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Abstract

Although the mechanisms by which the central noradrenaline (NA) system influences
appetite and controls energy balance are better understood, its relation to changes in
body weight remains largely unknown. The main goal of this study was to further
clarify whether the brain NA system is a stable trait or whether it can be altered by

dietary intervention.

We aimed to compare central NA transporter (NAT) availability in ten obese,
otherwise healthy participants with a body mass index (BMI) of 42.4+3.7kg/m?; age
3419yrs, 49) and ten matched non-obese, healthy controls (BMI 23.9+2.5kg/m?2, age
33+10yrs, 49) who underwent positron emission tomography (PET) with the NAT-
selective radiotracer (S,S)-[''C]O-methylreboxetine (MRB) before and 6 months after

dietary intervention.

Magnetic resonance image-based individual volume-of-interest (VOI) analyses
revealed a binding potential (BPnp) increase in the insula and in the hippocampus of
obese individuals, which correlated well with the change in BMI (-3.3+5.3%; p=0.03)
following completion of the dietary intervention. Furthermore, voxel-wise regression
analyses showed that lower BPyp in these regions but also in the midbrain and the
prefrontal cortex at baseline was associated with higher accomplished weight loss
(e.g. hippocampal area R?=0.80; p<0.0001). No changes were observed in non-

obese controls.

These first longitudinal intervention data on NAT availability in highly obese
individuals indicate that the central NA system is modifiable. Our findings suggest
that NAT availability pre intervention could help to predict the amount and success of
weight loss in human obesity and to adjust treatment options individually, being able

to predict the benefit of a dietary intervention.
3



1 Einleitung

1.1 Adipositas — Definition und Einteilung
Die Weltgesundheitsorganisation definiert Adipositas als eine Uber das
Normalmal hinausgehende Vermehrung des Korperfetts mit Beeintrachtigung der
Gesundheit und Lebensqualitat (1). Die Klassifikation der Adipositas basiert auf
dem Body Mass Index (BMI); er wird als Korpergewicht in Kilogramm dividiert
durch das Quadrat der KérpergroBe in Metern (kg/m?) berechnet. Adipositas ist
dabei definiert als ein BMI = 30 kg/m? und wird weiter in Schweregrade eingeteilt

(Tabelle 1) (2).

Klassifikation BMI (kg/mz)
Untergewicht < 18,50
Starkes Untergewicht < 16,00
MaBiges Untergewicht 16,00 - 16,99
Leichtes Untergewicht 17,00 - 18,49
Normalgewicht 18,50 - 24,99
Ubergewicht 2 25,00
Praadipositas 25,00 - 29,99
Adipositas 230,00
Adipositas Grad | 30,00 - 34,99
Adipositas Grad I 35,00 - 39,99
Adipositas Grad llI = 40,00

Tabelle 1: Klassifikation des BMI (1)
Der Zusammenhang zwischen BMI und dem prozentualen Anteil der
Kérperfettmasse kann je nach Kérperbau und Proportionen, Geschlecht und Alter

variieren (1).



1.1.1 Préavalenz und soziookonomische Relevanz der Adipositas
Die Pravalenz der Adipositas ist in den meisten Teilen der Welt seit 1980
dramatisch angestiegen (3) und die stetige Zunahme von Ubergewicht und
Adipositas in der Weltbevdlkerung nimmt inzwischen AusmaBe einer Pandemie
an (4). Weltweit waren im Jahr 2015, 603 Millionen (13 %) adipds (5). Im Jahr
2030 werden schatzungsweise 1,12 Milliarden adipds sein (6).
Von den Landern mit hohem Einkommen haben die Vereinigten Staaten (USA)
den hdéchsten BMI (3) mit einem deutlichen Anstieg von Adipositas Grad Il bei
Frauen (7). Auch in den EU-Mitgliedstaaten nehmen Ubergewicht und Adipositas
rasch zu. Schatzungen zufolge waren 2014 51,6 % der EU-Bevédlkerung (18
Jahre und alter) Ubergewichtig (8).
Innerhalb der Européischen Union gehoért Deutschland zu den Landern mit der
héchsten Adipositaspravalenz (9). Obwohl der Anstieg der Fettleibigkeit in
Deutschland nicht so drastisch verlief wie in den USA, ist der Anteil adipdser
Erwachsener insbesondere bei jungeren Altersgruppen (25 - 34 Jahre) erheblich
gestiegen (10). In den Jahren 2008 bis 2011 waren 23 % der erwachsenen
Manner und 24 % der erwachsenen Frauen adipdés (BMI = 30 kg/m?). Die
entsprechende Pravalenz der Adipositas Grad Il (BMI = 40 kg/m?) lag fir
Méannern bei 1 % und fir Frauen bei 3 % (10).
Die gesundheitliche Belastung und die Kosten von Ubergewicht und Adipositas
im Zusammenhang mit Morbiditat und Mortalitét stiegen in Deutschland zwischen
den Jahren 2002 und 2008 dramatisch an (11, 12). Adipositas ist dabei mit einem
deutlichen Anstieg der vorzeitigen Mortalitat verbunden, haufig verursacht durch
Adipositas-assoziierte Komorbiditaten (13-15).
Die  Behandlungskosten der aus einer Adipositas  resultierenden

Gesundheitsprobleme  (Typ-2-Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen  und
5



bestimmte Krebsarten, z. B. Kolon-Karzinom, Uterus-Karzinom, Nieren-Karzinom)
sind fir etwa 6 % der Gesamtausgaben der Gesundheitssysteme sowie flr
indirekte Kosten durch Arbeitsausfall in &hnlicher H6he verantwortlich (16). Im
Jahr 2008 verursachten Ubergewicht und Adipositas in Deutschland
Gesamtkosten in Héhe von 16,8 Millionen Euro (+70 % gegeniber 2002), wovon
8,7 Millionen Euro direkte Kosten waren, was 3,3 % der gesamten
Gesundheitsausgaben im Jahr 2008 entspricht (12). Haupttreiber der direkten
Kosten waren ambulante (4,7 Mio. €) und stationare Behandlungen (2,0 Mio. €),
Uberwiegend fir endokrinologische (44 %) und kardiovaskulare Erkrankungen
(38 %) (17). Die indirekten Kosten beliefen sich im Jahr 2008 auf 8,2 Mio. €,
wovon rund zwei Drittel (5,3 Mio. €) mit Arbeitsausfall in Zusammenhang standen

(z. B. krankheitsbedingte Fehlzeiten, Friihberentung und Sterblichkeit) (12).

