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Die Adipositas stellt als chronische Er-
krankung mit weltweit zunehmender
Pravalenz eine der gro3ten Heraus-
forderungen unseres Gesundheits-
systems in den kommenden Jahren
dar. Gemeinsam mit ihren assoziier-
ten Begleiterkrankungen fiihrt sie zu
einer reduzierten Lebensqualitat mit
deutlich erhohtem Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko der betroffenen Pa-
tienten [36, 42].

Konservative Therapieansitze haben sich
bisher als nur unzureichend wirksam er-
wiesen und die aktuell verfiigbaren Me-
dikamente zur Gewichtsreduktion sind
dariiber hinaus durch zahlreiche un-
erwiinschte Nebenwirkungen gekenn-
zeichnet. Im Gegensatz dazu hat sich die
bariatrische/metabolische Chirurgie in
den letzten Jahren zu einem etablierten
Behandlungsverfahren entwickelt [6, 41].
Als bisher einzige Methode fithren chir-
urgische Eingriffe in den meisten Féllen
neben einer lang anhaltenden Gewichts-
reduktion auch zu einer Verbesserung der
mit Adipositas assoziierten metabolischen
Begleiterkrankungen wie Diabetes melli-
tus Typ 2, arterielle Hypertonie, Lipids-
toffwechselstérungen und kardiovaskulé-
re Erkrankungen. Haufig treten die meta-
bolischen Verbesserungen bereits auf,
noch bevor es postoperativ zu einem re-
levanten Gewichtsverlust gekommen ist.
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Was sind die Mechanismen?

Der weltweit mit am haufigsten durch-
gefithrte bariatrische Eingriff ist der
Roux-Y-Magenbypass (Roux-en-Y gast-
ric bypass, RYGB; [6]). Viele der in den
letzten Jahren unternommenen Ver-
suche, das Erfolgsgeheimnis der baria-
trisch/metabolischen Chirurgie zu ent-
schliisseln, haben sich daher auf Untersu-
chungen der RYGB-Operation konzent-
riert. Die pra- und postoperativen ana-
tomischen Verhiltnisse dieses Eingriffes
sind in @ Abb. 1 schematisch dargestellt.

Traditionell wurde die gewichtsredu-
zierende Wirkung des RYGB auf zwei Me-
chanismen reduziert:

1. auf eine Nahrungsrestriktion (auf-
grund einer reduzierten Magenkapa-
zitat) und

2. auf eine kalorische Malabsorption
(aufgrund einer veranderten und ver-
kiirzten Darmpassage).

Im Laufe der Jahre zeigte sich jedoch, dass
die der RYGB-Operation zugrunde lie-
genden physiologischen Wirkmechanis-
men weitaus komplexer sind. Auch wenn
Restriktion und Malabsorption je nach
Diit unter bestimmten Umstdnden einen
beschriankten Beitrag fiir den Gewichts-
verlust nach RYGB liefern konnen, diir-
fen doch berechtigte Zweifel an der héufig
propagierten exklusiven Relevanz dieser
traditionellen Konzepte angemeldet wer-
den. So scheint es, wenn iiberhaupt, nach

