HAW
HAMBURG

Bachelorthesis

Vor- und Zuname: geb. am: Matr.-Nr.:
Nina Plefer B I .
Titel:

Einfluss bariatrischer Operationen
auf kardio-vagale Reaktivitat und Riechvermogen

Abgabedatum:
31.08.2020

Betreuender Professor: Herr Prof. Dr. Jurgen Lorenz

Zweiter Prifender: Herr Prof. Dr. Joachim Westenhofer

Fakultat Life Sciences
Department Okotrophologie

Studiengang:
Okotrophologie



Danksagung

An dieser Stelle mdchte ich mich ganz herzlich bei Herrn Prof. Dr. Jirgen Lorenz bedanken,
der mir dieses Projekt ermoglicht hat und mich bei der Erstellung meiner Bachelorarbeit
jederzeit durch wertvolle Anregungen und konstruktive Kritik unterstiitzt hat. AuRerdem
danke ich Herrn Prof. Dr. Joachim Westenhofer fir die Zweitbetreuung meiner Bachelorar-
beit und fur hilfreiche Hinweise bzgl. der Konzipierung der Fragebogen. Ich mdchte mich
zudem bei der Ethikkommission der Hochschule flir Angewandte Wissenschaften Hamburg

fir die Genehmigung dieser Studie bedanken.

Mein besonderer Dank gilt ebenso Herrn Prof. Dr. Dr. Thomas Carus und dem Asklepios
Westklinikum Hamburg Rissen fir die Vergabe einer Praktikumsstelle. Die Durchflihrung
dieser Studie ware ohne ihre Kooperation und das mir entgegengebrachte Vertrauen nicht
moglich gewesen. Insbesondere mdchte ich mich auRerdem bei den Okotrophologinnen,
Frau Sandra Loddo und Frau Gorjana Smoljanovic sowie den Chirurgen des Adipositas-
zentrums, Frau Monika Lotze-Rupp und Herrn Dr. Peter Pick, fir die angenehme Zusam-
menarbeit bedanken. Durch ihre stetige Unterstutzung, Motivation und Menschlichkeit ha-

ben sie meine Zeit im Adipositaszentrum stark bereichert.

Ebenso danke ich allen Teilnehmern und Teilnehmerinnen meiner Studie, ohne deren Mit-

arbeit, Geduld und Vertrauen die Datenerhebung nicht méglich gewesen ware.

Nicht zuletzt gilt mein groRter Dank meinen Eltern, die mir meinen bisherigen Lebensweg

ermdglicht haben und stets eine grof3e moralische Stlitze und Vorbild gewesen sind.



Inhaltsverzeichnis

DanKksSaguNg ... 2
AbKUrzungsverzeiChnis ........ccccciiiiiiiiiiirr s 5
AbDbilduNgSVerzeiChNis .........cccciiiiii e 6
TabellenverzeiChnis ... 8
GeNAEr-HINWEIS .......ccoiiiiiiii s s 9
T 1o = (T ' 10
2 Literaturrecherche..........cccoii e 12
2.7 SHQEEGIE......c.eeeeeeee et 12

2.2 Ein- und AUSSCHIUSSKITEEIIEN. ... 12

2.3 Auswahl und DateneXtraktion ..................cuueiieeeecuiieeeeee e 13

B I € ¥ T | -V = 14
o7 AQIPOSIEAS oot 14

3T DefiNItiON. ..o 14

3.1.2  EPIdemiOlOgie .....coueeiiieiiiiiee e 15

3.1.3  Konventionelle Therapien.........c.ueiiiiiiiii e 16

3.2 BariatriSChe OPEration ...............uueuieiiiiiieiieee e 17

3.2.1  Verfahrensarten........ ..o 18

3.2.1.1  Sleeve-GastreKtomie...............ccooceeecirciieiieeiiisieeeese e 18

3.2.1.2  Roux-en-Y-Magenbypass.............cccceceecieeoeriiisiriecienri e 19

3.2.2  VOIDErEItUNG ....coiiiiiiie ettt 20

3.2.3  NACNSOIGE ... e e 21

3.3 Herzratenvariabilltat ...................oeeeieiiiiieeeee e 22

3.3.1 Aufbau und Funktion des Herzens .........cccocceieiiiii i 22

3.3.2 Das Autonome NervensysStem .........occcueiiiiiiiiie e 23

3.3.2.1  Regulation der Nahrungsaufnahme ...............cccccoceevvvieviccennnenn. 24

3.3.2.2 Regulation der Herztatigkeit ...............ccocovevoeerciiniieiiesi e 26

3.3.3 Das Elektrokardiogramm ............c.coooiiiiiieiiiiieee e 26

3.3.4 Ableitung der Herzratenvariabilitat ................ccccooiiiiiiii e, 28

3.3.5  AnalysSemethOden.........oocuuiiiiiiiiiii e 29

3.3.5.1  ZEItDEIrEICH. ... 31

3.3.5.2  FrequenzbereiCh.............cccccouieiieiisiieieeee e 31

3.3.5.3 Nonlineare Methode.................ccoocoeeiirciiniiiiiiseeceeet e 31

3.3.5.4 Zeitvariable Methode................cccccoeeeiiciiiiiiiiiiieceeet e 31

R O £- 1 (o ¢ | SUT T 32

3.4.1 Das olfaktorische System ... 32

3.4.2  Verbindung zum Vegetativum ..o 34

3.4.3 Die olfaktorische Dysfunktion ... 35



L 1 1 T - 39

4.1 Probanden ...........ocooeeeeeeeeeeeee e 39
4.1.1  AUSSChIUSSKIEIEN.....coiiiiiiiie e 40
4.1.2 Begleiterkrankungen und Lebensweise ..........ccccocceiiiiiini e, 40
4.1.3 Geschmackspraferenzen.........oocoeeii i 41
4.1.4  Drop-OUt-Rate........cuueiiiiiiiiie e 41
4.2  VersuchSaurbauU .............cccccooeeeeeeeeeee e 41
4.3 DUFCAFURIUNG ...ttt a e 42
4.4  Datenaufbereitung und -QUSWEITUNG............ccceeeiiiieiiiiiaaae e 44
4.41 Physiologische Parameter............cccooviiiiiiiiiii e 44
4.4.2 Psychologische Parameter...........cccooiiiiiiiiiie e 45
5  ErgebniSSe.....eeeeeeeeieeeieeeee e ——————— 46
5.1 Verénderung des KOrpergewiChLS. .............ccouuueouueeeeieeiiieiieeaeee e 46
5.2 Verénderung der OIfaKtOriK..............ccuueeeeeeiiieeeeeeee e 47
5.3  Verénderung der HRV-Parameter ...............ccocovvumeeeeeiiiiiiiiiiiiaaeeeeeiee 49
5.3.1  PNS-Parameter .........ooo i 51
5.3.2  SNS-Parameter ... 53
5.3.3 Weitere KENNWEIE .......ooueiiiiiii e 57
5.4 Wahrgenommene Verénderungen aus Sicht der Probanden...................... 58
5.4.1 Quantitative Anteile der FragebOgen...........ccccveiiiiiiiiiiiiieee e 58
5.4.2 Qualitative Anteile der Fragebdgen ... 58
5.5 Exemplarische Verlaufsprdsentation eines Probanden ..................cccccouunn. 59
L 113 (B £ T o 61
6.1 Verénderung des KOrpergeWiChLS. ............cccouueeeuieeeeieiiiieieeaa e 61
6.2 Verénderung des Riechvermégens und daraus resultierende
Implikationen fiir die langfristige Gewichtsreduktion ..................cccccc.c........ 62
6.3 Verénderung der kardio-vagalen ReaKtivitat.................ccccovvmeeeveeeinnsciinnn. 64
6.4 Zusammenhang zwischen der Resensibilisierung des
Riechvermégens und der Zunahme der kardio-vagalen Reaktivitét .......... 66
6.5 Bewertung des verédnderten kbrperlichen Empfindens und der
hedonischen Wahrnehmung der Probanden................ccccccceeevvveciinnennnnnnn. 67
A - 2 | P 70
A E=T= 10 0] 04 =T 0 1= Uy T 71
N & =3 - o 72
LiteraturverzeiChnis ........ .o r s e e e s e s 73
Eidesststattliche ErkIarung ..........cccoviiiiiiiiiiniere s 80



Abkurzungsverzeichnis

ANS
BMI
BO
BPD-DS
DNS
HRV
KG
NV
RSA
RYGB
T2DM
VA1

V2
WHO

Autonomes Nervensystem

Body Mass Index

Bariatrische Operation
Biliopankreatische Diversion mit duodenalem Switch
Darmnervensystem

Herzratenvariabilitat

Kdrpergewicht

Normalverteilung

Respiratorische Sinusarrythmie
Roux-en-Y Gastric Bypass/Magenbypass
Typ-2-Diabetes mellitus

Versuchstag 1

Versuchstag 2

World Health Organization



Abbildungsverzeichnis

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

Abb.

Abb.

1: Vorgehen bei der Literaturrecherche ...........cccoooiiii e
2: Therapiemoglichkeiten bei AdIPOSItas..........ooiuviiiiiiiii i
3: Sleeve-GastreKIOmMIE. ... ......eiiiiiiii e
4: ROUX-EN-Y-MAGENDYPASS ....eeeeiieiiiiiiiiiiiieiee ettt s et ee e e e e e s eee e e e e s nnnes
5: Aufbau des peripheren vegetativen Nervensystems....................cccccc,
6: Konzept der homdostatischen Lang- und Kurzzeitregulation von
Energiereserven und Nahrungsaufnahme und ihre Kontrolle durch
zerebrale SYSemME ...
7: Deutung der De- und Repolarisation des Herzens anhand des EKGs. .................
8: EKG-Unterschiede von RR-Intervallen ...
9: Schematische Darstellung des olfaktorischen Systems............cccoooiiiiiiininnns
10: Sensorische Veranderungen infolge einer bariatrischen Operation....................
11: Schematischer Versuchsaufbau ..o
12: Zeitlicher Ablauf der Probengabe.............ccoiiiiiiiiii e
13: Zusammensetzung der stim-Perioden ...
14: Einteilung der Probanden in BMI-Kategorien an beiden Versuchstagen............
15: Durchschnittliches Korpergewicht der Probanden im Vorher/Nachher-
RV L=T o | =1 o o TP PPRRPR
16: Riechstifterkennung pra- und postoperativ .............coeeiiiiiiiiiiieeeee e
17: Durchschnittliche Ergebnisse der Riechtests an beiden Versuchstagen............
18: HRV-Parameter im Vorher/Nachher-Vergleich .............cccoooiiin
19: Mean RR im Vorher-/Nachher-Vergleich ...
20: RMSSD im Vorher/Nachher-VergleiCh ..........c..uueeeiiiiiiiiiiee e
21: Mean HR im Vorher/Nachher-Vergleich.............cccoooiiii s
22: Stress Index im Vorher/Nachher-Vergleich ...
23: SNS Index im Vorher/Nachher-Vergleich............ccccooiiii s
24: logLF/HF-Ratio Power im Vorher/Nachher-Vergleich ..............cccooiis
25: RR-Intervall-Tachogramm und zeitvariable Analyse des Probanden OIf-
0 T 00 SRR
26: Prevalence of obesity among adults in selected countries as of 2018, or
latest year available,by gender...........oooiiiiii
27: Anteile an der deutschen Erwachsenenbevdlkerung nach Kdérpermalen
(BMI)* und Altersgruppen im Jahr 2017 ........oooooiiiiiiiiieee e



Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.
Abb.

28:
29:
30:
31:
32:
33:
34
35:
36:
37:
38:
39:
40:
41:
42:

Beispiele eines FFT- und eines AR-Spekitrums ..o 83
Beispiel eines Poincaré PIOtS............ooooiiiiiiiiiii e 84
Beispiel einer zeitvariablen HRV-ANalyse............ccooiiiiiiiiiiiiicieeeeee s 84
Fragebogen - Qualifikation (beide Geschlechter) ...........cccccoviiiiiiiiiiins 88
Fragebogen - Versuchstag 1 (Frauen)..........cc.uueieeiiiiiiiiiiiiee e 88
Fragebogen - Versuchstag 1 (MAnNer) ........ccooooiioiiieaeeees 89
Fragebogen - Versuchstag 2 (Frauen).........ccc.uueeeiiiiiiiiiiiiieeeeeeeiieeeee e 90
Fagebogen - Versuchstag 2 (MANNEr) ..o 91
Identifikationstest — NOrMWerte ..o 91
DuftauswahlmOgliChKEIteN .........cc.euiiiiiiiie e 93
Zeitvariables Spektrum Uber den Verlauf der gesamten Messdauer .................. 95
RR-Intervall-Tachogramme Uber den Verlauf der gesamten Messdauer ........... 97
Herzratenschwankungen uber den Verlauf der gesamten Messdauer ............... 98
ENIKANIrAG .. 115
Positives Votum der EthikkommisSion ...........c.eeeeiiiiiiii e 116



Tabellenverzeichnis

Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
Tab.

© 00 N O o A WODN -

: BMI-KIGSSIfIZIErUNGEN........eeieeieeee e 14
: Empfehlungen zu Nahrungserganzungsmitteln nach SG oder RYGB................... 21
: Parameter der HRV-ANAIYSE......oooiiiiiie e 30
: HRV-Parameter des Probanden OIf-019-006 .............coooiiiiiiiiiiiiniiiiiieeeee e 59
: Schlagworte zur Identifizierung relevanter Literatur............ccccccoeiiiiiiis 81
: Probandenliste inkl. STatusS .........oooiiiiiii 85
: Eingenommene Medikamente der Teilnehmer dieser Studie ............ccccccceeeeenns 86
: Geriche des ldentifikationstests Plus 16, lila............ccoooivveeiiiiiiieiieeeeeeee e, 92
: Anpassung der Kubios-Preferences. ... 94



Gender-Hinweis

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Bachelorarbeit die Sprachform des
generischen Maskulinums angewendet. Es wird an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass
die ausschlielRliche Verwendung der mannlichen Form geschlechtsneutral verstanden wer-

den soll.



1 Einleitung

Adipositas (Fettleibigkeit) ist ein von der World Health Organization (WHO) als chronische
Erkrankung eingestufter Zustand, der auf einer Ubermafligen Ansammlung an Korperfett
beruht und dessen Pravalenz im Jahre 2016 international bei ca. 13% lag (WHO, 2020a).
Die Erkrankung kann eine komplexe Pathogenese mit schweren Folgen fur die Gesundheit
aufweisen, da im Verlauf eine Vielzahl an Komorbiditaten auftreten kénnen (Klein et al.,
2016, S. 1). Adipositas verringert u. a. die Lebenserwartung, geht mit sozialer Stigmatisie-
rung einher und wird zunehmend zu einer Belastung fir die Gesundheitssysteme (Miller et
al., 2009, S. 88).

Eine haufige Begleiterscheinung der Adipositas ist ein erhdhtes kardiales Ereignis-
risiko (Klein et al., 2016, S. 2). Als pradikativer Marker dieser Gefahrdung kann die Herzra-
tenvariabilitat (HRV) herangezogen werden (Adam et al., 2017, S 344). Eine hohe Irregu-
laritdt des Herzrhythmus spricht fir eine gesunde autonome Steuerung des Herzens
(Shaffer et al., 2014, S. 5). Sie kann jedoch bereits ab einem BMI > 25 kg/m? verringert sein
(Adam et al., 2017, S 344). Die HRV kennzeichnet die physiologische Unregelmafigkeit
des Herzschlags, die durch das Zusammenspiel des Parasympathikus und des Sympathi-
kus zustande kommt. Daher wird die HRV zunehmend als Biomarker des autonomen Ner-
vensystems (ANS) genutzt (Ernst, 2017, S. 6).

Das ANS steuert die unwillkirliche Aktivitat der Organe, wie z. B. Magen, Darm oder
Speicheldrisen. Es kann durch auflere Einflisse modeliert werden und bereits in der ke-
phalen Phase auf hedonische Reize reagieren. Bspw. kann die Einwirkung von Essensduf-
ten viszerale Efferenzen des Nervus vagus anregen. Auf diese Weise ist das ANS eng mit
der olfaktorischen Wahrnehmung verknupft. Der Verlust kephaler Steuerung konnte somit
eine Minderung vagaler Reaktivitat hervorrufen, die sich wiederum auf das Mal} der HRV
niederschlagt. Eine experimentelle Studie aus dem Jahr 2017 konnte zeigen, dass der Nah-
rungsbezug und die affektive Valenz olfaktorischer Reize in ihrer Wirkung auf die HRV mit
dem Sattigungsgrad und Body Mass Index (BMI) der Versuchsteilnehmer interagierten
(Muscate, 2017, S. 55). Diese Befunde stehen im Einklang mit der Beobachtung, dass bei
vielen Adipositaspatienten eine Dysfunktion der Olfaktorik vorliegt (Patel, DelClaudio &
Wise, 2015, S. 3). Dies kann sich auf das Essverhalten und die Sattigungswirkung von
Mahlzeiten auswirken. Die Hyposensitivitat gegenuber olfaktorischen Reizen kénnte so die
Disinhibition des Essverhaltens beglnstigen und zur Erhdhung des BMI beitragen
(Kindleysides et al., 2017, S.16). Es existieren also Zusammenhange zwischen Kdrperge-

wicht, gesteigerter Nahrungsaufnahme, Olfaktorik und HRV.
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Zur Behandlung der Adipositas existiert eine Vielzahl therapeutischer Verfahren zu denen,
meist als letzte Option, die bariatrische Operation (BO) zahlt (Klein et al., 2016, S. 6). Durch
den starken Gewichtsverlust infolge der BO kann sich eine Erhéhung und somit Normali-
sierung der HRYV einstellen (Nault et al., 2007, S. 1428). Durch einen Review konnte aul3er-
dem ermittelt werden, dass die BO eine eindeutige Rolle in der Alteration der Olfaktorik und
hedonischer Praferenzen spielt (Ahmed et al., 2018, S. 3327f.). Die aus der BO resultie-
rende Gewichtsreduktion kénnte somit den Verlust des Riechvermdgens und der HRV re-
versieren. Zudem konnten beide Faktoren als Bioindikatoren der verbesserten kardialen
Gesundheitsprognose herangezogen werden und die Gewichtsstabilisierung durch die Min-

derung der olfaktorischen Dysfunktion infolge einer BO nachhaltig geférdert werden.

Daraus wurden folgende Forschungshypothesen abgeleitet:
1) Das Riechvermdgen nimmt infolge einer BO zu.
2) Die kardio-vagale Reaktivitat nimmt infolge einer BO zu.
3) Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Resensibilisierung des

Riechvermégens und der Zunahme der kardio-vagalen Reaktivitat.

Auf dieser Basis wurde eine klinische Studie mit bariatrischen Patienten des Adipositas-
zentrums im Asklepios Westklinikum Hamburg durchgefiihrt. Nach positiver Begutachtung
des Studienprotokolls durch die Ethikkommission der HAW erfolgte die Aufklarung und Ein-
willigung der Patienten im Zuge der Vorgesprache. Einwilligende Patienten wurden zur Ba-
sisdatenerhebung am selben Tag sowie am Tag der Nachsorge drei Monate nach der BO
untersucht. In beiden Sitzungen wurde das Riechvermdgen mithilfe von 16 Riechstiften
(Sniffin” Sticks) getestet. Zudem wurde ein 1-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG) in sitzender
Position unter Ruhebedingung sowie wahrend der Darbietung von vier der 16 Riechstifte
abgeleitet. Ein Fragebogen mit quantitativen und qualitativen Fragen an beiden Versuchs-

tagen diente zur Erfassung des subjektiven Empfindens der Probanden.

Die Arbeit ist folgendermalien aufgebaut: zunachst wird die Vorgehensweise zur Literatur-
recherche vorgestellt, deren Ergebnisse fiir den nachfolgenden Uberblick tiber die Grund-
lagen der relevanten Themengebiete Adipositas, Bariatrische Operation, Herzratenvariabi-
litdt und Riechsystem herangezogen wurden. AnschlieRend werden die Methoden der
Studie im Asklepios Westklinikum Hamburg beschrieben und die Ergebnisse der Messda-

ten prasentiert. Die Arbeit endet mit einer Diskussion und einem abschliel’ienden Fazit.
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2 Literaturrecherche

2.1 Strategie

Um relevante Literatur zu identifizieren, wurde eine systematische Recherche nach Artikeln
durchgeflhrt, die zwischen dem 01. Januar 2015 und dem 24. Juni 2020 in der medizini-
schen Datenbank Pubmed, im HAW-Katalog der Hochschule fir Angewandte Wissenschaf-
ten und dem Journal Chemical Senses verdffentlicht wurden (Abb.1). Durch Sichtung der
Quellen der identifizierten Literatur konnten zusatzliche Artikel mit relevanten Informationen
Uber Pubmed und Google Scholar gesammelt werden. Die verwendeten Suchbegriffe sind
dem Anhang zu entnehmen (Tab. 5). Weitere Informationen wurden direkt von den Seiten
der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrung (DGE), der World Health Organization (WHO),
der Deutschen Adipositas-Gesellschaft e. V. (DAG), der Deutschen Gesellschaft flir Ernéh-
rungsmedizin e. V. (DGEM), der American Society for Metabolic and Bariatric Surgery (AS-
MBS) sowie der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie e. V. (DGAV)

bezogen.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Bei der Recherche in Pubmed wurden Eintrage berlcksichtigt, die folgenden Kriterien ent-
sprachen: a) Free full text, b) Books and Documents, Clinical Trial, Journal Article, Meta
Analysis, Randomized Control Trial, Review oder Systematic Review, c) der Eintrag wurde
nicht vor dem Jahre 2015 veréffentlicht, d) das Forschungsergebnis wurde in Deutsch oder
Englisch verfasst und e) der Eintrag behandelt eine Altersgruppe von 19-64 Jahren. Auf der
Seite des HAW-Katalogs wurden alle gesuchten Schlisselwdrter unter der Option ,Advan-
ced Search” miteinander verknupft. Auf dieser Webseite wurden ebenfalls lediglich elektro-
nische Ressourcen der Jahre 2015 bis 2020 in deutscher und englischer Sprache berlck-
sichtigt. Die Suche im Journal Chemical Senses umfasste denselben Zeitrahmen und war

auf Research und Review Artikel sowie Eintrage mit freiem Zugang begrenzt.
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2.3  Auswahl und Datenextraktion

Die initiale Suche in Pubmed lieferte 736 Ergebnisse. Durch Lesen der Abstracts und Titel
konnte bereits der Grofteil dieser Eintrage eliminiert werden, sodass nach Hinzufligen von
Google-Scholar- und Quer-Recherche-Quellen eine Vorauswahl von 186 Artikeln verblieb.
Von den 454 anfanglich identifizierten Quellen des HAW-Katalogs gingen 13 Artikel in die
Vorauswahl ein. Die Suche in Chemical Senses lieferte 6 vorlaufig passende Artikel. Die in
Frage kommenden 205 Quellen wurden im Anschluss und im Verlauf der Ausarbeitung die-
ser Arbeit erneut auf Relevanz gepruft, sodass n = 62 Quellen in die Ausarbeitung einbe-

zogen wurden.

Identifizierte HAW Katalog Chemical Senses

Eintrage

(n=1239)

(n = 736)

Eliminierte Elntrdge nach Lesen der Titel bzw. Abstracts:
(n =551) (n = 441) (n=43)

Vorauswahl inkl. Google Scholar
(n = 205) und Quer-Recherche
(n =186)

In Frage kommende Studien
(n = 205)

Erneuter Ausschluss nach Sichtung der

Volitexte (n = 143). Griinde fur Ausschluss:

(n=39) Doppelt

(n=30) Nur Bezug zu Randaspekten

(n=23) Ahnlichkeit mit einbezogenen Quellen
(n=12) Adipositas-Interventionsprogramme
(n=10) Falsche Untersuchungseinheit

(n= 9) Soziale Faktoren der Adipositas

(n= 7) Komorbiditdten der Adipositas

(n= 6) HRV-Interventionsprogramme

(n= 6) Kein relevanter Bezug

(n= 1) NurAbstract auf Englisch

Finale Auswahl
(n=62)

Abb. 1: Vorgehen bei der Literaturrecherche (eigene Darstellung)
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3 Grundlagen

3.1 Adipositas

Im folgenden Kapitel wird zunachst dargelegt, auf welche Art Adipositas definiert und kate-
gorisiert werden kann. Im Anschluss wird ein Uberblick tiber die Epidemiologie und géngige

therapeutische Verfahren gegeben.

3.1.1 Definition

Die WHO definiert Adipositas als eine abnormale oder exzessive Ansammlung von Fett,
welche ein Gesundheitsrisiko darstellt. Zur Messung wird der Body Mass Index (BMI) her-

angezogen. Dieser Index beschreibt das KG einer Person im Verhaltnis zur Kérpergrofie:

_ Korpergewicht in kg

BMI =
(Korpergrofde in m)?

Fur Erwachsene (>20 Jahre) ergeben sich auf dieser Berechnungsgrundlage folgende Ka-
tegorien (WHO, 2020b) (Tab.1):

Tab. 1: BMI-Klassifizierungen (WHO 2020b)

BMI in kg/m? Kategorie

<18,5 Untergewicht
18,5-24,9 Normalgewicht
25,0 -29,9 Ubergewicht
30,0-34,9 Adipositas Grad |
35,0-39,9 Adipositas Grad Il
=40 Adipositas Grad lll
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3.1.2 Epidemiologie

Adipositas ist ein global verbreitetes Phanomen, an dem ca. 13% der Weltbevélkerung
(11% Manner, 15% Frauen) leiden (WHO, 2020a). In Deutschland weisen 14,6% der
Frauen und 18,2% der Manner einen BMI = 30 kg/m? auf (Abb. 26). Der Anteil an Personen
mit erhdhtem BMI wéachst dabei bis zum 70. Lebensjahr kontinuierlich an (Abb. 27). Diese
Zahlen steigen seit mehreren Jahrzehnten stetig und der Grofiteil bereits adipéser Perso-
nen verringert sein KG nicht (Haftenberger et al., 2016, S. 304).

Die Entwicklung von Adipositas wird zum einen durch genetische Faktoren und
Stoffwechselstérungen begiinstigt. Dies kann auf die Wirkung bestimmter Hormone (z. B.
Leptin) zurickgefuhrt werden (Klein et al., 2016, S. 17). Zum anderen kdnnen ein niedriger
soziobkonomischen Status (Narcisco et al., 2019, S. 10), Stress, Schlafmangel (Klein,
2016, S. 1), eine erhdhte Nahrungszufuhr — insb. die Zufuhr hochkalorischer Lebensmittel
— und Bewegungsmangel als Triebfedern fur die Gewichtszunahme fungieren (WHO,
2020a). Die Folge sind zahlreiche nicht-Ubertragbare Erkrankungen wie z. B. Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen (HKE), Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) (WHO, 2004, S. 2) und be-
stimmte Krebserkrankungen (Capasso et al., 2018, S. 144). Zudem verringert der morbid
erhdhte BMI die Lebenserwartung der Betroffenen (DGAV, 2018, S. 8) und kann die Ursa-
che fir eine Schlaf-Apnoe (Klein et al., 2016, S. 21) oder die Entwicklung eines metaboli-
schen Syndroms sein (Hauner, 2009, S. 15).