1.2.1 Konzepte zur Behandlung der Adipositas
Die Behandlung der Adipositas basiert auf konservativen (nicht-operativen) und
chirurgischen Strategien. Die Wahl des Behandlungsverfahrens ist dabei
abhangig von BMI, Adipositas-assoziierten Komorbiditaten, Risikofaktoren und
unter anderem der Patientenpraferenz. Die kirzlich 2018 erschienene S3-
Leitlinie: ,Chirurgie der Adipositas und metabolischen Erkrankungen“ gibt eine
Empfehlung zum adipositaschirurgischen Eingriff nach Ausschoépfen der
konservativen Therapie bei Patienten, die entweder einen BMI =40 kg/m2 oder
einen BMI = 35 kg/m? haben und an einer oder mehreren Adipositas-assoziierten
Begleiterkrankungen leiden (18). Die Behandlung von Adipositas zielt auf eine

klinisch signifikante und anhaltende Gewichtsreduktion ab (19, 20).



1.1.2.1 Konservative Behandlungsstrategie
Konservative Programme zur Gewichtsreduktion umfassen eine Kombination aus
Erndhrungsintervention (z. B. Ern&hrungstraining und eine kalorienreduzierte
Diat), erhdhte koérperliche Aktivitdt (z. B. regelmaBige gewichtsadaptierte
Ubungen) und Psychotherapie (z. B. kognitive Verhaltenstherapie) (21).
Zusatzlich existiert die Mdoglichkeit einer pharmakologischen Adipositas-
Behandlung, wobei viele der sog. Anorektika aufgrund ausgepragter

Nebenwirkungen ihre Zulassung verloren haben (19).

1.1.2.2 Bariatrische Chirurgie
Die bariatrische Chirurgie umfasst einer Reihe chirurgischer Verfahren zur
Gewichtsreduktion und basiert auf Restriktion, Malabsorption oder einer
Kombination aus beidem infolge der Operation. Vorwiegend restriktive
chirurgische Eingriffe reduzieren die Menge der Nahrungsaufnahme, indem sie
die GréBe bzw. das Volumen des Magens begrenzen, ein friihes Séattigungsgefihl
und eine Veranderung unter anderem der parakrinen Signalwege verursachen
(18). Restriktive Verfahren umfassen einen intragastrischen Ballon, ein
Magenband und eine vertikale Gastroplastik. Der Zustand der Nahrstoff-
Malabsorption wird vorwiegend durch malabsorptive chirurgische Verfahren
geschaffen. Malabsorptive Verfahren umfassen die biliopankreatische Ablenkung
mit duodenaler Switch-Operation, kombinierte Techniken z. B. die Roux-en-Y-
Magenbypass-(RYGB) Operation (22). Die meisten Patienten profitieren von einer
chirurgischen Intervention, wobei aus bisher unbekannten Griinden einige
adipése Patienten nicht auf eine Operation ansprechen und eher von einer

diatetischen Intervention profiteren (22, 23). Um den optimalen



Behandlungsansatz zu wahlen, kbénnten valide Biomarker helfen, den
Gewichtsverlust vorherzusagen und so eine individualisierte Therapie

ermoglichen.

1.2 Zentrales Belohnungssystem und Neurotransmitter

1.2.2 Belohnungssystem

Periphere Hormone wie Leptin, Insulin, Ghrelin und Cholecystokinin stimulieren
das vom Hypothalamus kontrollierte Hungerzentrum des Gehirns und tragen so
zur Homobostase und dem Energiegleichgewicht bei (24). Die Anregung der
Nahrungsaufnahme  wird jedoch  nicht ausschlieBlich  durch  das
Energiegleichgewicht vermittelt, sondern auch durch das mesolimbische
Belohnungssystem, bei dem Motivation und Belohnung eine zentrale Rolle
spielen.

Des Weiteren werden Nahrungsaufnahme und Essverhalten durch kognitive
Faktoren wie das Erlernen und Speichern positiver und negativer mit der
Nahrungsaufnahme assoziierter Erfahrungen moduliert. Diese Funktionen werden
Uber bestimmte Hirnregionen gesteuert (25-28), zu denen die Amygdala und der
Hippocampus, der orbitofrontale Kortex und der angrenzende ventromediale
prafrontale Kortex sowie das Striatum und die Insula gehdren (Abb. 1) (26). Diese
Regionen integrieren die peripheren Signale der Energiebilanz (z. B. Insulin,
Cholecystokinin), des aktuellen Hunger- und des Sattigungsgefliihls und sind

zudem mit Personlichkeitsmerkmalen assoziiert (26).
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Abbildung 1: Zentrales Netzwerk (aus (26) (OFC: orbitofrontaler Cortex, vmPFC:
ventromedialer prafrontaler Kortex, PFC: prafrontaler Cortex, ACC: anteriore
cingulare Cortex, SNc: substancia nigra pars compacta, VTA: ventrale tegmentale
Region, DA: Dopamin)

Die Amygdala und der orbitofrontale Kortex kodieren die Valenz von Nahrung. Es
wird angenommen, dass die Amygdala sensorischen Reizen einen Wert zuweist
und diese Information flr die Entscheidungsfindung an den prafrontalen Kortex
weitergibt (29-31).

Der Hippocampus tragt tber Lern- und Gedachtnismechanismen zur Kontrolle der
Nahrungsaufnahme bei. Er besitzt eine hohe Dichte an Leptin- und
Insulinrezeptoren (32). Es wurde gezeigt, dass beide Peptide Lernen und
Gedachtnis (i.e. die Langzeitpotenzierung) stimulieren kénnen (33). Eine
Untersuchung von Wang et al. fand mittels funktioneller Magnet-Resonanz-
Tomographie (fMRT) heraus, dass die elektrische Stimulation des Magens bei
adipésen Menschen zu einer starken Aktivierung des Hippocampus flihrt (34).
Andere humane Studien wiederum zeigten, dass Uber den Hippocampus direkt
Sattigungssignale aus dem Darm Gbertragen werden (35).

