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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/m²; age 

34±9yrs, 4♀) and ten matched non-obese, healthy controls (BMI 23.9±2.5kg/m², age 

33±10yrs, 4♀) who underwent positron emission tomography (PET) with the NAT-

selective radiotracer (S,S)-[11C]O-methylreboxetine (MRB) before and 6 months after 

dietary intervention.  

Magnetic resonance image-based individual volume-of-interest (VOI) analyses 

revealed a binding potential (BPND) 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 BPND 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 R2=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.  
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1 Einleitung 

1.1 Adipositas – Definition und Einteilung 

Die Weltgesundheitsorganisation definiert Adipositas als eine über das 

Normalmaß hinausgehende Vermehrung des Körperfetts mit Beeinträchtigung der 

Gesundheit und Lebensqualität (1). Die Klassifikation der Adipositas basiert auf 

dem Body Mass Index (BMI); er wird als Körpergewicht in Kilogramm dividiert 

durch das Quadrat der Körpergröße in Metern (kg/m2) berechnet. Adipositas ist 

dabei definiert als ein BMI ≥ 30 kg/m2 und wird weiter in Schweregrade eingeteilt 

(Tabelle 1) (2). 

Klassifikation BMI (kg/m2) 

Untergewicht < 18,50 

Starkes Untergewicht < 16,00 

Mäßiges Untergewicht 16,00 - 16,99 

Leichtes Untergewicht 17,00 - 18,49 

Normalgewicht 18,50 - 24,99 

Übergewicht ≥ 25,00 

Präadipositas 25,00 - 29,99 

Adipositas ≥ 30,00 

Adipositas Grad I 30,00 - 34,99 

Adipositas Grad II 35,00 - 39,99 

Adipositas Grad III ≥ 40,00 

Tabelle 1: Klassifikation des BMI (1) 

Der Zusammenhang zwischen BMI und dem prozentualen Anteil der 

Körperfettmasse kann je nach Körperbau und Proportionen, Geschlecht und Alter 

variieren (1).  
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1.1.1 Prävalenz und sozioökonomische Relevanz der Adipositas 

Die Prävalenz der Adipositas ist in den meisten Teilen der Welt seit 1980 

dramatisch angestiegen (3) und die stetige Zunahme von Übergewicht und 

Adipositas in der Weltbevölkerung nimmt inzwischen Ausmaße einer Pandemie 

an (4). Weltweit waren im Jahr 2015, 603 Millionen (13 %) adipös (5). Im Jahr 

2030 werden schätzungsweise 1,12 Milliarden adipös sein (6). 

Von den Ländern mit hohem Einkommen haben die Vereinigten Staaten (USA) 

den höchsten BMI (3) mit einem deutlichen Anstieg von Adipositas Grad III bei 

Frauen (7). Auch in den EU-Mitgliedstaaten nehmen Übergewicht und Adipositas 

rasch zu. Schätzungen zufolge waren 2014 51,6 % der EU-Bevölkerung (18 

Jahre und älter) übergewichtig (8). 

Innerhalb der Europäischen Union gehört Deutschland zu den Ländern mit der 

höchsten Adipositasprävalenz (9). Obwohl der Anstieg der Fettleibigkeit in 

Deutschland nicht so drastisch verlief wie in den USA, ist der Anteil adipöser 

Erwachsener insbesondere bei jüngeren Altersgruppen (25 - 34 Jahre) erheblich 

gestiegen (10). In den Jahren 2008 bis 2011 waren 23 % der erwachsenen 

Männer und 24 % der erwachsenen Frauen adipös (BMI ≥ 30 kg/m2). Die 

entsprechende Prävalenz der Adipositas Grad III (BMI ≥ 40 kg/m2) lag für 

Männern bei 1 % und für Frauen bei 3 % (10). 

Die gesundheitliche Belastung und die Kosten von Übergewicht und Adipositas 

im Zusammenhang mit Morbidität und Mortalität stiegen in Deutschland zwischen 

den Jahren 2002 und 2008 dramatisch an (11, 12). Adipositas ist dabei mit einem 

deutlichen Anstieg der vorzeitigen Mortalität verbunden, häufig verursacht durch 

Adipositas-assoziierte Komorbiditäten (13-15).  