Da sich die Langzeit- und Folgeschaden der Adipositas zunehmend zu einer sozia-
len und dkonomischen Belastung entwickeln (Tremmel et al., 2017, S. 14), rief die WHO
bereits im Jahr 2004 die ,Global strategy on diet, physical activity and health® aus, durch
die ein allgemeines Bewusstsein sowie globale und regionale Aktionsplane fir die Umset-
zung gesunderer Erndhrungsweisen und mehr Bewegung hervorgerufen werden sollte
(WHO, 2004, S. 3ff). Ebenso verfasste eine Initiative der DAG im Jahr 2007 einen Nationa-
len Aktionsplan zur Bekampfung des Ubergewichts in Deutschland (Mdller et al., 2007).
Dennoch kdénnen Veranderungen der Umwelt und des sozialen Gefuges verstarkt adi-
pogene Auswirkungen auf das Bewegungs- und Essverhalten der Bevdlkerung haben.
Wenngleich in erster Instanz konventionelle Therapien zur Behandlung von Adipositas ein-
gesetzt werden, reprasentiert die Adipositaschirurgie derzeit eine erfolgreichere Mallnahme
zur langfristigen Verringerung des KG, zur Minderung von Folge- und Langzeitschaden
durch Begleiterkrankungen sowie zur Einsparung von Kosten im Gesundheitswesen (Klein
et al., 2016, S. 9).
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3.1.3 Konventionelle Therapien

Adipdsen Patienten steht eine Vielzahl therapeutischer Instrumente zur Verfiigung, die sie
bei der Gewichtsreduktion unterstitzen. Ziel dieser Malinahmen ist es, das KG nachhaltig
zu senken und Risikofaktoren sowie Komorbiditaten zu mindern. Auf diese Weise kdnnen
die Lebensqualitat gesteigert und die Lebenserwartung erhéht werden. Die Therapie erfolgt
nach einem flnfstufigen Schema, das in Abb. 2 dargestellt wird. Die Primartherapie von
adipésen Personen umfasst neben gesunder Erndhrung eine Kombination aus Bewe-
gungs- und Verhaltenstherapie (Komponente 1, 2 und 3). Diese drei Komponenten bilden
das mindestens sechsmonatige Basisprogramm, das in Vorbereitung auf eine BO auch als
multimodales Konzept (MMK) bezeichnet wird (DAG, 2014, S. 42). Die Ernahrungstherapie
beinhaltet Gruppen- oder Einzelberatungen, Reduktionsdiaten und in einigen Fallen For-
muladiaten (Klein et al., 2016, S. 5). Adipositaspatienten ohne Primarindikation flir eine BO
missen sich im Zuge des MMKs zunachst einer monatlichen Erndhrungstherapie unterzie-
hen. Bestehen zudem keine kdrperlichen Einschrankungen, sollte die Bewegungstherapie
in diesem Zeitraum mindestens 150 Min./Woche umfassen. Des Weiteren dienen verhal-

tenstherapeutische Interventionen den Betroffenen zur Reflexion des eigenen Lebensstils

und helfen ihnen dysfunktionales Verhalten zu durchbrechen.

= THERAPIEMOGLICHKEITEN BEI ADIPOSITAS ——

ERNAHRUNG + 2 - GUNG VERHALTEN + MEDIKAMENTE + BARIATRISCHE
OPERATION
o BMI 230 kg/m? e BMI228kg/m* o BMI235— PRIMARE
= 2 inkl. Risiko- < 40 kg/m?
RAENIEE SRS R ba I i R HRIA o faktoren inkl. erheblicher ~ INDIKATION:
Komorbiditaten
e BMI > 30 kg/m? o Besondere Schwere
o BMI 2 40 kg/m? der Komorbiditdten
MULTIMODALES KONZEPT . IBn 'ﬁon;l:ﬁsillan: o BMI > 50 kg/m?
- -
(BASISPROGRAMM) < 35 kg/m? e Persénliche psycho-
bei Patienten soziale Umstinde
mit T2DM

e Gewichtsabnahme von < 5 % des Ausgangsgewichts innerhalb
von sechs Monaten unter Basistherapie

e Gewichtszunahme von > 5 % des Ausgangsgewichts innerhalb
von sechs Monaten nach einer Phase der Gewichtsreduktion

Mind. 6 Monate Basisprogramm...
e ...ohne Gewichtsabnahme von mind. 10% bei BMI 35 - 39,9 kg/m2
e ..ohne Gewichtsabnahme von mind. 20% bei BMI 2 40 kg/m2

Abb. 2: Therapiemdglichkeiten bei Adipositas (DAG 2014 S. 42-74 eigene Darstellung)
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Bei frustraner Absolvierung des MMKs kdnnen in sekundarer Instanz eine Pharmakothera-
pie (Komponente 4) (DAG, 2014, S. 63) oder ein bariatrischer Eingriff (Komponente 5) in
Betracht gezogen werden. Eine BO kommt dann in Frage, wenn der Patient < 10% KG bei
einem Ausgangs-BMI 35 — 39,9 kg/m? oder < 20% KG bei einem Ausgangs-BMI = 40 kg/m?
im Laufe der sechs Monate verloren hat. Das Basisprogramm als primare Behandlung ent-
fallt, falls aufgrund eines BMI > 50 kg/m?, schwerwiegenden Begleiterkrankungen oder be-
sonderen personlichen Umstanden eine primare Indikation gestellt werden kann (DAG,
2014, S. 66-71.).

3.2 Bariatrische Operation

Sind die MaBnahmen konservativer Gewichtsreduktionsprogramme erschopft, kann eine
Indikation fur ein chirurgisches Verfahren zur Gewichtsreduktion gestellt werden (Klein,
2016, S. 6). In einem Zeitraum von 10 Jahren zeigt sich bei Patienten nach der BO ein
Gewichtsverlust von durchschnittlich 16,1%, wohingegen nicht-behandelte Patienten im
Durchschnitt 1,6% KG zunehmen. Die Remissionsrate von T2DM ist bei behandelten Pati-
enten um 10% hoher. Zudem sind die Inzidenz von Krebserkrankungen bei Frauen (Klein,
2016, S. 7) und die Inzidenzen von Herzinfarkten, Schlaganfallen bei beiden Geschlechtern
verringert (Sjostrom, 2013, S. 231). Insgesamt kann die erhéhte Mortalitat, die durch das
Uberschissige KG verursacht wird, Gber einen Zeitraum von 7-11 Jahren ,um 29-40 % ge-
senkt (DAG, 2014, S. 28) werden. Ein weiterer gesundheitlicher Vorteil ist die Erhéhung
der HRV, die sich mit zunehmender Gewichtsreduktion nach dem Eingriff normalisiert
(Nault et al., 2007, S. 1428).

BO sind elektive Verfahren, deren Indikation durch ein interdisziplindres Team be-
statigt werden muss. Dieses Team besteht aus einem Chirurgen, der auf dem Feld der
Adipositas und/oder metabolischen Chirurgie bewandert ist, einem Ernahrungstherapeuten
und einer psychologischen Fachkraft. Die Indikation ist gegeben, wenn a) ein ,BMI = 40
kg/m? ohne Begleiterkrankungen® oder b) ein ,BMI = 35 kg/m? mit einer oder mehreren
Adipositas-assoziierten Begleiterkrankungen® (DGAV, 2018, S. 35) vorliegt. Eine primare
Indikation wird gestellt, wenn a) der BMI des Patienten = 50 kg/m? betragt, b) eine multimo-
dale, konservative Therapie laut Konsens des interdisziplinaren Teams keinen Erfolg ver-
spricht oder c) der Patient unter schweren ,Begleit- oder Folgeerkrankungen leidet, die kei-
nen Aufschub eines operativen Eingriffs erlauben® (DGAV, 2018, S. 36). Ein
»Goldstandard” der Adipositaschirurgie ist derzeit nicht existent, da die Wahl des Eingriffs

individuell von der kdrperlichen Verfassung und der Entscheidung des Patienten abhangig
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gemacht wird (DGAV, 2018, S. 107). Laut Empfehlung 6.19 der S3-Leitlinie hat die BO
folgende Ziele (DGAV, 2018, S. 101):

e ,Verbesserung der Lebensqualitat

e Remission, Besserung bzw. Prophylaxe von Begleiterkrankungen

e Verlangerung des Uberlebens

e Erhalt der Teilhabe (am Arbeitsleben, am gemeinschaftlichen und kulturellen Le-
ben)* (DGAV, 2018, S. 101)

Die Wirkmechanismen der BO sind bislang noch nicht vollstandig geklart, jedoch kann der
Erfolg der Eingriffe hauptsachlich auf die Modulation diverser hormoneller und physiologi-
scher Veranderungen zurtickgeflihrt werden. Zu diesen gehdren die Sekretion gastrointes-
tinaler Hormone (insb. Ghrelin, GLP-1 und Insulin), die Sekretion von Gallensauren und
den Fibroblast Growth Factors 19 und 21 sowie die Veranderung des Darmmikrobioms, die
Reduktion inflammatorischer Prozesse, die Veranderung der Gustatorik und die Verbesse-
rung kognitiver Eigenschaften (DGAV, 2018, S. 3).

3.2.1 Verfahrensarten

Die bariatrische Chirurgie umfasst eine Vielzahl an Verfahren, zu denen u. a. das Magen-
band, der Roux-en-Y-Magenbypass (RYGB), der Schlauchmagen/die Sleeve-Gastrektomie
(SG) und die biliopankreatische Diversion mit duodenalem Switch (BPD-DS) zahlen. Im
Folgenden werden die SG und der proximale RYGB naher erlautert, da diese die héchste
Evidenz aufweisen und im Bereich der deutschen Adipositaschirurgie am haufigsten ver-
treten sind (DGAV, 2018, S. 53f.). Diese Operationsverfahren sind zum Verstandnis maogli-

cher Komplikationen und nutritiver Bedurfnisse der Probanden dieser Studie relevant.

3.2.1.1 Sleeve-Gastrektomie

Bei der Anlage eines Schlauchmagens werden 80% des Magens (i. d. R. laparoskopisch)
irreversibel entfernt (NIH, 2016). Dazu wird ein Bougie mit £ 40 Charriére (~1,3 cm) Uber
den Osophagus eingefiihrt, welcher der Kalibrierung des Magenschlauchdurchmessers
dient. Mittels eines Klammernahtstaplers wird dann die gro3e Kurvatur mitsamt des Fundus
vertikal entlang des Bougie reseziert (DGAV, 2018, S. 70) (Abb. 3). Der abgetrennte Teil

des Magens wird Uber eine laparoskopische Offnung entfernt.
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Abb. 3: Sleeve-Gastrektomie (eigene Darstellung)

Durch die Entfernung groRRer Teile des Magens kann das zuflihrbare Nahrungsvolumen
erheblich begrenzt werden (DGAV, 2018, S. 125). Mithilfe dieses Verfahrens kénnen Pati-
enten ihr KG somit nach 5 Jahren durchschnittlich um 49,5% reduzieren (DGAV, 2018,
S. 56). Ein zusatzlicher Vorteil des Verfahrens ist sein Effekt auf das Hunger- und Satti-
gungsgefihl. Dies beruht u. a. auf der adipogenen und appetitanregenden Wirkung des
»Hungerhormons®* Ghrelin, welches hauptsachlich aus den Belegzellen des Magenfundus
sezerniert wird. Durch den operativen Eingriff werden diese grétenteils entfernt und der
Einfluss des Ghrelins wird verringert (Buzga et al., 2014, S. 555). Die SG hat keinen Einfluss
auf die enterale Funktion (ASMBS, 2020), allerdings ist eine Nahrstoffsupplementation
durch die geringe Nahrungsaufnahme im Anschluss an die Operation unumganglich. Die
notwendige Dauer der Supplementation variiert von Patient zu Patient, wird jedoch im Falle
einer Umwandlung in einen RYGB angepasst (DGAV, 2018, S. 57).

3.2.1.2 Roux-en-Y-Magenbypass

Ein theoretisch reversibles, aber invasiveres Verfahren als der Schlauchmagen ist der Ma-
genbypass. Infolge der Operation wird zunachst ein kleiner Pouch mit einem Volumen von
15-20 mL am oberen Ende des Magens gebildet. AnschlieRend wird der Dinndarm ca. 50
cm aboral vom Treitz’'schen Band durchtrennt. Auf diese Weise entsteht eine alimentare
Schlinge, die mit dem neugebildeten Magenpouch verbunden wird (Gastroenterostomie).
Danach wird die biliopankreatische Schlinge ca. 150 cm aboral der Anastomose mit der
alimentaren Schlinge verbunden (Jejunojejunostomie) (Abb. 4). Der Patient kann somit —
ahnlich wie bei der SG — nur ein geringes Nahrungsvolumen aufnehmen. Der Restmagen
verbleibt bei diesem Verfahren in situ. Allerdings wird das Duodenum als Ort der héchsten
Nahrstoffresorption umgangen (DGAV, 2018, S. 56).
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Abb. 4: Roux-en-Y-Magenbypass (eigene Darstellung)

Nach flnf Jahren wird bei Patienten mit einem RYGB ein Gewichtsverlust von durchschnitt-
lich 61,3% verzeichnet. Zudem ist die Remissionsrate des T2DM der des Schlauchmagens
Uberlegen und liegt nach dieser Zeitspanne bei 75% (DGAV, 2018, S. 56). Aus diesem
Grund wird der RYGB primar fur T2DM-Patienten und im Falle eines therapierefraktaren
gastrodsophagalen Refluxes empfohlen (DGAV, 2018, S. 63). Ahnlich wie bei der SG indu-
ziert die Umleitung der Nahrung hormonelle Umstellungen in Bezug auf die Hungerunter-
drickung und die Férderung des Sattigungsgefihls. Zudem kommen biliopankreatische
Verdauungsenzyme durch dieses Verfahren erst spat mit der Nahrung im Darm in Kontakt,
wodurch die Resorptionskapazitdt von Nahrungskomponenten beeintrachtigt sein kann.
Weil dadurch diverse Makro- und Mikronahrstoffmangel hervorgerufen werden kdnnen, ist
nach einem RYGB eine lebenslange Nahrstoffsupplementation notwendig (DGAV, 2018,
S. 125).

3.2.2 Vorbereitung

Zu den perioperativen Vorbereitungen gehoren eine ganzheitliche Familien-/Anamnese
(mdgliche Begleiterkrankungen, frihere Didtversuche etc.), kdrperliche Untersuchungen
(BMI, Blutdruck, etc.) sowie die Messung von Gesundheitsparametern (EKG, Laborana-
lyse, etc.). Der Patient wird wahrend eines chirurgischen Vorgesprachs auf die Risiken und
Langzeitimplikationen des Eingriffs aufmerksam gemacht. Zudem wird ihm das chirurgische
Vorgehen dargelegt und der daraus resultierende Nutzen fur die beabsichtigte Gewichtsre-
duktion. Des Weiteren wird der Patient in einer erndhrungstherapeutischen Schulung tber
die Implikationen fiir sein zuklnftiges Essverhalten und die notwendige regelmaRige Supp-
lementation von Vitaminen, Mineralstoffen und Proteinen aufgeklart. Um das Lebervolumen
zu verringern und somit das Risiko der Operation zu schmalern, wird der Patient gebeten,
eine niederkalorische Eiweillphase zwei Wochen vor der Operation durchzuflihren (DGAV,
2018, S. 93-97.).
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3.2.3 Nachsorge

Um einen andauernden Erfolg der Operation garantieren zu kénnen, wird ein lebenslanges
Monitoring des Patienten durch entsprechendes Fachpersonal empfohlen (DGAV, 2018,
S. 115). Wie bereits erwahnt, kann es nach der Operation zu malabsorptiven Stérungen
kommen. Daher wird Patienten empfohlen, regelmafig ein Multivitamin- und Mineralstoff-
praparat, Eiweify und Calcium einzunehmen. Die Supplementation von Vitamin Bz, Vitamin
D, Folsaure und Eisen wird abhangig von der laborchemischen Auswertung an die indivi-
duellen Nahrstoffbedlrfnisse des Patienten angepasst (DGAV, 2018, S. 125-128). Die
Empfehlungen des Adipositaszentrums des Asklepios Westklinikums basieren dabei auf
den 2013 veroffentlichten AACE/TOS/ASMBS Guidelines der American Society for Meta-
bolic and Bariatric Surgery (Mechanick et al., 2013) (Tab. 2). Abweichend davon wird jedoch
vorsorglich zu einer Vitamin B12-Supplementierung beginnend ab dem dritten Monat nach
der OP geraten. Der Patient erhalt zudem vor der Krankenhausentlassung die ersten Nach-
sorgetermine (Monat 1 und Monat 3 nach der BO), um eine engmaschige Betreuung auf-
rechterhalten zu kénnen (DGAV, 2018, S. 116).

Tab. 2: Empfehlungen zu Nahrungsergédnzungsmitteln nach SG oder RYGB
(Mechanick et al. 2013 S. 164-169)

Nahrungserganzung Tagesbedarf nach der Magenbypass - OP
bei Magenbypass und

Schlauchmagen

Multivitamin- und 200 % des Tagesbedarfes (in 1-2 Portionen)
Mineralstoffpraparat

Calcium (als Citrat) 1200 — 1500 mg/Tag

Vitamin D3 3000 IE/Tag

Eisen 45 — 60 mg/Tag

Vitamin B2 1000 ug/Tag als Tablette oder 1000 — 3000 pg als Spritze alle

3 — 6 Monate in den Muskel gespritzt
Protein > 60 g/Tag
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3.3 Herzratenvariabilitat

Die HRYV ist ein vom ANS gesteuerter Gesundheitsparameter, der mithilfe eines EKGs er-
mittelt werden kann. Durch ihn kann der Erfolg der BO auf die Funktion des ANS bewertet
werden. In den folgenden Unterkapiteln wird daher zunéchst ein Uberblick tiber den Aufbau
und die Funktion des Herzens sowie dessen Steuerung durch das ANS gegeben. Nach
einer Erlauterung des EKG wird die HRV und deren Zusammenspiel mit dem ANS beschrie-
ben. Zum Schluss werden Analysemethoden zur Auswertung der HRV-Daten vorgestellt,

die in der hier beschriebenen Studie verwendet wurden.

3.3.1 Aufbau und Funktion des Herzens

Das Herz ist ein rhythmisch kontrahierender Muskel, der sauerstoffreiches Blut Uber die
vom linken Ventrikel abzweigende Aorta in den grof3en Blutkreislauf pumpt. Rickflieiendes
sauerstoffarmes Blut wird Uber die Vena cava in den rechten Ventrikel und von dort in den
kleinen Blutkreislauf (die Lungenstrombahn) geleitet (Brandes, 2019, S. 222).

Die mechanische Kontraktion besteht aus zwei alternierenden Phasen — Diastole
und Systole. Wahrend der Diastole sind die Mitral- und Trikuspidalklappen ged6ffnet und die
Aorten- und Pulmonalklappen geschlossen, sodass sich die Ventrikel fillen kdnnen. Wah-
rend der Systole, die durch eine isovolumetrische Anspannung der Herzmuskelzellen ein-
geleitet wird, schlieRen sich die Segelklappen und die Taschenklappen 6ffnen sich, damit
eine Entleerung der Ventrikel und eine erneute Fillung der Vorhéfe gewahrleistet werden
kann. Ein normaler Blutdruck in Ruhe betragt ca. 120/80 mmHg (systolisch/diastolisch)
(Daut, 2019, S. 166f.).

Die Innervation erfolgt Giber den Parasympathikus und Sympathikus (ANS) und kann
mithilfe eines EKGs aufgezeichnet werden. Die Erregung der Herzmuskelzellen breitet sich
Uber elektrisch wirkende Schrittmacherzellen aus (Shaffer et al., 2014, S. 3-5). Die Aktions-
potentiale werden i. d. R. am primaren Schrittmacher, dem Sinusknoten, initialisiert und zur
Erregung der Vorhofmuskulatur an den AV-Knoten weitergegeben. Zur Uberwindung der
isolierenden Wirkung der Ventilebene wird der depolarisierende Reiz vom AV-Knoten tber
das His-Blindel zu den Herzkammern weitergegeben. Die Reizweiterleitung erfolgt von dort
entlang der Tawara-Schenkel am Kammerseptum in Richtung des Apex cordis und er-
streckt sich seitwarts in die Purkinje-Fasen (Klocker & Piper, 2019, S. 192-195). Die Kam-
mern kontrahieren daraufhin 50 ms zeitverzégert zu den Vorhdfen (Daut, 2019, S. 166). Da
die Refraktarzeit des Myokards langer ist als dessen Depolarisationszeit, ist das Herz flr
eine Weile nicht tetanisierbar. So kdnnen einzelne, klar voneinander getrennte Herzzyklen
realisiert werden (Klécker & Piper, 2019, S. 192-195).
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3.3.2 Das Autonome Nervensystem

Das ANS steuert die unwillkiirliche Aktivitdt von Organen und setzt sich zusammen aus
dem Parasympathikus, dem Symphatikus und dem Darmnervensystem (DNS). Ihr Zusam-
menspiel dient u. a. der Aufrechterhaltung der Homdostase und der Vitalfunktionen.

Der Parasympathikus und der Sympathikus bilden einen symbiotischen Strang in Serie ge-
schalteter Neurone (Janig & Baron, 2019, S. 879). Deren Verschaltung mit den Zielorganen
wird durch Abb. 5 schematisch dargestellt und verlauft wie folgt:

Die vier kranialen Neurone (u.a. N. vagus) des Parasympathikus erstrecken sich
efferent vom Hirnstamm zu den Effektoren (Huggenberger et al., 2019a, S. 159). Genau
wie die parasympathischen Axone des Sakralmarks formen sie Ganglien in der Nahe der
Zielorgane. Die efferenten Nerven des Sympathikus bilden eine Ansammlung von Gang-
lien, die thorakolumbal als Grenzstrang im Seitenhorn verlaufen und die angesteuerten Or-
gane als postganglionare Nervenfasern erreichen. Die Erregungsibertragung der pra- und
postganglionaren vagalen Axone und der praganglionaren Nervenfasern des Sympathikus
erfolgt vorwiegend Uber den Neurotransmitter Acetylcholin. Die sympathischen postgangli-
onaren Nervenendigungen setzen dagegen meist Noradrenalin frei. Beide Systeme inner-
vieren u. a. die glatte Muskulatur der Organe, exokrine Drisen und die Muskulatur des
Herzens (Janig & Baron, 2019, S. 880f.).

Der Parasympathikus pragt den ,Rest-and-digest*-Modus des Kdrpers, indem er die
Aktivitat autonom steuerbarer Organe verlangsamt und den Sympathikus hemmt. In diesem
Modus werden u. a. die Pupillen verengt, die Herzfrequenz verringert und die Speichel- und
Bronchialsekretion geférdert. Der Sympathikus dagegen Ubernimmt in Gefahrensituationen
die Kontrolle (,Fight-or-Flight*-Modus) und erhéht die Aktivitat der Organe, indem er bspw.
die Herzfrequenz steigert, die Pupille erweitert und die Anspannung der Arteriolen einleitet
(Schinke et al., 2018, S. 297). Da die meisten Organe nicht gleichzeitig durch beide Sys-
teme gereizt werden kdnnen, wirken Parasympathikus und Sympathikus als funktionelle
Einheit, die auch als sympatho-vagale Balance bezeichnet wird (Janig & Baron, 2019,
S. 889). Der Einklang des parasympathischen (PNS) und sympathischen Nervensystems
(SNS) spricht fir einen gesunden Organismus (Shaffer et al., 2014, S. 2).
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thische Innervation von BlutgefaBen, Schweildriisen und Haarbalg-

Abb. 5: Aufbau des peripheren vegetativen Nervensystems (Janig & Baron 2019 S. 880)
Das Darmnervensystem ist ein autonom arbeitendes Nervensystem, das den gesamten
Magen-Darm-Trakt umfasst und dessen Motilitdt und exokrine Drusenfunktion beeinflusst.
Zur Innervation der enteralen Zellen nutzen DNS-Neurone ebenfalls vorwiegende den Neu-
rotransmitter Acetylcholin. Dennoch ist das DNS mit dem sympatho-vagalen System ver-

knlpft und kann bei Bedarf von diesem gesteuert werden (Janig & Vaupel, 2019, S. 478f.).

3.3.2.1 Regulation der Nahrungsaufnahme

Das homdostatische Gleichgewicht wird Uber afferente und efferente Pfade zwischen dem
ANS und den Erfolgsgeweben kontrolliert. Diese werden durch Abb. 6 verdeutlicht und im

Folgenden naher erlautert.
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Abb. 6: Konzept der homdéostatischen Lang- und Kurzzeitregulation von Energiereserven und Nahrungsauf-
nahme und ihre Kontrolle durch zerebrale Systeme (Jénig 2019 S. 556)

Durch die afferente Ubermittlung chemischer, mechanischer, nutritiver und hormoneller
Signale Uber das ANS kann eine Einschatzung des metabolischen Status im Hypothalamus
und in der Medulla oblangata des unteren Hirnstamms erfolgen. Auf diesem Weg differen-
ziert der Koérper zwischen Hunger und Sattigung. Durch die synaptische Bindung des Hy-
pothalamus zur Medulla oblangata kénnen wiederum Efferenzen zu den Effektoren (z. B.
Gastrointestinaltrakt) gelangen (Janig, 2019, S. 554-557). Der Hirnstamm beinhaltet eine
Reihe an Nuclei (Formatio reticularis), zu denen u.a. der Nucleus dorsalis nervi vagi gehort.
Dieser bildet Efferenzen tber den Nervus vagus zu den Brust- und Bauchorganen (Schiinke
et al., 2018, S. 300). Somit wirkt der Hypothalamus als zentrales Bindeglied und Kontroll-
zentrum fir samtliche vegetativen Vorgange (,Blutdruck, Wasserhaushalt, Temperatur,
Nahrungsaufnahme, Hormonsekretion“ (Schinke et al., 2018, S. 277)), die eine Rolle beim
Erhalt der Hombostase spielen (Schiinke et al., 2018, S. 277).

Das ANS kann als Antwort auf afferente Reize regulatorische Anpassungen Uber
efferente Neurone in der Leber, im Gastrointestinaltrakt, der Bauchspeicheldriise und dem
Fettgewebe vornehmen. So wird der Hypothalamus auf lange Sicht durch die Sekretion von
Leptin als Antwort auf eine ausreichende Fetteinlagerung in den Adipocyten gehemmt und
kann durch ein Ausbleiben dieser Hormonausschuttung aktiviert werden. Kurzfristig wir-
kende gastrointestinale Signale werden im dorsalen vagalen Motorkomplex der Medulla
oblangata (bestehend aus Nucleus tractus solitarii, Nucleus dorsalis nervi vagi und Area

postrema) und im Hypothalamus verarbeitet. Die Aufnahme von Makronahrstoffen wie z.B.
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Glucose wirkt hier sattigungsférdernd, wohingegen die Ausschittung von Ghrelin aus den
Parietalzellen des Magens als Hunger-Signal an das Gehirn weitergegeben wird. Ghrelin
entfaltet dabei eine hemmende Wirkung auf den afferenten Schenkel des Nervus vagus.
Die Konzentration des Hormons steigert sich im Zuge interdigestiver Phasen und erreicht
seinen Zenit in Fastenzeiten. Postprandial ist die Konzentration am geringsten (Janig, 2019,
S. 554f.). Eine kontinuierlich erhéhte Nahrungszufuhr kann die energetische Homdostase
stéren. Dadurch kann sich im Laufe der Zeit eine sympatho-vagale Dysbalance einstellen,
die sich in Form einer verringerten HRV aufert (Hoos, 2019, S. 190).

3.3.2.2 Regulation der Herztétigkeit

Die Herztatigkeit wird durch die Anpassung der Herzfrequenz und des Schlagvolumens
durch das ANS gesteuert. Der Parasympathikus senkt hierbei den Puls und erzeugt unter
Ruhebedingungen eine Herzrate von ca. 75 Schlagen/Min. (bpm). Er wirkt schnell (< 1s)
und kurzzeitig. Sein Gegenspieler, der Sympathikus, wirkt dagegen verzdgert (> 5s) und
langerfristig. Er lasst die Herzfrequenz ansteigen (Shaffer et al., 2014, S. 2). Die Nerven
des Sympathikus reizen das gesamte Myokard. Die Fasern des Parasympathikus, die Gber
den Nervus Vagus zum Herzen gelangen, haben dagegen vorwiegend Einfluss auf die Vor-
hofmuskulatur, bestimmen den Ruhepuls und wirken eine bremsende Funktion auf den
Sympathikus aus (Klécker & Piper, 2019, S. 195f.). Eine willentliche Manipulation der Herz-
frequenz kann nur durch mechanische Expansion und Kontraktion der Atemmuskulatur er-
folgen (Hoos, 2019, S. 183).

