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1.1

Einleitung

Adipositas

Epidemiologische Studien weisen auf eine Assoziation zwischen psychischen Sto-
rungen und Adipositas hin. Es wird vermutet, dass im viszeralen Fettgewebe
sezernierte Adipokine Einfluss auf das psychische Befinden nehmen kénnen. Das
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, Zusammenhange zwischen psychischen

Storungen, Adipositas und Adipokinen zu identifizieren.

Adipositas ist durch einen Body-Mass-Index (BMI) > 30 kg/m? definiert. Wahrend
ab einem BMI von 25 kg/m?von Ubergewicht gesprochen wird, beginnt Adipositas
Grad | bei einem BMI von 30 kg/m?. Ab 35 kg/m?wird Grad Il erreicht, ab 40 kg/m?
Grad Ill, auch ,Adipositas per magna‘ genannt (Komaroff, 2016).

Mit den Schweregraden steigt auch das Risiko flr diverse Folgeerkrankungen.
Insbesondere die viszerale Adipositas gilt als Risikofaktor fir eine Vielzahl von
Krankheiten. Dies wird vor allem beim Metabolischen Syndrom deutlich: Aufgrund
einer erhdhten Nahrstoffzufuhr und mangelnder Bewegung kommt es zu Diabetes
Typ |l, arterieller Hypertonie, Hypercholesterindmie und Dyslipiddmie. Die
Kombination dieser Risikofaktoren verursacht wiederum ein erhdhtes Risiko fur
das Auftreten von Koronarer Herzkrankheit (KHK) und Schlaganféllen, das durch
das Zusammenspiel der verschiedenen pathophysiologischen Prozesse hoher
ausfallt, als es durch das einfache Aufaddieren der Risikofaktoren zu erwarten
ware. Aber auch Arthropathien durch langjahrige zu hohe Gelenkbelastungen
sowie ein erhdhtes Krebsrisiko zahlen zu den Folgen der Adipositas (Smith &
Smith, 2016).

Epidemiologie der Adipositas

Adipositas ist weltweit ein wachsendes Problem. Wahrend in Deutschland die
Pravalenz von Ubergewichtigkeit im Zeitraum zwischen 1992 und 2011 in etwa
gleich blieb, stieg die Adipositaspravalenz in dieser Zeit deutlich an (Mensink et
al., 2013). Weltweit nimmt die Pravalenz fir Adipositas, aber auch die Uber-
gewichtigkeit zu, und zwar nicht nur in den Industrienationen, sondern auch in
Schwellenlandern. In einem systematischen Review von Wong et al. (2020), das
die globale Adipositaspravalenz fir den Zeitraum von 1985 bis 2004 verglich,

ergab sich fir die sogenannte zentrale Adipositas, die durch einen Hiftumfang von
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> 94 cm bei Mannern und > 80 cm bei Frauen definiert ist, eine Gesamtpravalenz
von 41,5 %. Vom Zeitraum 1985 bis 1999 bis zum Vergleichszeitraum von 2010
bis 2014 wurde ein deutlicher Anstieg der Pravalenz von 31,3 % auf 48,3 % flr
Adipositas ermittelt. In dieser Ubersichtsstudie von Wong et al. wurden gemittelt
Uber die letzten 30 Jahre in den Industrielandern die héchsten Pravalenzen
gemessen (44,7 %), wahrend diese in Schwellenlandern 30,1 % und in
Entwicklungslandern 30,6 % betrugen. In Studien, die Pravalenzen fur die letzten
Jahre explizit in Schwellenlandern ermittelten, wie fir Mexiko (Kelly et al., 2008)
oder China (Pan et al., 2021), wurde ebenfalls von deutlich erhéhten Werten
berichtet. Die Schatzungen fir den Zeitraum von 2015 bis 2019 ergaben bei
Erwachsenen in China einen Anteil von Ubergewichtigen mit 34,3 % und von
Menschen mit Adipositas mit 16,4 %. Autoren’, die sich mit der Epidemiologie
beschaftigen, gehen davon aus, dass die Pravalenz in den kommenden Jahren
weiter ansteigen wird. So werden im Jahre 2030 Schatzungen zufolge fast 58 %
der Weltbevdlkerung Gibergewichtig oder adipds sein (Kelly et al., 2008). Der starke
Anstieg der Pravalenz in den vergangenen Jahrzehnten ist durch eine
Verbesserung der Lebensbedingungen und somit vermutlich als eine typische
zivilisatorische Erkrankung zu erklaren. Zudem wird der wachsende Wohlstand in
Schwellenlandern angegeben, der ein Uberangebot an Nahrung erméglicht, aber
auch die Ubernahme westlicher Ernahrungsgewohnheiten, wéhrend traditionelle
Erndhrungsweisen an Bedeutung verlieren. Insbesondere der Konsum von stark
zuckerhaltigen Nahrungsmitteln wie etwa Erfrischungsgetréanken hat hier stark
zugenommen. Dartber hinaus werden die Zunahme von sitzenden Tatigkeiten und
die Abnahme von physisch beanspruchenden Berufen als Risikofaktoren gesehen
(Kelly et al., 2008).

Psychische Stérungen

Psychische Stérungen werden als Verhaltensweisen definiert, die als abweichend,
belastend, dysfunktional oder als gefahrlich beschrieben werden und zu einer
Beeintrachtigung und Belastung fihren (Comer, 2002). In den 1970er-Jahren
wurde begonnen, psychische Stérungen zu kategorisieren und spezifische
diagnostische Kriterien zu entwickeln (Spitzer et al., 1978). Diese Entwicklung

resultierte in verschiedenen Nomenklaturen wie dem ICD-10 (Dilling, 2015) und

' Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird im weiteren Text nur die mannliche Form
verwendet. Diese bezieht sich stets auf Angehdrige beider Geschlechter.



dem DSM-V (Falkai, 2015). Diese Systeme wurden geschaffen, um mehr Klarheit
in die Definition psychischer Stérung zu bringen, um die Kommunikation zwischen
Behandlern zu erleichtern, um stérungsspezifische Interventionen zu entwickeln
und um eindeutige Definitionen fiir wissenschaftliche Forschung zu entwickeln
(Wirtz und Dorsch 2021).

Die in Europa am haufigsten verwendeten Klassifikationssysteme sind der ICD-10
(International Classification of Diseases, Dilling, 2015) und der DSM (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, (Falkai, 2015). Wahrend der ICD-10
von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) entwickelt wurde und laufend
aktualisiert wird, wird der DSM von der American Psychiatric Association
herausgegeben. Beide Systeme folgen dem sogenannten kategorialen Ansatz.
Stoérungen werden als klar abgrenzbar und unterscheidbar angesehen (Wirtz und
Dorsch 2021). Fir jede Stérung existiert eine Liste mit Merkmalen, die fir eine
Diagnose vorhanden sein missen. Die klinische Erfahrung hat jedoch gezeigt,
dass die Kategorien weniger trennscharf sind als theoretisch angenommen.
Patienten mit dhnlichen Symptomen kdnnen letztendlich sehr unterschiedliche
Diagnosen zugeteilt bekommen. Aus diesem Grund wurde in der neuesten Version
des DSM (DSM-V) ein dimensionaler Einsatz hinzugezogen. Damit ist gemeint,
dass das Ausmal} eines Symptoms als zusatzliche GroéRRe bericksichtigt wird.
Wahrend der DSM vor allem in der Forschung angewandt wird und in der
Operationalisierung der Stérungen detaillierter ist, ist der ICD fiir den klinischen
Alltag relevanter, da er mehr Interpretationsspielraum lasst. Zudem istim ICD jeder
Stérung ein eindeutiger Code zugeordnet, dessen Angabe von den

Krankenkassen fur die Abrechnung gefordert wird (Wirtz und Dorsch 2021).

Der DSM beschreibt etwa 400 psychische Stérungen. Jeder Patient wird anhand
von finf Achsen beurteilt. Achse I: Klinische Stérungen und andere Klinisch
relevante Probleme, Achse II: Personlichkeitsstorungen und geistige Behinderung,
Achse lll: Medizinische Krankheitsfaktoren, Achse IV: Psychosoziale und
umgebungsbedingte Probleme und Achse V: Globale Erfassung des
Funktionsniveaus. (Dilling, 2015; Falkai, 2015) Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
und Vergleichbarkeit wird sich in dieser Arbeit auf Angststérungen und

Depressionen beschrankt.



1.2.1  Angststérungen

Angststérungen zéhlen zu den haufigsten psychischen Stérungen und lassen sich
weiter einteilen in die Panikstorung mit und ohne Agoraphobie, in die generalisierte
Angststérung, in die soziale Phobie und in spezifische Phobien. In den
Klassifikationssystemen miissen grundsatzlich folgende Kriterien fiir die Diagnose
einer Angststérung vorliegen: Pl6tzlich auftretende Angstanfalle mit oder ohne
typisches Vermeidungsverhalten sowie ein persistierend erhdhtes Angstniveau
bzw. schwer kontrollierbare Besorgnisse. Zudem wird zwischen spezifischen
Phobien und diffusen Angsten unterschieden (Dilling, 2015; Falkai, 2015).
Wahrend die Emotion ,Angst' angeboren und in der Interaktion mit der Umwelt
lebensnotwendig ist, ist eine das angemessene Mal} (ber- oder unterschreitende
Angst psychopathologisch und kann vor allem durch ein resultierendes
Vermeidungsverhalten zu ausgepragten Belastungen und Beeintrachtigungen
fuhren (Oyebode, 2008).

Als anfallsartige Angst wird die Panikstérung beschrieben. Unerwartete, sich
aufbauende starke Angstanfalle sorgen fir typische kdrperliche Reaktionen wie
Palpitationen, Tachypnoe, Kaltschweiligkeit, Schwindel und Depersonalisations-
erfahrungen. Angesichts der Ahnlichkeit der Symptome wurde vermutet, dass der
Korper auf die Gefahr eines irrtimlich vermuteten Erstickungstods reagiert
(Barlow, 2004). Aufgrund der Heftigkeit der Anfalle kommt es im Verlauf haufig zu
einem ausgepragten Vermeidungsverhalten. Aus Angst vor erneuen Anfallen
werden Situationen gemieden, die im Falle eines Anfalls nicht leicht verlassen
werden koénnen. Diese kénnen bei Menschenansammlungen, in Kinosélen, aber
auch in 6ffentlichen Verkehrsmitteln vorliegen. In diesem Fall ist von einer Panik-
stdérung mit Agoraphobie die Rede, die eine berufliche Tatigkeit, aber auch jegliche
soziale Interaktionen erheblich erschwert oder sogar unmaoglich macht (Mdller,
2011). Spezifische Phobien kdénnen sich gegen eine Vielzahl von
unterschiedlichen Objekten, aber auch Situationen richten. Am haufigsten
vertreten sind Tierphobien oder HOhenphobien. Da es sich oft um &uRerst
spezifische Objekte und Situationen handelt, ist es den Betroffenen im Gegensatz
zu jenen anderer Angststérungen haufig moglich, Konfrontationen relativ mihelos

ohne grofiere Kosten zu vermeiden (Mdller, 2011).

Die soziale Phobie hingegen ist durch eine unangemessene Furcht vor sozialen
Interaktionen charakterisiert, in denen Personen einer mdglichen Bewertung durch

andere ausgesetzt sind (Leichsenring et al., 2015; Mdller, 2011). Die Angste



kénnen spezifisch sein und etwa auf das Sprechen mit Vorgesetzten oder
Angehdrigen des anderen Geschlechts beschrankt sein, oder grundsatzlich fir alle
sozialen Situationen gelten. Das daraus resultierende Vermeidungsverhalten sorgt
ebenfalls fir teilweise erhebliche Einschrankungen im Berufs- und Privatleben
(Méller, 2011). Von eher chronischem Charakter ist die generalisierte Angst-
stérung (GAS). Patienten berichten von einer fortdauernden erhéhten kérperlichen
Anspannung und Sorgen um Alltagliches. Zudem wird eine erhéhte Gribelneigung
beschrieben (Barlow, 2004; Leichsenring & Salzer, 2014).

Es wird vermutet, dass der Atiopathogenese der Angststérungen ein biopsycho-
soziales Modell zugrunde liegt, in dem Vulnerabilitdten auf biologisch-neuraler,
psychologischer und sozialer Ebene fiir die Entstehung und Aufrechterhaltung der
Beschwerden verantwortlich sind. So lasst sich zum einen eine Pradisposition
feststellen (trait anxiety), deren Ursache zum Teil auch genetisch bedingt ist.
Personen, die eine hdhere trait anxiety aufweisen, befinden sich schneller in einem
Erregungszustand und reagieren oft auch mit einem Aufmerksamkeitsbias auf
bedrohliche Stimuli und Situationen in ihrer Umgebung (Mdller 2011; Barlow 2004).
Einmalig erlebte negative Erfahrungen in bestimmten Situationen bewirken ein
Vermeidungsverhalten, durch das die vermeintlich bedrohlichen Erfahrungen mit
Objekten, Situationen oder Objekten nicht mehr korrigiert werden kénnen. Haufig
werden die Angstsymptome durch eine Ubergeneralisierung der Angst auf andere
Situationen und Objekte noch verstarkt. AuRerdem wird vermutet, dass Menschen
mit erhdhter trait anxiety fur vorgelebtes angstliches Verhalten, beispielsweise von
Familienmitgliedern, empfanglicher sind. Auch auf neuroanatomischer und neuro-
physiologischer Ebene lassen sich Unterschiede zwischen Menschen mit hoher
und niedriger trait anxiety nachweisen (Moller 2011). Fir alle Angsterkrankungen
wurden wiederholt Nachweise von haufiger Chronizitat sowie ausgepragten
Komorbiditaten mit anderen psychischen Stérungen wie der depressiven Stérung

oder Abhangigkeitserkrankungen nachgewiesen (Barlow, 2004).

Aus psychodynamischer Sicht wird ebenfalls unterschieden zwischen einem
primaren Affektzustand als Reaktion auf bedrohliche Situationen, zusatzlich wird
der Angst aber auch eine Signalfunktion zugeschrieben. Hier hat die Angst
vielmehr die Funktion, auf innere Bedrohungen, resultierend aus ungelésten
innerpsychischen Konflikten, hinzuweisen. Freud legte die Grundlage fir das
Konzept der symptomatischen Manifestation eines innerpsychischen Konflikts,
das spater von anderen Theoretikern weiterentwickelt wurde (Leichsenring et al.
2015; Leichsenring & Salzer 2014; Mdller 2011). Allen Weiterentwicklungen liegt



dennoch eine bereits von Freud postulierte entwicklungspsychologische
Hierarchie der Angste zugrunde. So entsprechen die friihesten Angste einer
Desintegrationsangst, die spatesten einer Gewissensangst mit mehreren
dazwischenliegenden Stufen. Diese Stufen reprasentieren die Reifung der
Psyche, die den Umgang und letztendlich das Aushalten von Angst erlernt. Je
nachdem, zu welchen Zeitpunkt die Entwicklungsschritte nicht erfolgreich bewaltigt
werden, kommt es pathologischer Angst in verschiedenen Auspragungen. Je
weniger die Bewaltigung gelingt, desto diffuser und weniger gerichtet duf3ert sich
die Angst und desto eher muss mit strukturellen Defiziten gerechnet werden
(Leichsenring et al., 2015; Leichsenring & Salzer, 2014; Mdller, 2011).