Die Behandlungskosten der aus einer Adipositas resultierenden 

Gesundheitsprobleme (Typ-2-Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und 
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bestimmte Krebsarten, z. B. Kolon-Karzinom, Uterus-Karzinom, Nieren-Karzinom) 

sind für etwa 6 % der Gesamtausgaben der Gesundheitssysteme sowie für 

indirekte Kosten durch Arbeitsausfall in ähnlicher Höhe verantwortlich (16). Im 

Jahr 2008 verursachten Übergewicht und Adipositas in Deutschland 

Gesamtkosten in Höhe von 16,8 Millionen Euro (+70 % gegenüber 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 stationäre Behandlungen (2,0 Mio. €), 

überwiegend für endokrinologische (44 %) und kardiovaskuläre 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, Frühberentung 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 

abhängig von BMI, Adipositas-assoziierten Komorbiditäten, Risikofaktoren und 

unter anderem der Patientenpräferenz. Die kürzlich 2018 erschienene S3-

Leitlinie: „Chirurgie der Adipositas und metabolischen Erkrankungen“ gibt eine 

Empfehlung zum adipositaschirurgischen Eingriff nach Ausschöpfen der 

konservativen Therapie bei Patienten, die entweder einen BMI ≥ 40 kg/m2 oder 

einen BMI ≥ 35 kg/m2 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).  
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1.1.2.1 Konservative Behandlungsstrategie 

Konservative Programme zur Gewichtsreduktion umfassen eine Kombination aus 

Ernährungsintervention (z. B. Ernährungstraining und eine kalorienreduzierte 

Diät), erhöhte körperliche Aktivität (z. B. regelmäßige gewichtsadaptierte 

Übungen) und Psychotherapie (z. B. kognitive Verhaltenstherapie) (21).  

Zusätzlich existiert die Möglichkeit einer pharmakologischen Adipositas-

Behandlung, wobei viele der sog. Anorektika aufgrund ausgeprägter 

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 Größe bzw. das Volumen des Magens begrenzen, ein frühes Sättigungsgefühl 

und eine Veränderung unter anderem der parakrinen Signalwege verursachen 

(18). Restriktive Verfahren umfassen einen intragastrischen Ballon, ein 

Magenband und eine vertikale Gastroplastik. Der Zustand der Nährstoff-

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 Gründen einige 

adipöse Patienten nicht auf eine Operation ansprechen und eher von einer 

diätetischen Intervention profitieren (22, 23). Um den optimalen 
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Behandlungsansatz zu wählen, könnten valide Biomarker helfen, den 

Gewichtsverlust vorherzusagen und so eine individualisierte Therapie 

ermöglichen. 

 

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 Homöostase und dem Energiegleichgewicht bei (24). Die Anregung der 

Nahrungsaufnahme wird jedoch nicht ausschließlich 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 

über bestimmte Hirnregionen gesteuert (25-28), zu denen die Amygdala und der 

Hippocampus, der orbitofrontale Kortex und der angrenzende ventromediale 

präfrontale Kortex sowie das Striatum und die Insula gehören (Abb. 1) (26). Diese 

Regionen integrieren die peripheren Signale der Energiebilanz (z. B. Insulin, 

Cholecystokinin), des aktuellen Hunger- und des Sättigungsgefühls und sind 

zudem mit Persönlichkeitsmerkmalen assoziiert (26). 
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Abbildung 1: Zentrales Netzwerk (aus (26) (OFC: orbitofrontaler Cortex, vmPFC: 
ventromedialer präfrontaler Kortex, PFC: präfrontaler Cortex, ACC: anteriore 
cinguläre 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 für die Entscheidungsfindung an den präfrontalen Kortex 

weitergibt (29-31).  

Der Hippocampus trägt über Lern- und Gedächtnismechanismen zur Kontrolle der 

Nahrungsaufnahme bei. Er besitzt eine hohe Dichte an Leptin- und 

Insulinrezeptoren (32). Es wurde gezeigt, dass beide Peptide Lernen und 

Gedächtnis (i.e. die Langzeitpotenzierung) stimulieren können (33). Eine 

Untersuchung von Wang et al. fand mittels funktioneller Magnet-Resonanz-

Tomographie (fMRT) heraus, dass die elektrische Stimulation des Magens bei 

adipösen Menschen zu einer starken Aktivierung des Hippocampus führt (34). 

Andere humane Studien wiederum zeigten, dass über den Hippocampus direkt 

Sättigungssignale aus dem Darm übertragen werden (35).  

