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2 EINLEITUNG 

Übergewicht und Adipositas stellen in der heutigen Zeit ein massives 

Gesundheitsproblem mit weitreichenden Folgen für die Gesundheitssysteme weltweit 

dar und rücken daher immer weiter in den Fokus der Aufmerksamkeit. Viele Länder 

und internationale Vereinigungen beschäftigen sich mit der systematischen Entwicklung 

von Präventions- und Behandlungsleitlinien, um das Problem einzudämmen.  

Bei Adipositas handelt es sich um ein chronisches Problem, das auch in der 

Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter 

Gesundheitsprobleme (ICD-10) in der Kategorie „Endokrine, Ernährungs- und 

Stoffwechselkrankheiten“ (E65-E68) aufgeführt wird (World Health Organization, 

2018). Daneben ist Adipositas aus medizinischer Sicht nicht nur eine eigenständige 

Erkrankung, sondern auch mit diversen Komorbiditäten vergesellschaftet. Die 

adipositas-assoziierten Folgeerkrankungen sind vielfältig und umfassen sowohl 

hormonelle Störungen, als auch pulmonale, gastrointestinale und kardiovaskuläre 

Erkrankungen. Mit steigendem Body Mass Index (BMI) steigt das Risiko für die 

Entwicklung einer Hypertonie, Erkrankungen des Bewegungsapparates und für einige 

Karzinome. Adipositas geht mit einer chronischen Inflammation einher, die maßgeblich 

das Risiko für Atherosklerose begünstigt (Yudkin, 2003). Langzeitstudien weisen 

außerdem auf den signifikanten Zusammenhang zwischen Übergewicht und der 

Entstehung von Demenz hin (Whitmer et al., 2005; Xu et al., 2011). 

Insgesamt ist Adipositas mit einem erhöhten Operations- und Narkoserisiko, einer 

erhöhten Unfallgefahr sowie einer verminderten Lebensqualität assoziiert (Shang and 

Beck, 2009; Himes and Reynolds, 2012; Zwaan et al., 2009; Larsson et al., 2002). 

In den letzten Jahrzehnten waren all diese Veränderungen in adipösen Erwachsenen 

Bestandteil der wissenschaftlichen Forschung. Therapiestrategien, u. a. 

Gewichtsreduktionsprogramme und bariatrische Operationen wurden entwickelt, die 

sowohl eine Gewichtsabnahme herbeigeführt, als auch eine signifikante Verbesserung 

der Komorbiditäten, wie Diabetes mellitus Typ 2 und arterielle Hypertension, bewirkt 

haben (Vidal, 2002; Avenell et al., 2004). 

 

Weniger Evidenz besteht bisher darin, inwieweit die therapeutische Gewichtsreduktion 

auch die Kognition und die Hirnstruktur zu verbessern vermag. In Beobachtungsstudien 

konnten Steigerungen der kognitiven Leistungen bei Patienten nach Gewichtsreduktion 
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erkannt werden (Gunstad et al., 2007; Prickett et al., 2015). Eine tierexperimentelle 

Studie im Rattenmodell zeigte unterschiedliche kognitive Effekte durch 

kalorienrestriktive Diät, den Roux-en-Y Magenbypass (RYGB) und der Sleeve-

Gastrektomie (Grayson et al., 2014); klinische Daten gibt es zu diesem Thema derzeit 

nicht. Es ist bekannt, dass Patienten mit massiver Adipositas mikrostrukturelle 

Unterschiede der Hirnstruktur zeigen (Bolzenius et al., 2013; Stanek et al., 2011), 

insbesondere in Gedächtnisfunktion tragenden Arealen wie z. B. dem Hippocampus. 

Neuste Studien zeigen auch eine Verbesserung der Mikrostruktur des Hirns nach 

Sleeve-Gastrektomie (Zhang et al., 2016; Michaud et al., 2020; Wang et al., 2020).  

Derzeit bestehen jedoch keine eindeutigen Erkenntnisse zu den Mechanismen, die zur 

verminderten kognitiven Funktion bei Adipositas und zur Verbesserung nach 

Gewichtsreduktion führen. Ebenso wenig ist geklärt, ob eine Gewichtsreduktion durch 

ein kontrolliertes Diätprogramm oder eine bariatrische Operation unterschiedliche 

strukturelle Verbesserungen des Hirngewebes mit sich bringen. Es ist anzunehmen, dass 

sich Veränderungen der Hirnstruktur durch eine erfolgreiche radikale Gewichtsabnahme 

wieder normalisieren und bestehende kognitive Defizite positiv beeinflusst werden. 

 

2.1 ZIELSETZUNG UND FRAGESTELLUNG DER DISSERTATION 

Das Ziel dieser Arbeit und der zugrunde liegenden Beobachtungsstudie ist, den Effekt 

von unterschiedlichen Formen der Gewichtsreduktion auf die verschiedenen 

Dimensionen kognitiver Funktionen zu untersuchen. Hierzu wurden 

Adipositaspatienten vor und nach einem Roux-en-Y Magenbypass (RYGB) sowie vor 

und nach Gewichtsreduktion durch das Diätprogramm OPTIFAST®52 sowohl 

neuropsychologisch als auch hirnmorphologisch-bildgebend untersucht. 

Die Auswirkungen der unterschiedlichen Interventionen sollen mittels longitudinaler 

neuropsychologischer Untersuchung und longitudinaler Diffusionstensorbildgebung 

(DTI) abgebildet werden. Die Veränderungen von kognitiver Funktion und 

mikrostruktureller Hirnstruktur sollen in Korrelation gestellt werden, um die 

Mechanismen der Effekte der Gewichtsreduktion auf die Kognition zu verstehen. 

Langfristiges Ziel ist es, die Methode der Gewichtsreduktion zu finden, die das beste 

kognitive Outcome sichert, um bereits kognitive Beeinträchtigungen des adipösen 

Erwachsenen zu verringern und das Risiko für kognitive Funktionsstörungen im Alter 

bzw. für Demenzen zu senken. 
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Das Thema dieser Arbeit ist in erster Linie die Betrachtung der Hirnstruktur mittels 

Diffusionstensorbildgebung. Es ergeben sich folgende Fragestellungen: 

1. Kann bei den Methoden zur Gewichtsreduktion – Diätprogramm oder RYGB – 

eine Veränderung der Hirnstruktur mittels DTI nachgewiesen werden? 

2. Unterscheiden sich die Methoden zur Gewichtsreduktion hinsichtlich der 

mikrostrukturellen Veränderungen? 

3. Zeigt eine Art der Gewichtsreduktion Vorteile bezüglich des Effektes auf die 

Hirnstruktur? 

 

3 THEORETISCHE GRUNDLAGEN 

3.1 ADIPOSITAS 

Unter Adipositas (lat. adeps „Fett“) versteht man „eine über das normale Maß 

hinausgehende Vermehrung des Körperfetts“ (World Health Organization, 2020). Laut 

der Weltgesundheitsorganisation (WHO) handelt es sich um eine chronische 

Erkrankung, welche die Lebensqualität der Betroffenen erheblich einschränkt und mit 

einer erhöhten Morbidität und Mortalität einhergeht. Zur Einstufung von Übergewicht 

in seine Schweregrade dient der Body Mass Index (BMI), der wie folgt berechnet wird: 

 

𝐵𝑀𝐼 =  
𝐾ö𝑟𝑝𝑒𝑟𝑔𝑒𝑤𝑖𝑐ℎ𝑡 [𝑘𝑔]

(𝐾ö𝑟𝑝𝑒𝑟𝑔𝑟öß𝑒 [𝑚])2
 

 

 

Die WHO stuft jeden Erwachsenen mit einem BMI > 25 kg/m² als übergewichtig und 

ab einem BMI > 30 kg/m² als adipös ein. Es gilt die in Tabelle 1 dargestellte 

Klassifikation. 
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Kategorie BMI (kg/m²) 

Untergewicht < 18,5 

Normalgewicht 18,5 - 24,9 

Übergewicht ≥ 25 

Präadipositas 25 - 29,9 

Adipositas Grad I 30 - 34,9 

Adipositas Grad II 35 - 39,9 

Adipositas Grad III   

(Adipositas permagna; 

morbide Adipositas) 

≥ 40 

TABELLE 1: Gewichtsklassifikation anhand des BMI gemäß (DAG E.V., 2014) 

Die Prävalenz von Adipositas in Europa und der ganzen Welt ist alarmierend. Seit 1975 

hat sich die Zahl der Übergewichtigen verdreifacht, sodass im Jahr 2016 39% der 

erwachsenen Weltbevölkerung einen BMI > 25 kg/m² und 13% sogar einen BMI 

> 30 kg/m² hatten. In Zahlen ausgedrückt entspricht dies 1,9 Milliarden 

übergewichtigen und davon 650 Millionen adipösen Menschen (World Health 

Organization, 2020). Dabei ist Adipositas nicht mehr nur ein Problem der Staaten mit 

einem hohen Einkommen, sondern betrifft immer mehr auch schwach- und 

mittelentwickelte Länder. 

 

Verursacht wird Übergewicht durch ein Ungleichgewicht zwischen Kalorienaufnahme 

und Energieverbrauch. Fette und kalorienreiche Ernährung in Verbindung mit wenig 

körperlicher Betätigung führen zu steigenden BMI-Werten und erhöhen maßgeblich das 

Risiko für Komorbiditäten, allen voran kardiovaskuläre Erkrankungen. Übergewicht 

und Adipositas sind außerdem mit einer geringeren Lebenserwartung sowie einer 

erhöhten Sterblichkeit assoziiert (Peeters et al., 2003; Kitahara et al., 2014). Daneben 

können auch andere Ursachen, wie Stress, Schlafmangel, Nikotinverzicht, endokrine 

und psychosoziale Erkrankungen sowie einige Medikamente eine Gewichtszunahme 

begünstigen (DAG e.V., 2014). Ebenso spielt die familiäre Disposition, d. h. genetische 

Ursachen, bei der Entwicklung von Übergewicht eine Rolle. Das Zusammenspiel 

verschiedener genetischer Polymorphismen und Umweltfaktoren trägt zu ihrer 

Entstehung bei (Henne-Bruns and Barth, 2012:555). 
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Laut Robert-Koch-Institut (RKI) sind in Deutschland 54 % der Erwachsenen von 

Übergewicht betroffen; davon leiden 18,1 % mit einem BMI > 30 kg/m² an Adipositas. 

Die Prävalenz unterscheidet sich bei beiden Geschlechtern nicht wesentlich und steigt 

mit zunehmendem Alter an (RKI, 2017). Die direkten Krankheitskosten, die durch 

Übergewicht und Adipositas anfallen, beliefen sich 2008 bereits auf 3,27 % der 

Gesamtausgaben im deutschen Gesundheitssystem. Dies ist ein deutlicher Anstieg im 

Vergleich zu 2,1 % im Jahr 2002. Zusammen mit den indirekten Kosten, die 

Arbeitsausfälle und Frühberentung miteinschließen, betrugen die Kosten in Deutschland 

2008 insgesamt 16,8 Milliarden Euro (Lehnert et al., 2015). 

Auf dem 24. European Congress on Obesity in Portugal wurde bestätigt, dass die Zahl 

der Übergewichtigen in Europa weiter ansteigt. 

 

Zur Bekämpfung von Übergewicht gibt es verschiedene Therapieoptionen, u. a. diverse 

Diäten, körperliches Training und im Extremfall den chirurgischen Eingriff. Im 

Folgenden gehe ich auf die Therapien ein, die maßgeblich relevant für die dieser Arbeit 

zugrunde liegende Studie sind – das Diätprogramm OPTIFAST®52 sowie die 

chirurgische Roux-en-Y Magenbypass-Operation (RYGB). 

 

3.1.1 DIÄTPROGRAMM OPTIFAST®52 

Bei OPTIFAST®52 handelt es sich um ein Jahres-Diätprogramm, das in einem 

ambulanten Rahmen gestaltet und von rund 35 Zentren in Deutschland und Österreich, 

u. a. im universitären Adipositaszentrum Mittelhessen in Gießen, angeboten wird. 

OPTIFAST®52 und seine Vorläuferprogramme werden seit 1989 durchgeführt und 

derzeit von Nestlé Health Science vertrieben (Nestlé Health Science, 2017).  Aufgrund 

der intensiven Betreuung durch ein Team bestehend aus Ärzten, 

Ernährungswissenschaftlern, Bewegungstherapeuten und Verhaltenstherapeuten, kann 

man das Programm als sehr strukturiert und interdisziplinär bezeichnen.  

Für insgesamt 52 Wochen finden wöchentliche Gruppentreffen statt, in denen die 

Teilnehmer bezüglich ihrer Essgewohnheiten geschult werden und sich in der Gruppe 

austauschen können. Während der gesamten Zeit wird die Gewichtsreduktion von 

Ärzten und Psychologen kontrolliert und in regelmäßigen Abständen metabolische 

Parameter und Vitalwerte wie das Gewicht, der Taillenumfang, der Blutdruck und 
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verschiedene Laborparameter überprüft. Außerdem wird zu den Treffen ein auf das 

Körpergewicht der Teilnehmer abgestimmtes Sportprogramm angeboten. 

 

Das Programm besteht aus einer Fastenphase, einer Übergangsphase und einer 

Stabilisierungsphase. Während der ersten 12 Wochen ernähren sich die Teilnehmer in 

der Fastenphase von einer speziellen Formula-Diät. Diese besteht pro Tag aus fünf 

Packungen Pulvernahrung, welche in Wasser aufgelöst und getrunken werden. Das 

Nährstoffpulver ist in verschiedenen Geschmacksrichtungen verfügbar und liefert einen 

täglichen Kalorienbetrag von 800 kcal. Es besitzt einen hohen Anteil an Proteinen, um 

einem Muskelabbau entgegenzuwirken. Weiterhin werden die Teilnehmer angehalten 

während der Fastenphase viel Sport zu treiben und Kräftigungsübungen durchzuführen 

und auf eine ausreichende Trinkmenge von mindestens 2,5 Liter ungesüßter Flüssigkeit 

pro Tag zu achten. 

Die Fastenphase führt bei konsequenter Durchführung zu einer radikalen 

Gewichtsreduktion in den ersten 12 Wochen. 

In den acht Wochen der Umstellungsphase wird die Formula-Diät allmählich durch 

normale Nahrung ersetzt. Durch die Schulungen sollen die Teilnehmer lernen ihr 

Ernährungsverhalten zu ändern und mithilfe eines Punktesystems bewusst zu essen. 

Außerdem wird das Sportprogramm intensiviert. 

Die Stabilisierungsphase dient der Annäherung an das Wunschgewicht und dem Halten 

des Gewichtes durch das individuelle Ausloten einer ausgewogenen Ernährung in 

Verbindung mit ausreichend Bewegung für jeden Einzelnen. Während dieser Phase 

werden auch Strategien entwickelt, wie das neue Ernährungs- und Bewegungsverhalten 

gut in das tägliche Leben integriert werden können. 

Das OPTIFAST®52 Konzept strebt eine sichere und langfristige Gewichtsreduktion, 

sowie eine nachhaltige Änderung der Lebensgewohnheiten an. Eine Verbesserung von 

medizinischen Risikofaktoren und eine Steigerung des Wohlbefindens und der 

Lebensqualität sollen erreicht werden (Nestlé Health Science, 2017). Die Kosten für das 

Jahresprogramm betragen circa 3000 € und werden teilweise von den Krankenkassen 

übernommen. 

 

Studien haben gezeigt, dass unterstützende Maßnahmen in Form von Verhaltens- und 

Bewegungstherapie einer alleinigen Diät überlegen sind, da sie längerfristig zu einer 
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größeren Gewichtsabnahme und zu einem verbesserten Risikoprofil führen (Avenell et 

al., 2004). 

Die durchschnittliche Gewichtsreduktion durch das OPTIFAST®52-Programm nach 

einem Jahr beträgt bei Frauen 19,6 kg und bei Männern 26 kg. Insgesamt haben alle 

Teilnehmer, die das Programm bis zum Ende durchlaufen haben (82 %) und 64 % aller 

Teilnehmer inklusive Dropouts, ihr anfängliches Körpergewicht um > 10 % verringert. 

Außerdem kam es zur Abnahme des Metabolischen Syndroms und zu positiven 

Effekten auf den Blutdruck und den Fettstoffwechsel (Bischoff et al., 2012). 

Langzeituntersuchungen zeigten, dass die Teilnehmer zwei Jahre nach Beendigung des 

Programms ihr abgenommenes Gewicht im Durchschnitt nicht halten konnten, aber der 

relative Gewichtsverlust mit 4,2 % des Ausgangsgewichts noch signifikant war 

(Bischoff et al., 2012). 

 

In der hier durchgeführten Studie wurde mithilfe des OPTIFAST®52-Programms eine 

Gewichtsreduktion durch konventionelle Diät in Form von Kalorienrestriktion und 

Bewegungstherapie abgebildet. 

 

3.1.2 BARIATRISCHE OPERATIONEN 

Die bariatrische Operation ist eine Therapieoption für Patienten, die mit konservativen 

Maßnahmen keinen ausreichenden Gewichtsverlust erzielen konnten. Sie verhilft vor 

allem Patienten mit morbider Adipositas zu einem massiven Gewichtsverlust und zu 

einer deutlichen Verbesserung von Begleiterkrankungen wie Typ 2 Diabetes, 

Dyslipidämien, arterieller Hypertension und obstruktiver Schlafapnoe (Buchwald et al., 

2004). Ein radikaler Gewichtsverlust kann bei 2/3 aller massiv adipösen Patienten mit 

Diabetes mellitus Typ 2 den Blutzucker normalisieren (Klein et al., 2004).  