Ebenfalls auf diesem entwicklungspsychologischen Hierarchiesystem beruht das
Bindungsmodell von Bowlby (Streeck-Fischer, 2018). Darin wird davon
ausgegangen, dass die frih erfahrene Qualitadt der Bindung zur Mutter eine hohe
Vorhersagekraft beziglich der Entwicklung von Angststérungen im weiteren Leben
hat. Von Ainsworth konnten diverse Bindungsmuster identifiziert werden (Streeck-
Fischer, 2018). So wirden die meisten Kinder eine sichere Bindung aufweisen; bei
zwei Untergruppen wurden jedoch unsichere Muster festgestellt. Hier handelt es
sich zum einen um die angstlich-vermeidende und zum anderen um die angstlich-
ambivalente Bindung. Das angstlich-vermeidende Bindungsmuster ist durch eine
wechselnde Intimitat charakterisiert, in der sich ein groRes Nahebedirfnis mit einer
Distanziertheit abwechselt. Beim angstlich-vermeidenden Bindungsmuster
hingegen wird lediglich eine oberflachliche Nahe zugelassen, und bei beiden
Beteiligten ist wahrend dieser Interaktionen ein erhéhtes Angst- und Arousal-
Niveau zu beobachten (Médller, 2011; Streeck-Fischer, 2018). Die beiden
Bindungsmuster sind wiederholt mit einer erhdhten psychischen Vulnerabilitat und
verschiedenen psychischen Stoérungsbildern in Verbindung gebracht worden
(Palombo et al., 2009).

1.2.2  Affektive Stérungen

Die zweite groRe Entitat der psychischen Stérung ist jene der affektiven Stérungen.
Diese sind unter anderem durch eine krankhafte Veranderung der Stimmungslage
charakterisiert. Wahrend hierzu ebenfalls die bipolar-affektiven Stérungen
gehdren, sollen hier aus Ubersichtsgriinden lediglich die depressiven Stérungen
vorgestellt werden. Sie machen den Hauptteil der affektiven Erkrankungen aus und
gehodren insgesamt zu den haufigsten psychischen Stérungen (Comer, 2002;

Moller, 2011). Die Merkmale einer depressiven Stérung zeigen sich auf mentaler,



korperlicher und Verhaltensebene. Im ICD-10 wird zwischen Haupt- und Neben-
symptomen unterschieden, die flr die Vergabe der Diagnose ,depressive Stérung'
ndtig sind. Zu den Hauptsymptomen gehoéren eine depressive Stimmung, ein
Interessen- und Freudverlust sowie ein verminderter Antrieb. Zu den Neben-
symptomen gehéren ein Verlust des Selbstwertgefiihls, unangemessene
Schuldgefihle, wiederkehrende Gedanken an den Tod oder Suizidgedanken,
Konzentrationsprobleme und psychomotorische Agitiertheit oder Hemmung.
AuRBerdem zahlen Schlafstorungen und Appetitveranderungen zu den
Nebenkriterien (Dilling, 2015; Falkai, 2015; Mdller, 2011).

Entscheidend ist, dass die Symptome an der Mehrzahl der Tage innerhalb von
14 Tagen vorhanden sein mussen. Die depressive Stérung lasst sich weiterhin in
Schweregrade einteilen. Diese reichen von einer leichten lber eine mittelgradige
bis zu einer schweren depressiven Episode. Fir eine leichte depressive Episode
mussen mindestens zwei Hauptsymptome sowie mindestens ein Nebensymptom
vorhanden sein, fiir eine mittelgradige Episode zwei Hauptsymptome sowie
mindestens vier Nebensymptome beziehungsweise alle drei Hauptsymptome und
drei Nebensymptome. Flr eine schwere depressive Episode muissen alle drei
Hauptsymptome sowie mindestens fiinf Nebensymptome erfiillt sein. Aulerdem
wird zwischen einem einmaligen und rezidivierenden Auftreten von depressiven
Episoden unterschieden. Die Kriterien fiir eine rezidivierende Depression sind
erfillt, wenn eine depressive Stérung mindestens zwei Wochen angedauert hat
und zwischen den einzelnen Episoden mindestens zwei Monate liegen. Au3erdem
dirfen keine manischen beziehungsweise hypomanen Episoden vorgekommen

sein.

Bei der Dysthymie handelt es sich um eine chronische, wenigstens mehrere Jahre
andauernde depressive Verstimmung, bei der nie alle notwendigen Symptome fir
die Diagnose einer depressiven Storung vorhanden sind (Fleischhacker &
Hinterhuber, 2012; Mdller, 2011).

Grundsatzlich sind bei den depressiven Stérungen die Komorbiditaten mit
somatischen Erkrankungen wie etwa Diabetes, Morbus Parkinson, Schlaganfall
und Karzinomen und Adipositas auffallig, auf die in den Abschnitten 1.4 und 1.5

eingegangen wird (Fleischhacker & Hinterhuber, 2012; Méller, 2011).

Wie bei den Angststérungen wird auch hier von einem biopsychosozialen Model

zur Atiopathogenese ausgegangen. Vermutet wird eine Disposition, die teils



erblich bedingt ist, wobei es bis heute nicht gelungen ist, einzelne Gene zu
identifizieren, die depressive Stérungen verursachen. Vielmehr lielRen sich
vermehrt Nachweise fur ein Vulnerabilitdts-Stress-Coping-Modell finden. Dies
bedeutet, dass Dispositionen durch eine genetische Vulnerabilitat vorhanden sind.
Notwendig flr das Entstehen einer depressiven Stérung sind jedoch weitere
externe Risikofaktoren wie Major Life Events (Verlusterfahrungen, Trennungs-
erlebnisse), aber auch chronische Stressoren wie mangelnde soziale
Unterstitzung, Vernachlassigung sowie Erfahrungen mit kdérperlicher und
sexualisierter Gewalt (Fleischhacker & Hinterhuber, 2012; Méller, 2011). Coping-
strategien zur Losung innerer und zwischenmenschlicher Konflikte, die die
Selbstwirksamkeitserwartung und somit das Selbstbewusstsein und den
Selbstwert fordern, konnten aufgrund der nachteiligen Erfahrungen und der
Disposition nicht erlernt und umgesetzt werden. Dies sorgt flir ein Andauern und
eine potenzielle Verschlimmerung der depressiven Symptomatik (Fleischhacker &
Hinterhuber, 2012; Mdller, 2011).

Vor diesem Hintergrund sind psychologische Erklarungsansatze wie das Konzept
der gelernten Hilflosigkeit (Seligman, 1995; Seligman et al., 1988) sowie das
Konzept der dysfunktionellen Gedanken und Attributionsstile zu verstehen (Beck,
1991). Unter dem Begriff der erlernten Hilflosigkeit wird verstanden, dass
Personen davon ausgehen, das eigene Handeln habe keinen Einfluss auf die
Lésung von personlichen Problemen oder die Anderung von Lebenswidrigkeiten.
Menschen mit depressiven Stérungen erleben ihr Handeln als frustran und
resignieren. Aaron Beck, der Begrinder der kognitiven Psychotherapie, fliihrte den
Begriff der dysfunktionalen Annahmen ein, um zu beschreiben, dass Menschen
mit depressiven Stérungen oft negative und ungenaue Ansichten Uber sich selbst,
ihre Erfahrungen und ihre Zukunft haben (Ficck & Zeiss, 2001, Beck, 1991). Da
dieses Weltbild aufgrund des sozialen Rickzugs und der generellen depressiven

Symptomatik nicht hinterfragt wird, scheint es sich auch zu bestatigen.

Aus psychodynamischer Sicht ist eine depressive Stérung die Reaktion auf den
Verlust eines geliebten Objekts. Dies kénnen z. B. zentrale Bezugspersonen sein
(Abraham, 1969). Als Abwehrmechanismus auf den drohenden Verlust kommt es
zur Introjektion des Objekts. Hierdurch wird das Verlusterlebnis auf das Ich
gerichtet. In tiefenpsychologisch-psychodynamischen Modellvorstellungen bilden
unbewusste Aggressionen gegeniiber dem eigenen Ich die Voraussetzungen fir
die typischen Schuldgeflihle von Menschen mit depressiven Stérungen. Es wird

hier eine Abhangigkeit von einer dominanten Bezugsperson vermutet, durch die
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es zu Mangeln in der Autonomieentwicklung kommt. Hieraus resultiert ebenfalls
eine erhohte Trennungsempfindlichkeit. Es entsteht eine Abhangigkeit von
bedeutenden Bezugspersonen beziehungsweise ein Geflhl von Beziehungs-
losigkeit und Einsamkeit. Die friihkindlichen Mangelerfahrungen fiihren ebenfalls
zu einem Selbstwertdefizit. Kompensationsversuche bestehen in der Erlangung
einer Fremdwertschatzung durch Ubermafige Erflllung von Leistungsnormen
(Abraham, 1969; Fleischhacker & Hinterhuber, 2012; Moller, 2011). Das
mangelnde Selbstwertgefiihl fihrt im Sinne einer Ich-Schwache zu einer Anfallig-
keit gegeniber Frustrationen, wahrend der Patient weiterhin in
Uberdurchschnittichem Mal} von der Zuwendung abhangig ist. Kommt es dann im
Erwachsenenalter zu einem Wiedererleben von frihkindlichen frustrierenden
Erfahrungen, werden ebenfalls die dazugehdrigen negativen Geflihle reaktiviert,
die dann fir das Entstehen der depressiven Stérung verantwortlich sind.
AuRBerdem werden die zuvor erwahnten Aggressionen auf das verlorene Objekt
nach der Introjektion auf den Patienten selbst gerichtet (Fleischhacker &
Hinterhuber, 2012; Mdller, 2011).

Epidemiologie Psychischer Stérungen

Psychische Stérungen gehéren zu den haufigsten Grinden fir Krank-
schreibungen, aber auch fir Frihverrentungen. Sie stehen nach den muskulo-
skelettalen Erkrankungen und den Atemwegserkrankungen an dritter Stelle und
sind fir 15,2 % der Ausfalltage in Deutschland verantwortlich. Laut DAK-
Gesundheitsreport gehdren sie auch zu den kostenintensivsten Erkrankungen
(Marschall et al., 2019).

In einem systematischen Review von 2014 wurde die globale Pravalenz der
gelaufigsten psychischen Stérungen ermittelt. Wahrend in dieser Studie 17,6 %
der Befragten in den vergangenen zwdlf Monaten die Kriterien fiir eine psychische
Stérung erfillt hatten und die Lebenszeitpréavalenz hier 30 % betrug (Steel et al.,
2014), wurden in einer in den Vereinigten Staaten durchgefiihrten Studie noch
héhere Pravalenzen ermittelt: Fir fast die Halfte der Bevdlkerung traf einmal im
Leben eine Diagnose aus dem DSM-IV zu. In der Jahrespravalenz erflllten hier
mehr als 25 % der Bevdlkerung die Kriterien fiir eine psychische Stérung. Wahrend
fur psychische Stérungen, die seit dem jungen Erwachsenenalter bestanden, der

Beginn meist bereits im Kinder- und Jugendalter auszumachen war, waren spater
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auftretende Stérungen haufiger als Komorbiditadten anderer Erkrankungen zu
sehen (Kessler & Wang, 2008).

Wie zuvor erwahnt gehdren Angststdrungen zu den haufigsten psychischen
Stérungen. In einer Ubersichtsarbeit von Stein (2017) wurde die 12-Monats-
Pravalenz von Angststérungen weltweit auf 7,3 % geschéatzt. In einem
systematischen Review von Yang et al. (2021) wurde weltweit gemittelt flir den
Zeitraum von 1990 bis 2019 eine Punktpravalenz von 3,8 % errechnet.
Durchschnittlich wurden in diesem Zeitraum ungefahr 28 Millionen gesunde

Lebenstage aufgrund von Angststérungen verloren.

Somers et al. (2006) stellten hingegen in einem Review eine 12-Monats-Pravalenz
aller Angststérungen von 10,6 % und eine Lebenszeitpravalenz von 16,6 % fest.
Die haufigsten Angststérungen in der 12-Monats-Pravalenz waren soziale Phobien
(4,5 %) sowie spezifische Phobien (3 %).

Auch depressive Stérungen gehdéren zu den haufigsten psychischen
Erkrankungen weltweit. Eine global angelegte epidemiologische Studie (Kessler &
Wang, 2008) ergab eine 12-Monats-Prévalenz von 9,5 % aller Befragten, die die
DSM-IV Kriterien einer Major Depression erflllten. Eine weitere global angelegte
Studie mit Daten aus 30 Landern, in der der Zeitraum zwischen 1994 und 2014
untersucht wurde, zeigte hingegen im Mittel eine Punktpravalenz von 12,9 %, eine
Einjahrespravalenz von 7,2 % sowie eine Lebenszeitpravalenz von 10,8 % (Lim et
al., 2018).

Fir Deutschland wurden in einer longitudinalen epidemiologischen Studie eine
Jahrespravalenz fur depressive Stérungen von 7,4 % ermittelt, die im

Beobachtungszeitraum stabil blieb (Bretschneider et al., 2018).

Einfluss von Adipositas auf Psychische Stérungen

Wiederholt wurde ein Zusammenhang zwischen Adipositas und psychischen
Erkrankungen wie Depressionen und Angststérungen, aber auch anderen
Essstérungen wie Binge Eating Disorder (Jagielski et al., 2014) nachgewiesen. In
einer retrospektiven Studie wurden Personen, die an Adipositas Grad Ill oder
Grad Il mit Komorbiditaten litten, im Rahmen eines staatlichen Gewichts-
abnahmeprogramms unter anderem mithilfe des HADS (Hospital Anxiety and

Depression Scale) nach Angst- und depressiven Symptomen befragt. Es ergaben
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sich Pravalenzraten Uber die gesamte Stichprobe von Uber 70 % bezlglich Angst-
symptomen und mehr als 65 % bezogen auf depressive Symptome. Allerdings
stand das Ausmal} der Adipositas weder in Korrelation mit den Angstsymptomen
noch mit den depressiven Symptomen. In der Metaanalyse von Luppino et al.
(2010) wurde ein um 55 % erhdhtes Risiko fur adipdse Patienten gefunden, eine
Depression zu entwickeln. Es wird jedoch deutlich, dass der Zusammenhang
zwischen Adipositas und Depressionen schwierig zu ermitteln ist. Dies liegt vor
allem an der Vielzahl korperlicher und psychischer Komorbiditaten der Adipositas,
die zum einen koérperlicher, zum anderen psychischer Natur sind (Thormann et al.,
2013).