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

als „Verdauungs-Kortex“ bezeichnet, der primäre Geschmacksneuronen, primäre 
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somatosensorische Projektionen aus der Mundhöhle und primäre viszerale 

Afferenzen aus dem Darm erhält (36). Geschmacksstimuli aktivieren die Insula 

und das Operculum. Die anteriore Insula wird zusätzlich 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 primären 

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 

ernährungsphysiologischen Wirkung der aufgenommenen Nahrungsmittel. So 

wurde in einer Studie von Balleine et al. beschrieben, dass Tiere mit Insula-

Läsionen keinen Ansporn mehr zur Aufnahme von hoch-kalorischen 

Nahrungsmitteln zeigten (38).  

Die Insula spielt zusätzlich eine große Rolle in der Interozeption - der 

Wahrnehmung des physiologischen Zustands des Körpers - welche unter 

anderem Schmerz, Temperaturempfinden, muskuläre und viszerale Afferenzen, 

vasomotorische Aktivität, 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 Aktionsplänen. Konditionierte Stimuli, die auf das Striatum 

einwirken, motivieren das Individuum, Nahrung zu konsumieren (40). 

Schließlich wird der Appetit und die Motivation zu essen über den Frontallappen, 

insbesondere den anterioren zingulären Kortex sowie den ventralen und dorsalen 

präfrontalen 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 Verknüpfungen wird durch 

verschiedene Neurotransmitter moduliert (u.a. die monoaminergen Substanzen 

Dopamin, Serotonin und Noradrenalin). Bisherige Studien haben sich dabei 

überwiegend mit Serotonin und Dopamin beschäftigt 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 

übergewichtige Personen weiterhin Nahrungsmittel, auch unter den Bedingungen 

eines Kalorienüberschusses, (über)konsumieren. Zwei Annahmen diesbezüglich 

besagen, dass eine erhöhte Nahrungsaufnahme teilweise durch eine verminderte 

Dopamin-vermittelte Belohnung und eine verminderte Serotonin-vermittelte 

homöostatische Rückkopplung 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 Veränderung im 

Essverhalten, in der Motivation zu essen und im Lernverhalten führen (49, 50). 

Die dopaminerge Neurotransmission spielt demzufolge eine entscheidende Rolle 

bei der Motivation zu Essen und bei der Verstärkung von Nahrungsreizen, die das 
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Verlangen nach Nahrungsaufnahme auch über den Nährstoffbedarf hinaus 

fördern (51). 

Studien mittels PET haben überwiegend 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 [11C]Racloprid (einem radioaktiv 

markierten Liganden für den D2/3 Rezeptor,) eine Reduktion der Verfügbarkeit 

von D2/3 Rezeptoren im Striatum bei extremer Adipositas (BMI > 40 kg/m2) 

gezeigt (56). Eine ähnliche Reduktion der D2/3-Rezeptorbindung wurde bereits in  

Studien zur Substanzabhängigkeit 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/Belohnungssensitivität  ist, die 

kompensatorisch zu einer erhöhten Nahrungsaufnahme oder dem 

missbräuchlichen Konsum von Substanzen führt (57, 58). Auch die Befunde von 

Tierstudien unterstützen die Vermutung, dass die Anzahl striataler D2/3-

Rezeptoren bei Adipositas verringert ist (47, 58). Es ist derzeit jedoch noch 

unklar, ob die erniedrigte Verfügbarkeit von D2/3-Rezeptoren eine Ursache oder 

eine Folge der Adipositas ist. 

Ein anderer für das Essverhalten wichtiger Neurotransmitter ist das Serotonin 

(59). Es wird ausschließlich in den Raphe-Kernen des Hirnstamms synthetisiert; 

seine Projektionen sind jedoch im gesamten Gehirn, einschließlich des Striatums 

und des Hypothalamus‘ verteilt. Ähnlich wie bei den Katecholaminen Dopamin 

und Noradrenalin wird die Verfügbarkeit von Serotonin für die Signalübertragung 

durch membranständige Transporter (SERT) durch die Wiederaufnahme aus dem 

synaptischen Spalt reguliert. Neben dem als Appetitszügler zugelassenem 

Serotonin-2C-Rezeptor-Agonisten Lorcaserin können Nahrungsaufnahme und 
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Körpergewicht durch die Gabe selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 

(SSRI), die am SERT wirken, moduliert (reduziert) werden (60, 61). Studien zum 

SERT, die bisher durchgeführt wurden, ergaben jedoch widersprüchlich 

Ergebnisse hinsichtlich eines Zusammenhangs von SERT-Verfügbarkeit und BMI: 

So wurde in einer Studie von Erritzoe et al. (62) mittels des selektiven 

Radiorezeptorliganden [11C]DASB-PET eine reduzierte SERT-Verfügbarkeit 

gezeigt. Im Gegensatz dazu fand eine andere PET-Studie mit dem gleichen 

Radiotracer (45) keinen signifikanten Unterschied in der SERT-Verfügbarkeit 

zwischen adipösen und normalgewichtigen StudienteilnehmerInnen. 

