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1 Einleitung

1.1 Morbide Adipositas

1.1.1 Geschichte, Definition und Epidemiologie

Adipositas ist keine Neuentwicklung des 20. und 21. Jahrhunderts. Adipositas existiert
wahrscheinlich seitdem es Menschen gibt, als eine Variante menschlicher Physiognomie
oder als Extrem am einen Ende der Gaul¥’schen Verteilungskurve die Kérpermasse
betreffend. Malereien der Steinzeit sowie Schriften Plutarchs, Aristoteles, Hippokrates
und Galens belegen die Existenz und deuten dariiber hinaus auch schon auf ein
mogliches gesundheitliches Problem hin (1). Hippokrates (460 v. Chr. - 370 v. Chr.)
stellte einen Zusammenhang zwischen Ubergewicht und verminderter Gesundheit bzw.
verklrzter Lebenszeit fest. Mdglichkeiten zur Gewichtsreduktion einschlie3lich der
Anwendung von Emetika und Laxantien wurden zu seiner Zeit diskutiert und angewendet
(2, 3).

Galen (129 n.Chr. — 200 n. Chr.) unterschied die ,Nicht-Schlanken® in pachis (dick, breit),
efsarkos (Altgr. ,ef*: gut, wohl, gesund; Altgr. ,sarx®: das Fleisch) und polysarkos (Altgr.:
poly: viel), wobei pachis und efsarkos als nicht unnatirlich und ohne Schéadlichkeit auf
die Funktion des Korpers bewertet wurden. Efsarkos, eine ,moderate” Adipositas, galt
fir Galen als die gesunde, ideal balancierte Kdrperform. Die Beschreibung von
Polysarkos trifft auf die heutige morbide Adipositas oder Adipositas per magna zu, diese

galt bei Galen als schadlich und therapiebeduirftig (1).

Aktuell ist der wichtigste und verbreitetste Parameter zur Erfassung und Beschreibung
der Korperfille der im 19. Jahrhundert entwickelte BMI (4). Dieser Body Mass Index
(auch Korpermasseindex) berechnet sich aus dem Koérpergewicht dividiert durch das
Quadrat der Korpergrofe und gibt somit ein MalR fur das relative Gewicht pro
Korpergrof3e an. Mit dessen Hilfe erfolgt die Einteilung der Korpermasse in die
Kategorien Untergewicht, Normalgewicht, Ubergewicht und Adipositas, wobei letztere in
3 weitere Stufen unterteilt wird (siehe Tabelle 1). Diese Einteilung wurde durch die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) zur Erhéhung der weltweiten Vergleichbarkeit und
Vereinheitlichung eingefihrt. Die Therapieempfehlungen bei Adipositas richten sich
nach den aufgefiihrten Gewichtsgruppen aufgrund des einhergehenden steigenden

Risikoprofils fir insbesondere kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitat. (5).



Tabelle 1  Einteilung der Gewichtsgruppen

BMI Gewichtsgruppe

< 18,5 kg/m? Untergewichtig

18,5 - 24,9 kg/m? Normalgewicht

25,0 — 29,9 kg/m2 Ubergewicht/ Praadipositas
30,0 — 34,9 kg/m? Adipositas Grad |

35,0 — 39,9 kg/m? Adipositas Grad

> 40 kg/m? Adipositas Grad Il

BMI: Body Mass Index.

Der wohl bedeutendste Unterschied der Rolle der Adipositas in der Antike im Vergleich
zum 21. Jahrhundert ist ihre heutige weltweite Pravalenz. Adipositas erfullt die Kriterien
einer Pandemie und breitet sich — unterstitzt durch hochverarbeitete Nahrungsmittel,
fortschreitende  Automatisierung,  grol3konzern-gesteuerte  Lebensmittel- und
Landwirtschaftspolitik, Globalisierung und andere Faktoren — in beachtenswertem

Tempo weiter aus (6).

Nach Daten des statistischen Bundesamtes, die wir auf Anfrage erhielten, steigt die
Pravalenz der morbiden Adipositas insgesamt in Deutschland seit 1999 kontinuierlich
an. Abbildung 1 zeigt den Anteil an morbid adiptsen Personen in Prozent der deutschen
Bevolkerung aufgeteilt auf die einzelnen Altersstufen fir die Jahre 1999, 2003, 2005,
2009 und 2013. Man sieht Uber alle Altersstufen hinweg eine starke Zunahme des Anteils
an Personen mit BMI > 40kg/m2. Besonders hoch ist der Anteil der morbid adipdsen
hierbei bei Personen im Alter von 45 bis 65 Jahren. Der Anteil an morbid Adipdsen lag
1999 in der gesamten Bevolkerung noch bei 0,5% in Deutschland, 2013 maf} er bereits
1,0%. Dies steht fuir eine Verdoppelung des Bevdilkerungsanteils mit morbider Adipositas
in Deutschland innerhalb von 14 Jahren. Die Entwicklung in Deutschland korreliert
hierbei mit Beobachtungen weltweit und erklart die rasant zunehmende Bedeutung der

Adipositas als Erkrankung (7).



Entwicklung der morbiden Adipositas in Deutschland
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Abbildung 1 Entwicklung des Anteils der Personen mit BMI >40kg/m? in der deutschen
Bevolkerung 1999 — 2013 (Daten des statistischen Bundesamtes, welche auf
Anfrage zugesendet wurden)

1.1.2 Ursachen und Folgen

Die Ursachen der Adipositas Pandemie sind vielschichtig und finden sich in
verschiedenen Lebensbereichen wie der Okonomie, Okologie, Gesellschaft und Politik.

Einige Faktoren werden im Folgenden beispielhaft aufgelistet:

- Globalisierung der Nahrungsmarkte: die Hersteller sind zunehmend multinational
und arbeiten auf anbieterinduzierte Nachfrage. Nahrungsproduktion ist somit
marktorientiert und auf Konsumsteigerung ausgelegt (Zusatz von Zucker und
Fetten, billige Produktion fur billige Preise, hochverarbeitete Lebensmittel mit
Suchtpotential) (8).

- Hoherer Konsum energiedichter Nahrung mit geringem Séattigungswert: aufgrund
der einfachen, schnellen Verfugbarkeit und Zubereitung hochverarbeiteter
Nahrungsmittel gepaart mit zunehmender Zeitknappheit der Bevolkerung
aufgrund von Stress in Alltag und Beruf, stellen diese eine attraktive Moglichkeit

dar, Aufwand und Zeit fur die Nahrungszufuhr gering zu halten (9).

- Stadtebau, Verkehrsplanung und moderne Lebensbedingungen: technische
Hilfsmittel zur Erleichterung des Alltags in den Stadten und Wohnungen fiihren
zu einer Reduktion der Notwendigkeit fir Bewegung und Aktivitat. Zuséatzlich
ermoglichen moderne Medien passive Unterhaltung und verschieben soziale
Aktivitdt in den Raum sozialer Netzwerke. Dies fordert eine Verringerung der
korperlichen Aktivitat (8).



- Ein niedriger soziobkonomischer Status korreliert mit einer hoéheren

Wahrscheinlichkeit, Adipositas zu entwickeln (10).

- Werbung und Vermarktung von Konsumgutern beeinflussen
Kaufentscheidungen und Erndhrungsgewohnheiten. Besonders gefahrdet sind

hierbei Kinder, die als Zielgruppe direkt anvisiert werden (10).

- Landwirtschafts- und Handelspolitik: Subventionen nehmen Einfluss auf die
Produktion von Nahrungsgutern, gleichzeitig fluhren Agrartberschisse zu
Verzerrungen des Konsums und des Welthandels (10). Der Trend der
Landwirtschaft zu Spezialisierung und Massenproduktion aus Grinden der
Rentabilitat fihrt zu einem Verlust an Vielfalt und zu einer Konzentration auf

Grundnahrungsmittel unter Vernachlassigung des Faktors der Nahrstoffreichheit
(9)-

Die Zunahme der Adipositas und vor allem der morbiden Adipositas hat Folgen auf die
offentliche Gesundheit, die Okonomie und die Sozio6konomie und verursacht weltweit
enorme Steigerungen der Kosten fir die Gesellschaft (10). Adipositas ist somit nicht
mehr ein rein medizinisches Krankheitshild, sondern wird zunehmend zu einem
politischen Thema mit dem Ziel, die Gesundheitsgefahrdung fir die Bevolkerung zu
reduzieren und deren Arbeits- und Wirtschaftskraft zu erhalten. Die Moglichkeiten der
politischen Einflussnahme auf die Entwicklung der Adipositas wurden in den letzten 20
Jahren in vielen Arbeiten untersucht, unter anderem wurden von der WHO eine Vielzahl

an Positionspapieren veroffentlicht (5, 6, 9, 10).

Neben notwendigen politischen Bemihungen ist es jedoch auch im Interesse jedes
einzelnen, die Entwicklung einer Adipositas praventiv zu verhindern. Neben sozialen,
schulischen und arbeitsmarkt-bezogenen Negativ-Folgen, sind auch eine Vielzahl an
Folgeerkrankungen mit Adipositas einhergehend, die die Lebensqualitat der Betroffenen
weiter senken und die Mortalitdt weiter steigern. Adipositas verursacht weltweit mehr
Tode als Untergewicht (https://www.who.int/features/factfiles/obesity/en/ ; abgerufen am
28.01.2020; WHO), was vorwiegend auf die zahlreichen assoziierten Komorbiditaten der
Erkrankung zurtickzufiihren ist, welche nachfolgend anhand einiger Beispiele aufgelistet
sind (11, 12):

- Kardiovaskulare und metabolische Erkrankungen: Diabetes mellitus Typ 2,

arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie

- Kardiale Erkrankungen: koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz


https://www.who.int/features/factfiles/obesity/en/

- Zerebrale und zerebrovaskuldare Erkrankungen: zerebrale Ischamie,

Pseudotumor cerebri, Demenz

- Pneumologische Erkrankungen: Adipositas-Hypoventilationssyndrom,
Obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS), Asthma

- Urogenitale Erkrankungen: Nephropathie, Harninkontinenz, Einschrankung der

Fertilitat, polyzystisches Ovarialsyndrom

- Hepatische- und gastrointestinale Erkrankungen: nicht alkoholische Fettleber
(NAFLD), nicht alkoholische Fettleberhepatitis (NASH), Cholelithiasis,
Gastro6sophageale Refluxerkrankung (GERD)

- Immobilisierende Gelenkerkrankungen wie Osteoarthritis
- Vendse Erkrankungen: Chronisch vendse Insuffizienz, Thrombophlebitis

- Onkologische Erkrankungen: erhohtes Risiko fur die Entwicklung maligner
Tumore wie z.B. Kolon-, Rektum-, Mamma-, Endometrium-, Osophagus-,

Pankreas-, Nieren- und Gallenblasenkarzinom

- Psychiatrische Erkrankungen und Probleme: Depression, Suizidalitat,
Stigmatisierung durch die Gesellschaft

Die Ursachen und Pathophysiologie hinter der langen Liste an Folgeerkrankungen der
Adipositas sind weiterhin Forschungsobjekt. Ein wichtiger Punkt ist die Uberladung des
Kérpers mit Fettgewebe, was dazu fuhrt, dass Fett ,metastatisch“ in Organe eingelagert
wird, woraus Fetteinlagerungen in Leber, Muskeln, Pankreas, etc. resultieren (11).
Zudem stellt Fett ein sekretorisches Gewebe dar, das eine Reihe an Signalmolekiilen
produziert und in den Blutkreislauf abgibt. Hierunter zahlen Leptin (ein Anorexigen) und
Adiponectin (erhdht Insulinsensitivitat), welche bei reduzierten Fettdepots Hunger und
Appetit steigern und in einem gesunden Kdrper wichtige metabolische Regulatoren
darstellen. Bei Zunahme der Fettdepots steigt jedoch auch die Sekretion von freien
Fettsauren ins Blutplasma, was negative Einflisse auf die Insulinsensitivitdt und die
metabolische Regulation hat. Zudem werden einige Hormone (Ostrogene, Angiotensin)
vom Fettgewebe ausgeschuttet, deren erhdhte Konzentration im Serum als weitere
Ursache fur Folgeerkrankungen besteht (11). Durch eine mit steigenden Fettdepots auch
hohere Dichte an aktivierten Makrophagen innerhalb des Fettgewebes kommt es zu
einer erhdhten Freisetzung von pro-inflammatorischen Zytokinen in den Blutkreislauf
(11). Diese erhdhen unter anderem den oxidativen Stress auf die Korperzellen und deren

Insulinresistenz. Da aufgrund der hoheren Korpermasse ein erhfhter Gesamt-



Energiebedarf des Kdrpers vorliegt, um die Masse an Gewebe zu versorgen, wird die
Energieproduktion in den Mitochondrien gesteigert. Dies flhrt zu einem hdheren
Anfallen von toxischen Nebenprodukten wie freien Sauerstoff-Radikalen, was wiederum
den oxidativen Stress erhoht. Insgesamt sind die Korperzellen einem erhdhten
oxidativen Stress, einer héheren Anzahl an pro-inflammatorischen Zytokinen und einer
gestdrten metabolischen Regulation ausgesetzt, womit ein erhdhtes Risiko fur maligne
Tumore und Erkrankungen aller Kérperorgane einhergeht (8). Auch das Mikrobiom der
Darmflora wird als Komponente der Entstehung von Adipositas und deren
Komorbiditaten diskutiert (8).

1.1.3 Therapie — Bariatrische Operationen

Aufgrund der Relevanz des Krankheitsbildes sind effektive Therapiemethoden zur
Einddmmung der Auswirkungen von grofRer Notwendigkeit. Die morbide Adipositas, als
schwerwiegendste Auspragung dieser Erkrankung, ist eine therapeutische
Herausforderung. Durch rein diatetische Mafinahmen und Umstellung der
Lebensfuhrung konnen nur selten langfristige Erfolge erzielt oder Komorbiditaten
eingedammt werden. Daher etablierten sich Verfahren der bariatrischen Operation, die
aktuell die beste Moglichkeit einer erfolgreichen Einddmmung dieser Erkrankung bieten
(13, 14). Inzwischen wurden viele verschiedene Methoden der bariatrischen Chirurgie
entwickelt sowie in den letzten Jahren auch endoluminale Prozeduren. Die Anzahl an
adipositas-chirurgischen Eingriffen ist weltweit steigend, wobei die haufigsten
angewandten Methoden die Sleeve Gastrektomie (SG) und der Roux-en-Y
gastrointestinale Bypass (RYGB) sind (15). Beide Methoden fiihren zu effektivem und
langfristigem Gewichtsverlust (>50% nach 5 Jahren), sowie zu einer Remission von
Diabetes mellitus Typ 2, metabolischem Syndrom, Hyperlipidamie und einem Rickgang
weiterer assoziierter Komorbiditaten (14, 16). Aufgrund der erwiesenen Wirksamkeit auf
viele metabolische Komorbiditaten der Adipositas spricht man inzwischen von ,Chirurgie
der Adipositas und metabolischer Erkrankungen®. Bei beiden genannten Verfahren

resultiert auRerdem eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat (12).

Bisher unterscheidet man restriktive Verfahren (Reduktion des Magenvolumens,
Nahrungsaufnahme wird vermindert, schnellere Sattigung) und malabsorptive Verfahren
(geringere  Nahrungsverwertung und  -resorption). Inzwischen sieht die
Adipositasforschung jedoch, dass die physiologischen Mechanismen der

Operationsmethoden weit komplexer sind und den gesamten Stoffwechsel und dessen



Regulation beeinflussen. Die Gewichtsabnahme resultiert also nicht nur aus einer
reduzierten Nahrungsaufnahme und/oder -resorption, sondern aus einer Veranderung
komplexer Kreislaufe, die die Nahrungsaufnahme beeinflussen. Es verandern sich
postoperativ der Appetit, der Geschmack und das Essverhalten sowie das neuronale
Reaktionsmuster auf Essen; Fett und Zucker scheinen weniger attraktiv und es zeigt sich
eine Veranderung in der Aktivitat der Verdauungsenzyme sowie des Mikrobioms (17).
Diese Erscheinungen sind im Detail aktuell noch Thema der Forschung und je nach

Operationsmethode verschieden vorhanden und ausgepragt.

1.1.3.1 Sleeve Gastrektomie

Die SG zahlt zu den restriktiven Verfahren der Adipositas-Chirurgie. Sie kann auch als
linkslaterale Magenresektion bezeichnet werden, da der Magen entlang der grof3en
Kurvatur mit Beginn von 2-6 cm oral des Pylorus bis zum His-Winkel mittels
Klammernahtapparat abgesetzt wird. Dies entspricht einer Resektion der groRRen
Kurvatur einschlielich des Magenfundus. Das Verfahren wird laparoskopisch
durchgefuhrt. Ein Bougies wird hierbei zur Kalibrierung des Durchmessers des
verbleibenden Magenschlauches verwendet. Aktuell wird hierbei ein Bougies von = 34
Charriere empfohlen (entspricht ca. 11,3mm Durchmesser) (12). Die SG gilt als einfache
und sichere Operationsmethode und ist aktuell die weltweit am haufigsten angewandte
Technik (15) mit seltenen perioperativen Komplikationen (12). Sie gilt als sehr effektive
Methode fir den Gewichtsverlust wie auch fur Komorbiditaten, steht jedoch hier dem
Magenbypass 5 Jahre postoperativ leicht nach (Gewichtsverlust (berechnet nach EWL
= Excess Weight Lost) nach 5 Jahren 49% bei SG vs. 58% RYGB; Diabetesremission
nach 5 Jahren 58% bei SG vs. 75% bei RYGB) (12).



Abbildung 2  Verfahren der Sleeve Gastrektomie (mySurgery | Adipositas; aufgerufen am
21.09.2021; mit freundlicher Abdruckgenehmigung von Dr. med. A. Wierlemann)
(18)

1.1.3.2 Proximaler Roux-en-Y Magenbypass

Das Magenbypass-Verfahren wurde bisher zu den malabsorptiven Verfahren der
Adipositas-Chirurgie gezahlt, da die aufgenommene Nahrung einen Teil der
Dinndarmpassage entlang ohne Verdauungsenzyme transportiert wird und man
dadurch  eine  schlechtere  Nahrungsverwertung und eine resultierende
Gewichtsabnahme suggeriert. Die Rolle der Malabsorption ist inzwischen umstritten und
die Mechanismen der RYGB-Operation erscheinen als komplexes Gebilde, in welches
u.a. ein gesteigerter Stoffwechsel mit hoéherem Energieverbrauch, hormonelle
Veranderungen und das Mikrobiom hineinspielen (19).

Abbildung 3 zeigt die Konstellation, die aus dem RYGB resultiert. Die Operation erfolgt
laparoskopisch. Zunéchst wird ein kleiner Magenpouch gebildet, der nur ein Volumen
von 15-20ml fasst. Hierfir wird ein kleiner Teil des Magens an der kleinen Kurvatur und
vertikal zum His-Winkel abgesetzt, dies bildet nun den Pouch. Der Rest des Magens
verbleibt im Korper. Daraufhin werden zwei Dunndarmschlingen mit verschiedenen
Funktionen gebildet. Die biliopankreatische Schlinge entsteht aus Duodenum und
proximalem Jejunum, die in Verbindung mit dem verbliebenen Magenanteil belassen
werden. Sie wird mittels Klammernahtapparat am Jejunum abgesetzt, wobei sie auf eine

Lange von ca. 50cm gemessen wird. Diese Schlinge wird gespeist mit den


https://www.mysurgery.de/viszeralchirurgie/oberer-gi-trakt/adipositas/

Verdauungsenzymen des Magens, des hepatobilidren Trakts und des Pankreas, was ihr
den Namen biliopankreatische Schlinge verleiht.

Die alimentare Schlinge bildet sich aus ca. 150cm distal des Punktes, an dem das
Jejunum fir die biliopankreatische Schlinge abgesetzt wurde. Der proximale Teil dieser
Schlinge wird zum Magen hochgezogen und mittels Gastroenterostomie mit dem Pouch
verbunden. Nun gelangt die Nahrung direkt vom Magenpouch in die alimentare
Dinndarmschlinge ohne vorher mit Verdauungsenzymen aus dem biliopankreatischen
Schenkel in Verbindung gekommen zu sein. Die Anastomose zwischen Magen und
Dunndarm ist hierbei von grof3er Bedeutung fiir spatere Komplikationen: ist sie zu weit,
gelangt die Nahrung sehr schnell in den Diinndarm, was die Dumping-Gefahr erhoht; ist
sie zu klein besteht ein Risiko fur Stenosen.

Ca. 150 cm aboral der Gastroenterostomie wird der biliopankreatische Schenkel auf den
alimentaren Schenkel anastomosiert, also eine Jejunojejunostomie gebildet. Hier treffen
die Verdauungsenzyme auf den Nahrungsbrei, womit erst ab dieser Anastomose eine
gewohnte Verdauung stattfindet (12, 19).

Mittels RYGB kann erfolgreich eine langfristige Gewichtsreduktion erreicht werden,
zudem finden sich sehr gute Ergebnisse fir die Remission von Diabetes mellitus Typ 2
und anderer Komorbiditaten. Selbst 12 Jahre postoperativ zeigt sich eine Diabetes-
Remissionsrate von 75% bei einem stabil reduzierten Koérpergewicht (20). Die
postoperative Morbiditat und Reoperationsraten sind verglichen mit der SG leicht hoher,
schwere Komplikationen bei beiden Methoden jedoch vergleichbar haufig (12). Nach
dem RYGB zeigen sich durch die Ausschaltung der Resorption in Magen und Duodenum
haufiger als bei der SG Mangelerscheinungen wie beispielsweise Andmie, Eisenmangel
und Vitamin B12-Mangel. Daher wird empfohlen postoperativ Calcium, Vitamin D, Eisen,
Folsdure und Vitamin B12 zu substituieren und anfanglich deren Plasmaspiegel

regelmafig zu kontrollieren (12, 20).
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Abbildung 3 Verfahren des Roux-en-Y Magen-Bypass (mySurgery | Adipositas; aufgerufen
am 21.09.2021; mit freundlicher Abdruckgenehmigung von Dr. med. A.
Wierlemann) (21)

Bevor die Indikation zu einer bariatrischen Operation gestellt wird, durchlaufen die
Patientinnen ein konservatives Programm zur Gewichtsreduktion. Dies beinhaltet Uber
den Zeitraum von kumulativ 6 Monaten in 2 Jahren die Einhaltung einer
energiereduzierten Mischkost mit begleitender Erndhrungsberatung, einer sportlichen
Betatigung von mindestens 2 Stunden pro Woche und einer Verhaltensumstellung. Es
wird ein psychisches Gutachten erstellt zur Beurteilung des Vorliegens psychischer
Storungen sowie der Motivation und Compliance der Patientinnen. Auch sekundére

Ursachen der Adipositas mussen ausgeschlossen werden (12)

1.1.4 Regulation des Soll-Gewichts und des Stoffwechsels

Wir stellten uns die Frage, ob eine so starke Auspragung der Gewichtszunahme, die nur
noch durch invasives Eingreifen therapierbar ist, mit den oben beschriebenen Ursachen
der Adipositas ausreichend erklarbar ist. Bei der morbiden Adipositas ist jegliche
Kontrollfunktion unserer Korpersysteme Uber das Soll-Kérpergewicht verloren
gegangen. Es liegt also nahe, dass hier eine der StellgroRen unserer natlrlichen

Regulationsmechanismen gestort wird.

-10 -
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Zur Erhaltung des Soll-Gewichtes haben sich Regelkreise entwickelt, die hauptsachlich
auf die Korperfettmasse Einfluss nehmen. Hierbei gibt es Kurzzeitregulatoren und
Langzeitregulatoren. Informationen, die mit Hilfe von Hormonen und vegetativen
Afferenzen aus dem Koérper zum ZNS gelangen, werden dort verarbeitet und fiihren zur
Stimulation oder Hemmung bestimmter Signalwege. Daraus resultiert eine anabole
(positive Energiebilanz) oder katabole (negative Energiebilanz) Stoffwechselsituation, je

nach Erfordernis und Rickmeldung aus dem Kérper (22).

Beispielsweise fuhrt Nahrungszufuhr zu einer Dehnung des Magens und des Darms
(ZNS-Signal  uUber vegetative Afferenzen) und einer Ausschittung von
Pankreasenzymen, Gallesduren und Verdauungsenzymen, woraus verdnderte
Plasmaspiegel stoffwechsel-regulierender Hormone resultieren (Abnahme von
Orexigenen wie Grehlin und Zunahme von Anorexigenen wie GLP-1, PYY). Diese
Signale werden zum Teil im Hypothalamus verarbeitet und hemmen das dort
angesiedelte Hungerzentrum bzw. Stimulieren das Sattheitszentrum (17). Die
Plasmaspiegel von Hormonen wie Leptin und Insulin reprasentieren den Fettanteil des
Korpers und steuern ebenfalls die Aktivitat des Hunger- und Sattheitszentrums im
Hypothalamus (23).

Parallel zu den Prozessen im Hypothalamus erhélt der Nucleus tractus solitarii in der
Medulla oblongata Informationen aus vegetativen Afferenzen der Mundhohle
(Geschmacksinformationen) und der Verdauungsorgane (mechanische und chemische
Informationen) und reagiert mit Hilfe von vago-vagalen Reflexbdgen, die bei Stimulation
zu einem Sattigungsprozess verhelfen (Hemmung der Motilitat, langsamere Magen- und
Darm-Passage der Nahrung, Regulation der Absorptionsrate und der
Verdauungshormon-Freisetzung) (24). Hunger- und Sattheitszentrum des
Hypothalamus kénnen auf diese vago-vagalen Reflexbdgen hemmend oder stimulierend

einwirken (23).

Sowohl Kurzzeit- (Afferenzen, Verdauungshormonspiegel im Plasma) wie auch
Langzeitinformationen (z.B. Leptin-Spiegel) der Energiezufuhr ebenso wie daraus
resultierende Reaktionen werden vom vegetativen Nervensystem geleitet und
beeinflusst. Dieses reguliert dadurch Hunger bzw. Sattigungsgefiihl und somit den
Umfang der Nahrungszufuhr. Zusatzlich beeinflusst es den Energieverbrauch und die

Energiespeicher des Koérpers und somit die gesamte Stoffwechselsituation (24).
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Wenn also eine StellgroRe gesucht wird, die bei Stérung die Entwicklung einer
Adipositas begunstigt, ist das autonome Nervensystem einer der méachtigsten Spieler in

der Regulation unseres Stoffwechsels.

1.2 Das autonome Nervensystem

Aufgrund der wichtigen Rolle des ANS fur die Homobostase des Korper-Stoffwechsels,

lohnt sich eine nahere Vorstellung dieses Systems.

