersenkenden Therapie bei Diabetes
Mellitus Typ 2 indiziert (Clodi et al., 2019). Wird auch mit einer Kombination der oralen
Therapeutika keine suffiziente Senkung des HbAlc-Wertes erreicht, kann eine

Therapieeskalation mittels Insulin erfolgen (Clodi et al., 2019).
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1.6.2 Effekt von bariatrischen Operationen

In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass eine bariatrische Operation einen positiven
Effekt auf die Blutzuckerwerte bei Patienten mit einem Diabetes Mellitus Typ 2 haben
kann (Shah and Laferrere, 2017). Schauer et al. publizierten im Jahr 2017 die Daten fiir
das 5-Jahres Outcome einer Studie, die eine bariatrische Operation vs. intensive
medikamentose Therapie bei Patientin mit Diabetes Mellitus untersucht haben. Diese
Studie hat gezeigt, dass bei Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 und einem BMI
zwischen 27 und 43 die Kombination aus medikamentdser Therapie und bariatrischer
Operation effektiver die Blutzuckerspiegel senken bzw. Normalisieren konnten als die
intensive medikamentdse Therapie allein (Schauer et al. 2017). Auch Courcoulas et al.
konnten in ihrer Studie auch noch nach 7-12 Jahren eine bessere Blutzuckerkontrolle,
weniger Bedarf an Medikation und hohere Rate einer Remission der Diabetes Mellitus
Typ 2 Erkrankung bei Patientin nach bariatrischer Operation verglichen mit Patienten mit
medikamentoser bzw. Veranderungen der Lebensweise zeigen (Courcoulas et al. 2024).
Die Anzahl der Remissionen eines Diabetes Mellitus Typ 2 nach einem bariatrischen
Eingriff variiert je nach Operationsverfahren (Shah and Laferrere, 2017). Es wird jedoch
geschatzt, dass bei 78% der Patienten mit einer Diabetes Mellitus Erkrankung nach einer
bariatrischen Operation eine Remission ihrer Erkrankung erlangen (Sheng et al., 2017).
Bei malabsorptiven Verfahren wie beispielsweise ein RYGB oder einer
biliopankreatischen Division zeigten sich grofiere Effekte als bei restriktiven Verfahren
wie einer Sleeve-Gastrektomie oder einem Magenband (Shah and Laferrere, 2017). In
einigen Studien konnte sogar gezeigt werden, dass die Anzahl an Patienten mit einer
Remission eines Diabetes Mellitus Typ 2 bei bariatrischen Operationen grofer ist, als bei
nicht-operativen Behandlungsmethoden (Sheng et al., 2017). In ihrem systematischen
Review konnten Sheng et al. zeigen, dass in den Studien mit einem Follow-Up Zeitraum
von 24 Monaten die Remissionsrate von Patienten mit einer bariatrischen Operation
zwischen 9,8 und 15,8 mal hoher waren als bei Patienten mit konventioneller Therapie.
In dieser Metaanalyse konnte ebenfalls ein positiver Effekt von bariatrischen Operationen
bei einem Follow-Up Zeitraum von fiinf Jahren gezeigt werden. Hier zeigte sich eine
sechsfach erhohte Remissionsrate in der operativen Gruppe im Vergleich zu der
medikamentosen Gruppe. Aufgrund seiner Rolle bei der Stoffwechselregulierung stellt
der Magen-Darm-Trakt ein wichtiges Ziel fiir die Behandlung von Diabetes Mellitus Typ 2
dar. Zahlreiche randomisierte klinische Studien zeigen, dass die metabolische Chirurgie

19



eine hervorragende Blutzuckerkontrolle erreicht und kardiovaskuldre Risikofaktoren

reduziert (Robino et al. 2016).

1.7 Spezifische Gene

Diabetes Mellitus Typ 2 ist ein komplexes Krankheitsbild, welches durch ein
Zusammenspiel aus genetischer Pradisposition, Epigenetik und Umweltfaktoren
beeinflusst wird (Dayeh et al, 2013). Viele Studien haben gezeigt, dass einige
Polymorphismen in Genen die Proteine codieren, in biologische Prozesse involviert sind,
die Kérper- und Ubergewicht beeinflussen (Gholami et al,, 2019).

Es ist nachgewiesen, dass spezielle Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNP's) eine
Assoziation mit einem Diabetes Typ 2 aufweisen (Dayeh et al, 2013). Dazu gehoren
beispielsweise PPARG (Peroxisom-aktivierte Rezeptoren gamma) und HMGA2 (High
mobility group protein AT-hook 2). PPARG ist ein Transkriptionsfaktor, welcher
insbesondere fiir die Differenzierung, Funktion und Erhaltung von Fettzellen
verantwortlich ist. Es ist der Hauptregulator der Adipogenese. Zudem ist PPARG ein
wichtiger Bestandteil unseres Immunsystems sowie in der Zelldifferenzierung
unterschiedlicher Organe wie beispielsweise Brust, Prostata, Blase oder Darm
(Hernandez-Quiles et al., 2021). HMGAZ ist ein kleines DNA-bindendes, multifunktionales
Protein, welches in direktem Zusammenhang mit Fettleibigkeit, menschlicher
Korpergrofie, Stammzellenjugend, menschlicher Intelligenz und Tumorentstehung steht
(Su et al, 2020). SNP's konnen durch das Einfligen oder Entfernen eines Cytosin-
phosphat-guanine (CpG) Dinukleotiden eine DNA-Methylierung herbeifiihren, welche zu
einer Beeintrachtigung der Insulinsekretion im Pankreas fiihrt (Dayeh et al,, 2013). In
anderen Studien konnte zudem gezeigt werden, dass es einen klaren Zusammenhang
zwischen Ubergewicht, einer Zunahme von weilen Adipozyten sowie eines Diabetes Typ
2 gibt. Die Zunahme der weiféen Adipozyten lasst sich molekular mit der Expression von
HMGAZ2 verkniipfen (Markowski et al, 2013). Die Expression von HMGAZ bei
libergewichtigen Patienten ist signifikant hoher als bei normalgewichtigen Individuen
(Markowski et al., 2013). Es konnte auch nachgewiesen werden, dass die Expression von
HMGAZ bei Patienten mit einer Diabetes Typ 2 Erkrankung deutlich hoher war als bei
Patienten ohne Diabetes Typ 2 (Markowski et al., 2013).
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Ein weiterer Marker ist das Interleukin 6 (/L6). IL-6 ist ein Protein, welches zur Familie
der proinflammatorischen Zytokine gehort. Es induziert die Expression einer Vielzahl von
Proteinen, die fiir akute Entziindungen verantwortlich sind und spielt eine wichtige Rolle
bei der Proliferation und Differenzierung von Zellen beim Menschen (Uciechowski and
Dempke, 2020). Es besteht ein Zusammenhang zwischen einer chronischen
geringgradigen Entzlindung von Fettgewebe und eine Zunahme von Makrophagen im
Fettgewebe, welcher mit der Entstehung eines Diabetes Typ 2 verkniipft ist. (Braune et
al, 2017) Der Il-6-Signalweg ist der zugrundeliegende Mechanismus fiir eine lokale
Zunahme von Makrophagen in Fettgewebe. (Braune et al,, 2017) Des Weiteren tragt IL-6
zur Aufrechterhaltung der Glucose Toleranz sowie der Insulin Sensitivitat bei. (Braune et
al, 2017) Die Expression von IL-6 und der zugehdrigen Rezeptoren ist bei adipdsen
Individuen erhoht. Die Akkumulation von proinflammatorischen Makrophagen in
Fettgewebe ist typisch bei Adipositas, welches zu einer Freisetzung von Zytokinen wie IL-
6 fihrt. IL-6 ist dafiir bekannt, dass es Effekte auf den Stoffwechsel von Glucose, Proteinen
und Lipiden hat (Gholami et al., 2019). Die IL-6 Expression ist bei Adipositas, Diabetes
Mellitus und bei Insulin Resistenz deutlich erh6éht (Gholami et al., 2019).

Die Anwesenheit von Entziindungsmediatoren konnte also das Entstehen von Diabetes
Typ 2 in der Zukunft voraussagen (Dandona et al., 2004). IL-6 hemmt die Insulin Signal
Transduktion in Hepatozyten (Dandona et al, 2004) Diabetes Mellitus Typ 2 und
Adipositas sind proinflammatorische Zustande, welche im Laufe der Zeit zu einer Insulin

Resistenz fithren.

