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1 Einleitung

1.1 Adipositas

Die pandemieartige weltweite Ausbreitung der Adipositas ist eines der
drangendsten soziookonomischen Probleme des 21. Jahrhunderts. Dabei nimmt
die Pravalenz der Adipositas weiter stetig zu.1-3

So war im Jahr 2013 weltweit jeder dritte Erwachsene libergewichtig oder
adip6s. In Deutschland waren 2012 rund 16,2% der Frauen und 16,7% der
Maénner adip6s.*

Als Griinde fiir die steigende Pravalenz spielen unter anderem epigenetische und
genetische Faktoren eine Rolle. Die Hauptgriinde sind jedoch in den sich rasant
dndernden dufleren Umstdanden zu suchen.>6

Epigenetisch beeinflussen beispielsweise der Erndhrungszustand der Mutter
wahrend der Schwangerschaft und die frithkindliche Erndhrung erheblich die
spatere Gewichtsentwicklung des Kindes.5¢ Uberdies konnten bereits 200 Gene,
Genmarker und Chromosomenregionen identifiziert werde, deren Trager eine
erhéhte Pradisposition fiir Ubergewicht aufweisen.”

Als wesentliche Ursachen gelten jedoch der einfache und stetige Zugang zu
billigen, hochkalorischen Nahrungsmitteln und das Absinken der tdglichen
korperlichen Aktivitat.56

In den westlichen Industrienationen hangt die Pravalenz der Adipositas eng mit
dem soziookonomischen Status zusammen. So scheinen ein hohes Einkommen,
Bildungsniveau und eine gute Gesundheitsversorgung praventiv fiir Ubergewicht
zu sein.%68

Adipositas ist definiert als eine {lber das Normalmaf} hinausgehende
Vermehrung des Korperfetts.® Dies resultiert vereinfacht, wenn die
Energiezufuhr den Energieverbrauch tibersteigt.1? Dabei hat sie an sich keinen
Krankheitswert. Dieser wird erst durch ihre Begleiterkrankungen, wie

beispielsweise Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2) und Herz-Kreislaufkrankheiten



bedingt.610 Einen Uberblick iiber die Begleiterkrankungen und Risiken der

Adipositas gibt Tabelle 1.

Kardiovaskulire Krankheiten Respiratorische Krankheiten Metabolische Erkankungen
Koronare Herzkrankheit Dyspnoe Hyperlipidamie
Cerebrovaskulire Krankheiten Schlafapnoe Diabetes mellitus
Krampfadern Hypoventilationssyndrom Insulinresistenz

Tiefe Beinvenenthrombose Zyklusstorungen
Gastrointestinale Erkrankungen Maligne Tumorerkrankungen Sonstige

Fettleber und Leberzirrhose Mammakarzinom Schwangerschaft
Hamorrhoiden Endometriumkarzinom Stress

Hernien Prostatakarzinom Arthritis und Knochenmasse
Kolorektales Karzinom Zervixkarzinom

Gallensteine

Tabelle 1: Adipositas-assoziierte Erkrankungen und Risiken?

Des Weiteren ist die Lebensqualitit der Betroffenen oft durch reduzierte
korperliche Belastbarkeit, vermindertes Selbstwertgefithl und psychische
Probleme herabgesetzt.1011 Adipése Menschen haben beispielsweise ein um
55% erhohtes Risiko eine Depressionen oder andere psychische Stérungen zu
entwickeln als Normalgewichtige.®11 Folgen sind oft sozialer Riickzug oder
Ausgrenzung.® Wahrend adipése Menschen oft als willensschwach oder faul
stigmatisiert werden, konnten sowohl auf verhaltensbezogener als auch
neurologischer Ebene Parallelen zwischen iibermaf3iger Nahrungsaufnahme und
einer Suchterkrankung gezogen werden.12.13

Adipositas ist weltweit ein erhebliches soziodkonomisches Problem.!* Sie
bedingt hohe Arztkosten, krankheitsbedingte Fehlzeiten und stellt mit ihren
assoziierten Begleiterkrankungen das fiinft haufigste Todesrisiko dar.6:1>

In den USA sind ungefidhr 21% der Gesundheitsausgaben auf sie
zuriickzufiihren.?

Die Einteilung der Adipositas erfolgt anhand des Kérpermasseindexes (BMI, KG

(kg)/ Korpergrofle? (m?)) in sechs Gewichtsklassifikationen (siehe Tabelle 2).



Mit der Pravalenzdauer und Grad der Adipositas steigt das Risiko fiir

Folgeerkrankungen und Mortalitat.”.16

Gewichtsklassifikation BMI (kg/m?) Mortalititsrisiko

Untergewicht <18.5
Normalgewicht 18.5-24.9 sehr niedrig
fTbel’ge‘w’icht e

: niedrig
(Praadipositas) 25,0-29,9 =
Adipositas Grad I 30.0- 349 moderat
Adipositas Grad II 35.0-39.9 hoch

Adipositas Grad III s e
(morbide Adipositas) 240

Tabelle 2: Gewichtsklassifikation7.10,17,18

Hier ist jedoch zu beachten, dass der BMI nur eine quantitative und keine
qualitative Aussage liber das Koérpergewicht macht und somit keine Abschatzung
tiber den individuellen Krankheitsgrad liefern kann.16.17.19

In einer Studie von Tomiyama et al.2%, in welcher der Blutdruck, die Triglyzeride,
das Cholesterol, die Glukose, die Insulinresistenz und das C-reaktive Protein in
unterschiedlichen Gewichtsklassifikationen gemessen wurde, zeigte sich, dass
29% der Adipdsen metabolisch gesund, 30% der Normalgewichtigen jedoch
metabolisch nicht gesund waren.20-22

Andere klinische Stagingsysteme wie beispielsweise das Edmonton Obesity
Staging System (EOSS) beziehen daher den klinischen, mentalen und
funktionellen Status Adipdser mit ein, um eine Therapienotwendigkeit zu

prifen.?3



1.2 Diabetes mellitus Typ 2

1.2.1 Pathophysiologie und Klinik

DMT?2 ist eine chronisch degenerative Erkrankung, welche durch eine dauerhaft
erhohte Serumglukosekonzentrationen aufgrund von Insulinresistenz und
relativem oder absolutem Insulinmangel gekennzeichnet ist.10.24

Insulin ist ein lebenswichtiges anaboles Peptidhormon, das von endokrinen f3-
Zellen innerhalb der Langerhansinseln des Pankreas synthetisiert und sezerniert
wird. Neben dem wichtigsten Stimulus, einer erhohten
Serumglukosekonzentration, wird die Insulinausschiittung unter anderem durch
Inkretine angeregt. Dies sind Hormone, welche intestinal sezerniert werden und
die nahrungsabhdngige Insulinausschiittung beeinflussen. Der Hauptvertreter
dieser hormonellen Gruppe ist das Glukagon-ahnliche-Peptid 1 (GLP-1).2>

Uber spezifische Rezeptoren sorgt Insulin fiir die Aufnahme von Glukose,
Aminosduren und Fettsduren in Muskel-, Fett- und Leberzellen. Bei
vermindertem Ansprechen der Korperzellen auf Insulin spricht man von einer
Insulinresistenz.2627 Der Hauptrisikofaktor hierfiir ist die Adipositas.28

In einem pradiabetischen Stadium gleicht der Kérper die Resistenz durch héhere
Insulinspiegeln aus und halt so eine euglykdmische Stoffwechsellage aufrecht.??
In adipdsen, nicht diabetischen Individuen konnte gezeigt werden, dass in
diesem Stadium das 3-Zellvolumen vergrofdert ist.

Konnen die (-Zellen nicht mehr genug Insulin sezernieren um die Resistenz zu
kompensieren, kommt es je nach Auspriagung des Sekretionsdefizits und der
Insulinresistenz zu einer gestorten Glukosetoleranz bzw. zum DMT2 mit
chronischer Hyperglykamie (siehe Tabelle 3).2930 Man spricht hierbei von einem
relativem Insulinmangel. Sind die Insulinreserven in einem fortgeschrittenem
Krankheitsstadium erschopft, geht der relative in einen absoluten Insulinmangel
tiber.31

Der Entitat des Diabetes mellitus Typ 1 liegt ein anderer Pathomechanismus
zugrunde. Hier werden die -Zellen durch das eigene Immunsystem zerstort. Die

Folge ist ein absoluter Insulinmangel.?426



Ob dem Sekretionsdefizit der [3-Zellen beim DMT2 ein angeborener Defekt oder
eine funktionelle Stérung zugrunde liegt, ist noch nicht hinreichend geklart.26
Als sicher gilt jedoch, dass der DMT2 als chronisch degenerative Erkrankung zu
progredientem B-Zellschaden und Apoptose fiihrt. Histologisches Aquivalent
sind eine reduzierte relative (-Zellmasse und Amyloidablagerungen in den
Langerhansinseln.?832:33 Auch konnte gezeigt werden, dass 3-Zellen die Fahigkeit
zur kompensatorischen Proliferation bei manifestem DMT?2 verlieren.26

Um eine gestorte Glukosetoleranz (IGT) oder einen manifesten DMT2 zu
diagnostizieren, wird der Niichternblutzuckerspiegel bestimmt oder ein oraler
Glukosetoleranztest (OGTT) durchgefiihrt. Eine Ubersicht der diagnostischen
Richtwerte zur Feststellung eines DMT2 gibt Tabelle 3.

