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1. Einleitung

1.1 Bariatrische Chirurgie/ Adipositaschirurgie

Seit einigen Jahren nehmen Ubergewicht und Adipositas weltweit zu. Die
Pravalenz von Ubergewicht (BMI >25 kg/m?) und Adipositas (BMI > 30 kg/m?)
liegt derzeit in Deutschland fur Frauen bei 53% (24% adip6s mit BMI >30 kg/m?)
und fr Manner bei 67 % (23% adip6s mit BMI >30 kg/m?). 1 Der steigende Anteil
adipdser Individuen stellt die Gesellschaft zunehmend vor gesundheitspolitische

und soziotkonomische Herausforderungen. 2

Konservative Gewichtsreduktionsprogramme sind bei Adipositas trotz intensiver
Bemuhungen langfristig nur mafig erfolgreich. Das Hauptproblem scheint hier
nicht die Gewichtsreduktion an sich, sondern der langfristige Erhalt des
erreichten Gewichtsverlustes zu sein. Konservativer Gewichtsverlust durch Sport
und Lebensstilverdnderung scheint bei morbider Adipositas nur bedingt zu
dauerhaftem Erfolg zu flhren. Bessere Ergebnisse kann hier die bariatrische
Chirurgie aufweisen: Sjostrom 2 sieht in einer Nachbeobachtungszeit von bisher
20 Jahren nach bariatrischer Chirurgie ein im Vergleich zu praoperativ deutlich (-
18%) niedrigeres Korpergewicht als in der konservativen Kontrollgruppe.
Allerdings konnten schon 10 Jahre nach Intervention nur noch 66% der
Teilnehmer nachuntersucht werden und die Therapie der konservativen Gruppe
war nicht standardisiert (variiert von ,keine Behandlung“ bis Lifestyle-

Veranderungen). 4

Als Anfang der Adipositaschirurgie gelten die ab den 50er Jahren durchgefiihrten
Operationen zur Fettmassenreduktion. Seit Ende der 70er Jahre entwickelten
sich die ersten Verfahren der bariatrischen Chirurgie wie sie derzeit bekannt sind.
Heute werden in der Adipositaschirurgie restriktive, malabsorptive oder
kombinierte Verfahren angewandt. Die aktuell etablierten Verfahren umfassen
das Magenband, die Sleeve-Gastrektomie (SG, Abbildung 1), den Roux-en-Y-
Magenbypass (RYGB, Abbildung 2), den Omega-Loop-Magenbypass und die

biliopankreatische Diversion mit oder ohne Duodenalswitch.



Abbildung 1: Situs nach Sleeve-Gastrektomie ®* © Dr. med. Alexander Wierlemann. G = Gallenblase, L =
Leber; M = urspringlicher Magen (wird bei SG entfernt), MS = Magensleeve. Beschriftung nachtraglich
eingeflgt.

Abbildung 2: Situs nach Roux-en-Y-Magenbypass ®> © Dr. med. Alexander Wierlemann. A = alimentarer
Schenkel, BP = biliopankreatischer Schenkel, G = Gallenblase, L = Leber; M = urspriinglicher Magen (wird
beim RYGB belassen), P = Pouch, Y = Y-Roux-Jejunojejunostomie. Beschriftung nachtraglich eingefiigt.



In Deutschland werden die SG und der RYGB am haufigsten angewandt, bei
denen es im Verlauf von ca. 1-2 Jahren zu einer Abnahme von durchschnittlich
50-60% des Ubergewichts kommt. 6

Der Erfolg der chirurgischen Therapie beruht nicht nur auf der erzwungen
reduzierten Nahrungszufuhr (Restriktion) und der reduzierten Absorption,
sondern auch auf komplexen hormonellen Veranderungen, die zum Beispiel zur
Appetitregulation beitragen. Bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 kommt es
postoperativ zu einer verbesserten metabolischen Situation, bei der in mehr als
der Halfte der Falle (Dietrich 2018: 60-75% ©) zumindest eine vorriibergehende
Remission des Diabetes mellitus Typ 2 erreicht werden kann. Sjostrom3
berichtete 2013 ebenfalls von einer hohen Diabetes-Remissionsrate von 72% 2
Jahre postoperativ, es kam jedoch bei etwa der Hélfte dieser Patienten bis zum
10-Jahres Follow-up zu einem Ruckfall. Aber auch bei erneutem Auftreten des
Diabetes mellitus gab es Hinweise auf eine allgemeine Reduktion

makrovaskularer Erkrankungen.

In Zusammenschau konnen die Effekte der metabolisch-bariatrischen Chirurgie
auf den Stoffwechsel sehr frih, also noch vor einem signifikanten
Gewichtsverlust nachgewiesen werden.? Auch die Senkung des
kardiovaskularen Risikos nach bariatrischer Chirurgie beruht mutmaflich nicht
allein auf dem Gewichtsverlust, sondern auch auf endokrinen Verénderungen,
deren Ausmal’ individuell sehr unterschiedlich ist. Die Effekte der chirurgischen

Therapieverfahren zeigen also deutliche interindividuelle Abweichungen. ’

1.2 Dysregulation des autonomen Nervensystems bei Ubergewicht

Bei gesunden Menschen ist das autonome Nervensystem (ANS) flr den
geregelten Ablauf und das Zusammenspiel zahlreicher kérperlicher Funktionen
verantwortlich. So wird beispielsweise die Herzfrequenz, die Verdauung, die
Atmung und die metabolischen Vorgédnge durch den Sympathikus und/oder den
Parasympathikus gesteuert, die je nach Bedarf die jeweilige Funktion der

aktuellen Situation anpassen.



Ubergewicht und Adipositas haben zahlreiche Auswirkungen auf die
unterschiedlichen Aspekte des menschlichen Stoffwechsels. Eine besonders
wichtige Rolle spielt hierbei die Veranderung des ANS, dessen Dysregulation
einerseits zu (massiver) Gewichtszunahme fuhren kann, andererseits aber auch
durch die Veranderungen des Metabolismus bei Adipositas erst entsteht. Es
kommt in verschiedenen Teilen des Systems zu einer Imbalance zwischen
Sympathikus und Parasympathikus und somit zu einer Storung dieses
Gleichgewichts. 8

1.2.1 Abdominales ANS

Das ANS spielt eine wichtige Rolle bei der Steuerung der Energiehomdostase
und reguliert dabei auch die Energieaufnahme durch die Nahrungszufuhr. Uber
ein schnell agierendes ,kurzfristiges® und ein etwas verzdgert wirksames
Jlangfristiges® System werden Appetit und Sattigung gesteuert und der
Energieverbrauch sowie die Speicherung im Fettgewebe moduliert. Zu den
kurzfristigen Regulationsmechanismen gehort beispielsweise die Dehnung der
Magenwand, die zu einer Aktivierung vagaler Afferenzen fuhrt, die durch vagale
Efferenzen eine Freisetzung intestinaler Hormone bewirkt. So wird Uber ein
Sattigungsgefihl und verzogerte Magenentleerung die weitere
Nahrungsaufnahme gedrosselt. Langfristig wird die Energiehomoéostase Uber die

Ausschittung von Hormonen wie Insulin oder Leptin reguliert &

Anders als die Veranderungen des thorakalen/kardialen oder peripheren ANS,
wo die Dysregulation bei Adipositas zu einer Dominanz des Sympathikus fuhrt,
kommt es bei der Regulation der abdominalen Vorgange durch das ANS zu
einem Uberwiegen der orexigenen Anteile des Parasympathikus (Abbildung 3) °.
Durch den Nervus vagus wird hier jedoch sowohl die Ausschittung von
orexigenen (z.B. Ghrelin), als auch anorexigenen (z.B. Peptid YY,
Pankreatisches Polypeptid, Cholecystokinin) Hormonen vermittelt. Die ANS-
Dysregulation bei Adipositas betrifft die Afferenzen, das ZNS und die (vagalen)

Efferenzen.
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FIG. 1. Model of the metabolic syndrome caused by a central nervous deregulation. The disturbed output of the biological clock effects the
selective balance of the ANS in different parts of the body. In the intra-abdominal compartment, the ANS is shifted in favor of the parasympathetic
branch (blue), resulting in increased insulin secretion and growth of intra-abdominal fat tissue compared with normal values (grey). Contrarily,
in the thorax and movement compartment the sympathetic branch (red) prevails, leading to high blood pressure and impaired glucose uptake by
the muscle compared with normal values. In this model, the symptoms of the metabolic syndrome are the result and not the cause of the disease.

Abbildung 3: Imbalance des autonomen Nervensystems bei Adipositas; Kreier et al., Perspectives in
Diabetes®, S. 2653 © 2003 by the American Diabetes Association

1.3 Modifiziertes Sham Feeding (MSF)

Das MSF ist eine mittlerweile etablierte Methode, mit der ein Einfluss der frihen
kephalen Phase der Nahrungsaufnahme auf die Regulation der weiteren
Nahrungsaufnahme nachgewiesen werden konnte. Es fihrt zu einer Stimulation
der vagalen Afferenzen ahnlich der Stimulation bei regularer Nahrungsaufnahme

und reduziert unter anderem die Freisetzung des orexigenen Ghrelins. & 10

Wie im Methodenteil dieser Arbeit dargestellt, wird bei einem MSF eine definierte
Mahlzeit innerhalb eines definierten Zeitraums gerochen, gekaut und
geschmeckt, jedoch nicht heruntergeschluckt, sondern wieder ausgespuckt.
Somit kénnen unterschiedliche Effekte der autonomen Stimulation z.B. im GI-

Trakt untersucht werden, die allein durch das ANS ausgelost werden. 1° Die



Effekte der Nahrung im Gastrointestinaltrakt und die beispielsweise durch
Dehnung der Magenwand ausgelosten Regulationsmechanismen werden nicht

wirksam.