3.3.3 Das Elektrokardiogramm

Das EKG ist ein diagnostisches Werkzeug, das zur Bewertung des Gesundheitszustandes
eingesetzt werden kann. Bei der Innervation des Myokards werden elektrische Felder ge-
neriert. Das EKG nutzt den Vergleich von Spanungsunterschieden zwischen zwei Elektro-
den, die sich innerhalb dieser elektrischen Felder befinden. Daraus kann eine differenzierte
Ableitung der Erregungswelle (Vorhof- und Kammererregung sowie Rickbildung der Reize)
generiert werden. Der Spannungsunterschied einer erregten Stelle mit ca. 30mV und einer
nicht erregten Stelle der Muskulatur mit ca. -85mV (Klécker & Piper, 2019, S. 188f.) kann
z. B. anhand einer Elektrodenanordnung nach Einthoven abgelesen werden (Rohrbach &
Piper, 2019, S. 203). Im Folgenden wird die Ableitung des EKG anhand eines Zyklus der

Herzmuskelinnervation verdeutlicht (Abb. 7):
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Abb. 7: Deutung der De- und Repolarisation des Herzens anhand des EKGs
(Shaffer et al. 2014 S. 2f. eigene Darstellung)

Bei der Betrachtung des EKGs ist jedoch nicht nur die Herzfrequenz von Bedeutung, son-
dern auch deren Variabilitat. Das Prinzip der HRV wird im folgenden Unterkapitel naher

beleuchtet.



3.3.4 Ableitung der Herzratenvariabilitat

Die HRV dient der Funktionsanalyse des ANS. Aus ihr lassen sich Prognosen Uber den
Gesundheitszustand und das kardiovaskulare Risiko eines Patienten ableiten. Um die HRV
ermitteln zu kénnen, werden die Abstande zwischen zwei jeweils benachbarten R-Zacken
gemessen (RR-Intervalle). Die R-Zacken, welche die Depolarisation der Herzkammern re-
prasentieren, haben keinen konstanten Abstand zueinander, sondern variieren in ihrer
Lange (Abb. 8):

RR-Intervall | RR-Intervall 1|

EKG

Abb. 8: EKG-Unterschiede von RR-Intervallen (eigene Darstellung)

Diese Fluktuation basiert auf dem Einfluss des ANS, dem das Myokard unterliegt. In diesem
Zusammenhang sind der Baroreflex und die respiratorische Sinusarrythmie (RSA) von be-
sonderer Bedeutung. Der Baroreflex reguliert den mittleren arteriellen Blutdruck mithilfe ei-
ner vagusvermittelten Rickkopplung/negativen Feedback-Schleife im Hirnstamm. Die RSA
ist durch die Pulsanderung infolge der In- und Exspiration zwecks optimaler Nutzung des
oxigenierten Blutes gekennzeichnet. Bei der Ausatmung wird die Herzmuskulatur vorwie-
gend vom Parasympathikus gesteuert. Wahrend der Einatmung erfolgt die Innervation
durch den Sympathikus. Auf diese Weise entstehen vergleichsweise kiirzere RR-Intervalle
(Herzfrequenzsteigerung) wahrend der Ein- und l&ngere RR-Intervalle (Herzfrequenzmin-
derung) wahrend der Ausatmung. Je gréfRer die Abweichungen dieser Herzfrequenzinter-
valle sind, desto héher ist die Herzratenvariabilitat (Hoos, 2019, S. 182-184).

Neben der Atmung kann die HRV durch eine Vielzahl an Faktoren beeinflusst wer-
den. Bspw. kdnnen regelmafige korperliche Aktivitat und die Zugehdrigkeit zum weiblichen
Geschlecht (< 50 Jahren) fur eine hohere HRV sprechen. Eine verringerte HRV wird dage-
gen bei Faktoren beobachtet, die haufig mit Adipositas im Einklang stehen. Hierzu gehdren
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, ein hoher Kdrperfettgehalt, psychiatrische Erkrankungen, Di-
abetes mellitus und Stress (Sammito et al., 2014, S. 19-22). Adipdse Patienten weisen
demnach eine erhdhte sympathische Aktivitat wahrend Ruhephasen und somit eine verrin-
gerte HRV auf (Okamoto et al., 2015, S. H2102). Die inverse Beziehung zwischen HRV und

BMI durch die sympathisch-dominierte Herzaktivitat und Reduktion des vagalen Einflusses
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ist bereits bei Uberschreitung des Normalgewichts zu beobachten (Adam et al., 2017,
S. 344) und kann ein Gesundheitsrisiko fur Menschen mit erhéhtem KG darstellen (Karason
et al., 1999, S. 1246).

Insgesamt stellt die HRV eine einfache Screening-Methode dar, die die Antwort von
komplexen Interaktionsmechanismen des ANS mit diversen intra- und extrakorporalen Fak-
toren auf das Herz abbildet. Aus diesem Grund kann anhand der HRV eine Bewertung des
therapeutischen Erfolgs einer bariatrischen Operation im Zusammenhang mit der Funkti-
onstiichtigkeit des ANS erfolgen (Hoos, 2019, S. 192).

3.3.5 Analysemethoden

Zur Quantifizierung aufgezeichneter EKGs kann die Software Kubios HRV (Ver. 3.3.1) ge-
nutzt werden, welche die Messdaten in Kennwerte der Zeit-, Frequenz-, nonlinearen und
zeitvariablen Bereiche Ubersetzt (Tab. 3). Zu den Standardkennwerten der HRV gehoéren
Mean RR, Mean HR, RMSSD, Stress Index, SD1 und SD2. Die Kennwerte Mean RR,
RMSSD, SD1 und logHF bilden die vagale Aktivitat ab. Diese wird auch zusammenfassend
als PNS Index dargestellt. Selbiges qilt fiir den SNS Index, welcher die sympathische Akti-
vitdt zusammenfasst und durch die Werte Mean HR, Stress Index, SD2, logLF und VLF
(very low frequency) gekennzeichnet ist (Tarvainen et al., 2020, S. 17). Die VLF liefert bei
einer Messdauer < 5 Min. jedoch keine verlasslichen Werte (Camm et al., 1996, S. 358).
Daher findet sie bei der Auswertung der im Folgenden vorgestellten sechsmintitigen Mess-
perioden keine Beachtung. In der nachstehenden Auswertung wird allerdings die Stan-
dardabweichung der RR-Intervalle (SDNN) betrachtet, da dieser Parameter bei getakteter
Atmung innerhalb einer kurzen Messperiode empfindlich auf Artefakte reagiert (Tarvainen
et al., 2020, S. 30) und die Variabilitat des Messzyklus abbildet. Der Parameter pNN50 ist
ebenfalls von Bedeutung, da er hochfrequentare Schwankungen der Herzrate zeigt (Camm
et al., 1996, S. 362).
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Tab. 3: Parameter der HRV-Analyse
(Cammetal. 1996 S. 358, Sammito et al. 2014 S. 15-18; Tarvainen et al. 2020 S. 30)

Kennwert Beschreibung Einheit ‘
PNS Hauptkennwerte des parasympathischen Nervensystems
Mean RR durchschnittlicher Abstand zwischen RR-Intervallen [ms]

RMSSD Quadratwurzel des Mittelwertes der Summe aller [ms]
quadrierten Differenzen aufeinanderfolgender RR-
Intervalle (kurzfristige Schwankungen, die sich im HF-
Bereich der RR-Intervalle zeigen)

SD1 Standardabweichung orthogonal zu der Identitatslinie [ms]
im Poincaré Plot (Kurzzeit-Variabilitat)

logHF Power Natirlicher Logarithmus der absoluten Power der HF-  /
(FFT) Bande [ms?] (High Frequency: Aktivitat efferenter
Signale des Parasympathikus; Frequenzbereich der
HF-Bande: 0.15-0.4 Hz; Durch ihre enge Verknupfung
mit der RSA wird die Hf-Bande auch
als "Atmungsbande” bezeichnet)

PNS Vagale Aktivitat (Mean RR, RMSSD und SD1 (%)) im /
Index Vergleich zur Werten unter Ruhebedinungen

SNS Hauptkennwerte des sympathischen Nervensystems
Mean HR Herzfrequenz [bpm]
Stress Quadratwurzel des Baevsky Stress Index /
Index (50-150 = normal)
SD2 Standardabweichung entlang der Identitatslinie im [ms]

Poincaré Plot (Langzeit-Variabilitat)

logLF Power | Natlrlicher Logarithmus der absoluten Power der LF- /

(FFT) Bande [ms?] (Low Frequency: Aktivitat vorwiegend
sympathischer, aber auch parasympathischer Signale;
Frequenzbereich der LF-Bande: 0.04-0.15 Hz)

SNS Sympathische Aktivitat (Mean HR, Stress Index und /

Index SD2 (%)) im Vergleich zur Werten unter
Ruhebedinungen

Weitere

logLF/HF- Ausdruck der sympatho-vagalen Balance /

Ratio Power

(FFT)

SDNN Standardabweichung der RR-Intervalle (kurz- und [ms]
langfristig)

pNN50 Anteil der Intervalle, die mehr als 50 ms voneinander [%]

abweichen



3.3.5.1 Zeitbereich

Die Methoden des Zeitbereichs werden ausschlie3lich und direkt auf die gemessenen RR-
Intervalle angewendet, um die Varianz derselben statistisch ermitteln zu kénnen. Die sta-
tistische Auswertung erfolgt tber die Variablen Mean RR, Mean HR, SDNN, RMSSD und
pPNN50. Die geometrische Umsetzung erfolgt anhand von Histogrammen als auch Graphen,
die die HR-Beschleunigungs- (AC) und Verlangsamungskapazitat (DC) illustrieren
(Tarvainen et al., 2020, S. 18).

3.3.5.2 Frequenzbereich

Im Gegensatz zu den Zeitbereichsmethoden sind die Methoden des Frequenzbereichs in
der Lage, die Power-Verteilung zu beschreiben und darzulegen, ob die Schwankungen der
RR-Intervalle parasympathisch oder sympathisch gepragt sind (Sammito et al., 2014,
S. 12). Zu den Kennwerten dieser Analyseoption gehéren VLF, logLF Power, logHF Power
und der logLF/HF-Power-Ratio. Je geringer dieses durch eine hohe HF-Bande ausfillt,
desto héher ist die HRV. Die spektrale Analyse wird mithilfe einer Fast Fourier Transforma-
tion (FFT) oder eines Autoregressiven Modells (AR) veranschaulicht (Tarvainen et al.,
2020, S. 18) (Abb. 28).

3.3.5.3 Nonlineare Methode

Diese Analysemethode umfasst alle nichtlinearen Variablen. Die grafische Darstellung
nicht-linearer Abweichungen erfolgt u. a. anhand eines Poincaré Plots (Abb. 29). Hierbei
werden alle gemessenen RR-Intervalle als Funktion darauffolgender RR-Intervalle darge-
stellt und die Standardabweichungen ihrer Abstande zum Quer- (SD1) und Langsdurch-
messer (SD2) der Ellipse bestimmt. So entsteht eine charakteristische Punktwolke, die zur

visuellen Beurteilung der HRV dienen kann (Tarvainen et al., 2020, S. 19).

3.3.5.4 Zeitvariable Methode

Diese Methode verdeutlicht die Synchronisation des ANS mit der Atmung, indem zeitliche
Trends aller oder bestimmter Messdaten in Form einer farbkodierten Spektralanalyse dar-
gestellt werden (Abb. 30). Die Methode erlaubt nur die Auswertung von Messperioden > 5
Min. (Tarvainen et al., 2020, S. 19).
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3.4 Olfaktorik

Der Mensch nimmt taglich eine Vielzahl an Duftstoffen wahr, die in Kombination charakte-
ristische Dufte (Odorantien) formen. Diese kdnnen z. B. Informationen Uber den Reifegrad
eines Lebensmittels sowie dessen Komponenten und Lokalisation vermitteln. Die Bewer-
tung von 10.000 Diften, die vom Menschen erkannt werden kdénnen (Hatt, 2019, S. 783),
erfolgt emotional basierend auf subjektiven Aversionen und Affinitaten. Olfaktorische Im-
pressionen werden mit jedem Atemzug kognitiv verankert und I6sen bei erneuter Exposition
mit dem Duft hedonisch-gepragte Emotionen und Erinnerungen aus (Huggenberger et al.,
2019b, S. 120). Zu diesen gehoren u.a. Signale zum Aufnehmen oder Beenden einer Mahl-
zeit. Eine Stérung des Systems kénnte daher eine adipogene Wirkung auf den Organismus
entfalten (Kindleysides et al., 2017, S. 16). Im Folgenden werden das olfaktorische System
und seine Reizverarbeitung naher beschrieben. Es wird zudem erlautert, inwieweit das
Riechsystem mit dem ANS in Zusammenhang steht und welche Implikationen eine Dys-

funktion des Systems hat.

3.4.1 Das olfaktorische System

Das olfaktorische System ist Teil des somatischen Nervensystems und besteht aus dem
Riechepithel, welches als Nervus olfactorius im Bulbus olfactorius auf die Riechbahn (Trac-
tus olfactorius) umgeschaltet wird. Es endet im olfaktorischen Cortex des Gehirns
(Huggenberger et al., 2019b, S. 120). Die folgende Abbildung dient der bildlichen Unter-

stutzung der darauffolgenden Erlduterung der neuronalen Verschaltung (Abb. 9):
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Abb. 9: Schematische Darstellung des olfaktorischen Systems (Schiinke et al. 2018 S. 490)
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Riechzellen, Basalzellen und Stitzzellen bilden das Riechepithel. Das Riechsystem kann
sich regelmalig durch die Eigenschaft der Basalzellen als adulte Stammzellen regenerie-
ren. Die Riechzellen bilden das 1. Neuron der Riechbahn und sind fur die Erkennung von
Duftstoffen und deren Signalweiterleitung verantwortlich. Sie bilden nur jeweils einen von
Uber 350 verschiedenen Duftstoffrezeptortypen aus. Die Zilien am apikalen Ende der pri-
maren bipolaren Riechsinneszellen ragen in das Lumen der Nasenmuschel und treten di-
rekt mit Duftstoffen aus der Atemluft in Kontakt. Die Duftstoffe binden an die Rezeptoren
der Riechzelle. Durch diese chemische Reizung wird ein Aktionspotential generiert, wel-
ches entlang des Axons der Zelle durch das Siebbein in den Bulbus olfactorius geleitet wird.
Hier werden > 1000 Riechzellen mit demselben Rezeptor gebiindelt und tber jeweils einen
Glomerulus synaptisch auf die Dendriten einer Mitralzelle verschaltet (Hatt, 2019, S. 782).
Die Mitralzellen verlaufen danach als 2. Neuron Uber den Tractus olfactorius entlang des
Palaocortex in die tieferen Gehirnregionen.

Hier teilt sich die Riechbahn am Trigonum olfactorium in die Striae olfactoria lateralis
und olfactoria medalis. Die Fasern verlaufen jedoch nicht ausschlielich ipsilateral. Manche
der afferenten Axone des 2. Neurons zweigen zudem im Trigonum olfactorium ab und kon-
nen Uber den Nucleus olfactorius anterior zum Bulbus olfactorius zurtckgeleitet werden
(Schiinke et al., 2018, S. 490, S. 518-519).

Die Afferenzen der Stria olfactoria lateralis werden zum pyriformen (priméaren)
Cortex im Temporallappen nahe des Uncus geleitet (Huggenberger et al., 2019b, S. 120).
Die Innervation dieses Areals wird durch die Herkunft und Intensitat eines Duftes gesteuert
und ist verantwortlich fur die rein objektive Wahrnehmung eines Duftes (Rolls, 2019, S. 98).
Von der Area prepiriformis werden die Afferenzen der Stria olfactoria lateralis als 3. Neuron
einerseits Uber den Thalamus an den orbitofrontalen Cortex und andererseits Uber den
Cortex periamygdaloideus zum Hypothalamus geleitet. Olfaktorische Axone sind die einzi-
gen sensorischen Afferenzen, die im Thalamus keine Synapsen bilden missen und direkt
zur Hirnrinde gelangen, da der Bulbus und Tractus olfactorius bereits Teile des Telence-
phalons darstellen (Schiinke et al., 2018, S. 518-519).

Die Fasern der Stria olfactaria medialis setzen sich im Tuberculum olfactorium und
der Area subcallosa des limbischen Systems fort. Von dort gelangen sie als 3. Neuron ipsi-
lateral zur Habenula und zum Hippocampus, der — wie der orbitofrontale Cortex —im Grof3-
hirn lokalisiert ist (Schiinke et al., 2018, S. 518). Die Habenulakerne und der Hypothalamus
erhalten auRerdem affektive Signale aus der Amygdala Uber die Stria terminalis (Schiinke
et al., 2018, S. 349).

Die Weiterleitung olfaktorischer Nervenbahnen entlang des limbischen Systems

tragt u.a. zur emotionalen Verarbeitung von Gerlichen bei. Das limbische System umfasst
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eine Vielzahl an kortikalen und subkortikalen anatomischen Strukturen, welche das Affekt-
verhalten, das Gedachtnis, emotionale Antworten auf duf3ere Reize und vegetative Funkti-
onen regulieren (Warnke et al., 2019, S. 87). Die Riechbahn passiert das limbische System
in den Bereichen der Area subcallosa, des Hippocampus, des Fornix, der Septumkerne,
der Amgdala, der Habenula, des Nucleus anterior thalami und in Teilen des medialen Vor-
derhirnbiindels (Schiinke et al., 2018, S. 492).

Uber den Hypothalamus, den Thalamus und das limbische System werden emoti-
onsgekoppelte Reaktionen initiiert (Schinke et al., 2018, 519). Der Thalamus stellt eine
zentrale subkortikale Verbindung zum Cortex her und ist fur die Steuerung von Emotionen
zustandig. Er ist das Umschaltzentrum fir die Sinnesbahnen, mit Ausnahme der olfaktori-
schen Neurone. Der Epithalamus dient ebenfalls als Briicke zwischen dem olfaktorischen
System und dem Hirnstamm. Insbesondere in dessen Habenulae werden olfaktorische
Reize vegetativ verarbeitet, indem sie salivatorische und motorische Reflexe durch Effe-
renzen zu anderen Hirnregionen initiieren (Schiinke et al., 2018, S. 542). Bei Einatmung
eines Duftes entsteht so das Geflihl, ,dass einem das Wasser im Mund zusammen-
lauft” (Schinke et al., 2018, S. 490). Die Funktion des Hypothalamus wurde bereits in Ka-
pitel 2.3.2.1 beschrieben.

In der Amygdala und im orbitofrontalen Cortex werden olfaktorische Informationen
psychisch verarbeitet. Hier findet die kurzzeitige, sensorisch-spezifische Bewertung der
Sattigung statt. In diesem Areal sind auf’erdem die hedonischen Bewertungen von Ge-
schmack, Geruch, Mundgeflihl, Anblick sowie die Belohnungszentren vertreten (Rolls,
2019, S. 98). Diese Stimuli werden im orbitofrontalen Cortex kombiniert und vermitteln den
Eindruck spezifischer Aromen. Durch die Lokalisierung in diesem Areal kdnnen nahrungs-
bezogene Stimuli als Belohnung oder Bestrafung bewertet werden. Sobald die sensorisch-
spezifische Sattigung erreicht ist, sinkt der Belohnungswert einer Mahlzeit und leitet
dadurch den Abbruch der Nahrungsaufnahme ein (Rolls, 2005, S. 53-54). Auf die senso-

risch-spezifische Sattigung wird in Kapitel 3.4.3 naher eingegangen.

3.4.2 Verbindung zum Vegetativum

Odorantien wirken in der kephalen Phase der Magensaftsekretion. Die kephale Phase ist
die erste Stufe der Verdauung und kann bereits durch die Vorstellung an Nahrung ausgelost
werden. In dieser Phase kénnen sensorische Stimuli von Speisen gepaart mit Emotionen
die Sekretion von Verdauungsenzymen bereits vor Beginn der Nahrungsaufnahme durch
die Stimulation des Nervus vagus induzieren (Vaupel & Janig, 2019, S. 497). Uber die A-

xone des 3. Neurons der Riechbahn geben das mediale Vorderhirnblindel und der
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Hypothalamus Impulse zur Sekretion von Verdauungssaften an den Hirnstamm weiter
(Schinke et al., 2018, S. 490). Vom Nucleus dorsalis nervi vagi des Hirnstamms verlaufen
efferente Fasern des Nervus vagus zu Brust- und Bachorganen wie dem Magen, dem Herz
und der Lunge (Schinke et al., 2018, S. 300f). Diese Afferenzen des Parasympathikus
bewirken die Ausschiittung von Speichel und Magensaure und bereiten den Kdorper auf die

Nahrungsaufnahme vor (Vaupel & Janig, 2019, S. 497).

3.4.3 Die olfaktorische Dysfunktion

Eine intakte Olfaktorik ist nicht nur Grundlage fir die Wahrnehmung des Aromas von Nah-
rungsmitteln, sondern steigert die Lebensqualitat durch die Beeinflussung des Gemitszu-
stands. Eine Dysfunktion des Systems, die oft bei Adipositaspatienten zu beobachten ist,
kann daher mit einem Verlust an Freude sowie mit Depression und sozialer Isolation ein-
hergehen. Dabei unterscheidet man zwischen hyposmischen Patienten, deren Geruchsver-
mdgen eingeschrankt ist und anosmischen Patienten, die keinerlei Difte wahrnehmen kdén-
nen (Patel, DelGaudio & Wise, 2015, S. 1).

Die Olfaktorik ist einer der Faktoren, die Hunger- bzw. Sattigungssignale induzieren
bzw. beeinflussen kénnen. Die Wirkkraft der olfaktorischen Wahrnehmung basiert zwar
nicht auf ihrem singularen Einfluss, da sie Teil komplexer physiologischer Interaktionen ist,
doch kann ihre Funktionsfahigkeit einen gro3en Beitrag zur Auswahl und Wahrnehmung
von Lebensmitteln sowie zum Aufnehmen und Beenden von Mahlzeiten leisten. So impli-
zieren Rolls & Rolls, dass nahrungsbezogene Gerliche im Verlauf der Nahrungsaufnahme
neuronale Aktivitdten reduzieren (Rolls & Rolls, 1997, 471). Sun et al. verweisen diesbe-
ziuglich auf die sensorisch-induzierte Dampfung des Cerebellums, welche zur Unterdri-
ckung der Ghrelinaktivitat bei normalgewichtigen Probanden fuhrt. Ein Mangel an phasi-
scher Unterdrickung des Ghrelins durch einen nahrungsassoziierten Duft bei Adipositas-
Patienten flhrt demnach zu einer verminderten Sattigungswirkung (Sun et al., 2016,
S. 242). Eine derartige phasische Charakteristik kann auch bei der Olfaktorik beobachtet
werden. Das Riechvermdgen scheint sich in Zeiten des Fastens zu intensivieren, wohinge-
gen es durch den Einfluss der Sattigung reduziert wird (Ulusoy et al., 2017, S. 644).
Dadurch werden Nahrungskomponenten sensorisch als zunehmend weniger angenehm
empfunden, wenn Uber die Sattigung hinaus gegessen wird. Rolls & Rolls beschreiben dies
als ,sensorisch-spezifische Sattigung“. Andere Nahrungskomponenten, die nicht vollends
bis zum Erreichen der Sattigung verzehrt werden, bleiben sensorisch attraktiv. Sie fanden
heraus, das olfaktorische Reize — zumindest teilweise — die sensorisch-spezifische Satti-

gung ausldsen, selbst wenn die Nahrung nur fir eine Weile im Mund behalten wird und
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nicht den gastrointestinalen Trakt passiert (Rolls & Rolls, 1997, S. 469). Geruchseindriicke
kénnen somit das Essverhalten beeinflussen und zum rechtzeitigen Beenden einer Mahl-
zeit beitragen. Eine Desensibilisierung gegentiber olfaktorischen Reizen kénnte dagegen
zu einer Veranderung der Geschmacksvorlieben und zur Disinhibition des Essverhaltens
fuhren (Kindleysides et al., 2017, S. 16). Dies steht im Einklang mit Beobachtungen Uber
sufe Geruche. Diese werden als intensiver wahrgenommen, wenn sie mit suf3er Nahrung
kombiniert werden als ohne Nahrung (Stevenson, Broakes & Wilson, 2000, S. 438).

Es wird auRerdem vermutet, dass durch manifeste Adipositas Veranderungen im
orbitofrontalen Cortex erzeugt werden. Diese erhéhen die Sensitivitat und Praferenzen flr
Dufte mit einem Bezug zu hochkalorischer Nahrung und kénnten eine Ubermaflige Nah-
rungszufuhr unterstitzen (Stafford & Whittle, 2015, 282-283).

Um diesem Teufelskreis zu entkommen, kdénnte die BO als Unterstiitzung dienen.
Ein systematischer Review beleuchtete diesbeziiglich sensorische Veranderungen, die
nach einer BO auftreten. Die Ergebnisse des Reviews werden in Abb. 10 zusammenfas-
send dargestellt. Anhand der Abbildung wird deutlich, dass postoperativ eine olfaktorische
Resensibilisierung und Modifikationen der sensorischen Praferenzen stattfand. Die senso-
rischen Veranderungen aulerten sich insofern, dass mehr als ein Drittel an Probanden in-
nerhalb von 36 Monaten nach einem RYGB von einer Veranderung des Riechvermdgens
berichteten. Insbesondere die Wahrnehmung fettiger, stiRer und fleischhaltiger Lebensmit-
tel hatte sich verandert. Zudem zeigten SG-Patienten eine stetige Verbesserung der Olfak-
torik (gemessen durch Sniffin” Sticks) innerhalb von 6 Monaten nach der OP. Des Weiteren
verbesserte sich die Olfaktorik signifikant, je starker der BMI dem Normalgewicht entgegen-
strebte und 70% aller hyposmischen Patienten (RYGB und SG) zeigten postoperativ eine
Normalisierung des Riechvermogens. Bezuglich der Hedonik berichteten RYGB-Patienten

von einer geringeren Praferenz der Konzentration an Sucrose in einer Losung.
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Abb. 10: Sensorische Verénderungen infolge einer bariatrischen Operation
(Ahmed et al. 2018 S. 3329 eigene Darstellung)
Bariatrische Patienten wurden auflerdem mit Probanden verglichen, die ihr KG durch kon-
ventionelle MaRnahmen reduzieren konnten. Diese MalRnahmen erzeugten keine signifi-
kante Verbesserung und in manchen Fallen eine Zunahme fir die Praferenz bestimmter
Sucrose-Konzentrationen. Die bariatrisch-behandelten Probanden empfanden dagegen
suflschmeckende Stimuli als unangenehm. Dasselbe gilt fur fettige Losungen bei RYGB-
Patienten. Um die neurophysiologischen Veranderungen besser zu verstehen, wurden
fMRT (funktionale MRT) durchgefuhrt. Dabei konnte eine signifikant reduzierte Antwort der
mesolimbischen Pfade als Antwort auf Bilder von hochkalorischer Nahrung aufgezeichnet
werden. AuRerdem war ein geringeres Aktivitatslevel entlang der Belohnungspfade als
Antwort auf hochkalorische im Vergleich zur niederkalorischen Nahrungsstimuli zu ver-
zeichnen. Vor dem bariatrischen Eingriff konnte im Belohnungszentrum eine hohe Aktivitat

im Zusammenhang mit stuflen Stimuli beobachtet werden. Postoperativ nahmen die
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Aktivitaten im orbifrontalen und prafrontalen Cortex ab, sodass ein Jahr nach der BO im
linken prafrontalen Cortex eine signifikant schwachere Antwort zu erkennen war. Die fMRT-
Aufzeichnungen trugen zum Verstandnis dartber bei, warum die Probanden postoperativ
angaben, weniger Vergnlgen beim Essen zu verspuren. Alles in allem haben sich durch
die BO intrinsische Veranderungen ergeben, die bei den Probanden eine verminderte Pra-
ferenz fur stfRe Stimuli erzeugen und ihre Riechsensitivitat verstarken (Ahmed et al., 2018,
S. 3327-3329).