Der vordere Teil der Insula und des angrenzenden frontale Operculum werden oft

als ,Verdauungs-Kortex” bezeichnet, der primare Geschmacksneuronen, primare
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somatosensorische Projektionen aus der Mundhdhle und primare viszerale
Afferenzen aus dem Darm erhalt (36). Geschmacksstimuli aktivieren die Insula
und das Operculum. Die anteriore Insula wird zusatzlich durch den Anblick von
Nahrung aktiviert und kann an der Verarbeitung von Nahrungsreizen auf
kognitiver Ebene beteiligt sein, wobei der mittlere Teil der Insula den primaren
gustatorischen Kortex darstellt (28, 37). So werden die multimodalen
sensorischen Eigenschaften von der Insula kodiert und durch Hunger moduliert.
Die Insula spielt eine entscheidende Rolle beim Erlernen der
erndhrungsphysiologischen Wirkung der aufgenommenen Nahrungsmittel. So
wurde in einer Studie von Balleine et al. beschrieben, dass Tiere mit Insula-
Lasionen keinen Ansporn mehr zur Aufnahme von hoch-kalorischen
Nahrungsmitteln zeigten (38).

Die Insula spielt zuséatzlich eine groBe Rolle in der Interozeption - der
Wahrnehmung des physiologischen Zustands des Korpers - welche unter
anderem Schmerz, Temperaturempfinden, muskulare und viszerale Afferenzen,
vasomotorische Aktivitat, Hunger und Durst umfasst (39).

Das Striatum ist entscheidend an motiviertem Verhalten und Lernanreizen
beteiligt. Es bildet eine Verbindung zwischen Motivation, Aktion und der
Umsetzung von Aktionsplanen. Konditionierte Stimuli, die auf das Striatum
einwirken, motivieren das Individuum, Nahrung zu konsumieren (40).

SchlieBlich wird der Appetit und die Motivation zu essen Uber den Frontallappen,
insbesondere den anterioren zingularen Kortex sowie den ventralen und dorsalen
prafrontalen Kortex gesteuert. Diese Areale spielen insbesondere bei der
inhibitorischen Kontrolle des Essverhaltens und damit der Selbstregualtion eine

wichtige Rolle. (41, 42).
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Dieses Netzwerk frontostriataler und limbischer Verknipfungen wird durch
verschiedene Neurotransmitter moduliert (u.a. die monoaminergen Substanzen
Dopamin, Serotonin und Noradrenalin). Bisherige Studien haben sich dabei
Uberwiegend mit Serotonin und Dopamin beschaftigt und ihre Rolle in der

Pathophysiologie der Adipositas untersucht (43-47).

1.2.3 Die Rolle der Neurotransmitter bei der Adipositas

Adipositas resultiert aus einem Ungleichgewicht zwischen Energieaufnahme und -
verbrauch. In zahlreichen Studien wurde der Frage nachgegangen, warum
Ubergewichtige Personen weiterhin Nahrungsmittel, auch unter den Bedingungen
eines Kalorientberschusses, (Uber)konsumieren. Zwei Annahmen diesbezlglich
besagen, dass eine erhéhte Nahrungsaufnahme teilweise durch eine verminderte
Dopamin-vermittelte Belohnung und eine verminderte Serotonin-vermittelte
homdbostatische Rickkopplung als Reaktion auf die Nahrungsaufnahme
verursacht wird (48).

Sowohl Dopamin als auch Serotonin sind bereits in einigen Studien mittels fMRT
und molekularer Neurobildgebung (z. B. Einzelphotonen-Emissionscomputer-
tomographie, Positronen-Emission-Tomographie) hinsichtlich ihrer Rolle in der
Pathophysiologie der Adipositas untersucht worden. Zahlreiche Tierstudien, aber
auch humane Studien haben gezeigt, dass die Stimulation oder die Hemmung der
dopaminergen oder serotonergen Signaltransduktion zu einer Veranderung im
Essverhalten, in der Motivation zu essen und im Lernverhalten fihren (49, 50).
Die dopaminerge Neurotransmission spielt demzufolge eine entscheidende Rolle

bei der Motivation zu Essen und bei der Verstarkung von Nahrungsreizen, die das
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Verlangen nach Nahrungsaufnahme auch Uber den Né&hrstoffbedarf hinaus
férdern (51).

Studien mittels PET haben Uberwiegend von einer verminderten Bindung an
Dopamin-D2/3-Rezeptoren im Striatum berichtet (52-55). So wurde in einer
Studie von Wang et al. mittels PET und [''C]Racloprid (einem radioaktiv
markierten Liganden fir den D2/3 Rezeptor,) eine Reduktion der Verflgbarkeit
von D2/3 Rezeptoren im Striatum bei extremer Adipositas (BMI > 40 kg/m?)
gezeigt (56). Eine ahnliche Reduktion der D2/3-Rezeptorbindung wurde bereits in
Studien zur Substanzabhangigkeit beobachtet (57). Eine Annahme dabei ist, dass
die Reduktion der striatalen D2/3-Rezeptoren bei Adipositas und
Suchterkrankungen Ausdruck einer verminderten dopaminergen
Neurotransmission und Belohnungswahrnehmung/Belohnungssensitivitat ist, die
kompensatorisch zu einer erhdhten  Nahrungsaufnahme oder dem
missbrauchlichen Konsum von Substanzen fiahrt (57, 58). Auch die Befunde von
Tierstudien unterstitzen die Vermutung, dass die Anzahl striataler D2/3-
Rezeptoren bei Adipositas verringert ist (47, 58). Es ist derzeit jedoch noch
unklar, ob die erniedrigte Verfugbarkeit von D2/3-Rezeptoren eine Ursache oder
eine Folge der Adipositas ist.

Ein anderer fir das Essverhalten wichtiger Neurotransmitter ist das Serotonin
(59). Es wird ausschlieBlich in den Raphe-Kernen des Hirnstamms synthetisiert;
seine Projektionen sind jedoch im gesamten Gehirn, einschlieBlich des Striatums
und des Hypothalamus' verteilt. Ahnlich wie bei den Katecholaminen Dopamin
und Noradrenalin wird die Verfligbarkeit von Serotonin flir die Signallbertragung
durch membransténdige Transporter (SERT) durch die Wiederaufnahme aus dem
synaptischen Spalt reguliert. Neben dem als Appetitsziigler zugelassenem

Serotonin-2C-Rezeptor-Agonisten Lorcaserin kdnnen Nahrungsaufnahme und
12



Kérpergewicht durch die Gabe selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI), die am SERT wirken, moduliert (reduziert) werden (60, 61). Studien zum
SERT, die bisher durchgefihrt wurden, ergaben jedoch widersprichlich
Ergebnisse hinsichtlich eines Zusammenhangs von SERT-Verflgbarkeit und BMI:
So wurde in einer Studie von Erritzoe et al. (62) mittels des selektiven
Radiorezeptorliganden [''C]JDASB-PET eine reduzierte SERT-Verfligbarkeit
gezeigt. Im Gegensatz dazu fand eine andere PET-Studie mit dem gleichen
Radiotracer (45) keinen signifikanten Unterschied in der SERT-Verfligbarkeit

zwischen adipdsen und normalgewichtigen Studienteilnehmerlnnen.