proximalem Standard-RYGB nur zu einer
voriibergehenden Periode der vermin-
derten Kalorienresorption zu kommen
[5, 35]. Dariiber hinaus klagen Patienten
nach proximaler RYGB-Operation haufig
iiber Obstipation — ein Symptom, welches
mit einer klinisch manifesten Malabsorp-
tion nicht vereinbar wire. Eine Hyperpha-
gie, wie sie haufig bei Patienten mit Mal-
absorption, z. B. bei einem Kurzdarmsyn-
drom zu beobachten ist, tritt nach proxi-
malem RYGB ebenfalls nicht auf [11].
Auch fiir die mechanische Restriktion
existieren weder klinische noch experi-
mentelle Daten, die eine herausragende
Rolle dieses Mechanismus fiir das post-
operative Ergebnis nach RYGB belegen.
Im Gegenteil, der Magenpouch stellt nach
RYGB-Operation kein relevantes me-
chanisches Hindernis dar und viele Stu-
dien belegen, dass der Magenpouch nach
RYGB-Operation keinerlei Speicherfunk-
tion mehr hat [13]. Ein weiteres Argument
gegen eine mechanische Restriktion als
»Schliisselmechanismus® beruht auf der
Beobachtung, dass RYGB-Patienten ihre
Nahrungsaufnahme nach Behandlung
mit dem Somatostatinanalogon Octreo-
tid signifikant steigern kénnen. Octreotid
induziert eine Blockade der gastrointes-
tinalen Hormonantwort (s. unten; [24])
und hat keinen Einfluss auf die Weite der
gastrojejunalen Anastomose oder auf das
Volumen des Magenpouches nach RYGB.
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Abb. 2 A Die anatomischen Modifikationen nach RYGB (,Roux-en-Y gastric bypass") -Operation fiih-
ren auf enteraler Ebene (dunkelblau) zu physiologischen Verdnderungen, die wiederum Auswirkungen
auf den systemischen Stoffwechsel (hellblau) haben und in der Folge zu Gewichtsreduktion und der
Verbesserung metabolischer Erkrankungen fiihren. GLP-1,glucagon-like peptide-1* PYY Peptid Tyro-
syl-Tyrosin, HDL ,high-density lipoprotein”, LDL,,low-density lipoprotein”, * Zunahme, { Abnahme

Statt Restriktion und Malabsorption
stehen heute mittlerweile physiologische
Erkldrungsmodelle fiir die postbariatri-
schen Verdnderungen im Vordergrund.
So kommt es aufgrund der modifizierten
gastrointestinalen Anatomie nach RYGB
zu vielfiltigen physiologischen Verande-
rungen, wie beispielsweise der gastroin-
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testinalen Hormonsekretion, der neuro-
endokrinen Signaliibertragung und des
intestinalen Mikrobioms, die fiir die post-
operativen Effekte eine wichtige Rolle zu
spielen scheinen [8, 28, 40].

Im Folgenden werden einige der wich-
tigsten physiologischen Wirkmechanis-
men vorgestellt und diskutiert. Es wird

Abb. 1 € Schematische
Darstellung der gastroin-
testinalen Anatomie a vor
und b nach Durchfiihrung
einer RYGB (,Roux-en-Y
gastric bypass”) -Operation

darauf hingewiesen, dass trotz zahlrei-
cher experimenteller und klinischer Stu-
dien bisher kein einzelner Wirkmecha-
nismus identifiziert werden konnte, der
allein fiir die dauerhafte Gewichtsreduk-
tion und die Stoffwechselverinderun-
gen nach RYGB verantwortlich ist. Viel-
mehr scheint es sich um eine Kombina-
tion mehrerer Effekte zu handeln, die
nur in ihrer Gesamtheit die beobachteten
postoperativen Veranderungen bewirken.
Eine Ubersicht dieser Verdnderungen ist
in @ Abb. 2 dargestellt.

Gastrointestinale Hormone

Die veranderte Sekretion gastrointestina-
ler Hormone, wie das ,,glucagon-like pep-
tide-1“ (GLP-1) und das Peptid Tyrosyl-
Tyrosin (PYY) scheint eine wichtige Be-
deutung fiir die postoperativen Effek-
te nach RYGB zu haben. Beide Hormone
werden nahrungsabhingig von intestina-
len endokrinen L-Zellen synthetisiert, die
sich v. a. im terminalen Ileum und im Ko-
lon befinden [7]. GLP-1 und PYY geho-
ren zu den sog. Séttigungshormonen mit
anorektischer Wirkung, die nach Nah-
rungsaufnahme tiber neuroendokrine Si-
gnalvermittlung ein reduziertes Hunger-
und gesteigertes Sattigungsgefiihl indu-
zieren, was in der Folge zu einer reduzier-
ten Nahrungsaufnahme fiihrt [3]. In kli-
nischen Studien konnte gezeigt werden,
dass eine gleichzeitige Applikation von
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GLP-1 und PYY die Nahrungsaufnahme
starker reduziert als die Gabe jedes einzel-
nen Hormons allein [31].

