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Einleitung

1 Einleitung

» The human skeleton is the product of millenia of evolution. Individual skeletal

structures have evolved to permit efficiency of locomotion and movement, with
some structures adapted for internal protection. The skeleton is responsive to a
variety of environmental factors important to survival, including movement,

hormonal factors and nutrition. “ [146]

Dieses Zitat von SmITH fasst die Biomechanik des gesunden Knochens
anschaulich zusammen. Daraus geht hervor, dass das harte Material Knochen,
aus dem das menschliche Skelett aufgebaut ist, einerseits seit Jahrtausenden
existiert und durch die Evolution optimal an die biomechanischen
Anforderungen der Lebewesen angepasst ist. Andererseits ist Knochen ein
lebendes Material, das auf den Organismus und die Umgebung reagiert und in

den menschlichen Stoffwechsel integriert ist.

Dem uralten Evolutionsprodukt Knochen steht ein Problem der Neuzeit
gegenuber: die Adipositas. Fur viele tausend Jahre war Adipositas aulierst
selten. Den modernen Lebensweisen geschuldet, wurde sie erst im
zwanzigsten Jahrhundert zu einer gewodhnlichen Erscheinung [67]. Im Jahr
2013 waren laut einer Studie des Lancet 15 % der Weltbevdlkerung von
Ubergewicht oder Fettleibigkeit, die ein groBes Gesundheitsrisiko darstellt,
betroffen [107]. Die Zahl der auf Fettleibigkeit zurickzufiihrenden Todesfalle
wurde im Jahr 2010 weltweit auf 3,4 Millionen beziffert [107].

Um das entstandene Gesundheitsrisiko einzudammen, wurden verschiedene
Therapien entwickelt. Adipositas und ihre Therapie bedingen vielfaltige
Variationen der menschlichen Stoffwechsellage und gehéren auch in die
Gruppe der von SMITH genannten Einflusse, auf die das Skelett reagiert

(Bewegung, Hormone, Ernahrung).

Die vorliegende Studie beschaftigt sich mit den Auswirkungen der Roux-en-Y
Magenbypass — Operation (RYGB) als eine antiadipdése Therapie auf die

Knochengesundheit.
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1.1 Adipositas

Ubergewichtigkeit und ihre Folgen stellen heutzutage weltweit ein sehr groRes
und stetig zunehmendes gesundheitliches und 6konomisches Problem dar.
Obwohl es sich bei Adipositas um eine nicht Ubertragbare Krankheit handelt,
muss diesbezuglich inzwischen von einer Pandemie gesprochen werden, deren
Eindammung zu den grofdten gesundheitspolitischen Herausforderungen des
21. Jahrhunderts zahlt [158, 166].

1.1.1 Definition

Adipositas bedeutet eine Vermehrung des Korperfettes Uber das Normalmal}
hinaus. Bei Frauen besteht Adipositas, wenn die Fettmasse mehr als 30 % zum
Korpergewicht beitragt. Ubersteigt die Fettmasse 20 % des Kdrpergewichtes,
liegt bei Mannern Adipositas vor [56]. Zur Klassifikation von Ubergewicht wird
im Allgemeinen der Korpermassenindex (BMI) verwendet. Dieser berechnet
sich aus dem Korpergewicht in Kilogramm dividiert durch das Quadrat der
KorpergroRe in Meter. Er erlaubt zwar keine Unterscheidung in erhdhtes
Korpergewicht durch Muskel- oder Fettmasse und macht keine Aussagen Uber
den Fettverteilungstyp im Korper, lasst aber indirekt die Fettmasse abschatzen.
Je nach Alter, Kérperbau, Geschlecht und der ethnischen Abstammung ist der
BMI in unterschiedlichem MaRe vom Kérperfettgehalt abhangig. Ublicherweise
bezeichnet man Erwachsene ab einem BMI von 25 kg/m? in der Medizin als
ubergewichtig. Fettleibig beziehungsweise adipds sind Erwachsene nach World
Health Organization-(WHO)-Definition mit einem BMI > 30 kg/m? [56]. Dabei
wird die Adipositas in drei Schweregrade mit steigendem Gesundheitsrisiko
eingeteilt [165] (Siehe Tab. 1). Eine krankhafte Fettsucht oder morbide
Adipositas liegt laut dieser Definition bei einem BMI von > 40 kg/m? oder bei

