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Hinweis: 

Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird im Folgenden auf die gleichzeitige Verwendung 

sowohl weiblicher, männlicher als auch diverser (m/w/d) Sprachformen verzichtet und das 

generische Maskulinum verwendet. Sämtliche Personenbezeichnungen und personenbezogene 

Hauptwörter gelten im Sinne der Gleichberechtigung gleichermaßen für alle Geschlechter. 
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1. Einleitung 

1.1. Hintergrund 

 

Im Jahr 2016 waren weltweit 1,9 Milliarden der Erwachsenen übergewichtig 1, was einem 

Prozentsatz von 39 % entsprach. Davon waren wiederum 650 Millionen adipös 1, was einem 

Anteil von circa 13 % der erwachsenen Weltbevölkerung entsprach.  

Dabei ist der Anteil übergewichtiger Menschen in der Weltbevölkerung in den letzten 

Jahrzehnten so rasch gestiegen, dass Adipositas mittlerweile epidemisches Ausmaß 

angenommen hat. Zwischen 1975 und 2016 hat sich die Prävalenz übergewichtiger oder 

adipöser Kinder und Jugendlicher im Alter zwischen 5 bis 19 Jahren weltweit von 4 % auf 18 

% mehr als vervierfacht 1. Auch der Prozentsatz fettleibiger Erwachsener ist weltweit zwischen 

1980 und 2013 von 28,8 % auf 36,9 % bei den Männern und von 29,8 % auf 38,0 % bei den 

Frauen angestiegen 2. Wenn sich die jüngsten Trends fortsetzen, könnten bis 2030 

schätzungsweise 60 % der erwachsenen Weltbevölkerung übergewichtig oder adipös sein 3 – 

mit weitreichenden Folgen für die Gesundheit. 

Übergewicht und Fettleibigkeit zählen zu den maßgeblichen Risikofaktoren bei der Entstehung 

von kardiovaskulären Erkrankungen, Typ-II-Diabetes, degenerativen Veränderungen des 

Stütz- und Bewegungsapparates, Infertilität sowie bestimmten Tumorerkrankungen 4–9. 

Zusätzlich hat Adipositas einen negativen Effekt auf das psychische Wohlbefinden sowie die 

Lebensqualität der Betroffenen 10,11.  

Dabei sterben allein 2,8 Millionen Menschen jährlich an den Folgen von Übergewichtigkeit 

und Adipositas 12, was enorme Zusatzkosten für die Gesundheitssysteme bedeutet. In OECD-

Ländern entfielen 2019 durchschnittlich 8,4 % der jährlichen Gesundheitsausgaben auf die 

Therapie übergewichtsassoziierter Erkrankungen 13. 

Übergewicht ist definiert als Body-Mass-Index (BMI, kg/m2) > 25 kg/m2, Adipositas als BMI 

> 30 kg/m2 1.  

Die Faktoren, die Adipositas und Übergewicht verursachen, sind vielschichtig und komplex. 

Neben verhaltensbedingten Faktoren wie unausgewogener, hochkalorischer Ernährung und 

geringer körperlicher Aktivität, gibt es Hinweise, die auf einen signifikanten Einfluss 

genetischer Faktoren hinweisen 14. 

Durch mehrere, molekulargenetische Studien konnten multiple, adipositasassoziierte Gene im 

menschlichen Genom identifiziert werden 15,16. Mutationen innerhalb dieser Gene können einen 
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Einfluss auf den BMI haben, wobei jede einzelne Genvariante nur einen kleinen Einfluss auf 

das Körpergewicht hat. Große genomweite Assoziationsstudien (GWAS) konnten in den 

letzten Jahren immer mehr solcher Risikovarianten identifizieren 15,16. 

Die erste identifizierte Variante bildete 1998 eine Rezeptorvariante des Melanokortin-4-

Rezeptors. Dieses Rezeptorgen beeinflusst maßgeblich den Appetit. Bei einer Störung durch 

beispielsweise eine Mutation dieses Rezeptorgens kann die Funktion dessen gestört sein und 

durch eine verringerte Rezeptoraktivität somit faktoriell an einer ausgeprägten 

Adipositaserkrankung beteiligt sein 17. Bisher wurden mehr als 160 funktionell relevante 

Varianten innerhalb dieses Rezeptorgens identifiziert 18. Bis heute konnten mittels GWAS mehr 

als 100 Polygene identifiziert werden, die genomweit mit Gewichtsregulierung assoziiert sind 

15,16. 

Innerhalb dieser großangelegten Studien konnte zudem gezeigt werden, dass viele dieser 

genetischen Varianten besonders im zentralen Nervensystem (ZNS) exprimiert werden 15,16. 

Dies weist wiederum daraufhin, dass diese speziellen Gene sowohl an der Gewichtsregulation 

beteiligt sind als auch einen Einfluss auf mit Fettleibigkeit in Zusammenhang stehenden, 

strukturellen Hirnveränderungen haben können 15. 

Dieser negative Zusammenhang zwischen Adipositas und strukturellen Hirnveränderungen 

konnte bereits durch mehrere Studien bestätigt werden 19–21. 

Es zeigte sich jedoch ein sehr heterogenes Bild der primär von übergewichtsassoziierten, 

strukturellen Veränderungen betroffenen Hirnareale. Zum einen konnten strukturelle 

Alterationen vor allem in Bereichen von Impulskontroll- und Belohnungszentren u.a. des 

postzentralen Gyrus, des frontalen Operculums, des Putamens sowie des mittleren frontalen 

Gyrus identifiziert werden 22. Es konnten jedoch auch BMI-assoziierte Volumenreduktionen 

der grauen Substanz im Bereich des rechten orbitofrontalen Kortex (OFC) 23 – einer Region, 

die stark auf visuelle und olfaktorische Lebensmittelreize reagiert, sowie des medialen 

präfrontalen Kortex (mPFC) 24 – einer Region, die essentiell für die Handlungssteuerung ist, 

nachgewiesen werden. 

Aktuell gibt es nur sehr wenige Untersuchungen, die die Parameter Adipositas, 

adipositasassoziierte Hirnveränderungen und genetische Grundlagen eines erhöhten BMI 

kombinieren.  

In einer Längsschnittstudie aus dem Jahr 2017 konnte erstmals eine Verbindung zwischen dem 

genetischen Risiko für einen erhöhten BMI und reduzierten Hirnvolumina gezeigt werden 25. 
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Die Autoren postulierten, dass strukturelle Hirnveränderungen eine mögliche Übergangsphase 

in der Entwicklung einer Adipositaserkrankung darstellen 25. 

 

1.2. Zielstellung 

 

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit den Auswirkungen erhöhter BMI-Werte (BMI > 25 

kg/m2) auf strukturelle Hirnparameter – der kortikalen Dicke, dem Hirnvolumen sowie der 

Hirnoberfläche – und analysiert diese Parameter in zwei vordefinierten Hirnregionen – dem 

orbitofrontalen Kortex (OFC) und dem vorderen cingulären und medialen präfrontalen Kortex 

(AC-MPFC) über einen Zeitraum von durchschnittlich 4,9 Jahren in einer Studienkohorte von 

n = 502.  

Insbesondere soll mit dieser Studie untersucht werden, ob erhöhte BMI-Werte zukünftige 

Veränderungen struktureller Hirnparameter vorhersagen können und, ob bereits vorhandene 

volumetrische Hirnveränderungen Rückschlüsse auf den individuellen BMI ermöglichen. 

Zudem wurde das genetische Risiko als möglicher Mechanismus für einen erhöhten BMI und 

ein verringertes Hirnvolumen untersucht. 
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2. Material und Methoden 

2.1. Studienpopulation 

 

Die Daten, auf denen diese Studie basiert, stammen aus der Study of Health in Pomerania 

(SHIP) 26, einer bevölkerungsbasierten Langzeitstudie. 

Die SHIP-Zielpopulation bestand hierbei aus erwachsenen, deutschen Einwohnern aus drei 

Städten und 29 Gemeinden in Mecklenburg-Vorpommern. Die Gesamtkohorte setzte sich aus 

einer Gesamtbevölkerung von 213.057 Personen im Jahre 1996 zusammen. 