Das Nervensystem unseres Korpers wird allgemein aufgeteilt in einen zentralen Teil
(ZNS) und einen peripheren Teil, der die Kommunikation zwischen Korper und ZNS
erm@glicht. Das periphere Nervensystem wiederum besteht aus dem somatischen
Nervensystem, welches die Skelettmuskulatur innerviert, die Interaktion mit der
umgebenden Umwelt ausfihrt und willentlich beeinflussbar ist, und aus dem autonomen
Nervensystem, welches die glatte Muskulatur, Herzmuskulatur und Driisen innerviert,
die Kommunikation im Inneren des Kdrpers ermoglicht und nicht willentlich beeinflussbar
ist (22, 25). Das autonome Nervensystem (ANS; auch vegetatives Nervensystem VNS)
wird aufgeteilt in Parasympathikus und Sympathikus, die sich anatomisch und funktionell
unterscheiden. Teils wird ein drittes System unterschieden, das enterische
Nervensystem, das prinzipiell ohne Einfluss durch Sympathikus und Parasympathikus
agieren kann und aus Neuronenverbanden in der Darmwand besteht(25). Die Aktivitat
der enterischen Plexus wird tatsédchlich jedoch stark von Sympathikus und

Parasympathikus beeinflusst(25).

1.2.1 Signalwege der autonomen Systeme

Sympathikus und Parasympathikus bilden efferente Nervenbahnen vom ZNS zum
Zielgewebe. Eine Nervenbahn besteht aus 2 Neuronen, einem praganglionaren Neuron,
das im ZNS liegt und dessen Axon zu einem autonomen Ganglion geleitet wird, wo es
auf das zweite Neuron, also das postgangliondre Neuron, umgeschaltet wird. Das

postgangliondre Neuron innerviert das Zielgewebe (22, 25, 26).

Die Neurone des Sympathikus liegen im Seitenhorn des Zervikal-, Thorakal- und
Lumbalmarks. Deren praganglionare Axone ziehen Uber den Grenzstrang zur bendgtigten
Kdrperhéhe, um dann auf das postgangliondre Neuron verschaltet zu werden(25).
Hierbei wird ein pragangliondres Neuron auf mehrere postgangliondre Neurone in

verschiedenen Ganglien verschaltet, das Verhaltnis pra- zu postganglionar betragt beim
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Sympathikus ca. 1:20 (26). So wird eine koordinierte Aktivierung mehrerer Gewebe
gleichzeitig durch den Sympathikus ermoglicht. Fir die Umschaltung auf das
postganglionare Neuron bestehen beim Sympathikus 3 verschiedene Wege je nach

Innervationsziel (25, 26):

- Umschaltung im Grenzstrangganglion (paravertebral) bei Fasern zur Versorgung
von BlutgefalRen und Driisen der Extremitaten, der Rumpfwand und der Haut.
Die sympathischen Axone ziehen dann in den Spinalnerven zu den

Innervationsgebieten.

- Umschaltung préavertebral oder organnah bei Fasern zur Versorgung von
Organen.

- Fasern zur Versorgung des Nebennierenmarks ziehen direkt ins Zielgewebe, die
Zellen des Nebennierenmarks haben die Funktion eines postgangliondren
Neurons. Bei Aktivierung werden die, durch die Zellen produzierten, Hormone
Noradrenalin (20%) und Adrenalin (80%) ins Blut abgegeben; ein weiterer Weg
des sympathischen Systems bei Aktivierung viele Gewebe gleichzeitig zu
stimulieren. Adrenalin wird unter Stress vermehrt synthetisiert.(26)

Der Neurotransmitter des ersten sympathischen Neurons ist Acetylcholin, der des
Zweiten Noradrenalin. Eine Ausnahme bilden Schweil3driisen, deren postganglionare
sympathische Neurone Acetylcholin als Transmitter nutzen (22, 26). Parasympathische
Neurone liegen in Teilen der Hirnnervenkerne und im Sakralmark. Die Umschaltung auf
das zweite Neuron erfolgt beim Parasympathikus in organnahen Ganglien oder in den
Organen selbst und bei beiden Neuronen wird Acetylcholin als Transmitter verwendet
(25, 26). Viele der parasympathischen préaganglionaren Neurone werden auf nur ein
postganglionares Neuron umgeschaltet. Daher wirkt dieser Spieler des ANS lokaler als
der Sympathikus und stimuliert gezielt und spezialisiert das im Moment notwendige
Gewebe (26). Im Vergleich dazu wird im somatischen Nervensystem der Skelettmuskel

ohne Umschaltung auf ein zweites Neuron direkt innerviert.
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Der Transmitter des zweiten Neurons wird bei Stimulation direkt auf das Zielgewebe
Uber einen langeren Teil des Axons ausgeschittet, wodurch die Rezeptoren mehrerer
Zellen des Gewebes direkt stimuliert werden, so ist eine schnelle Aktivierung eines
ganzen Gewebes durch nur eine Nervenfaser mdoglich (26). Sympathikus und
Parasympathikus sind tonisch aktiv, das bedeutet, die Zielgewebe erhalten ein
durchgehendes basales neuronales Signal, das gesteigert oder gehemmt werden kann.
Dies ermdglicht eine sehr préazise Regulation der Zielgewebe (26). Die meisten Gewebe
werden von beiden Gegenspielern innerviert, was eine Interaktion und eine gegenseitige
Beeinflussung von Parasympathikus und Sympathikus ermaéglicht. Die beiden Akteure
des autonomen Nervensystems werden in den meisten Fallen und unter regularen
Bedingungen reziprok aktiviert, was bedeutet, dass bei Stimulation des einen Systems

das andere gehemmt oder weniger stimuliert wird (28).

1.2.2 Regulation der Aktivitat

Sowohl bei sympathischen wie auch parasympathischen Nerven sind afferente
Nervenfasern enthalten, die sensorische Informationen von Organen und Peripherie
zum ZNS transportieren. Im ZNS befinden sich homdostatische Kontrollzentren im
Hypothalamus und Hirnstamm, die diese Informationen bindeln und darauf durch
Aktivierung oder Hemmung bestimmter Signalwege reagieren (22, 26). Somit bilden sich

vegetative Antworten auf dort eintreffende vegetative Informationen, sogenannte
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Reflexbtgen. Diese Reflexbbgen Ubernehmen die Uberwiegende Regulation der
sympathischen und parasympathischen Aktivitat (26). Ein Beispiel sind die oben
genannten vago-vagalen Reflexbdgen nach Nahrungsaufnahme. Der Nervus vagus
leitet sensorische Informationen der thorakalen und abdominellen Organe zur Medulla
oblongata, wo diese in Signalen resultieren, die die Aktivitat der praganglionaren
Neurone, in diesem Fall des Nervus vagus, modifizieren. Ein weiteres Beispiel flr einen
autonomen Reflexbogen bietet der Barorezeptorreflex (26). Hoher geschaltete Areale
des ZNS beeinflussen die homoostatischen Kontrollzentren, dadurch kommen
Aktivitdten des autonomen Nervensystems auf emotionale Zustande zustande, wie z.B.

Herzrasen bei Aufregung oder Angst (26).

1.2.3 Zielgewebe und Wirkung

Sympathikus und Parasympathikus werden nicht umsonst als Gegenspieler benannt.
Der Sympathikus wird vor allem bei kdrperlicher Bewegung und bei Gefahr bzw. Stress
in sogenannten ,fight-or-flight“-Situationen aktiviert. Der Korper wird darauf vorbereitet,
sportliche Hdchstleistung bringen zu kénnen wahrend alle Systeme, die hierfir nicht
erforderlich sind, in ihrer Aktivitat gebremst werden (22, 26). Der Parasympathikus
hingegen ist in Ruhephasen aktiv und notwendig, um verbrauchte Ressourcen wieder
aufzufiillen. Wie bereits erwahnt, werden die meisten Gewebe von beiden Systemen
innerviert und gesteuert. Eine Ausnahme bilden die glatten Muskeln der Gefal3e und die
Schweil3driisen; der Gefallmuskeltonus sowie die Schweif3drisenproduktion sind nur

sympathisch gesteuert (22, 26).
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Die sympathische Aktivierung zielt auf mehrere Gewebe gleichzeitig und ruft durch die
Verteilung von Noradrenalin und Adrenalin eine Ganz-Kdrper-Antwort hervor (22, 26).
Alles fokussiert sich darauf, dass die Skelettmuskeln bestens versorgt werden und der
Korper maximal leistungsfahig ist. Dies fihrt zu Erhéhung der Herzfrequenz und der
Kontraktilitdit des Herzens, zu Bronchodilatation, zu Vasokonstriktion vor allem im
gastrointestinalen Trakt, in den Nieren und der Haut, zu Vasodilatation im Skelettmuskel,
zu Glykogenolyse und Gluconeogenese durch die Leber fur eine Erhdhung der Glucose
im Plasma, zu gesteigerter Lipolyse im Fettgewebe, zu erhohter Schwei3produktion
durch die Schwei3drisen und zu Mydriasis und Einstellung der Linse auf optimierte
Weitsicht. Der Sympathikus fuhrt zu einer Mobilisierung von Energiespeichern und zu

Energieverbrauch, insgesamt also zu einer katabolen Stoffwechselsituation. (22, 26)

Der Parasympathikus kann auf einzelne autonome sensorische Informationen gezielter
reagieren und bewirkt keine Ganz-Korper-Antwort (26). Insgesamt fihrt er bei
Aktivierung zu einer Reduktion des Energieverbrauchs durch eine verminderte

Herzfrequenz und zu einer optimalen Aufnahme und Speicherung von Energie (22, 26).
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Der Nervus vagus, der die Organe des Thorax und des Abdomens bis zur linken
Colonflexur versorgt, beinhaltet 75% aller parasympathischen Nervenfasern (26). Dies
reprasentiert die Rolle der Verdauungsorgane und der Energieaufnahme und -

speicherung im parasympathischen System. Der Stoffwechsel arbeitet anabol.
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1.2.4 Messbarkeit des ANS

Da das autonome Nervensystem wie oben beschrieben, fur die gesamte Kommunikation
im Inneren unseres Korpers zustandig ist und somit unsere Koérperfunktionen und
unseren Stoffwechsel stabil hélt, ist es zum Erhalt unserer Gesundheit von grof3er

Bedeutung. Eine Stérung im autonomen Nervensystem hatte Auswirkungen auf den
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gesamten Korper. Daher besteht der Wunsch, das ANS und seine Funktion und Aktivitat
quantifizieren zu kdénnen. Da die Aktivitat des ANS auf bereits kleine Veranderungen
reagieren kann und Einflisse wie Emotionen, Bewegung, Nahrungsaufnahme,
Genussmittel, Tageszeit, Mudigkeit, etc. direkte Auswirkungen darauf haben, ist sie
jedoch sehr schwer festzustellen. Dennoch haben sich einige Methoden etabliert, um die

Aktivitat von Parasympathikus und Sympathikus zu erheben.

Eine davon ist die Messung der Herzfrequenzvariabilitdt (HRV). Die Herzfrequenz wird
von Sympathikus und Parasympathikus beeinflusst. Betrachtet man die einzelnen
Abstande zwischen den R-Zacken Uber einen bestimmten Zeitraum, bemerkt man, dass
diese unterschiedlich sind. Diese kleinen Schwankungen in der RR-L&nge werden durch
das ANS gesteuert, weshalb sie eine gute Méglichkeit geben, um die Aktivitat des ANS
am Herzen mathematisch zu beschreiben (30).

Eine weitere Mdoglichkeit bietet die Erhebung der Plasmakonzentration bestimmter
Verdauungshormone, deren Sekretion durch das ANS gesteuert wird.

Die sympathische Aktivitat lasst sich auch gut anhand der Schweil3produktion messen
(31). Wie oben beschrieben, werden die Schweil3driisen durch den Sympathikus
innerviert, weshalb eine erhéhte sympathische Aktivitat eine erhdhte Schweil3produktion
bedingt. Hierfir wurden eigene Tests wie der QSART (Quantitative sudomotor axon

reflex test) entwickelt, worauf unter dem Punkt 370noch naher eingegangen wird.

Ebenso rein sympathisch innerviert wird der GefaBmuskeltonus. Dieser lasst sich Uber
Parameter wie die arterielle Steifigkeit erheben. Auf diese wird unter Abschnitt 2.3.1.3

naher eingegangen.

Es gibt Erkrankungen, bei denen Teile des ANS beschadigt oder gestort sind, was z.B.
zur Entwicklung eines Sjogren Syndroms, eines posturalen tachykardie Syndroms oder
einer Small-Fiber-Neuropathie fihren kann. Die haufigste Ursache flr autonome
Neuropathie ist Diabetes mellitus, bei dem es zu generalisierter autonomer Neuropathie

kommen kann oder zu Stérungen einzelner Teile des ANS (32).

1.3 Stand der Forschung

Die positiven Entwicklungen nach einer bariatrischen Operation sind seit Jahrzehnten
Bestandteil des wissenschatftlichen Diskurses. Z. Ozsoy und E. Demir zeigten 2017 in
einer bibliometrischen Analyse, dass zwischen den Jahren 1980 und 2016 mehr als

17500 Publikationen zum Thema der bariatrischen Operation veréffentlicht wurden (33).
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Die bariatrische Operation ist die effektivste und langfristig wirksamste Methode in Bezug
auf Gewichtsverlust und Diabetes-Remission, wie bereits oben beschrieben (13, 16, 20,
34). Auch weitere Komorbiditaten und einhergehende Beschwerden der Adipositas wie
arterielle Hypertonie und Dyslipidamie (35, 36), obstruktives Schlafapnoe-Syndrom,
Dyspnoe und Thoraxschmerzen (34) zeigten sich deutlich riicklaufig nach bariatrischer
Operation. Kardiovaskulare Risikofaktoren (37) konnten fir adipése Patientinnen nach
bariatrischem Eingriff ebenso gesenkt werden wie die Entwicklung von Herzinsuffizienz
und kardialer Hypertrophie wahrend die Ejektionsfraktion und die systolische und
diastolische Funktion des Herzens sich verbessert zeigten (38).

Auch die Inzidenz von Krebserkrankungen bei Adipdsen sinkt mit der Gewichtsabnahme
nach bariatrischer Operation (39). Die bariatrische Chirurgie zeigt sich langfristig Kosten-
effizienter fur die Gesellschaft als konservative Therapiemethoden der Adipositas (14),
ebenso konnte gezeigt werden, dass nach bariatrischer Operation mehr Patientinnen
eine berufliche Anstellung erhielten, sich also Arbeitskraft und
Einstellungsvoraussetzungen nach dem Eingriff positiv entwickelten(40). Insgesamt
konnte eine Verbesserung der Lebensqualitéat fir die Patientinnen nach einer

bariatrischen Operation nachgewiesen werden (41).

Uber die messbaren Effekte und positiven Entwicklungen der bariatrischen Chirurgie fur
die Patientinnen herrscht inzwischen entsprechend hohe Ubereinstimmung und
umfangreiche Datenlage. Die zugrunde liegenden physiologischen Ablaufe im Koérper,
die diese Vorgange bewirken, sind - wie bereits unter 1.1.3 erwéhnt - jedoch bisher nur
luckenhaft verstanden. Gleiches gilt fiir die pathophysiologischen Hintergriinde und
Stérungen der Homdstase-Mechanismen, die die Entwicklung einer morbiden Adipositas
bewirken und deren Vorgange durch die bariatrische Chirurgie in effektiver Art und
Weise eingedammt zu werden scheinen. Ein tieferes Verstandnis fiir die Details der
physiologischen Auswirkungen der bariatrischen Chirurgie im Korper kann auch dazu
verhelfen die Mechanismen der Entstehung einer morbiden Adipositas auf Kérperebene
zu begreifen. Dies kann langfristig dazu beitragen, effektivere Praventivmal3nahmen zu

entwickeln und das Fortschreiten der Pandemie einzudammen.

Neben Veranderungen im Mikrobiom des Verdauungssystems nach bariatrischer
Operation, wurde in zahlreichen Studien eine Rolle der Verdauungs- und
Stoffwechselhormone auf die postoperativen Auswirkungen diskutiert, da die
Plasmaspiegel einiger dieser Hormone sich nach dem chirurgischen Eingriff verandert

zeigten (17). Unter anderem wurde viel Uber eine beeintrachtigte Ghrelin-Sekretion nach
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bariatrischer Chirurgie diskutiert und geforscht, die selbst nach Gewichtsverlust weiter
bestand und einen Faktor flr den verminderten Appetit postoperativ darstellen kann (42).
Eine Erhohung der Plasmaspiegel der Anorexigene GLP-1 und PYY postoperativ wurde
mit der Verbesserung der Glukosetoleranz und verminderter Nahrungszufuhr in
Verbindung gebracht (17, 42).

Das autonome Nervensystem greift in die Ausschittung und Wirkung vieler
Verdauungshormone ein und agiert als deren Ubergeordneter Regulator (24). Daher
bestehen auch bereits seit langem theoretische Ansétze, die eine Veranderung der ANS-
Aktivitat in Zusammenhang mit Adipositas und der Wirkung der bariatrischen Operation
bringen.

Van Baak et al. verfassten 2001 einen Review in dem die Rolle des sympathischen
Nervensystems (SNS) bei der Entwicklung von Adipositas diskutiert wurde. Beziglich
der Aktivitdt des SNS bei adiptsen Patientinnen zeigte sich eine heterogene Datenlage,
jedoch konnte geschlussfolgert werden, dass eine reduzierte Sensitivitat bzw. Reaktivitat
des SNS auf stimulierende Reize eine Rolle in der Entwicklung von Adipositas zu spielen
scheint (43). Bobbioni-Harsch et al. konnten 2004 zeigen, dass Patientinnen mit guter
Reaktivitat des peripheren SNS im Zeitraum bis 12 Monate nach bariatrischer Operation
mehr Gewicht abnehmen und weniger Energie zu sich nehmen als Patientinnen mit
geringerer Reaktivitat des peripheren SNS (44). Eine verminderte sympathische
Reaktivitat auf verschiedene Stimuli konnte im Verlauf in weiteren Untersuchungen mit
Adipositas in Verbindung gebracht werden und stellt einen Erklarungsansatz fur die
fortschreitende Gewichtszunahme bei Adipositas dar, auf die das SNS nicht mehr mit
adagquater Anpassung des Stoffwechsels reagiert (45). Gleichzeitig besteht inzwischen
eine breite Evidenz fir eine erhdhte basale SNS-Aktivitat in bestimmten Zielgeweben
und Regionen des Korpers bei adipdsen Patientinnen, was fir eine Reihe an
Komorbiditaten (z.B. arterielle Hypertonie, Nierenerkrankungen, kardiale Hypertrophie)
verantwortlich sein kann (45). Wenige prospektiv konzipierte Studien zeigten einen
Zusammenhang zwischen der Messung eines erhdhten Noradrenalin-Spiegels im

Plasma mit einer spéater beobachteten Gewichtszunahme (45).

Insgesamt liegen zur Aktivitat des ANS bei Adipositas sehr unterschiedliche Daten mit
Untersuchungen der ANS-Aktivitat in verschiedenen Bereichen des Kdrpers vor. Daher
stellten Kreier et al. die Hypothese auf, dass das autonome Nervensystem verschiedene
Kompartimente des Koérpers verschieden ansteuern kann. Sie teilten den Kérper auf in

funktionell unterschiedliche autonome Kompartimente — ein thorakales, ein Bewegungs-
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und ein viszerales Kompartiment. Bei gesunden Personen mutmaldten sie eine Balance
des ANS in den Kompartimenten mit Oszillationen in der Aktivitat von Parasympathikus
und Sympathikus je nach Notwendigkeit der Situation. Als Ursache des metabolischen
Syndroms folgerten sie aus bisherigen Untersuchungsergebnissen ein unbalanciertes
Verhaltnis der autonomen Signale auf die Kompartimente mit vermehrter Dominanz des
parasympathischen Systems im viszeralen Kompartiment und des sympathischen
Systems im thorakalen und Bewegunskompartiment. Hieraus erklarten sie auch die
Zunahme des viszeralen Fettgewebes (46). Abbildung 7 zeigt die Hypothese graphisch
zusammengefasst. Wir dberlegten, ob diese Hypothese auch auf Adipositas im
speziellen zutreffen konnte. Im Folgenden wird der Fokus auf das Bewegungs- und
thorakale Kompartiment gelegt, die Rolle des viszeralen Kompartiments wird in einer
gesonderten Arbeit der Arbeitsgruppe analysiert.

Unbalanced autonomic nervous system Metabolic syndrome

SYMP Thorax Blood pressure
PARA ) A
= e
HEART
SYMP Abdomen Insulin | Abdominal fat
ﬁ —— |
PARA > 2 |
]
PANCREAS FAT TISSUE

Glucose uptake

SYMP 3 Muscle

]

MUSCLE

Abbildung 7 Imbalance des ANS beim metabolischen Syndrom, Hypothese nach Kreier et al.
(46); Dominanz des parasympathischen Input im viszeralen Kompartiment und
der sympathischen Aktivitat im Bewegungs- und thorakalen Kompartiment
(Abdruckgenehmigung durch American Diabetes Association, Lizenznummer
5602370520160, Lizenzdatum 05.08.2023)

Die Mdoglichkeit des Parasympathikus bestimmte Gewebe gezielt zu stimulieren ist

bereits unter 1.2.3 beschrieben. Hinweise, dass auch das SNS die strukturelle und
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funktionelle Mdglichkeit besitzt, gewebsspezifisch zu agieren und Kérperkompartimente
selektiv zu stimulieren, liegen vor. Subpopulationen von sympathischen pramotorischen
Neuronen scheinen verschiedene Kompartimente ansteuern zu kénnen und die Aktivitat

des Sympathikus in diesen selektiv zu regulieren (47).

1.3.1 Das Bewegungskompartiment und der Sympathikus

Das Bewegungskompartiment betreffend konnte eine positive Korrelation zwischen BMI
wie auch Korperfettanteil und muskularer sympathischer Nervenaktivitdt (MSNA)
festgestellt werden, wie aus einem Review von Tentolouris et al. hervorgeht (48). Diese
Beobachtung wurde mehrfach bestétigt und konkretisiert auf eine Korrelation zwischen
MSNA und der Menge an viszeralem Korperfett (24, 49), sodass eine Uberaktivitat des
peripheren SNS bei Adipositas in Zusammenhang mit dem Viszeralen Fettanteil
gefolgert werden kann. Die mittels MSNA erhobene Funktionalitdt und Aktivitat
sympathischer C-Fasern, kann auch Uber den quantitativen sudomotorischen
Axonreflextest (QSART) gemessen werden, welches eine nicht-invasive Methode hierfir
darstellt (50, 51). Allerdings existieren aktuell nach unserem Wissen keine
Untersuchungen, die mittels QSART Daten zum Zusammenhang zwischen der
peripheren sympathischen Aktivitat und Adipositas erhoben haben.

Da sympathische Nervenfasern die glatte Muskulatur der Blutgefal3e regulieren (26) und
das perivaskulare, endokrin aktive Fettgewebe innervieren (52), besteht eine
Verbindung zwischen endothelialer Funktion/arterieller Steifigkeit und Aktivitat des SNS.
Die Kommunikation zwischen perivaskularen Adipozyten und Sympathikus spielt eine
bedeutende Rolle fir die vaskulare und endotheliale Funktion und
Inflammationsprozesse, die z.B. zu Atherosklerose oder Hypertonie filhren kénnen.
Adipositas filhrt zu einer Stérung der vaskularen Homdostase und der Balance zwischen
inflammatorischen und anti-inflammatorischen Mediatoren (52). Eine Reduktion von
vaskularen Inflammations-Mediatoren und endothelialer Dysfunktion konnte bei
adipésen Probandinnen 1 Jahr nach bariatrischer Operation gezeigt werden (53, 54).
Gomide Braga et al. untersuchten dies anhand der arteriellen Steifigkeit (Al) und des
reaktiven Hyperamie-Index (RHI) mit dem Geréat EndoPAT2000 statt mit Plasmaspiegel
bestimmter Mediatoren wie bei den oben genannten Studien. Sie konnten bei 20
adipésen Probandinnen 3 Monate nach bariatrischer Operation keine signifikanten
Veranderungen der genannten Parameter erheben, jedoch sah man nach dem operativ

induzierten Gewichtsverlust eine Tendenz der Abnahme der Al, was flr einen
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verminderten Gefaldtonus und Kkorrelierend niedrigeren sympathischen Einfluss
sprechen kann, und verwunderlicher Weise der Zunahme der RHI, was als
Verschlechterung der endothelialen Funktion gedeutet werden kann und zu den oben

genannten Studien widerspruchlich ware (55).

Insgesamt bestehen im Zusammenhang mit Adipositas vielerlei Hinweise einer erhéhten
sympathischen Aktivitat im Bewegungs-/peripheren Kompartiment, welche durch

Gewichtsverlust nach bariatrischer Operation normalisiert also reduziert werden kann.

1.3.2 Das thorakale Kompartiment

Fur das thorakale Kompartiment ist eine Erhebung der ANS-Aktivitat mittels
Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) eine sehr verbreitete Methode (51). Ein Review von
Tentolouris et al. fasste eine bei Adipositas reduzierte Herzfrequenzvariabilitat
zusammen mit Hinweis auf eine Erhdéhung des LF/HF-Quotient, was flir eine

sympathische Dominanz steht (48).

Auch bei adipdsen Kindern konnte bei Messungen der HRV eine Dominanz des
Sympathikus bei Verminderung des parasympathischen Tonus festgestellt werden, die
HRYV insgesamt zeigte sich bei den adipdsen Kindern vermindert und bei zusétzlichem
Vorliegen einer Insulinresistenz weiter reduziert (56). Nach RYGB zeigte sich anhand
des Zeitbereichs der HRV eine Abnahme des sympathischen und Zunahme des
parasympathischen Einflusses bei Zunahme der Gesamtvariabilitdt der Herzfrequenz.
Diese Beobachtung war in der Phase der schnellen Gewichtsreduktion bis 3 Monate
nach Operation am deutlichsten zu sehen, blieb aber auch 1 Jahr nach OP noch
vorhanden (57). Bei Méannern zeigte sich die Zunahme der HRV nach bariatrischer
Operation noch deutlicher bei &hnlicher Zunahme der kardialen parasympathischen
Aktivitat (58). Die Verbesserung der Herzfrequenzvariabilitat nach RYGB korrelierte mit
einer Reduktion der durchschnittlichen Herzfrequenz, was ebenso auf eine héhere
kardiale vagale Aktivitdt postoperativ hinweist. Jedoch konnte kein direkter
Zusammenhang zwischen der Gewichtsabnahme nach Operation und der Verbesserung
der HRV gesehen werden (59). Auch fur den Frequenzbereich der HRV konnte eine
Steigerung der Werte nach bariatrischer Operation (insgesamt 37 Probandinnen mit
RYGB n=14 und SG n=23) erhoben werden entsprechend einer Steigerung der HRV.
Hier zeigte sich mit einem tendenziell verminderten LF/HF-Quotient wieder ein Hinweis
auf Reduktion des kardialen Sympathikotonus postoperativ (60). Wu et al. sahen eine

Steigerung des parasympathischen Einflusses auf das kardiale Kompartiment nach
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Sleeve Gastrektomie sowohl flr den Zeit- als auch den Frequenzbereich 3 und 6 Monate
postoperativ und konnten dies in indirekte Korrelation mit dem HOMA-Index
(Homeostasis Model Assessment; < 2 entspricht unwahrscheinlicher Insulinresistenz, >
2,5 sehr wahrscheinliche Insulinresistenz, > 5 Werte bei Diabetes mellitus Typ 1) setzen
(61). Nur fur den Zeitbereich der HRV stellten Gomide Braga et al. eine signifikante
Steigerung der parasympathischen Aktivitat nach bariatrischer Operation (insgesamt 20
Probandinnen mit RYGB n=14 und SG n=5) fest, flr den Frequenzbereich konnten sie
keine signifikante Veranderung zeigen. Jedoch bot der LF/HF-Quotient eine Tendenz
zum Anstieg 3 Monate postoperativ, was einer Erhéhung der sympathischen Aktivitat
entspricht und den vorher genannten Ergebnissen nicht folgt (55).