> 35 kg/m? mit Begleiterkrankungen vor [127].
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Tab. 1: Einteilung der Adipositas-Schweregrade nach WHO

Schweregrad BMI (kg/m?)
Adipositas Grad 1 30-34,9
Adipositas Grad 2 35-39,9
Adipositas Grad 3 > 40

1.1.2 Pravalenz

Vor dem Jahr 1980 lag die Fettleibigkeitsrate weltweit noch unter 10%. Heute
bemisst sich in vielen Landern der Anteil der Ubergewichtigen Personen bei
uber 50%, wobei sich die Adipositaspravalenz in den letzten zwei Jahrzehnten
in Europa und anderen Regionen bereits verdoppelt bis verdreifacht hat [129,
166]. Nach Angaben der WHO waren im Jahr 2010 in Deutschland bereits
22,9 % der Manner uber 15 Jahre und 22,1 % der Frauen im gleichen
Altersbereich fettleibig. In den USA beliefen sich diese Zahlen sogar auf 48,3 %
der Frauen und 44,2 % der Manner [167]. In den meisten wohlhabenden
Landern findet sich ein groRerer Anteil der Adipdsen in soziobkonomisch
schwachen Bevdlkerungsschichten mit niedrigem Bildungsniveau [21].
Demgegenuber sind in Landern mit geringem Einkommen am haufigsten

Frauen im mittleren Alter aus der Oberschicht von Adipositas betroffen [154].
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Abb. 1: Entwicklung der Adipositaspravalenz von 2002 - 2010 weltweit
prozentualer Anteil der Bevolkerung eine Landes mit BMI > 30; Graphik erstellt nach
Angaben der WHO Global Infobase [167].

1.1.3 Atiopathogenese

Der Mechanismus fur die Entwicklung der Adipositas liegt in einer, im Vergleich
zum Energieverbrauch durch Stoffwechsel und Bewegung, Ubersteigerten
Energiezufuhr durch Nahrung und Getranke. Selbst eine geringe positive
Energiebilanz akkumuliert Gber die Zeit und fluhrt zu Fetteinlagerungen [19].
Umstande, die zu diesem Energieungleichgewicht fuhren kénnen, sind vielfaltig.
Neben sozialen und kulturellen Faktoren wie Ubererndhrung und kérperlicher
Inaktivitat zahlen hierzu psychische Faktoren wie Stress, Frustration oder
Einsamkeit sowie zu einem kleinen Teil genetische Faktoren. 5 % der
Adipositas-Falle treten im Rahmen endokrinologischer Erkrankungen oder in

der Folge von Hirntumoren auf (sekundare Adipositas) [19].
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1.1.4 Ursachen der Pandemie

Die Ursachen fur die stetige Ausweitung der Adipositas-Pandemie sind in der
veranderten Lebensweise moderner Gesellschaften zu finden. Wahrend
hochkalorische Nahrung immer erschwinglicher wird und eine generelle
Verflugbarkeit vorgefertigter Lebensmittel herrscht, hat sich, durch die
veranderten Lebens- und Arbeitsbedingungen, die Zeit gesundes Essen frisch
zuzubereiten und zu verzehren insgesamt verringert. Produkte mit niedrigen
Sattigungswerten und hoher Energiedichte haben Obst, Gemise und
Vollkorngetreideprodukte in der taglichen Nahrungszufuhr ersetzt [129, 154].
Anstelle von in Ruhe eingenommenen Familienmahlzeiten sind viele
Zwischenmabhlzeiten und das Essen als Begleitbeschaftigung gang und gabe.
Auler Haus eingenommene Speisen sind durch eine wachsende Portionsgrofie
gekennzeichnet. Eine Abnahme der korperlichen Betatigung durch vermehrt
sitzende Tatigkeiten, fernsehen und elektronische Unterhaltungsspiele,
motorisierte Verkehrsmittel und weniger korperliche Anstrengungen am
Arbeitsplatz sind Merkmale einer zeitgemalien Alltagsgestaltung [169]. Auch
langere Arbeitszeiten, hdhere Stresslevel und Arbeitsplatzverlustangste tragen
einen erheblichen Teil zur Zunahme der Adipositas-Pravalenz bei [21, 100,
129].