 

Insgesamt sind bariatrische Interventionen den nichtoperativen Therapiemaßnahmen 

bezüglich einer effektiven Gewichtsreduktion überlegen (Picot et al., 2009; Colquitt et 

al., 2014). Wohingegen viele Patienten nach konventioneller Diät nach einiger Zeit 

wieder zunehmen, zeigen Langzeitergebnisse, dass eine Gewichtsreduktion durch eine 

Operation auch nach zehn Jahren noch anhält (Picot et al., 2009; Buchwald et al., 

2014). 
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Eine OP-Indikation besteht ab einem BMI ≥ 40 kg/m² oder bereits ab einem BMI ≥ 35 

kg/m² bei zusätzlich bestehenden Begleiterkrankungen, auf die sich eine Operation 

positiv auswirken könnte. Außerdem rechtfertigt der Nachweis über eine erfolglose 

konservative Therapie über die letzten Jahre einen chirurgischen Eingriff ab einem BMI 

≥ 35 kg/m². Der Ausschluss von möglichen endokrinen Ursachen und von 

immundefizitären Erkrankungen sowie der Nachweis der Compliance seitens des 

Patienten, sind Bedingungen für die Operation (Henne-Bruns and Barth, 2012:555).  

Bei der Auswahl des Therapieverfahrens gibt es keinen Goldstandard, sondern es muss 

eine Einzelfallentscheidung getroffen werden, die individuelle Faktoren wie das Alter, 

das Geschlecht, den BMI und den Wunsch des Patienten berücksichtigt (Billmann and 

Keck, 2017:174). 

Es wurden eine Reihe verschiedener Operationsverfahren in der Adipositaschirurgie 

entwickelt, von denen sich insbesondere das Magenband (Gastric Banding, GB), der 

Schlauchmagen (Sleeve-Gastrektomie, SG), der Roux-en-Y Magenbypass (RYGB) und 

die biliopankreatische Diversion (BPD) mit duodenalem Switch (DS) durchgesetzt 

haben. In Deutschland findet laut Medizinreport des Deutschen Ärzteblattes bevorzugt 

der RYGB Anwendung (Stroh, 2016). Generell können die Eingriffe offen oder 

laparoskopisch durchgeführt werden, wobei der laparoskopische Zugangsweg mit einer 

geringeren Komplikationsrate und kürzerer Rekonvaleszenz verbunden ist und aus 

diesem Grund bevorzugt wird. Beispielsweise wurden von 2005-2015 98,6% der RYGB 

in Deutschland laparoskopisch durchgeführt (Stroh, 2016; Billmann and Keck, 

2017:167). 

 

Beim verstellbaren Magenband (GB) handelt es sich um ein rein restriktives Verfahren. 

Durch das Anlegen des Magenbandes 1-2 cm unterhalb des ösophagogastralen 

Übergangs, wird ein kleiner ca. 30 ml fassender Magenpouch oberhalb des Bandes 

gebildet (siehe Abbildung 1, a). Durch diesen kleinen Pouch wird bei den Patienten ein 

frühes Sättigungsgefühl erreicht und außerdem aufgrund der verzögerten 

Magenentleerung durch die Engstelle, eine Limitation der Nahrungsaufnahme, d. h. eine 

Restriktion, bewirkt. Das Magenband ist mit einer Portkammer verbunden, die subkutan 

entweder im Musculus rectus abdominis oder epigastrisch platziert wird und mit 

welcher man den Innendurchmesser des Magenbandes regulieren kann. 
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Die Sleeve-Gastrektomie (siehe Abbildung 1, b) ist ebenfalls ein restriktives Verfahren, 

bei dem unter Schienung der kleinen Kurvatur eine Resektion der großen 

Magenkurvatur mittels chirurgischem Stapler erfolgt (Billmann and Keck, 2017:169). 

Auf diese Weise wird nicht nur der Magen verkleinert, sondern auch 

hormonproduzierende Anteile entfernt, die das Sättigungsgefühl beeinflussen. Es 

konnte eine signifikante Reduktion der Ghrelin-Plasmakonzentration gezeigt werden, 

die auf die Resektion des Magenfundus, der Hauptlokalisation der Ghrelin-

produzierenden Zellen, zurückgeführt wird (Karamanakos et al., 2008). 

 

ABBILDUNG 1: Bariatrische Operationsverfahren. A laparoskopisch-anpassbares Magenband (GB). B 

Sleeve-Gastrektomie (SG). (BILLMANN AND KECK, 2017:166) 

Der Roux-en-Y Magenbypass (siehe Abbildung 2, c) stellt einen kombiniert restriktiv 

und malabsorptiv wirkenden Eingriff dar. Hierbei wird ein kleiner Pouch (20-30 ml 

Volumen) vom Restmagen abgetrennt und das Jejunum, ca. 45 cm distal des Treitz-

Bandes, durchtrennt. Der Magenpouch wird direkt mit dem distalen Jejunumschenkel 

(alimentärer Schenkel) anastomosiert und der biliopankreative Schenkel, der die Leber- 

und Pankreassekrete führt, wird 75-150 cm ab Gastrojejunostomie mit dem Dünndarm 

verbunden (Billmann and Keck, 2017:167). Auf diese Weise findet die 

Nahrungspassage unter Ausschluss des Restmagens, des Duodenums und Anteilen des 
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Jejunums statt und der Nahrungsbrei trifft erst spät auf die Verdauungsenzyme. Die 

Verkürzung der enteralen Resorptionsstrecke führt zum malabsorptiven Effekt. 

 

Die biliopankreatische Diversion (BPD) mit duodenalem Switch (DS) ist ebenfalls eine 

kombinierte Methode mit großem malabsorptivem Effekt (Siehe Abbildung 2, d). 

Nachdem die große Magenkurvatur wie bei der SG reseziert wurde, wird das 

Duodenum postpylorisch durchtrennt. Der Dünndarm wird 250 cm oral der Bauhin-

Klappe abgesetzt und postpylorisch mit dem Restmagen anastomosiert (alimentärer 

Schenkel). Der biliopankreative Schenkel wird 100 cm oral der Bauhin-Klappe mit dem 

alimentären Schenkel verbunden (Billmann and Keck, 2017:169). Der gemeinsame 

Dünndarmkanal, der sowohl Nahrungsbrei als auch Verdauungsenzyme beinhaltet, 

erschreckt sich demzufolge nur über eine Strecke von 100 cm. 

 

ABBILDUNG 2: Bariatrische Operationsverfahren. C Roux-en-Y Magenbypass (RYGB). D 

Biliopankreatische Diversion (BPD) mit duodenalem Switch (DS). (BILLMANN AND KECK, 

2017:166) 

Bei allen bariatrischen Interventionen, im speziellen bei den malabsorptiven 

Operationen, muss auf die postoperative Kontrolle und ggf. die Substitution von 

Proteinen, fettlöslichen Vitaminen (A, D, E, K), Kalzium, Eisen, Folsäure, Vitamin B12 

Spurenelementen und Mineralstoffen geachtet werden (Bloomberg et al., 2005). 
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In Deutschland sind der RYGB und die SG die mit Abstand am häufigsten 

durchgeführten chirurgisch-metabolischen Operationsverfahren, gefolgt vom 

Magenband. Komplexere Verfahren, wie die BPD/BPDDS spielen hierzulande nur eine 

untergeordnete Rolle (Stroh, 2016).  

Bei extremen Formen von Adipositas kann eine zweizeitige Operation als Kombination 

aus zwei Verfahren in Betracht gezogen werden, um die Komplikationsrate bei 

Hochrisikopatienten zu verringern. Zum Beispiel kann vor einem laparoskopischen 

RYGB in einer ersten Resektion ein Schlauchmagen angelegt werden (Mognol et al., 

2005). 

 

Die Auswirkungen auf das Gewicht und bestehende Komorbiditäten hängen von der Art 

der operativen Intervention ab. Während der SG und der RYGB ähnliche Ergebnisse 

liefern, zeigt das verstellbare Magenband insgesamt schlechtere Resultate (Colquitt et 

al., 2014). Den Patienten mit einem sehr hohen BMI bringt laut Studienlage die 

biliopankreatische Diversion mit duodenalem Switch gegenüber dem Magenbypass 

einen Vorteil. 

 

Obwohl das operative Management kostspieliger ist als nichtoperative 

Therapiemaßnahmen, scheint es aufgrund der verbesserten Langzeitresultate auf lange 

Sicht kosteneffektiver zu sein (Picot et al., 2009). 

 

Neben den Vorteilen von bariatrischen Operationen bezüglich der Gewichtsreduktion 

und der Begleiterkrankungen, müssen auch die Risiken für Komplikationen und Re-

Operationen bedacht werden. Jeder große Eingriff birgt die Gefahr von perioperativen 

und eingriffsspezifischen Komplikationen und einer erhöhten Sterblichkeit. Gerade bei 

massiv adipösen Patienten muss mit anästhesiologischen Schwierigkeiten bei der 

Beatmung sowie mit thrombembolischen und kardialen Problemen gerechnet werden 

(O’Neill and Allam, 2010). Meta-Analysen zeigen jedoch, dass die Komplikationsrate 

und die Mortalität bei bariatrischen Interventionen, insbesondere bei den 

laparoskopischen Verfahren, vergleichsweise gering sind (Buchwald et al., 2007; Flum 

et al., 2009; Parikh et al., 2005). Am größten ist die Sterblichkeit nach malabsorptiven 

Operationsverfahren mit 1,1 % infolge von Lungenembolien, Anastomoseninsuffizienz 

und Sepsis sowie Myokardinfarkt (Billmann and Keck, 2017:170). 
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3.1.3 BISHERIGE FORSCHUNGSERGEBNISSE 

3.1.3.1 AUSWIRKUNG VON ÜBERGEWICHT AUF KOGNITION UND 

HIRNSTRUKTUR 

Adipositas stellt die westlichen Industriestaaten vor ein massives Gesundheitsproblem 

und hat bereits ökonomische und soziale Auswirkungen auf die ganze Welt. 

Fettleibigkeit wird mit zahlreichen Folgeerkrankungen, wie der Koronaren 

Herzkrankheit, Diabetes mellitus Typ 2, Arterieller Hypertonie, Ischämischem Insult, 

einigen Karzinomen und Osteoarthritis in Verbindung gebracht und sein Status als 

Risikofaktor ist hinlänglich bekannt (Branca, 2007; World Health Organization, 2020). 

Auch der Einfluss von Adipositas auf die zerebrale Degeneration und die Entstehung 

von Demenz, insbesondere von Alzheimer wird umfassend erforscht (Pedditizi et al., 

2016; Xu et al., 2011). Die Demenz im Alter scheint durch Endotheldysfunktionen und 

eine chronisch milde systemische Inflammation, wie sie in Adipösen zu beobachten ist, 

begünstigt zu werden (Schmidt et al., 2002; Ziccardi et al., 2002). Eine 

Longitudinalstudie über den Zeitraum von 24 Jahren zeigt einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen höheren BMI-Werten und einer Hirnatrophie im Bereich des 

Temporallappens auf (Gustafson et al., 2004). Übergewicht im mittleren 

Erwachsenenalter scheint, unabhängig von Begleitfaktoren, das Risiko für Demenzen 

(Whitmer et al., 2005) und allgemein für neurodegenerative Prozesse (Ronan et al., 

2016), zu erhöhen. 

 

Aktuelle Studien beschäftigen sich nicht nur mit der Adipositas als Risikofaktor für eine 

spätere Erkrankung, sondern zeigen auf, dass Übergewicht bereits im mittleren Alter 

mit einer verminderten kognitiven Funktion einhergeht. Gunstad belegte 2007 in einer 

Studie, dass ein erhöhter BMI mit einer Leistungsminderung in den exekutiven 

Bereichen assoziiert ist. Ein höherer BMI sei unabhängig vom Alter der Probanden mit 

schwächeren Leistungen in allen durchgeführten Tests verknüpft gewesen (Gunstad et 

al., 2007). Weiterführende Untersuchungen zeigten ebenfalls, dass Übergewicht in 

engem Zusammenhang mit Defiziten bezüglich der Sprache, der Wortflüssigkeit, des 

Antriebs und der Gedächtnisfunktion, hauptsächlich in den exekutiven Leistungen, steht 

(Smith et al., 2011; Prickett et al., 2015; Elias et al., 2003). Patienten mit morbider 

Adipositas haben Defizite in spezifischen exekutiven Bereichen inklusive der 

Problemlösung, Planung sowie kognitiver Flexibilität (Lokken et al., 2009). Außerdem 
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wurde eine anhaltende Verringerung in der Aufmerksamkeitskapazität zusammen mit 

einer depressiven Stimmungslage bei adipösen Frauen festgestellt (Cserjési et al., 

2009).  

Durch den Einfluss von Übergewicht auf kognitive Leistungen wie Aufmerksamkeit, 

Gedächtnis und Entscheidungsfindung, könnten Übergewichtige in ihrem täglichen 

beruflichen und sozialen Leben beeinträchtigt sein. Eine Gewichtsreduktion bietet 

diesen Erwachsenen, die dem Risiko eines erniedrigten kognitiven Status ausgesetzt 

sind, möglicherweise einen Vorteil. 

 

Neben den neuropsychologischen Testverfahren gewann die Bildgebung des zentralen 

Nervensystems in den letzten Jahren immer mehr an Bedeutung, um strukturelle 

Veränderungen des Hirngewebes bei adipösen Menschen zu erforschen. 

Mithilfe von Voxel-basierter Morphometrie (VBM) wurde bereits ein signifikanter 

Zusammenhang zwischen Adipositas und einer Hirnatrophie mit Verminderung der 

grauen Substanz in mehreren Studien belegt (Pannacciulli et al., 2006; Taki et al., 2008; 

Gunstad et al., 2008; Raji et al., 2010). Auch Volumenveränderungen in der weißen 

Substanz konnten mit dieser Methode bei Übergewichtigen festgestellt werden. Die 

Mehrheit der Studien konnte eine Abnahme der weißen Substanz beschreiben (Raji et 

al., 2010; Yokum et al., 2012; Karlsson et al., 2013; Stanek et al., 2011; Verstynen et 

al., 2012), wohingegen Haltia et al. ein erhöhtes Volumen an weißer Substanz 

vorgefunden haben, welches durch Diätmaßnahmen teilweise abgenommen hat (Haltia 

et al., 2007).  

Zur ergänzenden Beurteilung der Mikrostruktur und der Faserintegrität führten 

Papageorgiuo et al. eine DTI-Studie bei Adipösen durch. Hier fand sich ein 

Zusammenhang zwischen erhöhten BMI-Werten und erniedrigten Werten der 

Fraktionalen Anisotropie (FA; siehe Kapitel 3.2.3.2) in verschiedenen Regionen der 

weißen Substanz. Die Resultate machen deutlich, dass die anisotrope Diffusion in 

anatomischen Strukturen, die für wichtige Hirnfunktionen wie Antrieb und Motivation 

sowie Lernen und Konditionierung verantwortlich sind, mit steigendem BMI abnimmt 

(Papageorgiou et al., 2017). 

Auch bei Heranwachsenden im Alter zwischen 14 und 20 Jahren zeigen 

neuropsychologische Testungen sowie eine DTI-Analyse der weißen Substanz, 

kognitive und strukturelle Veränderungen bei Jugendlichen mit dem metabolischen 

Syndrom (Yau et al., 2012). Die Studienteilnehmer litten unter mindestens drei von fünf 
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Komponenten des metabolischen Syndroms – Insulinresistenz, Hypertriglyceridämie, 

erniedrigtes High Density Lipoprotein-Cholesterin (HDL), arterielle Hypertonie und 

Adipositas. Der mittlere BMI der Probanden betrug 38,43 ± 7,17 kg/m². Im Vergleich 

zur gesunden Kontrollgruppe zeigten die Probanden mit dem metabolischen Syndrom 

schlechtere kognitive Leistungen im Bereich Rechtschreibung, Rechnen, 

Aufmerksamkeit und Explorationsgeschwindigkeit sowie einen niedrigeren 

Intelligenzquotienten (IQ). Psychomotorisch und bezüglich der Gedächtnisleistungen 

wurden keine Unterschiede festgestellt. In der Bildgebung wurde unter anderem eine 

signifikant reduzierte FA im Corpus callosum, im Bereich der Sehstrahlung und im 

Fasciculus longitudinalis medialis detektiert. Fraglich ist, ob die Veränderung der 

weißen Substanz eine Unreife, durch noch nicht abgeschlossenes Wachstum, oder 

bereits eine Schädigung darstellt. 

 

3.1.3.2 KOGNITION UND HIRNSTRUKTUR NACH GEWICHTSREDUKTION 

Nachdem die Auswirkungen von Übergewicht auf die Kognition und die Hirnstruktur 

behandelt wurden, soll der Fokus im Folgenden auf den Veränderungen liegen, die 

durch eine Gewichtsreduktion hervorgerufen werden. Es stellt sich die Frage, ob die 

kognitiven Defizite nach einer Gewichtsabnahme bestehen bleiben, oder ob sie 

potentiell reversibel sind. 

