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A Einleitung

| Adipositas, Diabetes und Atherosklerose

Weltweit hat sich die Zahl an Ubergewichtigen und Adipdsen seit 1980 mehr als ver-
doppelt (1-3). Dies entsprach 2008 laut WHO 1,4 Milliarden Personen mit einem

BMI = 25 kg/m? und 500 Millionen mit einem BMI = 30 kg/m? (2). Letztlich war somit je-
der Zehnte Erwachsene von der Epidemie Adipositas betroffen (2).

Die meist ursachliche Dysbalance zwischen der Aufnahme energiereicher Lebensmittel
und geringer physischer Aktivitat bedingen ein Krankheitsbild, das als sogenanntes me-
tabolisches Syndrom abdominelle Adipositas, Dyslipoproteinamie, arterielle Hypertonie
und eine Glukosetoleranzstérung bzw. Typ 2 Diabetes mellitus (DM 2) umfasst (4, 5).
Jeder dieser Risikofaktoren fur sich, aber insbesondere deren Komplex, férdert Athero-
sklerose und damit das Auftreten kardiovaskul@rer Ereignisse (6). Ferner geht Adiposi-
tas mit degenerativen Gelenkerkrankungen (7), diversen Krebsformen (8), obstruktiver
Schlafapnoe (9), gastro6sophagealer Refluxerkrankung (10), Asthma (11), Demenz
(12), psychatrischen (13) und psychosozialen (14) Problemen einher. Diese Komorbidi-
taten bedingen die erhdhte Mortalitat von Adipésen und sind weltweit fir mehr als 2,8
Millionen Todesfalle jahrlich verantwortlich (15, 16).

Neun von Zehn Diabetikern leiden am adipositasassoziierten Typ 2 Diabetes mellitus,
der aufgrund seiner raschen Verbreitung, sowohl in Industrienationen als auch in Ent-
wicklungslandern, ein immer gréBer werdendes 6konomisches und gesundheitspoliti-
sches Problem darstellt (17, 18). Laut IDF (International Diabetes Federation) sind ge-
genwartig 8,3 % der weltweiten erwachsenen Bevidlkerung von DM betroffen, wobei sich
diese Zahl in rund 20 Jahren von derzeit 366 Millionen auf 552 Millionen nochmals er-
héhen wird (18). Diese Zahlen belegen die Tragweite der Erkrankung und begriinden
die Anstrengungen, die auf dem Gebiet der DM 2 - Forschung betrieben werden. Trotz-
dem sind die pathophysiologischen Vorgange auf molekularer Ebene aufgrund ihrer

Komplexitat bislang nur teilweise verstanden.

Il Inflammation

Die Suche nach pathomechanistisch bedeutsamen Faktoren bezliglich der Diabetes-
und Atherosklerosegenese hat im letzten Jahrzehnt den durch Hotamisligil eingeflihrten
Begriff der ,Metainflammation” (metabolically triggered inflammation) gepragt (19). Er

beschreibt die chronische, niedriggradige Entziindungsantwort auf Adipositas und be-



ruht auf Stérungen von zellularen und molekularen Mediatoren, die im Bereich von Im-
munitat und Inflammation von Bedeutung sind (19-22).

So wird entgegen friiherer wissenschaftlicher Meinung Fettgewebe heute nicht mehr nur
als simpler Energiespeicher angesehen, sondern als aktives endokrines Organ, das zu
< 50 % aus Adipozyten und zu > 50 % aus vaskularisiertem Stroma zusammengesetzt
ist (21). Letzteres besteht aus Endothelzellen, Adipozytenvorlaufer- und - stammzellen,
Makrophagen und anderen Immunzellen (21, 23). Aus endokrinologischer Sicht produ-
ziert und sezerniert Fettgewebe zahlreiche Hormone und Zytokine, die eine wichtige
Rolle bezlglich des Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels, Inflammation, Atherosklerose,
Blutdruckregulation sowie Hunger und Sattigung spielen (21). Diese bioaktiven Mediato-
ren, auch Adipozytokine oder Adipokine genannt, werden durch Adipozyten und /oder
durch Stroma, vor allem Makrophagen, sezerniert (21, 22).

In weiBem Fettgewebe wird dabei grundsatzlich zwischen zwei Arten von Makrophagen
unterschieden: dem pro-inflammatorischen/ atherogenen M1-Typ und dem anti-
inflammatorischen/ atheroprotektiven M2-Typ (21, 24, 25). Ersterer wird vor allem durch
pro-inflammatorische Zytokine des expandierenden Fettgewebes angelockt und ver-
starkt seinerseits die Makrophagenrekrutierung durch weitere pro-inflammatorische Zy-
tokine wie MCP-1, IL-6, TNF- a und CRP (21). Makrophagen vom M2-Typ hingegen
sind durch IL-4 aktivierte, gewebsansassige Zellen, die anti-inflammatorische Zytokine
freisetzen. Im Rahmen von expansionsbedingter Hypoxie und Zellnekrose kénnen sie
sich allerdings zum M1-Typ weiter differenzieren und die Metainflammation somit ver-
starken (21, 25). Andererseits gibt es auch Hinweise, dass Gewichtsverlust eine Veran-
derung des Makrophagenphanotyps vom M1-Typ zum M2-Typ bewirken kann (23, 26,
27).

Pro-inflammatorische Zytokine kénnen durch komplexes Eingreifen in den Insulinsig-
nalweg Insulinresistenz férdern (Abb.1) (21, 28, 29). Sie aktivieren parakrin oder endo-
krin verschiedene Stresskinasen wie IkB Kinase (IKK), c-Jun amino-terminal kinase
(JNK1) und Proteinkinase C (PKC), die wiederum durch Serin- statt Tyrosinphosphorilie-
rung den Insulinrezeptor (IRS) in seiner Aktivitat herunterregulieren und damit den Glu-
kosetransport in die Zelle hemmen (Insulinresistenz) (21, 30). Gleichzeitig stimuliert IKK
die nukleare Translokation und Expression von nuclear factor kB (NF-kB) - assoziierten
Genen (IL-6, TNF-a), die die Insulinresistenz weiter verstarken (21, 29). Resistenzbe-
dingte gesteigerte Lipolyse und damit vermehrt freie Fettsduren (FFA) férdern den Pro-
zess weiterhin (21, 22, 31).
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Abb. 1: Downregulation des Insulinsignalwegs durch Zytokine (Zyt) und freie Fettsauren
(Fatty Acids), modifiziert nach (29)

Mit Adipositas und Insulinresistenz einhergehend beeinflusst der metainflammatorische
Prozess alle Stadien der Atherosklerose (32). Die endotheliale Dysfunktion als pathoge-
netisch wichtiger erster Schritt wird dabei direkt und indirekt Gber Adipokine hervorgeru-
fen (32, 33). So werden direkt Adh&sionsmolekiile wie das vascular cell adhesion
molecule-1 (VCAM-1) und das intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) ebenso ver-
mehrt exprimiert wie P- und E-Selektine, die die transendotheliale Leukozyten- und Mo-
nozytenmigration begunstigen (32-34). Angelockte Monozyten phagozytieren oxydiertes
low-density Lipoprotein (LDL) und fihren damit zur Bildung von Fatty Streaks und
Plaques sowie zur Proliferation glatter Muskelzellen (33). Die Herunterregulierung der
endothelial nitric oxide synthase (eNOS) und die damit verbundene verminderte Produk-
tion des vasodilatatorisch wirksamen Stickstoffmonoxid (NO) beglinstigen weiterhin den
atherogenen Prozess (32). Indirekt fihren atherogene Adipokine Uber die herabgesetzte
Insulinwirkung zu Lipolyse und Freisetzung von FFAs, die wiederum die eNOS hemmen
und die Produktion von LDL férdern (33). Hyperglykamie kann ferner oxidativen Stress
hervorrufen, der das Endothel weiter schadigt (32, 33).



lll Wichtige Peptide in Diabetes- und Atherosklerosegenese

Das Zusammenspiel von Adipositas, Inflammation, Insulinresistenz und Atherosklerose
ist komplex und soll im Folgenden fir die wichtigsten Adipokine und NT-ProBNP kurz
dargestellt werden.

high sensitive C-reaktives Protein (hsCRP): Als klassisches akute-Phase-Protein
wird es hauptséachlich in der Leber produziert und von zirkulierendem Interleukin (IL)-6),
IL-1B und Tumor necrosis factor-a (TNF-a) reguliert, kann jedoch auch von sich diffe-
renzierenden und reifen Adipozyten freigesetzt werden (33). So korrelieren moderat ge-
steigerte CRP-Werte mit erhéhten BMI- und Bauchumfangswerten (35). Prospektiv an-
gelegte Studien zeigten auch, dass chronisch erhéhte CRP-Werte mit einem gesteiger-
ten Risiko fUr die Entstehung von DM 2 und dem Auftreten von kardiovaskuléaren Ereig-
nissen einhergehen (35, 36). Ob CRP kausal fir die Entstehung des DM 2 ist oder Fol-
ge koexistierender metabolischer Stérungen, wird dabei noch diskutiert (36). Mausmo-
delle weisen aber auf eine durch CRP herabgesetzte mikrovaskulare Durchblutung und
damit Glukosetransport in die Skelettmuskulatur hin (36, 37). CRP konnte ebenfalls in
atherosklerotischen Plaques nachgewiesen werden (36, 38). Hierbei exprimieren glatte
Muskelzellen, Endothelzellen und angelockte Makrophagen lokal das Protein, das sei-
nerseits die Atherosklerose tber eNOS-Hemmung und oxidative Modifikation von LDL
beginstigt (35).

Interleukin-6 (IL-6): Das Zytokin wird u.a. von Fibroblasten, Endothelzellen und
Stromazellen des Fettgewebes freigesetzt (39). Obwohl es positiv mit Adipositas und
DM 2 korreliert, wird ein méglicher pathomechanistischer Zusammenhang bzgl. Insulin-
resistenz kontrovers diskutiert (24, 40). Da IL-6 jedoch Uber JNK1, IKK und NF-«kB die
Insulinsignalkaskade negativ beeinflussen kann und zudem die CRP-Sekretion triggert,
scheint sich eine chronische Erhéhung beglnstigend auf periphere Insulinresistenz und
Atherosklerose auszuwirken (22).

Tumor necrosis factor-a (TNF-a): Vor allem von Makrophagen/Lymphozyten und zu
einem geringeren Teil von Adipozyten produziert, setzt TNF-a in Sadugetieren die Insu-
linsensitivitat Gber abnormale Phosphorilierung von IRS-1 herab (24). Auch in humanem
Fettgewebe wird von einer Freisetzung des Adipokins berichtet, das Ausmaf3 der Ex-
pression schwankt jedoch je nach Studie erheblich (41-43). Trotzdem scheinen adipdse
Diabetiker im Allgemeinen erhdhte Serumspiegel von TNF-a aufzuweisen, was zu ihrem

atherosklerotischen Risikoprofil beitragen kénnte (22, 24). So konnte in in vivo Experi-
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menten der atherogene Effekt von TNF-a durch die Induktion von VCAM-1, ICAM-1 und

MCP-1 in Endothel und glatten Muskelzellen nachgewiesen werden (41).

Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1): MCP-1 spielt eine wichtige Rolle bei
der Rekrutierung von Makrophagen und T-Lymphozyten in weiBem Fettgewebe und
wird unter anderem von Adipozyten, Makrophagen, Endothelzellen und glatten Muskel-
zellen produziert (24, 44-46). Die Frage nach erhéhten Plasmaspiegeln bei Adipdsen
wird je nach Studie unterschiedlich beantwortet, was u.a. auf den starken Einfluss adi-
positasassoziierter Komorbiditaten zurlickzufiihren sein kénnte (44). Sell et al konnten
allerdings zeigen, dass schon geringe MCP-1-Erhdhungen die Insulinwirkkaskade sto-
ren und DM 2 somit férdern kénnen (46). MCP-1 scheint ferner bei der Rekrutierung von
Makrophagen/Monozyten in den subendothelialen Raum des Blutgefal3es eine Schli-
Belrolle zu spielen, was auf eine atherogene Wirkung von MCP-1 hindeutet (32). Dafir
spricht auch, dass im Mausmodell in Abwesenheit von MCP-1 bzw. seinem Rezeptor

die arterielle Lipidablagerung reduziert werden konnte (47).

Resistin: Obwohl bei Saugetieren eine Herunterregulierung des Insulinsignalwegs
durch Resistin gezeigt werden konnte, ist dies beim Menschen bislang nur unzu-
reichend gelungen (21). Anders als bei Mausen wird das Peptid im humanen Organis-
mus hauptsachlich von Monozyten und Makrophagen freigesetzt und korreliert im Ver-
gleich zu anderen Adipokinen weniger stark mit Adipositas und DM 2 (24, 39, 44).
Nichtsdestotrotz scheint der Zusammenhang von Hyperresistindmie mit erhéhten CRP-
Leveln sowie systemischen Entziindungserkrankungen auf eine systemische Wirkung
von Resistin hinzuweisen (44). Die durch Resistin erhéhte Produktion von MCP-1 und
VCAM-1 sowie die induzierte glatte Muskelzellproliferation sprechen auch fir eine Rolle
von Resistin bei der Bildung von athersosklerotischen Lasionen (33). Somit kénnte Re-

sistin auch als mdéglicher Biomarker fiir Atherosklerose eine Rolle spielen (44).

Retinol binding protein-4 (RBP-4): Unter anderem durch Serinphosporilierung von
IRS-1 fuhrt das vornehmlich von Adipozyten und Hepatozyten sezernierte Adipokin zu
reduzierter Insulinsensitivitat in Muskelzellen (21). Ferner wird die Glukoneogenese in
der Leber durch RBP-4 stimuliert und die Expression von GLUT-4-Transportern in Fett-
gewebe reduziert (21, 24). In zahlreichen Studien konnte die positive Korrelation zwi-
schen Adipositas, Insulinresistenz und erhdhten RBP-4-Plasmaspiegeln nachgewiesen
werden (21, 22, 24). Zudem férdert RBP-4 in Endothelzellen die Produktion von



VCAM-1, so dass ein direkter Zusammenhang zwischen dem Protein und atherosklero-
tisch bedingten Komorbiditdten angenommen werden kann (24).

Vaspin: Uber dieses vornehmlich in Fettgewebe, Leber, Magen und (Saugetier-) hypo-
thalamus produzierte Adipokin ist bezliglich seiner Rolle im Glukosemetabolismus bis-
lang wenig bekannt (21, 48). Die Verabreichung von Vaspin in Tierversuchen flhrte je-
doch zu einer Verbesserung der Insulinsensitivitat (21, 22, 49). Ebenso scheinen erhdh-
te Vaspinblutkonzentrationen vor allem bei Typ 2 Diabetikern und Adipésen nachweis-
bar zu sein, was die Annahme einer kompensatorisch erhdhten Vaspinkonzentration bei
Insulinresistenz nahe legt (21, 50). Jung et al konnten ferner zeigen, dass Vaspin
atheroprotektiv auf GefaBendothelzellen wirken kdnnte indem es den P13 (Phosphoino-
sitid-3)-Kinase /Akt-Signalweg hochregulieren (Abb. 1) und FFA-induzierte Apoptose
somit verhindern kann (48).

Leptin: Freigesetzt von reifen Adipozyten wird Leptin heute als eines der wichtigsten
Signalmolekile fir die Regulierung von Nahrungsaufnahme und Energieverbrauch an-
gesehen (22, 39). Es stimuliert im Hypothalamus appetitziigelnde JAK (Januskinase)-
STAT (Signal transducer and activator of transcription)-Signaltransduktionswege und
verbessert unabh&ngig davon die Insulinsensitivitat von Leber und Fettgewebe Uber
zentrale und periphere Mechanismen (22). Das Konzept der ,Leptinresistenz“ be-
schreibt die gesteigerte Leptinproduktion von Adipésen ohne adaquate leptinvermittelte
Endorganantwort (22, 24, 51). Es ist mit einem verminderten Leptintransport Uber die
Blut-Hirn-Schranke assoziiert (22, 24). Die Folge ist eine exzessive Fettakkumulation in
Fettgewebe, Muskel, Leber und Pankreas, wodurch bei Adipdsen Insulinsensitivitat und
—sekretion abnehmen (22). Uber die durch Leptin induzierte Expression von MCP-1 und
Endothelin 1 in Endothelzellen, eine getriggerte Plattchenaggregation und eine gestorte
Vasorelaxation konnten atherogene Eigenschaften nachgewiesen werden (45, 52).

Adiponektin: Dieses Adipokin wird vornehmlich von Adipozyten sezerniert und weist
anti-inflammatorische Eigenschaften auf (24, 53). Seine Expression wird herunterregu-
liert durch pro-inflammatorische Adipokine, oxidativen Stress, Hypoxie und andere Kon-
ditionen, die im Fettgewebe von Adipdsen vorherrschen (54). Adiponektin verbessert
uber AMPK (AMP-dependent protein kinase) - Aktivierung die Insulinsensitivitat, steigert
die Fettsdureoxidation und hemmt die hepatische Glukoneogenese (22, 24). Auch wird
die Differenzierung von M2-Makrophagen durch Adiponektin geférdert (24, 55). Ferner
wirkt Adipokin atheroprotektiv indem es die Expression endothelialer Adhasionsmoleku-
6



le (VCAM-1, ICAM-1, E-selectin) moduliert, die Umwandlung von Makrophagen in
Schaumzellen behindert und die Proliferation glatter GefaBmuskelzellen aufhélt (39, 45,
56).

Fibronektin: Fibronektine sind groBBe Glykoproteine, die wichtige Aufgaben bezliglich
Zell-Zell- und Zell-Matrix-Interaktion, Zellmigration, Adhasion, Differenzierung und
Apoptose erflllen (57, 58). Fibronektin kommt als 16sliche, von Hepatozyten freigesetzte
Form im Plasma und als unlésliche, von Fibroblasten, Makrophagen, Endothel-, Epithel-
zellen und Praadipozyten produzierte Form in der Extrazellularmatrix (ECM) vor (57-60).
Studien konnten zeigen, dass die unlésliche Form bei diabetesassoziierter Mikroangio-
pathie in die Blutbahn ausgeschwemmt wird und die totale Plasmakonzentration damit
erhéht (57, 59). Gleichzeitig bedingt die Remodelierung des Fettgewebes bei Adipésen
einen Abbau des vorhandenen Fibronektins und Fettzelldifferenzierung (58). Wahrend
Praadipozyten beim Schlanken ihre eigene Differenzierung Gber Fibronektinsynthese
hemmen, fallt dieser negative Feedbackmechanismus bei adipositasassoziierter Fett-
gewebsakkumulation weg (58, 61). Insulin inhibiert ebenfalls die Fibronektinwirkung im
Fettgewebe, so dass ein direkter Zusammenhang zwischen Fibronektin, Adipositas, Hy-

perinsulinamie und endothelialer Dysfunktion denkbar ist (58).