Stadium Niichtern-Plasmaglukose venos Oraler Glukosetoleranztest
Diabetes > 126mg/dl 2h-Wert >200 mg/dl

Abnorme Niichtern-Glukose 100-125 mg/dl gestorte Glukosetoleranz
(impaired fasting glucose=IFG) (impaired glucose tolerance=IGT)

2h-Wert 140-199 mg/dl

Normal <100 mg/dl 2h-Wert < 140mg/dl

Tabelle 3: Diagnostische Richtwerte zur Feststellung eines DMT210

Patienten mit IGT haben ein hohes Risiko einen DMT2 oder kardiovaskuladre
Krankheiten zu entwickeln und sollten daher engmaschig kontrolliert werden. 34
Oftmals bleibt ein DMT?2 jahrelang unerkannt, da er sich langsam entwickelt und
besonders in frithen Stadien keine typischen Symptome hervorruft.2434

Typische Folgen eines lange bestehenden DMT2 ohne addquate Therapie sind
unspezifische Makroangiopathien und diabetesspezifische Mikroangiopathien.
Zu Ersteren zdhlen die koronare Herzkrankheit, die periphere arterielle
Verschlusskrankheit ~und der ischamische Hirninfarkt. Bei den
diabetesspezifischen Mikroangiopathien sind besonders die diabetische
Nephropathie, welche bei DMT2 in bis zu 20% der Fille zu einer terminalen
Niereninsuffizienz fiihrt, und die Retinopathie, welche fiir 30% der Erblindungen

in Deutschland verantwortlich ist, zu nennen.10



Oft ist der ausschlaggebende Faktor fiir die Entstehung eines DMT2 eine
Fehlernihrung mit Ubergewicht und Adipositas. So sind ca. 80% der Typ 2
Diabetiker tlibergewichtig oder adip6s.l® Dabei steigt mit dem Grad des

Ubergewichts das Risiko fiir die Entstehung eines DMT2.3.35:36

1.2.2 Therapie

Therapeutisches Ziel des DMT2 ist eine moglichst optimale Einstellung des
Blutzuckerspiegels sowie die Verhinderung von Sekundarkomplikationen und
Endorganschéden. Die Therapie des zumeist chronisch progredient verlaufenden
DMT2 bedarf einer stetigen individuellen Anpassung und kann je nach Bedarf als
Stufenkonzept erweitert werden.10.37

Grundsadulen zur Verbesserung der Insulinresistenz bei Patienten mit Adipositas
assoziiertem DMT2 sind kalorische Restriktion und koérperliche Bewegung.10:38
Interventionsstudien zeigten, dass die Manifestation eines DMT2 durch
Gewichtsnormalisierung und regelmafdige korperliche Aktivitit aufgehalten
werden kann.10

Als Mittel der ersten Wahl zur medikamentdésen Behandlung iibergewichtiger
Diabetiker gilt das Biguanid Metformin. Dieses Medikament stellt eine giinstige
und erfolgversprechende Behandlungsoption dar und verhindert im Gegensatz
zu alternativen medikamentosen Therapien wie Sulfonylharnstoffe oder Insulin
die Gewichtszunahme.3”

Im ndchsten Schritt wird Metformin mit einem weiteren oralen Antidiabetikum
kombiniert. In der Regel ist dies ein Sulfonylharnstoff, welches durch Hemmung
von Kaliumkandlen zu einer erhohten Empfindlichkeit der Zellen gegeniiber
Glukose fiihrt oder ein GLP-1 basiertes Antidiabetikum (siehe Kapitel 1.3.2). Hier
kommen sowohl Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4) Inhibitoren zum Einsatz, welche
den Abbau von GLP-1 verzogern als auch GLP-1 Analoga.10

Sind die endogenen Insulinreserven erschopft, muss eine

Insulinsubstitutionstherapie begonnen werden.10.37



Bei Patienten mit morbider Adipositas sind die meisten konservativen und
medikamentosen Ansitze mittel- bis langfristig erfolglos, weil keine
zufriedenstellende Diabeteskontrolle zu erreichen ist.17,3940

Fir diese Patientengruppe sind konservative Therapieansatze auf lange Sicht
nicht ausreichend. 173940 Da dieses Kollektiv jedoch ein dramatisch erhohtes
Mortalitatsrisiko” hat, wurde eine neue Behandlungsmodalitit etabliert, auf die

im Folgenden eingegangen wird.

1.3 Bariatrische Chirurgie

1.3.1 Entwicklung

Die bariatrische Chirurgie umfasst verschiedene Operationsverfahren, die durch
die anatomische Umstellung des Gastrointestinaltraktes eine
Nahrungsrestriktion und Malabsorption vermitteln und so eine relevante und
nachhaltige Gewichtsreduktion erzielen sollen.#42 Die Komponente der
Nahrungsrestriktion besteht aus einer Verkleinerung des Magenvolumens, was
zu einem  vorzeitigen  Sattigungsgefiihl und einer  verringerten
Nahrungsaufnahme fiihrt. Bei malabsorptiven Verfahren wird die funktionelle
Diinndarmpassage verkiirzt. Hierdurch wurde eine Minderaufnahme von
Makrondhrstoffen angenommen. 43 Mittlerweile werden diese Theorien bei den
aktuell gangigen Operationsverfahren als historisch angesehen, da die
Effektgrofde dieser beiden Mechanismen auf die Gewichtsabnahme und
Verbesserung von Begleiterkrankungen als eher untergeordnet angesehen
wird.4#445  Vielmehr wird vermutet, dass durch die Umstellung des
Gastrointestinaltraktes die komplexe Regulation der Energiehomoostase durch
libergeordnete Mechanismen nachhaltig glinstig beeinflusst wird.46

Heute wird die bariatrische Chirurgie zumeist laparoskopisch mit einer
niedrigen perioperativen Morbiditdt und Mortalitat vorwiegend in zertifizierten
Zentren durchgefiihrt.#748 Die in Deutschland am haufigsten durchgefiihrten

Verfahren sind der laparoskopische Schlauchmagen und der laparoskopische



Roux-en-Y Magenbypass. Das Magenband spielt derzeit nur noch eine

untergeordnete Rolle.#?

Osophagus

Magen-Pouch

End-zu-Seit
Gastrojejunostomie

Restmagen

a) alimentarer
Schenkel

biliopankreatischer
Schenkel

Seit-zu-Seit
Jejunojejunostomie

gemeinsamer
Schenkel

d)

Abbildung 1: Anatomie des Gastrointestinaltrakts a) nativ, b) nach Roux-en-Y Magenbypass, c) nach

Magenschlauch59

Beim Roux-en-Y Magenbypass wird ein kleiner Magenpouch (<20ml) gebildet
und der Restmagen sowie der proximale Diinndarm vom Nahrungsfluss
ausgeschlossen (siehe Abbildung 1). Daraus ergeben sich folgende

Veranderungen®1-54: (i) Verkleinerung des in der Nahrungspassage befindlichen



Magenanteils; (ii) schneller Eintritt von nichtverdauter Nahrung in das mittlere
Jejunum; (iii) Abwesenheit von Nahrung im Magen und proximalen Diinndarm,
dadurch (iv) direkter Kontakt von unverdiinnter Galle mit der Mukosa des
proximalen Diinndarms; (v) vermehrte Sekretion von GLP-1 aus den enteralen L-
Zellen; (vi) vagale Manipulation und (vii) Anderung des im Darm angesiedelten
Mikrobioms.51-54

Derzeit ist die bariatrische Chirurgie die effektivste Therapie fiir Patienten mit
morbider Adipositas.l” Sie fiihrt zu nachhaltigem, klinisch relevantem
Gewichtsverlust, steigert die Lebensqualitat und verbessert
Begleiterkrankungen.>556

Studien konnten zeigen, dass bariatrische Operationen der Entwicklung eines
DMT2 in Patienten mit gestorter Glukosetoleranz vorbeugen.5’ Bei bereits
bestehendem DMT2 verhindern bariatrische Operationen das Fortschreiten der
Krankheit, sorgen bei ungefihr 40% der Patienten fiir eine langfristige
Remission und halbieren auf lange Sicht die Inzidenz mikrovaskuldrer
Komplikationen.>6:58

Aus diesem Grund ist die Verbesserung metabolischer Krankheiten bei besagten
Operationen oft nicht mehr nur ein positiver Nebeneffekt, sondern das primare
Ziel des Eingriffs. Hierdurch entstand der Begriff der ,metabolischen
Chirurgie“.5°

Bevor eine bariatrische Operation in Betracht gezogen werden kann, ist laut
Leitlinie eine differenzierte endokrinologische Abklarung, eine physiologische
Evaluation, eine professionelle Erndhrungsberatung, sowie ein langfristiger
konservativer =~ Therapieversuch  mittels = multimodaler = konservativer
Therapieansatzen gefordert. 16.60.61

Ist die konservative Therapie unzureichend oder von vorneherein nicht
erfolgsversprechend (primare Indikation), sollte nach Ausschluss einer
Kontraindikation eine bariatrische Operation in Betracht gezogen werden.16.60
Die nach aktueller S3-Leitlinie giiltigen Kriterien zur Indikation bariatrischer/

metabolischer Operationen sind in Tabelle 4 zusammengefasst.



Primare Indikation:

« BMI > 50kg/m?

* Besonders schwere Begleit- und Folgekrankheiten

 Personliche psychosoziale Umstinde, die keinen Erfolg einer
Lebenbsstildanderung in Aussicht stellen

Nach erschopften konservativen Behandlungsmoglichkeiten:

« Adipositas Grad IIT (BMI > 40 kg/m?)

« Adipositas Grad IT (BMI > 35 und < 40 kg/m?) mit erheblichen
Komorbiditiaten (z.B. DMT2)

» Adipositas Grad I (BMI > 30 und < 35 kg/m?) bei Patienten
mit DMT2 (Sonderfille)

Tabelle 4: Indikationen fiir adipositaschirurgische Eingriffe gemafl dem BMI nach interdisziplindrer S3-

Leitlinie 16,60

1.3.2 Metabolische Chirurgie

Es ist unumstritten, dass die bariatrische Chirurgie, allen voran der Roux-en-Y
Magenbypass, derzeit den konservativen Therapieoptionen in der Behandlung
des Adipositas-assoziiertem DMT2 iiberlegen ist und damit die effektivste
Behandlungsoption fiir diese Patienten darstellt.3840,62,63

Der Roux-en-Y Magenbypass verbessert die Glukosekontrolle in 80% der Fille,
erhoht die Insulinsensitivitdt und verbessert die 3-Zellfunktion. Nach einem Jahr
fiihrt er abhingig von der urspriinglichen Insulinresistenz und residualen
Insulinsekretion in bis zu 75% zu einer Remission des DMT2.64-66

Es wurde beobachtet, dass die Verbesserung der glykdmischen Kontrolle nach
Roux-en-Y Magenbypass bereits vor einem signifikantem Gewichtsverlust
eintritt.67.68

Dies legt nahe, dass die antidiabetische Wirkungsweise des Roux-en-Y
Magenbypass tiber Effekte der erreichten Nahrungsumstellung und des
Gewichtsverlusts hinausgeht.®® Diese Hypothese wird weiter durch die
Beobachtung gestiitzt, dass der antidiabetische Effekt des Roux-en-Y
Magenbypasses grofier ist als bei anderen bariatrischen Operationen 3854 oder

bei diatinduziertem Gewichtsverlust.”0

10



Dies fiihrte zu der Vermutung, dass nicht der Gewichtsverlust und die kalorische
Restriktion prddominant in der Verbesserung der Glukosetoleranz nach
Roux-en-Y Magenbypass sind, sondern Magenbypass-spezifische
Gewichtsabnahme-unabhangige Faktoren.6>70