Insgesamt besteht fur das kardiale Kompartiment ein deutlicher Hinweis einer
sympathischen Uber-Aktivierung bei Adipositas, welche durch bariatrische Operation
reduziert wird und somit reversibel ist. Dies ist mittels HRV nachweisbar.

Zusammenfassend liegen im Zusammenhang mit Adipositas vielfache Hinweise fur eine
Dominanz des sympathischen Nervensystems im kardialen und Bewegungs-Segment
vor sowie fiir eine Verbesserung dieses Ungleichgewichts nach bariatrischer Operation.

1.3.3 Fragestellung

Eine Veranderung der Aktivitdt des autonomen Nervensystems bei morbider Adipositas
ist somit vorliegend und wurde vielfach bestatigt. Unser Ziel ist nun, diese
Veranderungen in Zusammenhang mit den Kompartimenten des Korpers zu setzen und
das ANS in verschiedenen Effektor-Bereichen zu untersuchen, die Entwicklung nach
einer bariatrischen Operation in diesen zu registrieren und diese Bereiche untereinander
zu vergleichen. So sollte ein moéglichst ganzheitliches Bild entstehen Uber die Situation
des ANS nach einer bariatrischen Operation und so sollten gegebenenfalls
Ruckschliisse moglich sein auf die Verdnderung des autonomen Nervensystems im

Rahmen der Erkrankung der morbiden Adipositas.

Unsere Grundfrage lautet also: Finden wir in verschiedenen Wirkungsbereichen des
autonomen Nervensystems unterschiedliche Entwicklungen von dessen Aktivitat nach
einer bariatrischen Operation im Vergleich zu vorher? Als Bereiche definierten wir das
kardiale ANS, das viszerale ANS und das periphere/motorische/glanduldre ANS. Da das
viszerale ANS in einer gesonderten Arbeit unserer Arbeitsgruppe behandelt wird, ist im

Folgenden der Fokus auf das kardiale und periphere ANS gelegt.
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Wir bestimmten fir das kardiale ANS die Herzfrequenzvariabilitat als besten Parameter
zur Quantifizierung der Aktivitat. Fir das periphere ANS legten wir die
Schweil3drisenaktivitat, die endotheliale Funktion und arterielle Steifigkeit zur

Bestimmung der Aktivitat fest.
Somit konnten wir unsere Nullhypothesen formulieren:

- HoW: Bariatrische Operationen und der damit verbundene Gewichtsverlust
fuhren nicht zu Veranderungen der Parameter der Herzfrequenzvariabilitat 3
Monate nach der Operation im Vergleich zu préoperativ.

- Ho@: Bariatrische Operationen und der damit verbundene Gewichtsverlust
fuhren nicht zu Veréanderungen der Parameter der endothelialen Funktion 3
Monate nach der Operation im Vergleich zu préoperativ.

- Ho®: Bariatrische Operationen und der damit verbundene Gewichtsverlust
fuhren nicht zu Veradnderungen der Schweil3produktion 3 Monate nach der
Operation im Vergleich zu préoperativ.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde als ein spin-off Projekt der ,Prospektiven Kohortenstudie
zu Adipositas und Herzinsuffizienz* (,PAI“-Studie) entwickelt. Die PAI-Studie wurde in
Zusammenarbeit mit dem deutschen Zentrum fur Herzinsuffizienz Wirzburg von den
Abteilungen flir Endokrinologie, Kardiologie, Viszeralchirurgie (Universitatsklinikum
Wirzburg) und Epidemiologie (Universitat Wirzburg) entwickelt und etabliert. Flr diese
Kohortenstudie werden seit 2012 konsekutiv Patienten eingeschlossen, welche tber 5
Jahre nachverfolgt werden, die geplante Fallzahl betragt hierbei 500 Probandlnnen. Ziel
ist eine detalllierte Erfassung von Parametern der Herzinsuffizienz bei morbid adipésen

Patienten und deren Entwicklung nach einer bariatrischen Operation.

Mit Aufkommen der Frage nach der Rolle des Autonomen Nervensystems bei der
Entstehung von morbider Adipositas sowie dem Einfluss der bariatrischen Operation auf
das Autonome Nervensystem entstand die vorliegende Substudie. Sie wurde zur
Beantwortung der Fragestellung als prospektive, nicht randomisierte, monozentrische,
offene Studie angelegt. Eine Randomisierung der Patienten nach bariatrischer
Operationstechnik (Sleeve Gastrektomie oder Roux-en-Y-Magenbypass) war nicht
madglich, da die Verfahrenswahl unter Berlicksichtigung von BMI, Alter, Geschlecht,
Komorbiditaten, Adharenz und Beruf individuell erfolgt (12).

Das Studienkonzept der Substudie wurde schriftlich der Ethikkommission vorgelegt und

im August 2014 von dieser bewilligt.

Die Fallzahlberechnung basierte auf dem Endpunkt ,Veranderung der
Herzfrequenzvariabilitdt zwischen einem Zeitpunkt unmittelbar vor der Operation
(Baseline) und dem Zeitpunkt 3 Monate nach der Operation“ und ergab eine notwendige
minimale Teilnehmeranzahl von 20 Probandinnen pro Operationstechnik (SG und
RYGB).

Zunachst wurde die Studie als Vergleich zwischen den beiden bariatrischen
Operationsmethoden der Sleeve-Gastrektomie und des Roux-en-Y-Magenbypass
konzipiert. Dies zeigte sich jedoch organisatorisch nicht durchfiihrbar, da am Wirzburger
Adipositas-Zentrum tUberwiegend die Methode des RYGB durchgefiihrt wurde und nur
wenige Probandinnen mit SG eingeschlossen werden konnten. Nach Literaturrecherche

wurde das Ziel der Studie als nicht eingeschrankt angesehen, wenn beide
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Operationsmethoden in einer Gruppe mit adipésen Probandinnen vor und nach
bariatrischer Operation zusammengefasst werden. Naher erlautert werden die

Literaturquellen hierzu unter 4.1.2.

2.2 Studienpopulation

Potenzielle Probandinnen waren alle Patientinnen des Adipositaszentrums des
Universitatsklinikums Wurzburg, bei denen zur Therapie der Adipositas eine bariatrische
Operation (SG oder RYGB) geplant wurde und die nach den Ein- und
Ausschlusskriterien (siehe unten) fir die Teilnahme an der Studie geeignet waren. Im
Rahmen eines multimodalen Konzeptes zur Vorbereitung auf die bariatrische Operation
erfolgten regelmalRige Vorstellungen in den verschiedenen Disziplinen des
Adipositaszentrums. Hierbei erfolgte zu einem moglichst frihen Zeitpunkt die Aufklarung
der potenziellen Studienprobandinnen utber Ziel, Durchfiihrung, Dauer und mégliche
Komplikationen der Studie und bei Einwilligung eine schriftliche Einverstandniserklarung

zur Teilnahme.

Die Einschlusskriterien wurden von Patientinnen zwischen dem 18. und 60. Lebensjahr
mit Indikation einer bariatrischen Operation ohne Vorliegen von Kontraindikationen
gemal der ,Europaischen Richtlinien zur metabolischen und bariatrischen Chirurgie®
vom Juli 2014 bzw. der ,S3-Leitlinie zur Chirurgie der Adipositas und metabolischer
Erkrankungen® vom Februar 2018 erflllt (siehe Tabelle 3) (62, 63), insofern eine
schriftliche Einwilligung zur Teilnahme abgegeben wurde und die Moglichkeit zur
Teilnahme an Follow-up-Terminen gegeben war. Ausgeschlossen wurden hierbei
Patientinnen mit moglichen Confoundern mit Beeinflussung der Aktivitat des autonomen
Nervensystems, als welche in der Substudie die Nebenerkrankungen Diabetes mellitus,
Herz- und Niereninsuffizienz sowie Depression mit Einsatz medikamentdser
antidepressiver Therapie festgelegt wurden. Hierdurch sollten bereits durch eine
Probandinnen-Selektion Storfaktoren, die zu einer Verfalschung der Messergebnisse
fuhren kénnen, reduziert werden. Eine Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien ist in

Tabelle 2 aufgetragen.

Tabelle 2 Ein- und Ausschlusskriterien der vorliegenden Studie

Einschlusskriterien e Indikation zur bariatrischen OP ohne
Kontraindikation(en)
e Alter 18 - 60 Jahre
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e Schriftliche Einwilligung zur
Studienteilnahme
e Moglichkeit (Zeit, Mobilitat), zu den
Nachkontrollen zu erscheinen
Ausschlusskriterien e Erkrankungen mit Einfluss auf das
autonome Nervensystem:
o Diabetes mellitus
o Herzinsuffizienz
o Niereninsuffizienz
o Depression mit medikamentoser
antidepressiver Therapie

Tabelle 3 Indikation und Kontraindikationen bariatrischer Operationen

Indikation BMI > 40 kg/m2 und Erschopfung der
konservativen Therapie
oder BMI 35 - 40kg/m2 mit adipositas-
assoziierten Komorbiditaten und
Erschépfung der konservativen Therapie

Kontraindikationen e Konsumierende Grunderkrankungen
(Neoplasien, Leberzirrhose, etc.)
Instabile psychopathologische Zustéande
aktive Substanzabhangigkeit
unbehandelte Bulimia nervosa
Alter > 60. LJ und < 18. LJ
Nicht-ausreichende Adharenz in Hinsicht auf
Nachsorge und Verhalten post-OP
Vorliegen einer sekundaren Ursache der
Adipositas
=> Keine Evidenz fir absolute
Kontraindikationen, immer
Einzelfallentscheidung

Die Rekrutierung der Studienprobandinnnen erfolgte ab Januar 2015 nachdem von
August 2014 bis Januar 2015 mit 17 gesunden, nicht-adipésen Probandinnen eine
Etablierung der Messverfahren sowie die Erhebung dieser als Kontrollgruppe fur das
Langzeit-EKG durchgefuhrt worden war. Ende der Rekrutierungsphase war im Februar
2017. Wahrend dieses Zeitraums konnten 17 adipése Probandinnen vor und nach

bariatrischer Operation eingeschlossen werden.

Bei vier weiteren adiposen Probandinnen wurden die Untersuchungen vor der

bariatrischen Operation durchgefihrt, jedoch erfolgte aus verschiedenen Griinden keine
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Operation bzw. ein Abbruch des Kontaktes zum Adipositaszentrum, sodass eine weitere
Erhebung nicht mehr méglich war und die Probandinnen aus der Studie ausgeschlossen

wurden.

Die bei einer Rekrutierungszeit von 2 Jahren geringe Anzahl an finalen

Studienteilnehmerinnen erklart sich durch mehrere Faktoren:

- Durch die Teilnahme an der Studie ergab sich fur die Probandinnen ein deutlicher
Zeitaufwand. Fur die Durchfiihrung aller geplanten Untersuchungen jeweils pra-
und postoperativ wurden ca. 5-6 Stunden am Vormittag beansprucht exclusive
der Anfahrtszeit der Patientinnen. Fur viele Probandinnen erforderte dies die
Beanspruchung eines Urlaubstages bzw. einen zu hohen organisatorischen
Aufwand.

- Ein Benefit ergab sich durch die Untersuchungen fur die Probandinnen selbst
nicht, da die erhobenen Parameter Uberwiegend von wissenschaftlichem und
kaum von klinischem Interesse waren.

- Die Untersuchungen stellten zudem korperliche Herausforderungen an die
Patientinnen. Ein Grof3teil war niichtern durchzufiihren, um eine Einflussnahme
durch Nahrungsaufnahme auf das ANS und auf zu erhebende Enzyme
auszuschlieBen. Dies bedeutete Nichternheit Uber einen Zeitraum von ca. 4
Untersuchungsstunden. Zusatzlich waren fir einen Untersuchungstag sieben
Blutentnahmen notwendig bei den adipdsen Patienten oft schwierigen
Venenverhéltnissen. Dies wurde mit Venenverweilkanilen auf ein Minimum an
Stress fir die ProbandIinnen reduziert, war jedoch ein zuséatzlich abschreckendes
Kriterium fur eine mdgliche Studienteilnahme. Schlie3lich konnten sich einige
Patientinnen auch ein fur die Studie notwendiges Ausspucken von Nahrung nicht
vorstellen.

- Unter die Ausschlusskriterien fielen vor allem durch Diabetes mellitus und
Depression sehr haufig mit Adipositas einhergehende Krankheitsbilder, weshalb
einige mogliche Probandinnen bereits hierdurch ausgeschlossen waren.

- Patientinnen, die sich an das Wurzburger Adipositaszentrum wenden, werden im
Rahmen der Vorstellungstermine mit vielen Untersuchungen, Informationen und
Mdoglichkeiten zur Teilnahme an diversen Studien konfrontiert. Fir viele ist durch
die Anforderungen fur die anstehende Operation und die notwendige Anderung
von Lebensgewohnheiten bereits eine relevante Kapazitat erreicht, sodass eine

zusétzliche Studienteilnahme als Uberforderung wahrgenommen wurde.
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2.3 Studienablauf

Ziel der Studie war ein Vergleich der Aktivitat von verschiedenen Bereichen des ANS

vor und 3 Monate nach einer bariatrischen Operation.

Der Zeitpunkt 3 Monate nach dem chirurgischen Eingriff wurde gewahlt, da in den ersten
drei Monaten nach Operation der gréf3te Teil der Gewichtsabnahme und die starksten
metabolischen Verdnderungen stattfinden. Dies ist die sogenannte ,schnelle Phase der
Gewichtsreduktion®, in der mehr als die Halfte der Gewichtsabnahme stattfindet, danach
verlangsamt sich dieser Prozess und stagniert nach ca. 12 Monaten postoperativ in
einem Gleichgewichtszustand (57, 64). Im Zeitfenster von 3 Monaten postoperativ sind
die durch die Operation verursachten Vorgange also am deutlichsten messbar und

verlangsamen sich danach.

Um die Aktivitdt des ANS in verschiedenen Bereichen erheben zu kénnen, war zunachst
eine sinnvolle Einteilung des ANS in Funktionsbereiche mit standardisiert erhebbaren,
gut vergleichbaren und validen Parametern zu treffen. Hierbei wurde nach der Aufteilung
von Kreier et al. vorgegangen, da deren aufgestellten Hypothese eine Grundlage fiir die
Studie darstellte. Diese unterscheiden zwischen einem thorakalen, viszeralen und

motorischen ANS, wie unter 1.3 ausgefihrt (46).

2.3.1 Thorakales ANS - Herzfrequenzvariabilitat

Die Aktivitdt des thorakalen ANS wurde anhand der Herzfrequenzvariabilitat (HRV)
erfasst, welche in zwei unabhangigen Untersuchungen ermittelt wurde. Hierbei

untersuchten wir den Zeitbereich sowie den Frequenzbereich der HRV.

2.3.1.1 EndoPAT

Zum einen erfolgte eine Analyse der HRV anhand des Gerates EndoPAT2000 (Firma:
Itamar Medical Ltd.,, Caesarea, Israel), welches nicht-invasiv uber finger-
plethysmographische Messung mit Hilfe einer zugehérigen EDV-Software Parameter
der Herzfrequenzvariabilitdt im Zeit- und Frequenzbereich ermittelt. Dies beinhaltet die
Vorteile einer Untersucher-unabhangigen und standardisierten Erhebung der Werte. Die
Erfassung der Volumenschwankungen des Fingers wird hierbei anhand geringer
Druckunterschiede durch peripher arterielle Tonometrie (PAT) mit einer pneumatischen

Fingersonde ermdglicht.
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Die Untersuchung mittels EndoPAT2000 erfolgte nach standardisiertem Vorgehen nach
Empfehlung der Herstellerfirma: fur die Aufzeichnung wurde ein reizarmer, stiller Raum
gewahlt, in welchem das EndoPAT2000-Gerét fest installiert war. Um Storfaktoren auf
das autonome Nervensystem zu minimieren wurde die Beleuchtung leicht abgedunkelt,
die Raumtemperatur auf konstantem Niveau gehalten, andere potenziell stérende
Gerate (z.B. Mobiltelefon) entfernt oder abgeschaltet. Die Probandinnen sal3en auf
einem fest installierten Sessel und sollten hier vor Messbeginn 15 Minuten in Ruhe sitzen
um einen kardiovaskularen Steady-State zu erreichen. Ab mindestens 4 Stunden vor
Untersuchung musste Nichternheit eingehalten werden, d.h. es durfte nur noch Wasser
konsumiert werden. Zudem war Kaffee- und Nikotinabstinenz bis mindestens 8 Stunden
vorher vorgeschrieben. Die Probandinnen wurden vorab informiert, zentralwirksame
Medikamente sowie Medikamente mit Wirkung auf den Gefaldtonus ab 8 Stunden vor
der Untersuchung nicht mehr einzunehmen, soweit dies mit der Patientensicherheit
vereinbar war. Hierdurch sollte eine medikamentdse Verfalschung der Messergebnisse
verhindert werden. An den Zeigefingern, welche frei von Schmuck und Verletzungen
sein mussten (sonst Verwendung eines anderen Fingers aufRer des Daumens), wurden
die pneumatischen Fingersonden angebracht. Das EDV-System bendétigte zur Analyse
der Messungen Probandinnendaten wie Alter, Geschlecht, KérpermalRe und Blutdruck
in Ruhe vor der Messung. Nach Start der Software erfolgte zunachst eine Aufzeichnung
in Ruhe fir eine Vorlaufszeit von 5 Minuten, danach wurde eine Blutdruckmanschette
am Oberarm der nicht-dominanten Seite auf 60mmHg Uber dem systolischen RR-Wert
der Probandin bzw. auf maximal 200mmHg gepumpt, um den Blutfluss in diesem Arm
zu unterbrechen. Hierunter erfolgte eine Messung flr weitere 5 Minuten (Okklusionszeit),
gefolgt von einem Ablassen des Druckes aus der Blutdruckmanschette und einer
Aufzeichnung fir nochmals 10 Minuten (Reaktionszeit). Zur Veranschaulichung des
Ablaufs ist in Abbildung 8 die Durchblutung des Okklusionsarmes und des Kontrollarmes
bei einem Patienten mit gesunder Endothelfunktion wahrend des gesamten

Messvorganges aufgetragen.
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Abbildung 8 Ablauf der EndoPAT-Untersuchung (Quelle: eigene Erhebung)

Nach erfolgter Messung wurden EDV-gestitzt Parameter der Herzfrequenzvariabilitat
sowie der endothelialen Funktion und der arteriellen Steifigkeit ermittelt und

ausgegeben.

2.3.1.2 Langzeit-EKG

Zum anderen wurde ein Langzeit-EKG (5 Elektroden, 3 Ableitungen, Model Spiderview
von Ela Medical, Plessis Robinson, Frankreich) wahrend der Zeit des Sham-Feedings
aufgezeichnet. Definierte Ableitungen konnten digitalisiert auf einer Chipkarte (MMC-
Flashcard) aufgenommen werden und danach mit Hilfe des Programmes Synescope
von ElaMedical ausgewertet werden. So wurden auch hier EDV-gesteuert HRV-
Parameter des Zeitbereiches und Frequenzbereiches errechnet. Auch hier waren die
Patienten nichtern und sollten ab acht Stunden vor der Untersuchung keine
zentralwirksamen Medikamente sowie keine Medikamente mit Einfluss auf das ANS
(z.B. Betablocker) eingenommen haben. Ebenso galt auch hier Nikotin- und

Koffeinabstinenz vor der Untersuchung.
Alle erhaltenen Parameter der HRV wurden tabellarisch in Excel festgehalten.

In der Etablierungsphase der Messverfahren wurde in der Kontrollgruppe zunachst eine
Messung der HRV mittels Routineverfahren wie dem Valsalva-Mandéver, dem tiefen
metronomischen Atmen und dem Schellong-Test versucht (51). Wahrend der
Durchfuhrung dieser Verfahren wurde ein Langzeit-EKG aufgezeichnet. Jedoch zeigte
sich hier eine Auswertung der Langzeit-EKGs mit Hilfe des zugehdrigen EDV-

Programms fir die einzelnen Tests als schwierig und fehleranfallig aufgrund der kleinen
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Zeitfenster wahrend der Tests, die auf dem Langzeit-EKG nicht exakt abgebildet werden
konnten. Auch stellten diese Tests fur die morbid-adipdsen Probandinnen eine teils
deutliche Anstrengung dar, was eine Verfdlschung der ANS-Funktion wahrend der
Messung annehmen lie3. Somit zeigten sich die o.g. Verfahren mit EndoPAT und

Langzeit-EKG in Ruhe deutlich besser durchfiihrbar und auswertbar.

2.3.1.3 Erhobene Parameter

Fur den Zeitbereich der Herzfrequenzvariabilitdt wurden die Parameter NN, SDNN,
RMSSP, NN50 und pNN50 verwendet.

Der NN stellt an sich noch keinen Messwert fir die Variabilitdt der Herzfrequenz dar,
wird jedoch als Ausgangswert fur die Berechnung der HRV-Parameter im Zeitbereich
verwendet. Er beschreibt den Mittelwert aus den Langen der einzelnen RR-Absténde im
gemessenen Zeitraum und entspricht somit der Herzfrequenz. Die daraus errechneten
Parameter RMSSD, NN50 und pNN50 werden der parasympathischen Aktivitat
zugeschrieben. FUr den SDNN wird sowohl ein parasympathischer als auch ein
sympathischer Einfluss diskutiert (30). Geronikolou et al. beschrieben den SDNN in ihrer
Meta-Analyse als sympathisch beeinflussten Parameter (65). Die Bedeutung und

Berechnung der Parameter des Zeitbereichs der HRV finden sich in Tabelle 4.

Fur den Frequenzbereich der HRV werden die RR-Intervalle mittels Spektralanalyse in
Bereiche mit periodischen Schwankungen aufgeteilt und die Bereiche mit langsameren
Rhythmen extrahiert und in verschiedene Frequenzspektren je nach Dauer der Perioden
eingeteilt. Die Leistungsdichte dieser Frequenzspektren kann in ms2 gemessen werden.
In Abbildung 9 ist die Aufteilung der einzelnen Spektralbereiche dargestellt, die
Aufsummierung aller einzelnen Frequenzbereiche ergibt die Gesamtleistung (total
power). Jenseits des hochfrequenten Spektrums (HF) ab Frequenzwerten >1Hz liegt der
normofrequente und tachykarde Bereich der Herzfrequenz, der in den Frequenzbereich

der HRV nicht einbezogen wird.

Die Leistungsdichte fir das gesamte Spektrum aller Frequenzen (total power), das
niedrigfrequente Spektrum (LF), das hochfrequente Spektrum (HF) und der Quotient aus
LF und HF sowie die jeweiligen nattrlichen Logarithmen der Parameter wurden erhoben.
Wahrend die total power fir die Gesamtvariabilitat steht, wird LF dem Sympathikus, HF
dem Parasympathikus zugeteilt. Der Quotient aus LF und HF steht fiir die Balance
zwischen vagalem und sympathischem System, kommt es zu einer Zunahme des

Quotienten spricht dies fur eine héhere Aktivitat des Sympathikus, bei einer Abnahme
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fur eine hohere Aktivitdt des Parasympathikus. Alle Parameter der HRV, die in der

vorliegenden Arbeit eine Rolle spielen sind in Tabelle 4 aufgefuhrt und erklart.

Power [ms?]

100

10 —

0.1
0.01

0.001

0.0001

0.00001
0.0001 0.001

Frequency [Hz]

Abbildung9  Spektralbereiche der HFV (Abdruckgenehmigung durch Wolters Kluwer Health,
Inc., Lizenznummer 5390130371260, Lizenzdatum 15.09.2022) (66)
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Tabelle 4  Definition und Beschreibung der Parameter der HRV (nach S. Sammito und 1.
Bockelmann) (30)

Analyse Parameter Einheit Definition und Erklarung

Zeit- NN ms Mittelwert der einzelnen RR-Intervalllangen
bezogen

SDNN ms Standardabweichung der NN-Intervalle, Indikator fir die H6he
der Gesamtvariabilitdt (hohe SDNN > hohe HRV),
frequenzabhéangig

RMSSD ms Quadratwurzel des Mittelwerts der Summe aller quadrierten
Differenzen zwischen benachbarten NN-
Intervallen; Parameter der Kurzzeitvariabilitat;
parasympathischer Einfluss

NN50 ms Anzahl der Paare benachbarter NN, die mehr als 50 ms
voneinander abweichen; parasympathischer Einfluss

pNN50 % Prozentsatz aufeinanderfolgender NN-
Intervalle, die mehr als 50 ms
voneinander abweichen; ein hoher pNN50-
Wert bedeutet hohe spontane Anderung der Herzschlagfrequen
z; parasympathischer Einfluss

Frequenz- Total ms? Energiedichte im gesamten Spektrum von 0,00001 bis 0,4Hz,
bezogen power Parameter der Gesamtvariabilitét
LF ms? Low frequency power, Leistungsdichte im Frequenzbereich

0,04 bis 0,15 Hz entsprechend einer Periodendauer von 7 bis
25s; Uiberwiegend durch sympathische Neurone beeinflusst

HF ms?2 High frequency power, Leistungsdichte im Frequenzbereich
0,15 bis 0,4 Hz entsprechend einer Periodendauer von 2,5 bis
7s, ausschlie3lich parasympathisch beeinflusst, auch als
respiratorische Sinusarrhythmie bezeichnet

LF/HF Quotient der sympathovagalen Balance; als Wert des Zusamm
enspiels von Parasympathikus (HF) und Sympathikus (LF)
LF/HF 1 = Sympathikus 1

LF/HF | = Parasympathikus 1

Bei der EndoPAT-Untersuchung wurden neben der Erhebung der HRV-Parameter auch
Daten erhoben, die die endotheliale Funktion und die arterielle Steifigkeit beschreiben.
Da diese u.a. durch Steuerung des Vasotonus auch durch das ANS beeinflusst und
reguliert werden, wurden diese Werte in unsere Auswertung einbezogen. Wir fuhren
diese hier auf, da sie zugehorig zur EndoPAT-Untersuchung sind. Sie reprasentieren
jedoch sowohl das thorakale als auch das periphere/motorische ANS und geben die

allgemeine vaskulare Situation wieder.

Die endotheliale Funktion wird durch den ,Reaktive Hyperamie Index“ (RHI) bzw. dessen
natirlichen  Logarithmus  dargestellt. Die reaktive Hyperdmie st eine
Durchblutungssteigerung eines Gewebes als Reaktion auf eine vorhergehende
Unterbrechung oder starke Einschrankung der Blutzufuhr. In der EndoPAT-

Untersuchung erfolgt diese Drosselung der Durchblutung in der Okklusionszeit (siehe
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Abbildung 8), woraufhin in der Reaktionszeit eine reaktive Hyperamie zu beobachten ist,
welche anhand des RHI quantifiziert wird. Ein niedriger RHI steht fir eine endotheliale

Dysfunktion und ein erhdhtes Risiko fiir spate kardiovaskulare Ereignisse (67).