Generell zeigte sich, dass Adipositas vor allem die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat beeintrachtigt (Jagielski et al., 2014). So leiden adipdse Kinder und
Jugendliche unter abwertenden und diskriminierenden Kommentaren und einem
hierdurch reduzierten Selbstvertrauen (Thormann et al., 2013). Doch auch im
Erwachsenenalter ergibt sich eine Vielzahl von Ursachen, weswegen Menschen
mit Adipositas haufiger depressive Symptome angeben. Diese reichen von
Stigmatisierungserfahrungen (Ambwani et al., 2014) Gber Unzufriedenheit mit dem
eigenen Erscheinungsbild (Markowitz et al., 2008) zu Beeintrachtigungen der

korperlichen Aktivitat und Bewegungsfahigkeit (Camacho et al., 1991).

Einfluss von Psychischen Stérungen auf die Entwicklung von Adipositas

In der Metaanalyse von Luppino et al. (2010) wurde fur Menschen mit
Depressionen ein um 58 % erhdhtes Risiko gefunden, adipds zu werden. In
anderen Studien konnte gezeigt werden, dass die im Rahmen von Depressionen
starker aktivierte Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHN-Achse)
fur hdhere Kortisolspiegel und damit fiir eine Gewichtszunahme sorgt (Roberts et
al., 2007). Die sogenannte Stresshormonhypothese beschreibt, dass bei
Menschen mit depressiven Stérungen die Regulation der HHN-Achse gestort ist
und erhdhte Kortisolspiegel gemessen werden. Der erhohte Kortisolspiegel sorgt
nicht nur flir metabolische Effekte, sondern auch fiir stressassoziierte Verhaltens-
anderungen (Holsboer, 2001). Der Zusammenhang wurde starker, je ausgepragter
und langer andauernd die depressive Stérung war. Zudem gibt es eine Reihe von
Psychopharmaka, darunter vor allem trizyklische und tetrazyklische
Antidepressiva, Antikonvulsiva und Neuroleptika, die HeilRhungerattacken und

Gewichtszunahmen bewirken (Zimmermann et al., 2003).
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Schweiger und Peters (2006) hingegen stellten das Selfish-Brain-Paradigma auf,
das auf der Annahme basiert, dass das Gehirn vor anderen Organen seine eigene
Energieversorgung mit Glukose sicherstellt. In psychosozial belastenden
Situationen kommt es zu einem Glukosedefizit im Gehirn, das im Normalfall durch
die hormonelle Stressreaktion (Erhéhung des Kortisolspiegels) ausgeglichen wird.
Gelingt dies nicht, wird der erhohte Glukosebedarf durch eine verstarkte
Nahrungsaufnahme ausgeglichen. Grundsatzlich ist die Datenlage bezogen auf
den Einfluss von Depressivitat auf Fettleibigkeit jedoch starker begrenzt als beim

zuvor erwahnten Einfluss von Adipositas auf Depressivitat.

Aufgrund der unubersichtlichen Datenlage mit zahlreichen psychiatrischen
Komorbiditaten hatten therapeutische Ansatze zur Gewichtsreduktion haufig nur
einen geringeren und vor allem keinen langfristigen Effekt (Thormann et al., 2013).
Als am effektivsten erwiesen sich noch Ansatze, die auf eine Lebensstil-
modifikation abzielten (Bischoff et al., 2012) beziehungsweise bariatrische

Interventionen.

Adipokine

Aufgrund des noch unzureichenden Wissenstands und des Fehlens von
zufriedenstellenden nachhaltigen konservativen Therapiemethoden sind in letzter
Zeit vermehrt neuroendokrinologische und immunologische Faktoren in den Fokus
geruckt. Den Ansto gab die Identifizierung des Fettgewebshormons Leptin vor
mehr als 20 Jahren (Zhang et al., 1994). Im Anschluss hieran wurden zahlreiche
weitere Fettgewebshormone, sogenannte Adipokine, entdeckt, die entzlindungs-

und immunmodulatorisch (Berghoff et al., 2016) wirken.

Adipokine sind Bestandteil der sogenannten fat-brain-axis (Berghoff et al., 2016),
wobei insbesondere Leptin einen zligelnden Einfluss auf das Hungergefihl hat:
Ein bestimmter Serumspiegel sorgt dafiir, dass im Hypothalamus postprandial ein
Sattigungssignal ausgeldst wird. Letzteres hat zur Folge, dass die Nahrungs-
aufnahme gestoppt wird und der Korper durch vermehrte Aktivitat den
Energieverbrauch steigert. Bei Untergewichtigen ist der Spiegel erniedrigt, bei
Ubergewichtigen erhoht. Der entgegen der Erwartung erhéhte Leptinspiegel bei
adipdsen Patienten wird damit erklart, dass Leptinrezeptoren — ahnlich wie die
Insulinrezeptoren beim Diabetes Mellitus Typ Il — herunterreguliert werden,
nachdem sie durch ein Uberangebot tiberstimuliert worden waren. Dies fiihrt dazu,

dass das Sattigungssignal nicht im Hypothalamus wahrgenommen und die
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Nahrungsaufnahme ohne innere Beschrankung fortgefihrt wird (Ahima & Osei,
2004). Aguilar-Valles et al. (2015) benennen verschiedene Mechanismen, durch
die es dazu kommt, dass bei Adipositas mit einer Zunahme des viszeralen Fett-
gewebes eine vermehrte Sekretion von Adipokinen einhergeht: Zum einen kommt
es zur Umwandlung des Fettgewebes durch die vermehrte Rekrutierung von
Zellen des Immunsystems wie etwa Makrophagen. Hierbei werden durch einen
Shift anti-inflammatorische Makrophagen zu pro-inflammatorischen Makrophagen.
Zum anderen verursacht das Wachstum der Adipozyten ab einem bestimmten
Grad eine Hypoxie der Zellen. Der vermehrt auftretende oxydative Stress sorgt
ebenfalls fir erhéhte Adipokinspiegel. Zudem wird vermutet, dass eine durch
Adipositas bewirkte erhdhte Permeabilitdt der Darmmukosa das Darmmikrobiom

verandert, was ebenfalls eine erhdhte Adipokinfreisetzung zur Folge héatte.

Neuroendokrinologische Ansatze sowie Adipokine und psychische Stérungen

Wahrend die Freisetzungs- und Rickkoppelungsmechanismen in Bezug auf
Leptin seit Uber 20 Jahren bekannt sind (Zhang et al., 1994), sind die
Auswirkungen von Leptin und den anderen Adipokinen auf das psychische
Befinden weniger klar. Sowohl in Querschnitts- als auch in Langsschnittstudien
konnte gezeigt werden, dass der Zusammenhang zwischen Leptin und
depressiven Symptomen durch viszerale Adipositas beeinflusst wird (Milaneschi
et al., 2014; Ubani & Zhang, 2015): Wahrend bei Normalgewichtigen ein niedriger
Leptinspiegel mit depressiven Symptomen in Verbindung gebracht wurde, war es
bei Ubergewichtigen mit viszeraler Adipositas ein hoher Leptinspiegel. Ahnliche
Befunde wurden von Yamada et al. (2011) im Mausmodell gefunden. Leptin hatte
bei normalgewichtigen Mausen, bei denen durch chronischen unvorhersehbaren
Stress depressive Symptome induziert worden war, einen antidepressiven Effekt,
wahrend dieser bei adipdésen Mausen nicht nachzuweisen war. In einer
Querschnittstudie von Changchien et al. (2015) konnte dieser Interaktionseffekt
bei weiblichen adipésen Patienten, die sich einer bariatrischen Operation
unterzogen hatten, nachgewiesen werden: Der Zusammenhang zwischen
Adipositas und depressiven Symptomen war bei einem hohen Leptinspiegel
starker und schwachte sich nach der Gewichtsreduktion ab. Es handelt sich hierbei
um viszerales Fettgewebe als endokrines Organ, das als moderierender Faktor
den Zusammenhang zwischen Leptin und Depressionen beeinflusst. Dies steht im
Einklang mit den Erkenntnissen aus Studien zum metabolischen Syndrom, das

ebenfalls durch viszerale, jedoch nicht durch periphere Adipositas ausgeltst wird
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(Miranda et al., 2005). Somit gibt es Hinweise darauf, dass das Fettverteilungs-

muster auch hier einen Einfluss auf das Ausmalfd depressiver Stérungen hat.

Eine alternative Erklarung fir den vermeintlich depressogenen Effekt von Leptin
konnte sein, dass es sich hierbei um eine Konfundierung handelt, da
Veranderungen im Adipokinspiegel sich meist auf mehrere Adipokine auswirken.
So ware es mdglich, dass es eine Sammlung von Adipokinen ist, die in den Liquor
Ubergeht, die entzliindliche Prozesse im ZNS bewirkt, die ihrerseits depressive
Symptome bewirkt. Ein weiterer Grund fir ein nachlassendes Interesse daran,
Leptin als Wirkstoff gegen Adipositas beziehungsweise Depressionen
einzusetzen, besteht darin, dass es sich fir klassische Falle von Adipositas als
ineffektiv erwies und nur bei spezifischen Erkrankungen wie Leptinmangel oder

Lipodystrophie wirksam war (Farr et al., 2015).

Ein Argument flr die Theorie, dass das Fettgewebe nicht allein ber Leptin,
sondern Uber eine Vielzahl von Hormonen und Mediatoren Einfluss auf das
psychische Befinden ausiibt, lautet, dass viszerale Adipositas ein chronisches
Entziindungsgeschehen im Kdrper und insbesondere im Zentralen Nervensystem
(ZNS) auslost (Aguilar-Valles et al., 2015; Castanon et al., 2015). Die Autoren
argumentieren, dass bestimmte Adipokine pro- und andere antiinflammatorische
Effekte haben. Kommt es nun infolge von Adipositas zu einem groferen
Vorkommen von weillem Fettgewebe, gerat das Gefiige aus dem Gleichgewicht
und es entwickelt sich ein chronisches Entziindungsgeschehen. Schmidt et al.
(2014) nennen dies die Cytokine Hypothesis of Depression, die drei Mechanismen
aufweist: Erstens wird ein Enzym stimuliert, dass fir den Abbau des Serotonin-
Vorlaufers Tryptophan verantwortlich ist. Zweitens werden die Serotonin-
Reuptake-Transporter aktiviert; drittens sorgen die Zytokine daflir, dass die HHN-
Achse aus dem Gleichgewicht gerat. Somit wirken die Zytokine auf verschiedenen
Wegen auf die Stimmung ein. Unterstitzung findet diese These ebenfalls dadurch,
dass bei Adipositas Entziindungswerte wie das C-reaktive Peptid (CRP) erhdht
sind im Vergleich zu Normalgewichtigen (Blaha et al., 2011). Zudem ergab eine
Metaanalyse von Horn et al. (2018) eine niedrige, aber robuste signifikante
Korrelation zwischen dem Ausmal} der Depressivitat und der Hohe des CRPs, die
auch bestehen blieb, wenn Storfaktoren wie das Alter und psychosoziale Faktoren,

aber auch das Ausmalf’ von Adipositas bertcksichtigt wurden.

Castanon et al. (2015) argumentieren, dass die durch das Fettgewebe verursachte

Entziindung Strukturen wie Hypothalamus und Hippocampus befallen und hier in
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den Stoffwechsel von Botenstoffen wie Dopamin und Serotonin eingreifen wirde,
was wiederum zu depressiven Symptomen flhrt. So sei auch das Krankheitsgefihl
bei Infekten durch veranderte Stoffwechselvorgange zu erklaren, die durch pro-

inflammatorische Zytokine ausgel6st wirden.

Warum entziindliche Vorgange zu depressiven Symptomen fiihren kdnnen, konnte
evolutionsbiologisch erklart werden: Wenn Individuen mit ansteckenden
Infektionen Symptome wie Antriebsarmut und sozialen Rickzug zeigen und sich
somit vom Rest ihrer sozialen Gruppe isolieren, kdonnte dies flr frihzeitliche
Gemeinschaften forderlich sein, da das Ansteckungsrisiko gesenkt wird. Es
erscheint also denkbar, dass es evolutionargeschichtlich von Vorteil war, wenn
Individuen, die unter Entziindungen litten, depressionsahnliche Symptome zeigten
(Raison & Miller, 2013). Auch konnte dies eine Erklarung fir die Tatsache sein,
dass es eine genetische Vulnerabilitat flir Depressivitat gibt, die evolutions-
biologisch Bestand hatte, obwohl eine depressive Symptomatik augenscheinlich
keinen Selektionsvorteil bedeutet (Raison & Miller, 2013).

In einer rezenten Ubersichtsarbeit von Vuong et al. (2020) wurden mittels
systematischem Review und Metaanalyse der Zusammenhang zwischen dem
Adipokin Adiponectin und einer Reihe psychischer Stérungen ermittelt. Es ergaben
sich robuste signifikante negative Korrelationen zwischen dem Adiponectinspiegel
und dem Ausmald der psychischen Stérungen. Eine mdgliche Erklarung der
Autoren ist, dass niedrige Adiponectinspiegel chronische Entziindungen
kennzeichnen. Im ZNS konnten Adiponectinrezeptoren in Bereichen
nachgewiesen werden, die in der Stimmungsregulation eine Rolle spielen, wie
etwa der mediale Frontalkortex, der Hippocampus und die Amygdala (Thundyil et
al., 2012).

Somit stellt sich die Frage, ob es hier einen direkten Wirkmechanismus gibt, durch

den Adipositas, Adipokine und psychische Erkrankungen verbunden sind.

In dieser Arbeit sollen die zuvor erwdhnten Erkenntnisse weiterfihrend untersucht
werden. Dies vor dem Hintergrund, dass Adipositas potenziell das Entstehen von
psychischen Erkrankungen beglnstigt, aber auch die Behandlung erschwert
(Thormann et al., 2013). Das Ziel besteht darin, neue Behandlungsansatze zu
finden, die gleichsam bei der Adipositas als auch bei den psychischen
Erkrankungen ansetzen. Hierflir wurden vier Adipokine ausgewahlt, fir die

Erkenntnisse vorliegen, die besagen, dass sie eine Rolle im ZNS spielen.
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Teilweise wurden deren immunmodulatorische Eigenschaften bereits erforscht,
die Liquorgangigkeit bleibt teilweise aber noch unklar. Es handelt sich hierbei um

Adiponectin, Adipsin, Resistin und Progranulin.