Eine Gewichtsreduktion führt zu einer Verbesserung diverser metabolischer Parameter, 

u. a. der Glukosetoleranz und der Insulinsensitivität (Knowler et al., 2002; Klein et al., 

2004), des Low Density Lipoprotein-Cholesterins (LDL) und des Triglyceridspiegels 

(Dattilo and Kris-Etherton, 1992) sowie des arteriellen Blutdrucks (Appel et al., 2003; 

Mertens and van Gaal, 2000). Damit senkt es maßgeblich das kardiometabolische 

Risikoprofil (Ross et al., 2000; Joris et al., 2017; Ditschuneit et al., 1999; Vidal, 2002). 

Weiterhin kann die milde systemische Inflammation, die bei adipösen Menschen mit 

erhöhten CRP- und IL6-Werten einhergeht, abgemildert werden (Imayama et al., 2012; 

Ziccardi et al., 2002). Obwohl der genaue Mechanismus noch nicht geklärt ist, geht man 

davon aus, dass eine Gewichtsreduktion, zusammen mit den begleitenden verbesserten 

metabolischen Parametern, die kognitive Leistungsfähigkeit positiv beeinflusst (Awad 

et al., 2004; Amenta et al., 2002; Vázquez et al., 2005).  

Studien, die methodisch auf neuropsychologische Testungen sowie etablierte 

Fragebögen zurückgreifen, weisen überwiegend auf eine Zunahme der kognitiven 
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Fähigkeiten bei Probanden nach einer Intervention zur Gewichtsreduktion hin. 

Signifikante Verbesserungen bei Gedächtnisleistungen, der Aufmerksamkeit sowie 

exekutiver Funktionen wurden mehrfach bestätigt und in Meta-Analysen abgebildet 

(Siervo et al., 2011; Veronese et al., 2017). Im Bereich des Arbeitsgedächtnisses, der 

schnellen Informationsverarbeitung und der exekutiven Funktionen wird sowohl bei 

kohlenhydrat- als auch bei fettreduzierten Diäten eine signifikante Verbesserungen der 

Leistungen beschrieben (Brinkworth et al., 2009; Bryan and Tiggemann, 2001). 

Außerdem wurde eine verbesserte Stimmungslage mit einer geringeren Tendenz zu 

Depressionen belegt. Eine Gewichtsreduktion verbessert genau wie körperliches 

Training auch bei älteren Übergewichtigen (> 65 Jahre) kognitive Prozesse wie die 

Wortflüssigkeit und die Aufmerksamkeit (Napoli et al., 2014).  

Dahingegen kommen einige Studien zu dem Schluss, dass eine Gewichtsabnahme durch 

diätetische Maßnahmen zu keiner Veränderung bezüglich der Kognition führt 

(Cheatham et al., 2009) oder nur in kleinen Teilbereichen, wie der 

Wortwiedererkennung, Vorteile bringen und in anderen, wie der Reaktionsfähigkeit, 

sogar zu Verschlechterungen führen (Kretsch et al., 1997). Die beiden genannten 

Studien untersuchten jedoch eher die Auswirkungen der Kalorienrestriktion während 

der Zeit der Diät. Außerdem haben die von Chatham eingeschlossenen Probanden zu 

Beginn einen mittleren BMI von 27,8 ± 1,6 kg/m², der lediglich eine Präadipositas 

darstellt.  

 

Mithilfe von bildgebenden Verfahren konnte allgemein eine Zunahme des 

Hirnvolumens und der Cortexdicke beim Abnehmen durch Diät und physisches 

Training beobachtet werden (Hassenstab et al., 2012; Erickson et al., 2011; Colcombe 

et al., 2006). Dies lässt darauf schließen, dass eine Gewichtsreduktion durch Lifestyle-

Änderung einen Zugewinn der grauen Substanz zur Folge hat. Körperliches Training 

verbessert das zerebrale Blutvolumen und insbesondere die Durchblutung des 

Hippocampus (Pereira et al., 2007), der ein wichtiges Organ zur Kontrolle der 

Nahrungsaufnahme darstellt. Im funktionellen MRT lässt sich nach einer erfolgten 

Gewichtsreduktion außerdem eine erhöhte Gehirnaktivität im Hippocampus sowie eine 

signifikante Verbesserung des episodischen Gedächtnisses nachweisen (Boraxbekk et 

al., 2015). 
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In einer aktuellen Untersuchung nach Prehn et al. wurden die Probanden zu mehreren 

Zeitpunkten vor und während der Gewichtsreduktion sowie zu einem Zeitpunkt nach 

Beendigung der Diät bei stabil verringertem Gewicht getestet. Als Methode dienten 

neuropsychologische Tests (u. a. VLMT, TMT, Stroop Color Test, Wortflüssigkeitstest) 

sowie eine Voxel-basierte Morphometrie. Es zeigten sich kognitive Verbesserungen, 

u. a. eine schnellere Informationsverarbeitung, besseres Lernen, bessere exekutive 

Funktionen sowie reduzierte Depressionen, welche auch bei Stabilisierung des 

Gewichts bestehen blieben. Andere Veränderungen, die unmittelbar nach der 

Gewichtsreduktion eintraten, nämlich die gesteigerte Leistung im Kognitionsbereich 

Wiedererkennen sowie die bildmorphologische Zunahme der grauen Hirnsubstanz im 

Hippocampus und verwandten Arealen des Gehirns, konnten nach einer Phase, in der 

das reduzierte Gewicht gehalten wurde, nicht mehr nachgewiesen werden. Dies 

bedeutet möglicherweise, dass einige positive Effekte der Gewichtsabnahme nur 

kurzfristig anhalten und nicht durch die allgemeine Gewichtsreduktion sondern durch 

die akute negative Kalorienbilanz bedingt sind (Prehn et al., 2017). 

 

3.1.3.3 KOGNITION UND HIRNSTRUKTUR NACH BARIATRISCHER OPERATION 

Nicht nur die Auswirkungen von Diäten und körperlichem Training, sondern auch der 

Einfluss von bariatrischen Interventionen auf die Hirnstruktur bei adipösen Menschen 

ist Thema aktueller Forschung. Die VBM lieferte den Anhalt, dass es durch bariatrische 

Operationen (SG und RYGB) und durch den begleitenden Gewichtsverlust zu einer 

globalen Zunahme der weißen Substanz sowie zu einer Erhöhung der grauen Substanz 

occipital und temporal kommt (Tuulari et al., 2016). Auch eine Verbesserung der 

kognitiven, insbesondere der exekutiven und der Gedächtnisfunktionen wurden sowohl 

nach 12 Wochen sowie auch im Langzeit-Follow-up nach ein, zwei und drei Jahren 

nach bariatrischer Intervention beschrieben (Alosco et al., 2014c; a; b; Miller et al., 

2013; Gunstad et al., 2011). 

Im Tierversuch zeigte der direkte Vergleich von kalorienrestriktiver Diät, Roux-en-Y-

Magenbypass (RYGB) und Sleeve-Gastrektomie (SG) bei Ratten, einen 

unterschiedlichen Effekt auf die kognitiven Funktionen. Eine Gewichtsreduktion durch 

Kalorienrestriktion und durch RYGB führten zu einer signifikanten Verbesserung der 

Leistungen, während die SG bei ähnlicher Verbesserung des hippocampus-abhängigen 

Lernens einen weniger positiven Effekt auf das räumliche Lernen zeigte (Grayson et al., 
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2014). Dies lässt die Überlegung zu, dass auch beim Menschen möglicherweise 

Unterschiede bezüglich der Verbesserung der kognitiven Leistungen, abhängig von der 

Art der Intervention, auftreten. 

 

Erstmals wurde 2016 auch mittels DTI-Messung und Tract-based Spatial Statistics 

(TBSS) die weiße Hirnsubstanz und ihre Faserintegrität bei adipösen Patienten, die sich 

einer chirurgischen Intervention unterzogen, untersucht (Zhang et al., 2016). Zhang et 

al. führten Messungen zur Fraktionalen Anisotropie und zur Mittleren Diffusivität (MD; 

siehe Kapitel 3.2.3.3) bei insgesamt 15 übergewichtigen Probanden (mittlerer BMI = 

38,10 ± 1,50 kg/m²) vor und einen Monat nach Schlauchmagen-Operation durch. Im 

Vergleich zu einer normalgewichtigen Kontrollgruppe wies die Adipositasgruppe vor 

der Operation in einigen Arealen erniedrigte FA-Werte, eine erhöhte MD und in der 

VBM eine geringere Dichte von grauer und weißer Substanz auf. Es handelte sich vor 

hier vor allem um Hirnareale, die der Kontrolle der Nahrungsaufnahme (Caudatus, 

orbitofrontaler Cortex, Corpus callosum) und der kognitiv-emotionalen Regulation 

(Gyrus frontalis inferior, Hippocampus, Insula, Capsula externa) dienen. In den selben 

Hirnregionen fanden sich nach der SG höhere FA und erniedrigte MD-Werte sowie eine 

höhere Dichte von grauer und weißer Substanz (Zhang et al., 2016). Diese Arbeit lässt 

darauf schließen, dass es bereits einen Monat nach einer bariatrischen Operation zur 

Erholung von Hirnstrukturen im Zuge der neuronalen Plastizität kommt.  

In einer weiteren Studie konnte mittels VBM vor und im Follow-up nach ein und drei 

Monaten nach laparoskopischer Sleeve-Gastrektomie eine Zunahme der grauen 

Substanz im Caudatus, Insula und Cortex cingularis posterior sowie eine Zunahme der 

weißen Substanz im Cortex cingularis anterior und posterior sowie parahippocampal 

beobachtet werden (Wang et al., 2020). Nach drei Monaten war die Dichte von grauer 

und weißer Substanz weniger stark ausgeprägt als nach einem Monat, jedoch im 

Vergleich zu prä-operativ immer noch signifikant erhöht. Es zeigte sich zudem eine 

positive Korrelation der grauen Substanz in Insula und Cortex cingularis mit der 

funktionellen Konnektivität zwischen diesen beiden Regionen. Die laparoskopische 

Sleeve-Gastrektomie führt der Studie nach zu einer anhaltenden strukturellen 

Hirnveränderung, welche für den Langzeiteffekt der Gewichtsreduktion verantwortlich 

sein könnte, da sie auch zu einer Veränderung der funktionellen Konnektivität führt. 

Veränderungen insbesondere in der kortikalen Morphometrie vor und ein Monat nach 

bariatrischer Operation wurden von Liu et al. untersucht. Während die Cortexdicke im 
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Precuneus zurückgegangen ist, ist im Gyrus frontalis superior und medius, Gyrus 

temporalis superior, Insula sowie im Gyrus cingularis anterior eine signifikante 

Zunahme der Cortexdicke zu verzeichnen gewesen. Außerdem wurde eine Zunahme des 

kortikalen Volumens im linken Gyrus postcentralis sowie im Gyrus cingularis anterior 

beschrieben (Liu et al., 2019). Auch diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass 

strukturelle Hirnveränderungen in Gebieten der exekutiven Kontrolle und 

Selbstregulierung mit dem Gewichtsverlust nach bariatrischer Operation in 

Zusammenhang stehen. 

MRT-Studien von Michaud et al zeigten nach der Sleeve-Gastrektomie eine 

großflächige Zunahme der weißen Substanz v. a. im Cerebellum, Hirnstamm, 

Pedunculus cerebellaris, Cingulum, Corpus callosum und in der Corona radiata. Eine 

Zunahme der grauen Substanz wurde im occipitalen und temporalen Cortex, Gyrus 

postcentralis, Cerebellum, Hippocampus, Insula sowie rechts parahippocampal und in 

der rechten Amygdala detektiert. All diese Ergebnisse waren im Langzeit-Follow-up 

nach 12 Monaten noch ausgeprägter. Die Veränderungen der Hirnsubstanz nach der 

Operation waren vergleichbar mit den Hirnstrukturen von nicht-adipösen Patienten. 

Dies weist auf eine Wiederherstellung der grauen und weißen Substanz nach einer 

bariatrischen Operation hin (Michaud et al., 2020). 

 

Es bleibt zu klären, ob die Art der Therapie zur Gewichtsreduktion, d. h. eine Diät oder 

die verschiedenen chirurgischen Interventionen, eine Rolle in der Rückgewinnung von 

zerebralen Mikrostrukturen spielt. Es ist bedeutend diese Unterschiede zu erforschen, 

um langfristig die Therapie von Adipositas mit dem besten Outcome bezüglich der 

Kognition zu finden. 

 

3.2 GRUNDLAGEN DER DIFFUSIONSBILDGEBUNG 

3.2.1 ANWENDUNGSBEREICHE 

Die Diffusionstensorbildgebung (DTI) wurde 1994 von Basser etabliert und stellt ein 

nicht-invasives Magnetresonanztomographie-Verfahren dar, das sich speziell zur 

Untersuchung der Mikrostruktur des Hirngewebes eignet (Basser et al., 1994). Da sie 

bei der Erforschung des Gehirns und seiner Dynamik gute Ergebnisse liefert, kam sie in 

den letzten Jahren bei zahlreichen neurologischen Studien zum Einsatz. Durch das 
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Verfahren wurden bereits strukturelle Veränderungen, die durch Ischämie, Tumoren, 

Infektionen, Traumen sowie zahlreiche andere neuropsychologische, degenerative und 

metabolische Erkrankungen hervorgerufen wurden, untersucht (Kubicki et al., 2002; 

Chanraud et al., 2010). Auf diese Weise konnten klinische Symptome unterschiedlicher 

Krankheiten, spezifischen und funktionellen zerebralen Anomalien zugeordnet werden 

(Shizukuishi et al., 2013).  

Bisher hat die DTI noch keinen routinemäßigen Einzug in die Klinik gefunden. Da sie 

sich im Alltag als eine durchaus zugängliche Untersuchungsmethode präsentiert, könnte 

die DTI allerdings eine gute Möglichkeit darstellen neurodegenerative Erkrankungen, 

wie z. B. die progressive supranukleäre Blickparese, frühzeitig zu erkennen und ein 

Fortschreiten detailliert zu überwachen (Knake et al., 2010). Weiterhin könnte die DTI 

zusätzlich zum normalen MRT bei der Planung und intraoperativ bei der chirurgischen 

Resektion von Hirn- und Rückenmarkstumoren genutzt werden, um eloquente Zentren 

und weiße Substanz zu schonen. Ebenfalls könnte das Verfahren zusätzliche 

anatomische Informationen liefern, die in der Diagnostik von Epilepsie, Multipler 

Sklerose, ischämischen Schlaganfällen und Alzheimer zum Einsatz kommen könnten 

(Lerner et al., 2014). 

 

Da sie ein bewährtes Mittel in neuropsychologischen Studien darstellt, wurde die DTI 

als Methode für die zugrunde liegende Studie ausgewählt und soll im Folgenden 

detailliert erläutert werden. 

 

3.2.2 DIFFUSION 

Entsprechend der Brown’schen Molekularbewegung bewegen sich Moleküle bedingt 

durch die thermische Energie nach einem zufälligen Muster (Brown, 1828). Bei der 

freien, also ungehinderten Diffusion, ist eine Bewegung gleichmäßig und in alle 

Richtungen des Raumes möglich – es herrscht Isotropie. Die Molekülbewegung findet 

bei der freien Diffusion über die Zeit gesehen in einem sphärischen Raum statt.  

Dem gegenüber zu stellen ist die gerichtete Diffusion, bei der die Moleküle durch das 

Zusammentreffen mit anderen Strukturen, wie z. B. Zellmembranen, ihre Richtung 

ändern (Cercignani and Horsfield, 2001). Eine ungehinderte, isotrope 

Molekularbewegung ist jetzt nicht mehr möglich und es liegt eine Anisotropie, das heißt 

die richtungsabhängige Bewegung entlang einer bevorzugten Diffusion, vor. Die 
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gerichtete Diffusion erfolgt daher nicht im kugelförmigen, sondern im ellipsoiden Raum 

und kann im Extremfall die Form einer Geraden annehmen (Beaulieu, 2002). 

 

 

ABBILDUNG 3: A. Freie Diffusion (Isotropie) wie z. B. im Liquor cerebrospinalis der Hirnventrikel. B. 

Gerichtete Diffusion (Anisotropie) wie z. B. in den Nervenfasern der weißen Substanz. 

(ROSENBLOOM ET AL., 2003) 

 

3.2.3 DIFFUSION TENSOR IMAGING (DTI) 

Die Diffusionstensorbildgebung (DTI) ist ein MRT-Verfahren, welches die Darstellung 

der Mikrostruktur der weißen Substanz des Gehirns in vivo erlaubt. Hierzu wird die 

Diffusion von Wasserstoffatomen, die als Teil des Wassermoleküls im menschlichen 

Gewebe das häufigste Element darstellen und außerdem durch ihren einfachen Aufbau 

gut durch die Magnetresonanztomographie zu erfassen sind, gemessen. 

 

Die Protonen der Wasserstoffatome besitzen einen Eigendrehimpuls um ihre Drehachse 

(Spin). Bei der Magnetresonanztomographie werden die Protonen durch ein äußeres 

Magnetfeld beeinflusst, sodass sie sich parallel und antiparallel an den Feldlinien des 

Magnetfeldes ausrichten. Per definitionem verlaufen diese Feldlinien in Richtung der z-

Achse; senkrecht dazu steht die xy-Ebene. Die größere Anzahl an Protonen richtet sich 

parallel aus, wodurch eine longitudinale Magnetisierung erzeugt wird. Da die 

longitudinale Magnetisierung jedoch im MRT nicht gemessen werden kann, müssen die 

Protonen durch einen Anregungsimpuls, welcher sich mit der Larmorfrequenz ändert, 

um 90° gekippt werden. Die Larmorfrequenz ist die Frequenz, mit welcher ein Proton 

um das äußere Magnetfeld präzediert und ist proportional zur Stärke des Magnetfeldes. 