Nach Erfassung der Bevölkerung erfolgte eine zweistufig stratifizierte Cluster-Stichprobe von 

Erwachsenen im Alter von 20 bis 79 Jahren aus den lokalen Bevölkerungsregistrierungsakten. 

Die Nettostichprobe umfasste danach 6.265 geeignete Teilnehmer (ohne verzogene oder 

verstorbene Probanden), von denen 4.308 Personen (2.192 Frauen) zwischen 1997 und 2001 an 

der Baseline SHIP-START-0 teilnahmen. 

Zwischen 2008 und 2012 erfolgte anschließend das 11-Jahres-Follow-up (SHIP-START-2) mit 

der Untersuchung von 2.333 Probanden. Von 2014 bis 2016 wurde die dritte Nachuntersuchung 

(SHIP-START-3, 17-Jahres-Follow-up) durchgeführt, an der 1.718 Probanden teilnahmen. 

Alle Teilnehmer von SHIP-START-0 wurden dabei zu allen Follow-up-Terminen erneut 

eingeladen und unterzogen sich grundlegenden medizinischen Untersuchungen. Zusätzlich 

wurden alle Teilnehmer von SHIP-START-2 und SHIP-START-3 gebeten, an einer 

Ganzkörper-MRT (Magnetresonanztomographie) -Untersuchung teilzunehmen 27.  

Insgesamt konnte somit von 1.163 Probanden aus SHIP-START-2 und von 868 Probanden aus 

SHIP-START-3 ein MRT erstellt werden, sodass in etwa 50 % der gefragten Probanden für die 

vorliegende MRT-Studie in Frage kamen und sich freiwillig zur Teilnahme bereit erklärten. 

Alle Probanden wurden schriftlich über die Studie aufgeklärt und es wurde eine schriftliche 

Einverständniserklärung eingeholt. 

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Universitätsmedizin Greifswald genehmigt 

(Nr. BB 131/17).  
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2.2. Interview und klinische Untersuchung 

 

Es erfolgte die Erhebung einer individuellen Anamnese eines jeden Probanden sowie die 

Erfassung soziodemografischer Faktoren mittels standardisierter Fragebögen. Die 

anschließenden, computergestützten Interviews erfolgten jeweils durch geschulte, zertifizierte 

Interviewer. 

Die somatometrischen Daten wie Größe und Gewicht wurden durch das Studienpersonal 

erhoben und später zur Berechnung des BMI (kg/m2) verwendet. 

 

2.3. MRT-Untersuchung 

 

Nach bereits im Vorfeld durchgeführter, SHIP-interner Qualitätskontrolle und 

Plausibilitätsprüfung 26, erfolgte im Rahmen der vorliegenden Studie zudem der Ausschluss 

einzelner Probanden mit studienrelevanten Grund- und Vorerkrankungen  (z.B. Z.n. Apoplex, 

Hirntumor, Parkinson, Epilepsie). Des Weiteren wurden MRT-Datensätze schlechter 

technischer Qualität (z.B. schwere Bewegungsartefakte) verworfen, sodass noch für 607 

Probanden MRT-Längsschnittdaten in SHIP-START-2 und SHIP-START-3 verfügbar waren. 

Abschließend mussten einige Probanden ausgeschlossen werden, bei denen zum Beispiel nur 

ein Datensatz MRT-Bilder vorlag, sodass sich eine endgültige Studienstichprobe von n = 502 

Personen ergab (Alter 31-87, Durchschnittsalter SHIP-START-2 55,3/ SHIP-START-3 60,2, 

Durchschnitts-BMI SHIP-START-2 27,4/ SHIP-START-3 27,6). 

Tabelle 1 gibt einen Überblick über die demografischen Daten der Studienkohorte zu den 

beiden Studienzeitpunkten. 

 

Alle MRT-Bilder wurden unter Verwendung eines 1,5-T-Scanners (Magnetom Avanto, 

Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) angefertigt. Zur Darstellung wurde eine T1-

gewichtete MP-RAGE-Sequenz (Magnetization Prepared Rapid Gradient-Echo) verwendet. 

Die anatomischen T1-gewichteten Bilder wurden mit einem dreidimensionalen axialen, 

multiplanaren Rekonstruktions-MRT mit folgenden Sequenzparametern aufgenommen: 1900 

ms Repetitionszeit, 3,4 ms Echozeit, Flipwinkel = 15 und eine Voxelgröße von 1,0 × 1,0 × 1,0 

mm3. Die Dauer des in dieser Studie durchgeführten Schädel-MRT-Protokolls betrug 3:38 min 

28.  
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2.4. MRT-Segmentierung 

 

Die Analyse der hier vorliegenden T1-gewichteten MRT-Aufnahmen erfolgte mithilfe der 

FreeSurfer Image Analysis Suite (FreeSurfer Version 6.0.0, 2017; 

https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu), einer Software zur Analyse struktureller MRT-

Aufnahmen, welche eine automatische Segmentierung des Gehirns und Parzellierung der 

Hirnrinde vornimmt. FreeSurfer ermöglicht die Berechnung der globalen und regionalen 

kortikalen Dicke sowie Volumina kortikaler und subkortikaler Hirnstrukturen 29,30. Strukturelle 

Hirnveränderungen können dadurch erfasst und verglichen werden. FreeSurfer liefert zudem 

auch eine Schätzung des gesamten intrakraniellen Volumens (ICV) basierend auf linearen 

Transformationen in den MNI305-Raum 29. 

 

Abbildung 1 Beispiel einer cerebralen Parzellierung in FreeSurfer  

 

 

2.5. Präfrontale Zielregionen 

 

Für die Untersuchung möglicher struktureller Hirnveränderungen wurden zuvor zwei 

Kernregionen festgelegt – der orbitofrontale Kortex (OFC) sowie der anteriore und cinguläre 

mediale präfrontale Kortex (AC-MPFC). Zusätzlich erfolgte zudem eine Analyse des gesamten 

Hirns. 

Diese beiden Regionen wurden in FreeSurfer mithilfe eines neuartigen Kartierungssystems 

definiert. Die hier verwendete Parzellierung beruht auf dem Hirnatlas von Glasser et al. 31. 

Dieser umfasst 180 Hirnregionen pro Hemisphäre, die aufgrund unterschiedlicher 

Zytoarchitekturmerkmale, aber auch mithilfe aufgabenbezogener funktioneller MRT (fMRT)-

Untersuchungen sowie Unterschieden in der funktionellen Konnektivität von Gehirnen 
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definiert wurden. Frühere Hirnatlanten verwendeten bisher nur neurobiologische Eigenschaften 

zur Kartierung unterschiedlicher Hirnareale. Glasser et al. kombinierte o.g. Parameter, sodass 

eine ganzheitlichere Parzellierung möglich ist.  

Basierend auf diesem Atlas wurden die beiden Zielregionen in dieser Studie definiert. 

 

Die erste Kernregion ist der orbitale und polare Teil des frontalen Cortex (OPFC), der im 

weiteren Verlauf als OFC bezeichnet wird. Dieser besteht wiederum aus 11 Unterregionen. 

Tabelle 2 gibt einen Überblick über diese 11 Unterregionen des OFC.  

Es wird angenommen, dass der OFC Teil eines größeren, funktionellen Netzwerks ist, das 

sowohl den OFC als auch den medialen präfrontalen Kortex und den anterioren cingulären 

Kortex umfasst 32. Daher wurde in dieser Arbeit sowohl der anteriore cinguläre als auch der 

mediale präfrontale Kortex (AC-MPFC) bei der Untersuchung berücksichtigt. Dieser besteht, 

basierend auf Glasser et al., aus 15 Unterregionen. Tabelle 3 gibt einen Überblick über diese 

Unterregionen. 

Für beide Zielregionen wurden jeweils die mittlere kortikale Dicke, das Gesamtvolumen der 

einzelnen Region sowie deren Ausdehnung berechnet.  

Die Analysen der Zielregionen erfolgte jeweils für die linke und rechte Hemisphäre separat. 

Darüber hinaus erfolgte die Untersuchung der mittleren kortikalen Dicken sowie der Volumina 

und der Gesamtausdehnung für die gesamte linke und rechte Hemisphäre. 