Ein weiterer Mediator ist das ein Gen, welches das Hormon Adiponectin codiert.
Adiponectin (ADIPOQ) ist mit Ubergewicht assoziiert (Gholami et al, 2019).
Unterschiedliche genetische Variationen von ADIPOQ tragen zur Korpergrofie und
Adiponektin-Konzentration im Serum bei und kénnen auch das Risiko der Entwicklung
eines Diabetes Typ 2 verdndern (Siitonen et al,, 2011). Patienten mit einer héheren
Konzentration von Adiponectin haben ein geringeres Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ 2 .
(Siitonen et al,, 2011) Die Adiponectin-Konzentration bei Patienten mit Ubergewicht ist
geringer als bei Patienten ohne Ubergewicht (Hsiao and Lin, 2016). Aufierdem ist eine
geringere Adiponectin-Konzentration mit einem hoheren Risiko fiir Diabetes Mellitus Typ
2 assoziiert (Hsiao and Lin, 2016). Das ADIPOQ-Gen kdnnte einen potentieller Biomarker

fiir Diabetes Typ 2 und Adipositas darstellen (Hsiao and Lin, 2016).
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1.7 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es anhand spezifischer Genexpressionsprofile eine Aussage liber die
Remissionwahrscheinlichkeit eines Diabetes Mellitus Typ 2 nach einem bariatrischen
Eingriff treffen zu konnen. Wir stellen die Hypothese auf, dass mittels
Genexpressionsanalysen auf mRNA-Level von HMGAZ2, PPARG IL-6 und ADIPOQ im
subkutanen Fettgewebe eine Prognose beziiglich einer (Teil-)Remission eines

bestehenden Diabetes Mellitus Typ 2 gemacht werden kann.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der retrospektiven Studie wurde Patienten mit manifestem Diabetes mellitus
Typ II, welche eine bariatrische Operation erhalten haben eingeschlossen. Dabei wurden
lediglich Patienten berticksichtigt, welche entweder im Sinne einer Sleeve-Gastrektomie
oder eines Roux-Y-Magenbypasses operiert wurden. Alle Patienten habe praoperativ
schriftlich eingewilligt. Alle Patienten wurden von zertifizierten bariatrischen Chirurgen
nach den ,German Guidelines of Surgical Treatments of Obesity“ im Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf operiert. Insgesamt wurden 106 Patienten in die Studie
eingeschlossen, davon mit 71,7% hauptsachlich Frauen. Der Durchschnittliche BMI lag
bei 53,9 £+ 8,3 kg/m? und das Alter lag bei 46 + 10,1 Jahre. Bei 71,7 % der Patienten wurde
eine Sleeve-Gastrektomie durchgefiihrt. Der durchschnittliche praoperative HbAlc der
eingeschlossenen Patienten lag bei 7,0 + 1,5%. 40,6 % der Patienten nahmen mindestens
eine Medikation fiir die Behandlung ihrer Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung ein und

35,8% bendtigten eine Insulintherapie.

2.2 Materialgewinnung

Fir die Durchfiihrung unserer Arbeit bendétigten wir Fettgewebsproben von unseren
Probanden zum Zeitpunkt der Operation. Subkutane Fettgewebsproben wurde
intraoperativ gewonnen und auf fliissigem Stickstoff schockgefroren. Bis zur weiteren

Verwendung wurden die Proben bei -80 °C gelagert. ETHIK-Antrag-Nr. PV4889

2.3 mRNA Isolation

Im nachsten Schritt erfolgte die Isolation der Ribonukleinsdure (RNA) aus den
gewonnenen Fettgewebsproben. Zunachst wurde ein 100 mg schwerer Teil von jeder
Gewebsprobe mit 1ml Qiazol in jeweils ein Tube gegeben. Diese Tube wurden
anschliefdend fiir 3 Minuten in den gentleMACs®™ Octo Dissociator verbracht, um die Probe
aufzutrennen und zu homogenisieren. Das Lysat haben wurde daraufhin in neue 2 ml
Tubes pipettiert und bei Raumtemperatur inkubiert. Nach fiinf Minuten wurde 200 pl
Chloroform hinzugefiihrt, das Gemisch fiir 15 Sekunden energisch geschiittelt und es fiir
weitere 2-3 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Anschliefend wurden die Tubes bei
12.000g fir 15 Minuten bei 4 Grad zentrifugiert. Nach der Zentrifuge konnte man

unterschiedliche Phasen in unseren Tubes erkennen. Die oberste Phase (ca. 600 pl)
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wurden abermals in neue 2ml Tubes pipettiert. Fiir den nichsten Schritt haben wir den
QIAcube mit Filter-Tips beladen und mit RPE-Puffer, RW1-Puffer, 70% Ethanol sowie
RNase-freiem Wasser befiillt. Anschliefend wurden die 12 Proben in den QIAcube
gegeben und das Programm ,, Aqueous phase” fiir 45 Minuten gestartet. Nach Beendigung
des Programms wurden die Proben erneut fiir eine Minute bei 800g zentrifugiert und auf
Eis kaltgehalten. Im letzten Schritt haben wir unsere Ergebnisse beziiglich der Quantitat

und Qualitat der RNA mit einem RNA-Photometer tiberpriift.

2.4 cDNA-Synthese

Im nachsten Schritt wurden aus der isolierten mRNA die cDNA synthetisiert. Zunachst
wurde der Mastermix 1, bestehend aus 14 pl zufilligen Hexameren (150ng/ pl) und 14 pl
desoxy Nukleosid Triphosphat dNTPs (10mM) , vorbereitet. Um immer mit der gleichen
Menge RNA arbeiten zu konnen, wurde fiir jede Probe unserer mRNA das Volumen
errechnet, in der 250ng RNA enthalten ist und fiillten den Rest, bis ein Volumen von 10 pl
erreicht war, mit H20 auf. Anschlief3end pipettierten wurden je 2 pl von dem Mastermix
1 zu jeder RNA-Losung hinzu und inkubierten unsere Proben fiir 5 Minuten in den
Thermal cycler. Nach der Inkubation erfolgte eine ein-miniitige Ablage auf Eis. In dieser
Zeit bereiteten wir unseren Mastermix 2, bestehend aus 56 pl Standard-Puffer, 28 ul DTT,
14 pl RNase Out sowie 14 pl M-MLV-Reverse Transkriptase, vor. Wie auch beim
Mastermix 1 die jeweiligen Volumina fiir 14 Proben errechnet. Im nachsten Schritt
wurden je 8 pl unseres Mastermix 2 zu den RNA-LOsungen pipettiert und dann zundchst
fiir 10 Minuten bei 25° inkubiert, dann fiir 50 Minuten bei 37° und anschliefiend fiir 15
Minuten bei 70° in unserem Thermal cycler. Bis zur weiteren Verarbeitung wurden die

Proben bei -20° im Gefrierschrank aufbewahrt.

2.5 Praamplifikation

Die Praamplifikation diente dazu die kleinen Mengen unserer gewonnenen cDNA fiir
unsere qRT-PCR zu vermehren. Hierzu bereiteten wir zunadchst unseren Mastermix zu.
Dieser setzt sich, wieder berechnet fiir 14 Proben, zusammen aus 56 pl cDNA Pre-Amp
Master, 70 pl Primer-Arbeitslosung und 84 pl H20. Von unserem Mastermix gaben wir je
15 pl in einen 0,2ml Reaktionstube. Diesen mischen wir mit je 5 pl unserer cDNA durch
kraftiges Schiitteln. Anschliefend wurde der Thermal cylcer mit den Reaktionstubes

befiillt und das PCR-Protokoll gestartet (siehe Tabelle 1). Wir haben uns auf folgende
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Primer beschrankt: [L-6 206F, IL-6 367R, HMGA2 899F, HMGAZ2 965R, HPRT FP und HPRT
RP.

Temperatur Zeit
Erstdenaturierung 95°C 1min
Vorverstarkung 95°C 15 sek.
(14-Zyklen)
60°C 4min
Kiihlung 4°C

Tabelle 1 PCR-Protokoll

2.6 qRT-PCR

Die Quantifizierung unserer mRNA-Transkripte erfolgte mittels qRT-PCR. Hierfir
mussten zundchst der Mastermix HMGA2 (MM1) (siehe Tabelle 2), der Mastermix PPARG
(MM2) (siehe Tabelle 3), der Mastermix HPRT (MM3) (siehe Tabelle 4), der Mastermix
ADIPOQ (MM4) (siehe Tabelle 5) und der Mastermix IL-6 (MM5) (siehe Tabelle 6) in je
einem 0,5 ml Tube hergestellt werden. Fiir jeden Assay gaben wir 18 pl des Mastermixes
in drei verschiedene Vertiefungen der,96-well reaction plate“. Anschlief3end verdiinnten
wir 20 pl unserer praamplifizierten cDNA mit 20 pl Nuklease-freiem Wasser (1:2) und
fiillten jeweils 2 pl dieser gemischten cDNA in alle Vertiefungen der Platte (siehe
Abbildung 1: ,96-well reaction plate” Pipettierprotokoll). Anschlieféend wurde die Platte
bei 1000 g fiir eine Minute bei Raumtemperatur zentrifugiert. Im letzten Schritt wurde

die beladene Platte in den qRT-PCR Cycler geladen und das PCR-Protokoll gestartet.