NT-ProBNP (N-terminales pro brain natriuretic peptide): Dieses Peptid ist kein Adi-
pokin, soll aber trotzdem hinsichtlich seiner Relevanz im Bereich der Atherosklerosefor-
schung kurz erértert werden. Hypertonie beglnstigt als klassische Komorbiditat der Adi-
positas Atherosklerose und wird durch Natrium- und Wasserretention und eine gestei-
gerte RAAS-Aktivierung hervorgerufen (62). Das vom linken Ventrikel freigesetzte NT-
ProBNP férdert Diurese und Natriurese und ist im Blut Adipdser inadaquat vermindert
(62, 63). Obwohl die fur die Verminderung zugrundeliegenden Mechanismen bislang
unklar sind, liegt die Vermutung nahe, dass der Verlust des protektiv wirksamen NT-
ProBNP zu einer chronischen Erhéhung des Blutdrucks fuhrt (62, 64). Weiterhin konnte
ein direkter positiver Effekt von NT-ProBNP auf den Glukosetransport nachgewiesen
werden, so dass von einem komplexen Zusammenspiel zwischen niedrigen NT-
ProBNP-Konzentrationen, Hypertonie und Insulinresistenz ausgegangen werden kann
(63).



IV Therapeutische Optionen

Grundsatzlich stellt eine langfristige Gewichtsreduktion die wichtigste kausale Therapie
der Adipositas und assoziierter Komorbiditdten dar und scheint auch den metainflamma-
torischen Zustand Adipdser zu verbessern (21, 23, 27, 65).

1 Konservative Behandlungsmaoglichkeiten

Sie umfassen Lebensstil- und Verhaltensanderungen, darunter vornehmlich die Steige-
rung der physischen Aktivitat und/oder verdnderte Essgewohnheiten (65). Eine Vielzahl
von Diatprogrammen steht zur Verflgung, deren methodische Anséatze von kohlenhyd-
ratarmer, fett-/proteinreicher (z.B. Atkins-Diat) bis fettreduzierter, kohlenhydrat-/ protein-
reicher (z.B. low-fat-30-Diat) Erndhrung reichen (66). Daneben werden diverse Zwi-
schenformen angeboten (Mischkost-Diat, Trennkost-Diat, Mono-Diat, Weight Watchers,
Hollywood-Star-Diat, Formula-Diat) (66, 67). Vielfach soll der gewichtsreduzierende
Effekt Gber eine verminderte Kalorienzufuhr (meist 500-1500 kcal/d) erreicht werden,
wobei viele der angebotenen Ernahrungsprogramme einseitig sind und langfristig mit
Mangelerscheinungen einhergehen kénnen (66-68). Pharmakotherapeutisch wird in
Deutschland derzeit nur der Lipasehemmer Orlistat in Verbindung mit einer hypokalori-
schen Diat empfohlen und zeichnet sich durch ein erhebliches Nebenwirkungsprofil aus
(65, 69).

2 Chirurgische Behandlungsmaéglichkeiten

In den letzten Jahren hat sich die bariatrische Chirurgie zu einer weiteren Option der
Gewichtsreduktion entwickelt. Sie scheint bezliglich der Gewichts- und Mortalitatsreduk-
tion sowie bezlglich der Besserung von Komorbiditdten konservativen Interventionsar-
ten Gberlegen zu sein (1, 70). So konnte gezeigt werden, dass eine Kombination aus
Adipositaschirurgie und antidiabetischen Medikamenten eine effizientere Einstellung
eines Typ 2 Diabetes mellitus (im Vergleich zu einer rein medikamentdsen Therapie)
ermoglicht (71). Ferner kann bariatrische Chirurgie die Entwicklung des Typ 2 Diabetes
mellitus verhindern (72). Die Indikation besteht in Deutschland bei Adipésen nach er-
folgloser konservativer Therapie und bei einem BMI von 240 kg/m? oder =235 kg/m? in
Anwesenheit von Komorbiditaten (73).

Grundsatzlich wird dabei zwischen restriktiven und/oder malabsorbtiven Verfahren un-

terschieden.



2.1 Restriktive Verfahren

Zu ersteren zahlt beispielsweise das laparoskopisch eingesetzte Magenband (Abb. 2a),
bei dem portvermittelt und reversibel Flissigkeit in ein Silikonband um die Kardia infun-
diert werden kann (1, 74). Dadurch entstehen zwei Magenkompartimente dessen pro-
ximaler Teil nur mehr 10-15 ml umfasst (1). Damit soll die geringe Menge an Speisebrei
bei der Passage der eingeengten Kardia vagale Afferenzen stimulieren, so dass ein
friheres und langeres Sattigungsgefihl resultiert (1, 75).

Die ebenfalls restriktive Schlauchmagenoperation (Sleeve Gastrectomy (SG), Abb.2b)
beinhaltet die laparoskopische Resektion der gro3en Kurvatur und des Magenfundus,
so dass ein Restmagenvolumen von 60-100 ml verbleibt (1, 75, 76). Sie wurde ur-
springlich nur im Rahmen der BDS/DS (s.u.) durchgefiihrt, hat sich aber mittlerweile
aufgrund des guten Outcomes bei vergleichsweise geringerer Komplikationsrate als al-
leiniges Operationsverfahren etabliert (1). Neben der Aufnahme von erheblich kleineren
Nahrungsmengen werden davon unabhéngige Mechanismen fir den Gewichtsverlust

verantwortlich gemacht (1, 75).

2.2 Restriktive Verfahren mit malabsorptiver Komponente

Beim Roux-en-Y Gastric Bypass (Abb. 3a) wird der Magen zunéchst laparoskopisch
geteilt, so dass ein proximales, 15-20 ml gro3es Reservoir und ein distales, von der
Nahrungspassage unabhangiges Kompartiment entstehen (1, 3). Etwa 15 bis 50 cm
distal des Treitz-Ligaments wird das Jejunum durchtrennt und das distale Ende mit dem
kleineren Magenreservoir verbunden (alimentary (Roux) limb) (1, 3, 75). Der restliche
Magen mit folgenden Organabschnitten wird als Bilio-Pancreatic limb etwa 75 bis 150
cm distal der Gastrojejunostomie als Jejunojejunostomie mit dem alimentary limb ver-
bunden (Abb.3a) (1, 3). Letztlich resultiert somit ein restriktives Verfahren mit malabsor-
btiver Komponente, welches von Veranderungen gastrointestinaler Hormone begleitet
wird (1, 75, 76).

2.3 Malabsorptive Verfahren mit restriktiver Komponente

Die laparoskopische Biliopancreatic Diversion mit Duodenal Switch (BPD/DS, Abb. 3b)
beinhaltet eine Sleeve Gastrectomy als ersten Schritt mit einem Restmagenvolumen
von 150-250 ml (1). AnschlieBend werden das (distal des Pylorus durchtrennte) Duo-
denum und die distalen 250 cm des lleums miteinander verbunden, bevor eine Seit-zu-
Seit-Anastomose zwischen dem biliopancreatic limb und dem lleum 100 cm proximal

der ileocékalen Klappe folgt (1, 3, 75). Dieses Verfahren ist primar malabsorbtiv mit ei-
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ner geringen restriktiven Komponente, das vor allem bei Patienten mit einem BMI >
50 kg/m? eingesetzt wird (1, 75).

Flr alle beschriebenen laparoskopischen Verfahren liegt die perioperative Mortalitéat
unter 1 % und die Wahl der jeweiligen Intervention ist von multiplen Faktoren (z.B. BMI,
Alter, Komorbiditaten) abhangig (1). Allen Verfahren gemeinsam ist die Wichtigkeit einer
engmaschigen postoperativen Betreuung um einen dauerhaften Gewichtsverlust zu ge-
wahrleisten und Mangelerscheinungen vorzubeugen (1, 75).

(b)

Gastroesophageal - //,b(.\ﬁi

junction

(a)

.| —— Complete exclusion

Adjustable of fundus

gastric band

Silicone tubing

Staple line from
sleeve gastrectomy

M-- — Reservoir for § == Antrum preserved
band adjustment

Abb. 2a: Magenband, entnommen aus (1)
Abb. 2b: Schlauchmagen, entnommen aus (1)

Gastro-jejunostomy

Staple line from
sleeve gastrectomy

Bilio-pancreatic limib

Duodeno-ileostomy

Bilio-pancreatic limk

lleo-ileostomy
Alimentary (Roux) li

Common channel
100 cm

Jejuno-jejunostomy

Abb. 3a: Roux-en-Y Gastric Bypass, entnommen aus (1)
Abb. 3b: Biliopancreatic Diversion mit Duodenal Switch, enthommen aus (1)
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V Fragestellung und Zielsetzung

In der durchgeflihrten Studie sollen Ursachen fiir die Besserung des Glukosestoffwech-
sels wenige Tage und drei Monate nach Schlauchmagenoperation charakterisiert wer-
den. Dazu wurden bei neun adipésen Typ 2 Diabetikern, die sich einer Schlauchmagen-
OP unterzogen, multiple Parameter des Glukosestoffwechsels und verschiedene In-
flammationsparameter Gber einen postoperativen dreimonatigen Zeitraum untersucht.
Die Ergebnisse wurden mit Messdaten von vierzehn ebenfalls adipésen Typ 2 Diabeti-
kern im Sinne einer Kontrollgruppe verglichen, die lediglich durch (mit der Schlauch-
magengruppe vergleichbare) kalorische Restriktion an Gewicht verloren.

Im Detail sollten im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden:

1) Verbesserung von Entziindungsparametern im Plasma und inflammatorischer Ex-

pressionslevel im subkutanen Fettgewebe nach Gewichtsreduktion
2) Verbesserung der Parameter unter 1) in Abhangigkeit von der Interventionsart

3) Assoziation der Ergebnisse mit Parametern des Nichternblutzuckers, des HbA1c,
der Insulinsensitivitat und der Medikation

In ihrer Gesamtheit sollen die erhobenen Daten zu einem besseren Verstandnis der Pa-
thophysiologie des Typ 2 Diabetes mellitus und der Atherosklerose beitragen und damit
den zielgerichteten Einsatz konservativer/ diatetischer bzw. chirurgischer MaBnahmen
zur Diabetes- und Adipositastherapie férdern.
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B Material und Methoden

| Material

Chemikalien

Agarose, LE

Albumin Fraktion V proteasefrei
B-Mercaptoethanol
Bromphenolblau
DEPC-Wasser
DNA-Marker (100 bp)
dNTP Set (100 mM)
EDTA

Ethanol absolut (C2Hs0OH)
Ethidiumbromid (1 %)
Fllssigstickstoff
Glukoseldsung 20%
Glycerin > 98%

Insuman Rapid 40 I.E./ml
Isopropanol (> 99,8 %)
Isotone Kochsalzlésung 0,9 %
Lidocainhydrochlorid

'3C- Natriumacetat

Roti®- Histofix 4 %

ROX Reference Dye
Schwefelsaure (2 N)

Tris

Xylencyanol

Lésungen und Puffer

Cambrex Bio Science, Rockland, USA
Roth, Karlsruhe, Deutschland

Roth, Karlsruhe, Deutschland

Merck, Darmstadt, Deutschland

Roth, Karlsruhe, Deutschland
Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland
Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland
Roth, Karlsruhe, Deutschland

Merck, Darmstadt, Deutschland

Roth, Karlsruhe, Deutschland

Linde, Minchen, Deutschland
Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland
Roth, Karlsruhe, Deutschland

Sanofi Aventis, Frankfurt am Main, Deutschland
Roth, Karlsruhe, Deutschland

B. Braun, Melsungen, Deutschland

B. Braun, Melsungen, Deutschland
Spectra, Columbia, USA

Roth, Karlsruhe, Deutschland
Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland
Roth, Karlsruhe, Deutschland

Roth, Karlsruhe, Deutschland

Roth, Karlsruhe, Deutschland

Alle L6sungen und Puffer wurden - wenn nicht anders vermerkt - mit bidestilliertem

Wasser (H-Oqq) hergestellt. Bei fehlender Angabe des pH-Wertes handelt es sich

um ein neutrales Milieu.
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Ladepuffer DNA 6x 10mM Tris (pH 7,6), 0,03 % (w/v) Bromphenol-
blau, 0,03% (w/v) Xylencyanol, 60 % (v/v) Glyce-
rin, 60 mM EDTA

PBS 10 x (pH 7,4) 1,37 M NacCl, 26,8 mM KCI, 81 mM NasHPOQy,,
14,7 mM KH2P04

PBS 1x (pH 7,4) 10% (v/v) PBS (10x)

Reagent Diluent (pH 7,4) 10 % (v/v) PBS (10%), 1% (w/v) BSA

TAE 1x 2 % (v/v) TAE (50x)

TAE 50x 2 M Tris, 1 M Eisessig, 0,05 M EDTA

Gele

Agarose-Gel (1%) Agarose LE in TAE 1x, Ethidiumbromid

Kits

Bei den angewendeten Kits wurde nach Protokoll des Herstellers mit den gelieferten

Lésungen und Puffern gearbeitet.

RNase-Free DNase Set Qiagen, Hilden, Deutschland
RNeasy Mini Kit Qiagen, Hilden, Deutschland
SuperScript Il First-Strand Syn- Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland

thesis Sytem

Enzyme
Bei der Verwendung von Enzymen wurden die vom Hersteller empfohlenen und gelie-

ferten Losungen und Puffer eingesetzt.

AmliTag Gold® DNA Polymerase Applied Biosystems, Carlsbad, USA
(5U/ul)
Deoxyribonuclease |, Amplification Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland

Grade (1U/ul)
Taq DNA Polymerase, recombinant  Invitrogen, Karlsruhe, Deutschland
(5 U/ul)

PCR- Primer (Eurofins MWG Operon, Ebersberg)

Primer Sequenz (5’-3’)
GAPDH (hm) forward agggctgcttttaactctggt
GAPDH (hm) reverse ccccacttgattttggaggga
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TaqMan® Gene Expression Assays (Applied Biosystems, Carlsbad, USA)

Zielgen (human)
TNF alpha
MCP-1

IL-6

Leptin

Resistin

FN1 Fibronektin
Adiponektin
RBP4

Vaspin (Serpinai2)

LightCycler Primer Sets (Applied Biosystems, Carlsbad, USA)

Zielgen
3-Aktin

ELISA

Referenz-Sequenz
NM_000594.2
NM_002982.3
NM_000600.3
NM_000230.2
NM_001193374.1
NM_002026.2
NM_001177800.1
NM_006744.3
NM_173850.2

Referenzsequenz

NM_001101.2

Bestellnummer

Hs00174128_m1
Hs00234140_m1
Hs00985639_m1
Hs00174877_m1
Hs00220767_m1
Hs00365052_m1
Hs00605917_m1
Hs00198830_m1
Hs00545180_m1

Bestellnummer

4333762T

Das Protein hsCRP wurde in der klinischen Chemie des Klinikums gemessen. Es wurde
stets mit Elisa Kits fir humane Plasmaproben gearbeitet.

Parameter Hersteller Bestellnummer
TNF-a ultrasensitive R&D Quantikine KHC3014
Leptin R&D Quantikine DLEOO
MCP-1/ CCL2 R&D Quantikine DCPO00O
Adiponektin R&D Quantikine DRP300
Resistin R&D Quantikine DRSNOO
Fibronektin Abcam AB108848
NT-ProBNP antikoerper-online ABIN415013
Vaspin Biovendor RD191097200R
RBP4 R&D Quantikine DRB400

IL6 high sensitive R&D Quantikine HS600B
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Computerprogramme & Web Tools

Excel 2010

EndNoteX7

GraphPad Prism
Magellan™ 2 Data Analysis
Prodi® 5.8

Word 2010

Gerate

Bio Photometer plus

Blutzuckermessgerat Contour®

EKG

Elektrophoresekammer
Electrophoresis power supply
Mastercycler® ep Realplex
Microprocessor pH Meter
MultiDoc-1t™ Imaging System
PXE 0,2 Thermal Cycler
Sunrise™ ELISA-Reader

Zentrifugen

Heraeus Pico 17
Mikro 200R

Waagen

TE 412

Verbrauchsmaterial /Sonstiges

3-Wege-Hahn

3-Wege-Hahn mit Verlangerung

Biopsiehandy (14G)

Contour Sensoren zur Blut-
zuckermessung

Diben® Drink

Microsoft Corporation, Redmond, USA
Thomson Reuters, Philadelphia, USA
GraphPad Software, San Diego, USA
Tecan, Crailsheim, Deutschland
Nutri-Science, Hausach, Deutschland

Microsoft Corporation, Redmond, USA

Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Bayer Consumer Care, Basel, Schweiz

Siemens, Miinchen, Deutschland

C.B.S. Scientific Company, Del Mar/San Diego, USA
Consort, Turnhout, Belgien

Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Hanna Instruments, Bedfordshire, England

UVP, Cambridge, England

Thermo Electron Corporation, Dreieich, Deutschland

Tecan, Crailsheim, Deutschland

Thermo Electron Corporation, Dreieich, Deutschland

Hettich, Tuttlingen, Deutschland

Sartorius, Géttingen, Deutschland

B. Braun, Melsungen, Deutschland

Smiths Medical Deutschland GmbH, Grasbrunn,
Deutschland

Somatex, Teltow, Deutschland

Bayer Consumer Care, Basel, Schweiz

Fresenius Kabi, Bad Homburg, Deutschland
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Duran Becherglaser

EDTA-, Serum-, Na-Citrat R6hr-

chen

Einmalspritzen 1 ml, 2 ml, 5 ml,

10 ml, 20 ml
Einwegskalpell Nr. 11

Formula-Produkte
Heatsealing Film

Infusionspumpe

Infusionssystem

Kanule 19G, 20G

Mandrain 16G,18G,20G
Opsite i.v. 3000 Pflaster
PCR-Softtubes 0,5 ml
Perfusorspritze (50 ml)
Pipettenspitzen
ReaktionsgefaBe 1,5 ml, 2 ml
Safelock tubes 1,5 ml
Spritzenpumpe (Perfusor)
Sterile Abdecktiicher

Steri Strips

StéBel 1,5 ml

Twin.tec PCR plate 96, skirted
UVette 220-1600 nm

Verweilkanilen 16G, 18G, 20G

Zentrifugenréhrchen 15 ml, 50m|

VWR, Bruchsal, Deutschland
Sarstedt, Nimbrecht, Deutschland

BD, Heidelberg, Deutschland

Feather, Osaka, Japan
Precon, Darmstadt, Deutschland
Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Alaris von CareFusion Corporation, San Diego,
USA

Codan, Lensahn, Deutschland

BD, Heidelberg, Deutschland

B. Braun, Melsungen, Deutschland

Smith & Nephew, Hamburg, Deutschland
Biozym, Hessisch Oldendorf, Deutschland
BD, Heidelberg, Deutschland

Eppendorf, Hamburg, Deutschland
Eppendorf, Hamburg, Deutschland
Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Alaris von CareFusion Corporation, San Diego, USA
Sengewald, Rohrdorf-Thansau, Deutschland
3M Healthcare, Neuss, Deutschland

Roth, Karlsruhe, Deutschland

Eppendorf, Hamburg, Deutschland
Eppendorf, Hamburg, Deutschland

B. Braun, Melsungen, Deutschland

Techno Plastic Products AG, Trasadingen, Schweiz
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Il Methoden

1 Klinisch - experimenteller Teil

1.1 Studiendesign und - teilnehmer

Bei der vorgestellten Studie handelt es sich um eine von der Deutschen Forschungsge-
sellschaft (DFQG) drittmittelfinanzierte, kontrollierte, prospektive und monozentrische
Studie. Sie wurde an der Medizinischen Klinik und Poliklinik 1l der Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen in Zusammenarbeit mit der Chirurgischen Klinik GroBhadern und
der Chirurgischen Klinik Minchen - Bogenhausen durchgefiihrt. Die Ethikkommission
der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen stimmte der Durchfihrung zu und alle
Probanden erklarten ihr Einverstandnis zu der Teilnahme und den damit verbundenen
Untersuchungen schriftlich. Eine Probandenversicherung sowie eine Wegeversicherung
wurden fur alle Studienteilnehmer abgeschlossen. Ein- und Ausschlusskriterien fir die

Studienteilnahme kénnen Tabelle 1 entnommen werden.