 

Nach Abschluss der Analysen durch FreeSurfer wurde eine Qualitätskontrolle aller 

volumetrischen Messungen durchgeführt. Dabei wurden alle Messungen ausgeschlossen, die 

mehr als drei Standardabweichungen vom Mittelwert der gesamten Stichprobe entfernt waren, 

nachdem sie für Alter, Geschlecht und intrakranielles Volumen (ICV) angepasst wurden 

(n = 10).  

Die Variablen für mittlere kortikale Dicke, Volumen und Ausdehnung des OFC und AC-MPFC 

der linken und rechten Hemisphäre (linke und rechte Hemisphäre jeweils separat in SHIP-

START-2 und SHIP-START-3) wurden wie folgt berechnet: 

 

Volumen und Oberfläche von OFC und AC-MPFC wurden als Summe des Volumens oder der 

Fläche der eingeschlossenen Strukturen definiert. Die mittlere kortikale Dicke wurde als 

flächengewichtete Summe gemäß den eingeschlossenen Strukturen berechnet. 
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∑
𝑎𝑟𝑒𝑎 (𝑖)

𝑎𝑟𝑒𝑎 (𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙)

𝑛
𝑖=1  ∗ 𝑡ℎ𝑖𝑐𝑘𝑛𝑒𝑠𝑠 (𝑖) 

 

In einer zusätzlichen statistischen Qualitätskontrolle wurden zudem alle Teilnehmer 

ausgeschlossen, deren volumetrische Werte außerhalb einer Drei-Standardabweichungsgrenze 

in jedem der n = 24 Parameter lagen. 

Daraus ergibt sich endgültig ein vollständiger Datensatz für Analysen von n = 502 Teilnehmern. 

 

2.6. Genetische Daten 

 

Die Genotypisierung der SHIP-Teilnehmer erfolgte mit dem Human SNP Array 6,0 

(Affymetrix, Santa Clara, Kalifornien, SNP = Single Nucleotide Polymorphism). Die 

Gesamteffizienz der Genotypisierung betrug hierbei 98,55 %. Die Imputation von Genotypen 

in der SHIP-Kohorte wurde mit der Software IMPUTE v2.2.2 gegen das Referenzpanel 1000 

Genomes (v1.3, Build 37) unter Verwendung von 869.224 genotypisierten SNPs durchgeführt. 

Einzelheiten zur Imputation und Qualitätskontrolle (QC) für die SHIP-Probe siehe Teumer et 

al. 33. Die Berechnung des genetischen Risikoprofils basierend auf den zusammenfassenden 

Ergebnissen der BMI GWAS von Locke et al. 15 wurde mit der Software PLINK vorgenommen 

34. Dafür wurden die SNP-Informationen, einschließlich p-Werte und Betas, verwendet 34. Um 

polygene Effekte aufgrund unabhängiger SNPs im Kopplungsgleichgewicht zu identifizieren, 

wurden die SNPs im Vorfeld basierend auf Varianzinflation und einer paarweisen R2-Schwelle 

von 0,1 gefiltert. Dabei wurde ein SNP-Fenster von 50 SNPs, die 5 SNPs bei jedem Schritt 

verschieben, gewählt. SNPs auf den Chromosomen X und Y, mitochondriale SNPs und SNPs 

mit geringer Allelfrequenz < 0,01 sowie Genotypfehlrate > 0,05 und einer Abweichung vom 

Hardy-Weinberg-Gleichgewicht (p < 0,001) wurden ausgeschlossen. Der polygene Risiko-

Score (PRS) für jeden Probanden wurde nur basierend auf SNPs mit einem p-Wert p ≤ 0,05 im 

BMI GWAS berechnet, um nur BMI-relevante Signale zu erfassen und Mehrfachtests zu 

vermeiden. Für jeden SNP wurde die Anzahl der Risikovarianten (0–2) bei einzelnen Trägern 

mit der Effektstärke für die jeweilige Variante aus den GWAS-Ergebnissen multipliziert. 
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2.7. Statistische Analysen 

 

Beschreibende Informationen zu den Variablen wurden als Mittelwerte und 

Standardabweichungen für metrische Variablen angegeben. Gruppenunterschiede zwischen 

SHIP-START-2 und SHIP-START-3 wurden mittels T-Tests (kontinuierliche Daten) auf 

statistische Signifikanz getestet, wobei ein p-Wert von p < 0,05 als statistisch signifikant 

angesehen wurde. 

Mehrere lineare Regressionsmodelle wurden durchgeführt, um die Assoziation zwischen 

Hirnstrukturen, BMI und genetischer Prädisposition für BMI zu bewerten. 

 

Dabei wurden fünf verschiedene Hypothesen getestet: 

 

1. Der BMI bei SHIP-START-2 (Baseline-BMI) zeigt, in einer Querschnittsanalyse, eine 

Assoziation mit Hirnvariablen in SHIP-START-2:  

Es wurde für jeden der 18 Hirn-Outcomes bei SHIP-START-2 (Brain_S2) ein lineares 

Regressionsmodell mit entsprechender Adjustierung für das Alter zum Messzeitpunkt 

SHIP-START-2 (Alter_S2), Geschlecht, Geschlecht*Alter-Interaktionsterm und 

intrakranielles Volumen bei SHIP-START-2 (icv_S2) angepasst. 

Der Prädiktor von Interesse war hierbei der BMI bei SHIP-START-2 (BMI_S2). 

 

Hirn_S2∼BMI_S2+icv_S2+Alter_S2+Geschlecht+Alter_S2∗Geschlecht 

 

2. Der Baseline-BMI bei SHIP-START-2 sagt eine Hirnatrophie in SHIP-START-3 

(Follow-up) voraus:  

Für jeden der 18 Hirn-Outcomes bei SHIP-START-3 (Brain_S3) wurde ein lineares 

Regressionsmodell an das damalige Alter bei SHIP-START-2 (Alter_S2), Geschlecht, 

Interaktionszeitraum Alter*Geschlecht, Nachbeobachtungszeit zwischen SHIP-

START-2 und SHIP-START-3 (fup_time), Hirnparameter bei SHIP-START-2 

(Brain_S2) sowie das intrakranielle Volumen bei SHIP-START-2 (icv_S2) adjustiert. 

Der Prädiktor von Interesse war hier der BMI bei SHIP-START-2 (BMI_S2). 

 

Brain_S3∼BMI_S2+Brain_S2+icv_S2+age_S2+sex+age_S2∗sex+fup_time 
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3. Strukturelle Hirnparameter bei SHIP-START-2 sagen den BMI bei SHIP-START-3 

voraus:  

Ein lineares Regressionsmodell für den BMI wurde für die gleichen Kovarianten wie in 

Hypothese 2 angepasst. 

Die Prädiktoren waren diesmal die 18 Hirnvariablen in SHIP-START-2. 

 

BMI_S3∼Brain_S2+BMI_S2+icv_S2+age_S2+sex+age_S2∗sex+fup_time 

 

4. Der PRS für BMI sagt eine Hirnatrophie in SHIP-START-3 voraus:  

Für jeden der 18 untersuchten Hirnparameter wurden die linearen Regressionsmodelle 

so angepasst, dass die Kovarianten denen der zweiten Hypothese entsprechen, 

einschließlich der PRS für den BMI als Prädiktor von Interesse. Die Analysen wurden 

mit und ohne zusätzliche Anpassung für den BMI berechnet. 

 

Brain_S3∼PRS+Brain_S2+icv_S2+age_S2+sex+age_S2∗sex+fup_time(+BMI_S2) 

 

5. Kombinierter Effekt einer Interaktion von Hirnparametern und dem PRS für BMI auf 

den gemessenen BMI:  

Ein lineares Regressionsmodell für den BMI bei SHIP-START-2 wurde angepasst an 

Alter_s2, Geschlecht, ihre Interaktion und Nachbeobachtungszeit.  

Der Prädiktor von Interesse war der Interaktionsterm zwischen den 18 Hirnmodellen in 

SHIP-START-2 und dem PRS für den BMI. 

 

BMI_S2∼Brain_S2∗PRS+Brain_S2+PRS+icv_S2+age_S2+sex+age_S2∗sex+fup_time 

 

In allen Analysen wurde das Alter, basierend auf Harrell et al. 35, nichtlinear als eingeschränkte 

kubische Spline mit vier Knoten behandelt.  

In allen multiplen Regressionsmodellen wurden robuste Varianzschätzungen verwendet. Alle 

Analysen wurden mit STATA 14 durchgeführt. 

