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1 Einleitung

Eine iiberméfBige Vermehrung von Korperfettgewebe wird als Adipositas (lat. Adeps =
Fett) bezeichnet. Sie ist charakterisiert durch eine chronische, krankhafte Kumulation
von Fettmasse. Der Adipositas werden bei steigender globaler Prédvalenz hiufig
pandemische Ausmale attestiert [1-3].

Adipositas ist keine Normvariante, sondern fiihrt bei einem Grofteil der Betroffenen zu
einer gravierenden Schiadigung der Gesundheit und hat daher hidufig einen erheblichen
Krankheitswert. So besteht ein erhohtes Risiko fiir metabolische, kardiovaskulire,
orthopédische und psychische Begleiterkrankungen mit einer deutlichen Minderung der
Lebenserwartung und einer ebensolchen Erhohung der Gesamtsterblichkeit.
Insbesondere der Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM) bzw. die vorausgehende Insulin-
resistenz lassen sich vermehrt bei Patienten mit hohergradiger Adipositas feststellen [4].
Diese Morbiditét korreliert allerdings nur eingeschrinkt mit den, durch den Body Mass
Index (BMI) genormten, anthropometrischen Gewichtsklassen, die den Stadien der
Adipositas zugrunde gelegt werden [5].

Mit Zunahme des Korpergewichtes kann eine Veridnderung der Zusammensetzung des
Blutes entstehen. Klassischerweise spiegelt sich eine Gewichtszunahme héufig in der
Zunahme hochmolekularer Lipide, wie den Chylomikronen oder dem Low Density
Lipoprotein Cholesterol (LDL-C) sowie einer Abnahme des High Density Lipoprotein
Cholesterin (HDL-C) wider. Dies deutet auf eine drohende oder bereits bestehende
Hyperdyslipiddmie hin [6]. Analog zum Lipidstoffwechsel verindert sich hiufig der
Blutzuckerstoffwechsel. Der Hdmoglobin A;. (HbAlc) - Wert und der Homeostatic
Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR) stellen in diesem Fall hilfreiche
Parameter zur Einschitzung des Glukosestoffwechsels und der Insulinresistenz dar. Ein
HbAlc von groBer gleich 5,7 %, sowie ein HOMA-IR Index von groBer gleich 2,5 kann
dabei auf eine Glukosestoffwechselstorung bzw. auf eine beginnende Insulinresistenz
hinweisen [7]. Zur Erhirtung des Verdachts einer Zuckerstoffwechselstorung kann der
orale Glukosetoleranztest verwendet werden. Die genannten Instrumente geben einen
Hinweis auf den Langzeitverlauf des Blutzuckers und eine drohende Zuckerstoff-
wechselstorung [8]. AuBerhalb dieser hochmolekularen Stoffe beschreibt man nieder-
molekulare Stoffe, welche aus Kohlenhydraten, Aminosduren, Lipiden und Nukleotiden

bestehen. Deren Konstellation sowie die Zusammensetzung der hochmolekularen Stoffe



alteriert mit zunehmendem Gewicht [9]. Die Gesamtheit der niedermolekularen, als
Metaboliten bezeichneten Stoffe wird Metabolom genannt. Die Messung des
Metaboloms kann z.B. chromatographisch, massenspektrometrisch oder Kernspin-
resonanz-spektroskopisch erfolgen. Der erhobene Datensatz resultiert in einer
charakteristischen Konstellation von Metaboliten in der untersuchten Probe. Beispiels-
weise kann so die Zusammensetzung im Blutserum profiliert werden, um
Verinderungen mit zunehmendem Gewicht friihzeitig zu erkennen, ungiinstigen
Veridnderungen entgegenzuwirken oder Konsequenzen fiir die Behandlung zu ziehen.
Aus der Zusammenstellung der Metaboliten, die aus Proben von Korperfliissigkeiten
oder Geweben erstellt werden, lassen sich Riickschliisse auf mogliche vorliegende
Pathologien des Stoffwechsels ziehen [10].

Der Krankheitswert der Adipositas und der damit hdufig einhergehenden Insulin-
resistenz ist durch eine Vielzahl von Stoffwechselfaktoren geprégt, die in ihrer Génze
und in ihrer Wechselwirkung untereinander nicht umfassend bekannt sind. Eine Viel-
zahl an Studien hat sich bereits im Feld der Wechselwirkungen zwischen der Adipositas
und den damit einhergehenden Verinderungen des Stoffwechsels beschiftigt [11, 12].
Allerdings sind weiterhin grundlegende Fragestellungen der Interaktionen innerhalb der
Pathophysiologie, wie auch der Adipositastherapie nicht vollstindig geklart.
Infolgedessen setzen sich weitere Studien, darunter auch die im Folgenden vorgestellte
Wiirzburg Adipositas Studie (WAS), mit den Hintergriinden des Stoffwechsels, der

Diagnostik und der Behandlung von morbider Adipositas auseinander.

1.1 Adipositas — eine chronische Erkrankung

Das Bundes-Gesundheitssurvey 1998 kam zum Ergebnis, dass die Pridvalenz der
Adipositas in Deutschland bei 18,9% fiir Minner und bei 22,5% fiir Frauen lag [13].
Bereits 2012 wurde ein deutlicher Anstieg auf 23,3% bei Minnern und 23,9% bei
Frauen dokumentiert [14]. Globale Analysen durch die World Health Organization
(WHO) zeigten zwischen 1975 und 2011 eine Verdreifachung der weltweiten Anzahl
adiposer Menschen. Aktuell sind iiber 1,9 Milliarden Erwachsene iibergewichtig und
davon iiber 650 Millionen adipds. In der Gruppe der Kinder und Heranwachsenden
zeigt sich ebenfalls eine Zunahme der Privalenz von Ubergewicht und Adipositas [1,

15].



Der Zuwachs der Adipositasprivalenz wird iiberwiegend durch die primédre Adipositas
(95%) generiert, die von der sekundédren Adipositas zu unterscheiden ist. Die primire
Adipositas wird ursachenerkldrend als alimentdre Adipositas bezeichnet, wihrend die
sekunddre Adipositas als Folge auslosender Erkrankungen entsteht. Im Rahmen der
sekundiren Adipositas konnen extrinsische Ursachen, wie bestimmte Medikamenten-
einnahmen von intrinsischen Ursachen unterschieden werden. Intrinsische Ursachen
konnen wiederum in genetische Syndrome und endokrinologische Erkrankungen wie

das Cushing Syndrom unterteilt werden (Tabelle 1) [16].

Tabelle 1 Beispiele von Ursachen der sekunddren Adipositas.

Extrinsische Ursachen Intrinsische, endokrine Intrinsische,
Ursachen genetische Ursache
Trizyklische Schiden des Hypothalamus Kongenitaler
Antidepressiva (z.B. Kraniopharyngeom) Leptinmangel
Atypische Antipsychotika ~ Cushing Syndrom MC4R Mutation
Antihistaminika Hypothyreose Prader-Willi Syndrom

Quelle: Modifiziert nach Karam et al. 2007 [17].

Die primire Adipositas entsteht durch die Aufnahme und Speicherung von Nahrungs-
energie in korperlichen Fettdepots, was eine positive Energiebilanz zum Ausdruck
bringt. Hiufig liegt hierfiir keine extrinsische Krankheitsursache zugrunde. Die endo-
gene Steuerung von Appetit, Hunger und Séttigung ist hier insofern gestort, als eine un-
verhiltnisméBige Mehraufnahme von Nahrungsenergie resultiert [17].

Evolutionir bedingt reagiert der Stoffwechsel vergleichsweise empfindlicher auf eine
negative, als auf eine positive Energiebilanz [15]. Dabei sind die Afferenzen von
Appetit, Hunger und der nach der Nahrungsaufnahme resultierenden Séttigung sowohl
hormonell, als auch nerval iiber die sogenannte Darm-Hirn Achse geregelt. Hormone
und Botenstoffe aus dem Magen-Darm-Trakt leiten Informationen insbesondere an das
limbische und hypothalamische Regulierungssystem. Dieses vermittelt die ent-
sprechenden Empfindungen von Hunger und Sittigung [18]. Gegenwirtig besteht
insbesondere in westlichen Landern durch die Vielfalt und Dichte an energie-, zucker-
und fettreicher Nahrung ein Uberangebot an Nihrstoffen. Hieraus resultiert vermehrt
eine positive Energiebilanz und letztlich eine Adipositas. Durch den chronischen
Zustand der Adipositas verdndern sich der Appetit und das Sattigungsgefiihl. Dies hat

mehrere zugrundeliegende Ursachen. Eine davon ist eine entstehende entziindliche




Reaktion in den Sittigungszentren des Korpers. Diese aus der Balance geratene
Regelung von Hunger und Sittigung hat einen erheblichen Krankheitswert und
begiinstigt die Entstehung von Begleiterkrankungen [19].

Adipositas fithrt im Verlauf unter anderem durch die endokrine und inflammatorische
Wirkung des kumulierten Fettes zu Begleiterkrankungen. Dabei fordern die
entstehenden Begleiterkrankungen, wie die Insulinresistenz die weitere Zunahme des
Korpergewichts. Adipositas zidhlt zu gravierenden Risikofaktoren fiir die Entwicklung
einer Insulinresistenz und des T2DM, sowie einer Dyslipidimie und eines Blut-
hochdrucks [1]. Dies wiederum begiinstigt die weitere Inflammation und resultiert oft in

dem kumulativen Krankheitsbild des metabolischen Syndroms (MetS) [20].

1.1.1 Anthropometrie der Adipositas
Das seit langem gebriuchliche Instrument zur objektivierbaren Messung der Adipositas
ist der BMI. Dieser wurde urspriinglich als Quetélet Index in der zweiten Hilfte des 19.

Jahrhunderts entwickelt. Der BMI bildet einen Quotienten aus dem Korpergewicht in
Kilogramm und dem Quadrat der Korpergrofe in Metern [%] und erlaubt die
Erkrankung, wie in Abbildung 1 beschrieben, numerisch zu klassifizieren. Dabei wird
ein BMI > 30 % als Adipositas gewertet [21, 22].

Extreme Adipositas
Adipositas IlI°

2 Morbide Adipositas,

Adipositas II°
Adipositas I°

Ubergewicht

. B

< -

Normalgewicht \
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<185  185-249 25-299 30-349 35-399 40-499 250 gy kg
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Abbildung I Anthropometrische Einteilung der Gewichtsklassen nach dem BMI.
Quelle: Modifiziert nach Wirth et al. 2013 [6].



Der BMI hat allerdings keine Aussagekraft beziiglich der Koérperzusammensetzung und
insbesondere nicht beziiglich der bestehenden Fettverteilung, die einen relevanten
Einflussfaktor auf die resultierende Morbiditét darstellt [23-25]. In diesem Zusammen-
hang werden zwei verschiedene Fettverteilungstypen unterschieden; der zentrale und
der periphere Typ. Der zentrale bzw. androide oder viszerale Typ wird eher dem
ménnlichen Geschlecht zugeordnet und beschreibt die Kumulation von Fettgewebe mit
Betonung des Abdomens. Die Fettakumulation im Bereich der Hiifte entspricht dem
peripheren, bzw. gynoidem oder subkutanem Typ und wird eher dem weiblichen
Geschlecht zugeordnet. Plakativ wird die resultierende Korperkontur auch als Apfel-
form oder Birnenform bezeichnet. Obwohl die Gesamtheit aller Fettzellen als eigen-
standiges metabolisches Organ betrachtet werden kann, wird dem intraabdominalen Fett
ein hoherer Krankheitswert attestiert. Beispielsweise wird hierdurch die Entstehung der
koronaren Herzerkrankung begiinstigt [8, 26-28].

Eine einfache, objektive und reproduzierbare anthropometrische Messmethode, die eine
Aussage iiber die Korperfettverteilung erlaubt, ist der Quotient aus Taillenumfang und
Bauchumfang, die sogenannte Waist to Hip Ratio (WHR). Dabei ergeben sich beziiglich
der Fettverteilung, wie bereits angemerkt, geschlechtsspezifische Unterschiede [26].
Der Grenzwert, dessen Uberschreitung mit erhdhter Morbiditit durch eine iiberwiegend
androide bzw. viszerale Fettakumulation korreliert, liegt bei 1,0 bei Ménnern und bei
0,85 bei Frauen [6]. Als Orientierung kann auch der absolute Taillenumfang alleine
herangezogen werden. Hier gilt, dass Frauen mit einem Taillenumfang von mehr als 80
cm bzw. Miénner mit einem Taillenumfang von mehr als 94 cm ein erhdhtes Risiko fiir
Begleiterkrankungen aufweisen. Zusitzlich zu den genannten Parametern findet hiufig
das mittlere iberschiissige Korpergewicht bzw. Excess Body Weight (EBW) als
Variable den Einzug in wissenschaftliche Untersuchungen der Adipositas. Dies dient als
Orientierungshilfe, wie hoch der tatsdachliche Gewichtsverlust sein soll, um in einen
Zielbereich zu gelangen. Im Verlauf der Arbeit unterstiitzen die genannten Parameter
die Darstellung und Interpretation der Untersuchungsergebnisse [29, 30].

Sowohl BMI, als auch WHR oder der Bauchumfang konnen, isoliert betrachtet keine
addquate Aussage iiber die Notwendigkeit und Art einer Therapie ermoglichen. Aktuell
findet ein weiteres System, das Edmonton Obesity Staging System (EOSS) Einzug in die

Leitlinien. Hier werden zuséitzlich zu metabolischen Faktoren und Gewichtsfaktoren



auch psychische Faktoren, sowie funktionelle Einschrinkungen einbezogen. Diese
gesamtheitliche Betrachtungsweise wird dem vielseitigen Charakter der Adipositas-
erkrankung und einer individualisierten Therapie moglicherweise besser gerecht, als die

alleinige Betrachtung des Korpergewichtes [31-33].

1.1.2 Metabolische Folgeerscheinungen der Adipositas

Es gibt vielzdhlige gesundheitsrelevante Konsequenzen der Adipositas. Sie werden
hiufig als non-communicable chronic diseases zusammengefasst. In der auf 20 Jahre
angelegten National Health and Nutrition Examination Survey Studie konnte gezeigt
werden, dass Begleiterkrankungen mit steigendem BMI korrelieren [14, 34].
Darauffolgende Metaanalysen mit iiber 2 Millionen Studienteilnehmern bestétigten
ebenfalls die Korrelation metabolischer Begleiterkrankungen mit steigendem BMI [30,
35-37]. In beiden Studien ergaben Folgeerscheinungen der Insulinresistenz sowie das
Vollbild des metabolischen Syndroms die héaufigste Ursache kardiovaskulédrer
Ereignisse und der damit einhergehenden Mortalitdt[38]. Unter der Vielzahl von
metabolischen, orthopidischen, psychiatrischen oder onkologischen Komorbiditidten der
Adipositas sollen daher im Folgenden mit der Insulinresistenz und dem MetS zwei
Folgeerscheinungen der Adipositas besonders hervorgehoben werden.

Als zugrunde liegender Pathomechanismus der Insulinresistenz gilt unter anderem eine
Dysbalance in der Zusammensetzung der Kohlenhydrate, Aminoséduren und Lipide [39].
Bestimmte Lipide, wie die Phosphatidylcholine (PC) werden vom weillen Fettgewebe
abgespalten oder stammen aus charakteristischen triglyzeridreichen Lipoproteinen [40].
An ein PC sind stets Fettsduren konjugiert, welche in Abhéngigkeit von ithrem Aufbau
mit charakteristischen Systemwirkungen assoziiert sind [41]. Beispielsweise ist ein
Mangel an langkettigen PCs mit reduzierter Wirksamkeit des Insulins assoziiert, indem
die iiber GLUT4 vermittelte Glukoseaufnahme im Skelettmuskel und intrazelluldre
Signalwege des Insulins, wie der Akt/PKB Signalweg gehemmt werden [12, 42].
Wihrend Insulin eine antilipolytische Wirkung aufweist, fiihrt die abnehmende Insulin-
sensitivitit zur gesteigerten Lipolyse und konsekutiv zur Alteration zirkulierender
Phospholipide. Die hepatische Sekretion von Glukose und Triglyzeriden wird hingegen
stimuliert, die wiederum mit verstirkter Bildung des Very Low Density Lipoprotein

Cholesterols (VLDL-C) und gehemmten Synthese des HDL-C einhergeht. Im Pankreas



erfolgt eine erhohte Sekretion des Insulins, um das vermehrte Angebot von Substraten
bei gleichzeitig verminderter Wirksamkeit des Insulin zu kompensieren [39, 43, 44].
Bedingt durch zusammenhingende metabolisch ungiinstige Effekte der vermehrten
Glukose und der Lipide versagt dieser Kompensationsmechanismus langfristig und
resultiert in einer Dysfunktion der B-Zellen des Pankreas [45]. Zudem begiinstigen
vasokonstriktive Eigenschaften spezifischer PCs sowie die Insulin-vermittelte
Stimulation des sympathischen Nervensystems eine arterielle Hypertonie [39, 44, 46].
Ein weiterer Aspekt der Insulinresistenz ist der oxidative Stress und die damit einher-
gehende Dysfunktion der Adipozyten. Mit steigender viszeraler Fettmasse erhoht sich
die Sekretion proinflammatorische Zytokine wie dem Interleukin-6 und fordert in Folge
eine Entwicklung der Insulinresistenz sowie eine Alteration charakteristischer Lipide.
Das Adiponektin, welches unter anderem antiinflammatorisch wirkt und die Insulin-
sensitivitit fordert, wird zudem vermindert aus den Adipozyten sezerniert. Die
Konsequenz ist eine systemische Inflammation, die mit der Manifestation des MetS
assoziiert ist. Diese Phidnomene wurden bereits in Tierversuchen eindriicklich
demonstriert [39, 47].

Die weltweite Hiufung der Adipositas fiihrte zu einer konsekutiven Zunahme in der
Privalenz des MetS innerhalb der letzten Jahre [48]. In Deutschland betrug die
Privalenz des MetS unter adipdsen Patienten bereits vor einigen Jahren etwa 20%. In
den Vereinigten Staaten haben etwa 40% der tiber 60-jdhrigen adipdsen Bevolkerung
ein MetS [49-51]. Das MetS erhoht das Risiko fiir kardiovaskuldre Komplikationen und
geht mit einer erhohten Gesamtmortalitidt einher. Zudem ist es unter anderem mit
Hyperurikdmie, Cholelithiasis sowie nicht-alkoholischer Steatohepatitis und dem
obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom assoziiert [46, 52]. Es haben sich verschiedene
Definitionen des MetS etabliert. Tabelle 2 stellt die drei bekanntesten Definitionen dar
[39, 53, 54]. Die IDF 2005 Kiriterien stellen die Grundlage zur Einschidtzung des
Stoffwechsels mittels konventioneller Parameter in der vorliegenden Arbeit dar. Im
Verlauf der Arbeit werden diese Kriterien aufgegriffen und als Vergleich zu
metabolomischen Parametern in der Auswertung von Stoffwechselverdnderungen

gegeniibergestellt. [29, 55].



Tabelle 2 Definitionen des metabolischen Syndroms.

WHO (1999) NCEP ATP III (2001) IDF (2005)
Voraussetzung Insulinresistenz*  keine Bauchumfang
& iiber 94 cm;
Q tiber 80 cm
Anzahl zutreffender  >2 >3 >2
Kriterien
Adipositas WHR & >0,9 Bauchumfang & >102  BMI> 30 "_!i
bzw. @ > 0,85 cm bzw. @ > 88 cm "
Triglyzeride > 150 mg/dL > 150 mg/dL > 150 mg/dL
HDL-C d<40mg/dL; @ J <40 mg/dL; & <40 mg/dL;
<50 mg/dL Q <50 mg/dL Q <50 mg/dL
Blutdruck > 140/90 mmHg >130/85 mmHg >130/85
mmHe
Glukose Insulinresistenz* > 110 mg/dL > 100 mg/dL
Weitere Kriterien Mikroalbuminurie

Quelle: Modifiziert nach Hwang et al. 2011 [56].

*Insulinresistenz wird durch die WHO als pathologischer oGTT definiert.