1x Reaktion X MM (14 Reaktionen)
Schnellstart Universal 30 ul 420 pl
Probe Master (Rox)
HMGAZ2-Assay 3ul 42 ul
Nuclease-freies Wasser 21 ul 294 ul
Gesamtvolumen 54 ul 756 ul
Tabelle 2: Mastermix 1
1x Reaktion X MM (14 Reaktionen)
Schnellstart Universal 30 ul 420 pl
Probe Master (Rox)
PPARG-Assay 3ul 42 ul
Nuclease-Freies Wasser 21 ul 294 ul
Gesamtvolumen 54 ul 756 ul

Tabelle 3: Mastermix 2
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1x Reaktion X MM (14 Reaktionen)
Schnellstart Universal 30 ul 420 pl
Probe Master (Rox)
HPRT-Assay 3ul 42 ul
Nuclease-Freies Wasser 21 ul 294 ul
Gesamtvolumen 54 ul 756 ul
Tabelle 4: Mastermix 3
1x Reaktion X MM (14 Reaktionen)
Fast-Start Universal 30 ul 420 pl
Probe Master (Rox)
ADIPOQ-Assay 3ul 42 ul
Nuclease-Free Water 21 ul 294 ul
Gesamtvolumen 54 ul 756 ul
Tabelle 5: Mastermix 4
1x Reaktion X MM (14 Reaktionen)
Schnellstart Universal 30 ul 420 pl
Probe Master (Rox)
IL-6-Assay 3ul 42 ul
Nuclease-Freies Wasser 21 ul 294 ul
Gesamtvolumen 54 ul 756 ul

.Tabelle 6- Mastermix 5

2.7 Datenerfassung Follow-Up

Betrachtet wurden der Zeitpunkt der Operation inklusive Geschlecht, Alter, Kérpergrofie,
Korpergewicht, BMI, Rauchstatus, Art der Diabetes Mellitus Typ Erkrankung sowie die
Laborparameter HbAlc [%] , HbAlc [mmol/mol], Kalium [mmol/l] , Natrium [mmol/l]
,Calcium [mmol/l], Anorg. Phosphor [mmol/l], Gesamteiweif (Prot) [g/]], Albumin [g/]],
Glucose (Gluc) [mg/dl], Kreatinin (Krea) [mg/dl], GFR (CKD-EPI) [ml/min], Harnsdure
(Hs) [mg/dl], Cholesterin [mg/dl], Triglyceride [mg/dl], HDL-Cholesterin [mg/dl], LDL-
Cholesterin [mg/dl], Eisen [umol/l], Magnesium [mmol/l], ASAT (GOT) [U/1], ALAT
(GPT) [U/1], GGT [U/1], CRP [mg/1], hsCRP [mg/dl], Pankreasspez. Amylase [U/l], Lipase
[U/1], TSH [mU/1] , fT3 [pmol/1], fT4 [pmol/1], LH [U/1], FSH [U/1], 17-beta-Ostradiol
[ng/1], SHBG [nmol/1], Testosteron [ug/l], Testosteron, frei [ng/1], Cortisol [pg/1], ACTH
[ng/1], Ferritin [pg/1], Vitamin B12 [ng/l], Folsdaure [pg/l], C-Peptid [pg/1], Osteocalcin
[ug/1], Vitamin D3 [upg/1], 1,25 OH D3 [ng/l], Parathormon [ng/l], Vitamin B1 [pg/]],
Hamoglobin [g/dl], Erythrozyten [Mrd/ml], Himatokrit [%], MCV [fl], MCH [pg], MCHC
[g/dl], EVB [%], Leukozyten (Leuk) [Mrd/l], Thrombozyten (Thro) [Mrd/l]. Zusatzlich

wurden weitere Vorerkrankungen inklusive Medikation, Art der Diabetes mellitus
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Medikation sowie antihypertensive Medikation bertiicksichtigt. Anschlief3end wurden die
Nachuntersuchungen im Abstand von jeweils 3 Monaten betrachtet. Der Endpunkt
unserer Studie beziiglich Remission, partieller Remission oder keiner Remission wurde
auf 12 Monate postoperativ festgelegt. Bei der Definition einer kompletten Remission
orientierten wir uns an der Definition der American Diabetes Association. Eine komplette
Remission ist definiert als ein Absinken des HbAlc-Wertes auf den Normalwert (5,6
mmol/L) (Riddle et al, 2021).

Die primdaren Endpunkte dieser Studie waren die Identifizierung spezifischer
Genexpressionsprofile, die mit einer Remission einer bestehenden T2D-Erkrankung nach
bariatrischer Operation assoziiert sind. Einer der Endpunkte unserer Studie war die
vollstandige Remission (CR) des Diabetes mellitus Typ 2 12 Monate nach einem

bariatrischen Eingriff.

2.8 Statistik

In unserer statistischen Analyse werden Normalwerte durch absolute und relative
Haufigkeiten beschrieben. Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwert der
Standardabweichung (SD) oder als Median mit Interquartialbereich (IQR) fiir normal
bzw. nicht-normverteilte Variablen dargestellt. Um die Signifikanz der
Ubereinstimmungen von Verteilungen zu testen wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney Test
verwendet. Dies ist ein statistisches Mittel, um parameterfrei die zentralen Tendenzen
von zwei unabhdngigen Stichproben zu testen. Um die Normalverteilung von
verschiedenen Biomarkern zu testen, wurde der Kolmogorov-Smirnov Test verwendet.
Um Storfaktoren zu entfernen und die Fehlervarianz innerhalb einer Gruppe zu
reduzieren wurden eindimensionale generalisierte lineare Modelle (GLMs) verwendet.
Um die Voraussetzungen fiir die GLMs zu testen, wurde der Lavene Test verwendet. Dies
ist ebenfalls ein statistisches Mittel um die Gleichheit von Varianzen zu tiberpriifen. Fiir
jeden Faktor und fiir jede Kovariante wurde die Modellglite und die Effektgrofde (partial
n? and Cohen's d) berechnet. Als Maf$ fiir die Qualitdt der Tests wurde die AUC-Kurve
(Receiver Operating Characteristic) verwendet. Die Flache unterhalb der AUC-Kurve stellt
die Diskrination dar. Um die Kalibrierung zwischen vorhergesagtem und beobachtetem
Remissionsverhaltens durchzufiihren, wurde der Hosmer-Lemenshow test durchgefiihrt.
Angewendet wurden Baumentscheidungsdiagramme und sogenannte CART
(Classification and Regression Trees). Verwendet wurden mehrere mehrschichtige

Perzeptronen-Netzwerke (MLPs). Diese Fastforward-Netze sind Modelle eines
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uberwachten, lernenden kiinstlichen neuronalen Netzes. Diese MLPs werden verwendet,
um Probleme stochastisch zu 16sen. MLPs sind in der Lage jede messbare Funktion mit
jedem gewlinschtem Genauigkeitsgrad zu iiberarbeiten. Sie bestehen aus mehreren
Ebenen von Knoten in einem gerichteten Graphen. Jeder dieser Ebenen sind vollstandig
mit der nachsten Ebene verbunden. Jeder dieser Knoten ist ein Verarbeitungselement
(Neuron) mit einer nichtlinearen Aktivierungsfunktion. Davon ausgeschlossen ist nur der
Eingabeknoten. Jedes Neuron kann somit verwendet werden um mathematische Modelle
durch Regressionsanlysen zu erstellen. Als tiberwachtes Lernverfahren verwenden MLPs
die sogenannte Backpropagation (Fehlerriickfiihrung). Fir Knoten in verborgenen
Ebenen wurde eine hyperbolische Tangente (tanh(x) = (ex - e*) / (ex + e¥X)) als
Aktivierungsfunktion verwendet. Fiir Knoten in der Ausgangsschicht wurde die
sogenannte Softmax als nichtlineare Aktivierungsfunktion verwendet. Softmax