1.4 Pankreatisches Polypeptid

Das Pankreatische Polypeptid (PPP) wurde urspriinglich als ,Kontamination® im
Rahmen zweier separater Forschungsarbeiten an Insulinmolekilen aus
Huhner'!- und Rinderpankreas 2 entdeckt und nach weiterer Untersuchung als
Hormon klassifiziert. Es gehdrt, wie das Peptid YY (PYY) und das Neuropeptid Y
(NPY) zur Neuropeptid Y - oder auch ,PP-Fold®- Familie.

In letzter Zeit richtet sich das Augenmerk der Forschung wieder vermehrt auf das
PPP, da es in der Regulation des Energiemetabolismus von grol3erer Bedeutung
zu sein scheint als zunachst angenommen. Aul3erdem wird die Serum-PPP-
Konzentration fast ausschlie3lich durch den Nervus vagus kontrolliert und ist
daher ein guter Reprasentant der Aktivitit des abdominalen Vagus

beziehungsweise des viszeralen Parasympathikus. & 12

1.4.1 Chemische Struktur

PPP besteht aus 36 Aminosauren und ist C-terminal mit einem Amid versehen.
Wie die anderen Vertreter der NPY-Familie ist die Kette der Aminosauren in einer
,PP-Fold“ organisiert, bestehend aus zwei antiparallelen Helices: ein Typ 2
Prolin-Helix und ein Alpha-Helix, die durch eine Typ 2 beta-Schleife verbunden

sind. 4
Aminosaurensequenz des humanen PPP:

Ala — Pro — Leu — Glu — Pro — Val — Tyr — Pro — Gly — Asp — Asn — Ala — Thr —
Pro — Glu — GIn — Met — Ala — GIn — Tyr — Ala — Ala — Asp — Leu — Arg — Arg —
Tyr — lle — Asn — Met — Leu — Thr — Arg — Pro — Arg — Tyr



PPP entsteht aus einem grof3en Vorgangerpeptid, dem Pra-Propankreatischen
Polypeptid. Dieses besteht aus 95 Aminosauren und ergibt nach der Spaltung
drei Produkte: das PPP, ein Icosapeptid (aus 20 Aminosauren) und ein

Signalpeptid. ¥

1.4.2 Syntheseort und Freisetzung

Bei Menschen wird Pankreatisches Polypeptid zu 93% im Pankreas von PPP-
produzierenden Zellen, friher auch F-Zellen genannt, synthetisiert. Diese Zellen
befinden sich vor allem in der Peripherie der Langerhans’schen Inseln im
Pankreaskopf. 4 16 Kleinere Ansammlungen dieser PPP-Zellen wurden auch im

distalen GI-Trakt des Rindes, nicht jedoch beim Menschen gefunden. 1617

Die Freisetzung des PPP wird hauptsachlich durch Nahrungsaufnahme
stimuliert, wobei das Ausmaf} der Sekretion durch das ANS uber vagale
Aktivierung reguliert wird 3. Abhangig von der Phase der Nahrungsaufnahme,
also kephaler, gastraler oder intestinaler Phase, sind unterschiedliche Reize fir
diese Stimulation verantwortlich. In der kephalen Phase, die wahrend eines
modifizierten Sham Feedings als einzige durchlaufen wird, spielt die
Zusammensetzung und das Volumen der Nahrung, verglichen mit den spateren
Phasen der Nahrungsaufnahme, eine untergeordnete Rolle. Der
Parasympathikus und damit die Ausschittung des PPP wird durch das Sehen,
Riechen und Schmecken und den so entstehenden Appetit auf die Mahlzeit

angeregt. Diese Antwort wird durch eine Vagotomie unterdriickt 10: 1318

Des Weiteren haben eine Insulin-induzierte Hypoglykémie, sowie ein Anstieg von
Cholecystokinin  und Sekretin einen steigernden Effekt auf die PPP-
Serumkonzentration. Ghrelin, damit verwandte Peptide und Somatostatin

bewirken eine Suppression der PPP-Sekretion. 14



1.4.3 Wirkmechanismus

Fur die Peptide der NPY-Familie existieren 5 bekannte G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren: Y1, Y2, Y4, Y5 und y6 (humanes Pseudogen). Die Y1-, Y2- und Y5-
Rezeptoren werden fast ausschlie3lich von NPY und PYY besetzt, das PPP
entfaltet seine Wirkung hauptséchlich tber Y4- und weniger tber Y5- Rezeptoren
im zentralen Nervensystem (ZNS), genauer im Hypothalamus, der Area
postrema, dem dorsalen vagalen Komplex und dem Nucleus gelatinosus. 131920
Im Dick- und Dinndarm und, zumindest bei Ratten, auch in den Testes finden
sich weitere NPY-Rezeptoren, an die das PPP jedoch nur wenig bindet. Auch in
der Leber existiert eine noch nicht weiter differenzierte Bindestelle des PPP, tber

deren Wirkmechanismus bisher nichts Naheres bekannt ist. 14

Es gibt auBerdem Hinweise fiir eine Regulation der Energiehomoostase Uber den
y6-Rezeptor, einem beim Menschen ,verkurzten® Rezeptor, fur den bei Mausen
eine hohe Affinitdt des PPP und Einfluss auf den Energiemetabolismus
nachgewiesen werden konnte. Die y6-Rezeptor-mRNA wird beim Menschen im
Herz, der Skeletmuskulatur, dem Gewebe des Gastrointestinaltrakts, den
Nebennieren und dem Gehirn produziert. Die genauen Effekte dieser Expression

sind jedoch bisher nur unzureichend bekannt. 2°

1.4.4 Wirkspektrum

Das PPP gehort zu den appetitregulierenden Hormonen und hat Einfluss auf den
Energiestoffwechsel und die Ausschittung hypothalamischer Peptide: es
reduziert orexigene Peptide, z.B. die Ausschittung des Ghrelins und induziert
anorexigene Peptide wie Urocortin ?1. Postprandial kommt es zu PPP-Bindung
an die Rezeptoren im dorsalen vagalen Moto-Nucleus und damit zu einer
Inhibition der vagalen (abdominalen) Parasympathikusaktivitat. 22 Allerdings fuhrt
PPP so auch zu einem Abfall des appetitsenkenden Leptins aus dem weil3en

Fettgewebe 16.

PPP bewirkt aul3erdem eine verzogerte Magenentleerung und, Uber Y4-

Rezeptoren im Nucleus arcuatus des Hypothalamus, ein Sattigungsgefthl. Diese



Neuronen exprimieren auch a-Melanozyten-stimulierendes Hormon, deshalb
wird aktuell ein Zusammenhang mit der Steuerung des circardianen Rhythmus

vermutet. 20

1.4.5 Abbau

Uber die Abbaumechanismen des PPP war lange nur wenig bekannt. Cuenco et
al. 2 beschreiben, dass PPP nur eine kurze Halbwertszeit besitzt und schnell
Uber Peptidasen aus Leber und Niere abgebaut wird. Diese Enzyme sind
namentlich das Neprilysin (NEP) wund die schon langer bekannte
Dipeptidylpeptidase 1V (DPPIV). Stengel et al. ?* und Sell et al. 2> beobachteten
aulRerdem, dass bei Adipositas die DPPIV erhdht ist, da sie unter anderem im
viszeralen Fettgewebe gebildet wird. Allerdings ist dieser Anstieg vor allem bei
Patienten mit bestehender Insulinresistenz oder Diabetes mellitus Typ 2 zu
finden, bei Individuen mit normalem Glukosemetabolismus und pathologischem
Ubergewicht war die Steigerung der DPPIV deutlich geringer ausgepragt. Mit
ansteigendem Alter verringern sich die DPPIV-Spiegel signifikant, bei Frauen

sind sie allgemein etwas niedriger als bei Mannern. 26

1.5 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Das autonome Nervensystem ist unter anderem fur die Energiehomdostase
verantwortlich und zeigt bei Adipositas (wahrscheinlich urséachlich und
Adipositas-induziert) eine deutliche Imbalance. In der vorliegenden Arbeit soll die
Frage beantwortet werden, inwiefern die bariatrische Operation einen Einfluss
auf den Parasympathikus des abdominalen ANS drei Monate nach dem Eingriff
hat.



2. Material und Methoden
2.1 Ethikvotum

Ein positives Votum der Ethikkommission der Universitdt Wuirzburg vom
02.07.2014 liegt vor (136/14).

Die arztliche Aufklarung der Patienten Uber etwaige Risiken der Untersuchung
erfolgte  im Rahmen der Termine in der Stoffwechselambulanz des
Universitatsklinikums  Wadrzburg. Ein schriftliches Einverstandnis wurde

eingeholt. Die Verarbeitung der Daten erfolgte vollstandig pseudonymisiert.