Adiponectin ahnelt in der Struktur den Kollagenen VIII und X sowie dem
Komplementfaktor C1q. Es besteht eine negative Korrelation zwischen der Serum-
konzentration und dem Ausmal einer Adipositas. Reduzierte Adiponectinwerte im
Serum wurden mit einer verminderten Insulinsensitivitdt und einem erhéhten
Risiko fur Diabetes mellitus Typ Il und KHK in Verbindung gebracht (Diez &
Iglesias, 2003). Nigro et al. (2014) fanden in ihrem Review Nachweise flr den
protektiven Einfluss von Adiponectin fir Diabetes mellitus Typ I, das metabolische
Syndrom, kardiovaskulare Erkrankungen, Atemwegserkrankungen und diverse
Krebsformen. Des Weiteren wurden antiinflammatorische Eigenschaften
festgestellt. Wahrend Liu et al. (2012) im Tierexperiment nachweisen konnten,
dass nach sozialem Stress die Serumkonzentration von Adiponectin abnahm und
eine anschlielende Gabe depressive Symptome bei Ratten senkte, folgerten
Carvalho et al. (2014) in ihrem Review, dass die Verbindung von Adiponectin zu
Adipositas und Depressionen noch nicht eindeutig bewiesen sei. Relevante Stor-
variablen seien in den zitierten Studien nicht kontrolliert worden. So sei etwa nicht
bertcksichtigt worden, dass Frauen generell héhere Adiponectinwerte aufweisen,
aber auch haufiger von Depressionen betroffen seien. Zudem sei aufgefallen, dass
die Adiponectinkonzentration von der Messmethode abhange und somit
zahlreiche Studien nicht miteinander vergleichbar seien. Wie zuvor erwahnt,
wurden von Vuong et al. (2020) in einem systematischen Review 65 Studien sowie
in einer Metaanalyse 30 Studien hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen
Adiponectin und psychischen Stérungen verglichen. Es ergaben sich deutliche
Hinweise firr eine negative Korrelation zwischen dem Serumadiponectinspiegel
und verschiedenen psychischen Stérungen. So zeigten Patienten mit Angst-
stérungen, aber auch Patienten mit posttraumatischer bzw. akuter
Belastungsreaktion sowie Patienten mit bipolar affektiver Stérung signifikant

geringere Serumadiponectinwerte.

Adipsin, oder ,Komplementfaktor D, wird von Adipozyten, aber auch in
geringerem MalRe von Monozyten und Makrophagen sezerniert (Rosen et al.,
1989; R. T. White et al., 1992). Diese Serinprotease ist eines der mengenmalig
am haufigsten im Serum vorkommenden Adipokine und Teil des Adipsin-ASP-
(alkylierungsstimulierendes Protein-)Wegs, der die Triglycerinsynthese reguliert

(Cianflone et al., 2003). AuBerdem ist Adipsin Bestandteil des alternativen
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Komplementsystems (Schmid et al., 2016) und wirkt proinflammatorisch. Bond et
al. (2017) fanden erniedrigte Adipsinspiegel bei Patienten mit einer bipolaren

Stdrung, die in den vergangenen sechs Monaten symptomatisch geworden war.

Insgesamt ist hier der Zusammenhang zu psychischen Symptomen bislang
weniger deutlich als bei Adiponectin. Dies gilt auch fiir die beiden verbleibenden

Adipokine.

Resistin ist ein proinflammatorisches Adipokin, das eine insulin-
desensibilisierende Wirkung hat. Es spielt im Kohlenhydratestoffwechsel sowohl
in Bezug auf die Insulinrezeptorempfindlichkeit als auch auf fettgewebeinduzierte
Entziindungsreaktionen eine zentrale Rolle (Aguilar-Valles et al., 2015). In der
erwahnten Metaanalyse von Carvalho et al. wurde angegeben, dass die Resistin-
spiegel in Patienten mit einer diagnostizierten Depression hoéher waren im

Vergleich zu gesunden Probanden.

Progranulin ist ein cysteinhaltiger Wachstumsfaktor, der mit Tumorentstehung,
Wundheilung, Entziindungsvorgangen und neurodegenerativen Geschehnissen in
Verbindung gebracht wird (Ghidoni et al., 2011). Es kann durch TNF-a und
Dexamethason induziert werden und wird zusatzlich von Mikrogliazellen im Gehirn
ausgeschuttet (Vercellino et al., 2011). Im Tierversuch wurden erhdhte
Progranulinwerte im Blut von adipésen Mausen gemessen, wahrend bei
Progranulin-knock-out-Mausen durch hyperkalorische Diat kein Typ-lI-Diabetes

auslosbar war (Matsubara et al., 2012).

Es scheint, dass insbesondere fur Adiponectin eine Assoziation zu psychischen
Erkrankungen besteht, wahrend dies flr die Ubrigen drei Adipokine weniger
deutlich ist. Daraus ergibt sich die Frage, wie und wo die Adipokine das ZNS
beeinflussen kdnnen. Hierfiir ist ein Vergleich der Permeabilitat der Blut-Hirn-

Schranke fir die verschiedenen Hormone hilfreich.

Leptin ist wie Resistin, Progranulin und Adipsin liquorgangig. So korrelierte die
Liquorkonzentration dieser Adipokine mit der Serumkonzentration positiv (Berghoff
et al., 2016; Schmid et al., 2016). Bei einer erhdhten Permeabilitat der Blut-Hirn-

Schranke wurde diese erhdhte Konzentration auch im Liquor nachgewiesen.

Fur Adiponectin ist die Datenlage hingegen uneinheitlich. Wahrend Arnoldussen
et al. (2014) davon ausgehen, dass die Blut-Hirn-Schranke fiir Adiponectin

undurchlassig ist, konnten (Narita et al., 2006) im Tierversuch feststellen, dass die

17



1.8

2.1

Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke veranderlich ist und sich intravenos

appliziertes Adiponectin spater auch im Liquor nachwiesen liel3.

Zusammengefasst lasst sich festgehalten, dass der Zusammenhang zwischen
Adipositas und psychischen Stérungen auf neuroendokrinologischer Ebene noch
nicht hinreichend geklart ist. Wahrend es wahrscheinlich ist, dass Entzindungs-
reaktionen im K&rper hierbei eine Rolle spielen, ist noch nicht klar, wie viszerales
Fettgewebe und das ZNS interagieren. Eine mdgliche Variable sind die Adipokine,
deren Liquorgangigkeit kiirzlich nachgewiesen werden konnte. In dieser Arbeit soll
somit untersucht werden, ob der Zusammenhang zwischen Fettleibigkeit und
psychischen Erkrankungen, insbesondere angstlicher und depressiver
Symptomatik, teilweise durch Adipokine erklart werden kann. Im folgenden Kapitel
werden Hypothesen formuliert, denen im weiteren Verlauf der Arbeit

nachgegangen werden soll.

Hypothesen

H1: Patienten mit Adipositas und depressiver Symptomatik weisen, verglichen mit
Patienten mit Adipositas ohne depressive Symptomatik, eine signifikant hdhere
Serumkonzentration von Adipsin, Resistin und Progranulin auf. Die Konzentration

von Adiponectin ist in der erstgenannten Gruppe hingegen signifikant niedriger.

H2: Eine Gewichtsreduktion im Zusammenhang mit einer Therapie zum Gewichts-
verlust geht mit einer Senkung des Serumspiegels fir Adipsin, Resistin und

Progranulin sowie einer Erhdhung des Adiponectinspiegels einher.

Hs: Eine Gewichtsreduktion im Rahmen der Therapie geht mit der Abnahme der

depressiven sowie angstlichen Symptomatik der Patienten einher.

H4: Die Abnahme der depressiven und angstlichen Symptomatik nach Gewichts-

abnahme wird durch die Veranderung der Serumadipokinspiegel mediiert.

Methode

Die ROBS-Studie

Diese Arbeit wurde im Rahmen der ROBS-Studie (Research and Registry in
Obesity and Bariatric Surgery) am Universitatsklinikum Gielden durchgefiihrt.

Hierbei handelt es sich um eine Langsschnittstudie, die sowohl invasive als auch
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nicht-invasive MaRnahmen zur Gewichtsreduktion untersucht, und dabei Lebens-
qualitdt und seelische Gesundheit mitberlcksichtigt. Die Studie besteht aus zwei

Armen.
211 Invasive Intervention

Beim invasiven Arm werden entweder Bypass- oder Schlauchmagen-Operationen
durchgeflihrt. Die operativen Verfahren funktionieren nach den Prinzipien der
Restriktion (Reduktion des Magenreservoirs) und Malassimilation und werden
primar laparoskopisch durchgefiihrt. Bei der Bypass-Operation wird der Magen
distal der Kardia abgesetzt und es erfolgt eine Roux-Y-Rekonstruktion. Diese fuhrt
zu ca. 60—70 % Gewichtsreduktion und ist heute das am haufigsten angewendete
Operationsverfahren (Meyer et al., 2009). Bei der Schlauchmagen-Operation
werden 80 % des Magens reseziert und ein tubularisierter Schlauchmagen wird
gebildet; hier betragt die Gewichtsreduktion bis zu 70 % und wird nach etwa ein
bis zwei Jahren erreicht (Schiergens, 2019). Der glnstige Einfluss auf die
eingangs erwahnten, adipositasassoziierten Begleiterkrankungen ist vergleichbar
mit den Ergebnissen der Roux-Y-Magenbypass-Operation. Beziiglich der Roux-Y-
Rekonstruktion wird die Letalitat je nach Studie zwischen 0 und 0,5 % angegeben.
Generell ergab sich eine 30-Tages-Letalitat bei konventionellen Operationen von
0,5 %, bei laparoskopischen Eingriffen von 0,2 %. Zudem zeigte sich, dass das
mannliche Geschlecht sowie ein héheres Gewicht das Komplikationsrisiko
erhohten. Die haufigsten Komplikationen bei allen laparoskopischen bariatrischen
Eingriffen sind Anastomoseninsuffizienzen sowie Lungenembolien, gefolgt von

Anastomosenstrikturen und Anastomosenulcera (Meyer et al., 2009).
2.1.2  Nicht-invasive Intervention

Der nicht-invasive Arm besteht aus dem interdisziplinaren, strukturierten Langzeit-
therapieprogramm ,OPTIFAST". Hierbei stehen neben einer Kalorienreduktion
und vermehrter korperlicher Aktivitdt eine auf Erndhrungsfragen abgerichtete
Verhaltenstherapie im Vordergrund. Durchgefiihrt wird die Studie Uber einen
Zeitraum von 52 Wochen im Universitaren Adipositaszentrum Mittelhessen
(UAZM). Am Anfang steht eine 12-wdchige Fastenphase, in der eine vollbilanzierte
Formulanahrung eingenommen wird (800 kcal/Tag, 5 Mahlzeiten/Tag). Darauf
folgt eine achtwdchige Umstellungsphase, in der die Diat auf eine kohlenhydrat-
flexible, fettkontrollierte Mischkost umgestellt wird. Darliber hinaus besteht zu

jedem Zeitpunkt die Moglichkeit einer individuellen psychologischen Betreuung. In
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der anschlieBenden 31-wdchigen Stabilisierungsphase sollen erlernte
Ernahrungsgewohnheiten und Verhaltensmuster gefestigt werden. Zum
Programmstart sowie einmal wochentlich erfolgen Beratungsgesprache,
angeboten durch das Institut fir Ernahrungsmedizin. Die ROBS-Studie wird in
einer interdisziplinaren Kooperation der Abteilungen Medizinische Klinik und
Poliklinik Ill, stationarer Bereich, sowie dem Universitaren Adipositaszentrum,
Poliklinik fir Viszeralchirurgie, sowie der Klinik fiir Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie am Universitatsklinikum Gielen und Marburg (UKGM)
durchgefiihrt.

21.3 Einschlusskriterien

Bei bestehender Indikation und Patientenwunsch erfolgte die Aufteilung in den
konservativen (OPTIFAST-Programm) oder operativen Arm (bariatrische OP) der
Studie. Eine Teilnahme am OPTIFAST-Programm ist ab einem BMI von
> 30 kg/m?, eine adipositaschirurgische Behandlung ab einem BMI von = 40 kg/m?
oder 235 kg/m? mit Begleiterkrankungen moglich. Ein weiteres Einschluss-
kriterium war ein Alter > 18 Jahre. Ausschlusskriterien waren das Nichterflllen der
Kriterien einer Adipositas, Erkrankungen, die die vorgesehenen Therapie-
mafRnahmen nach Auffassung des Prifarztes unmadglich machen (z. B. instabile
psychopathologische Zustande, aktive Substanzabhangigkeit, unbehandelte
Bulimia nervosa, konsumierende Grunderkrankungen, Neoplasien, chronische
Erkrankungen wie Leberzirrhose oder andere schwer gesundheitlich
einschrankende Erkrankungen). Die Patienten wurden zu folgenden Mess-
zeitpunkten (MZP) untersucht: Visiten zum Programmstart (t0), nach 3, 6, und 12
Monaten (t1), im Anschluss jahrliche Visitenzeitpunkte. Eine Venenblutentnahme
und die Erhebung anthropomorphischer Daten erfolgten bei jeder Visite. Eine
Fragebogenerhebung erfolgte zu Beginn und nach 12 Monaten (t1), dann jahrlich.
Fir die vorliegende Studie wurden lediglich die MZP t0 und t1 fir die Analyse

herangezogen.
2.1.4  Anthropometrische Daten

In den Raumen der Medizinischen Klinik und Poliklinik 1ll wurden folgende Daten
zum Programmstart sowie nach 12 Monaten (t1) erhoben: Alter, Geschlecht, der
BMI als Quotient von Koérpergewicht und der quadrierten KorpergrofRe

(kg/m? Komaroff, 2016). Auflerdem das Ergebnis der Bioimpedanz-Analyse
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(Cornish, 2006), mittels derer der relative und absolute Anteil von Fett am Gesamt-
kdrpergewicht in kg beziehungsweise % ermittelt wird, die Kérpergréf3e in cm, das

Kérpergewicht in kg sowie die Waist-to-Hip-Ratio, also das Taillen-Huft-Verhaltnis.
2.1.5 Verwendete Laborwerte

In der Medizinischen Klinik und Poliklinik 11l erfolgte ebenfalls die Blutentnahme.
Zu den zuvor angegebenen MZP wurden fir diese Studie die Serumspiegel
folgender Laborparameter gemessen: Leptin, Adiponectin, Adipsin, Resistin und
Progranulin. Die Messung der Laborparameter erfolgte durch ein dupliziertes
ELISA-Verfahren unter Verwendung des DuoSet ELISA Entwicklungssystems
(R&D Systems, Wiesbaden).