funktioniert wie folgt: ein Zahlenvektor wird in ein Wahrscheinlichkeitsvektor
umgewandelt und ist wie folgt definiert: O'(Oi) = —neol;?()i . Index Iistin (0,..,n-1)und
J=1
0 ist der Ausgangsvektor fiir das Netzwerk, Als Fehlerfunktion wurde die Kreuzentropie,
welches ein Maf3 fiir die Qualitadt eines Modells fiir eine Wahrscheinlichkeitsverteilung ist,
verwendet. Zusidtzlich wurde die Wichtigkeit, welches ein Mafd fiir die Grofde der
Verdanderung der vorhergesagten Werte des Modells fiir die verschiedenen Pradiktoren,
bemessen und die Wichtigkeit fiir jeden Pradiktor normalisiert. Dieser Schritt hat
mehrere Griinde. Zum einen kann man Variablen, die die Vorhersage eines Modells nicht
beeinflussen aus dem Modell nehmen und somit das Modell vereinfachen. Zum anderen
lasst sich das Modell basierend auf dem Fachwissen validieren, da die wichtigsten
Variablen identifiziert werden kénnen und somit die Gultigkeit des Modells besser zu
bewerten ist. Ein letzter Grund fiir die Bemessung der Wichtigkeit ist die Moglichkeit die
Bedeutung von unterschiedlichen Variablen in unterschiedlichen Modellen zu
vergleichen. Dies ist hilfreich, um mogliche Zusammenhange zwischen Variablen zu
entdecken. Normalerweise arbeiten neuronale Netze mit Zufallszahlen was dazu fiihrt,
dass bei jeder Ausfiihrung ein anderes Modell erstellt wird. Aus diesem Grund wurde in
unserer Statistik eine feste Zufallszahl verwendet und immer die gleiche Architektur fiir
die unterschiedlichen MLPs. Ein Diagramm zeigt die vorhergesagten
Pseudowahrscheinlichkeiten fiir die kategoriale abhéngige Variable T2D-Remission.

p<0.05 wurde als statistische Signifikanz. Die statistische Analyse wurde mit R Version 4-
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1 (R Foundation) und IBM SPSS Statistics, Version 28-0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA)
durchgefiihrt

2.9 Dia-Rem Score

Abschliefend haben wir die Ergebnisse unserer Arbeit mit den entsprechenden
Ergebnissen des DiaRem Scores verglichen. Der DiaRem-Score ist ein einfach
anzuwendender Score, der eine Aussagekraft beziiglich einer Diabetes Mellitus Remission
5 Jahre nach einer bariatrischen Operation (Sleeve, RYGB oder Magenband) bietet (Dicker
et al.,, 2019). Der DiaRem Score berechnet Wahrscheinlichkeiten einer Remission einer
Diabetes Mellitus Erkrankung 5 Jahre nach einer Operation. Um den DiaRem Score zu
berechnen  werden unterschiedliche pradiktive Faktoren gewertet und
zusammengerechnet. Zunachst wird das Alter des Patienten mit Punkten von 1-3
bewertet: <40 Jahren 0 Punkte, 40-49 Jahre 1 Punkt, 50-59 Jahre 2 Punkte und >60 Jahre
3 Punkte.(Still et al. 2014). Anschliefend werden Punkte fiir die HbAlc Werte (%)
verteilt: Fiir einen HbA1lc <6,5% werden 0 Punkte gegeben, fiir Werte zwischen 6,5 und
6,9% 2 Punkte, Werten zwischen 7,0 und 8,9% 4 Punkte und fiir HbAlc Werte >9% 6
Punkte. Die nachste Punktevergabe bezieht sich auf die Verwendung von anderen Anti-
diabetes Medikamenten. Werden keine Medikemente eingenommen werden 0 Punkte
vergeben und ansonsten werden 3 Punkte vergeben. Der abschlief3ende Faktor ist die
Anwendung von Insulin. Wird Insulin verwendet werden 10 Punkte vergeben, wird kein
Insulin verwendet werden 0 Punkte vergeben (Still et al. 2014). Die vergebenen Punkte
fiir einen Patienten werden zusammengerechnet und in einem Score zwischen 0 und 22
Punkten zusammengefasst. Je hoher der errechnete Score, desto niedriger ist die
Wahrscheinlichkeit einer Remission. Der DiaRem Score kann dann in finf
unterschiedliche Subgruppen unterteilt werden die die Remissionswahrscheinlichkeit
einer Diabetes Mellitus Erkrankung vorhersagen. (Still et al. 2014). Ein Score von 0-2
Punkten bedeutet eine Remissionswahrscheinlichkeit von 88-99%, Werte von 3-7 64-
88%, Werte von 8-12 Punkte 23-49%, Punkte zwischen 13 und 17 eine
Remissionswahrscheinlichkeit von 11-33% und Punkte zwischen 18-22% nur eine
Wahrscheinlichkeit von 2-16% (Still et al. 2014). Der DiaRem Score wird verwendet, um
eine personalisierte Behandlung bei Patienten mit einer Diabetes Mellitus Typ 2
Erkrankung sowie einen gemeinsamen Entscheidungsprozess zwischen Behandler und

Patient zu ermdoglichen
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3. Ergebnisse

3.1 Charakterisierung der eingeschlossenen Kohorte

In diese Studie wurden 106 Patienten eingeschlossen, von denen bei 101 Patienten ein
Follow-Up 12 Monate nach der bariatrischen Operation durchgefiihrt werden konnte. Bei
67 der eingeschlossenen Patienten war praoperativ bereits ein Diabetes Mellitus Typ 2
bekannt. Bei den restlichen Patienten wurde ein Pradiabetes diagnostiziert. Der
Mittelwert des praoperativen Gewichts betrug 155,7 + 31,7 kg. 12 Monate postoperativ
betrug das Mittelwertgewicht bei der gesamten Kohorte 107,6 + 25,8 kg (p<0,001). In
der Gruppe der Patienten mit einem manifesten Diabetes Mellitus Typ 2 lag das
prdoperative Gewicht bei 152,1 * 26,2 kg. In dieser Gruppe lag das Gewicht 12 Monate
nach der Operation bei 105,4 + 19,7 kg (p<0,001). Betrachtet man den praoperativen
HbA1c sieht man in der Gesamtkohorte einen Ausgangswert von 7,0 + 1,5 % und in der
Kohorte mit einer Diabetes Mellitus Erkrankung einen Ausgangswert von 7,6 = 1,6 %.
Auch der HbAlc Wert hat sich 12 Monate nach einer bariatrischen Operation auf 5,7 *
0,9% in der Gesamtkohorte (p<0,001) bzw. 6,0 + 1,0% (p<0,001) in der Kohorte mit einer
Diabetes Mellitus Erkrankung verbessert. Die im Blut gemessenen Glucose Werte lagen
prdoperativ bei 136,2 + 64,0 mg/dl und 12 Monate postoperativ bei 100,2 + 34,4 mg/dl
(p<0,001) in der Gesamtkohorte bzw. bei 161,5 * 69,6 mg/dl auf 108,2 * 40, 2 mg/dl
(p=0,011) in der Kohorte mit einer Diabetes Mellitus Erkrankung. Die Mittelwerte der
Triglyceride betrugen in der Gesamtkohorte praoperativ 215,3 + 131,4 mg/dl und 12
Monate postoperativ 157,3 + 87,4 mg/dl (p<0,001) bzw. in der Diabetes-Kohorte
239,3+153,0 mg/dl und 177,2 + 99,1 mg/dl (p<0,001). Die Cholesterol Werte waren in
der Gesamtkohorte und Diabetes-Kohorte relativ dhnlich bei praoperativ 185,6+38,1
mg/dl in der Gesamtkohorte und 12 Monate postoperativ 183,2+41,8 mg/dl (p<0,001)
bzw. 185,0+42,7 und 183,9+45,8 (p<0,001) in der Kohorte mit einer Diabetes Mellitus
Erkrankung. Auch in Hinblick auf die Leberwerte ASAT, ALAT und GGT lasst sich eine
Verdanderung der Laborparameter sowohl in der Gesamtkohorte als auch in der Diabetes-
Kohorte sehen. Der Ausgangswert von ASAT in der Gesamtkohorte betrug 183,9+45,8 U/I
wohingegen die Werte 12 Monate postoperativ 19,1+7,4 U/1 (p=0,029) betrugen. In der
Diabetes-Kohorte sehen wir initial Werte von 29,5+15,1U/1 und 12 Monate postoperativ
Werte von 19,0+£7,9 U/1 (p=0,127). Bei ASAT konnten dhnliche Verdnderungen festgestellt
werden. Praoperative Werte in der Gesamtkohorte lagen bei 38,2+18,9 U/l und 12
Monate postoperativ bei 23,9+14,3 U/l (p=0,066). In der Diabetes-Kohorte lagen die
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ALAT Werte praoperativ bei 40,0£20,0 U/l und 12 Monate postoperativ bei 24,1+17,1 U/1
(p=0,299). Bei dem Laborparameter GGT waren die Werte praoperativ bei der
Gesamtkohorte 54,3+67,7 U/l und bei der Diabetes Kohorte 59,4+78,8 U/1. Die Werte 12
Monate postoperativ zeigten sich in der Gesamtkohorte fallend bei 27,6+23,1 U/I
(p<0-001) und in der Diabetes-Kohorte bei 29,7+27,5 U/l (p<0,001). Abschlief3end
wurden laborchemisch noch die Nierenwerte verglichen. Sowohl die Kreatininwerte als
auch die GFR haben sich sowohl in der Gesamtkohorte als auch in der Diabetes Kohorte
12 Monate postoperativ verdndert. So lagen die Kreatininwerte praoperativ in der
Gesamtkohorte bei 0,90+0,3 mg/dl und bei der Diabetes-Kohorte bei 0,93+0,3 mg/dl und
12 Monate postoperativ bei der Gesamtkohorte bei 0,87+0,26 mg/dl(p<0-001) und bei
der Diabetes-Kohorte bei 0,91+0,29 (p<0-001). Der letzte betrachtete Laborparameter

war die GFR welche praoperativ in der Gesamtkohorte 76-8+22-3 ml/min und in der

Diabetes-Kohorte 81-1+25-2 ml/min betrug.