 

Das Ziel dieser Analysen war es, die Anzahl der Tests zu reduzieren, indem die gegebenen 

Informationen zu ganzen Hemisphärenparametern kombiniert wurden. Mehrere 

Regressionsmodelle für das gesamte Gehirn, OFC und AC-MPFC (links, rechts; kortikale 
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Dicke, Volumen, Oberfläche) wurden durchgeführt, was zu n = 18 Modellen führte. Das 

Hauptaugenmerk dieser Arbeit lag auf der kortikalen Dicke. Zusätzliche Analysen wurden 

bezüglich der Volumina und Oberflächenausdehnungen durchgeführt. Da die Werte für beide 

Hemisphären hochgradig miteinander korrelierten (r = 0,84-0,99), wurde für n = 3 Tests in jeder 

Unteranalyse korrigiert – einen Test für jede anatomische Struktur (Gesamthirn, OFC und AC-

MPFC), (pkorrigiert = 0,017). 
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3. Ergebnisse 

 

Tabelle 1 fasst die klinischen Merkmale der Studienteilnehmer in den Baseline- (SHIP-START 

-2) und Follow-up- (SHIP-START-3) Stichproben mit verfügbaren MRT-Längsschnittdaten 

des Gehirns zum Zeitpunkt der Messung zusammen. Die Probanden zeigten bei SHIP-START-

3 im Vergleich zu SHIP-START-2 eine signifikante Atrophie der globalen MRT-Merkmale des 

Gehirns. Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede im BMI zwischen SHIP-START- 

2 und SHIP-START-3. 

 

1. Zuerst wurde der Querschnittseffekt des BMI auf Hirnparameter sowohl in SHIP-

START-2 als auch SHIP-START-3 getestet. Insbesondere für den präfrontalen Kortex 

zeigte der BMI einen starken negativen Zusammenhang (siehe Tabelle 4). 

 

2. Danach wurde die Wirkung des Baseline-BMI bei SHIP-START-2 auf Hirnparameter 

bei SHIP-START-3 im Längsschnitt (siehe Tabelle 5) bewertet. Dabei ergab sich kein 

signifikanter Effekt des BMI auf die graue Substanz der festgelegten Hirnparameter in 

Bezug auf das gesamte Gehirn. Bezüglich der vorher festgelegten Zielregionen (OFC 

und AC-MPFC) war jedoch der BMI bei SHIP-START-2 mit einer reduzierten 

mittleren kortikalen Dicke und einem verringerten Volumen der grauen Substanz des 

OFC assoziiert. Zudem zeigte sich eine reduzierte mittlere kortikale Dicke des AC-

MPFC. Diese Effekte wurden im OFC beidseits und für die rechte Hemisphäre im AC-

MPFC gefunden (siehe Tabelle 5 und Abbildung 2, 3, 4). Die Oberflächenausdehnung 

bei SHIP-START-3 war nicht signifikant mit dem BMI bei SHIP-START-2 assoziiert. 

 

3. In einem nächsten Schritt wurde die Wirkung von Baseline-Hirnparametern bei SHIP-

START-2 auf den Follow-up-BMI bei SHIP-START-3 getestet. Kein Hirnparameter in 

SHIP-START-2 zeigte eine signifikante Wirkung auf den BMI in SHIP-START-3 

(siehe Tabelle 6). 

 

4. Anschließend wurde die Wirkung der PRS für den BMI auf longitudinale 

Hirnveränderungen zu beiden Zeitpunkten bewertet. Die PRS für den BMI zeigten keine 

signifikante Wirkung auf die getesteten Hirnstrukturen, unabhängig von der 

zusätzlichen Anpassung für den BMI (siehe Tabelle 7). 
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5. In einem letzten Schritt wurde die Querschnittsinteraktion zwischen den PRS für den 

BMI und Hirnparametern auf den gemessenen BMI in SHIP-START-2 evaluiert. Es 

konnte keine signifikante Wechselwirkung zwischen den Hirnparametern und PRS für 

den BMI auf den gemessenen BMI in SHIP-START-2 beobachtet werden (siehe Tabelle 

8). 

  



 

 

 

 

14 

4. Diskussion 

 

Ein möglicher Zusammenhang zwischen genetischer Prädisposition einer 

Adipositaserkrankung, erhöhten BMI-Werten sowie globalen wie auch regionalen 

Hirnatrophiemustern war bereits Gegenstand einer Vielzahl von Studien 36.  

Die vorliegende Arbeit leistet einen wichtigen Beitrag diese früheren Ergebnisse unter 

Verwendung eines Querschnitts- und Längsschnittstudiendesigns zu replizieren und zu 

erweitern. 

Im Folgenden werden die in dieser Arbeit gefundenen Ergebnisse vor dem Hintergrund des 

aktuellen Forschungsstandes diskutiert. 

 

4.1. Einfluss von BMI auf Hirnparameter 

 

Der negative Effekt erhöhter Body-Mass-Indices auf strukturelle Hirnveränderungen konnte 

bereits in zahlreichen Arbeiten 19–24,36–38 gezeigt werden. Obwohl in aktuellen Studien ein 

geringeres globales Hirnvolumen bei Personen mit erhöhtem BMI im Vergleich zu nicht-

fettleibigen Personen beobachtet werden konnte, sind die Forschungsergebnisse bezüglich der 

betroffenen Hirnregionen heterogen.  

Es konnten jedoch insbesondere strukturelle Veränderungen der grauen Substanz in Regionen 

der Impuls- und Belohnungszentren wie dem postzentralen Gyrus, dem Striatum, dem frontalen 

Operculum, dem Putamen und dem mittleren frontalen Gyrus identifiziert werden 22,24,39.  

Neben großangelegten Metaanalysen, untersuchte auch die bereits im zugrundeliegenden Paper 

diskutierte Studie der Arbeitsgruppe Opel et al. den volumetrischen Einfluss erhöhter BMI-

Werte auf unterschiedliche Hirnstrukturen 25. Hier konnten ebenfalls große strukturelle 

Veränderungen u.a. im Bereich des medialen präfrontalen Gyrus sowie in den medialen und 

orbitalen Anteilen des Gyrus frontalis superior  gefunden werden 25. Diese Beobachtungen 

wurden allerdings ausschließlich im Querschnitt gemacht. 

Die dieser Arbeit zugrundeliegenden Zielregionen basieren auf den Ergebnissen von Opel et al. 

und können diese sowohl im Quer- als auch im Längsschnitt bestätigen.  

Beide untersuchten Regionen – OFC und AC-MPFC – stehen in einem sehr engen funktionellen 

Zusammenhang zueinander – wobei insbesondere der OFC bei der Impulskontrolle 40,41, der 

Belohnung 42,43 sowie der Verarbeitung visueller 44 und geschmacklicher 45 Lebensmittelreize 
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eine entscheidende Rolle spielt. Der AC-MPFC hingegen ist eine funktionell sehr vielschichtige 

Region, die eine elementare Rolle bei der Gefühlsverarbeitung innehat 46. Zudem unterhält der 

AC-MPFC Verbindungen zu Hirnregionen, die kognitive, sensorische und auch motorische 

Funktionen ausüben 46. Beide Areale sind somit essentiell für verschiedene kognitive 

Funktionen wie das Lernen, die Gedächtnisfunktion sowie die Entscheidungsfindung 47. 

  

Die Ergebnisse dieser Studie, insbesondere der Zielregionen OFC und AF-MPFC, unterstützen 

die Entdeckungen anderer Studien zu zuvor beschriebenen, volumetrischen Veränderungen der 

grauen Substanz in genau diesen Hirnarealen in Verbindung mit erhöhten BMI-Werten. 

Obwohl eine globale Hirnatrophie in der vorliegenden Arbeit nicht gezeigt werden konnte, 

sprechen die Ergebnisse für eine Schlüsselrolle des OFC sowie des AC-MPFC bei der 

Entwicklung einer Adipositas und deren negative Auswirkungen auf die Hirnmorphologie, aber 

vor allem auch auf dessen kognitive Funktionen. 

Multiple Studien konnten bereits zeigen, dass Adipositas mit einer Einschränkung kognitiver 

Funktionen im Alter einhergeht 48–50. Ob Adipositas dabei ausschließlich ein Risikofaktor für 

die Entstehung anderer, dem kognitiven Verfall zugrundeliegender Erkrankungen darstellt, 

oder ein Symptom dieser ist, bleibt bislang ungeklärt. 