2.1.6  Psychosomatische Daten

Die Erhebung der psychosomatischen Daten erfolgte in den Raumen der
Ambulanz der Klinik fir Psychosomatik und Psychotherapie. Folgende

Instrumente kamen hierbei zum Einsatz:
Lebensqualitét (SF-12)

Der SF-12 ist ein international eingesetzter Fragebogen zur Erfassung der
subjektiven Gesundheit (Selbstangabe in Bezug auf die vergangene Woche) und
basiert auf dem langeren, aus 36 Items bestehenden SF-36. Subjektive
Gesundheit bzw. die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird als
multidimensionales Konstrukt verstanden, das mindestens die zwei Komponenten
psychisches Befinden und kérperliche Verfassung umfasst. Er ist als generischer,
krankheitsibergreifender Fragebogen konzipiert, kann bei Kranken und Gesunden
eingesetzt werden und ermoglicht einen Vergleich zu anderen Patientengruppen
und Studiendesigns. Die acht Dimensionen des urspriinglichen SF-36 (Morfeld et
al. 2011) sind im SF-12 durch vier Items (Allgemeine Gesundheitswahrnehmung,
Schmerzen, Vitalitat, Soziale Funktionsfahigkeit) und flnf ltempaare (Kérperliche
Funktionsfahigkeit, Korperliche Rollenfunktion, Emotionale Rollenfunktion,
Psychisches Befinden) ersetzt. Beim SF-36 wird jedes Item auf einer Skala von 1—
6 beantwortet, die linear in die zwei Komponenten ,Kérperliche Gesundheit' (KG)
und ,Psychische Gesundheit' (PG) in eine Skala von 0—100 transformiert wird. Je
héher der Wert ist, als desto besser wird die eigene Gesundheit eingeschatzt. Der
SF-12 wurde mittels Regressionsverfahren entwickelt, um eine zeitsparende,

Okonomische Version des Fragebogens zu erhalten. Urspringlich beinhaltet er
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zwolf Fragen, die wie beim SF-36 in eine Skala von 0—100 transformiert wird. Es
konnte fur eine zweifaktorielle (Kérperliche Gesundheit, Psychische Gesundheit),
aber auch flr eine dreifaktorielle Modellstruktur (Koérperliche Gesundheit,
Psychische Gesundheit, Emotionale Rollenfunktion) eine belastbare Konstrukt-
validitdt nachgewiesen werden (Scholz et al 2014; Wirtz et al. 2018a). Die
Reliabilitdten der SF-12-Skalen kénnen als akzeptabel bis gut bezeichnet werden:
Koérperliche Gesundheit (aKG) = 0,89, Psychische Gesundheit (aPG,2F) = 0,89,
Psychische Gesundheit (beim Dreifaktorenmodell, aPG,3F)) = 0,72, Emotionale
Rollenfunktion (beim Dreifaktorenmodell, aERF,3F)) = 0,92.

Gesundheitsfragebogen fiir Patienten (PHQ-4, Gréfe et al. 2004)

Von diesem Fragebogen existieren ebenfalls eine Komplettversion sowie eine
Kurzform. Es handelt sich hierbei um die deutsche Version des amerikanischen
Patient Health Questionnaire (PHQ, Léwe et al., 2002). Die Komplettversion ist ein
Screeninginstrument zur Erfassung von somatoformen Stérungen, depressiven
Storungen, Angststérungen, Essstérungen und Alkoholmissbrauch. Neben den
stérungsspezifischen Fragen werden psychosoziale Belastungsfaktoren,
Stressoren und kritische Lebensereignisse abgefragt. Die Langform besteht aus
89 Items. Die diagnostischen Kriterien basieren auf dem DMS-IV und sind in der

Kurzversion an den ICD-10 adaptiert.

Die Kurzform, die in dieser Studie eingesetzt wurde, besteht aus vier Items und
fragt lediglich depressive Stérungen sowie Angststérungen ab. Er ist besonders
als Instrument zur Status- und Verlaufsdiagnostik in Praxis und Forschung
geeignet. Hinsichtlich der Depressivitat werden zudem Schweregrade ermittelt.
Die Skala fir depressive Stérungen hat zwei ltems. Die Befragung bezieht sich
dabei auf den Zeitraum der letzten zwei Wochen vor der Untersuchung. Abgefragt
werden depressive  Symptome wie Interessen- und Freudlosigkeit,
Niedergeschlagenheit und Hoffnungslosigkeit. Beantwortet werden die Fragen
anhand einer Vvierstufigen Skala, deren Antwortkategorien Punktwerte
entsprechen: 0 = ,iberhaupt nicht, 1 = ,an einzelnen Tagen®, 2 = ,an mehr als die
Halfte der Tage“ bis 3 = ,beinahe jeden Tag“. Bei der Auswertung kann der
Summenpunktwert verwendet werden, der zwischen 0 und 8 variieren und zur
Einschatzung des Schweregrades herangezogen werden kann. Hier spricht ein
Punktwert von unter 2 gegen eine depressive Stérung, ein Punktwert ab 3 wird bei
Patienten mit leichtem bis mittelgradigen Schweregrad gefunden. Ab einem Wert

von 4 und hoéher ist von einer schweren depressiven Episode auszugehen. Zudem
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kann eine kategoriale Auswertung erfolgen, bei der ab einem Cut-off-Wert von 2

zwischen nicht depressiven und depressiven Patienten unterschieden wird.

Im zweiten Abschnitt werden mit zwei Items Angststérungen abgefragt. Hier
besteht eine dichotome Antwortmdglichkeit und es werden typische Symptome wie
die Angst vor neuen Anfallen sowie Kurzatmigkeit, Schwitzen, Herzrasen,
Schwindel, Ohnmachtsgefiihle, Kribbeln oder Taubheitsgefiihle und Ubelkeit oder

Magenschmerzen abgefragt.

Zu dem PHQ liegen mehrere Validierungsstudien vor, die die positiven
diagnostischen Eigenschaften des Instrumentes belegen. Die in dieser Studie
eingesetzte Kurzversion PHQ-4 verfugt Gber eine ausreichende Validitat (Léwe et
al. 2010). In einer deutschen Validierungsstudie (Grafe et al., 2004) wurden
1619 Patienten mit vorbekannten psychischen Stérungen untersucht.
Insbesondere bei der Diagnose ,depressive Stérung‘ zeigten sich eine Sensitivitat
von 95 % und eine Spezifitdt von 86 %, was auf eine hohe Kriteriumsvaliditat
hinweist. Auch bei Angststérungen, und hier insbesondere bei der paroxysmalen
Angst, zeigten sich hohe Validitatswerte, Cronbach’s a lag in dieser Untersuchung

bei 0,88, was auf eine hohe interne Konsistenz hindeutet.
2.1.7  Verwendete statistische Verfahren

Die Therapieeffekte von Messzeitpunkt t0 zu t1 wurden jeweils mit non-
parametrischen Wilcoxon-Tests fir abhangige Stichproben ermittelt. Fehlende
Daten wurden paarweise ausgeschlossen und nicht ersetzt. Unterschiede
zwischen unabhangigen Gruppen innerhalb der Population wurden mithilfe von

Mann-Whitney-U-Tests berechnet.

Um Interaktionen zwischen den Veranderungen der anthropomorphen, labor-
chemischen und psychosomatischen Messgrélen zu ermitteln, die infolge der
Therapie entstanden sind, wurden die Differenzen zwischen den Werten von den
MZP t0 und t1 berechnet. Da diese ermittelten Werte nicht normalverteilt waren,
wurde der Rangkorrelationskoeffizient p zwischen jeweils zwei zu untersuchenden
Grolen nach Spearman berechnet (Bortz, 2001). Zuséatzlich wurden logistische
Regressionen zur Ermittlung von Mediator- und Moderatorvariablen nach Hayes
(Hayes, 2022) durchgefihrt. Die Mediationsanalysen wurden mit PROCESS von
Hayes (2018) durchgefihrt, das lineare Regression nach der Methode der
kleinsten Quadrate verwendet, um unstandardisierte Pfadkoeffizienten des

totalen, direkten und indirekten Effekts zu ermitteln. Bootstrapping mit
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3.1

5000 Iterationen zusammen mit heteroskedastizitats-konsistenten Standard-
fehlern (Davidson & MacKinnon, 1993) wurden eingesetzt, um Konfidenzintervalle
und Inferenzstatistiken zu berechnen. Effekte wurden als signifikant erachtet, wenn

das Konfidenzintervall nicht Null einschloss.

Es wurde bei allen Berechnungen ein Signifikanzniveau von a = 0,05 festgelegt.

Resultate

Beschreibung der Stichprobe

In die Analyse flossen zum Messzeitpunkt tO die Daten von 312 Patienten ein.
Aufgrund von Personalengpassen und organisatorischen Komplikationen konnten
nicht alle Variablen fir jeden Studienteilnehmer erhoben werden. Dies betraf den
operativen und den konservativen Arm gleichermalen, siehe Drop-out-Analyse
(Abbildung 1).

AnmeldungN = 312

A 4

t0: Zuweisung in die 2 Studienarme,
abhéngig von BMI und Patientenwunsch

y A

Drop Qut: 0 GperaKver A t0: konse_rvativer Drop out:
operativer n =182 (57.2 %) Arm n =130 konser-
Arm 46 (40,9%) vativer Arm
40
Abbruch
Teilnahme A A Abbruch
o OPTIFAST- Teilnahme
Umzug il Programm (52
Eingriff Wochen) Umzug
A A

t1: konservativer
Arm
n =90 (39,8%)

t1: operativer Arm
n =136 (60,2%)

Abbildung 1: Flowchart Einschluss und Studienverlauf - eigene Darstellung
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Fir den BMI konnten Daten von allen 312 Patienten zu t0 erhoben werden,
psychometrische Daten von 295 Patienten (PHQ-4) beziehungsweise 193 (SF-12)
sowie die laboranalytischen Daten von bis zu 299 Patienten. Dem operativen Arm
wurden 182 (57,2 %) Patienten zugefihrt, dem konservativen 130 (40,9 %). Das
Durchschnittsalter betrug 40,2 Jahre. Weitere soziodemografische Daten sind fir
299 Patienten in Tabelle 1 wiedergegeben. Auch hier kam es aus den zuvor

angegebenen Griinden zu Ausfallen.

Tabelle 1: Soziodemografische Daten

Gesamt Konservativer | Operativer
(N =299) Arm (n=127) | Arm (n =172)
Geschlecht
mannlich 76 39 37
weiblich 223 88 135
Alter M (SD)
in Jahren 40,20 (11,72) | 40,56 (12,23) | 40,15 (11,16)
Bildungsstand 228 133 95
niedrig 45 39 6
mittel 130 78 52
hoch 53 16 37
Arbeit 261 94 167
keine 84 21 63
innen 173 72 101
auflen 4 1 3

Anmerkung zur Variable ,Arbeit”: Es wird zwischen Tétigkeiten im Freien und in Rdumlichkeiten
unterschieden, um die kérperliche Schwere der Arbeit beurteilen zu kénnen.

Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Geschlechterverteilung. Selbiges gilt fiir die Arbeitstatigkeit. Fir Resistin betrug
der Median 43,1 ng/ml, die Spannweite 15,4 ng/ml. Fir Adiponectin lag der Median
bei 2,25 ug/ml, die Spannweite 1,16 ug/ml. Fir Progranulin belief sich der Median
auf 43,6 ng/ml, die Spannweite auf 23,12 ng/ml. Fir Adipsin betrug der Median
1,36 ug/ml und die Spannweite 0,46 ug/ml (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Vergleich der Therapiearme

Gesamt Konservativer | Operativer
(N=312) Arm (n=130) | Arm (n = 182)
BMI (kg/m) (SD) 312 130 182
53,31 (6,33) | 43,55 (6,701) | 53,31 (6,85)
Korperfett absolut (kg) (SD) 280 125 155
71,46 (19,1) | 59,42 (13,03) | 81,18 (17,61)
e
49,81 (7,59) | 46,25 (7,25) 52,70 (6,58)
SF-12 korperlich 197 87 110
36,2 (10,71) | 41,72 (10,64) | 31,84 (8,56)
SF-12 psychisch 197 87 110

47,56 (10,45)

48,68 (10,49)

46,68 (10,49)

PHQ-4 Depressivitat 295 126 169
1,87 (1,51) 1,73 (1,51) 1,97 (1,51)
PHQ-4 Angst 295 126 169
1,62 (1,46) 1,54 (1,51) 1,73 (1,42)
Resistin [ng/ml] 297 127 170
43,1 (15,4) | 42,55 (15,59) | 43,51 (15,3)
Adiponectin [ug/ml] 294 125 169
2,25 (1,16) 2,25 (1,12) 2,26 (1,2)
Progranulin [ng/ml] 299 127 172

43,60 (23,12)

40,99 (16,68)

45,52 (26,78)

Adipsin [ug/ml]

299

127

172

1,36 (0,46)

1,29 (0,38)

1,41 (0,5)

Bezogen auf die depressive Symptomatik erreichten die Patienten zu allen MZP

héhere Werte im Vergleich zu den Werten einer Normpopulation: Dies galt fir den

PHQ-4: Fir die Subskala ,Depressivitat wurden ein Mittelwert von 1,87 sowie eine
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3.2

Standardabweichung (SD) von 1,51 ermittelt, wahrend der Normwert bei 0,94 und
die SD bei 1,2 lag. Fur die Subskala ,Angst’ lagen der Mittelwert bei 1,62 und die
SD bei 1,46, wahrend die Normwerte 0,82 und die SD 1,1 betrugen [32]. Fir die
Subskala ,Korperliche Gesundheit’ des SF-12 wurden ein Mittelwert von 36,2 und
eine SD von 10,71 berechnet. Fur ,Psychische Gesundheit ergab sich ein Mittel-
wert von 47,56 mit einer SD von 10,45 (Tabelle 2).

Allgemeine Therapieeffekte

Mithilfe eines Wilcoxon-Tests bei gepaarten nicht normalverteilten Stichproben
konnte ein deutlicher Haupteffekt der Intervention nachgewiesen werden, der sich
in allen anthropomorphen und laborchemischen Grélien widerspiegelte und
bezlglich dessen keine Unterschiede zwischen dem konservativen und dem
operativen Arm festgestellt werden konnten. So konnten der BMI (z = -13,033,
p <0,001), der absolute Korperfettgehalt (z=-12,014, p <0,001) sowie der
relative Korperfettanteil am Gesamtgewicht (z = 12,007, p < 0,001), signifikant
reduziert werden (siehe Tabelle 3). Die Serumspiegelwerte flr Resistin
(z=-7,636, p <0,001), und Adipsin (z = -2,688, p = 0,007) nahmen im Laufe des
Beobachtungszeitraums signifikant ab, die Werte fir Adiponectin (z = 9,476,
p <0,001) und Progranulin (z=2,339, p=0,019) zu. Diese Entwicklungen
entsprechen dem aktuellen Forschungsstand und sind in Tabelle 3

zusammengefasst.
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Tabelle 3: Vergleich der Daten t0 zu t1

t0 t1
N | Median|SPa" | Min | Max. N | Median |SPa" | Min. | Max.

weite weite

Anthropomorphe Daten
BMI 312 | 49,10 | 54,03 | 29,65 | 83,68 | 226 | 33,10 | 27,96 | 22,35 | 50,31
Kérperfett [kg] 280 | 69,85 | 124,60 | 32,50 |157,10| 205 | 33,30 | 75,70 | 9,10 | 84,80
Korperfettanteil am | g4 | 5060 | 3640 | 29,30 | 6570 | 205 | 3590 | 58,90 | 0,80 | 59,70
Gesamtgewicht (%)

Laboranalytische Daten

Resistin [ng/ml] 303 41,12 | 87,47 | 14,07 | 101,54 | 194 28,68 | 85,67 | 6,20 | 91,87

Adiponectin [ug/ml] 300 1,96 7,08 0,27 7,35 202 333 | 11,40 | 0,08 | 11,48

Progranulin [ng/ml] 305 37,14 | 157,10 | 16,62 | 173,72 | 119 41,76 | 234,02 | 22,74 | 256,76

Adipsin [ug/ml] 305 1,29 2,62 0,48 3,10 156 1,18 2,79 0,51 3,37

Psychometrische Daten

SF-12: Kérperliche

. 197 35,40 | 44,02 | 13,61 | 57,63 58 53,84 | 36,02 | 27,34 | 63,36
Gesundheit

SF-12: Psychische | 1q7 | 4954 | 4231 | 2266 | 6497 | 58 | 53,02 | 37,24 | 2354 | 60,78

Gesundheit
PHQ-4: Angst 295 1 6 0 6 201 0 6 0 6
PHQ-4: Depression 295 2 6 0 6 201 0 6 0 6

Hinsichtlich der psychosomatischen Messgrofen konnte beim SF-12 fir die
korperliche Gesundheit eine Abnahme der Belastung ermittelt werden, die
signifikant war (z = 5,952, p < 0,001), fUr die psychische Gesundheit jedoch nicht.
Beim PHQ-4 wurde eine signifikante Abnahme der Subskala ,Angst’ gefunden,
z=5,858, p<0,001, bei der Subskala ,Depression‘ ebenfalls (z=7,723,
p <0,001; Tabelle 3). 86 Patienten (29,2 %), die zu t0 einen Score von > 2 auf
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dem PHQ-4 erreichten, wurden als depressiv eingestuft, die tbrigen 209 als nicht-
depressiv. Zu t1 wurden 16 (8 %) Patienten als depressiv und 185 (92 %) als nicht-

depressiv eingestuft.