Es wurde propagiert, dass diese Effekte auf einer erhohten Ausschiittung von
anorektisch wirkenden Enteropeptidhormonen beruhen. Hierbei wurden
insbesondere Inkretine untersucht, welche fiir 50% der postprandialen
Insulinausschiittung verantwortlich sind und nach Roux-en-Y Magenbypass bei
Nahrungs- oder Glukoseaufnahme in fiinf bis zehnfach héherer Konzentration
vorliegen als bei nichtoperierten Patienten.¢®

Das am besten erforschte Inkretin ist GLP-1. Es wird von enteralen L-Zellen,
deren Dichte vom proximalen Jejunum bis zum Dickdarm zu nimmt’!, sezerniert,
wenn diese durch orale Aufnahme von Glukose und Fetten neuronal, hormonell
oder durch direkten Kontakt stimuliert werden. Es verlangsamt die
Magenentleerung, vermindert den Appetit, inhibiert die Glukagonfreisetzung,
stimuliert die Proinsulingenexpression und die Nahrungsaufnahme-abhangige
Insulinsekretion.t®72 Wegen dieser engen Beziehung von GLP-1 sezernierenden
L-Zellen und endokriner Pankreasfunktion, spricht man von der entero-
insulinaren Achse.”3 Der Umstand, dass bei oraler Aufnahme von Glukose mehr
Insulin ausgeschiittet wird als bei intravendser Gabe, da hier die enteralen L-
Zellen nicht stimuliert werden und somit keine GLP-1 vermittelte
Insulinausschiittung erfolgt, wird als Inkretineffekt bezeichnet.2566

Des Weiteren stimuliert GLP-1 iiber spezifische GLP-1 Rezeptoren (GLP-1 R) am
Pankreas die Expression des Transkriptionsfaktors pankreatisch-duodenale-
Homeobox 1 (PDX-1).7475 Uber diesen sorgt es fiir B-Zellproliferation,
Regeneration der Langerhansinseln und wirkt antiapoptotisch auf 3-Zellen.66.76
Heute werden GLP-1 Analoga erfolgreich in der Behandlung des DMT2
eingesetzt. Sie senken den HbAlc, ein Langzeitmarker fiir den
Blutglukosespiegel’”” und verringern das Korpergewicht iiber komplexe
Mechanismen.78-80

Der Grund weshalb eine hohere postprandiale Inkretinantwort nach Roux-en-Y

Magenbypass zu verzeichnen ist als bei nichtoperierten Probanden, liegt in der
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veranderten Anatomie. Durch Ausschaltung des Grofiteils des Magens und des
proximalen Diinndarms kommen die L-Zellen im distalen Diinndarm frither mit
unverdautem Nahrungsbrei in Verbindung.8! Die Stimulation der L-Zellen mit
konsekutiver Ausschiittung von Inkretinen erfolgt apikal durch langkettige
Fettsduren (long-chain fatty acids, LCFA) und kurzkettige Fettsduren (short-
chain fatty acids, SCFA) iiber spezielle Fettsdaurerezeptoren (free fatty acid
receptors 1-4)7182 durch Glukose tber verschiedene Glukosetransporter
(insbesondere  Glukosetransporter 2, GLUT2Z und Natrium/Glukose
Cotransporter 1, SGTL1)%3 und Proteine®3. Basolateral erfolgt die Regulation tiber
Melanocortin-4-Rezeptoren (MC4R), welche unter anderem durch a-
Melanozyten-stimulierendes Hormon (a-MSH) stimuliert werden®* und einen G-
Protein gekoppelten Gallensdurerezeptor (TGR-5 Rezeptor), welche durch
Gallensduren aktiviert werden?®>.

Diese Erkenntnisse werfen die Frage auf, ob die Anderung der entero-
insulindren Achse einen quantifizierbaren biologischen Effekt auf die
Verbesserung der Glukosetoleranz nach Roux-en-Y Magenbypass hat oder ob
Gewichtsabnahme und kalorische Restriktion die pradominanten Faktoren

darstellen.

1.3.3 Bedeutung der translationalen Forschung

Durch die experimentelle Forschung an Tiermodellen konnten wahrend des
letzten Jahrzehnts weitreichende Erkenntnisse zur Wirkungsweise der
bariatrischen Chirurgie gewonnen werden. 86.87

So konnen in der translationalen Forschung chirurgische Verfahren,
Versuchsgruppen und zeitliche Abldufe standardisiert und somit reproduzierbar
gemacht werden.88 Kontrollgruppen, die sich in definierten Einflussfaktoren
unterscheiden, wie im Folgendem beispielsweise eine artifizielle
Nahrungsrestriktion = gegeniiber  spontaner = Nahrungsaufnahme  nach
Intervention, erlauben eine genaue Vergleichbarkeit.8?

Zudem ermoglichen Tiermodelle eine Erweiterung der Untersuchungsmethoden

wie invasive Interventionen und Probeentnahmen.%0
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Mittlerweile sind verschiedene Tiermodelle etabliert um den Roux-en-Y
Magenbypass und die konsekutiv verdnderten hormonellen Mechanismen auf

den DMT2 zu erforschen.88

1.4 Fragestellung

In einem kontrollierten Versuchssetting mit adipésen mannlichen Zucker (fa/fa)
bzw. schlanken (fa/+) Ratten als Kontrollen sollte die zu erwartende
Verbesserung der diabetischen Stoffwechsellage nach Roux-en-Y Magenbypass
quantifiziert werden. Zielgrofle hierfiir war ein OGTT mit Messung der
Serumglukose-, GLP-1 und Insulinspiegel.

Des Weiteren sollte anhand von immunhistochemischen und molekularen
Untersuchungen der Langerhansinseln des Pankreas festgestellt werden, ob ein
relevanter 3-Zell protektiver Effekt nach Roux-en-Y Magenbypass vorliegt.

Alle Zielgrofien wurden sowohl nach Roux-en-Y Magenbypass als auch nach
reiner Gewichtsreduktion durch Nahrungsrestriktion erhoben, um die fiir den
Magenbypass-spezifischen von den rein nahrungsrestriktiven Effekten auf den

DMT2 abzugrenzen.
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2 Material und Methoden

2.1 Genehmigung des Versuchsvorhabens

Alle Experimente entsprachen den Tierschutzrichtlinien der Europdischen Union
und wurden zuvor durch den Tierschutzausschuss der Regierung von

Unterfranken, Bayern, Deutschland tuberprift und genehmigt (Lizenznummer

55.2-2531.01.72/12).

2.2 Versuchstiere

Als Versuchstiere wurden sechs Wochen alte, mannliche Zucker (fa/fa) Ratten
(Charles River France) verwendet, welche als adipdses, nicht insulinabhéngiges
DMT2 Modell dienten. Diese Tiere zeichnen sich durch einen genetisch
bedingten hypothalamischen Leptinrezeptordefekt (lepfr) aus, welcher zu einer
Hyperphagie fiihrt. Folglich entsteht Adipositas mit einer
Glukosetoleranzstorung, Hyperinsulindmie und Hyperlipidamie.”? Neben einer
hepatischen weisen diese Ratten auch eine periphere Insulinresistenz auf.?293
Als schlanke Kontrolltiere dienten Zucker (fa/+) Ratten. Die Tiere wurden bei
konstanter Temperatur (22°C) bei einem 12h-Hell/Dunkel-Rhythmus gehalten.
Falls nicht anders im Versuchsprotokoll angegeben, hatten die Ratten freien

Zugang zu Wasser und Nahrung (Purina 5008 Lab diet, Purina Mills, USA).

2.3 Versuchsgruppen

Die Ratten wurden nach ihrem Ausgangsgewicht randomisiert und in folgende

Gruppen aufgeteilt:
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Versuchsgruppe Abkiirzung  Genotyp Anzahl Intervention Fiitterung Funktion

lean control lean fa/+ 6 keine ad libitum gesunde, schlanke Kontrollen

sham ad libitum sham fa/fa 5 Scheinoperation  ad libitum adipése, kranke Kontrollen

Roux-en-Y gastric RYGB fa/fa 11 Roux-en-Y ad libitum Quantifizierung der

bypass operated Magenbypass magenbypassspezifischen
Effekte auf die
Glukosetoleranz

body weight BWM fa/fa 5 Scheinoperation  durch limitiertes Futter- Quantifizierung der reinen

matched sham

angebot Anpassung des
Gewichts an den Mittelwert
der RYGB Gruppe am

gewichtsabnahmebedingten
Effekte auf die
Glukosetoleranz

jeweiligen Tag, entsprechend
dem circadianen Rhythmus
der Nahrungsaufnahme
morgens %, abends %

Tabelle 5: Versuchsgruppen

2.4 Versuchsprotokoll

Maénnliche sechs Wochen alte Zucker (fa/fa) Ratten wurden fiir insgesamt sechs
Wochen vor Intervention in Gruppen gehalten und hatten freien Zugang zu einer
Standarddiat (Purina 5008 Lab diet, Purina Mills, USA). Wahrend dieser
Zeitspanne entwickelten die Tiere Adipositas und konsekutiv eine gestorte
Glukosetoleranz. Das Korpergewicht, aufgrund dessen die randomisierte
Zuordnung zu den verschiedenen Versuchsgruppen (siehe Kapitel 2.3) erfolgte,
wurde wochentlich ermittelt. Drei Tage vor der Operation wurden die Tiere in
Einzelkifige gesetzt, um die individuelle Nahrungsaufnahme zu messen. Der Tag
der Operation galt als Tag 0.

Die Tiere wurden taglich, jeweils morgens (7:00-8:30 Uhr) gewogen (Kern PCB
6000-0 Tisch-Waage, Wiegebereich 1-6000g). Die Nahrungsaufnahme der
einzelnen Tiere wurde ermittelt, indem das Futter taglich gewogen wurde. Die
Differenz zum Vortag ergab jeweils die individuell verzehrte Futtermenge. Die
BWM Gruppe erhielt soviel Futter, dass ihr Kérpergewicht dem Durchschnitt der
RYGB Gruppe entsprach. Um die natiirliche Nahrungsaufnahme moglichst
unverfalscht zu imitieren, wurde nach der circardianen Rhythmik morgens Y3
abends %3 der Gesamtfuttermenge gegeben. Zur Ermittlung der circadianen
Rhythmik der Nahrungsaufnahme wurde an Tag 10 und 15 tiber 24h alle zwei
Stunden die Nahrungsaufnahme der RYGB, BWM und lean Gruppe gemessen.
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In allen Gruppen wurde an Tag 27 ein OGTT durchgefiihrt. Die Organentnahme
erfolgte an Tag 29. In der lean Gruppe wurde Tag 0 entsprechend dem
durchschnittlichen Alter der anderen Gruppen an Tag 0 gewdahlt. Abbildung 2

zeigt eine Ubersicht des Versuchsablaufs.