2.2 Patientenkollektiv und Kontrollgruppe

Insgesamt wurden 17 Patienten vor und nach bariatrischer Operation untersucht,
von denen bei 14 die Indikation zur bariatrischen Roux-en-Y Gastric Bypass
(RYGB) Operation und bei 3 die Indikation fiir eine Sleeve-Gastrektomie (SG)
gestellt worden war. Die Patienten waren durchschnittlich 42,4 (28 — 60) Jahre
alt. Die Rekrutierung erfolgte Uber die Stoffwechselambulanz des
Universitatsklinikums Wiuarzburg. Gemald der S3 Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Allgemein- und Visceralchirurgie wurden volljahrige Patienten
mit Indikation zur bariatrischen Operation bei morbider Adipositas Grad 3 nach
WHO ohne zusatzliche Risikofaktoren oder Adipositas Grad 2 und zusatzlich
mindestens einer Adipositas-assoziierten Komorbiditat (z.B.:
Schlafapnoesyndrom, Hyperlipiddmie, koronare Herzerkrankung, Arthrose)

eingeschlossen.

Auszug aus der S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Allgemein- und
Visceralchirurgie (2018) 2’

,Die Indikation fur einen adipositaschirurgischen Eingriff ist unter folgenden

Bedingungen gegeben:

10



1. Bei Patienten mit einem BMI = 40 kg/m? ohne Begleiterkrankungen und ohne
Kontraindikationen ist nach Erschopfung der konservativen Therapie nach
umfassender Aufklarung eine adipositaschirurgische Operation indiziert.

2. Patienten mit einem BMI 2 35 kg/m? mit einer oder mehreren Adipositas-
assoziierten Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2, koronare
Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, Hyperlipidamie, arterieller Hypertonus,
Nephropathie, Obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS), Adipositas-
Hypoventilationssyndrom, Pickwick Syndrom, nicht alkoholische Fettleber
(NAFLD) oder nicht alkoholische Fettleberhepatitis (NASH), Pseudotumor
cerebri, Gastroosophageale Refluxerkrankung (GERD), Asthma, chronisch
vendse Insuffizienz, Harninkontinenz, immobilisierende Gelenkerkrankung,
Einschrankungen der Fertilitdt oder polyzystisches Ovarialsyndrom sollte eine
adipositaschirurgische Operation angeboten werden, wenn die konservative

Therapie erschépft ist.“

Ausgeschlossen wurden Patienten mit Erkrankungen, die sich nachweislich auf
das autonome Nervensystem (ANS) auswirken, sobald sie so ausgepragt waren,
dass sie medikamentoser Behandlung bedurften: Diabetes mellitus Typ 1 und
Typ 2, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz und Depression. Weiterhin wurden
auch diejenigen Patienten ausgeschlossen, deren aktuelle Medikation sich direkt
auf das zentrale Nervensystem (ZNS) auswirkt oder die nicht zu der

Nachuntersuchung erscheinen konnten.

Kontrollgruppe:

In die Kontrollgruppe wurden 11 gesunde normalgewichtige Probanden (BMI
18,5 - <25 kg/m?) rekrutiert, bei denen keine gastrointestinalen Operationen mit
Veranderung der Nahrungspassage durchgefiihrt worden waren. Keiner der
ausgewahlten Probanden wies ZNS oder ANS beeinflussende Erkrankungen auf
oder nahm Medikamente mit Auswirkungen auf die genannten Nervenstrukturen
ein. Die Probanden waren durchschnittlich 30,3 (22 — 49) Jahre alt.

11



2.3 Ablauf der Untersuchung

Die 17 adiposen Patienten mit Indikation zur bariatrischen Operation wurden je
einmal in der Zeit von frihestens 4 Wochen vor und etwa 3 Monate nach der
Operation untersucht, die 11 gesunden normalgewichtigen Probanden wurden

einmalig nach demselben Protokoll untersucht.

Am Tag der Untersuchung kamen Patienten und Probanden zwischen 7:30 Uhr
und 9:30 Uhr morgens nach einer Nichternperiode von mindestens 8 Stunden
und, wo maglich, ohne zuvor Medikamente eingenommen zu haben in die
Studienrdumlichkeiten. Nach dem Legen einer peripheren Venenverweilkanile
gemal der klinikinternen Hygienevorschriften in den Handriicken oder Unterarm,
wurden Uber einen Zeitraum von 2,5 Stunden insgesamt 7 Blutentnahmen

vorgenommen.

2.3.1 Modifiziertes Sham Feeding und Blutentnahme

Zur Beurteilung der Funktion des abdominale ANS wurde die
Serumkonzentration des pankreatischen Polypeptids (PPP) im Verlauf eines
modifizierten Sham Feedings bestimmt. Die Patienten und Probanden sollten
innerhalb von 15 Minuten eine halbe Pizza Margherita (Zusammensetzung: 427
kcal; Kohlenhydrate 44,4 g; Fett 18,7 g; Protein 18,4 g) riechen, kauen und
schmecken, jedoch nicht schlucken. Kohlensaurefreies Wasser durfte ad libitum
getrunken werden. Wahrenddessen wurden die Blutenthahmen zu den
Zeitpunkten -30, 0, 15, 30 60, 90 und 120 Minuten nach Kaubeginn durchgefihrt
(Abbildung 4).
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-30 O 15 30 60 90 120

Minuten nach Kaubeginn

Abbildung 4: Zeitlicher Ablauf des MSF und Zeitpunkte der Blutentnahmen relativ zum Zeitpunkt O = Beginn
des Modifizierten Sham Feedings

Je Blutentnahme wurde eine 7,5ml EDTA Monovette® (Sarstedt AG & Co. KG,
Numbrecht), welcher zusatzlich 700ul Aprotinin (Phoenix Pharmaceuticals)
hinzugefugt worden war, eine 4ml Serum-Gel Monovette® (Sarstedt AG & Co.
KG, Nimbrecht), und eine Fluorid-EDTA Monovette® (Sarstedt AG & Co. KG,
Numbrecht) vollstadndig mit Blut gefillt. Anschlieend wurde die Fluorid-EDTA
Monovette® direkt zur Glukosebestimmung ins Zentrallabor der Klinik gebracht,
wahrend die EDTA und die Serum-Gel Monovette® bis zum Ende der
Untersuchung aufrecht gelagert und anschlie3end fur 15 Minuten bei 1600 rpm
zentrifugiert wurden. Die EDTA- Monovetten® wurde bis zur Zentrifugation zum
Schutz des Aprotinins und um somit den Abbau des PPP zu verhindern auf Eis
gekdhlt. Die Zentrifuge wurde fur die EDTA Monovetten® auf 4°C gekdhilt,
wahrend die Serum-Gel Monovetten® bei Raumtemperatur zentrifugiert wurden.
Anschlieend wurden Plasma und Serum aliquotiert und bis zur weiteren
Verarbeitung bei -80°C eingefroren (je EDTA-Aprotinin-Réhrchen: 4x 1ml, je

Serum-Gel 2x 1ml).

Noch vor dem Einfrieren des Aliquots aus den Serum-Gel Monovetten® erfolgte
die Bestimmung des Insulins mit Hilfe des Immulite® 2000 (Fa. Siemens) nach
hausinternem Standard im endokrinologischen Labor des Universitatsklinikums
Wirzburg. Die Glukosekonzentration aus den Lithium-EDTA Monovetten®
wurde durch die standardisierten Methoden im Zentrallabor des

Universitatsklinikums Wirzburg bestimmt.
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2.3.2 PPP-ELISA

Zur Bestimmung der Serum-PPP-Konzentrationen wurden Pancreatic
Polypeptide (Human) EIA-Kits der Firma Phoenix Pharmaceuticals, Inc.
(Karlsruhe) verwendet. Die Pancreatic Polypeptide (Human) EIA-Kits der Firma
Phoenix Pharmaceuticals, Inc. (Karlsruhe) haben laut Hersteller eine Sensitivitat
von 0,17ng/dl, eine Intra-Assay Variation von unter 10% und eine Inter-Assay

Variation von unter 15%.

Die Kits wurden nach Vorgabe des Herstellers bei 4°C aufbewahrt und vor
Gebrauch wie vorgeschrieben tber mind. 25-30 Minuten auf Zimmertemperatur
gebracht. Die Kits beinhalteten 28;

e 20x Assay Puffer Konzentrat (50ml)

e 96 Well Immunoplate (1 Platte)

e Acetat Plattenverschlussfolien (3 Stlick)

e Primares Antiserum (rabbit anti-peptide IgG) (1 Phiole)
e Standardpeptid (1 Phiole)

e Biotinyliertes Peptide (1 Phiole)

e Streptavidin-Meerrettich Peroxidase (SA-HRP) (30ul)
e Positivkontrolle (2 Phiolen)

e Substratlésung (TMB) (12ml)

e 2N HCI (15ml)

e Assay Diagramm

e Allgemeines Protokoll

Die Patienten- und Probandenproben (je 1ml EDTA-Aprotinin Probe pro
Zeitpunkt und Patient) wurden morgens aus dem -80°C Gefrierschrank
entnommen und bei Zimmertemperatur aufgetaut. Wie im Assay Protokoll 28
beschrieben, wurde das Assay Puffer Konzentrat fir etwa 30 — 45 Minuten in ein
37°C-warmes Wasserbad gestellt, um die darin enthaltenen Kristalle vollstandig
aufzulésen. Anschlielend wurden die 50ml Puffer Konzentrat mit 950 ml Aqua

destillata zu 1 Liter 1x Assay Puffer verdinnt und sorgfaltig vermischt. Alle
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trockenen Bestandteile des Kits wurden im Folgenden kurz zentrifugiert und dann

mit dem 1x Assay Puffer rehydriert.