3.3 Hi: Unterschiede hinsichtlich der Serumadipokinkonzentrationen bei Patienten

mit und ohne depressive Symptomatik.

Die anhand des PHQ-4 in zwei Gruppen (depressiv/nicht-depressiv) aufgeteilte

Stichprobe wurde bezuglich ihrer Serumadipokinwerte mittels nonparametrischem

Mann-Whitney-U-Test verglichen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 gegenlber-

gestellt. Die Fallzahlen sind hier geringer, da nicht fir alle Probanden

laborchemische Daten vorlagen.

Tabelle 4: Vergleich der Serumadipokinkonzentration zwischen depressiven und nicht-depressiven

Patienten zu t0

nicht-depressiv depressiv
N |Median |SP2" | Min. | Max. | N |Median |SP2"™ | Min. | Max.
weite weite
Serumadipokin

Resistin [ng/ml] 152 40,90 | 80,12 | 14,07 | 101,54 67 42,60 | 80,57 | 20,97 | 81,64
Adiponectin [ug/ml] 150 1,92 4,78 0,27 5,36 67 1,60 4,76 0,68 5,03
Progranulin [ng/ml] 153 33,54 | 65,89 | 18,79 | 84,97 68 35,57 | 54,47 | 19,64 | 76,09
Adipsin [ug/ml] 153 1,25 2,62 0,48 3,10 68 1,33 10,05 | 0,54 2,97

Fur Adiponectin ergab sich ein Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die
Patienten mit depressiver Symptomatik wiesen einen niedrigeren Adiponectin-
spiegel auf (U =6708,000, N1 =194, N2 =84, p=0,019, zweiseitig). Bei den
Ubrigen Adipokinen lieken sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen
feststellen: Fir Resistin ergab sich U = 8925,000, N1 = 196, N2 = 84, p = 0,246,
fir Progranulin U =7803,000 N1=197, N2=85, p=0,37 und fir Adipsin
U = 8350,000, N1 =197, N2 =85, p=0,971, bei jeweils zweiseitiger Testung.
Somit kann die Nullhypothese bezlglich der Adiponectinspiegelkonzentration

wiederlegt werden, fir die Ubrigen Adipokine jedoch nicht. Zum MZP t1 war der
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3.4

3.5

Unterschied nicht mehr nachweisbar. Dies ist potenziell darauf zurlickzufiihren,
dass die Gruppe der nicht-depressiven Patienten nur noch 8 % der Stichprobe

ausmachte.

H2: Zusammenhang zwischen Gewichtsverlust und Senkung der Serumspiegel

fur Adipsin, Resistin und Progranulin sowie Erhéhung des Adiponectinspiegels

Mithilfe der berechneten Differenzen zwischen t0 und t1 und den Rang-
korrelationen wurde ermittelt, ob das Ausmafll der Gewichtsreduktion mit dem
Ausmal der Adipokinkonzentrationsveranderung einhergeht. Es fand sich jeweils
zwischen dem relativen und absoluten Korperfettanteil und der Adiponectin-
konzentration eine mittlere negative Korrelation: p =-0,362, N =161, p < 0,001
bzw. p =-0,294, N = 161, p < 0,001, zweiseitig. Je starker also der Kdrperfettanteil
abnahm, desto starker stieg die Adiponectinkonzentration an. Die Korrelationen
waren noch starker, wenn die Subgruppe der Patienten verglichen wurde, die zu
t0 als depressiv eingestuft worden war: p =-0,463, N = 38, p = 0,003, zweiseitig.
Die Korrelationen sind in Tabelle 5 dargestellt. Die vor der Intervention
gemessenen Korrelationen zwischen Adiponectin und absolutem Fettanteil
erreichten hingegen nicht das Signifikanzniveau. Die Korrelationen zwischen den
Serumspiegeln bei Adipsin, Resistin und Progranulin und der Gewichtsreduktion
waren allesamt niedrig und erreichten nicht das Signifikanzniveau. Somit kann
Hypothese H- flir Adiponectin bestatigt werden, was bedeutet, dass Hinweise auf
eine wechselseitige Dynamik zwischen einem Adipokin und Ausmal} der
Adipositas vorliegen. Diese Dynamik scheint in der Subgruppe mit depressiver
Symptomatik starker ausgepragt zu sein. Fir die tbrigen drei Adipokine wurden

entsprechende Wechselwirkungen nicht nachgewiesen.
Hs: Zusammenhang zwischen Veranderung der Adipositas und der Veranderung
der psychischen Belastung

Es wurden die Veranderungen der anthropomorphen Werte der Adipositas mit den
Veranderungen der psychosomatischen Werte verglichen. Die nonparametrischen

Korrelationen sind in ebenfalls Tabelle 5 zusammengestellt.
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3.6

Tabelle 5: Nonparametrische Korrelationen

A A A PHQ-4- A PHQ-4-
Progranulin | Adiponectin Angst Depression

p 0,300 -0,281* 0,212 0,247
A BMI p 0,819 0,030 0,100 0,055

N 62 60 61 61
A relativer P 0,116 -0,442 0,268 0,255
Kérper- p 0,400 0,001 0,044 0,056
fettanteil N 55 53 57 57
A absoluter P 0,150 -0,349 0,810 0,109
Korper- p 0,913 0,011 0,551 0,423
fettanteil N 55 53 56 56

Es wurde eine positive Korrelation zwischen der Reduktion des relativen
Korperfettanteils und der Abnahme in der PHQ-Subskala ,Angst’ gefunden
(p=0,268 N =57, p=0,044): Je starker der Fettanteil abnahm, desto starker
nahm auch die angegebene Angst ab. Die Hypothese, dass eine starkere
Reduktion der Adipositas mit einer starkeren Abnahme der angstlichen und
depressiven Symptomatik einhergeht, konnte demnach nur eingeschrankt
verifiziert werden: Die Korrelationen zwischen dem BMI und den Werten des PHQ-
4 waren niedrig und erreichten nicht das Signifikanzniveau. Somit kann die

Hypothese Hs nur eingeschrankt bestatigt werden.

H, :Gewichtsreduktion, Veranderung der Serumadipokinkonzentration und

Veranderung der psychischen Symptomatik

Im Rahmen einer Mediationsanalyse wurde versucht, den Zusammenhang
zwischen anthropomorphen, laborchemischen und psychosomatischen Gréf3en in
ein Modell zu integrieren. Insbesondere wurde das Ziel verfolgt, einen Mediator
und damit einen Faktor zu finden, tiber den die Adipositas Depressivitat und Angst-
lichkeit beeinflusst. Eine erste Mediationsanalyse wurde berechnet, um zu
Uberprifen, ob die zwdlf Monate nach der Intervention gemessenen Werte
beziglich des relativen Fettanteils am Korpergewicht das Ausmall der
Depressivitat (PHQ) vorhersagt und ob der direkte Pfad durch das zum Zeitpunkt
t1 gemessene Serumadiponectin mediiert wird. Ein Effekt des relativen Fettanteils
auf die Depressivitat konnte hier konkordant zu Hypothese Hs nicht festgestellt
werden (B =0,0129, p=0,0954). Nachdem der Mediator in das Modell

aufgenommen wurde, sagte Adiponectin den Mediator signifikant vorher,

31



B =-0,0358, p = 0,037, der jedoch das Ausmal’ der Depressivitat nicht signifikant
vorhersagen konnte, B =-0,0236, p = 0,4935. Es lie} sich nicht feststellen, dass
das Verhaltnis zwischen dem Ausmal} der Adipositas und Depressivitat durch den
Faktor Serumadiponectin mediiert wird (indirekter Effekt ab = 0,0008, 95%-KI
[-0,0015, 0,0034]; Abbildung 2).

Adiponectin
a=-0,0358* b =-0,0236
¢=0,0129
¢ =0,0184*
relativer Fettanteil N
Depressivitat
(in %) -
indirekter Effekt
ab = 0,0008, 95% Cl [-0,0015; 0,0034]
p-Werte: *<0,05; **< 0,01; ***< 0,001

Abbildung 2: Direkter Effekt vom relativen Fettanteil sowie Mediatoreffekt des Adiponectinspiegels
auf die Depressivitét (t1) - Darstellung (ibernommen von S. Zara

In einer zweiten Analyse wurde ein Veranderungseffekt des absoluten Fettanteils
am Korpergewicht auf die Veranderung der Angst (PHQ) nachgewiesen,
B =0,246, p=0,0049. Nachdem die Variable ,Veranderung des Serum-
adiponectins in das Modell aufgenommen wurde, sagte das Ausmald der
Veranderung des absoluten Fettanteils die Veranderung des Adiponectinspiegels
signifikant vorher (B =-0,581, p<0,0001), der jedoch das Ausmafl der
Veranderung der Angst nicht signifikant vorhersagen konnte, B =-0,0006,
p=0,9941. Es liel} sich nicht feststellen, dass das Verhaltnis zwischen der
,Veranderung der Adipositas‘ sowie ,Veranderung der Angst’ durch den Faktor
,Veranderung des Serumadiponectins‘ mediiert wird, indirekter Effekt ab = 0, 95%-
Kl [-0,007, 0,0061] (Abbildung 3).
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Adiponectin

Veranderung
a=+0,581%** b = -0,0006
¢ =0,246**
- c " ¢’ =0,245**
absoluter Fettanteil (in o
i Veranderung
Verdndenmg indirekter Effekt

ab = 0 95% CI [-0,007; 0,0061]

p-Werte: *<0,05; **< 0,01; ***< 0,001

Abbildung 3: Direkter Effekt des absoluten Fettanteils sowie Mediatoreffekt der Verdnderung des
Adiponectinspiegels auf die Verénderung der Angst - Darstellung tibernommen von S. Zara

In einer weiteren Mediatoranalyse konnte ein Effekt der Veranderung des relativen
Fettanteils am Korpergewicht auf die Veranderung der Depressivitat (PHQ-4)
nachgewiesen werden, B =0,521, p < 0,0239. Nachdem der Mediator
,Veranderung des Serumadiponectinspiegels‘ in das Modell aufgenommen wurde,
sagte das Ausmal} der Veranderung des relativen Fettanteils die Veranderung des
Adiponectinspiegels signifikant vorher, B =-0,1234, p < 0,0001, der jedoch das
Ausmal} der Veranderung der Depressivitat nicht signifikant vorhersagen konnte,
B =-0,0718, p=0,3969. Es liek sich nicht feststellen, dass das Verhaltnis
zwischen Veranderung der Adipositas und Depressivitat durch den Faktor
,Veranderung des Serumadiponectins‘ mediiert wird, indirekter Effekt ab = 0,0089,
95%-KI [-0,007, 0,0061] (Abbildung 4).

Adiponectin
Veranderung
a=+0,1243*** b=-0,0718
¢=0,521*
¢’ =0,0431
relativer Fettanteil (in %) Depressivitat
Veranderung Veranderung

indirekter Effekt
ab = 0, 95% CI [-0,007; 0,0061]

p-Werte: *<0,05; **< 0,01; ***< 0,001

Abbildung 4: Direkter Effekt der Verdnderung des relativen Fettanteils sowie Mediatoreffekt der
Verédnderung des Adiponectinspiegels auf die Verdnderung der Depressivitdt - Darstellung
tibernommen von S. Zara
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Da die Mediationsanalysen keine eindeutigen signifikanten Erklarungsmodelle
ergaben, wurden im Anschluss Moderationsanalysen durchgefihrt. Hiermit
kénnen Faktoren, die die Beziehung zwischen anthropomorphen und psycho-
somatischen Werten beeinflussen, jedoch nicht erklaren oder mediieren, ermittelt

werden.

In der Moderationsanalyse wurde untersucht, ob die Interaktion zwischen der
Zunahme des Adiponectinspiegels und der Abnahme des absoluten Fettanteils die
Abnahme der Angst signifikant hervorsagt. Die Ergebnisse zeigen, dass die
Veranderung des Adiponectinspiegels den Effekt zwischen der Abnahme des
Fettanteils und der Abnahme der Angst nicht signifikant moderiert, AR? = 0,0287%,
F(1, 194) = 5,7495, p = 0,0174, 95% CI [-0,0103, 0,0316].

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass Patienten, die bei Studienbeginn
depressive Symptome zeigten, einen niedrigeren Serumadiponectinspiegel
aufwiesen. Die Gewichtsreduktion ging mit einem Anstieg des Adiponectinspiegels
einher. Dies galt insbesondere fiir die Subgruppe der Patienten mit depressiver
Symptomatik. In dieser Subgruppe liel sich ebenfalls nachweisen, dass eine
starkere Gewichtsabnahme mit einer starkeren Abnahme der Angstsymptomatik
korrelierte. Es lieRen sich jedoch keine Hinweise auf ein Modell finden, mit dem
sich nachweisen lieRe, dass die Veranderung der anthropomorphen und der labor-
chemischen Messwerte mit den psychosomatischen Messwerten in einem

Zusammenhang stinden.

Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen Adipositas,
psychischer Belastung und Adipokinen untersucht. Es sollte ermittelt werden, ob
sich in der Stichprobe von Patienten, die sich aufgrund massiven Ubergewichts fiir
eine Gewichtsreduktionsintervention angemeldet hatten, Zusammenhange
zwischen dem Ausmal} der Adipositas, der psychischen Belastung und den
Serumspiegeln von vier Adipokinen nachweisen lassen. Im nachsten Schritt
wurden die Veranderungen der anthropomorphen und endokrinologischen Werte
sowie der psychischen Belastungen nach der Gewichtsreduktion untersucht. Zur
genaueren Analyse des komplexen Zusammenspiels dieser drei Faktoren wurden
Moderator- und Mediatoranalysen durchgefiihrt. Die relevantesten Ergebnisse
lassen sich wie folgt zusammenfassen: Fir die Intervention liel sich ein robuster

Haupteffekt in Form einer Gewichtsabnahme, einer Abnahme der psychischen
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Belastung sowie einer Abnahme der Serumkonzentration von Resistin und Adipsin
beziehungsweise einer Zunahme von Progranulin und Adiponectin nachweisen.
Mittels PHQ-4 als depressiv eingestufte Patienten wiesen vor der Intervention
einen niedrigeren Adiponectinspiegel als nicht depressive Patienten auf. Je
signifikanter der Gewichtsverlust nach der Intervention war, desto starker nahm
die Serumadiponectinkonzentration zu. Bei als depressiv eingestuften Patienten
war der Zusammenhang zwischen Gewichtsverlust und Adiponectinzunahme
noch ausgepragter. Eine Abnahme des Fettgewebes im Rahmen der Intervention
korrelierte mit einer Abnahme der Angstlichkeit. Die vier Adipokine lieRen sich in
einem linearen Regressionsmodell nicht als Moderator- beziehungsweise
Mediatorvariablen flir den Zusammenhang zwischen Adipositas und psychischer

Belastung identifizieren.

Der Haupteffekt der Intervention — die Gewichtsabnahme - trat sowohl im
operativen als auch im konservativen Arm auf. Auch soziodemografisch zeigten
sich die Gruppen ausgeglichen, obwohl die Gruppenzugehdrigkeit weder
randomisiert noch kontrolliert worden war. Wie eingangs erwahnt, erfolgte die
Zuteilung in die beiden Arme einerseits anhand des BMIs sowie maoglicher
Begleiterkrankungen, andererseits nach Patientenwillen. Hinsichtlich der
Geschlechterverteilung zeigte sich eine deutliche Mehrheit (75 %) weiblich in der

Gesamtstichprobe.

Bei den anthropomorphen Werten fiel eine Diskrepanz zwischen verschiedenen
MessgroRen auf, die allesamt eingesetzt worden waren, um das Ausmafd der
Adipositas zu ermitteln. Hierbei handelt es sich um den BMI, das Taillen-Hiiften-
Verhaltnis sowie den absoluten beziehungsweise relativen Fettanteil am Gesamt-
korpergewicht. Wahrend alle vier Messwerte erwartungsgemafll nach der
Intervention abnahmen, zeigten sich Hinweise zu Korrelationen zu den
Adipokinspiegeln, aber auch zu den psychosomatischen Messgréften eher beim
absoluten und relativen Kérperfettanteil am Gesamtgewicht, nicht aber bei BMI
und Huft-Taillen-Verhaltnis. Dies ist ein Hinweis fur die Bedeutung viszeralen Fett-
gewebes als Risikofaktor fir die eingangs erwahnten Folgeerkrankungen. In der
Literatur wird in zahlreichen Studien darauf hingewiesen, dass der BMI als Mal} fur
Ubergewichtigkeit und Adipositas ungeeignet ist, da die Zusammensetzung des
Korpergewichts hier nicht berlicksichtigt wirde. So kdnne bei einem hohen
Muskelanteil ebenfalls ein BMI erreicht werden, der fiir eine Adipositas spricht
(Amato et al., 2010). Andererseits kbnnen auch Menschen mit einem durchschnitt-

lichen BMI Uber hohe Anteile viszeralen Fettgewebes verfiigen und somit
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gefahrdet sein. Amato et al. (2010) sowie Shuster et al. (2012) weisen darauf hin,
dass der Fettanteil am Korpergewicht das Risiko fur die Entwicklung von
kardiovaskularen Krankheiten bis zu einem bestimmten Grad vorhersagen

konnten, der BMI und das Huften-Taillen-Verhaltnis jedoch nicht.

Es stellte sich heraus, dass die psychische Belastung im PHQ-4 in der Gesamt-
stichprobe verglichen mit Normstichproben erhéht war, wie es auch von Avila et
al. (2015) sowie Jagielski et al. (2014) beschrieben worden war. Andere Autoren
hatten den Zusammenhang zwischen Adipositas und psychischen Belastungen in
der Vergangenheit jedoch auch differenzierter beschrieben, mit lediglich
moderaten Korrelationen und auch Unterschieden im Geschlecht, wobei in
manchen Studien wie etwa Scott et al. (2008) der Zusammenhang eher bei Frauen
gefunden wurde, bei anderen eher bei Mannern (Magallares & Pais-Ribeiro, 2014).
Die durch den PHQ-4 gemessene Belastung nahm nach der Intervention sowohl
auf der Angstlichkeits- als auch der Depressivitatsskala signifikant ab. Allerdings
konnte der in der Fragestellung formulierte Zusammenhang zwischen Abnahme
der Adipositas und/oder der vier Adipokine bei den psychosomatischen Kenn-
werten nur in Bezug auf Angstlichkeit und bei den anthropomorphen Kennwerten
beim absoluten sowie relativen Fettgehalt gefunden werden: Hier zeigte sich eine
statistisch signifikante Korrelation. Je starker sich das Fettgewebe reduzierte,
desto niedrigere Angstlichkeitswerte gaben die Probanden nach der Intervention
ab.

Im zweiten psychosomatischen Messinstrument, dem SF-12, gaben die adipésen
Patienten deutliche Einschrankungen bei der kérperlichen Summenskala an; in der
psychischen Summenskala zeigte das Patientenkollektiv hingegen bereits vor der
Intervention annahrend Normwerte und somit keine erhdhte psychische
Belastung. Die Werte der korperlichen Summenskala verbesserten sich nach dem
signifikanten Gewichtsverlust deutlich und naherten sich den Normwerten an. In
der psychischen Summenskala blieben die Werte nach der Intervention
unverandert. Somit lie® sich in dieser Studie mithilfe des SF-12 lediglich ein
signifikanter Haupteffekt fir die kérperliche Summenskala nachweisen. Moglicher-
weise hatten die Patienten alle Beschwerden und Belastungen im Alltag, die im
Fragebogen abgefragt wurden, durch die koérperliche Ursachen erklart und diese
daher nicht mit psychischen Belastungen in Zusammenhang gebracht. Dies
kénnte auch erklaren, warum zwischen den Ergebnissen des SF-12 und den
ubrigen anthropomorphen sowie endokrinologischen Messwerten keine

signifikanten Zusammenhange festgestellt wurden. AuRerdem standen beim SF-
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12 nur 197 der erwarteten 312 Datensatze zum MZP t0 zur Verfigung. Potenziell

hatte eine hdhere Fallzahl weitere signifikante Ergebnisse geliefert.

Der Grund, warum mithilfe des lediglich aus vier Items bestehenden PHQ-4
dennoch Unterschiede hinsichtlich psychischer Belastung in der Stichprobe
identifiziert werden konnten, kdnnten die einfachen und direkten Formulierungen
sein: Etwa die Frage nach Niedergeschlagenheit, Schwermut oder Hoffnungs-
losigkeit in Bezug auf depressive Stérungen beziehungsweise nach Nervositat,
Angstlichkeit oder Anspannung bezogen auf Angststérungen. Mdglicherweise fiel
es den Patienten leichter, diese Fragen im PHQ-4 zu bejahen. Als Argument fur
diese Theorie kann eine Studie von Lowe et al. (2005) angefihrt werden, in der
nachgewiesen werden konnte, dass die beiden Fragen aus dem PHQ-4, die
depressive Symptome abfragten, eine hohe Sensibilitdt (87 %) und Spezifizitat
(78 %) hinsichtlich der Diagnose einer Major Depression, die mittels SKID-I gestellt
worden war, erzielten. Andererseits konnten auch fir den SF-12 Validitats- und
Reliabilitdtsnachweise auf der Kkorperlichen, aber auch der psychischen
Summenskala bei psychisch und kérperlich belasteten Patienten erbracht werden

(Udugampolage et al., 2021).

Es konnten wie in der Literatur angegeben bei den adipdsen Probanden erhohte
Werte von Progranulin, Adipsin und Resistin, aber auch erniedrigte Werte von
Adiponectin ermittelt werden (Diez & Iglesias, 2003; Matsubara et al., 2012; Nigro
et al., 2014; Rosen et al., 1989; M. A. White et al., 2015). Nach der Gewichts-
abnahme nahmen die Spiegel erwartungsgemaf ab und im Fall von Progranulin
und Adiponectin zu. Bezogen auf Adiponectin schien sich der Zusammenhang zu
verstarken: Je starker der Korperfettanteil abnahm, desto starker stieg der
Adiponectinspiegel an. Somit konnte dieser Zusammenhang nicht nur im
Querschnitt, sondern auch im Langsschnitt aufgezeigt werden. Zum einen haben
Menschen mit Adipositas erniedrigte Adiponectinspiegel, zum anderen kann eine
Gewichtsabnahme innerhalb kurzer Zeit daflir sorgen, dass sich der Spiegel den
Normwerten (5-37 pg/ml bei einem BMI < 25, (Achari & Jain, 2017) annahert und
die Patienten ab diesem Zeitpunkt auch von den protektiven Eigenschaften dieses
Fetthormons profitieren. Eine Studie, in der die Konzentration von Adipokinen
direkt im Liquor nachgewiesen und mit anderen Messgréf3en in Zusammenhang

gebracht wird, wird aus ethischen Grinden nicht mdglich sein.

Bezlglich des Zusammenhangs zwischen psychischer Belastung und Adipokin-

werten waren die Ergebnisse uneinheitlich. Es konnte nachgewiesen werden, dass
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sich als depressiv eingestufte Patienten hinsichtlich des Adiponectinspiegels von
den nicht-depressiven Patienten unterschieden, was mit der gangigen Literatur im
Einklang ist. So wurden z. B. in der Metaanalyse von Hu et al. (2015) erniedrigte
Adiponectinspiegel bei depressiven europaischen Patienten nachgewiesen. Leo et
al. (2006) fanden im Rahmen ihrer Studie mit kleiner Stichprobe ebenfalls
Hinweise flr einen Zusammenhang. In der Metaanalyse von Vuong et al. (2020)
wurden hingegen erniedrigte Adiponectinspiegel eher bei Angststorungen,
Traumabelastungsstérungen sowie bipolar-affektiven Stérungen gefunden. Sie
schranken jedoch in ihrem Artikel ein, dass der Adiponectinspiegel auch von einer
Vielzahl anderer Faktoren, wie etwa Fasten oder Rauchen, abhangig ist. Dies sind
Faktoren, die in dieser Studie nicht berilcksichtigt wurden. Zudem flhren sie
Studien an, in denen der Zusammenhang zwischen niedrigen Adiponectinspiegeln
und Depressivitdt im Sinne eines Interaktionseffekts lediglich bei mannlichen
Patienten gefunden wurde. Zudem wurde auf einen deutlichen Effekt des
Geschlechts, aber auch des Alters auf die Adiponectinkonzentration hingewiesen:
In einer Studie von Isobe et al. (2005) lieRen sich mit zunehmendem Alter
steigende Adiponectinspiegel feststellen. Diese wurden mit der abnehmenden
glomerularen Filtrationsrate im Alter in Zusammenhang gebracht. Cnop et al.
(2003) fanden grundsatzlich héhere Adiponectinspiegel bei Frauen und ebenfalls
ansteigende Spiegel bei zunehmendem Alter. Auch Carvalho et al. (2014) fanden
in ihrer Metaanalyse Hinweise fir Zusammenhange zwischen Depressivitat und

niedrigen Adiponectinspiegeln bei Frauen im Rahmen einer Subgruppenanalyse.

Es gilt zu betonen, dass es in dieser Studie sowohl beim Zusammenhang zwischen
Adipositas und psychischer Belastung, als auch beim Zusammenhang zwischen
Adiponectin und psychischer Belastung uneinheitliche Hinweise fiir Geschlechts-
und Alterseffekte gibt. In der vorliegenden Studie lieken sich jedoch weder
Geschlechts- noch Alterseffekte feststellen, was potenziell auf die deutliche
Mehrheit von Patientinnen (75 %) und eine eher niedrige Varianz des Alters (die
Standardabweichung lag bei 11,72 bei einem Altersdurchschnitt von 40,2 Jahren)
zurlickzufuhren ist. Da es sich jedoch um eine Beobachtungsstudie handelt, in die

Patienten aufgenommen wurden, waren diese Eigenschaften nicht normalverteilt.

Hinsichtlich der dynamischen Veranderungen zwischen der Gewichtsabnahme
und der Veranderung der Adipokinkonzentration zeigte sich ebenfalls eine
statistisch signifikante Korrelation ausschlieRlich fir Adiponectin. Der Serum-
spiegel stieg hier umso starker an, je starker das Gewicht fiel. Diese Ergebnisse

lieRen sich ebenfalls in einer anderen Studie nachweisen, in der das Ausmal der
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Adiponectinzunahme mit dem Ausmal} der Fettgewebereduktion in Beziehung
gesetzt wurde (Klempel & Varady, 2011). Es ergab sich, dass eine signifikante
Adiponectinerhéhung erst ab einer Fettreduktion von mindestens 10 % messbar
war und dass die zuverlassigste Methode fiir die Gewichtsreduktion die
bariatrische Operation war. Da diese Korrelation in der hier vorliegenden Studie
noch starker wurde, wenn nur die depressiven Patienten beriicksichtigt wurden,
stellt sich auch hier die Frage, ob Menschen mit depressiver Stérung und
Adipositas durch die Zunahme des Serumadiponectinspiegels noch deutlicher von

der Gewichtsreduktion profitieren als Patienten, die nur adipds sind.

Wahrend die bislang erwahnten Ergebnisse sich auf die Depressivitat bezogen,
konnte in Bezug auf eine Gewichtsabnahme lediglich eine statistisch signifikante
Korrelation mit der Abnahme der durch den PHQ-4 gemessenen Angstlichkeit
ermittelt werden. Somit konnte in dieser Studie nicht eindeutig nachgewiesen
werden, dass eine Abnahme des Gewichts auch eine gleichzeitige Abnahme der
psychischen Belastung bedeutet. Dies ist wiederum vor dem Hintergrund zu
betrachten, dass die Stichprobe bezogen auf die psychische Belastung im
Vergleich zu einer Stichprobe, die sich aufgrund einer psychiatrischen Erkrankung
in Behandlung begeben hatte, nicht stark belastet war. Dass die Stichprobe
weniger stark belastet war im Vergleich zu ahnlichen Studienpopulationen, kénnte
auch an den Ausschlusskriterien liegen: Probanden in instabilen psycho-
pathologischen Zustandsbildern oder Substanzabhangigkeit wurden hier
ausgeschlossen. Es liegt keine Dokumentation Uber die Anzahl der aus diesen

Griinden ausgeschlossenen Probanden vor.