Die Anregungsimpulse bewirken eine Ausrichtung der Spins entlang der xy-Ebene; hier 

kann nun die transversale Magnetisierung über die Empfangsspule des MRT gemessen 

werden. 
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Die angeregten Kernspins richten sich nach Beendigung des Anregungsimpulses wieder 

entlang des äußeren longitudinalen Magnetfelds aus. Die Zeit bis zur Wiederausrichtung 

in der z-Achse bezeichnet man als T1-Relaxationszeit. Sie ist abhängig von den 

Eigenschaften des Gewebes und erlaubt damit eine Darstellung z. B. von Hirnstrukturen 

in verschiedenen Graustufen. Die T2-Relaxationszeit beschreibt den Rückgang der 

transversalen Magnetisierung durch eine Interaktion von Magnetfeldern benachbarter 

Atomkerne. Dies hat eine Dephasierung der einzelnen Spins und eine Abnahme der 

transversalen Magnetisierung zufolge (Weishaupt et al., 2014).  

 

Um die Diffusionsbewegung von Protonen darstellen zu können, muss im MRT durch 

das Anlegen ergänzender Feldgradienten eine zusätzliche Ortsauflösung geschaffen 

werden.  

 

Das Prinzip der Diffusionsmessung kann mithilfe der Sequenz nach Stejskal und Tanner 

veranschaulicht werden (siehe Abbildung 4) (Stejskal and Tanner, 1965). 

 

ABBILDUNG 4: Schematische Darstellung des zeitlichen Ablaufs einer Stejskal-Tanner-Sequenz, wie 

sie in der Diffusions-Tensor-Bildgebung verwendet wird. (SCHULTZ, 2006) 

 

Durch einen Anregungspuls (90°-Puls) werden die Spins zunächst in die xy-Achse 

gekippt, sodass eine transversale Magnetisierung entsteht. Nach dem Abschalten des 

90°-Pulses kommt es zur Relaxation, welche ein messbares Spin-Echo zur Folge hat. 

Durch das Zuschalten eines zusätzlichen Gradientenfeldes geraten die Spins aus der 

Phase und präzedieren nicht mehr mit der gleichen Larmorfrequenz. Dies zeigt sich in 
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einer deutlich reduzierten Amplitude der Magnetisierung. Weiterhin wird die 

Drehrichtung der Spins mithilfe eines erneuten Anregungspulses (180°-Puls) umgekehrt 

und ein zweites Gradientenfeld zugeschaltet. Dieses Gradientenfeld bringt die Spins 

wieder in Phase und es kann erneut ein Spin-Echo detektiert wird. Da jedoch nicht alle 

Spins wieder synchronisiert werden können, fällt das Mess-Signal kleiner aus, als zu 

Beginn. Nur bei sogenannten stationären Spins, die sich nicht von ihrem Ursprungsort 

entfernt haben, kann die Phasenverschiebung rückgängig gemacht werden. Protonen, 

die unter Einfluss der Feldstärken diffundiert sind, verbleiben asynchron. Daraus folgt, 

dass die gemessene transversale Magnetisierung an einem Ort, an dem eine Diffusion 

stattgefunden hat, abgeschwächt ist. 

 

Die Signalabschwächung, die durch die Diffusion hervorgerufen wird, ist zum einen 

durch den gewebeeigenen Diffusionskoeffizienten abhängig, kann zum anderen aber 

auch durch den sogenannten b-Wert, durch den Anwender beeinflusst werden. Der b-

Wert charakterisiert die Diffusionssensitivität und ist abhängig von der Stärke, der 

Dauer und dem zeitlichen Ablauf der zugeschalteten Gradienten (Tanner and Stejskal, 

1968). So führt ein verlängerter Abstand zwischen den beiden Gradienten zu einer 

Erhöhung der Diffusionswichtung. Der b-Wert darf jedoch auch nicht zu groß gewählt 

werden, da die Signalintensität bei steigendem b-Wert abnimmt. 

 

Mit den heutigen Methoden kann kein einzelnes Proton, sondern lediglich Populationen 

gemessen werden, wodurch die durchschnittliche Diffusion von Protonen-Gruppen 

registriert wird (Le Bihan, 2003). 

 

3.2.3.1 DIFFUSIONSTENSOR 

Die Diffusionstensorbildgebung macht sich die gerichtete Diffusion von 

Wassermolekülen entlang großer Nervenstränge im Gehirn zunutze, um die Richtung 

und die Stärke der Faserverbindungen zu ermessen (Cercignani and Horsfield, 2001). 

Hierzu wird in der MRT das dreidimensionale Diffusionsverhalten, der sogenannte 

Diffusionstensor D, bestimmt.  

𝐷 =  [

𝐷𝑥𝑥 𝐷𝑥𝑦 𝐷𝑥𝑧

𝐷𝑦𝑥 𝐷𝑦𝑦 𝐷𝑦𝑧

𝐷𝑧𝑥 𝐷𝑧𝑦 𝐷𝑧𝑧

] 
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Mithilfe des Diffusionstensors, der aus einer symmetrischen 3x3-Matrix besteht, können 

die Molekülbewegungen in alle Richtungen und Korrelationen zwischen diesen 

Richtungen dargelegt werden (Basser, 1995). 

Bezieht man ihn auf ein Referenz-Koordinatensystem, das mit der Ausrichtung der 

Diffusion übereinstimmt, so stellen die Hauptdiagonalen der Matrix (Dxx, Dyy, Dzz) die 

Molekularbewegung entlang der Hauptrichtungen dar und besitzen die Eigenwerte λ1, 

λ2, λ3 (Le Bihan et al., 2001). 

 

Wie bereits in Abbildung 3 gezeigt, erfolgt die gerichtete Diffusion im anisotropen 

Medium in einem ellipsoiden Raum. Daher kann man sich die Berechnung des 

Diffusionstensors mithilfe der sogenannten Diffusionsellipsoide (Basser, 1995) 

visualisieren. Ein Diffusionsellipsoid mit seinen drei Hauptachsen mit den Eigenwerten 

(λ1, λ2, λ3) ist in Abbildung 5 abgebildet. Die Richtungen der Hauptsachsen stellen hier 

die Hauptdiffusionsrichtungen und deren Länge die Hauptdiffusionsstärken dar 

(Herrnberger, 2004).  

 

Zur Berechnung des Diffusionstensors müssen mindestens sechs MRT-Messungen mit 

unterschiedlich gerichteten Gradientenfeldern durchgeführt werden, um die Größe und 

Ausrichtung der Diffusionsellipsoide abtasten zu können (Braus et al., 2001). 

Zur möglichst genauen Ableitung des Diffusionstensors wurden in der hier 

beschriebenen Studie 30 (5x6) verschiedene Gradientenrichtungen bestimmt und der 

Tensor aus diesen Werten gemittelt. Die unter Diffusionswichtung gewonnenen Daten 

ABBILDUNG 5: Diffusionsellipsoid mit den drei Hauptachsen λ1, λ2, λ3 
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wurden auf die Referenzmessungen ohne Diffusionswichtung bezogen und damit die 

Diffusionstensoren für jedes einzelne Voxel ermittelt. 

 

3.2.3.2 FRAKTIONALE ANISOTROPIE 

Die Fraktionale Anisotropie (FA) ist ein häufig genutzter skalarer Index bei DTI-

Analysen. Die FA stellt das Verhältnis der anisotropen Anteile des Diffusionstensors 

zum gesamten Diffusionstensor dar (Taylor et al., 2004). 

 

𝐹𝐴 = √
3

2
(

(λ1 − λ̅)
2

+ (λ2 − λ̅)
2

 + (λ3 − λ̅)
2

λ1
2 + λ2

2 + λ3
2 ) 

 

Die FA kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen. Nähert sich der Wert 0, überwiegt die 

Isotropie; bei Werten gegen 1 herrscht die gerichtete Diffusion, d.h. die Anisotropie vor. 

Die Fraktionale Anisotropie erlaubt Aussagen über die Faserintegrität der weißen 

Substanz – je größer der Wert, desto unversehrter die Faserstruktur (Pierpaoli and 

Basser, 1996). 

 

3.2.3.3 MITTLERE, AXIALE UND RADIALE DIFFUSIVITÄT 

Weitere zu errechnende Parameter sind die mittlere Diffusivität sowie die axiale und die 

radiale Diffusivität.  

Die mittlere Diffusivität (MD) stellt den Mittelwert der Eigenwerte λ1, λ2, λ3 dar und 

kann beliebig groß sein. Eine MD=0 bedeutet, dass keine Diffusion stattfindet. 

 

MD =
λ1 + λ2 + λ3

3
 

Die axiale Diffusivität (AD) ist definiert als der erste Eigenwert λ1 des 

Diffusionsellipsoids, der die Hauptrichtung der Diffusion anzeigt. 

AD =  λ1 
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Die AD ist dementsprechend vor allem ein Maß für die Integrität der Axone (Glenn et 

al., 2003; Budde et al., 2009).  

Der Mittelwert aus den beiden Eigenwerten λ2 und λ3 wird als radiale Diffusivität (RD) 

bezeichnet. Da alle drei Eigenwerte des Diffusionstensors orthogonal zueinander stehen, 

gibt die RD die orthogonale Stärke der Diffusion, senkrecht zur 

Hauptdiffusionsrichtung an. Die RD ist vor allem ein Maß für den Grad der 

Myelinisierung von Nervenfasern (Song et al., 2002; Klawiter et al., 2011).  Eine 

Verminderung der RD kann für eine Zunahme der Myelinscheide, eine Erhöhung der 

der RD für eine Entmarkung sprechen (Shizukuishi et al., 2013; Song et al., 2002). 

𝑅𝐷 =  
λ2 + λ3

2
 

 

In Zusammenschau lassen die Parameter FA, MD, AD und RD eine detaillierte Aussage 

über die Mikrostruktur der weißen Substanz zu und erlauben unter Nutzung der 

Analysemethode TBSS, ohne vorherig aufgestellte Hypothese, das Erstellen von 

krankheitsspezifischen Mustern einer Hirnschädigung (Knake et al., 2010). 
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4 MATERIAL UND METHODEN 

4.1 PROBANDENKOLLEKTIV/EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN 

Die durchgeführte Studie wurde von der zuständigen Ethikkommission geprüft und 

genehmigt (Aktenzeichen 268/13). Die Probanden wurden von 2014-2017 im 

Adipositaszentrum Mittelhessen der Universitätsklinik Gießen rekrutiert und mittels 

eines Aufklärungsbogens über das Forschungsvorhaben sowie den Untersuchungsablauf 

informiert (siehe Anlage I). Alle Probanden hatten im Vorfeld die Möglichkeit, offene 

Fragen in einem persönlichen Aufklärungsgespräch zu besprechen und willigten 

schriftlich ein, freiwillig an der Studie teilzunehmen. Ein Abbrechen der Studie war 

seitens der Probanden jederzeit ohne Angaben von Gründen möglich. Die erhobenen 

persönlichen und medizinischen Daten wurden in pseudonymisierter Form, d.h. mithilfe 

einer Probanden-Identifikationsnummer ohne Namen oder Initialen, erhoben, 

gespeichert und ausgewertet.  

 

In die Studie wurden adipöse Probanden mit einem BMI > 25 kg/m² im Alter zwischen 

18-75 Jahren, die sich einer Gewichtsreduktion mithilfe einer bariatrischen Operation 

oder des OPTIFAST®52-Programmes unterziehen wollten, eingeschlossen. 

Ausschlusskriterien stellten eine MRT-Unfähigkeit (z. B. durch Herzschrittmacher, 

nicht MRT-fähige Implantate, Vorhandensein sonstiger metallischer Fremdkörper), 

sowie eine Schwangerschaft oder das bekannte Vorhandensein von strukturellen 

Hirnläsionen dar. 

Die Studienteilnehmer wurden je nach durchgeführter Intervention einer der folgenden 

Gruppen zugeordnet: 

1. OPTIFAST®-Gruppe: Probanden, die für 12 Monate am OPTIFAST®-

Programm im Adipositaszentrum Mittelhessen im UKGM Standort Gießen 

teilgenommen haben. 

2. Operations-Gruppe: Probanden, die sich in der Klinik für Viszeralchirurgie am 

UKGM Standort Gießen einer bariatrischen Operation (Roux-en-Y 

Magenbypass) unterzogen haben. 

3. Kontroll-Gruppe: Probanden, die sich trotz eines BMI > 25 kg/m² keiner 

Intervention unterzogen und keine Gewichtsreduktion erfahren haben. 
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Das Probandenkollektiv setzte sich insgesamt aus 61 Probanden zusammen, davon 16 

Männer und 45 Frauen. Initial wurden der OPTIFAST®-Gruppe 20 Probanden, der 

Operations-Gruppe 20 Probanden und der Kontrollgruppe 21 Probanden zugeordnet. 

Aufgrund zahlreicher Abbrüche der Studie seitens der Probanden betrug die Gesamtzahl 

der Probanden zum Zeitpunkt der Folgeuntersuchung (T1) 36 Probanden. Hiervon 

entfielen auf die OPTIFAST®- Gruppe 17, auf die Operations-Gruppe 11 und auf die 

Kontrollgruppe 8 Teilnehmer. 

 

4.2 UNTERSUCHUNGSABLAUF 

Die Probanden wurden zu zwei Zeitpunkten untersucht: Der erste Zeitpunkt T0 stellte 

die Ausgangsuntersuchung vor der geplanten Intervention dar; zum zweiten Zeitpunkt 

T1 fand die Folgeuntersuchung nach mindestens 3 Monaten statt (mittlerer T1-

Zeitpunkt des gesamten Probandenkollektivs ≙ 180 Tage).  

Die Untersuchung umfasste zu jedem Zeitpunkt eine Anamnese, neuropsychologische 

Testungen sowie eine strukturelle Magnetresonanztomographie (MRT) des Schädels 

(siehe Untersuchungsablauf Anlage II, III, IV). 

 

4.2.1 ANAMNESE 

Die Anamnese wurde mithilfe von Fragebögen (siehe Anlage V, VI, VII) durchgeführt 

und diente der Erfassung persönlicher Daten, der Arbeitsfähigkeit, der Entstehung und 

dem Verlauf der Adipositas, des Ernährungsverhaltens, des Wohlbefindens, der 

Lebensgewohnheiten/Lifestyle, der Noxen, der Vorerkrankungen und der 

Medikamentenanamnese. Die Fragebögen wurden von jedem Probanden alleine und 

ohne Zeitdruck ausgefüllt. Fehlende Angaben wurden nicht in die Auswertung mit 

einbezogen. 

Blutwerte sowie Vitalparameter wurden aus der Patientenakte übernommen. 

 

4.2.2 NEUROPSYCHOLOGISCHE UNTERSUCHUNG 

Im Rahmen der Studie wurden bei den Teilnehmern verschiedene 

Aufmerksamkeitsleistungen, das Verbal- und Figuralgedächtnis, die Visuokonstruktion, 

motorische Geschwindigkeit, Händigkeit und Koordination sowie exekutive Leistungen 
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erfasst. Hierzu wurden etablierte und standardisierte diagnostische Verfahren, der 

Trailmaking-Test (TMT) A und B, der d2, die Untertests „digits“ und „block tapping“ 

der Wechsler Memory Scale (WMS-R), der Verbale Lern- und Merkfähigkeitstest 

(VLMT), der Rey Osterrieth Complex Figure Test, der Mehrfachwahl-Wortschatz-

Intelligenztest (MWT-A) und der Regensburger Wortflüssigkeitstest eingesetzt. 

Außerdem fand eine Schätzung der Intelligenz mithilfe der IQ-Schätzformel nach Jahn 

et al. statt (Jahn et al., 2013). Zur Abschätzung der geistigen Leistungsfähigkeit, der 

Persönlichkeit und der Depressivität wurden außerdem standardisierte Fragebögen 

(FLei, FPI und BDI) zur Hilfe genommen. 

Die neuropsychologische Untersuchung fand in einem ruhigen Raum der Klinik für 

Allgemein- Viszeral-, Transplantations- und Kinderchirurgie  

des UKGM in Gießen in ungestörter Atmosphäre statt. Insgesamt wurden die Patienten 

von vier Versuchsleitern betreut, welche die Testungen nach strengem Protokoll 

standardisiert durchführten. 

 

4.2.3 STRUKTURELLE MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE 

4.2.3.1 GERÄTE UND SOFTWARE 

In Tabelle 2 sind die Geräte und Softwareversionen aufgeführt, die zur Durchführung 

der Studie benutzt wurden. 