6 Wochen 4 Wochen

Diabetesinduktion = Nachbeobachtungszeit Probenanalyse

0 T

Operation OGTT Organentnahme

d’ Zucker Ratten
(6 Wochen alt)

Abbildung 2: Versuchsablauf

2.5 Operationstechniken

2.5.1 Narkose und Analgesie

Die Narkose wurde durch eine Atemmaske mit Isofluran (1,8-3,5%) und O (1,2-
1,81/min) eingeleitet und aufrechterhalten. Die Narkosetiefe wurde durch einen
Schmerzreiz am Fufd des Tieres tiberpriift. Erst wenn dieser keine reflektive
Bewegung mehr ausloste, wurde mit dem Eingriff begonnen. Zur Analgesie
wurde Carprofen (5 mg/kg KG) subkutan verabreicht. Auf ein Antibiotikum
wurde verzichtet, um das intestinale Mikrobiom fiir weitere Untersuchungen
nicht zu beeinflussen. Um eine Hypothermie zu vermeiden, wurden die Tiere

wahrend der Operation auf einer Warmeplatte platziert.

2.5.2 operativer Zugang

Das Abdomen wurde rasiert und desinfiziert. Als operativer Zugang wurde eine

Medianlaparotomie gewahlt.
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2.5.3 Roux-en-Y Magenbypass

Abbildung 1 illustriert die anatomische Rekonfiguration nach Roux-en-Y
Magenbypass. Zundchst wurde das Treitz’sche Band identifiziert. 15cm aboral
erfolgte die Transsektion des Jejunums. Der orale Anteil bildete anschlief3end
den biliopankreatischen, der Aborale den alimentidren bzw. den gemeinsamen
Schenkel. Nach Identifikation des ileocaecalen Ubergangs wurde der
biliopankreatische Schenkel durch eine Seit-zu-Seit Jejunostomie mit dem
Jejunum 25 cm oral der Ileocaecalklappe verbunden. Die blinden Enden wurden
mit Einzelknopfndhten (Prolene 6-0) ibernaht.

Es folgte die Darstellung und Mobilisierung des gastrodsophagealen Ubergangs
unter subtiler Prdparation mit Schonung des linksgastrischen Gefaf3-
Nervenbiindels. Hierzu wurden die linken Magengefafse vorsichtig nach aboral
geschoben. Durch Transsektion des Magens kurz unterhalb des
gastroosophagealen Ubergangs wurde ein Kkleiner Magenpouch geformt
(ca. 2-5 % des urspriinglichen Magenvolumens) und der Restmagen mit
Einzelknopfndhten (Prolene 5-0) verschlossen. Der Pouch wurde durch eine
End-zu-Seit Gastrojejunostomie mit dem aboralen Ende des Jejunums verbunden
(Prolene 7-0), um den alimentdren Schenkel zu bilden.

Um den Darm vor Austrocknung zu schiitzen, wurde er wahrend der Operation
wiederholt mit 0,1 ml 0,9% NaCl betraufelt. Zuletzt wurde die Bauchwand mit
fortlaufender Naht (Prolene 4-0) und die Haut mit Einzelknopfnihten (Prolene

6-0) verschlossen.

2.5.4 Scheinoperation

Der gastrodsophageale Ubergang wurde in gleicher Art und Weise wie bei dem
Roux-en-Y  Magenbypass  mobilisiert. = Anschlieffend  wurden  zwei
Einzelknopfndhte zwischen Vor- und Hauptmagen in die Magenvorderwand
(Prolene 7-0) gesetzt, welche alle Magenschichten erfassten. Zusatzlich wurden

das Caecum und der gesamte Diinndarm mobilisiert und abgemessen, bevor 25
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cm oral der Ileocaecalklappe antimesenterial zwei Stiche (Prolene 7-0) in die
Serosa des Jejunums gesetzt wurden.
Die Bauchwand wurde mit fortlaufender Naht (Prolene 4-0) und die Haut mit

Einzelknopfnahten (Prolene 5-0) verschlossen.

2.6 Perioperatives Konzept

Ab dem dritten praoperativen Tag wurden die Ratten einzeln gehalten, um die
individuelle Nahrungsaufnahme ermitteln zu konnen. Die Tiere wurden sechs
Stunden vor der Operation niichtern gelassen und auf Gitter gesetzt, um zu
vermeiden, dass sie aufgrund ihrer genetisch bedingten Hyperphagie die
Einstreu frafden (Operationstechnik siehe Kapitel 2.5). Ab Tag 1 hatten die Tiere
freien Zugang zu Wasser.

Es erfolgte der graduelle Kostaufbau. Hierzu erhielten die Ratten am ersten Tag
Agar, am zweiten Schmelzflocken und am dritten alle drei Stunden 12h lang 1g
feste Nahrung. Wahrend dieser Phase wurde den Tieren routinemaf3ig morgens
und abends 2-3ml 0,9% NaCl und 2,5 mg/kg KG Carprofen als Analgetikum und
Antiphlogistikum gespritzt. Bei Schmerzanzeichen wurden taglich bis zu 2,5
mg/kg KG Carprofen zusatzlich verabreicht.

Ab dem vierten Tag erhielt jedes Tier der BWM Gruppe die individuell
angepasste Nahrungsmenge, um das Durchschnittsgewicht der RYBG Gruppe am
entsprechenden Tag zu erreichen. Die Fiitterung wurde an den zeitlichen und
quantitativen Verlauf der Nahrungsaufnahme der restlichen Gruppen iiber den
Tag angepasst, um die natiirliche Nahrungsaufnahme mdglichst genau zu
imitieren. Entsprechend dieser circadianen Rhythmik wurden morgens % und
abends %3 der individuellen Nahrungsmenge verabreicht. Die restlichen Tiere
hatten ab diesem Zeitpunkt freien Zugang zu Futter. Nach dem Kostaufbau

wurden alle Tiere wieder in normale Einstreu gesetzt.
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2.7 Messung des circadianen Rhythmus

Die Nahrungsaufnahme wurde fiir 24 h alle zwei Stunden gemessen. Wahrend
der Dunkelphase wurde eine Rotlichtlampe verwendet, um den Tag-Nacht-
Rhythmus der Tiere nicht zu storen.

Hiermit sollte die Verteilung der Nahrungsaufnahme iiber den Tag eruiert
werden, um die spatere BWM Fiitterung moglichst prazise an die physiologische

circadiane Rhythmik anzupassen.

2.8 Oraler Glukosetoleranztest

Auf eine orale Gavage mittels Kaniile wurde beim OGTT verzichtet, um eine
Verletzung der oberen Anastomose und eine Aspiration aufgrund des kleinen
Pouchvolumens zu vermeiden. Die Ratten wurden fiir acht Stunden nitichtern
gesetzt. Anschliefiend erfolgte die Fiitterung mit einer 25 %igen Glukoselosung
(10 ml/kg KG) aus kleinen Flaschen, welche sie innerhalb von fiinf Minuten
tranken. Um sicherzustellen, dass die Tiere in einer bestimmten Zeit diese
definierte Menge an Glukoselosung konsumierten, wurde vor dem eigentlichen
Test zweimal ein Testlauf durchgefiihrt. Der Fiitterungszeitpunkt wurde auf
Beginn der Dunkelphase (19:00-23:00 Uhr) gelegt, da hier zum einen der
Grofiteil der physiologischen Nahrungsaufnahme erfolgt (siehe Kapitel 3.3) und
zum anderen, da in dieser Zeit der hochste Gallensidurefluss besteht%¢, was einen
relevanten Einfluss auf die Glukosetoleranz haben konnte.?>%6

Anschliefend wurde die Blutzuckermessung zum Zeitpunkt 0 (to) und die
Blutentnahme (100 pl) durch eine Inzision der Schwanzvene durchgefiihrt.

Dies erfolgte bewusst erst nach der Fiitterung, um sicherzugehen, dass die Tiere
nicht aufgrund des Stresses das Trinken verweigerten. Hierdurch wurde ein
moglich falsch hoher erster Wert in Kauf genommen. Die Messung und Abnahme
wurde nach 15 min (ti5), 30 min (t30), 60 min (tso) und 120 min (t120) wiederholt.
Der Blutzuckerwert wurde mit einem Blutzuckermessgerat (CONTOUR XT,
Bayer, Messbereich 10 bis 600 mg/dl) bestimmt. Das entnommene Blut wurde in

Eppendorf-Cups mit EDTA und einem Dipeptidyl-Peptidase-4 Inhibitor 10 min
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bei 8000 U/min zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpipettiert und bei -80°C

eingefroren.

2.8.1 Insulin-ELISA

Es wurde ein Insulin-ELISA mit Ultrasensitive Rat Insulin ELISA (Mercodia AB,

Schweden 10-1251-10) entsprechend dem Herstellerprotokoll durchgefiihrt.

2.8.2 GLP-1ELISA

GLP-1 wurde mittles GLP-1 Total ELISA (EMD Millipore, kit #EZGLP1T-36K)

entsprechend dem Herstellerprotokoll ermittelt.

2.9 Organasservierung und Analytik

2.9.1 Terminale Anasthesie

Die terminale Anasthesie erfolgte vier Wochen nach der jeweiligen Operation.
Sie wurde auf die Dunkelphase gelegt, da im Anschluss die Organentnahme
erfolgte und die Sekretion der gastrointestinalen Hormone und die
Glukoseregulation der circadianen Rhythmik unterliegen.?46

Die Tiere erhielten nach vierstiindigem Fasten eine definierte Testmahlzeit von
3g normalem Futter. Nach 45 min wurde die Andsthesie mit Isofluran (3,5-5,0 %)
und Oz (1,21-1,81/min) in einer Narkosebox eingeleitet und mittels Atemmaske
aufrechterhalten. Im Anschluss an eine Exsanguination wurden nach Bestdtigung

des Todes durch einen Herzschnitt die Organe entnommen.
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2.9.2 Organentnahme

Nach sicherem Tod des Tieres wurden innerhalb von 45 min folgende Organe
standardisiert entnommen und in CryoTubes (Nunco Thermo Scientific,
CryoTube Vials) asserviert: Pankreaskopf in RNAlater zur molekularen
Untersuchung, Pankreasschwanz in 4 %igem Paraformaldehyd zur
immunhistochemischen Untersuchung. Zudem wurde das retroperitoneale und
epididymale Fett einer Korperhdlfte nach einem standardisierten Protokoll
entfernt, indem zuvor der Darm entnommen und das Retroperitoneum
dargestellt wurde. Die Aorta diente als mediale, die Faszia transversalis als
laterale und der Musculus psoas als dorsale Begrenzung des Sektionsbereichs.?0
Anschliefdend wurde das entnommene Gewebe gewogen (Kern Feinwaage AB]J,

Wagebereich 10 mg-220g).