 

1.2.4 Der Neurotransmitter Noradrenalin 

Noradrenalin (NA) wird hauptsächlich im Locus coeruleus produziert. Es ist ein 

Katecholamin und eine wichtige Überträgersubstanz der postganglionären 

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 hauptsächlich über 

die Wiederaufnahme in die präsynaptische Endigung der Zelle durch die NA-

Transporter (NAT). Dieser Rücktransport stellt NA wieder für die nachfolgende 

Übertragung zur Verfügung. Die NA-vermittelte Neurotransmission wird dabei 

beendet und somit insgesamt durch die NAT reguliert (63) (Abb. 2).  
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Abbildung 2: Darstellung der Freisetzung, Wirkung und Wiederaufnahme von 
Noradrenalin in der Synapse (© 2008 Wyeth Pharma GmbH) 
 

Die zerebrale NA-Transmission ist nicht nur auf synaptische Terminale 

beschränkt, sondern wirkt auch über die neuromodulatorische Aktivität entlang 

der Axone. Sie bildet somit ein Neurotransmittersystem, das in verschiedenen 

Hirnregionen Wachsamkeit, Erregung, Lernen und Gedächtnis 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 Übertragung 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 adipösen Menschen untersuchen (68, 69). Unter Verwendung des 

NAT-spezifischen Radiotracers (S, S)-[11C]-O-Methylreboetin ([11C]-MRB) und der 
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PET ergaben sich auch hier ähnlich wie bei der SERT-Bildgebung 

widersprüchliche Ergebnisse: Li et al. konnten in einer Studienpopulation von 

Adipositas Grad II- und III-Patienten eine Erniedrigung der NAT im Thalamus und 

Pulvinar im Vergleich zu nicht-adipösen Kontrollen zeigen (69). Hesse et al. 

konnten diesen Gruppenunterschied in einer unabhängigen Studienpopulation  

bestehend aus ProbandInnen mit einer Adipositas Grad III im Vergleich zu einer 

alters- und geschlechtsentsprechenden Kohorte ohne Adipositas zunächst nicht 

reproduzieren (68). In einer weiterführenden Analyse konnte die gleiche 

Arbeitsgruppe  zeigen, dass ein erhöhter BMI mit einer verminderten NAT-

Verfügbarkeit im Hypothalamus zusammenhängt und diese Veränderungen der 

hypothalamischen NAT-Verfügbarkeit die neuronale Aktivität in Teilen des 

präfrontalen/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, einschließlich der PET, am Menschen weiter untersucht   

(71). Durch das Verständnis, wie diese Systeme (Dopamin, Serotonin, NA) das 

Essverhalten und die Adipositas beeinflussen, könnte es zudem möglich sein, 

den Erfolg der Gewichtsabnahme individuell vorherzusagen und somit eine 

gezieltere Intervention bei der Behandlung von Adipositas zu ermöglichen.  
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2 Studienhypothese 

Trotz der zunehmenden sozioökonomischen Bedeutung der Adipositas ist bis 

heute wenig über 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 Veränderung des NA-Systems bei Adipositas anhand einer 

Längsschnitt-Studie besser zu verstehen. Insbesondere wurde versucht 

herauszufinden, ob sich eine Gewichtsabnahme anhand der Verfügbarkeit der 

mittels PET gemessenen NAT vor einer konservativen Behandlung (Baseline) 

(individuell) voraussagen lässt. Hierfür wurde die NAT-Verfügbarkeit von 

Patienten mit Adipositas Grad III und normalgewichtigen Patienten vor und nach 

einem 6-monatigen Programm zur Gewichtsreduktion mittels [11C]MRB PET 

untersucht.  