Um diese Erkenntnisse mit der Funktion des ANS in Einklang zu bringen, wird hier
die Bachelorarbeit von Muscate hinzugezogen. Diese konnte zeigen, dass die HF-Leistung
unter Einwirkung von Odorantien mit dem Hunger der Versuchsteilnehmer korrelierte. Eine
Zunahme der RSA war in interdigestiven Phasen zu beobachten. Postprandial stieg dage-
gen die sympathische Aktivitat. Mit zunehmendem BMI lieRen diese Effekte jedoch nach.
Demzufolge haben nahrungsbezogene Geriiche einen geringeren Effekt auf die HRV
adipoéser als auf die HRV normalgewichtiger Personen. Dies lasst auf einen Verlust vagaler
Reaktivitat auf olfaktorische Reize schlieRen und kdnnte eine ungezigelte Nahrungsauf-
nahme durch mangelnde homoostatische Kontrolle férdern (Muscate, 2017, S. 55-57).

Ob sich dieser Effekt auf die autonome Steuerung des Herzens infolge einer olfak-
torischen Umstellung abbilden lasst, soll anhand der im Folgenden prasentierten Studie

gezeigt werden, die Grundlage dieser Bachelorarbeit ist.
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4 Studie

Im Vorfeld wurde der Ethikkommission der HAW ein Ethikantrag zu der vorliegenden Studie
vorgelegt (Abb. 41). Dieser wurde als unbedenklich eingestuft (Abb. 42). Die Studie wurde
daraufhin im Zeitraum vom 17.06.2019 bis zum 27.02.2020 durchgeflhrt. Sie beinhaltet die
Untersuchung von 16 Adipositaspatienten an zwei Versuchstagen jeweils préoperativ und
drei Monate nach einer BO. Der erste Versuchsdurchlauf (V1) fand im Zuge der Patienten-
schulung statt, welche 2-4 Wochen vor der Operation von einem der ansassigen Ernah-
rungstherapeuten durchgeflihrt wurde. Der zweite Versuchsdurchlauf (V2) wurde mit der
Drei-Monats-Nachsorge nach der Operation kombiniert. Fir die Auswertung standen die

Daten von 13 Probanden zur Verfigung.

4.1 Probanden

Die Patienten dieser Studie waren im Rahmen einer elektiven BO im Adipositaszentrum
des Asklepios Westklinikums Hamburg in Behandlung. Die Rekrutierung der Teilnehmer
erfolgte Uber die personliche Ansprache vor Ort und telefonisch im Rahmen eines betrieb-
lichen Praktikums. Es erfolgte keine Aufwandsentschadigung. Insgesamt nahmen 16 Pro-
banden — davon 5 Manner und 11 Frauen — im Alter von 26-59 Jahren teil. Der BMI der
Teilnehmer lag zwischen 38,2 und 68,7 kg/m?. Bei elf der Probanden erfolgte eine SG und
bei zwei Probanden ein RYGB. Die im Folgenden vorgestellten Daten wurden den beant-
worteten Fragebdgen der Probanden entnommen. Weiterfihrende Informationen (z. B.
anthropometrische Daten, Laborwerte etc.) wurden Uber das interne Netzwerk des As-
klepios Westklinikums bezogen.

Die Teilnehmer wurden nach folgendem Schema mit aufsteigender Nummerierung
anonymisiert gekennzeichnet: OIf-019-0XX. Ursprunglich wurden 27 Probanden unter-
sucht. An dieser Stelle sei jedoch zu beachten, dass die ersten drei Teilnehmer (OIf-019-
001, OIf-019-002 und OIf-019-003) von der Auswertung ausgeschlossen wurden, da zu
diesem Zeitpunkt noch kein Riechtest/Identifikationstest durchgefuhrt wurde. Die Numme-
rierung beginnt daher mit der Probandenbezeichnung OIf-019-004. Die Datenerhebung von
acht weiteren Fallen konnte aufgrund der COVID-19-Pandemie nicht abgeschlossen wer-

den (Tab. 6), sodass zum V1 die Daten von 16 Probanden zur Verfligung standen.
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4.1.1 Ausschlusskriterien

Urspringlich wurden Patienten ausgeschlossen, auf die folgende Kriterien zutreffen:

e BMI < 35 kg/m?

e T2DM

e Anosmie

e Heuschnupfen

e Asthma

e Alkoholabusus

o diagnostizierte Depression oder andere diagnostizierte neurologische oder

psychiatrische Erkrankungen

e Migrane

e Schwangerschaft

e Einnahme von Hypertonika
Kurz nach Beginn der Studie wurde ersichtlich, dass die Kriterien — ,T2DM* und/oder ,Ein-
nahme von Hypertonika“ — auf die meisten der behandelten Patienten zutraf. Wie in der
Interdisziplindren Leitlinie der Qualitat S3 zur ,Prdvention und Therapie der Adipositas” er-
wahnt wird, sind T2DM und Hypertonie typische Folgeerkrankungen der Adipositas (DAG,
2014, S. 19f.). Daher wurden diese Probanden dennoch in die Studie einbezogen. Jeweils
zwei Probanden gaben zudem an, unter Depressionen und neurologischen und/oder psy-
chiatrischen Erkrankung zu leiden. Da es sich hierbei nicht um arztlich gesicherte Diagno-
sen handelte, fuhrten diese Kriterien letztendlich nicht zum Ausschluss aus der hier pra-

sentierten Studie.

4.1.2 Begleiterkrankungen und Lebensweise

Die Patienten machten folgende Angaben:

e Vier der Teilnehmer litten an T2DM. Davon wurden drei Probanden medikamentos
behandelt. Insgesamt litten acht Patienten nach eigenen Angaben an Hypertonie.
Sechs dieser Patienten wurden medikamentds behandelt. Ein Patient gab an, nicht
an Hypertonie zu leiden, wurde aber dennoch mit blutdrucksenkenden Mitteln be-
handelt. Eine vollstandige Liste der regelmafig eingenommenen Medikamente
und/oder Nahrungserganzungsmittel der Probanden ist beigeflgt (Tab. 7).

e Finf Patienten gaben an, allergisch auf diverse Lebensmittel zu reagieren. Zu die-
sen gehoéren Zimt, Schalentiere, Nisse, bestimmte Obstsorten, Paprika, Soja und

Karotten.
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e Sechs Teilnehmer haben friher geraucht, drei der Patienten rauchen derzeit noch.

o Zwolf Teilnehmer gaben an, nachts zu schnarchen und vier berichteten davon, an
einem Schlafapnoe-Syndrom zu leiden.

e EIf der Probanden treiben 0-1 mal, vier 2-3 mal und einer 4-5 mal/Woche Sport.

e Eine Probandin hat eine Herzerkrankung und wurde bereits am Herzen operiert.

¢ Keiner der Probanden berichtete im Vorfeld davon, an einem verminderten Riech-

vermogen oder einer Anosmie zu leiden.

4.1.3 Geschmackspraferenzen

Funf der Patienten gaben an, sich bei einem leckeren Duft nur schwer vom Essen (insb.
bei suRen Lebensmitteln und Bratwurst) zurlickhalten zu kénnen. Bei der Frage nach den
Geschmacksvorlieben gaben sechs Teilnehmer an, Siflkes zu bevorzugen, neun der Teil-
nehmer essen dagegen lieber Herzhaftes. Ein Teilnehmer hat keine spezielle Vorliebe fir

eine der beiden Optionen.

4.1.4 Drop-Out-Rate

Von den 16 untersuchten Probanden sind zwei aus eigenem Willen vorzeitig ausgeschie-
den und eine Teilnehmerin musste aufgrund ihrer Schwangerschaft von der Teilnahme am
zweiten Versuchsdurchlauf ausgeschlossen werden. Somit konnten letztendlich die Ergeb-

nisse von 13 Probanden (n = 13) bei der Auswertung bericksichtigt werden.

4.2 \Versuchsaufbau

Vor Beginn des Versuchs wurde eine vier-Kanal-Messung mithilfe der Datenaufzeichnungs-
und Analysehardware des Herstellers BIOPAC Systems Inc. angelegt (Channel 1 Input:
Elektrokardiogramm; Channel 2 Input: Respiration; Channel 3 Input: Pulsplethysmographie;
Channel 4 Input: Elektrodermale Aktivitat) und diese mit der Software Biopac Student Lab
Pro verbunden. In dieser Arbeit wurden lediglich die Daten des EKGs ausgewertet. Des
Weiteren wurden Riechsticks, Fragebdgen und Elektroden sowie Einweghandschuhe zur
Handhabung der Riechsticks vor Ankunft des jeweiligen Teilnehmers bereitgelegt und ein-
malig ein fester Atemrhythmus von 12 Atemzigen pro Minute (0.2 Hz) Uber die App HRV
Breathing Rhythms programmiert. Der vorgegebene Rhythmus sollte gewahrleisten, dass
eine erwartete respiratorische Sinusarhythmie im vagal-vermittelten HF-Band (0.15-0.4 Hz)

und nicht vornehmlich im sympathisch-vermittelten LF-Band (0.04-0.15 Hz) liegt.
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Der Versuch wurde in einem gut bellfteten Raum des Asklepios Westklinikums Rissen
durchgeflihrt. Zur Erfassung des EKGs wurden drei Elektroden nach dem Prinzip der Ab-
leitung nach Einthoven sowohl kurz unterhalb des rechten Schlisselbeins als auch jeweils
am rechten und linken Unterbauch der Probanden befestigt. Den vorgegebenen Atemrhyth-

mus erhielten die Teilnehmer Uber Noise-Cancelling-Kopfhérer (Abb. 11).
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Electrodermal Activity (EDA) - 0-35 Hz

Sniffin” Sticks . -
@ HRvV Breathing Rythms - App -

Abb. 11: Schematischer Versuchsaufbau (eigene Darstellung)

4.3  Durchfuhrung

Die Versuche begannen nach einer 10-15-minttigen Ruhephase der Teilnehmer im Sitzen.
In dieser Zeit wurde der Ablauf des Versuchs erlautert. Zudem wurden die Teilnehmer ge-
beten, mind. 30 Minuten vor Beginn des Versuchs nicht zu essen oder Kaugummi zu kauen.

An V1 wurden die Teilnehmer zunachst aufgefordert, den Fragebogen zur Qualifi-
kation (Abb. 31) und einen der geschlechterbezogenen Fragebdgen zu V1 (Abb. 32 und

Abb. 33) auszufullen. Unklarheiten wurden personlich mit den Teilnehmern geklart.
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Um eine mdgliche Veranderung des Riechvermdgens infolge der BO festzuhalten, wurde
ein von Holinski et al. vorgestelltes Versuchsdesign aus dem Jahre 2015 genutzt. An die-
sem konnte bereits gezeigt werden, dass sich das olfaktorische Diskriminationsvermdgen
infolge einer BO verbessert (Holinski et al., 2015, S. 2319). Das Riechvermoégen der Pro-
banden wurde demnach beidseitig anhand einer — als Medizinprodukt zugelassenen — Test-
batterie mit 16 Riechstiften (Sniffin” Sticks) der Firma Burghart Messtechnik getestet (Tab.
8). Fur die Testung wurden jeweils die Verschlusskappen entfernt und die Riechstifte den
Teilnehmern im zeitlichen Abstand von 30 Sekunden ca. 2 cm von der Nase entfernt fir
jeweils 3-5 Sekunden prasentiert. Es wurden jeweils 4 Antwortmdglichkeiten flr jeden der
16 Dufte zur Verfligung gestellt (Abb. 37). Die Probanden wurden gebeten, die Option zu
wahlen, die ihrer Meinung nach auf den wahrgenommenen Odorant zutraf. FUr zwei der
Teilnehmer wurden diese Optionen zur Vermeidung von Verstandigungsschwierigkeiten ins
Russische Ubersetzt.

Im Anschluss an den Riechtest wurden den Probanden das EKG, der Atemgurt, der
Pulsmesser und der Hautwiderstandsmesser angelegt. Die Kanale wurden daraufhin er-
neut gepruft und die Teilnehmer gebeten, einen bequemen Sitz einzunehmen. Nach Erlau-
terung des Atemrhythmus” von 12 Atemzugen/Min., der Uber die App HRV Breathing
Rhythms kommuniziert wurde, wurden den Teilnehmern die Kopfhérer aufgesetzt und fir
ein paar Sekunden beobachtet, ob der Patient die eigene Atmung an den vorgegebenen
Atemrhythmus anpassen kann. Danach wurde mit der Datenaufzeichnung begonnen.
Wahrend der 6-minutigen Messperiode wurden den Teilnehmern vier ausgewahlte nah-
rungs- und nicht-nahrungsbezogene der verfiigbaren 16 Odorantien (Odor 01: Birne; Odor
02: Flieder; Odor 03: Gerauchertes; Odor 04: Karamell) in den unten genannten Zeitab-
stédnden (Abb. 12) wie zuvor unter die Nase gehalten. Eine 45-sekiundige Pause zwischen
den Duften diente der Vermeidung olfaktorischer Adaptation durch die Duftexposition. Nach
Ablauf von 6 Minuten wurde der Versuch beendet. V2 erfolgte nach demselben Ablauf-
schema mit dem Unterschied, dass die Probanden einen der geschlechterbezogenen Fra-
gebdgen zum V2 ausgefillt haben (Abb. 34 und Abb. 35).

15 s. 15 s. 15 s. 15 s.
-4 -4
3 2
[ [ [ [ |
0 1 2 3 4 5 6
Min.

Abb. 12: Zeitlicher Ablauf der Probengabe (eigene Darstellung)

43



4.4 Datenaufbereitung und -auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgt ber die Software SPSS. Grundsatzlich wur-
den die Datensatze (KG- bzw. BMI-Veranderung, Riechtest, Skalenfragen und HRV-Kenn-
werte) durch den Shapiro-Wilk-Test auf Ausreilder und Normalverteilung (NV) geprift. Bei
Verletzung der NV wurde die Differenz der Daten erneut auf NV geprift. Des Weiteren
wurde anhand eines Probanden beispielhaft die umfassende Veranderung der BO auf das
KG, die HRV und die Olfaktorik erlautert. Dazu werden auf3erdem das RR-Intervall-Tacho-

gramm und die Herzratenschwankung naher betrachtet.

4.41 Physiologische Parameter

Zu Beginn der Auswertung wird die Gewichtsveranderung der Probanden anhand der Ein-
teilung in BMI-Kategorien vor und nach der BO vorgestellt. AnschlieRend wird die Veran-
derung des KG statistisch anhand eines t-Tests ausgewertet.

Der Riechtest wurde anhand des Identifikationstest-Diagramms der Firma Burghart
Messtechnik ausgewertet (Abb. 36). Werden vom Probanden weniger als 11 der 16 Diifte
erkannt, liegt eine olfaktorische Dysfunktion vor. Zur statistischen Auswertung mittels t-Test
wurden die Daten in Prozentsatze umgewandelt (16 = 100%). Zudem wurden alle Daten,
die zwischen zwei Kategorien liegen, der nachsthoheren Kategorie zugeordnet (z. B. 11 =
Normosmie/Hyposmie - Normosmie).

Die Daten der EKG-, Atemgurt-, Pulsplethysmographie- und Hautwiderstandsmes-
sung wurden in das HRV-Programm Kubios HRV Premium (Version 3.3.1) Uberflhrt. Mit
der Software lassen sich aufgezeichnete RR-Intervalle, wie bereits erwahnt, aus der Biopac
Student Lab Software in HRV-Kennwerte des Zeit-, Frequenz-, nonlinearen und zeitvariab-
len Bereichs Ubersetzen. Um Artefakte zu beheben, die wahrend der Messung durch Mus-
kelbewegungen entstanden sind, wurde die automatische Korrektur der Software angewen-
det. Fir jeden Datensatz wurden zuvor die entsprechenden anthropometrischen Daten
angelegt und die Kubios-Preferences angepasst (Tab. 9). Bei der Auswertung des V2
wurde das veranderte KG beachtet. Insgesamt wurden zwei zweiminitige Perioden aus der
Gruppierung von jeweils zwei Odor-Perioden (single samples 1+2 und single samples 3+4)
eine vierminltige Periode aus der Verknipfung aller Odor-Perioden (merged samples),
eine zweiminutige Non-Odor-Periode (non odor) sowie eine Auswertung der gesamten

sechsminitigen Messperiode (all merged) erstellt Abb. 13.
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Abb. 13: Zusammensetzung der stim-Perioden (eigene Darstellung)

Die Ergebnisse wurden als Matlab-, Text- und PDF-Dateien gespeichert. Anschlielend
wurden die erhobenen Daten der relevanten HRV-Parameter (Tab. 3) aus den Textdateien
in Excel Uberfuhrt. Die SDNN-Werte wurden den PDF-Dateien entnommen. Zur Prifung
auf signifikante Unterschiede bzgl. der Verbesserung der HRV-Parameter wurden 2x2-A-
NOVA mit Messwiederholungen (repeated-measures ANOVA /rmANOVA) fur die Variablen
des Zeitbereichs (Mean RR, Mean HR, SDNN, RMSSD und pNN50), des Frequenzbereichs
(logLF Power, logHF Power und logLF/HF-Ratio Power), des non-linearen Bereichs (SD1
und SD2) und der PNS-, SNS- und Stress-Indizes mit SPSS berechnet. Um auf eine signi-
fikante Korrelation der olfaktorischen Resensibilisierung und der HRV zu prifen, wurde als
Zwischensubjektfaktor die Response gewahlt (Responder (1) = Verbesserung des Riech-
vermdgens; Non-Responder (2) = keine Veranderung oder Verschlechterung des Riech-
vermdgens). Als Innersubjektfaktor dient die session (V1 und V2) mit der Faktorstufe stim
(non odor und merged samples sowie single samples 1+2 (Mittelwerte) und single samples
3+4 (Mittelwerte)) fur die Berechnung der 2x2-ANOVA. Anschliefend wurden alle Haupt-
und Interaktionseffekte mit einem Signifikanzniveau p < 0,1 mithilfe eines gepaarten t-Tests

(oder ggf. Wilcoxon-Test) auf signifikante Unterschiede untersucht.

4.4.2 Psychologische Parameter

Die Fragen 1-5 der Fragebdgen zu den Versuchstagen (Abb. 32, Abb. 33, Abb. 34 und Abb.
35) wurden anhand eines gepaarten t-Tests (bei Verletzung der NV der Wilcoxon-Vorzei-
chen-Rang-Test) auf signifikante Veranderungen zwischen V1 und V2 untersucht. Zudem
erfolgte eine qualitative Zusammenfassung aller Antworten des Fragebogens zum V2 auf
die Fragen 6-9.

Im Verlauf dieser Studie wurden zudem diverse Daten (Geschlecht, Tabakkonsum
etc.) gesammelt, die nicht in die Auswertung eingeflossen sind, um den Umfang der Arbeit

nicht zu Uberschreiten.
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5 Ergebnisse

Die Datensatze beinhalten leichte und extreme Ausreil3er. Aufgrund des geringen Stichpro-
benumfangs werden dennoch alle Daten in die Auswertung einbezogen. Gemal des
Shapiro-Wilk-Tests sind einige der Daten nicht normalverteilt und werden alternativ durch

den Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test bewertet.

5.1  Veranderung des Korpergewichts

Vor der BO wiesen 12 Teilnehmer (92,3%) einen BMI = 40 kg/m? auf und fielen somit in die
Kategorie Adipositas Grad lll. Lediglich ein Teilnehmer (7,69%) litt an Adipositas Grad I
Nach der BO konnten 2 Patienten (15,4%) ihren BMI um eine Kategorie verringern und 3
Patienten (23,1%) verringerten ihren BMI um zwei Kategorien (Abb. 14).

Es besteht ein geringfligiger Unterschied der Signifikanz der Gewichtsreduktion zwi-
schen den Respondern (Z = -2,521; p = 0,012) und den Non-Respondern (Z = -2,023; p =
0,043). Trotz NV der Non-Responder-Daten wurde auf beide Gruppen der Wilcoxon-Test

angewendet, um diese besser miteinandervergleichen zu kénnen.
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Abb. 14: Einteilung der Probanden in BMI-Kategorien an beiden Versuchstagen
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Es wurden die Mittelwerte der BMIs aller Probanden jeweils vor und nach der OP berechnet.
Der BMI konnte im Durchschnitt um 10,2 kg/m2 (19,5%) und somit signifikant verringert
werden (T = 9,410; p = 0,001) (Abb. 15).
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Abb. 15: Durchschnittliches Kérpergewicht der Probanden im Vorher/Nachher-Vergleich Angegeben s nd
jewe s der M tte wert (V1 = 146,1 kg; V2 = 117,6 kg) und d e Standardabwe chung.

5.2 Veranderung der Olfaktorik

Die Ergebnisse des Riechtest sind in Abb. 16 anhand eines Identifikationstest-Diagramms
dargestellt. Praoperativ liegen neun Probanden (69,2%) im Bereich der Normosmie. Einer
der 13 Probanden (7,69%) befand sich an der Grenze zwischen Hyposmie und Normosmie.
Ein weiterer (7,69%) litt an einer Hyposmie, Ein Proband (7,69%) befand sich an der Grenze
zwischen Hyposmie und Anosmie und ein Patient (7,69%) litt an einer Anosmie. Insgesamt
weist dies praoperativ bei 30,8% der Probanden auf eine olfaktorische Fehlfunktionen hin.

Postoperativ hat sich die Riechsensitivitat von acht Probanden (61,5% = Respon-
der) verbessert. Bei einem der Probanden (7,69% = Non-Responder) zeigte sich keinerlei
Veranderung und vier Probanden (30,8% = Non-Responder) wiesen eine geringfugige Ver-
schlechterung des Riechvermdgens auf. Nach dem chirurgischen Eingriff konnte bei 12
Probanden (92,3%) eine Normosmie festgestellt werden. Ein Proband (7,69%) wies noch
immer eine Anosmie auf, zeigte jedoch Ansatze einer olfaktorischen Resensibilisierung.
Somit liegt praoperativ zu postoperativ ein Proband (7,69%) mehr innerhalb der altersab-

hangigen Normwerte (90.Perzentile).
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Abb. 17: Durchschnittliche Ergebnisse der Riechtests an beiden Versuchstagen Es wurden d e M tte werte der
jewe s rchtg erkannten Anzah an R echst ften an be den Versuchstagen berechnet (V1 = 12,2; V2 = 13,3)

und d e Standardabwe chung angegeben.

Bei 16 Riechstiften, die von 13 Probanden erkannt werden konnten, ergibt sich eine Summe
von 208 (100%) richtig auszuwahlenden Duften. Vor der OP wurden insgesamt 159 (76,4%)
Dufte richtig erkannt. Nach der OP konnten 173 (83,2%) korrekt erfasst werden. Das
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Riechvermdgen, gemessen an der Erkennung von Sniffin” Sticks, wurde somit insgesamt
um 6,8% gesteigert und die Ergebnisse des ldentifikationstests nach Wilcoxon sprechen
fur eine signifikant verbesserte Olfaktorik (Z = -2,243, p = 0,025) (Abb. 17).

5.3 Veranderung der HRV-Parameter

Die Veranschaulichung der single samples 1+2- und single samples 3+4-Perioden durch
die zeitvariable Methode ist aufgrund der bereits genannten zeitbezogenen Limitation der
Methode nicht méglich. Es wurden daher Spektralanalysen Uber die gesamten Messperio-
den von sechs Minuten erstellt. Die Probanden OIf-019-005, OIf-019-006, OIf-019-007, Olf-
019-008, OIf-019-009, OIf-019-010, OIf-019-015 und OIf-019-018 weisen an V2 sichtbar
hdhere Synchronisationen der kardio-vagalen Balance mit der Atmung auf als an V1 (Abb.
38).

Fir die weitere Einschatzung der Wandlung der HRV wurden die Mittelwerte aller
HRV-Parameter gebildet und die des V1 mit denen des V2 verglichen. Insgesamt ist eine
Erhéhung der parasympathischen und eine Verringerung der sympathischen Aktivitat zu
beobachten (Abb. 18). Es liegt ein signifikante Leistungsanderung im Session-Vergleich
aller HRV-Parameter bis auf den logLF/HF-Ratio Power vor. Laut t-Test haben sich die
Werte Mean HR, Stress Index, logHF Power und logLF Power hochsignifikant verandert
(Mean HR: T = 8,569, p = 0,001; Stress Index: T = 3,950, p = 0,002; logHF Power. T = -
3,762, p = 0,003; logLF: T = -6,958, p = 0,001). Im Durchschnitt wurden die Mean HR um
14,03 bpm und der Stress Index um 9,28 gesenkt. Der logHF Power wurde um 1,57 und
der logLF Powerum 1,12 erhéht. Laut Wilcoxon-Test, haben sich die Parameter PNS Index,
SNS Index, Mean RR, RMSSD, SDNN, pNN50, SD1 und SD2 ebenfalls hochsignifikant
verandert (PNS Index: Z = -3,180, p = 0,001; SNS Index: Z = -3,180, p = 0,001; Mean RR:
-3,180, p = 0,001; RMSSD: Z = -3,110, p = 0,002; SDNN: Z = -3,180, p = 0,001; pNN50: Z
=-2,380,p=0,017; SD1: Z=-3,110, p = 0,002; SD2: Z=-2,691, p = 0,007). Im Durchschnitt
hat sich der SNS Index um 2,43 verringert. Der PNS Index hat sich um 1,66, der Mean RR
um 151,63 ms, der RMSSD um 33,38 ms, die SDNN um 22,75 ms, der pNN50 um 18,24 %,
die SD71 um 25,55 ms und die SD2 um 19,99 ms erhoht.

49



m Vi m V2
PNS-Parameter
Mean RR *»*Z= 3,180 RMSSD *Z= 3,110
0 0000 500 0000 1000 0000 1500 0000 -50 0000 00000 50 0000 100 0000 150 0000
s ms
SD1 *Z= 3,110 ogHF Power *T= 3,762
-50 0000 00000 50 0000 100 0000 00000 20000 40000 60000 80000 100000
log
PNS Index 7 = -
(5] |
-3 0000 -2 5000 -2.0000 -1 5000 -1 0000 -0 5000 0 0000 05000 10000 15000 20000
SNS-Parameter
T = 8569 Mean HR Stress Index ** T = 3,950
00000 20 0000 400000 600000 800000 100 0000
bpm 0 0000 10 0000 20 0000 30 0000 40 0000
SD2 7= 2,691 ogLF Power *T= 6,958
0 0000 20 0000 40 0000 60 0000 80 0000 0 0000 2 0000 4 0000 6 0000 8 0000
ms log
SNS Index **Z= 3,180
F p = 0,001
(5]
-1 0000 0 0000 10000 20000 3 0000 40000 50000 6 0000
Weitere
ogLF/HF Rat o Power Z= 0,175 SDNN **Z= 3,180
_ o o
00000 05000 10000 15000 0 0000 20 0000 403200 60 0000 80 0000
pNN50 *Z= 2,380
u I p=0,017
-20 0000 -10 0000 0 0000 10 0000 20 0000 30 0000 40 0000 50 0000

(J

Abb. 18: HRV-Parameter im Vorher/Nachher-Vergleich Es wurden d e sechsm nut gen Messper oden (all

merged) des V1 und V2 gegenubergeste t. Angegeben s nd M tte werte und Standardabwe chungen.