1.1.3 Therapie der Adipositas

Die Therapieindikation wird aktuell anhand des BMI und relevanter Komorbiditéiten

gestellt. Die Indikation zur konservativen Behandlung besteht bei einem BMI > 30 %

oder bei einem BMI > 25 %, wenn Begleiterscheinungen wie beispielsweise ein T2DM

oder eine arterielle Hypertonie vorliegen. Eine Indikation zur chirurgischen Therapie im

Sinne einer bariatrischen Operation besteht nach Erschopfung der konservativen

. . k - kg . .. .
Therapie bei einem BMI > 40 m—i, bei einem BMI > 35 m—“‘i mit definierten adipositas-
assoziierten Begleiterkrankungen oder bei einem BMI > 30 m—g2 mit einem nicht addquat

kontrollierten T2DM. In bestimmten Féllen, wie einem BMI > 50 % oder schweren

Begleiterkrankungen, die zeitnah versorgt werden miissen, ist eine chirurgische
Therapie ohne vorherige konservative Behandlung moglich. Grundsitzlich setzt sich die

moderne Therapie der Adipositas heutzutage aus mehreren Modalitidten zusammen, die




im Folgenden beleuchtet werden [57, 58]. Kontraindiziert ist eine Adipositastherapie
hingegen bei Schwangerschaft, Bulimie und schweren Allgemeinerkrankungen wie
Tumorerkrankungen [6].

Im Hinblick auf die Moglichkeiten der Therapie soll insbesondere bei der morbiden
Adipositas, die mit den Begriffen der Adipositas III° und der Adipositas per magna
gleichzusetzen sind, interdisziplinir entschieden werden. Hier ist hervorzuheben, dass
die jeweiligen Therapiemodalititen in Kombination eingesetzt werden konnen. Der
langfristige Therapieerfolg hingt in erster Linie vom langfristigen Verhalten der
Patienten ab. Eine hohe Eigenmotivation zur Gewichtsreduktion, sowie die regelmiflige
Teilnahme an Schulungen zur Sekundér- und Tertidrpriavention der Adipositas sind
dabei entscheidende Faktoren. Im Fall einer Operation ist die lebenslange é&rztliche
Nachsorge ebenfalls ein gravierender Faktor fiir den anhaltenden Erfolg der Therapie.
Ubliche Therapieoptionen bei bestehender Adipositas sind:

e Erndhrungstherapie

Verhaltens- und Bewegungstherapie
e Psychotherapie

e Medikamentdse Therapie

e Endoskopische Therapie

e Bariatrische Chirurgie

Die konservative Therapie bestehend aus Ernidhrungs- und Bewegungstherapie stellt die
erste Stufe der langfristigen Gewichtssenkung dar. Ziel ist hierbei eine negative
Energiebilanz mit Verbesserung der Begleiterkrankungen, sowie der Lebensqualitit.
Dabei kann beispielsweise ein Erndhrungs- und Bewegungsprotokoll fiir den jeweiligen
Patienten individuell an das Risikoprofil und das Therapieziel angepasst werden.
Besonders effektiv zeigen sich Gruppenprogramme, die das private und berufliche
Umfeld des Patienten miteinbeziehen. Hinzu kommen héufig psychotherapeutische
Ansitze. Diese haben eine langfristige Anderung des Verhaltens, welches die
Adipositas aufrechterhilt, zum Ziel [58-60].

Erginzend werden Medikamente mit unterschiedlichen Wirkmechanismen zur kurz-
bzw. langfristigen Anwendung eingesetzt. Eine besondere Bedeutung fillt hierbei der
Gruppe der GLP-1-Agonisten wie dem aktuell in Deutschland zugelassenen Semaglutid

zu. Hierdurch konnte eine langfristige Gewichtsreduktion erzielt werden. Allerdings



verlauft die Gewichtsabnahme im Vergleich zu chirurgischen Eingriffen langsamer und
erbringt hidufig eine eher geringe Senkung des Korpergewichtes [61-63]. Héaufig
nehmen die Patienten einen erheblichen Anteil ihres verlorenen Gewichts bereits im
ersten Jahr wieder zu. Ein bedeutender Anteil kehrt nach drei bis fiinf Jahren wieder zu
dem Ausgangsgewicht zuriick. Etwa 20% der Patienten konnen ihr reduziertes Gewicht
fiir mindestens ein Jahr halten [64]. Aktuell befinden sich weitere GLP-1 Agonisten und
GIP Agonisten in klinischen Phase 3 Studien. Besonders hervorzuheben ist die
vergleichsweise neue Kombination von GLP-1 Agonisten und GIP Agonisten in einem
Préparat zu dualen Agonisten. Erste Vertreter, wie Tirzepatid werden bereits in grof3
angelegten Phase 3 Studien untersucht [65-67].

Zunehmend etablieren sich endoskopische Verfahren in der Therapie der Adipositas.
Hier wird eine breite Palette von minimal-invasiven Moglichkeiten, wie der Magen-
ballon angeboten. Es ist besonders zu betonen, dass die Zielsetzung der endoskopischen
Therapie sowohl als primire Therapiemethode zur Gewichtssenkung, als auch als
Uberbriickungsmethode zur bariatrischen Chirurgie dienen kann. Insbesondere die
minimal-invasiven Behandlungsmethoden, wie die endoskopische Schlauchmagen-
Rekonstruktion stellen einen Schwerpunkt der aktuellen Forschung dar [68].

Die chirurgische Therapie ist aktuell die effektivste Moglichkeit der Gewichtsreduktion
bei Adipositas. Die Termini der bariatrischen und metabolischen Chirurgie sollen
hierbei differenziert betrachtet werden. Bariatrische Chirurgie und metabolische
Chirurgie beinhalten die gleiche Methodik, das Ziel und die zu behandelnde Pathologie
sind jedoch verschieden. Bei der bariatrischen Chirurgie steht vorwiegend der
Gewichtsverlust als Ziel im Vordergrund. Die metabolische Chirurgie hingegen
entstand aus der Erkenntnis der postoperativen Remission des T2DM infolge
bariatrischer Operationen, insbesondere nach dem Roux-en-Y Gastric Bypass (RYGB).
Demnach steht bei der metabolischen Chirurgie die Besserung und im optimalen Fall
die Remission von Begleiterkrankungen wie dem T2DM im Vordergrund. 95% der
bariatrischen Eingriffe in Deutschland werden als Schlauchmagen bzw. Sleeve-
Gastrectomy (SG) oder RYGB durchgefiihrt. Unter anderem liegen die Ziele der SG in
einer restriktiven und einer endokrinen Komponente, welche durch die Teilresektion des
Magens einhergehen. Hingegen beinhaltet der RYGB sowohl eine restriktive, eine

endokrine, wie auch eine malabsorptive Komponente, welche zur Senkung des
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Gewichtes und zur Verbesserung der Komorbiditéten fiithrt. So werden unter anderem
eine Alteration von Ghrelin und Leptin zu hiufig beobachteten endokrinologischen Ver-
dnderungen nach einer bariatrischen Operation gezihlt. Ein Schwerpunkt aktueller
Adipositasforschung ist die Untersuchung weiterer Effekte des RYGB. Dabei zeigt sich,
dass insbesondere die RYGB Operation weitreichende Konsequenzen beinhaltet,
welche unabhingig vom Gewichtsverlust erzielt werden. Beide Methoden fiihren zu
einer deutlichen Alteration von zirkulierenden Metaboliten und Hormonen [69-74].

Zusammengefasst ldsst sich die konservative, medikamentose und chirurgische
Adipositastherapie nur grob vergleichen, da sie im Hinblick auf die Effektivitit
bedeutende Unterschiede aufweisen. Sowohl direkte Wirkungen, wie die Gewichts-
reduktion, als auch indirekte Wirkungen, wie die Remission der diabetischen Stoff-
wechsellage, weisen auf eine Uberlegenheit der chirurgischen Eingriffe gegeniiber den
aktuell verfiigbaren konservativen Therapieoptionen hin [75]. Im Hinblick auf die
Morbiditdt und Mortalitdt zeigt die chirurgische Therapie ebenfalls Vorteile. Die
umfangreichste Untersuchung stellt bis jetzt die Swedish Obese Subjects Studie dar. Mit
Hilfe von iiber 2000 bariatrisch operierten Patienten und iiber 2000 konservativ
therapierten Patienten konnte bestitigt werden, dass die chirurgische Therapie sowohl
im Hinblick auf die Gewichtsreduktion, auf das Gesamtiiberleben, als auch auf die
Remission von Begleiterkrankungen einen signifikanten Vorteil gegeniiber der
konservativen Therapie aufweist. Demgegeniiber sind chirurgische Behandlungs-
methoden naturgemiB3 mit Komplikationen der Operation verbunden. Letztlich wird die
Therapie personalisiert durchgefiihrt und stellt aktuell einen weltweiten medizinischen

und soziookonomischen Forschungsschwerpunkt dar [4, 42, 76-78].

1.2 Metabolom - Qualitative und quantitative Charakteristika des
Stoffwechsels

Nach iiblicher Definition umfasst das menschliche Metabolom ,,alle niedermolekularen,
stoffwechselaktiven Metaboliten (< 1500 Da) in Zellen, Fliissigkeiten, Geweben oder
eines gesamten Organismus“ [79]. Die Metabolomik umfasst die Wissenschaft der
Messung, Darstellung und Interpretation des Metaboloms, welches aus Aminoséduren,
Kohlenhydraten, Lipiden und Nukleotiden aufgebaut ist. Die Matrices, welche fiir

metabolomische Untersuchungen am Menschen verwendet werden, umfassen fiir
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gewohnlich Blutserum, Urin, Speichel, Gewebe oder Stuhl. Der Begriff des
Metaboloms umfasst gleichfalls niedermolekulare Metaboliten anderer Systeme. So
werden analog zu dem Metabolom des Menschen auch die Gesamtheit
stoffwechselaktiver, niedermolekularer Metaboliten von Tieren, Nahrungsmitteln, aber
auch Medikamenten beschrieben [80, 81].

Die Metabolomik ist ein vergleichsweise junger Zweig im zentralen Dogma der
Molekularbiologie. Abbildung 2 soll eine Hilfestellung bei der Einordnung der

Metabolomik in bekannte zellulidre Prozesse ermoglichen.

Wissenschaftliches Molekile von
Feld Interesse

Kohlenhydrate,

Genomik - DNA o
Aminosauren,

Lipide und
Nukleotide

Transkriptomik —_— ;
Translation
l 5
& o
S Phanotyp
zelluldre Prozessierung -

Transkription

Auspragung

akute
Einflisse

Metabolomik

I,II

chronische
Metabolom — Umweltfaktoren
Einflisse

Abbildung 2 Zentrales Dogma der Molekularbiologie.
Quelle: Modifiziert nach Newgard et al. 2017 [82].

Zur besseren Einordnung umfasst die Genomik deskriptive und interpretative Ansitze
der Gesamtheit des Genoms. Analog zum Human Genome Project begann 2004 eine
Katalogisierung menschlicher Metaboliten in der Human Metabolome Database
(HMDB) [83]. Die Disziplin, welche sich mit der Deskription und Interpretation der
mRNA beschiftigt, wird analog als Transkriptomik bezeichnet. Die Proteomik umfasst
folglich das deskriptive und interpretative Feld, welches die Gesamtheit aller in einer
Zelle bis hin zu einem Organismus zirkulierender Eiweifle beinhaltet. Die darauf-
folgende, zelluldre Prozessierung umfasst sowohl enzymatische Modifizierungen an den

Proteinen, als auch an weiteren zelluldren Strukturen. Daraus resultiert letztlich eine
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Komposition an intrazelluldren Kohlenhydraten, Aminosduren, Lipiden und Nukle-

otiden. In Ihrer Gesamtheit werden sie als das zelluldre Metabolom bezeichnet [82, 84].

1.2.1 Grundlegende Prinzipien der Metabolomik

Eine allgemein giiltige Quantifizierung des gesamten Metaboloms stellt eine Schwierig-
keit dar, da Umweltfaktoren das menschliche Metabolom stetig mitbestimmen. Als
Anndherung wird daher vom endogenen Kernmetabolom ausgegangen, welches etwa 5
Millionen Metaboliten enthélt. Dabei werden endogene Metaboliten als solche
bezeichnet, welche durch einen oder mehrere Schritte des Anabolismus gebildet
werden. Im Gegensatz dazu spricht man bei Metaboliten, welche von aulen
aufgenommen werden oder durch einen bzw. mehrere Schritte des Katabolismus
entstehen, von exogenen Metaboliten [79]. Die in dieser Arbeit erfassten Metaboliten
umfassen ausschlieflich endogene Metaboliten [85, 86].

Im Rahmen der Metabolomik gibt es prinzipiell zwei Strategien der Messung. Die
ungerichtete Metabolomik (untargeted metabolomics) hat zum Ziel moglichst alle
Metaboliten einer Probe zu erfassen. Dabei werden bereits bekannte Metaboliten
identifiziert und Spektren fiir bisher unbeschriebene Metaboliten erfasst. Hingegen hat
die gerichtete Metabolomik (targeted metabolomics) hat die Identifikation und Quanti-
fizierung von bereits bekannten Metaboliten zum Ziel. Deren Spektren, chemischer
Aufbau und metabolischer Hintergrund sind in Datenbanken wie der HMDB oder der
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) hinterlegt.

Die erhobene Messung kann je nach der spezifischen Fragestellung nach zwei
Prinzipien ausgewertet werden. FEinerseits besteht die Maoglichkeit einen
metabolomischen Fingerabdruck (metabolomic fingerprinting) zu erheben. Hier werden
moglichst viele Metaboliten in die Untersuchung eingeschlossen, um sukzessive die
Konstellation der Metaboliten in einer Probe in erster Hinsicht qualitativ zu
beschreiben. Der Ansatz kann zum Ziel haben Hypothesen zu bilden, welche ein Muster
von Metaboliten einem bestimmten zelluldren oder korperlichen Zustand zuteilen. Unter
anderem konnen innerhalb des metabolomischen Fingerabdrucks beispielsweise
Chromatogramme, Spektren oder vergleichbare Darstellungen erzeugt werden.

SchlieBlich resultiert ein, iiberwiegend deskriptiver Eindruck der Probe [87-91].
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Andererseits bietet die Auswertung des Datensatzes im Sinne eines metabolomischen
Profils (metabolomic profiling) den zweiten Weg der Charakterisierung des Daten-
satzes. Bei einer bestehenden Hypothese wird hierbei eine vordefinierte Menge an
Metaboliten in erster Linie quantitativ gemessen. Ziel dieses Schwerpunktes ist es, die
Konzentration einer vordefinierten Menge von Metaboliten zu erheben. Im Vergleich
zum metabolomischen Fingerabdruck liegt ein Schwerpunkt hdufig in der
Spezifizierung oder Validierung einer bestehenden Hypothese. In Zusammenschau mit
der formulierten Fragestellung einer Untersuchung kann das metabolomische Profil
weiter auf ein charakteristisches Lipidprofil, bzw. Aminosduren-, Kohlenhydrat-, und
Nukleotidprofil untersucht werden [84, 92].

Grundsitzlich schliet sowohl untargeted, wie auch targeted metabolomics sowohl
Analysen im Sinne eines metabolomic fingerprinting, wie auch eines metabolomic
profiling nicht aus. Als Resultat einer Untersuchung im Sinne eines metabolomischen
Fingerabdrucks schlielen sich hiufig Untersuchungen des metabolomischen Profils an.
Sukzessiv werden Metaboliten verifiziert, die einen bedeutenden Einfluss auf einen
Signalweg oder eine Erkrankung haben. Solche Metaboliten kdnnen im Weiteren als
potentielle Pradiktoren und Biomarker einer Erkrankung untersucht werden. Abbildung

3 fasst die Methoden der Metabolomik zusammen [81, 93].
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Abbildung 3 Schwerpunkte der Metabolomik.
Quelle: Modifiziert nach Newsholme et al. 2016 [81].

Die Metabolomik charakterisiert im Vergleich zur konventionellen Labordiagnostik

seltener singulidre Stoffe, wie sie beispielsweise in der Onkologie als Tumormarker
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bestimmter Krebsarten beschrieben werden. Vielmehr wird eine Konstellation
funktional verwandter Metaboliten identifiziert und deren gruppierte Alteration mit
einer bestimmten Pathologie korreliert. Im Rahmen der Adipositas kann beispielsweise
ein charakteristisches Aminosduren- oder Lipidprofil eine Hilfestellung bei der

Einschitzung Zucker- oder Fettstoffwechsels darstellen [81, 94-96].

1.2.2 Bedeutung des Metabolom in der Beurteilung des Zucker- und
Fettstoffwechsels

Die Qualitdt und Quantitit der Nahrungsaufnahme fiihren zu einer Verdanderung in den
resorbierten und somit systemisch zirkulierenden Metaboliten. Als Konsequenz
beobachtet man eine veridnderte Zusammenstellung von Metaboliten in Blut, Urin,
Speichel, Geweben und Stuhl [85]. Die Assoziation bestimmter metabolomischer
Fingerabdriicke und Profile mit kardiovaskuldren Erkrankungen ist umfangreich
beschrieben [12, 91, 97]. Bereits seit iiber 20 Jahren werden metabolomische Analysen
bei Adipositas und Insulinresistenz unternommen. Die Fragestellungen dazu sind
vielfiltig. Bei morbider Adipositas, welche besonders hidufig von Komorbidititen wie
der Insulinresistenz oder der Dyslipiddamie begleitet wird, lassen sich definierte
Verinderungen des metabolomischen Profils charakterisieren.

Im Hinblick auf die Aminosduren lassen sich regelmiflig hohere Spiegel verzweigt-
kettiger Aminosduren bzw. branched-chain amino acids (BCAA), konkret Isoleucin,
Leucin und Valin, messen [82, 98-101]. Demgegeniiber ist die Zunahme der
Insulinresistenz mit einer deutlichen Alteration im Lipidprofil assoziiert. Beispielhaft
wird dabei die Abnahme langkettiger Phosphatidylcholine und Sphingolipide, deren
Eigenschaften im weiteren Verlauf der Arbeit ndher charakterisiert werden bei adipdsen
Patienten mit Insulinresistenz beschrieben. Mit der Analyse von Aminosduren und
Lipiden findet die Metabolomik vermehrten Einzug in die Forschung um Patho-
physiologie und Diagnostik des Zucker- und Fettstoffwechsels [102-104]. Am Beispiel
der BCAA soll an dieser Stelle eine Interaktion dieser Metaboliten mit Signalwegen des
Insulins dargestellt werden.

Uber die zytoplasmatische branched-chain aminotransferase 1 (BCAT1 bzw. BCATc)
und die mitochondriale branched-chain aminotransferase 2 (BCAT2 bzw. BCATm)
sowie die branched-chain ketoacid dehydrogenase (BCKDH) werden die BCAA zu
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Acetyl-CoA bzw. Propionyl-CoA prozessiert und im Zitratzyklus verwertet. Hierbei
besteht eine Priferenz der Enzyme gegeniiber den drei BCAA. Die hochste Affinitét der
BCAT Enzyme besteht gegeniiber Isoleucin, dann Leucin und schlieBlich Valin [105].
Es werden mehrere Mechanismen diskutiert, welche die Assoziation der Insulinresistenz
mit einem Uberschuss von BCAA erkliren konnen. Zwei davon sollen im Folgenden
niher beleuchtet werden [101].

Einerseits stimulieren BCAA direkt den mammalian target of rapamycin complex 1
(mTORC1) und damit auch die Serin 6 Kinase (S6K). Als Konsequenz hieraus wird das
Insulin Rezeptor Substrat 1 (IRS1) gehemmt. Es resultiert eine abgeschwichte Antwort
der Zelle bei Bindung von Insulin an den Insulinrezeptor [104, 106]. Andererseits wird
angenommen, dass eine Kumulation von BCAA indirekt eine Dysfunktion der
Mitochondrien auslosen kann. Im Fall einer Kumulation von BCAA entsteht eine
Belastung der Mitochondrien mit einhergehendem oxidativen Stress. Eine daraus
resultierende Folge ist die Dysfunktion der Adipozyten, die wiederum die Entstehung
der Insulinresistenz fordert. Abbildung 4 stellt illustrativ die Signalwege dar, auf welche

die BCAA in der Entstehung der Insulinresistenz einflussnehmen [102, 103, 107].
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Abbildung 4 Signalwege der BCAA in der Insulinresistenz.
Quelle: Modifiziert nach Yoon et al. 2016 [106].