Als zweiter vaskularer Wert wurde die arterielle Steifigkeit gemessen, die sich im

Augmentation Index (Al) wiederspiegelt und aus der Pulswelle des Blutdrucks errechnet.

2.3.2 Viszerales ANS

Zur Messung der Aktivitat des viszeralen ANS wurde ein ,Sham feeding® durchgefiihrt,
bei welchem die Serumkonzentration von Pankreatischem Polypeptid im Verlauf vor und
nach Kauen einer Mahlzeit gemessen wurde als Parameter fir die Aktivitat des
viszeralen parasympathischen Systems (68). Dies wird hier der Vollstandigkeit wegen
mit aufgefuhrt, jedoch in einer separaten Arbeit ndher behandelt und daher im weiteren

Verlauf nicht naher diskutiert werden.

2.3.3 Motorisches ANS

Um die Aktivitat des motorischen ANS zu ermitteln, fihrten wir einen quantitativen
sudomotorischen Axonreflextest (QSART, WR Medical Electronics, USA/Minnesota)
durch. Dieser Test evaluiert die Funktion des postgangliondren sympathischen

sudomotorischen Axons.

Den Testpersonen wird an vier verschiedenen Stellen (FuBriicken, Unterschenkel
proximal, Unterschenkel distal, Unterarm) eine 10%-Acetylcholin-Losung zur Stimulation
der Schweil3driisen tiber lontophorese (also nicht-invasiv durch Diffusion durch die Haut)
lokal appliziert. Die resultierende Schweildmenge kann mit Hilfe von Messonden, die auf
den stimulierten Hautstellen angebracht werden und in denen Stickstoffgas die
Feuchtigkeit des Hautschweil3es aufnimmt, und mit Unterstiitzung eines zugehdrigen
EDV-Programmes ermittelt und tabellarisch erfasst werden. Die Stérke der
resultierenden  SchweiRdrisenproduktion wird als Mald der peripheren
Schweil3driseninnervation erfasst. Die peripheren Schwei3driisen werden sympathisch
innerviert, weshalb hierdurch ein Rickschluss auf die Aktivitdt des peripheren

sympathischen Systems moglich ist.

Auch bei dieser Untersuchung wurde ein standardisiertes Vorgehen eingehalten. Die
Patientinnen befanden sich in Ruhe in liegender Korperposition in einem abgedunkelten

und schalldichten Raum bei konstanter Umgebungstemperatur. Die Applikationszeit des
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Acetylcholins wie auch die Messzeiten wurden vom Messgerat standardisiert
vorgegeben: 5 Minuten Beobachtung in Ruhe, 5 Minuten lontophoresezeit mit 2mA
gefolgt von 5 Minuten Nachbeobachtung. Bei allen Patienten erfolgte die Messung an

der rechten Korperseite.

Erhoben wurden EDV-gestitzt die Parameter des gesamten abgegebenen
Schweil3volumens Uber die gemessene Zeit, die Basisrate der Schweil3produktion vor
Beginn der Stimulation mit ACh und die Latenzzeit von Beginn der Stimulation bis zur
Reaktion mit Anstieg der Schweil3produktion. Hier galt kein Nichternheitsgebot vor der
Untersuchung, jedoch Nikotin- und Koffeinkarenz und das Auslassen von
zentralwirksamen und gefal3tonus-beeinflussenden Medikamenten ab Vorabend vor der
Messung.

2.3.4 Ablauf der Untersuchungen

Initiale und Follow-up Prozeduren wurden teils im Rahmen von klinischen
Untersuchungsterminen, teils zu individuell vereinbarten Terminen durchgefihrt. Alle
Untersuchungen mit vorausgesetzter Nuchternheit (Langzeit-EKG wahrend Sham-
feeding und Endo-PAT) wurden am Vormittag durchgefihrt, der QSART konnte zu
beliebigen Tageszeiten erfolgen. Es wurden festgelegte Raumlichkeiten des
Adipositaszentrums des Universitatsklinikums Wirzburg, des Deutschen Zentrums fir

Herzinsuffizienz (DZHI) und der Neurologie des Universitatsklinikums Wirzburg genutzt.

2.4 Auswertung

Die Analyse der erhobenen Daten erfolgte mit Hilfe der Statistik- und Analysesoftware
SPSS (Firma IBM, Armonk, New York) durch die Doktorandinnen. Die erhobenen Daten

wurden mit Excel zusammengefasst und in SPSS importiert.

Fur die Stichprobenbeschreibung wurden aus den klinischen Daten der Probandinnen
Mittelwerte mit Standardabweichung gebildet. Bei den Analysen der verschiedenen
Untersuchungsmethoden (EndoPAT, Langezeit-EKG, QSART) wurden Mediane und
Interquartilenabstande berechnet, da hier fur die meisten Werte keine Normalverteilung
vorlag. Die Mediane und Interquartilenabstdnde wurden tabellarisch als Werte vor
bariatrischer und nach bariatrischer Operation aufgetragen und die Daten der beiden

Zeitpunkte der Datenerhebung miteinander verglichen.
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Die Prifung auf Signifikanz erfolgte fur alle nicht-normalverteilten abhangigen Variablen
und somit fir alle Daten aus EndoPAT, Langzeit-EKG und QSART mit Hilfe des
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests, wobei das Signifikanzniveau auf p<0,05 festgelegt

wurde.

Fur qualitative Analysen wurde der Mann-Whitney-U-Test (Vergleich der HRV-Werte des
Langzeit-EKGs zwischen normalgewichtigen und adiptsen Probandinnen; Test der
Einflussnahme der Operationsmethode auf die HRV-Ergebnisse) verwendet. Die
Untersuchung auf Korrelation zwischen der Starke der Gewichts- bzw. BMI-abnahme
und der Entwicklung der HRV (repréasentativ SDNN) wurde mittels Rangkorrelation nach
Spearman (Spearman’sches Rho) sowie nach Kendall (Kendal'sches Tau)

durchgefihrt.

Fur den Frequenzbereich der HRV wurde zudem ein Methodenvergleich aufgestellt mit
Hilfe von Streupunktdiagrammen und Berechnung des Konkordanzkoeffizienten Kendall
Tau b.

2.5 Ethik und Datenschutz

Alle an der Durchfiihrung der Studie Beteiligten haben sich verpflichtet, die Deklaration
von Helsinki und ihre Amendments zu beachten. Das Studienprotokoll wurde der
zustandigen Ethikkommission der Universitat Wirzburg vorgelegt und durch diese
bewilligt (Nummer des Ethikvotums: 136/14).

Die Patientenaufklarung uber die Durchfiihrung aller Untersuchungen und deren
eventuellen Risiken erfolgte schriftlich. Zudem wurden die Probandlnnen Uber die
Formen der Speicherung von Ergebnissen und Daten in anonymisierter Form und Uber
die Aufbewahrung von enthommenen Blutproben ausfiihrlich informiert. Ohne
schriftiche Einwilligung durch die Probandinnen wurden keine Daten in die
Studiendatenbank dberfuhrt. Ein vom Patienten und Studienarzt unterschriebenes
Original der Patienteneinwilligung verblieb in den Studienunterlagen, ein weiteres

unterschriebenes Original erhielten die Probandinnen.

Die Probandinnen konnten jederzeit und ohne Angabe von Griinden ihre Einwilligung
zuriuickziehen und die Studie abbrechen. AufRerte eine Probandin diesen Wunsch, so war
der Abbruch zwingend. Die Ldschung aller erhobenen Daten wurde auf Wunsch der

Probandin gewabhrleistet.
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Alle erhobenen Daten wurden anonymisiert gespeichert, die enthommenen Blutproben

mit anonymen Nummern versehen aufbewahrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Stichprobenbeschreibung

Fur die vorliegende Studie wurden im Zeitraum von Januar 2015 bis Februar 2017 (26
Monate) 20 adipdse Probandinnen eingeschlossen, wovon drei die Studie
zwischenzeitlich verliel3en. Somit ergibt sich eine Fallzahl von 17 Probandinnen. Diese
wurden kurz vor der bariatrischen Operation und im Mittel 108 (£20) Tage nach dem

Eingriff untersucht.

13 der 17 Probandinnen waren weiblich (76,5%) und das Durchschnittsalter betrug 42
(x10) Jahre, 64,7% (11 von 17) Probandinnen waren hierbei unter 45 Jahre alt.

Im Mittel betrug der Ausgangs-BMI der adipdsen Probandinnen vor bariatrischer
Operation 48,5 (+ 5,6) kg/m2 bei einem Ausgangsgewicht von 140,3 (x 21,1) kg und einer
durchschnittlichen Korpergrof3e von 1,70 (x 0,08) m (siehe Tabelle 5).

Von den 17 adipdsen Probandinnen erhielten im Verlauf der Studie alle eine bariatrische
Operation, bei drei (17,7%) wurde die Methode der Sleeve-Gastrektomie, bei 14 (82,4%)
die des Roux-en-Y-Magenbypass angewendet. Das Korpergewicht war zum Zeitpunkt
der Nachbeobachtung auf durchschnittlich 114,6kg (x17,4), also um 25,7 (x8,00) kg
reduziert worden. Dies entspricht einer absoluten Verminderung des BMI der
eingeschlossenen Probandinnen um durchschnittlich 8,88 (+2,62) kg/m2 nach der

bariatrischen Operation (siehe Tabelle 6).

Tendenziell konnte bei der Kohorte nach Operation eine starkere Gewichtsabnahme bei
den Mannern festgestellt werden im Vergleich zu den weiblichen Probandinnen.
Aufgrund der geringen Fallzahl und der Ungleichverteilung beim Geschlecht in der

Kohorte ist diesbeziiglich jedoch keine verallgemeinernde Aussage mdglich.

Auch beziglich eines Einflusses der Methode der bariatrischen Operation oder des
Alters der Probandinnen auf den Erfolg bei der Gewichtsreduktion nach OP konnte bei

der geringen Kohortengrof3e keine Aussage gemacht werden.

Im Rahmen der Vorbereitung auf die Studie wurden 17 normalgewichtige Kontrollen
einbezogen, bei denen eine EKG-Untersuchung durchgefuhrt wurde. Diese waren von
der Geschlechterverteilung gleichverteilt zu den adipésen Probandinnen mit 76,5%

weiblichen Teilnehmerinnen. Diese Gruppe war deutlich jinger mit im Schnitt 29 (x£9)
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Jahren und nur einer Person (5,8%) Uber 45 Jahren. Der durchschnittliche BMI lag hier

bei 21,92 (x2,57) kg/mz (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5 Beschreibung der Probandinnen

cc Adip6se Probandinnen Normalgewichtige

N=17 Testpersonen
N=17

Weiblich3 13 (76,5%) 13 (76,5%)

Alter (Jahre)? 42 (£ 10) 29 (£ 9)

davon <45Jahre? 11 (64,7%) 16 (94,2%)

GroRe (m)? 1,70 (+ 0,08) 1,67 (+ 0,08)

Korpergewicht (kg)?* 2 140,32 (+ 21,06) 62,00 (£ 11,16)

BMI (kg/m?)t 2 48,51 (+ 5,57) 21,92 (£ 2,57)

1bei adiposen Probandinnen Ausgangswerte vor bariatrischer Operation

BMI: Body Mass Index
2Werte in Mittelwert £ SD
SWerte in Anzahl (%)

Tabelle 6  Vergleich der adipdsen Probandinnen vor - nach bariatrischer Operation

Vor bariatrischer OP Nach bariatrischer OP Differenz?!

N=17 N=17
Korpergewicht (kg) 140,32 (x 21,06) 114,62 (£ 17,42) 25,7 (+ 8,00)
BMI (kg/m?) 48,51 (+ 5,57) 39,64 (+ 4,95) 8,88 (£ 2,62)

Daten: Mittelwert = SD
BMI: Body Mass Index

Bariatrische Operation: Sleeve-Gastrektomie (n=3; 17,7%), Roux-en-Y-Magenbypass (n=14;

82,4%)
Zeitpunkt der Follow-up-Untersuchung: 108 (£20)
labsolute Differenz (vor — nach bariatrischer Operation)

Von den Probandinnen der adipdsen Kohorte lagen bei allen Nebenerkrankungen vor.

Alle aul3er einer Probandin hatten mindestens ein Préaparat als Dauermedikation. Wir

achteten hierbei darauf, dass unsere Einschlusskriterien erfillt wurden.
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3.2 Ergebnisse der adip6sen Probandinnen im Vergleich
praoperativ gegen postoperativ

Die Ergebnisse sind im Folgenden nach den jeweiligen Untersuchungen aufgeteilt.
Hierbei ist zu beachten, dass nicht fur alle Untersuchungen Werte von allen
Probandinnen vorlagen. Teils waren Untersuchungs-Ergebnisse von jeweils
verschiedenen ProbandIinnen nicht verwertbar oder fehlend. In die Auswertung flossen
jeweils nur die Daten der ProbandInnen ein, bei denen pra- und postOP eine vollstéandige
Messung der Untersuchung vorlag. Dadurch resultiert bei den unterschiedlichen
Untersuchungen eine unterschiedliche Fallzahl an Ergebnissen, die in die Bewertung mit

einflieBen konnten, wie folgende Tabelle (Tabelle 7) zeigt:

Tabelle 7 Anzahl zu verwertender Messungen je Untersuchung

Untersuchung Fallzahl
EndoPAT 16

EKG 5
QSART 12

Somit standen beim EndoPAT bei 16 Probandinnen Ergebnisse zur Verfligung, die in
die Auswertung einflieBen konnten. Beim EKG war dies nur bei 5 ProbandInnen der Fall
und beim QSART ermittelten wir aus den Ergebnissen von 12 Probandinnen unsere

Daten.

3.2.1 EndoPAT

Die Ergebnisse der EndoPAT-Untersuchung kénnen in 4 Gruppen aufgeteilt werden,
nach denen auch die folgenden Unterpunkte gegliedert sind. Neben Vitalparametern
wurden Zeitbereich und Frequenzbereich der Herzfrequenzvariabilitéat berechnet sowie
Parameter der endothelialen Funktion und arteriellen Steifigkeit. Insgesamt konnten bei
der Auswertung des EndoPAT wie oben beschrieben die Daten von 16 Probandinnen
verwendet werden, bei einer Probandin fehlte eine Messung nach der Operation,
weshalb diese von den Analysen ausgeschlossen wurde. Das Verhéaltnis Sleeve-
Gastrektomie zu Roux-en-Y-Bypass lag bei den 16 Probandinnen bei 3:13 (n=3; 18,75%
mit Sleeve-Gastrektomie). Die Nachbeobachtung bei dieser Gruppe lag im Durchschnitt

bei 101 Tagen nach bariatrischem Eingriff.
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3.2.1.1 Vitalparameter

Im Rahmen der EndoPAT-Untersuchung wurden der Blutdruck und die Herzfrequenz
der Probandinnen in Ruhe ermittelt.

Tabelle 8  Vitalparameter EndoPAT-Untersuchung

Probandinnen (n=16)
Vor bariatrischer OP Nach bariatrischer OP  p-Wert

RR systolisch (mmHg)  128(123; 133) 115(110; 137) 0,20
RR diastolisch . .

(mmHg) 80(73; 90) 80(70; 85) 0,48
Herzfrequenz (bpm) 76(68; 77) 71(64; 79) 0,25

Daten: Median (25. Perzentile; 75. Perzentile)

RR: Blutdruckwert

p-Wert: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Adipositas-Chirurgie:  Sleeve-Gastrektomie (n=3), Roux-en-Y-Magenbypass (n=13)
Nachbeobachtung: 101 Tage (92; 130)

Der systolische Blutdruck zeigte sich mit einem Median von 115mmHg nach bariatrischer
Operation im Vergleich zu einem Median von vor OP 128mmHg vermindert, jedoch
konnten wir hierbei keine Signifikanz feststellen. Auf den diastolischen Blutdruckwert
zeigte sich nach bariatrischer Operation kein Unterschied zu vor der Operation, die
Herzfrequenz war nach dem Eingriff im Median leicht niedriger (siehe Tabelle 8).
Insgesamt lagen die Durchschnitts-Blutdruckwerte der Probandinnen vor wie auch nach

dem bariatrischen Eingriff im normalen, gut-eingestellten Bereich.

3.2.1.2 Zeitbereich der Herzfrequenzvariabilitat

Fur den Zeitbereich der Herzfrequenzvariabilitdit wurden alle EDV-berechneten

Standardparameter des EndoPAT verwendet, diese sind in Tabelle 9 aufgelistet.

Der Median des NN als Ausgangswert fir die Berechnung der HRV-Parameter im
Zeitbereich lag bei uns bei 0,79s vor der bariatrischen Operation und bei 0,86s nach

Operation.

Der daraus errechnete Parameter SDNN (Standardabweichung der RR-Intervalle im
Messzeitbereich), der fur die HOhe der Gesamtvariabilitdt steht, zeigte einen
signifikanten Anstieg nach der Operation im Vergleich zu vorher. Hieraus kann

insgesamt auf einen Anstieg der Herzfrequenzvariabilitdt nach bariatrischer Operation

- 44 -



geschlossen werden, was folglich eine Steigerung auch der Ubrigen Parameter im

Zeitbereich erwarten lasst.

Dies konnte auch durch die restlichen EndoPat-Daten bestatigt werden. Die Parameter
RMSSD, NN50 und pNN50, welche zur Betrachtung des parasympathischen Einflusses
herangezogen werden, zeigten jeweils signifikante Anstiege nach der bariatrischen

Operation.

Tabelle 9  Analyse des Zeitbereichs der HRV fir das EndoPAT

Probandinnen (n=16)

Vor bariatrischer OP Nach bariatrischer OP p-Wert
NN (ms) 799,50 (777,50; 879,00) 858,50 (811,00; 948,00) 0,10
SDNN (ms) 41,64 (27,50; 54,20) 59,47 (45,62; 65,89) <0,001
RMSSD (ms) 25,91 (18,68; 37,17) 36,70 (25,31; 48,11) <0,01
NN50 6,50 (0,50; 16,00) 18,50 (4,00; 37,00) 0,02
pPNN50 (%) 1,82 (0,12; 4,60) 4,89 (1,09; 12,49) 0,02

Daten: Median (25. Perzentile; 75. Perzentile)

p-Wert: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Adipositas-Chirurgie:  Sleeve-Gastrektomie (n=3), Roux-en-Y-Magenbypass (n=13)
Nachbeobachtung: 101 Tage (92; 130)

Insgesamt konnte somit durch das EndoPAT beim Zeitbereich ein Anstieg der HRV
insgesamt und im speziellen bei den die parasympathische Aktivitat beschreibenden

Werten ermitteln werden.

3.2.1.3 Frequenzbereich der Herzfrequenzvariabilitat

Die Ergebnisse fur den Frequenzbereich der HRV sind in Tabelle 10 dargestellt.

Bei der ,low frequency power” (LF, Starke der niedrigen Frequenzanteile), die zu einem
Uberwiegenden Teil dem sympathischen Einfluss zugeschrieben wird, sah man nach
Operation eine leichte Tendenz zur Abnahme, jedoch ohne Bestétigung einer

Signifikanz.

Auch im  Leistungsspektrum des oberen Frequenzbereichs, das unter
parasympathischem Einfluss steht (HF, “high frequency power”) konnte keine
signifikante Veranderung der Werte nach der bariatrischen Operation festgestellt
werden, wobei erneut ein leichter Trend der Reduktion der Werte nach dem Eingriff zu

sehen war.
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Der Quotient aus LF und HF, der fir die Balance zwischen Sympathikus und
Parasympathikus steht, zeigte tendenziell einen leichten Anstieg nach der bariatrischen
Operation im Vergleich zu davor, was insgesamt fir einen Anstieg der

Sympathikusaktivitat spricht. Jedoch zeigte sich auch hierfur keine Signifikanz.

Tabelle 10 Analyse des Frequenzbereichs der HRV

Probandinnen (n=16)

Vor bariatrischer OP Nach bariatrischer OP p-Wert
LF (ms2) 215,87 (144,49; 268,97) 199,01 (135,09; 328,42) 0,92
InLF 5,37 (4,98; 5,60) 5,29 (4,91; 5,80) 0,92
HF (ms?) 115,33 (89,54; 131,95) 93,68 (62,70; 123,57) 0,18
InHF 4,75 (4,49; 4,89) 4,53 (4,14; 4,82) 0,16
LF/HF 2,06 (1,23; 2,94) 2,85 (1,48; 3,55) 0,28
InLF/InHF 1,15 (1,04; 1,25) 1,22 (1,09; 1,30) 0,39

Daten: Median (25. Perzentile; 75. Perzentile)

p-Wert: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Adipositas-Chirurgie:  Sleeve-Gastrektomie (n=3), Roux-en-Y-Magenbypass (n=13)
Nachbeobachtung: 101 Tage (92; 130)

3.2.1.4 Endotheliale Funktion und arterielle Steifigkeit

Als Parameter der endothelialen Funktion wurde mit Hilfe des EndoPAT der InRHI
(natdrlicher Logarithmus des Reaktive-Hyperamie-Index) erhoben, als Parameter der
arteriellen Steifigkeit der Al (Augmentation Index) sowie der Al@75bpm (Augmentation

Index berechnet auf eine Herzfrequenz von 75/min).

Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse des InRHI sowie des Al und Al@75bpm vor und nach
der bariatrischen Operation als Median mit den Interquartilenabstanden.
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Tabelle 11 Endotheliale Funktion und arterielle Steifigkeit vor und nach bariatrischer Operation

Probandinnen (n=16)
Vor bariatrischer OP Nach bariatrischer OP  p-Wert

INRHI 0,69 (0,53; 1,03) 0,57 (0,36; 0,68) <0,01
Al (%) 2,5 (-5,0; 15,5) 2,0 (-3,5; 10,5) 0,86
Al @75bpm (%) 1,5 (-7,0; 14,0) 1,0 (-5,0; 6,0) 0,55

Daten: Median (25. Perzentile; 75. Perzentile)

p-Wert: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Adipositas-Chirurgie: Sleeve-Gastrektomie (n=3), Roux-en-Y-Magenbypass (n=13)
Nachbeobachtung: 101 Tage (92; 130)

Der InRHI zeigte Uberraschenderweise einen deutlichen Rickgang nach dem
bariatrischen Eingriff im Vergleich zu vorher, was mit einer Verschlechterung der
endothelialen Situation nach der Intervention korreliert. Dies wurde im Test als
signifikante Entwicklung bestétigt. Fir den InRHI bestehen aktuell keine offiziellen
Grenzwerte, allerdings ist laut vorhergehender Arbeiten bei Werten des InRHI <0,52 von
einer vaskularen endothelialen Dysfunktion mit erhdhtem Risikoprofil fur vaskulare
Erkrankungen auszugehen (69, 70). 31% (5 von 16) der Probandinnen, deren Wert vor
Operation Uber diesem Grenzwert lag, fielen zum Zeitpunkt der Nachkontrolle in den
Risikobereich <0,52. 2 (12,5%) Probandinnen waren vor und nach der bariatrischen
Operation unter dem besagten Grenzwert, die verbleibenden 56% (9 von 16) der

Probandinnen lagen zu beiden Mess-Zeitpunkten tber dem kritischen Wert.

Der Al wie auch der justierte Wert AlI@75bpm zeigten keine deutliche Veranderung nach
der Operation im Vergleich zu vor der Operation. Jedoch waren die Werte der arteriellen

Steifigkeit insgesamt bei fast allen Probandlnnen aufféllig und erhoht. In

Tabelle 12 ist dargestellt, wie die Werte des Al definiert sind und mit welchen Anteilen
die jeweiligen Definitionsbereiche in der Stichprobe vertreten waren. Die Einteilung
erfolgte durch Betrachtung des Al@75bpm. Mit ca. 10% der Probandinnen war die
Gruppe mit normaler arterieller Steifigkeit deutlich unter-repréasentiert. Vor wie auch nach
der bariatrischen Operation zeigten fast alle Probandinnen eine erhdhte oder sogar
Ubermaliig erhohte arterielle Steifigkeit. Bei 2 (12,5%) Probandinnen war nach der
Operation eine Verschlechterung des Al im Vergleich zu vorher festzustellen, bei 4 (25%)
Probandinnen lag eine Verbesserung vor. Bei den ubrigen 10 (62,5%) Probandinnen

blieb der Bereich ihrer arteriellen Steifigkeit nach der Operation unveréndert.
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Tabelle 12 Interpretation des Augmentation Index (Al) und Verteilung auf die Stichprobe

Probandinnen (n=16)

Al Bedeutung vor bariatrischer OP*  nach bariatrischer OP?
-30% bis -10% normale arterielle 2 (12,5%) 1 (6,25%)
Steifigkeit
-10% bis 10% erhohte arterielle 8 (50,0%) 12 (75,0%)
Steifigkeit
>10% UberméaRig erhohte 6 (37,5%) 3 (18,75%)
arterielle Steifigkeit

1Daten als Anzahl der ProbandInnen, fiir die der jeweilige Bereich zutreffend war
(prozentualer Anteil in Klammern). Fir die Einteilung wurden die Werte des Al@75bpm der
Probandinnen verwendet.

Al: Augmentation Index
Einteilung basierend auf Literaturquelle (71).

Insgesamt zeigte sich zum Beobachtungszeitpunkt von ca. 3 Monaten nach der
bariatrischen Operation eine signifikante Verschlechterung der endothelialen Funktion.
Zudem sahen wir bei den Probandinnen eine im Durchschnitt erhdhte arterielle
Steifigkeit, die sich nach der Operation nicht verbesserte.

3.2.2 Langzeit-EKG

Mit Hilfe eines Langzeit-EKG wurden Daten flr den Zeitbereich und den
Frequenzbereich der HRV ermittelt. Aufgrund organisatorischer und technischer
Probleme konnte bei einem relevanten Teil unserer Probandinnen die EKG-
Untersuchung nicht in die Auswertung einflieBen. Bei vielen fehlten einzelne oder alle
EKG-Werte fUr einen der beiden Untersuchungs-Zeitpunkte, teils waren die EKGs nicht
auswertbar oder falsch zugeordnet worden oder die Aufzeichnung fehlerhaft. So blieben
nur 5 Probandinnen, bei denen alle Werte des Langzeit-EKG zu den
Untersuchungszeitpunkten vor und nach der bariatrischen Operation vorhanden waren.
Mit deren Werten erfolgte die EKG-Auswertung der HRV.

3.2.2.1 Allgemeine Messwerte

Zunachst wurden bei der Auswertung allgemeine Werte der EKG-Aufzeichnungen
betrachtet. Diese sind in Tabelle 13 aufgelistet. Wie beim EndoPAT wurde die
Herzfrequenz der Probandinnen erfasst, die vor und nach der Operation im normalen

Bereich lag und sich nach der Operation tendenziell niedriger zeigte als vorher. Dieser
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Trend war beim EKG deutlicher als bei der EndoPAT-Untersuchung, erreichte jedoch

kein signifikantes Niveau.