Gesamtkohorte Patient*innen mit T2DM (baseline)
Baseline 12 Monate Zwei Baseline 12 Monate Zwei
postoperativ seitiger postoperativ seitiger
p-Wert p-Wert
n 106 101 67 62
Frauen[%] 717 73-3 687 710
Alter [y] 46-0+10-1 47-0+10-1 47-8+8-5 48-948-2
Grofie [cm] 171-249-9 170-8+9-7 170-5+9-1 169-8+8-6
Gewicht [kg] 155-74£31-7 107-6+25-8 <0-001 152:1+26-2 105-4+19-7 <0-001
BMI [kg/m?] 52-948-3 36:8+7-3 <0-001 52-3+8-1 36:6+6-2 <0-001
HbA1c [%] 7-0¢1.5 5.740.9 <0-001 7.6+1.6 6.0+1.0 <0-001
Insulin 226 0 <0-001 35-8 0 <0-001
Anwendung [%]
Glucose [mg/dl] 136-2+64-0 100-2+34-4 <0-001 161-5+69-6 108-2+40-2 0-011
Triglycerides 215-3+131-4 157-3187-4 <0-001 239-3+153:-0 177-2499-1 <0-001
[mg/dl]
Cholesterol 185-6+38-1 183-2+41-8 <0-001 185-0+42-7 183:9+45-8 <0-001
[mg/dl]
HDL [mg/dl] 49-1+43-8 52:0+13:2 0-039 51-4+54-3 50-2+13-4 0-114
LDL [mg/dI] 101-9+34-1 99:4+36-1 <0-001 98:0+39:0 97-7+40-6 <0-001
ASAT [U/] 27-5%14-4 19-117-4 0-029 29-5+15-1 19-017-9 0-127
ALAT [U/] 38-2+18-9 23-9+14-3 0-066 40-0£20-0 241171 0-299
GGT [u/l] 54-3+67-7 27-6x23-1 <0-001 59-4178-8 29-7+27-5 <0-001
Kreatinin [mg/dI] 0-9040-3 0-87+0-26 <0-001 0-93+0-3 0-91+0-29 <0-001
GFR [ml/min] 76-8+22-3 81-1+25-2 <0-001 71-6%£21-4 73:4+23-6 <0-001

Tabelle 7: Charakterisierung der Studienkohorte
n=Anzahl; BMI= Body-Mass-Index; HbAlc= Himoglobin Alc; HDL= high density lipoprotein; LDL= Low

Density Lipoprotein; ASAT= Aspartat-Aminotransferase; ALAT= Alanin-Aminotransferase; GGT= Gamma-
GT; GFR= glomerulire Filtrationsrate
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3.2 Diabetes Mellitus Remission

Eine Komplette Remission (KR) konnte insgesamt in 66,3% erreicht werden. Betrachtet
man nun die Kohorte mit den Patienten mit einer manifesten Diabetes Mellitus Typ 2
Erkrankung, so ergeben sich Werte von 53,2% fiir eine KR. In der Gruppe der Patienten
mit einem Pradiabetes waren es 87,2% die eine KR nach 12 Monaten erlangen konnten.
Betrachtet man die Partielle Remission (PR) so ergeben sich fiir die Gesamtkohorte ein
Prozentsatz von 19,8. In der Diabetes-Gruppe waren es 24,2 % mit einer PR und in der
Pradiabetes-Gruppe waren es 12,8%. Das letzte Outcome war keine Remission. In der

Gesamtkohorte waren es 13,9% die keine Remission der Diabetes-Mellitus Erkrankung

erlangt haben.
Type 2 Diabetes Remissionsrate [%)]
Keine Partielle Komplette
Remission | Remission Remission
Praoperativer Diabetes 226 24-2 53-2
Status Pradiabetes 12-8 87-2
Gesamt 13-9 19-8 66-3

Tabelle 8: Diabetes Mellitus Remissionsrate

3.3 Zusitzlicher Einfluss von HMGA2, PPARG, ADIPOQ und IL6

Um den zusitzlichen Einfluss von den Genen HMGAZ, PPARG, ADIPOQ und IL6 fiir eine
Diabetes Mellitus Remission detaillierter zu veranschaulichen haben wir 3D-
Oberflachendarstellungen erstellt. Diese Darstellungen zeigen jeweils den funktionellen
Zusammenhang zwischen einem Biomarker sowie den HbAlc-Werten praoperativ und
12 Monate postoperativ. Betrachtet man den postoperativen HbAlc-Wert, so scheint
dieser von den praoperativen HbAlc-Werten und der HMGAZ Expression abhdngig zu
sein. Aus der ersten 3D-Oberflachendarstellung (siehe Abbildung 3a) lasst sich ableiten,
dass ein hoherer praoperative HbA1lc Wert mit einem signifikant erh6hten postoperative
HbA1lc-Wert einhergeht. Fiir Patienten mit einem praoperativ HbAlc von > 7,0% und
einer HMGAZ Expression liber 2,1, kann 12 Monate nach einer bariatrischen Operation
ein durschnittlicher HbAlc-Wert von 5,6+0-4% festgestellt werden. Vergleicht man dies
mit einer HMGAZ Expression unter 2,1, sind 12 Monate postoperativ nur HbAlc-Werte
von 6,6x1,1 % nachweisbar. Betrachtet man nun die zweite 3D-Darstellung (siehe

Abbildung 3b), wo der funktionellen Zusammenhang zwischen den pra-, und 12 Monate
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postoperativen HbAlc-Werten und der relativen Expression von PPARG dargestellt ist,
erkennt man einen gegenldufigen Zusammenhang. Hier sieht man, dass der praoperative
HbA1lc-Wert auch mit einer hoheren initiale PPARG Expression einhergeht. Ebenfalls
sehen wir je hoher die initiale relative PPARG Expression war, desto hoher war auch der
postoperative HbAlc-Wert. In der dritten 3D-Abbildung (siehe Abbildung 3c) wurde der
Zusammenhang zwischen den pra- und 12-monatigen postoperativen HbAlc-Werten und
der relativen Expression von dem Gen ADIPOQ dargestellt. Hier sieht man ein dhnliches
Muster wie bei der zuvor beschriebenen Darstellung mit dem PPARG -Gen. Eine erhohte
relative praoperative ADIPOQ Expression korrelierte mit erhéhten praoperativen HbA1lc-
Werten. Auch der postoperative HbAlc-Wert war umso hdéher, je hoher die relative
Expression von ADIPOQ war. In der letzten 3D-Darstellung (siehe Abbildung 3d) wird die
Auswirkung von IL6 Expressionen auf die pra-, und 12 Monate postoperativen HbAlc-
Werte dargestellt. Im Gegensatz zu den zuvor erlauterten Zusammenhangen ist bei der
IL6 Expression kein klares Muster erkennbar. Die pra- und 12 Monate postoperativen
HbA1lc-Werte sind sowohl bei hoher als auch bei niedrigerer IL6-Expression erhoht. Im
Gegensatz dazu war eine mittlere Expression von IL6 mit niedrigeren HbAlc-Werten

verbunden.
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Abbildung 3 (3a,3b,3c, 3d):
3D-Oberfldchendiagramme mit unabhdngigen Variablen RQ (relevante Expression) HMGA2 bzw. RQ PPARG und
prdoperativer HbAlc und abhdngiger variabler HbAlc nach 12 Monaten