Tab. 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Studienteilnahme

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
e Diagnostizierter DM 2 e Erstdiagnose DM 2 = 10 Jahre
¢ Adipositas Grad Il (BMI = 40) ¢ Nuchternglukose > 200 mg/dl, HoA1c > 10 %
e Alter 18 - 65 Jahre ¢ Intensivierte Insulintherapie ohne ICT-Schulung

¢ Schriftliche Einverstandniserkla- | ® Thiazolidinedionen-Therapie innerhalb der letz-
rung ten 3 Monate

e Typ 1 Diabetes mellitus

e Alkohol- (Frauen>70 g/Woche, Manner
>140g/Woche) oder Drogenabusus

e Lebererkrankungen (Ausnahme: NAFLD)
« Niereninsuffizienz (GFR < 50 ml/min/1,73 m?)
e Herzinsuffizienz > NYHA |

¢ Unkontrollierte Schilddriisen - oder andere
endokrine Erkrankung

e Schwangerschaft

e Akute/chronische inflammatorische Erkrankung
e Maligne Erkrankung

e Anamie (Frauen Hb < 12g/dl, Manner < 14g/dl)

e Gerinnungshemmende Medikation (Ausnahme:
ASS 100 mg)
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1.2 Ablauf und Visiten
Der Ablauf der Studie ist in Abbildung 4 graphisch dargestellt. Prinzipiell durchlief jeder
Proband beider Gruppen nach einem Screening einen Studienblock von ca. 3,5 Mona-
ten inklusive der Intervention und drei Visiten. Wahrend des Screenings wurde die Eig-
nung bezlglich der Studienteilnahme entsprechend der Kriterien aus Tabelle 1 festge-
stellt. Nach Aufklarung tGber Studienzweck und — ablauf sowie Nutzen und Risiken fir
den Probanden erfolgte die schriftliche Einverstandniserklarung der Betroffenen. Ferner
wurden eine (ernahrungsspezifische) Anamnese, kérperliche Untersuchung, Blutent-
nahme und EKG durchgefiihrt. Die Probanden wurden dazu angehalten bis Visite 1 so-
wie zwischen Visite 1 und Operation/Beginn der Diat ihre bisherige Erndhrung und kor-
perliche Aktivitat beizubehalten. Damit sollte eine vorzeitige Gewichtsverdnderung
(> £ 2 kg) verhindert werden. Etwa 14 Tage vor Intervention fand die dreitagige Visite 1
und 8 - 14 Tage bzw. 3 Monate nach OP/Diat die zweitagigen Visiten 2 und 3 statt. Alle
Visiten &hnelten sich in ihrem Grundaufbau:
Tag 1: Anamnese, kérperliche Untersuchung, Blutentnahme, hyperglykdmischer Clamp
mit konsekutivem semisoliden Mahlzeitentest (s. B Il, 1.4), Bestimmung von Hunger-/
Sattigungsgefuhl mittels visueller Analogskala und Messung der Magenentleerungszeit
Tag 2: subkutane Fettgewebsbiopsie, hyperinsulinamischer — euglykdmischer Clamp
(s. Bl 1.4)
Tag 3 (nur Visite 1) hyperglykdmischer Clamp ohne Mahlzeitentest
Um die orale Belastung kurz nach der Schlauchmagenoperation méglichst gering zu
halten und die Vergleichbarkeit der Versuchstage zu bewahren wurde bei allen Stu-
dienteilnehmern bei Visite 2 auf den Mahlzeitentest verzichtet.
Probanden, die mit oralen Antidiabetika eingestellt waren, setzten ihre Medikamente
jeweils eine Woche vor jeder Visite ab. Inkretinmimetika und DPP-IV-Inhibitoren wurden
fir mindestens vier Wochen vor und wahrend der gesamten Studienteilnahme pausiert.
Langwirksame Insulinpraparate sollten mindestens 24 Stunden vor den Visiten nicht
mehr eingenommen werden. Insulinpflichtige, in der Durchflihrung einer intensivierten
Insulintherapie geschulte Typ 2 Diabetiker durften sich am Tag vor den Experimenten
nur noch kurzwirksame Insuline spritzen. Weitere Medikamente zur Therapie von
Komorbiditaten wurden unverandert weiter eingenommen.
Um eine Stoffwechseldekompensation zu vermeiden wurden die Studienteilnehmer an-
gehalten in Abhangigkeit von ihren regelmaBig gemessenen Blutzuckerwerten unmittel-
bar vor den Versuchstagen (48 h) auf den Konsum von kurzkettigen, schnell resorbier-
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baren Kohlenhydraten zu verzichten. Bei Nichternblutzuckerwerten > 200 mg/dl wah-
rend der Medikamentenumstellung sollte umgehend der Prifarzt informiert werden.

Um diatetische Vergleichbarkeit zwischen den beiden Gruppen wahrend der Studie zu
erreichen wurden die Probanden darum gebeten, vor und nach Visite 1 (=EP 1 und 2),
wahrend der stationaren Diat/zwischen OP und Visite 2 (= EP 3) und ca. 20 bzw. 80
Tage nach Intervention (= EP 4 und 5) 4 - Tages - Ernahrungsprotokolle (EP) auszufil-
len. Vor der jeweiligen Intervention wurden somit jeweils zwei Erndhrungsprotokolle
ausgefullt (EP 1 und 2), was einer erhéhten Genauigkeit der Nahrungsaufnahme diente.
Analog wurden im hauslichen Umfeld ebenfalls jeweils zwei Protokolle ausgefullt (EP 4
und 5). Zusatzlich wurde nach 30 Tagen eine Telefonvisite durchgefihrt. Die Nahrstoff-
zusammensetzung wurde mittels Prodi Software Version 5.8 (Nutri-Science) erfasst. Als
diatetische Non-Compliance wurde eine Abweichung von der vorgegebenen Kalorien-

menge oder Nahrstoffzusammensetzung von mindestens 20 % festgelegt.

Tag - 14 Tag 0 Tag +8 Tag +14 Tag +30 Tag +3)

{OP Didtbeginn)
Sereenmg l V1 l l V2 l l l Vi
Yoo &l yOo

I-!:I.”r!.:

Abb. 4: schematischer Studienablauf

V1= Visite 1, V2= Visite 2, V3= Visite 3,V = Tag 1 = hyperglykédmischer Clamp mit
Mahlzeitentest A = Tag 1 = hyperglykdmischer Clamp (verkiirzt) ohne Mahlzeitentest,
[0 = Tag 2 = Fettgewebsbiopsie + hyperinsulinamisch-euglykdmischer Clamp,

O = Tag 3 = hyperglyklamischer Clamp ohne Mahlzeitentest

= Ernahrungsprotokoll, = Telefonvisite

1.3 Schlauchmagenoperation und Diat
1.3.1 Schlauchmagengruppe
Die Schlauchmagenoperation wurde nach Genehmigung durch die jeweilige Kranken-
kasse in der Chirurgischen Klinik Minchen-Bogenhausen oder im Klinikum GroBBhadern
in der unter A, IV Therapeutische Optionen, 2.1 restriktive Verfahren beschriebenen
Weise durchgefiihrt.
Bei komplikationslosem Verlauf der Schlauchmagenoperation erhielten die Patienten
am Tag der Operation und den darauffolgenden zwei Tagen nur schluckweise Wasser
oder Tee. Am postoperativen Tag 3 begann der Kostaufbau mit ca. 300 kcal/d. Ab Tag 4
erfolgte eine mit Proteinpulver und Trinknahrung angereicherte Diat mit ca. 500 -
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600 kcal/d bis zu Tag 14. Die durchschnittliche N&ahrwertzusammensetzung der Nah-
rung sollte dabei bei 30% Eiweil3, 30% Fett und 40 % Kohlenhydrate liegen. Nach Tag
14 wurde die Kalorienzufuhr langsam auf 1400 kcal/d (20% Eiweif3, 30 % Fett, 50 %
Kohlenhydrate) erhdht.

Um Veranderungen des Glukosemetabolismus und deren Ursachen mdéglichst kurzzeitig
nach Schlauchmagenoperation erfassen zu kénnen, fand Visite 2 zwischen den posto-
perativen Tagen 8 und 14 statt. Der genaue Termin richtete sich dabei nach der ge-

sundheitlichen Verfassung des einzelnen Probanden.

1.3.2 Diatgruppe

Etwa 8 Tage vor Visite 2 wurden geeignete Studienteilnehmer stationar in der Medizini-
schen Klinik Il des Klinikums GroBhadern aufgenommen. Dies sollte eine Diat ermdgli-
chen, deren Kalorienmenge und Nahrwertrelation dem Nahrungsaufbau nach
Schlauchmagenoperation entspricht. Somit wurde in den ersten drei Tagen nur Wasser
und/oder ungesiBter Tee im Sinne einer Nulldiat verabreicht, ab Tag 4 folgte ein nied-
rigkalorischer Kostaufbau mittels Diben Drink (300 kcal/d, Tag 4) oder Formula-
Produkten (700 kcal/d, Tag 5-8). An den Tagen 9 und 10 fand Visite 2 statt. Probanden
mit niedrigen Blutzuckerwerten in der Beobachtungszeit nach dem Clamp mussten zur
Stabilisierung kohlenhydratreiche Lebensmittel (Vollkornbrot, Banane) oder eine Voll-
kost verzehren. Unmittelbar nach Visite 2 fihrten die Studienteilnehmer eine niedrigka-
lorische Diat (1400 kcal/d, 50% Kohlenhydrate, 30 % Fett, 20 % Eiweil3) fir die nachs-
ten 2,5 Monate fort. Dazu erhielten sie schon wahrend der stationaren Diat eine aus-
fuhrliche Erndhrungsberatung und Ernahrungsplane mit Koch-/Backrezepten.

1.4 hyperglykamischer und hyperinsulinamisch - euglykamischer Clamp

Die im Rahmen der Visiten durchgefiihrten Clampuntersuchungen beruhen auf dem von
deFronzo et al. (77) ent- und weiterentwickeltem Versuchsaufbau. Die Probanden er-
schienen zu jeder Untersuchung nach einer 12-stiindigen Nichternperiode und ohne
Einnahme ihrer blutzuckersenkenden Medikamente/ Insulingabe. An beiden Armen
wurden Venenverweilkanllen fir Blutabnahmen und Glukoseinfusionen angelegt. Zu-
satzlich wurde das Blut am Arm der Blutabnahme nach der heated-hand-Technik unter
Zuhilfenahme eines Biothermostats und durch Erwarmung auf 40°C arterialisiert. Bei
jedem Clampversuch wurde der Blutdruck in regelmaBigen Abstanden gemessen. Vor
jeder Visite wurde ein kleines Blutbild angefertigt sowie Gerinnung, Elektrolyte und
Nuchternblutzucker erfasst, der HbA1c-Wert wurde zu den Visiten 1 und 3 bestimmt.

20



Ferner unterzogen sich weibliche pramenopausale Probandinnen zu Beginn jeder Visite
einem Schwangerschaftstest. Die Glukoseausscheidung wurde nur wahrend der hyper-

glykédmischen Clamps festgehalten.

1.4.1 Hyperglykamischer Clamp

Der hyperglykdmische Clamp (HGC) erméglicht die Bestimmung der nahrungsunab-
héangigen Insulinsekretion. Die angewendete Kombination mit einem Mabhlzeitentest er-
laubt dartiber hinaus die Abschatzung des Inkretineffekts, also die darmhormonstimu-
lierte postprandiale Freisetzung von Insulin.

Zu Beginn des durchgefiihrten Clamp wurde ein Bolus von 20% - iger Glukoselésung
(Bolusdosis = Kérpergewicht (kg) x gewlinschter Anstieg der Glukosekonzentration
(mg/dl) x 1,5) intravends verabreicht, so dass der Blutzucker auf 100 mg/dl Gber den
gemittelten Nichternblutzuckerwert stieg. AnschlieBend wurde unter 20% - iger Gluko-
seinfusion die Blutglukosekonzentration auf selbigem hyperglykdmischen Wert stabili-
siert und Uber 120 Minuten konstant gehalten. Um dies zu erreichen wurden alle flnf
Minuten etwa 100 pl Blut entnommen. Dessen Blutzuckerwert wurde in Doppelbestim-
mung mittels Contour® (Bayer Consumer Care) Blutzuckermessgerit am Probandenbett
gemessen. Die Glukoseinfusionsrate wurde dann anhand des Blutzuckermittelwerts
manuell angepasst. Unter Konstanthaltung der Hyperglykdmie wurde den Probanden
nach 120 Minuten im Sinne eines semisoliden Mahlzeitentests eine Testmahlzeit beste-
hend aus 20% Eiweil3, 40% Fett, 40% Kohlenhydraten verabreicht. Dieser diente der
Erfassung des Inkretineffekts. Dem dickfliissigen Getrank wurde 100 mg '°C- Natrium-
acetat zugesetzt, das im Magen nur geringfligig resorbiert und nach Aufnahme im Darm
schnell verstoffwechselt wird. Das dabei freigesetzte *CO, wurde in der Atemluft nach-
gewiesen und lieB Rickschlisse auf die Magenentleerungszeit zu. Hierfir wurden die
Probanden gebeten zu ausgewahlten Zeitpunkten vorbereitete Atembeutel aufzublasen
(Atemtest). Darliber hinaus wurden Hunger- und Sattigungsgefihl, Druck-/ Véllegefihl
und Ubelkeit mittels visueller Analogskala erfasst.

Wie beschrieben wurde Versuchstag 1, Visite 2 nach 120 Minuten vor Einnahme der
Testmahlzeit beendet. Bei Versuchstag 3, Visite 1 handelte es sich um einen prolongier-
ten hyperglykdmischen Clamp tber 360 Minuten ohne Mahlzeitentest, der der Erfas-
sung eines Insulinanstiegs abhangig von der Hyperglykédmie aber unabh&ngig vom In-
kretineffekt diente.
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Die Zeitpunkte der Blutabnahme von Insulin/C-Peptid, Inkretinen (GLP-1, GIP), Satti-
gungshormonen (Ghrelin, PYY, CCK, Oxyntomodulin), Gallensdurestoffwechselparame-
tern (7-a-OH-Cholesten-3-on), Endocannabinoiden, Adipokinen und Lipiden sowie die
zeitliche Durchfihrung von Atemtests und die Verwendung visueller Analogskalen kén-
nen nachstehender Abbildung 5 entnommen werden.
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Abb. 5: Zeitlicher Ablauf des hyperglykdmischen Clamp mit semisolidem Mahlzeiten-

test;ﬁ‘ = Glukosebolus; %@ = semisolider Mahlzeitentest, = Glukoseinfusion

1.4.2 Hyperinsulinamisch- euglykamischer Clamp mit Fettgewebsbiopsie

Der hyperinsulinamisch-euglykdmische Clamp (EGC) stellt den Goldstandard zur Erfas-
sung von peripherer Insulinresistenz und — sensititvitat dar.

Im Vorfeld des Clamp wurde eine subkutane Fettgewebsbiopsie durchgefiihrt. Dazu
wurden in der Periumbilikalregion bei lokaler Anasthesie kleine Mengen Fettgewebe mit
Hilfe einer Einweg-Biopsienadel (Biopsie-Handy der Firma Somatex) entnommen. Die
Fettstanzen zur Bestimmung von Inflammationsparametern wurden anschlieBend sofort
in Eppendorf-GefaBe Uberfuhrt und in flissigem Stickstoff eingefroren. Proben fir die
Histologie wurden in 4% Histofix konserviert.

Im Anschluss erfolgte der hyperinsulinamisch-euglykdmische Clampversuch. Funktions-
fahige Venenverweilkanilen vom Vortag wurden weiterverwendet. In Abhangigkeit vom
Nuchternblutzuckerwert konnte ein Insulinbolus (2, 4 oder 6 U Altinsulin (40 U/ml)) ge-
geben werden. Ferner erfolgte eine 180 — mindtige Insulin- (1,5 mU Altinsulin/kg/min)
und 20% - Glukoseinfusion, so dass ein euglykdmischer steady state (90 mg/dl) erreicht
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wurde. Die von der jeweiligen Insulinsensitivitdt abhangige Glukoseinfusionsrate konnte
wieder manuell angepasst werden und richtete sich nach den am Patientenbett gemes-

senen Blutzuckerwerten. Die Zeitpunkte der Insulinmessung werden aus Abbildung 6

ersichtlich.
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Abb. 6: zeitlicher Ablauf des hyperinsulindmisch-euglykamischen Clamps

= Insulinbolus, % = subkutane Fettgewebsbiospie, = Insulininfusion,

= Glukoseinfusion

2. Laborexperimenteller Teil

2.1 Elisa und photometrische Messmethode

Bei einem Elisa (enzyme linked immunosorbent assay) handelt es sich um ein immuno-
logisches Nachweisverfahren, basierend auf einer enzymatischen Farbreaktion.

Im Detail folgten die durchgefihrten Experimente dem Versuchsaufbau eines sog.
Sandwich-Elisa nach Angabe des jeweiligen Herstellers. Die photometrische Messung

erfolgte am Sunrise™ Microplate Reader der Firma Tecan.

2.2 Polymerasekettenreaktion

Im Rahmen der Polymerasekettenreaktion (PCR) ist es mdglich spezifische Sequenzen
der DNA in vitro nachzuweisen und zu amplifizieren. Um Kontamination zu vermeiden
wurden bei allen durchgefihrten PCR-Reaktionen sterile Pipettenspitzen und Reak-
tionsgefal3e sowie deionisiertes Wasser verwendet. Eine Reagenzienkontrolle (Wasser-

kontrolle) wurde stets mitgefuhrt.

2.2.1 RNA-Extraktion inklusive DNase-Verdau

Um die Expression verschiedener Inflammationsparameter quantifizieren zu kénnen, ist
es notwendig, die RNA entsprechender Gene zu isolieren. Grundlage dafir ist die An-
nahme, dass nur RNA vorliegt, wenn der entsprechende DNA-Abschnitt transkribiert
wird und das Gen somit aktiv ist. Die Extraktion erfolgte unter Zuhilfenahme des Qiagen
RNeasy Mini Kits, der DNase Verdau mit dem RNase-Free DNase Set vom Hersteller

Qiagen. Reagenzien, Materialien und Protokoll sind daher diesen Kits enthommen.
23



2.2.2 Reverse Transkription - PCR (RT - PCR)

Da RNA nicht als Template fir die DNA-Polymerase fungieren kann, muss sie vorab in
cDNA (copy DNA) umgeschrieben werden (reverse Transkription).

Dies erfolgte unter Verwendung des SuperScript Ill First-Strand Synthesis System for
RT-PCR des Herstellers Invitrogen. Die reverse Transkription wurde dabei mit einer
PCR zur Vervielféltigung der cDNA kombiniert. Ansatz 1 diente dabei der RNA-
Denaturierung und ist Tabelle 2 zu entnehmen. Da die isolierte RNA-Konzentration aus
dem Biopsiefett sehr gering war entsprachen 8 ul der maximal verfligbaren RNA-
Menge. Nach 5-minutiger Inkubation bei 65°C und Abkihlung fir 1 Minute auf Eis wurde
der zweite Ansatz hinzugefligt, dessen Komponenten in Tabelle 3 aufgefthrt sind. An-

schlieBend wurde das PCR Programm RHRT wie in Tabelle 4 angegeben gestartet.