1.1.5 Gesundheitliche Folgen

Es sind zahlreiche Begleiterscheinungen und klinische Merkmale der Adipositas
bekannt, die zu ihrem Krankheitswert fuhren. Dazu zdhlen Muskel- und
Gelenkschaden (Arthrose), verminderte korperliche Belastbarkeit,
Belastungsdyspnoe, Asthma, verstarkte Schweildneigung, Cholezystolithiasis,
Schlafapnoe-Syndrom, gastro6sophageale Refluxkrankheit, nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung, = hormonelle  Stérungen  (Hirsutismus, Infertiliat,
Polyzystisches Ovarien Syndrom), Vitamin-D-Mangel und
Hyperparathyreoidismus, sowie psychosoziale Probleme [64, 138, 171]. Alle
diese Faktoren kdnnen zu einer verminderten Lebensqualitat fuhren. Bedingt
durch die Verbreitung der Fettleibigkeit verdoppelt sich annahernd die Rate der

Personen mit gesundheitlichen Einschrankungen in ihren taglichen Aktivitaten
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[129]. Nicht allein die Lebensqualitat der Betroffenen kann durch eine
Adipositas eingeschrankt werden, sondern bei einem betrachtlichen Anteil
ergibt sich auch eine Verminderung der Lebenserwartung. Besonders die
Adipositas-assoziierten Erkrankungen, allen voran Gefal3krankheiten, tragen
zur erhdhten Sterblichkeit bei. Je weiter der BMI ansteigt, desto héher wird das
Risiko fur Adipositas-assoziierte Erkrankungen. Dazu gehéren Kkoronare
Herzkrankheit (KHK), Hypertension, Herzinfarkt, Fettstoffwechselstérung,
Brust-, Endometrium-, Kolon-Karzinom und Multiples Myelom [36]. Im Vergleich
zu Personen mit einem BMI von < 21 kg/m2 verdoppelt sich das relative Risiko
an KHK zu erkranken bei Ubergewichtigen mit einem BMI von 26 kg/m?. Noch
deutlicher steigt das relative Risiko flr Diabetes mellitus Typ 2 (DM2) bei den
genannten BMI-Werten, das sich bei Mannern vervierfacht und bei Frauen
verachtfacht [132]. 80 % der Diabetes mellitus Typ 2 Falle bei Erwachsenen in
Europa sind auf Adipositas zurtckzufuhren [21]. Auch fur arterielle Hypertonie
erhoht sich das relative Risiko zwei- bis dreifach [132]. Das Risiko flr eine
deutliche Verringerung der verbleibenden Lebenszeit durch Fettleibigkeit variiert
zwischen den verschieden Ethnien und Geschlechtern, ist aber insgesamt
besonders bei jungen Individuen hoch [53]. Die geringste Sterblichkeit zeigt fur

beide Geschlechter ein BMI von 22,5 - 25 kg/m?. Fiir jede BMI-Erhéhung um
5 kg/m? steigt die Sterblichkeit durchschnittlich um 30 % [163]. Bei Adipdsen mit

einem BMI von 30 - 35 kg/m? verkiirzt sich die Lebenserwartung um 2 - 4 Jahre,
bei 40 - 45 kg/m? um 8 - 10 Jahre im Vergleich zu Normalgewichtigen [163]. In
den USA rangiert die Adipositas nur hinter Rauchen und vor exzessivem
Alkoholkonsum auf Rang zwei der zum verfrihten Tode flhrenden Ursachen
[110]. In der europaischen Region ist die Adipositas fir mehr als 1 Millionen

Todesfalle pro Jahr verantwortlich [21].