3D-Oberfldchendiagramme mit unabhdngigen Variablen RQ HMGA2 bzw. RQ PPARG und prdoperativer HbAlc und
abhdngiger variabler HbAlc nach 12 Monaten

3.4 Zusatzlicher Einfluss bei Kombination unterschiedlicher Gene

Im Folgenden haben wir untersucht, ob die kombinierte Analyse der unterschiedlichen
Gene eine verbesserte Vorhersage bezliglich der HbA1lc Konzentration 12 Monate nach
einer bariatrischen Operation treffen lasst. Wie im Abschnitt 2.8 dieser Arbeit bereits

erldautert, haben wir hierzu mehrere sogenannte MLPs verwendet. Jedes dieser MLPs

hatte zwei verborgene Schichten. Wie bereits in den vorangegangenen Analysen

festgestellt, waren der Ausgangswert des HbA1lc vor der bariatrischen Operation sowie

die praoperative Insulintherapie signifikante Einflussfaktoren auf die HbAlc-Werte 12
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Monate postoperativ. Aus diesem Grund wurden diese beiden Parameter in die weiteren
Analysen einbezogen. Im finalen Modell wurden zusatzlich die Gene HMGA2, PPARG,
ADIPOQ und IL6 in die Analyse einbezogen. Die Endpunkte waren sowohl im
urspriinglichen als auch im endgiiltigen Modell keine Remission, partielle Remission und
komplette Remission. Im initialen Modell wurde eine Gesamtgenauigkeit fiir die
Vorhersage der Situation 12 Monate nach Operation von 80,2% erreicht (keine
Remission: 85,7%; partielle Remission: 35,0%; Remission 92,5%). Im endgtiltigen Modell
unter Hinzunahme der Gene HMGA2, PPARG, ADIPOQ und IL6 Kkonnte die
Gesamtvorhersagegenauigkeit auf 97% verbessert werden. Wie aus Tabelle 9 hervorgeht,
konnten 100% der Patienten, die 12 Monate nach einem bariatrischen Eingriff keine
Remission ihres Diabetes mellitus Typ 2 erreicht hatten, identifiziert werden. Betrachtet
man die Gruppe mit partieller Remission, so konnte dies mit einer Genauigkeit von 90%
vorhergesagt werden. Auch in der Gruppe der Patienten, die 12 Monate nach der
Operation eine Remission ihres Diabetes mellitus Typ 2 erreicht haben, konnte dies mit
einer Genauigkeit von 98,5% vorhergesagt werden. Damit verbesserte sich die
Gesamtgenauigkeit von 80% auf 97%. Dies lasst den Schluss zu, dass die Gene HMGAZ2,
PPARG, IL6 und ADIPOQ eine zusatzliche Vorhersagekraft fiir die Diabetesentwicklung 12

Monate postoperativ haben.

Klassifikationen (Endmodell)
Predicted
Kglng Par"uellle Komplettremission Prozent
Remission Remission

Keine Remission 14 0 0 100%
Partielle Remission 18 1 90°0%
Komplettremission 0 1 66 98°5%
Gesamtprozentzahl 14-9% 18:8% 663% 97-0%
Abhangige Variable: T2DM-Remission ein Jahr nach der Operation

Table 9 : Diabetes Mellitus Typ 2 Remissionsrate ein Jahr nach bariatrischer Operation fiir Patient*innen mit Diabetes

Mellitus Typ 2 oder Pradiabetes
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Abbildung 4 Architektur der Mehrschicht-Perzeptrone

Netzwerk Informationen

Faktoren 1 InSL.Jlln'gebrauch
(nein, ja)
Kovarianten 1 l:raoperatlver HbAlc
(%]
2 HMGA2
Eingabeebe 3 PPARG
ne
4 ADIPOQ
5 IL-6
Anzahl der Einheiten in der
. 7
Eingabeebene *a
Neuskalierungsmethode fiir Standardisiert
Kovariaten
Anzahl der ausgeblendeten Ebenen 2
Anzahl der Einheiten in der
verborgenen Ebene 1
7
Verborgene
Ebene(n) Anzahl der Einheiten in der
verborgenen Schicht 2
5
Hyperbolischer
Aktivierungsfunktion Tangens
T2D Remission
Abhéangigen Variablen (keine, partialle,
complete)
Ausga:teschl Anzahl der Einheiten 3
c
Aktivierungsfunktionen Softmax
Fehlerfunktionen Cross-entropy

* a Ohne die Vorspannungseinheit; Der Faktor Insulin wird durch 2 Input-
Einheiten reprasentiert

Um den Stellenwert der unterschiedlichen Faktoren zu visualisieren haben wir diese in
Abbildung 5 in Prozent dargestellt. Mit 100% als wichtigster Faktor ist der praoperative
HbA1c Wert zu sehen. Als zweitgrofdter Einflussfaktor kommt mit 87,7% die Expression
von HMGAZ2. Danach folgt mit 78,4% die Expression von ADIPOQ, gefolgt von der IL6

Expression mit einer Relevanz von 71,3%. Den vorletzten Platz der Aussagekraft hat das
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PPARG mit 66,7%. Der unwichtigste Faktor, der von uns in dieser Studie beleuchtet
wurde, ist die praoperative Anwendung einer Insulintherapie mit einer Wichtigkeit von
58,9%.

Normalized Importance

0% 20% 40% 60% 80% 100%

preoperative HbA1c

HMGA2 87-7%

ADIPOQ

58:9%

Importance

Abbildung 5 Prddiktor-Wichtigkeitsanalyse der unterschiedlichen Gene

3.5 Vergleich mit DiaRem Score

Bei unseren Patienten wurde bei 97,4% mit einem DiaRem Score kleiner oder gleich 8
und einer Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung eine partielle oder komplette Remission
verzeichnet. Bei Patienten, die einen DiaRem Score iiber 8 hatten, waren es lediglich
43,5%. Die Gesamtgenauigkeit von dem DiaRem Score Wert bei einem Cut-Off Wert von
8 lag bei 82,3% (keine Remission 92,9%, partielle oder komplette Remission 79,2%). Die
Gesamtgenauigkeit unserer Analyse inklusive der Hinzunahme der unterschiedlichen

Gene konnte wie in Abschnitt 3.4 erlautert auf 90% angehoben werden.
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4. Diskussion

Diabetes Mellitus ist eine der grofdten Pandemien weltweit (Zimmet, 2017). Die Zahlen
der Patienten, die an einer Adipositas und einem Diabetes Mellitus Typ 2 erkranken,
steigen weiterhin (Foster etal., 2017). Ein Zusammenhang zwischen einer Adipositas und
Diabetes Mellitus Typ 2 ist schon lange bekannt (Sims et al., 1973). Dies lasst sich durch
die Biologie dieser Krankheiten erklaren. Eine Adipositas-Erkrankung ist mit
verschiedenen pathophysiologischen Veranderungen, die eine Insulinresistenz erhdhen,
verbunden (Kahn et al.,, 2006). Normalerweise kann das Pankreas dies durch erhdhte
Insulinproduktion kompensieren. Wenn es allerdings durch genetische Veranderungen
zu Gewichtszunahme, Veranderungen der Funktion des Fettgewebes oder Dysfunktion
des Pankreas kommt, kann dies zur Manifestation eines Diabetes Mellitus Typ 2
fiihren(Reilly and Saltiel, 2017). Diese Erkrankungen gehort mittlerweile zu einer der
grofdten Probleme der globalen Gesundheit. Im Jahre 1980 lagen die Pravalenz des
Diabetes Mellitus Typ 2 bei 180 Millionen. Die Zahlen im Jahre 2014 sind bereits auf 411
Millionen angestiegen. Auch fiir das deutsche Gesundheitssystem bedeutet die Zunahme
dieser Erkrankungen eine deutliche Zunahme der damit verbundenen Kosten. Zu dem
Kosten der Behandlung einer Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung kommen zudem noch
die Kosten der assoziierten Begleiterkrankungen. Trotz der mittlerweile grof3en Relevanz
dieser Erkrankungen ist es weiterhin schwierig mit den verfiigharen Erndhrungs-,
Verhaltens-, und Arzneimitteltherapien eine signifikante gesundheitliche Verbesserung
zu erreichen und/oder zu halten (Pappachan and Viswanath, 2017). Wie aus den
vorherigen Ausfiihrungen hervorgeht besteht ein dringender Bedarf an therapeutischen
Optionen, die tiber die klassischen Arzneimitteloptionen oder konservativen Maf3nahmen
hinausgehen. Eine bariatrische Operation hat sich bereits als wirksame Variante der
Gewichtsabnahme und -stabilisierung fiir Patienten mit einer Adipositas erwiesen (Celio
and Pories, 2016). Auch in anderen Studien hat sich mit der bariatrischen Operation die
Remission einer Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung eingestellt (Celio and Pories, 2016).
In unserer Studie haben wir die Frage beleuchtet, ob bereits vor der Durchfiihrung einer
bariatrischen Operation eine Aussage liber die Remission einer Diabetes Mellitus Typ 2
Erkrankung 12 Monate nach einer bariatrischen Operation getroffen werden kann. Die
Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Expression von einigen Genen eine Aussage liber
die Wahrscheinlichkeit einer Remission einer Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung nach