5.3.1 PNS-Parameter

Es liegen ein hochsignifikanter Haupteffekt der session (mit den Faktorstufen non odor und
merged samples) auf den Mean RR vor (F = 36,005; p = 0,001) und signifikante Leistungs-
anderungen in beiden Faktorstufen non odor (Z = -3,180; p = 0,001) und merged samples
(Z = -3,180; p = 0,001). Die Steigerung des Mean RR betragt im Session-Vergleich im
Durchschnitt 152 ms in der non odor- und 151 ms in der merged samples-Periode.

Es liegen hochsignifikante Haupteffekte der session (mit den Faktorstufen single
samples 1+2 und single samples 3+4) (F = 38,582; p = 0,001) und der stim (F = 6,584; p =
0,026) auf den Mean RR vor. Die Leistungen der beiden Faktorstufen single samples 1+2
(Z=-3,180; p = 0,001) und single samples 3+4 (Z = -3,180; p = 0,001) haben sich hochsig-
nifikant verandert (Abb. 19). Die Steigerung des Mean RR betragt im Session-Vergleich im

Durchschnitt 155,3 ms in der single samples 1+2- und 147,9 ms in der single samples 3+4-

Periode.
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Abb. 19: Mean RR im Vorher-/Nachher-Vergleich Angegeben s nd d e M tte werte und Standardabwe chungen
der single samples 1+2- und single samples 3+4-Per oden.

Es liegt ein marginal signifikanter Haupteffekt der session (mit den Faktorstufen non odor
und merged samples) auf den RMSSD vor (F = 3,815; p=0,077). Zudem gibt es signifikante
Leistungsanderungen des RMSSD in beiden Faktorstufen non odor (Z = -2,830; p = 0,005)
und merged samples (Z = -3,180; p = 0,001). Die Erhéhung des RMSSD betragt im Ses-
sion-Vergleich im Durchschnitt 33,9 ms in der non odor- und 32,9 ms in der merged samp-
les-Periode.

Es liegen marginal signifikante Haupteffekte der session (mit den Faktorstufen sin-
gle samples 1+2 und single samples 3+4) (F = 4,140; p = 0,067) und marginale Interakti-
onseffekte der session x stim (F = 3,887; p = 0,074) und session x stim x response (F =

4,007; p = 0,071) auf den RMSSD vor. Es gibt signifikante Leistungsanderungen in beiden
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Faktorstufen (Z = -3,110; p = 0,002) (Abb. 20). Dabei weisen die Responder einen signifi-
kant erhéhten RMSSD innerhalb der single samples 1+2 (Z = -2,380; p = 0,017) und single
samples 3+4-Periode (Z =-2,521; p = 0,012) auf. Die Non-Responder zeigen in der single
samples 1+2-Periode ebenfalls einen signifikant erhéhten RMSSD (T = -3,200; p = 0,033).
In der darauffolgenden Messperiode ist dieser jedoch nur noch marginal signifikant erhdht
(single samples 3+4: T = -2,186; p = 0,094). Die Steigerung des RMSSD betragt im Ses-
sion-Vergleich im Durchschnitt 31,6 ms in der single samples 1+2-und 34,1 ms in der single

samples 3+4-Periode.
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Abb. 20: RMSSD im Vorher/Nachher-Vergleich Angegeben s nd d e M tte werte und Standardabwe chungen
der single samples 1+2- und single samples 3+4-Per oden.

Es liegt ein marginal signifikanter Haupteffekt der session (mit den Faktorstufen non odor
und merged samples) auf die SD1 vor (F = 3,750; p = 0,079) vor und es gibt eine signifikante
Leistungsanderung in beiden Faktorstufen non odor (Z = -2,830; p = 0,005) und merged
samples (Z = -3,180; p = 0,001). Die Erhéhung der SD17 betragt im Session-Vergleich im
Durchschnitt 24,1 ms in der non odor- und 23,1 ms in der merged samples-Periode.

Es liegen ein marginal signifikanter Haupteffekt der session (mit den Faktorstufen
single samples 1+2 und single samples 3+4) (F = 4,151; p = 0,066) und ebenfalls marginal
signifikante Interaktionseffekte der session x stim (F = 3,863; p = 0,75) und der session x
stim x response (F = 3,990; p = 0,071) auf die SD1 vor. Die SD1 der Responder hat sich
von V1 zu V2 innerhalb beider Messperioden signifikant gesteigert (single samples 1+2: Z
=-2,380, p = 0,017; single samples 3+4: Z = -2,521, p = 0,012). Die Non-Responder zeigen
in der single samples 1+2-Periode ebenfalls einen signifikant erhéhten SD1 (T =-3,2196; p
= 0,033). In der single samples 3+4-Periode ist diese jedoch nur noch marginal signifikant
erhoéht (T =-2,186; p = 0,094). Die Steigerung der SD7 betragt im Session-Vergleich durch-
schnittlich 22,6 ms in der single samples 1+2- und 24,3 ms in der single samples 3+4-

Periode.
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Es liegen ein hochsignifikanter Haupteffekt der session (mit den Faktorstufen non odor und
merged samples) (F = 14,747; p = 0,003) sowie hochsignifikante Leistungsanderungen des
logHF Power im non odor- (T = -3,447; p = 0,005) und im merged samples-Status (T = -
4,752; p = 0,001) vor. Die Erhéhung des logHF Power betragt im Session-Vergleich durch-
schnittlich 1,57 in der non odor-Periode und 1,82 in der merged samples-Periode.

Es liegen marginal signifikante Haupteffekte der session (mit den Faktorstufen sin-
gle samples 1+2 und single samples 3+4) (F = 16,714; p = 0,002) und ein marginaler Inter-
aktionseffekt der session x response (F = 4,572; p = 0,056) auf den logHF Power vor. Es
gibt signifikante Leistungsanderungen des logHF Powerim single samples 1+2- (T =-3,856;
p = 0,002) und single samples 3+4-Status (T =-4,299; p = 0,001). Dieser Effekt ist auch bei
den Respondern zu beobachten (single samples 1+2 und single samples 3+4: Z = -2,521,
p = 0,012;). Die Non-Responder hingegen weisen in der single samples 1+2-Periode keine
signifikante Steigerung der log HF Power auf und in der single samples 3+4-Periode ledig-
lich eine marginal signifikante Erhéhung (T =-2,299; p = 0,083). Die Steigerung des logHF
Power betragt im Session-Vergleich im Durchschnitt -1,7 in der single samples 1+2- und
1,9 in der single samples 3+4-Periode.

Es liegen ein hochsignifikanter Haupteffekt der session (mit den Faktorstufen non
odor und merged samples) auf den PNS Index vor (F = 10,196; p = 0,009) und eine signifi-
kante Leistungsanderung in beiden Faktorstufen non odor und merged samples (Z =-3,180;
p = 0,001). Die Steigerung des PNS Index betragt im Session-Vergleich im Durchschnitt
jeweils 1,7 fur beide Stimuli.

Es liegt ein hochsignifikanter Haupteffekt der session (mit den Faktorstufen single
samples 1+2 und single samples 3+4) auf den PNS Index vor (F = 11,437; p = 0,006).
Zudem hat sich die Leistung beider Faktorstufen single samples 1+2 und 3+4 (Z = -3,180;
p = 0,001) hochsignifikant verandert. Die Steigerung des PNS Index betragt im Session-
Vergleich im Durchschnitt -1,62 in der single samples 1+2 und -1,69 in der single samples
3+4-Periode.

5.3.2 SNS-Parameter

Es liegt ein hochsignifikanter Haupteffekt der session (mit den Faktorstufen non odor und
merged samples) auf die Mean HR vor (F = 63,530; p = 0,001). Des Weiteren liegt eine
signifikante Mean HR-Leistungsanderung im non odor- (T = 8,337; p = 0,001) sowie im
merged samples-Status (T = 8,548; p = 0,001) vor. Die Senkung der Mean HR betragt im
Session-Vergleich im Durchschnitt 14,0 bpm in der non odor- und 14,1 bpm in der merged

samples-Periode.
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Es liegen hochsignifikante Haupteffekte der session (mit den Faktorstufen single samples
1+2 und single samples 3+4) auf die Mean HR (F = 61,025; p = 0,001) und ein signifikanter
Haupteffekt der stim auf die Mean HR (F = 4,998; p = 0,047) vor. Es gibt eine hochsignifi-
kante Leistungsanderung der Mean HR im single samples 1+2- (T = 8,695; p = 0,001) und
im single samples 3+4-Status (T = 7,700; p = 0,001) (Abb. 21). Die Senkung der Mean HR
betragt im Session-Vergleich im Durchschnitt 14,4 bpm in der single samples 1+2-und 13,5

bpm in der single samples 3+4-Periode.
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Abb. 21: Mean HR im Vorher/Nachher-Vergleich Angegeben s nd d e M tte werte und Standardabwe chungen
der single samples 1+2- und single samples 3+4-Per oden.

Es liegen ein hochsignifikanter Haupteffekt der session (mit den Faktorstufen non odor und
merged samples) (F = 14,232; p = 0,003) und ein signifikanter Interaktionseffekt der session
x response (F = 5,398; p = 0,040) auf den Stress Index vor. Es gibt eine hochsignifikante
Leistungsanderung des Stress Index im non odor- (F = 3,907; p = 0,002) und merged samp-
les-Status (T = 4,036; p = 0,002). In Bezug auf die non odor-Periode liegt bei den Respon-
dern (Z =-2,380, p = 0,017) und Non-Respondern (T = 3,351; p = 0,029) eine signifikante
Verringerung vor. Der Effekt der merged samples-Periode ist bei den Respondern (Z = -
2,240, p = 0,025) starker ausgepragt als bei den Non-Respondern, welche in dieser Phase
keine signifikante Verringerung des Stress Index zeigten. Die Senkung des Stress Index
betragt im Session-Vergleich im Durchschnitt 9,6 in der non odor-Periode und 10,5 in der
merged samples-Periode.

Es liegen hochsignifikante Haupteffekte der session (mit den Faktorstufen single
samples 1+2 und single samples 3+4) auf den Stress Index (F = 22,081; p = 0,001) und ein

marginal signifikanter Interaktionseffekt der session x stim x response (F = 3,308; p = 0,096)
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vor. Es gibt hochsignifikante Leistungsanderungen des Stress Index in den single samples
1+2-und (T = 4,800; p = 0,001) und single samples 3+4-Status (T = 4,526; p = 0,001) (Abb.
22). Die Responder reagieren in beiden stim-Perioden an V2 mit einem verringerten Stress
Index im Vergleich zu V1 (single samples 1+2: T = 3,650, p = 0,008; single samples 3+4: T
= 4,150, p = 0,004). In der single samples 1+2-Periode hat sich der Stress Index bei den
Non-Respondern ebenfalls signifikant verringert (T = 2,834, p = 0,047). In der darauffolgen-
den Messperiode ist dieser nur noch marginal verringert (T = 2,563, p = 0,062). Die Sen-
kung des Stress Index betragt im Session-Vergleich im Durchschnitt 12,9 in der single

samples 1+2-und 13,7 in der single samples 3+4-Periode.

Stress Index
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Abb. 22: Stress Index im Vorher/Nachher-Vergleich Angegeben s nd d e M tte werte und
Standardabwe chungen der single samples 1+2- und single samples 3+4-Per oden.

Es liegt ein signifikanter Haupteffekt der session (mit den Faktorstufen non odor und
merged samples) auf die SD2 vor (F = 6,230; p = 0,030) vor. Es gibt eine signifikante Leis-
tungsanderung der SD2 im non odor- (Z = -2,970; p = 0,003) und merged samples-Status
(Z=-3,180; p=0,001). Die Erhéhung der SD2 betragt im Session-Vergleich im Durchschnitt
22,3 ms in der non odor-Periode und 21,8 ms in der merged samples-Periode.

Es liegt ein signifikanter Haupteffekt der session (mit den Faktorstufen single samp-
les 1+2 und single samples 3+4) auf die SD2 vor (F = 5,802; p = 0,035). Eine signifikante
Leistungsanderung liegt in beiden Faktorstufen single samples 1+2 (Z = -3,180; p = 0,001)
und single samples 3+4 vor (Z = -2,900; p = 0,004) vor. Die Steigerung der SD2 betragt im
Session-Vergleich im Durchschnitt 221,6 ms in der single samples 1+2- und 22,4 ms in der
single samples 3+4-Periode.

Es liegen ein signifikanter Haupteffekt der session (mit den Faktorstufen non odor
und merged samples) auf den logLF Power vor (F = 7,606; p = 0,019) und eine signifikante
Leistungsanderung des logLF Power im non odor-Status (Z = -1,992; p = 0,046) vor. Die
Erhdhung des logLF Power betragt im Session-Vergleich im Durchschnitt -0,90 in der non

odor-Periode und -1,09 in der merged samples-Periode.
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Es liegt ein hochsignifikanter Haupteffekt der session (mit den Faktorstufen single samples
1+2 und single samples 3+4) auf den logLF Power vor (F = 15,400; p = 0,002). Es gab
signifikante Leistungsénderungen in den Faktorstufen single samples 1+2 (T =-7,017; p =
0,001) und single samples 3+4 (Z = -2,271; p = 0,023). Die Steigerung des logLF Power
betragt im Session-Vergleich im Durchschnitt -1,18 in der single samples 1+2 und 1,05 in
der single samples 3+4.

Es liegt ein hochsignifikanter Haupteffekt der session (mit den Faktorstufen non odor
und merged samples) (F = 29,098; p = 0,001) und ein signifikanter Interaktionseffekt der
stim x response (F = 4,883; p = 0,049) auf den SNS Index vor. Der SNS-Index hat sich
jeweils im non odor- (Z = -3,180; p = 0,001) und all merged-Status (Z = -3,110; p = 0,002)
signifikant verandert (Abb. 23). Die Effekte der beiden Stimuli waren bei Respondern (non
odor. Z = -2,52, p = 0,012; merged samples: Z = -2,380, p = 0,017) und Non-Respondern
(non odor. T =5,260, p = 0,006; merged samples: T = 3,310, p = 0,030) signifikant verringert.
Die Senkung des SNS Index betragt im Session-Vergleich im Durchschnitt 2,46 in der non

odor-Periode und 2,64 in der merged samples-Periode.
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Abb. 23: SNS Index im Vorher/Nachher-Vergleich Angegeben s nd d e M tte werte und
Standardabwe chungen der non odor- und merged samples-Per oden.

Es liegt ein hochsignifikanter Haupteffekt der session (mit den Faktorstufen single samples
1+2 und single samples 3+4) auf den SNS Index vor (F = 41,104; p = 0,001). Es gibt hoch-
signifikante Leistungsanderungen in beiden Faktorstufen single samples 1+2 (Z = -3,110;
p = 0,002) und single samples 3+4 (Z = -3,180; p = 0,001). Die Senkung des SNS Index
betragt im Session-Vergleich im Durchschnitt 3,0 in der single samples 1+2-und 3,1 in der

single samples 3+4-Periode.
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5.3.3 Weitere Kennwerte

Es liegen ein marginal signifikanter Haupteffekt der session (mit den Faktorstufen non odor
und merged samples) (F = 4,220; p = 0,064) und ein signifikanter Haupteffekt des stim (F
= 4,898; p = 0,049) auf den logLF/HF-Ratio Power vor. Es gibt eine hochsignifikante Leis-
tungsanderung des logLF/HF-Ratio Power im merged samples-Status (Z = -3,180; p =
0,001) (Abb. 24) und die Senkung des logLF/HF-Ratio Power betragt im Session-Vergleich

im Durchschnitt 0,14 in der merged samples-Periode.
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Abb. 24: logLF/HF-Ratio Power im Vorher/Nachher-Vergleich Angegeben s nd d e M tte werte und
Standardabwe chungen der non odor- und merged samples-Per oden.

Lediglich in der Faktorstufe single samples 3+4 (Z=-2,132; p = 0,033) liegt eine signifikante
Leistungsanderung des logLF/HF-Ratio Power vor. Die Senkung des logLF/HF-Ratio
Power betragt im Session-Vergleich im Durchschnitt 0,07 in der single samples 1+2- und
0,16 in der single samples 3+4-Periode.

Es liegt ein signifikanter Haupteffekt der session (mit den Faktorstufen non odor und
merged samples) auf die SDNN vor (F = 4,899; p = 0,049) und es sind signifikante Leis-
tungsanderung in beiden Faktorstufen non odor (Z = -3,040; p = 0,002) und all merged (Z
=-3,180; p = 0,001) zu verzeichnen. Die Erhéhung der SDNN betragt im Session-Vergleich
durchschnittlich 23,2 ms in der non odor- und 22,4 ms in der merged samples-Periode.

Es liegt ein signifikanter Haupteffekte der session (mit den Faktorstufen single
samples 1+2 und single samples 3+4) auf die SDNN vor (F = 6,272; p = 0,029). Die Stei-
gerung der SDNN betragt im Session-Vergleich im Durchschnitt 25,5 ms in der single samp-
les 1+2- und 23,4 ms in der single samples 3+4-Periode.

Es liegt ein hochsignifikanter Haupteffekt der session (mit den Faktorstufen non odor
und merged samples) auf die pNN50 vor (F = 5,018; p = 0,047). Zudem gibt es hochsigni-
fikante Leistungsanderungen in beiden Faktorstufen non odor (Z = -2,366; p = 0,018) und
all merged (Z = -2,380; p = 0,017). Die Erhéhung der pNN50 betragt im Session-Vergleich

im Durchschnitt 19,6 % in der non odor- und 17,7 % in der merged samples-Periode. Die
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PNN50 weist mehrere extreme Ausreil’er auf (*2, *3, *10). Eine Korrektur dieser Ausreil3er
ist jedoch nicht erfolgt, da dies die einzigen Falle > 0 an V1 darstellen. An V2 weisen bereits
sechs Probanden eine pNN50 > 0 auf.

Es liegt ein marginal signifikanter Haupteffekt der session (mit den Faktorstufen sin-
gle samples 1+2 und single samples 3+4) auf die pNN50 (F = 4,798; p = 0,051) vor. Auler-
dem gibt es signifikante Leistungsanderungen in den Faktorstufen single samples 1+2 (Z =
-2,366; p = 0,018) und single samples 3+4 (Z = -2,380; p = 0,017). Die Steigerung der
PNN50 betragt im Session-Vergleich im Durchschnitt 17,2 % in der single samples 1+2-

und 18,2 % in der single samples 3+4-Periode.

5.4 Wahrgenommene Veranderungen aus Sicht der Probanden

5.4.1 Quantitative Anteile der Fragebdgen

Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fur Frage 1 (,Auf einer Skala von 1-10, wie fuhlen Sie
sich gerade?*) zeigt, dass sich die Patienten an V2 signifikant besser geflihlt haben als an
V1 (Z=-1,992; p = 0,046). Laut t-Test unterscheiden sich die Mittelwerte der beiden Mess-
zeitpunkte bei Frage 2 (,Auf einer Skala von 1-10, wie gut haben Sie in der letzten Nacht
geschlafen?) (T = -1,827, p = 0,093) marginal signifikant und bei Frage 5 (,Auf einer Skala
von 1-10, wie satt fihlen Sie sich gerade?”) (T = -2,347, p = 0,037) signifikant voneinander.
Die Teilnehmer haben somit nach eigenen Angaben in der Nacht vor V2 besser geschlafen

als vor V1 und beschrieben eine signifikant héhere Sattigung an V2 als an V1.

5.4.2 Qualitative Anteile der Fragebdgen

Nach der Operation berichtete der GroRdteil der Patienten von einem besseren Korperge-
fihl. Bei 7 Probanden beruht dies auf einer gesteigerten Beweglichkeit. Koérperliche Be-
schwerden (Knie-, Hift-, Rlickenschmerzen) sind gleichermalden zuriickgegangen oder ha-
ben sich verschlechtert. 11 Probanden berichteten von einem veranderten
Geschmacksempfinden. Teilweise haben sie ihre Ernahrung komplett umgestellt, da insbe-
sondere slfRe und fettige Nahrungsmittel weniger ansprechend auf sie wirken oder nicht
mehr vertragen werden. 7 Patienten gaben an, dass sie sli’e Lebensmittel aufgrund der
wahrgenommenen Intensitat nun meiden. Dagegen werden postoperativ Vollkornprodukte,
Gemduse, Fisch, Suppen, Milch und Milchprodukte und trockene Lebensmittel wie Kekse
oder (Knacke-) Brot bevorzugt. Diese Umstellung basiert laut Aussage von 10 Probanden

auf ihren modifizierten Geschmacksvorlieben und einer besseren Vertraglichkeit.
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5.5 Exemplarische Verlaufsprasentation eines Probanden

Proband OIf-019-006 war zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung 29 Jahre alt, mannlich,
1,76 m groR und wog 192 kg (BMI 62 kg/m?). Er nahm keine Medikamente ein und berich-
tete von keinerlei Vorerkrankungen. Der Proband trieb vor der BO 0-1x/ Woche Sport,
musste aber bei der Arbeit Giberwiegend gehende und stehende Tatigkeiten ausfiihren. Auf-
grund des morbid erhéhten KGs wurde die primare Indikation fir eine BO gestellt und der
Patient entschied sich fur eine SG.

Vor der BO hat der Proband 11 Riechstifte richtig erkannt und befand sich somit an
der Grenze zwischen Hyposmie und Normosmie. Durch die BO verlor er innerhalb von 3
Monaten 53 kg KG (27,6 %) und wahlte an V2 13 Odorantien richtig aus. Somit hat sich
sein Riechvermoégen um 18,2 % gesteigert. Folgende HRV-Werte wurden an V1 und V2
aufgezeichnet (Tab. 4):

Tab. 4: HRV-Parameter des Probanden OIf-019-006

Mean RR [ms] 709 1063 49,9
RMSSD [ms] 30,1 137,3 356,1
SD1 [ms] 21,3 97,2 356,3
logHF Power (FFT) 6,5700 9,1046 38,6
PNS Index -1,28 3,29 357,0
Mean HR [bpm] 85 56 -34,1
Stress Index 12,6 4.3 -65,9
SD2 [ms] 41,7 127,2 205,0
logLF Power (FFT) 5,7510 7,4983 30,4
SNS Index 1,70 -1,49 -187,6
logLF/HF- Ratio Power (FFT) 0,8753 0,8236 -5,9
SDNN [ms] 33,1 113,0 2414
PNN50 [%] 8,28 73 781,6

Aus der Tabelle geht hervor, dass sich die Kennwerte des Parasympathikus verbessert
haben und der PNS Index dadurch stark angestiegen ist. Der SNS Index konnte dagegen
deutlich gesenkt werden. Dieser Effekt kommt durch die stark verlangsamte Mean HR und
den verringerten Stress Index zustande. Auffallig sind zudem die erhdhte SDNN und der

stark erhdhte Anteil von RR-Intervallen, die > 50 ms voneinander abweichen (pNN50).



Insgesamt hat sich die HRV somit deutlich verbessert. Das RR-Intervall-Tachogramm und

die zeitvariable Analyse illustrieren die kardio-vagalen Veranderungen (Abb. 25).

RR Time Series RR Time Series
09t

Odor 1 | Odor 2| Odor 3 Odor 1 | Odor 2| Odor 3 | Odor 4

Abb. 25: RR-Intervall-Tachogramm und zeitvariable Analyse des Probanden OIf-019-006 Abgeb det s nd das
RR-Interva -Tachogramm (oben), d e Schwankung der Herzrate (m tt g) und das ze tvar ab e Spektrum
(unten) fir jewe s e n Mess nterva von sechs M nuten m Vorher/Nachher-Verg e ch.

Besonders bei Betrachtung des Tachogramms wird deutlich, dass die Herzfrequenz an V2
deutlich langsamer ist und starker schwankt. Bei Betrachtung der Trendkurve der RR-Inter-
valle zeigt sich zudem an V2 eine marginal erhdéhte Reaktivitat zu den Zeitpunkten der Ex-
position mit den einzelnen Odorantien zu Beginn der Minuten 2, 3, 4 und 5 im Vergleich zu
V1. Ein ahnlicher deskriptiv bewerteter Effekt ist bei den Probanden OIf-019-005, OIf-019-
010, OIf-019-017 und OIf-019-018 zu beobachten (Abb. 39). Die verdichtete Bande der
Spektralanalyse bei 0.2 Hz entspricht einer Zyklusfrequenz von 12 Atemzigen/Min. und
zeigt somit eine starke Synchronisation der HRV mit der Atmung in beiden Sitzungen. An
V2 ist sie jedoch starker ausgepragt als an V1. Dies weist auf eine starkere kardio-vagale
Reaktivitat nach der BO hin. Dies geht einher mit der Reduktion der 0.1 Hz-Aktivitat an V2,
die Uberwiegend sympathisch vermittelt ist. Insgesamt wurden durch die Verringerung des
KGs somit die olfaktorische Leistung sowie die HRV erhdht. Aus personlicher Sicht berich-
tete der Proband nach der Operation von einem Rickgang der Gelenkschmerzen sowie
von einer besseren Kondition. Er schilderte zudem eine neu aufgekommene Aversion ge-
gen sufe Nahrungsmittel, obwohl er vor der BO suf3e Lebensmittel herzhaften Lebensmit-

teln vorgezogen hat. Nun wahlt er gezielt Lebensmittel aus, die weniger siuf} sind.

60



6 Diskussion

Durch die vorliegende Arbeit sollte geklart werden, ob eine BO das Riechvermégen und die
HRV im Sinne einer gesundheitsprognostisch verbesserten kardio-vagalen Reaktivitat be-
einflusst. Die verringerte Olfaktorik und HRV bei einem erhéhten BMI werden in der Litera-
tur haufig diskutiert doch ist der kausale Zusammenhang bislang ungeklart. Es ist jedoch
bekannt, dass Adipositas eine negative Veranderung der Grundfunktionen des menschli-
chen Korpers hervorrufen kann. Das vorliegende Studiendesign entstand daher unter der
Pramisse, dass eine induzierte Gewichtsreduktion durch eine BO die Resensibilisierung
des Riechvermdgens erwirkt, welches durch die enge Verknupfung der Olfaktorik mit dem
ANS anhand der HRV sichtbar gemacht werden kann. Aufgrund vorliegender Signifikanz
werden alle untersuchten Kennwerte in die Diskussion einbezogen. An dieser Stelle wird
noch einmal darauf hingewiesen, dass die Untersuchung der urspringlich geplanten Teil-

nehmerzahl aufgrund der COVID-19-Pandemie nicht abgeschlossen werden konnte.