 

4.2. Einfluss von Hirnparametern auf BMI 

 

Der BMI wird häufig als Hilfsmittel zur Vorhersage unterschiedlichster Erkrankungen, wie 

zum Beispiel kardiovaskulärer Erkrankungen 51, Alzheimer 52, aber auch zur Prognose der 

allgemeinen Mortalität 53, genutzt. 

Opel et al. 25 konnte zeigen, dass die individuelle Hirnmorphologie als Marker bildgebender 

Verfahren als Prädiktor genutzt werden kann, um ein zukünftiges Adipositasleiden für den 

Einzelnen vorherzusagen. Dieser Effekt von strukturellen Hirnparametern auf den BMI konnte 

in dieser Studie nicht repliziert werden. Eine individualisierte Vorhersage zukünftiger BMI-

Werte auf Basis einzelner Hirnparameter ist auf Grundlage dieser Arbeit daher nicht möglich. 

Es ist jedoch zu berücksichtigen, dass die durch genomweite Assoziationsstudien identifizierten 

Risikovarianten bei der Analyse nicht berücksichtigt wurden. Zudem kann die Insignifikanz 

der Ergebnisse auch in der relativ kurzen Zeitspanne zwischen den beiden Messpunkten 

begründet sein.
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4.3. Einfluss polygener Adipositas auf Hirnparameter 

 

Genetische Faktoren spielen bei der Gewichtsregulation eine entscheidende Rolle. Mithilfe von 

genomweiten Assoziationsstudien  konnten bisher über 100 BMI-assoziierte Gene identifiziert 

werden 15,16. Mutationen innerhalb dieser Gene können einen Effekt auf das Körpergewicht 

haben, wobei jede einzelne Variante hier jeweils nur einen kleinen Einfluss ausübt. Locke et al. 

15 konnte anhand einer Stichprobe von 8.164 Personen europäischer Abstammung zeigen, dass 

die kombinierte Wirkungen der Haupt-Einzelnukleotid-Polymorphismen an den 2015  

identifizierten 97 BMI-assoziierten Loci eine durchschnittliche Zunahme von 0,1 BMI-

Einheiten (kg/m2) pro BMI-erhöhendem Allel bedeutete. Dies entspricht einem Mehrgewicht 

von durchschnittlich 260 bis 320 g für eine Person mit einer Körpergröße zwischen 160 und 

180 cm. Bei 145 Probanden mit der höchsten Anzahl BMI-erhöhender Allele (> 104) konnte 

zudem gezeigt werden, dass der BMI durchschnittlich um 1,8 kg/m2 höher war als bei 

denjenigen mit einer durchschnittlichen Anzahl BMI-erhöhender Allele. Dies entspricht 

wiederum einem Mehrgewicht von 4,6 bis 5,8 kg für eine Person mit einer Körpergröße 

zwischen 160 und 180 cm 15.  Allerdings sind diese Genvarianten selten und interindividuell 

sehr unterschiedlich in ihrer Ausprägung, sodass die zunehmende Prävalenz übergewichtiger 

Menschen damit nur bedingt erklärbar scheint und epigenetische Faktoren als Einflussgröße 

zumindest denkbar sind 54–56. 

Da jedoch viele der BMI-assoziierten Genvarianten im zentralen Nervensystem nachgewiesen 

werden konnten, sind BMI-assoziierte Hirnveränderungen aktuell Gegenstand vieler Studien 

24,36,57. Auch Opel et al. konnte einen Zusammenhang zwischen polygener Adipositas und 

strukturellen Hirnveränderungen darstellen 25.  

Die Berechnungen der vorliegenden Arbeit hingegen zeigen diesbezüglich keine signifikanten 

Veränderungen der Hirnmorphologie. Die Unterschiede könnten in dem unterschiedlichen 

demografischen Hintergrund der Kohorte begründet sein, wie beispielsweise der 

unterschiedlichen Alters- und Geschlechtsverteilungen innerhalb der untersuchten 

Personengruppen. Darüber hinaus könnten Komorbiditäten bei jedem Individuum zu 

unterschiedlichen Ergebnissen führen, indem möglicherweise die Wirkung von polygener 

Adipositas auf die Hirnmorphologie maskiert wird. 

Eine weitere potenzielle Abweichungsquelle stellt die Verwendung klinisch erhobener, 

somatometrischer Merkmale (Größe, Gewicht) dar, die in vorausgegangen Studien 

hauptsächlich durch Selbstauskunft der Probanden erhoben wurden. 
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Die in dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse stellen dabei einen direkten genetischen Einfluss 

einer Adipositas auf die Hirnstruktur in Frage und unterstützen das Konzept einer 

multifaktoriellen Genese einer Adipositas. Adipositas könnte das Ergebnis aus polygener Basis 

im Zusammenspiel mit epigenetischen Faktoren wie geringer körperlicher Aktivität, 

pathologischem Essverhalten oder anderen Umwelteinflüssen sein. 

 

4.4. Pathophysiologisches Modell 

 

Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen auf eine Korrelation von erhöhten BMI-Werten und 

Hirnatrophie bestimmter Hirnregionen hin.  

Basierend auf den vorliegenden Daten ist ein direkter genetischer Einfluss erhöhter Body-Mass-

Indices auf die Hirnmorphologie jedoch ungewiss. 

Ein direkter Einfluss des BMI auf strukturelle Alterationen des Hirns scheint allerdings 

möglich. 

 

Vorausgehende Studien konnten dabei nicht nur einen negativen Zusammenhang zwischen 

erhöhten BMI-Werten und strukturellen Hirnparametern darstellen. Eine Vielzahl von Studien 

zu Anorexia nervosa, einer Erkrankung, bei der es durch eine verminderte Nahrungsaufnahme 

zu einer selbst herbeigeführten Gewichtsabnahme kommt, konnten ebenfalls Anzeichen einer 

Hirnatrophie nachweisen 58–62. Innerhalb dieser Studien konnte zudem gezeigt werden, dass die 

durch niedrige BMI-Werte (< 18 kg/m2)  hervorgerufenen strukturellen Veränderungen in 

ähnlichen Hirnregionen auftreten wie bei erhöhten BMI-Werten 60–63. Jedoch ist die 

Forschungslage hier ähnlich heterogen. 

Nach überstandener Erkrankung, richtiger Ernährung und konsekutiver Gewichtszunahme 

erholte sich das Gehirn dieser Patienten jedoch wieder 64,65.  

Vor dem Hintergrund dieser Forschungsergebnisse und den in dieser Arbeit gefundenen 

Resultaten wäre ein Mediationseffekt von Ernährung auf BMI-Varianzen und Hirnatrophie 

denkbar. 

Eine Studie mit adipösen Patienten, die sich einer bariatrischen Operation unterzogen, welche 

mit einer anschließenden Gewichtsreduktion und physiologischer Ernährungsweise einherging, 

zeigte ähnliche Effekte: Durch Gewichtsabnahme und Reduzierung des Körperfettanteils 

konnte die Integrität der grauen und weißen Substanz wiederhergestellt werden 66–69. Zudem 

konnte die neuronale Aktivität der Betroffenen verbessert werden 70. 
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Adipositas ist nicht nur mit einer volumetrischen Abnahme der Hirnmasse verbunden, sondern 

kann auch zu kognitiven sowie psychischen Beeinträchtigungen führen. Es konnte gezeigt 

werden, dass psychische Störungen wie Angst und Depression mit erhöhten BMI-Werten bei 

Kindern einhergehen 71,72. Auch bei Erwachsenen können erhöhte BMI-Werte mit 

Depressionen assoziiert sein 73,74. Robinson et al. konnte zusätzlich Hinweise auf kognitive 

Beeinträchtigungen in Bereichen der belohnungsbezogen Entscheidungsfindung und 

Impulsivität sowie eine allgemeine Beeinträchtigung exekutiver Funktionen nachweisen 75. 

Benito-Lèon et al. wies zudem nach, dass adipöse Probanden in Tests zur Quantifizierung der 

verbalen Fähigkeiten sowie der Gedächtnisfunktion und der psychomotorischen 

Reaktionsgeschwindigkeit schlechter abschnitten als ihre normal-/übergewichtigen 

Altersgenossen 76. 