 

Geräte/Software Version 

MRT Siemens MAGNETOM Verio 3T 

Siemens Medical Solutions, Erlangen 

PC Intel(R) Core (TM) i7-8700K, 32 GB 

Arbeitsspeicher, Ubuntu 18.04 

FreeSurfer FreeSurfer Version 6.0.0 centos6_x86_64-stable 

FSL Fsl Version 6.0.3 centos7_x86_64 

DTI-TK DTI-TK Version 2.3.1 x86_64 

SGE Son of a Grid Engine 8.1.9 x86_64 

TABELLE 2: Geräte und Software 
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4.2.3.2 MRT-MESSPROTOKOLL 

Die MRT-Untersuchung des Gehirns wurde am MRT des Fachbereichs 

Kinderherzchirurgie am UKGM Standort Gießen in Zusammenarbeit mit der Klinik für 

Neurologie des UKGM Marburg durchgeführt. Hierzu wurde ein 3 Tesla MRT Scanner 

der Firma Siemens vom Typ MAGNETOM Verio verwendet. Die kranialen Aufnahmen 

wurden mithilfe einer Kopfspule aufgenommen. Um Artefakte durch Bewegungen der 

Patienten zu vermeiden, wurde der Kopf der Probanden durch Schaumstoffkeile in der 

Kopfschale des MRT-Tisches fixiert. Außerdem musste der Tisch optimal vorbereitet 

werden, um die adipösen Probanden im MRT platzieren zu können. Dafür wurden 

sämtliche Unterlagen entfernt und auf diese Weise möglichst viel Platz für die 

Probanden geschaffen. Um ihnen Sicherheit zu verschaffen, erhielt jeder Proband eine 

Notfallklingel, um jederzeit z. B. bei Platzangst oder Panikattacken die Untersuchung 

abbrechen zu können. Die von uns untersuchten Probanden durften ein maximales 

Körpergewicht von 180 kg nicht überschreiten. 

 

Die MRT-Daten wurden nach einem definierten Protokoll erstellt und setzten sich aus 

verschiedenen Sequenzen zusammen (siehe Anhang „Messprotokoll“). Die 

Untersuchung dauerte ca. 15 Minuten.   

Eine Localizer-Sequenz diente zunächst der Überprüfung der korrekten Position der 

Probanden und der Planung für die Messungen am Computer.  

Im Anschluss wurden T1-gewichtete Bilder mithilfe einer 3D MPRAGE-Sequenz 

(Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo) (MPR) aufgenommen. Tabelle 3 fasst 

die Einstellungen der MPRAGE-Sequenz zusammen. 

 

Parameter Wert 

Repetitionszeit (TR) 1900 ms 

Echozeit (TE) 2,52 ms 

Inversionszeit (TI) 900 ms 

Auflösung (Voxel Size) 1,0 x 1,0 x 1,0 mm 

Field of View (FOV) 256 x 256 x 176 Voxel 

Anregungswinkel (Flip Angle) 9° 

Pixel Frequency 170 Hz 

TABELLE 3: Parameter der MPRAGE-Sequenz 



Material und Methoden  30 

 

Die Diffusionsmessung wurde mittels Single Shot Echo Planar Imaging (EPI) 

aufgenommen. Um Bildstörungen zu minimieren wurde in der Sequenz mit einem 

doppelt refokussierenden Spinecho-Puls gearbeitet (Reese et al., 2003).  

 

Tabelle 4 fasst die Einstellungen der DTI-Sequenz zusammen. 

 

Parameter Wert 

Repetitionszeit (TR) 11300 ms 

Echozeit (TE) 104 ms 

Auflösung (Voxel Size) 2,0 x 2,0 x 2,4 mm 

Field of View (FOV) 128 x 128 x 64 

Anregungswinkel (Flip Angle) 90° 

b-Wert 1000 s/mm² 

Field of View (FoV) 256 mm 

Pixel Frequency 1447 Hz 

TABELLE 4: Parameter der DTI-Sequenz 

Es wurden in einem Scan je 30 diffusionsgewichtete Bilder mit einem b-Wert 

= 1000 s/mm² und unterschiedlichen Gradientenrichtungen aufgenommen. Außerdem 

wurde eine nicht-diffusionsgewichte (T2-gewichtete) Aufnahme mit einem b-

Wert = 0 s/mm² angefertigt. Die restlichen Parameter der nicht-diffusionsgewichteten 

Messungen entsprachen denen der diffusionsgewichteten. 

 

4.2.3.3 VERARBEITUNG DER DTI-DATEN 

Initial wurden die T1-Scans und der nicht-diffusionsgewichtete Scan auf offensichtliche 

Bildstörungen, wie Bewegungsartefakte, ghosting oder Verzerrungen untersucht. 

Weiterhin wurden die Bilder auf Veränderungen, wie Atrophie oder Läsionen in der 

weißen Substanz, betrachtet, die nicht die Mikrostruktur des Gewebes betreffen. 

 

4.2.3.3.1 MPR 

Die 3D MPR-Scans wurden mit der frei verfügbaren Software FreeSurfer 6.0 

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) weiterverarbeitet. Die technischen Einzelheiten 

http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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sind bereits in früheren Publikationen beschrieben worden (Dale et al., 1999; Fischl et 

al., 1999b, 2002, 1999a; Fischl and Dale, 2000; Fischl et al., 2001; Ségonne et al., 

2004; Fischl et al., 2004b; a; Han et al., 2006; Jovicich et al., 2006; Reuter et al., 2010, 

2012). Kurz zusammengefasst umfasste die Weiterverarbeitung initial ein Entfernen 

aller Strukturen, die nicht zum Gehirn gehören; hierzu wurde eine kombinierte 

watershed/surface-Prozedur verwendet (Ségonne et al., 2004). Es erfolgte weiterhin 

eine automatisierte Transformation in den Talairach-Raum und eine Segmentierung der 

subkortikalen Strukturen (z. B. Hippocampus, Amygdala, Nucleus caudatus, Putamen, 

Ventrikel) (Fischl et al., 2002, 2004b). Des Weiteren wurde eine Normalisierung der 

Intensität der Grauwerte (Sled et al., 1998), sowie eine Ermittlung der Grenze zwischen 

grauer und weißer Substanz mit einer automatischen Korrektur der Topologie (Fischl et 

al., 2001; Ségonne et al., 2007) durchgeführt. Anschließend wurden die so errechneten 

Surfaces anhand der Intensitätsgradienten deformiert, um sie optimal an der Grenze der 

grauen und weißen Substanz, sowie an der Grenze der grauen Substanz und des Liquors 

auszurichten. Hierbei wurde jeweils der Ort mit dem größten Unterschied in der 

Intensität als Übergang in die andere Gewebsklasse gewertet (Dale et al., 1999; Fischl 

and Dale, 2000). Sobald die Konstruktion der Oberflächen abgeschlossen war, wurden 

weitere Berechnungen, wie eine Koregistrierung auf einen sphärischen Atlas, basierend 

auf der individuellen Faltung des Kortex, eine Parzellierung des Kortex, sowie eine 

Bestimmung verschiedener Messgrößen des Kortex und der Eigenschaften der Surfaces, 

wie zum Beispiel die Berechnung der kortikalen Dicke, durchgeführt (Fischl and Dale, 

2000).  

Es wurde bereits in mehreren Studien gezeigt, dass die morphometrischen Prozeduren 

von FreeSurfer eine gut Test-Retest-Reliabilität auch bei Benutzung verschiedener 

Scanner, Hersteller oder Feldstärken besitzt (Han et al., 2006; Reuter et al., 2012).  

Die gesamte Verarbeitung der Daten ist in dem automatisierten Script recon-all 

realisiert. Dieses Script wurde mit den Standardparametern benutzt. Weitere 

Informationen über die einzelnen Schritte, die technische Realisierung und die 

Benutzung des Scriptes sind online dokumentiert 

(http://ftp.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/recon-all). 
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4.2.3.3.2 DTI 

Die DTI-Scans wurden mit der ebenfalls frei verfügbaren Software FSL 6.0.3 

(http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) weiterverarbeitet. Zuerst wurde zur Motion- und „Eddy 

Current“-Korrektur jedes diffusionsgewichtete Bild aus dem Datensatz linear auf das 

nicht-diffusionsgewichtete b0-Bild koregistriert und projiziert. Hierfür wurde das 

Programm FMRIB’s Linear Image Registration Tool (FLIRT) benutzt, das eine 12-

parameter affine mutual information cost function-Transformation implementiert 

(Jenkinson and Smith, 2001; Jenkinson et al., 2002). Daraufhin wurden die Vektoren 

der angelegten Gradientenfelder (B-Vektoren) für jeden Scan mit der 

Koregistrierungsmatrix aus dem vorangegangenen Schritt rotiert. 

ABBILDUNG 6: Verarbeitung der 3D MPR-Scans. A: MPRAGE scan. B: Umrisse der Oberfläche der 

weißen und der grauen Substanz. C: Segmentierung der subkortikalen Strukturen und Parcellierung des 

Cortex. 

http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl
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Das nicht-diffusionsgewichtete b0-Bild wurde unter Verwendung des FreeSurfer Tools 

bbregister, welches eine boundary based-Methode auf Grundlage der in 4.2.3.3.1 

berechneten Surfaces benutzt, linear auf den mit FreeSurfer nachberechneten MPR-

Datensatz koregistriert. 

Aus der FreeSurfer-Parzellierung wurde eine Maske des Gehirns, unter Ausschluss der 

Liquorräume und extrazerebralen Strukturen, berechnet. Diese Maske wurde mit der 

inversen, zuvor mit bbregister errechneten, Koregistrierungsmatrix auf den jeweiligen 

Diffusionsscan projiziert. 

ABBILDUNG 7: Beispiel für eine Motion- und „Eddy Current“-Korrektur mittels FLIRT. Angegeben 

sind A die Gesamtabweichungen und die Abweichungen in der B Translation und C Rotation in Bezug 

auf das b0-Bild. 
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Nun wurde mit Hilfe des FSL Tools dtifit der Diffusionstensor für jeden einzelnen 

Voxel innerhalb der Maske des Gehirns mit Hilfe einer linearen Regression aus den 

korrigierten, diffusionsgewichteten Bildern errechnet. 

 

 

ABBILDUNG 8: Weiterverarbeitung der DTI-Scans mittels des FreeSurfer Tools bbregister. A: b0-Bild. 

B: Segmentierung des MPRAGE-Scans koregistriert auf den Diffusionsscan. C: Gehirnmaske. 

ABBILDUNG 9: Berechnung der Diffusionstensoren mittels des FSL Tools dtifit. L1-L3: Darstellung der 

Eigenwerte. V1-V3: Darstellung der Eigenvektoren. 
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Diese Berechnung ergibt eine Darstellung des Diffusionstensors im Eigensystem, die 

aus je einer Datei mit Eigenvektoren und Eigenwerten besteht. Für die weitere 

Verarbeitung wurden die Diffusionstensoren in eine symmetrische 3 x 3-Matrix 

umgewandelt; hiervon wurde nur das obere Dreieck verwendet. 

 

Die Koregistrierung der Gehirne aus dem Baseline-Scan und des Followup-Scans 

erfolgte mit dem Diffusion Tensor Imaging ToolKit (DTI-TK) (Zhang et al., 2006, 

2007; Keihaninejad et al., 2013), welches frei verfügbar und unter der Adresse 

http://dti-tk.sourceforge.net/pmwiki/pmwiki.php dokumentiert ist.  Hierfür erfolgte die 

Berechnung eines gemittelten Gehirns aus dem ersten und dem zweiten Scan eines 

jeden Probanden. Daraufhin wurden die beiden Scans zunächst linear auf das gemittelte 

Gehirn koregistriert. Es wurde zuerst eine rigide Registrierung durchgeführt und mit 

den koregistrierten Gehirnen ein neues, verfeinertes gemitteltes Gehirn errechnet. Diese 

Prozedur wurde dreimal wiederholt und anschließend eine dreimalige affine 

ABBILDUNG 10: Umwandlung der Diffusionstensoren in eine 3 x 3-Matrix 

http://dti-tk.sourceforge.net/pmwiki/pmwiki.php
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Registrierung nach dem gleichen Schema durchgeführt. Danach wurde eine sechsmalige 

nicht-lineare Koregistrierung durchgeführt, bei der ebenfalls nach jeder Registrierung 

ein neues, verfeinertes gemitteltes Gehirn errechnet wurde, welches als Grundlage für 

den nächsten Schritt diente. 

 

 

 

 

ABBILDUNG 11: Koregistrierung der Baseline- und 

Followup-Scans mittels Diffusion Tensor Imaging 

ToolKit (DTI-TK) 
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Anschließend wurde aus den koregistrierten Diffusions-Scans für jeden Probanden ein 

Differenz-Bild aus der Baseline und dem Followup-Scan für die skalaren Werte der FA, 

AD und RD berechnet. 

 

 

Für die Gruppenanalyse wurde zunächst ein gemitteltes Gehirn aus allen finalen 

gemittelten Gehirnen aller Probanden errechnet und anschließend, wie im vorherigen 

Schritt, initial eine lineare, gefolgt von einer nicht-linearen Registrierung aller 

gemittelter Gehirne aller Probanden auf das zuvor gemittelte Gehirn durchgeführt. Auch 

hier wurden drei rigide, drei affine und sechs nicht-lineare Schritte durchgeführt, wobei 

erneut nach jedem Schritt ein neues verfeinertes gemitteltes Gehirn errechnet wurde, 

das erneut als Ziel der anschließenden Registrierung diente. 

 

ABBILDUNG 12: Berechnung der Differenzbilder (Diff) eines Probanden für die FA, AD und RD. Blau: 

negative Differenz; rot/gelb: positive Differenz. 
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Mit den in diesem Schritt erhaltenen Registrierungs-Matrizen und Warp-Feldern wurde 

ein kombiniertes Verschiebungsfeld errechnet, mit dem die Differenz-Bilder eines jeden 

Probanden in den gemeinsamen Raum projiziert wurden. Zur weiteren Auswertung und 

zum Vergleich mit Hirn-Atlanten wurde der gemeinsame Raum mit dem Tool 

fslregister auf das MNI 152 Gehirn linear koregistriert. 

 

4.2.3.3.3 GRUPPENANALYSE 

In diesem gemeinsamen Raum wurde eine voxelweise Statistik mit Hilfe des Tools 

mri_glmfit aus der Software FreeSurfer, wie zuvor beschrieben (Unger et al., 2010), 

durchgeführt. Hierzu wurden die Daten in einem generalisierten linearen Modell 

ausgewertet und ein ungepaarter t-Test durchgeführt. Die Ergebnisse wurden für 

multiples Testen mit einem Verfahren korrigiert, das auf multiplen Permutationen 

basiert (Nichols and Holmes, 2002). Es wurden 12.000 Simulationen unter der 

Nullhypothese durchgeführt und daraus die Signifikanz des beobachteten Unterschiedes 

errechnet. Dieser Ansatz basiert auf dem AFNI null-z simulator (AlphaSim; 

http://afni.nimh.nih.gov/afni/doc/manual/AlphaSim). Schließlich wurden Cluster aus 

Voxeln mit signifikanten Unterschieden gebildet und eine clusterweite Signifikanz 

ABBILDUNG 13: Erstellen von Registrierungs-Matrizen zur Gruppenanalyse. Trace-, AD-, RD- und FA-

Bild des Group Templates. 

http://afni.nimh.nih.gov/afni/doc/manual/AlphaSim
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ausgerechnet. Hierfür wurden nur Voxel mit einer Signifikanz von p < 0,01 

berücksichtigt. 

Im Ergebnisteil wurden nur Cluster mit einer clusterweiten Signifikanz von p < 0,01 als 

signifikant verändert berücksichtigt. Die Ergebnisse werden jeweils in dem 

gemeinsamen Raum (Group Template) für alle Probanden dargestellt. 

 

Mit dieser Methode wurden mehrere Gruppenvergleiche durchgeführt: 

1. Gibt es einen mikrostrukturellen Unterschied beim Vergleich von Baseline und 

Followup in der Magenbypass-, OPTIFAST®- und Kontrollgruppe? 

2. Unterscheiden sich die mikrostrukturellen Unterschiede beim Vergleich der 

Gruppen untereinander, d. h. Magenbypass- zur Kontrollgruppe, OPTIFAST®- zur 

Kontrollgruppe und Magenbypass- zur OPTIFAST®-Gruppe? 
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5 ERGEBNISSE 

5.1 PROBANDENKOLLEKTIV 

 

 OPTIFAST®-

Gruppe 

Magenbypass-

Gruppe 

Kontrollgruppe 

Anzahl der Probanden 17 11 8 

Geschlecht M/W 7/10 4/7 1/7 

Alter in Jahren (Mittelwert ± 

Standardabweichung [Bereich]) 

42,7 ± 12,6  

[25-67] 

31,4 ± 7,2  

[22-45] 

42,6 ± 9,5  

[31-59] 

Gewicht T0 in kg (Mittelwert ± 

Standardabweichung [Bereich]) 

121,4 ± 21,7 

[90,0-163,0] 

152,2 ± 20,0 

[119,0-189,0]  

139,9 ± 19,1 

[111,0-164,0] 

BMI T0 in kg/m² (Mittelwert ± 

Standardabweichung [Bereich]) 

40,9 ± 5,6  

[32,7-49,8] 

50,8 ± 4,5 

[44,6-62,5] 

49,1 ± 5,8  

[40,8-59,5] 

Gewicht T1 in kg (Mittelwert ± 

Standardabweichung [Bereich]) 

98,0 ± 20,0  

[68,0-143,0] 

116,5 ± 18,2 

[86-145,6] 

138,0 ± 16,3 

[113,0-160,0] 

BMI T1 in kg/m² (Mittelwert ± 

Standardabweichung [Bereich]) 

33,1 ± 5,2  

[25,6-44,6] 

38,9 ± 4,9 

[30,1-50,8]  

49,8 ± 7,1  

[41,5-66,4] 

Gewichtsreduktion in kg 

(Mittelwert ± 

Standardabweichung [Bereich]) 

23,4 ± 6,0  

[10,0-33,0] 

35,6 ± 9,8  

[22,0-57,0] 

1,9 ± 7,3  

[-3,0-20,8] 

Abstand T0 zu T1 in Tagen 

(Mittelwert ± 

Standardabweichung [Bereich]) 

160,4 ± 112,8 

[79,0-455,0] 

235,1 ± 228,9 

852,0-890,0] 

144,4 ± 151,39 

[44-540] 

TABELLE 5: Probandenkollektiv 

 

5.2 DIFFUSIONS TENSOR BILDGEBUNG 

5.2.1 VERÄNDERUNGEN BEI PROBANDEN NACH BARIATRISCHER OPERATION 

Im Folgenden werden die signifikanten Veränderungen bei Probanden in der 

Operationsgruppe bezogen auf die beiden Untersuchungszeitpunkte dargestellt. 
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ABBILDUNG 14: Untersuchung der Differenzen der FA-Werte der Bypass-Gruppe. Y-Achse: FA. 