Tab. 2: Reaktionsansatz (einfach) zur RNA-Denaturierung

DNase verdaute RNA Probe 8 ul
Random Hexamer Primer 1l
dNTP’s (10 mM) 1 ul

> 10 ul

Tab. 3: Reaktionsansatz (einfach) fir cDNA Synthese Mix

10 x RT Buffer 2 pl
MgCl; (25mM) 4 ul
DTT (0,1 M) 2ul
RNaseOUT 1 pl
SuperScript Il RT 0,5 pl
DEPC treated water 0,5 ul
> 10 ul

24



Tab. 4: PCR Programm der reversen Transkription in PCR Thermocycler

Temperatur Dauer Schritt
25 °C 10 Min. Annealing
50 °C 50 Min. cDNA Synthese
85 °C 5 Min. Termination
4 °C o0 Ende

2.2.3 qualitative PCR

Zum Nachweis einer erfolgreichen Umschreibung von DNase verdauter RNA in cDNA

wurde eine qualitative PCR durchgefihrt. Als Referenz wurde humanes GAPDH (Glyce-

rinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase) festgelegt. Verwendet wurden die Taqg DNA

Polymerase (recombinant, 5U/ul) der Firma Invitrogen und die im Kit enthaltenen Rea-

genzien (Tab. 5). Das PCR-Programm wurde im PXE 0,2 Thermal Cycler (Thermo

Electron Corporation) durchgefiihrt und kann Tabelle 6 enthommen werden.

Tab. 5: Reaktionsansatz (einfach) fir Standard-PCR (Kontroll-GAPDH)

10x PCR buffer 2 ul
dNTP mix (10mM) 0,4 ul
MgCl, (50mM) 0,6 pl
Primer for 1 ul
Primer rev 1l
Template cDNA 1 pl
Taq DNA Polymerase (5U/ul) 0,2 pl
ddH.O 14 ul
> 20 pl
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Tab. 6: PCR-Programm flir Standard-PCR (Kontroll-GAPDH)

Temperatur Dauer Schritt Zyklen
94 °C 3 Min. Initialisierung

94 °C 45 Sek. Denaturierung

55 °C 30 Sek. Hybridisierung 35-40
72 °C 1 Min. Elongation

72 °C 10 Min. Finale Elongation

4 °C o0 Ende

Um das GAPDH-PCR-Produkt sichtbar zu machen und Kontamination der Proben wah-
rend RNA-Extraktion und Umschreibung auszuschlieBen, wurde eine Agarosegel-
Elektrophorese durchgefiihrt. Dabei wurde 1%-iges Agarosegel mit einem 1fach TAE-
Puffer gemischt und anschlieBend mit 0,3 pg/ml Ethidiumbromid (1%) versetzt. Die
FlUssigkeit wurde in die Elektrophoresekammer gegossen. Je 20 pl der GAPDH-Proben
und der Negativ-Kontrollen wurden mit je 4 pl eines 6-fach Ladepuffers versehen und
zusammen mit einem 100 bp Marker in die Taschen des abgeklhlten Gels geflllt. Das
Gel wurde nach der Elektrophorese mittels MultiDoc-IT™ Imaging System abfotogra-
fiert. Die Kontrollen waren stets negativ und GAPDH bei 635 bp erkennbar.

2.2.4 quantitative Real-Time PCR (qRT- PCR)

Die quantitative Real-Time PCR beruht generell auf dem Prinzip der qualitativen PCR,
ermdglicht jedoch dariiber hinaus die Quantifizierung der durch PCR amplifizierten
cDNA-Menge in Echtzeit. Bei den durchgefiihrten gRT-PCR’s wurden sowohl fertige
TagMan gene Expression Assays (GEA) des Herstellers Applied Biosystems als auch
separat vorliegende Primer und Sonden verwendet. Die Reaktionsansatze und die
Komponenten des TagManPCR Mastermix kénnen Tabelle 7, Tabelle 8 und Tabelle 9
entnommen werden. Um Unterschiede in der eingesetzten cDNA-Menge und der qRT-
PCR-Effizienz auszugleichen wurde humanes B-Actin als Referenzgen (housekeeping
gene) mitgefihrt. Die Proben und der Negativwert wurden stets in Doppelbestimmung
gemessen. Die qRT-PCR erfolgte in versiegelten 96-well Platten im Mastercycler® ep
Realplex der Firma Eppendorf und folgte dem in Tabelle 10 aufgefliihrtem Programm.
Die Analyse der Daten erfolgte mittels der Mastercycler ep Realplex Software. Die CT

Werte wurden manuell anhand der gemessenen Emissionen festgelegt. Flr die Berech-
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nung der relativen Expression fand die vergleichende delta delta CT-Methode (2 4°™

Methode) Anwendung.

Tab. 7: Reaktionsansatz (einfach) fir gRT-PCR, Primerpaar und Sonde separat

Konzentration Volumen
forward Primer (25uM) 1 uM 1 ul
reverse Primer (25 pM) (10mM) 1 uM 1 ul
Sonden (10uM) 0,4 uM 1 ul
TagMan PCR Mastermix (2x) 1x 12,5 ul
Steriles deionisiertes Wasser 8,5 ul
cDNA 1 ul

> 25l

Tab. 8: Reaktionsansatz (einfach) fur gRT-PCR, vorgefertigter TagMan gene Expression
Assay

Konzentration Volumen
TagMan gene Expression Assay 1 X 1,25 pl
TagMan PCR Mastermix (2x) 1 X 12,5 ul
Steriles deionisiertes Wasser 10,25 pl
cDNA 1 pl
> 25l

Tab. 9: Zusammensetzung des 2x TagMan PCR Mastermix

10x PCR Gold Puffer 1000 pl
MgCl, (25 mM) 600 pl
dNTP’s (10mM) 200 pl
ROX 200 pl
AmpliTaqGold (5U/ul) 50 ul
DEPC 2950 pl

> 5000 pl
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Tab. 10: PCR Programm fiir gRT-PCR

Temperatur Dauer Schritt Zyklen
95 °C 10 Min. Aktivierung Ampli-

Taqg Gold
95 °C 15 Sek. Denaturierung }
60 °C 60 Sek. Elongation 0
4°C
3 Histologie

Die immunhistologische Untersuchung der in Formalin konservierten subkutanen Fett-
gewebsbiopsien erfolgte durch Fr. Dr. Sabine Reu im Pathologischen Institut der Lud-
wig- Maximilians - Universitat Miinchen. Untersucht wurden die Proben auf CD 68-
Positivitat (allgemeiner Makrophagenmarker) sowie CD 163- und IL10- Positivitat (M2-
Makrophagenmarker).

4 statistische Auswertung der Ergebnisse

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mittels GraphPad Prism 5 und
Microsoft Excel 2010. Die Daten wurden als Mittelwert + SEM dargestellt. Die Basisda-
ten aus beiden Gruppen wurden mittels ungepaartem t-test verglichen. Ein gepaarter t-
test wurde durchgefihrt, wenn Unterschiede zwischen Messwerten von zwei verschie-
denen Zeitpunkten (Visite 1 und Visite 3) in der jeweiligen Gruppe analysiert werden
sollten. Eine One-Way ANOVA wurde durchgefiihrt um Veranderungen von Parametern
zu untersuchen, die zu drei verschiedenen Zeitpunkten (Visite 1, Visite 2, Visite 3) in der
jeweiligen Gruppe erhoben wurden. Eine Two-Way ANOVA wurde verwendet um den
Effekt von Intervention und Zeit auf den jeweiligen interessierenden Parameter zu eruie-
ren und die Gruppen dahingehend zu vergleichen. Der prozentuale BMI-Verlust wurde
mit dem prozentualen Plasmaleptinverlust mittels Pearson-Korrelationskoeffizienten kor-

reliert. Das Signifikanzniveau wurde auf 5% (p=0,05) festgelegt.
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C Ergebnisse

| Basisdaten der Studienteilnehmer

Die Basisdaten der eingeschlossenen Typ 2 Diabetiker kbnnen Tabelle 11 enthommen
werden. Von den initial zehn eingeschlossenen Probanden der Schlauchmagengruppe
schlossen neun die Studie ab, eine Probandin musste aufgrund postoperativer Kompli-
kationen zu Visite 2 abbrechen. Eine weitere Probandin nahm nicht am hyperinsulina-
misch-euglykdmischen Clamp von Visite 3, Tag 2 teil, die Fettgewebsbiopsie wurde al-
lerdings durchgeflhrt. In der Kontrollgruppe nahmen zunéachst 15 Typ 2 - Diabetiker an
der Diat und den Versuchstagen teil, ein Proband wurde im Verlauf wegen Non-
Compliance ausgeschlossen. Drei der Diatprobanden wiesen eine Grad Il Adipositas
(35 kg/m2 < BMI < 40 kg/m?) zu Visite 1 auf, alle anderen Studienteilnehmer eine

Grad Il Adipositas (BMI = 40 kg/m?). GemanR IDF-Definition hatten alle Probanden zent-
rale Adipositas (Taillenumfang > 80 cm bei Frauen, > 94 cm bei Mannern). Die durch-
schnittlichen HbA1c-Werte zu Visite 1 waren mit 7,0 £ 0,2 % (Schlauchmagengruppe)
und 6,7 + 0,3 % (Diatgruppe) vergleichbar. Auch die durchschnittlichen Nichternblutglu-
kosewerte und die mittlere Diabetesdauer wichen in beiden Gruppen mit

149,4 + 12,8 mg/dl bei 7,8 + 1,9 Jahren (Schlauchmagengruppe) sowie

131,7 £ 6,0 mg/dl bei 5,6 + 2,9 Jahren (Diatgruppe) nicht signifikant voneinander ab. In
der Diatgruppe wurde der DM 2 bei zwei Probanden (vor der Studie) rein diatetisch be-
handelt, der Rest (n=12) erhielt orale Antidiabetika (OAD). Sechs Probanden erhielten
mindestens zwei OAD oder mindestens ein OAD + Inkretinmimetikum. Drei Probanden
(von diesen sechs) wurden zusatzlich mit langwirksamen Insulinen eingestellt. In der
Schlauchmagengruppe wurden initial drei Probanden mit einem OAD behandelt. Vier
Personen erhielten mindestens zwei OAD oder mindestens ein OAD + Inkretinmimeti-
kum. Finf Probanden wurden mit langwirksamen Insulinen behandelt, drei von ihnen
zusatzlich mit kurzwirksamem Insulin. Eine Probandin spritzte sich ein langwirksames
Insulin zu den Mahlzeiten morgens und mittags (zusatzlich zu einem anderen langwirk-
samen Insulin abends). In der Auswertung ging dies als Verwendung eines kurzwirksa-
men Insulins ein. Die Baseline-Daten der Probanden zu Visite 1 sind in Tabelle 11 auf-
gelistet, die Medikamente sind in Tabelle 14 und 15 sowie Abbildung 12 dargestellt.
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Tab. 11: Basisparameter der Probanden zu Visite 1 als MW + SEM

Schlauchmagen- Diatgruppe p-Wert
gruppe (t-test)

n (m/w) 9 (3/6) 14 (5/9)

Alter (a) 42,4 +2 1 51,56+22 0,009
Gewicht (kg) 155,1 £10,5 133,8 £5,7 0,066
KorpergréBBe (cm) 168,8 £ 3,8 171,3£2,7 0,586
BMI (kg/m?) 542 +28 45,6 +1,8 0,014
Taillenumfang (cm) 154,4 £6,2 137,8 £ 3,9 0,026
Nuchternblutglukose (mg/dl) 149,4 £+ 12,8 131,7 £6,0 0,177
HbA1c (%) 7,0+£0,2 6,7 £0,3 0,414
Diabetesdauer (a) 78%1,9 56%0,8 0,236

Il Energiezufuhr und Nahrungszusammensetzung

Die durchschnittliche Kalorienaufnahme pro Tag und die Zusammensetzung der Nah-
rung zeigen Tabelle 12 und 13 und die Abbildung 7. Die Erndhrung einer Schlauch-
magenprobandin konnte bei mehrmalig fehlenden Erndhrungsprotokollen nicht in die
Auswertung miteinbezogen werden. Beide Gruppen unterschieden sich prainterventio-
nell beziglich der prozentualen Kohlenhydratzufuhr signifikant (42,9 £ 1,2 % vs 39,1 £
1,1 %, p=0,049). Kalorien-, Lipid- und EiweiBzufuhr waren jedoch vergleichbar.

Die Energiezufuhr betreffend ergab sich im weiteren Verlauf flr die Diatgruppe eine
durchschnittliche Kalorienaufnahme von 682 + 39 kcal/d (EP 3) bzw. 1453 + 68 kcal/d
(EP 4/5). Somit lag die Energiezufuhr in der Didtgruppe im postinterventionellen Zeit-
raum innerhalb des Toleranzbereichs (TB, 700 kcal/d (EP 3) bzw. 1400 kcal/d (EP
4/5) £ 20%). Die Nahrungskomponenten lagen ebenso alle innerhalb des jeweiligen To-
leranzbereichs. Die durchschnittliche Energiezufuhr lag in der Schlauchmagengruppe
mit 323 + 93 kcal/d (EP 3) bzw. 806 £+ 159 kcal/d (EP 4/5) unterhalb des Toleranz-
bereichs. Der Kohlenhydratprozentsatz lag zu EP 3 tber dem tolerablen Intervall, der
EiweiBanteil darunter.

Im Vergleich beider Gruppen unterschied sich die Kohlenhydrat- und EiweiBzufuhr der
beiden Gruppen zu EP 3 signifikant (jeweils p<0,001). Insgesamt nahm die Schlauch-
magengruppe zu EP 4/5 signifikant (p< 0,05) weniger kcal/d auf als die Diatgruppe.
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Tab. 12: Kalorienaufnahme und Nahrungszusammensetzung der Diatgruppe als
MW + SEM, TB= Toleranzbereich, p- Wert stellt Vergleich EP 3 bzw. EP 4/5 vs EP 1/2
dar, n= 14

Diatgruppe

TB zu TB zu
Parameter EP 1/2 EP 3 EP3 EP 4/5 EP 4/5
Energiezu- - 5001 1140 560-840 682 £39**  1120-1680 1453 + 68 ***
fuhr (kcal/d)
Fett (%) 369+14 24-36 316+1,0* 24-36 305+1,2*
Kohlen-

hydrate (%) 429%12 3248 37,9208 40-60 46,9 1,6

Eiweil3 (%) 19,0+ 0,7 24-36 30,8 +1,3*** 16-24 22,1+0,6 "

Tab. 13: Kalorienaufnahme und Nahrungszusammensetzung der SG-Gruppe als
MW = SEM, TB=Toleranzbereich, p- Wert stellt Vergleich EP 3 bzw. EP 4/5 vs EP 1/2
dar, n=8

Schlauchmagengruppe

Parameter  EP 1/2 TEBPZ; EP 3 ETE 2 EP 4/5
Energiezu- 549451 404 560-840 323 +93** 1120-1680 806 + 159 **
fuhr (kcal/d)
Fett (%) 399+1,8 24-36 292+27* 24-36 26,8 +1,8 **
Kohlen- *
hydrate (%) 391 %11 32-48 54.6 + 4.0 40-60 499+45
EiweiB (%) 20,3+1,2  24-36 17832 16-24 229+ 3.8
3000+
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Abb. 7: durchschnittliche Kalorienzufuhr/Tag als MW + SEM vor (EP 1/2), unmittelbar
(EP 3) und langfristig (EP 4/5) nach Intervention, orange Diatgruppe (n=14), blau SG-
Gruppe (n=8)
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Abb. 8: durchschnittliche Nahrungszusammensetzung der Diat- (n=14) und SG-
Gruppe (n=8) zu EP 1/2, EP 3, EP 4/5

Il BMI-Entwicklung und Veranderung des Taillenumfangs

Aufgrund der Heterogenitat der Vergleichsgruppen wurde der Gewichtsverlauf als kér-
pergréBenadaptierte BMI-Entwicklung dargestellt (Abb. 9a und 9b). Die Diatgruppe wies
einen durchschnittlichen BMI von 45,6 £ 1,8 kg/m? zu Visite 1 auf, die Schlauchmagen-
kohorte einen BMI von 54,2 + 2,8 kg/m? (p<0,05). Die diatetisch behandelte Kohorte
hatte zu V2 einen BMI von 43,5 + 1,8 kg/m? und zu V3 einen BMI von 41,6 + 1,8 kg/m?2.
Damit verlor die Diatgruppe zu V2 durchschnittlich 4,8 + 0,3 % (p<0,001) und zu V3

8,8 £ 1,4 % (p<0,001) des BMI gegentiber V1. Die Schlauchmagengruppe wies zu V2
einen durchschnittlichen BMI von 51,1 + 2,6 kg/m? auf, zu V3 einen BMI von

44,0 £ 2,2 kg/m2. Dies entspricht einem Verlust von 5,9 £ 0,7 % (V2, p<0,001) bzw.

18,9 £ 1,0 % (V3, p<0,001) gegentber V1. Die Schlauchmagenkohorte zeigte damit
einen signifikant héheren prozentualen BMI-Verlust zu V3 als die Diatgruppe (p<0,001),
wobei insgesamt beide Gruppen zu beiden postoperativen Zeitpunkten jeweils hochsig-
nifikante BMI-Verluste erfuhren.

Der Taillenumfang als Maf3 fir das viszerale Fettdepot verringerte sich in der Diatgrup-
pe von 137,8 £3,9cm (V1) auf 134,2 £ 4,2 cm (V2) und 130,4 £ 4,0 cm (V3, p< 0,001
vs V1). Die Schlauchmagengruppe erzielte ebenfalls eine Verbesserung von 154,4 + 6,2
cm (V1) auf 153,7 £ 6,9 cm (V2) und 138,8 + 6,0 cm (V3, p<0,001 vs V1, Abb. 10).
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Abb. 9a: zeitlicher BMI-Verlauf als absolute MW + SEM von Diat- (orange, n=14) und
SG-Gruppe (blau, n=9)

Abb. 9b: zeitlicher Verlauf des prozentualen BMI-Verlusts gegentber V1 als MW +
SEM von Diéat- (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)
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Abb. 10: zeitlicher Verlauf des Taillenumfangs als absolute MW + SEM von Diat-
(orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)

IV Verdanderung von Niichternblutzucker, HbA1c und Medikation

Ein Teil der Daten (Teilkohorte Diat (n=12); nur Glukosestoffwechsel) wurde bereits im
Rahmen einer anderen Dissertation ausgewertet (78). In vorliegender Arbeit wurden
zusatzlich eine Schlauchmagengruppe und eine gréBere Diatgruppe untersucht. Beson-
deres Augenmerk wurde hierbei auf den Zusammenhang zwischen Glukosemetabolis-
mus und verschiedenen Entzindungsparametern gelegt.