bariatrischem Eingriff zulassen. Es konnte gezeigt werden, dass eine Expression von
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HMGAZ iiber einem Wert von 2,1 postoperativ einen grofderen Effekt auf die Reduktion
von HbA1lc hatten als Werte unter 2,1. Dies lasst auf einen Zusammenhang zwischen
praoperativ gemessenen HMGAZ Expressionen und einer Verbesserung der HbAlc-Werte
schliefRen. Je hoher die relative HMGAZ Expression praoperativ ist, desto grofier ist der
Effekt auf eine Verbesserung des postoperativen HbAlc-Wertes. Zusatzlich konnte bei
der Expression von PPARG eine Kausalitiat erkannt werden. Je hoher der praoperative
PPARG war desto hoher war auch der praoperative HbAlc. Ein dhnlicher Zusammenhang
konnte bei der Expression von dem ADIPOQ Gen gezeigt werden. Je hoher der
prdoperative ADIPOQ Wert war desto hoher war auch der pradoperative HbAlc.
Hinsichtlich der IL6 Expression konnte kein einheitliches Muster beziiglich einer
Expression und einer postoperativen Remission gezeigt werden. Sowohl sehr hohe Werte
als auch sehr niedrige Werte zeigten einen erhohten pra-, und postoperativen HbAlc,
wohingegen eine mittlere IL6 Expression eher mit niedrigeren HbAlc Werten assoziiert

war.

4.1 HMGA2

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass eine erhohte Expression von HMGAZ ebenfalls
mit erhohten HbAlc Werten sowie mit einer hoheren Remissionsrate des Diabetes
Mellitus assoziiert sind. Markowski et. al konnten dhnliche Ergebnisse in ihrer Studie
vorweisen. Hier zeigt sich ebenfalls eine signifikante Assoziation zwischen erhohten
HMGA2 Werten und Ubergewicht. Auch in ihrer durchgefiihrten Studie konnten
Markowski et al. zeigen, dass es einen signifikanten Zusammenhang zwischen erh6hten
HMGAZ2 -Werten und Diabetes Mellitus gibt (Markowski et al., 2013). Ohshige et al.
konnten in ihrer Studie veroffentlicht in 2011 ebenfalls einen Zusammenhang mit HMGAZ
und erh6hten Niichternblutzuckerwerten bzw. einem erhohten Risiko fiir eine Diabetes
Mellitus Typ 2 Erkrankung feststellen (Ohshige et al., 2011). Bereits 2010 konnte in einer
durchgefiihrten Metaanalyse HMGAZ als ein Risikogen fiir die Entwicklung einer Diabetes
Mellitus Typ 2 Erkrankung festgestellt werden (Voight et al, 2010).

4.2 PPARG
Hinsichtlich der Expression von PPARG zeigen die Ergebnisse dieser Studie ebenfalls

einen Zusammenhang zwischen vermehrte Expression von PPARG und einem Diabetes
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Mellitus. Diesen Zusammenhang haben in der Literatur bereits andere Studien
beleuchtet. Auch in anderen Studien konnte gezeigt werden, dass eine geringere
Expression von PPARG auch mit einem geringeren Risiko an einem Diabetes Mellitus Typ
2 zu erkranken assoziiert werden kann (Terauchi, 2007). Eine Dysregulation von PPARG
steht in Zusammenhang mit der Engwicklung von einer Adipositas, Diabetes Mellitus Typ
2 und einigen weiteren Erkrankungen (Janani et al., 2015). Diese Erkenntnis ist aktuell
bereits Teil der Forschung hinsichtlich der Entwicklung einer medikamentdsen Therapie
die sich dies Dysregulation von PPARG zu Nutzen machen und dort ansetzen sollen
(Ahmed et al,, 2007). Torres et al. haben in ihrer Studie veré6ffentlich 2022 ebenfalls die
Genexpression von PPARY in Fettgewebe bei Patienten mit Adipositas vor und nach einer
Sleeve-Gastrektomie untersucht. Eingeschlossen waren 43 Patienten die eine Sleeve
Gastrektomie erhalten haben. Ebenfalls wurde in dieser Studie im subkutanen und
viszeralen Fettgewebe mittels PCR die mRNA Expression unteranderem von PPARG
untersucht. In dieser Studie konnte ebenfalls gezeigt werden, dass niedrigere PPARG
Werte mit einer hoheren Gewichtsreduktion postoperativ assoziiert waren (Torres et al.,
2022). Aus diesen Ergebnissen in Kombination mit den Ergebnissen aus der von uns
durchgefiihrten Studie ldsst sich die Hypothese bilden, dass eine niedrigere PPARG
Expression praoperativ mit hoherem Gewichtsverlust postoperativ und niedrigeren
HbA1lc Werten assoziiert ist. Um diese Hypothese zu bestatigen werden weitere Studien
notwendig sein. Was in dieser Studie nicht bestatigt werden konnte, ist dass eine erhohte
PPARG Expression zwingend mit Ubergewicht assoziiert ist (Torres et al., 2022). Bereits
andere Studien haben diesen Aspekt beleuchtet und konnten keinen Unterschied
zwischen der Expression von PPARG im subkutanen Fettgewebe von Patienten mit einer

Adpositas vs. Ohne Adpipositas nachweisen (Miranda et al.,2007).

4.3 1L6

Hinsichtlich der IL6 Expression konnte in dieser kein klares Muster hinsichtlich der
Einschatzung einer postoperativen Diabetes Mellitus Typ 2 Remission erkannt werden.
Sowohl sehr hohe Werte als auch sehr niedrige Werte waren mit einem hohen pra- und
postoperativen HbAlc Wert assoziiert. Bezliglich einer Diabetes Mellitus Remission
konnten bislang in der Literatur nur wenige Zusammenhdnge zwischen einer IL6
Expression und einer Diabetes Mellitus Remission nach bariatrischem Eingriff gezeigt
werden. Studien konnten allerdings bereits zeigen, dass eine erhohte Expression von

proinflammatorischen Zytokinen, wie auch IL6, mit einem erhéhten Risiko fiir mikro- und
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makrovaskuldre Komplikationen einschlief3lich kardiovaskuldrer Komplikationen sowie
Nephropathien assoziiertist (Domingueti etal., 2016, Sanchez-Alamo et al.,, 2022). Bislang
ist ein Zusammenhang zwischen erhohten [l6 Werten und einer geringeren
Wahrscheinlichkeit einer Remission eines Diabetes Mellitus nicht bekannt bzw. erforscht.
Dass eine erhohte Expression von IL6 aber eine zunehmende Morbiditat bei
Pradiabetikern und Diabetikern bedeutet ist bereits bekannt (Goldberg, 2009). Ob
prdoperative 116 Werte eine Aussage Uber die Remissionswahrscheinlichkeit von
Diabetes Mellitus Typ 2 machen kénnen, muss durch weitere Studien erforscht werden.
Es konnte allerdings bereits nachgewiesen werden, dass bei Patienten nach einem
bariatrischen Eingriff und einer Remission des Diabetes Mellitus Typ 2 die postoperativen
IL6 Werte ebenfalls deutlich zuriickgegangen sind im Vergleich zum Ausgangswert
(Fachim et al., 2021). Auch Lylloff et al. ziehen in ihrer Studie aus 2017 bereits die
Schlussfolgerung, dass erhohte postoperative IL6 Werte eher ein negativ-pradiktiver

Marker fiir eine Diabetes Mellitus Typ 2 Remission darstellt (Lylloff et al., 2017).

4.4 ADIPOQ

In Bezug auf die pra- und postoperative ADIPOQ Expression konnte in dieser Studie ein
Zusammenhang zwischen erhohten ADIPOQ-Werten und erhohten HbAlc-Werten
nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse decken sich nicht mit den Ergebnissen anderer
Studien. Adami et al. zeigen in ihrer Studie gegenteilige Ergebnisse. Hier sind, bei
adiposen Patienten, die Adiponectin Werte eher erniedrigt im Vergleich zu
normalgewichtigen Patienten (Adami et al., 2016). Kasim et al. hingegen konnten in ihrer
Studie eine Assoziation zwischen erhohten PPARG und ADIPOQ Werten bei Patienten mit
unkontrolliertem Diabetes Mellitus Typ zwei und Ubergewicht herstellen (Kasim et al.,
2016). In 2020 konnte ebenfalls bereits eine Assoziation zwischen erh6hten ADIPOQ
Expressionen bei Patienten mit einer Diabetes Mellitus Erkrankung gezeigt werden (Palit

et al., 2020).