Die Aufzeichnungszeit lag im Median bei 76 Minuten (vor der Operation) bzw. 80 Minuten
(nach der Operation) und war somit zu beiden Untersuchungen ahnlich lange, was fir
eine Vergleichbarkeit vor allem des Zeitbereichs der HRV von Bedeutung ist. Zudem
wird in Tabelle 13 die Anzahl an Ventrikularen Extrasystolen (VES) und
Supraventrikularen Extrasystolen (SVES) angegeben. Die VES lagen im mittleren bis
hohen zweistelligen Bereich, durchschnittlich wurden bei den Aufnahmen vor der
Operation etwas weniger VES registriert. Die Vergleichbarkeit unserer EKG-Aufnahmen
vor und nach Operation sahen wir bei nicht deutlichen Unterschieden bei den VES
gegeben. SVES waren zu beiden Untersuchungszeitpunkten in nur sehr geringer Anzahl

nachzuweisen.

Tabelle 13 Allgemeine Beschreibung der EKG-Aufzeichnungen

Probandinnen (n=5)

vor bariatrischer OP nach bariatrischer OP p-Wert
Herzfrequenz (bpm) 74 (73; 77) 68 (65; 72) 0,08
Aufzeichnungszeit (min) 76 (60; 80) 80 (46; 81)
VES 54 (37; 73) 86 (47; 89)
SVES 3(2;7) 1 (0; 18)

Daten: Median (25. Perzentile; 75. Perzentile)

Bpm= Herzschlage pro Minute, min= Minute, VES= Ventrikulare Extrasystole, SVES=
Supraventrikulére Extrasystole

p-Wert: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
bariatrische OP: Sleeve-Gastrektomie (n=1), Roux-en-Y-Magenbypass (n=4)
Nachbeobachtung: 95 Tage (86; 123)

3.2.2.2 Zeitbereich des Langzeit-EKG

Fur die Analyse des Zeitbereichs der HRV der EKG-Daten wurden die Parameter
herangezogen, die auch in der EndoPAT-Analyse wiederzufinden waren. Beim EKG
lagen somit als Parameter der HRV folgende vor: SDNN, pNN50 und RMSSD. Auch der
NN wurde erhoben, wie bereits beschrieben, als der Mittelwert aus den L&ngen der RR-
Intervalle und Ausgangswert fur die Berechnung der Zeitbereich-Parameter. Tabelle 14
zeigt die Ergebnisse der EKG-Untersuchung fiir den Zeitbereich der HRV mit den

Medianen und Interquartilabstdnden der soeben beschriebenen Parameter.
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Tabelle 14 Analyse des Zeitbereichs des EKG

Probandinnen (n=5)

vor bariatrischer OP nach bariatrischer OP p-Wert
NN (ms) 806,00 (773,00; 812,00) 875,00 (823,00; 911,00) 0,08
SDNN (ms) 63,00 (55,00; 76,00) 70,00 (69,00; 79,00) 0,18
pPNN50 (%) 2,49 (1,23; 3,07) 14,72 (5,86; 23,39) 0,08
RMSSD (ms) 22,56 (19,80; 44,02) 36,81 (27,14; 47,37) 0,35

Daten: Median (25. Perzentile; 75. Perzentile)

p-Wert: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Bariatrische OP: Sleeve-Gastrektomie (n=1), Roux-en-Y-Magenbypass (n=4)
Nachbeobachtung: 95 Tage (86; 123)

Die SDNN als MaR fiir die Gesamtvariabilitdt der Herzfrequenz nahm, wie auch bei der
EndoPAT-Untersuchung, nach der Operation tendenziell zu, allerdings konnte der Trend
hier kein Signifikanzniveau erreichen. Eine Zunahme der Variabilitat insgesamt konnte
jedoch somit in beiden Untersuchungen festgestellt werden. Beim EKG fehlte uns hier
eine ausreichende Fallzahl fur die Bestatigungen einer Signifikanz. Auch pNN50 und
RMSSD als Parameter mit parasympathischem Einfluss zeigten eine deutliche Tendenz
der Zunahme nach der Operation im Vergleich zu vorher, was wiederum die
Beobachtungen in der EndoPAT-Untersuchung bestatigt. Trotz fehlender Signifikanz ist
auch hier bereits bei der geringen Fallzahl von n=5 ein deutlicher Trend zu sehen.

Fur den Zeitbereich der HRV ist somit zusammenfassend beim EKG eine Zunahme der
Gesamtvariabilitdt und der parasympathisch beeinflussten Parameter zu sehen, welche

in der EndoPAT-Untersuchung als signifikant bestatigt werden.

3.2.2.3 Frequenzbereich des Langzeit-EKG

Fur die Analyse des Frequenzbereichs mit den Daten der Langzeit-EKG-Untersuchung
verwendeten wir, wie bereits beim Zeitbereich, Parameter, die auch in der EndoPAT-
Untersuchung erhoben worden waren. Somit flossen die Werte der ,low frequency
power” (LF und InLF), der ,high frequency power® (HF und InHF) und deren Quotient
(LF/HF) in die Auswertung mit ein. Zusatzlich konnten wir mittels Langzeit-EKG auch die
,otal power” bestimmen, die die Gesamtleistung aller Frequenzspektren wiedergibt und
als Parameter fur die Gesamtvariabilitdt steht. Die errechneten Mediane mit

Interquartilabstanden sind in Tabelle 15 zu finden.
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Die ,total power* zeigte im Median einen Anstieg nach der bariatrischen Operation im
Vergleich zu vorher, was flr eine Zunahme der Gesamtvariabilitat steht. Dies konnten
wir auch im Zeitbereich durch den Parameter SDNN sehen. Fur den Anstieg der ,total

power“ nach OP konnten wir jedoch keine Signifikanz nachweisen.

Die Parameter LF und HF sowie deren natlirliche Logarithmen zeigten im Langzeit-EKG
eine Tendenz zum Anstieg hach dem bariatrischen Eingriff, deren Quotient (LF/HF) war
nach der Intervention leicht vermindert. All diese Beobachtungen erreichten kein

Signifikanzniveau.

Anders als beim Zeitbereich konnten wir hier keine parallele Entwicklung bei EndoPAT
und Langzeit-EKG beobachten. Wahrend bei der EndoPAT-Untersuchung die ,low
frequency power* und ,high frequency power“ tendenziell nach Operation niedrigere
Werte zeigten, stiegen diese beim Langzeit-EKG tendenziell an. Der Quotient aus LF
und HF, der die sympathovagale Balance reprasentiert, war beim EndoPAT im Trend
zunehmend, beim Langzeit-EKG abnehmend. Nach den Werten des EndoPAT kann
man bei Analyse des Frequenzbereichs somit auf eine Zunahme der sympathischen
Aktivitdt zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung schlie3en, nach dem Langzeit-EKG auf

eine Steigerung des parasympathischen Einflusses.

Insgesamt bleiben jedoch all unsere ermittelten Werte fir den Frequenzbereich der HRV
unter dem Signifikanzniveau, sodass insgesamt eine eindeutige Veranderung nach der
bariatrischen Operation im Vergleich zu vorher fir diesen Bereich nicht festgestellt

werden konnte.
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Tabelle 15 Analyse des Frequenzbereichs fiir die EKG-Untersuchung

Probandinnen (n=5)

vor bariatrischer OP nach bariatrischer OP p-Wert
total power (ms2)  1902,0 (1535,0; 3839,0) 3731,0 (1953,0; 3863,0) 0,22
Intotal power 7,60 (7,30; 8,30) 8,20 (7,60; 8,30) 0,42
LF (ms?) 720,0 (287,0; 1493,0) 1154,0 (402,0; 1391,0) 0,69
InLF 6,60 (5,70; 7,30) 7,10 (6,00; 7,20) 0,68
HF (ms?) 105,0 (64,0; 501,0) 262,0 (176,0; 475,0) 0,89
InHF 4,70 (4,20; 6,20) 5,60 (5,20; 6,20) 0,69
LF/HF 3,78 (3,33; 6,84) 3,16 (2,62; 6,57) 0,50

Daten: Median (25. Perzentile; 75. Perzentile)

p-Wert: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

bariatrische OP: Sleeve-Gastrektomie (n=1), Roux-en-Y-Magenbypass (n=4)
Nachbeobachtung: 95 Tage (86; 123)

3.2.3 Methodenvergleich EndoPAT vs EKG fur den Frequenzbereich der
HRV

Wie im vorhergehenden Abschnitt 3.2.2.3 bereits erlautert, stellten sich beim
Frequenzbereich der HRV unterschiedliche Entwicklungstendenzen nach bariatrischer
Operation zwischen den Ergebnissen des EndoPAT und des EKG dar. Auch wenn hier
keine Signifikanz vorlag und daher Vorsicht vor einer Uberinterpretation der Werte zu
wabhren ist, stach der Unterschied der Tendenzen doch in die Augen. Mitunter bedingt
durch die parallelen Entwicklungen die postoperativ beim Zeitbereich zu beobachten
waren, wurde zumindest ein ahnlicher Trend auch im Frequenzbereich zwischen EKG
und EndoPAT erwartet. Wie bereits im vorhergehenden Abschnitt beschrieben, deutet
das EKG auf einen erhdhten parasympathischen Tonus postoperativ hin, wahrend das
EndoPAT bei erhthter LF/HF eine tendenzielle Zunahme der sympathischen Aktivitat

andeutet.

Zur Quantifizierung der Beobachtung von unterschiedlichen Tendenzen zwischen EKG
und EndoPAT beim Frequenzbereich, ermittelten wir alle Probandinnen, bei denen
Ergebnisse beider Untersuchungen vor und nach bariatrischer Operation vollstéandig
vorlagen (n=5). Mit deren Werten erstellten wir Streupunktdiagramme (siehe Abbildung
10), um die Ergebnisse der beiden Methoden visuell vergleichen zu kénnen. Es wurden
hierbei die Differenzen der Werte vor und nach bariatrischer Operation zwischen den

beiden Methoden verglichen, um die Entwicklung zwischen den beiden Messzeitpunkten
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fur die jeweilige Methode abbilden zu kénnen. In Abbildung 10 ist zu sehen, dass die
Entwicklung der Messwerte vor im Vergleich zu nach Operation bei keinem der
erhobenen Parameter von EndoPAT und EKG vergleichbare Ergebnisse erbrachte. Die
Vorzeichen der Differenzen stimmen haufig nicht Gberein zwischen beiden Methoden.
Obwohl jeweils derselbe Parameter gemessen wurde, decken sich die Differenzen der
Werte kaum, sodass eine Konkordanz zwischen EndoPAT und EKG beim
Frequenzbereich anhand der Streupunktdiagramme nicht zu sehen ist. Eine Berechnung
des Konkordanzkoeffizienten Kendall Tau bestatigt dies und zeigt zwischen den
Methoden breite Unterschiede der Ergebnisse was den Frequenzbereich betrifft (siehe
Tabelle 20 im Anhang).
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Abbildung 10  Streupunktdiagramme fur die Frequenzbereichparameter der HRV zum
Vergleich EndoPAT vs EKG (Quelle: eigene Erhebung)
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3.2.4 QSART

Fur die Auswertung der QSART-Untersuchung konnten wir die Daten von 12
Probandinnen unserer Stichprobe verwenden, 5 Probandinnen mussten wir aus der
Analyse ausschliel3en. Bei 4 ProbandIinnen konnte aus organisatorischen Grinden eine
der QSART-Untersuchungen nicht durchgefihrt werden, weshalb deren Daten
insgesamt aus Grinden fehlender Vergleichbarkeit nicht verwendet wurden. Bei einer
Probandin war die Ableitung an einer Extremitat fehlerhaft, weshalb auch hier deren
gesamte Daten aus der QSART-Wertung genommen wurden. Fir die folgenden
Ergebnisse gilt also eine Fallzahl von 12 Probandinnen, deren Zeitpunkt der
Nachbeobachtung nach Operation im Median bei 97 Tagen (IQA 92d; 104d) lag und
deren Verteilung auf die Operationsmethode Sleeve-Gastrektomie zu Roux-en-Y-

Bypass 2:10 war (entsprechend 16,6% Sleeve-Gastrektomie).

3.2.4.1 SchweilRvolumen und Antwort-Latenz

Zunachst beobachteten wir die Entwicklung des SchweiRvolumens der Probandinnen
anhand der Parameter des gesamten gemessenen SchweiRvolumens und der Basisrate
des Schweil3volumens pro Minute. Zusatzlich analysierten wir die Latenzzeit, die die Zeit
von der Stimulation der SchweiRdriisen durch ACh-lontophorese bis zu einer Antwort
mit Steigerung der SchweiRproduktion misst. Die Mediane der genannten Parameter im
Vergleich vor und nach Operation sind in Tabelle 16 zu sehen, aufgelistet nach den 4
Lokalisationen, an denen die Messungen erfolgten (Unterarm, proximaler

Unterschenkel, distaler Unterschenkel, Fuld).

-54 -



Tabelle 16 Analyse der QSART-Untersuchung fur die Parameter SchweilRvolumen gesamt,

Latenzzeit und SchweiRvolumen-Basisrate

Probandinnen (n=12)

vor bariatrischer OP  nach bariatrischer OP  p-Wert

Schwei3volumen

gesamt (ul) Unterarm 0,91 (0,53; 1,27) 0,80 (0,69; 1,13) 0,75
us
proximal 0,73 (0,61; 1,53) 0,99 (0,82; 1,18) 0,91
US distal 0,68 (0,39; 1,12) 1,41 (0,62; 1,80) 0,05
FuR 1,23(0,77; 1,37) 0,82 (0,58; 0,99) 0,05
Basisrate (nl/min) Unterarm 71,15 (54,60; 89,40) 70,05 (57,55; 96,00) 0,35
us
proximal 70,35 (53,15; 94,85) 76,85 (57,90; 102,45) 0,53
US distal 73,60 (53,20; 81,35) 77,55 (54,60; 91,25) 0,69

Ful 77,50 (65,25; 81,95) 72,05 (65,55; 100,70) 0,48

Latenzzeit (min) Unterarm 1,39 (0,66; 1,75) 1,34 (0,71; 2,10) 0,31
us
proximal 1,32 (1,00; 1,79) 0,92 (0,47; 1,51) 0,06
US distal 1,44 (1,22; 2,13) 0,54 (0,28; 0,93) <0,01
Fulk 1,38 (1,26; 1,93) 1,17 (0,69; 1,94) 0,33

Daten: Median (25. Perzentile; 75. Perzentile)

Alter der Probandinnen im Mittelwert: 42.4 Jahre

p-Wert: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Adipositas-Chirurgie:  Sleeve-Gastrektomie (n=2), Roux-en-Y-Magenbypass (n=10)
Nachbeobachtung: 97 Tage (92; 104)

US proximal: Messstelle am proximalen Unterschenkel, in Nahe des Kniegelenkes.
US distal: Messstelle am distalen Unterschenke, in Nahe des Sprunggelenkes.

Beim gesamten Schweil3volumen, das wahrend der Untersuchung gemessen wurde,
sahen wir an den jeweiligen Messorten der Extremitaten unterschiedliche
Entwicklungen. Wé&hrend sich am Unterarm und am Ful3 eine Tendenz einer reduzierten
Schweil3-Antwort nach der Operation im Vergleich zu vorher zeigte, konnten wir an den
beiden Stellen am Unterschenkel eine Tendenz zur Zunahme des Schweil3volumens
feststellen. Mit einem p-Wert von 0,05 im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zeigten sich
die Entwicklungen der distaler gelegenen Messtellen (distaler Unterschenkel und Ful3)

als an der Grenze zur Signifikanz.

Beim Betrachten der Basisrate konnten wir an allen vier Messstellen keine deutlichen

Verédnderungen erkennen. An den beiden Unterschenkel-Lokalitéaten zeigte sich bei den
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Medianen und Interquartilabstdnden eine leichte Zunahme der Werte nach der
Operation, was zwar deutlich unterhalb des Signifikanzniveaus blieb, jedoch mit der
Beobachtung des Gesamt-SchweilRvolumens Ubereinstimmte. Somit lasst sich bezliglich
der Ergebnisse am Unterschenkel nach der Operation eine héhere Schwei3produktion

und SchweilRdriisen-Innervation vermuten.

Fur den Ful3 und den Unterarm konnten wir anhand der Mediane eine Abnahme der
Basisrate nach Operation sehen, auch dies passend zu unseren Beobachtungen beim
Gesamt-SchweiRvolumen. Jedoch zeigte sich diese Entwicklung nicht in den
Interquartilenabstanden und ohne Signifikanz.

Die Latenzzeit von der Stimulation bis zur Schweil3-Antwort, zeigte sich in den Medianen
an allen 4 Messorten nach der Operation vermindert im Vergleich zu vor der Operation.
Waéhrend sich diese Entwicklung bei unseren Werten fur Unterarm und Ful3 nur schwach
ausgepragt zeigte, war sie an den Unterschenkel-Stellen deutlich zu beobachten. Fir
den distalen Unterschenkel konnten wir eine signifikante Reduktion der Latenzzeit nach
OP feststellen, fir den proximalen mit einem p-Wert von 0,06 eine Verénderung, die dem
Signifikanzniveau bereits sehr nahe kam. Die Reaktionszeit der Schweil3produktion

scheint somit nach bariatrischer Operation beschleunigt zu sein.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass die Schwei3produktion nach der Operation nicht
an allen Messstellen parallele Entwicklungen aufzeigte. Fir den Unterschenkel zeigte
sich an beiden Lokalitaten ein Trend zu einer héheren Schwei3produktion nach OP.
Deutlicher war die Entwicklung der Antwortlatenz nach dem bariatrischen Eingriff, die

sich als verkurzt prasentierte.

3.2.4.2 Auffallende Werte der SchweiRvolumina

Fur die QSART-Untersuchung wurden anhand der Werte von 357 Personen
Referenzwerte fur den Wert ,Schweillvolumen gesamt” fir die Altersstufen 20-40 Jahre,
40-60 Jahre und >60 Jahre aufgeteilt nach den Geschlechtern weiblich und mannlich
festgelegt, mit denen das EDV-Programm des QSART normiert wurde. Somit werden
bei jeder Untersuchung Werte fiir die 5. Perzentile und 95. Perzentile des Gesamt-
Schweildvolumens der Alters- und Geschlechtsgruppe der jeweiligen Probandin
herausgegeben. Wir glichen die Werte unserer Probandinnen mit deren 5. Perzentilen-
und 95. Perzentilen-Werten ab und bestimmten so, welche Probandinnen ein Gesamt-

SchweilRvolumen aufzeigten, das Uber der 95. Perzentile oder unter der 5. Perzentile
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ihrer Gruppe lag. So konnten wir feststellen, bei welchen und wie vielen Probandinnen

die SchweiRproduktion aufféllig vermindert oder auffallig erhdht war.

Tabelle 17 zeigt, wie haufig wir vor bzw. nach der bariatrischen Operation pro jeweiliger
Messstelle (Unterarm, proximaler Unterschenkel, distaler Unterschenkel, Ful?) Werte
des ,Schweillvolumen gesamt® unter der 5. Perzentile oder Uber der 95. Perzentile
feststellen konnten. Wir beobachteten, dass Werte fir > 95. Perzentile bis auf eine
Ausnahme am distalen Unterschenkel einer Probandin nach der bariatrischen Operation
nicht auftraten. Trotz des allgemeinen Eindruckes, dass adiptse Personen haufig und
viel schwitzen, konnten wir keinerlei Hinweis einer UbermaRig erhéhten

Schweil3produktion bei Adipositas feststellen.

Im Gegenzug fanden wir jedoch einige Probandinnen mit Werten des Gesamt-
Schweil3volumens unter der 5. Perzentile, was fir eine ungewdhnlich geringe
Schweil3produktion spricht. Dies verteilte sich auf alle 4 Messstellen ohne eine
bestimmte Lokalitéat besonders hervorzuheben. An Unterarm, distalem Unterschenkel
und Ful3 zeigte sich nach der Operation eine leichte Zunahme der Werte <5. Perzentile,
hier konnten wir aber keine Signifikanz feststellen.
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Tabelle 17 Probandinnen mit Gesamt-Schweilvolumina < 5. oder > 95. Perzentile

Probandinnen (n=12)

vor bariatrischer OP  nach bariatrischer OP  p-Wert

Volumen <5.P  Unterarm 2 (16,7%) 3 (25,0%) 0,08
US proximal 3 (25,0%) 2 (16,7%) 0,08
US distal 2 (16,7%) 3 (25,0%) 0,35
Ful 1 (8,3%) 2 (16,7%) 0,08
Volumen > 95.P  Unterarm 0 (0%) 0 (0%) 0,18
US proximal 0 (0%) 0 (0%) 0,14
US distal 0 (0%) 1(8,3%) 0,22
FuR 0 (0%) 0 (0%) 0,14

Daten: Anzahl betroffener Messstellen (Prozent)
US= Unterschenkel

Volumen < 5.P: Schweif3volumen gesamt liegt unter der 5. Perzentile verglichen mit der
zugehorigen Altersgruppe (Referenzdaten beziehen sich auf (31)).

Volumen > 95.P: Schweil3volumen gesamt liegt Giber der 95. Perzentile verglichen mit der
zugehorigen Altersgruppe (Referenzdaten beziehen sich auf (31)).

p-Wert: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
bariatrische OP: Sleeve-Gastrektomie (n=2), Roux-en-Y-Magenbypass (n=10)
Nachbeobachtung: 97 Tage (92; 104)

Da Werte des Gesamt-Schweil3volumens <5. Perzentile tberraschend haufig auftraten,
wollten wir die Entwicklung bei den einzelnen Probandinnen diesbeziiglich noch genauer
untersuchen. Tabelle 18 zeigt den Anteil an Probandinnen, fiir die die jeweilige
dargestellte Dynamik bezlglich des Gesamt-Schweil3volumens <5.Perzentile vor und
nach bariatrischer Operation zutraf. Bei zwei Probandinnen (16,7%) sahen wir nach dem
Eingriff weniger betroffene Stellen mit sehr geringem SchweiRvolumen. Bei 5 (41,7%)
Probandinnen war weder vor noch nach Operation ein Wert unter der 5. Perzentile
aufgetreten. Fir weitere 5 Probandlnnen stieg nach der Operation der Anteil an
Messstellen mit sehr geringem Gesamt-Schwei3volumen an, wobei 4 dieser 5 vor OP

keine auffalligen Werte aufgezeigt hatten.

-58 -



Tabelle 18 Dynamik der Anzahl an Messstellen < 5. Perzentile vor und nach bariatrischer

Operation
Messstellen < 5.P (N max =4)! Differenz?
Vor Nach Messstellen < 5.P
bariatrischer OP bariatrischer OP nach - vor OP Probandlnnen (n=12)3
4 2 -2 1x (8,3%)
3 0 -3 1x (8,3%)
0 0 0 5 (41,7%)
1 2 +1 1x (8,3%)
0 1 +1 2x (16,7%)
0 2 +2 2x (16,7%)

1Anzahl der Messstellen (von Unterarm, proximaler Unterschenkel, distaler Unterschenkel,
Fuf3) vor bzw. nach bariatrischer OP, deren Schweil3volumen gesamt als <5. Perzentile
bewertet wurde.

2 -2" bedeutet hier beispielsweise, dass nach bariatrischer OP 2 Stellen weniger als vor OP
vorliegen, fur die <5.Perzentile gilt.

3Daten in Anzahl (Prozent). Probandinnen, fir die die jeweilige Entwicklung der Messtellen
mit <5.Perzentile zutrifft.

Bariatrische OP: Sleeve-Gastrektomie (n=2), Roux-en-Y-Magenbypass (n=10)
Nachbeobachtung: 97 Tage (92; 104)

Insgesamt kann festgehalten werden, dass bei unseren Probandinnen an allen
Messorten der Extremitaten im Allgemeinen Uberraschend oft Schweil3volumina unter
der 5. Perzentile gemessen wurden. Tendenziell war dies nach der bariatrischen
Operation noch haufiger festzustellen als vorher, was jedoch nicht mit einer Signifikanz
belegt werden konnte. Die Schwei3produktion bei Adipésen kann nach unseren
Ergebnissen im Vergleich zu deren Alters- und Geschlechtsgruppen als eher niedriger

vermutet werden.

3.3 Vergleich adipdse und normalgewichtige Probandinnen
Langzeit-EKG

Zum Abschluss unserer Auswertung fihrten wir einen Vergleich der Langzeit-EKG-
Ergebnisse zwischen den adipésen Probandinnen préoperativ. und den
normalgewichtigen Probandinnen durch. Ziel hierbei war zu untersuchen, ob bei
Adipositas ohne Therapie insgesamt eine geringere HRV vorliegt als bei

normalgewichtigen Personen.
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Tatséchlich zeigten sich die Werte der Gesamtvariabilitdt sowohl fir den Zeitbereich
(SDNN) als auch fur den Frequenzbereich (total power) signifikant niedriger bei den
adipésen Probandinnen verglichen mit den normalgewichtigen Probandinnen (Tabelle
19). Des Weiteren sahen wir zwar keine signifikanten Unterschiede, jedoch waren auch
bei allen Ubrigen Parametern des Zeit- sowie des Frequenzbereichs die Mediane der

adipésen Probandinnen tendenziell niedriger.

Insgesamt konnten wir somit die Vermutung einer geringeren Variabilitat der

Herzfrequenz bei Adipositas bestarken.

Jedoch missen Einschrankungen bei der Interpretation dieses Vergleichs beriicksichtigt

werden:

- Die Grole der beiden Testgruppen unterschied sich mit nur 5 Probandinnen der
adipésen Gruppe verglichen mit 11 Normalgewichtigen.

- Auch die Aufzeichnungszeit war in der normalgewichtigen Gruppe relevant
lAnger, was damit zusammenhangt, dass deren EKGs in der Etablierungsphase
der Studie erhoben wurden und hier die Untersuchungszeiten noch deutlich
langer angesetzt waren, was fur die adipdsen Probandinnen aus Griinden der
Durchfuhrbarkeit geandert wurde. Die Aufzeichnungszeit spielt vor allem fir den
Zeitbereich eine relevante Rolle und kann hier zu einer Beeinflussung der Werte

gefuihrt haben.

- Zudem wurden in der Gruppe der Normalgewichtigen deutlich mehr SVES

registriert, was flr eine gréRere Artefaktdichte bei deren EKGs spricht.

Bei beiden Gruppen Uberwog bei weitem der Anteil an Frauen, was beziiglich der

Geschlechterverteilung einen Vergleich erlaubt.
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Tabelle 19 Vergleich der HRV zwischen adipésen und normalgewichtigen Probandinnen

Adipdse Normalgewichtige

ProbandInnen? ProbandInnen?