Basierend auf früheren Erkenntnissen (68, 70) wird postuliert, dass es eine 

Veränderung des NA-Systems (eine Zunahme der NAT) nach Gewichtsabnahme 

bei adipösen Menschen gibt und diese Gewichtsabnahme anhand der NAT-

Verfügbarkeit zum Zeitpunkt der Baseline-Messung vorhersagbar ist. Diese 

Ergebnisse könnten helfen, individuelle Interventionsstrategien festzulegen. 
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Um die Rolle des Noradrenalin (NA)-Systems in der Pathophysiologie der Adipositas 

weiter zu entschlüsseln, war das Hauptziel dieser Arbeit festzustellen, ob diätetische 

Interventionen mit Veränderungen der zentralen NA-Transporter (NAT)-Verfügbarkeit 

als Indikator für die Aktivität des NA-Systems assoziiert sind.  

Dies ist die erste Studie, die mittels [11C]MRB und der Positronen-Emissions-

Tomographie (PET) mögliche Veränderungen der NAT bei Menschen mit sehr 

ausgeprägter Adipositas im Vergleich zu nicht-adipösen Kontrollen im Längsschnitt 

untersucht.  

Bei nicht-adipösen StudienteilnehmerInnen fand sich keine Veränderung des BMI 

und der NAT-Verfügbarkeit über 6 Monate. Es zeigte sich auch in der adipösen 

Studiengruppe keine signifikante Veränderung in der NAT-Verfügbarkeit im Vergleich 
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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 Veränderungen der 

Verfügbarkeit von NAT bei adipösen, ansonsten gesunden StudienteilnehmerInnen 

gezeigt werden. Somit konnte die initiale Annahme einer Veränderung (Zunahme) 

der NAT-Verfügbarkeit nach Gewichtsabnahme bei den adipösen 

StudienteilnehmerInnen bestätigt werden. Die Veränderungen fanden sich in den 

Hirnregionen, die für das Essverhalten bedeutsam sind (Hippocampus und Insula). 

Die Ergebnisse legen die Schlussfolgerung nahe, dass die Aktivität des NA-Systems 

und die NAT durch (diätetische) Interventionen, die das Körpergewicht beeinflussen, 

modifizierbar sind. In wie weit dies für Interventionen zukünftig relevant ist, müssen 

weitere Untersuchungen zeigen. 

Als weiteres Ergebnis dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die NAT-

Verfügbarkeit zum Zeitpunkt der Baseline-Messung als Prädiktor für das Ausmaß der 

Gewichtsabnahme bei adipösen StudienteilnehmerInnen dienen kann. Es fand sich 

eine hoch signifikante negative Korrelation zwischen der NAT-Verfügbarkeit zur 

Baseline und der Gewichtsabnahme nach 6 Monaten im Bereich des Hippocampus, 

paracentral, der Insula, im Mittelhirn, des dorso-lateralen präfrontalen Kortex und 

ferner im Bereich des Putamens/dorsalen Striatums. Eine initial niedrigere NAT-

Verfügbarkeit ging mit einer höheren 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-

Verfügbarkeit als potentieller Biomarker für eine erfolgreiche Gewichtsabnahme nach 

einer effektiven diätetischen Intervention dienen könnte. Möglicherweise könnte dies 

dazu beitragen, Patienten zu identifizieren, die eine geringere Chance für eine 
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erfolgreiche Gewichtsreduktion mittels konservativen diätetischen Interventionen 

haben. Ob jedoch der Behandlungserfolg durch die Baseline NAT-Verfügbarkeit 

tatsächlich vorhergesagt werden kann, muss in weiteren Studien anhand größerer 

Kohorten und auch mit höheren Zahlen an StudienteilnehmerInnen, die nicht auf die 

Intervention ansprechen, untersucht werden. Es ist zudem von großem Interesse, ob 

Veränderungen der NAT-Verfügbarkeit auch bei Patienten mit Adipositas gefunden 

werden können, die sich einer bariatrischen Operation unterziehen. Perspektivisch 

könnte so festgestellt werden, ob eine diätetische Intervention oder eine bariatrische 

Operation einen gleichen oder unterschiedlichen Effekt auf die Verfügbarkeit der 

NAT haben und ob sich entsprechend für den einzelnen Patienten der Erfolg der 

Behandlung in Abhängigkeit vom Verfahren vorhersagen lässt. So könnte der Weg 

zu neuen Ansätzen der individualisierten Therapie mitbereitet werden.  
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