2.9.3 Histologie

Immunhistochemie

Die Pankreata wurden fiir 24-30h in 4% Paraformaldehyd bei Raumtemperatur
fixiert und anschliefdend in Paraffin eingebettet. Aus den Blocken wurden 2 um
dicke Schnitte angefertigt, welche auf Aminopropylethoxysilane-beschichtete
Objekttrager aufgezogen wurden.

Die Wasserung erfolgte in einer absteigenden Alkoholreihe. Zur Antigen-
Demaskierung wurden die Schnitte fiir 5min in 10 mmol/l Natrium-Citrat-Puffer
(pH 6,0) in einer Mikrowelle bei 600 W erhitzt. Nach einer Spililung mit
destilliertem Wasser wurde die Hemmung der Peroxidase durch Inkubation in

3 % Hz02 in Methanol fiir 10 min durchgefiihrt. Anschlieffend wurden die
Schnitte in PBS gewaschen und fiir 10 min mit 1 % Ziegenserum und 3 %
BSA/PBS inkubiert. Uber Nacht erfolgte eine weitere Inkubation bei 4°C in Anti-
Insulin-Antibody (clone IN-05, stock solution: 1 mg/ml; Exbio, Vestec, Czech
Republic) in Antibody-Verdiinnungsmittel (EnVision™ FLEX Antibody Diluent,
DAKO, Hamburg, Germany).
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Fir die Farbung wurde 3,3’Diaminobenzidin (DAB, DAKO) hinzugefiigt und mit
Hematoxylin gegengefarbt. Zuletzt wurden die Schnitte erneut mit destilliertem
Wasser gewaschen und in Aquatex (MerckMillipore, Germany) eingebettet.

Es wurden je zwei reprasentative Schnitte aus drei verschiedenen Ebenen des

Pankreasschwanzes (siehe Abbildung 3) eingescannt und ausgewertet.

Abbildung 3: Histologische Schnittfithrung Pankreas®?

Auswertung

Die Schnitte wurden mit Keyence BZ 9000 Generation II Viewer in 4-facher
Vergrofderung im Hellfeld CH4 mit Einzelfusionstechnik gescannt und
anschliefdend mit BZII Analysator zusammengesetzt.

Die Pankreasfliche wurde mit BZ-II Hybrid-Zell-Zdhler Analysator im Hellfeld
mittels Helligkeitsextraktion 145 ausgewertet. Die Bildrander wurden entfernt

(siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Auszug Quantifizierung der Pankreasflache

Die Langerhansinselfliche wurde mit BZ-II Hybrid-Zell-Zahler Analysator im
Hellfeld mittels Farbextraktion Farbtoleranz 42-48, Liickenfillung 2-10
ausgewertet (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Auszug Quantifizierung der Langerhansinselfliche
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Die (-Zell-Flache wurde mit BZ-II Hybrid-Zell-Zahler Analysator Hellfeld mittels
Farbextraktion Farbtoleranz 25-40 ohne Liickenfiillung, um die degenerativen

Prozesse nicht zu erfassen, ausgewertet (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Auszug Quantifizierung der (3-Zell-Flache

2.9.4 RT-qPCR

Die Gesamt-RNA aus einer Million Zellen homogenisierten Pankreasgewebes
wurde mittels Trizol (Invitrogen Life Technologies, Darmstadt, Germany) isoliert
und in verschiedenen Arbeitsschritten aufgearbeitet (siehe Chomczynski P.,
Sacchi N., 198798). Die Qualitat der gewonnenen RNA wurde mit der lab-on-chip-
Technologie iiber Kapillarelektrophorese (Experion; Bio-Rad) tiberpriift und die
Konzentration bei 260 nm mit einem NanoDrop 2000c Spektralphotometer
(Thermo Scientific, NanoDrop Technologies) bestimmt.

Die Erststrang-cDNA Synthese wurde mit dem iScript synthesis kit von BioRad in
einer Verdiinnung von 1:5 fiir 5min bei 25°C, fiir 30 min bei 42°C und fiir 5min

bei 85°C durchgefiihrt.
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Fir die quantitative PCR (qPCR) wurde ein MESA Green qPCR Master Mix Kit
(Eurogentec) fiir SYBR Green, welches die Meteor Taq hotstart DNA Polymerase
(Eurogentec GmbH, Koéln, Germany) enthilt, verwendet. Das Protokoll sah
folgende Zyklen vor: 5min bei 95°C (1 Zyklus), 15s bei 95°C, 60s bei 60°C (40
Zyklen) und 5min bei 72°C (1 Zyklus). Die Expression von GLP-1 und PDX-1
wurden mit der AACqg-Methode auf die beiden Referenzgene (2-Mikroglobulin
und B-Aktin normalisiert. Die qPCR Reaktion wurde in einem C-1000 Thermal

Cycler (Bio-Rad Laboratories) und der CFX96 Software Version 3.0 durchgefiihrt.

Symbol  Primersequenz (5°» 3°) Zugangs-ID
(PubMed)

GLP-1-R vorwirts: ACC ACT GCA CAGACC CAA GTC NM_012728.1
riickwirts: TCT CCA GCT CTT GGA GTC TTT CTT

PDX-1  vorwirts: CAAAGC TCA CGC GTG GAAAA NM_022852.3
rickwirts: AGG CTG TAC GGG TCC TCT TA

B-Aktin  vorwirts: CGG CAATGA GCG GTT CC NM _031144.2
rickwirts: TGC CAC AGG ATT CCATAC CC

B2M2 vorwarts: CCGTGATCT TTC TGGTGCTT NM 012512.2
rickwirts: ATT TGA GGT GGG TGGAAC TG

Tabelle 6: Informationen zu den Primerpaaren bei der RT-qPCR 99-101

2.10 Statistik

Die statistische Analyse wurde mit SPSS 17.0 und GraphPad PRISM Version 7
durchgefiihrt. Normalitat der Studienvariablen wurde mit dem Kolmogorov-
Smirbov Test tiberpriift. Kontinuierliche Variablen mit Normalverteilung werden
im Folgenden als Mittelwert #* Standardfehler des Mittelwertes der
Durchschnittswerte (standart error of the mean, SEM) dargestellt, Nicht-
normalverteilte als Median und Interquartilsabstand. Gewichtsveranderungen
wurden unter Verwendung verallgemeinerter Schatzungsgleichungen

(generalized estimating equations, GEE) analysiert. Beim OGTT wurde die Flache
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unter der Kurve (area under the curve, AUC) fiir Glukose, Insulin und GLP-1
mithilfe der Trapez-Methode berechnet und mittels einer one-way ANOVA,
gefolgt von einem Bonferroni post hoc Test zwischen den verschiedenen
Gruppen verglichen. Eine two-way ANOVA wurde verwendet, um Unterschiede
zwischen den Gruppen an bestimmten Zeitpunkten wahrend des OGTTs zu

vergleichen. Statistische Signifikanz wurde bei p<0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Korpergewicht
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Abbildung 7: Gewichtsverlauf; lean (fa/+, n=6), sham (fa/fa, n=5), A RYGB (fa/fa, n=11),
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‘BWM (fa/fa, n=5); Ergebnisse dargestellt als Mittelwert + SEM

Abbildung 7 zeigt die Gewichtsverldufe der unterschiedlichen Versuchsgruppen.
Zucker (fa/+) Ratten lagen vor Intervention mit einem durchschnittlichem
Gewicht von 348,7+26,3 g deutlich unter dem der Zucker (fa/fa) Ratten mit
463,6+14,6g. Die sham Gruppe verlor wahrend des perioperativen Fastens und
postinterventionell an Gewicht, erholte sich jedoch ab Tag 3 und nahm stetig an
Gewicht zu. Die RYGB Gruppe fiel postinterventionell ebenfalls ab, stabilisierte
sich jedoch ab Tag 6. RYGB und BWM Gruppen wogen ab Tag 7 bis zum Ende des
Versuchs an Tag 27 signifikant weniger als die sham Gruppe. Die Tiere der lean
Gruppe hatten ein signifikant niedrigeres Startgewicht als die Ubrigen, nahmen
jedoch kontinuierlich an Gewicht zu und ndherten sich schliefdlich an das der

RYGB Gruppe an.
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3.2 Nahrungsaufnahme
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Abbildung 8: Durchschnittliche tagliche Nahrungsaufnahme; Oiean (fa/+,n=6),d sham (fa/fa, n=5),
[ | RYGB (fa/fa, n=11), Bsham (fa/fa, n=5); Ergebnisse dargestellt als Mittelwert + SEM

Abbildung 8 zeigt die durchschnittliche tagliche Nahrungsaufnahme (von Tag 0
bis 27) aller Versuchsgruppen. Die lean Tiere konsumierten signifikant weniger
als die sham Gruppe, jedoch signifikant mehr als die RYGB und BWM Tiere.
Zwischen den gewichtsgleichen RYGB und BWM bestand kein signifikanter

Unterschied in der taglichen Nahrungsaufnahme.
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3.3 Circadiane Rhythmik
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Abbildung 9: Verhiltnis nachtlicher zu tiglicher Nahrungsaufnahme; Ciean (fa/+,n=6),
O sham (fa/fa, n=5), [ | RYGB (fa/fa, n=11); Ergebnisse dargestellt als Mittelwert + SEM
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Abbildung 10: circardiane Nahrungsaufnahme; A lean (fa/+, n=6),[] sham (fa/fa, n=5),

A RYGB (fa/fa, n=11), L 4 BWM (fa/fa, n=5); Ergebnisse dargestellt als Mittelwert + SEM
Die prozentuelle Verteilung der Futteraufnahme der lean, BWM und RYGB

Gruppe wahrend der gleich langen Dunkel- und Hellphase zeigt Abbildung 9.

Nahrungsaufnahme selbiger Gruppen iiber den gesamten Tag zeigt Abbildung
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10. Alle Gruppen frafden nachts deutlich mehr als tagstiiber. Die (fa/fa) Tiere
konsumierten jedoch tagsiiber prozentual mehr als die (fa/+) Tiere. Zu Beginn
der Dunkelphase (18:00-22:00 Uhr) war in allen Gruppen ein deutlicher Anstieg

der Nahrungsaufnahme zu verzeichnen.