)) Bereits wenige Tage
nach RYGB steigen GLP-1-
und PYY-Spiegel

Verianderungen des Appetits sind bereits
innerhalb weniger Tage nach RYGB-Ope-
ration nachweisbar [22, 24]. Analog dazu
finden sich bereits 2 Tage nach RYGB-
Operation erhohte postprandiale PYY-
und GLP-1-Spiegel [22, 24]. Des Weite-
ren besteht eine positive Assoziation zwi-
schen dem Ausmafd der postoperativen
Gewichtsreduktion und den postpran-
dialen Plasmaspiegeln von GLP-1 und
PYY nach RYGB, wobei RYGB-Patienten
mit stirkerer Gewichtsreduktion hohere
GLP-1- und PYY-Spiegel zeigen (,good
responders®) als Patienten mit geringerer
Gewichtsreduktion (,,poor responders®;
[24]). Durch Hemmung der Hormonse-
kretion mit dem Somatostatinanalogon
Octreotid kann dieser Effekt blockiert
werden, sodass es trotz RYGB-Operation
zu einem gesteigerten Hungergefiihl mit
Anstieg der Nahrungsmenge kommt [24].
Diese Ergebnisse deuten auf eine wichtige
Rolle der gastrointestinalen Hormone fiir
die reduzierte Nahrungsaufnahme und
den Gewichtsverlust nach RYGB.
Dariiber hinaus bestehen Hinwei-
se, dass GLP-1 auch fiir die antidiabeti-
sche Wirkung der RYGB-Operation eine
wichtige Rolle spielt. GLP-1 hat einen pro-
liferativen und antiapoptotischen Effekt
auf die insulinproduzierenden B-Zellen
des Pankreas [33]. Dariiber hinaus wirkt
GLP-1 gemeinsam mit anderen gastroin-
testinalen Hormonen (z. B. dem glukose-
abhingigen insulinotropen Peptid, GIP)
als sog. Inkretin. Inkretine verstirken die
durch Glukose hervorgerufene Insulinse-
kretion und sorgen beispielsweise dafiir,
dass es nach oraler Zufuhr einer definier-
ten Glukosemenge zu einer hoheren In-
sulinausschiittung kommt als nach intra-
vendser Gabe einer identischen Glukose-
menge (sog. Inkretin-Effekt). Nach RYGB
kommt es zu einer Verstirkung dieses In-
kretin-Effekts [40], was zumindest teil-
weise die rasche und gewichtsunabhéngi-
ge Remission des Typ-2-Diabetes bereits
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Zusammenfassung

Die bariatrische/metabolische Chirurgie stellt
derzeit die effektivste Therapie zur dauerhaf-
ten Gewichtsreduktion und Verbesserung der
mit Adipositas assoziierten metabolischen
Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus
Typ 2, arterielle Hypertonie, Lipidstoffwech-
selstérungen und kardiovaskuldre Erkrankun-
gen dar. Trotz kontinuierlich steigender Ope-
rationszahlen in Deutschland und weltweit
sowie belegter Effektivitat sind die genauen
Wirkmechanismen der Operationsverfahren
jedoch nicht vollstandig geklart. Einer der am
haufigsten durchgefiihrten und am besten
untersuchten Eingriffe ist der Roux-en-Y-Ma-
genbypass (RYGB), dessen Wirksamkeit tradi-
tionell durch mechanische Nahrungsrestrik-
tion und kalorische Malabsorption begriin-
det wurde. Inzwischen hat sich allerdings ge-
zeigt, dass die zugrunde liegenden Mecha-
nismen weitaus komplexer sind und dass
physiologische Prozesse wie beispielsweise
veranderte Spiegel verschiedener gastroin-
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Chirurgie als pluripotentes Instrument
gegen eine metabolische Erkrankung. Was sind die Mechanismen?