Wenngleich Anderungen der psychischen Belastung sich nur eingeschrankt
nachweisen lieken, waren Abfragen zu Verhaltensanderungen, insbesondere
Fragen bezuglich des Aktivitatsniveaus beziehungsweise der selbst wahr-
genommenen kdrperlichen Attraktivitdt, nach der Intervention aufschlussreich
gewesen (Markowitz et al., 2008). Potenziell hatten hier detektierte Verhaltens-
anderungen ebenfalls langfristige Effekte auf die psychische Gesundheit, die sich
in Verlaufsuntersuchungen hatten nachweisen lassen. So ist es denkbar, dass die
Gewichtsveranderung an sich Verhaltensanderungen zur Folge hat, die nicht auf
die im konservativen Arm enthaltene psychologische Betreuung und Erndhrungs-
beratung zurickzufihren sind. Aus diesem Grund waren Follow-up-
Untersuchungen und Befragungen hinsichtlich des Aktivitatsniveaus, der
Stigmatisierungserfahrungen und des Erlebens der eigenen Attraktivitat hilfreich,

um diese als Moderatorfaktoren in ein Regressionsmodell zu integrieren.
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Zusammenfassend ergibt sich ein uneinheitliches Bild, da sich je nach Analyse,
Instrumenten und Messverfahren unterschiedliche signifikante Unterschiede
beziehungsweise Korrelationen ergaben: Es zeigten sich grundsatzlich eher
Unterschiede beim PHQ-4 als beim SF-12, wobei von letzterem deutlich weniger
Daten vorlagen. Beim PHQ-4 waren es bezogen auf Adipokinwerte die
Depressivitatswerte und bezogen auf die anthropomorphen Werte die
Angstlichkeitswerte, bei denen sich signifikante Effekte nachweisen lieRen. Bei
den anthropomorphen Werten stellten sich der absolute und relative Fettanteil als
aussagekraftigste Variable heraus, im Gegensatz zum BMI und zur Taillen-Hften-
Ratio. Signifikante Unterschiede wurden beim SF-12 lediglich hinsichtlich der
korperlichen, nicht jedoch beziglich der psychischen Summenskala festgestellt.
Geschlechts- und Alterseffekte  konnten aufgrund der  Stichproben-

zusammensetzung mdglicherweise nicht entdeckt werden.

Aus den verschiedenen zuvor angegebenen Griinden konnte in den Modellen, in
denen mittels Regressionsanalyse die Adipokine ahnlich wie in friheren Studien
zu Leptin und Depressivitat (Milaneschi et al., Ubani & Zhang, 2015) als Mediator-
oder als Moderatorfaktoren untersucht wurden, kein eindeutiger belastbarer
Zusammenhang ermittelt werden. Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass
es erneut eindeutige Hinweise auf den Einfluss der Gewichtsabnahme auf die
Adipokinspiegel gab, dieser jedoch nicht in Zusammenhang mit dem Verlauf der

psychischen Kennwerte gebracht werden konnte.

Bemerkenswert an der Studie ist, dass eine Vielzahl von Messgré3en erhoben
wurden, die allesamt das vielschichtige Phanomen der Adipositas abbilden, und
zwar vor und nach einer Intervention, die eine deutliche Gewichtsabnahme zur
Folge hatte. Mithilfe von Regressionsanalysen wurde versucht, diese in jeweils
abgeschlossenen Modellen in Zusammenhang zueinander zu bringen.
Wenngleich es nicht gelang, ein Modell zu erschaffen, das Wechselwirkungen
zwischen Adipositas, Adipokinen und psychischer Belastung beziehungsweise
Ursache und Wirkung von Adipositas und psychischer Belastung hinreichend

erklaren konnte, konnten doch bedeutende Erkenntnisse gewonnen werden:

Eingangs wurde bezlglich der Frage nach dem Zusammenhang zwischen
Adipositas und psychischen Belastungen diskutiert, inwieweit Adipositas Angst-
stérungen und depressive Stérungen beglnstigt, beziehungsweise, ob psychische

Stoérungen Adipositas wahrscheinlicher machen.
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4.1

Die gefundenen Ergebnisse sprachen eher fiir einen Effekt der Adipositas auf den
psychischen Zustand, auch wenn in dem regressionsanalytischen Modell weder
Moderator- noch Mediatorvariablen identifiziert werden konnten. Es ist jedoch
weiterhin mdoglich, dass aufgrund des komplexen biopsychosozialen Modells
neben den Adipokinen auch andere der vorgenannten Faktoren einen Einfluss
auslUben. Zahlreiche vermutete Faktoren hatten hingegen keinen Einfluss auf den
Therapieerfolg, und ebenso wenig auf den Zusammenhang der drei Grofien.
Hierzu gehdrt unter anderem die Art der Intervention — das konservative und das
operative Verfahren sorgten gleichermalien fir eine Abnahme der Kennwerte.
Zudem ergaben sich keine Vorteile fir das eine oder andere Verfahren hinsichtlich

der Besserung der psychischen Belastung.

Uneindeutig bleibt weiterhin die tatsachliche psychische Belastung der Stichprobe
vor und nach der Intervention. Positive Folgen der Gewichtsreduktion waren hier
der Wegfall von Stigmatisierungserfahrungen, eine Steigerung der korperlichen
Lebensqualitat wie durch den SF-12 beschrieben, aber auch eine Steigerung der
sozialen Kontakte. Diese Folgen wurden in der Studie jedoch nicht abgefragt und

stellen relevante Fragen flr Anschlussstudien dar.

Limitationen

Diese Studie weist einige Limitationen auf. Wahrend die Ausgangsstichprobe von
312 Teilnehmern ausreichend grol® war, ist sie zum MZP t1 auf 226 Patienten
zuruckgegangen. Aufgrund von Problemen bei der Datenaggregation kam es vor,
dass bestimmte Daten wie der BMI erhoben wurden, andere wie etwa die
Fragebégen und die laborchemischen Analysen jedoch nicht. Die psycho-
metrischen Daten zeigten erhebliche Unterschiede in den Fallzahlen. So lagen
deutlich weniger Falle vom SF-12 als vom PHQ-4 vor, wodurch die Ergebnisse in
Bezug auf Zusammenhange oder Unterschiede bei der psychischen Belastung
weniger sicher interpretiert werden konnten, da die Ergebnisse beider Instrumente
nicht immer Ubereinstimmten. Hierdurch ging einerseits statistische Power
verloren, durch die potenzielle Effekte, die das Signifikanzniveau knapp verfehlt

haben, signifikant geworden waren.

Zum anderen ware es interessant zu wissen, worin die Grinde fur einen Studien-
abbruch lagen. Die Drop-out-Analyse ergab aufgrund fehlender Dokumentation
keinen eindeutigen Hinweis. Mit dem knappen zeitlichen Rahmen der Daten-

erhebung lasst sich erklaren, dass es keine entsprechenden Follow-up-
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4.2

Untersuchungstermine gab. Hier ware es interessant gewesen, wie sich Gewicht
und psychische Gesundheit im langeren Verlauf entwickelten und welche Trends

sich bei den Adipokinen entwickeln kénnten.

Die in dieser Studie eingesetzten psychometrischen Instrumente wurden aufgrund
ihrer zeitlichen Okonomie und einfachen Durchfiihrbarkeit eingesetzt, damit sie in
dieser interdisziplinaren Studie moglichst problemlos durchgefiihrt werden
kénnten. Ein Nachteil besteht jedoch darin, dass die Ergebnisse eine genaue
Diagnose nicht ersetzen kénnen. Es ware hilfreich gewesen, unterschiedliche
Auspragungen, aber auch zeitliche Dimensionen der psychischen Erkrankung in
die Auswertung miteinflie3en zu lassen. Dies hatte ein akkurateres Bild ergeben
und moglicherweise ware es so gelungen, aus der Gesamtstichprobe tatsachlich
eine Subpopulation einzugrenzen, die starker psychisch belastet ist als der Rest
und sich auch hinsichtlich der anderen Daten von den Ubrigen Patienten
unterscheidet. In dieser Arbeit erfolgte die Einteilung in depressive und nicht
depressive Patienten lediglich anhand der Beantwortung von zwei Fragen im PHQ-

4, wenngleich sich die Diskriminierungsvaliditat in Studien als hoch erwiesen hat.

Zudem wurde im Studiendesign als Ausschlusskriterium unter anderem das
Vorhandensein eines instabilen psychopathologischen Zustands oder einer
aktiven Substanzabhangigkeit genannt. Da Uber mogliche Ausschlisse von
Patienten keine Aufzeichnungen vorliegen, bleibt unklar, ob diese Patienten
besonders von der Intervention profitiert hatten und ob sich dies potenziell in den
Ergebnissen gezeigt hatte. Es wurde im Fragebogen nicht erfragt, ob die Patienten
bei anhaltenden psychischen Problemen auRerhalb der Studie Unterstiitzung in
Anspruch genommen hatten. So ist es denkbar, dass insbesondere die stark
belasteten Patienten zusatzlich Hilfe von aulden gesucht haben, mdglicherweise
gerade, weil die Gewichtsabnahme eine starke persénliche Veranderung ist. Auch
ware, wie erwahnt, ein Aktivitadtsmonitoring vor, wahrend und nach der Intervention

aufschlussreich gewesen.

Ausblick

Wenngleich es Hinweise auf Zusammenhange zwischen Adipositas und
psychischer Belastung gab, bleibt die Frage nach einem Mediatorfaktor als
Bindeglied zwischen Korper und psychischem Befinden nicht ausreichend
beantwortet. Wahrscheinlich ist eine wechselseitige Beziehung zwischen beiden

Phanomenen mit einer Vielzahl von moderierenden und vermittelnden Faktoren im
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Sinne des biopsychosozialen Modells. Fur die Forschung, aber auch fir die
praktische Arbeit ist es entscheidend, bei Patienten, die sich fir eine bariatrische
Operation oder ein konservatives Gewichtsabnehmprogramm anmelden, psycho-
soziale Belastungen abzufragen und psychische Erkrankungen wie depressive
Stérungen sowie Angst- und Essstbérungen mit geeigneten Instrumenten zu
diagnostizieren. Sollten hier Belastungen deutlich werden, gilt es, die Patienten
moglichst frih zu unterstitzen, damit die durch die Intervention erfahrenen

Verbesserungen ganzheitlicher und nachhaltiger werden.

Abstract

Einleitung: Epidemiologische Studien weisen auf eine Assoziation zwischen
psychischen Stérungen und Adipositas hin. Zum einen werden Stigmatisierungs-
erfahrungen und kérperliche Einschrankungen als Ursache vermutet, andererseits
kann auch eine bei psychischen Stérungen chronisch aktivierte HHN-Achse Stoff-
wechselstérungen und Adipositas beginstigen. Darlber hinaus wird
angenommen, dass im viszeralen Fettgewebe sezernierte Adipokine auf endo-
krinologischer Basis Einfluss auf das psychische Befinden ausiben kénnen.
Untersucht wurden die Adipokine Adiponectin, Progranulin, Adipsin und Resistin.
Das Ziel bestand darin, Zusammenhange zwischen psychischen Stdrungen,
Adipositas und Adipokinen zu identifizieren. Methodik: Es wurden die anthropo-
morphen Daten, die Serumadipokinkonzentrationen und die depressive sowie die
angstliche Symptomatik von 312 Patienten verglichen, die an einem Programm zur
Gewichtsreduktion teilnahmen oder sich einer bariatrischen Operation unterzogen.
Die Teilnahme an der konservativen Intervention war ab einem BMI = 30 kg/m?
mdglich, eine adipositaschirurgische Behandlung ab einem BMI von = 40 kg/m?
oder 2 35 kg/m? mit Begleiterkrankungen. Daten wurden vor der Intervention sowie
12 Monate danach erhoben. Resultate: Es zeigte sich ein Haupteffekt bezogen auf
die anthropomorphen Messwerte der Adipositas, die allesamt abnahmen. Die
Adiponectinkonzentration nahm zu, wahrend die Konzentration der drei anderen
Adipokine abnahm. Die psychosomatische Belastung nahm ab. Es gibt Hinweise
dafir, dass die Adiponectinkonzentration bei Patienten mit depressiver
Symptomatik niedriger war. Eine starkere Abnahme des Fettgewebes ging mit
einer starkeren Adiponectinabnahme einher. Dieser Effekt war besonders deutlich
bei Patienten mit depressiver Symptomatik. Auflerdem korrelierte eine starkere
Abnahme des Fettgewebes mit einer starkeren Abnahme der Angstsymptomatik.

Diskussion: Hinsichtlich der Beziehung zwischen Adipositas und psychischen
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Stérungen gibt es Hinweise daflrr, dass erganzend zu den vermuteten Wirk-
mechanismen auch ein endokrinologischer Pathway in Form des Adipokins
Adiponectin bestehen kénnte. Wenngleich die Zusammenhange nicht gleich stark
und einheitlich waren, ist Adiponectin ein Faktor, der in weiteren Studien zum
Thema ,Adipositas und psychische Stérungen’ beriicksichtigt werden sollte.
AuBerdem sollten bei allen Programmen zur Gewichtsreduktion psycho-
somatische Belastungen abgefragt werden, um diese wahrend und nach der

Intervention zu beriicksichtigen und die Behandlung nachhaltiger zu gestalten.

Abstract /nfroduction: Epidemiological studies indicate an association between
mental disorders and obesity. Experiences of stigmatization and physical
limitations are assumed one of the causes; on the other hand, a chronically
activated HPA axis in people with mental disorders can also increase the risk of
metabolic disorders and obesity. Studies suggest that adipokines secreted by
visceral fat tissue can have an influence on mental health on an endocrinologic
pathway. The adipokines adiponectin, progranulin, adipsin and resistin were
assesed. The aim was to identify correlations between mental disorders, obesity
and adipokines. Methods: Anthropomorphic data, serum adipokine concentration
levels and depressive and anxiety symptoms of 312 patients who participated in a
weight loss program or underwent bariatric surgery were compared. Participation
in the conservative intervention was possible from a BMI = 30 kg/m?, bariatric
surgery from a BMI of = 40 kg/m? or 2 35 kg/ m? with comorbidities. Data was
collected before the intervention and 12 months afterwards. Results: There was a
main effect related to the anthropomorphic measures of obesity, which all
decreased. The adiponectin concentration level increased, while the concentration
of the three other adipokines decreased. Psychosomatic stress decreased. There
is evidence that the adiponectin concentration was lower in patients with
depressive symptoms. A greater decrease in adipose tissue was associated with
a greater decrease in adiponectin; this effect was particularly marked in patients
with depressive symptoms. In addition, a greater decrease in adipose tissue
correlated with a greater decrease in anxiety symptoms. Discussion: Regarding
the relationship between obesity and mental disorders, there are indications that,
in addition to the known suspected mechanisms, an endocrinological pathway in
the form of adiponectin may also exist. Even if the correlations were not equally
strong and consistent, adiponectin is a factor that should be investigated in further

studies. In addition, psychosomatic stress should be assessed in all weight loss
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programs in order to consider it during and after interventions to make the

treatment more sustainable.
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7 Anhang

Gesundheitsfragebogen fiir Patienten (PHQ-4)

Der Fragebogen wurde aus urheberrechtlichen Griinden aus dem Dokument entfernt.



Lebensqualitat (SF-12)

Der Fragebogen wurde aus urheberrechtlichen Griinden aus dem Dokument entfernt.
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