4.5 Diabetes Mellitus Typ 2 und bariatrische Operation
In der aktuellen Literatur gibt es verschiedenste Studien iber den Effekt einer
bariatrischen Operation auf eine Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung. Betrachtet man

unserer Ergebnisse, so lasst sich darauf schlief3en, dass eine bariatrische Operation einen
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grofden Effekt auf eine Diabetes-Mellitus Erkrankung hat und dass iiber 50% der
Patienten in unserer Gruppe eine komplette Remission erreichen konnten.

In einem 2020 publizierten Review betrachteten David E Arteburn et al. die Wirksamkeit
bariatrischer Operationen im Vergleich zur medikamentdsen Therapie hinsichtlich einer
Remission eines Diabetes Mellitus. Insgesamt wurde 874 Patienten mit einem BMI
zwischen 25 und 53 und einer Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung betrachtet (Arterburn
et al., 2020). Die Follow-Up Zeitrdume in diesen randomisierten Studien waren, wie in
unserer Studie, ein bis 5 Jahre (Arterburn et al, 2020). Von 11 der 12 betrachteten
randomisiert kontrollierten Studien konnte eine bessere Wirksamkeit der bariatrischen
Operation im Vergleich zu einer medikamentdsen Therapie hinsichtlich einer Remission
eines Diabetes Mellitus Typ 2 gezeigt werden (Arterburn et al., 2020). Weitere Studien
konnten den bekannten Effekt, dass eine bariatrische Operation zu einer Remission des
Diabetes Mellitus fiihren, bestétigen.

Doch wie auch wir in unserer Studie gezeigt habe, tritt eine Remission nicht bei jedem
Patienten ein. Es gibt bereits viele Faktoren, die eher fiir eine Remission voraussagen
konnen. Hierzu gehoren sicherlich ein niedrigerer HbAlc praoperativ, eine kurze Dauer
der Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung vor der bariatrischen Operation (<4 Jahren),
jungeres Alter zum Zeitpunkt der Operation und die Anwendung von nur oraler
Antidiabetes-Medikation praoperativ (Affinati et al., 2019). Auch unserer Studie hat
gezeigt, dass ein geringerer HbAlc Wert prdoperativ eher zu einer Remission der
Diabetes Mellitus Erkrankung flihren kann. Auch die Art der Diabetes Therapie
prdoperativ hatte in unserer Studie einen Effekt auf das Outcome. So konnte gezeigt
werden, dass bei Patienten, die praoperativ eine Insulintherapie angewendet haben, die
Wahrscheinlichkeit einer Remission des Diabetes Mellitus Typ 2 geringer war als bei

Patienten, die keine Insulintherapie angewendet haben.

4.6 Prioperative Pradiktoren

Aufgrund der mittlerweile grofien Relevanz gibt es viele Studien, die sich bereits mit
prdoperativen Pradiktoren beschiftigt haben, um die Wahrscheinlichkeiten einer
Diabetes Mellitus Remission nach einer bariatrischen Operation abschdtzen zu kénnen.
Ein praoperativer Faktor der einen Einfluss auf die Remissionswahrscheinlichkeit hat ist
die Dauer der Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung vor der Operation (Still etal,, 2014). In
der Studie von Madsen et al. veroffentlicht im Jahr 2019 konnte bereits gezeigt werden,

dass Patienten mit einer Erkrankungsdauer unter 5 Jahren vor einer bariatrischen
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Operation eher eine postoperative Remission des Diabetes Mellitus Typ 2 erreichen
konnten (Madsen et al., 2019).

Auch das Alter zum Zeitpunkt der bariatrischen Operation scheint einen Einfluss auf die
Remissionswahrscheinlichkeit zu haben (Chen et al., 2018). Je alter die Patienten zum
Zeitpunkt der bariatrischen Operation sind, desto geringer wird die Wahrscheinlichkeit
dass sie nach der Operation eine Remission ihrer Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung
erreichen konnen (Chen et al,, 2018). Patientenalter zwischen 50 und 60 Jahren hat sich
als grofer praoperativer Faktor erwiesen, dass die Wahrscheinlichkeit einer Remission
deutlich geringer als bei Patienten unter 40 Jahren (Madsen et al., 2019).

Dass der prdoperative HbAlc Wert einen grofien Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit
einer Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung nach einer bariatrischen Operation hat, wurde
bereits in vielen Studien detektiert (Arterburn et al, 2020). Auch in unserer Studie
konnte dieser Aspekt gezeigt werden. Je niedriger der praoperative HbAlc Wert war,
desto hoher war auch die Wahrscheinlich einer kompletten Remission des Diabetes
Mellitus Typ 2. In den vorherigen Abschnitten wurde bereits beschrieben, dass nicht jedes
der analysierten Gene einen gleichgrofden Effekt auf die postoperativen HbAlc Werte hat.
So wurde beispielsweise bei der IL6 Expression sowohl bei geringer als auch bei sehr
hoher Konzentration ein hoher postoperativer HbAlc Wert detektiert. Zu sehen ist, dass
der praoperative HbAlc Wert mit 100% zundchst zwar als wichtigste Faktor fiir die
Vorhersage einer 12 Monate postoperative Remission einer Diabetes Mellitus Typ 2
Erkrankung erscheint , jedoch lediglich dadurch zu erklaren ist, dass je niedriger der
prdoperative HbAlc ist desto weniger muss der postoperative HbA1lc abfallen um eine

Remission zu erreichen.

4.7 Studiengrofe und Art der Studie

Abschliefend werden in dem folgenden Abschnitt der Diskussion die Starken und
Schwiéchen der durchgefiihrten Studie aufgefiihrt. Betrachtet man die Schwachen muss in
jedem Fall die Grofie der betrachteten Studienkohorte erwdahnt werden. Die Kohorte
umfasste lediglich 106 Patienten. Trotz der kleinen Kohorte konnten Resultate beziiglich
einer Remission einer Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankung nach einer bariatrischen
Operation gesehen werden, jedoch ist eine weitere Betrachtung mit einer gréfderen
Kohorte in Zukunft sicherlich sinnvoll um weitere Effekte unserer untersuchten Gene

HMGAZ2, ADIPOQ, IL6 und PPARG zu detektieren. Ein weiterer Schwachpunkt der Studie ist
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die aufwandige Aufarbeitung der subkutanen Fettgewebsproben, so dass der komplexe
Bearbeitungsprozess fehleranfallig sein kann.

Eine klare Stiarke der durchgefiihrten Studie ist, dass in der aktuellen Literatur bislang
zwar der positive Effekt von einer bariatrischen Operation auf die Diabetes Mellitus
Erkrankung beschrieben ist, eine genauere Untersuchung mittels Genanalyse bislang

aber noch nicht erfolgt ist.
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5. Schlussfolgerung

Wir konnten in einer ersten Studie zeigen, dass mit einer Analyse der Gene HMGAZ,
ADIPOQ und PPARy eine zusatzliche Aussage hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit einer
postoperativen Remission eines Diabetes Mellitus Typ 2 getroffen werden kann. Im
Vergleich zu den aktuell in der Klinik angewendeten Scores wie beispielsweis der DiaRem
Score konnte die Analyse der Gene HMGAZ, ADIPOQ und PPARy eine postoperative
Remission eines Diabetes Mellitus Typ 2 mit einer signifikant hdheren
Wahrscheinlichkeit von 98,5% fiir eine komplette Remission und 90% fiir eine partielle
Remission vorhersagen. IL6 hingegen zeigte keine Korrelation zur Diabetesremission.
Zum klinischen Einsatz sind weitere prospektive Studien zur Bestadtigung der aktuellen

Ergebnisse notwendig und bereits in der Durchfiihrung.

In an initial study, we were able to show that an analysis of the genes HMGA2, ADIPOQ
and PPARYy can provide additional information regarding the probability of postoperative
remission of diabetes mellitus type 2. Compared to the scores currently used in the clinic,
such as the DiaRem Score, the analysis of the genes HMGA2, ADIPOQ and PPARy was able
to predict postoperative remission of diabetes mellitus type 2 with a significantly higher
probability of 98.5% for complete remission and 90% for partial remission. IL6, on the
other hand, showed no correlation with diabetes remission. For clinical use, further
prospective studies to confirm the current results are necessary and are already being

carried out.
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