testinaler Hormone, ein gesteigerter Energie-
umsatz und eine modifizierte Zusammenset-
zung des intestinalen Mikrobioms eine wich-
tigere Rolle spielen. Nachdem die Verbesse-
rung der metabolischen Begleiterkrankun-
gen lange Zeit als Folgeeffekt der Gewichts-
reduktion nach RYGB interpretiert wurde,
hat sich inzwischen gezeigt, dass dies zumin-
dest teilweise gewichtsunabhangig zu sein
scheint und direkt durch physiologische Ver-
anderungen vermittelt wird. Dieser Artikel
soll eine Ubersicht zu den potenziellen und
aktuell wichtigsten Wirkmechanismen der
RYGB-Operation liefern, die sowohl an der
Therapie des Ubergewichts als auch der adi-
positasassoziierten metabolischen Begleit-
erkrankungen beteiligt sind.

Schliisselworter

Adipositas - Bariatrische Chirurgie -
Metabolische Chirurgie - Roux-en-Y-
Magenbypass - Metabolische Erkrankung

What are the mechanisms?

Abstract

Bariatric metabolic surgery currently offers
the most effective treatment to achieve sus-
tained weight loss and improvement in met-
abolic comorbidities, such as type 2 diabetes,
hypertension, dyslipidemia and cardiovascu-
lar diseases. The number of cases performed
in Germany and also worldwide is continu-
ously increasing but the underlying mecha-
nisms of bariatric metabolic surgery are still
not completely elucidated. Roux-en-Y gas-
tric bypass (RYGB) surgery represents one of
the most commonly used and therefore most
frequently investigated bariatric metabol-

ic procedures. Traditionally, its effectiveness
was attributed to food restriction and malab-
sorption but in the meantime it has become

Surgery as pluripotent instrument for metabolic disease.

evident that the underlying postoperative
mechanisms of RYGB seem to be much more
complex. Potential mechanisms include mul-
tiple physiological changes, such as altered
levels of gastrointestinal hormones, increased
energy expenditure and modified gut micro-
biota as well as many other factors. This re-
view article therefore aims to offer an up to
date overview of relevant mechanisms that
improve obesity and its associated comorbid-
ities after RYGB surgery.

Keywords

Obesity - Bariatric surgery - Metabolic
surgery - Roux-en-Y gastric bypass -
Metabolic disease

wenige Tage nach der Operation erkldren
kann [21].

Es muss darauf hingewiesen werden,
dass veranderte GLP-1-Spiegel im Blut von
RYGB-Patienten einen wichtigen, aber si-
cherlich nicht den einzigen Mechanismus
darstellen, der die Post-RYGB-Verdnde-
rungen sowohl im Essverhalten als auch
in der Glukosehoméostase erklaren kénn-

te. Bei GLP-1-Rezeptor-Knockout-Méu-
sen und Ratten, denen der GLP-1-Rezep-
tor-Antagonist Exendin-9 intraventriku-
lar verabreicht wurde, kommt es nim-
lich zu einer identischen Reduktion des
Korpergewichts und der Fettmasse so-
wie einer identischen Nahrungsaufnah-
me, wie bei entsprechenden Kontrolltie-
ren nach RYGB-Operation [45].
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Energieumsatz

Klinische Daten zur Energiebilanz nach
RYGB im Menschen sind uneinheitlich
und erméglichen derzeit keine eindeuti-
ge Aussage beziiglich postoperativer Ver-
anderungen [10, 12]. Die Unterschiede in
den Studienergebnissen sind dabei zu-
mindest partiell durch inaddquate Mess-
methoden, sehr heterogene Patienten-
gruppen, fehlende Kontrollgruppen und
unterschiedliche Operationstechniken er-
klérbar.