3.4 Viszerales Fett
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Abbildung 11: Viszerales Fett; Oiean (fa/+,n=6), ] sham (fa/fa, n=5), [ | RYGB (fa/fa, n=11),
B swm (fa/fa, n=5); Ergebnisse dargestellt als Mittelwert + SEM

Die Masse des viszeralen Fetts der unterschiedlichen Gruppen zeigt Abbildung
11. Die sham Gruppe hatte signifikant mehr viszerales Fett als alle anderen
Gruppen. Es fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen RYGB und BWM

Tieren.
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3.5 Glukosetoleranz

3.5.1 Glukose
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Abbildung 12: Serumglukosespiegel; £\ lean (fa/+, n=6), sham (fa/fa, n=5), A RYGB (fa/fa, n=11),

L 4 BWM (fa/fa, n=5); Ergebnisse dargestellt als Mittelwert + SEM

Abbildung 12  zeigt die  wahrend eines OGTT  gemessenen
Serumglukosekonzentrationen aller Versuchsgruppen nach definierter
Glukosebelastung (10 ml/kg KG einer 25 %igen Glukoseldsung) tiber 120 min.
Die lean Gruppe zeigt eine normale Glukosetoleranz mit einem leichten Anstieg
bis 15 min mit kontinuierlichem Abfall bis 120 min. Die sham Gruppe zeigt
dagegen eine deutlich gestorte Glukosetoleranz mit starkem Anstieg und
inaddquatem Abfall mit einer nahezu Plateauphase zwischen Minute 15 und 60.
Die RYGB Gruppe verzeichnet einen raschen Serumglukoseanstieg, gefolgt von
einem raschen Abfall bis in den hypoglykdmischen Bereich, um anschlief3end
wieder leicht anzusteigen. Die BWM Gruppe hat einen signifikant niedrigeren
Peak bei 15min im Vergleich zur RYGB Gruppe und fallt anschliefdend parallel

zur Kurve der lean ab.
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Das Integral der Serumglukosekonzentration im zweistiindigen OGTT der sham
Gruppe zeigt einen signifikant hoheren Wert als alle anderen Gruppen (siehe
Tabelle 7). Die RYGB Gruppe hatte in der Summe eine niedrigere AUC der
Serumglukosekonzentration als die BWM Gruppe. Die lean Gruppe wies

signifikant die niedrigste AUC der Serumglukosekonzentration aller Gruppen auf.

3.5.2 Insulin
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Abbildung 13: Seruminsulinspiegel; 4\ lean (fa/+, n=6), 'sham (fa/fa, n=5), A RYGB (fa/fa, n=11),

4 BWM (fa/fa, n=5); Ergebnisse dargestellt als Mittelwert + SEM

Die Seruminsulinspiegel wahrend des OGTTs zeigt Abbildung 13. Die lean
Gruppe hat physiologisch niedrige Insulinspiegel. Die sham Gruppe hat eine
prolongierte Insulinantwort mit dauerhaft hohen Insulinspiegeln, konklusiv zu
einer Insulinresistenz bei gestorter Glukosetoleranz. Die RYGB Gruppe zeigt
einen Peak bei 15 min mit anschlieffendem Abfall. Ab 60 min zeigen die
Insulinkurven der RYGB und BWM Gruppe einen gleich starken Abfall. Die
Insulinspiegel der BWM sind vergleichbar mit denen der RYGB Gruppe. Jedoch
weisen sie bei 30 min einen niedrigeren Wert auf. Das Integral der

Insulinkonzentrationen der RYGB ist demzufolge vergleichbar mit dem der BWM
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Gruppe, jedoch signifikant niedriger als die der sham Gruppe, welche die
signifikant hochste AUC zeigen. Die AUC der lean Gruppe war signifikant

niedriger als die der anderen Gruppen (siehe Tabelle 7).

3.5.3 GLP-1
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Abbildung 14: Serum GLP-1 Spiegel; 4\ lean (fa/+, n=6), sham (fa/fa, n=5), A RYGB (fa/fa, n=11),

4 BWM (fa/fa, n=5); Ergebnisse dargestellt als Mittelwert + SEM

Abbildung 14 zeigt die Serum GLP-1 Spiegel wahrend des OGTTs. Die RYGB
Gruppe hat bei 15 und 30min einen signifikant héheren GLP-1 Spiegel als alle
anderen Gruppen. Nach 120 min besteht kein signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen. Die lean Gruppe hat einen dauerhaft niedrigen GLP-1 Spiegel.

Die AUC der RYGB Gruppe war signifikant hoher als die der BWM Gruppe und
der anderen Gruppen (siehe Tabelle 7).
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lean sham RYGB BWM paarweiser Vergleich
(n=6) (n=5) (n=11) (n=5)

Glukose AUC 23,835+ 506 33,731 + 969 24,046 + 696 28,343 + 1350 RYGB < sham p <0,001

RYGB < BWM p < 0,01
RYGB > lean p < 0,01
Insulin AUC 42,541 £3399 556,349 + 27,901 319,868 + 47,687 258,786 + 34,918 RYGB < sham p < 0,01
RYGB vs. BWM p < 0,01
RYGB vs. lean p > 0,05
GLP-1 AUC 7,38 + 674 14,933 + 4356 26,646 + 7359 11,944 + 1556 RYGB vs. sham p > 0,05
RYGB vs. BWM p > 0,05

RYGB > lean p < 0,001

Tabelle 7: Ergebnisse OGTT: 1. Zeile: AUC Glukose; 2. Zeile: AUC Insulin; 3.Zeile: AUC GLP-1

3.6 Pankreas Auswertung

3.6.1 Immunhistochemie
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Abbildung 15: Inselmorphologie
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Abbildung 16: Verhéltnis von (-Zellfliche zu gesamter Inselflache; Oiean (fa/+,n=6), sham (fa/fa, n=5),
[ | RYGB (fa/fa, n=11), B swm (fa/fa, n=5); Ergebnisse dargestellt als Mittelwert + SEM

Die Inselmorphologie der einzelnen Gruppen wird beispielhaft in Abbildung 15
dargestellt. Die erste Spalte zeigt die Langerhansinseln nativ. In der zweiten
wurde die Inselflache inklusive degenerativer Prozesse, in der untersten Spalte
lediglich die 3-Zellflache griin markiert.

Das Verhaltnis von [3-Zellflache zu Inselflache zeigt Abbildung 16. Ein niedriger
Quotient des Verhaltnisses lasst folglich prozentual auf eine groéfiere Flache
degenerativer Umbauprozesse innerhalb der Langerhansinsel schliefden.

Das Verhaltnis von 3-Zellfliche zu Inselflache der RYGB, BWM und lean Gruppe
weist keine signifikanten Unterschiede auf. Die sham Tiere hatten jedoch einen

signifikant niedrigeren Quotienten als die anderen Gruppen.
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3.6.2 GLP-1 Rezeptor Expression

p<0.05

GLP-1-R
o

0.0

Abbildung 17: GLP-1 Rezeptor Expression; Oiean (fa/+,n=6), 1 sham (fa/fa, n=5), [ | RYGB (fa/fa, n=11),

B swm (fa/fa, n=5); Ergebnisse dargestellt als Mittelwert + Interquartilsabstand

Um eine erhohte Dichte von GLP-1 Rezeptoren im Pankreas als mogliche Ursache
der verbesserten diabetischen Stoffwechsellage nach Roux-en-Y Magenbypass zu
eruieren, wurde die GLP-1 Rezeptor Genexpression ermittelt. Diese ist in
Abbildung 17 dargestellt. Die GLP-1 Rezeptor Expression war signifikant héher
in der RYGB Gruppe als in der lean Gruppe. Es fand sich jedoch kein signifikanter
Unterscheid zwischen der RYGB Gruppe und der sham bzw. BWM Gruppe.
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3.6.3 PDX-1 Rezeptor Expression
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Abbildung 18: PDX-1 Gen Expression; Oiean (fa/+, n=6),d sham (fa/fa, n=5), | RYGB (fa/fa, n=11),
B swm (fa/fa, n=5); Ergebnisse dargestellt als Mittelwert + Interquartilsabstand

Es erfolgte die Quantifizierung der mRNA des Transkriptionsfaktors PDX-1,
welcher das intrazellulire Bindeglied zwischen GLP-1 Rezeptor und [-Zell
protektivem Effekt darstellt. Den Gehalt der PDX-1 mRNA der unterschiedlichen
Gruppen im Pankreas zeigt Abbildung 18. Die PDX-1 Expression war signifikant
hoher in der RYGB Gruppe als in der sham Gruppe. Zwischen der RYGB, BWM

und lean Gruppe fand sich kein signifikanter Unterschied.
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4 Diskussion

In den letzten Jahren konnten wertvolle Erkenntnisse zum Verstindnis der
komplexen physiologischen Mechanismen nach bariatrischer Chirurgie
gewonnen werden.>4102 Dabei lieferte insbesondere die experimentelle
translationale Forschung, die im Vergleich zu klinischen Studien grofieren
Spielraum beziiglich moglicher Interventionen und Messgrofien bietet, wichtige
Ergebnisse.#6.:88

Der Roux-en-Y Magenbypass gilt derzeit als Goldstandard der bariatrischen
Verfahren.#1.103104 Pgstoperativ ist im Mittel eine Reduktion von 60% des
Ubergewichts, eine Remission oder deutliche Verbesserung der Komorbidititen
- insbesondere eines DMT2 in 82% - eine Verbesserung der Funktionalitat und
der Lebensqualitit zu erreichen.l%> Aufgrund der frithen und sehr guten
antidiabetischen Wirkungsweise der Operation wird die Indikation heute auch
bei einem BMI ab 30kg/m? bei schlecht einstellbarem Diabetes von
interdisziplindren Leitlinien empfohlen.l® Die Mechanismen, die zu einer
verbesserten Glukosetoleranz nach Roux-en-Y Magenbypass fiihren scheinen
weit Uber eine Nahrungsrestriktion und Malabsorption von Makronahrstoffen
hinauszugehen und sind - trotz eines erheblichen Zugewinns an Erkenntnissen -
bis heute nicht ausreichend verstanden. 106,107