Warum Adipositas die Kognition beeinträchtigen könnte, ist bisher weiterhin unklar. Auch, ob 

überhaupt ein pathologischer BMI für eine ernährungsbedingte, kognitive Beeinträchtigung 

notwendig ist, bleibt fraglich. 

Da ein erhöhtes Körpergewicht höchstwahrscheinlich auch auf spezifischen 

Ernährungsmustern beruht, ist es von entscheidender Bedeutung zu berücksichtigen, wie sich 

Nahrung unabhängig von BMI-Werten auf die kognitiven Leistungen eines Menschen 

auswirkt.  

Es gibt Hinweise darauf, dass Nahrung mit einem hohen Fettanteil bestimmte kognitive 

Bereiche beeinträchtigen kann 77,78. Auf der anderen Seite konnte nachgewiesen werden, dass 

die Zufuhr gesunder Nahrungsmittel die Kognition verbessert 79. 

Zudem konnte auch gezeigt werden, dass eine eher westliche Ernährung, unabhängig vom BMI, 

auch zu strukturellen Hirnveränderungen führen kann. So konnte Jacka et al. eine Verringerung 

des Hippocampusvolumens durch ungesunde, unausgewogene Ernährung beobachten 80. 

Eine vermehrte Aufnahme von rotem Fleisch, verarbeiteten und frittierten Lebensmitteln sowie 

eine geringe Aufnahme von Vollkornprodukten wie Brot führt außerdem zu erhöhten 

Plasmawerten entzündungsfördernder Stoffe wie C-reaktivem Protein (CRP) 81,82. Die 

Aufnahme von Fisch, grünem Gemüse und Obst ist wiederum mit niedrigen Werten 

proinflammatorischer Stoffe verbunden 82–84. 

Auch Morys et al. untersuchte kognitive Adipositas-Effekte und stellte fest, dass erhöhte BMI-

Werte, ein schlechtes Taillen-Hüft-Verhältnis sowie ein erhöhter Körperfettanteil ebenfalls mit 

hohen C-reaktiven Proteinwerten, Bluthochdruck und Diabetes einhergingen 85. 

Sowohl hohe Plasmawerte dieser proinflammatorischer Substanzen als auch hohe BMI-Werte 
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stehen wiederum jeweils mit einer Beeinträchtigung kognitiver Funktionen in Verbindung – 

insbesondere der Beeinträchtigung des Langzeitgedächtnisses 86,87. 
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5. Limitationen 

 

Die zugrundeliegende Studie hat einige Limitationen, die bei zukünftigen Arbeiten 

berücksichtigt werden sollten. 

 

Durch die diversen Ausschlusskriterien bei der Auswahl der MRT-Datensätze kann es zu einer 

möglichen Auswahlverzerrungen und somit zur Verzerrung der Patientenkohorte gekommen 

sein. 

Auch die Anforderung an die Patientengruppe zu beiden Messzeitpunkten MRT-

Untersuchungen durchführen zu lassen, könnte zu einer Nichtteilnahme und damit zu einem 

möglichen Selektionsbias geführt haben. 

Außerdem wurden untergewichtige Teilnehmer nicht aus der Stichprobe ausgeschlossen, was 

zu einer eventuellen Interpretationsverzerrung geführt hat, da angenommen wird, BMI verhält 

sich umgekehrt linear zum Hirnvolumen. 

Hinzukommend war die Studienkohorte bezüglich ihrer interindividuellen Charakteristika 

(Alter, Geschlecht, BMI) sehr heterogen, was sinnvoll ist, um möglichst allgemeingültige 

Ergebnisse zu sammeln. Um jedoch die komplexe Genese struktureller Hirnveränderungen zu 

untersuchen und die Generalisierbarkeit der Daten zu verbessern, wäre eine homogenere 

Studienkohorte geeigneter. So könnte zudem die Zahl potenzieller Einflussfaktoren reduziert 

werden. 

Demgegenüber schloss SHIP trotzdem ausschließlich Kaukasier in die Studie ein, was die 

Übertragbarkeit der Studie zwar verringert, aber die potenzielle Bedeutungslosigkeit 

genetischer Effekte unterstreicht. 

Die Zeitspanne zwischen den Messzeitpunkten und die moderate Stichprobengröße können 

aufgrund geringerer statistischer Power ebenfalls die Aussagekraft der Studie beeinflussen, was 

insbesondere nicht signifikante Ergebnisse der Interaktionsanalyse erklären kann. Darüber 

hinaus könnten mögliche Gründe für diese Nullergebnisse, insbesondere in Bezug auf die 

genetischen Insignifikanzen, in der Verwendung eines zu schwachen polygenen Risiko-Scores 

(PRS) liegen. Die Studiendaten basieren auf einem älteren PRS. Für die weitere Untersuchung 

ist eine hochleistungsfähige polygene Score-Studie oder eine Zwillingsstudie erforderlich. 

Auch funktionelle, kognitive und affektive Daten wurden nicht eingeschlossen. 
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6. Zusammenfassung 

 

Da die Prävalenz von Übergewicht und Adipositas weiterhin ansteigt, wird die Prävention 

sowie die Behandlung von Adipositas und ihren Folgeerkrankungen in Zukunft eine 

entscheidende Rolle in der Medizin spielen. 

Um jedoch passende Präventionsstrategien und Behandlungsmöglichkeiten zu entwickeln, ist 

es von großer Bedeutung, die pathophysiologischen Grundlagen dieser Volkskrankheit zu 

erforschen.  

Da die Prävalenz erst in den letzten Jahren deutlich angestiegen ist, gibt es bislang nur wenige 

Langzeitstudien zu Adipositas und ihrem Effekt auf Hirnparameter. 

Die vorliegende Studie verwendet jedoch einen Versuchsaufbau, der es ermöglicht strukturelle 

Adipositaseffekte des Gehirns über einen Zeitraum von durchschnittlich 4,9 Jahren zu 

dokumentieren. Gleichzeitig ermöglicht diese Arbeit die Beobachtung langfristiger 

Auswirkungen polygener Adipositas auf die graue Substanz.  

Nach standardisierter Erhebung somatometrischer Daten von 502 Probanden, erfolgte die 

Durchführung von ebenfalls standardisierten MRT-Untersuchungen des Hirns an zwei 

Messzeitpunkten, jeweils unter den gleichen Bedingungen. Daraufhin erfolgte die statistische 

Auswertung dieser Daten unter Verwendung einer Zielregion- sowie Globalanalyse. Eine 

mögliche altersbedingte Verzerrung wurde durch die Adjustierung an das Alter verhindert. 

Es konnten strukturelle Unterschiede der grauen Substanz des Gehirns dokumentiert und 

bestätigt sowie eine mögliche Verbindung zwischen hohen BMI-Werten und einer 

konsekutiven Hirnatrophie formuliert werden. 

Die Ergebnisse liefern erste Hinweise auf einen möglichen kausalen Zusammenhang 

struktureller Adipositas-Effekte auf das Gehirn.  

Im Zuge dieser Arbeit wurde herausgefunden, dass hauptsächlich die kortikale Dicke sowie das 

Volumen des OFC und des AC-MPFC durch einen höheren Ausgangs-BMI-Wert negativ 

beeinflusst werden. Allerdings ergibt sich aus den vorliegenden Daten kein Hinweis auf einen 

Zusammenhang zwischen genetisch bedingter BMI-Erhöhung und Hirnatrophie. 