Das Standardpeptid wurde mit 1ml 1x Assay Puffer rehydriert und auf dem Vortex
durchgemischt, um die gewlnschte Stock-Konzentration von 1000 ng/ml zu
erlangen. Nach einer Ruhephase von etwa 10 — 15 Minuten bei Raumtemperatur
und erneutem Durchmischen wurde daraus die folgende

Standardverdunnungsreihe hergestellt:

Tabelle 1: Erstellen der Standardreihe; Std. = Standard-Nummer

Standard-Nr.  Standardvolumen 1x Assay Puffer = Konzentration

Stock 1000 pl - 1000 ng/ml
1 100 pl des Stock 900 ul 100 ng/ml
2 100 pl des Std. 1 900 ul 10 ng/ml
3 100 pl des Std. 2 900 ul 1 ng/ml
4 100 pl des Std. 3 900 ul 0,1 ng/ml
5 100 pl des Std. 4 900 ul 0,01 ng/ml

Der priméare Antikorper und das biotinylierte Peptid wurden jeweils mit 5ml des
1x Assay Puffers rehydriert, gemischt und ruhten dann fir etwa 5 Minuten, damit
sich die trockenen Bestandteile vollstéandig I6sen konnten. Die Positivkontrolle

wurde in 200 ul 1x Assay Puffer gelost und ebenfalls 5 Minuten stehen gelassen.
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Alle Substanzen wurden vor dem Pipettieren in die Wells erneut mittels Vortex
durchmischt. Die Wells der Spalten 1 und 2 wurden standardméaflig wie folgt
befullt (Abbildung 5):

1 2
Blank . A
Total binding (T)(T) B
0.01 ng/ml @@ C
0.1ng/ml @@ D
1ng/ml ®® E
10 ng/ml @@ F

100 ng/ml @ @ G Quelle: Protocol for Catalog # EK-054-02
. Pancreatic Polypeptide (PPP) (Human) EIA Kit
Positive Control . H (range: 0-100ng/ml), Phoenix Pharmaceuticals, Inc.

Abbildung 5: Befilllen der Wells mit Total Binding, Standardreihe in aufsteigender Konzentration und
Positivkontrolle, Quelle: Protocol for Catalog # EK-054-02 Pancreatic Polypeptide (PPP) (Human) EIA Kit
(range: 0-100ng/ml), Phoenix Pharmaceuticals, Inc. (28)

Die Wells A1/A2 blieben leer (Blank = B), wahrend in B1/B2 jeweils 50 pl 1x Assay
Puffer als ,Total Binding“ (T) gegeben wurden. Als Standardreihe wurden die
Wells C1/C2 bis G1/G2 in aufsteigender Konzentration (Standard 5 nach
Standard 1) mit je 50 pl der jeweiligen Standardkonzentration und zuletzt je 50 pl
Positivkontrolle (PC) in die Wells H1/H2 gefullt. Die doppelte Bestimmung jeder
Probenkonzentration sollte etwaige Pipettierfehler aufzeigen und die
Messgenauigkeit erhéhen. Fir die restlichen Wells wurden die Patientenseren
kurz gevortext und je 50 ul paarweise in chronologischer Reihenfolge pipettiert
(Abbildung 6):
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Abbildung 6: Pipettierschema der 96-Well-Platte. Die Patientenproben wurden jeweils zweifach in
chronologischer Reihenfolge (-30 bis 120 Minuten nach Kaubeginn) und nach Patienten-ID (hier beispielhaft
1-5) geordnet pipettiert. Die unbeschrifteten Wells blieben leer

Anschlieend wurden mittels einer Eppendorf Multipette® zuerst je 25 pl des
rehydrierten priméaren Antikérpers und dann je 25 ul des biotinylierten Peptids in
jedes Well, auRer A1/A2 (Blank), pipettiert. Die Platte wurde daraufhin mittels
einer Verschlussfolie versiegelt, zum Schutz vor Lichteinfluss mit Alufolie umhdllt
und bei Raumtemperatur (ca. 21°C) fur 2 Stunden bei 250 rpm? auf einem
Orbitalschuttler inkubiert.

Kurz vor Ablauf der 2 Stunden wurde die SA-HRP Phiole fur etwa 5 Sekunden
zentrifugiert (3000 — 5000 rpm), davon 12 pl in 12 ml 1x Assay Puffer gegeben
und durchmischt. Nach Inkubation auf dem Orbitalschittler wurde der Inhalt der
Wells weggeschittet, insgesamt 5 Mal mit einer Mehrkanalpipette je 200 ul/Well
1x Assay Puffer gewaschen und auf Kichenpapier ausgeklopft bis keine

Flussigkeit mehr auf dem Papier sichtbar war.® Im Anschluss an das letzte

a Abweichend vom Assay Protokoll: hier vorgeschlagen sind 300 — 400 rpm
® Abweichend vom Assay Protokoll: hier 4x Waschen mit je 350 pl 1x Assay Puffer.
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Waschen und Trockenklopfen der Platte wurde je 100 pl SA-HRP-L6sung in
jedes Well pipettiert. Nach erneutem Verschluss mit einer Folie und in Alufolie
gewickelt wurde die Immunoplatte unter den gleichen Bedingungen
(Raumtemperatur; 250 rpm) fur eine weitere Stunde auf dem Orbitalschuttler
inkubiert. Wie im Anschluss an die erste Inkubation wurde die Platte 5 Mal mit je
200 pl/Well 1x Assay Puffer gewaschen und auf Kichenpapier trocken geklopft
und dann mit je 100 pl/Well TMB-Substratlosung gefullt. Wegen der
Lichtempfindlichkeit des Substrats war nach diesem Schritt das vollstandige
Umhiullen der wiederversiegelten Platte mit Alufolie besonders wichtig. Die
anschlieBende letzte Inkubation erfolgte fir eine weitere Stunde bei
Raumtemperatur auf dem Orbitalschittler bei 250 rpm.

Das Hinzufiigen von je 100 pl/Well 2N HCI fuhrte zur Stoppreaktion mit einem
Farbumschlag von blau zu gelb. Die Konzentrationen des PPP in den einzelnen
Wells wurde zeitnah (Vorgabe: innerhalb von 20 Minuten nach Zugabe der
Salzsdure; hier immer innerhalb von 10 Minuten) durch einen
Microtiterplattenleser (Victor®, PerkinElmer Inc.) als Absorption bei 450nm
abgelesen. Das Programm WorkOut 2.5 (Dazdaq Solutions Ltd.) errechnete die
Konzentration der Standardreihe und daraus die durchschnittliche Konzentration
der jeweiligen Probe aus den paarigen Wells gleichen Inhalts. Die
Konzentrationen der Positivkontrollen der einzelnen PPP EIA Kits wurden mit den
jeweiligen Vorgaben abgeglichen und die Ergebnisse der Platte nur verwertet,
wenn die gemessene Positivkontrolle innerhalb der vorgegebenen Konzentration
lag und die Standardreihe dem im Protokoll vorgegebenen Verlauf folgte.
Pipettierfehler, die wahrend des Versuchs oder nach Ablesen der Platte
offensichtlich waren (z.B. durch Spritzer beim Pipettieren oder Lesefehler der

Maschine), wurden nicht in die Auswertung eingeschlossen.
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2.4 Statistik

Die erhobenen Daten wurden durch die Promovendin nach einer statistischen
Beratung (Lehrstuhl fur Klinische Epidemiologie und Biometrie der Universitat
Wirzburg) mithilfe von IBM® SPSS® Statics Version 24 und Version 26
ausgewertet. Die deskriptive Statistik wurde mit den SPSS® Statistics
Standardanalysefunktionen erstellt. Die Signifikanz der Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen wurde anhand des , T-Tests bei unabhangigen Stichproben*
ermittelt. Falls nicht anders angegeben, stellen die Werte Mittelwert =
Standardfehler dar.

Zum Vergleich zwischen den Normalgewichtigen, den Patienten praoperativ und
den Patienten postoperativ wurden sowohl die absoluten Werte der PPP
Konzentration als auch die Werte relativ zu der PPP Konzentration zum Zeitpunkt
0 verwendet. Anhand einer verallgemeinernden Schéatzungsgleichung fiir die 7
Zeitpunkte des MSF erfolgte eine Gegenuberstellung von Normalgewichtigen
und Patienten praoperativen und innerhalb des Patientenkollektivs (praoperativ
VS. postoperativ, junger vs. alter als das Durchschnittsalter der Patienten). ,Die
Prozedur "Verallgemeinerte Schatzungsgleichungen” in SPSS erweitert ein
verallgemeinertes lineares Modell zur Bertcksichtigung der Analyse wiederholter
Messungen oder anderer korrelierter Beobachtungen, wie beispielsweise in

Clustern gruppierter Daten.” 2°

Das jeweilige Ergebnis wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05
als statistisch signifikant betrachtet. Der Korrelationskoeffizient nach Pearson

und seine Signifikanz wurde mittels der bivariaten Korrelation ermittelt.

Die Auswertung der Insulin- und Glukosekonzentrationsverlaufe von Probanden
und Patienten erfolgte ebenfalls mit einer verallgemeinernden
Schatzungsgleichung nach oben genanntem Schema um die Kurvenverlaufe zu

vergleichen.