Es ist aktueller Gegenstand der Forschung, ob vermehrte BCAA als Ursache oder

Konsequenz der Stoffwechselstorung interpretiert werden sollen [106].
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1.3 Fragestellungen der vorliegenden Arbeit
Den aktuellen wissenschaftlichen Stand zusammenfassend, kann festgehalten werden,
dass Zusammenhinge zwischen Adipositas und Insulinresistenz einerseits seit Langem
erforscht werden, aber andererseits sind teilweise grundlegende Aspekte wie die Folgen
einer bariatrischen Operation fiir den Stoffwechsel, die iiber den Gewichtsverlust
hinausgehen, nicht ausreichend charakterisiert und verstanden [42, 108-111].
Eine alterierte Blutkonzentration an BCAA und Phospholipiden wird einerseits als
Korrelat mit der Insulinresistenz beschrieben. Andererseits stellt die klinisch relevante
Quantifizierung der Insulinresistenz selbst mit konventionellen Methoden wie dem
HOMA-IR und dem HbA1c eine Schwierigkeit dar [110, 112, 113].
Die Messung des Metaboloms kann als neuartiges Instrument dienen, die
gewichtsunabhiingigen Effekte des RYGB zu verdeutlichen. Hierzu dienen Daten der
Wiirzburg Adipositas Studie, einer randomisiert kontrollierten Studie zur Untersuchung
der kardiovaskuldren Funktion und des Stoffwechsels nach bariatrischer Operation
gegeniiber intensivierter konservativer Therapie bei Patienten mit Adipositas II1°.
Erginzend zu den humanen Daten, erfolgte ein vergleichbar aufgebauter Tierversuch
mit bariatrisch operierten Ratten gegeniiber korpergewichtsangepassten Ratten. Im
Sinne eines translationalen Ansatzes soll somit ein potentieller gewichtsverlust-
unabhéngiger Effekt der RYGB Operation genauer charakterisiert werden.
Die sich daraus ergebenden Fragestellungen lauten:
1. Welche Veridnderung im Metabolom sehr adipdser Patienten lédsst sich nach
konservativer gegeniiber adipositas-chirurgischer Therapie beschreiben?
2. Inwiefern ldsst sich der Verlauf der Insulinresistenz in der WAS Kohorte mit
dem HOMA-IR gegeniiber metabolomischen Parametern vergleichen?
3. Kann ein gewichtsverlustunabhéngiger Effekt des RYGB auf das Metabolom
in der WAS und im Tiermodell ermittelt werden?
Zur Klirung dieser Fragen erfolgte die chromatographische und massenspektro-
metrische Messung des Metaboloms am Blutserum der humanen Kohorte zu mehreren

Zeitpunkten und im Tiermodell.
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2 Material und Methodik

Die dargestellten Messungen und Auswertungen von konventionellen und metabolom-
ischen Merkmalen erfolgten im Rahmen der Wiirzburg Adipositas Studie und einem
Tierversuch an adiposen Ratten, die jeweils am Universititsklinikum Wiirzburg

durchgefiihrt wurden.

2.1 Wiirzburg Adipositas Studie

Bei der WAS handelt es sich um eine randomisierte, monozentrische, nicht verblindete
Studie mit zwei Interventionsarmen. Als interdisziplindre Studie des Deutschen
Zentrums fiir Herzinsuffizienz am Universitdtsklinikum Wiirzburg wird der thera-
peutische Nutzen einer Gruppe mit intensivierter Lebensstilintervention (LS) im
Vergleich zu einer Gruppe mit primédrer adipositaschirurgischer Therapie (OP) bei
Patienten mit Adipositas III° untersucht. Die priméren und sekundédren Endpunkte der

WAS sind in Tabelle 3 aufgezihlt.
Tabelle 3 Endpunkte der WAS.

Endpunkte der WAS Instrument
Primére Endpunkte
Kardiopulmonale Funktion Ergospirometrie
Lebensqualitit SF-36 Fragebogen

Sekundire Endpunkte (Auswahl)

Herzmorphologie Echokardiographie
Laufdistanz Sechs-Minuten-Gehtest
Gewicht BMI
Leberschiddigungsparameter Blutabnahme, Elastographie
Zuckerstoffwechsel/ T2DM HOMA-IR, HbAlc
Kardialer Fettgehalt MRT

Metabolom LC-MS/MS

Funktion des prifrontalen Kortex NIRS, fMRT

Quelle: WAS Studienprotokoll.

Die Studie wurde unter Beriicksichtigung der [International Conference on
Harmonisation — Good Clinical Practice (ICH-GCP) Kiriterien durchgefiihrt. Alle an
der Durchfithrung der Studie Beteiligten haben sich verpflichtet, die Deklaration von

Helsinki und ihre Zusidtze zu beachten. Das Studienprotokoll wurde 2008 von der
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zustdndigen Ethik-Kommission der Universitidt Wiirzburg unter dem Zeichen 182/08
zugelassen. Die Studie ist bei Clinical Trials (clinicaltrials.gov) unter der
Identifikationsnummer NCT01352403 registriert. Die Patientenrekrutierung begann
unter der Leitung von Prof. Dr. med. B. Allolio im Mai 2011. Die abschlieende
Auswertung der WAS wurde von Prof. Dr. med. M. Fassnacht geleitet.

2.1.1 Patientenselektion

Die Studienteilnehmer wurden iiber das Adipositaszentrum der Universitédtsklinik
Wiirzburg eingeschlossen. Unter anderen besteht es aus den Abteilungen der
Endokrinologie und Diabetologie der Medizinischen Klinik I, sowie der Klinik und
Poliklinik fiir Allgemein-, Viszeral-, Transplantations-, Gefd3- und Kinderchirurgie.
Die Indikation zur Therapie wurde durch ein interdisziplindres Adipositasboard
bestehend aus Endokrinologen, Chirurgen, Psychiatern und Okotrophologen gestellt.
Dabei wurden das individuelle Risikoprofil, die voraussichtliche Compliance und die
soziobkonomischen, sowie psychosozialen Umstinde des Patienten in die
Entscheidungsfindung einbezogen.

Die Indikationen zur chirurgischen Therapie entsprechen den Leitlinien der deutschen
Adipositas-Gesellschaft und der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) [58].

e Alter des Patienten >18
e BMI=>35 % mit schwerwiegenden Begleiterkrankungen oder BMI > 40 %

e Ergospirometrische Untersuchung moglich
e Indikation zur bariatrischen Bypass-OP gegeben
e Schriftliche Einwilligungserkldrung des Patienten liegt vor
Ausschlusskriterien:
e Schwangerschaft
e Stillende Miitter
e Patienten, die an konkurrierenden Studien teilnehmen
e Instabile Angina Pectoris
e Patienten mit einer Lebenserwartung unter 12 Monaten
e Patienten, die aufgrund ihres Wohnortes nicht zu den Nachkontrollen erscheinen

konnen
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e Endokrine Erkrankungen als Ursache der Adipositas

e Medikamente: = Dauerhafte = systemische  Kortikosteroid-Therapie  (von
Substitutionstherapie abgesehen)

e Medikamenten-, Alkohol- oder Drogenmissbrauch weniger als 5 Jahre

zuriickliegend

2.1.2 Ablauf der WAS

Bei der ersten Sichtung der Patienten wurden die FEin- und Ausschlusskriterien
iberpriift. Im Fall einer Eignung erhielt jeder Patient nach einer Studienaufkldrung und
dem Einverstindnis zur Teilnahme mehrere Folgetermine, die im Weiteren als
Studienvisiten (V) beschrieben werden.

Ein konservativer Therapieversuch vor der bariatrischen Operation wurde ab dem
Zeitraum des FEinschlusses in die Studie (V1) bis zur Randomisierung (V2) durch-
gefithrt. Somit lag zum Zeitpunkt der zweiten Visite bei allen Teilnehmern die
Genehmigung der Krankenkasse zur bariatrischen Operation vor. Abbildung 5 stellt den
genauen zeitlichen Aufbau, sowie den Inhalt der einzelnen Studienvisiten dar. Nach
bariatrischer Operation erhielten alle Patienten unabhingig vom Studienverlauf das

Angebot einer lebenslangen Nachbetreuung.
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Beginn multimodaler Adipositastherapie
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Erhebung von Verlaufsdaten

OP Gruppe erféhrt postoperative Nachsorge
LS Gruppe fahrt mit bestehender Therapie fort
Erhebung von Verlaufsdaten

LS Gruppe wird operiert
OP Gruppe erféhrt postoperative Nachsorge
Erhebung von Verlaufsdaten

OP und LS Gruppe erfahren postoperative
Nachsorge

Erhebung abschlieRender Daten

Abbildung 5 Ablauf der WAS.
Quelle: WAS Studienprotokoll.

2.1.3 Intensivierte Lebensstilintervention

Untersuchungen

Arztgesprach, klin. Untersuchung

Arztgesprach, klin. Untersuchung,
Ergospirometrie, SF-36, 6-Minuten-
Gehtest, Laborparameter, oGTT,
EKG, Echokardiographie, Kardio-
MRT, NIRS, Endothelfunktion

Arztgesprach, klin. Untersuchung,
Ergospirometrie, SF-36, 6-Minuten-
Gehtest, Laborparameter, oGTT,
EKG, Echokardiographie, Kardio-
MRT, NIRS, Stuhlprobe,
Elastographie, Leberbiopsie (OP)

Arztgesprach, klin. Untersuchung,
SF-36, 6-Minuten-Gehtest,
Laborparameter, EKG,
Echokardiographie

Arztgesprach, klin. Untersuchung,
Ergospirometrie, 5F-36, 6-Minuten-
Gehtest, Laborparameter, oGTT,
EKG, Echokardiographie, Kardio-
MRT, NIRS, Stuhlprobe,
Elastographie, Leberbiopsie (LS)

Arztgesprach, klin. Untersuchung,
Ergospirometrie, SF-36, 6-Minuten-
Gehtest, Laborparameter, oGTT,
EKG, Echokardiographie, Kardio-
MRT, NIRS, Stuhlprobe,
Elastographie, Endothelfunktion

Der konservative Studienarm fiihrte nach der Randomisierung die vorher begonnene

Erndhrungs- und Bewegungstherapie fiir ein weiteres Jahr fort. Unter anderem

absolvierten die Probanden regelmifBige Schulungen zu einer gesunden Erndhrungs-

weise und wurden zu speziellen Programmen der Bewegungstherapie beraten. Ergénzt

wurde die bisherige Therapie ab dem Zeitpunkt der Randomisierung von einer

zusitzlichen psychotherapeutischen Komponente. Diese bestand aus der kognitiven
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Verhaltenstherapie nach Cooper, sowie der dialektisch behavioralen Therapie nach
Linehan [114, 115]. Ziel des psychotherapeutischen Ansatzes war die Psychoedukation
und Selbstwertstirkung durch eine verbesserte Selbstwahrnehmung sowie die
Optimierung des Umgangs mit dem sozialen Umfeld. Nach Beendigung der 12-
monatigen multimodalen Intervention wurde den Patienten bei nicht zufrieden-
stellendem Gewichtsverlust eine adipositaschirurgische Intervention angeboten. Diese

Intervention sollte nach Studienprotokoll als RYGB Operation erfolgen.

2.1.4 Adipositaschirurgischer Eingriff

Patienten des chirurgischen Studienarms wurden unmittelbar nach Randomisierung
einer RYGB Operation zugefiihrt. Bei der RYGB Operation erfolgte von linkslateral
und kleinkurvaturseitig die Eroffnung der Bursa omentalis und die Dissektion 30 mm in
querer Richtung. Anschlieend erfolgte die weitere Dissektion nach kranial bis zum
His’schen Winkel. Nach Fertigstellung resultierte ein Magenpouch mit ca. 25 ml
Volumen Fassungsvermogen. Nach Aufsuchen des Treitz schen Bands wurden von dort
aus 60 cm des Diinndarms nach kaudal abgemessen und anschlieBend durchtrennt. Der
resultierende distale Diinndarmschenkel wurde anschlieend als alimentéirer Schenkel
nach oben transponiert und mit dem Magenpouch anastomosiert. Die Anastomosierung
des, vom Duodenum stammenden, kranialen Diinndarms als biliopankreatischer
Schenkel erfolgte 150 cm unterhalb der Poucho-Jejunostomie. Hieraus resultierten die
duodenale und partielle jejunale Exklusion des oberen Diinndarmes aus der
Nahrungspassage sowie eine deutliche Verkleinerung des Magenvolumens [8, 58].

Bei der SG erfolgte von linkslateral und groBkurvaturseitig die Dissektion des
Magenantrums in querer Richtung parallel zur groBen Kurvatur. Anschlieend erfolgte
die Dissektion nach kranial bis zum His schen Winkel. Nach Fertigstellung resultierte
ein verbleibender Schlauchmagen, der ca. 70 ml Volumen fasst. Der dissezierte Anteil
wurde entnommen, womit eine Restriktion des Magenvolumens einhergeht. Die
Patienten erfuhren eine Vor- und Nachbehandlung gemél3 den geltenden S3 Leitlinien

[58]. Abbildung 6 stellt die RYGB Operation sowie die SG illustrativ dar.
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Abbildung 6 RYGB und SG.

Quelle: Modifiziert nach Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMEF) - Stindige Kommission Leitlinien. S3-Leitlinie: Chirurgie der Adipositas und metabolischer
Erkrankungen [58].

2.2 Erhebung des WAS-Standard Datensatzes

Zu den beschriebenen Studienvisiten wurden Daten der Studienteilnehmer, wie in
Abbildung 5 dargestellt, erhoben. AuBer der Erfassung der Anthropometrik der
Studienteilnehmer erfolgte zu jeder Visite eine Blut- und Urinabnahme nach 12-
stiilndiger Niichternheit. Die Blutabnahme erfolgte peripher aus der Vena mediana cubiti
mit einer Safety-Multifly® Kaniile der Grofle 21G (Sarstedt AG & Co.KG, Niimbrecht).
Das entnommene Blut wurde in einer S-Monovette® Serum (Sarstedt AG & Co.KG,
Niimbrecht) aufgefangen [116]. Die gewonnenen Proben wurden 10 Minuten bei 8000
Umdrehung zentrifugiert, das entstandene Serum in Mikroreaktionsgefid3e pipettiert und

bei -80°C bis zur Messung gelagert.

2.3 Translationaler Ansatz am Tiermodell mit diéitinduzierter Adipositas

Der tierexperimentelle Versuch wurde an 13 minnlichen Wistar-Laborratten (Charles
River Laboratories, GroB3britannien) mit einem mittleren Gewicht von 328,7 + 16,3 g im
Alter von 9 — 10 Wochen durchgefiihrt. Die Tiere wurden in Gruppen in einem Kaifig
mit einer mittleren Temperatur von 22 °C und einem 12 Stunden hell/dunkel Zyklus

gehalten. In den ersten 6 Wochen hatten die Ratten freien Zugang zu fettreicher
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Erndhrung (C1090-60 HF Nahrung, 5228 kcal/kg; 60% Kalorien aus Fett, 16% aus
Proteinen und 24% aus Kohlenhydraten; Altromin), um ein Ubergewicht von > 500 g zu
induzieren.  Die Tiere wurden anschlieBend in einen operativen Studienarm
(RYGB_rat) und einen gewichtsadaptierten Studienarm (BWM_rat) randomisiert.

An Tieren im operativen Arm wurde eine RYGB Operation wie folgt durchgefiihrt.
Mediane Laparotomie und Aufsuchen des Pylorus am anisthesierten Tier. Transsektion
des Jejunum 16 cm aboral des Pylorus. Exposition des gastrodsophagealen Ubergangs
und Mobilisation des Osophagus. Schaffung des Magenpouches unter Schonung der
linksseitigen gastrischen Gefdle und des N. Vagus. Verschluss des Restmagens mit
Prolene 7-0 (Prolene 7-0; Ethicon, Inc., Somerville, NJ, USA) Einzelknopfnihten.
Durchfiihren einer Gastrojejunostomie zwischen dem oralen Jejunum und dem
Magenpuch (End-zu-Seit) mit einem Prolene 7-0 Faden. Aufsuchen des ileozdkalen
Ubergangs. Durchfithren einer Jejunojejunostomie in Seit-zu-Seit Technik zur
Schaffung eines 25 cm langen, gemeinsamen Schenkels. Verschluss des Situs in
allschichtiger, fortlaufender Fasziennaht mit Vicryl 5-0 (Vicryl 5-0; Ethicon, Inc.,
Somerville, NJ, USA). Hautverschluss mit Prolene 4-0 (Prolene 4-0; Ethicon, Inc.,
Somerville, NJ, USA) in Einzelknopftechnik. Im postoperativen Verlauf wurde dem
chirurgischen Studienarm freier Zugang zu fettreicher und fettarmer Nahrung
zugelassen. Tiere des konservativen Studienarms erfuhren eine Restriktion der
Erndhrung (body weight matched, BWM), welche an den Gewichtsverlauf der
chirurgischen Gruppe angepasst wurde. Somit wurde ein vergleichbarer Verlauf der
Nahrungsmittelaufnahme  beider =~ Gruppen  gewihrleistet. Die  angepasste
Erndhrungsrestriktion ermdglichte hierbei eine tiefgreifende Untersuchung des
Stoffwechsels [117].

Vier Wochen nach Beginn der jeweiligen Interventionen erfolgte die Euthanasie der
Ratten. Hierzu wurden die Tiere im niichternen Zustand mit Butorphanol (2 mg/kg KG)
und Isofluran anisthesiert. Zur zentralvendsen Blutentnahme erfolgte eine mediane
Laparotomie und die Prédparation der Vena cava inferior. Mithilfe eines 24 G Katheters
(Sarstedt AG & Co.KG, Niimbrecht) wurde das Gefdll punktiert und das zentralvenose
Blut aspiriert. Nach der Gewinnung von 2 ml Vollblut in einer S-Monovette® Serum
(Sarstedt AG & Co.KG, Niimbrecht) erfolgte die anschlieBende Exsanguination und der

Herzschnitt. Insgesamt ermdéglicht der tierexperimentelle Versuch, die Ergebnisse der
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klinischen Studie zu validieren bzw. potentielle Storfaktoren zu identifizieren [69, 118-
120].

Die Tierversuche wurden von der Regierung von Unterfranken, Wiirzburg unter dem
Aktenzeichen AZ:55.2-2532-2-467 erfasst und genehmigt. Alle Interventionen erfolgten
unter Beachtung der entsprechenden deutschen und europdischen Richtlinien
(TierSchG, TierVersV, Directive 2012/63/EU). Es wurden alle Anstrengungen

unternommen, um das Leiden der Tiere zu minimieren.

2.4 Technische Charakteristika der Metabolomik

Die Messung des Metaboloms dient, wie in der Einleitung beschrieben, der
Identifizierung und Charakterisierung von Metaboliten. Bei den gegebenen Frage-
stellungen stellt sich das Prinzip der targeted metabolomics als geeignet dar, um ein

metabolomisches Profil erheben zu konnen.

2.4.1 Die LC-MS/MS Messung

Die Messung des Serummetaboloms erfolgte mittels Fliissigchromatographie Tandem-
Massenspektrometrie (LC-MS/MS), in der Zentraleinheit klinische Massenspektro-
metrie des Universititsklinikums Wiirzburg (ZKMS).

Chromatographie bezeichnet im Allgemeinen die Auftrennung von Stoffgemischen
anhand ihrer physikalischen Eigenschaften, vornehmlich ihrer Polarititen. Dabei flie3t
in einer festen Sdule eine mobile Phase an einer stationdren Phase vorbei. Bildlich
gesprochen, kann eine stationire Phase aus einem Feststoff bestehen, der an der Innen-
seite der Sédule haftet und durch die dichte Packung der Partikel eine grofle Oberfldche
fir Wechselwirkungen mit den Komponenten der mobilen Phase ermoglicht. Die
mobile Phase kann je nach Ansatz eine Fliissigkeit (Fliissigchromatographie, (LC)) oder
ein Gas (Gaschromatographie, (GC)) sein, die in Folge einer angelegten Spannung,
eines Losungsmittelflusses oder entlang der stationdren Phase flieBen. Die zu messende
Probe wird in den Fluss der mobilen Phase eingebracht. Mit Einbringen der Probe
kommt es zu physikalischen Wechselwirkungen zwischen der zu messenden Probe, der
mobilen Phase und der stationdren Phase [121]. Die Gesamtheit der Wechselwirkungen,
darunter die Bildung von Wasserstoff-Briickenbindungen und Van-der-Waals

Wechselwirkungen, bewirken stoffabhiingige charakteristische Retentionen der
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einzelnen Verbindungen. Kern der Chromatographie ist es, die zu messenden Stoffe, im
vorliegenden Fall Metaboliten im Blutserum, aufgrund ihrer charakteristischen
Verteilungsgleichgewichte zwischen stationédrer und mobiler Phase zu separieren [122].