Experimentelle Studien konnten zeigen, dass die Formung eines kleinen
Magenpouches und Ausschaltung des proximalen Dinndarms vom
Nahrungsfluss nach Roux-en-Y Magenbypass (siehe Abbildung 1) weitreichende
metabolische Konsequenzen mit sich bringen. Zusammenfassend kommt es zu
(i) einem schnellen Eintritt von nichtverdauter Nahrung in das mittlere Jejunum;
(ii) zu einer Abwesenheit von Nahrung im Magen und proximalen Diinndarm,
dadurch (iii) zu direktem Kontakt von unverdiinnter Galle mit der Mukosa des
proximalen Diinndarms, (iv) zu vermehrter Sekretion von GLP-1 und Peptid YY
aus den enteralen L-Zellen, (v) zu einer vagalen Manipulation und (vi) zu einer

Anderung des im Darm angesiedelten Mikrobioms.51-54 Der Darm fungiert
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demnach als physiologische Schaltzentrale und steht modulierend mit anderen
Organsystemen in Verbindung.71.108,109

Weitgehend unklar sind bislang die biologische Relevanz und die Effektgrofie
dieser Magenbypass-spezifischen Mechanismen!1? auf den DMT2, da auch durch
eine verminderte Nahrungsaufnahme und vergleichbare Gewichtsabnahme eine

Verbesserung des Diabetes erzielt werden kann. 40,111

In dieser Arbeit sollte in einem kontrollierten Versuchssetting die biologische
Relevanz der Magenbypass-spezifischen Gewichtsverlust-unabhangigen Effekte,
insbesondere die Anderung der enteroinsuliniren Achse, auf die Verbesserung
der Glukosetoleranz untersucht werden. Hierfiir diente eine ,body-weight-
matched” scheinoperierte Kontrollgruppe (BWM, siehe Tabelle 5), die durch eine
Nahrungsrestriktion gewichtsgleich zu den magenbypassoperierten Tieren

wahrend des gesamten Versuchsablaufs gehalten wurden (siehe Abbildung 7).

Als Tiermodell wurden Zucker (fa/fa) Ratten gewdhlt, die durch einen
hypothalamischen Leptinrezeptordefekt eine Hyperphagie mit konsekutiver
Adipositas und einen nicht insulinabhingigen stabilen DMT2 entwickeln.?1.92
Dieses Tiermodell zeigt wesentliche Parallelen des metabolischen Syndroms
zum Menschen und wird daher vielfach in der experimentellen translationalen
Forschung verwendet.8992112 Das etablierte chirurgische Modell des Roux-en-Y
Magenbypass dhnelt in den anatomischen Proportionen der humanen Situation
und spiegelt den menschlichen Phadnotyp hinsichtlich der metabolischen
Konsequenzen und des Gewichtsverlusts sehr gut wieder.88113 So konnte
insbesondere eine langfristige Gewichtsreduktion, verminderte
Nahrungsaufnahme, sowie verbesserte Glukosetoleranz mit erhohter
postprandialer Inkretinantwort beobachtet werden.8%.114

Zunachst sollte untersucht werden, ob nach Roux-en-Y Magenbypass eine zu
erwartende verbesserte Glukosetoleranz vorliegt und ob diese auf einer
erhohten GLP-1 Ausschiittung mit konsekutiver Insulinantwort beruht. Ferner,
ob nach Roux-en-Y Magenbypass eine GLP-1 vermittelte histologisch

nachweisbare (-Zell Protektion nachweisbar ist und wie grofd die biologische
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Relevanz der Magenbypass-spezifischen Mechanismen im Vergleich zu einer
reinen Nahrungsrestriktion ist.

Zielgrofien waren die Blutglukose-, GLP-1 und Insulinspiegel im Rahmen eines
OGTTs, die immunhistochemische Pankreasmorphologie und die Expression der

GLP-1 Rezeptoren und des Transkriptionsfakotrs PDX-1 im Pankreasgewebe.

Die Blutzuckerkurve der RYGB Gruppe beschreibt zu Beginn einen Peak in den
hyperglykdmischen Bereich mit anschlief3endem Abfall in die Hypoglykdmie.
Diese Beobachtung ist der humanen Situation sehr dhnlich und wurde bereits
von Jiménez et al'13 und Umeda et al.115 beschrieben.

Diese Undulation kann durch die Verkleinerung des Magenreservoirs und die
Ausschaltung des proximalen Diinndarms mit konsekutiver schneller Aufnahme
der Glukose im Diinndarm gefolgt von einer erhohten Inkretin-bedingten
Insulinausschiittung erklart werden. Die BWM Gruppe, die keiner anatomischen
Verdanderung des Gastrointestinaltrakts unterzogen wurde und deren
Gewichtsabnahme rein durch Nahrungsrestriktion bedingt war, unterliegt
hierbei weniger Blutzuckerschwankungen.

Wie schon von anderen Autoren beschrieben, weifst die RYGB Gruppe eine
deutlich hohere postprandiale GLP-1 Ausschiittung auf als alle anderen
Vergleichsgruppen.>4116 Damit handelt es sich hier um einen Magenbypass-
spezifischen Effekt, der unabhdngig von der Gewichtsabnahme ist und
moglicherweise der Grund fiir die im Vergleich zur BWM Gruppe leicht
verbesserte Glukosetoleranz.

Die subtile Untersuchung der Pankreasmorphologie ergab jedoch keinen
Hinweis auf einen zusatzlichen GLP-1 vermittelten (3-Zell protektiven Effekt nach
Roux-en-Y Magenbypass. So zeigten sich zwar deutlich weniger degenerative
Verdanderungen der Pankreasinseln nach Roux-en-Y Magenbypass verglichen zu
der sham Gruppe, jedoch unterscheiden sich die histologischen Ergebnisse der
RYGB Gruppe nicht von denen der BWM Gruppe. Diese Beobachtung lasst
vermuten, dass vornehmlich die Gewichtsreduktion und nicht die Magenbypass-

spezifischen Mechanismen 3-Zell protektiv wirken.
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Erstaunlicherweise fand sich zwar eine erh6hte GLP-1 Rezeptorexpression der
RYGB Gruppe im Vergleich zur lean Gruppe, verglichen mit der BWM Gruppe
ergaben sich jedoch keine Unterschiede. Auch in der Expression von PDX-1,
einem Transkriptionsfaktor, welcher essentiell fiir die GLP-1 Rezeptor-bedingten
Regulation des Wachstums, Differenzierung, Funktion und Uberleben der B-
Zellen110.117 jst konnte kein bedeutender Unterschied zwischen RYGB und BWM
Gruppe gefunden werden. Verschiedene bereits publizierte Daten unterstiitzen
die vorliegenden Ergebnisse.118119

Jackness et al.120 und Isbell et al.1?1 zeigten, dass die frithe Verbesserung der
Insulinsensitivitat nach Roux-en-Y Magenbypass durch kalorische Restriktion in
gleicher Weise zu erreichen ist. Bradley et al.111 verglichen Patienten nach Roux-
en-Y Magenbypass und Magenbandoperation mit einem Gewichtsverlust von
20%. Sie stellten fest, dass langfristig kein Unterschied in der Insulinsensitivitat
und der (3-Zell Funktion zwischen beiden Gruppen zu finden ist, obwohl eine
signifikant hohere postprandiale GLP-1 Ausschiittung nach Roux-en-Y
Magenbypass zu verzeichnen ist als nach Magenbandoperation?2. Auch Jimenez
et al.123 stellten keinen signifikanten Unterschied in der Remission des DMT2
nach Roux-en-Y Magenbypass oder Magenschlauch fest. Des Weiteren konnten
Mokadem, M. et al.1?4 zeigen, dass die verbesserte Glukosekontrolle nach Roux-
en-Y Magenbypass auch in einem Mausmodell mit GLP-1 Rezeptormangel zu
beobachten ist. Dies ldsst ebenfalls vermuten, dass die erhohte GLP-1
Ausschiittung nach Roux-en-Y Magenbypass keinen relevanten biologischen
Effekt auf die Verbesserung der diabetischen Stoffwechsellage hat.

Kontrar hierzu fanden Lindqvist et al.l25 eine erhohte B-Zell Masse und
vergrofderte Langerhansinseln in magenbypassoperierten Schweinen im
Vergleich zu scheinoperierten Tieren. Das verwendete Tiermodell war jedoch
einerseits ein nichtdiabetisches und nichtadipéses Modell. Zum anderen gab es
keine Vergleichsgruppe, die die Effekte einer vergleichbaren Gewichtsabnahme

kontrollierten.
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Auch andere Studien, welche eine rein Magenbypass-spezifische Komponente in
der Verbesserung der Glukosetoleranz vermuten, haben Limitationen beziiglich
ihrer Methodik. Liu et al.1?¢ beispielsweise untersuchten in ihrer Studie vier
Versuchsgruppen: = magenbypassoperierte  Goto-Kakizaki (GK) Ratten,
scheinoperierte GK, nahrungsrestriktierte GK Tiere und Wistar Ratten als
gesunde Kontrollen. Die gesunden Kontrollen wogen jedoch deutlich mehr, als
die restlichen Gruppen, weshalb die gesunde Kontrollgruppe nicht mit den
anderen vergleichbar ist. Hier fehlt eine vergleichbare nichtdiabetische schlanke
Kontrollgruppe. Des Weiteren wurde die Nahrungsaufnahme der nahrungs-
restriktierten Gruppe nicht an das der RYGB Gruppe angepasst. Sie erhielten ein
Drittel der normalen Tagesration. Dies fiihrte dazu, dass sie bezogen auf ihr
Korpergewicht weniger fraflen als die RYGB Gruppe und somit unter dem
Gewicht dieser lagen.

Grundsatzlich ist fraglich, ob das GK Rattenmodell passend fiir die Forschung der
Entwicklung des DMT2 nach Roux-en-Y Magenbypass ist.

Der DMT2 ist eine chronisch degenerative Erkrankung mit erhohten
Serumglukosekonzentrationen aufgrund von Insulinresistenz und
Insulinmangel, die in den meisten Fillen durch Ubergewicht bedingt sind.1024 Er
fiihrt zu progredientem [3-Zell Schaden und Amyloidablagerungen in den
Langerhansinseln.?83233  Die primdre Therapie des DMT2 ist die
Gewichtsreduktion.1?