Die Erstellung der Diagramme erfolgte mit der IBM® SPSS® Statics Version 26.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik: Patienten-/Probandendaten

Tabelle 2: Verteilung und Charakteristika der Studienteilnehmer und die Signifikanz der Unterschiede
anhand des , T-Tests bei unabhéngigen Stichproben®. * = Angabe als Mittelwert + Standardfehler (SE) mit
Minimum-Maximum (X-Y) im Kollektiv

Kontrollen Patienten Signifikanz der
Differenz
Anzahl 11 17
Méannlich (%) 1 (9,0%) 4 (23,5%) p=0,330
Weiblich (%) 10 (90,0%) 13 (76,5%)
Altersdurchschnitt  30,3+1,0(22- 42,4+0,9 (28 - p=0,003
(Jahre)* 49) Jahre 60) Jahre
pra-OP  Gewicht 61,0+0,9 (47- 140,3+1,9(113- p<0,001
(kg)* 81) kg 190) kg
BMI (kg/m?)* 21,4+0,3 46,4 + 0,9 (39,7- p<0,001
(18,1-26,6) 60,0) kg/m?
kg/m?
Post-OP Gewicht 108,4 = 2,2 (87- -
(kg)* 152) kg
BMI (kg/m?)* 37,7+£0,9 (31,9- -
49,6) kg/m?

Der durchschnittliche postoperative Gewichtsverlust in BMI-Punkten der
Patienten betrug zum Zeitpunkt der 2. Untersuchung 8,4 + 0,4 kg/m? und absolut
22,4 + 0,9 kg. Die 3 Patienten nach SG nahmen im Schnitt etwas weniger
Gewicht ab als nach RYGB, dieser Unterschied beziiglich des Gewichtsverlustes

ist jedoch nicht signifikant.

Die Nachuntersuchung fand im Durchschnitt gut 3 Monate (108,4 = 4,3 Tage)

nach der Operation statt.
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3.1.1 Nebendiagnosen der Patienten

Tabelle 3: Nebendiagnosen der Patienten nach Haufigkeit im Kollektiv

Diagnose

degenerative Beschwerden/
Arthrose/Bandscheibenvorfall/chron.
Gelenkerkrankungen

Arterielle Hypertonie

Fettstoffwechselstérung

(Hypercholesterinamie, Hypertriglyceridamie,

NAFLD; Fettleber)

Vitamin D-Mangel

Hypothyreose

Schlafapnoe

Hyperurikamie

Polyzystisches Ovarsyndrom

Chronische Schmerzen

Depression in Therapie
Anamie bei B12 Mangel
Antiphospholipidsyndrom

Aortenbulbusektasie

Asthma bronchiale

21

Anteil (%) und Anzahl der
Patienten

88% (15/17)

65% (11/17)
41% (7/17)

35% (6/17; 2x sekundarer

Hyperparathyreoidismus)

24% (4/17, 1x bei
Hashimoto)

24 % (4/17)

1x CPAP-Therapie
18% (3/17)

18% (3/17)

12% (2/17)

12% (2/17)

6% (1/17)

6% (1/17)

Z.n. 2x tiefer
Venenthrombose +
Lungenarterienembolie
6% (1/17)

6% (1/17)



Cholezystolithiasis

chronischer Schwindel

Gastroosophageale Refluxerkrankung

Hyperprolaktinamie
KHK

Z.n. Magenband
Stressinkontinenz

Struma multinodosa

3.1.2 Hausmedikation der Patienten

6% (1/17)

6% (1/17)

6% (1/17); Grad Il

6% (1/17)

6% (1/17)

+ DCM NYHA Il; VT,
Defibrillatorimplantation
6% (1/17)

6% (1/17)

6% (1/17)

Tabelle 4: Hausmedikation der Patienten nach Haufigkeit im Kollektiv

Medikament

Protonenpumpeninhibitoren

ATi-Rezeptorblocker
3-Blocker
Cholecalziferol
L-Thyroxin
Antidepressiva
Benzothiadiazine
Calciumantagonist
Metformin off-label
Schleifendiuretikum
ACE-Hemmer
COX2-Hemmer
Xanthin-Oxidase-Inhibitor

ASS 100
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Asthmamedikation 1
(Theophyllin/Salmeterol/Fluticason)
Diclofenac

Jod

Leflunomid

Opioide

Paracetamol

N e e e

Vitamin K-Antagonist

3.2 Unterschiede der PPP-Konzentration bei Probanden und Patienten

Der Konzentrationsverlauf des Plasma-PPP wéahrend des MSF von Probanden
und Patienten zeigt einen signifikanten Anstieg der PPP-Sekretion direkt nach
der Kauphase mit einer maximalen Konzentration des PPP zum Zeitpunkt 15
Minuten, einem darauffolgenden Abfall und dezentem Wiederanstieg zum

Zeitpunkt 120 Minuten mit jeweils p<0,001.
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3.2.1 Normalgewichtige Probanden und adiptse Patienten préoperativ

Die Mittelwerte der PPP-Plasmaspiegel wurden im Verlauf des MSF von
normalgewichtigen Probanden und adipdsen Patienten innerhalb eines Monats
vor der Operation (RYGB/SG) bestimmt.

Der Plasma-PPP-Konzentrationsdurchschnitt der Probanden unterscheidet sich
mit einer Signifikanz von p<0,001 von dem der adipdsen Patienten. Wahrend die
Mittelwerte der PPP-Konzentration bei den Probanden zum Zeitpunkt O bei 2,51
+ 0,80 ng/ml liegt, ergibt die Messung bei den Patienten zum gleichen Zeitpunkt
0 nur durchschnittlich 1,34 £ 0,11 ng/ml (Abbildung 7).

L Patienten praCP
I Probanden

5,00

3,00

PPP ngiml

p<0,001

2,00

-30 0 15 30 B0 90 120

Minuten nach Sham Feeding
Fehlerbalken: +- 1 SE

Abbildung 7: Absolute PPP-Konzentration von Probanden (rot) vs. Patienten préa OP (blau), p<0,001. Der
Vergleich beider Gruppen erfolgte mittels einer verallgemeinernden Schatzungsgleichung in SPSS®,
basierend auf einem erweiterten linearen Modell. Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardfehler.
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Die Serum-PPP-Konzentrationen von Probanden und Patienten zeigen einen
vergleichbaren Verlauf, sobald die Werte relativ zum jeweiligen 0-Minuten-Wert
der Gruppen berechnet werden (Abbildung 8).

[ Patienten praQP
I Probanden
2,00

|

p=0,953

-
_|
| I—A

1,00

PPP relativ zum Zeitpunkt 0

0,00
=30 0 15 an 60 90 120

Minuten nach Sham Feeding
Fehlerbalken: +~ 1 SE

Abbildung 8: Relative PPP-Konzentration von Probanden (rot) vs. Patienten pra OP (blau), p=0,953. Der
Vergleich beider Gruppen erfolgte mittels einer verallgemeinernden Schéatzungsgleichung in SPSS®,
basierend auf einem erweiterten linearen Modell. Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardfehler.
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3.2.2 Patienten praoperativ und postoperativ

Der Kurvenverlauf der PPP-Plasmakonzentrationen adiptser Patienten vor OP
(Baseline) ist dem der PPP-Plasmakonzentrationen etwa 3 Monate (108,4 + 4,3
Tage) nach bariatrischer Operation ahnlich. Sowohl die absoluten, als auch die
relativ zum Zeitpunkt O gemessenen Serum-PPP-Werte geben keinen Hinweis
auf eine signifikant veranderte Sekretion des PPP nach Operation (absolutes
PPP Abbildung 9: p= 0,201; relatives PPP Abbildung 10: p= 0,943). Einzelne
Patienten weisen nach der Operation zwar einen hoheren PPP-Spiegel auf als

andere, eine zeitliche Korrelation zeigte sich jedoch nicht.

L Patienten praOP
Patienten postOP

3,00

2,00

E
-a - —
2 p=0,201
o — L
—4 e
1,00
0,00
-30 0 15 30 50 90 120

Minuten nach Sham feeding
Fehlerbalken: +~ 1 SE

Abbildung 9: Absolute PPP-Konzentration Patienten pra OP (blau) und post OP (griin), p=0,201. Der

Vergleich beider Gruppen erfolgte mittels einer verallgemeinernden Schatzungsgleichung in SPSS®,
basierend auf einem erweiterten linearen Modell. Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardfehler.

26



L Patienten praQP
Patienten postOP
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Abbildung 10: relative PPP-Konzentration Patienten pra OP (blau) und post OP (griin), p=0,943. Der
Vergleich beider Gruppen erfolgte mittels einer verallgemeinernden Schétzungsgleichung in SPSS®,
basierend auf einem erweiterten linearen Modell. Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardfehler.

3.3 PPP-Konzentration abhangig von der Art der Operation, Gewichtsverlust oder
Alter

Der Vergleich der pra- und postoperativen Werte aller Patienten ergibt keinen
statistisch signifikanten Unterschied der jeweiligen PPP-Konzentrationen. Ein
Vergleich beider Operationsverfahren ist aufgrund der geringen Anzahl der
Patienten mit SG problematisch. Ein offensichtlicher Unterschied zeigte sich
jedoch nicht. Nach der OP scheinen die PPP-Konzentrationen im Verlauf des
MSF bei den mannlichen Teilnehmern anzusteigen, bei jedoch lediglich 4 in die

Studie eingeschlossenen mannlichen Patienten.