Fiir die Detektion und Quantifizierung der Metaboliten wird die Massenspektrometrie
(MS) der Chromatographie nachgeschalten. Die Massenspektrometrie bietet die
Moglichkeit der Messung gasformiger Ionen in einer Probe mittels Erhebung des
Masse-zu-Ladung Verhiltnisses. Im Wesentlichen besteht das in dieser Arbeit
verwendete Massenspektrometer aus drei Komponenten. Die Ionenquelle ionisiert die
Probenmolekiile, der Analysator trennt die Ionen nach ihrer Masse auf und der Detektor
erfasst die Ionen. Hierzu wird die fliissige Probe zunichst zu einem Nebel zerstdubt und
somit das Losungs- bzw. FlieBmittel entfernt. Im néichsten Schritt erfolgt die Ionisierung
durch das Anlegen einer Spannung an der Zerstdubernadel. Die Elektrospray-Ionisation
zdhlt zu den sogenannten weichen lonisierungsarten, bei denen die Fragmentierung des
erzeugten Analyten vermieden und intakte Analytionen gebildet werden. Anschlieend
werden die Ionen durch eine angelegte Spannung und den vorliegenden Druck-
gradienten in den Hochvakuumbereich des Massenspektrometers geleitet. Im Anschluss
durchlaufen die Ionen den Quadrupol. Aufgebaut ist der Quadrupol aus vier Stab-
elektroden. Jeweils zwei Stdbe liegen sich mit gleicher Polaritit gegeniiber. Durch
Variation der Frequenz der Polarititswechsel werden die Ionen auf massespezifische
Spiralbahnen gezwungen. Nur Ionen eines vorgegebenen Masse/Ladungsverhiltnisses
konnen den Filter passieren, die iibrigen Ionen werden an den Elektroden entladen bzw.
gestreut. Hiaufig werden mehrere Quadrupole in Reihe geschaltet, wobei an jeden
Quadrupol eine andere Spannung und Polaritdtsfrequenz angelegt werden kann. Durch
das Zwischenschalten einer Kollisionszelle werden Fragmentionen erzeugt. Diese
charakteristischen Bruchstiicke werden letztendlich am Detektor registriert. Durch
dieses Prinzip werden Sensitivitit und Spezifitit des Verfahrens erheblich erhoht.
Besonders in biologischen Matrices mit erheblichem Interferenzpotential und oft
geringen Abundanzen der Zielanalyte stellt die LC-MS/MS Technologie ein sehr
leistungsfihiges Verfahren dar. Die im Rahmen dieser Arbeit verwendete Methodik
bedient sich eben dieses Prinzips. Es werden hierbei zwei Ionenfilter in Reihe geschaltet
(Tandem-Massenspektrometrie). Die gemessenen Signale werden am Detektor erfasst

und in Form von counts per second (cps) widergegeben. Anhand der Proportionalitiit
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zwischen cps und der Konzentration des Analyten kann die Quantifizierung nach
Kalibrierung mit Hilfe einer Standardkurve unter Zuhilfenahme von Isotopenstandards

[123, 124] erfolgen. Abbildung 7 illustriert grob den Aufbau der LC-MS/MS Messung.

Proben

Mobile Phase Ii-i'i-l
stationdre

Phase

g n Kollisionszelle

conl 2] ]| — | ke

Quadrupol 1 Quadrupol 2

Flussigchromatographie Gerat Saule lonenquelle  Massenspektrometer Detektor Auswertung

Abbildung 7 Fliefsschema einer LC-MS/MS Messung.
Quelle: Modifiziert nach Ashraf et al. 2020 [123].

Die Messungen wurden an einem Sciex45000TRAP MD (SCIEX®, Framingham, USA)
Massenspektrometrie System durchgefiihrt, das an ein Agilent 1290 Ultrahochleistungs-
Fliissigchromatographie-System  gekoppelt war (G4226A autosampler, Infinity
BinPump, G1316C column-oven, G1330B Thermostat (Agilent, Santa Clara, USA))
[125]. Die Direktflussanalyse (FIA) ermdglicht die Messung der Acylcarnitine, Lipide
und Hexosen, wihrend die LC FEinheit die Messung von Aminosduren und
Differenzierung von biogenen Aminen ermdoglicht. Das Verfahren erlaubt durch
Derivatisierung und Extraktion von Analyten den sensitiven und spezifischen massen-

spektrometrischen Nachweis und die Quantifizierung der Metaboliten [126].

2.4.2 Biocrates AbsoluteIDQ® p180-Kit

Die Messung des Metaboloms in der WAS-Studie und im Tiermodell wurde mit dem
AbsoluteIDQ® pl80-Kit (BIOCRATES Life Sciences AG, Innsbruck, Osterreich)
durchgefiihrt. Das Kit entspricht den Vorgaben der FEuropean Medicines Agency
Richtlinie zur Validierung bioanalytischer Methoden [127]. Mit diesem Kit kdnnen
vordefinierte Metaboliten in Blut, Speichel, Urin oder Gewebe gemessen werden. Es
erlaubt die Identifizierung und quantitative Bestimmung von bis zu 188 Metaboliten.
Darin sind 40 Acylcarnitine (C), 21 Aminosduren, 21 biogene Amine, 76
Phosphatidylcholine (PC), 14 Lysophosphatidylcholine (lysoPC), 15 Sphingolipide
(SM) und eine Hexose enthalten. Die Bezeichnungen der Metaboliten folgt dem

Standard der HMDB [83].
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2.4.3 Taxonomie und Biochemie der Substanzklassen

Die chemischen und physikalischen Eigenschaften der erhobenen Metaboliten tragen
maBgeblich zur Pathophysiologie den Zucker- und Fettstoffwechsels bei.

Die gemessenen Lipide weisen sowohl die chemische Eigenschaft von Zwitterionen auf,
als auch eine Amphiphilie. Das Carnitin der Acylcarnitine bzw. das Phosphat samt dem
Cholin der Phospholipide bildet den polaren Anteil und erlaubt damit die Interaktion
mit hydrophilen Substraten. Verwiesen sei hier auf das Fliissig-Mosaik-Modell nach
Singer [128]. Zwischen den polaren Cholinresten der Phospholipid Doppelschicht
besteht die Zellmembran aus unterschiedlich langen, apolaren Fettsduren. Die Linge der
Fettsdure und deren Modifikation ist namensgebend fiir den gemessenen Metaboliten.
Hierbei werden im groben kurzkettige Fettsduren mit weniger als sechs
Kohlenstoffatomen von  mittelkettigen  Fettsduren mit sechs bis zwolf
Kohlenstoffatomen, von langkettigen Fettsduren mit mehr als 12 Kohlenstoffatomen
abgegrenzt. Die Konstellation der spezifischen Fettsduren unterliegt stetiger
Veridnderung, da die enthaltenen Fettsduren, hiufig Eicosanoide wie die Arachidonsédure
einen wesentlichen Bestandteil von Signalwegen darstellt [129]. Die in diesem Kit
gemessenen Lipide entsprechen iiberwiegend membrangebundenen Lipiden [128].
Abbildung 8 zeigt die allgemeine Formel der gemessenen Lipide, wobei die Fettsduren
als R1 bzw. R2 hinterlegt sind.
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Abbildung 8 Allgemeine Formel der gemessenen Lipide.
Quelle: Modifiziert nach Berg et al. 2017.

Die erhobenen Aminosduren wurden nach der Standardbezeichnung der International
Union of Pure and Applied Chemistry — International Union of Biochemistry benannt.
Die chemischen Eigenschaften der alpha-Aminocarbonsiduren verlethen den Amino-
sdauren ihren Charakter als Zwitterionen. Sie weisen anhand ihrer Seitenkette sowohl
polare als auch apolare Eigenschaften auf, welche ihnen die Interaktion mit jeglichen

Signalwegen erleichtern [130].
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Bei den gemessenen biogenen Aminen handelt es sich um Substanzen, die sich unter-
einander sehr stark in ithrem Aufbau und ihrer Funktion unterscheiden. In dieser Klasse
ist einerseits ein Ausschnitt an nicht-proteinogenen Aminosiuren, wie dem Kynurenin
enthalten. Andererseits sind Abbauprodukte des Nukleotidmetabolismus wie das
Spermidin vertreten. Aullerdem erfasst das verwendete Kit Molekiile mit aliphatischen
Ringstrukturen, wie das DOPA oder das Serotonin. Zudem werden kleinere Amine mit
Sulfatgruppen, wie das Taurin quantifiziert. Gemeinsam ist den biogenen Aminen, die
Entstehung durch enzymatische Decarboxylierung von Aminosduren [131].

Die Hexosen der Kohlenhydrate knnen massenspektrometrisch erfasst werden. Wie
bereits beschrieben, unterscheidet die verwendete Messmethode nicht zwischen den
Isomeren, dennoch kann laut Herstellerangaben davon ausgegangen werden, dass 90%
der gemessenen Hexosen, Glukose ist. Die bedeutende chemische Eigenschaft der
Hexosen ist die Stereoisomerie. Der menschliche Korper kann lediglich die D-Glukose
zur Energiegewinnung und als Signalmolekiil verwenden. Als anndhernd chemisch
inerter Stoff fand die L-Glukose bereits Anwendung als pridoperatives Laxans [132].
Samtliche in der Arbeit erwidhnten Metaboliten sind mit Aufbau und chemischen

Eigenschaften in der HMDB hinterlegt [83, 131].

2.4.4 Ablauf der Messung

Die analytischen Spezifikationen fiir Nachweisgrenzen, Quantifizierungsbereiche,
Identititen quantitativer und semiquantitativer Metaboliten, Spezifititen, mogliche
Interferenzen, Linearitit, Prazision und Genauigkeit, Reproduzierbarkeit und Stabilitit
wurden aus dem Herstellerhandbuch AS-PI80 (BIOCRATES Life Sciences AG,
Innsbruck, Osterreich) iibernommen. Die Probenvorbereitung und LC-MS/MS Ein-
stellungen zur Messung von Metaboliten wurden gemif3 Herstellerangaben UM-P180-
SCIEX-13 (BIOCRATES Life Sciences AG, Innsbruck, Osterreich) durchgefiihrt.

Ein Mess-Kit umfasste eine 96-Well-Kit-Platte, Filterpapier, eine Verriegelungsfolie,
sowie die notwendigen Reagenzien und Losungen. Die ersten 14 Probenplitze wurden
fiir die Qualitdtskontrolle und Normalisierung der Daten eingesetzt. Um die Vergleich-
barkeit der Daten zwischen Chargenmessungen sicherzustellen, wurde jeder Wert auf
fiinf humane Referenzproben normalisiert, die in jeder Messung mitgefiihrt wurden. Die

Blutproben wurden auf Eis aufgetaut und bei 4°C zentrifugiert. Zehn Mikroliter Serum
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wurden in die Vertiefungen der 96-Well-Filterplatte des p180-Kits gegeben. Die Proben
wurden hierauf 30 Minuten mittels eines Stickstoffstroms getrocknet. Aminosiduren und
biogene Amine in den Proben wurden mit einem Uberschuss einer fiinfprozentigen
(33% Methanol, 33% Wasser, 33% Pyridin) Phenylisothiocyanat-Losung 20 Minuten
lang derivatisiert und unter einem Stickstoffstrom getrocknet. Die Proben wurden durch
eine Zentrifugation iiber 5 Minuten bei 500 x g bei Raumtemperatur eluiert. Der Anteil
des Eluats fiir die FIA-MS/MS Messung wurde mit einem Biocrates-Kit-
Lauflosungsmittel, der Anteil fiir die LC-MS/MS Messung mit Wasser verdiinnt. Die
Konzentrationen der Metaboliten wurden als Mikromol pro Liter angegeben.

Die MetIDQ™ - Software 5.5.4-DB 100 Boron-2623, die ein Bestandteil des p180-Kits
ist, wurde zur Validierung und Verarbeitung der massenspektrometrischen Daten
verwendet. Metaboliten die bei mehr als 60% der Proben unterhalb der unteren
Bestimmungsgrenze bzw. Limit of Detection (LOD) gemessen wurden, wurden von der

weiteren Analyse ausgeschlossen.

2.5 Statistik

Die statistische Auswertung und die Darstellung der statistischen Analysen erfolgte mit
den Programmen Excel (Excel Version 2019, Microsoft, USA), SPSS (PASW Version
25.0, SPSS Inc. Chicago, IL, USA) und MetaboAnalyst (Version 5.0,
www.metaboanalyst.ca). Die Stichproben wurden auf Verteilung und Skalenniveau
untersucht.

Zur deskriptiven Statistik wurde die Normalverteilung mittels des Kolmogorov-Smirnov
Tests untersucht. Die erhobenen Merkmale ergaben iiberwiegend eine fehlende Normal-
verteilung. Somit erfolgte die Anwendung nicht-parametrischer Tests. Mittels der
univariaten Statistik wurden Lage- und StreuungsmalBle bestimmt. Die Verteilung der
Hiufigkeiten der Metaboliten wurde in hierarchischen Cluster — Modellen dargestellt.
Alle Werte sind, sofern nicht anders beschrieben, als Mittelwerte (MW) angegeben. Das
metabolomische Profil wurde zu den Zeitpunkten V2, V4 und V5 sowie vier Wochen
nach Beginn der Intervention am Tiermodell erhoben. Fiir Vergleiche von zwei
gepaarten Stichproben wurde der Wilcoxon-Test eingesetzt, fiir den Vergleich
unabhéngiger Stichproben wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Weiterhin

wurde die Effektstirke r nach Cohen berechnet. Die Effektstirke kann wie folgt
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angenommen werden: r > 0.1: kleiner Effekt, r > 0.3: mittlerer Effekt, r > 0.5: grof3er
Effekt [133]. Korrelationsanalysen wurden mithilfe eines einfachen linearen
Regressionsmodells berechnet. Die Varianzhomogenitit der Modelle wurde mittels
einer einfaktoriellen Analysis of Variance (ANOVA) iiberpriift. Das Signifikanzniveau
wurde bei p < 0.05 festgelegt, nach Tuckey korrigiert und mit * markiert.

Zur explorativen Faktorenanalyse wurden Verfahren der multivariaten Statistik
angewandt. Zur Berechnung und Darstellung der konventionellen Variablen wurde eine
Hauptkomponentenanalyse bzw. Principal Component Analysis (PCA) berechnet. Die
Validitit der PCA wurde mittels eines Bartlett-Test und des Kaiser-Meyer-Olkin
Measure of Sampling Adequacy (KMO-MSA) berechnet. Gemél} des Kaiser Kriteriums
wurden ausschlieBlich Faktoren mit einem Eigenwert > 1 beriicksichtigt. Die
berechneten Hauptkomponenten wurden als neue Variablen, sogenannte Factor analysis
component (FAC) definiert [134]. Jeder gemessenen Probe bzw. dem dazugehorigen
Probanden wird somit ein diskreter Wert zugewiesen, der das Verhiltnis zu dieser
Variable ausdriickt. Letztlich konnten mittels der Hauptkomponentenanalyse sowohl

Variablen identifiziert werden, die funktionell zusammengehoren, als auch Patienten

und Tiere anhand dieser Variablen charakterisiert werden [135, 136].

3 Ergebnisse
3.1 Darstellung der WAS Kohorte

An der Wiirzburg Adipositas Studie haben insgesamt 93 Patienten teilgenommen.
Allerdings komplettierten nur 60 die multimodale Therapiephase und konnten zur Visite
V2 randomisiert werden. Vierzehn dieser Patienten sind vorzeitig aus der Studie heraus-
gefallen, so dass letztlich 46 Patienten bei der Visite V4 ausgewertet wurden, was aber
genau der berechneten notwendigen Fallzahl entsprach. Somit bilden 46 adipdse
Patienten die Grundlage der humanen Daten fiir die vorgelegte Untersuchung. 24
Patienten wurden der intensivierten Lebensstilintervention (LS) Gruppe und 22
Patienten der adipositaschirurgischen Therapie (OP) Gruppe zugeordnet. Die
Geschlechterverteilung innerhalb der Studienarme wird in Tabelle 4 dargestellt. Der

Mittelwert des Alters lag zum Zeitpunkt der Randomisierung (V2) bei 41 Jahren.
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Tabelle 4 Geschlechterverteilung der WAS, jeweils in Klammern die relative Anzahl.

Geschlecht LS OP Gesamt
Weiblich 18 21 39
(39%) (46%) (85%)
Minnlich 6 1 7
(13%) 2%) (15%)
Gesamt 24 22 46
(52%) (48%) (100%)

Gemil dem Studienprotokoll waren alle 22 Patienten der OP Gruppe mittels RYGB
operiert worden. Von 24 Patienten der LS Gruppe wurden zwei Teilnehmer aufgrund
von lost to follow-up auch spiter nicht operiert, einem Patienten gelang eine
ausreichende Gewichtsabnahme und bei drei wurden eine SG-Operation durchgefiihrt.
Im Endeffekt wurden demnach nach V4 18 Patienten mittels RYGB operiert und

konnten dann nochmals zum Zeitpunkt V5 ausgewertet werden.

3.1.1 Verinderung des Gewichts und der konventionellen Stoffwechsel-Parameter
durch die Interventionen

Als Anniherung einer Darstellung des Zucker- und Fettstoffwechsels mittels
konventioneller Parameter wurden die IDF 2005 Variablen verwendet. Es konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen zum Zeitpunkt V2 im BMI,
HbAlc, HOMA-IR, Bauchumfang, Niichternglukose, Triglyzeride, HDL-C und im
Blutdruck ermittelt werden.

Allerdings zeigen sich zum Zeitpunkt V4 signifikante Unterschiede in nahezu allen
Parametern. Patienten aus dem konservativen Studienarm wiesen signifikant hohere
Werte in BMI, HbAlc, HOMA-IR, Bauchumfang, Triglyzeride und arteriellem
Blutdruck, als Patienten aus dem operativen Studienarm auf. Zudem weist die LS
Gruppe ein signifikant niedrigeres HDL-C als die OP Gruppe auf [133].

Zum Zeitpunkt V5, ein Jahr nach der Operation der LS Gruppe und zwei Jahre nach der
Operation der OP Gruppe, zeigt sich eine annidhernd homogene Verteilung der
Merkmale, ohne signifikante Unterschiede zwischen den Studienarmen. Lediglich im
HDL-C zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen [133]. Alle

Charakteristika der konventionellen Stoffwechselparameter sind in Tabelle 5 hinterlegt.
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Signifikante Unterschiede innerhalb der Studienarme zwischen jeweils zwei
Zeitpunkten wurden ebenfalls untersucht. Hierzu wurde aufgrund der iiberwiegend
fehlenden Normalverteilung der Wilcoxon-Test verwendet. Zunidchst wurde der zeitliche
Verlauf der Stoffwechsel-Parameter innerhalb der Kkonservativ therapierten
Patientengruppe auf signifikante Unterschiede untersucht. Im Beobachtungszeitraum
von V2 zu V4 zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den erhobenen Stoff-
wechsel-Parametern. Die erhobenen Daten und die statistische Signifikanz und die
Effektstirke werden in Tabelle 6 abgebildet [133]. Nach dem bariatrischen Eingriff
ergaben sich zwischen V4 und V5 signifikante Unterschiede in allen Merkmalen.
Zusammengefasst weist die LS Gruppe zum Zeitpunkt V4 signifikant hohere Werte im
BMI, HbAlc, HOMA-IR, Bauchumfang, Niichternglukose, Triglyzeride und arteriellem
Blutdruck auf, als zum Zeitpunkt V5. Zudem weist sie signifikant niedrigere Werte im
HDL-C auf. Die Effektstirken liegen zwischen 0.5 und 0.87 nach Cohen 1992 [133].
Letztlich ergeben sich zwischen den Zeitpunkten V2 und V35 signifikante Unterschiede
in allen Merkmalen. Die LS Gruppe weist zum Zeitpunkt V2 signifikant hohere Werte
im BMI, HbAlc, HOMA-IR, Bauchumfang, Niichternglukose, Triglyzeride und
arteriellem Blutdruck auf, als zum Zeitpunkt V5. Zudem weist sie signifikant niedrigere
Werte im HDL-C auf. Die Effektstirken liegen zwischen 0.46 und 0.87 nach Cohen
1992 [133]

Nach Betrachtung der LS Gruppe wurde die OP Gruppe auf signifikante zeitliche
Unterschiede untersucht und in Tabelle 7 dargestellt. Zusammengefasst weist die OP
Gruppe zum Zeitpunkt V2 signifikant hohere Werte im BMI, HbAlc, HOMA-IR,
Bauchumfang, Niichternglukose, Triglyzeride und arteriellem Blutdruck, sowie
signifikant niedrigere Werte im HDL-C auf, als zum Zeitpunkt V4. Die Effektstirken
liegen zwischen 0.47 und 0.88 [133]. Im Zeitraum zwischen V4 und V5 ergab sich, dass
das HDL-C der OP Gruppe zum Zeitpunkt V4 signifikant niedriger, als zum Zeitpunkt
V5 war [133]. Letztlich ergeben sich iiber den gesamten Beobachtungszeitraum
signifikante Unterschiede in allen Merkmalen. Die Effektstiarken liegen zwischen 0.58

und 0.88 [133].
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Tabelle 5 Verdnderung des Gewichts und der konventionellen Stoffwechsel-Parameter der LS- und OP Gruppe; 95% CI jeweils in Klammern. Bei einem p-Wert < 0.05

wird der Gruppenunterschied als signifikant angenommen.