6.1 Veranderung des Korpergewichts

Die BO hat einen drastischen Effekt auf das KG aller Probanden. Dieses konnte im Dur-
schnitt statistisch signifikant um 19,5% verringert werden. Finf Probanden konnten dadurch
bereits drei Monate nach der BO einer niedrigeren BMI-Kategorie zugeordnet werden als
an V1. Einer der Probanden konnte sein KG so stark verringern, dass er nicht langer als
adipds eingestuft wird. Laut S3-Leitlinie der DAG kann der Verlust des Ubergewichts lang-
fristig 60-70% betragen (DAG, 2014, S. 24). Mit einer SG verlieren Patienten ca. 33-83%
KG, allerdings ist die Langzeitprognose dieser Verfahrensart derzeit noch unklar (DAG,
2014, S. 26). Da sich fast alle Probanden dieser Studie einer SG unterzogen haben und in
der initialen Phase des Gewichtsverlusts untersucht wurden, kann keine Langzeitprognose
erstellt werden. Der weitere Gewichtsverlauf der Probanden hangt u.a. davon ab, ob sie
sich nun haufiger kdrperlich betatigen und ihre Essgewohnheiten langfristig umstellen. In
weiterfihrenden Studien ware es daher interessant, den Gewichtsverlauf Gber einen lan-
geren Zeitraum zu beobachten. Es kdnnten jahrliche Messwiederholungen durchgefuhrt
werden, bei denen das Essverhalten und Hungerempfinden der Probanden intensiver er-
fragt werden. Des Weiteren weisen die Responder im Durchschnitt eine geringfligig héhere
Gewichtsreduktion auf als die Non-Responder. Dies kdénnte darauf hinweisen, dass das
Riechvermdgen mit sinkendem KG zunimmt. Der Effekt ist jedoch minimal und sollte in

weiterfiihrenden Studien mit héheren Stichprobenumfang beobachtet werden.
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6.2 Veranderung des Riechvermogens und daraus resultierende Im-

plikationen fur die langfristige Gewichtsreduktion

In der vorliegenden Studie wurde das Riechvermégen vor Messung des EKGs mithilfe von
Sniffin” Sticks geprift. Anhand des Tests konnte eine signifikant positive Veranderung
nachgewiesen werden. Somit gilt die Forschungshypothese, welche besagt, dass die BO
den Verlust des Riechvermdgens reversieren kann, als bestatigt.

Die Ergebnisse zeigen zwar, dass sich das Riechvermdgen eines Probanden nicht
verandert und das von vier Probanden geringfligig verschlechtert hat, dennoch konnten
acht Probanden (61,5%) ihr Riechvermdgen steigern. Insgesamt hat sich die Riechsensiti-
vitat drei Monate nach der BO um 6,8 % verbessert. Postoperativ weisen somit 12 der 13
Probanden eine Normosmie auf. Dies spricht fur eine Normalisierung des Riechvermdgens.
Diese Beobachtung deckt sich mit Erkenntnissen von Holinski et al. und Hanci et al. Sechs
Monate nach einer SG stellten sie bei 86,4% aller Probanden eine Annaherung an eine
normales Riechlevel fest (Holinski et al., 2015, S. 2317) und eine Erhdhung der Riechstif-
terkennung von 25 (praoperativ) auf 41 (postoperativ) bei 48 zu erkennenden Sniffin” Sticks
(Hanci et al., 2016, S. 559).

Die verbesserte Olfaktorik kann einen grof3en Effekt auf das zukunftige Essverhal-
ten der Probanden haben, denn ein intaktes Riechvermégen dient in erster Linie als sen-
sorisches Warnsystem des menschlichen Koérpers. Es signalisiert, welche Substanz zur
Aufrechterhaltung der Homobostase bendtigt wird und ab welcher Konzentration diese eine
toxische Wirkung entfaltet. Eine genetische Pradisposition oder auch langjahrige falsche
Ernadhrung und/oder Diaten kénnen dieses empfindliche System stéren (MacLean et al.,
2017, S. 12). Dies aul¥ert sich in der bereits beschriebenen engen Verkniipfung des Riech-
systems mit dem ANS. Eine Resensibilisierung des Systems kdnnte eine Alteration der
vegetativen Antwort erwirken, die sich in Form einer rechtzeitig einsetzenden Sattigung au-
Rert. Wie bereits an einer Studie von Rolls erldutert wurde, ist die Nahrungszufuhr bei Men-
schen mit funktionierender Olfaktorik solange von einem Belohnungsgefiihl begleitet, bis
die sensorisch spezifische Sattigung erreichtist. Ab diesem Zeitpunkt sinkt der Belohnungs-
wert der Nahrung (Rolls, 2005, S. 53-54). Die neuronale Verarbeitung von Duften wird somit
durch den individuellen Sattigungsstatus moduliert und Difte kdnnen wiederum den Impuls
zum Aufnehmen oder Beenden einer Mahlzeit senden. Dies erfolgt Uber die bereits be-
schriebene Regulation der Nahrungsaufnahme durch das ANS, welches als Vermittler zwi-
schen den Verdauungsorganen und diversen Hirnarealen agiert. Beim Erreichen der Satti-
gung werden inhibitorische Signale ausgehend von den Verdauungsorganen u.a. an den

Hypothalamus, das Riechepithel und den Bulbus olfactorius gesendet (Ulusoy et al., 2017,
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S. 644). Auf diese Weise sinkt die wahrgenommene Annehmlichkeit eines Duftes sowie das
Verlangen nach der betreffenden Nahrung. Die Nahrungsaufnahme wird daraufhin abge-
brochen. Bei der Beobachtung von Adipositaspatienten fallt haufig auf, dass sich Uber-
schissiges KG durch eine erhdhte Nahrungszufuhr ansammelt. Dies kdnnte darin begrin-
det sein kdnnte, dass die Transmissionen von Hunger- bzw. Sattigungssignalen gestort
sind. Ist das Riechvermdgen beeintrachtigt, kdnnte es sein, dass das Signal zum Abbruch
der Nahrungsaufnahme ausbleibt. Dies kann ungezilgeltes Essverhalten beglinstigen und
langfristig zu einer weiteren Erhéhung des KGs beitragen (Patel, DelGaudio & Wise, 2015,
S. 3). Im Gegenzug koénnte das Riechvermdgen durch den Anstieg des KGs noch schwerer
beeintrachtigt werden. Die olfaktorische Resensibilisierung der Probanden durch die BO
kénnte daher die Grundlage flr eine nachhaltige Reduktion des KGs durch eine Zunahme
chemo-sensorischer Regulation und der Rickkehr zum intuitiven Essverhalten bilden.

Es sollte jedoch beachtet werden, dass die vorliegende Studie nur einen kleinen
Stichprobenumfang aufweist. Aus diesem Grund wurde das Geschlecht nicht als Zwischen-
subjektfaktor einbezogen. Eine olfaktorische Dysfunktion kann das Essverhalten bei Man-
nern und Frauen jedoch unterschiedlich beeinflussen (Kong et al., 2016). Doty & Cameron
postulieren zudem, dass zwischen Mannern und Frauen komplexe morphologische
Unterschiede der neuronalen Beschaffenheit bestehen und bestimmte Hormone im Verlauf
des weiblichen Zyklus einen Einfluss auf die Riechsensitivitat entfalten kdnnen (Doty &
Cameron, 2009, S. 12-13). In weiterfGhrenden Studien mit gréRerem Stichprobenumfang
sollte dieser Faktor daher einbezogen werden. Es sollte aulerdem eine langere Messperi-
ode gewahlt werden, die eine hdhere Anzahl nahrungsbezogener und nicht nahrungsbezo-

gener Odorantien involviert, um den Habituationseffekt besser bewerten zu kénnen.
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6.3 Veranderung der kardio-vagalen Reaktivitat

Die HRV wurde anhand eines EKGs in sitzender Position unter Ruhebedingung und wah-
rend der Stimulation durch vier Odorantien bestimmt. Die Analyse der HRV-Parameter ver-
deutlicht, dass die BO einen signifikant positiven Effekt auf die vagal-vermittelte Herzaktivi-
tat hat. Damit ist die Forschungshypothese bestatigt, die besagt, dass die kardio-vagale
Reaktivitat infolge einer BO zunimmt.

Alle Parameter der HRV, mit Ausnahme des logLF/HF-Ratio Power, haben sich von
V1 zu V2 signifikant verandert. Im Vergleich zu V1 haben sich die Kennwerte des parasym-
pathischen Nervensystems (Mean RR, RMSSD, SD1 und logHF Power) an V2 signifikant
erhdht. Dadurch ist der PNS Index ebenfalls signifikant angestiegen. Die Kennwerte des
sympathischen Nervensystems (Mean HR und Stress Index) haben sich signifikant verrin-
gert und die SD2 sowie der logLF Power sind signifikant angestiegen. Insgesamt ist der
SNS Index dadurch signifikant gesunken. Die errechneten PNS und SNS Indizes werden
durch den Mittelwert einer Vergleichspopulation, der in Kubios HRV Premium hinterlegt ist,
in Relation gesetzt. Uber den Zeitraum von drei Monaten nach der BO hat sich der PNS
Index somit normalisiert und der SNS Index strebt ebenfalls einer Normalisierung entgegen.
Der Anstieg der Kennwerte des Zeitbereichs spricht fir eine Erhéhung der RR-Intervalle.
Insbesondere die Anstiege des Mean RR um 21%, des RMSSD um 151,6 ms sowie der
SDNN um 22,75 ms unterstreichen dies. Interessant ist auerdem der um 18,24 % erhohte
Anteil an Probanden mit einem pNN50 an V2. Dies spricht fur eine erhdhte HRV und die
Senkung der Herzrate. Die jeweiligen Steigerungen der nonlinearen Variablen — SD71 und
SD2 — kennzeichnen zudem die erhéhte Variabilitat des kardialen Rhythmus’.

Wie anfanglich bereits erwahnt wurde, kann eine erhéhte Nahrungszufuhr die ener-
getische Homdostase stéren und so eine sympatho-vagale Dysbalance generieren (Hoos,
2019, S. 190). Als kompensatorische Antwort auf die erhdhte Energiezufuhr wird das
Gleichgewicht in Richtung einer vermehrt sympathisch- und weniger vagal-gepragten ve-
getativen Tatigkeit verschoben. Durch die Modulation des Baroreflex steigt so der Blutdruck
und es kann zur Hypertonie kommen (Guarino et al., 2017, S. 6). Infolgedessen kann die
Reduktion der HRV (gemessen an VLF, LF, HF, Total Power, SDNN, pNN50 und RMSSD)
mit einem erhohten Risiko fir koronare Herzerkrankung oder Herzinsuffizienz in Zusam-
menhang gebracht werden (Tsuiji et al., 1996, S 1952). Durch die Senkung des KGs kann
sich dieser Zustand jedoch wieder normalisieren. Dies zeigte sich an einer Erhéhung der
HF und SDNN sowie Minderung der LF infolge eines Gewichtsverlusts der Probanden von
Karason et al. (Karason et al., 1999, S. 1244-1246) und unterstitzt die Ergebnisse der vor-

liegenden Studie. Die Ergebnisse decken sich zudem mit denen von Nault et al. Sie konnten
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nachweisen, dass sich die HRV nach einer BO normalisiert, obwohl das Normalgewicht
noch nicht erreicht ist (Nault et al., 2007, S. 1428f.). Daher spricht die Erhéhung der HRV
fir eine Minderung des kardialen Ereignisrisikos und eine verbesserte Gesundheitsprog-
nose. Nault et al. beobachteten aullerdem eine Verbesserung der biochemischen Parame-
ter (Cholesterin, LDL, HDL, Triglyceride, Insulin, Blutglucose etc.) (Nault et al., 2007, S.
1428f.). In diesem Zusammenhang ware ein Abgleich mit dem Blutdruck und den laborche-
mischen Werten der Probanden dieser Studie an beiden Versuchstagen von Interesse ge-
wesen. Diese sollten bei weiterfuhrenden Projekten dieser Art einbezogen werden.

Bei Betrachtung der stim-Perioden fallt auf, dass sich die Werte der non odor- sowie
merged samples-Perioden gleichermalien bei fast allen HRV-Parametern signifikant ver-
andert haben. Ausnahmen bilden der marginal veranderte logLF/HF-Ratio Power und der
logHF Power, welcher nur in der non odor-Periode eine starke Veranderung zeigt. Interes-
sant ist das Ergebnis des logLF/HF-Ratio Power, da der stim in diesem Fall einen Hauptef-
fekt bewirkt hat. Der logLF/HF-Ratio Power verringert sich signifikant in der merged samp-
les-Periode. Bei naherer Betrachtung dieser Periode verringert er sich signifikant im zweiten
Abschnitt, der single samples 3+4-Periode. Dies kénnte daran liegen, dass der logLF Power
sich bei Betrachtung aller Probanden in der non odor-Periode signifikant erhdht hat, in der
merged samples-Periode aber nicht. Ein weiterer Einflussfaktor ist der log HF Power, wel-
cher in der SS1+2 und SS3+4 hauptsachlich bei den Respondern signifikant erhéht ist, bei
den Non-Respondern jedoch nur marginal in der single samples 3+4-Periode. Dies tragt
zur Minderung des logLF/HF-Ratio Power bei und illustriert den Habituationseffekt auf die
Odorantien infolge der Messungen. Zudem spricht eine Minderung des logLF Power flr
Zunahme der vagal-gepragten HF im Vergleich zur LF, die hauptsachlich durch den Sym-
pathikus moduliert wird. So wird bspw. ein erhéhter LF/HF-Ratio durch die Dominanz der
LF und einem reduziertem Vagustonus im Zuge der Nachuntersuchungen nach einem My-
okardinfarkt festgestellt (Camm et al., 1996, S. 367). Eine Minderung des logLF/HF-Ratio
Power spricht somit fur ein vermindertes kardiales Ereignisrisiko.

Bei Betrachtung der Spektralanalyse (Abb. 38) fallt zudem auf, dass diese sich bei
einigen genannten Probanden entlang der 0.2 Hz-Bande verdichtet hat. Dieser Effekt wird
hier ausschlielich deskriptiv bewertet. Er steht jedoch fiir eine erhéhte Synchronisation der
kardio-vagalen Aktivitat mit der Atmung und kénnte bei Beobachtung der Probanden ber
einen langeren Zeitraum starkere Auspragungen annehmen.

Zusatzlich ist zu beachten, dass die vorliegende Studie Patienten mit T2DM und
anderen Begleiterkrankungen umfasst. Die Ergebnisse kdnnten davon beeintrachtigt sein,
da T2DM bspw. mit kardialer Dysautonomie in Verbindung steht (Poirier et al., 2003,
S. 1059). Allerdings gaben Nault et al. an, dass sich die HRV-Parameter mit und ohne
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Einbezug von T2DM-Patienten signifikant verbessert haben (Nault et al., 2007, S. 1429).
Die Einnahme von Insulin, blutdrucksenkenden Mitteln und anderer Medikation konnte die
Messdaten aber dennoch beeinflusst haben. Bei weiterfiihrenden Studien sollte daher der
Stand der Komorbiditaten (Rickgang bzw. Verschlechterung und Einnahme entsprechen-

der Medikamente) dokumentiert und als Faktor in die Analyse einbezogen werden.

6.4 Zusammenhang zwischen der Resensibilisierung des Riechver-

mogens und der Zunahme der kardio-vagalen Reaktivitat

Die Messdaten des EKG wurden auf Interaktionseffekte der Versuchstage (session) und
der Stimuli (stim: non odor und merged samples bzw. single samples 1+2 und single samp-
les 3+4) gepruft. Zudem wurde die Zwischensubjektvariable des Responder-Status” einbe-
zogen. Es zeigten sich jedoch keine konsistenten Interaktionen. Die Forschungshypothese,
welche besagt, dass ein Zusammenhang zwischen der Resensibilisierung des Riechver-
mdgens und der Zunahme der kardio-vagalen Reaktivitat besteht, kann daher nicht besta-
tigt werden.

Diese Feststellung manifestiert sich u.a. anhand der Kennwerte Mean RR und Mean
HR. Zwar wurde der Mean RR signifikant erhéht und die Mean HR signifikant verringert, es
bestehen jedoch keine Interaktionseffekte zwischen der session und den stim (non odor
und merged samples). Dies deutet darauf hin, dass die Odorantienstimulation keinen Effekt
auf die Verlangsamung der Herzfrequenz hatte. Es wurden lediglich marginal signifikante
Interaktionseffekte session x stim (single samples 1+2 und single samples 3+4) bei den
Kennwerten RMSSD, SD1 und Stress Index beobachtet. Demnach besteht ein unwesent-
licher Unterschied zwischen der Effektstarke der jeweilig eingesetzten Odorantien auf die
sympatho-vagale Balance.

Bei Uberpriifung eines Zusammenhangs zwischen dem individuellen Ausmaf der
Verbesserung der Olfaktorik und den HRV-Parametern durch die Verwendung der Zwi-
schensubjektvariable Responder/Non-Responder in der ANOVA konnten keine konsisten-
ten Interaktionen festgestellt werden. Um konkrete Aussagen daruber treffen zu kénnen,
ob die HRV der Responder sich starker erhéht als die der Non-Responder, wird eine héhere
Fallzahl bendtigt.

Nach heutigem Erkenntnisstand existiert in der Literatur kein Hinweis darauf, dass
die Verbesserung der sympatho-vagalen Balance mit der Resensibilisierung der Olfaktorik
konvergiert. Um zu prifen, ob olfaktorische Reize nach einer BO einen zunehmenden Ein-

fluss auf vagale Efferenzen entfalten, wird weitere Forschung bendtigt.
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6.5 Bewertung des veranderten korperlichen Empfindens und der

hedonischen Wahrnehmung der Probanden

Der Erfolg der BO Iasst sich nicht ausschlieRlich mittels der Veranderung von Gesundheits-
parametern beschreiben, sondern kann u.a. anhand von Aussagen der operierten Proban-
den abgeleitet werden. Zu diesem Zweck wurden Fragebdgen entwickelt, die den Effekt
der BO auf den Gemitszustand der Probanden und deren Nahrungsmittelvorlieben doku-
mentieren. Die Antworten der Fragebdgen belegen, dass sich die Probanden infolge der
BO insgesamt besser fiihlen und ein hdheres Sattigungsgefiihl sowie eine intensivierte he-
donische und sensorische Wahrnehmung besitzen.

Der exemplarisch vorgestellte Proband illustriert den beeindruckenden Effekt der
BO auf die Verringerung des KGs sowie die Verbesserung des Riechvermdgens und der
HRV. Die HRV-Parameter des Teilnehmers zeigen die allgemeine Erhdhung der parasym-
pathischen und Verringerung der sympathischen Kontrolle. Der Proband gab zudem zum
Zeitpunkt der erneuten Messung an V2 an, sich insgesamt besser zu fiihlen als an V1.
Diese Aussage wurde durch die Auswertung der Fragebdgen aller Probanden bestatigt und
lag z.T. an einem besseren Korpergeflhl, das sich aus der Verringerung des KGs und der
Minderung kérperlicher Beschwerden zusammensetzt. Zudem haben die Teilnehmer in der
Nacht vor V2 besser geschlafen als vor V1. Leahey et al. implizieren zudem, dass die Ver-
besserung des Gemutszustands einen Nebeneffekt reduzierten Verlangens nach bestimm-
ten Nahrungsmitteln darstellt (Leahey et al., 2012, S. 6).

Darlber hinaus teilte Proband OIf-019-006 mit, sich an V2 signifikant satter zu fih-
len als an V1. Dieser Eindruck wurde durch die anderen Probanden bestatigt und ist in
erster Linie auf die enorme Verkleinerung des Magens zurtckzufuhren. Eine kirzlich ver-
offentlichte Studie fand zudem heraus, dass die Aktivierung der Belohnungszentren und
Frontalregionen mit steigendem BMI abnimmt. Auf der anderen Seite steigt die Aktivierung
der primaren olfaktorischen Regionen und den Erinnerungsregionen parallel zum BMI. Die
Aktivierung des Gehirns ist im Hungerzustand — unabhangig von BMI und Alter — grélier
als bei Sattigung. Daher wird spekuliert, dass die Uberstimulation der olfaktorischen Zen-
tren sowie des Erinnerungszentrums im Gehirn durch exitotoxische Effekte (z. B. Uberma-
Riger Konsum sufer oder fettiger Nahrung) degenerative Veranderungen hervorruft. Dar-
aus liele sich ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Belohnungsverhalten,
Veranderungen der Entscheidungstreffung und der Akkumulation von KG herstellen. Wenn
das Belohnungsgefiihl aufgrund einer Stérung der dopaminergen Ubertragung im Beloh-
nungszentrum ausbleibt, kann dies belohnungssuchendes Verhalten (z. B. GbermaRiges

Essen oder Zufuhr hochkalorischer Nahrung) als Kompensation ausldsen (Jacobson et al.,
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2019, S. 15f.). Wenn infolge einer BO ein vermindertes Hungergeflihl vorliegt, kénnte es
demnach sein, dass die olfaktorischen und Erinnerungszentren weniger stark stimuliert
werden. Das Belohnungszentrum wird auf diese Weise rechtzeitig bedient und das Verlan-
gen nach Nahrung nimmt ab.

Ein Grol¥teil der Patienten — ebenso der exemplarisch vorgestellte Proband — be-
richtete aulterdem von einer Aversion gegen intensiv suf3e Lebensmittel (olfaktorisch und
gustatorisch). Aus diesem Grund wirden sie nun bevorzugt auf Obst, Salate, Suppen und
Vollkornprodukte zurlckgreifen. Diese Aussagen decken sich mit den Erkenntnissen von
Hubert et al., die feststellten, dass Patienten ein Jahr nach einer BO von einem veranderten
Geschmacks- und Aromaempfinden berichten (Hubert et al., 2019, S. 18). Die Nahrungs-
aufnahme wird, wie bereits erwahnt, durch die vagal vermittelte Stimulation nattrlich regu-
liert. Auf diese Weise entsteht eine empfindliche Homdostase, die durch konditionierte Ver-
haltensweisen gestort werden kann. Dazu gehdren z. B. die kulturell gepragte Pflicht der
Einnahme von Mahlzeiten zu bestimmten Tageszeiten oder die appetitanregende Darbie-
tung einer Mahlzeit. Ein stRer Duft kann diesbeziglich das homdostatische Regulations-
system aus dem Gleichgewicht bringen und die Essbereitschaft initiieren, obwohl kein me-
tabolischer Bedarf besteht. Auf diese Weise kann das KG langfristig ansteigen (Janig, 2019,
S. 559). Hinzu kommt, dass der Intensitatseindruck von Duften gréRer ist, wenn sie mit
stiRer Nahrung kombiniert, als wenn sie ohne Nahrung prasentiert werden (Stevenson,
Broakes & Wilson, 2000, S. 438). Eine Reduktion des Riechvermdgens kbénnte also dazu
fihren, dass sufRere Nahrung bevorzugt wird, um dieselbe befriedigende Wirkung zu erzie-
len. Sobald das Riechvermoégen jedoch gesteigert wird, kdnnte eine geringe olfaktorische
und gustatorische Reizung genigen um die Qualitat ,siR* ausreichend wahrzunehmen und
noch als angenehm zu bewerten. Die ,Normalisierung“ des StiRempfindens der Probanden
dieser Studie kdnnte ein essentieller Bestandteil der nachhaltigen Gewichtsreduktion durch
die Ruckkehr zu einer intuitiven Lebensmittelauswahl darstellen. Der Fragebogen stellt in
diesem Fall einen limitierenden Faktor fur die Datenerhebung dar, da nicht viele Fragen zu
Nahrungsvorlieben und die Art und Weise der Nahrungsmittelaufnahme sowie -haufigkeit
vor und nach der BO gestellt wurden. Um das veranderte SUR-Empfinden der Patienten
aufzuzeichnen, kénnte man die Probanden in zuklnftigen Studien bitten, die persénlich
empfundene SufRe verschiedener Lebensmittel mithilfe einer Rating-Skala zu bewerten.

An dieser Stelle sei jedoch zu beachten, dass Patienten nach einer BO gezwungen
sind, langsamer zu essen und die Nahrung grindlich zu kauen. Auf diese Weise kénnen
sich Aromen im Mund besser entfalten und zu einer verstarkten, retro-nasal wahrgenom-
menen Duftintensitat beitragen (Hubert et al., 2019, S. 17). In diesem Fall ware es ebenfalls

von Vorteil, die Patienten Uber einen langeren Zeitraum zu beobachten und zu prifen, ob
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ein Ruckfall in alte Essmuster mit einer Minderung der Duftintensitatswahrnehmung einher-
geht. Dies ware insofern wichtig, da beobachtet wurde, dass der Effekt der BO auf das
Essverhalten im Laufe der Zeit nachlasst. Probanden einer Studie von Kittrell et al. bevor-
zugten ebenfalls zunachst ,gesunde” Lebensmittel und tendierten ca. ein Jahr nach einem
RYGB dazu in altes Essverhalten zurtickzufallen. Infolgedessen erhéhte sich das KG wie-
der (Kittrell et al., 2018, S. 10). Diese Beobachtung wird durch die Erkenntnisse von Leahey
et al. unterstitzt. Sie fanden heraus, dass Nahrungsmittelgelliste unmittelbar nach einem
RYGB oder einer SG abnehmen. Sie attribuierten dies dem Verzehr trockener Lebensmittel
wie Brot und Nudeln deren Vertraglichkeit nach der BO verringert ist. Dies kdnnte aversive
Reaktionen hervorrufen und somit Gellste mindern. Sie beobachteten aulerdem eine sig-
nifikante Reduktion des Verlangens der Probanden nach sufRen Lebensmitteln. Innerhalb
des dritten und sechsten Monats nach der BO stieg das Verlangen jedoch wieder an
(Leahey et al., 2012).

Diese Ergebnisse sprechen eindeutig dafir, dass eine Langzeitbeobachtung der
Probanden notwendig ist. Andererseits kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Er-
gebnisse der vorliegenden Studie einen kurzzeitigen und vorribergehenden Effekt des ini-

tialen Gewichtsverlustes infolge der BO darstellen.

69



7/ Fazit

Die Ergebnisse dieser Studie liefern konkrete Hinweise, dass bereits drei Monate nach ei-
ner BO deutliche Anzeichen einer verbesserten kardio-vagalen Reaktivitat bei Adiposi-
taspatienten feststellbar sind. Sowohl BMI, olfaktorische Leistung als auch HRV-Parameter
haben sich infolge der BO gleichsam signifikant verbessert. Auf dieser Basis kann eine
positivere kardiale Gesundheitsprognose ausgesprochen werden als vor der BO.

Derzeit ist es nicht mdglich zu bestimmen, ob ausschlielich die Steigerung des KGs
als kausaler Faktor fur die Verschlechterung der Olfaktorik und der HRV verantwortlich ist.
Unbestreitbar ist jedoch der enorme Einfluss des Gewichtsverlustes auf die sympatho-
vagale Balance und die olfaktorische Wahrnehmung. In diesem Sinne konnte anhand der
vorliegenden Studie gezeigt werden, dass die Werte des Riechvermégens und der HRV mit
Senkung des KGs parallel zueinander einer Normalisierung entgegenstreben und auf diese
Weise zur Wiederherstellung der Homdostase des neurohumoralen Systems beitragen. Die
Resensibilisierung des Riechvermdgens kdénnte somit eine nachhaltige Verbesserung des
Essverhaltens erwirken, indem wieder verstarkt chemo-rezeptive Steuerungssignale an-
stelle von visuell-hedonischen Essensantrieben an Dominanz gewinnen.