1.2.4 Der Neurotransmitter Noradrenalin

Noradrenalin (NA) wird hauptsachlich im Locus coeruleus produziert. Es ist ein
Katecholamin und eine wichtige Ubertragersubstanz der postganglionéren
Synapsen des sympathischen Nervensystems. Axone des Kerngebietes des
Locus coeruleus projizieren zum Diencephalon (Thalamus, Hypothalamus), ins
limbische System und in den gesamten Neocortex.

Die Eliminierung von NA aus dem synaptischen Spalt erfolgt hauptsachlich tber
die Wiederaufnahme in die prasynaptische Endigung der Zelle durch die NA-
Transporter (NAT). Dieser Ricktransport stellt NA wieder flr die nachfolgende
Ubertragung zur Verfiigung. Die NA-vermittelte Neurotransmission wird dabei

beendet und somit insgesamt durch die NAT reguliert (63) (Abb. 2).
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Noradrenalin in der Synapse (© 2008 Wyeth Pharma GmbH)
Die zerebrale NA-Transmission ist nicht nur auf synaptische Terminale
beschrankt, sondern wirkt auch Gber die neuromodulatorische Aktivitat entlang
der Axone. Sie bildet somit ein Neurotransmittersystem, das in verschiedenen
Hirnregionen Wachsamkeit, Erregung, Lernen und Gedéachtnis induziert oder
moduliert und das Belohnungssystem beeinflusst (64, 65).
Obwohl es nur wenige in vivo Studien zur Interaktion von Adipositas mit dem NA-
System und dem Nachweis der biologischen Wirkung gibt, zielen bzw. zielten
bereits mehrere Anorektika auf die noradrenerge Ubertragung ab, beispielsweise
Nisoxetin und Sibutramin (beide Medikamente sind aktuell in Deutschland nicht
(mehr) zugelassen) (66, 67). Beide sind Inhibitoren der Noradrenalin-
Wiederaufnahmestellen, der NAT.
Es existieren bisher insbesondere sehr wenige bildgebende Studien, die die Rolle
der NAT bei adipdsen Menschen untersuchen (68, 69). Unter Verwendung des

NAT-spezifischen Radiotracers (S, S)-[''C]-O-Methylreboetin ([''C]-MRB) und der
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PET ergaben sich auch hier ahnlich wie bei der SERT-Bildgebung
widersprichliche Ergebnisse: Li et al. konnten in einer Studienpopulation von
Adipositas Grad Il- und lll-Patienten eine Erniedrigung der NAT im Thalamus und
Pulvinar im Vergleich zu nicht-adipdsen Kontrollen zeigen (69). Hesse et al.
konnten diesen Gruppenunterschied in einer unabhangigen Studienpopulation
bestehend aus ProbandIinnen mit einer Adipositas Grad lll im Vergleich zu einer
alters- und geschlechtsentsprechenden Kohorte ohne Adipositas zunachst nicht
reproduzieren (68). In einer weiterflhrenden Analyse konnte die gleiche
Arbeitsgruppe zeigen, dass ein erhohter BMI mit einer verminderten NAT-
Verfagbarkeit im Hypothalamus zusammenhangt und diese Veréanderungen der
hypothalamischen NAT-Verfugbarkeit die neuronale Aktivitat in Teilen des
prafrontalen/orbito-frontalen Kortex und der anterioren Insel/des frontalen
Operculum sowie das emotionale Wohlbefinden moduliert (70).

Zusammenfassend legen die pharmakologischen Studien und Tierdaten nahe
(71), dass das =zentrale NA-System und die NAT grundlegend an der
Pathophysiologie von Adipositas beteiligt sind. Diese Annahmen werden derzeit
anhand von Studien, einschlieBlich der PET, am Menschen weiter untersucht
(71). Durch das Verstandnis, wie diese Systeme (Dopamin, Serotonin, NA) das
Essverhalten und die Adipositas beeinflussen, kdnnte es zudem mdglich sein,
den Erfolg der Gewichtsabnahme individuell vorherzusagen und somit eine

gezieltere Intervention bei der Behandlung von Adipositas zu erméglichen.
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2

Studienhypothese

Trotz der zunehmenden soziobkonomischen Bedeutung der Adipositas ist bis
heute wenig Uber die biologischen und insbesondere die zentralen neuronalen
und molekularen Mechanismen bekannt. Da hier offenbar monoaminerge, vor
allem noradrenerge Faktoren eine Rolle spielen, letztere aber beim Menschen
kaum untersucht wurden, war das Ziel dieser Studie, den Zusammenhang und
insbesondere die Veranderung des NA-Systems bei Adipositas anhand einer
Langsschnitt-Studie besser zu verstehen. Insbesondere wurde versucht
herauszufinden, ob sich eine Gewichtsabnahme anhand der Verflgbarkeit der
mittels PET gemessenen NAT vor einer konservativen Behandlung (Baseline)
(individuell) voraussagen lasst. Hierfir wurde die NAT-Verflgbarkeit von
Patienten mit Adipositas Grad Il und normalgewichtigen Patienten vor und nach
einem 6-monatigen Programm zur Gewichtsreduktion mittels [''CIMRB PET
untersucht.

Basierend auf friheren Erkenntnissen (68, 70) wird postuliert, dass es eine
Veranderung des NA-Systems (eine Zunahme der NAT) nach Gewichtsabnahme
bei adipdésen Menschen gibt und diese Gewichtsabnahme anhand der NAT-
Verfagbarkeit zum Zeitpunkt der Baseline-Messung vorhersagbar ist. Diese

Ergebnisse kénnten helfen, individuelle Interventionsstrategien festzulegen.
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Abstract

Purpose Although the mechanisms by which the central noradrenaline (NA) system influences appetite and controls energy
balance are quite well understood, its relationship to changes in body weight remains largely unknown. The main goal of this
study was to further clarify whether the brain NA system is a stable trait or whether it can be altered by dietary intervention.
Methods We aimed to compare central NA transporter (NAT) availability in ten obese, otherwise healthy individuals with a body
mass index (BMI) of42.4 3.7 kg.-"m2 (age 34 £ 9 years, four women) and ten matched non-obese, healthy controls (BMI 23.9 +
2.5 kg/m?, age 33 £ 10 years, four women) who underwent PET with the NAT-selective radiotracer (5.5)-[''C]
O-methylreboxetine (MRB) before and 6 months after dietary intervention.