V2 V4 V5
Mann-Whitney- LS OP p-Wert LS 0) p-Wert LS 0] p-Wert
U Test
BMI [%] 48.2 49.1 0.51 47.5 32 <0.001 31.8 314 0.92
HbAlc [%] 6.2 5.6 0.27 6.1 53 <0.01 53 53 0.49
HOMA-IR 7.5 5.1 0.93 7.5 1.4 <0.001 1.8 1.5 0.83
Bauchumfang 1359 129.8 0.10 133.5 98.9 <0.01 102 98.2 0.74
[cm]
Niichternglukose 102 102 0.10 104 86 118 86 87 0.43
[mg/dL]
HDL-C [mg/dL] 47.6 53.9 0.12 46.8 65.2 <0.01 57.6 73.4 <0.01
TG [mg/dL] 159.2 152 0.59 162.8 82.5 <0.01 90.6 77.9 0.22
Art. RR [mmHg] 133/83 135/83 0.72 135/85 123/78 <0.01 122/77 121/75 0.92
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Tabelle 6 Vergleich der Zeitpunkte innerhalb der LS Gruppe. Ein p-Wert <0.05 gibt einen signifikanten Unterschied zwischen zwei Zeitpunkten an. Ab einer
Effektstirke r > .5 wird ein hoher Effekt angenommen.

LS Gruppe
Wilcoxon-Test V2-Vv4 V4 —-V5 V2 -V5
V2 V4 V5 Effektstirke p-Wert | Effektstirke p-Wert | Effektstirke p-Wert
BMI [%] 48.2 47.5 31.8 42 0.07 .87 <0.01 .87 <0.01
HbAlc [%] 6.2 6.1 53 .08 0.68 8 <0.01 .85 <0.01
HOMA-IR 7.5 7.5 1.8 43 0.1 72 <0.01 73 <0.01
Bauchumfang [cm] 135.9 133.5 102 41 0.12 .86 <0.01 .89 <0.01
Niichternglukose 102 104 86 .06 0.76 S 0.02 46 0.03
[mg/dL]
HDL-C [mg/dL] 47.6 46.8 57.6 13 0.52 .76 <0.01 7 <0.01
TG [mg/dL] 159.2 162.8 90.6 .16 0.42 74 <0.01 81 <0.01
Art. RR [mmHg] 133/83 135/85 122/77 .26 0.23 .82 <0.01 57 0.04
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Tabelle 7 Vergleich der Zeitpunkte innerhalb der OP Gruppe. Ein p-Wert <0.05 gibt einen signifikanten Unterschied zwischen zwei Zeitpunkten an. Ab einer
Effektstirke r > .5 wird ein hoher Effekt angenommen.

OP Gruppe
Wilcoxon-Test V2-Vv4 V4 —-V5 V2 -V5
V2 V4 V5 Effektstirke p-Wert | Effektstirke p-Wert | Effektstirke p-Wert
BMI [%] 49.1 32 314 .88 <0.01 27 0.2 .88 <0.01
HbAlc [%] 5.6 53 5.3 .79 <0.01 33 0.13 .68 <0.01
HOMA-IR 5.1 1.4 1.5 .88 <0.01 .09 0.71 .88 <0.01
Bauchumfang [cm] 129.8 98.9 98.2 .88 <0.01 .29 0.29 .88 <0.01
Niichternglukose 102 86 87 .79 <0.01 13 0.54 .79 <0.01
[mg/dL]
HDL-C [mg/dL] 53.9 65.2 73.4 .82 <0.01 78 <0.01 .87 <0.01
TG [mg/dL] 152 82.5 77.9 .84 <0.01 .35 0.11 .85 <0.01
Art. RR [mmHg] 135/83 123/78 121/75 49 0.02 12 0.61 .58 0.013
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Das bereits beschriebene mittlere iiberschiissige Korpergewicht bzw. EBW der LS
Gruppe fiel innerhalb des ersten Jahres von 67,1 (95% CI, 60,5— 73,7) kg auf 65,1 (95%
CI, 59,1- 71,1) kg, was einem Verlust des iiberschiissigen Korpergewichtes bzw.
Excess Body Weight Loss (EBWL) von 2 (95% CI, -1,9 — 6,0) % entspricht. Im zweiten
Jahr fiel das EBW auf mittlere 19,3 (95% CI, 12,3— 26,3) kg ab. Insgesamt wurde ein
EBWL von 71,8 (95% CI, 61,2 — 82,4) % iiber den beobachteten Zeitraum festgestellt.
Der mittlere EBW der OP Gruppe fiel innerhalb des ersten Jahres von 66,2 (95% CI,
60,1 —72,3) kg auf 19,1 (95% CI, 14,4 — 23,8) kg, was einem mittleren EBWL von 70,9
(95% C1, 63,8 — 78,1) % entspricht. Im zweiten Jahr fiel der EBW auf mittlere 17,8
(95% CI, 12,7 — 22,8) kg. Insgesamt wurde ein mittlerer EBWL von 73,1 (95% CI, 65,5
—80,8) % iiber den beobachteten Zeitraum festgestellt.
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Abbildung 9 Verlauf des BMI der LS- und OP Gruppe

Dariiber hinaus hebt Abbildung 9 den Verlauf des BMI in den einzelnen Studienarmen
graphisch hervor. In Abbildung 10 wird der Verlauf der konventionellen Parameter,
welche zur Abschitzung einer Zuckerstoffwechselstdrung verwendet werden, graphisch

dargestellt.
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Abbildung 10 Verlauf des HbAIc und des HOMA-IR der LS- und der OP Gruppe.

3.1.2 Verinderung des Metaboloms durch die Interventionen

Nach Beriicksichtigung der LOD wurden 139 Metaboliten quantifiziert und
ausgewertet. Zum Zeitpunkt V2 wiesen 13 der 139 Metaboliten signifikante
Unterschiede zwischen der LS- und der OP Gruppe auf. 12 Monate spiter, somit ein
Jahr nach Operation der OP Gruppe und am Ende der intensivierten Lebensstil-
intervention der LS Gruppe wiesen 57 der 139 Metaboliten einen signifikanten
Unterschied auf. Ein weiteres Jahr spiter, somit ein Jahr nach Operation des LS
Studienarms wiesen 23 der 139 Metaboliten einen signifikanten Unterschied zwischen
den Studienarmen auf. Die Darstellung der metabolomic profiles und der hierarchischen
Cluster — Modelle bietet eine Moglichkeit zur Beschreibung des Metaboloms und
dessen Veridnderungen im Beobachtungszeitraum. Abbildung 11 spiegelt den Ausgangs-
zustand der signifikanten Unterschiede im Metabolom beider Studienarme wider. Zu
diesem Zeitpunkt gibt es insgesamt keinen Hinweis auf einen systemischen Unterschied
in zusammenhingenden Klassen des Metaboloms. Die Cluster — Modelle in Abbildung
12 spiegeln in den horizontalen Spalten die Ausprigungsintensitdt der Metabolite
wieder. Die Abundanzen der Metaboliten sind bei vermehrter Konzentration in rétlichen
Tonen bzw. bei verringerter Konzentration in bldulichen Tonen hinterlegt. Eine
Untersuchung der 13 signifikant unterschiedlichen Metaboliten ergibt keine

gemeinsamen biochemischen oder funktionellen Klasse.
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Abbildung 11 Metabolomisches Profil der WAS Kohorte zum Zeitpunkt V2. Metaboliten mit einem signifikanten Unterschied sind mit * markiert. C,
Acylcarnitin; lysoPC, Lysophosphatidylcholin; PC aa, Phosphatidylcholin mit Ester Bindung; PC ae, Phosphatidylcholin mit Ether Bindung; SM,

Sphingolipid.

class class
SMC18:1 LS
: QP
PC ae C32:2 6
SM C20:2
4
val
2 g
lysoPC a C18:1 =
ysoPC a =
[=]
lysoPC a C18:0 0 E3
@
PC ae C34:1 2%
Sarcosine
-4
SM Cl6:1
-8
PC ae C30:2
SM (OH) C16:1
lysoPC a C16:1
PC aa C36:1

69900VM
GG900VAM
€0TOOVA
LTTOOVM
¥T000VM
¥0S00VAA
90200¥M
9ZEOOVM
G9TOOVM
£E800VAM
60E00WA
LGEOOVM
8.800¥M
CTE00VM
9E600VAM
L7BO0OVM
0G800VM
ETL00VM
68.00WA
98900¥M

Abbildung 12 Hierarchisches Cluster — Modell der skalierten
Lysophosphatidylcholin; PC aa, Phosphatidylcholin mit

99500¥M
L0900VM

relativen

Ester

rr00VM
C/900¥M
ZGS00VM
ErE00VM

Bindung;

6S00VM
6.TO0VM
9/000¥M

PC ae,

40

8TS00VM

p=3
2
S
=}
@
R

TE000VYM
65S000vA
Z8TOOVM
BZP00VM
08F00VM

Abundanzen innerhalb der WAS Kohorte

Phosphatidylcholin

LEZOOVM
#SC00VM

um
mit

TOPOOVA
0rZ00VAM

G8Z00VM

CTEO0OVM
Y600V
6T600VA

LZ.00¥M
0EL00VM

Zeitpunkt V2. C, Acylcarnitin; lysoPC,

Ether

Bindung;

SM,  Sphingolipid.



Zum Zeitpunkt V4 wird der Unterschied in den Metaboliten in Abbildung 13 und
Abbildung 14 widergespiegelt. 57 Metaboliten weisen einen signifikanten Unterschied
zwischen den Studienarmen der WAS Kohorte auf. Hier zeigt sich eine deutliche
Alteration im Aminosdure- und Lipidprofil. Insbesondere die BCAA und PCs mit
Fettsduren von insgesamt 42 Kohlenstoffatomen und entweder einer Ester- oder einer
Etherbindung, dementsprechend PC aa C42:Y oder PC ae (C42:Y, zeigen einen
signifikanten Unterschied auf. Im weiteren Verlauf der Arbeit werden die patho-
physiologischen Hintergriinde der BCAA und der langkettigen Phosphatidylcholine,
welche auch als Lecithine beschriebenen werden, nédher beleuchtet [83]. Das
resultierende Lipid- und Aminosédurenprofil in Abbildung 14 dient analog zu Abbildung
12 einer ndheren Charakterisierung der signifikant unterschiedlichen Metaboliten.
Hierbei zeigen sich unter den Lipiden, weiterhin Phosphatidylcholine mit 42
Kohlenstoffatomen und entweder einer Ester Bindung oder einer Ether Bindung in
vermehrter Konzentration innerhalb der chirurgischen Gruppe. Im Hinblick auf das
Aminosédurenprofil sind vereinzelte Aminoséduren, konkret Citrullin, Glycin und
Glutamin ebenfalls in vermehrter Konzentration innerhalb der OP Gruppe zu finden.
Dagegen zeigen sich Metaboliten verschiedener Substanzklassen, darunter die BCAA
innerhalb der konservativen Gruppe in vermehrter Konzentration. Sowohl die absolute
Anzahl der signifikant unterschiedlichen Metabolite, als auch deren biochemische
Zugehorigkeit unterstreicht bereits an dieser Stelle einen potentiellen Effekt der RYGB
Operation auf den Stoffwechsel. Insgesamt ldsst sich eine Verschiebung des

metabolomischen Profils als Ganzes nach bariatrischer Operation beschreiben.
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Zum Zeitpunkt V5 unterscheiden sich 23 Metaboliten zwischen den Studienarmen
signifikant (Abbildung 15). Wihrend sich die langkettigen PC mit Ether Bindung nicht
mehr signifikant zwischen der konservativen und der -chirurgischen Gruppe
unterscheidet, verbleibt der signifikante Unterschied in den Lecithinen mit Ester
Bindung. Im weiteren Verlauf wird dieses Phédnomen niher erldutert. Bei néherer
Betrachtung der relativen Verteilung der Konzentrationen der signifikanten Metaboliten
wird die vermehrte Konzentration der langkettigen PC mit Ester Bindung innerhalb der
chirurgischen Gruppe erneut hervorgehoben (Abbildung 16). Somit wird zwei Jahre
nach der RYGB Operation der OP Gruppe eine signifikante Erhohung der Lecithine im
Vergleich zur LS Gruppe deutlicher hervorgehoben.
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Abbildung 15 Metabolomisches Profil der WAS Kohorte zum Zeitpunkt V5. Signifikante Unterschiede sind mit einem * markiert. C, Acylcarnitin, lysoPC,
Lysophosphatidylcholin; PC aa, Phosphatidylcholin mit Ester Bindung; PC ae, Phosphatidylcholin mit Ether Bindung; SM, Sphingolipid.
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Abbildung 16 Hierarchisches Cluster — Modell der skalierten relativen Hddufigkeit von 23 Metaboliten, die sich signifikant zwischen der LS- und der OP-Gruppe zum
Zeitpunkt V5 unterscheiden. C, Acylcarnitin; lysoPC, Lysophosphatidylcholin; PC aa, Phosphatidylcholin mit Ester Bindung; PC ae, Phosphatidylcholin mit Ether
Bindung; SM, Sphingolipid.
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Zur ndheren Untersuchung der Konstellationen von Metaboliten auf funktionelle
Substanzklassen wurden Hauptkomponentenanalysen der signifikant unterschiedlichen
Metaboliten durchgefiihrt. Zum Zeitpunkt V2 weist eine PCA der 13 signifikant
unterschiedlichen Metaboliten sowohl im Bartlett-Test (Chi-Quadrat =412, p <.01), als
auch im KMO-MSA (0.724, p < .01) darauf hin, dass sich das Modell fiir eine
Hauptkomponentenanalyse eignet. Drei Komponenten ergaben einen Eigenwert > 1,
wovon die ersten beiden Hauptkomponenten 60 % der Varianz erkldrten. Allerdings
konnte hier keine Auftrennung der Kohorte in die jeweiligen Studienarme erzielt
werden. Dies ist in Abbildung S1 im Anhang dargestellt.

Eine PCA der 57 signifikant unterschiedlichen Metaboliten zum Zeitpunkt V4 wies
sowohl mit dem Bartlett-Test (Chi-Quadrat = 877, p < .01), als auch mit dem KMO-
MSA (0.955, p < .01) darauf hin, dass sich das Modell fiir eine Hauptkomponenten-
analyse eignet. Insgesamt wurden 12 Hauptkomponenten mit einem Eigenwert iiber 1
erhoben. Davon erkldrten die ersten beiden Hauptkomponenten bereits 49 % der
Varianz. Somit wurde eine zwei Faktor-Losung zur Aufteilung der WAS Kohorte in
einem Streudiagramm in Abbildung 17 durchgefiihrt. Unter Betrachtung der ersten
Hauptkomponente liel sich ermitteln, dass sie insbesondere mit einer positiven
Auspriagung der langkettigen PC und Sphingolipide charakterisiert ist. Dies
unterstreicht das Ergebnis des metabolomischen Profils, wonach sich ein distinktes
Lipidprofil zum Zeitpunkt V4 ermitteln ldsst. Im Hinblick auf die zweite
Hauptkomponente hat sich gezeigt, dass sie mit einer positiven Ausprigung von
Aminosduren charakterisiert ist (Abbildung 17). Bei nidherer Untersuchung der zweiten
Hauptkomponente wurden die BCAA als besonders maBgebliche Metaboliten des
Aminosédurenprofils zur Charakterisierung der PC2 ermittelt. Letztlich wurde eine PCA
mit 23 signifikanten Metaboliten zum Zeitpunkt V5 gerechnet. Sowohl der Bartlett-Test
(Chi-Quadrat = 775, p < .01), als auch das KMO-MSA (0.357, p < .01) weisen darauf
hin, dass sich das Modell mit 23 Metaboliten zum Zeitpunkt V5 eignet, um ein
Lipidprofil und ein Aminosdurenprofil mittels einer PCA zu erheben.  Vier
Komponenten ergaben einen Eigenwert > 1, wovon die ersten beiden 64 % der Varianz
erkldarten. Hier konnte keine Diskrimination der Kohorte in die jeweiligen Studienarme

gezeigt werden. Dies ist in Abbildung S2 im Anhang hinterlegt.

47



QLs
[ Julo
3
10
Val e ™
p
°0 Yoics P @
Phe ™ Y Al
Gy 9 .
e Lys g (]
o 05 Sarcosine 1 SMOHC221 3] e
o ) ® o % =
e > -
o PCaaC3H S e
o PCaeC386pCaaCass =, ® e o e
= lysoPCaC180g PCaaC405pcaacszo 5
2 . jslysoPCaC1dpsoPCaC1E0 @@@8hcaecant £ * @
s O ® _ PraaCToigt S PCac(PEBec3tiPLacCIos. © - o
E— peaacas SMOHCIB1gy DEEEHEE "o i - 42§Caec4os g o 5. o -
PCaaC402 O ! CaeC421 G
2 o smc2e G0 # .Pczggggjospcﬁcuz 29 <] ~ oe - °
= Ghn © ]
5 PCaeC44PCactisl o OB  shici60pcascaz w = ° - o
© GlyPCasC425 -
T 05 ™ PcEeC343IysoPCaC181 a °
- ®
L ]
¥ . o ®
® [ ]
°
o
® ®
-1,0 L ]
2
-10 -05 00 05 1.0 2 B 0 1 2 3
Hauptkomponente 1 (PC1) Faktorwert entlang PC1

Abbildung 17 Hauptkomponentenanalyse mit 57 Metaboliten, die einen signifikanten Unterschied zwischen der LS- und der OP Gruppe zum Zeitpunkt V4 aufzeigen
(li.). Streudiagramm aus den ermittelten Faktorenwerten (FAC) der einzelnen Studienarme (re.).
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Aufgrund der bekannten Assoziation der BCAA mit der Insulinresistenz und der
deutlichen Korrelation der BCAA mit der zweiten Hauptkomponente wurde der
Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit neben der Charakterisierung der Lecithine, auf
die ndhere Beschreibung der BCAA gelegt. Alterationen der BCAA wurden sowohl auf
eine Abnahme der einzelnen Aminosiuren, als auch deren kumulativer Skalenwert bzw.

Summenscore untersucht, ein verbreitetes Verfahren der Metabolomik darstellt [85].

Tabelle 8 Verlauf der metabolomischen Parameter der LS- und OP Gruppe, jeweils in Klammern 95%
ClI. Bei einem p-Wert < 0.05 wird der Gruppenunterschied als signifikant angenommen.

V2 V4 V5
Mann-Whitney | LS OP p-Wert | LS OP p-Wert | LS OP p-Wert
U Test
Isoleucin 93 81 0.32 9% 65 <0.01 | 67 61 0.46
(uM]
Leucin 165 146 0.18 168 122 <0.01 | 135 128 0.52
(uM]
Valin 332 289 0.43 305 212 <0.01 | 228 212 0.26
(uM]
Summe 548 503 0.65 562 400 <0.01 | 415 423 044
BCAA [uM]

Tabelle 8 stellt die Mittelwerte der einzelnen BCAA zu den jeweiligen Zeitpunkten dar.
Insbesondere kann anhand der Darstellung verdeutlicht werden, dass die Verdnderung
der BCAA nicht durch eine dominante Aminosdure herbeigefiithrt wird. Stattdessen

nehmen die drei BCAA konkordant ab.
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Abbildung 18 Zeitlicher Verlauf der BCAA der LS- und der OP Gruppe.
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In Abbildung 18 wird der Verlauf der BCAA als Summenscore dargestellt. Hier lasst
sich erkennen, dass lediglich die bariatrische Operation gegeniiber der intensivierten
Lebensstiltherapie zu einer signifikanten Abnahme der BCAA fiihrt. Allerdings ldsst
sich ein leichter Abfall der BCAA nach einem Jahr der konservativen Therapie
festhalten. Dariiber hinaus lisst sich eine Ahnlichkeit im Muster des Verlaufs der
metabolomischen Parameter in Abbildung 18 mit dem Verlauf des Gewichts und der
konventionellen Stoffwechselparameter in Abbildung 9 und Abbildung 10 feststellen.

Diese Vergleichbarkeit soll im Folgenden niher untersucht werden.

3.1.3 Korrelation der verzweigtkettigen Aminosiuren mit der Insulinresistenz vor
und nach den Interventionen

Im néchsten Schritt sollen die Zusammenhinge der gemessenen Merkmale mittels
Methoden der bivariaten Statistik ndher beleuchtet werden. Dazu verdeutlicht die
Berechnung des BestimmtheitsmaBes R? und der graphischen Darstellung der
Regressionsgeraden den Zusammenhang zweier Merkmale. Hieraus ldsst sich die
Effektstirke nach Cohen 1992 berechnen [133, 137]. Zur besseren Darstellung der
einfachen linearen Regression werden die Daten beider Studienarme in einem
gemeinsamen Streudiagramm illustriert. Dabei fiihrt eine weite Streuung der
Absolutwerte zu einer breiten Distribution und ermoglicht somit eine exakte
Berechnung der linearen Regression. Im Fall der WAS sind sowohl zum Zeitpunkt der
Randomisierung, als auch zwei Jahre nach Randomisierung iiberwiegend nahe gelegene
Absolutwerte von BMI, HOMA-IR und Summe BCAA zu finden. Die dazugehodrigen
Regressionsmodelle zu den Zeitpunkte V2 und V5 sind im Anhang als Abbildung S3,
S4, S5 und S6 hinterlegt.