Die Veranderungen der Nichternblutzucker- und HbA1c-Werte sowie der anti-
diabetischen Medikation sind aus Tabelle 14 und 15 ersichtlich sowie in den Abbildun-
gen 11 und 12 dargestellt. Die NUchternblutzuckerwerte wurden als Durchschnitt der
Blutzuckerwerte vor (Min.-15 - 0) jedes hyperglykdmischen Clamps errechnet. In beiden

Gruppen konnte eine signifikante (jeweils p<0,001) Verminderung der Nichternblutglu-
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kosewerte von V1 (SG: 149,4 = 12,8 mg/dl, Diat: 131,7 £ 6,0 mg/dl) auf V3 (SG:100,3 £
7,6 mg/dl, Diat: 111,1 £ 4,4 mg/dl) festgestellt werden, in der Diatgruppe auch schon
kurz nach Diatbeginn (V2: 114,0 £ 5,8 mg/dl, p<0,001). Wahrend zehn Tage postinter-
ventionell die Reduktion in beiden Gruppen vergleichbar war (12,8 + 3,1 % (Diat) vs
10,2 £ 6,3 % (Schlauchmagen)), konnte die Schlauchmagengruppe zu V3 einen gréBe-
ren relativen Rickgang verzeichnen (15,0 £ 2,3 % (Diat) vs 30,9 £ 4,5 % (Schlauch-
magen), p<0,05 zwischen prozentualem Delta V1 vs V3 in beiden Gruppen). Der HbA1c
verbesserte sich ebenfalls sowohl in der Diat- als auch in der Schlauchmagengruppe
(Schlauchmagen: 7,0 £ 0,2 % (V1) und 6,4 + 0,3 % (V3); Diat: 6,7 £ 0,3 % (V1) und

6,2 + 0,1 % (V3), jeweils p<0,05). In der Diatkohorte konnten alle mit initial mindestens
zwei OAD oder mindestens einem OAD + Inkretinmimetikum therapierten Probanden zu
Visite 3 mit einer alleinigen Metformintherapie eingestellt werden. In der Schlauch-
magengruppe bendtigten 56 % der Probanden drei Monate postinterventionell keine
medikamentdse Therapie mehr und nur noch einer (von initial drei) nahm ein orales An-
tidiabetikum ein. Keiner der Studienteilnehmer aus der OP-Gruppe bendtigte nach Visi-
te 3 zwei oder mehr orale Antidiabetika/Inkretinmimetika. Auch die Anzahl an Proban-

den, die sich lang- und kurzwirksame Insuline spritzten, reduzierte sich zu Visite 3.

Tab. 14: durchschnittliche Werte fir NlUchternblutzucker und HbA1c als MW + SEM so-
wie anti-diabetische Medikation der Diatgruppe zu V1, V2, V3; p-Wert stellt Vergleich zu
V1 dar; n=14; OAD= orales Antidiabetikum; Inkretinmim.= Inkretinmimetikum

Diatgruppe

Parameter Visite 1 Visite 2 Visite 3
Nuchternblutzucker (mg/dl) 131,7£6,0 114,0 £5,8 *** 111,1 £4,4
HbA1c (%) 6,7+£0,3 6,2+0,1"
Anti-diabetische Medikation

Keine Medikation 2/14 (14%) 2/14 (14%) 2/14 (14%)

1 OAD 6/14 (43%) 9/14 (64%) 12/14 (86%)
mind. 1 OAD & nkretinmim, 143 14@10) 014 (0%)
Langwirksames Insulin 3/14 (21%) 3/14 (21%) 3/14 (21%)
Kurzwirksames Insulin 0/14 (0%) 0/14 (0%) 0/14 (0%)
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Tab. 15: durchschnittliche Werte fiir Ntchternblutzucker und HbA1c als MW + SEM
sowie anti-diabetische Medikation der SG-Gruppe zu V1, V2, V3; p-Wert stellt Ver-
gleich zu V1 dar; n=9; OAD= orales Antidiabetikum; Inkretinm.=Inkretinmimetikum

Schlauchmagengruppe

Parameter Visite 1 Visite 2 Visite 3
Nuchternblutzucker (mg/dl) 149,4 + 12,8 131,3+£124 100,3£7,6 ***
HbA1c (%) 7,0+0,2 6,4 +03"
Anti-diabetische Medikation

Keine Medikation 0/9 (0%) 3/9 (33%) 5/9 (56%)

1 OAD

mind. 2 OAD oder
mind. 1 OAD + Inkretinmim.

Langwirksames Insulin

3/9 (33%)
4/9 (44%)

5/9 (56%)

Kurzwirksames Insulin 3/9 (33%)

0/9 (0%)
0/9 (0%)

6/9 (67%)
2/9 (22%)

1/9 (11%)
0/9 (0%)

3/9 (33%)
2/9 (22%)

(a) (b)

Nichternglukose (mg/fdl)
>
<
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Abb. 11a: zeitliche Abnahme der Nichternblutzuckerwerte als MW + SEM von Diatgruppe
(orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)
Abb. 11b: Vergleich der HbA1c-Werte als MW + SEM zu V1 und V3 von Diatgruppe

(orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)
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Abb. 12a: antidiabetische Behandlung der Diatprobanden zu V1,V2,V3 (n=14)
Abb. 12b: antidiabetische Behandlung der Schlauchmagenprobanden zu V1,V2,V3
(n=9); Inkretinmim.= Inkretinmimetikum

V Beurteilung der Clamps als Grundlage der Insulinresistenzbestimmung
Sowohl der hyperglykdmische als auch der hyperinsulindmisch-euglykédmische Clamp
zeigten nur geringe Abweichungen von den angestrebten Blutglukosewerten/ -
erhéhungen (Abb. 13 und 14). Wahrend der hyperglykdmischen Clamps (Min. 60-360)
betrug der durchschnittliche Anstieg des Blutzuckers (gegentber dem Nichternblutglu-
kosewert (Min. -15 - 0)) 99,6 + 0,6 mg/dl zu V1 und 99,4 + 0,4 mg/dl zu V3 in der Diat-
gruppe. In der Schlauchmagengruppe entsprach dies Werten von 101,6 + 1,2 mg/dl zu
V1 und 102,3 + 1,2 mg/dl zu V3. Bezuglich der hyperinsulindmisch-euglykdmischen
Clamps (steady state = Min. 120-180) ergab sich ein durchschnittlicher Blutzuckerspie-
gel in der Diatgruppe zu V1, V2 und V3 von 89,6 + 0,5 mg/dl, 89,2 + 0,5 mg/dl und
90,9 £ 0,7 mg/dl. In der Schlauchmagengruppe wurden Blutzuckerwerte von 90,6 £ 1,0
mg/dl (V1), 91,4 £ 2,2 mg/dl (V2) und 90 £ 0,8 mg/dl (V3) erreicht.

(a) Diétgruppe —~ Visit1 (b) Schlauchmagengruppe
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Abb. 13a: Blutglukose als MW + SEM wahrend der HGCs in der Diatgruppe (n=14)

Abb. 13b: Blutglukose als MW + SEM wahrend der HGCs in der SG-Gruppe (n=9)
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Abb. 14a: Blutglukose als MW + SEM wéahrend der EGCs in der Diatgruppe (n=14)
Abb. 14b: Blutglukose als MW + SEM wéahrend der EGCs in der SG-Gruppe (n=9 (V1,
V2), n=8 (V3))

VI Veranderung der Insulinsensitivitat

Die Abnahme der Insulinresistenz lasst sich prinzipiell an mehreren Parametern able-
sen, die im Rahmen der Clamps erhoben oder errechnet wurden. Alle beschriebenen
Parameter waren in beiden Gruppen zu Visite 1 nicht signifikant verschieden.

Unter den Messwerten aus den hyperglykdmischen Clamps sollen hier die Niichtern-
blutglukosewerte (s. C, IV Veranderung von Nichternblutzucker, HoA1c und Medi-
kation) und die Nuchterninsulinwerte genannt werden (Tab. 16 und 17 sowie Abb. 15).
Die Nuchterninsulindaten wurden dabei ebenso wie die Nichternblutglukosedaten am
ersten Tag jeder Visite (Min. -20-0) bestimmt. Fir die Diatgruppe ergab sich ein Abfall
des Nuchterninsulins von 161,7 £ 17,8 pmol/l (V1) auf 150,1 £ 24,6 pmol/l (V2) und
77,0 £ 13,6 pmol/l (V3, p<0,001 vs V1 und V2). Demgegenlber galt fir die OP-Kohorte
ein nicht signifikanter Rickgang der Hyperinsulindmie von initial

199,4 £ 59,8 pmol/l (V1) auf 174,1 + 69,4 pmol/l (V2) und 109,3 £ 34,7 pmol/l (V3).

Im Rahmen der hyperinsulindmisch-euglykdmischen Clamps konnten als Insulinsensiti-
vitatsparameter die Glukoseinfusionsrate (GIR), der Insulinsensitivitatsindex (ISI) sowie
der HOMA-IR (homeostatic model assessment of insulin resistance) bestimmt bzw. er-
rechnet werden (Tab. 16 und 17 sowie Abb. 16 und 17). Dabei wurden die GIR und der
ISI aus Daten wahrend der letzten 60 Minuten (Min 120-180) ermittelt bzw. errechnet,
der HOMA-IR aus Messwerten vor Beginn (Insulin: Min. -30, durchschnittlicher Gluko-
sewert: Min. -15-0) der hyperinsulinamisch-euglykdmischen Clamps abgeleitet. Fir die
Glukoseinfusionsraten (GIR) ergab sich in der Diatgruppe ein Anstieg von

3,8 £ 0,4 mg/kg/min (V1) auf 4,0 £ 0,3 mg/kg/min (V2) und 5,4 £ 0,5 mg/kg/min
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(V3, p<0,01 vs V1). Entsprechend wurden in der Schlauchmagenkohorte Werte von

2,5 £ 0,3 mg/kg/min (V1), 3,6 £ 0,5 mg/kg/min (V2) und 4,6 + 0,6 mg/kg/min (V3,
p<0,001 vs V1) erreicht. Die jeweiligen prozentualen Anstiege der GIR von V1 auf V3
waren jedoch nicht signifikant verschieden (>0,05). Von V1 auf V2 zeigte sich in der
Schlauchmagengruppe ein Trend (p<0,10). Auch bei Berechnung des Insulinsensitivi-
tatsindex (ISI ((mg x kg™ x min™/pU x mI'") x 1000) = GIR (mg/kg/min)
/Insulinkonzentration (uU/ml)) zeigte sich sowohl in der Diatgruppe (V1: 21,8 + 3,0, V2:
24,2 + 3,6, V3: 37,3 £ 7,0) als auch in der Schlauchmagengruppe (V1: 17,7 £ 6,3, V2:
27,1 £8,7, V3: 34,3 £ 9,8) zu V3 ein signifikanter Anstieg (Diat: p<0,01, Schlauch-
magen: p<0,001), der in beiden Gruppen vergleichbar war (p>0,05 zwischen prozentua-
lem Delta V1 vs V3 in beiden Gruppen). In der Schlauchmagengruppe zeigte sich eine
signifikante Erh6hung auch schon zu V2 (p< 0,05). Mittels Bestimmung des HOMA-IR
((Ntchterninsulin (uU/ml) x NUchternblutglukose (mg/dl))/405) konnte in der Schlauch-
magengruppe eine signifikante (p<0,05) Verbesserung der Insulinresistenz von
8,1+24 (V1)auf7,1+£24 (V2)und 2,4 £0,8 (V3, p<0,05 vs V1) erfasst werden. In der
Diatgruppe wurden Werte von 5,9 £ 0,7 (V1), 5,3 £ 1,2 (V2) und 4,0 £ 1,0 (V3) erreicht.
Es zeigte sich in der Didtkohorte keine signifikante Veranderung, aber ein Trend von V1
auf V3 (p<0,10).

Tab. 16: Einfluss der Intervention auf Parameter der Insulinsensitivitat fir die Diatgrup-
pe (n=14) als MW = SEM; p-Wert stellt jeweils Vergleich zu V1 dar

Diatgruppe

Parameter Visite 1 Visite 2 Visite 3
NUchternblutglukose (mg/dl) 131,7 £6,0 114,058 111,1 £44**
Ntchterninsulin (pmol/l) 161,7 17,8 150,1+246 77,0+ 13,6 ***
GIR (mg/kg/min) 3,8+0,4 4,0+0,3 54+0,5*
I(ﬁq,lg-kg"-min'V uU-mi) x1000 21,8+ 3,0 242 +3,6 37,3+7,0*
HOMA-IR (uU/ml)/(mg/dl) 59+0,7 53+1,2 40+1,0
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Tab. 17: Einfluss der Intervention auf Parameter der Insulinsensitivitat fir die SG-
Gruppe (n=8) als MW + SEM; p-Wert stellt jeweils Vergleich zu V1 dar

Schlauchmagengruppe

Parameter Visite 1 Visite 2 Visite 3
NUchternblutglukose (mg/dl) 149,4 £+ 12,8 131,3+124 100,3+7,6 ***
Ndchterninsulin (pmol/l) 199,4 + 59,8 1741 £ 69,4 109,3 + 34,7
GIR (mg/kg/min) 2,5+0,3 3,6 +0,5 4,6 £0,6 ***
ISl * * %%
(mg_kg-1_min-1/ uu_ml-‘]) x1000 17,7 t 6,3 27,1 + 8,7 34,3 + 9,8
HOMA-IR (uU/ml)/(mg/dl) 8,1+24 71+24 24+08"*
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Abb. 15a: Verbesserung der Insulinsensitivitat dargestellt als Nichternblutglukose
(MW = SEM) in der Diatgruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=8)

Abb. 15b: Verbesserung der Insulinsensitivitat dargestellt als Nichterninsulin (MW +
SEM) in der Diatgruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=8)
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Abb. 16a: Verbesserung der Insulinsensitivitat dargestellt als GIR (MW + SEM) in der
Diatgruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=8)

Abb. 16b: Verbesserung der Insulinsensitivitat dargestellt als ISI (MW + SEM) in der
Diatgruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=8)
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Abb. 17: Verbesserung der Insulinsensitivitat dargestellt als HOMA-IR (MW + SEM) in der
Diatgruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=8)

VIl Veranderung der Inflammationsparameter

Die Inflammationsparameter hsCRP, TNF-a, Resistin, IL-6, MCP-1, RBP-4, Fibronektin,
Vaspin, Leptin, Adiponektin und NT-ProBNP wurden nach Nichternblutentnahme zu V1
mittels Elisa aus Blutplasma bestimmt. Die selben Parameter (auBer CRP und NT-
ProBNP) wurden zur Ermittlung der subkutanen Fettgewebsexpression aus den zu V2
entnommenen Fettgewebsproben mittels RT-PCR erfasst. Die Ergebnisse der Messun-

gen kénnen den Tabellen 18, 19, 20 und 21 entnommen werden.
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Tab. 18: Plasmakonzentrationen verschiedener Adipokine, hsCRP und NT-ProBNP
als MW £ SEM der Diatgruppe (n=14); p-Wert stellt Vergleich zu V1 dar

Diatgruppe

Parameter Visite 1 Visite 2 Visite 3
hsCRP (mg/dl) 0,9+0,1 1,0+£0,2 0,9+0,1
TNF-a (pg/ml) 1,1 £ 0,1 1,4+02" 1,2+0,2
Resistin (ng/ml) 8,9%+0,9 95+1,0 9,4+0,8
IL-6 (pg/ml) 22+0,3 23+0,3 25+04
MCP-1 (pg/ml) 433,6 + 46,7 482,4 + 40,6 4241 £50,0
RBP-4 (ug/ml) 37,3+1,7 28,4 +1,3** 31,8+2,0*
Fibronektin (ug/ml) 1340 + 103 1496 + 91 1365 + 114
Vaspin (pg/ml) 286,5 +97,2 156,4 £ 61,6 229,8 £+ 115,2
Leptin (ng/ml) 49,0 £ 6,1 40,6 £5,7 33,9+£51*
Adiponektin (ng/ml) 5743 + 2208 6325 + 2357 6156 + 2031
NT-ProBNP (pg/ml) 158,2 £42,9 134,9 + 26,2 202,9 +422

Tab. 19: Plasmakonzentrationen verschiedener Adipokine, hsCRP und NT-ProBNP als
MW + SEM der SG- Gruppe (n=9); p-Wert stellt Vergleich zu V1 dar

Schlauchmagengruppe

Parameter Visite 1 Visite 2 Visite 3
hsCRP (mg/dl) 1,3+0,3 3,1+0,8" 0,9+0,2
TNF-a (pg/ml) 1,0+£0,2 1,1 £ 0,1 1,1 £ 0,1
Resistin (ng/ml) 8,5+0,9 11,3£1,5" 10,0+1,9
IL-6 (pg/ml) 2904 3,8+£0,7 21+£0,2
MCP-1 (pg/ml) 281,0 41,7 333,3 + 58,1 348,2 + 56,3
RBP-4 (ug/ml) 345+28 353+2,6 28,8+14
Fibronektin (ug/ml) 1260 £ 110 1463 + 137 1398 + 76
Vaspin (pg/ml) 363,9 + 64,9 166,1 +259* 250,3 + 84,4
Leptin (ng/ml) 64,9 £5,2 38,6 £6,1 *** 26,5+4,3**
Adiponektin (ng/ml) 7042 + 1506 5499 + 1187 9008 + 1919
NT-ProBNP (pg/ml) 292,1 +127,8 184,1 £+110,0 * 274,0 £ 115,7




Tab. 20: relative subkutane Fettgewebsexpression verschiedener Adipokine als
MW + SEM der Diatgruppe; p-Wert stellt Vergleich zu V1 dar; ng= nicht gemessen,
nnw= nicht nachweisbar; n=14 (auBBer IL-6: n=5)

Diatgruppe

Parameter Visite 1 Visite 2 Visite 3
CRP ng ng ng
TNF-a nnw nnw nnw
Resistin nnw nnw nnw
IL-6 1,54 + 0,31 0,87 £ 0,23 1,46 £ 0,32
MCP-1 1,07 £ 0,11 1,25+0,17 1,24 £ 0,19
RBP-4 1,21 £0,19 0,89+0,13 0,983+0,17
Fibronektin 1,43 £ 0,33 0,97 £ 0,17 1,24 £ 0,25
Vaspin nnw nnw nnw
Leptin 1,14+ 0,16 1,10 £ 0,14 0,74 +0,13
Adiponektin 1,07+ 0,10 1,19+0,17 0,92 + 0,09
NT-ProBNP ng ng ng

Tab. 21: relative subkutane Fettgewebsexpression verschiedener Adipokine als MW
+ SEM der SG-Gruppe; p-Wert stellt Vergleich zu V1 dar; ng= nicht gemessen,
nnw= nicht nachweisbar; n=9 (auB3er IL-6: n=6)

Schlauchmagengruppe

Parameter Visite 1 Visite 2 Visite 3
CRP ng ng ng
TNF-a nnw nnw nnw
Resistin nnw nnw nnw
IL-6 1,57 £ 0,46 1,79 £ 0,94 0,88 + 0,26
MCP-1 1,12+0,18 1,41 £ 0,38 1,31 £ 0,23
RBP-4 1,03 £ 0,08 0,92+0,12 0,96 + 0,18
Fibronektin 1,15+0,18 0,81 +0,23 1,35+£0,25
Vaspin nnw nnw nnw
Leptin 1,17 £ 0,26 1,44 £ 0,22 0,81 £ 0,06
Adiponektin 1,59 £ 0,38 1,77 £ 0,20 1,94 £ 0,22
NT-ProBNP ng ng ng
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hsCRP

Die mittlere hsCRP-Plasmakonzentration veranderte sich in der Diatgruppe im zeitlichen
Verlauf nicht signifikant (V1: 0,9 £ 0,1 mg/dl, V2: 1,0 £ 0,2 mg/dl, V3: 0,9 + 0,1 mg/dl,
Tab. 18 und Abb.18). In der Schlauchmagengruppe stieg sie von initial

1,3 £ 0,3 mg/dl (V1) auf 3,1 £ 0,8 mg/dl (V2, p <0,05) und fiel zu V3 auf 0,9 + 0,2 mg/dl
(p<0,01 vs V2, Tab. 19 und Abb. 18).
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Abb. 18: zeitlicher Verlauf der hsCRP-Plasmakonzentration als MW + SEM der Di-
atgruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)

INF-a

Die mittlere TNF-a-Plasmakonzentration stieg in der Diatgruppe von anfangs 1,1 £ 0,1
pg/ml (V1) auf 1,4 £ 0,2 pg/ml (V2, p<0,05) und fiel zu V3 auf 1,2 + 0,2 pg/ml (Tab. 18
und Abb.19). In der Schlauchmagenkohorte ergab sich keine signifikante Veranderung
im zeitlichen Verlauf (V1:1,0 £ 0,2 pg/ml, V2: 1,1 £ 0,1 pg/ml, V3: 1,1 £ 0,1 pg/ml, Tab.
19 und Abb. 19).