Eine Vielzahl von unterschiedlichen Mechanismen könnten dabei eine mögliche Rolle bei der 

Entstehung einer Hirnatrophie bei adipösen Personen spielen. Um diese besser zu verstehen, 

sind weitere Studien notwendig und aufgrund der hohen Prävalenzen sicher auch von 

medizinischem, aber auch wirtschaftlichem Interesse.  
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7. Abkürzungsverzeichnis 

 

AC-MPFC  anteriorer cingulärer und medialer präfrontale Kortex 

BMI  Body Mass Index 

CRP  C-reaktives Protein 

fMRT  funktionelle Magnetresonanztomographie 

GWAS  genomweite Assoziationsstudie 

ICV  intrakranielles Volumen 

MP-RAGE Magnetization Prepared Rapid Gradient-Echo 

mPFC  medialer präfrontaler Kortex 

MRT  Magnetresonanztomographie 

OECD  Organization for Economic Cooperation and Development 

OFC  orbitofrontaler Kortex 

OPFC  orbitaler und polarer frontaler Kortex 

PRS  Polygenic Risk Score 

QC  Qualitätskontrolle 

SHIP  Study of Health in Pomerania 

SNP  Single Nucleotide Polymorphism 

ZNS  Zentrales Nervensystem 
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8. Abbildungsverzeichnis 

 

Abbildung 1 Beispiel einer cerebralen Parzellierung in FreeSurfer 

https://bookdown.org/u0243256/tbicc/images/aparc.png 10.05.2022 
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10. Anhang 

10.1. Tabelle 1 

 

Tabelle 1. Beschreibung der Studienkohorte zu den Messzeitpunkten SHIP-START-2 und 

SHIP-START-3 mit verfügbaren MRT-Längsschnittdaten (n = 502) 

 SHIP-START-2  SHIP-START-3  Vergleich 

Alter in Jahren Ø 55.3 (12.0) 

31-82 

Ø 60.2 (12.0) 

36-87 

T=-140, P<0.001 

Männer/Frauen 221/281 221/281  

BMI (kg/m2) 27.4 (4.2) 27.6 (4.5) T=-1.8, P=0.08 

Ø kortikale Dicke * (mm) 2.344 (0.11) 2.323 (0.12) T=10.7, P<0.001 

Ø Volumen* (mm3) 225323 (23169) 221099 (23172) T=23.8, P<0.001 

Ø Oberflächenausdehnung* 

(mm2) 

87164 (8675) 86274 (8588) T=19.5, P<0.001 

Intrakranielles Volumen (mm3) 1565015 (160573) 1565015 (160573) P=1 

* Ø der rechten und linken Hemisphäre, durchschnittliches Volumen bezieht sich auf durchschnittliches Volumen der grauen Substanz 

Body Mass Index (BMI), Study of Health in Pomerania (SHIP) 

 

10.2. Tabelle 2 

 

Tabelle 2. Subareale des OFC 

Abkürzung Anatomischer Name 

47s Area 47s 

47m Area 47m 

a47r Area anterior 47r 

11l Area 11l 

13l Area 13l 

a10p Area anterior 10p 

p10p Area posterior 10p 

10pp Polar 10p 

10d Area 10d 
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10.3. Tabelle 3 

 

Tabelle 3. Subareale des AC-MPFC 

Abkürzung Anatomischer Name 

33pr Area 33 prime 

p24pr Area posterior 24 prime 

a24pr Anterior 24 prime 

p24 Area posterior 24 

a24 Area a24 

p32pr Area p32 prime 

a32pr Area anterior 32 prime 

d32 Area dorsal 32 

s32 Area s32 

8BM Area 8BM 

9m Area 9 Middle 

10v Area 10v 

10r Area 10r 

25 Area 25 

 

10.4. Tabelle 4 

 

Tabelle 4. Querschnittseffekte des SHIP-START-2/SHIP-START-3-BMIs auf SHIP-START-

2/SHIP-START-3-Hirnparameter 

 SHIP-START-2 SHIP-START-3 

Parameter Koeffizient p-Wert 95% 

Konfidenz-

intervall 

Koeffizient p-

Wert 

95% 

Konfidenz-

intervall 

Gesamtes Gehirn 

kortikale 

Dicke rechts 

β=-0.003 0.008 [-0.004,        

-0.0007] 

-0.003 0.006 [-0.005,  

-0.0008] 

kortikale 

Dicke links 

β=-0.002 0.020 [-0.004,  

-0.0003] 

-0.0025 0.008 [-0.004,  

-0.0007] 

Volumen 

rechts 

β=-237.75 0.021 [-440.24,  

-35.27] 

-205.39 0.039 [-400.79,  

-10.00] 
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Volumen links β=-255.18 0.013 [-456.26,  

-54.11] 

-218.58 0.023 [-406.32,  

-30.84] 

Oberflächen-

ausdehnung 

rechts 

β=25.75 0.57 [-62.41, 

113.92] 

49.89 0.23 [-31.13, 

130.91] 

Oberflächen-

ausdehnung 

links 

β=10.15 0.81 [-74.49, 

94.79] 

44.61 0.26 [-33.56, 

122.78] 

Orbitofrontaler Kortex (OFC) 

kortikale 

Dicke rechts 

β=-0.0013 0.38 [-0.004, 

0.0016] 

-0.004 0.009 [-0.007,  

-0.001] 

kortikale 

Dicke links 

β=-0.003 0.046 [-0.006,  

-0.0001] 

-0.005 0.001 [-0.008,  

-0.002] 

Volumen 

rechts 

β=-23.19 0.037 [-44.98, -1.41] -32.83 0.002 [-53.39,  

-12.27] 

Volumen links β=-26.89 0.014 [-48.32, -5.46] -35.32 0.001 [-56.04,  

-14.60] 

Oberflächen-

ausdehnung 

rechts 

β=-2.38 0.51 [-9.41, 4.64] 1.09 0.75 [-5.72, 7.90] 

Oberflächen-

ausdehnung 

links 

β=-0.73 0.85 [-8.15, 6.69] 1.82 0.62 [-5.37, 9.00] 

Anteriorer cingulärer und medialer präfrontal Kortex (AC-MPFC) 

kortikale 

Dicke rechts 

β=-0.006 0.001 [-0.009,  

-0.003] 

-0.007 1.7E-5 [-0.01,  

-0.004] 

kortikale 

Dicke links 

β=-0.005 0.0001 [-0.008,  

-0.003] 

-0.006 6.5E-5 [-0.009,  

-0.003] 

Volumen 

rechts 

β=-28.47 0.015 [-51.34, -5.59] -30.20 0.01 [-53.15,  

-7.24] 

Volumen links β=-28.34 0.019 [-52.06, -4.61] -21.86 0.035 [-42.22,  

-1.49] 

Oberflächen-

ausdehnung 

rechts 

β=4.21 0.29 [-3.55, 11.97] 4.72 0.19 [-2.29, 

11.72] 
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Oberflächen-

ausdehnung 

links 

β=2.41 0.52 [-4.87, 9.68] 4.06 0.21 [-2.30, 

10.43] 

signifikante Ergebnisse sind hervorgehoben (p<0.017); die Analysen wurden für das intrakranielle Volumen (ICV) SHIP-START-2/3, Alter_SHIP-START-2/3, 

Geschlecht, Alter_SHIP-START-2/3*Geschlecht-Interaktionen und Hirnparameter bei SHIP-START-2/3 adjustiert 

Study of Health in Pomerania (SHIP) 

 

10.5. Tabelle 5 

 

Tabelle 5. Längsschnitteffekte des SHIP-START-2-BMI bei auf SHIP-START-3-

Hirnparameter  

 Koeffizient p-Wert 95% Konfidenzintervall 

Gesamtes Gehirn 

kortikale Dicke rechts β=-0.0009 0.078 [-0.002, 0.0001] 

kortikale Dicke links β=-0.0008 0.094 [-0.002, 0.0001] 

Volumen rechts β=-66.04 0.12 [-148.42, 16.33] 

Volumen links β=-49.63 0.25 [-133.89, 34.63] 

Oberflächenausdehnung 

rechts 

β=18.65 0.14 [-6.31, 43.62] 

Oberflächenausdehnung 

links 

β=29.45 0.026 [3.47, 55.43] 

Orbitofrontaler Kortex (OFC) 

kortikale Dicke rechts β=-0.0037 0.0055 [-0.006, -0.001] 

kortikale Dicke links β=-0.0034 0.006 [-0.006, -0.001] 

Volumen rechts β=-20.80 0.0032 [-34.61, -6.99] 

Volumen links β=-20.33 0.0032 [-33.80, -6.86] 

Oberflächenausdehnung 

rechts 

β=2.53 0.29 [-2.12, 7.19] 
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Oberflächenausdehnung 

links 

β=1.48 0.51 [-2.90, 5.86] 

Anteriorer cingulärer und medialer präfrontal Kortex (AC-MPFC) 

kortikale Dicke rechts β=-0.003 0.0045 [-0.006, -0.001] 

kortikale Dicke links β=-0.003 0.037 [-0.005, -0.0002] 