Weiterhin gibt es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem absoluten
bzw. relativen Gewichtsverlust und einer absoluten oder relativen Veranderung

der PPP-Serumkonzentration nach der Operation.
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Auffallig ist jedoch eine altersabhangig unterschiedliche Veranderung der PPP-
Spiegel. Patienten, die alter als der Altersdurchschnitt der Studie von 42,4 Jahren
waren, wiesen einen Anstieg, jingere Patienten hingegen eine Verringerung der
PPP-Spiegel auf. (Abbildung 11, Abbildung 12) Diese Unterschiede waren
signifikant (p=0,007).

I junger als 42 Jahre
I ilter als 42 Jahre
1,50

1,00

0,50

0,00

—  p=0,003

PPP Differenz zu praOP ngimi

-1,00
-30 0 15 30 60 90 120
Minuten nach Sham feeding
Fehlerbalken: +~ 1 SE

Abbildung 11: Konzentrationsdifferenzen des PPP postOP-praOP bei Patienten jinger (n = 8, dunkelblau)
vs. alter (n = 9, orange) als der Altersdurchschnitt von 42,4 Jahren, p=0,003. Der Vergleich beider Gruppen
erfolgte mittels einer verallgemeinernden Schatzungsgleichung in SPSS®, basierend auf einem erweiterten
linearen Modell. Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardfehler.
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Abbildung 12: absolute PPP-Konzentrationen postOP bei Patienten junger (n = 8, dunkelblau) vs. alter (n =
9, orange) als der Altersdurchschnitt von 42,4 Jahren, p=0,007. Der Vergleich beider Gruppen erfolgte
mittels einer verallgemeinernden Schatzungsgleichung in SPSS®, basierend auf einem erweiterten linearen
Modell. Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardfehler.
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Auch relativ verglichen mit dem préaoperativen PPP sind die postoperativen PPP-
Werte bei den tberdurchschnittlich &alteren Patienten hoher als bei den jingeren.
Bei den jlungeren verringert sich das PPP (postoperativ relativ zu praoperativ)
tatsachlich minimal. (relativ: Abbildung 13; p<0,001)

I junger als 42 Jahre
T alter als 42 Jahre
2,00

~—~—— p<0,001

-

PPP postOP relativ zu praOP

0,50

-30 0 15 30 60 90 120

Minuten nach Sham feeding
Fehlerbalken: +- 1 SE

Abbildung 13: PPP-Konzentrationen postOP relativ zu praOP im Vergleich zwischen Patienten jlinger (n =
8, dunkelblau) vs. alter (n = 9, orange) als der Altersdurchschnitt von 42,4 Jahren, p<0,001. Der Vergleich
beider Gruppen erfolgte mittels einer verallgemeinernden Schatzungsgleichung in SPSS®, basierend auf
einem erweiterten linearen Modell. Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardfehler.

Wegen der nun halbierten GruppengroRe ist die Aussagekraft dieser
Auswertungen jedoch eingeschrankt (Tabelle 5). Der Korrelationskoeffizient r
nach Pearson zeigt altersabhéangig fur die PPP-Differenzen (Abbildung 11) eine
mittelstarke Korrelation von r=0,324, fir die PPP-Konzentration post OP relativ
zu préa OP (Abbildung 13) eine Korrelation von r=0,342 und fir die post OP PPP-
Konzentrationen (Abbildung 12) eine mittelstark bis starke Korrelation mit r=0,418

(Signifikanz jeweils p<0,001).
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Tabelle 5: Aufteilung der Patienten abhé&ngig vom Durchschnittsalter der Studie

Junger als 42,4 Jahre Alter als 42,4 Jahre

Anzahl ‘ 8 9
Mannlich ‘ 2 2

Weiblich ‘ 6 7

3.4 Insulin- und Glukosewerte wahrend des MSF

Die Insulinwerte der Patienten und Probanden im Verlauf des MSF sind beziglich
der Kurvenform gut vergleichbar und zeigen hier keine signifikanten
Unterschiede. Die Bestimmung der Insulinwerte ergibt fir die pré&operativen
Patienten im Vergleich zum Kontrollkollektiv gesunder Probanden allerdings
deutlich héhere Werte (18,0 £ 2,1 mU/l vs. 6,2 £ 0,8 mU/I zum Zeitpunkt O Min.,
p<0,001). Der jeweilige Anstieg der Insulinwerte nach MSF ist jedoch &hnlich.
(Abbildung 14) Der Kklinikinterne obere Grenzwert fir Insulin liegt nach
Laborangaben bei 24,9 mU/l. In der Literatur finden sich zum Vergleich meist
Werte im Bereich zwischen 15 mU/I (z.B. Kapur 2010: 15 pylU/ml) 30 und 25muUll.
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Bei den Insulinwerten der Patienten ist mit p = 0,011 postoperativ eine Reduktion
der absoluten Insulinkonzentration basal und im Verlauf des MSF zu erkennen.
(Abbildung 14)

[ Patienten praQP
I Patienten postCP
30,0 I Probanden

200 Griin vs. Blau

p=0,011

Insulin mUI

Blau vs. Rot

T - - p<0,001

!
}_
}_

0,0
-30 0 15 30 60 90 120
Minuten nach Sham Feeding
Fehlerbalken: +- 1 SE
Abbildung 14: absolute Insulinwerte Patienten praOP (blau) vs. Patienten postOP (griin) vs. Probanden (rot),
Patienten prdOP vs. Probanden: p<0,001; Patienten praOP vs. postOP. p=0,011. Der Vergleich beider

Gruppen erfolgte mittels einer verallgemeinernden Schéatzungsgleichung in SPSS®, basierend auf einem
erweiterten linearen Modell. Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardfehler.
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Die Kurvenverlaufe der Glukosekonzentrationen wahrend des MSF von
Probanden und Patienten pra- und postoperativ sind vergleichbar. Nach der
Operation sinkt die absolute Glukosekonzentration der Patienten im Vergleich zu
pra OP mit p<0,001 deutlich ab und ist nicht mehr signifikant von den
Glukosekonzentrationen der normalgewichtigen Probanden zu unterscheiden
(p=0,131). (Abbildung 15)

[ Patienten praOP
I Patienten postOP

110 I Probanden

100

5 Grin vs. Rot
{=]
: p=0,131
_g an
=3
]
Blau vs. Rot
” p<0,001

70

-30 0 15 30 50 90 120

Minuten nach Sham Feeding

Fehlerbalken: +- 1 SE
Abbildung 15: absolute Glukosewerte Patienten praOP (blau) vs. Patienten postOP (griin) vs. Probanden
(rot), Patienten praOP vs. Probanden: p<0,001; Patienten postOP vs. Probanden. p=0,131. Der Vergleich

beider Gruppen erfolgte mittels einer verallgemeinernden Schéatzungsgleichung in SPSS®, basierend auf
einem erweiterten linearen Modell. Dargestellt sind Mittelwerte mit Standardfehler.

33



4. Diskussion

Nach Troke et al.3' ist die bariatrische Chirurgie derzeit die effektivste
Behandlungsmethode der morbiden Adipositas. Postoperative Verdnderungen
der Hormonsekretion und -regulation tragen entscheidend zum Therapieerfolg
der chirurgischen MaRRnahme bei. ” Ziel dieser Arbeit war es, die Auswirkungen
der metabolisch-bariatrischen Chirurgie auf den abdominalen Anteil des

autonomen Nervensystems drei Monate nach der Operation zu untersuchen.

Zunachst zeigt der Vergleich zwischen den adipdsen Patienten und den
normalgewichtigen Probanden eine signifikante Differenz der absoluten PPP-
Konzentrationen im Verlauf des MSF. Das parasympathisch regulierte Peptid ist
bei Adipositas in deutlich geringeren Mengen im Serum nachweisbar als bei den
normalgewichtigen Probanden dieser Studie. Damit entspricht das Ergebnis den
Ausflihrungen vergleichbarer Studien von Troke (2014)3!, Kanaley (2014)%? und
Bliss und Whiteside (2018)° und lasst auf eine Dysfunktion bzw. Dysregulation
der parasympathischen Afferenzen und/oder Efferenzen des abdominalen ANS
bei Adipositas schliel3en. Die interindividuelle Variation der basalen absoluten
PPP-Level ist hier auch groRRer als bei den normalgewichtigen Probanden und
gibt Hinweise auf eine unterschiedliche Auspragung der Imbalance. Dieser
Unterschied ist jedoch nur bei Betrachtung der absoluten PPP-Werte erkennbar,
das Ansteigen der PPP-Werte relativ zur jeweiligen Ausgangskonzentration zeigt
sowohl bei dem Verlauf der Kurve wahrend des MSF als auch bei der Varianz
der basalen Werte keinen nennenswerten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Die akute Reaktion des Parasympathikus auf die kephale Phase der
Nahrungsaufnahme scheint somit nicht in signifikantem Ausmalfld von der

Dysregulation betroffen zu sein.