Hingegen liegt zum Zeitpunkt V4 die groBtmogliche klinische Heterogenitit und die
groftmogliche Verteilung der Absolutwerte vor. Das Regressionsmodell zwischen dem
BMI und dem HOMA-IR resultiert in einem R? von 0,516 mit p < .01. Somit ist die
einfache lineare Regression mit dem BMI als unabhingige Variable und dem HOMA -
IR als abhingige Variable zum Zeitpunkt V4 signifikant. 51,6 % der Varianz des
HOMA-IR konnen iiber den BMI erklédrt werden. Nach Cohen 1992 entspricht dies mit
einem f2? = 1,06 einem starken Effekt (Abbildung 19) [133].
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Abbildung 19 Einfaches lineares Regressionsmodell zwischen BMI und HOMA-IR der LS- und OP
Gruppe zum Zeitpunkt V4.

Bei niherer Betrachtung der Verldufe des BMI und der BCAA resultiert, im Vergleich

zu der bivariaten Korrelationsanalyse zwischen dem BMI und dem HOMA-IR, ein

geringeres Bestimmtheitsmal.
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Abbildung 20 Einfaches lineares Regressionsmodell zwischen BMI und Summe BCAA der LS- und OP
Gruppe zum Zeitpunkt V4.
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Das R? liegt zum Zeitpunkt V4 bei 0,475 mit p < .001. Somit ist die einfache lineare
Regression mit dem BMI als unabhingige Variable und den BCAA als abhingige
Variable signifikant. Es konnen 47,5 % der Varianz der BCAA iiber den BMI erklirt
werden, was mit einer Effektstirke von f2? = 0,9 einem starken Effekt entspricht
(Abbildung 20) [133]. Zusammengefasst zeigen sowohl der HOMA-IR, als auch die
BCAA eine direkte Korrelation mit dem BMI. Anhand der Daten der WAS stellt der
HOMA-IR in den abgebildeten Bereichen allerdings eine stirkere Korrelation mit dem
BMI dar, als die BCAA mit dem BMI, was im weiteren Verlauf diskutiert wird.

Aufgrund einer nicht-ausreichenden Gewichtsabnahme in der LS Gruppe lieBen sich
Effekte der RYGB Operation, welche unabhingig von dem Gewichtsverlust sind,
innerhalb der WAS nicht addquat ermitteln. Zur Untersuchung dieser Effekte erfolgte

der beschriebene Tierversuch als translationaler Ansatz.

3.2 Ergebnisse des Tiermodells
Nach Randomisierung von 13 Tieren erfolgte an sechs ein RYGB Eingriff. Sieben Tiere
erfuhren eine gewichtsangepasste Restriktion der Erndhrung zur Vergleichbarkeit mit

der operativen Gruppe.

3.2.1 Verinderungen des Gewichts durch die Interventionen
Zunichst wurden das Ausgangsgewicht und das Gewicht vier Wochen nach Beginn der
Intervention festgehalten. In Tabelle 9 ist sowohl der Gewichtsverlauf, als auch die

Signifikanz der Gruppenunterschiede dargestellt.

Tabelle 9 Klinische Parameter des untersuchten Tiermodells.

Mann-Whitney U Test BWM_rat RYGB_rat p-Wert
Gewicht [g] vor Intervention 481,9 486,8 0.73
Gewicht [g] vier Wochen nach Intervention 476,4 451,3 0.36
Gewichtsverlust [g] 5,5 35,5 0.03
Gewichtsverlust [%] 1,1 7,3 0.04

Nach einer Woche, in der die RYGB_rat Gruppe an Gewicht verloren hatte, stagnierte
das Gewicht der Gruppe. Mithilfe eines fehlenden signifikanten Unterschieds vor
Beginn der Intervention und vier Wochen nach Intervention, wird die prinzipielle

Vergleichbarkeit innerhalb des Tiermodells ermdglicht. Insbesondere stellt dieser
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Versuch ein entscheidendes Instrument im Hinblick auf die Ubertragbarkeit von
metabolomischen Veridnderung im Tiermodell nach bariatrischer Operation gegeniiber
humanen Daten und auf die Untersuchung des Gewichtsverlust-unabhingigen Effekts

der RYGB Operation dar [119, 138].

3.2.2 Verianderungen des Metaboloms durch die Interventionen

Analog zur WAS Kohorte erfolgte die Untersuchung des Metaboloms mit der gleichen
Methodik. Ein Vergleich des Metaboloms von Menschen mit Ratten wurde im Sinne
eines translationalen Ansatzes bereits mehrfach in der Adipositasforschung publiziert
[69, 119]. Nach Beriicksichtigung der LOD wurden 131 Metaboliten valide gemessen
und in die Auswertung eingeschlossen. 62 der 131 Metaboliten wiesen einen
signifikanten Unterschied zwischen der BWM_rat und der RYGB_rat Gruppe auf. Hier
zeigt sich sowohl eine deutliche Separation einzelner Metabolite, als auch des
vollstidndigen Lipidprofils. Im Vergleich zur konservativ gefiihrten Gruppe zeigt sich,
vergleichbar zur humanen Kohorte eine signifikante Erhohung langkettiger PC in der
chirurgischen Gruppe [128]. Analog zur WAS Kohorte sind in Abbildung 21, die 57
Metabolite dargestellt, welche einen signifikanten Unterschied zwischen den
Interventionsarmen aufweisen. Bei niherer Betrachtung der Verteilung der signifikanten
Metaboliten in Abbildung 22 werden die zusammenhingenden Substanzklassen des
Lipidprofils genauer hervorgehoben. Hierbei zeigen sich PC mit 42 Kohlenstoffatomen
und entweder einer Ester- oder einer Ether-Bindung in vermehrter Konzentration
innerhalb der chirurgischen Gruppe. Im Gegensatz zur humanen Kohorte zeigen sich
deutlich weniger signifikante Unterschiede im Profil der Aminoséduren. Insbesondere
zeigt sich kein signifikanter Unterschied in den verzweigtkettigen Aminosduren. Dies
kann einerseits an der gleichméfigen Abnahme der BCAA in beiden Gruppen liegen
und wiirde den Erfolg der konservativen Therapie unterstreichen. Andererseits kann
dies durch eine initial fehlende Vermehrung der BCAA vor Therapie und damit einen
fehlenden Effekt der Malnahmen auf den Stoffwechsel verzweigtkettiger Aminosiuren

bedingt sein [139].
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Abbildung 21 Metabolomisches Profil des Tiermodells vier Wochen nach Beginn der Interventionen. 62 Metaboliten mit einem signifikanten Gruppenunterschied

zwischen RYGB_rat und BWM _rat. C, Acylcarnitin; lysoPC, Lysophosphatidylcholin; PC aa, Phosphatidylcholin mit Ester Bindung, PC ae, Phosphatidylcholin mit
Ether Bindung; SM, Sphingolipid.

54



class
— — — scaecwo  Class

PCanCaza BWM_’&(
IysoPC a C161
PCan C340 RYGB_rat

PCanCazi

| PCae €381
PCanCady
PCanCazy :

| PCanCazo
PCanCl6s

PC ae Ca22
|pcaecaza

sM(oHjcsas il 7

s L
e

ADMA

ST

: — ™

| P an Cao2
SOMA
PCaNCIS
PC an CI21
PC an Chb s
SN (OH) €241
PCaaC3e3
PCo0 G341
PCanCIEG
PCaaCIRs
PC a0 CI61
] A

| PCanCazo
PCanCaza
PCanCazs
PCanCIZ0
PCanCa4l
PC oo CAX5
PCancanl
SM (OH) 162
SMC160
SMC240
PC aa CI60
| = SMC280
<o
SM [OH) €221
SMC180
SMC281
] U | PCanca00
PCae C386
PC ae C406

1

aBueyo pjo}

]

0]

Creasnne

cn

Gin

PC e €380
£Caacaz2
= PC aa C344
4] IysoPC a C180

[
i
I

PC aa C350
PCaeCaas
— Smcie

[ | | SR LTS

Abbildung 22 Hierarchisches Cluster — Modell der skalierten relativen Hdufigkeit der 62 Metaboliten mit
einem signifikanten Unterschied zwischen der BWM_rat Gruppe und der RYGB_rat Gruppe. C,
Acylcarnitin; lysoPC, Lysophosphatidylcholin; PC aa, Phosphatidylcholin mit Ester Bindung; PC ae,
Phosphatidylcholin mit Ether Bindung; SM, Sphingolipid.

Insgesamt ldsst sich eine Verschiebung des metabolomischen Profils nach bariatrischer
Operation gegeniiber der konservativen Therapie beschreiben, welches im weiteren
Verlauf der Arbeit niher charakterisiert wird. Das resultierende Lipidprofil kontrastiert
an dieser Stelle erneut den gravierenden Effekt der RYGB Operation auf den
Stoffwechsel niedermolekularer Blutbestandteile.

Als nichstes erfolgte vergleichbar zur humanen Kohorte die Charakterisierung der

signifikanten Metaboliten in funktionelle Substanzklassen mittels Hauptkomponenten-
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analysen. Eine PCA der 62 signifikant unterschiedlichen Metaboliten wies sowohl mit
dem Bartlett-Test (Chi-Quadrat = 781, p < .01), als auch mit dem KMO-MSA (0.829, p
< .01) darauf hin, dass sich das Modell fiir eine Hauptkomponentenanalyse eignet.
Insgesamt wurden 8 Hauptkomponenten mit einem Eigenwert > 1 erhoben. Davon
erkldrten die ersten beiden Hauptkomponenten bereits 74 % der Varianz. Somit wurde
eine zwei Faktor-Losung durchgefiihrt um die Tierkohorte in einem Streudiagramm
aufzuteilen. Unter Betrachtung der ersten Hauptkomponente lie3 sich ermitteln, dass sie
insbesondere mit einer negativen Ausprigung der Sphingolipide charakterisiert ist
(Abbildung 23). Im Hinblick auf die zweite Hauptkomponente hat sich keine eindeutige
Substanzklasse abgrenzen lassen. Vielmehr fiihren hohe Konzentrationen der
langkettigen Phosphatidylcholine mit Ester- oder Ether Bindung, sowie niedrige
Konzentrationen der Sphingolipide zur positiven Charakterisierung auf PC1, welche 52

% der Varianz erklart.
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Abbildung 23 Hauptkomponentenanalyse mit 62 Metaboliten, die einen signifikanten Unterschied zwischen der BWM_rat- und der RYGB_rat Gruppe aufzeigen (li.).
Streudiagramm aus den ermittelten Faktorenwerten (FAC) der einzelnen Studienarme (re.).
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3.3 Ubereinstimmungen der Ergebnisse der WAS und des Tiermodells
Im weiteren Verlauf wurden die Ergebnisse der humanen Kohorte mit dem Tiermodell
verglichen und auf Zusammenhinge untersucht, um einen potentiellen Effekt der

RYGB Operation unabhédngig vom Gewichtsverlust zu beleuchten.

3.3.1 Ahnlichkeiten der Lipidprofile zwischen WAS und dem Tiermodell

Die Studienvisite V4 wurde hier als am ehesten geeigneter Zeitpunkt fiir den Vergleich
gewihlt, da hier die groBtmogliche Heterogenitit der WAS Kohorte vorlag. Die 57
signifikant unterschiedlichen Metaboliten zum Zeitpunkt V4 wurden zusammen mit den
62 signifikant unterschiedlichen Metaboliten im Tiermodell auf Gemeinsamkeiten und
Unterschiede untersucht. Hier lieBen sich 31 Metaboliten ermitteln, die zwischen dem
jeweils konservativen Studienarm und dem jeweils operativen Studienarm sowohl in der

humanen Kohorte als auch im Tiermodell unterscheiden (Abbildung 24).

WAS Rat
n=57 n=62

Overlap
n=31

Abbildung 24 Venn Diagramm von Metaboliten, welche sowohl einen signifikanten Unterschied zwischen
den Interventionsarmen der WAS Kohorte zum Zeitpunkt V4 aufwiesen, als auch einen signifikanten
Unterschied zwischen den Interventionsgruppen am Tiermodell aufwiesen.

3.3.2 Anstieg der Lecithine nach RYGB Operation gegeniiber konservativer
Therapie

Als nichstes erfolgte die Untersuchung, ob die Modalitit der Verdnderung der 31
Metaboliten #hnlich ist. Hier zeigte sich, dass 25 Metaboliten zwischen beiden
Kohorten eine konkordante Veridnderung aufweisen, wihrend sich sechs Metaboliten
diskonkordant veridndern. In Tabelle 10 werden die signifikant unterschiedlichen
Metaboliten der jeweiligen Kohorten aufgeteilt auf ihre biochemischen Kategorien

dargestellt. Metabolite, welche in der WAS und im Tiermodell iiberlappen, sind
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verstirkt hervorgehoben. Die Verdnderung der iiberlappenden Metaboliten in den
jeweiligen Konstellationen ist mit einem Pfeil hinterlegt. Hierbei wird stets die
Perspektive des jeweiligen chirurgischen Studienarms (OP und RYGB_rat) gegeniiber
dem jeweiligen konservativen Studienarm, (LS und BWM_rat) dargestellt. Die
Darstellung alleinstehender Metaboliten, in dem Fall der Acylcarnitine, C3, CO und
C18:1; der biogenen Amine Sarcosin, ADMA und SDMA und der Hexose wurde aus
Griinden der Ubersichtlichkeit ausgeschlossen.

Im Hinblick auf iiberschneidende Gemeinsamkeiten und Unterschiede in den Lipid- und
Aminosdurenprofilen konnte dargestellt werden, dass sechs Aminosduren in beiden
Kohorten iiberlappen. Allerdings verhalten sich lediglich zwei davon, nédmlich
Tryptophan und Citrullin konkordant in den jeweiligen Kohorten. Bei niherer
Betrachtung der Lysophosphatidylcholine kann festgestellt werden, dass keine Uber-
schneidung zwischen der humanen Kohorte und dem Tiermodell besteht. Elf langkettige
PC mit Ester Bindungen {iiberlappen in beiden Kohorten. Alle elf Metaboliten weisen
eine konkordante Verdnderung in beiden Kohorten auf. Zwolf langkettige PC mit Ether
Bindungen iiberlappen, wobei vergleichbar zu den PC mit Ester Bindung, alle
iberlappenden Metaboliten konkordant alterieren. Letztlich iiberlappen zwei Sphingo-

lipide in den entsprechenden Kohorten. Beide alterieren jedoch diskonkordant.
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Tabelle 10 Signifikante Metabolite der humanen Kohorte und des Tiermodells. Die Pfeilrichtung gibt innerhalb der jeweiligen Kohorte eine erhohte bzw. verringerte
Konzentration des Metaboliten in der chirurgisch behandelten gegeniiber der konservativ gefiihrten Gruppe an. Fett markierte Metaboliten iiberlappen in beiden
Kohorten konkordant.

Aminosduren| Lysophosphatidylcholine Phosphatidylcholine — Ester Phosphatidylcholine — Ether Sphingolipide

WAS Ratte WAS Ratte WAS Ratte WAS Ratte WAS Ratte

Gly 1 lysoPC a C16:0 1 PC aa C36:0 1 PC ae C34:3 1 SM (OH) C22:1 |

His 1 lysoPC a C17:0 1 PC aa C42:2 1 PC ae C36:51 SM C24:1 1

Ile | lysoPC a C18:0 1 PC aa C32:0 1 1 PC aa C32:0 | PC ae C38:5 1 SM C26:1 1

Leu | lysoPC a C18:1 1 PC aa C34:1 1 1 PC aa C34:1 | PC ae C40:1 1 SM (OH) C16:1 1 | SM (OH) C16:1
Val | lysoPC a C18:2 1 PC aa C38:1 1 1 PC aa C38:1 | PC ae C42:5 1 SM C16:0 1 | SM C16:0

Phe | 1 lysoPC a C16:1| PC aa C38:51 1 PC aa C38:5 | PC ae C44:51 ! SM (OH) C14:1
Tyr | 1 lysoPC a C24:0 PC aa C40:2 1 1 PC aa C40:2 | PC ae C32:1 1 1 PC ae C32:1 ! SM (OH) C24:1
Trp | | Trp 7 lysoPC a C26:0 PC aa C40:5 1 1 PC aa C40:5| PC ae C32:2 1 1 PC ae C32:2 | SM C16:1

Lys | 1 Lys PC aa C42:0 1 1 PC aa C42:0 | PC ae C34:1 7 7 PC ae C34:1 ! SM C18:1
Ala| 1 Ala PC aa C42:1 1 1 PC aa C42:1 | PC ae C38:1 1 1 PC ae C38:1 1 SM C20:2
Citt 1 Cit PC aa C42:4 1 1 PC aa C42:4 | PC ae C38:6 1 1 PC ae C38:6 ! SM C26:0
Gln1 | Gln PC aa C42:51 1 PC aa C42:5| PC ae C40:5 17 1 PC ae C40:5

Glu | 1 Glu PC aa C42:6 7 1 PC aa C42:6 | PC ae C40:6 7 1 PC ae C40:6

1 PC aa C30:0
1 PC aa C32:1
1 PC aa C32:2
1 PC aa C32:3
1 PC aa C34:3
1 PC aa C34:4
1 PC aa C36:5
1 PC aa C36:6
1 PC aa C38:0
1 PC aa C38:6
1 PC aa C40:3

PC ae C42:1 7 7 PC ae C42:1
PC ae C42:2 7 1 PC ae C42:2
PC ae C42:3 17 1 PC ae C42:3
PC ae C44:3 1 1 PC ae C44:3
PC ae C44:6 1 1 PC ae C44:6
1 PC ae C34:0
1 PC ae C36:0
1 PC ae C36:1
1 PC ae C36:3
1 PC ae C38:0
1 PC ae C38:3
1 PC ae C40:3
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4 Diskussion

Metabolomische Studien konnten in den vergangenen Jahren die Forschung zu kardio-
vaskuldren und metabolischen Erkrankungen bereichern. Die Mehrzahl der
metabolomischen Untersuchungen legt dabei ihren Schwerpunkt auf die Atherosklerose
und die koronare Herzerkrankung [81, 82, 140]. Hingegen existieren wenige Studien
zum Metabolom insulinresistenter Adipositas-Patienten und zu Konsequenzen der
multimodalen Adipositastherapie auf das Metabolom [141]. Im Folgenden werden die

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zusammengefasst und diskutiert.

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse der WAS und des Tiermodells

In der humanen Kohorte hat die konservative Therapie in Zusammenschau der
Ergebnisse von 36 Monaten zu keiner signifikanten Besserung des Gewichtes, des
Zucker-, oder des Fettstoffwechsels gefiihrt. Erst der bariatrische Eingriff fiihrte sowohl
in der LS-, als auch bereits im ersten Schritt in der OP Gruppe zu einer Verbesserung
dieser Parameter [116]. Mittels der deskriptiven Statistik lieBen sich gruppenabhingige
Effekte erkennen, die sowohl den Verlauf des absoluten Gewichtes, des EBW und
EBWL, als auch des Zucker- und Fettstoffwechsels beschreiben. Im ersten Jahr zeigte
sich in der LS Gruppe keine signifikante Abnahme von BMI, EBW, EBWL, Insulin-
resistenz gemessen am HbA1lc und HOMA-IR, den IDF 2005 Kriterien, den BCAA und
den Phospholipiden. Im zweiten Jahr hingegen kam es nach der Operation zu einer
signifikanten und klinisch relevanten Verbesserung dieser Parameter. In der OP Gruppe
zeigte sich dieses Muster bereits im ersten Jahr. Diese abnehmende Tendenz setzte sich
im zweiten Jahr nicht fort. Die gemessenen Parameter stagnierten annihernd auf dem
Niveau, welches bereits ein Jahr nach der Operation erreicht wurde. Eine Ausnahme
stellen hier die Lecithine und das HDL-C dar, die sowohl im ersten, als auch im zweiten
Jahr nach der bariatrischen Operation anstiegen. Anhand der univariaten Statistik wurde
gezeigt, dass der Unterschied zwischen der LS- und OP Gruppe zum Zeitpunkt der
groBtmoglichen Heterogenitit der Kohorte in allen Merkmalen aufler der
Niichternglukose signifikant war. Uber den Beobachtungszeitraum zeigten sich
ebenfalls signifikante Unterschiede innerhalb der Studienarme. Wihrend der
Unterschied innerhalb der LS Gruppe im ersten Jahr nicht signifikant war, zeigte sich

im zweiten Jahr ein signifikanter Unterschied in den erhobenen Variablen. Innerhalb der
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OP Gruppe zeigte sich ein entgegengesetztes Bild. Hier war der zeitliche Unterschied
bereits nach dem ersten Jahr signifikant.