(N=5) (N=11) p-Wert3
Herzfrequenz 74 (73;77) 82 (74; 91) 0,12
(bpm)
Aufzeichnungszeit 76 (60; 80) 244 (193; 295)
(min)
VES 54 (37; 73) 223 (62;350)
SVES 3(2;7) 9(2;41)
NN (ms) 806,00 (773,00; 812,00) 724,00 (656,00; 805,00) 0,09
SDNN (ms) 63,00 (55,00; 76,00) 86,00 (70,00; 115,00) 0,03
PNN50 (%) 2,49 (1,23; 3,07) 11,78 (1,74; 20,54) 0,27
RMSSD (ms) 22,56 (19,80; 44,02) 37,07 (21,24; 46,43) 0,58
total power (ms2) 1902,0 (1535,0; 3839,0) 5776,00 (3798,00; 0,04

7882,00)
Intotal power 7,60 (7,30; 8,30) 8,70 (8,20; 9,00) 0,04
LF (ms?) 720,0 (287,0; 1493,0) 1887,00 (856,00; 0,15
2281,00)

InLF 6,60 (5,70; 7,30) 7,50 (6,80; 7,70) 0,15
HF (ms?) 105,0 (64,0; 501,0) 325,00 (91,00; 458,00) 0,83
InHF 4,70 (4,20; 6,20) 5,80 (4,50; 6,10) 0,83
LF/HF 3,78 (3,33; 6,84) 6,26 (5,17; 8,33) 0,27

Daten: Median (25. Perzentile; 75. Perzentile)
lpréoperative Werte, hiervon 100% weiblich
2hiervon 81,8% weiblich (9 von 11)

Sexakte Signifikanz des Mann-Whitney-U-Test
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4 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Aktivitat des autonomen Nervensystems
des kardialen und peripheren/motorischen Bereichs nach einer bariatrischen Operation
im Vergleich zu vorher zu untersuchen und vorhandene Veranderungen zu analysieren.
Somit sollten die Auswirkungen der bariatrischen Operation auf das autonome

Nervensystem erfasst und interpretiert werden.

4.1 Stichprobe

Die 17 eingeschlossenen Probandinnen erzielten ca. 3 Monate (108 +20 Tage) nach
dem bariatrischen Eingriff eine Gewichtsreduktion von 25,7 (x 8,00) kg und einen um
8,88 (x 2,62) kg/m2? verminderten BMI. Dies entspricht der GrdlRenordnung der
Beobachtungen anderer Studien, die Daten 3 Monate nach bariatrischer Operation
erhoben (55, 57, 60). In den ersten drei Monaten nach einem bariatrischen Eingriff spielt
sich die ,schnelle Phase® der Gewichtsabnahme ab, in welcher 50% oder mehr der
gesamten Gewichtsreduktion nach der Operation stattfinden. In diesem Zeitraum nach
der Operation ist die Energiezufuhr stark gedrosselt, wahrend sie ab dem dritten Monat
langsam wieder zunimmt und nach ca. 1 Jahr ein stabiles Niveau erreicht. Dadurch ist
eine so erhebliche Gewichtsabnahme in der kurzen Zeit von 3 Monaten zu beobachten.
Damit einhergehend laufen in den erste 3 Monaten nach bariatrischem Eingriff auch sehr

starke metabolische und neuro-endokrinologische Veranderungen ab (57).

4.1.1 Geschlechterunterschiede

Bei den Mannern war eine starkere Gewichtsabnahme postoperativ zu beobachten, was
aufgrund der geringen Fallzahl unserer Arbeit jedoch keine ausreichende Aussagekraft
hat. Eine Arbeitsgruppe konnte 1 Jahr nach Operation eine hthere Gewichtsabnahme
bei Frauen sehen, bei einer anderen Gruppe zeigten sich 2 Jahre postoperativ keine
signifikanten Unterschiede der Gewichtsabnahme zwischen den Geschlechtern (72, 73).
Insgesamt scheint das Geschlecht keinen entscheidenden Einfluss auf die Entwicklung

nach bariatrischer Operation zu nehmen.

Insgesamt sind es aktuell deutlich mehr Frauen, die sich einer bariatrischen Operation
unterziehen(72). Mit einem Frauenanteil von 76,5% der Studienteilnehmerinnen liegt

diese Studie im gegenwartigen Durchschnitt, der sich auch in anderen Studien darstellt
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(13, 35, 55, 74, 75), und gibt das aktuelle Geschlechterverhdltnis bei bariatrischen
Operationen angemessen wieder (76). Die Adipositas-Rate ist nach Daten aus den USA
jedoch bei Frauen nur leicht héher als bei Mannern (BMI > 30kg/m2: 38,3% bei Frauen
vs 34,3% bei Mannern Stand November 2015), was unter anderem auf
Gewichtszunahme nach Schwangerschaften und eine geringere Korpergréf3e
zurtickgefihrt wird (8). Auch in Deutschland liegt der Anteil morbid adip&ser Frauen nur
leicht hoher als der bei mannlichen Personen (BMI>40 kg/m2: 1,1% bei Frauen vs 0,9%
bei M&nnern im Jahr 2013). Dafir, dass sich Manner dennoch in bedeutend geringerem
MalRRe einer bariatrischen  Operation unterziehen, gibt es  mehrere
geschlechterspezifische, soziale und public-health-bezogene Hintergrinde. Dies zeigt,
dass bei ménnlichen Patienten die Bedeutung der Operation, die Therapiemdglichkeiten
bei Adipositas und deren Gewinn fiir den Einzelnen deutlicher betont werden muissen
(77).

4.1.2 OP-Methoden

Unter unseren ProbandIinnen war die deutlich haufiger gewahlte Operationsmethode der
RYGB, die Sleeve-Gastrektomie wurde nur bei 17,7% der Probandinnen durchgefihrt.
Dies entspricht nicht der aktuellen weltweiten Situation, nach welcher gegenwaértig die
SG (45.9% der weltweiten bariatrischen Eingriffe) die haufigste Operationsmethode in
der bariatrischen Chirurgie ist, gefolgt vom RYGB (39,6% weltweit). Grund hierfir ist
mutmallich die einfachere Durchflhrbarkeit und geringere Gefahr flr perioperative
Komplikationen bei der SG (12, 15). Die Entscheidung der Verfahrenswahl wird
individuell getroffen und ist unter anderem abhangig von BMlI, Alter, Geschlecht,
Komorbiditaten, Operabilitdit und Lebensumstédnden des Patienten sowie von den
Moglichkeiten der behandelnden Arzte und den Standards des medizinischen
Versorgungszentrums. Der RYGB ist nach aktueller Datenlage der SG in
Langzeitergebnissen bezlglich des Gewichtsverlusts und der Diabetesremission
Uberlegen (12). Das Uberwiegen von RYGB am Adipositaszentrum des
Universitatsklinikums Wirzburg ist zentrumsspezifisch, lUber das Verfahren wird

interdisziplindr beraten.

Wie bereits in 2.1beschrieben, erfolgte fiir die vorliegende Arbeit die Entscheidung, beide
Operationsmethoden in einer Gruppe als bariatrische Operation zusammenzufassen.
Andere aktuelle Arbeiten mit &hnlichem Studiendesign verfuhren in derselben Weise (55,

75). Hierbei muss bei der Auswertung berlcksichtigt werden, dass eine Meta-Analyse
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von Geronikolou et al. darauf hindeutet, dass die SG eine hohere Effektstarke bei Zeit-
und Frequenzbereich der HRV-Parameter zeigt. Somit kbnnen Veranderungen der
sympathisch wie auch parasympathisch beeinflussten Parameter bei SG deutlicher zu
erkennen sein. Fir die SG zeigt sich in dieser Analyse eine starkere Zunahme des

parasympathischen Tonus postoperativ als beim RYGB (65).

Bei beiden Vorgehensweisen erfolgt eine Durchtrennung der vagalen Nervenfasern
entlang des Magens. Bei der RYGB werden ventrale und dorsale Aste des N. vagus am
Magen transversal im Zuge der Pouch-Bildung durchtrennt, wodurch afferente
Informationen des gastrointestinalen Trakts an das zentrale Nervensystem verandert
werden. Wahrend der SG-Operation erfolgt eine longitudinale Durchtrennung des
Magens, wodurch die gastralen vagalen Nervenfasern distaler abgesetzt werden, was
eine Beeintrachtigung der Information an das ZNS geringer macht. Ballsmider et al.
konnten bei Ratten nach RYGB eine deutliche Reduktion an efferenten und afferenten
vagalen Neuronen, welche den Magen versorgen, zeigen, ahnlich dem Bild einer
subdiaphragmatischen Vagotomie, wéahrend nach SG keine Veréanderung zu sehen war.
Dies bedeutet eine Unterbrechung der Signalleitung vom Magen an das ZNS nach
RYGB, was vago-vagale Reflexbdgen und deren Bedeutung fiir die Aktivitdt des ANS
beeintrachtigt. Auch die Dichte vagaler Afferenzen im Nucleus Tractus solitarii waren
nach RYGB vermindert, wahrend sie nach SG vermehrt waren (78). Dies deutet darauf
hin, dass nach SG die Sensitivitat fir vagale Afferenzen erhéht ist und somit die
neuronale Reaktivitat auf Informationen aus dem Magen und somit auf Nahrungszufuhr
gesteigert ist. Dies kann einen schnelleren Sattigungsprozess ebenso wie einen héheren
parasympathischen Tonus nach SG unter anderem erklaren. Nach RYGB zeigte sich in
den Ratten eine signifikant hohere Aktivitat der Mikroglia im Nucleus tractus solitarii, was
dafur spricht, dass sich hier zentral andere Prozesse als bei der SG abspielen, um die
Vorgange im Nucleus tractus solitarii zu steuern und so die Aktivitdt des ANS und die
Nahrungsaufnahme zu Dbeeinflussen. Die Aktivierung der Mikroglia wird in

Zusammenhang mit einer Aktivierung vagaler Afferenzen gebracht (78).

Bei beiden Operationsmethoden resultiert postoperativ ein reduziertes neuronales
Ansprechen auf Essen, was bei beiden unter anderem auf erhfhte vagale Aktivitat
zurlickgefihrt wird (17). Hieraus lasst sich schlieRen, dass bei SG und RYGB
verschiedene Prozesse stattfinden, die jedoch zu &hnlichen Reaktionen im Korper und
beziglich der Aktivitat des ANS fuhren. Hierbei ist die Beeinflussung der Aktivitat des
ANS bei beiden Operationsmethoden mdglicherweise unterschiedlich stark ausgepragt,

jedoch tendieren die Veranderungen nach beiden Operationen in &hnliche Richtungen.
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Fur die Funktion sudomotorischer C-Fasern, die die periphere sympathische Aktivitat
reprasentieren, zeigte sich die OP-Methode in einer multivariaten Analyse nicht als
beeinflussender Faktor 6 Monate postoperativ (75). Bei einer Fallzahl von 37
Probandinnen (14 RYGB, 23 SG) zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
RYGB und SG im Frequenzbereich der HRV 3 und 6 Monate postoperativ (60).

Insgesamt folgerten wir flr unsere Studie ein geringes Bias durch das Zusammenlegen

der beiden Operationsmethoden in einer Gruppe.

4.2 Etablierung der Messverfahren

Fur die Entscheidung, welche Messverfahren zur Erhebung von Parametern des ANS
fur den Rahmen wunserer Arbeit am besten geeignet waren, fihrten wir
Literaturrecherchen durch, befragten Experten der Neurologie und Kardiologie unseres
Universitatsklinikums und testeten verschiedene Verfahren an freiwilligen Personen.

4.2.1 Thorakales Kompartiment

Fur das thorakale Kompartiment diskutierten wir folgende Mdglichkeiten einer Erhebung
von Parametern, die Einblicke in die Aktivitdt des ANS ermdglichen:

- Die Valsalva-Methode: ein autonomes Aktivierungsmanéver, bei welchem in der
Exspiration fur 15 Sekunden durch Ausatmung gegen den geschlossenen Mund
oder gegen ein Mundstiick mit angeschlossenem Manometer ein erhéhter
intrathorakaler Druck aufrechterhalten wird. Der gehobene thorakale und
intraabdominelle Druck filhren zu einer Kompression der Aorta und einem
verringerten vendsen Ruckstrom Uber die Vena cava zum Herzen, was eine
Reduktion der kardialen Auswurfleistung bedingt. Der Blutdruck sinkt, der
Barorezeptoren-Reflex wird aktiviert und bedingt eine Stimulation des
Sympathikus mit reaktiver Tachykardie und peripherer Vasokonstriktion, welche
den Blutdruckabfall beendet. Mit Beenden des Mangvers féllt der intrathorakale
Druck spontan wieder ab, was die sympathische Unterstitzung weiter hochtreibt.
Durch periphere Vasokonstriktion, erhdhten ventésen Rickstrom und
gesteigertes Auswurfvolumen steigt der Blutdruck, was nun durch den
Barorezeptoren-Reflex den Parasympathikus aktiviert und eine Bradykardie
verursacht (31, 51). Die zunéchst entstehende Tachykardie gefolgt von der

Bradykardie nach Ablassen des intrathorakalen Druckes, spiegelt die Funktion
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des kardiovaskularen autonomen Nervensystems bei der Probandin wieder.
Bleibt der Blutdruckanstieg oder die Bradykardie aus, handelt es sich um eine
autonome Dysfunktion. Die ,Valsalva Ratio® kann hier ermittelt werden aus dem
Quotienten der maximalen Herzfrequenz wéahrend des Mandévers und der
minimalen Herzfrequenz nach Beendigung des Mandévers. Low et al. ermittelten
alters- und geschlechtsspezifische Vergleichswerte hierfir und etablierten
Grenzwerte fur das Naheliegen einer autonomen Dysfunktion (31). Eine
Aufzeichnung des Blutdruckverlaufs wahrend des Mandvers erlaubt
Ruckschlisse auf die Funktionalitdt des Barorezeptoren-Reflexes und der
sympathischen Aktivitat (51).

Tiefes metronomisches Atmen: hierbei atmen die Probandinnen mit einer
Frequenz von 6 Atemzigen pro Minute, wobei sich die respiratorische
Sinusarrhythmie (Steigerung der Herzfrequenz wahrend der Einatmung,
Ruckgang der Herzfrequenz bei der Ausatmung) am besten darstellt. Ursache
hierfir sind wechselnde sympathische und parasympathische Einfliisse auf das
Herz, die durch atmungs-bedingte Schwankungen des intrathorakalen Drucks
und damit zusammenhéangende verschiedene vegetative Afferenzen stimuliert
werden. Die Starke der Veranderung der Herzfrequenz unterliegt hierbei der
kardialen parasympathischen Aktivitdat (51). Zur Analyse der kardiovagalen
Aktivitat kann nach Low et al. aus einer EKG-Aufzeichnung des tiefen
metronomischen Atmens der Mittelwert der 5 langsten aufeinanderfolgenden
RR-Intervalle ermittelt werden. Dies zeigt den Punkt der starksten Reduktion des
sympathischen Einflusses und der maximalen vagalen Aktivitéat. AuRerdem kann
die Spanne zwischen der maximalen und minimalen Herzfrequenz ermittelt

werden als Mal3 der Variabilitdt der Herzfrequenz (32).

Der ,Schellong-Test®, bzw. im nicht-deutsch-sprachigen Raum , Test des aktiven
Stehens®: nach einer bestimmten Zeit des Liegens (z.B. 10 Minuten) steht die
Probandin auf und bleibt fir eine definierte Zeit (oft 10 Minuten) stehen.
Wahrenddessen werden Blutdruck und Puls in regelmaRigen Abstanden oder
durchgehend erfasst, je nach vorliegenden Messinstrumenten. Nach dem
Aufstehen kommt es zu einer orthostatischen Reaktion mit zunachst zu
beobachtendem Abfall des systolischen und diastolischen Blutdruckes. Durch
den Barorezeptoren-Reflex kommt es zu einer Stimulation des Sympathikus mit
resultierender Tachykardie. Nach ca. 30 Sekunden Stehen stabilisiert sich die

Situation mit einer leichten Erhéhung der Herzfrequenz, des diastolischen Drucks
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und des peripheren Widerstands. Bei autonomer Dysfunktion zeigen sich
abweichende Beobachtungen fur die Herzfrequenz und/oder den Blutdruck, z.B.
ein Abfall der Herzfrequenz, oder ein Ubermafiger Blutdruckabfall ohne Erholung
nach 30-60 Sekunden. Als Index der kardiovagalen Funktion kann hier der
Quotient der RR-Intervalllange des 30. Herzschlages nach Aufstehen durch die
RR-Intervalllange des 15. Herzschlages nach Aufstehen ermittelt werden (30:15
Quotient) (32, 51).

- Herzfrequenzvariabilitdt: diese wurde bereits beschrieben unter 1.2.4 und
2.3.1.3. Die HRV kann mittels Langzeit-EKG oder mit Hilfe speziell entwickelter
Messinstrumente ermittelt werden. Auch das Gerat EndoPAT2000 (2.3.1.1)
bietet die Moglichkeit Parameter der HRV zu bestimmen. Die Parameter spiegein
verschiedene Bereiche des ANS wieder und kdnnen das Zusammenspiel von
Parasympathikus und Sympathikus darstellen. Das klinische und
wissenschaftliche Interesse in die Moglichkeiten der HRV ist seit einigen Jahren
zunehmend (30, 79).

Nach dem Vorbild von Flachenecker et al. (80) war zunachst das Ziel, ein Bild tiber das
thorakale ANS mittels der autonomen Funktionstests (Valsalva Mandéver, Schellong
Test, Tiefes Atmen) zu erhalten. Ermittelt werden sollten die Valsava Ratio, der
Mittelwert der 5 langsten aufeinanderfolgenden RR-Intervalle beim tiefen Atmen und der
30:15-Quotient des Schellong Tests. Nach Probedurchlaufen zeigten sich die genannten
Parameter jedoch mittels Langzeit-EKG nur ungenau bestimmbar, sodass sich ein

hohes Risiko fur Confounder bei der Auswertung darstellte.

Zudem stellten wir fest, dass die Durchfiihrung aller Tests in Folge eine deutliche
Belastung fir die Teilnehmerinnen und deren Kreislaufsystem darstellte. Hier war die
Sorge, dass die ProbandInnen dies als Anstrengung und Stress empfinden kénnten, was
die Aktivitat der autonomen Gegenspieler bei der Datenerhebung beeinflussen und
somit Ruckschlusse auf die Aktivitdten von Parasympathikus und Sympathikus in Ruhe

einschranken wiirde.

Daher erfolgte eine erneute Planung fir das thorakale Kompartiment. Die Ermittlung der
HRV mittels EndoPAT2000 zeigte sich als standardisierte Methode, bei der die
Probandinnen in Ruhe sind und deutlich weniger Confounder die Datenerhebung
beeinflussen. Eine Vergleichbarkeit der Daten vor und nach bariatrischer Operation war

hier gegeben. Gleiches gilt fur die Moglichkeit einer Erhebung der HRV mittels Langzeit-
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EKG bei Probandinnen in Ruhe. Somit fiel die Entscheidung auf EndoPAT2000 und
Langzeit EKG in Ruhe.

4.2.2 Peripheres Kompartiment

Da MSNA und Nervenbiopsie invasive Methoden darstellen und auch hier eine
Abschreckung und Stress fur die Teilnehmer zu vermeiden war, fiel die Entscheidung
auf eine Ermittlung durch den QSART, welcher von Low et al. diskutiert und etabliert
wurde (31).

4.3 EndoPAT

Die Messung mittels EndoPAT erbrachte neben Parametern der HRV und der
endothelialen Funktion auch Werte der Vitalparameter Blutdruck und Herzfrequenz. Hier
zeigten sich im Vergleich zwischen vor und nach bariatrischem Eingriff in unserer
Kohorte keine signifikanten Unterschiede. Allenfalls eine tendenzielle Reduktion des
systolischen RR und der Herzfrequenz war zu beobachten. Bei 62,5% lag die Diagnose
einer arteriellen Hypertonie vor, diese zeigte sich jedoch im Durchschnitt gut eingestellt.

Gandolfini et al. untersuchten kardiovaskuléare Funktionen 12 Monaten nach RYGB und
zeigten hierbei einen signifikanten Rickgang der Herzfrequenz tags und nachts sowie
des systolischen und diastolischen Blutdrucks 1 Jahr nach bariatrischer Operation (81).
Bei Maser et al. war eine signifikante Zunahme des systolischen Blutdruckes 6 Monate
nach Operation sowie bei 65% der ProbandIinnen eine Reduktion der antihypertensiven
Medikation festgestellt worden (82). Insgesamt deuten auch die Ergebnisse weiterer
Arbeiten darauf hin, dass sowohl Herzfrequenz als auch Blutdruck sich im Zeitraum
zwischen 3 und 12 Monaten nach einer bariatrischen Operation signifikant reduzieren
(60, 83, 84). Der Grund, weshalb dies in unserer Arbeit nicht gezeigt werden konnte ist
unklar. Die Fallzahlen anderer Arbeiten waren im selben Rahmen wie die der
vorliegenden Arbeit und die Blutdruck- und Herzfrequenzmessungen wurde
standardisiert durchgefiihrt. Da viele Arbeiten in einer Verminderung von Herzfrequenz
und Blutdruck nach bariatrischer Operation Ubereinstimmen, ist diese Entwicklung sehr
wabhrscheinlich zutreffend. Die Herzfrequenz in Ruhe wird mehr parasympathisch als
sympathisch beeinflusst, wobei das parasympathische System hier unabhéngig vom
Sympathikus wirkt (85). Eine verminderte Herzfrequenz nach bariatrischem Eingriff
deutet in Folge auf einen héheren parasympathischen Tonus im kardialen Kompartiment

postoperativ hin.
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4.3.1 Herzfrequenzvariabilitat - Zeitbereich

Beim Zeitbereich der Herzfrequenzvariabilitat zeigten sich alle ermittelten Werte (SDNN,
RMSSD, NN50 und pNN50) 3 Monate nach der bariatrischen Operation signifikant
erhoht.

Diese Beobachtung bestétigt die Ergebnisse anderer Studien:

Gomide et al. zeigten an 19 adipdsen Probandinnen eine Zunahme aller getesteten
Zeitbereich-Parameter (SDNN, RMSSD, NN50, pNN50; Messmethode: EndoPAT2000)
3 Monaten nach bariatrischer Operation (RYGB n=14 ,SG n=5) wahrend in der
Kontrollgruppe adipdser Probandinnen ohne bariatrische Operation (n=20) nach 3
Monaten keine Veranderung der HRV auftrat. Eine medikamenttse Therapie, die zu
einer geringen Gewichtsreduktion fuhrt (1,8 kg/m2 BMI-Reduktion in 3 Monaten), konnte

somit keine Verbesserung der HRV erreichen (55).

Wu et al. (n=18) konnten eine signifikante Steigerung aller erhobenen Zeitbereich-
Parameter (SDNN, SDANN, RMSSD, pNN50; Messmethode: 30 Minuten EKG in Ruhe)
6 Monate nach SG nachweisen, 3 Monate postoperativ war ein entsprechender nicht
signifikanter Trend zu beobachten (61).

Bei Casellini et al. zeigten sich SDNN und RMSSD 24 Wochen nach bariatrischer
Operation nur bei Probandinnen mit Diabetes Typ Il (n=17) signifikant erhoht, bei Pra-
Diabetes (n=29) und Probandinnen ohne Diabetes Typ Il (n=24) zeigte sich eine
Tendenz der Zunahme der genannten Werte ohne Signifikanz (Messmethode mittels 5-
Minuten EKG und Mitberechnung der Atemfrequenz) (75). Da Diabetes mellitus Typ I
bei uns ein Ausschlusskriterium darstellte, konnten wir auch explizit fir Probandinnen

ohne Diabetes eine signifikante Verbesserung der HRV nach bariatrischer OP zeigen.

12 Monate nach RYGB zeigten Gandolfini et al. an 34 ProbandInnen eine signifikante
Steigerung des SDNN (Methode: 24h EKG) (81). Lips et al. konnten 3 Monate nach
RYGB eine signifikante Zunahme des RMSSD sehen (n=16; Methode: 5-Minuten EKG)
(86). Weitere Autoren beschrieben eine Zunahme der Zeitbereichparameter SDNN,
RMSSD und pNN50 3 bzw. 6 Monate nach RYGB (Methode: 24h-EKG) (57, 58).

Uber die Zunahme der Herzfrequenzvariabilitat im Zeitbereich nach bariatrischer
Operation, besteht somit weitreichend wissenschaftlicher Konsens. Dies gilt sowohl fur
die Methode des RYGB als auch fur die SG und konnte drei, sechs und auch zwolf
Monate postoperativ beschrieben werden. Hierbei ist erwdhnenswert, dass die oben

genannten Studien verschiedene Messmethoden zur Erhebung der HRV verwendeten.
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Es kamen Kurzzeit- (5 Minuten oder 30 Minuten) wie auch Langzeit-EKG-
Aufzeichnungen zur Anwendung. Nach unserem Wissen hat nur eine Studie mit der
Thematik zur Erfassung der HRV bei Adipositas auch die Methode des EndoPAT2000
angewandt (55). Somit konnten wir die Ergebnisse, welche mit der gleichen Methode,
wie auch die, welche mit anderen Methoden erhoben wurden, im Vergleich vor zu nach

bariatrischer Operation bestatigen.

Fur das autonome Nervensystem bedeuten diese Ergebnisse eine Zunahme des
parasympathischen Tonus im thorakalen Kompartiment nach einer bariatrischen
Operation. Sowohl der RMSSD also auch der NN50 und pNN50 sind parasympathisch
beeinflusst, deren Zunahme postoperativ zeigt also starkere Aktivitat des
Parasympathikus am Herzen (30). Die Zunahme des SDNN steht fiir eine Zunahme der
Gesamtvariabilitat der Herzfrequenz, eine klare Zuordnung zu einem der autonomen

Gegenspieler besteht bei diesem Parameter nicht (30)

4.3.2 Herzfrequenzvariabilitat - Frequenzbereich

Beim Frequenzbereich der Herzfrequenzvariabilitat zeigte sich bei den EndoPAT-
Ergebnissen keine signifikante Entwicklung nach der bariatrischen Operation. Es war ein
Trend einer Abnahme der high frequency power (HF) und der low frequency power (LF)
nach Operation zu sehen, der Quotient aus LF und HF zeigte sich im Trend postoperativ
steigend.

Beziiglich des Frequenzbereichs herrscht — anders als beim Zeitbereich - in der Literatur
weitgehend keine Ubereinstimmung mit unseren EndoPAT Ergebnissen. Nur Gomide
Braga et al., welche als Methode zur Erfassung der HRV ebenfalls das EndoPAT2000
verwendeten, konnten ahnlich zu den Beobachtungen der vorliegenden Arbeit, 3 Monate
nach bariatrischer Operation (SG n=5, RYGB n=14) eine nicht-signifikante Tendenz der
Reduktion von HF und LF postoperativ feststellen bei tendenzieller Zunahme von LF/HF.
In der Vergleichsgruppe mit medikamentdser Therapie ohne chirurgische Intervention
(BMI-Reduktion der Vergleichsgruppe nach 3 Monaten 1,8 kg/m? vs. 7,7 kg/m? BMI-
Reduktion nach 3 Monaten bei der Gruppe mit bariatrischer Operation) zeigte sich eine
ahnliche Entwicklung ebenfalls ohne Signifikanz (55). Der bei der vorliegenden Arbeit
beobachtete Trend war somit auch hier zu sehen, allerdings unabhéangig von der

chirurgischen Intervention.