Results MRI-based individual volume-of-interest analyses revealed an increase m binding potential (BPyp) in the insula and the
hippocampus of obese ndividuals, which correlated well with changes in BMI (3.3 £5.3%; p=0.03) following completion of
the dietary intervention. Furthermore, voxel-wise regression analyses showed that lower BPyp in these regions, but also in the
midbrain and the prefrontal cortex, at baseline was associated with higher achieved weight loss (e.g., hippocampal area R* = 0.80;
p<0.0001). No changes were observed in non-obese controls.

Condusion These first longitudinal interventional data on NAT availability in highly obese individuals indicate that the central
NA system is modifiable. Our findings suggest that NAT availability before intervention could help predict the amount and
success of weight loss in obese individuals and help adjust treatment options individually by allowing prediction of the benefit of
a dietary intervention.

Keywords Obesity - BMI - PET - MRI - Noradrenaline - Noradrenaline transporter
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Introduction

Overweight and obesity is a health threat of increasing concem
and has become one of the biggest preventable epidemic dis-
eases worldwide. According to the World Health Organization
(WHQO), 38% of adult men and 40% of adult women were
overweight in 2014 while the worldwide prevalence of obesity
more than doubled between 1980 and 2014 (httpy//www. who.
int/mediacentre/factsheets/fs311/en/). A large amray of sequelae
linked to obesity, including hypertension, diabetes and
coronary heart disease, put an increasing socioeconomic and
financial burden on society and health systems by causing loss
of working hours and an increase in healthcare costs [1-5].
Research on obesity is urgently needed to improve our
understanding of the pathophysiology of this disease and to
establish preventive strategies and effective treatment
regimens. There are two common treatment options for
weight loss: conservative dietary intervention and surgery
such as Roux-en-Y gastric bypass (RYGB). For so far un-
known reasons some obese individuals benefit more from die-
tary intervention than RYGB and vice versa [6]. Individual
biomarkers for predicting weight loss to help select the optimal
treatment approach are not yet available.

The results of pharmacological studies and animal data
show that the neurotransmitter system, i.e., brain mono-
amines, are fundamentally involved in the pathophysiology
of obesity [7, 8]. Understanding how these systems affect
eating behavior and obesity may allow prediction of the suc-
cess of weight loss on an individual basis and therefore pro-
vide more targeted interventions for the treatment of obesity.

Studies on obesity have so far mainly focused on the cen-
tral dopamine [9, 10] and serotonin systems [11]. Only a few
studies have investigated the role of noradrenaline (NA) in
obesity including the development of potential anti-obesity
drugs that target NA transmission such as nisoxetine and
sibutramine [12, 13]. Both are inhibitors of the NA reuptake
site, the NA transporter (NAT), which regulate and terminate
NA-mediated neurotransmission by removing NA from the
synaptic cleft at presynaptic reuptake sites and providing NA
i presynaptic cells for subsequent transmussion [14]. It has
been shown that cerebral NA neurons and NAT are not con-
fined to synaptic terminals but are also located alongside
axons and thus form a neurotransmitter system that in various
brain regions modulates alertness, arousal, leaming and mem-
ory, and thereby influences the brain motivational system [15].
Thus it seems to be important to assess the integrity and func-
tion of the brain NA system to determine whether changes in
NAT correlate with increased body mass index (BMI) and
obesity and whether NAT availability could serve as a predic-
tor for individual treatment selection.

Among selective radioligands for assessing the activity of
the NA system in vivo using PET, (5,5)-[''C]
O-methylreboxetine ([''C]MRB), a highly selective NAT
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ligand for brain imaging in humans, has been used to estimate
NAT availability by determining its binding potential. The first
PET imaging studies using ['' CJMRB showed that NAT avail-
ability in human obese individuals is lower than or the same as
in non-obese controls depending on the sample selection meth-
od and the method of analysis [16-18]. These findings are,
however, still considered preliminary and do no clarify whether
changes in NAT and central NA transmission 18 related to the
pathophysiology of obesity or whether the activity of the NA
system is modifiable along with changes in body weight (e.g.,
by diet and/or bariatric intervention).

The aim of this study was therefore to further investigate
longitudinally whether NAT availability is a stable trait in
obese individuals or is altered by interventions, Therefore,
we used PET with ['"'C]MRB in obese and non-obese individ-
uals, well-matched for age and sex. to assess NAT availability
before and after 6 months aiming to explore whether NAT
availability correlates with changes in body weight and con-
sequently whether it could serve as a predictor of successful
weight loss.

Materials and methods
Subjects

Twenty Caucasian participants comprising ten highly obese
and ten non-obese otherwise healthy nondepressed individ-
uals underwent PET with [''CJMRB and MRI at baseline
and a second PET scan after 6 months of dietary intervention
in the obese group or no intervention in the non-obese group.
The obese individuals had a BMI of 42.4+3.7 kgf'm2 (which
corresponds to WHO class I1I obesity) and a mean age of 34 +
9 years. Ten non-obese individuals with a mean BMI of 23.9
£2.5 kg/m” and free of any medication or illicit drugs were
matched for age (33 £ 10 years) and sex (four women in both
groups) as described previously [18]. Other exclusion
criteria were: eating or psychiatric disorder as assessed by
two institutional psychiatrists/neuropsychologists by struc-
tured clinical interview, neurological disease, history of
head trauma, vascular encephalopathy, malignant hyperten-
sion, insulin-dependent diabetes or a medical condition that
could alter brain function, use of another intervention to
promote weight loss, use of nutritional supplements during
the last 2 months, a history of alcohol or drug misuse, preg-
nancy or breastfeeding and general contraindications for
PET or MRI studies, e.g., claustrophobia or the presence
ferromagnetic materials [17, 18], The amount of alcohol
and/or nicotine consumption was recorded in both groups.
Following individual screening for study eligibility and af-
ter obtaining written informed consent, all participants
underwent a general physical examination including height
and weight measurements for calculation of BMI and
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neuropsychological assessments, Structural MR1 data were
acquired using a 3-T Siemens scanner (Erlangen, Germany)
as described previously [18] for the exclusion of brain pa-
thologies and PET/MRI data coregistration.