Unter der Pramisse, dass die konservative Therapie zu keinem signifikanten Gewichts-
verlust und zu keiner Verbesserung des Zucker- und Fettstoffwechsels gefiihrt hat,
ergaben sich zahlreiche Veridnderungen im Metabolom adipdser Patienten nach
konservativer gegeniiber chirurgischer Therapie. Nach konservativer Therapie zeigten
sich gegeniiber der chirurgischen Therapie eine Verschiebung der Abundanzen sowie
signifikante Unterschiede in 57 Metaboliten aller gemessenen Substanzklassen. Ein
vergleichbar ausgeprigter Unterschied im Metabolom zum Zeitpunkt der
Randomisierung, sowie zur Abschlussvisite blieb aus. Eine Hauptkomponentenanalyse
der 57 signifikant unterschiedlichen Metaboliten zum Zeitpunkt V4 ergab mit einem
Lipidprofil und einem Aminosdurenprofil zwei biochemisch differenzierbare Substanz-
klassen, welche die Studienarme voneinander separieren konnten. Anhand der Eigen-
werte und der erkldrten Varianz von PC1 und PC2 liel} sich die OP Gruppe mithilfe des
resultierenden Lipidprofils deutlicher von der LS Gruppe separieren, als mithilfe des
Aminosédurenprofils. Im Vergleich zum konservativen Studienarm wurden im Hinblick
auf zusammenhingende Substanzklassen eine signifikante Abnahme der verzweigt-
kettigen Aminosduren, sowie eine signifikante Zunahme der langkettigen PC in der
chirurgischen Gruppe festgestellt. Im Vergleich zum Zeitpunkt V4 wurde zum
Zeitpunkt V5 kein signifikanter Unterschied mehr in den langkettigen PC mit Ether-
Bindung ermittelt. Hier wiesen langkettige PC mit Ester-Bindung weiterhin einen
signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen auf. Dies kann auf eine
anhaltende Alteration des Fettstoffwechsels zwei Jahre nach der RYGB Operation
hinweisen.

Durch die Betrachtung der Verldufe der konventionellen Stoffwechsel-Parameter
werden die bisherigen Aussagen iiber die Effektivitit der operativen Therapie
gegeniiber der konservativen Therapie gestiitzt. So wiesen bereits fehlende signifikante
Unterschiede im Verlauf der konservativen Therapie in nahezu allen Merkmalen auf
eine Unterlegenheit der intensivierten konservativen Therapie hin. Demgegeniiber
zeigte die operative Therapie signifikante Unterschiede mit hohen Effektstdrken in allen

Merkmalen auBBer der Niichternglukose [133].
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Mit Hilfe der bivariaten Statistik konnte eine lineare Abhingigkeit von BMI, HOMA-IR
und Summe BCAA beschrieben werden. Dabei erbrachte das Modell einzig zum
Zeitpunkt V4 signifikante Unterschiede mit hoher Effektstirke. Das Bestimmtheitsmal}
zwischen dem BMI und dem HOMA-IR zum Zeitpunkt der grotmoglichen Hetero-
genitit der Kohorte resultierte in einer hohen Effektstirke. Hingegen ergab das
Bestimmtheitsmall zwischen dem BMI und der Summe BCAA lediglich eine mittlere
Effektstirke. Eine Gegeniiberstellung der Korrelationen zwischen dem BMI mit dem
HOMA-IR sowie dem BMI mit den BCAA als Summenscore deutete auf eine
potentielle Vergleichbarkeit dieser metabolomischen Parameter als Merkmale der
Insulinresistenz hin. Anhand der Effektstirke korreliert der HOMA-IR allerdings stirker
mit dem BMI, als die BCAA mit dem BMI. Insgesamt lisst sich der Verlauf der Insulin-
resistenz durch metabolomische Parameter dhnlich zu dem HOMA-IR charakterisieren.
Allerdings zeigt sich der HOMA-IR ungeachtet des technischen und personellen
Aspektes als besseres Korrelat zum BMI, als die BCAA im beobachteten Wertebereich.
Eine mafgebliche Korrelation zwischen dem HOMA-IR und den BCAA wurde bereits
in mehreren groBangelegten Untersuchungen, wie der Framingham Heart Study
festgestellt. Dariiber hinaus konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass sich erhohte
Konzentrationen von BCAA negativ auf die Insulinsensitivitit auswirken [98, 104,
105]. Zusammengefasst reihen sich die ermittelten Ergebnisse konsensuell in
Voruntersuchungen zu der Rolle der BCAA in der Insulinresistenz ein [142, 143].

Ein methodisch vergleichbarer Versuch am Tiermodell ergab als translationaler Ansatz
ebenfalls eine Vielzahl an Erkenntnissen. Hier konnten Effekte der RYGB Operation
die unabhingig vom Gewichtsverlust sind, ndher untersucht werden, da der Gewichts-
verlauf der beiden Interventionsarme BWM_rat und RYGB_rat deutlich gezielter
gelenkt werden konnte. Die Erhebung des Metaboloms vier Wochen nach der RYGB
Operation bzw. nach Beginn der Nahrungsrestriktion zeigte analog zur humanen
Kohorte eine unterschiedliche Verteilung der Abundanzen, sowie 62 signifikant
unterschiedliche Metaboliten im direkten Gruppenvergleich. Unabhingig von der
Gruppenzugehorigkeit und dem Gewichtsverlauf ergab eine Hauptkomponentenanalyse
hingegen einen deutlichen Unterschied in der Separierbarkeit der Ratten anhand des
Metaboloms. Hier zeigte sich keine, mit der WAS vergleichbare Auftrennung der

Studienarme in zwei biochemisch nachvollziehbare Substanzklassen. Allerdings
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resultierten zwei biochemische Charakteristika, konkret eine erhohte Konzentration an
langkettigen PC und eine verringerte Konzentration an Sphingolipiden, welche mit dem
postinterventionellen Zustand assoziiert sind. Es wurde hingegen festgestellt, dass
unabhingig von der Modalitit der Therapie, kein signifikanter Gruppenunterschied in
der Niichternglukose oder den BCAA vorlag. Einerseits kann damit eine potentielle
Vergleichbarkeit der konservativen Therapie gegeniiber der bariatrischen Operation im
Hinblick auf die Insulinresistenz gezeigt werden. Andererseits sind weitere
translationale Ansédtze mit zusitzlichen Messzeitpunkten erforderlich, um den Zucker-
und Fettstoffwechsel genauer zu vergleichen.

Um den Effekt der RYGB Operation iiber den Gewichtsverlust hinaus nédher zu
untersuchen, erfolgte ein Vergleich der signifikant unterschiedlichen Metaboliten der
humanen Kohorte mit den signifikant unterschiedlichen Metaboliten des Tiermodells.
Es ergab sich eine deutliche Schnittmenge von Metaboliten, welche in beiden Kohorten
einen signifikanten Unterschied zwischen den jeweiligen Studienarmen aufwiesen. Die
Charakterisierung der iiberlappenden Metaboliten ergab mehrere interessante Aspekte.
Beginnen mit den groben Substanzklassen zeigte sich keine deutliche Uberlappung in
den Aminosduren. Hingegen zeigte der Grofteil der Phospholipide eine deutliche
Uberschneidung. Bei den wenigen iiberlappenden Aminosiuren zeigten sich
iiberwiegend gar diskonkordante Verdnderungen zwischen der humanen Kohorte und
dem Tiermodell. Demgegeniiber wiesen anndhernd alle iiberlappenden Phospholipide in
eine konkordante und vermehrte Richtung in den chirurgischen Gruppen OP und
RYGB_rat gegeniiber den beiden konservativen Gruppen LS und BWM_rat. Trotz im
weiteren Verlauf genannten Limitationen der Untersuchungen kann somit ein Effekt der
RYGB Operation auf den Lipidstoffwechsel angedeutet werden, welcher unabhédngig
vom Gewichtsverlust ist.

Trotz der bereits beschriebenen Schwierigkeit den gewichtsverlust-unabhéngigen Effekt
der bariatrischen Operation mithilfe der WAS zu untersuchen, dient das Tiermodell als
niitzliches Instrument fiir diese Fragestellung. Die signifikant unterschiedliche und im
weiteren Vergleich konkordante Veridnderung der Lecithine in den chirurgischen
Studienarmen OP und RYGB_rat weisen auf spezifische Effekte der bariatrischen

Operation hin. Letztlich ldsst sich der Effekt der RYGB Operation auf den Menschen

64



mithilfe der WAS nicht mit Sicherheit beschreiben, da die nicht-ausreichende

konservative Therapie zur fehlenden Vergleichbarkeit der Studienarme gefiihrt hat.

4.2 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit dhnlichen Studien

In einer Arbeit von Yoshino et al. aus dem Jahr 2020 wurde im Rahmen einer mit der
WAS methodisch vergleichbaren Studie der Effekt der konservativen Therapie
gegeniiber der RYGB Operation bei 22 adiposen Patienten mit T2DM iiber sechs
Monate im Hinblick auf das Gewicht und die Insulinresistenz untersucht [42].

Zusammengefasst fiihrte die konservative Therapie zu einer Abnahme im BMI von 42,9

% auf 35,2 *g und einer Abnahme im HbA1c von 8,0 % auf 5,6 %. Demgegeniiber fiel

mZ
der BMI der chirurgischen Gruppe von 43,2 % auf 35,1 % und der HbAlc von 7,2 %

auf 6,0 %. Als Konsequenz verbesserte sich die Insulinresistenz der konservativen
Studienarmen nahezu identisch, wie in den operativen Studienarmen. Die Insulin-
resistenz wurde hierbei mit Hilfe des hyperinsulinemic euglycemic clamp gemessen.
Hierbei konnte gezeigt werden, dass die Verbesserung der Insulinresistenz in erster
Linie mit dem Gewichtsverlust korreliert und unabhéngig von der Intervention ist.
Allerdings wurden Auswirkungen der RYGB Operation beschrieben, welche
unabhidngig vom Gewichtsverlust waren. Dazu gehorte eine signifikant hohere
Abnahme der BCAA und der C3 und C5 Acylcarnitine in der chirurgischen Gruppe
gegeniiber der konservativen Gruppe und Erhohung der Gallensduren in der
chirurgischen Gruppe gegeniiber einer Abnahme der Gallensduren in der konservativen
Gruppe nach sechs Monaten. Eine signifikante Verbesserung des Zuckerstoffwechsels
korrelierte allerdings weder mit der Abnahme der BCAA noch mit der Zunahme der
Gallensduren. Die Autoren schlossen, dass die Verbesserung der Insulinresistenz sowie
die Gewichtsabnahme in erster Hinsicht vom Gewichtsverlust und nicht von der
Modalitédt der Therapie abhédngt [42]. Eine Erhebung des gesamten Metaboloms beider
Studiengruppen wére hier duferst interessant gewesen.

Im weiteren Vergleich untersuchte eine grof3 angelegte Studie, die FEuropean
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) Studie seit 2000 den
Zusammenhang zwischen Erndhrung, Umweltfaktoren, Krebserkrankungen und
weiteren non-communicable chronic diseases [144]. Hierbei ist es gelungen insgesamt

iber eine halbe Millionen Teilnehmer aus zehn europidischen Lindern einzuschlieBen.
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Ein Teilaspekt dieser Studie waren metabolomische Messungen an einer Subkohorte
von 719 Teilnehmern, die in zwei etwa gleich groe Gruppen mit einerseits adipdsen
Patienten, andererseits gesunden, schlanken Patienten aufgeteilt waren [145]. Die
Messung erfolgte mit dem gleichen Kit wie in der vorliegenden Arbeit, sodass die
Methodik der beiden Studien vergleichbar ist [146]. Hierbei wurde beschrieben, dass
die BCAA wie auch Alanin, Tryptophan, Glutamat und Tyrosin positiv mit dem BMI
korrelieren. Hingegen korrelierten Lecithine, Glutamin, Glycin und Serin negativ mit
dem BMI, womit die Resultate konsensuell zu den Ergebnissen der WAS sind. Mittels
eines metabolomischen Profils wurde den BCAA in dieser Untersuchung ebenfalls eine
gravierende Bedeutung in der Auftrennung der adipdsen von den schlanken Patienten
attestiert. Ein Nachteil im Hinblick auf die Vergleichbarkeit der WAS mit der EPIC-
Studie ist die Tatsache, dass der BMI, nicht aber explizit die Insulinresistenz und deren
Zusammenhang mit dem Metabolom untersucht wurden [147].

Zahlreiche Versuche an adipésen Méusen untersuchten bereits seit mehreren Jahren die
Auswirkung der erndhrungsbedingt-induzierten Adipositas und deren konservative,
medikamentdse und chirurgische Behandlung auf den Zucker- und Fettstoffwechsel
[148]. Insbesondere die Auswirkungen bariatrischer Operationen welche unabhingig
vom Gewichtsverlust sind, lassen sich mithilfe konservativer Kontrollgruppen leichter
untersuchen, als in humanen Kohorten. So konnte nachgewiesen werden, dass sowohl
die bariatrische Operation, die medikamentdse Therapie mit GLP-1 Agonisten, als auch
die konservative Therapie mittels Nahrungsrestriktion, die sich an die Ernidhrung der
chirurgischen Gruppe orientiert, zu vergleichbarer Gewichtsabnahme fithren kann [117].
Zusitzlich konnte hier gezeigt werden, dass die bariatrische Operation, nicht aber eine
dhnlich effektive medikamenttse gewichtsreduzierende Therapie zu einer Alteration der
Genexpression in den Hunger- und Sittigungszentren im Hypothalamus fiihrt [149]. Die
Auswirkungen bariatrischer Operationen auf das Metabolom und die Hunger- und
Siattigungszentren werden aktuell in weiteren tierexperimentellen Versuchen untersucht

[150, 151].
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4.3 Abfall der BCAA und Anstieg der Lecithine nach erfolgreicher
Adipositastherapie

Unter Betrachtung aller genannten Aspekte der vorliegenden Arbeit sollen einige
Schlussfolgerungen iiber die Bedeutung des Metaboloms und explizit der BCAA und
der Lecithine fiir die Insulinresistenz hervorgehoben werden.

In der vorliegenden Arbeit wurden Signalwege présentiert, mittels derer Isoleucin,
Leucin und Valin einen gravierenden Anteil an der Entwicklung von Insulinresistenz
beitragen. Damit kann das Verstdndnis tiber die Entwicklung, Diagnose und Therapie
der Insulinresistenz erweitert werden [106, 152]. Dennoch besteht weiterhin keine
Klarheit dariiber, ob die BCAA eine kausale Rolle in der Entwicklung der
Insulinresistenz ~ darstellen oder die Folge einer metabolischen Dysfunktion
widerspiegeln [107]. In der Framingham Heart Study konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit erhohter BCAA Blutkonzentration ein erhohtes Risiko haben, innerhalb
von zehn Jahren an einem T2DM zu erkranken [97]. Allerdings zeigten Untersuchungen
aus Skandinavien, dass erhohte Spiegel an BCAA lediglich bei Ménnern zu einer
Insulinresistenz fiithren [153]. Demgegeniiber wurden auch Daten erhoben, welche den
grundsitzlichen Zusammenhang zwischen BCAA und zunehmender Insulinresistenz
infrage stellen [112]. Letztlich finden sich mehr Hinweise auf eine Zunahme der
Insulinresistenz mit steigenden BCAA [105].

Von besonderem Interesse fiir den Verlauf der Insulinresistenz sind auch die
langkettigen Phosphatidylcholine bzw. Lecithine. Hierbei sollen PCs mit Esterbindung
separat von solchen mit einer Ether Bindung beschrieben werden. Phosphatidylcholine
mit Esterbindung werden iiblicherweise als Lecithine definiert und sind prinzipiell
hiufiger an Zellmembranen zu finden, als Phospholipide mit Etherbindung. Die
Zusammensetzung langkettiger PCs, wie den PC aa C42:Y besteht aus zwei Fettsduren
mit jeweils 18 bis 24 Kohlenstoffatomen [154]. Phosphatidylcholine mit einer
Etherbindung zwischen dem Glycerin und den zwei Alkylketten sind gegeniiber den
PCs mit Esterbindung nicht in pflanzlichen Nahrungsmitteln zu finden [155]. Die
wesentliche Funktion der langkettigen Etherlipide liegt in der Speicherung und
Bereitstellung von Arachidonsédure fiir die Signaltransduktion [38]. Durch die
kontinuierliche Konformationsinderung der Zellmembran unterliegen die einzelnen

Fettsduren der Lipiddoppelschicht einem stindigen Fluss. Die erhohte Konzentration
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der Lecithine und des HDL-C in der OP Gruppe gegeniiber der LS Gruppe deckt sich
mit bisherigen Ergebnissen der erwédhnten Studien [40]. Konkret stellen Lecithine das
wesentliche Substrat der Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase dar, welche freie
Cholesterine an freie Lecithine im Blut bindet und zu einer Veresterung des
Cholesterins fithrt. Die resultierenden Cholesterinester binden an das pria-HDL
Cholesterin und fithren im weiteren Verlauf zur Reifung des pra-HDL Cholesterins zum
bekannten HDL-C [131]. Die positive Korrelation der Lecithine mit dem HDL-C, sowie
die negative Korrelation der Lecithine mit dem BMI und der Insulinresistenz wurde
zwar bereits in Untersuchungen bestétigt. Es fehlen jedoch grof} angelegte Studien zur
Ermittlung der therapeutischen Konsequenz von erniedrigten Lecithin Konzentrationen
[129]. Im Vergleich zur Vermehrung, fiihrt ein kongenitaler Mangel der Lecithin-
Cholesterin-Acyltransferase zu deutlich niedrigeren HDL-C Konzentrationen im Blut.
Patienten mit einem angeborenen LCAT Mangel, dem sogenannten Norum-Syndrom
entwickeln unter anderem in frither Kindheit eine manifeste Atherosklerose mit
entsprechenden Begleiterscheinungen [40, 41].

Insgesamt resultierten die durchgefiihrten Interventionen in einer deutlichen Alteration
der metabolomischen Profile. Ebendieser vielschichtige Charakter ist fiir metabo-
lomische Merkmale typisch und zeigt erneut, dass die Metabolomik ein hochkomplexes
Fachgebiet ist und aktuell nur eingeschrinkt als isoliertes Kriterium verwendet werden
kann. Stattdessen konnen die BCAA sowie die langkettigen PC als reprisentative
metabolomische Merkmale gemeinsam mit klinischen und laborchemischen Merkmalen
einen weiteren Einblick in den Stoffwechsel von insulinresistenten Patienten geben
[156]. AbschlieBend soll erwihnt werden, dass im Rahmen der WAS erhohte BCAA in
einer bereits alterierten Homoostase des Stoffwechsels gemessen wurden. Inwieweit
andere, teils nicht gemessene Metaboliten auf den Metabolismus der BCAA eingewirkt
haben, kann nicht abschlieend gesagt werden [157, 158].

Das metabolomische Profil kann behilflich sein, ein gemeinsames Muster von
metabolomischen und konventionellen Merkmalen aufzuzeigen. Im vorliegenden Fall
konnte mittels massenspektrometrischer Untersuchung gezeigt werden, dass die
Alteration des Stoffwechsels nach einem bariatrischen FEingriff im Rahmen der
vorgestellten Studie konsensuell zu der wissenschaftlichen Datenlage ist [77]. Das

relativ neuartige Instrument des metabolomischen Profils wurde somit als Hilfsmittel
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der Musterfindung prisentiert und sollte idealerweise in weiteren Untersuchungen als
diagnostisches Instrument zur Bestimmung eine insulinresistenten Stoffwechsellage
verifiziert werden [92]. Das metabolomische Profil wurde ebenfalls als mogliche
Methode prisentiert, welche einerseits zwei Kohorten unterschiedlicher Spezies, wie
auch zwei Studienarme gleicher Spezies voneinander unterscheiden kann. Andererseits
werden dadurch wesentliche Bestandteile, die zur Auftrennung beitragen, identifiziert.
Allerdings ist die Zusammenstellung funktioneller Substanzklassen des metabo-
lomischen Profils entscheidend fiir dessen Aussagekraft. Hier besteht weiterhin ein
groBBes Potential die korrekte Zusammenstellung zu identifizieren. Unter Bezugnahme
auf das relativ junge Alter des Verfahrens und der Gegeniiberstellung des potentiellen
Nutzens in weiteren Fragestellungen, soll die Methode des metabolomischen Profils

weiterhin ausgebaut werden [108-110].