Volumen rechts β=-10.70 0.077 [-22.58, 1.18] 

Volumen links β=-4.80 0.39 [-15.86, 6.27] 

Oberflächenausdehnung 

rechts 

β=1.09 0.55 [-2.53, 4.71] 

Oberflächenausdehnung 

links 

β=1.97 0.24 [-1.35, 5.30] 

signifikante Ergebnisse sind hervorgehoben (p<0.017); Analysen wurden für das intrakranielle Volumen (ICV), Alter_2, Geschlecht, Alter*Geschlecht-Interaktion 

und Hirnparameter bei SHIP-START-2 sowie SHIP-START-3 adjustiert, Volumen bezieht sich auf die graue Substanz 

Study of Health in Pomerania (SHIP) 

 

10.6. Tabelle 6 

 

Tabelle 6. Längsschnitteffekte von SHIP-START-2-Hirnparametern auf SHIP-START-3-BMI 

 Koeffizient p-Wert 95% Konfidenzintervall 

Gesamtes Gehirn 

kortikale Dicke rechts β=0.02 0.98 [-1.34, 1.37] 

kortikale Dicke links β=0.17 0.80 [-1.19, 1.53] 

Volumen rechts β=7.94E-6 0.21 [-4.6E-6, 0.00002] 

Volumen links β=8.3E-6 0.22 [-4.9E-6, 0.00002] 

Oberflächenausdehnung 

rechts 

β=0.00002 0.30 [-0.00002, 0.00005] 

Oberflächenausdehnung 

links 

β=0.00001 0.43 [-0.00002, 0.00005] 
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Orbitofrontaler Kortex (OFC) 

kortikale Dicke rechts β=0.03 0.94 [-0.76, 0.82] 

kortikale Dicke links β=-0.09 0.83 [-0.96, 0.77] 

Volumen rechts β=0.00007 0.24 [-0.00005, 0.0002] 

Volumen links β=0.0001 0.17 [-0.00004, 0.0002] 

Oberflächenausdehnung 

rechts 

β=0.0001 0.47 [-0.0002, 0.0005] 

Oberflächenausdehnung 

links 

β=0.0003 0.15 [-0.0001, 0.0007] 

Anteriorer cingulärer und medialer präfrontal Kortex (AC-MPFC) 

kortikale Dicke rechts β=0.36 0.42 [-0.52, 1.25] 

kortikale Dicke links β=0.33 0.47 [-0.57, 1.24] 

Volumen rechts β=0.00009 0.18 [-0.00004, 0.0002] 

Volumen links β=0.0001 0.36 [8.9E-6, 0.0003] 

Oberflächenausdehnung 

rechts 

β=0.00009 0.64 [-0.0003, 0.0005] 

Oberflächenausdehnung 

links 

β=0.0002 0.34 [-0.0002, 0.0006] 

Analysen wurde für das intrakranielle Volumen (ICV), Alter_2, Geschlecht, Alter*Geschlechts-Interaktion sowie den Body Mass Index (BMI) bei SHIP-START-

2 und SHIP-START-3 adjustiert; Volumen bezieht sich auf die graue Substanz 

Study of Health in Pomerania (SHIP) 
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10.7. Tabelle 7 

 

Tabelle 7. Längsschnitteffekte des genetischen Scores für den BMI auf Hirnparameter bei 

SHIP-START-3 mit und ohne zusätzliche Anpassung für den BMI 

 Ohne Adjustierung für BMI Mit Adjustierung für BMI 

 Effekt (pos/neg), p-Wert Effect (pos/neg), p-Wert 

Gesamtes Gehirn 

kortikale Dicke rechts  β=-1.57, p=0.16 β=-1.20, p=0.3 

kortikale Dicke links β=-0.74, p=0.52 β=-0.32, p=0.78 

Volumen rechts β=-107878, p=0.28 β=-80533, p=0.44 

Volumen links β=-54111, p=0.61 β=-31855, p=0.76 

Oberflächenausdehnung 

rechts 

β=15043, p=0.55 β=5177, p=0.84 

Oberflächenausdehnung 

links 

β=969, p=0.97 β=-16399, p=0.55 

Orbitofrontaler Kortex (OFC) 

kortikale Dicke rechts β=-0.12, p=0.96 β=2.0, p=0.46 

kortikale Dicke links β=-0.40, p=0.87 β=1.66, p=0.52 

Volumen rechts β=3875, p=0.81 β=16019, p=0.32 

Volumen links β=-4505, p=0.74 β=7428, p=0.60 

Oberflächenausdehnung 

rechts 

β=-2083, p=0.70 β=-3508, p=0.54 

Oberflächenausdehnung 

links 

β=-5331, p=0.34 β=-6571, p=0.26 

Anteriorer cingulärer und medialer präfrontal Kortex (AC-MPFC) 

kortikale Dicke rechts β=-0.43, p=0.89 β=1.46, p=0.63 

kortikale Dicke links β=-1.68, p=0.51 β=-0.26, p=0.92 
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Volumen rechts β=16487, p=0.25 β=24163, p=0.098 

Volumen links β=-4483, p=0.72 β=2087, p=0.87 

Oberflächenausdehnung 

rechts 

β=6428, p=0.17 β=6459, p=0.19 

Oberflächenausdehung links β=1216, p=0.78 β=191, p=0.97 

Analysen wurden für das intrakranielle Volumen (ICV), Alter_2, Geschlecht, Alter*Geschlecht-Interaktion sowie Hirnparameter bei SHIP-START-2 und SHIP-

START-3 adjustiert, Volumen bezieht sich auf die graue Substanz 

Body Mass Index (BMI) 

Study of Health in Pomerania (SHIP) 

 

10.8. Tabelle 8 

 

Tabelle 8. Resultate für die Hirn-Gen-Wechselwirkung zwischen PRS für BMI und 

Hirnparametern für BMI bei SHIP-START-2 

Prädiktor*PRS Koeffizient p-Wert 95% Konfidenzintervall 

Gesamtes Gehirn 

kortikale Dicke rechts β=1151 0.21 [-633, 2934] 

kortikale Dicke links β=644 0.44 [-1006, 2294] 

Volumen rechts β=-0.001 0.77 [-0.009, 0.007] 

Volumen links β=-0.002 0.59 [-0.01, 0.006] 

Oberflächenausdehnng 

rechts 

β=-0.01 0.21 [-0.04, 0.008] 

Oberflächenausdehnung 

links 

β=-0.01 0.26 [-0.03, 0.01] 

Orbifrontaler Kortex (OFC) 

kortikale Dicke rechts β=363 0.60 [-982, 1707] 

kortikale Dicke links β=191 0.77 [-1084, 1467] 

Volumen rechts β=-0.02 0.69 [-0.14, 0.10] 
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Volumen links β=-0.01 0.84 [-0.13, 0.11] 

Oberflächenausdehnung 

rechts 

β=-0.14 0.41 [-0.46, 0.19] 

Oberflächenausdehnung 

links 

β=-0.012 0.52 [-0.49, 0.25] 

Anteriorer cingulärer und medialer präfrontal Kortex (AC-MPFC) 

kortikale Dicke rechts β=575 0.32 [-567, 1718] 

kortikale Dicke links β=79 0.89 [-1078, 1235] 

Volumen rechts β=-0.03 0.53 [-0.14, 0.07] 

Volumen links β=-0.01 0.88 [-0.13, 0.12] 

Oberflächenausdehnung 

rechts 

β=-0.30 0.056 [-0.61, 0.008] 

Oberflächenausdehnung 

links 

β=-0.16 0.39 [-0.51, 0.20] 

Analysen wurden für das intrakranielle Volumen (ICV), Alter_2, Geschlecht und Alter*Geschlecht-Interaktion adjustiert, Volumen bezieht sich auf die graue 

Substanz 

Study of Health in Pomerania (SHIP)  
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10.9. Abbildung 2 
 

Abbildung 2. Residuen des rechten OFC-Volumens zu SHIP-START-3 
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10.10. Abbildung 3 

 

Abbildung 3. Residuen der kortikalen Dicke des rechten OFC zu SHIP-START-3 
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10.11. Abbildung 4 

 

Abbildung 4. Residuen der kortikalen Dicke des mPFC zu SHIP-START-3
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