Die GK Ratten stellen ein nichtadipdses Modell da, welches durch polygenetische
Faktoren einen insulinunabhdngigen Diabetes mellitus mit einer herabgesetzten
B-Zell Masse bis zu 60% entwickelt. Folglich ist hier keine vergleichbare gesunde
schlanke Kontrollgruppe verfiigbar.93 In diesem Modell wurde eine Anderung
der Inkretinhormone festgestellt. Ob diese jedoch vor Nahrungsrestriktion und
Gewichtsabnahme den dominanten Effekt auf die Verbesserung des DMT2
darstellen, ist nicht zu differenzieren, da die Ratten nicht ibergewichtig sind und
reine Nahrungsrestriktion nicht den Vorteil bringt wie in einem adipésen Modell.
Die in diesem Versuch verwendeten Zucker (fa/fa) Ratten entwickeln durch
einen genetischen hypothalamischen Leptinrezeptordefekt eine Hyperphagie mit

anschliefdender Adipositas mit konsekutiven Komorbidititen wie gestorter
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Glukosetoleranz, Hyperinsulinismus, Hyperlipiddmie und moderater Hypertonie.
Somit imitieren sie nicht nur den gestorten Glukosestoffwechsel, sondern das
metabolische Syndrom. Der Nachteil an diesem Modell ist, dass sie nicht einen
progredienten DMT2 entwickeln, sondern im Wesentlichen eine gestorte
Glukosetoleranz bei Hyperinsulinismus®3.

Trotz aller Vorteile kann die translationale Forschung keine absolute Kongruenz
zum Menschen bieten. Dieser Umstand erfordert die kritische Betrachtung aller
Ergebnisse, welche anhand von Tiermodellen erhoben werden. Dies beinhaltet
insbesondere das herangezogene Tiermodell mit Alter, Geschlecht,
speziesbedingten Besonderheiten wie beispielsweise der Tag-Nacht-Rhythmus
und Diabetesinduktion. Zudem miissen das chirurgische Verfahren, das
Vorgehen der Messwerterhebung und externe Einflussfaktoren, wie

beispielsweise die Haltungsart beurteilt werden.

Insgesamt konnte in vorliegendem Tiermodell gezeigt werden, dass in Bezug auf
die Glukosetoleranz weder auf biologischer, immunhistologischer noch auf
molekularer = Ebene ein bedeutender Unterschied zwischen den
magenbypassoperierten und nahrungsrestriktierten Tieren zu finden war. Es
wire zu erwarten gewesen, dass die erhohte postprandiale GLP-1 Ausschiittung
nach Roux-en-Y Magenbypass eine bessere Glukosetoleranz und [-Zell
protektiven Effekt in der RYGB Gruppe im Vergleich zu der BWM Gruppe
erzielte. Dies war in vorliegender Untersuchung jedoch nicht zutreffend. Es ist
allerdings zu betonen, dass in einem anderen Tiermodell, welches einen
progressiven DMT2 entwickelt, Unterschiede zwischen RYGB und BWM Gruppe
moglicherweise klarer abzugrenzen gewesen waren. Zudem hatte eine langere
Nachbeobachtungszeit zusatzlich Unterschiede aufdecken kénnen.110

Ebenfalls erwahnenswert ist, dass wahrend des OGTTs keine Blutabnahme
unmittelbar vor der Glukosebelastung, sondern unmittelbar nach der Fiitterung
erfolgte und somit in allen Gruppen ein falsch zu hoher to-Blutzuckerwert
angenommen werden muss. Die Ratio hierfiir war, dass ein unnétiger Stress der
Tiere mit einer Verfalschung der weiteren metabolischen Ergebnisse vermieden

werden  sollte.  Daher reprasentiert eher der  tizo-Wert den
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Niichternblutzuckerspiegel als der to-Wert. Dies betrifft insbesondere die
Blutzuckerwerte der RYGB Gruppe, da diese wie oben bereits beschrieben eine
schnellere Glukoseaufnahme aufweisen. Jedoch fand sich in dieser Gruppe trotz
dieser Einschriankung eine bessere glykdmische Kontrolle als in der BWM

Gruppe, was eine verbesserte 3-Zellfunktion in der RYGB Gruppe vermuten lasst.

Neben der enteroinsulindren Achse wurden im Laufe der Zeit weitere
Einflussgrofien untersucht, welche mutmafilich neben der Gewichtsreduktion
fir die verbesserte Glukosetoleranz nach Roux-en-Y Magenbypass
verantwortlich sind.

Magenbypassoperierte Tiere benotigen im Vergleich zu scheinoperierten Tieren
im Durchschnitt weniger Nahrung um ihr Gewicht zu halten, als scheinoperierte
Tiere, obwohl in allen Versuchsgruppen der fikale Energiegehalt und das
Stuhlgewicht gleich waren.106

In den letzten Jahren wurde vermutet, dass diese Beobachtung unter anderem
auf einer Verschiebung des intestinalen Mikrobioms nach Roux-en-Y
Magenbypass beruht. Das Mikrobiom ist ein Umweltfaktor, der die direkte
Schaltstelle zwischen Nahrung und Wirt darstellt.12” Es konnte gezeigt werden,
dass die Einpflanzung des enteralen Mikrobioms von magenbypassoperierten
Tieren in den Darm von keimfreien Tieren zu einer Gewichtsreduktion, das von
adipdsen Tieren zu einer Gewichtszunahme fiihrt. 53128 Dies legt die Vermutung
nahe, dass das Mikrobiom eine relevante Rolle in der Pathogenese der Adipositas
und in der verbesserten metabolischen Situation nach Roux-en-Y Magenbypass
spielt.

Einen anderen Einflussfaktor auf den Metabolismus, welcher eng mit dem
Mikrobiom in Zusammenhang steht sind Gallensduren. Diese sind hepatisch
synthetisierte Molekiile, welche vornehmlich fiir die Verdauung von Lipiden im
Darm verantwortlich sind. Sie werden in einem enterohepatischen Kreislauf
durch die Galle in den Darm abgegeben und zum gréfdten Teil im Darm wieder in
den Blutkreislauf aufgenommen, wo sie als konjugierte und unkonjugierte
Gallensduren zirkulieren. Jiingere Forschungsergebnisse zeigen, dass

Gallensduren auch endogene Signalmolekiile sind, welche durch die
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Gallensdurerezeptoren farnesoid X Rezeptor (FXR) und TGR-5 Rezeptor
mafdgeblich am Lipid- und Glukosemetabolismus beteiligt sind. 129-131
Verschiedene Studien konnten zeigen, dass nach Roux-en-Y Magenbypass
sowohl eine erhohte Konzentration von konjugierten Gallensdauren im Blut, als
auch von unkonjugierten Gallensduren im Stuhl vorliegen und dies
mafdgeblichen Einfluss auf die Gewichtsreduktion und Nahrungsrestriktion nach
Roux-en-Y Magenbypass hat.129.131 106

Dies filihrte zur Vermutung, dass ein verdnderter Gallefluss eine Rolle in der
frithen und gewichtsunabhdngigen Verbesserung der Insulinsensitivitat und der
Glukosetoleranz spielt.131 Die zugrundeliegenden Mechanismen und die genaue
Wechselwirkung zwischen verdndertem Gallefluss und Mikrobiom sind jedoch
noch nicht im Detail verstanden und bediirfen weiterer Untersuchung.
Unumstritten bleibt jedoch, dass der Roux-en-Y Magenbypass zu einem
langfristigen und stabilen Gewichtsverlust fiihrt und didtischen und
medikamentosen Mafdnahmen hierin liberlegen ist. Der Ursprung liegt in der
Verdanderung des Essverhaltens und der Reduktion des Hungergefiihls durch
komplexe Modulation des Sattheits- und Belohnungszentrums nach Roux-en-Y

Magenbypass.132.133

45



5 Zusammenfassung

Die derzeit effektivste Therapie fiir den DMT?2 ist die bariatrische Chirurgie.40.56
Hierbei scheint der Roux-en-Y Magenbypass, das lange Zeit am haufigsten
durchgefiihrte Verfahrenl3, Gewichtsabnahme-unabhingige positive Effekte’0
auf die Blutzuckerkontrolle durch hormonelle und anatomische
Mechanismen®®192 zu haben.

Ziel dieser Arbeit war es die rein Magenbypass-spezifischen von den
Gewichtsabnahme-abhingigen Effekten auf die verbesserte Glukosetoleranz
abzugrenzen und die biologische Relevanz der Anderung der enteroinsuliniren
Achse nach Roux-en-Y Magenbypass zu quantifizieren.

Insgesamt konnte im verwendeten Tiermodell nach Roux-en-Y Magenbypass
eine Gewichtsabnahme mit Verminderung des viszeralen Fetts und ein (3-Zell
protektiver Effekt mit konsekutiv verbesserter Glukosetoleranz gefunden
werden. Dies geht einher mit einem speziellen Profil der Glukose-, Insulin- und
GLP-1 Spiegel.

Die histologischen Untersuchungen und Ergebnisse der Gen-Expression der
RYGB Gruppe zeigten im Vergleich zu denen der rein nahrungsrestriktiven
Gruppe jedoch keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf den [-Zell
protektiven Effekt, obwohl nach Roux-en-Y Magenbypass ein deutlich erhéhter
postprandialer GLP-1 Spiegel gemessen worden war.

Insgesamt scheinen somit im verwendeten Modell kalorische Deprivation und
Korpergewichtsabnahme und nicht die Roux-en-Y Magenbypass spezifischen
Effekt dominant in der Verbesserung der Glukosetoleranz und {-Zell
protektivem Effekt zu sein.

Unbestritten bleibt, dass es nach Roux-en-Y Magenbypass zu einer langfristigen
und signifikanten Gewichtsabnahme kommt, wohingegen die meisten Patienten
mit morbider Adipositas durch didtische oder medikamentdose Mafinahmen

initial nicht suffizient abnehmen oder einen Riickfall erleiden.132.133
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6 AbKkiirzungsverzeichnis

a-MSH: a-Melanozyten-stimulierendes Hormon
AUC: Flache unter der Kurve, area under the curve
BMI: Koérpermasseindex, body-mass-index
BWM: body-weight-matched

DMT?2: Diabetes mellitus Typ 2

DPP-4: Dipeptidylpeptidase 4

EOSS: Edmonton Obesity Staging System

FXR: farnesoid X Rezeptor

GK: Goto-Kakizaki

GLP-1: Glukagon-dhnliches-Peptid-1

GLP-1 R: Glukagon-dhnliches-Peptid-1 Rezeptor
GLUT2: Glukosetransporter 2

IFG: abnorme Niichtern-Glukose

IGT: gestorte Glukosetoleranz

Lean: lean control

LCFA: langkettige Fettsduren

MC4R: Melanocortin-4-Rezeptor

OGTT: oraler Glukosetoleranztest

PDX-1: pancreatisch-duodenale Homeobox-1
RYGB: Roux-en-Y Magenbypass

SCFA: kurzkettige Fettsauren

SGTL1: Natrium/Glukose Transporter 1

Sham: sham ad libitum

TGR-5 Rezeptor: G-Protein gekoppelter Gallensdurerezeptor
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