) RYGB hat eine Steigerung
des Energieumsatzes zur Folge

Im Vergleich zu den humanen Daten sind
die Daten im RYGB-Ratten- und -Maus-
modell weitaus einheitlicher. So konnten
tierexperimentelle Studien zeigen, dass
die RYGB-Operation nicht nur eine Sen-
kung des Energieumsatzes verhindert,
sondern im Gegenteil eine Steigerung des
Energieumsatzes bewirkt [8]. Dies ist be-
merkenswert, da ein durch Didt erziel-
ter Korpergewichtsverlust normalerweise
zu einer Reduktion des Energieumsatzes
fihrt. Dabei handelt es sich um eine nor-
male physiologische Adaptation, mit dem
Ziel, die potenziell negativen Konsequen-
zen einer eingeschrinkten Kalorienzufuhr
in Zeiten einer negativen Energiebilanz zu
minimieren (sog. ,,starvation response®).

Die genauen Mechanismen, die zu
einem gesteigerten Energieumsatz nach
RYGB fiihren, sind bislang allerdings un-
Klar. Vieles spricht dafiir, dass auch in die-
sem Fall die verdnderten Spiegel gastro-
intestinaler Hormone zu einer Steigerung
des Energieumsatzes beitragen. Dabei gilt
allerdings auch hier, dass es sich wahr-
scheinlich um ein komplexes Zusammen-
spiel mehrerer Einzelmechanismen han-
delt und dass ein gesteigerter Energieum-
satz nach RYGB nicht ausschliefllich auf
einen einzigen Faktor, wie z. B. erhoh-
te GLP-1-Spiegel, zuriickgefiihrt werden
kann.

Intestinales Mikrobiom

Zahlreiche Studien haben in den zuriick-
liegenden Jahren gezeigt, dass das intes-
tinale Mikrobiom (Darmflora) zahlreiche
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metabolische Prozesse induziert und or-
chestriert. Auch fiir die Entstehung und
Erhaltung krankhaften Ubergewichts
scheint die Darmflora eine wichtige Rol-
le zu spielen. Diese Annahme beruht auf
der Beobachtung, dass der Transfer von
Darmbakterien aus dem Zoékum adip6-
ser Ratten in das Z6kum keimfreier Rat-
ten zu einer grofleren Gewichtszunahme
fithrt als der Transfer von Darmbakterien
aus dem Zokum schlanker Ratten [44].

Fettreiche Erndhrung fithrt neben
einer Gewichtszunahme auch zu einer
verdnderten Zusammensetzung des in-
testinalen Mikrobioms. Mause zeigen z. B.
nach fettreicher Diét eine Zunahme an
Phylobakterien (speziell Firmicutes) und
eine Reduktion von Bifidobacterium spp.
und Bacteroidetes in ihrem Zokum [26].
Im Darm adiposer Menschen konnte ein
dhnliches Spektrum bakterieller Popula-
tionen nachgewiesen werden [27]. Klini-
sche Studien konnten zeigen, dass sich bei
Patienten nach RYGB die Zusammenset-
zung des intestinalen Mikrobioms deut-
lich veréndert:

Die Konzentration der Firmicutes im
Stuhl der Patienten vermindert sich,
die der Bacteroidetes nimmt zu.