Neuropsychological assessments

The neuropsychological assessment instruments included val-
idated German language versions of the Beck Depression
Inventory (BDI) [19], Barrett Impulsiveness Scale (BIS-11)
[20], FEV-II (“Fragebogen zum Emihrungsverhalten”), the
German version of the Dutch Eating Behaviour
Questionnaire DEBQ [21], Eating in the Absence of Hunger
(EAH) [22], Eating Hedonics Questionnaire (EHQ) [23], Yale
Food Addiction Scale (YFAS) [24] and the Adult
Temperament Questionnaire (ATQ) [25].

Dietary intervention

The dietary intervention program for obese study participants
was performed and monitored by members of the Obesity
Outpatient Unit of the Integrated Research and Treatment
Center (IFB) AdiposityDiseases. The intervention focused
on three activities: nutritional counseling, physical training
and psychological coaching.

Image acquisition and processing

Radiotracer preparation and PET imaging were performed
with a standard protocol [18]. Briefly, ['' CJMRB was synthe-
sized according to the method of Li et al. [16]. The mean
injected mass was 0.03 = 0.04 pg/kg. PET data were acquired
over 120 min after intravenous bolus injection of 361 £
9 MBq [11C]MRB (baseline and follow-up) using an ECAT
EXACT HR+ scanner (Siemens, Erlangen, Germany).
Further PET and MRI data processing was performed after
spatial reorientation of individual MRI datasets of each sub-
ject by rigid transformation onto a standard brain dataset to the
anterior commissure—posterior commissure line similar to the
Talairach space using PMOD version 3.3 (PMOD
Technologies, Zurich, Switzerland). Volumes of interest
(VOIs) were then manually drawn on consecutive transverse
slices of the reoriented individual MRI datasets [18]. PET data
were corrected for head motion artifacts using Statistical
Parametric Mapping (SPM) software (Wellcome Trust
Centre for Neuroimaging, London, UK) and then coregistered
with the individual MRI data, with respect to the related VOI
set, to obtain the comesponding tissue time-activity curves
(TACs) from the dynamic PET data via PMOD. Because head
movements of the study participants increased towards the
end of the scan period (120 min) we only used TACs up to
90 min (frames 4 to 23) for multilinear regression analysis
which were then analyzed by applying a multilinear reference
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tissue model with two parameters (MRTM2) [26] and the
occipital cortex as the reference region [27] to calculate bind-
ing potential BPyp. Parametric BPyp images were generated
in PMOD using the implemented MRTM2 model with the
previously calculated TAC-based clearance rate £2' (here 42
=0.0238 min 1) as a fixed constant.

VOI-based analysis

To identify significant associations between changes in BPyp
(BPrpiotiowup — BPnpbasetine = ABPyp) and changes in BMI
(BMI asetine — BMIgi1wup = ABMI), correlations between
ABPyp of these regions for each hemisphere individually
and ABMI were determined.

Voxel-based analysis for outcome prediction

For voxel-based analysis, which was performed with an ex-
ploratory approach to test whether baseline BPyp data can
predict weight loss after 6 months intervention, spatial nor-
malization was carried out in SPM. To this end, the param-
eters from the T1-based normalization to the T1-weighted
SPM template of the co-registered MRI data were applied
to the BPyp images. Subsequent smoothing was performed
using a gaussian filter kernel with 8 mm full-width at
half-maximum. Voxel-wise regression analysis was per-
formed with SPM to investigate the association of NAT
availability at baseline with ABMI as a variate. Voxels ex-
ceeding a threshold of p <0.005 (uncorrected, k> 50
voxels) were considered significant. Six cluster-based re-
gions on each hemisphere were selected based on brain
regions known to be relevant in obesogenicity [28, 29]:
hippocampal, paracentral, periinsular, midbrain, dorsolater-
al prefrontal and putaminal.

Statistical analysis

Data were tested for normality of distribution using the
Shapiro-Wilk test and the Levene test for homogeneity of
variance. Differences in normally distributed data were tested
using Student’s ¢ test and in not normally distributed data
using the Mann-Whitney test. Pearson product moment corre-
lation was used to identify significant associations between
ABPyp and ABMI. Analyses were performed with a signif-
icance level of p < 0.05.

Results
Changes in BMI and body weight at 6 months

The period between baseline and follow-up was 6.7+
1.5 months. Overall, the non-obese controls showed no
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Table 1
obese individuals between baseline and 6 months

Demographic characteristics and changes in body mass index in obese individuals before and after a 6-month dietary intervention and in non-

Characteristic  Non-obese Obese

Baseline (n=10) Follow-up (n=10) pvalue®  Baseline (n =10) Follow-up (n= 10) p value®

Mean  Standard  Mean Standard Mean  Standard  p value® Mean Standard

deviation deviation deviation deviation

Age (years) 333 10,03 338 989 0.91 344 9.02 0.80 35.0 893 .88
Weight (kg) 738 12.24 734 10.94 0.94 128.5 2017 8.1x1077 123.8 18.05 0.02
Height (cm) 175.3 8.58 1753 358 1 173.8 12.85 0.77 173.8 1285 |
BMI (kgi'mz) 239 2.5 238 2 085 42.4 3.7 6.7x107° 41.0 38 0.03

Significant p values are highlighted in bold
* Difference between baseline and follow-up in non-obese individuals
P Difference between obese and non-obese individuals at baseline

“ Difference between baseline and follow-up in obese individuals

changes in BMI(ABMI); p =0.85) over the study period. One
non-obese control subject was excluded due to severe weight
loss (>10%). In the obese group 6 months of dietary interven-
tion led to a significant reduction in BMI of 4.7£6.9 kg (p=
0.03; percentage weight loss 3.7%; Table 1). All participants
except one in the obese group regularly attended the interven-
tional program. Two of the obese individuals gained weight
over time (percentage weight gain 4.0% and 4.4%).

Neuropsychological assessments at baseline
and at 6 months

Obese individuals tended to have a higher BDI score at base-
line than non-obese individuals (Table 2). Obese individuals
showed a moderate, nonsignificant reduction in BDI scores
after weight loss (45.5%, p =0.1). Neuropsychological

assessment scores were not significantly different between
obese and non-obese individuals as indicated in Table 2, nei-
ther at baseline nor at the time of follow-up.