Im subkutanen Fettgewebe war TNF-a in beiden Gruppen nicht nachweisbar.
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Abb. 19: zeitlicher Verlauf der TNF-a-Plasmakonzentration als MW + SEM der Diat-
gruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)

Resistin

Die mittlere Resistin-Plasmakonzentration stieg in der Diatgruppe von initial

8,9 £ 0,9 ng/ml (V1) auf 9,5 £ 1,0 ng/ml (V2) und fiel zu V3 auf 9,4 £ 0,8 ng/ml (Tab. 18

und Abb. 20). In der Schlauchmagengruppe ergab sich zunachst eine signifikante Erhé-
hung (p<0,05) der Konzentration von anfangs 8,5 £ 0,9 ng/ml (V1) auf 11,3 £ 1,5 ng/ml

(V2) bevor ein Wert von 10,0 £ 1,9 ng/ml (V3) erreicht wurde (Tab. 19 und Abb. 20).

Im subkutanen Fettgewebe war Resistin in beiden Gruppen nicht nachweisbar.
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Abb. 20: zeitlicher Verlauf der Resistin-Plasmakonzentration als MW + SEM der Diat-
gruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)
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IL-6

Die mittlere IL-6-Plasmakonzentration veréanderte sich in der Diatgruppe im zeitlichen
Verlauf nicht signifikant (V1: 2,2 £ 0,3 pg/ml, V2: 2,3 + 0,3 pg/ml, V3: 2,5 + 0,4 pg/ml,
Tab. 18 und Abb. 21a). In der Schlauchmagenkohorte stieg sie von initial

2,9 £0,4 pg/ml (V1) auf 3,8 £ 0,7 pg/ml (V2) und fiel dann auf 2,1 + 0,2 pg/ml (V3,
p<0,05 vs V2, Tab. 19 und Abb. 21a).

Bezlglich der subkutanen Fettgewebsexpression war IL-6 nur bei 5 Diatprobanden und
6 Schlauchmagenprobanden nachweisbar. Weder in der Diat- (V1: 1,54 + 0,31,
V2:0,87 £ 0,23, V3: 1,46 £ 0,32) noch in der Schlauchmagenkohorte (V1: 1,57 £ 0,46,
V2:1,79 £ 0,94, V3: 0,88 £ 0,26, Tab. 20 und 21, Abb. 21b) konnten signifikante Veran-

derungen erfasst werden.
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Abb. 21a: zeitlicher Verlauf der IL-6-Plasmakonzentration als MW + SEM der
Diatgruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)

Abb. 21b: zeitlicher Verlauf der subkutanen Fettgewebsexpression von IL-6 als
MW + SEM der Diatgruppe (orange, n=5) und SG-Gruppe (blau, n=6)

MCP-1

Weder im Blutplasma (V1: 433,6 + 46,7 pg/ml, V2: 482,4 + 40,6 pg/ml,

V3:424,1 £ 50,0 pg/ml) noch im subkutanen Fettgewebe (V1: 1,07 £ 0,11,

V2:1,25 +£0,17, V3: 1,24 £ 0,19) konnten signifikante Veranderungen beziglich MCP-1
in der Diatgruppe festgestellt werden (Tab. 18 und 20, Abb. 22a und 22b). Auch in der
Schlauchmagengruppe konnten keine signifikanten Veranderungen in Blutplasma (V1:
281,0 £ 41,7 pg/ml, V2: 333,3 + 58,1 pg/ml, V3: 348,2 + 56,3 pg/ml) und subkutanem
Fettgewebe (V1:1,12 £ 0,18, V2: 1,41 £ 0,38, V3: 1,31 £ 0,23) erfasst werden (Tab. 19
und 21, Abb. 22a und 22b).
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Abb. 22a: zeitlicher Verlauf der MCP-1-Plasmakonzentration als MW + SEM der
Diatgruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)

Abb. 22b: zeitlicher Verlauf der subkutanen Fettgewebsexpression von MCP-1 als
MW + SEM der Diatgruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)

RBP-4

Die mittlere RBP-4-Plasmakonzentration fiel in der Diatgruppe von 37,3 £ 1,7 ug/ml (V1)
auf 28,4 + 1,3 ug/ml (V2, p<0,001) und 31,8 £ 2,0 ug/ml (V3, p<0,05, Tab. 18 und Abb.
23a). In der Schlauchmagengruppe ergaben sich Werte von 34,5 + 2,8 ug/ml (V1),

35,3 £ 2,6 pg/ml (V2) und 28,8 = 1,4 ug/ml (V3, Tab. 19 und Abb. 23a).

Bezlglich der Fettgewebsexpression konnten weder in der Diat- (V1: 1,21 £ 0,19, V2:
0,89 £ 0,13, V3: 0,93 + 0,17) noch in der Schlauchmagenkohorte (V1: 1,03 £ 0,08,
V2:0,92 £ 0,12, V3: 0,96 £ 0,18) signifikante Veranderungen erfasst werden (Tab. 20
und 21, Abb. 23b).
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Abb. 23a: zeitlicher Verlauf der RBP-4-Plasmakonzentration als MW + SEM der Di-
atgruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)

Abb. 23b: zeitlicher Verlauf der subkutanen Fettgewebsexpression von RBP-4 als
MW + SEM der Diatgruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)

Fibronektin

Weder im Blutplasma (V1: 1340 + 103 pg/ml, V2: 1496 + 91 ug/ml,

V3: 1365 £ 114 pg/ml) noch im subkutanen Fettgewebe (V1: 1,43 £ 0,33,

V2:0,97 £ 0,17, V3: 1,24 £ 0,25) konnten signifikante Veranderungen beziglich Fibro-
nektin in der Diatgruppe festgestellt werden (Tab. 18, Tab. 20, Abb. 24a und 24b). Auch
in der Schlauchmagengruppe konnten keine signifikanten Veranderungen in Blutplasma
(V1:1260 = 110 pg/ml, V2: 1463 + 137 pg/ml, V3: 1398 + 76 pg/ml) und subkutanem
Fettgewebe (V1:1,15 £ 0,18, V2: 0,81 + 0,23, V3: 1,35 + 0,25) erfasst werden (Tab. 19

und 21, Abb. 24a und 24b).
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Abb. 24a: zeitlicher Verlauf der Fibronektin-Plasmakonzentration als MW + SEM
der Diatgruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)

Abb. 24b: zeitlicher Verlauf der subkutanen Fettgewebsexpression von Fibronektin
als MW + SEM der Diatgruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)

Vaspin

In der Diatgruppe zeigte die mittlere Vaspin-Plasmakonzentration einen Trend (p<0,10)
zur Abnahme von initial 286,5 + 97,2 pg/ml (V1) auf 156,4 £ 61,6 pg/ml (V2) bevor ein
Wert von 229,8 £ 115,2 pg/ml (V3) erreicht wurde (Tab. 18 und Abb. 25). In der
Schlauchmagengruppe ergab sich zunachst eine signifikante Reduktion (p<0,05) der
Konzentration von anfangs 363,9 = 64,9 pg/ml (V1) auf 166,1 £ 25,9 pg/ml (V2) bevor
ein Wert von 250,3 = 84,4 pg/ml (V3) erreicht wurde (Tab. 19 und Abb. 25).

Im subkutanen Fettgewebe war Vaspin in beiden Gruppen nicht nachweisbar.
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Abb. 25: zeitlicher Verlauf der Vaspin-Plasmakonzentration als MW + SEM der Di-
atgruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)
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Leptin

Die mittlere Leptin-Plasmakonzentration fiel in der Didtgruppe von 49,0 + 6,1 ng/ml (V1)
auf 40,6 £ 5,7 ng/ml (V2) und 33,9 £ 5,1 ng/ml (V3, p<0,01, Tab. 18 und Abb. 26a). In
der Schlauchmagengruppe ergab sich eine Verringerung von initial 64,9 £ 5,2 ng/ml
(V1) auf 38,6 £ 6,1 ng/ml (V2, p<0,001) und 26,5 + 4,3 ng/ml (V3, p< 0,001, Tab. 19 und
Abb. 26a). Die kurz- und langfristige Abnahme war in der Schlauchmagenkohorte signi-
fikant gréBer als in der Diatgruppe (p<0,01 zwischen prozentualem Delta V1 vs V3,
p<0,05 zwischen prozentualem Delta V1 vs V2 in beiden Gruppen).

Bezlglich der Fettgewebsexpression konnten in der Diatgruppe keine signifikanten Ver-
anderungen festgestellt werden (V1: 1,14 + 0,16, V2: 1,10 £ 0,14, V3: 0,74 £ 0,13), wo-
bei ein Trend (p<0,10) von V3 vs V1 zu eruieren war (Tab. 20 und Abb. 26b). In der
Schlauchmagenkohorte konnte nach anfanglichem Anstieg der relativen Expression von
1,17 £ 0,26 (V1) auf 1,44 £ 0,22 (V2) ein Abfall auf 0,81 + 0,06 (V3) erfasst werden
(Tab. 21 und Abb. 26b).

Angesichts erheblicher Veranderungen des Plasmaleptins im zeitlichen Verlauf wurde
der prozentuale BMI-Verlust mit dem prozentualen Leptinverlust (V1 vs V3, alle Proban-
den (n=23)) korreliert (Abb. 27). Dabei zeigte sich eine hochsignifikante Korrelation
(p<0,001, r=0,83).
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Abb. 26a: zeitlicher Verlauf der Leptin-Plasmakonzentration als MW + SEM der
Diatgruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)

Abb. 26b: zeitlicher Verlauf der subkutanen Fettgewebsexpression von Leptin als
MW + SEM der Diatgruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)
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Abb. 27: Korrelation von delta % BMI und delta % Leptin (V1 vs V3) flr alle
Probanden (n=23)

Adiponektin

Die mittlere Adiponektin-Plasmakonzentration stieg in der Diatgruppe von 5743 + 2208
ng/ml (V1) auf 6325 £ 2357 ng/ml (V2) und 6156 + 2031 ng/ml (V3, Tab. 18 und Abb.
28a). In der Schlauchmagengruppe ergab sich nach einer Verringerung von initial

7042 £ 1506 ng/ml (V1) auf 5499 + 1187 ng/ml (V2) eine Erhéhung auf

9008 £ 1919 ng/ml (V3, Tab. 19 und Abb. 28a).

Bezlglich der Fettgewebsexpression konnten in der Diatgruppe keine signifikanten Ver-
anderungen festgestellt werden (V1: 1,07 £ 0,10, V2: 1,19 £ 0,17, V3: 0,92 + 0,09, Tab.
20 und Abb. 28b). In der Schlauchmagenkohorte konnte ein Anstieg der relativen Ex-
pression von 1,59 + 0,38 (V1) auf 1,77 £ 0,20 (V2) und 1,94 £ 0,22 (V3) erfasst werden,
der jedoch nicht signifikant war (Tab. 21 und Abb. 28b).
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Abb. 28a: zeitlicher Verlauf der Adiponektin-Plasmakonzentration als MW + SEM der
Diatgruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)

Abb. 28b: zeitlicher Verlauf der subkutanen Fettgewebsexpression von Adiponektin
als MW + SEM der Diatgruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)

50



NT-ProBNP

Die mittlere NT-ProBNP-Plasmakonzentration veranderte sich in der Diatgruppe im zeit-
lichen Verlauf nicht signifikant (V1: 158,2 £ 42,9 pg/ml, V2: 134,9 £ 26,2 pg/ml,
V3:202,9 £42,2 pg/ml, Tab. 18 und Abb. 29). In der Schlauchmagengruppe fiel sie von
initial 292,1 £ 127,8 pg/ml (V1) auf 184,1 £ 110,0 pg/ml (V2, p<0,05) und stieg auf
274,0 £ 115,7 pg/ml (V3, Tab. 19 und Abb. 29).
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Abb. 29: zeitlicher Verlauf der NT-ProBNP-Plasmakonzentration als MW + SEM der
Diatgruppe (orange, n=14) und SG-Gruppe (blau, n=9)

VIl Histologische Fettgewebsanalyse

Die immunhistochemische Analyse der subkutanen Fettgewebsbiopsien gestaltete sich
angesichts Autolyse und schlechter Anfarbbarkeit bei einer Vielzahl von Proben schwie-
rig. Die Ergebnisse kdnnen Tabelle 22 sowie Abbildungen 30 und 31 enthommen wer-
den. Weder die Anzahl aller Makrophagen (CD 68) noch die Anzahl der M2-
Makrophagen (CD 163, IL-10) &nderte sich in beiden Gruppen im zeitlichen Verlauf sig-
nifikant.
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Tab. 22: Anzahl CD 68 *, CD 163 * und IL-10 produzierender Zellen pro mm?als MW =+
SEM der Diat- (n=11) und SG-Gruppe (n=5) als MW + SEM

Diatgruppe Schlauchmagengruppe

Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 1 Visite 2 Visite 3

CD 68 95+13 129+24 87+12 64+18 52+19 122+6,7
CD163 18422 228+1,7 20,720 16,6+35 11,8+24 21,0+64
IL-10 11,3+£1,9 134+21 147+15 88+27 7826 7,0£1,7

(a) sc Fettgewebe (b) sc Fettgewebe
25- 30+ #
I NE T 1
£ ™ E
] [ -
5 15 5 20
K N
|
+8 104 +$ 104
8 5 8
n T T T n L] L] 1
N L S G N D
& FEE RE I IR R

Abb. 30a: Anzahl CD 68 * Zellen pro mm? im zeitlichen Verlauf als MW + SEM der
Diatgruppe (orange, n=11) und SG-Gruppe (blau, n=5)

Abb. 30b: Anzahl CD 163 * Zellen pro mm? im zeitlichen Verlauf als MW + SEM der
Diatgruppe (orange, n=11) und SG-Gruppe (blau, n=5)
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Abb. 31: Anzahl IL-10 produzierender Zellen pro mm?im zeitlichen Verlauf als
MW + SEM der Diatgruppe (orange, n=11) und SG-Gruppe (blau, n=5)
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D Diskussion

| Energiezufuhr und Gewichtsverlust

In dieser Arbeit soll der Zusammenhang zwischen einer Verbesserung des Glukose-
stoffwechsels und multiplen Inflammationsparametern nach Schlauchmagenoperation
untersucht werden. Dazu wurden schlauchmagenoperierte adipése Typ 2 Diabetiker mit
einer Kontrollgruppe verglichen, die sich einer alleinigen kalorischen Restriktion unter-
zog. Letztlich sollte damit der Effekt einer Schlauchmagenoperation von Veranderungen

durch eine reine didtetische Intervention besser abgegrenzt werden.

Um diatetische Vergleichbarkeit zwischen den beiden Gruppen wahrend der Studie zu
erreichen wurden die Probanden darum gebeten 4 - Tages - Ernahrungsprotokolle (EP,
s. B, Il, 1.2 Ablauf und Visiten) auszufillen. Insbesondere die Schlauchmagengruppe
verwunderte dabei prainterventionell, da sie bei signifikant héherem BMI eine niedrigere
initiale Energiezufuhr als die Diatgruppe angab (2337 + 494 vs 2621 + 140 kcal/d). Die
Verlasslichkeit dieser prainterventionellen Angaben kann somit hinterfragt werden, zu-
mal mdglich ist, dass die Probanden angesichts der neuen Situation einer Erndhrungs-
protokollierung ihren gewohnten Lebensmittelverzehr unbewusst verandert haben. Im
Nachfolgenden soll aber von einer korrekten Erfassung der Erndhrung im postinterven-
tionellen Verlauf ausgegangen werden, da ein gewisser Gewéhnungseffekt an die Pro-
tokollierung angenommen und von mutwilligen Falschangaben nicht ausgegangen wer-
den kann. Die Diatgruppe erflillte unter dieser Annahme prinzipiell die im Studienproto-
koll festgelegten Anforderungen als Kontrollgruppe bezlglich der Erndhrung, was von
hoher Compliance auch im hauslichen Umfeld zeugt. Die Schlauchmagenkohorte hin-
gegen lag in der ersten postoperativen Woche (323 + 93 kcal/d) und auch drei Monate
postoperativ (806 + 159 kcal/d) unterhalb des tolerablen Intervalls. Fraglich ist, ob die
Kalorienaufnahme unserer Schlauchmagenprobanden abnormal niedrig war oder dem
Regelfall entspricht. Laut Zeiner betragt die empfohlene durchschnittliche Energiezufuhr
nach Schlauchmagenoperation in den ersten 14 Tagen ca. 500 kcal/d (79). Es konnten
keine Daten bezlglich der tatséchlichen (nicht nur empfohlenen) Energiezufuhr inner-
halb der ersten postoperativen Woche als Vergleichswerte aus anderen Studien eruiert
werden. Trostler et al zeigten eine durchschnittliche Kalorienaufnahme von 694 + 105
kcal/d (Manner) und 579 * 11 kcal/d (Frauen) einen Monat nach Roux-en-Y Gastric By-
pass (80). Morinigo et al und Golpaie et al berichteten von 699 * 56 kcal/d bzw.

622 + 301 kcal/d sechs Wochen postoperativ (Roux-en-Y Gastric Bybass bzw. rein re-
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striktive Verfahren) (81, 82). Die genannten Studien geben somit die Energiezufuhr
nach einem gréBeren postoperativen Intervall an. Drei Monate nach dem operativen
Eingriff reihte sich die Energiezufuhr der Schlauchmagengruppe (trotz geringerer Ener-
giezufuhr als vorgegeben) in die Ergebnisse anderer Studien ein. Moize et al berichte-
ten von 772 + 323 kcal/d und Bobbioni-Harsch et al von 966 + 42 kcal/d drei Monate
nach Roux-en-Y Gastric Bypass (83, 84). Andere Studien berichteten von einer tagli-
chen Kalorienzufuhr unter 600 kcal/d drei Monate nach Roux-en-Y Gastric Bypass (80,
85). Demzufolge kdénnte der im Studienprotokoll festgelegte Richtwert von 1400 kcal/d
drei Monate postinterventionell im Rackblick zu hoch gewesen sein.