In weiterfiihrende Studien kénnte eine héhere Anzahl an Diften eingesetzt werden,
um die Messperiode zu verlangern und ggf. den Habituationseffekt bzgl. der Odorantien zu
beobachten. Zudem ware es interessant, die Patienten Uber einen langeren Zeitraum zu
begleiten und den Langzeiteffekt der BO zu studieren. Die Messung kénnte demnach im
Zuge der Nachsorgetermine in Monat sechs und anschlief3end jahrlich nach der BO wie-
derholt werden. Hierbei sollte beobachtet werden, ob das Riechvermégen weiterhin zu-
nimmt oder ob die Ergebnisse dieser Studie einen voribergehenden Nebeneffekt der BO
darstellen. Der Einsatz einer normalgewichtigen Kontrollgruppe ware ebenfalls in Betracht

zu ziehen.
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Zusammenfassung

Das Krankheitsbild der Adipositas geht haufig einher mit olfaktorischer Dysfunktion und ei-
ner verminderten Herzratenvariabilitat (HRV). Das Ziel dieser Arbeit ist es, zu determinie-
ren, ob die Gewichtsreduktion durch eine bariatrische Operation die Minderung des Riech-
vermogens und der kardio-vagalen Reaktivitat bei adipésen Personen (BMI = 35 kg/m?)
reversieren kann und ob ein Zusammenhang zwischen der Verbesserung der Olfaktorik
und der HRV besteht. Dazu wurde eine klinische Studie mit 13 Patienten des Asklepios
Westklinikum Hamburg an einem Tag vor sowie drei Monate nach der bariatrischen Ope-
ration durchgefihrt. In beiden Sitzungen wurde das Riechvermégen mithilfe von 16 Riech-
stiften (Sniffin’Sticks) getestet und ein 1-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG) in sitzender Po-
sition unter Ruhebedingung sowie wahrend der Darbietung von vier der 16 Riechstifte
abgeleitet. Das subjektive Empfinden der Probanden wurde anhand von Fragebégen fest-
gehalten. Die Ergebnisse zeigen eine signifikante Verringerung des Koérpergewichts der
Probanden sowie signifikante Verbesserungen der Olfaktorik und der kardio-vagalen Re-
aktivitat infolge der BO. Der Zusammenhang zwischen der Verbesserung des Riechvermo-
gens und der Zunahme der HRYV lieferte aufgrund des geringen Stichprobenumfangs keine
konsistenten Ergebnisse. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass sich die kardio-vagale
Reaktivitat im Sinne einer verbesserten kardialen Gesundheitsprognose deutlich verstarkt.
Das verbesserte Riechvermdgen kénnte zudem eine nachhaltige Verbesserung des Ess-
verhaltens bewirken, da wieder verstarkt chemo-rezeptive Steuerungssignale und weniger

visuell-hedonische Essensantriebe an Dominanz gewinnen kénnten.
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Abstract

Symptoms of obesity often include olfactory dysfunction and lowered heart rate variability
(HRV). This paper aims to determine if weight reduction induced by bariatric surgery has a
reversible effect on lowered olfaction and cardiovagal reactivity in obese patients (BMI = 35
kg/m?) as well as to examine the connection between the improvement of olfaction and
HRV. Thus, a study was conducted which included 13 patients of the Asklepios Westklini-
kum Hamburg who were tested before and three months after undergoing bariatric surgery.
Data was collected by means of 16 smelling sticks (Sniffin” Sticks) as well as a 1-channel-
electrocardiogram (ECG) in sitting position during resting mode and during the presentation
of four of the 16 smelling sticks. In addition, questionnaires were used to determine the
patient’s perception of their condition. The results reveal significant weight loss among all
patients along with significant enhancement of olfaction and cardiovagal reactivity following
bariatric surgery. Due to the small sample size, the connection between the improvement
of olfaction and HRV did not deliver any notable results. The overall results indicate that
cardiovagal reactivity as part of an improved cardiac health prognosis increases immensely.
Furthermore, the improved olfaction could have a sustainable impact on healthy eating pat-
terns due to chemo-receptive control signals potentially dominating over visual-hedonic eat-

ing impulses once again.
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Anhang

Datenbank

Pubmed
(n=736)

HAW-Katalog
(n=454 >
448 Artikel,

6 Bulcher)

Chemical
Senses
(n=39)

Tab. 5: Schlagworte zur Identifizierung relevanter Literatur

Schlagworte

(obesity AND smell: 12), (obesity AND olfactory: 17), (obesity AND
autonomic nervous system: 69), (olfactory AND heart rate variability:
3), (olfactory AND weight: 43), (olfactory AND dysfunction: 261),
(heart rate variability AND weight: 213), (heart rate variability AND
obesity: 107), (heart rate variability AND bariatric: 5), (heart rate
variability AND roux-en-Y bypass: 0), (heart rate variability AND
sleeve: 2), (olfactoy AND sleeve: 2), (olfactory AND roux-en-Y bypass:
1) (cephalic phase: 1)

((obesity OR bariatric) AND (autonomic nervous system OR olfactory
OR heart rate variability OR smell))

(olfact AND obesity: 31), (olfact AND bariatric: 1), (olfact AND heart
rate variability: 17)
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Prevalence of obesity among adults in selected countries as of 2018, or latest year
available, by gender*

Australia (2017)
Austria (2014)

Belgium (2013)

Brazil (2017)

Canada (2017)

Chile (2015

Czech Republic (2014)
Denmark (2017
Estonia (2018

Finland (2018,

France (2014)
Germany (2017)
Greece (2014
Hungary (2014)

27.9%

Iceland (2017 25.4%

Ireland (2015)

srael (2017)
Italy (2017

Korea (2017)
Netherlands (2017)
Norway (2015)
Poland (2014
Portugal (2014)
Russia (2017) end

Slovak Republic (2014,
Slovenia (2014)

Spain (2017)

Sweden (2017)

Switzerland (2017

Turkey (2016)

31.4%

United States (2017, 30.5%

30% 35%
® Men @ Women

Source Addtional Information:

Abb. 26: Prevalence of obesity among adults in selected countries as of 2018 or latest year available by gen-
der (Statista 2020b)



Anteile an der deutschen Erwachsenenbevoélkerung nach KérpermaBen (BMI)*
und Altersgruppen im Jahr 2017

18 bis 20 Jahre

20 bis 25 Jahre

25 bis 30 Jahre

30 bis 35 Jahre

35 bis 40 Jahre

40 bis 45 Jahre

45 bis 50 Jahre

50 bis 55 Jahre

55 bis 60 Jahre

60 bis 65 Jahre

65 bis 70 Jahre

70 bis 75 Jahre

75 Jahre und élter

Zusammen
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Bevoélkerungsanteil
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Quelle Weitere Informationen

Statistisches Bundesamt Deutschland; ab 18 Jahre
o m

Abb. 27: Anteile an der deutschen Erwachsenenbevélkerung nach Kérpermal3en (BMI)* und Altersgruppen im
Jahr 2017 (Statista 2020a)
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Abb. 28: Beispiele eines FFT- und eines AR-Spektrums (Tarvainen et al. 2020 S. 19)
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Abb. 29: Beispiel eines Poincaré Plots (Tarvainen et al. 2020 S. 19)
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Abb. 30: Beispiel einer zeitvariablen HRV-Analyse (Tarvainen et al. 2020 S. 20)
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Tab. 6: Probandenliste inkl. Status (ausgeschlossen Drop-Out eingeschlossen nicht abgeschlossen)

Proband Name Status

02  OIf-019-005 Alle Daten vorhanden und in Auswertung einbezogen Auswertung einbezogen

03 OIf-019-006

04 OIf-019-007
05 OIf-019-008
06 OIf-019-009
07 OIf-019-010

OIf-019-011

10  OIf-019-013  Alle Daten vorhanden und in Auswertung einbezogen
11 OIf-019-014
OIf-019-015
14 OIf-019-017  Alle Daten vorhanden und in Auswertung einbezogen
15 OIf-019-018

16 OIf-019-019
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Tab. 7: Eingenommene Medikamente der Teilnehmer dieser Studie

Typ Bezeichnung

Antihypertonika

Insulin
Antidiabetika
Statine
Schmerzmittel

Antirheumatika
Prokinetika
Antikonvulsiva
Antidepressiva
Hormone
Antihistaminika
pulmonale
Medikamente
Antazida
Weitere
Nahrungser-
ganzungsmittel

Ramipril/Ramilich, Bisoprolol, Exforge, Candersartan, Torasemid
Humalog, Lantus

Metformin, Forxiga

Simvastatin, Atorvastatin

ASS, Diclofenac, Novalminsulfon, Palexia, Ibuprofen, Lyrica,
Oxycodon

Etoricoxib

Domperidon

Pregabador, Gabapentin, Topiramat

Duloxetin, Cymbalta, Mirtazapin, Fluoxetin

Kontrazeptiva, L-Thyroxin, Vitamin D

Dasselta, Ebastin

Junik, Inuvair, Mometa Nasenspray

Esomeprazol, Maalox, Omeprazol
Pantovigar
Eiweil3, Vitamin B12, Doppelherz A-Z
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Fragebogen

FRAGEBOGEN 01

Name:

Datum (heute):

Datum der bariatrischen Operation:

(Ihr Name wird lediglich fiir die Zuordnung am ersten und zweiten Versuchstag benétigt. AnschlieRend werden Ihre Daten anonymisiert ausgewertet)

Nahrungsmittelauswahl Anmerkungen
1. Was mogen Sie lieber? « SuRes + Herzhaftes
2. Welches Gericht oder
Nahrungsmittel essen Sie am
liebsten?
* Nein + Ja
...ich reagiere auf folgende Lebensmittel allergisch:
3. Sind Sie allergisch gegen
bestimmte Lebensmittel?
+ Nein « Ja
4. Konnen Sie sich bei einem ...und zwar bei folgenden Lebensmitteln:
leckeren Duft nur schwer vom
Essen zuriickhalten, auch
wenn Sie vor kurzer Zeit erst
gegessen habe?
Medik te und Nahrung: ittel Anmerkungen
+ Nein « Ja
...ich nehme folgende Medikamente und/oder Nahrungserganzungsmittel ein:
5. Nehmen Sie regelméRig oder
bei Bedarf Medikamente und
| oder Nahrungsergénzungs-
mittel (z. B. Vitamine) ein?
Angaben zur Person Anmerkungen
6. Geschlecht « mannlich « weiblich
7. Alter
8. GroBRe (in cm)
9. Gewicht (in kg)
10. Rauchen Sie? * nein . ja
11. Haben Sie friiher geraucht? * nein * ja
12. Schnarchen Sie nachts? * nein * ja
13. Welcher Eingriff wird bei lhnen im
vorgenommen (verstellbares Magenband,
Magenbypass, Schlauchmagen oder
biliopankreatische Diversion)?
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FRAGEBOGEN - Versuchstaqg 1

Kérperliche Aktivitat Anmerkungen
1. 2:::: traiben Sie pro Woche + 0-1 mal pro Woche |+ 2-3mal pro Woche |+ 4-5mal pro Woche |+ 6-7 mal pro Woche
AusschlieRlich | AusschlieRlich Sitzende Uberwiegend Kérperlich
sitzende oder | sitzende Tatigkeit Tmﬂgk?l;‘- " gehende und anstrengende
15. Wie wiirden Sie ihre tigliche | liegende mit wenig oder | 28 41°u9 FC stehende Arbeit | berufliche Arbeit
Kkérperliche Aktivitit Lebensweise | keiner Energieaufwand ode_r sehr gknye
beschreiben? anstrengenden fiir gehende und Freizeittétigkeit
Freizeitaktivitat stehende
Tatigkeiten; wenig
oder keine
anstrengende
Freizeitaktivitat
Erkrankungen Anmerkungen
+ Diabetes . Migréne
Supd « Anosmie (Riechverlust)
16. Haben Sie eine der folgenden « Typ2 . Alkoholismus
Erkrankungen? Bitte kreuzen | * Bluthochdruck/ erhohte Cholesterinwerte . Depression
Sie Zutreffendes an: + Erhohte Harnsaure/Gicht o andorena rolstischa ind baveniatisste
+ Herzerkrankungen Erkrankun enog pey!
+ Schlafapnoe-Syndrom (Atemstérungen . Heuschnugre WAsthina
wahrend der Nacht) P
17. Tragen Sie einen o Nk %
Herzschrittmacher? e ]
18. Wurden Sie bereits am . Nein -
Herzen operiert?
Abb. 31: Fragebogen - Qualifikation (beide Geschlechter)
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Abb. 32: Fragebogen - Versuchstag 1 (Frauen)
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Tab. 8: Gertiche des Identifikationstests Plus 16 lila (Aromamischungen) (Burghart Messtechnik GmbH o. J.)

Birne

Cola
Flieder
Grapefruit
Gras
Himbeer
Eukalyptus
Ingwer

© 00 N O A~ ODN =

Kokos
Lavendel

= N
- 0

Melone
Pfirsich

Pilz
Gerauchertes

QG R G Y
g A~ WODN

Karamell

-
(=]

Zwiebel



Datum, Uhrzeit

Name

Alter

Geschlecht ELVT_]

linksseitige Testung

1 | Pfefferminz | Bime Petersilie Orange 9 Zimt Schokolade | Erdnuss Kokos
2 | Cola Apfel Gummibér | Zitrone 10 | Gras Fichte Lavendel | Rose
3 | Minze Fichte Flieder Schnittlauch 11 | Zitrone Johannisb. | Orange Melone
4 | Pfirsich Grapefruit | Weintraube | Erdbeere 12 | Kirsche Pfirsich Apfel Erdbeere
5 | Rose Sauerkraut | Méhre | Gras 13 | Knoblauch | Pilze Schinken | Holz
~—= 6 | Pflaume Melone Himbeere | Orange 14 | Gerauchert. | Leder Zigarette | Salami
= 7 | Eukalyptus | Zitrone Lakritz Fichte 15 | Kekse Orange Gummibar | Karamell
8 | Paprika Vanille Ingwer Pfeffer 16 | Pfeffer Muskat Zwiebel Senf
rechtsseitige Testung
1 | Pfefferminz | Birne Petersilie Orange 9 Zimt Schokolade | Erdnuss Kokos
2 | Cola Apfel Gummibar | Zitrone - 10 | Gras Fichte Lavendel | Rose
3 | Minze Fichte Flieder Schnittlauch 11 | Zitrone Johannisb. | Orange Melone
4 | Pfirsich Grapefruit | Weintraube | Erdbeere 12 | Kirsche Pfirsich Apfel Erdbeere
5 | Rose Sauerkraut | Mohre Gras 13 | Knoblauch | Pilze Schinken | Holz
6 | Pflaume Melone Himbeere | Orange 14 | Geréduchert. | Leder Zigarette | Salami
7 | Eukalyptus | Zitrone Lakritz Fichte 15 | Kekse Orange Gummibar | Karamell
8 | Paprika Vanille Ingwer Pfeffer 16 | Pfeffer Muskat Zwiebel Senf
~ Ergebnisse (Summed i AinKSE o
beidseitige Testung
1 | Pfefferminz | Birne Petersilie | Orange 9 Zimt Schokolade | Erdnuss Kokos
2 | Cola Apfel Gummibar | Zitrone 10 | Gras Fichte Lavendel | Rose
3 | Minze Fichte Flieder Schnittlauch 11 | Zitrone Johannisb. | Orange Melone
4 | Pfirsich Grapefruit | Weintraube | Erdbeere 12 | Kirsche Pfirsich Apfel Erdbeere
5 | Rose Sauerkraut | Méhre Gras 13 | Knoblauch | Pilze Schinken | Holz
6 | Pflaume Melor;e Himbeere | Orange 14 | Gerauchert. | Leder Zigarette Salami
7 | Eukalyptus | Zitrone Lakritz Fichte 15 | Kekse Orange Gummibar | Karamell
8 | Paprika Vanille Ingwer Pfeffer 16 | Pfeffer Muskat Zwiebel Senf
_Ergebnis (Summe der Korrékta Gidseits

Protokoll/Verfahren:

Abb. 37: Duftauswahlméglichkeiten (Burghart Messtechnik GmbH o. J.)
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Tab. 9: Anpassung der Kubios-Preferences D e Tabe e ze gt de nd v due en Anpassungen, d e an den

Vore nste ungen der Software Kub os vor Auswertung der EKG-Daten vorgenommen wurden

Kategorie
Input data &
pre-processing

Analysis options

- Time-/lfrequency-
domain
- Time-varying

Parameter

Artifact correction method
Detrending method
smoothing parameter
Number of samples
Default samples length
Sample analysis type

Window width
AR Model order
Window width

Auswahl

Automatic correction
smoothn priors

500

1 bzw. 5

300 s bzw. 60 s

Single samples bzw. Merged
Samples (zur Erstellung der
merged samples fir Odor 1,
2,3 und 4)

360 s

32

30s
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Proband 01:
OIf-19-005

Proband 02:
OIf-19-006

Proband 03
0OIf-19-007

Frequency (He)

Proband 04:
OIf-19-008

Proband 05:
OIf-19-009

Proband 06:
0OIf-19-010

Proband 07:
OIf-19-011

Proband 08:
0OIf-19-013

Proband 09:
0OIf-19-014

Proband 10:
0If-19-015

Proband 11:
OIf-19-017

Proband 12:
0OIf-19-018

Proband 13:
0OIf-19-019

Froquency (vz)

Abb. 38: Zeitvariables Spektrum tiber den Verlauf der gesamten Messdauer Berlicks cht gt wurde d e gesamte
Messper ode von sechs M nuten m Vorher/Nachher-Verg e ch. D e Abb dung ze gt d e Synchron sat on der

sympatho-vaga en Ba ance m t der Atmung.
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Proband 11:
OIf-19-017

Proband 12:
0If-19-018

Proband 13: A T Soes

0OIf-19-019 A n AN
on T L p A
Eonle s, i e st B Al
wom  wme  wee | oms wem  fme  eqe e
> > > > > > > >
Odor 1 Odor2 Odor 3 Odor 4 Odor 1 Odor2 Odor 3 Odor 4

Abb. 39: RR-Intervall-Tachogramme tber den Verlauf der gesamten Messdauer D e Abb dung ze gt d e RR-
Schwankungen wahrend der sechsm nit gen Messung m Vorher/Nachher-Verg e ch.

AMSSD |

3

MR
AVG 71 bpm

Proband 01: §. Ao mS el ~ S Rored
0I£-19-005 g. mmhm'
Proband 02: 1

OIf-19-006 i

Proband 03 " o :

0I£-19-007 % e N N

R
AVG 78 bpm)

ST acaa ot vz

Proband 05:
OIf-19-009
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Odor 1 Odor 2 Odor 3 Odor 4 Odor 1 Odor 2 Odor 3 Odor 4
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Proband 06:

OIf-19-010

Proband 07:

OIf-19-011

Proband 08:

OIf-19-013

Proband 09:

OIf-19-014

Proband 10:

OIf-19-015

Proband 11:

OIf-19-017

Proband 12:

OIf-19-018

Proband 13:

OIf-19-019

Odor 1 Odor 2 Odor 3 Odor 4

Stross Index

AVG 15

Odor 1 Odor 2 Odor 3 Odor 4

Abb. 40: Herzratenschwankungen (iber den Verlauf der gesamten Messdauer Geze gtwrd herde

Schwankung des HRV-Parameters Mean HR m Ver auf der Messung m Vorher/Nachher-Verg e ch. D ese

Ergebn sse snd Te der ze tvarab en Ana yse.
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Antrag auf Stellungnahme der Ethikkommission des Competence Centers Gesundheit
Bitte reichen Sie den Antrag nach Méglichkeit mit allen Anlagen als ein PDF-Dokument ein

1 Name der Antragstellerin/ Nina Pfeiffer
des Antragstellers
Fakultat/Department Life Sciences
Adresse Hochschule fiir Angewandte Wissenschaften
Hamburg
Campus Bergedorf
Ulmenliet 20
21033 Hamburg
Position Studentin (Bachelor — Okotrophologie)
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2 Bei Qualilfikationsarbeiten (1) Prof. Dr. Jirgen Lorenz (Professor fir
{Promotion, Masterthesis, Humanbiologie und Physiologie)
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(2) joachim@westenhoefer.de
3 Kurztitel des Forschungsvorhabens
- Riechen und Bariatrische Operation
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Herzratenvariabilitdtsanalyse
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5 Datum des Antrags

11.04.2019

6 Welches Ziel verfolgt das Forschungsvorhaben?

Adipositas ist eine von der WHO anerkannte Erkrankung, die auf einem stark
erhéhten BMI (>30) basiert und mit einer Vielzahl an Komorbiditdten einhergeht. Die
Ursachen einer Adipositas kénnen ebenso vielfaltig und psychischer, genetischer,
biologischer oder behavioraler Natur sein.

Adipositaspatienten leiden zudem haufig unter einer olfaktorischen Dysfunktion,
welche verhindert, eine gesunde Nahrungsmittelauswahl zu treffen oder eine
Mabhlzeit rechtzeitig zu beenden. Die nutritiven Entscheidungen, die vor dem
Hintergrund der Dysfunktion getroffen werden, verschlechtern zunehmend die
Gesundheit der Patienten und férdern die Adipositas. Dadurch befinden sich Adipose
in einer Art Teufelskreis, welcher durch reine Willenskraft nur schwer zu
durchbrechen ist.

Entscheiden sich die Betroffenen fiir eine bariatrische Operation (BO), hat dies
gravierende Auswirkungen auf biologische Prozesse des Korpers. Das Riechvermdgen
hat Einfluss auf die autonome Steuerung des Herzens und kann anhand der
Herzratenvariabilitdtsanalyse (HRV) gemessen und quantifiziet werden. Daher
mochte ich mithilfe der HRV im EKG Veradnderungen der Olfaktorik von vor im
Vergleich zu nach einer BO bei Patienten mit Adipositas erfassen.

Die erhobenen Daten dienen ausschlieflich wissenschaftlichen Zwecken und werden
weder zur Diagnosestellung noch Therapie verwendet. Es handelt sich nicht um eine
Untersuchung zur Leistungsbewertung eines Diagnose- oder Behandlungsverfahrens.
24 gesunde Freiwillige (12 Manner, 12 Frauen) sollen in einem Raum, der vom
Adipositaszentrum des Asklepios Westklinikums zur Verfiigung gestellt wird, vor und
3 Monate nach der Operation getestet werden.

Vor beiden Tests wird ein Fragebogen an die Patienten verteilt und ein klinisch
etabliertes Verfahren (EKG-Messung) durchgefiihrt. Ziel ist es, anhand der Ergebnisse
an gesunden Freiwilligen zu ermitteln, ob sich infolge der Operation eine
Verbesserung der Olfaktorik bei adipdsen Patienten einstellt und somit zu einer
langfristigen Gewichtsstabilisierung beitragen kann.

7 Handelt es sich um

Primérforschung |

Sekundérforschung O

Handelt es sich um eine Promotion? (lla B Nein
Anderes (bitte erldutern) B Bachelor-Arbeit
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8 Wurde die geplante Studie bereits bei einer anderen Ethikkommission eingereicht?
[a B Nein

Wenn ja, wo?

Waurde die Studie von 0.g. Kommission befiirwortet?
(la CINein

Ggf. Kommentar:

9 Wie ist die Untersuchung wissenschaftlich gerechtfertigt? (theoretischer Rahmen,
Relevanz des Forschungsvorhabens)

Geruchsreize steuern in der kephalen Phase die Aktivitdt des Parasympathikus
{hauptsachlich des Nervus Vagus) durch ihr Zusammenspiel mit gastrointestinalen
Hormonen (1). Die Funktionsfahigkeit der Olfaktorik wirkt sich somit auf das
Essverhalten und die Sattigungswirkung von Mahlzeiten aus. Generell werden
Geriiche, die mit siBer Nahrung gepaart werden, als siiBRer wahrgenommen, als
wenn sie ohne Nahrung prasentiert werden. Da das Riechempfinden zu ca. 80% der
Wahrnehmung des Aromas eines Nahrungsmittels beitragt, kobnnte eine Reduktion
des Geruchs dazu fiihren, dass siRere Nahrung bevorzugt wird, um dieselbe
befriedigende Wirkung zu erzielen (2). Eine Studie von Rolls und Rolls impliziert, dass
nahrungsbezogene Geriiche neuronale Aktivitdten reduzieren, welche signalisieren,
dass ein Nahrungsmittel als angenehm empfunden wird. Es konnte auflerdem
beobachtet werden, dass ein nahrungsbezogener Geruch das Verlangen nach einer
Mabhlzeit zunachst steigert, aber nach wenigen Minuten einen gegenteiligen Effekt
hat und das Beenden der Mahlzeit einleitet (3). Die Hyposensitivitdt gegeniiber
olfaktorischen Reizen kann somit zur Disinhibition des Essverhaltens fiihren und den
BMI erhdhen, was das Riechvermdgen im Gegenzug noch schwerer beeintrachtigt
{(4). Wie bereits durch eine Bachelorarbeit des Betreuers gezeigt werden konnte,
kann der Verlust autonomer Reaktivitdt des Korpers auf Geruchsreize bei Patienten
mit Adipositas anhand einer HRV-Messung sichtbar gemacht werden (5). Die
Methode der HRV-Messung kann daher als etabliertes Verfahren genutzt werden,
um die sympathische und parasympathische Aktivitdt wahrend der Exposition mit
Odorantien aufzuzeichnen (6). Es wurde bislang jedoch nicht erforscht, ob das
Riechvermdgen resensibilisiert werden kann.

Stark adipdse Patienten bendtigen aufgrund manifester Komorbiditaten (z. B. Typ-2-
Diabetes mellitus) oft eine schnelle Méglichkeit zur Gewichtsreduktion. Die BO kann
dazu beitragen, dass Betroffene schneller an Gewicht verlieren als durch eine reine
Erndhrungsumstellung.

Die Frage ist, ob sich durch einschneidende Veranderungen der Nahrungsmittel-
zufuhr im Anschluss an die Operation strukturelle Veranderungen einstellen, die das
Riechempfinden zunehmend sensibilisieren. Sollte dies der Fall sein, kdnnte es
erklaren, warum Bariatriepatienten {ber einen Zeitraum von 10 Jahren einen
Gewichtsverlust von 17% aufweisen, nicht-behandelte Adipositaspatienten dagegen
eine Gewichtszunahme von durchschnittlich 1% (7).

Sollte sich die Olfaktorik dagegen nicht regenerieren, konnte dies dazu fiihren, dass
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Patienten langfristig in alte Erndhrungsmuster zuriickfallen.

Der Zusammenhang zwischen dem Riechvermdgen und invasiven Eingriffen wie der
BO ist bisher noch wenig erforscht. Meine Arbeit soll dazu beitragen, die Folgen der
BO besser zu verstehen und die Resensibilisierung der Olfaktorik als moglichen
Pradikator fiir den erfolgreichen Gewichtsverlust zu identifizieren.

(1) Kitamura, Akihiko, Torii, Kunio, Uneyama, Hisayuki, Niijima, Akira: Role
Played by Afferent Signals from Olfactory, Gustatory and Gastrointestinal
Sensors in Regulation of Autonomic Nerve Activity, in: Biol. Pharm. Bull. 33
(2010) 11, 5. 1778—1782

{(2) Stevenson, R. J., Broakes, Robert A., Wilson, J. P.: Resistance to extinction of
conditioned odor perceptions: Evaluative conditioning is not unique, in:
Journal of Experimental Psychology, Learning, Memory, and Cognition, 26
{(2000) 2, S. 423-440

(3) Rolls, E., & Rolls, J. H.: Olfactory Sensory-Specific Satiety in Humans, in:
Physiology & Behaviour, 61(1996) 3, S. 461-473

(4) Kindleysides, Sophie, Beck, Kathryn L., Walsh, Daniel C. |., Henderson, Lisa,
Jayasinghe, Shakeela N., Golding, Matt, Breier, Bernhard H.: Fat Sensation:
Fatty Acid Taste and Olfaction Sensitivity and the Link with Disinhibited
Eating Behaviour, in: nutrients, 9 (2017) 879, S. 1-21.

(5) Muscate, Alina: Wie wirkt Riechen auf die Herzschlagfolge? Eine
experimentelle Studie zum Einfluss von Nahrungsbezug und hedonischer
Valenz von Odorantien in Abhangigkeit von Geschlecht, BMI und Hungrigkeit,
Bachelorarbeit, Hochschule fiir Angewandte Wissenschaften Hamburg,
Fakultat Life Science, 2017

(6) Acharya, U. Rajendra, Joseph, K. Paul, Kannathal, N., Lim, Choo Min, Suri,
Jasjit S.: Heart rate variability: A review, in: Med Biol Eng Comput. 44 (2006)
12,1031-51

(7) Sjostrom, L.: Review of the key results from the Swedish Obese Subjects
(SOS) trial — a prospective controlled intervention study of bariatric surgery,
in: Journal of Internal Medicine 273 (2012), S. 219-234.

10

Fassen Sie das Forschungsvorhaben ausfiihrlich zusammen: Forschungsziel, -design
sowie gewdhlte Methodik, inklusive kurzer theoretischer Einbettung.