Cluster 1 mit signifikant höheren FA-Werten beim Vergleich von Baseline (T0) zu Followup (T1). CWP: 

0.00108. Size: 30.0 Voxel. 

 

In der Magenbypass-Gruppe zeigten sich in der fraktionalen Anisotropie zwei 

signifikante positive Cluster, d. h. eine Zunahme der FA vom Zeitpunkt T0 zu T1, 

beidseits im Hirnstamm im Bereich des Pons und der Pyramidenbahn (Abbildung 14) 

sowie im Kleinhirn linksseitig (Abbildung 15). 
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ABBILDUNG 15: Untersuchung der Differenzen der FA-Werte der Bypass-Gruppe. Y-Achse: FA. 

Cluster 2 mit signifikant höheren FA-Werten beim Vergleich von Baseline (T0) zu Followup (T1). CWP: 

0.0145. Size: 22.0 Voxel. 
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ABBILDUNG 16: Untersuchung der Differenzen der RD-Werte der Bypass-Gruppe. Y-Achse: RD. 

Cluster 1 mit signifikant niedrigeren RD-Werten beim Vergleich von Baseline (T0) zu Followup (T1). 

CWP: 0.00308. Size: 32.0 Voxel. 

 

Eine signifikante Erniedrigung der radialen Diffusivität wurde in der Operationsgruppe 

im Hirnstamm, im Pons festgestellt (Abbildung 16). 

 

5.2.2 VERÄNDERUNGEN BEI PROBANDEN NACH OPTIFAST®-DIÄTPROGRAMM 

Es fanden sich keine signifikanten Veränderungen zwischen Zeitpunkt T0 und T1 bei 

Probanden, die an dem Diätprogramm teilgenommen haben. 
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5.2.3 VERÄNDERUNGEN IN DER KONTROLLGRUPPE 

In der Kontrollgruppe zeigten sich zwischen den Untersuchungszeitpunkten signifikante 

Veränderungen sowohl der fraktionalen Anisotropie sowie der axialen und der radialen 

Diffusivität. 

Die FA nahm in den rechtshirnigen Regionen des Gyrus angularis, des mittleren Gyrus 

temporalis, des Gyrus supramarginalis sowie des Cortex occipitalis lateralis ab 

(Abbildung 17, oben links, negative Cluster 1). Cluster 2 und 3 zeigten eine Abnahme 

im rechten Cerebellum (Abbildung 17, oben rechts, negative Cluster 2, unten links, 

negative Cluster 3). Ein Cluster mit signifikanter Zunahme der FA fand sich linksseitig 

im Gyrus cinguli pars posterior (Abbildung 17, unten rechts, positive Cluster 1).  

Die AD in der Kontrollgruppe zeigte sich vermindert im rechten Corpus callosum 

(Forceps major), im linksseitigen Gyrus praecentralis sowie im rechten mittleren Gyrus 

frontalis (Abbildung 18). 

Ein Rückgang der RD konnte im linken Gyrus cinguli pars posterior und im linken 

Precuneus bzw. Corpus callosum nachgewiesen werden (Abbildung 19). 
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ABBILDUNG 17: Untersuchung der Differenzen der FA-Werte der Kontrollgruppe. Y-Achsen: FA. 

Oben links: Cluster 1 mit signifikant niedrigeren FA-Werten beim Vergleich von Baseline (T0) zu 

Followup (T1). CWP: 0.00008. Size: 44.0 Voxel. Oben rechts: Cluster 2 mit signifikant niedrigeren FA-

Werten beim Vergleich von Baseline (T0) zu Followup (T1). CWP: 0.0035. Size: 16.0 Voxel. Unten 

links: Cluster: 3 mit signifikant niedrigeren FA-Werten beim Vergleich von Baseline (T0) zu Followup 

(T1). CWP: 0.02008. Size: 13.0 Voxel. Unten rechts: Cluster 1 mit signifikant höheren FA-Werten beim 

Vergleich von Baseline (T0) zu Followup (T1). CWP: 0.03808. Size: 12.0 Voxel. 
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ABBILDUNG 18: Untersuchung der Differenzen der AD-Werte der Kontrollgruppe. Y-Achsen: AD. 

Oben links: Cluster 1 mit signifikant niedrigeren AD-Werten beim Vergleich von Baseline (T0) zu 

Followup (T1). CWP: 0.00008. Size: 32.0 Voxel. Oben rechts: Cluster 2 mit signifikant niedrigeren AD-

Werten beim Vergleich von Baseline (T0) zu Followup (T1). CWP: 0.00317. Size: 17.0 Voxel. Unten 

links: Cluster 3 mit signifikant niedrigeren AD-Werten beim Vergleich von Baseline (T0) zu Followup 

(T1). CWP: 0.0485. Size: 12.0 Voxel. 
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5.2.4 VERGLEICH DER OPTIFAST®- UND DER MAGENBYPASS-GRUPPE 

Im direkten Vergleich der zeitlichen Veränderungen der beiden Interventionsgruppen 

miteinander, zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der fraktionalen Anisotropie im 

Pedunculus cerebellaris medius links, welcher eine direkte Faserverbindung vom Pons 

zum Kleinhirn darstellt (Abbildung 20). In der Magenbypass-Gruppe hat die FA 

signifikant zugenommen, während sich in der OPTIFAST®-Gruppe keine Änderung 

darstellte. 

ABBILDUNG 19: Untersuchung der Differenzen der RD-Werte der Kontrollgruppe. Y-Achse: RD. 

Cluster 1 mit signifikant niedrigeren RD-Werten beim Vergleich von Baseline (T0) zu Followup (T1). 

CWP: 0.009. Size: 13.0 Voxel. 
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ABBILDUNG 20: Untersuchung der Differenzen der FA-Werte der Bypass- und OPTIFAST®-

Gruppe. Y-Achse: FA. Cluster 1 mit signifikant größeren FA-Werten von Baseline (T0) zu Followup 

(T1) im Vergleich von Bypass- zur OPTIFAST®-Gruppe. CWP: 0.00875. Size: 23.0 Voxel. 
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5.2.5 VERGLEICH DER MAGENBYPASS-GRUPPE MIT DER KONTROLLGRUPPE  

Der Vergleich der Magenbypass-Gruppe mit der Kontrollgruppe zeigte eine signifikante 

Zunahme der AD nach erfolgter Bypassoperation im Precuneus rechts (Abbildung 21). 

Ein negativer Cluster, d. h. eine signifikante Abnahme der FA fand sich in der 

Bypassgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe im Gyrus frontalis rechts und Gyrus 

paracingularis sowie im Operculum (zentral und parietal) und Gyrus postcentralis links 

(Abbildung 22). 

 

 

 

  

ABBILDUNG 21: Untersuchung der Differenzen der AD-Werte der Bypass- und Kontrollgruppe. Y-

Achse: AD. Cluster 1 mit signifikant größeren AD-Werten von Baseline (T0) zu Followup (T1) im 

Vergleich von Bypass- zur Kontrollgruppe. CWP: 0.00008. Size: 39.0 Voxel. 
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5.2.6 VERGLEICH DER OPTIFAST®-GRUPPE MIT DER KONTROLLGRUPPE  

Im Vergleich zur Kontrollgruppe wurde in der OPTIFAST®-Gruppe eine Zunahme der 

AD im Precuneus rechts von Zeitpunkt T0 zu T1 registriert (Abbildung 23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABBILDUNG 22: Links: Cluster 1 mit signifikant niedrigeren FA-Werten von Baseline (T0) zu 

Followup (T1) im Vergleich von Bypass- zur Kontrollgruppe. CWP: 0.00317. Size: 23.0 Voxel. Rechts: 

Cluster 2 mit signifikant niedrigeren FA-Werten von Baseline (T0) zu Followup (T1) im Vergleich von 

Bypass- zur Kontrollgruppe. CWP: 0.025. Size: 18.0 Voxel. Y-Achse: FA. 

ABBILDUNG 23: Untersuchung der Differenzen der AD-Werte der OPTIFAST®- und 

Kontrollgruppe. Y-Achse: AD. Cluster 1 mit signifikant größeren AD-Werten von Baseline (T0) zu 

Followup (T1) im Vergleich von OPTIFAST®- zur Kontrollgruppe. CWP: 0.00008. Size: 34.0 Voxel. 
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Es fanden sich in der OPTIFAST®-Gruppe verringerte Werte der FA im Gyrus cinguli 

pars posterior links bzw. Corpus callosum. Positive Cluster mit einer Erhöhung der FA 

waren in der OPTIFAST®-Gruppe im Gyrus angularis und Cortex occipitalis lateralis 

rechts sowie in der Capsula interna links auszumachen (Abbildung 24). 

 

ABBILDUNG 24: Untersuchung der Differenzen der FA-Werte der OPTIFAST®- und 

Kontrollgruppe. Y-Achse: FA. Oben links: Cluster 1 mit signifikant niedrigeren FA-Werten von 

Baseline (T0) zu Followup (T1) im Vergleich von OPTIFAST®- zur Kontrollgruppe. CWP: 0.0005. Size: 

25.0 Voxel. Oben rechts: Cluster 1 mit signifikant höheren FA-Werten von Baseline (T0) zu Followup 

(T1) im Vergleich von OPTIFAST®- zur Kontrollgruppe. CWP: 0.01125. Size: 18.0 Voxel. Unten links: 

Cluster 2 mit signifikant höheren FA-Werten von Baseline (T0) zu Followup (T1) im Vergleich von 

OPTIFAST®- zur Kontrollgruppe. CWP: 0.01125. Size: 18.0 Voxel. 
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Die RD zeigte sich bei der OPTIFAST®-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe über 

die Zeit signifikant vermindert im Planum temporale und der Capsula interna links. Eine 

Erhöhung der RD war bei der OPTIFAST®-Gruppe im Corpus callosum links zu 

verzeichnen (Abbildung 25). 

 

 

  

ABBILDUNG 25: Untersuchung der Differenzen der RD-Werte der OPTIFAST®- und 

Kontrollgruppe. Y-Achse: RD. Links: Cluster 1 mit signifikant niedrigeren RD-Werten von Baseline 

(T0) zu Followup (T1) im Vergleich von OPTIFAST®- zur Kontrollgruppe. CWP: 0.029. Size: 16.0 

Voxel. Rechts: Cluster 1 mit signifikant höheren RD-Werten von Baseline (T0) zu Followup (T1) im 

Vergleich von OPTIFAST®- zur Kontrollgruppe. CWP: 0.00817. Size: 19.0 Voxel. 
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5.2.7 ERGEBNISTABELLEN AUS DEN DTI-MESSUNGEN 

Tabelle 6 und Tabelle 7 fassen die signifikanten Ergebnisse aus den DTI-Messungen 

zusammen. 

 

Gruppe Parameter Cluster Lokalisation Clusterwise 

p-Wert  

Volumen 

in mm³ 

MNI 152-

Koordinaten 

      X Y Z 

Bypass         

 Fraktionale 

Anisotropie 

(FA) 

Positiver 

Cluster 1 

Pons beidseits, 

Pyramidenbahn 

links und 

rechts 

0,00108 288 61 55 17 

  Positiver 

Cluster 2 

Lobus 

posterior 

cerebelli links 

0,01450 211 46 45 14 

 Radiale 

Diffusivität 

(RD) 

Negativer 

Cluster 1 

Pons beidseits, 

Pyramidenbahn 

links und 

rechts 

0,00308 307 61 55 17 

Kontrolle         

 Fraktionale 

Anisotropie 

(FA) 

Negativer 

Cluster 1 

Weiße 

Substanz rechts 

cerebral, 

Radiatio optica 

rechts 

0,00008 422 78 37 34 

  Negativer 

Cluster 2 

Lobus 

posterior 

cerebelli rechts 

0,00350 153 77 44 16 

  Negativer 

Cluster 3 

Lobus 

posterior 

cerebelli rechts 

0,02008 125 77 47 14 

  Positiver 

Cluster 1 

Weiße 

Substanz links 

cerebral, 

Corpus 

callosum links, 

Gyrus cinguli 

pars posterior 

links 

0,03808 115 58 43 34 

 Axiale 

Diffusivität 

(AD) 

Negativer 

Cluster 1 

Corpus 

callosum, 

Forceps major 

rechts 

0,00008 307 73 38 30 

  Negativer 

Cluster 2 

Gyrus 

praecentralis 

links 

0,00317 163 52 56 45 

  Negativer Gyrus frontalis 0,04850 115 78 62 45 
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Cluster 3 medius rechts, 

Fasciculus 

longitudinalis 

superior rechts 

 Radiale 

Diffusivität 

(RD) 

Negativer 

Cluster 1 

Weiße 

Substanz links 

cerebral, 

Corpus 

callosum links, 

Gyrus cinguli 

pars posterior 

links 

0,00900 125 58 43 34 

TABELLE 6: Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse der FA, RD und AD in der Bypass- und 

Kontrollgruppe  

 

Gruppen- 

vergleich 

Parameter Cluster Lokalisation Clusterwise 

p-Wert  

Volumen 

in mm³ 

MNI 152-

Koordinaten 

      X Y Z 

Bypass 

vs. 

Optifast® 

        

 Fraktionale 

Anisotropie 

(FA) 

Positiver 

Cluster 1 

Pedunculus 

cerebellaris 

medius links 

0,00875 221 49 47 14 

Bypass 

vs. 

Kontrolle 

        

 Fraktionale 

Anisotropie 

(FA) 

Negativer 

Cluster 1 

Weiße 

Substanz rechts 

cerebral, Gyrus 

frontalis, Gyrus 

paracingularis 

0,00317 221 70 70 47 

  Negativer 

Cluster 2 

Weiße 

Substanz links 

cerebral, Gyrus 

postcentralis 

links 

0,02467 173 49 52 40 

 Axiale 

Diffusivität 

(AD) 

Positiver 

Cluster 1 

Praecuneus 

rechts, Corpus 

callosum 

Forceps major 

rechts 

0,00008 374 72 39 31 

Optifast® 

vs. 

Kontrolle 

        

 Fraktionale 

Anisotropie 

Negativer 

Cluster 1 

Gyrus cinguli 

pars posterior 

0,00050 240 58 43 34 
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(FA) links, Corpus 

callosum links 

  Positiver 

Cluster 1 

Weiße 

Substanz rechts 

cerebral, 

Radiatio optica 

rechts, Corpus 

callosum rechts 

0,01125 173 78 37 34 

  Positiver 

Cluster 2 

Capsula interna 

links, 

Pyramidenbahn 

links 

0,01125 173 51 54 37 

 Axiale 

Diffusivität 

(AD) 

Positiver 

Cluster 1 

Praecuneus 

rechts, Corpus 

callosum 

Forceps major 

rechts 

0,00008 326 72 39 31 

 Radiale 

Diffusivität 

(RD) 

Negativer 

Cluster 1 

Capsula interna 

links  

0,02942 154 52 48 32 

  Positiver 

Cluster 1 

Gyrus cinguli 

pars posterior 

links, Corpus 

callosum links 

0,00817 182 58 43 34 

TABELLE 7: Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse der FA, AD und RD aus den 

Gruppenvergleichen 
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5.3 VOLUMENVERÄNDERUNGEN DER GRAUEN UND WEIßEN SUBSTANZ 

Zur Bestimmung einer Volumenänderung von grauer und weißer Hirnsubstanz von 

Zeitpunkt T0 zu T1, wurde eine Auswertung der Volumenberechnung mittels T-Test 

aus den MPRAGE-Scans durchgeführt. Diese erfolgte jeweils für die subcorticalen 

Strukturen (aseg), die weiße Substanz (wmparc) und den Cortex (lh und rh aparc). Die 

signifikanten p-Werte < 0,05 wurden in einem zweiten Schritt für multiples Testen 

durch die Benjamini Hochberg Prozedur korrigiert. Hiernach zeigten sich Unterschiede 

in der Magenbypass- sowie in der OPTIFAST®-Gruppe.  

Eine Zunahme der weißen Substanz konnte über den Untersuchungszeitraum nach 

erfolgter Operation pericalcarin in der linken Hemisphäre nachgewiesen werden 

(Abbildung 26). Die graue Substanz hatte in der Bypassgruppe zum Zeitpunkt T1 im 

Bereich der linken Hemisphäre inferiorparietal zugenommen (Abbildung 27); 

linksseitig im rostralen Gyrus frontalis medius hingegen abgenommen (Abbildung 28). 

In der OPTIFAST®-Gruppe zeigte sich eine signifikante Abnahme der grauen Substanz 

im rechten Nucleus accumbens (Abbildung 29). 

 

In der Kontrollgruppe konnten keine signifikanten Volumenänderungen detektiert 

werden. 