Die beobachteten Verdnderungen schei-
nen dabei unabhingig von Gewichtsver-
lust und Nahrungsmenge zu sein [29].
Ein weiterer Hinweis, der auf einen
wichtigen Beitrag des intestinalen Mikro-
bioms zu den RYGB-Effekten schliefen
lasst, liegt in der Beobachtung, dass die
Analyse des intestinalen Mikrobioms von
RYGB-Ratten Veranderungen zeigt, die
mit denen nach Behandlung mit Prabioti-
ka vergleichbar sind. Prabiotika sind nicht
verdaubare Lebensmittelbestandteile, die
ihren Wirt giinstig beeinflussen, indem
sie das Wachstum und/oder die Aktivitit
einer oder mehrerer Bakterienarten im
Dickdarm gezielt beeinflussen und somit
die Gesundheit des Wirts verbessern kon-
nen [18]. Prabiotika konnen u. a. die Frei-
setzung gastrointestinaler Hormone (wie
z. B. GLP-1 und PYY) steigern und den
Glukose- und Fettstoffwechsel bei adip6-
sen Méusen mit Diabetes mellitus Typ 2
verbessern [14]. Dies deutet an, dass ver-
anderte Spiegel gastrointestinaler Hormo-
ne sowie die antidiabetischen Effekte der

RYGB-Operation zumindest partiell mit
den Verinderungen des intestinalen Mi-
krobioms in Zusammenhang stehen [28].
Da bei den meisten klinischen Unter-
suchungen zum intestinalen Mikrobiom
herkémmliche Stuhlproben analysiert
wurden, lassen sich keine Riickschliisse
ziehen, wie sich die bakteriellen Popula-
tionen in den einzelnen Darmabschnit-
ten nach RYGB-Operation verhalten (ali-
mentédrer Schenkel vs. biliopankreati-
scher Schenkel vs. ,common channel
[17,46]). In einer tierexperimentellen Stu-
die, bei der das intestinale Mikrobiom in
den unterschiedlichen Darmabschnitten
getrennt untersucht wurde, zeigten sich
interessanterweise die grofiten Verande-
rungen des Mikrobioms im alimentédren
Schenkel. Verglichen mit den Kontroll-
tieren fanden sich hier 14 Wochen nach
RYGB vermehrt Bifidobacterium spp. und
Bacteroides/Prevotella spp. [32].

Gallensauren

Adipése Individuen weisen im Vergleich
zu normalgewichtigen Personen niedrige-
re Konzentrationen zirkulierender Gallen-
sauren in ihrem Blut auf. Sowohl im Men-
schen als auch im Tiermodell kommt es
nach RYGB-Operation zu einer Norma-
lisierung dieser erniedrigten Spiegel [34].

Generell spielen Gallenséuren nicht
nur eine Rolle bei der intestinalen Lipid-
absorption, sondern sie regulieren auch
ihren eigenen Stoffwechsel, beeinflus-
sen den Energieumsatz und iibernehmen
wichtige Vermittlungsfunktionen im Glu-
kose- und Fettstoffwechsel. Eine Aktivie-
rung des nukledren Gallenséurerezeptors
FXR fiihrt beispielsweise zu einer Ver-
besserung von Hyperglykdmie und Dys-
lipiddmie [25]. Dartiber hinaus stimulie-
ren Gallensduren die intestinalen entero-
endokrinen L-Zellen, die wiederum ver-
mehrt gastrointestinale Hormone synthe-
tisieren. Auch ein Einfluss auf das intes-
tinale Mikrobiom wird fiir Gallensduren
vermutet [34].

Diese Zusammenstellung macht deut-
lich, dass Gallensduren dhnlich wie die
gastrointestinalen Hormone in beinahe
allen bisher bekannten physiologischen
Wirkmechanismen nach RYGB involviert
zu sein scheinen.



In einer aktuellen Studie zum Schlauch-
magen, einem weiteren bariatrisch/meta-
bolischen Operationsverfahren, konnte
an Mausen gezeigt werden, dass ein Ver-
lust des FXR die Effektivitét der Schlauch-
magenoperation erheblich reduziert. Bei
Méusen ohne FXR-Signalwirkung kam es
zu einem deutlich geringeren Gewichts-
verlust und einer mangelnden Verbesse-
rung der Glukosetoleranz nach Schlauch-
magenanlage [37]. Vergleichbare Experi-
mente stehen fiir die RYGB-Operation al-
lerdings noch aus.