Etliche Studien berichten von einer starken Gewichtsabnahme kurz nach bariatrischen
Eingriffen. In unserer Studie verloren beide Gruppen prozentual gesehen vergleichbar
viele BMI-Punkte10 Tage postinterventionell (4,8 £ 0,3 % (Diat) bzw. 5,9 £ 0,7 %
(Schlauchmagen)), wobei die Schlauchmagengruppe einen signifikant héheren BMI zu
Beginn der Studie aufwies. Damit liegen unsere Ergebnisse im Bereich vergleichbarer
Studien. Berechnet man beispielsweise aus den publizierten Daten von Rizzello et al
den BMI-Abfall nach Schlauchmagenoperation, ergibt sich eine Reduktion um 3,3%
(Durchschnittswert praoperativ 44,8 kg/m? vs Durchschnittswert postoperativ 43,3
kg/m?) (86). Bei Umeda et al nahmen adipdse Typ 2 Diabetiker (ebenso errechnete)
7,2 % ihres urspringlichen BMIs sieben Tage nach Roux-en-Y Gastric Bypass ab (39,7
vs 37,0 kg/m?2). Auch drei Monate post interventionem war der BMI-Verlust (18,9 %) der
operierten Probanden im Datenbereich anderer Forschungsgruppen, der bei (ebenfalls
selbst errechneten) 14 % bis 21 % lag (87-90). Der signifikant niedrigere Gewichtsver-
lust der Diatgruppe zu Visite 3 von 8,8 % ist wohl am ehesten durch die niedrigere Kalo-

rienzufuhr zu erklaren.

Il Verbesserung des Glukosemetabolismus

Bariatrische Chirurgie flihrt sowohl zu Gewichtsverlust als auch zu einer Verbesserung
des Glukosemetabolismus (1, 86, 91). Diesbezliglich sollte betont werden, dass die
Analyse unserer Zuckerstoffwechseldaten angesichts einiger Schwachen unseres Stu-
diendesigns erschwert wurde. Beispielsweise konnte bei fehlender Randomisierung kein
optimales Matching der Kohorten erreicht werden, so dass die Schlauchmagengruppe
insgesamt junger war und ein hdheres Ausgangsgewicht aufwies. Ferner war die
Schlauchmagengruppe underpowered um einen eindeutigen Benefit der chirurgischen

Intervention erkennen zu kénnen. Im Nachhinein ausschlaggebend waren hierfur zwei
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Aspekte. Zum Einen die Rolle der Krankenkassen, die augenscheinlich eher schwere-
ren und jingeren Patienten die Operation bewilligte. Zum Anderen konnten Patienten ab
einem gewissen BMI offensichtlich nur noch schlecht fir eine Diat motiviert werden.
Nichtsdestotrotz konnten wir zumindest bezlglich der Parameter HoA1c, Diabetesdauer
und aller Insulinsensitivitdtsmarker (Nichternblutglukose, Nichterninsulin, GIR, 1S,
HOMA-IR) vergleichbare Ausgangsbedingungen erreichen. Dabei erfuhren beide Grup-
pen im zeitlichen Verlauf starke Verbesserungen der Nichternblutglukosewerte und des
HbA1c. Die Schlauchmagenkohorte schnitt drei Monate postinterventionell beziiglich
der relativen Veranderung der Nichternblutglukosewerte besser ab. In Kombination mit
dem Verlauf der restlichen Insulinsensitivitatsmarker lassen die Daten insgesamt den
Eindruck zu, dass die Schlauchmagengruppe insgesamt etwas starker von ihrer Inter-
vention bezliglich des Glukosemetabolismus profitierte. Allerdings missen hier die et-
was schlechteren (wenn auch nicht signifikant verschiedenen) Ausgangswerte der Insu-
linsensitivitatsparameter, der signifikant héhere Baseline-BMI und der gréBere Ge-
wichtsverlust der Schlauchmagengruppe betrachtet werden. Insofern bleibt offen, ob die
Diatgruppe bei gleichen Voraussetzungen ahnliche Ergebnisse erzielt hatte. Isbel et al
fihrten in diesem Zusammenhang eine ahnliche Studie durch mit Diat- und Roux-en-Y
Gastric Bypass - Probanden, die bei vergleichbaren Ausgangswerten und Gewichtsver-
lust nach vier Tagen eine gleich starke Verbesserung der Insulinsensitivitat erfuhren
(92). Die Arbeitsgruppe postulierte, dass alleine die kalorische Restriktion in der ersten
postoperativen Woche die Insulinsensitivitat steigern wirde und wird in dieser Meinung
von den Ergebnissen anderer Studien gestitzt (92-95). Diese Hypothese kann durch
unsere Ergebnisse angesichts der dargestellten Limitationen weder bestatigt noch wi-
derlegt werden. Betont werden sollte allerdings, dass die beschrieben Veranderungen in
unserer Schlauchmagengruppe unter einer stetigen und massiven Reduktion der (an-
fangs héheren) anti-diabetischen Medikation stattgefunden haben. Auch kann nicht
ausgeschlossen werden, dass unsere Diatprobanden (im Gegensatz zu den zunachst
immobileren operierten Probanden) die Verbesserung ihrer Insulinsensitivitat zusatzlich
durch kérperliche Aktivitat unterstiitzt haben, die schon in geringem Ausmalf3 die Auf-
nahme von Glukose in den Muskel steigern soll (96). Daher erscheint auch die Folge-
rung plausibel, dass der operative Eingriff tatsachlich einen Vorteil bezlglich der Diabe-
tesremission bietet. In der Tat zeigen Forschungsarbeiten, dass Kalorienreduktion per
se die diabetische Stoffwechsellage zwar bessern kann, die Verbesserung nach bariat-
rischer Chirurgie allerdings schon vor einem relevanten Gewichtsverlust eintritt (86, 91,

55



97). Prinzipiell Iasst das auf einen oder mehrere Mechanismen schlieBen, die neben der
kalorischen Restriktion und unabhangig vom Gewichtsverlust die Stoffwechsellage mo-
dulieren (86, 98, 99).

Ill Veranderung der Inflammation

Seit etwa zwei Jahrzehnten riickt die Rolle des Fettgewebes als aktives endokrines Or-
gan in den Fokus der Forschung. Zahlreiche Publikationen beschreiben den mdglichen
pathophysiologischen Zusammenhang zwischen inflammatorischen Prozessen, Insulin-
resistenz und Atherosklerose (21, 22, 24, 39). Die Verbesserung des sog. metain-
flammatorischen Zustands nach bariatrischen Eingriffen wurde in diesem Kontext in etli-
chen Studien beobachtet (100-102).

Umso Uberraschender war es deshalb fiir uns, dass sich in unserer Studie nur geringe
Veranderungen im Plasma und im subkutanen Fettgewebe einstellten. Zahlreiche Stu-
dien hatten im Vorfeld von einer Reduktion des klassischen akute-Phase-Proteins CRP
nach Gewichtsverlust berichtet, die sowohl nach Diat als auch bariatrischer Chirurgie
eintrat (101, 103, 104). Der mangelnde Riickgang des CRP bei unseren Probanden war
dementsprechend verwunderlich, aber richtungsweisend, da die hepatische Produktion
des CRP u.a. von IL-6 und TNF-a getriggert wird (33).

Zudem lasst sich aus dem Vergleich der CRP-Ergebnisse aus Diat- und Schlauch-
magengruppe folgern, dass einige Parameter zu Visite 1 maBgeblich (CRP, IL-6, Adi-
ponektin, Resistin, RBP-4) durch postoperativen Stress beeinflusst wurden. Inwiefern
offenbar weniger beeinflusste Parameter (TNF-a, MCP-1, Fibronektin, Vaspin, Leptin)
zuverlassig beurteilt werden kdnnen muss hier kritisch hinterfragt werden. Prinzipiell
ware namlich auch bei diesen Entziindungswerten denkbar, dass eine mégliche Verrin-
gerung der chronischen Entziindung durch eine akute Entziindungsreaktion kaschiert
und damit ein Vorteil des operativen Eingriffs nicht sichtbar wird. Van Dielen et al folger-
ten aus ihren Studienergebnissen sogar, dass eine Reduktion inflammatorischer Para-
meter erst 12 Monate postinterventionell bei Erreichen eines stabilen Kérpergewichts
eintritt (105). Interessanterweise wird daflir aber nicht nur der unmittelbare Wundhei-
lungsprozess verantwortlich gemacht, sondern der relative Hungerzustand, der einen
metabolischen Stress verursachen wirde (105). So hatten bereits Studien mit kachekti-
schen Patienten eine TNF-a-Erhéhung gezeigt (106, 107). Mdglicherweise kann so
nicht nur die TNF-a-Erhdhung der Didtprobanden zu Visite 2 erklart werden, sondern
auch der eher geringe Rickgang der Inflammation im Allgemeinen. Insgesamt muss

betont werden, dass die wenigen signifikanten Veranderungen (insbesondere in der
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Schlauchmagenkohorte) aufgrund des beschriebenen Stresses eher artifizieller Natur
waren.

Letztlich Iasst van Dielens Hypothese aber auch die Vermutung zu, dass unser Studien-
design auf einen zu kurzen Zeitraum beschrankt war und Veranderungen auf inflamma-
torischer Ebene nach einem gréBeren postinterventionellen Intervall durchaus sichtbar
geworden waren. In der Tat weisen viele Studien mit signifikanten Ergebnissen bezlig-
lich inflammatorischer Parameter langere postoperative Untersuchungszeitrdume von
mindestens sechs bis zwolf Monaten auf (62, 100, 101, 108).

Einzig die Entwicklung des Plasmaleptins hebt sich von den anderen Ergebnissen unse-
rer Studie ab und soll deshalb naher betrachtet werden. Bemerkenswert ist, dass die
Schlauchmagengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe bei einer hinreichend (aber nicht
signifikant) gréBeren Hyperleptindmie zu Visite 1 eine signifikant starkere kurz- und
langfristige relative Reduktion von Leptin aufwies. Geloneze et al und Abbenhardt et al
postulierten in diesem Zusammenhang, dass vor allem der BMI-Verlust fir den post-
operativen Rickgang des Plasmaleptins verantwortlich sei (109, 110). Diese Aussage
kann angesichts unserer Daten gestitzt werden, da der prozentuale BMI-Verlust von
Visite 3 gegenulber Visite 1 mit einem entsprechenden prozentualen Leptinverlust
(r=0,83, p<0,001, alle Probanden (n=23)) korrelierte. Daher kann auch der insgesamt
geringere Leptinverlust der Diatgruppe mit dem insgesamt geringeren BMI-Verlust er-
klart werden.

Studien konnten zeigen, dass ein Schlisselmechanismus bezlglich adipositasassoziier-
ter Inflammation die Akkumulation von Gewebsmakrophagen ist, deren Phanotyp je
nach Zytokinproduktion vom pro-inflammatorischen M1-Typ bis zum anti-
inflammatorischen M2-Typ reicht (21, 25, 27). Cancello et al und Clement et al fanden
heraus, dass Gewichtsverlust nicht nur die Gesamtanzahl von Makrophagen und die
Expression von inflammatorischen Zytokinen im subkutanen Fettgewebe verringern,
sondern auch die Produktion von anti-inflammatorischen Zytokinen wie IL-10 férdern
kann (23, 27). Dies wlrde unter anderem die Vorstellung einer Verschiebung des Ma-
krophagenphéanotyps in Richtung anti-inflammatorischen M2-Typ unterstitzen (27).
Erstaunlicherweise konnten wir im subkutanen Fettgewebe nahezu keine Veranderung
bezlglich der relativen Expression inflammatorischer Zytokine sowie Anzahl und Typ
der Fettgewebsmakrophagen nachweisen. Die relative Expression einiger Entzin-
dungsparameter (TNF-a, Resistin, Vaspin) war noch nicht einmal nachweisbar. Dies

lasst die Frage zu, ob subkutanes Fettgewebe flr unsere Fragestellung das ideale
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Messkompartiment darstellte beziehungsweise die Untersuchung anderer Gewebe an-
dere Ergebnisse erzielt hatte. In einer Vielzahl von Forschungsarbeiten beziglich (hu-
maner) Fettgewebsinflammation wurde wie bei uns subkutanes Fettgewebe verwendet,
obwohl insbesondere viszerales Fettgewebe als Risikofaktor flr adipositasassoziierte
Komorbiditaten angesehen wird (28, 111). Dies beruht beispielsweise darauf, dass vis-
zerales Fettgewebe als metabolisch aktiver angesehen wird indem es eine héhere lipo-

lytische Aktivitat und Proteinsekretion aufweist (28). Da die Drainage des omentalen

und mesenterialen Fettgewebes Uber die Pfortader erfolgt, erreichen die dadurch freige
setzten freien Fettsduren, Adipokine und andere pro-inflammatorische Mediatoren die
Leber in hohen Konzentrationen, wodurch Insulinresistenz geférdert wird (112-114). Ei-
ne Untersuchung des Lebergewebes sowie des viszeralen Fettgewebes im Rahmen
unserer Studie wéare unter diesem Gesichtspunkt daher sicherlich interessant gewesen.
Dennoch gibt es Daten, die darauf hinweisen, dass auch subkutanes Fettgewebe unter
bestimmten Bedingungen inflammatorisch aktiv sein und damit zu Insulinresistenz bei-
tragen kann (115). Im Zuge der Fettspeicherung hypertrophieren namlich reife Adipozy-
ten, was wiederum die Adipogenese, das heif3t die Differenzierung von Praadipozyten in
reife Adipozyten, triggert (116). Eine chronisch positive Energiebilanz kann zu einer in-
suffizienten oder inadaquaten Adipogenese flhren, so dass die Hypertrophie im Vor-
dergrund steht (28). Der hypertrophe Zustand geht neben einer verminderten insulin-
vermittelten Glukoseaufnahme mit einer gesteigerten Lipolyse einher (117). Uberschrei-
ten Fettzellen durch Hypertrophie ein Sauerstoffdiffusionslimit werden sie hypoxisch und
sterben ab (21, 118). Dies lockt wiederum Makrophagen an und die Freisetzung in-
flammatorischer Zytokine wird getriggert (21, 28, 118). Subkutanes Fettgewebe ist im
Gegensatz zu viszeralem Fettgewebe eher in der Lage, die Adipogenese aufrechtzuer-
halten, was protektiv beziiglich Inflammation wirken soll, aber auch vor viszeraler und
ektoper Fettspeicherung schitzt (28, 112). Dieser Schutz ist allerdings relativ. Wenn die
Kapazitat beztglich der Adipogenese erschépft ist kommt es auch im subkutanen Fett-
gewebe zu Inflammation und im Verbund mit viszeraler und ektoper Fettspeicherung
wird Insulinresistenz geférdert (28, 112, 116). Ubertragen auf unsere Studie wére es
also denkbar, dass das subkutane Fettgewebe unserer Probanden noch in der Lage
war die positive Energiebilanz adaquat zu kompensieren und auch eine Messung im
viszeralen Fettgewebe moglicherweise keine positiven Ergebnisse im Sinne einer Ver-
anderung der Inflammation erbracht hatte. Daflir wirde ebenso sprechen, dass sich
auch im Plasma wenig Veréanderung bezlglich der Entziindungsparameter eingestellt
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hat, obwohl der Taillenumfang als Maf3 fir das viszerale Fettgewebe in beiden Gruppen
signifikant abgenommen hat. AbschlieBend muss aber zugestanden werden, dass die-
ser Erklarungsansatz angesichts der Komplexitat des Zusammenspiels von Fettgewebe,
Inflammation und Insulinresistenz ohne die Enthahme viszeraler Fettgewebsbiopsien
nur schwer bestatigt oder widerlegt werden kann.

Neben Lebergewebe und viszeralem Fettgewebe ware moglichweise auch die biopti-
sche Untersuchung von Muskelgewebe fir unsere Zwecke geeignet gewesen, da auch
dort von Makrophageninfiltration und erhéhter Zytokinproduktion im Rahmen von Adipo-
sitas berichtet wurde (119-121). Analog zu Fettgewebe soll auch hier die Infiltration von
Typ-1-Makrophagen von pathophysiologischer Bedeutung sein (121). Insgesamt scheint
aber die Anzahl von Makrophagen und die Expression von inflammatorischen Markern
im Vergleich zu Fettgewebe eher gering zu sein (121, 122).

IV Veranderung des NT-ProBNP

Wie eingangs beschrieben stellt das diuretisch wirksame NT-ProBNP kein Adipokin dar,
wurde aber hinsichtlich seiner Relevanz bezlglich Hypertonie, Insulinresistenz und da-
mit auch Atherosklerose im Plasma gemessen (62, 63). Im Gegensatz zu den Ergebnis-
sen von Changchien et al zeigten sich in unserer Studie Gber einen dreimonatigen Zeit-
raum keine signifikanten Veranderungen in beiden Gruppen (62). Allerdings hatten un-
sere Kohorten (unter antihypertensiver Therapie) wesentlich héhere NT-ProBNP-Werte
zu Beginn der Studie, so dass von einer anndhernd adaquaten Regulation des Volu-
menhaushalts ausgegangen werden kann. Der signifikante Abfall zu Visite 2 in der
Schlauchmagengruppe kann wohl am ehesten auf die verminderte orale Volumenzufuhr
kurz nach der Operation zurtickgeflhrt und daher als artifiziell angesehen werden. Ins-
gesamt muss aber betont werden, dass die Ergebnisse mit groBer Sicherheit von der
bestehenden antihypertensiven Medikation der Probanden beeinflusst wurden. Ferner
wurden Blutdruckwerte unter hauslichen Bedingungen nicht dokumentiert, wahrend die
aufgezeichneten Blutdriicke wahrend der Visiten angesichts der Volumenbelastung nur
begrenzte Aussagekraft besitzen. Insofern sind weitere kontrollierte Studien nétig, um
die beschriebenen Zusammenhange besser abschatzen zu kénnen.
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V Alternative Erklarungsansatze fur die Verbesserung des Glukose-
metabolismus

Unsere Daten weisen in der Summe darauf hin, dass die geringe Veranderung auf in-
flammatorischer Ebene flr die starke Verbesserung des Glukosemetabolismus unserer
Probanden nicht verantwortlich sein kann. Daher stellt sich die Frage, welche anderen
Erklarungsansatze in Betracht gezogen werden kénnen.

In der Literatur wird auf diesem Feld kontrovers diskutiert und neben der kalorischen
Restriktion haben sich etliche Hypothesen flr die Diabetesremission etabliert, wobei die
jeweiligen Wirkungsmechanismen auf den Glukosestoffwechsel weniger alternativer als
additiver Natur sind (123).