VOI-based analysis in obese individuals

Overall, VOI-based analysis showed no significant changes in
BPnp in specific brain regions after 6 months of treatment.
ABPyp was negatively correlated with changes in BMI in the
right insula (R* =0.49, p =0.03) and the left hippocampus
(R =0.46, p =0.03; Fig. 1), indicating that weight loss is
associated with an increase in BPyp. There were no signifi-
cant correlations between ABPyp and ABMI in the other
regions. In particular, the correlation between ABPyp and
ABMI was not statistically significant in the left insula

Table2 Psychological assessment scores at baseline and follow-up in both study groups
Assessment Non-obese Obese
instrument

Baseline Follow-up pvalue"  Baseline Follow-up pvalue

Standard Standard Standard  p value” Standard

Mean deviation Mean deviation Mean  deviation Mean  deviation
BIS-11 59.6 6.36 595 .63 0.98 61.6 1323 0.67 64.0 13.67 0.69
BDI 5.0 6.72 3.5 4.50 0.56 10.5 10.70 0.09 6.3 7.70 0.17
FEV II 4.7 3.77 38 1.62 047 6.0 2.87 0.40 56 3.10 0.77
EAH 1.1 5.71 9.0 3.30 033 1.8 4.66 0.78 12.1 6.62 0.91
EHQ 36.4 12.68 358 1188 091 46.1 1231 0.10 428 10.05 0.52
YFAS 12 0.42 15 L.65 058 1.5 0.71 0.26 1.9 1.20 0.37
ATQ 4.8 0.86 49 0.77 0.94 48 1.05 0.88 43 .10 0.33

* Difference between baseline and follow-up in non-obese individuals

" Difference between obese and non-obese individuals at baseline

“ Difference between baseline and follow-up in obese individuals
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Fig. 1 Comelations between changes in body mass index (ABMI) and
specific-to-nondisplaceable noradrenaline transporter binding potential

(R* =0.01, p =0.78) or in the right hippocampus (R* = 0.01,

p=0.76).
Voxel-based analyses of obese individuals

Voxel-wise regression analyses revealed that BPyp, at baseline
significantly predicted the amount of weight loss during the
dietary intervention (p <0.005; Fig. 2). Thus, cluster-based
analysis (combined, bihemispherical) revealed strong nega-
tive comrelations between BPyp at baseline and ABMI in the
hippocampal area (R* =0.80, p <0.0001; Fig. 2b), the
paracentral region (R? =0.74, p =0.004; Fig. 2¢), the
periinsular region (R* =0.70, p = 0.004; Fig. 2d), the mid-
brain (R* =0.71, p =0.002; Fig. 2¢), the dorsolateral pre-
frontal region (R* =0.68, p =0.002; Fig. 2f), and the
putaminal area (B> =0.65: p =0.001: Fig. 2g) indicating
that low baseline BPyp is associated with higher weight
loss after 6 months.

Discussion

In order to further disentangle the role of the brain NA system
in the pathophysiology of obesity, the primary objective of
this study was to determine whether a dietary intervention that
led to weight loss was associated with changes in central NAT
availability as an indicator of NA system activity. Using PET
with the NAT-selective radiotracer [''C]JMRB, we found an
association between deliberately induced weight loss and re-
gional changes in brain NAT availability in highly obese, oth-
erwise healthy humans. These regions included the hippocam-
pal, the paracentral, the periinsular, the midbrain, the dorso-
lateral prefrontal and the putaminal areas. In contrast to
non-obese individuals, who did not show changes in NAT
availability in the absence of an intervention, obese individ-
uals showed a significant increase in the right insula and left

o
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{ABPyp). BPyp increases after weight loss in (a) the right insula (p=
0.03) and (b) the left hippocampus (p = 0.03)

hippocampus after weight loss that was correlated with the
change in BMI achieved. This shows that NA transmission
and presynaptic NAT are modifiable through dietary interven-
tions that affect body weight. Furthermore, our findings indi-
cate that NAT availability in these regions can predict the
amount of weight loss after dietary intervention in obese
individuals.

The changes in these distinct regions are supported by the
findings of various studies of the relationship between the
insula and human obesity showing that the insula plays a
key role in eating behavior as a center for interoception and
as part of the primary gustatory cortex [30, 31]. Thus, the
insular cortex is associated with a variety of functions related
to food intake, responses to flavor and taste, and craving for
food [32, 33]. As an example, Del Parigi et al. showed region-
al cerebral blood flow as a marker of neural activity increases
in the insula in response to sensory stimulation with food in
obese individuals [34]. In addition to these observations of a
major role of the insula in the pathophysiology of obesity, our
findings show that these changes might be associated with the
activity of the NA system.

Obese individuals had lower NAT availability in the hippo-
campus after the dietary intervention which may cohere with
changes in reinforcement learning found in obesity [35], and
in the regulation of food intake [36], but also in sensing the
metabolic and hormonal status of the body [37]. Our findings
indicate that the hippocampus may play a role in the patho-
physiology of obesity by integrating learning and memory
circuits that is basically driven by NA-mediated sensory pro-
cessing [38]. Thus both areas, the insula and the hippocampus,
have an important association with the obese state, which
means that neurclogical abnormalities in these regions pre-
cede, follow or accompany obesity. Most importantly, these
functions seem to be changeable and reversible with weight
loss. However, we did not observe statistically significant as-
sociations between changes in NAT availability and changes
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Fig. 2 Prediction of weight loss. a Results of voxelwise SPM analysis as
depicted upon coronal slices (localizations indicated on the left) of an
MRI template. Light red clusters indicate regions with a significant
negative correlation between baseline BPyp and longitudinal changes in
BMI. b—g Correlations between baseline noradrenaline transporter
binding potential (BPyp) correlation and amount of weight loss after

in BMI either in the contralateral insula or in the contralateral
hippocampus. More studies on the association between NA
system activity in vivo and changes in body weight are needed
to draw a definite conclusion.

As a secondary objective of the study, we investigated the
relationship between NAT availability in the brain and behav-
ioral changes after the dietary intervention that included assess-
ment of depressivity (BDI), emotional eating (FEV-1I, DEBQ,
EHQ. EAH) and impulsiveness (BIS-11, ATQ) at baseline and
at follow-up. Although none of the neuropsychological assess-
ment scores changed significantly, obese individuals’ scores on
the BDI indicating subthreshold depressive symptomatoloy
compared with non-obese individuals at baseline did slightly
improve after weight loss towards values in non-obese individ-
uals. However, these moderate changes in BDI scores between
baseline and the follow-up examination were not related to
changes in NAT in our study, suggesting that depression might
accompany, but is not necessarily correlated with, obesity.
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BPyp putaminal

6 months (ABMI) in (b) the hippocampal area (R* =0.80, p < 0.0001),
(¢) the paracentral region (R*=0.74, p=0.0043), (d) the periinsular region
(R* =0.70, p = 0.004), (¢) the midbrain (R* =0.71, p =0.002), () the
dorsolateral prefrontal region (R* =0.68, p =0.002), and (g) the
putaminal area (R* =065, p=0.001). OB obese, R right, L left