Veranderte Nahrungspraferenz

Viele RYGB-Patienten berichten nach der
Operation von einer verdnderten, ,,gesiin-
deren® Nahrungsauswahl als vor der Ope-
ration. Dabei werden Speisen mit niedri-
gerem Kaloriengehalt (wie Obst und Ge-
miise) bevorzugt, wahrend Siifligkeiten
und fetthaltige Nahrung eher gemieden
werden [9, 23]. Die Beobachtungszeitrau-
me der entsprechenden Studien sind aller-
dings vergleichsweise kurz und es bleibt
unklar, ob bei RYGB-Patienten der Fett-
anteil in der Nahrung auch langfristig
niedriger ist als vor der Operation. Nichts-
destotrotz scheint es nach RYGB-Opera-
tion zu Veranderungen der Geschmacks-
wahrnehmung auf sensorischer und még-
licherweise auch auf zentralnervoser Ebe-
ne zu kommen.

) Nach RYGB kommt
es zu Veranderungen der
Nahrungspraferenz

Mit entsprechenden Untersuchungen an
RYGB-operierten Ratten konnten diese
klinischen Ergebnisse im tierexperimen-
tellen Setting reproduziert werden. In sog.
»Iwo-bottle-preference“-Tests, d. h. wenn
Ratten zwischen Losungen mit bestimm-
ten Zucker- (oder Fett-)Konzentrationen
und Wasser wihlen konnen, zeigen nicht
operierte Kontrolltiere eine sehr starke
Priferenz fiir hochkonzentrierte Losun-
gen. Diese Priferenz ist bei RYGB-Ratten
quasi vollstandig aufgehoben.

Dabei ist die Frage nach den zugrun-
de liegenden Mechanismen nicht zwei-
felsfrei geklart. Insbesondere ist unklar,
ob gastrointestinale Hormone wie GLP-1

und PYY an diesen Effekten beteiligt sein
konnten. Dies erscheint grundsitzlich
plausibel, da GLP-1in den Rezeptorzellen
der Geschmacksknospen von Méusen ex-
primiert wird und entsprechende GLP-1-
Rezeptoren auf den anliegenden Nerven-
fasern nachweisbar sind. Aulerdem zei-
gen GLP-1-Knockout-Méuse eine abge-
schwichte Reaktion auf hochkonzentrier-
te Zuckerlosungen im Vergleich zu Wild-
typ-Mausen. Schliefilich ist bekannt, dass
alle Komponenten der an der Wahrneh-
mung des siiffen Geschmacks beteiligten
Rezeptoren und Second-messenger-Sys-
teme der Geschmackssinneszellen auch
in den L-Zellen des Gastrointestinaltrakts
nachweisbar sind und evtl. eine Rolle bei
der Sekretion von GLP-1und PYY spielen
konnten [20].

Neben peripheren Mechanismen
konnten an den beschriebenen Verhal-
tensdnderungen auch Verdnderungen der
zentralen Geschmacksbewertung betei-
ligt sein [4, 39, 43]. Wahrend hochkalori-
sche Speisen bei adiposen Patienten eine
Aktivierung luststeigernder Gehirnarea-
le bewirken, scheint die RYGB-Opera-
tion diese Aktivierung aufzuheben oder
zumindest abzuschwichen. Und auch
in diesem Fall wird eine mogliche Rolle
von PYY und GLP-1 diskutiert. PYY z. B.
wirkt modulierend in den zentralen Be-
lohnungszentren wie dem orbitofrontalen
Kortex, dem ventralen Striatum oder dem
Inselkortex; in diesen Belohnungsarealen
konnten GLP-1-Rezeptoren nachgewiesen
werden [4, 39, 43].