Die Daten dieser Studie geben aktuell keinen Hinweis auf eine rasche Erholung
der ANS-Imbalance (mit Dysfunktion und/oder -regulation) zum Zeitpunkt der 2.
Untersuchung der Patienten drei Monate nach bariatrischer Operation. Weder
die absoluten, noch die relativen PPP-Konzentrationsverlaufe lassen auf eine
Gewichtsreduktion durch eine verbesserte autonome Regulation des

abdominalen Metabolismus schlie3en. Auch die postoperative Annéaherung der
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Insulin- und Glukoseverlaufskurven der Patienten, als Anzeichen fur eine
Verbesserung der metabolischen Situation, an die jeweilige Kurve der
normalgewichtigen Kontrollgruppe lasst sich nach den hier ausgewerteten Daten
nicht durch eine Verbesserung der ANS-Imbalance erklaren. Diese schnellen
Veranderungen werden vermutlich durch die plétzliche und deutliche
Kalorienrestriktion nach der Operation und zunachst lokale metabolische
Anpassungsreaktionen bedingt, nicht durch primare Veradnderungen in der
autonomen parasympathischen Regulation. Es kann allerdings nicht
ausgeschlossen werden, dass erst nach einer deutlichen Annéherung an ein
physiologisches Korpergewicht notwendig ist, damit eine Balance des ANS
zustande kommen kann. Bliss und Whiteside (2018)'® beschrieben in ihrem
Review ebenfalls, dass das PPP fir undefinierte Zeit nach bariatrischer Chirurgie
keine Veranderungen zeigte, obwohl beispielsweise das verwandte PYY schon
anstieg. Corteville et al. (2014)’ zeigen sogar, dass PYY und GLP-1 schon kurz
nach der Operation und noch vor dem ersten signifikanten Gewichtsverlust
ansteigen und so durch Reduktion des Hungers zum postoperativen
Gewichtsverlust beitragen kénnen. Das PPP wird im Gegensatz zu GLP-1 und
PYY fast ausschliel3lich Uber den Parasympathikus gesteuert, sodass eine
Verbesserung der Imbalance des abdominalen ANS madglicherweise erst nach
den metabolischen Verbesserungen durch lokale Verdnderungen eintritt, bzw.
diese Veranderungen eine Verbesserung der Imbalance erst bewirken kénnen.
Probemessungen von PYY als Vergleichspunkt dieser Arbeit wahrend dem MSF
pra- und postoperativ gaben keine Hinweise auf eine Veranderung der PYY-

Sekretion wahrend der kephalen Phase.

Das Patientenkollektiv dieser Studie ist mit einem Durchschnittalter von 42,4 (28
— 60) Jahren im mittleren Alter und besteht aus einem deutlich h6heren Anteil an
Frauen als an Mannern (13 vs. 4). Die nicht gematchten Kontrollpersonen waren
im Mittel 30,3 (22 — 49) Jahre alt und somit jinger als die Patienten. Das
Verhaltnis von Frauen zu Mannern mit 10:1 ist jedoch vergleichbar. Da Manner
und &ltere Personen, wie Rahier (1983)% und Damholt (1997)34 beschreiben,

allgemein hohere PPP-Spiegel aufweisen, sollte der Unterschied zwischen
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gematchten Probanden und Patienten allgemein noch deutlicher ausfallen als

diese Studie zeigen konnte.

Die interindividuellen Unterschiede im PPP-Verlauf sind innerhalb der
Patientengruppe deutlich starker ausgepragt als bei den normalgewichtigen
Probanden. Die Daten dieser Studie geben jedoch keinen Hinweis auf einen
Zusammenhang zwischen einem hoheren basalen PPP-Wert oder einer
groBeren pré- zu postoperativen Differenz und dem postoperativen
Untersuchungszeitpunkt (friiher vs. spater um die geplanten drei Monate post
OP) oder dem absoluten oder relativen Gewichtsverlust nach Intervention.
Bezlglich des Geschlechts kann aufgrund der geringen Anzahl von vier Mannern
in dieser Analyse keine Aussage getroffen werden. Die Einteilung der Patienten
in eine Uber- und eine unterdurchschnittlich alte Gruppe zeigt jedoch bei den
Patienten >42,4 Jahren einen signifikanten Unterschied bei dem absoluten und
dem prozentualen PPP-Anstieg und der absoluten PPP-Differenz zum Zeitpunkt
der Nachuntersuchung verglichen mit den praoperativen Werten. Wahrend der
absolute Wert bzw. die absolute Differenz zwischen den pré- und postoperativen
PPP-Werten durch allgemein erhohte PPP-Werte im Alter teilweise erklarbar
ware, weist der signifikante Anstieg der postoperativen relativen PPP-
Konzentration im Vergleich zu préoperativ durchaus auf eine veranderte PPP-
Freisetzung hin. Somit gibt es bei den Uberdurchschnittlich alteren Patienten
dieser Studie Anhalt fir eine Verbesserung der ANS-Imbalance schon drei
Monate nach bariatrischer OP. Die unterdurchschnittlich jungen Patienten weisen
zum Zeitpunkt der zweiten Untersuchung verglichen mit ihrem praoperativen
PPP sogar eine leichte Verringerung der PPP-Werte auf. Aufgrund der halbierten
Gruppengrol3e wird beides zunachst nur als Trend gewertet, dem weitere Studien
mit dieser gezielten Fragestellung folgen missen. Da altere und mannliche
Individuen einen allgemein héheren PPP-Spiegel aufweisen 33 34 sollte eine
Untersuchung von alteren Mannern und Frauen zu vergleichbaren Anteilen und
mit gematchten Kontrollen weitere potenzielle Unterschiede und das Ausmal der

Veranderungen aufdecken kénnen.
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Die Verlaufskurven des PPP bei normalgewichtigen Patienten lassen sich mit der
Studie von Arosio (2004)° vergleichen und &hneln auch dem Bericht von
Simonian et al. (2005)%, bei dem der PPP-Anstieg nach dem MSF jedoch im
Vergleich etwas verzogert stattfand. Des Weiteren sind die absoluten PPP-Level
der vorliegenden Studie bei den gesunden Probanden héher als die in der o.g.
Literatur. Dafir gibt es folgende mdogliche Erklarungen: es wurden
unterschiedliche Testkits und -methoden verwendet % 36 und die individuelle
PPP-Sekretion und der Appetit der Teilnehmer auf die angebotene
Scheinmabhlzeit ist daher unterschiedlich. Wé&hrend des MSF spielt unter
anderem der Geruchssinn eine wichtige Rolle und eine warme Pizza bietet mehr
olfaktorische Anreize als ein belegtes Brotchen oder ahnliche Mahlzeiten. So
kénnten die hormonellen bzw. sekretorischen Reaktionen auf das MSF verstarkt
werden. Auch fir das Auge ist die Pizza laut Aussage der Teilnehmer dieser
Studie ansprechender als ein belegtes Brétchen mit Schinken oder Kése. Nach

dem MSF gaben fast alle an, zunachst keinen Hunger mehr zu verspuren.

Die zu den Blutentnahmerdhrchen zugeflgten gerinnungshemmenden Zusatze
beeinflussen aul3erdem die Extrahierbarkeit des PPP im Serum, wobei aber laut
Chowdhury®® bei EDTA im Vergleich zu Heparin ca. 30% weniger und nicht mehr
PPP gemessen werden kann. Studien mit unterschiedlichen Zusatzen sind
demnach jedoch grundsatzlich vergleichbar, da sich die relativen Level der PPP-
Serumkonzentrationen und deren Verlaufe innerhalb der jeweiligen Studien
analog verhalten. Da die Proben aller Teilnehmer unter denselben Bedingungen
ausgewertet wurden und die Verlaufe der Messwerte, wenn auch nicht alle
absoluten Werte, mit denen der entsprechenden Literatur Ubereinstimmen,
werden die sorgféltig ausgewerteten Daten in Kenntnis der mdglichen Ursachen

fur die Unterschiede als valide angesehen.

Es ist mittlerweile bekannt, dass vor allem bei Typ 2 Diabetikern durch
bariatrische Chirurgie eine schnelle Verbesserung der glykamischen Kontrolle
erzielt werden kann (Mallipedhi 2014)%. Dies beruht z.B. laut Dirksen (2012)38
vorwiegend auf der drastischen Kalorienrestriktion und den damit verbundenen

metabolischen Veranderungen. Auch die Patienten der vorliegenden Studie, bei
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denen Kandidaten mit Diabetes mellitus ausgeschlossen wurde, zeigen nach der
Operation signifikant reduzierte Insulin- und Glukosewerte und scheinen von
einer besseren Regulation des Glukosestoffwechsels zu profitieren. Die
Verlaufskurven von Insulin und Glucose néahern sich nach SG und RYGB den
jeweiligen Kurven der Normalgewichtigen an und sind drei Monate postoperativ
nicht mehr signifikant von diesen zu unterscheiden. Thomas et al. (2016)?
beschreibt diese Veranderung im OGTT (und NEFA) besonders nach RYGB,
aber auch nach SG und diatetischen Malinahmen, schon ab 3 Tagen nach der
jeweiligen Intervention. Da diese Effekte auch nach Jackness (2013)%*
vergleichbar im Rahmen einer ,very low calorie diet” erzielt werden konnen, ist
dies ein weiterer Hinweis darauf, dass vor allem die starke Kalorienrestriktion in
der kurzen Zeit nach der Operation fur die akuten Verdnderungen verantwortlich
ist. Allerdings konnte dieser starke Reiz des kalorischen Defizits als Ausdruck
einer ,Stressreaktion“ eine Stimulation des Sympathikus bzw. eine Reduktion des
Parasympathikus-Einflusses auf das abdominale ANS bewirken und so
langerfristig eine verbesserte Balance zwischen Sympathikus und dem
Uberaktiven Parasympathikus bei Adipositas induzieren. Die anatomischen
Veranderungen nach RYGB und weniger auch nach SG scheinen zumindest in

der ersten Zeit nach OP eine untergeordnete Rolle zu spielen.