4.4 Besonderheiten der Methodik

Die Metabolomik zeigte sich als vielversprechende Methode in der Identifizierung und
Quantifizierung des Stoffwechsels dar. Mit anspruchsvollen Techniken, wie der Fliissig-
chromatographie, der Massenspektrometrie und der Kernspinresonanz-Spektroskopie
werden neue Moglichkeiten geschaffen, die stoffliche Zusammensetzung von
biologischen Proben zu messen [121]. Die metabolomische Analyse wird inter-
disziplindr verwendet, um Pathologien zu erkennen, voneinander zu differenzieren und
Biomarker fiir Erkrankungen zu identifizieren [159]. Als deskriptiver und interpretativer
Ansatz trigt die Metabolomik einen weiteren Baustein zum Verstdndnis von Kausalitéit
und Konsequenz zahlreicher Erkrankungen bei [124].

Gegeniiber konventionellen Messverfahren, wie optischen oder elektroanalytischen
Verfahren, zeigen die chromatographischen und spektroskopischen Messverfahren in
der Metabolomik mehrere Unterschiede auf. Beginnend in der Prdanalytik wird im
Vergleich zu konventionellen Messverfahren lediglich ein Bruchteil der Materialmenge
zur Untersuchung bendtigt [160]. So gelingt die qualitative und quantitative Messung
bereits mit 10 Mikroliter eines Mediums. Die weitere Priprozessierung einer Probe
besteht aus der Lyophilisierung der Probe sowie der Kalibrierung und der Kontrolle der
Instrumente. Sowohl die dazu bendtigte Expertise, als auch der kapazitative Aufwand

bei jeder Messung stellt eine, im Vergleich zu konventionellen Verfahren gro3e Heraus-
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forderung an die Ressourcen des Labors dar. Insbesondere die medizinische Validitét
und das Qualitdtsmanagement stellen aufgrund des relativ jungen Alters der Methodik
ebenfalls eine groe Herausforderung dar [80, 161]. Eine resultierende Vergleichbarkeit
sowohl innerhalb eines Labors, als auch zwischen verschiedenen Laboren, ist einerseits
gegeben. Ein externes Qualititsmanagement, wie es in konventionellen Messverfahren
beispielsweise mittels regelmiBiger Ringversuche und Audits durchgefiihrt wird, wird
andererseits noch nicht im alltidglichen Gebrauch praktiziert [141].

Im Hinblick auf die klinische Methodik wurden alle Patienten von einem definierten
chirurgischen Team des zertifizierten Referenzzentrums fiir Adipositaschirurgie
operiert. Insbesondere bei bariatrischen und metabolischen Operationen besteht eine
Vielzahl von potentiellen Fehlerquellen. Darunter seien exemplarisch diverse
Moglichkeiten des perioperativen Managements wie der Lagerung, medikamentOser
Fithrung, verschiedener Groflen des Magenpouches oder verschiedener Techniken der
Anastomosierung genannt [162]. In der WAS konnte dank einer gleichbleibenden
Konstellation der behandelnden Arzte eine annihernd konstante Qualitit des Eingriffes
gewihrleistet werden.

Die durchgefiihrte Methodik des Tierversuchs ermoglicht mit einer gewichts-
angepassten Kontrollgruppe die spezifische Charakterisierung des Metaboloms nach
RYGB Operation. Die durchgefiihrte RYGB Operation am Tiermodell entspricht in der
anatomischen Konfiguration weitgehend der humanen Situation. Da sich die
Verdnderungen im Stoffwechsel nach der RYGB Operation beider Spezies stark dhneln,
sind die im Tierversuch gewonnenen Ergebnisse gut mit der WAS Kohorte vergleichbar
[18, 163]. Die Blutentnahme zum Ende des Versuchs stellt ein Alleinstehungsmerkmal
des translationalen Versuchs dar. Aufgrund des Blutvolumens der Tiere sind zwar
grofere Blutmengen im Vergleich zu humanen Kohorte nicht ohne weiteres zu erheben.
Allerdings kann die zur Untersuchung des Metaboloms bendtigte Menge ohne hdmo-
dynamische Konsequenzen zu mehreren Zeitpunkten abgenommen werden [119]. Die
standardisierten Abldufe und Methoden sind im Tiermodell leichter anwendbar, als bei
klinischen Studien, da eine die wissenschaftliche Arbeit mit Patienten, eine hohe
Compliance voraussetzen. Dariiber hinaus konnen chirurgische Eingriffe unabhingig
von vorhergehenden FEingriffen und Erkrankungen einfacher durchgefiihrt und

verglichen werden [138].
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4.5 Limitationen und Stéirken der Arbeit

Zu den Limitationen der Arbeit ist zundchst festzuhalten, dass die Fallzahl sowie die
Verteilung der Geschlechter nicht suffizient waren, um eine Generalisierbarkeit der
ermittelten Ergebnisse zu untersuchen.

Insgesamt ist als bedeutende Limitation der WAS eine nur bedingte Vergleichbarkeit
der Studienarme zu konstatieren. Die LS Gruppe hat mit alleiniger intensivierter
konservativer Therapie keine klinisch relevante Senkung des BMI und der BCAA,
sowie keinen signifikanten Anstieg der Lecithine erreicht. Daher kann nicht
abschliefend beurteilt werden, ob der Vorteil fiir den Stoffwechsel von der Gewichts-
abnahme oder primér vom operativen Eingriff abhiingig ist [42, 111]. Zur Beantwortung
dieser Frage ist eine umfangreichere Auswertung des Stoffwechsels beispielsweise in
Urin-, und Stuhlproben erforderlich. Eine daran ankniipfende Limitation stellt in
gewissem Malle die Modalitit der intensivierten konservativen Therapie dar. Im
Vergleich zu anderen Studien mit konservativen Therapien der Adipositas, weist die
WAS einen vergleichsweise permissiven Ablauf der intensivierten konservativen
Therapie auf [42]. Einerseits existierten klare Anweisungen an die Patienten beziiglich
des Ess- und Bewegungsverhaltens, sowie eine regelmélige psychiatrische Betreuung
[114]. Andererseits bestand keine kontrollierte Kalorienrestriktion, sodass die
tatsdchliche Kalorienzufuhr der Patienten hoher gewesen sein konnte. Letztlich wurde
hier im Sinne einer intention to treat, statt einer per protocol Methode verfahren, da die
Anforderung an die Patienten sehr hoch war und die Adhdrenz der Patienten im
Vordergrund stand. Zur konventionellen Messung der Insulinresistenz wurde in der
Arbeit der HOMA-IR verwendet, dessen Aussagekraft jedoch limitiert ist. Etwas
genauer in der Erhebung der Insulinresistenz ist der hyperinsulinemic euglycemic clamp
[164]. Allerdings stellt dies wiederum einen invasiven Eingriff mit einhergehenden
Risiken dar. Somit ist zumindest infrage zu stellen, ob dieser Test fiir repetitive
Messungen an Patienten zumutbar und gerechtfertigt gewesen wire [165].

Das angewandte Tiermodell spiegelt einerseits aufgrund der zusitzlichen Erkenntnisse
eine deutliche Stédrke der vorliegenden Arbeit wider. Andererseits ist die Fallzahl analog
zur humanen Kohorte gering, was aber natiirlich dadurch ausgeglichen wird, dass die

Rattenkohorte aufgrund des gleichen genetischen Hintergrunds und der exakt gleichen
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duBeren Rahmenbedingungen deutlich homogener ist, als die bei einer klinischen Studie
mit Menschen jemals der Fall ist. Eine weitere groere Schwiche des
tierexperimentellen Teils ist, dass es weder eine initiale Erhebung des Metaboloms der
Ratten gegeben hat, noch eine ad [libitum Tiergruppe mit dem entsprechenden
Erndhrungsprofil gab, um eine weitere Kontrolle des Gewichtsverlaufs zu
gewihrleisten. Somit konnte im Vergleich zu #hnlich strukturierten Untersuchungen
keine umfangreiche Charakterisierung des Verlaufs bestimmter Stoffwechselparameter
erfolgen [117, 119, 166].

Die WAS, das translationale Tiermodell, sowie die vorliegende Arbeit weisen neben
den genannten Limitationen eine Vielzahl an Stirken auf. Die Patienten wurden an
einem seit Jahren etablierten interdisziplindren Adipositaszentrum von einem besten
Stamm von drztlichen und nicht-drztlichen Therapeuten betreut. Die operativen
Eingriffe wurden in dem hauseigenen, zertifizierten Referenzzentrum fiir Adipositas-
chirurgie durchgefiihrt, womit eine zu jeder Zeit bestehende, interdisziplinire
Zusammenarbeit der beteiligten Fachgebiete vorhanden war. Damit hatten die Patienten
eine gleichbleibende Betreuung aus Okotrophologen, Arzten, Psychologen, Diit-
assistenten und weiteren Mitarbeitern, welche die Abdeckung medizinischer und nicht-
medizinischer Fragestellungen gewihrleisteten [116]. Dariiber hinaus zeigen sich die
Rahmenbedingungen der WAS als deutliche Stédrke. Diese zeichnen sich insbesondere
durch den standardisierten, prospektiven und randomisiert kontrollierten Charakter mit
vielzdhligen Endpunkten aus. Damit erfiillt die WAS die Kriterien fiir eine Studie der
hochsten Evidenzklasse aullerhalb der Metaanalysen. Das Messverfahren des
Metaboloms kann ebenfalls als Stirke aufgefiihrt werden. Die LC-MS/MS zeichnet sich
gegeniiber alternativen Verfahren durch eine hohe Sensitivitit bei vergleichbar
geringem Probeneinsatz aus [159, 161, 167]. So konnte eine Vielzahl an Metaboliten
innerhalb einer Messung identifiziert und quantifiziert werden. Der Beobachtungs-
zeitraum der Teilnehmer ist ebenfalls als bedeutende Stirke der Studie hervorzuheben.
Die Visiten, welche fiir die vorliegende Arbeit von Interesse waren, deckten bereits
einen Zeitraum von mindestens 36 Monaten ab. Dariiber hinaus zeigt sich die Methodik
am Tiermodell als wesentliche Stirke. Hier gelang es trotz der iiberschaubaren Fallzahl

der Tiere, die gleiche operative Prozedur durchzufiihren und somit eine annidhernd
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gleichbleibende Verinderung im Metabolom der chirurgisch behandelten Ratten zu
gewihrleisten.

Zuletzt ist hervorzuheben, dass zwar bereits zahlreiche Untersuchungen mit
Fragestellungen zur Adipositas und Insulinresistenz bestehen. Allerdings wird mit dem
Tiermodell und der WAS innerhalb einer Institution eine hohe Anzahl an Frage-
stellungen der Endokrinologie, Kardiologie, Chirurgie, Psychologie, Epidemiologie,
Radiologie und Hepatologie abgedeckt, was eine Stdrke darstellt, die von nur sehr

wenigen prospektiven randomisierten Studien geleistet wurde [168].

4.6 Ausblick

Die Erhebung des Metaboloms lduft aktuell noch primir im Forschungskontext [88].
Allerdings sind bereits Ansdtze zu Anwendung des metabolomischen Profils in der
Primirdiagnostik, der Ansprechrate einer Behandlung, sowie der Nachsorge formuliert
[82]. Entsprechend der vielschichtigen Pathophysiologie der Insulinresistenz bestehen
analog zur WAS Ansitze diagnostische Methoden und Parameter, welche iiber die
Bestimmung von hochmolekularen Strukturen auch eine Erhebung des Aminosiduren-
und Lipidprofils beinhalten [169].

Da die biologische Antwort des Metaboloms auf Interventionen deutlich frither
ausfallen kann, konnen sich Verdnderungen metabolomischer Parameter im Vergleich
zu konventionellen Parametern friither einstellen [100]. In einer zunehmend auf
Fritherkennung und Vorsorge konzentrierten Medizinwelt sind entsprechende
Messungen von grofler prognostischer Relevanz [170]. Eine drohende Insulinresistenz
bietet hier die Moglichkeit mittels Metabolomics frither erkannt und entgegengewirkt zu
werden [100]. Insbesondere bei longitudinal angelegten Untersuchungen an initial
gesunden Menschen besteht hierbei ein erhebliches Potential Préadiktoren fiir die
Insulinresistenz zu finden. Dariiber hinaus ist das Metabolom als Pridiktor fiir den
Erfolg einer konservativen oder chirurgischen Therapie vorstellbar [40]. Darunter kann
die Veridnderung des metabolomischen Profils zur Erstellung von Risikoprofilen fiir
eine erneute Gewichtszunahme pradiktiv hervorheben [152, 171, 172].

Im Hinblick auf die Methodik kann es sich in zukiinftigen Untersuchungen rentieren
weitere Metaboliten der Signalwege der Insulinresistenz zu untersuchen. Beispielsweise

kann eine weitere Untersuchung der Acylcarnitine, als Abbauprodukte der BCAA einen
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Aufschluss tiber die tatsdchliche Kumulation der BCAA als potentiell toxisch wirkende
Produkte geben. In dieser Hinsicht sind explizit die kurzkettigen C3- und C5 Acyl-
carnitine fiir weitere Untersuchungen von Interesse [152]. Diese Uberlegung trifft
ebenfalls auf Metaboliten von Signalwegen zu, welche iiber andere Ablidufe auf die
Insulinresistenz einwirken. An dieser Stelle seien insbesondere die langkettigen
Phosphatidylcholine und Sphingolipide genannt, welchen bereits in der vorliegenden
Arbeit eine tragende Rolle zugesprochen wird [153, 173].

Fiir die einzelnen Fragestellungen sind weitere Untersuchungen nétig, um das volle

Potential dieses spannenden Forschungsgebietes zu erkennen und ausnutzen zu kénnen.
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5 Zusammenfassung

Die Auswirkungen der chirurgischen und konservativen Adipositastherapie auf das
Metabolom sind bisher nicht eindeutig geklidrt. Der Verdnderung bestimmter
Metaboliten, darunter den verzweigtkettigen Aminosduren (BCAA) und den
langkettigen Phosphatidylcholinen (PC) bzw. Lecithinen, wird eine tragende Rolle in
der Adipositas und der Insulinresistenz zugesprochen. Sie sind in zahlreichen
Signalwegen des Zuckerstoffwechsels und des Fettstoffwechsels involviert. Eine
Erhebung von metabolomischen Profilen und deren funktionelle Aufteilung in
Aminosduren- und Lipidprofile bietet eine neue Moglichkeit zur Charakterisierung des
Stoffwechsels.

Die Wiirzburg Adipositas Studie (WAS) stellt eine randomisiert kontrollierte Studie mit
46 Patienten mit Adipositas III° dar. Uber 24 Monate wurde die adipositaschirurgische
Gruppe, welche primir einer Roux-en-Y Gastric Bypass (RYGB) Operation zugefiihrt
wurde der konservativen  Gruppe, welche primidr einer intensivierten
Lebensstilintervention zugefiihrt wurde, gegeniibergestellt. Innerhalb von WAS
untersucht die vorliegende Arbeit, den Verlauf konventioneller Stoffwechselparametern
wie den International Diabetes Federation 2005 Kriterien und vergleicht diese mit
Verdnderungen 1m  Metabolom. 188 Metaboliten wurden dazu mittels
FliBigchromatographie und Massenspektrometrie gemessen und als metabolomische
Profile abgebildet.

Die RYGB Operation fiihrte in der chirurgischen Gruppe zu einer Abnahme des BMI

von durchschnittlich 49,1 % auf 32 % und einer Abnahme des HbAlc von
durchschnittlich 6,1 % auf 5,3 % bzw. des Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance (HOMA-IR) von 5,1 auf 1,4, sowie zu einer signifikanten Verschiebung von

57 der 188 gemessenen Metaboliten fiihrt. Die konservative Therapie fithrte dagegen zu
keinen signifikanten Anderungen: BMI vorher 48,2 % vs. nachher 47,5 %, HbAlc 6,2

% vs. 6,1 % bzw. HOMA-IR 7.5 vs. 7,4. Nach der RYGB Operation wurde ein
signifikanter Anstieg der Lecithine sowie ein signifikanter Abfall der BCAA
festgestellt, welche als mogliche Biomarker der Insulinresistenz gegeniiber dem

HOMA-IR verglichen wurden. Die Korrelation der Insulinresistenz mit dem BMI wurde

mithilfe des HOMA-IR deutlicher abgebildet, als mit den BCAA. Aufgrund der
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fehlenden Vergleichbarkeit des konservativen- gegeniiber dem chirurgischen Studien-
arm im Hinblick auf Auswirkungen, die unabhéngig vom Gewichtsverlust sind, erfolgte
ein Tierversuch als translationaler Ansatz. Hierzu wurde an sechs Ratten eine RYGB
Operation durchgefiihrt. In einer randomisierten Kontrollgruppe erhielten sieben Ratten
eine an die chirurgische Gruppe angepasste Erndhrung. Folglich war der
Gewichtsverlauf in diesen beiden Gruppen dann auch vergleichbar. Dennoch zeigte sich
ein Unterschied in 62 Metaboliten zwischen den Studienarmen des Tiermodells. Die
nidhere Untersuchung der signifikant unterschiedlichen Metaboliten zwischen den
Studienarmen der WAS und den signifikant unterschiedlichen Metaboliten zwischen
den Studienarmen des Tiermodells wies eine konkordante Erhohung von 23
langkettigen PCs auf einen Effekt der RYGB Operation, welcher unabhingig vom
Gewichtsverlust war. Hingegen zeigten die BCAA keinen signifikanten Unterschied im
Tiermodell auf. Der signifikante Anstieg langkettiger PCs — besser bekannt als
Lecithine — und der signifikante Abfall der BCAA konnte mit einem verbesserten
Glukose- und Fettstoffwechsel im Rahmen der Gewichtsabnahme in Zusammenhang
gebracht werden.

In Zusammenschau der Ergebnisse konnen folgende Aussagen zum aktuellen Zeitpunkt
angenommen werden. Die chirurgische Therapie ist der konservativen Therapie, wie sie
in der WAS durchgefiihrt wurde, im Hinblick auf den Gewichtsverlust und die
Verbesserung der Insulinresistenz deutlich iiberlegen. Die Erhebung des Metaboloms
bietet eine sensitive Moglichkeit Unterschiede im Stoffwechsel nach Adipositastherapie
abzubilden und Metaboliten zu identifizieren, welche mit dem Zucker- und
Fettstoffwechsel assoziiert sind. Die RYGB Operation kann unabhédngig vom

Gewichtsverlust den Fettstoffwechsel beeinflussen.
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6 Angabe des Eigenanteils

Die wesentliche Aufgabe bestand in der bioinformatischen Aufarbeitung der grofen
Datenmenge sowohl von den Ergebnissen der Wiirzburg Adipositas Studie als auch der
Ratten-Experimente. Daneben konnte der Doktorand die Studienérzte bei einem Teil der
Studienvisiten von WAS unterstiitzen und bei der Prdanalytik der LC-MS/MS
Untersuchungen assistieren, wihrend die Messungen selbst von der spezialisierten MT
Sabine Kendl durchgefiihrt wurden. Fiir den tierexperimentellen Part wurde das RYGB-
Modell von Prof. Dr. med. Seyfried aus der Abteilung fiir Experimentelle Chirurgie als
Kooperationsprojekt mit Dr. med. Dischinger (Versorgung der Ratten, Akquirierung
und Prozessierung deren Probenmaterialien) bereitgestellt. Teile der Arbeit wurden bei
der Klausurtagung der MedEins des Universitidtsklinikums Wiirzburg am 11.06.2021

vorgestellt.
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Supplementire Abbildung S1 Hauptkomponentenanalyse mit 13 Metaboliten, die einen signifikanten
Unterschied zwischen der LS- und der OP Gruppe zum Zeitpunkt V2 aufzeigen (oben.). Streudiagramm
aus den ermittelten Faktorenwerten (FAC) der einzelnen Studienarme (unten. ).
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Supplementdre Abbildung S2 Hauptkomponentenanalyse mit 23 Metaboliten, die einen signifikanten
Unterschied zwischen der LS- und der OP Gruppe zum Zeitpunkt V5 aufzeigen (oben.). Streudiagramm
aus den ermittelten Faktorenwerten (FAC) der einzelnen Studienarme (unten.).
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Supplementdire Abbildung S3 Einfaches lineares Regressionsmodell zwischen BMI und HOMA-IR der LS-
und OP Gruppe zum Zeitpunkt V2.
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Supplementire Abbildung S4 Einfaches lineares Regressionsmodell zwischen BMI und Summe BCAA der
LS- und OP Gruppe zum Zeitpunkt V2.
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Supplementdiire Abbildung S5 Einfaches lineares Regressionsmodell zwischen BMI und HOMA-IR der LS-
und OP Gruppe zum Zeitpunkt V5.
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Supplementdre Abbildung S6 Einfaches lineares Regressionsmodell zwischen BMI und Summe BCAA der
LS- und OP Gruppe zum Zeitpunkt V5.
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