Weibliche Geschlechtshormone

Obwohl derzeit ca. 85% aller bariatrischen
Operationen an Frauen durchgefiihrt
werden [16], ist der eventuelle Einfluss
weiblicher Geschlechtshormone auf das
Ergebnis der bariatrisch/metabolischen
Chirurgie unklar. Dabei deuten zahlrei-
che epidemiologische und praklinische
Daten an, dass Sexualhormone bei der Re-
gulation des Korpergewichts eine wichti-
ge Rolle spielen. So ist beispielsweise die
Verteilung des Korperfetts dstrogenab-
hingig, was dazu fiihrt, dass es bei Frauen
seltener zur Entwicklung einer viszeralen
Adipositas kommt als bei Mannern. Die
viszerale Adipositas ist mit einem héheren
Risiko fiir die Entstehung eines metabo-

lischen Syndroms und kardiovaskuldrer
Folgeerkrankungen behaftet [30]. Ostra-
diol, neben Ostron und Ostriol eines der
wichtigsten natiirlichen Ostrogene, stei-
gert die Insulinrezeptorexpression im
Fettgewebe und reduziert dadurch das Ri-
siko, eine Adipositas oder Insulinresistenz
zu entwickeln [19]. Dariiber hinaus wir-
ken Ostrogene hemmend auf Appetit und
Nahrungsaufnahme [2]. Dennoch kommt
es bei Frauen signifikant hiufiger zur Ent-
stehung einer morbiden Adipositas [15].

Trotz dieser bekannten Effekte wur-
den fiir nahezu alle tierexperimentel-
len Studien zur Klarung der physiologi-
schen Effekte der RYGB-Operation bis-
her ménnliche Versuchstiere verwendet
[38]. Dies vermindert zwar einerseits die
zu beachtenden Einflussfaktoren der Stu-
dien, fithrt aber andererseits zu einer Dis-
krepanz zwischen klinischer und basis-
wissenschaftlicher Realitit.

Eine Studie, die den Einfluss weibli-
cher Geschlechtshormone nach RYGB
im Tiermodell untersuchte, konnte zei-
gen, dass mit Ostrogen behandelte ovar-
ektomierte (,prdmenopausale®) Tiere
nach RYGB eine geringere Nahrungsauf-
nahme und eine grofiere Gewichtsreduk-
tion aufwiesen als nicht behandelte ova-
rektomierte (,postmenopausale®) Tiere
[1]. Diese Ergebnisse sind moglicherwei-
se von hochster klinischer Relevanz, da
sie sich mit der hdufigen klinischen Beob-
achtung decken, dass iltere Frauen nach
RYGB weniger Gewicht verlieren als Frau-
en jiingeren Alters. Eine klinische Studie
zur Bestitigung dieses potenziellen Ost-
rogeneftekts bei Patientinnen nach RYGB
liegt allerdings bisher nicht vor.

Fazit fiir die Praxis

== Die bariatrische/metabolische Chirur-
gie fiihrt nicht wegen mechanischer
Restriktion oder Malabsorption, son-
dern vielmehr wegen einer Vielzahl
komplexer physiologischer Wirkme-
chanismen zu einer Gewichtsreduk-
tion und einer Verbesserung der asso-
ziierten Begleiterkrankungen.

== Die metabolischen Verbesserungen
konnen bereits unmittelbar postope-
rativ und unabhangig vom Gewichts-
verlust auftreten.
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== Magliche Mechanismen beinhalten
veranderte Spiegel gastrointestinaler
Hormone, einen gesteigerten Ener-
gieumsatz, Modifikationen in der Zu-
sammensetzung des intestinalen Mi-
krobioms, einen veranderten Gallen-
sauremetabolismus, eine verander-
te Nahrungspréferenz sowie den me-
nopausalen Status im Falle weiblicher
Patienten.

== Weitere Untersuchungen zur Wir-
kungsweise der bariatrischen/meta-
bolischen Chirurgie sind erforderlich,
um daraus neuere Therapieverfahren
abzuleiten und die Behandlung der
Adipositas und ihrer metabolischen
Begleiterkrankungen zu optimieren.
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