 

 

ABBILDUNG 26: Untersuchung der Differenzen der Volumen-Werte der Bypass-Gruppe. Y-Achse: 

Volumen in mm³. Darstellung zeigt signifikant höhere Volumenwerte beim Vergleich von Baseline (T0) 

zu Followup (T1) in der weißen Substanz pericalcarin links. Korrigierter P-Wert: 0.04396. 
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ABBILDUNG 27: Untersuchung der Differenzen der Volumen-Werte der Bypass-Gruppe. Y-Achse: 

Volumen in mm³. Darstellung zeigt signifikant höhere Volumenwerte beim Vergleich von Baseline (T0) 

zu Followup (T1) in der grauen Substanz inferiorpartietal links. Korrigierter P-Wert: 0.02257. 

 

 

ABBILDUNG 28: Untersuchung der Differenzen der Volumen-Werte der Bypass-Gruppe. Y-Achse: 

Volumen in mm³. Darstellung zeigt signifikant niedrigere Volumenwerte beim Vergleich von Baseline 

(T0) zu Followup (T1) im rostralen Gyrus frontalis medius links. Korrigierter P-Wert: 0.03289. 
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ABBILDUNG 29: Untersuchung der Differenzen der Volumen-Werte der OPTIFAST®-Gruppe. Y-

Achse: Volumen in mm³. Darstellung zeigt signifikant niedrigere Volumenwerte beim Vergleich von 

Baseline (T0) zu Followup (T1) im rechten Nucleus accumbens. Korrigierter P-Wert: 0.03328. 

 

5.3.1 ERGEBNISTABELLE AUS DEN VOLUMENBERECHNUNGEN 

Tabelle 8 fasst die Ergebnisse der Volumenänderung zusammen. 

Gruppe Parameter Veränderung 

von T0 zu T1 

Lokalisation p-Wert  Korrigierter p-

Wert (Alpha 

0,05) 

Bypass      

 Volumen 

in mm³ 

Zunahme Weiße Substanz, 

pericalcarin links 

0,00065 0,04396 

  Zunahme Graue Substanz, 

Lobulus parietalis 

inferior links 

0,00066 0,02257 

  Abnahme Graue Substanz, 

rostraler Gyrus 

frontalis medius 

links 

0,00193 0,03289 

Optifast®      

 Volumen 

in mm³ 

Abnahme Nucleus 

accumbens rechts 

0,00119 0,03328 

TABELLE 8: Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse der Volumenänderung in der Bypass- und 

OPTIFAST®-Gruppe 
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6 DISKUSSION 

Gegenstand dieser Arbeit und der zugrundeliegenden Studie ist das Herausstellen von 

mikrostrukturellen Hirnveränderungen nach einer Gewichtsreduktion durch ein 

Diätprogramm versus durch die operative Anlage eines Roux-en-Y Magenbypasses. 

Hierfür wurde die Diffusionstensorbildgebung als Methode gewählt. 

 

6.1 ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE 

Mittels der Diffusionstensorbildgebung konnten signifikante Unterschiede in den 

untersuchten Gehirnstrukturen nachgewiesen werden. In der Magenbypass-Gruppe 

zeigten sich zum einen eine Zunahme der fraktionalen Anisotropie vom Zeitpunkt T0 zu 

T1 beidseits im Hirnstamm im Bereich des Pons und der Pyramidenbahn sowie im 

Kleinhirn (Lobus posterior) linksseitig. Des Weiteren fand sich eine signifikante 

Erniedrigung der radialen Diffusivität zwischen den beiden getesteten Zeitpunkten im 

Bereich des Hirnstamms. Die erhöhte FA in Zusammenhang mit der erniedrigten RD im 

Hirnstamm spricht für eine stärkere Ausprägung der Nervenfasern bzw. der weißen 

Substanz im Sinne einer besseren Faserintegrität, -gerichtetheit und Myelinisierung 

nach einer Gewichtsabnahme durch einen operativen Magenbypass. 

 

Im Gegensatz hierzu wurden in der Diät-Gruppe keine signifikanten Veränderungen 

registriert. 

 

Im direkten Vergleich von Magenbypass- und OPTIFAST®-Gruppe ergab sich eine 

signifikante Zunahme der Gerichtetheit der weißen Substanz im Pedunculus cerebellaris 

medius links, der eine direkte Verbindung zwischen Cerebellum und Pons darstellt, 

nach erfolgter Bypass-Operation, nicht jedoch nach einer diätetischen 

Gewichtsreduktion.  

 

Die Ergebnisse in der Kontrollgruppe zeigten zwischen den Untersuchungszeitpunkten 

signifikante Veränderungen sowohl der fraktionalen Anisotropie sowie der axialen und 

der radialen Diffusivität, jeweils einseitig in unterschiedlichen Arealen der weißen 

Substanz. Hierbei zeigten sich zum Bespiel eine verringerte FA in den rechtsseitigen 

Temporalregionen und rechten Cerebellum, wohingegen es in der linken Hemisphäre zu 
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einer verbesserten Faserintegrität im Gyrus cinguli kam. Die AD war im Corpus 

callosum rechts, im Gyrus praecentralis links und im Gyrus frontalis medius rechts 

vermindert. Die RD war im Bereich des Corpus callosum links und des Gyrus cinguli 

pars posterior links ebenfalls vermindert. 

Da die Probanden der Kontrollgruppe über den Untersuchungszeitraum keine relevante 

Gewichtsveränderung erfahren haben, gingen wir im Vorfeld nicht von einer 

Veränderung der Hirnstruktur in dieser Gruppe aus. Rückblickend sind die 

Veränderungen am ehesten als falsch positive Ergebnisse zu werten, da die 

Kontrollgruppe aufgrund zahlreicher Testabbrüche aus insgesamt nur acht Probanden 

bestand. 

Gruppenvergleiche zwischen den Interventionsgruppen und der Kontrollgruppe sind auf 

Grundlage der zweifelhaften Ergebnisse in der Kontrollgruppe wenig konklusiv und 

werden daher nicht diskutiert. 

 

 

Passend zu den mikrostrukturellen Hirnveränderungen, welche nach einer erfolgten 

Magenbypassoperation mittels DTI nachgewiesen werden konnten, zeigten sich in der 

Bypass-Gruppe auch signifikante Volumenveränderungen in der grauen und weißen 

Substanz. Eine Zunahme der weißen Substanz fand sich pericalcarin. Die graue 

Substanz hat im Lobulus parietalis inferior zugenommen, im rostralen Gyrus frontalis 

medius hingegen abgenommen. 

In der OPTIFAST®-Gruppe fand sich ebenfalls eine signifikante Volumenänderung. 

Hier hat das Volumen der grauen Substanz im Nucleus accumbens rechtsseitig 

abgenommen. 

 

6.2 EINORDNUNG DER ERGEBNISSE AUS DEN DTI-MESSUNGEN IN DEN STAND 

DER FORSCHUNG 

Eine verminderte fraktionale Anisotropie und ein vermindertes Volumen von weißer 

Substanz bei adipösen Probanden konnte im Vorfeld in vielen Studien nachgewiesen 

werden (siehe Kapitel 3.1.3.1). Auch die Zunahme des Hirnvolumens und der 

Cortexdicke nach einer erfolgten Gewichtsreduktion wurden durch verschiedene 

Arbeitsgruppen beschrieben (siehe Kapitel 3.1.3.2 und 3.1.3.3). 
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In der hier zugrunde liegenden Studie konnte eine signifikante Zunahme der FA im 

Hirnstamm und im Kleinhirn sowie eine Abnahme der RD im Hirnstamm nach RYGB 

nachgewiesen werden. Der Hirnstamm stellt ein Regulationszentrum dar, durch welches 

alle auf- und absteigenden Bahnen hindurchziehen und viele von ihnen in den dort 

ansässigen Kerngebieten verschaltet werden. Über die Formatio reticularis werden 

außerdem lebenswichtige Funktionen wie z. B. die Atmung, der Kreislauf und die 

Aufmerksamkeit reguliert.  

Der Pons, in dem sich in dieser Studie mikrostrukturelle Veränderungen demarkierten, 

stellt den mittleren Teil des Hirnstamms dar und ist vor allem Teil des motorischen 

Systems. Die Kerngebiete und Bahnen des Pons sind relevant für die Planung und 

Steuerung von Bewegungsabläufen. Die Brückenkerne (Ncll. pontis) sind funktionell 

eng mit dem Kleinhirn verbunden, sodass eine Schädigung der Kerne zu einer ähnlichen 

Klinik führt wie eine Kleinhirnläsion; hier können Symptome wie Ataxie, verminderter 

Muskeltonus und Probleme bei der Blickstabilisierung auftreten. Im ventralen Pons 

verläuft außerdem die Pyramidenbahn; im Falle einer Schädigung kann es hier zu 

Ausfallserscheinungen im Sinne von Muskelschwächen und Lähmungen kommen 

(Trepel, 2008:142–145). 

 

Studien schreiben dem Hirnstamm auch eine Rolle in der Nahrungsaufnahme zu. Der 

Hirnstamm erhält über die Hirnnerven direkte Information aus den sensorischen 

Organen. Zum Ncl. tractus solitarii gelangen afferente Signale aus dem 

Verdauungstrakt, insbesondere über Hormone, die zu einem Sättigungsgefühl führen 

wie Cholecystokinin (Fan et al., 2004), und Hormone, welche appetitsteigernd wirken 

wie z. B. Ghrelin (Faulconbridge et al., 2003). Der Hirnstamm steht über den Fasciculus 

longitudinalis posterior in engem Kontakt mit dem übergeordneten Hypothalamus, 

welcher u. a. über Leptin-Rezeptoren nachweislich an der zentralen Entstehung von 

Adipositas beteiligt ist (Roth, 2010). 

 

Der Hirnstamm enthält außerdem verschiedene Glukose-sensible Neurone und ist so bei 

Änderungen des Blutglukosespiegels an der Regulation der Nahrungsaufnahme beteiligt 

(Ritter et al., 2000). 

US-Forscher beschrieben 2017 ein Appetitzentrum in Zellen der dorsalen Raphe-Kerne, 

welche über die Produktion der Neurotransmitter GABA und Glutamat die 

Nahrungsaufnahme von Mäusen steigerten bzw. senkten. Die Aktivierung der 
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Glutamat-freisetzenden Neurone führte bei adipösen Mäusen zu einer 

Gewichtsabnahme (Nectow et al., 2017). 

  

In einer anderen Forschungsarbeit wurden mittels DTI vor allem Veränderungen der 

fraktionalen Anisotropie im Groß- und Zwischenhirn nachgewiesen. Es zeigten sich 

Zunahmen der FA nach bariatrischer Operation unter anderem im Caudatus, 

orbitofrontalen Cortex, Corpus callosum, Gyrus frontalis inferior, Hippocampus, Insula, 

und Capsula externa (Zhang et al., 2016). In diesen Arealen konnten wir nach einer 

Gewichtsreduktion keine signifikanten Veränderungen der Mikrostruktur verzeichnen.  

Eine Zunahme der FA in Bereichen des Hirnstammes ist in der Literatur bislang nicht 

vorbeschrieben. 

 

Die mikrostrukturelle Veränderung der Hirnstruktur im Bereich des Hirnstammes nach 

Gewichtsreduktion kann auf eine zentrale Rolle bei der Nahrungsaufnahme bzw. des 

Sättigungsgefühls hinweisen. Durch die veränderte Nahrungsaufnahme nach RYGB 

könnte es im Rahmen der neuronalen Plastizität durch die erhöhte Faserintegrität 

beispielsweise zu einer besseren neuronalen Leitgeschwindigkeit und Verschaltung oder 

einer größeren Rezeptordichte kommen. Hierdurch könnte sich möglicherweise ein 

schnelleres zentrales Sättigungsgefühl – wie es auch bei Normalgewichtigen zu finden 

ist – und dadurch eine kontrollierte Nahrungsaufnahme einstellen. In diesem Fall wäre 

durch die hirnstrukturelle Veränderung nach Magenbypass eventuell mit einem 

langfristig besseren Ergebnis bezüglich des Haltens des Gewichts zu rechnen, als bei 

Menschen, welche diätetisch abnehmen und bei welchen wir keine Änderung der 

Hirnstruktur nachweisen konnten. 

Da im Pons Bewegungsabläufe geplant und gesteuert werden, könnte die verbesserte 

Faserintegrität auch mit einer sportlichen Veränderung bzw. einer vermehrten 

Bewegungsaktivität durch ein verändertes Köperbild mit deutlich verringertem BMI 

nach Gewichtsreduktion korrelieren. 

 

Des Weiteren konnten wir eine Zunahme der FA im Lobus posterior des Kleinhirns 

nach erfolgter RYGB nachweisen. Der Lobus posterior cerebelli bildet zusammen mit 

dem Lobus anterior des Kleinhirns das Corpus cerebelli und zählt funktionell zum 

Pontocerebellum. Dieser Teil des Kleinhirns erhält seine Efferenzen überwiegend aus 

den Ncll. pontis und steht über den Pons funktionell in enger Beziehung zum Großhirn 
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(Trepel, 2008:172–173). Er ist vor allem an der Feinmotorik und der Hemmung 

unwillkürlicher Bewegungen beteiligt. Eine Zunahme der Gerichtetheit der 

Faserverbindungen in diesem Areal spricht somit ebenfalls für eine Verbesserung der 

Bewegungsabläufe, insbesondere der Feinabstimmung von willkürlichen 

Zielbewegungen. 

 

Der Gruppenvergleich von RYGB und OPTIFAST® ergab eine Zunahme der FA im 

Pedunculus cerebellaris medius (Brachium pontis), welcher einen der drei 

Kleinhirnstiele darstellt und den Hirnstamm mit dem Kleinhirn verbindet (Trepel, 

2008:172). Hier verlaufen Fasern aus den Ncll. pontis in die kontralaterale 

Kleinhirnhemisphäre. „Man kann diese Fasern als Fortsetzung der kortikopontinen 

Bahn ansehen, die vom prämotorischen Kortex und anderen Assoziationskortexarealen 

vor allem des Frontal- und Temporallappens, aber auch vom motorischen Kortex ihren 

Ursprung nimmt.“ (Trepel, 2008:180) Das Cerebellum erhält so die im Großhirn 

entstandenen Bewegungsentwürfe, welche im Anschluss koordiniert werden sollen. Die 

hier von uns beobachteten Veränderung lassen wiederum auf eine Verbesserung der 

Abstimmung von Bewegungsabläufen nach erfolgter Gewichtsabnahme nach einer 

Magenbypassoperation, nicht jedoch nach der OPTIFAST®-Diät, schließen. 

 

 

Bei allen von uns erhobenen Ergebnissen aus den DTI-Messungen stellt sich die Frage, 

warum keine signifikanten hirnstrukturellen Veränderungen in der OPTIFAST®-Gruppe 

beobachtet werden konnten. Im Schnitt startete die Magenbypass-Gruppe mit einem 

Ausgangsgewicht von 152,2 kg und einem BMI von 50,8 kg/m². Die OPTIFAST®-

Gruppe war zu Beginn mit einem Gewicht von 121,4 kg und einem BMI von 

40,9 kg/m² leichter. In beiden Gruppen kam es nach der Intervention zu einer deutlichen 

Gewichtsabnahme von durchschnittlich 35,6 kg in der Operationsgruppe und 23,4 kg in 

der Diätgruppe. 

Die Art der Gewichtsreduktion unterschied sich eklatant. Nach erfolgter RYGB werden 

große Teile des Verdauungstraktes (Restmagen, Duodenum und Teile des Jejunums) 

umgangen und kommen nicht mit dem Nahrungsbrei in Kontakt.  

Es wurde in zahlreichen Studien beschrieben, dass es nach einer Magenbypassoperation 

zu veränderten Hormonausschüttungen insbesondere von Leptin, Ghrelin sowie GLP-1 

und Peptid YY kommt (Beckman et al., 2010; Nakazato et al., 2001; Asakawa et al., 
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2001).  GLP-1 wird in den neuroendokrinen Zellen des Ileums und Kolons gebildet und 

bewirkt unter anderem durch die Bindung an Rezeptoren der Area postrema im 

Hirnstamm und der Medulla oblongata ein verstärktes Sättigungsgefühl und eine 

Reduktion von Hunger. Ghrelin ist hingegen ein appetitstimulierendes Hormon, welches 

vor allem in den Belegzellen des Magenfundus gebildet wird. Durch eine Aktivierung 

von Neuronen in Kerngebieten des Hypothalamus, u. a. des Nucleus arcuatus,  führt es 

zu einer Sekretion von anabolisch wirkenden Neuropeptiden (Neuropeptid Y, AgRP) 

und konsekutiv zur gesteigerten Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahme; weiterhin 

wird der Energieumsatz sowie der Fettstoffwechsel gesenkt (Nakazato et al., 2001; 

Asakawa et al., 2001). Nach RYGB zeigten sich GLP-1 und Peptid YY erhöht, Ghrelin 

hingegen signifikant vermindert im Vergleich zu Normgewichtigen, Übergewichtigen 

aber auch im Vergleich zu Personen, welche eine Gewichtsreduktion mittels Diät oder 

durch eine andere Operationsmethode herbeigeführt haben (Beckman et al., 2010). 

Die veränderten Hormonkonzentrationen nach erfolgter Magenbypass-Operation 

könnten dementsprechend eine Erklärung für die veränderte Mikrostruktur im Gehirn in 

dieser Probandengruppe sein. 