Ziel: Anhand der EKG-basierten Analyse der HRV soll die Starke der Wirkung von
Odorantien auf das Zusammenspiel von Sympathikus und Parasympathikus
untersucht werden. Die Daten des ersten Versuchsdurchlauf werden denen des
zweiten Durchlaufs gegeniibergestellt und beide miteinander verglichen. Dadurch
soll geklart werden, ob die Patienten nach der BO ein verdandertes Riechvermdgen
zeigen.

Geplant ist eine prospektive Fallkontrolistudie, die 24 Adipositaspatienten
entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien untersuchen soll. Die Patienten
werden im Zuge eines Praktikums im Adipositaszentrum des Asklepios Westklinikums
rekrutiert.

Es erfolgen zwei Versuchsdurchlaufe. Der erste findet in den Wochen vor der BO
statt, der zweite Durchlauf erfolgt 12 Wochen nach dem Eingriff.

Antrag CCG Ethikkommission — Version 2015-04-22

102



Subjektive Messung: Beide Versuchstage beginnen mit der Ausgabe eines
Fragebogens um das allgemeine Wohlbefinden sowie korperliche Veranderungen
und Anderung der Nahrungsmittelpriferenzen nach der BO zu erfassen. Weibliche
Probanden werden zudem gebeten den Stand ihres Zyklus anzugeben, da
hormonelle Schwankungen die Riechwahrnehmung beeinflussen kénnen (8).
Physiologische Messung: Im Anschluss an die Ausgabe des Fragebogens wird eine 6-
minitige HRV-Messung durchgefiihrt, die eine 1-kanalige EKG-Registrierung der
Ableitung Il nach Einthoven in Kombination mit einer Reizung der Riechzellen durch 4
Riechproben beinhaltet. Die Patienten atmen dabei in einem kontrollierten
Rhythmus von 6 Ein- und Ausatmungen pro Minute, der ihnen als akustisches Signal
Uber einen Kopfhorer dargeboten wird. Damit ist gewahrleistet, dass die
respiratorische Sinusarhythmie in den spektralen Komponenten der HRV erkannt und
quantifiziert werden kann. Zeitgleich wird die Einhaltung der Ruheatmung iiber einen
Brustgurt erfasst. Das EKG wird mithilfe der Kubios-HRV-Software analysiert. Nach
Bestimmung der R- Zackenintervalle werden die RR-Absténde zur Analyse der HRV im
Zeit-und Frequenzbereich genutzt. Mit der Frequenzanalyse der Intervalle zwischen
zwei R-Zacken konnen zudem vom Sympathikus und Parasympathikus erzeugte
Spektralbanden erhoben werden, die als MaR der sympathovagalen Balance genutzt
werden kdnnen.

Die Testung des Riechvermogens erfolgt durch Riechstifte (Sniffing Sticks). Von
diesen fiir solche Zwecke entwickelten Medizinprodukten, werden vier Riechstifte
ausgewahlt (ein nicht-nahrungsbezogener und drei nahrungsbezogene). Die
Riechstifte besitzen eine Filzspitze, die Odorantien verstromt. Zwei Minuten nach
Beginn des Tests wird die Verschlusskappe des ersten Riechstiftes entfernt und fiir 15
Sekunden im Abstand von 2 c¢cm vor die Nase gehalten. Danach wird die Probe
verschlossen und der Proband atmet im vorgegebenen Rhythmus weiter bis nach
weiteren 45 Sekunden die zweite Probe gedffnet wird. Wurden alle vier Proben
prasentiert, wird der Test nach Ablauf von sechs Minuten beendet. Unter dem
Einfluss der Riechproben ist bei gesunden Personen eine verringerte HRV zu
erwarten.

Verwendete Aromen in der EKG-Messung:
- Orange
- Gras
- Sesamdl
- Karamell

Durchfiihrung:

Die Auswahl der Probanden erfolgt Uber einen Qualifikationsfragebogen, welcher
Nahrungsmittelpraferenzen, eingenommene Medikamente und
Nahrungserganzungsmittel, Angaben =zur Person, korperliche Aktivitdit und
vorliegende Erkrankungen erfragt. Am Versuchstag erscheinen die Probanden
gesattigt, ohne 30 Minuten vorher geraucht, gegessen oder Kaugummi gekaut zu
haben. Die Messungen finden in den Wochen vor der BO und am Tag des
Nachsorgetermins statt. Zu Beginn der Messung werden die Probanden nach ihrem
derzeitigen Wohlbefinden und (nach der Operation) nach koérperlichen
Veranderungen befragt.

Danach werden den Probanden die EKG-Elektroden und der Brustgurt angelegt und
die getaktete Atmung mithilfe der App erneut erklart, welche ein Audiosignal zum
Ein-bzw. Ausatmen iber einen Kopfhorer abgibt. Damit soll ein einheitlicher
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Atemrhythmus geschaffen werden, durch den die HRV der Probanden miteinander
verglichen werden kdénnen. Sobald die Patienten im vorgegebenen Rhythmus fir
zwei Minuten geatmet haben, erfolgt der standardisierte Riechtest mithilfe der
Riechstifte. Die Riechstifte werden fiir jeweils 15 Sekunden im Abstand von 45
Sekunden prasentiert um eine Adaptation der Riechzellen zu vermeiden. Nach Ablauf
von sechs Minuten wird die Messung beendet.

Versuchsdesign und statistische Auswertung:

Die aufgenommenen Daten werden mithilfe der Software SPSS ausgewertet. Hier
erfolgt zunichst die Uberpriifung der Normalverteilung (Kolmogorof-Smirnovtest).
Zudem werden alle Haupt- und Interaktionseffekte mit einem F-Wert auf einem
Wahrscheinlichkeitsniveau von p <0.05 durch posthoc Student t-Test fiir abhangige
Stichproben auf signifikante Unterschiede weiter analysiert.

{8) Novakovd, Lena Martinec, Havlicek, J., Roberts, S. Craig: Olfactory processing
and odor speci city: a meta-analysis of menstrual cycle variation in olfactory
sensitivity, in: Anthropological Review 77 (2014) 3, 5.331-345

11 | Wie wurde/wird die wissenschaftliche Qualitét des Forschungsvorhabens durch
eine/n Dritte/n iberpriift?

Unabhingige externe Uberpriifung O
Uberpriifung innerhalb eines O
Unternehmens

Uberpriifung innerhalb einer O
multizentrischen oder interdisziplindren
Forschergruppe

Uberpriifung durch die O

hauptverantwortliche

Institution oder Gastinstitution
Uberpriifung innerhalb des
Forschungsteams

Uberpriifung durch eine Betreuerin bzw.
einen Betreuer

Anderes (bitte erlautern)

Keine Uberpriifung durch Dritte

o | 0
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12

Wie werden die potentiell Teilnehmenden

(i) ausgesucht (Einschluss- und Ausschlusskriterien),
(i) angesprochen und

(iii) rekrutiert?

(i) Es werden 24 ambulante Patienten (12 Manner, 12 Frauen) des
Adipositaszentrums des Asklepios Westklinikums ausgesucht.

Einschlusskriterien: Alter von 35-50 Jahren; nach eigenen Angaben
gesund

Ausschlusskriterien:
Untergewicht/Normalgewicht/Ubergewicht (BMI < 30)
Diabetes mellitus

Anosmie

Allergien bei Heuschnupfen und Asthma
Alkoholabusus

Depression

Migrane

Schwangerschaft

Medikamente gegen Bluthochdruck (B-Blocker)

10 Andere neurologische oder psychiatrische Erkrankungen

D00 L0y W s 0 N

{ii) Die Patienten werden von mir mit Einverstandnis von Prof. Dr. Dr. Carus
und den zustindigen Okotrophologen infolge eines Praktikums im
Adipositaszentrum ausgesucht und angesprochen. Die Probanden
werden personlich, iber Email und Telefon angesprochen.

(iii) Die Terminabsprache findet vor Ort, per Email oder Telefon statt. Ein
Aufklarungsbogen und eine Einverstandniserklarung werden den
Teilnehmerinnen durch mich ausgehandigt und erlautert. Nur
Teilnehmerlinnen, die die Einverstandniserklarung unterschreiben,
werden in die Studie aufgenommen.

13

Werden in den individuellen Interviews/Fragebdgen oder Gruppeninterviews/
-fragebbgen Themen angesprochen, die sensibel, peinlich oder (bergriffig sind? Oder
kdnnen méglicherweise kriminelle oder andere Taten offenkundig werden, die
entsprechende Mafinahmen erfordern (z.B. Untersuchung auf Drogenkonsum)?

Nein. Der Fragebogen dieser Studie wird von den Teilnehmern selbst ausgefiillt und
ihre Namen anschlieRend pseudonymisiert. Es werden keine Taten offengelegt, die
bestimmte MaRnahmen erfordern. Die libermittelten Daten umfassen groftenteils
solche, die von den Okotrophologen vor Ort zwecks Einschitzung des
Gesundheitsstatusses erhoben werden. Die Patienten sind mit der Art der Fragen
somit bereits vertraut.
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14 | Kénnen Traumata durch die Befragung / die Untersuchung auftreten?
Cla ENein
Wenn ja, wie verfahren Sie damit? (Gibt es z.B. Nachbetreuung?)
15 | Diirfen die gesammelten Daten laut deutschem Datenschutzrecht genutzt werden?

Ja. Aufgrund der Einverstandniserklarung und der Anonymisierung der Daten diirfen
die gesammelten Daten genutzt werden.

16

Beinhaltet die Forschung eine Tauschung beziglich der Ziele oder Absichten?
Cla ENein

Falls ja, werden die Teilnehmenden hieriiber aufgeklirt?

Wann?

Wie?

Von wem?

17

Wie lange wird die Teilnahme fiir die Probanden voraussichtlich dauern?

Die Studie umfasst zwei Versuchsdurchlaufe. Der erste findet vor der BO und der
zweite Durchlauf im Zuge des Nachsorgetermins im Anschluss an die Operation statt.
Das Ausfiillen des Fragebogens, die Klarung eventueller Fragen, das AnschlieBen an
das EKG und der Deep Breathing-Test werden ca. 20 Minuten pro Sitzung und Patient
in Anspruch nehmen.

18

Welchen potenziellen Nutzen haben die Teilnehmenden von einer Teilnahme?

Durch ihre Teilnahme unterstiitzen die Probanden den Forschungsbereich der BO.
Mithilfe der Ergebnisse dieser Studie kann in Erfahrung gebracht werden, ob die BO
durch Sensibilisierung der Olfaktorik den Grundstein fiir eine langfristige
Gewichtsstabilisierung legt.
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19 | Welche MafSnahmen werden angewendet, um die Vertraulichkeit der persénlichen
Daten zu gewdihrleisten? Beschreiben Sie, ob eine Pseudonymisierung (Kodierliste)
oder andere Form der Anonymisierung vorgenommen wird, und wenn ja, welche und
in welchem Stadium.

Die Teilnehmer geben beim Ausfiillen des Fragebogens zunachst ihren vollstandigen
Namen an. Im Anschluss an den zweiten Versuchsdurchlauf werden diese
pseudonymisiert und jedem Namen eine Nummer zugewiesen. Die Zuweisung wird
in einer Kodierliste festgehalten, welche nur Nina Pfeiffer und ihren Betreuern Prof.
Dr. Jirgen Lorenz und Prof. Dr. Westenhofer zuganglich ist. Nach Abschluss der
Datenerhebung und Auswertung wird diese Liste geldscht.

Die Weitergabe der Daten an Dritte erfolgt nur in anonymisierter Form, die keine
personenbezogene Zuordnung zulasst (S.Einverstandniserklarung und
Informationsblatt im Anhang).

20 | Wer wird Zugang zu den Daten haben und welche Mafinahmen werden getroffen, um
die Daten vertraulich zu behandein?

Die durch eine Kodierliste pseudonymisierten Daten werden auf einem
passwortgeschiitzten Computer ausgewertet, der nur fiir die Untersucherin und ihre
Betreuer zuganglich ist.

21 | In welcher Form erfolgt eine Aufkldrung der Probanden iber das

Forschungsvorhaben? Bitte fiigen Sie hierfiir Belege bei.
Alle Teilnehmer werden personlich, miindlich und schriftlich (Informationsblatt)
dariber informiert,
- wie die Studie ablauft
- dass die Teilnahme freiwillig ist
- dass alle Daten anonym behandelt werden.
Die Teilnehmer erhalten zudem eine schriftliche Einverstandniserklarung, die diese
Informationen ebenfalls enthalt.
22 | Wird nach erfolgter Aufkldrung eine schriftliche Einverstdndniserkidrung der an der

Studie Teilnehmenden eingeholt?

Ja [ |
Nein [
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Falls ja, beschreiben Sie bitte folgende Aspekte:

Wer holt die Einverstdndniserkiédrung ein?

Wie wird die Aufkldrung durchgefihrt?

Werden aufier des Aufklédrungs-/Informationsbogens noch andere Arten der
Aufklérung (z.B. Video, interaktive Medien) genutzt?

Eine Kopie des Aufkldrungs-/Informationsbogens ist diesem Antrag beizufiigen.

Sollte keine Einverstédndniserkidrung der an der Studie Teilnehmenden eingeholt
werden, legen Sie hierfiir bitte den genauen Grund dar.

Die Einverstandniserklarung wird von der Untersucherin im Zuge des Praktikums
eingeholt. Sie wird dort direkten Kontakt zu allen Patienten haben und kann diese
jederzeit auf die Teilnahme an der Studie ansprechen. Probanden, die Interesse an
der Teilnahme haben, werden vor Ort personlich miindlich und schriftlich Gber das
Forschungsvorhaben informiert.

23 | Erfordert die Rekrutierung die Involvierung weiterer Kooperationspartner?

Um geniigend Teilnehmer fiir die Studie gewinnen zu konnen, werden die
Okotrophologen des Adipositaszentrums gebeten, den Patienten die Teilnahme
nahezulegen. Die Versuchsdurchlaufe kdnnen anschlieBend ohne weitere Hilfe
ausgefiihrt werden.

24 | Wie viel Zeit steht den potentiell Teilnehmenden zur Verfiigung, (iber ihre

Teilnahme/Nicht-Teilnahme an der Studie zu entscheiden?
Die Entscheidung sollte unmittelbar nach der Erlduterung der Studie und der Lektiire
des Informationsblattes mit der Einverstandniserklarung getroffen werden,
vorausgesetzt, die BO erfolgt nicht in diesem Zeitraum. Nach Unterschrift zur
Einwilligung kann diese jederzeit ohne Angabe von Griinden zuriickgenommen
werden. Der Abbruch der Messung ist jederzeit moglich.

25 | Werden die Teilnehmenden dariiber informiert, dass sie jederzeit {ohne Nachteile) die
Teilnahme verweigern bzw. von der Studie zuriicktreten kénnen (bis zum Zeitpunkt
der Anonymisierung der Daten)?

Ja. Die Teilnehmer haben jederzeit das Recht, ihre Teilnahme an der Studie zu
widerrufen.

26 | Nehmen Personen aus einer der benannten Gruppen an der Studie teil? Nein.

Kinder oder Jugendliche unter 18 Jahren [

Erwachsene, die bewusstlos oder schwer [
krank sind

Erwachsene mit unheilbaren O
Erkrankungen
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Erwachsene in Notfallsituationen

Erwachsene mit psychischen
Erkrankungen

Erwachsene mit Demenz

(] ]

Personen die in einem potentiellen
Abhangigkeitsverhaltnis zur
Studienleitung bzw. zur/zum
verantwortlichen Forschenden stehen,
z.B. Menschen in betreuten
Einrichtungen, Studierende etc.

Andere (bitte spezifizieren) O

Bitte begriinden Sie die Teilnahme der benannten Personengruppen.

27

Gibt es potentielle Griinde, die eine Verweigerung der Studienteilnahme erschweren
(z.B. wenn potentiell an der Studie Teilnehmende zugleich Studierende der/des
Forschenden sind)?

Cla ENein

Falls ja, erldutern Sie bitte die Griinde, die eine Verweigerung erschweren kénnen.

28

Werden Anreize finanzieller oder anderer Art an die Probanden oder an das
Departement gezahlt?

Ola ENein

Falls ja, spezifizieren Sie bitte die Art und Hohe der Zahlungen.

29

Wo findet das Forschungsprojekt statt? (Setting, Ort)

Die Versuchsdurchlaufe finden in einem separaten, ruhigen Raum im
Adipositaszentrum des Asklepios Westklinikums Hamburg statt. Die Patienten
werden dort ambulant behandelt und haben somit keinen zuséatzlichen Anfahrtsweg.

30

Wer trigt die Kosten des Forschungsprojektes?

Fir die Nutzung des EKG-Messgerates (inkl. Software und Zubehor) und die
Beschaffung der Riechproben fallen Kosten fiir das Department Medizintechnik an.

31

Bitte legen Sie alle weiteren méglichen ethisch zu beriicksichtigende Aspekte dar, von
denen das Beratungsgremium Kenntnis haben sollte.

Keine ethisch bedenklichen Aspekte.

Weiche Anlagen/Dokumente sind diesem Antrag beigefiigt (bitte ankreuzen)?
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Informationsmaterial / Broschiiren etc. fur
mogliche Studienteilnehmende
Formular Einwilligungserklarung

Kopie des Studienprotokolls

Anschreiben an die Teilnehmenden

Anschreiben an die Eltern /
Erziehungsberechtigten etc.
Bewilligungsschreiben des Ethikkomitees
oder andere Genehmigungsschreiben
Andere relevante Dokumente (bitte
benennen)

|
|
O
O
O
O
|

Exposé

Die obigen Angaben habe ich nach bestem Wissen und Gewissen korrekt angefiihrt. Ich habe
die Informationen fiir die Forschenden/die Studienleitung gelesen und meine
Verpflichtungen sowie die Rechte der Probanden / Studienteilnehmenden verstanden,
insbesondere in Bezug auf die Einholung einer giiltigen Einverstandniserklarung.

Unterschrift der hauptverantwortlichen Forscherin /des hauptverantwortlichen Forschers:

Unterschrift der betreuenden Professorin / des betreuenden Professors an der HAW bzw.

der Studienleitung (falls vorhanden):

Ich habe den Antrag gepriift und befiirworte ihn in der vorliegenden Form.
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Hochschule fiir Angewandte
Wissenschaften Hamburg
Hamburg University of Applied Sciences

Kontakt

HAW-Projektleitung: Prof. Dr. med. habil. Jiirgen Lorenz
Tel.: 040/428 75 - 62 61
Email: juergen.lorenz@haw-hamburg.de
Raum: N 5.10

Studienort: Adipositaszentrum Hamburg

am Asklepios Westklinikum Hamburg

Prof. Dr. Dr. habil. Thomas Carus {Chefarzt)

Haus 4, 1. OG

Suurheid 20

22559 Hamburg

Tel.: 040/8191-21 01

Email: adipositaszentrum-hamburg@asklepios.com

Einverstandniserkldarung zur Studie

Einfluss der bariatrischen Operation auf die Olfaktorik mit Auswirkung auf die
HerzschlagunregelmiBigkeit im Elektrokardiogramm (EKG)

Studienteilnehmer (Name, Vorname)

Hiermit bestatige ich, dass ich schriftlich Gber die oben genannte Studie aufgeklart und
informiert worden bin. Auch die Ziele und die Risiken dieser Studie wurden mir mitgeteilt
und ich bin mit der Durchfiihrung dieser Studie einverstanden. Ich hatte die Mdoglichkeit
Fragen zu stellen, die mir vollstandig und verstandlich beantwortet wurden.

Ich wurde dariiber aufgeklart, dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist und dass ich
meine Einwilligung jederzeit und ohne Angabe von Grinden und ohne Nachteile

zurlickziehen kann.
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Hamburg, den
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= Hochschule fiir Angewandte
Wissenschaften Hamburg
Hamburg University of Applied Sciences

Kontakt

HAW-Projektleitung: Prof. Dr. med. habil. Jiirgen Lorenz
Tel.: 040/428 75 - 62 61
Email: juergen.lorenz@haw-hamburg.de
Raum: N 5.10

Versuchsleiterin: Nina Pfeiffer

Email: nina.pfeiffer@haw-hamburg.de

Information und Aufklarung

Einfluss der bariatrischen Operation auf die Olfaktorik mit Auswirkung auf die
HerzschlagunregelmaRBigkeit im Elektrokardiogramm (EKG)

Die Hochschule fiir Angewandte Wissenschaften (Prof. Dr. Jurgen Lorenz, Prof. Dr.
Westenhofer) und das Adipositaszentrum Hamburg am Asklepios Westklinikum Hamburg
{Prof. Dr. Dr. Carus) mochten Sie bitten an einer wissenschaftlichen Studie teilzunehmen.
Wir wollen den Zusammenhang zwischen dem Riechvermdgen und der bariatrischen
Operation untersuchen. Dabei interessiert uns, ob sich das Riechvermogen infolge der

bariatrischen Operation verbessert.
Wissenschaftlicher Hintergrund und Ziel dieser Studie

Der Herzschlag eines gesunden Menschen ist nicht regelmaRig. Die UnregelmaRigkeit des
Herzschlages wird durch das so genannte vegetative Nervensystem hervorgerufen, das aus
zwei ,Gegenspielern” besteht. Der Sympathikus beschleunigt, der Parasympathikus (vom
Vagusnerv vermittelt) verlangsamt den Herzschlag. Eine gesunde vegetative, so genannte
sympatho-vagale Balance, herrscht, wenn beide in einem ausgeglichenen Verhaltnis
zueinander den Herzschlag beeinflussen. Eine gestdrte Olfaktorik kann durch die Messung
der Herzratenvariabilitat sichtbar gemacht werden. Mit dem Elektrokardiogramm (EKG)
kénnen wir die sympatho-vagale Balance der Herztatigkeit messen.

Adipositas geht in manchen Fallen mit einer Beeintrachtigung des Riechvermdgens einher.

Das kann dazu fiihren, dass im Alltag Lebensmittel und Mahlzeiten ausgesucht werden, die

Antrag CCG Ethikkommission — Version 2015-04-22 15

113



zur Gewichtszunahme beitragen, indem die Sattigung spater einsetzt, oder intensivere
(suBere, salzigere etc.) Nahrungsmittel (-kombinationen) bevorzugt werden. In den ersten
Monaten nach einer bariatrischen Operation wird das Essverhalten vollkommen umgestellt
und andere Lebensmittel gegessen als vor der Operation. Dadurch konnte es zu einer
Verbesserung des Riechvermdgens kommen. Eine gesicherte Erkenntnis dariiber wiirde dazu
beitragen, ob die bariatrische Operation zusatzlich zu einem raschen Gewichtsverlust

langfristig zur Gewichtsstabilisierung beitragen kann.

Wie lauft die Untersuchung ab?

Zusammen mit diesem Aufklarungsschreiben wird |hnen ein Fragebogen zur Aufnahme
personenbezogener Daten ausgehadndigt. Dieser soll klaren, ob Sie fiir die Studie in Frage
kommen.

Die Studie ist in zwei Untersuchungstage unterteilt. Die erste Messung findet in den Wochen
vor |hrer bariatrischen Operation statt. Die zweite Messung wird am Tag lhrer
Nachsorgeuntersuchung durchgefiihrt. Falls Sie ausgewahlt werden, erscheinen Sie am
Versuchstag bitte satt und kauen Sie 30 Minuten vor Beginn des Versuches weder Kaugummi

noch essen oder rauchen sie in dieser Zeit!

Direkt vor jeder Messung erhalten Sie einen weiteren Fragebogen, mit dem lhr aktuelles
Wohlbefinden erfasst wird und ob Sie infolge der Operation korperliche Veranderungen
oder veranderte Nahrungsmittelvorlieben festgestellt haben. Nachfolgend werden Ihnen
EKG-Elektroden und ein Atemgurt angelegt. Damit registrieren wir bei |hnen die
Herztatigkeit mittels Elektrokardiogramm (EKG) und kdnnen lhre Atmung verfolgen. Die
Messung dauert insgesamt 6 Minuten an. In dieser Zeit werden wir lhnen beginnend mit der
zweiten Minute vier Riechproben prasentieren. Um den Einfluss der Gewdhnung an die
Odorantien zu minimieren, wird die Stimulation mit den Aromen jeweils nach 15 Sekunden
fuir 45 Sekunden unterbrochen.

Damit Sie einen regelmaRigen Atemrhythmus einhalten, folgen Sie mit Ein- und Ausatmung
einem Rhythmus, der lhnen anhand eines akustischen Signals Uber einen Kopfhorer
vorgegeben wird. Zur Ableitung des EKG verwenden wir zertifizierte und zugelassene EKG-

Gerate.
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Alle hier verwendeten Geruchsreize sowie die EKG und Atemgurtmessung sind fiir die
Anwendung an Menschen zugelassen. Von diesen Versuchen gehen nach bestem Wissen
und Gewissen keinerlei Risiken fiir Sie aus.

lhre Daten werden in Papierform und auf Datentrdgern an der HAW Hamburg aufgezeichnet

und pseudonymisiert (verschliisselt). Bei der Pseudonymisierung {Verschlisselung) werden

der Name und andere |dentifikationsmerkmale (z.B. Teile des Geburtsdatums) durch z.B.

eine mehrstellige Buchstaben- oder Zahlenkombination, auch Code genannt, ersetzt, um die

|dentifizierung des Studienteilnehmers auszuschlieBen oder wesentlich zu erschweren.

Zugang zu dem ,Schlissel”, der eine personliche Zuordnung der Daten des

Studienteilnehmers ermoglicht, haben neben Nina Pfeiffer nur ihre Betreuer Prof. Dr. Jirgen

Lorenz und Prof. Dr. Westenhofer. Die Auswertung und Nutzung der Daten durch die

Studienleiterin und die Betreuer erfolgt in pseudonymisierter Form. Die Daten werden

ausschlieBlich fiir die Zwecke dieser Studie verwendet.

Sie haben zu jedem Zeitpunkt die Moglichkeit, die Messungen abzubrechen, ohne dass lhnen
dadurch irgendwelche Nachteile entstehen. Die Teilnahme an der Studie ist absolut

freiwillig.

Abb. 41: Ethikantrag

115



s Blanck-Kdster, Katrin

Posteingang Dienstag, 11. Juni 2019 14:31

Sehr geehrte Frau Pfeiffer,

Vielen Dank fir die Einreichung lhres Ethikantrages (Kurztitel der Bachelorarbeit: Riechen und Bariatrische
Operation; Betreuende: Westenhofer/Lorenz).

Sie erhalten von den Mitgliedern der Ethikkommission ein positives Votum.

Es wére noch einmal zu Uberlegen, ob Sie als Ausschlusskriterium die Koronare Herzkrankheit mit auflisten. Die
Intervention zielt ja auch auf Herzfrequenzénderungen, das sollte anamnestisch berticksichtigt werden. Es sollte
explizit benannt werden, dass eine Einverstandnis zu jedem Zeitpunkt zurickgenommen werden kann. Welcher
Zeitraum liegt zwischen der Ansprache der Probanden und Durchfiihrung der ersten Untersuchung? Wie lange
werden die Daten aufbewahrt?

Bitte berlcksichtigen Sie die Anmerkungen.
Wir wiinschen lhnen viel Erfolg!

Mit besten GriiBen
Katrin Blanck-Kdster

Katrin Blanck-Késter M.A.
Wissenschaftliche Mitarbeiterin
Studiengangskoordinatorin Master Pflege

T +49 40 428 75 7112/ M +49 176 63 298 193

katrin.blanck-koester@haw-hamburg.de
Mo - Di

HOCHSCHULE FUR ANGEWANDTE

WISSENSCHAFTEN HAMBURG

Fakultat Wirtschaft und Soziales Department Pflege und Management
Alexanderstrale 1 /20099 Hamburg

haw-hamburg.de

— HAW

— HAMBURG

Abb. 42: Positives Votum der Ethikkommission
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