Wu et al. zeigten bei 18 Probandinnen (Methode 30 Minuten EKG) 3 und 6 Monate nach

SG eine signifikante Abnahme des LF/HF-Quotienten und nach 6 Monaten eine
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signifikante Zunahme der Total Power sowie von LF und HF (61). Es zeigten sich folglich
genau gegenlaufige Entwicklungen wie in der oben genannten Arbeit. Diese
Beobachtung ergab sich auch bei Pontiroli et al. 6 Monate nach Magenband-Anlage
(n=12, Methode 24h-EKG): LF und HF zeigten sich erhdoht wahrend der LF/HF-Quotient
nach dem Eingriff gesunken war. Eine Vergleichsgruppe mit hypokalorischer Diat

entwickelte keine entsprechenden Veranderungen im Frequenzbereich(87).

Kokkinos et al verglichen den Frequenzbereich der HRV zwischen SG (n=23) und RYGB
(n=14) (Methode Kurzzeit-EKG) 3 und 6 Monate nach der bariatrischen Operation. Es
zeigten sich keine Unterschiede zwischen den beiden Operationsmethoden, bei beiden
lag 3 und 6 Monate nach dem Eingriff eine zu vor Operation signifikant gesteigerte LF
und HF vor. LF/HF war jeweils im Vergleich zu vor Operation nicht-signifikant reduziert.
Die total power zeigte sich postoperativ signifikant erhdht (60).

Nault et al. reihen sich in diese Beobachtungen ein. Bei adipdsen Probandinnen nach
Biliopankreatischer Diversion mit Duadenalswitch (bariatrische Operation, die Elemente
der SG und des RYGB kombiniert) war eine signifikante Zunahme von HF und LF 6 bis
12 Monate postoperativ zu sehen, der LF/HF-Quotient zeigte sich nach der bariatrischen
Operation tendenziell vermindert (n=10, Methode 24h EKG). In einer Kontrollgruppe
(n=7) adipdser Probandlnnen ohne aktive Adipositas-Therapie zeigte der
Frequenzbereich der HRV keine Verédnderungen bei den Follow-up Untersuchungen
(83).

Auch bei Karason et al. konnte 1 Jahr nach bariatrischer Operation eine signifikante
Zunahme der HF verzeichnet werden (Methode 24h EKG, n=28), weitere
Frequenzbereich-Parameter wurden nicht erfasst. Eine Kontrollgruppe (n=24) adipdser
Probandinnen mit diatetischen Malinahmen erbrachte diese Veranderung der HF nicht
(84).

Insgesamt zeigte der Grol3teil der Arbeiten mit Erfassung des Frequenzbereichs mittels
EKG bei adipdsen Probandinnen nach bariatrischer Operation eine Zunahme sowohl
der HF als auch der LF, eine Zunahme der total Power und eine Abnahme des LF/HF-
Quotienten. Dies konnte im Zeitraum zwischen 3 Monaten und 1 Jahr nach Operation

beobachtet werden.

In der Interpretation der HRV-Parameter ergibt sich hieraus eine Zunahme sowohl des
sympathisch beeinflussten Spektrums (LF) als auch des parasympathisch beeinflussten
Spektrums (HF), eine Zunahme der Gesamtvariabilitét (total power) und eine Dominanz

des parasympathischen Anteils im thorakalen Kompartiment entsprechend der
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Reduktion des LF/HF-Quotienten (30). Dies korreliert mit den oben ausgefiihrten
Ergebnissen des Zeitbereichs, welche auch eine starkere Dominanz des
Parasympathikus im thorakalen Kompartiment postoperativ erbrachten sowie eine

Zunahme der Gesamtvariabilitat.

Bei uns wie bei der Gruppe Gomide Braga et al. waren nur Tendenzen ohne Signifikanz
zu sehen, wéahrend zahlreiche andere Arbeitsgruppen deutliche Ergebnisse vorweisen

konnten, die auch plausibel sind und die realen Entwicklungen abzubilden scheinen.

Die Ursache, weshalb unsere Resultate dies nicht widerspiegeln konnten, ist unklar. Der
Zeitraum der Aufzeichnung scheint keine Rolle zu spielen, da sowohl Kurzzeit- als auch
Langzeit-Aufnahmen selbe Ergebnisse erbrachten. Fur den Frequenzbereich gilt als
Malregel, dass die Aufzeichnungszeit der 10fachen Dauer der Wellenldnge der zu
untersuchenden Frequenz entsprechen sollte (30). Das entspricht im Falle der LF einer
zumindest bendtigten Aufzeichnungsdauer von ca. 5 Minuten, im Falle der HF von ca.
1,5 Minuten. Dies ist bei allen Arbeiten gegeben. Die Methode des EndoPAT ist jedoch
unserer wie auch der Gruppe um Gomide Braga gemeinsam, alle anderen Arbeiten
analysierten EKG-Aufnahmen. Es ist somit nicht auszuschliel3en, dass das EndoPAT in

der Analyse des Frequenzbereichs noch Schwachen aufzeigt.

4.3.3 Methodenvergleich — EKG vs. EndoPAT bei der Ermittlung der HRV

Bei einer Recherche in den Datenbanken web of science und PubMed finden sich bei
der Suche nach EndoPAT und Adipositas ((EndoPAT) AND ((Adiposity) OR (obesity)))
nur Arbeiten mit Nutzung des EndoPAT 2000 zur Bestimmung der endothelialen
Funktion oder der arteriellen Steifigkeit. Die Suchvariablen EndoPAT und HRV ((HRV)
OR (heart rate variability) OR (Heartratevariability)) erbringen in beiden Datenbanken
zusammen sechs Arbeiten, womit sich zeigt, dass die Erhebung der HRV mittels
EndoPAT in der bisherigen Forschung keine nennenswerte Rolle gespielt hat. Die HRV
entwickelte sich aus Analysen der RR-Abstdnde im EKG und bis jetzt ist das EKG die
gangige Grundlage zur Errechnung der HRV-Parameter (30, 66). Moglichkeiten der
Errechnung der Variabilitdit der Herzfrequenz durch photoplethysmographische
(Messung von Verédnderungen der Lichtreflexion, Technik des Finometer) oder
plethysmographische (Messung von Volumenschwankungen, Technik des EndoPAT)
Erfassung der Pulswellen wurden erst im Verlauf entwickelt. Direkte Vergleichsarbeiten
zwischen EndoPAT und EKG beziglich der Erfassung der HRV liegen nach unserem

Wissen zum aktuellen Zeitpunkt nicht vor. Die photoplethysmographische Technik der
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HRV-Analyse anhand des Finometer™ (FMS, Finapres Measurement Systems,
Amsterdam, Niederlande) ist in der Wissenschaft bereits etablierter. Eine
Vergleichsarbeit zwischen den Methoden des EKG und des Finometer bezlglich der
Analyse der HRV im Zeit- und Frequenzbereich erfolgte von Pernice et al.(88). Die
Arbeitsgruppe zeigte gute Ubereinstimmungen zwischen beiden Methoden und somit
eine hohe Zuverlassigkeit der Erfassung der HRV mittels Finometer (88). Bei einem
Methodenvergleich zwischen Finometer und EndoPAT beziglich des Zeit- und
Frequenzbereichs der HRV zeigte sich bei beiden HRV-Bereichen eine signifikante
Korrelation zwischen beiden Methoden (Intraklassen-Korrelationskoeffizient: Zeitbereich
0,96 bis 0,99; Frequenzbereich 0,77 bis 0,97) (89). Hieraus kdnnte man schliel3en, dass
mittels EndoPAT die Herzfrequenz und deren Variabilitdt ahnlich zuverlassig zu erheben
sind wie mittels Finometer und somit auch wie mittels EKG. Fur den Zeitbereich kann
dies aus den Beobachtungen der vorliegenden Arbeit unterstiitzt werden. Fir den
Frequenzbereich war ein Abgleichen unserer EndoPAT-Resultate mit Ergebnissen
anderer Arbeiten mit EKG-Analysen jedoch nicht gegeben. Zudem erbrachten unsere
Analysen beziglich einer Konkordanz der beiden Erhebungsmethoden der HRV im
Frequenzbereich keine Ubereinstimmenden Entwicklungen der Werte vor im Vergleich
zu nach Operation. Aufgrund der sehr geringen Fallzahl (n=5) bei diesen
Konkordanzanalysen ist hierbei jedoch keine ausreichende Beurteilbarkeit gegeben. Um
die Frage zu klaren, ob EndoPAT und EKG im Frequenzbereich der HRV zu
unterschiedlichen Ergebnissen fiihren, wird ein ausfiihrlicher Methodenvergleich nétig

sein. Dies weiter zu diskutieren kann Thema kinftiger Forschung sein.

4.3.4 Endotheliale Funktion und Arterielle Steifigkeit

Bei der Messung der endothelialen Funktion zeigte sich entgegen unserer Erwartungen
3 Monate nach bariatrischer Operation eine signifikante Reduktion und somit
Verschlechterung des InRHI (naturlicher Logarithmus des Reaktive Hyperamie Index) im
Vergleich zu Vorher. Bevor dieses Ergebnis mit denen anderer Arbeiten abgeglichen

wird, sollte nochmals naher auf den InRHI eingegangen werden.

Der Reaktive Hyperdmie Index beschreibt wie bereits aufgefuhrt die endotheliale
Funktion. Die nach einer Okklusion der Extremitat gesteigerte Durchblutung lasst sich
durch periphere arterielle Tonometrie (PAT) quantifizieren, was beim EndoPAT an den
Fingerkuppen erfolgt. Bei jeder Pulswelle kommt es zu einer Volumenveranderung an

den Fingerendgliedern. Dies fuhrt zu Druckverdnderungen in den pneumatischen
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Fingersonden, die von einem Transducer registriert und weitergeleitet werden (67). Die
EndoPAT Software analysiert die erhaltenen Signale. Bei Okklusion gelangt ein
geringeres Blutvolumen zu den Fingerkuppen, dies fuhrt zu kleineren
Druckschwankungen in den pneumatischen Sonden und somit zu einem verringerten
PAT-Signal. Bei gesteigerter Durchblutung ist das PAT-Signal entsprechend erhéht (67).
Folglich kann somit errechnet werden, wir stark die Steigerung der Durchblutung nach
Okklusion vorliegt. Der RHI errechnet sich aus dem Quotienten des PAT-Signals nach
Beenden der Okklusion, somit also wahrend der Hyperamie-Zeit, und des PAT-Signals
in Ruhe (ohne Okklusion) (67).

Die genauen Grundlagen der postokklusiven reaktiven Hyperdmie sind noch nicht
abschlie3end geklart, jedoch besteht ein Zusammenspiel aus myogenen Faktoren, der
Blutflusserhdhung nach Ablassen der Okklusion, einer lokalen Ansammlung von
Abbauprodukten und Molekilen wie Kalium und der Freisetzung lokaler endothelialer
Botenstoffe (90). Hierbei ubernimmt die Freisetzung von NO einen Hauptanteil der
ablaufenden Reaktion (91). Vasodilatierende Botenstoffe wie Prostanoide, Peptide (z.B.
atriales natriuretisches Peptid) und Molekile wie NO (Stickstoffmonoxid) und CO
(Kohlenstoffmonoxid) werden vom Endothel ausgeschiittet (92). Eine endotheliale
Dysfunktion fiihrt zu einer verminderten endothelialen Sekretionstatigkeit mit Folge einer
Hemmung der vaskularen Dilatation und einer verminderten reaktiven Hyperamie-

Reaktion (93). Hieraus resultiert der RHI als Parameter der endothelialen Funktion.

In Ruhe wird der Gefastonus und somit die Durchblutung der arteriovendsen
Anastomosen der Fingerkuppen Uberwiegend durch das sympathische Nervensystem
reguliert (91). Somit spielt die Aktivitat des Sympathikus in der Peripherie eine Rolle fur
das Ergebnis des RHI.

Das Endothel reguliert endokrine und parakrine Signale und spielt eine Rolle bei
Inflammationsprozessen. Infolgedessen spielt es eine wichtige Rolle im
kardiovaskularen System (70). Bei Dysfunktion des Endothels stellt sich ein
prothrombotischer, vasospastischer und proinflammatorischer Zustand ein, die
vaskuldre Homdostase ist gestort (93). Endotheliale Dysfunktion wurde in einer Vielzahl
von Arbeiten in Zusammenhang mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko gebracht.
Ein niedriger InRHI ist assoziiert mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit fir die Rekurrenz
von Vorhofflimmern (70), mit koronarer endothelialer Dysfunktion (69), dem Bestehen
kardiovaskularer Risikofaktoren und dem Vorliegen einer KHK (94). Zudem konnte in

einer prospektiven Studie (n=270) gezeigt werden, dass bei einem InRHI < 0,4 im
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Zeitraum von 7 Jahren eine signifikant héhere Rate an kardiovaskularen Ereignissen
(Myokardinfarkt, Hospitalisierung aufgrund kardiovaskularer Ereignisse, plotzlicher
Herztod) vorlag als bei InRHI > 0,4. Hierbei war der InRHI als prognostischer Faktor
zuverlassiger als die Framinghamkriterien (67). Wie bereits unter 3.2.1.4 aufgefihrt
wurde der Grenzwert des InRHI <0,52 mit erhohtem Risikoprofil flr vaskulare

Erkrankungen assoziiert (69, 70).

Somit korreliert das Ergebnis einer Reduktion des InRHI 3 Monate nach bariatrischer
Operation bei unseren Probandinnen mit einer Steigerung deren kardiovaskularen

Risikos nach bariatrischer Operation.

Es ist bekannt, dass nach bariatrischer Operation eine deutliche Verbesserung vieler
kardiovaskularer Risikofaktoren vorliegt (Diabetesremission, Blutdruckreduktion,
Gewichtsreduktion, Verbesserung von Dyslipidamie) (13, 36, 81), somit also Faktoren,
die eine Belastung des Endothels darstellen, abgeschwacht werden. Nach bariatrischer
Operation ist folglich eine Verbesserung der endothelialen Funktion sowie eine
Verbesserung des kardiovaskularen Risikoprofils zu erwarten, was in Kontrast zu

unseren Messwerten steht.

Eine Arbeitsgruppe, die den InRHI 3 Monate nach bariatrischer Operation ebenfalls
mittels EndoPAT erhob, konnte keine signifikante Veranderung der endothelialen
Funktion postoperativ nachweisen, tendenziell zeigte die Gruppe einen Anstieg des
InNRHI nach dem Eingriff (55). Eine andere Mdglichkeit der Erhebung der endothelialen
Funktion erfolgt anhand von Plasmakonzentrationen bestimmter Zelladhésionsmolekiile
(z.B. ICAM1), endothelialer Produkte (PAI1l, E-Selektin) und Entziindungsparameter
(IL6). Gomez et al. (n=79) konnten mit dieser Methode 12 Monate nach RYBG eine
signifikante Verbesserung der endothelialen Funktion feststellen (Reduktion von
Entzindungsparametern, ICAM1 und PAI1) (54). Ebenfalls 1 Jahr nach bariatrischem
Eingriff (Magenband) beobachteten Pontiroli et al. eine Verbesserung der endothelialen
Funktion (Reduktion von ICAM1 und E-Selektin) (53). Wolfe et al. schlussfolgerten in
einem Review, dass eine Verbesserung der endothelialen Funktion nach bariatrischer
Operation moglich, ausreichende Evidenz hierfur jedoch nicht gegeben ist. Die
Datenlage hierzu sei widerspriichlich. Wahrend sich die Fluss-induzierte Gefal3dilatation
3 bis 24 Monate nach bariatrischer Operation signifikant verbesserte, zeigte die NO-

induzierte GefaRdilatation keine Veranderung postoperativ (95).

Insgesamt lasst sich beziiglich der endothelialen Funktion nach bariatrischer Operation

feststellen, dass deren Verbesserung in der Theorie wahrscheinlich ist, die faktische

-75-



Datenlage hierzu jedoch keine einheitliche Aussage ermdglicht. Aufgrund verschiedener
Erhebungsmethoden der endothelialen Funktion ist eine Vergleichbarkeit der Arbeiten

insgesamt eingeschrankt.

Unser Ergebnis einer Verschlechterung des InRHI nach bariatrischer Operation ist trotz
kleiner Fallzahl deutlich signifikant. Dennoch besteht wissenschaftlicher Konsens
bezlglich einer langfristigen Verbesserung der kardiovaskularen Morbiditat und
Mortalitdt nach bariatrischer Operation (96, 97). Mdglich ist also eine nur kurzfristige
Verschlechterung der endothelialen Situation bedingt durch die Umstellungssituation
des Korpers postoperativ mit langfristiger Verbesserung der endothelialen Funktionalitat,
worauf positive Ergebnisse von Studien 1 Jahr nach OP hinweisen (53, 54).

Als zweiter vaskularer Wert wurde in unserer Studie die arterielle Steifigkeit, die sich im
Augmentation Index (Al) widerspiegelt, erhoben. Auch hier erfolgte die Analyse mittels
EndoPAT und der Messung von Pulswellen. Hintergrund ist hierbei die Fahigkeit der
grof3en herznahen Arterien, das pulsatile Blutvolumen der Auswurfphase des Herzens
in einen kontinuierlichen Blutfluss in die Peripherie umzusetzen. Dies erfolgt mit Hilfe der
Windkesselfunktion. Das Auswurfvolumen dehnt die Wand der Aorta, die entstehende
elastische Energie wird in der Diastole in den Blutfluss in die Peripherie abgegeben.
Muskeln und Endothel der herznahen Arterien missen sich diesen wechselnden
Anforderungen anpassen kénnen. Eine erhdhte Steifigkeit des GefalRes hemmt diese
Fahigkeit (98). Zur Berechnung des Augmentation Index (Al) werden mit Hilfe der
Fingersonden des EndoPAT zwei Druckpunkte erfasst, der Blutdruck in der friihen
Systole (p1) und in der spaten Systole (p2). Die Differenz p2-p1l zeigt die Elastizitat bzw.
Steifigkeit der GefaBwand an. Die Al errechnet sich aus der Gleichung: Al = (p2 — p1)/p1
*100.

Je hoher die arterielle Steifigkeit, desto geringer ist die Windkesselfunktion und desto
hoher der Druck wahrend der gesamten Systole (55). Eine geringere Differenz zwischen
den beiden Druckpunkten spiegelt eine verminderte Elastizitat des GefalRes wider,
sodass Werte weit im niedrig negativen oder positiven Bereich fur eine hohe Steifigkeit
des Gefal3es stehen. Die genaue Einteilung der Grenzwerte wurde bereits unter 3.2.1.4
vorgestellt. Eine erhohte arterielle Steifigkeit korreliert mit atherosklerotischen
Veranderungen der Gefallwande, was ein Schlisselelement kardiovaskularer
Erkrankungen darstellt (99). Fur den Augmentation Index konnte eine Korrelation
zwischen dessen Hohe und dem Schweregrad intrarenaler Arteriosklerose (erhoben aus

Nierenbiopsien) gezeigt werden (100).
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Bei unseren Probandinnen konnte bezlglich des Al keine Veranderung 3 Monate nach
bariatrischer Operation festgestellt werden. Auch Gomide Braga et al. verzeichneten 3

Monate nach bariatrischer Operation keine signifikante Veranderung des Al (55).

Diese Beobachtung wird von einem Review von Peterson et al. bestatigt, was den
Augmentation Index betrifft. Allerdings wurde anhand anderer Parameter zur Erhebung
der arteriellen Steifigkeit oder Compliance (z.B. Kndchel-Arm-Index zur Abschatzung der
peripheren Gefal3situation) eine Verbesserung der Gefalielastizitdt nach bariatrischer
Operation festgestellt (101). Kokkinos et al. erfassten die Dehnbarkeit der Aorta
echokardiographisch durch Ermittlung der Differenz des Aortendurchmessers zwischen
Diastole und Systole. Sie zeigten 6 Monate nach bariatrischer Operation (SG n= 23;
RYGB n= 14) eine signifikante Verbesserung der Dehnbarkeit der Aorta im Vergleich zu
vor der Operation (60). Somit bestehen deutliche Hinweise einer Reduktion der
Gefal3steifigkeit nach bariatrischer Operation im langeren Verlauf nach dem Eingriff.
Moglicherweise war der Messzeitpunkt unserer Arbeit wie auch der von Gomide Braga
et al. mit 3 Monaten nach Operation zu kurzfristig um deutliche Verbesserungen des Al
zu sehen. Umbauprozesse der GefalRe benétigen vermutlich eine gewisse Zeitspanne.
Uber die genaueren Verlaufe und Prozesse der GefaRgesundheit nach bariatrischer

Operation ist sicher noch kiinftige Forschung nétig.

Insgesamt waren die Werte des Al bei unseren adipésen Probandinnen im erhdhten
oder stark erhéhten Bereich, was eine erhéhte GefalZbelastung bei Adipositas nahelegt.
Ein signifikant reduzierter Knéchel-Arm-Index bei adipdsen Probandinnen im Vergleich
zu nicht-adipésen Probandinnen konnte von Czippelova et al. festgestellt werden (99).
Der Zusammenhang zwischen einer erhdhten GefaR3steifigkeit und dem Vorliegen von

Adipositas scheint also wahrscheinlich.

Zusammenfassend konnten wir eine bei unseren adipdsen Probandinnen vorliegende
hohe arterielle Steifigkeit und niedrige endotheliale Funktion nachweisen, die sich im
kurzen Zeitraum von 3 Monaten nach bariatrischer Operation nicht entscheidend
verbesserten. Die endotheliale Dysfunktion und arterielle Steifigkeit kdnnen von einer
Uberaktivitat des Sympathikus im peripheren Kompartiment verstarkt werden. Je hoher
der sympathische Tonus, desto hoher der Gefaldtonus im peripheren Kompartiment.
Somit fallt die postokklusive Dilatation bei der reaktiven Hyperdmie bei einer hohen
sympathischen Aktivitat geringer aus. Der Al wird ebenfalls durch einen starken
sympathischen Tonus erhéht. Perivaskulare Adipozyten spielen eine bedeutende Rolle

fur die endotheliale Funktion sowie die Entstehung von Atherosklerose und werden
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durch das sympathische Nervensystem gesteuert. Sowohl die Regulation der vaskularen
Reaktivitat als auch der Vasodilatation erfolgt durch das sympathische System. Bei
Adipositas scheint das periphere sympathische System Uberaktiv und der
vasodilatatorische Mechanismus gestért zu sein. Die kontraktile Funktion der
GefalRmuskeln scheint bei Adipositas verandert (52). Somit sind unsere Ergebnisse der
reduzierten endothelialen Funktion und des erhéhten Al méglicherweise zu einem Teil
auf eine erhdhte sympathische Aktivitat im peripheren Kompartiment und auf eine
gestorte autonome Steuerung der Vasomotorik aufgrund der vorliegenden Adipositas
zurlickzufuihren. Eindeutige Aussagen zur Entwicklung postoperativ konnten wir anhand
unserer Ergebnisse nicht formulieren. Jedoch gibt es Hinweise anderer Arbeiten, dass
sich langfristig nach bariatrischer Operation eine Verbesserung der erhobenen
Parameter einstellt, was auch mit einer Normalisierung des sympathischen Tonus

einhergehen kann.

4.4 EKG

Das EKG war ein weiteres Instrument zur Analyse der HRV in unserer Studie. Hier zeigte
sich ahnlich wie beim EndoPAT eine tendenzielle Reduktion der Herzfrequenz 3 Monate
nach bariatrischer Operation ohne Signifikanz. Wie bereits im Abschnitt 4.3diskutiert
konnte eine reduzierte Herzfrequenz nach bariatrischer Operation in diversen Arbeiten
beobachtet werden und deutet auf eine hdhere parasympathische Aktivitat der adipésen

Probandinnen postoperativ hin.

Die Dauer der Aufzeichnungszeit differierte in unserer Arbeit von der des EndoPAT.
Wahrend beim EndoPAT aus einer Aufzeichnung von 10 Minuten die Analyse der HRV
Parameter erfolgte, wurde das EKG in unserer Studie fur einen Zeitraum von 60 bis 80

Minuten belassen.

Zudem ist beziglich der EKG-Ergebnisse zu erwahnen, dass eine gewisse Anzahl an
ventrikularen Extrasystolen in den Untersuchungen vorhanden war, die die Ergebnisse
beeinflussen kdnnen. Wie unter 3.2.2.1erldutert, sahen wir die Vergleichbarkeit der

HRV-Werte aus dem EKG vor und nach Operation dennoch gegeben.

Zuletzt muss auch die niedrige Fallzahl unserer EKG-Untersuchungen bedacht werden.
Bei nur 5 Probandinnen mit auswertbaren EKG-Ergebnissen vor und nach bariatrischer
Operation sind die Ergebnisse nicht stark représentativ. Tendenzen und Vergleiche

kdnnen dennoch erlautert werden.
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4.4.1 Herzfrequenzvariabilitat — Zeitbereich

Beim Zeitbereich der Herzfrequenzvariabilitat zeigte sich aus unseren EKG-Analysen
die Tendenz einer Zunahme aller erhobenen Parameter (SDNN, RMSSD, NN50,
pPNN50). Dies bekraftigt unsere Beobachtungen beim EndoPAT. Die fehlende
Signifikanz unserer EKG-Ergebnisse ist mdglicherweise der geringen Fallzahl
geschuldet. Weitere Ausfiihrungen bezuglich der Steigerung der genannten Parameter

nach bariatrischer Operation wurden bereits unter 4.3.1 getétigt.

4.4.2 Herzfrequenzvariabilitat — Frequenzbereich

Auch fir den Frequenzbereich konnten wir nur Tendenzen der Resultate nach
bariatrischer Operation beobachten, signifikante Werte ergaben sich nicht. Die hier
ermittelten Werte zeigten Entwicklungen, die auch weitere Studien nach bariatrischer
Operation aufzeigten. Sowohl die tendenzielle Zunahme der total power, der LF und der
HF wie auch die Abnahme des LF/HF-Quotienten widerspiegeln Beobachtungen
weiterer Studien (60, 61, 83, 84, 87). Die Interpretation dieser Ergebnisse beziiglich der
Aktivitat des ANS wurde bereits unter 4.3.2 ausgefihrt.

Auch wir konnten bei sehr kleinen Fallzahlen beobachten, dass beim Frequenzbereich
die Ergebnisse von EKG und EndoPAT im Vergleich vor und nach bariatrischer

Operation differieren (siehe 3.2.2.3).