 

6.3 EINORDNUNG DER ERGEBNISSE AUS DER VOLUMENBERECHNUNG IN DEN 

STAND DER FORSCHUNG 

In den Volumenberechnungen von grauer und weißer Substanz ergaben sich 

signifikante Ergebnisse in der RYGB-Gruppe. Es zeigte sich eine Zunahme der weißen 

Substanz pericalcarin. Der Sulcus calcarinus teilt die mediale Fläche des 

Okzipitallappens horizontal in zwei Hälften. Beidseits an seinen Wänden ist die primäre 

Sehrinde lokalisiert (Trepel, 2008:218). Die primäre Sehrinde entspricht dem 

Brodmann-Areal 17 und wird aufgrund eines in der grauen Substanz bereits 

makroskopisch sichtbaren weißen Streifens auch Area striata genannt. In dieser Region 

werden auch bei neurodegenerativen Erkrankungen oft Veränderungen detektiert. 

Aufgabe des primären visuellen Kortex ist das Bewusstwerden der visuellen Impulse 

aus der Retina. Die Interpretation der visuellen Wahrnehmung erfolgt hier jedoch noch 

nicht (Trepel, 2008:258). 

Eine Zunahme der weißen Substanz unter anderem occipital nach einer 

Gewichtsabnahme konnte ebenfalls in anderen Studien nachgewiesen werden (Tuulari 

et al., 2016). 
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Die graue Substanz hatte in der RYGB-Gruppe zum Zeitpunkt T1 im Bereich des linken 

Lobulus parietalis inferior zugenommen, linksseitig im Gyrus frontalis medius hingegen 

abgenommen.  

Der Lobulus parietalis inferior ist als Teil des Parietallappens durch den Sulcus 

postcentralis und durch den Sulcus intraparietalis begrenzt und enthält den Gyrus 

angularis sowie den Gyrus supramarginalis (Trepel, 2008:216–217). Der Lobus 

parietalis inferior spielt eine Rolle beim Umgang mit Zahlen („mathematischer Kortex“ 

im Sulcus intraparietalis), sowie bei der Verknüpfung visueller Impulse mit 

sprachlichen Begriffen, also beim Lesen, Schreiben und Sprechen (Gyrus angularis und 

supramarginalis der linken Hemisphäre) (Trepel, 2008:254–255). 

Eine Zunahme der grauen Substanz in diesem Bereich spricht für eine verbesserte 

Kognition bezüglich der Sprache und des Rechnens. Diese Ergebnisse bestätigen die 

Erkenntnisse früherer Studien (Hassenstab et al., 2012; Erickson et al., 2011; Colcombe 

et al., 2006; Prehn et al., 2017). 

 

Ein verringertes Volumen der grauen Substanz im Gyrus frontalis medius nach der 

Gewichtsreduktion durch den Magenbypass war im Vorfeld nicht zu erwarten. Das 

Frontalhirn ist an einer Vielzahl kognitiver Prozesse, insbesondere mit exekutiver 

Funktion, beteiligt. Der rostrale Anteil des Gyrus frontalis medius gehört zum 

präfrontalen Kortex, welcher eine große Rolle in der Funktion des Arbeitsgedächtnisses 

spielt (Trepel, 2008:249). Außerdem werden diesem Hirnareal „höhere soziale, 

psychische und geistige Leistungen“ zugeschrieben, welche ethisches und planerisches 

Denken sowie die Handlungsmotivation umfassen (Trepel, 2008:249–250). Läsionen 

und Funktionseinschränkungen in diesem Bereich führen zu 

Persönlichkeitsveränderungen, verminderter kognitiver Fähigkeit, Verlangsamung oder 

Enthemmung (Trepel, 2008:250). 

Liu et al. haben in ihrem Forschungsprojekt eine Zunahme der Cortexdicke im Gyrus 

frontalis medius einen Monat nach bariatrischer Operation beschrieben (Liu et al., 

2019). 

Eine weitere Studie zeigte eine positive Korrelation zwischen einer erhöhten 

Cortexdicke im rostralen Gyrus frontalis medius und dem Auftreten von depressiven 

Symptomen und der subjektiven vermehrten Stresswahrnehmung (Michalski, 2016). 

Führt man diesen Gedanken weiter, könnte ein vermindertes Volumen der grauen 

Substanz in diesem Bereich, wie wir es nach mindestens drei Monaten festgestellt 
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haben, auf ein verringertes Stresslevel und weniger depressive Verstimmung aufgrund 

bzw. nach der Gewichtsreduktion hinweisen.  

 

In der OPTIFAST®-Gruppe konnte ebenfalls eine Volumenänderung nachgewiesen 

werden. Hier zeigte sich eine Abnahme des Volumens der grauen Substanz im Ncl. 

accumbens rechts. Der Nucleus accumbens ist Teil des Striatums, an dem Nucleus 

caudatus und Putamen zusammenlaufen. Er weist intensive afferente Faserverbindungen 

zum limbischen System auf und spielt eine entscheidende Rolle bei der Umsetzung von 

„Motivation in Aktion“ (Trepel, 2008:225). Eine Volumenreduktion im Nucleus 

accumbens ist vergesellschaftet mit dem Auftreten von Depressionen und anderen 

neuropsychiatrischen Erkrankungen wie Morbus Alzheimer und Chorea Huntington 

(Bayassi-Jakowicka et al., 2022). Die Volumenabnahme im rechten Ncl. accumbens in 

der OPTIFAST®-Gruppe stellt ein unerwartetes Ergebnis dar, da eigentlich mit einem 

Rückgang von depressiven Verstimmungen und kognitiven Erkrankungen insbesondere 

M. Alzheimer nach einer Gewichtsreduktion ausgegangen wird.  

 

6.4 SCHLUSSFOLGERUNG 

Zusammenfassend sollte die Methode der Gewichtsreduktion gefunden werden, die 

hirnstrukturell und kognitiv das beste Outcome für den adipösen Menschen mit sich 

bringt.  

In Bezug auf die hier durchgeführte Studie, die DTI-Messungen und 

Volumenberechnungen der grauen und weißen Substanz, kann der Schluss gezogen 

werden, dass die Gewichtsabnahme durch einen RYGB, hinsichtlich der anatomischen 

Korrelate im Gehirn, der interdisziplinär betreuten Diät überlegen ist. Dies gilt für den 

untersuchten Zeitraum von durchschnittlich 180 Tagen (mittlerer T1-Zeitpunkt in der 

OPTIFAST®-Gruppe: 160 Tage; in der Bypass-Gruppe: 235 Tage). Ob sich nach dieser 

Zeit auch signifikante Veränderungen bei den Probanden der OPTIFAST®-Gruppe 

einstellen oder die bei RYGB-Probanden erfassten Veränderungen auch langfristig 

bestehen bleiben, lässt sich in diesem Studiendesign nicht beurteilen. 

 

Hinsichtlich der anatomischen Hirnveränderungen nach der Gewichtsreduktion durch 

einen Magenbypass, konnten wir eine höhere Faserintegrität, -gerichtetheit und 

Myelinisierung in zentralen Strukturen nachweisen, welche verantwortlich für 
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Bewegungsabläufe sind und eine Rolle bei der Nahrungsaufnahme spielen. Es fanden 

sich zudem ausgeprägtere Volumina von grauer und weißer Substanz in Hirnarealen, 

die maßgeblich beteiligt sind an der Sprache, dem Rechnen, Schreiben und der 

Aufnahme und Verarbeitung visueller Reize. Eine Abnahme der grauen Substanz im 

rostralen Gyrus frontalis medius könnte zudem mit einem geringeren Auftreten von 

Depressionen und einer verminderten Stresswahrnehmung vergesellschaftet sein. 

All diese signifikanten Ergebnisse fanden sich in der Diätgruppe nicht. Die erfasste 

Volumenreduktion im Ncl. accumbens in der OPTIFAST®-Gruppe ist hingegen sogar 

vergesellschaftet mit dem Auftreten von Depressionen und anderen 

neuropsychiatrischen Erkrankungen wie M. Alzheimer. Diese Ergebnisse sollten in 

weiteren longitudinalen Studien mit einer größeren Probandenzahl über einen längeren 

Zeitraum überprüft werden. 

 

Ob die anatomische Strukturveränderung nach RYGB auch ein Korrelat im kognitiven 

Profil der Probanden findet, muss ebenfalls in einer weiterführenden Arbeit unter 

Einbeziehung der Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchungen geklärt 

werden. 

 

Die Diffusion Tensor Bildgebung (DTI) stellte sich als geeignete Methode zur 

Darstellung der genannten anatomischen Veränderungen dar. Kritisch betrachtet werden 

muss jedoch die Größe der einzelnen Probandengruppen, welche sich im Einzelnen 

deutlich voneinander unterschieden. Falsch positive Ergebnisse in der Kontrollgruppe 

sind womöglich durch die niedrige Probandenanzahl zustande gekommen. Um eine 

bessere Vergleichbarkeit der Gruppen untereinander zu schaffen, sollte in einem 

zukünftigen Studiendesign ein größeres Patientenkollektiv eingeschlossen werden, auch 

um die Probanden bezüglich des Geschlechtes und des Alters besser matchen zu 

können. 
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7 ZUSAMMENFASSUNG 

Bei der Adipositas handelt sich um eine chronische Erkrankung, welche mit diversen 

Komorbiditäten vergesellschaftet ist. Unter anderem sind strukturelle Veränderungen 

der Hirnsubstanz sowie eine verminderte kognitive Leistung bei Menschen mit einem 

erhöhten Body Mass Index vorbeschrieben. Zudem konnten bereits Verbesserungen der 

Mikrostruktur des Hirngewebes nach erfolgter Sleeve Gastrektomie nachgewiesen 

werden. 

 

Gegenstand der von uns durchgeführten Beobachtungsstudie war es, den Effekt von 

unterschiedlichen Formen der Gewichtsreduktion auf die verschiedenen Dimensionen 

kognitiver Funktionen zu untersuchen. Hierzu wurden Adipositaspatienten, die sich 

erfolgreich einer Roux-en-Y Magenbypass-Operation (RYGB) oder dem Diätprogramm 

OPTIFAST®52 unterzogen, sowohl neuropsychologisch als auch hirnmorphologisch-

bildgebend untersucht. 

Das Thema dieser Dissertation war die longitudinale Betrachtung der Hirnstruktur 

mittels Diffusionstensorbildgebung (DTI). Es wurde untersucht, ob sich bei den 

genannten Methoden zur Gewichtsreduktion Veränderungen der Hirnstruktur mittels 

DTI nachweisen lassen und ob sich im direkten Vergleich eine der Methoden als 

wirkungsvoller darstellt. 

 

In die Studie wurden adipöse Probanden mit einem BMI > 25 kg/m² im Alter zwischen 

18-75 Jahren eingeschlossen und je nach durchgeführter Intervention der OPTIFAST®- 

(n=17), Magenbypass- (n=11) oder Kontrollgruppe (n=8) zugeordnet. Die Probanden 

wurden zu zwei Zeitpunkten untersucht – vor (T0) und mindestens 3 Monate nach der 

geplanten Intervention (T1). Die Untersuchung umfasste zu jedem Zeitpunkt eine 

Anamnese, neuropsychologische Testungen sowie eine strukturelle 

Magnetresonanztomographie (MRT) des Schädels; hier wurden T1-gewichtete Bilder 

mithilfe einer 3D MPRAGE-Sequenz sowie Diffusionsmessungen mittels Single Shot 

Echo Planar Imaging (EPI) aufgenommen. Anschließend wurden die Scans auf 

mikrostrukturelle Veränderungen innerhalb der Gruppen und im Gruppenvergleich 

untersucht. Als nachweisliche Marker für eine axonale Integrität und Myelinisierung 

dienten die fraktionale Anisotropie (FA), sowie die axiale (AD) und radiale Diffusivität 
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(RD). Außerdem wurde eine Volumenberechnung von grauer und weißer Substanz 

durchgeführt. 

 

Mittels DTI konnte eine signifikante Zunahme der FA im Hirnstamm und Cerebellum 

sowie eine Abnahme der RD nach RYGB im Hirnstamm nachgewiesen werden. Die 

Volumenberechnungen von grauer und weißer Substanz ergaben in der RYGB-Gruppe 

ebenfalls signifikante Ergebnisse. Es zeigte sich eine Zunahme der weißen Substanz 

pericalcarin in der linken Hemisphäre, sowie eine Zunahme der grauen Substanz im 

linken Lobulus parietalis und eine Abnahme der grauen Substanz im rostralen Gyrus 

frontalis medius. 

 

In der hier durchgeführten Studie zeigte sich die Gewichtsreduktion durch einen 

operativen Magenbypass gegenüber einer interdisziplinär betreuten Diät hinsichtlich der 

anatomisch funktionellen Korrelate im Gehirn überlegen. 

Bei Probanden nach einer Magenbypassoperation, konnten wir eine höhere 

Faserintegrität, -gerichtetheit und Myelinisierung in zentralen Strukturen nachweisen, 

welche eine Rolle bei Bewegungsabläufen sowie bei der Nahrungsaufnahme spielen. Es 

fanden sich höhere Volumina von grauer und weißer Substanz in Hirnarealen, die 

kognitive Aufgaben wie das Sprechen, Rechnen, Schreiben und die visuelle 

Reizverarbeitung übernehmen. Eine Abnahme der grauen Substanz im rostralen Gyrus 

frontalis medius könnte zudem mit einem geringeren Auftreten von Depressionen und 

einer verminderten Stresswahrnehmung vergesellschaftet sein. 

In der Diätgruppe fanden sich mittels DTI-Messungen hingegen keine signifikanten 

Veränderungen der Hirnstruktur. In der Volumenberechnung zeigte sich in der 

OPTIFAST®-Gruppe eine Reduktion im Ncl. accumbens, welche in der Literatur mit 

einem erhöhten Auftreten von neuropsychiatrischen Erkrankungen wie Depression und 

Morbus Alzheimer vergesellschaftet ist. Diese nachteiligen Effekte sollten in einem 

weiteren Studiendesign über einen längeren Zeitraum weiter beleuchtet werden. 

Die Kontrollgruppe zeigte aufgrund der geringen Gruppengröße viele falsch positive 

Ergebnisse. Um eine bessere Vergleichbarkeit der Gruppen untereinander zu schaffen, 

sollte in zukünftigen Untersuchungen ein größeres Patientenkollektiv eingeschlossen 

werden und die Probanden u. a. bezüglich des Geschlechtes und des Alters besser 

gematcht werden. 
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7.1 ABSTRACT 

Obesity is a chronical disease, which is associated with a variety of comorbidities. An 

increased body mass index (BMI) has been linked with structural brain changes and 

lower cognitive performance. Moreover, an enhancement of cerebral microstructure 

after sleeve gastrectomy has already been proven.  

In our study we aimed to determine the effect of different ways of weight loss on 

various dimensions of cognitive functions. Therefore, obese participants, who 

successfully underwent either a dieting program (OPTIFAST®52) or a surgical Roux-

en-Y gastric bypass (RYGB), were analyzed by neuropsychological testing and 

magnetic resonance imaging (MRI). Subject of this particular dissertation was a 

longitudinal analysis of brain microstructure by diffusion tensor imaging (DTI). We 

assessed, whether changes in brain structure could be detected by DTI after the different 

methods of weight loss, and if one of the methods could be shown to be more effective. 

 

In total 36 obese participants with a BMI > 25 kg/m² and an age of 18-75 years were 

involved (OPTIFAST®52 n=17, RYGB n=11, control group n=8). The examination 

included an anamnesis, neuropsychological tests and brain MRI at two times – before 

the beginning of weight loss intervention (T0) and at least three months thereafter (T1). 

In MRI, T1-weighted images using 3D MPRAGE sequences were taken as well as 

diffusion-weighted images using singleshot echoplanar imaging (EPI). Subsequently the 

scans were analyzed to determine changes in brain structure within the study groups as 

well as differences between the groups. Fractional anisotropy (FA), axial diffusivity 

(AD) and radial diffusivity (RD) were adduced as verifiable parameters for axonal 

integrity and myelination. We also calculated white and gray matter volumes. 

 

Results of DTI-measurements showed a significant increase of FA in the brain stem and 

the cerebellum as well as a decrease of RD in the brain stem of patients after RYGB. 

Furthermore, there were significant findings in white and gray matter changes in 

RYGB-group. An increase in white matter in the left pericalcarine cortex as well as an 

increase in gray matter in the left inferior parietal lobule was determined. A decrease of 

grey matter was registered in the rostral middle frontal gyrus. 
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Regarding to the anatomical functional brain correlate, we could find an advantage of 

weight loss by surgical RYGB over an interdisciplinary coached dieting program. 

Participants undergoing RYGB showed higher fiber integrity, density and myelination 

in central brain structures playing a role in motion sequence and food intake. There 

were greater volumes of gray and white matter in brain areas, which take part in 

cognitive functions such as speech, calculating, writing and processing of visual stimuli. 

A decrease of gray matter in the rostral middle frontal gyrus could be related to a 

lowered occurrence of depression and to a reduced stress level. 

Participants, who took part in the dieting program, didn’t show significant changes in 

brain structure in DTI-measurements. By volume calculation there could be found a 

reduction of grey matter in the nucleus accumbens, which is associated with an 

increased incidence of neuropsychiatric disorders such as depression and Alzheimer’s 

disease. This disadvantageous effect should be investigated in a further study including 

a longer observation period. 

The control group provided a large number of false positive results due to a very small 

group size. Additional research should incorporate a larger number of participants, to 

achieve a greater comparability between the groups by enhanced matching e. g. to sex 

and age. 
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