In diesem Zusammenhang muss die Rolle hormoneller Veranderungen diskutiert wer-
den. Besonders das Inkretin GLP-1 ist Gegenstand intensiver Untersuchungen, da es
im lleum und Colon produziert die Insulinproduktion in B-Zellen des Pankreas postpran-
dial anregt (86, 124). Ferner hemmt es die Glukagonsekretion, erhéht die periphere In-
sulinsensitivitat und verzdgert die Magenentleerung (86, 125). Zahlreiche Studien konn-
ten eine Erh6hung der GLP-1-Konzentrationen nach Schlauchmagenoperation nach-
weisen (125-128). Mit GLP-1 wird das Hormon PYY kosezerniert, dessen Konzentration
nach gastrischem Bypass ebenfalls erhéht zu sein scheint und direkten Einfluss auf die
Insulinsensitivitat haben kdnnte (86, 129). Auch das im Magenfundus produzierte Hor-
mon Ghrelin kénnte unter anderem fir den Glukosehaushalt relevant sein, da es Adi-
ponektin hemmt, die hepatische Insulinsignalkaskade negativ beeinflusst und die Insu-
linproduktion inhibiert (86). Basso et al zeigten, dass es bereits 72 Stunden nach
Schlauchmagenoperation zu einer signifikanten Verbesserung der Insulinsensitivitat
kommt, welche unabhangig vom Gewichtsverlust zu sein scheint und mit Veranderun-
gen der Hormone GLP-1, PYY und Ghrelin einhergeht (130). Hormonelle Veranderun-
gen per se kénnten somit auch in unserer Studie relevant sein und riicken die noch
ausstehende Analyse von GLP-1, PYY, Ghrelin, aber auch der anderen gemessenen

Hormone in ein vielversprechendes Licht.

Daneben kénnen aber auch Dysregulationen auf Ebene des Gallensaurestoffwechsels
von pathophysiologischer Bedeutung bei Adipositas sein, so dass die Schlauchmagen-
operation auch hier modulierend wirken kann (131-133). Nach Ryan et al helfen Gallen-
sauren namlich nicht nur bei der Verdauung und Absorption von Lipiden, sondern fun-

gieren auch als Signalmolekiile, die verschiedene metabolische Prozesse beeinflussen
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(131). Kommt es auf dem Signalweg zu einer Unterbrechung sollen dauerhafter Ge-
wichtsverlust und verbesserte Glukosehomdéostasis erschwert sein (131, 134). In die-
sem Zusammenhang konnten Patti et al und Myronovych et al zeigen, dass es sowohl
nach Roux-en-Y Gastric Bypass als auch nach Schlauchmagenoperation zu einer Erhé-
hung zirkulierender Gallensauren kommt (132, 133). Folglich bleibt abzuwarten, ob auch
in unserer Studie Veranderungen im Gallensaurestoffwechsel stattgefunden haben und
als mdglicher Erklarungsansatz fir die Verbesserung diabetesrelevanter Parameter in
Betracht gezogen werden kénnen.

Neuere Arbeiten weisen darauf hin, dass sich auch die Veranderung der Darmflora auf
Adipositas und assoziierte Komorbiditaten pathomechanistisch bedeutsam auswirken
kénnte (135, 136). Adipése Menschen werden beispielsweise im Gegensatz zu schlan-
ken Menschen weniger durch Bacteroidetes philum als durch Firmicutes philum besie-
delt (137, 138). Die unterschiedliche metabolische Aktivitat der Bakterien kdnnte sich
aufgrund ungleicher Nahrungsverwertung férderlich auf Adipositas auswirken (137).
Durch Gewichtsverlust scheint sich die mikrobiotische Besiedlung Adipdser wieder der
von Schlanken anzunahern (139). Interessanterweise ist das Faecalibacterium prausnit-
zii bei Diabetikern in geringerer Zahl vorhanden, was unter anderem eine héhere Insu-
linresistenz Uber eine verminderte Sekretion anti-inflammatorisch wirksamer Metabolite
durch das Bakterium widerspiegeln soll (138). Angesichts fehlender Stuhlproben kénnen
jedoch in unserer Studie keine Aussagen Uber die Art der mikrobiotischen Besiedlung

und deren systemischen Einfluss getroffen werden.

VI Limitationen der Studie

AbschlieBend sollen einige Limitationen unserer Studie aufgefliihrt werden. Sie konnte
nicht randomisiert durchgefiihrt werden, da die Entscheidung fir die jeweilige Interventi-
on von unseren Probanden selbst getroffen wurde. Durch den langen Bewilligungspro-
zess fir eine bariatrische Operation konnte nicht die gewlinschte Anzahl von Patienten
in die Schlauchmagengruppe rekrutiert werden, so dass die Aussagekraft fir einige Pa-
rameter eingeschrankt ist (,underpowered®). Weiterhin muss als Limitation genannt
werden, dass keine viszeralen Fettgewebsbiopsien sowie Leber- und Muskelbiopsien
durchgefihrt wurden. Dies ware zwar wissenschaftlich hochinteressant gewesen, ist
aber aufgrund der Invasivitat der Eingriffe ethisch nicht rechtfertigbar gewesen. Unsere
Studie umfasste einen postinterventionellen Zeitraum von lediglich drei Monaten. Zu
diesem Zeitpunkt hatten die Probanden noch kein stabiles Kérpergewicht erreicht. In
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Anbetracht dessen kann also nicht geklart werden, wie sich die Inflammationsparameter
nach beispielsweise sechs oder zw6lf Monaten bzw. nach Erreichen eines stabilen Kor-
pergewichts verandern. Ferner ist die Analyse des Inkretinstoffwechsels und assoziier-
ter Hormone, der Gallensauren und anderer erhobener Parameter noch nicht abge-
schlossen, so dass abschlieBende Erklarungen bezlglich des Glukosemetabolismus
erst spater abgegeben werden kdnnen.
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E Zusammenfassung

Einleitung und Zielsetzung

Adipositas stellt eine immer gréBer werdende Herausforderung fir Gesellschafts-
systeme weltweit dar und ist mit Folgeerkrankungen wie Typ 2 Diabetes mellitus,
Atherosklerose, diversen Krebsformen, Demenz, degenerativen Gelenkserkrankungen,
multiplen psychosozialen Problemen sowie weiteren Krankheitsentitdten assoziiert. Die
Suche nach pathomechanistisch bedeutsamen Faktoren, welche Adipositas mit diesen
Folgeerkrankungen verknipft, hat dabei bezlglich der Diabetes- und Atherosklerose-
genese den Begriff der ,Metainflammation® (metabolically triggered inflammation) ge-
pragt. Fettgewebe sezerniert demnach zahlreiche Hormone und bioaktive Mediatoren
(Adipokine), die bedeutsamen Einfluss auf die Entwicklung von Insulinresistenz und
Atherosklerose haben.

Unbestritten ist, dass eine langfristige Gewichtsreduktion die wichtigste kausale Thera-
pie adipositasassoziierter Komorbiditaten darstellt. In den letzten Jahren hat sich in die-
sem Kontext bei ausgepragter Adipositas die bariatrische Chirurgie als Option fiir eine
dauerhafte Gewichtsreduktion etabliert und scheint konservativen Interventionsarten
bezliglich Gewichtsverlust und Verbesserung des Glukosemetabolismus Uberlegen zu
sein. Unklarheit besteht allerdings dariber, ob alleine die erzwungene kalorische Rest-
riktion oder andere, fir die Operation spezifische Faktoren daflr verantwortlich sind.
Ziel unserer Studie war es nun die Frage zu klaren, ob eine Schlauchmagenoperation
im direkten Vergleich mit einer vergleichbaren alleinigen kalorischen Restriktion tatséch-
lich einen Vorteil bezliglich Gewichtsreduktion und Folgeerkrankungen, insbesondere
Typ 2 - Diabetes mellitus und Atherosklerose, bietet. In dem hier vorgestellten Teilpro-
jekt sollten Verédnderungen des Inflammationsstatus in Plasma und Fettgewebe unter-
sucht werden, um einen von der reinen kalorischen Restriktion unabhangigen Zusam-
menhang zwischen bariatrischer Chirurgie, Inflammation und Diabetesremission zu un-

tersuchen.

Probandenkollektiv und Methodik

In unserer Studie unterzogen sich adipdse Typ 2 Diabetiker einer Schlauchmagen-
operation und wurden zwei Wochen praoperativ (Visite 1) sowie 8-14 Tage (Visite 2)
und drei Monate (Visite 3) postoperativ detailliert hinsichtlich Glukosemetabolismus und
Inflammation untersucht. Als Kontrollgruppe dienten ebenfalls adipése Typ 2 Diabetiker,
die lediglich durch kalorische Restriktion an Gewicht verloren. Dabei fihrten sie eine
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Diat durch, die mit der postoperativen Kalorienzufuhr der Schlauchmagengruppe ver-
gleichbar war. Die Erndhrung wurde in beiden Gruppen tber Ernadhrungsprotokolle (EP)
erfasst (drei bzw. eine Woche vor Intervention (EP 1/2), eine Woche nach Intervention
(EP 3), drei bzw. zwdlf Wochen nach Intervention (EP 4/5).

Der Glukosestoffwechsel wurde anhand von Insulinsensitivitdtsparametern (NUch-
ternblutglukose, Nichterninsulindaten, GIR, I1SI, HOMA-IR), HbA1c und anti-diabeti-
scher Medikation erfasst. Die Insulinsensitivitdtsparameter wurden dabei mittels hy-
perglykdmischen Clamps (Nlchternblutglukose und Nichterninsulin) und hyperinsu-
lindmischen-euglykdmischen Clamps (GIR, I1SI, HOMA-IR) zu jeder Visite erhoben. Um
inflammatorische Verédnderungen erfassen zu kénnen, wurden Plasmaproben mittels
Elisa auf zirkulierendes hsCRP, TNF-a, Resistin, IL-6, MCP-1, RBP-4, Fibronektin, Va-
spin, Leptin, Adiponektin zu jeder Visite untersucht. NT-ProBNP wurde angesichts sei-
ner Relevanz beziglich Hypertonie und Atherosklerose ebenso aus Plasmaproben ge-
messen. AuBBerdem wurden die zu jeder Visite gewonnenen subkutanen Fettgewebsbi-
opsien mittels RT-PCR auf die relative Expression genannter Inflammationsparameter
(auBer CRP und NT-ProBNP) analysiert und eine histologische Untersuchung auf Ma-
krophageninfiltration (Anzahl, Phanotyp) durchgefinhrt.

Ergebnisse

Die Schlauchmagenprobanden (n=9) waren zu Visite 1 jinger (42,4 + 2,1 vs 51,5 £ 2,2
Jahre, p<0,01) und schwerer (BMI 54,2 + 2,8 vs 45,6 + 1,8 kg/m?, p<0,05) als die Diét-
probanden (n=14). HbA1c (Schlauchmagen: 7,0 £ 0,2 %, Diat: 6,7 £ 0,3 %), Nich-
ternblutglukose (Schlauchmagen: 149,4 + 12,8 mg/dl, Diat: 131,7 £ 6,0 mg/dl) und Dia-
betesdauer (Schlauchmagen: 7,8 £ 1,9 Jahre, Diat: 5,6 + 0,8 Jahre) unterschieden sich
bei intensiverer anti-diabetischer Therapie der Schlauchmagengruppe nicht signifikant
voneinander.

Die Auswertung der Ernahrungsprotokolle ergab, dass die Diatgruppe die im Studien-
protokoll festgelegten Vorgaben hinsichtlich Makronahrstoffen und Kalorien erflllte,
wahrend die Schlauchmagengruppe zu EP 3 (323 £ 93 kcal/d) und zu EP 4/5 (806 *
159 kcal/d) unterhalb des Zielbereichs lag (700 kcal/d £ 20% (EP 3) bzw. 1400 kcal/d £
20% (EP4/5)). Damit war die Kalorienzufuhr der Schlauchmagengruppe zwar nicht zu
EP 3, aber zu EP 4/5 signifikant (p<0,05) niedriger als in der Diatgruppe (EP 3: 682 + 39
kcal/d, EP 4/5: 1453 + 68 kcal/d).

Beide Gruppen verzeichneten zu Visite 2 im Vergleich zu Visite 1 einen ahnlichen pro-

zentualen BMI-Verlust (Schlauchmagen: 5,9 £ 0,7 %, Diat: 4,8 £ 0,3 %; jeweils
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p<0,001), allerdings reduzierte sich der BMI der Schlauchmagengruppe zu Visite 3 sig-
nifikant starker (Schlauchmagen: 18,9 + 1,0 %, Diat: 8,8 £ 1,4 %; p<0,001).

In beiden Gruppen konnte eine hochsignifikante Verminderung der Nichternblutgluko-
sewerte zu Visite 3 (Schlauchmagen 100,3 + 7,6 mg/dl, Diat: 111,1 £ 4,4 mg/dl; jeweils
p<0,001) gegenuber Visite 1 festgestellt werden. Die Schlauchmagengruppe erzielte
dabei zu Visite 3 einen gréBeren relativen Rickgang (Schlauchmagen: 30,9 + 4,5 %,
Diat: 15,0 + 2,3 %; p<0,05). Auch der HbA1c verbesserte sich zu Visite 3 in beiden
Gruppen (Schlauchmagengruppe: 6,4 + 0,3 %, Diatgruppe: 6,2 £ 0,1 %; jeweils p<0,05).
Betrachtet man die Insulinsensitivitdtsparameter im Gesamten nahm die Insulinresistenz
in beiden Gruppen zu Visite 3 ab. Die beschriebenen Veranderungen traten jedoch un-
ter einer starkeren Reduktion der anti-diabetischen Medikation der Schlauchmagen-
gruppe auf.

Die gemessenen Inflammationsparameter und NT-ProBNP waren vor der jeweiligen
Intervention (auBer Plasma-MCP-1: Schlauchmagen: 281,0 £ 41,7 pg/ml, Diat: 433,6
46,7 pg/ml; p<0,05) im Plasma vergleichbar (hsCRP: Schlauchmagen: 1,3 £ 0,3 mg/dl,
Diat: 0,9 + 0,1 mg/dl; TNF-a: Schlauchmagen: 1,0 + 0,2 pg/ml, Diat: 1,1 + 0,1 pg/ml; Re-
sistin: Schlauchmagen: 8,5 £ 0,9 ng/ml, Diat: 8,9 £ 0,9 ng/ml; IL-6: Schlauchmagen: 2,9
+ 0,4 pg/ml, Diat: 2,2 £ 0,3 pg/ml; RBP-4: Schlauchmagen: 34,5 + 2,8 ug/ml, Diat: 37,3 +
1,7 ug/ml; Fibronektin: Schlauchmagen: 1260 = 110 pg/ml, Diat: 1340 = 103 pg/ml; Va-
spin: Schlauchmagen: 363,9 + 64,9 pg/ml, Diat: 286,5 + 97,2 pg/ml; Leptin: Schlauch-
magen: 64,9 + 5,2 ng/ml, Diat: 49,0 £ 6,1 ng/ml; Adiponektin: Schlauchmagen: 7042 +
1506 ng/ml, Diat: 5743 £ 2208 ng/ml; NT-ProBNP: Schlauchmagen: 292,1 + 127,8
pg/ml, Diat: 158,2 + 42,9 pg/ml). Ebenso zeigte sich im subkutanen Fettgewebe eine
vergleichbare Expression (IL-6: Schlauchmagen: 1,57 + 0,46, Diat: 1,54 £ 0,31; MCP-1:
Schlauchmagen: 1,12 + 0,18, Diat: 1,07 £ 0,11; RBP-4: Schlauchmagen: 1,03 + 0,08,
Diat: 1,21 + 0,19; Fibronektin: Schlauchmagen: 1,15 + 0,18, Diat: 1,43 + 0,33; Leptin:
Schlauchmagen: 1,17 + 0,26, Diat: 1,14 = 0,16; Adiponektin: Schlauchmagen: 1,59 +
0,38, Diat: 1,07 £ 0,10; TNF- a, Resistin, Vaspin nicht nachweisbar). Es stellten sich
insgesamt in unserer Studie nur wenig signifikante Veranderungen im Plasma und im
subkutanen Fettgewebe ein. Erwarteter Weise stiegen in der Schlauchmagengruppe zu
Visite 2 (8-10 Tage postoperativ) die gemessenen Inflammationsparameter (vor allem
CRP, IL-6, Adiponektin, Resistin, RBP-4) im Rahmen der postoperativen Stressreaktion
an, so dass ein sinnvoller Vergleich nur zwischen Visite 1 und 3 durchgefihrt werden
kann. Auf diesen Vergleich fokussiert daher die Auswertung. Im Plasma ergaben sich in
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beiden Gruppen zu Visite 3 keine signifikanten Veranderungen fir hsCRP, TNF-a, Re-
sistin, IL-6, MCP-1, Fibronektin, Vaspin, Adiponektin und NT-ProBNP. Fir RBP-4 stellte
sich nur in der Diatgruppe ein signifikanter Abfall ein (Schlauchmagen: 28,8 + 1,4 ug/ml,
Diat: 31,8 + 2,0 ug/ml (p<0,05)). AusschlieBlich fur Leptin stellten sich in beiden Grup-
pen signifikante Veranderungen ein (Schlauchmagen: 26,5 + 4,3 ng/ml (p<0,001), Diat:
33,9 £ 5,1 ng/ml (p<0,01)). Der prozentuale Riickgang gegenuber Visite 1 korrelierte
dabei mit dem prozentualen BMI-Verlust (r=0,83, p<0,001, n=23). Hinsichtlich der relati-
ven subkutanen Fettgewebsexpression zeigten sich zu Visite 3 im Vergleich zu Visite 1
in beiden Gruppen keine signifikanten Veranderungen. Die histologische Untersuchung
der subkutanen Fettgewebsstanzen zeigte bei eingeschrankter Beurteilbarkeit keine
signifikante Veranderung der Anzahl von CD 68 *, CD 163 "und IL-10 produzierenden
Zellen.

Diskussion
Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass auch durch alleinige kalorische Restriktion
ein beachtlicher Gewichtsverlust und eine Verbesserung des Typ 2-Diabetes mellitus
erzielt werden kann.
Die Entwicklung der Insulinsensitivitdtsparameter und der anti-diabetischen Medikation
belegen aber auch, dass die Schlauchmagengruppe etwas starker von ihrer Intervention
profitierte. Fraglich bleibt jedoch, ob die Diatgruppe bei gleichen Ausgangsbedingungen
(Baseline-BMI, Alter) und vergleichbarem Gewichtsverlust ahnliche Ergebnisse erzielt
hatte. Insofern bleibt weiter offen, ob die Verbesserung des Glukosemetabolismus in der
Schlauchmagengruppe auf die kalorische Restriktion alleine oder auch auf zusatzliche,
operationsassoziierte Faktoren zurtickzuftihren ist.
Die in beiden Gruppen geringe Veranderung der Inflammationsparameter weist in die-
sem Zusammenhang jedoch auf eine eher inflammationsunabhangige Verbesserung
des Glukosestoffwechsels hin. Ob eine verringerte Inflammation in anderen, von uns
nicht untersuchten Kompartimenten (Leber, viszerales Fettgewebe, Muskel) zu den be-
obachteten Verbesserungen beigetragen hat, bleibt allerdings offen und sollte in Folge-
projekten evaluiert werden.
Denkbar ist auch, dass der Untersuchungszeitraum zu kurz war, um Veranderungen auf
inflammatorischer Ebene nachzuweisen, da die Verbesserung des Diabetes erst lang-
fristig (>6 Monate) mit einer verminderten Inflammation einhergehen kdnnte.
Es stellt sich damit die Frage, Uber welche alternativen Mechanismen die Verbesserung
des Typ 2 Diabetes mellitus kurz nach Schlauchmagenoperation bzw. strikter Kalorien-
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reduktion vermittelt wird. In Betracht kommen direkte Effekte, hormonelle Verédnderun-
gen, Veranderungen des Gallensaurestoffwechsels und der Darmflora sowie eine Kom-
bination dieser Mechanismen. Die aus anderen Teilprojekten noch ausstehenden Er-
gebnisse unserer Studie werden hier méglicherweise einen aufklarenden Beitrag liefern.
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