In summary, to our knowledge this is the first in vivo study
to investigate longitudinal changes in NAT availability in hu-
man obese individuals after weight loss after a dietary inter-
vention and the putative prediction of weight loss based on
NAT availability prior to the intervention. This suggests that
central NAT as measured on PET with a highly selective
radiolabeled NAT ligand could serve as a biomarker to predict
successful weight loss after a dietary intervention and may
help identify patients who are less likely to achieve weight
loss with a conservative dietary intervention. However,
whether treatment response can be predicted by baseline
NAT BPyp needs confimmation in studies with larger cohorts
including more patients who do not respond to treatment. It
would be of further interest to investigate whether NAT avail-
ability also changes in obese patients following banatric sur-
gery, which is the treatment option with at least initially the
largest effects on body weight. Such studies recruiting patients
undergoing baratric surgery have already been performed
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focusing on other distinct neurotransmitters, the brain
p-opioid receptor and dopamine D2 receptor availability
[39] as well as serotonin [1 1]. Neurotransmitter studies includ-
ing measurement of NAT availability with PET might help
determine if dietary intervention or bariatric surgery is likely
to have a higher success rate in an individual trying to lose
weight, driving a new approach to individualized therapy.

Conclusion

In highly obese individuals weight loss is associated with
changes in central NAT availability in regions known to be
involved in neural circuits that mediate eating behavior. Our
data also indicate that weight loss may be predicted by mea-
suring regional NAT availability prior to intervention. If con-
firmed, such measurement of NAT availability with PET may
serve as an individual biomarker to predict the likelihood of
achieving weight loss after dietary intervention and offer the
possibility of identifying patients who will or will not benefit
from dietary intervention. Whether measurement of NAT
availability with PET is also able to predict the success of
other antiobesity treatments such as bariatric surgery and
might therefore be used in the future in formulating personal-
ized interventional strategies in individuals with obesity needs
to be evaluated in comparative prospective studies.
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Um die Rolle des Noradrenalin (NA)-Systems in der Pathophysiologie der Adipositas
weiter zu entschlisseln, war das Hauptziel dieser Arbeit festzustellen, ob diatetische
Interventionen mit Veranderungen der zentralen NA-Transporter (NAT)-Verflgbarkeit

als Indikator fur die Aktivitat des NA-Systems assoziiert sind.

Dies ist die erste Studie, die mittels ['"CIMRB und der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) mdgliche Veranderungen der NAT bei Menschen mit sehr
ausgepragter Adipositas im Vergleich zu nicht-adipésen Kontrollen im Langsschnitt

untersucht.

Bei nicht-adipdsen Studienteilnehmerinnen fand sich keine Verédnderung des BMI
und der NAT-Verflgbarkeit Gber 6 Monate. Es zeigte sich auch in der adipésen

Studiengruppe keine signifikante Veranderung in der NAT-Verflgbarkeit im Vergleich
25



vor (Baseline) und nach dem 6-monatigen Behandlungsprogramm (Follow-Up). Es
konnte jedoch eine signifikante negative Korrelation zwischen dem individuellen
Gewichtsverlust nach der Intervention und der regionalen Verdnderungen der
Verflgbarkeit von NAT bei adipésen, ansonsten gesunden Studienteilnehmerinnen
gezeigt werden. Somit konnte die initiale Annahme einer Veranderung (Zunahme)
der  NAT-Verfugbarkeit nach  Gewichtsabnahme bei den  adipdsen
Studienteilnehmerlnnen bestatigt werden. Die Verdnderungen fanden sich in den
Hirnregionen, die fur das Essverhalten bedeutsam sind (Hippocampus und Insula).
Die Ergebnisse legen die Schlussfolgerung nahe, dass die Aktivitat des NA-Systems
und die NAT durch (diatetische) Interventionen, die das Kérpergewicht beeinflussen,
modifizierbar sind. In wie weit dies flr Interventionen zukiinftig relevant ist, missen

weitere Untersuchungen zeigen.

Als weiteres Ergebnis dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die NAT-
Verflgbarkeit zum Zeitpunkt der Baseline-Messung als Pradiktor fir das Ausmaf der
Gewichtsabnahme bei adipdsen Studienteilnehmerlnnen dienen kann. Es fand sich
eine hoch signifikante negative Korrelation zwischen der NAT-Verfugbarkeit zur
Baseline und der Gewichtsabnahme nach 6 Monaten im Bereich des Hippocampus,
paracentral, der Insula, im Mittelhirn, des dorso-lateralen prafrontalen Kortex und
ferner im Bereich des Putamens/dorsalen Striatums. Eine initial niedrigere NAT-

Verfligbarkeit ging mit einer hdbheren Gewichtsabnahme nach 6 Monaten einher.

Insgesamt deuten die Ergebnisse dieser Arbeit darauf hin, dass die mittels PET und
dem hochselektiven, radioaktiv markierten NAT-Liganden gemessene zentrale NAT-
Verflgbarkeit als potentieller Biomarker flr eine erfolgreiche Gewichtsabnahme nach
einer effektiven diatetischen Intervention dienen kénnte. Méglicherweise kénnte dies

dazu beitragen, Patienten zu identifizieren, die eine geringere Chance fir eine
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erfolgreiche Gewichtsreduktion mittels konservativen diatetischen Interventionen
haben. Ob jedoch der Behandlungserfolg durch die Baseline NAT-Verflgbarkeit
tatséchlich vorhergesagt werden kann, muss in weiteren Studien anhand gréBerer
Kohorten und auch mit héheren Zahlen an Studienteilnehmerlnnen, die nicht auf die
Intervention ansprechen, untersucht werden. Es ist zudem von gro3em Interesse, ob
Veranderungen der NAT-Verflgbarkeit auch bei Patienten mit Adipositas gefunden
werden kénnen, die sich einer bariatrischen Operation unterziehen. Perspektivisch
kénnte so festgestellt werden, ob eine didtetische Intervention oder eine bariatrische
Operation einen gleichen oder unterschiedlichen Effekt auf die Verfligbarkeit der
NAT haben und ob sich entsprechend fir den einzelnen Patienten der Erfolg der
Behandlung in Abhangigkeit vom Verfahren vorhersagen lasst. So kénnte der Weg

zu neuen Ansétzen der individualisierten Therapie mitbereitet werden.
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