Die Insulin- und Glukosekurven steigen wahrend des MSF minimal an und fallen
konsekutiv im Verlauf wieder ab, was fir minimale Anteile aufgenommener
Nahrung spricht. Allerdings ist der Anstieg in beiden Kurven nur gering und die
Werte liegen im Verlauf durchschnittlich alle im Normbereich (Insulin: Mittelwert
<24,9 mU/l; Glukose: Mittelwert liegt zwischen 80-100 mg/dl). Es ist bekannt,
dass Insulin allein durch die sensorischen Erfahrungen wahrend der kephalen
Phase ansteigen kann 49, ein zeitlich abhangiger Anstieg der Glukosewerte wird
jedoch  durch  zuséatzliche kleine Mengen verschluckter Nahrung
wahrscheinlicher. Das von den Patienten und Probanden angegebene
Sattigungsgefiuhl nach dem MSF ist sicherlich nicht durch diese kleinen Mengen
erklarbar. Die PPP-Werte sind daher am ehesten das Resultat der Stimulation

wahrend der kephalen Phase.
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Der hauptsachlich limitierende Faktor dieser Studie war die relativ kleine Anzahl
an Patienten und Probanden. Aufgrund der strengen Ausschlusskriterien wie
einem manifesten Diabetes mellitus und weiteren ANS-beeinflussenden
Grunderkrankungen oder Medikamenten war die Anzahl der Patienten, die den
Untersuchungen zustimmten und zeitlich dazu in der Lage waren stark
eingeschrankt. Die laut der Statistik erforderliche Anzahl an Patienten fur eine
relevante Aussage uber die Hypothese wurde jedoch erreicht. Ein Ausgleich von
mannlichen oder weiblichen Teilnehmern oder, wie zunachst geplant, von SG
und RYGB war nicht moglich, ebenso wie ein Matching mit den Probanden als
Kontrolle. Allerdings ware nach einem exakten Matching von einem sogar
grofReren Unterschied zwischen Probanden und Patienten auszugehen. Wie
oben beschrieben neigen Méanner und éltere Personen zu héheren PPP-Spiegeln

und in der Kontrolle sind weniger Manner und insgesamt jingere Probanden.

Des Weiteren kann es bei der bariatrischen Chirurgie, je nach OP-Verfahren, in
unterschiedlichem Ausmalf zu Verletzungen bzw. zur Umstrukturierung des in
diesem Fall besonders wichtigen Nervus vagus kommen. Dies kénnte die PPP-
Werte als Mal3 der Veréanderungen der ANS-Dysfunktion verfalschen. Die
geplante Gruppe mit konservativer Gewichtsreduktion als Vergleich war aufgrund
fehlender Mdéglichkeit nicht zustande gekommen. Die Suche nach einem zweiten
parasympathisch regulierten und fir die orexigene/anorexigene Regulation
verantwortliche Hormon wurde nach einigen Probemessungen ohne Erfolg

eingestellt.

Im Rahmen dieser Studie wurden auch die thorakalen und peripheren Anteile des
ANS vor und nach bariatrischer OP untersucht: die endotheliale Dysfunktion, die
Herzfrequenzvariabilitit und ein Schweildtest wurden zu den gleichen
Zeitpunkten pra- und postoperativ durchgefuhrt und bewertet. Diese Ergebnisse

werden in der Arbeit von Anna Lang dargestellt und diskutiert.

Da bei einigen anderen regulierenden Hormonen nicht gut geklart ist, ob und wie
sie sich nach bariatrischer Chirurgie verandern und weil die Regulation des
abdominalen ANS ein Zusammenspiel dieser verschiedenen Komponenten ist,

sollte ein langerer Beobachtungszeitraum und eine Zusammenschau mit

39



anderen intestinalen Hormonen weiteren Aufschluss geben. Viele dieser
Hormone werden anteilig durch das ANS bzw. den abdominalen
Parasympathikus reguliert und sollten somit zusammenh&angend ausgewertete
werden, um die Veradnderungen nach bariatrischer Chirurgie umfassend zu
verstehen. Insbesondere die Hinweise, dass die bariatrische Chirurgie eher bei
alteren Patienten zu einer Verbesserung des ANS-Dysfunktion fiihren kdnnte als
bei jungeren Patienten, sollten in zuklnftigen Studien weiterverfolgt werden. So
konnte die Behandlung adipdser Patienten individuell angepasst werden, um fir
jeden das bestmdgliche Resultat erzielen zu kénnen.
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen des metabolischen Syndroms bei morbider Adipositas kommt es
unter anderem zu Imbalancen im autonomen Nervensystem (ANS): ein
Missverhéltnis von Sympathikus und Parasympathikus (PS) fihrt zu einer
Dysregulation von orexigenen und anorexigenen Hormonen und konsekutiv zu

einer weiteren Gewichtszunahme.

Diese Arbeit untersucht die Auswirkung von bariatrischen Operationen auf das
abdominale ANS anhand des parasympathisch regulierten PPP drei Monate
nach Intervention. Die Verdnderungen der Imbalance wurden mit Hilfe eines
modifizierten Sham Feedings (MSF) ermittelt, bei dem nur die kephale Phase der
Nahrungsaufnahme durchlaufen und die Mahlzeiten nicht geschluckt wird. Die
PPP-Spiegel im Verlauf des MSF sind daher ausschliel3lich eine Darstellung des

PS. Zusatzlich wurden die Verlaufe der Insulin- und Glukosewerte bestimmt.

Die PPP-Spiegel der normalgewichtigen Kontrollgruppe sind signifikant hoher als
die der adip6sen Patienten pré- und postoperativ. Die Kurvenverlaufe des PPP
sind aber zwischen den Gruppen vergleichbar. Somit ist die akute Reaktion des
PS auf die Nahrungsaufnahme bei morbider Adipositas zwar unverandert, es
zeigt sich aber keine Verbesserung der ANS-Dysfunktion kurz nach Intervention.
Die Aufteilung der Patienten in Jungere und Altere (verglichen mit dem
Durchschnittsalter der Studie) ergibt postoperativ absolut und relativ eine
Zunahme der PPP-Spiegel bei den Alteren, wahrend es bei den Jiingeren zu
einem Abfall kommt. Bei halbierter GruppegrofRe ist die Aussagekraft der
Signifikanz jedoch eingeschrankt. Es bedarf weiterer Studien mit gro3eren
Gruppen, anteilig mehr Mannern, einer langeren Nachbeobachtungszeit und
einen Vergleich mit konservativer Gewichtsreduktion durch ,very low calorie diet".
Auch ohne diabetische Stoffwechsellage gleichen sich die Insulin- und
Glukosewerte der Patienten post-OP denen der Kontrollen an. Eine mdgliche
Ursache hierfiir ist aber nicht nur eine primare ANS-Verbesserung, denn vor
allem in der ersten postoperativen Phase scheint die starke
Nahrungsmittelrestriktion mehr Auswirkungen zu haben. Eine spatere Besserung

der ANS-Imbalance durch z.B. Gewichtsverlust ist jedoch nicht ausgeschlossen.
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Appendix

| Abklrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ACE-Hemmer Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor, z.B. Ramipril, Enalapril
Ala Alanin (proteinogene Aminosaure)

ANS Autonomes Nervensystem (Teil des Zentralen Nervensystems)
Arg Arginin (proteinogene Aminoséaure)

Asn Asparagin (proteinogene Aminosaure)

Asp Asparaginsaure (proteinogene Aminosaure)

ASS Acetylsalicylsédure, hier Einnahme als

ATi-Antagonisten

BMI

COX-2-Hemmer

Thrombozytenaggregationshemmer

Antagonisten am Angiotensin Il Rezeptor Typ 1 (Antihypertonikum),
z.B. Valsartan, Candesartan

Body-Mass-Index (Kérpermassenindex): Darstellung des
Korpergewichts relativ zur Korpergrof3e. Angabe in Kilogramm pro
Quadratmeter

Cyclooxygenase-2-Hemmer (Nichtopioid-Analgetika), z.B.
Etoricoxib, Celecoxib

CPAP Continuous Positive Airway Pressure

DCM Dilatative Kardiomyopathie

DPPIV Dipeptidylpeptidase 4

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure

Gln Glutamin (proteinogene Aminosaure)

Glu Gutaminsaure (Aminosaure)

Gly Glycin (Aminosaure)

lle Isoleucin (essenzielle Aminosaure)

Leu Leucin (essenzielle Aminosaure)

M Mannlich/Manner

Met Methionin (essenzielle Aminosaure)

MSF Modifiziertes Sham Feeding

NEP Neprilysin

NPY Neuropeptid Y

NYHA Einteilung der Herzinsuffizienz nach der New York Heart
Association

OP Operation

PPP Pankreatisches Polypeptid

Pro Prolin

PS Parasympathikus, teil des autonomen Nervensystems

PYY Peptid YY

rpm Revolutions per minute = Umdrehungen pro Minute

RYGB Roux-en-Y Gastric Bypass (Y-Roux Magenbypass)

SG Sleeve Gastrektomie

Thr Threonin

Tyr Tyrosin (essenzielle Aminosaure)

Val Valin (essenzielle Aminoséaure)

W Weiblich/Frauen

ZNS Zentrales Nervensystem
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