4.4.3 Vergleich normalgewichtige und adiptse Probandinnen

Bei der EKG-Analyse der HRV erfolgte zusatzlich ein Vergleich der adiptsen
Probandinnen vor bariatrischer Operation mit der Kontrollgruppe normalgewichtiger
Probandinnen. Hier konnten wir bei der total power des Frequenzbereichs wie auch bei
der SDNN des Zeitbereich signifikant hthere Werte der Normalgewichtigen feststellen.
Dies bedeutet eine signifikant hohere Gesamtvariabilitat bei Normalgewichtigen
verglichen mit Adipdsen, was auch in anderen Arbeiten ermittelt wurde. Karason et al
verglichen die HRV adipdser Probandlinnen (n= 52) und normalgewichtiger
Probandinnen (n=28) (Methode 24h EKG). Hierbei konnte die Gruppe zeigen, dass
sowohl SDANN (reprasentativ fir den Zeitbereich in der genannten Arbeit, dient v.a. der
Abschatzung der HRV bei Langzeitmessungen (30)) als auch HF (reprasentativ fur den
Frequenzbereich) bei den adipdsen Probandinnen signifikant niedriger waren als bei den
Normalgewichtigen. Ebenso fand sich bei den Adipdsen eine hdhere Urin-Ausscheidung

von Norepinephrin als bei den Normalgewichtigen, hinweisend auf einen erhdhten
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sympathischen Tonus (84). Alrefaie zeigte bei euglykdmischen, normotensiven Frauen
(alter 18-21 Jahre) signifikant niedrigere HRV-Parameter im Zeit- und Frequenzbereich
bei adipésen Probandinnen (n= 16) im Vergleich mit normgewichtigen (n=13) und
Ubergewichtigen (n=13) Probandinnen (Methode EKG Analyse von 15 Minuten) (102).
SDNN, RMSSD, LF und HF waren bei den adipdsen Probandinnen jeweils signifikant
reduziert, was die These einer verminderten Herzfrequenzvariabilitat bei Adipositas
bestarkt. Da hierbei junge Frauen ohne metabolische Vorerkrankungen getestet wurden,
ist auch der Storfaktor eines Einflusses auf HRV und ANS durch Komorbiditaten
reduziert, sodass die Unterschiede deutlich der Adipositas zugeschrieben werden

kdnnen.

Auch von Yadav et al. wurde eine reduzierte HRV im Zusammenhang mit Adipositas
bestatigt. Im Vergleich zwischen 30 Adipdsen und 29 Normalgewichtigen zeigten sich
SDNN, RMSSD, pNN50 und HF bei den Adip&sen signifikant niedriger (Methode EKG-
Analyse 5 Minuten). LF/HF war signifikant hoher bei der adip6sen Gruppe, was zudem
auf eine erhdhte sympathische Aktivitéat im thorakalen Kompartiment der adipGsen
Probandinnen hinweist (103).

Insgesamt zeigt der Vergleich der adiptsen Probandlnnen mit normalgewichtigen
Probandinnen eine in anderen Arbeiten bestatigte reduzierte Herzfrequenzvariabilitat bei
adipésen Personen und Hinweise auf eine hbhere sympathische Aktivitat im thorakalen
Kompartiment im Zusammenhang mit Adipositas. Eine niedrige HRV korreliert mit einer
Zunahme an kardiovaskularen Risikofaktoren, mit einem erhohten Risiko fir das
Auftreten einer KHK und mit einer erhdhten kardiovaskularen Mortalitat (104, 105). Das
bei Adipositas erhohte Risiko fur kardiale und kardiovaskuléare Mortalitat und Morbiditat
kann also auch in Zusammenhang mit einer verringerten HRV sowie einem erhéhten
kardialen Sympathiko-Tonus stehen. Insgesamt ist die kardiale Gesundheit bei
Adipositas verglichen mit normalgewichtigen Personen reduziert, was auch eine

verminderte HRV widerspiegelt.

Die Einschréankungen der Ergebnisse beziiglich unterschiedlicher Testgruppengrofle
zwischen Normalgewichtigen (n=11) und Adipésen (n=5) sowie bezuglich
unterschiedlicher Aufzeichnungsdauern und einer hdheren Artefakt-Wahrscheinlichkeit
bei den Normalgewichtigen aufgrund hodherer SVES-Rate sind zu erwahnen. Der
Vergleich zwischen den beiden Gruppen ist dennoch valide und das Ergebnis bestatigt

Beobachtungen vorhergehender Arbeiten.
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45 QSART

Die QSART-Untersuchung erhebt die Funktionalitéat postganglionarer sympathischer C-
Fasern und gibt somit auch einen Anhalt fir die periphere sympathische Aktivitat. Unsere
Ergebnisse erfassten sowohl das produzierte Gesamt-SchweiRvolumen lber den
gemessenen Zeitraum (15 Minuten) an vier definierten Korperstellen (Unterarm,
proximaler Unterschenkel, distaler Unterschenkel und Ful3) als auch die Basisrate der
Schweil3produktion in Ruhe und die Latenzzeit von der Stimulation der Schweil3driisen
bis zu einer Steigerung der Schweif3produktion.

Wie unter 1.2 aufgefiihrt, werden Schweil3drisen rein sympathisch innerviert und
erfahren keine Beeinflussung durch das parasympathische System. Der
Neurotransmitter der postganglionaren sympathischen Neurone der Schweil3driisen ist
Acetylcholin, weshalb Acetylcholin auch bei der QSART-Untersuchung als Stimulator fur
die Steigerung der SchweiR3produktion verwendet wird. Dieses wird Uber ein kleines
Gehéause, das der Haut aufgelegt wird, mittels lontophorese an den vier genannten
Korperstellen appliziert. Das postganglionare sudomotorische Axon wird dadurch
aktiviert und der Impuls antidrom weitergeleitet in Richtung des postgangliondren
Neurons, von wo aus weitere Axone stimuliert werden. So gelangt der Impuls zu weiteren
nahegelegenen Axonen und wird dadurch verstarkt. Aktivierte Axone setzen an ihren
Enden Acetylcholin frei und stimulieren dadurch eine Steigerung der Schweil3produktion
(31). Abbildung 11 zeigt links eine vereinfachte Darstellung der Innervation der
Schweil3drisen durch sympathische Fasern. Der Pfeil in der Abbildung deutet die
antidrome Ausbreitung der Stimulation der peripheren Nervenfasern durch das ACh an.
Rechts in der Abbildung ist zu sehen, wie die Antwort der Schweil3produktion im Verlauf
der QSART-Untersuchung aussieht, wenn keine Pathologien vorliegen. Der Pfeil mit
Spitze nach unten zeigt den Beginn der Ach-lontophorese an. Nach kurzer Latenzzeit,
in welcher das Signal durch die Axone verbreitet und verarbeitet wird, zeigt sich eine
Reaktion in Form einer Zunahme der lokalen Schweil3produktion. Der Pfeil mit Spitze
nach oben bedeutet das Ende der lontophorese, mit Abstellen der Stimulation sinkt auch

die Schweil3produktion wieder zum normalen Level.
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Sudomotor axon
reflex

Abbildung 11  Physiologie und Antwort der QSART-Untersuchung; Links: vereinfachte
Darstellung der Innervation der Schweil3drisen durch sympathische
Nervenfasern mit Umschaltung auf das postganglionare Neuron, Pfeil zeigt
antidrome Weiterleitung der Stimulation durch ACh; Rechts: beispielhafte
Aufzeichnung der SchweiRantwort im Verlauf einer QSART-Untersuchung
(Abdruckgenehmigung durch Verlag Elsevier, Lizenznummer 5387590578180,
Lizenzdatum 14.09.2022) (31)

In den der Haut aufliegenden Geh&usen wird trockene Luft oder Stickstoff-Gas
eingebracht. Der Schweil3, der in das Gehéause gelangt verdunstet und die Veréanderung
der Luftfeuchtigkeit in der Kapsel wird durch ein Sudorometer registriert. Die
entsprechenden Signale werden EDV-gestitzt erfasst und analysiert (31, 50). Fur die
Gesamtschweilmenge bestehen Normwerte, welche anhand 357 Personen erfasst
wurden (siehe Abbildung 12). Mit diesen werden die Ergebnisse der Probandinnen

abgeglichen.

451 SchweiRvolumen und Latenzzeit

Beziglich des Schweildvolumens konnte die vorliegende Studie weder fir die Basisrate
der Schwei3produktion noch fur das Gesamtschweil3volumen im gemessenen Zeitraum
eine eindeutige Veranderung nach im Vergleich zu vor der bariatrischen Operation
feststellen. Auch lie3 sich keine einheitliche Tendenz dieser Parameter an den vier
Messlokalitaten feststellen. Mitunter ist dies auch der geringen Fallzahl von N=12
geschuldet, sodass bei einer hoheren Fallzahl ein eindeutigeres Ergebnis nicht

ausgeschlossen werden kann. Beziiglich der Schweil3produktion konnten wir jedoch
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keine Veranderung nach bariatrischer Operation feststellen und somit auch keine
Korrelation einer veranderten Schweiantwort mit Adipositas bzw. der

Gewichtsabnahme im Rahmen der bariatrischen Operation.

Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen zum QSART in Zusammenhang mit
bariatrischer Operation oder Adipositas bestehen nach unserem Wissen nicht, sodass

ein direkter Ergebnisvergleich mit anderen Studien nur eingeschrankt méglich ist.

Wie unter 1.3.1 aufgefihrt, konnten andere Arbeitsgruppen anhand der Methode der
MSNA eine positive Korrelation zwischen Korperfettmasse und muskularer
sympathischer Nervenaktivitdt sowie zwischen viszeraler Fettmasse und muskularer
sympathischer Nervenaktivitdt erheben (24, 49). MSNA ist eine der besten Methoden
um invasiv direkt die Aktivitdt sympathischer Nervenfasern zu erfassen (51). Auch
hierbei wird die Aktivitat postganglionarer sympathischer Fasern erfasst, jedoch nicht
indirekt wie beim QSART, sondern invasiv direkt. Ein Review von Grassi et al. zeigte
anhand von 45 untersuchten Arbeiten einen deutlichen Hinweis einer erhohten
peripheren/motorischen sympathischen Aktivitat bei Adipdsen verglichen mit
Normalgewichtigen, auch hier war der MSNA die Methode der Erhebung der
sympathischen Aktivitat (106).

Ein Vergleich adiptser Probandinnen 3 Jahre nach bariatrischer Operation (n=17) mit
adipésen Probandinnen ohne bariatrischen Eingriff (n=19) zeigte eine signifikant
niedrigere Aktivitat in der MSNA bei den ProbandIinnen mit bariatrischer Operation (107).
Folglich gibt es deutliche Hinweise einer Uberaktivitat des Sympathikus im motorischen

Kompartiment bei Adipositas, welche sich nach bariatrischer Operation normalisiert.

Die Latenzzeit der Schweil3antwort zeigte sich in unseren Messungen an allen 4
Messlokalitaten 3 Monate nach der bariatrischen Operation tendenziell und am distalen
Unterschenkel auch signifikant reduziert. Dies gibt einen Hinweis fiir eine bessere
Leitung der Nerven nach der bariatrischen Operation. Casellini et al. beobachteten 3 und
6 Monate nach bariatrischer Operation ebenfalls eine verbesserte Funktionalitat der
peripheren sympathischen Nerven anhand der Elektrochemischen Hautleitung (ESC,
electrochemical skin conductance), die auch sympathische C-Fasern erfasst (75).
Jedoch war das Ergebnis von Casellini et al. nur bei Probandinnen mit Diabetes mellitus

Typ |l signifikant.

Die verbesserte Reaktionsgeschwindigkeit der C-Fasern kann darauf zuriickzufihren
sein, dass durch die Gewichtsabnahme postoperativ die Haut weniger unter Spannung

steht und die subkutane Fettschicht reduziert ist.
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4 5.2 Auffallende Werte der SchweilRvolumina

Wie unter 3.2.4.2 beschrieben, wurden Referenzwerte fir das Gesamtschweil3volumen
beim QSART ermittelt, aufgeteilt nach Alter und Geschlecht. Hier wurden neben dem
Mittelwert die 5. und die 95. Perzentile ermittelt, um Probandinnen mit Gbermafig hoher

oder niedriger SchweiRproduktion herauszufiltern (siehe Abbildung 12).

Bei unseren Ergebnissen zeigte sich, dass eine Ubermallige Schwei3produktion bei
unseren Probandinnen weder vor noch nach bariatrischer Operation festzustellen war.
Jedoch lag ein Schweil3volumen < 5.Perzentile an allen Messlokalitaten deutlich gehauft
vor. Vor und nach der bariatrischen Operation gab es hierbei keine signifikanten
Unterschiede, sodass eine Veranderung des Schweildvolumens 3 Monate nach der
Operation auch hier nicht festzustellen war. Jedoch geben diese Ergebnisse Hinweise
auf eine insgesamt geringe SchweiRproduktion adipdser Probandinnen verglichen mit

Normwerten ihrer Alters- und Geschlechtsgruppe.

Auch in anderen Arbeiten konnten &hnliche Beobachtungen gemacht werden, die eine
verminderte Schweil3antwort von Adipésen verglichen mit Normalgewichtigen im

Rahmen von Hitze oder Belastung erbrachten (108, 109).

Ein Ruckschluss dieser Beobachtung auf die Aktivitdt des sympathischen Systems im
motorischen/peripheren Kompartiment bei Adipositas ist jedoch nicht eindeutig maglich.

Man konnte in diesem Zusammenhang spekulieren, dass sich bei Adipositas eine
Adaptation der Schwei3produktion abspielt, ahnlich den Mechanismen von
Ausdauersportlern und Personen in klimatisch hei3eren Regionen. wo es zu einer
erhOhten Sensitivitat der Schweil3driisen auf Stimulation, zu einer erhéhten Gesamt-
Schweil3produktion und zu einer veranderten Verteilung der Schweil3driisenaktivitat

Uber den Kérper kommt (110).
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Table 4 - Male QSART responses: mean, 5 and 95 percentile values

Sites 20 years 40 years 60 years

Forearm 2.67 076 5.06 .67 078 5.06 .67 0.76 52.06
Prox, Leg 2.67 27 4.54 2.32 0.93 419 1.97 0.58 384
Distal Leg 3.28 37 527 2.55 0.98 4.55 1.83 0.59 3.82
Prox, Foot 2,58 0.87 4.48 217 0.78 4.07 .75 0.68 3.65

Table 5 - Fermale QSART responses: mean, 5 and 95 percentile values

Sites 20 years 40 years 60 years

Forearm .15 0.20 2.78 .15 0.20 278 .15 0.20 278
Prox. Leg |.48 0.36 307 |.48 0.36 3.7 |.48 0.36 3107
Distal Leg |.83 0.6 2.85 1.26 0.39 2.28 0.68 0.18 1.70
Prowx. Foot 1.27 0.23 3.07 1.05 0.18 1.85 0.84 012 1.64

Abbildung 12 Normwerte (in pl) fur das Gesamtschweil3volumen der QSART-Untersuchung

453

nach Alter und Geschlecht (ermittelt durch Low et al. anhand 357 Personen)
(Abdruckgenehmigung durch Verlag Elsevier, Lizenznummer 5387590578180,
Lizenzdatum 14.09.2022) (31)

Einschréankungen der QSART-Methode

Bezuglich der QSART-Untersuchung bleiben mehrere Punkte zu bedenken:

Die Temperatur der Haut sowie der periphere Blutfluss beeinflussen die
Schweil3produktion und somit das Ergebnis der QSART-Untersuchung (50). Da
die Untersuchung in einem festgelegten Raum mit stabiler Raumtemperatur
erfolgt und die Testpersonen sich vor Beginn der Untersuchung in Ruhe in
diesem Raum flr einen bestimmten Zeitraum akklimatisieren, wird der Storfaktor
der Hauttemperatur weitestgehend minimiert. Die Durchblutung der Haut hangt
neben der Hauttemperatur auch von nur schwer beeinflussbaren Faktoren wie
dem Blutdruck und dem Hydratations-Status ab, weshalb diese Storgrof3e nicht

steuerbar ist.

Bei der Durchfiihrung der Untersuchung bestehen mégliche Stérfaktoren was die
Reinigung der Haut (Riickstande von Olen, Cremes, 0.4.) und das Aufsetzen der
Messgehause betrifft (nicht vollstandig dichtes Aufsitzen auf der Haut,
Leckstellen), welche zu verfélschten Messwerten fihren kdonnen. Dies kann
durch sehr sorgféltiges Arbeiten der Untersucherin/ des Untersuchers minimiert

werden. Bei der vorliegenden Arbeit wurden die Untersuchungen von 2 Personen
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durchgefihrt, die dieselben Standards einhielten und die Vorgdnge wahrend der
Etablierung abglichen. Ein Storfaktor durch die Untersuchenden ist jedoch nicht

auszuschlieRen.

- Medikation, die das cholinerge System beeinflusst, kann die Ergebnisse
verandern. Parasympatholytische Medikation wurde daher, soweit moglich am

Tag der Untersuchung ausgesetzt.

- Die Test-Retest-Zuverlassigkeit ist bei der QSART-Untersuchung umstritten
(111), sodass deren Aussage fur eine Interventions- oder Langsschnittstudie nur
eingeschrankt reliabel ist. Die Untersuchung brachte fir unsere Studie den
Vorteil einer standardisierten und nicht-invasiven, Probandinnen-freundlichen
Durchfihrung. In der Auswertung muss jedoch eine gewisse Mess-
Ungenauigkeit der Untersuchung bedacht werden. Insgesamt ist also QSART
nicht die optimale Untersuchung zur Erhebung der sympathischen Aktivitat in der
Peripherie/im motorischen Kompartiment, sondern gibt v.a. Rickschlisse auf
periphere Neuropathien und die Funktionalitéat der Nerven an sich. Fur uns war
QSART, aufgrund fehlender Méglichkeiten einer MSNA-Untersuchung, eine gute

Alternative zur Abbildung der Situation in der Peripherie.

4.6 Interpretation der Ergebnisse

Insgesamt kbénnen wir die These von Kreier et al. fir das thorakale und motorische
Kompartiment unterstiitzen (siehe 1.3). Es scheint bei Adipositas eine Uberaktivitat des
SNS im thorakalen und motorischen Kompartiment vorzuliegen, welche sich allerdings

nach bariatrischer Operation in einem breiten Umfang reversibel zeigt.

Eine Verbesserung kardiovaskularer Parameter wie auch metabolischer Parameter nach

bariatrischer Operation (siehe 1.3.) kann hiermit in Zusammenhang stehen.

Zugrundeliegende Faktoren fur das Entstehen dieser Uberaktivitit des SNS im
thorakalen und motorischen Kompartiment werden in der Fachliteratur diskutiert. Es
finden sich hierzu verschiedene Ansatze, welche eine Rolle des Insulin- und
Glucosemetabolismus, des viszeralen Fettanteils, der Veré&nderung afferenter
Signalwege und hormoneller Serumkonzentrationen diskutieren (24, 49). Aufgrund der
zentralen Rolle des ANS bei vielfachen Prozessen unseres Korpers, sind hier einzelne
Faktoren schwer zu differenzieren, sodass dies als Thema der aktuellen Forschung noch

mehr zu verstehen bleibt.
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4.7 Limitationen
Bei der Analyse der vorliegenden Studie sollten folgende Limitationen beachtet werden:

1. Es konnte nur eine Fallzahl von 17 Probandinnen erreicht werden, die geringe Anzahl
an teilnehmenden Personen wurde bereits unter 2.2 diskutiert und erklart. Die minimale
Fallzahl, wie in der zugrundeliegenden Fallzahlberechnung gefordert, konnte nicht
erreicht werden. Die geringe Anzahl an Probandinnen limitiert die Aussagekraft der
Ergebnisse, sodass fur weiterfiihrende Untersuchungen eine gréf3ere Studienpopulation
sinnvoll ist. Zudem wurden auch nicht alle Untersuchungen bei allen Probandinnen
durchgefuhrt, sodass sich die Fallzahl fur die einzelnen Untersuchungen unterscheidet.
Ein Methodenvergleich zwischen z.B. EKG und EndoPAT ist damit nur stark limitiert
moglich. Da der Fokus der Studie im Vergleich zwischen préoperativ und postoperativ
und nicht im Vergleich zwischen den Methoden steht, ist die zugrundeliegende
Fragestellung anhand der Daten jedoch analysierbar.

2. Die Untersuchungen wurden von zwei Personen durchgefuhrt, welche sich
gemeinsam in den Ablauf einarbeiteten und demselben Protokoll folgten. QSART,
EndoPAT und EKG unterstanden dabei einem fest gesetzten Ablauf. Ein verbleibender
Storfaktor der Beeinflussung der Ergebnisse durch zwei verschiedene Untersucher kann

nicht ausgeschlossen werden.

3. Die Untersuchung des autonomen Nervensystems ist durch mehrere Stérfaktoren
eingeschrankt: unter anderem sind dies die Zirkadianik des ANS, die Beeinflussung
durch @ulRere Begebenheiten (Temperatur, Geruch, etc), durch Kérperposition, durch
Gemitszustand, durch das Aktivitatsmuster und durch Hunger bzw. Sattheit. Zudem
bestehen Verdnderungen des ANS durch Medikamente und verschiedene
Erkrankungen. Durch feste Untersuchungsraume, Nuchternheit der ProbandInnen sowie
dem Pausieren bestimmter Medikamente versuchte die vorliegende Arbeit die
beeinflussbaren  Storfaktoren zu  minimieren.  Gewisse  Stressoren  wie
Unannehmlichkeiten durch die Untersuchungen, Aufregung der Probandinnen und
gewisse Verzdgerungen der Untersuchungen beziglich der Tageszeit konnten nicht
ganzlich verhindert werden. Raucher wurden nicht ausgeschlossen, es war jedoch
Nikotinkarenz von 8 Stunden vor Studienbeginn vorgeschrieben. Der Stand des

weiblichen Zyklus wurde nicht erfasst.

Messfehler, die diesbeziiglich entstanden sind, sind schwer kalkulierbar und werden bei
der vorliegenden Arbeit in der Analyse der Daten hingenommen. Einige Medikamente

mit bekannter Beeinflussung des ANS wurden angeordnet, 12 Stunden vor
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Studienbeginn zu pausieren (zentralwirksame Medikamente, Betablocker, Medikamente

mit Einfluss auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System).
4. Fur die EKG- Untersuchung ist folgendes zu beachten:

- die Aufzeichnungsdauer ist zwischen den einzelnen Probandinnen abweichend. Im
Median besteht vor und nach OP eine nur geringe Differenz der untersuchten
Zeitspanne, jedoch finden sich im Einzelnen teils deutliche Unterschiede. Die
Aufzeichnungslange hat auf die Zeitparameter der HRV Einfluss (30), sodass hier ein

Storfaktor durch unterschiedliche Zeitintervall-LAngen vorliegen kann.

- das EKG wurde wahrend einer anderen Untersuchung der Studie (Sham-Feeding)
aufgezeichnet. Die Probandinnen sal3en hierbei in Ruhe in einem Schalldichten und mild
belichteten Raum und es wurde auf eine entspannte Atmosphéare geachtet. Dennoch
stellte das Sham-Feeding fur einige Probandinnen einen Stressfaktor dar, sodass diese
Untersuchung die Aktivitdt des ANS der Probandinnen in unterschiedlicher Weise
beeinflusst haben kann.

- Nach Auswertung des Langzeit-EKGs ergaben sich einige verbleibende Extrasystolen,
welche die Ergebnisse der HRV-Parameter verfalschen kénnen.

5. Auch die QSART-Untersuchung unterliegt Storfaktoren wie der Haut- und

Umgebungstemperatur. Dies wird naher unter 4.5.3 erlautert.

6. Wie bereits erwahnt beeinflussen einige Nebenerkrankungen das ANS. Russo et al.
legen in einem Aufsatz dar, dass die Einflisse auf das autonome Nervensystem sehr
breitgefachert sind, und betonen die Bedeutung der Auswahl der Einschlusskriterien
einer Studie zur Erfassung von Veranderungen der HRV und der Aktivitdt des ANS, um
Verzerrungen der Werte ausschlieBen zu kénnen. Sie empfehlen einen Ausschluss von
Patientinnen mit Narkolepsie, obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom mit Notwendigkeit
einer CPAP-Therapie, Obesitas-Hypoventilations-Syndrom und  chronischen
Atemwegserkrankungen. Die einhergehende chronische Hypoxamie kann zu
chronischer Steigerung des sympathischen Tonus fiihren und die Messung der HRV
beeinflussen (112). Diese Erkrankungen wurden in der vorliegenden Studie nicht
ausgeschlossen. Mit dem Ausschluss von Diabetes, medikamentds therapierter
Depression, Niereninsuffizienz und Herzinsuffizienz wurden Erkrankungen mit
bekanntem Einfluss auf die Aktivitat des ANS ausgeschlossen. Hierauf wurde sich aus

Grunden der Praktikabilitdt geeinigt.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit thematisiert die Aktivitdit des autonomen Nervensystems im
Vergleich vor versus nach bariatrischer Operation bei Probandinnen mit morbider
Adipositas. Wir untersuchten, ob die Operation und der damit einhergehende
Gewichtsverlust drei Monate nach dem bariatrischen Eingriff zu einer Veranderung der
Aktivitat des autonomen Nervensystems im thorakalen und im motorischen/peripheren
Kompartiment fuhrt. Als Parameter dienen flir das thorakale Kompartiment die
Herzfrequenzvariabilitdt und fir das periphere/motorische Kompartiment vaskulare

(InRHI und Al) und sudomotorische (Schweilvolumen, Antwortlatenz) Parameter.

Unsere Ergebnisse im thorakalen Kompartiment zeigen einen Anstieg der
Herzfrequenzvariabilitdt 3 Monate nach bariatrischer Operation. Wir schliel3en uns daher
der Hypothese an, die mit morbider Adipositas assoziierte Erhohung der sympathischen
Aktivitat im thorakalen Kompartiment kdnne durch bariatrische Operationen reversibel
sein. Im peripheren/motorischen Kompartiment konnen wir Kkeine eindeutige
Veréanderung der Aktivitdt des autonomen Nervensystems vor versus nach bariatrischer
Operation beobachten. Andere Studien konnten hierzu deutlichere Ergebnisse erheben,
die ebenfalls eine erhdhte sympathische Aktivitat im motorischen Kompartiment zeigten,

welche nach bariatrischer Operation reversibel war.

Insgesamt kénnen wir die These einer autonomen Imbalance bei Adipositas sowie einer
Verringerung der sympathischen Aktivitdt im thorakalen Kompartiment nach
bariatrischer Operation unterstiitzen. Die Veranderungen im autonomen Nervensystem
leisten mdoglicherweise einen Beitrag zur Verbesserung der kardiovaskularen

Gesundheit und der metabolischen Situation nach der bariatrischen Operation.
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Appendix

Tabelle 20 Konkordanzanalyse zwischen EndoPAT und EKG beziglich der Parameter des

Frequenzbereichs der HRV

Probandinnen (n=5)

EKG EndoPAT p-Wert
A LF (ms?) 112,00 (-188,00; 339,00) 46,92 (39,57; 83,34) 1,00
A InLF 0,20 (-0,60; 0,50) 0,25 (0,22; 0,34) 0,80
A HF (ms?2) 17,00 (-198,00; 61,00) 15,65 (6,34; 40,31) 0,62
A InHF (ms?) 0,10 (-1,40; 0,50) 0,23 (0,08; 0,54) 1,00
A LF/HF 1,16 (-0,40; 1,80) 0,37 (-0,67; 0,66) 0,62

Daten: Median (25. Perzentile; 75. Perzentile)

LF: low frequency power, HF: high frequency power, InLF/ InHF: jeweils naturlicher
Logarithmus von LF und HF

p-Wert: Kendall Tau b

Differenzen (A) wurden jeweils aus den Werten vor OP minus nach OP gebildet
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