1.1.6 Okonomische Folgen

Die Adipositas-Pandemie hat neben den gesundheitlichen Konsequenzen fur
die einzelnen Betroffenen auch wirtschaftliche Folgen fur die Gesellschaft, denn
die Gesundheitssysteme kampfen mit der steigenden Last durch Adipositas

assozierte Ausgaben [158].
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In Europa entstehen ca. 12 % der Gesundheitsausgaben eines Landes
aufgrund von Adipositas durch direkte Behandlungskosten und indirekte Kosten
durch Produktivitatsausfalle [21]. Zu den direkten Kosten zahlen beispielsweise
die Therapie der kardiovaskularen Erkrankungen und des Diabetes mellitus Typ
2 sowie erhdhte Verschreibungsraten von nichtsteroidalen und anderen
Analgetika. Die einzelnen jahrlichen Gesundheitskosten liegen bei Patienten mit
einem BMI von 30 - 34,9 kg/m? um 25 % und bei Patienten mit einem BMI von
> 35 kg/m? um 44 % hdher als bei denen mit einem BMI von 20 - 24,9 kg/m?
[132].

1.1.7 Pravention

Die Adipositas, ursachlich fur etliche Fruhsterbefalle, ist eine vermeidbare
Krankheit. Nichtsdestotrotz ist es bisher noch in keinem Land gelungen die
Epidemie aufzuhalten oder gar riickgangig zu machen, so dass Beispiele flr ein
erfolgreiches Management des Gesundheitsproblems fehlen [154]. Daher sind
die Regierungen gefordert, das Problem zu einer politischen Angelegenheit zu
machen, die Offentlichkeit aufzuklaren und fir das Thema zu sensibilisieren
[158]. Zur Pravention der Adipositas missen Rahmenbedingungen geschaffen
werden, welche die Entwicklung gesunder Ernahrungsweisen und des
Bewegungsverhaltens fordern [21]. Darunter fallen eine Regulierung der
Werbung, Aufklarung und bessere Lebensmittelkennzeichnung sowie eine
Preisregulierung, um sozial Benachteiligten Zugang zu gesunderen
Lebensmitteln zu ermdglichen. Der Ausbau gesundheitlich orientierter
gastronomischer Einrichtungen am Arbeitsplatz und in der Schule ist zusatzlich
empfehlenswert [21]. Uberdies kann eine entsprechende Stadtgestaltung
Anreize fir mehr Bewegung schaffen, indem koérperlich aktive
Fortbewegungsarten besonders zur Schule und zur Arbeit sicherer und

praktikabler gemacht werden [21].

1.1.8 Nicht-chirurgische Therapie

Fur die aktuell durch eine Adipositas betroffenen Patienten kommen die
zukinftigen Praventionsmallnahmen zu spat. Fur sie stehen verschiedene

pharmakologische, diatische, Verhaltens- und Bewegungs-Therapien zur
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Verfigung. Durch die Reduzierung der Kalorienaufnahme und einer Erhéhung
des Tagesenergieverbrauchs verfolgen diese Therapien das Ziel, einen
Gewichtsverlust von 10 % vom Ausgangsgewicht innerhalb von sechs Monaten
zu erreichen und zu stabilisieren [108]. Eine langfristige Wirksamkeit auf das
Gewicht bei starker Adipositas konnte weder durch Diat und Bewegung, noch
durch Medikamente nachgewiesen werden [19, 111]. Die beschriebenen
Methoden kbénnen zwar zu einem Gewichtsverlust fuhren, die
Gewichtserhaltung stellt jedoch sehr grole Schwierigkeiten dar [55]. Im ersten

Jahr nach dem Gewichtsverlust werden im Schnitt 30 - 35 % der verlorenen

Kdérpermasse wieder zugenommen und nach funf Jahren hat die Halfte aller
Patienten wieder ihr Ausgangsgewicht erreicht [19]. Diese Tatsache macht die
derzeit verfugbaren nicht-chirurgischen  Therapieoptionen zu einer
unbefriedigenden und unzureichenden Ldsung des Gesundheitsproblems
Adipositas und legt die dringende Notwendigkeit von Behandlungsalternativen

nahe.

1.2 Bariatrische Chirurgie

Der Begriff bariatrische Chirurgie umfasst alle chirurgischen Behandlungs-
methoden der morbiden Adipositas. Dieser Zweig der Chirurgie geht auf die
Mitt-Flnfziger-Jahre zurick, als erstmals in den USA chirurgische Eingriffe
erfolgreich zur Gewichtsreduktion durchgefthrt wurden [79].

Bariatrische Chirurgie ist zur Zeit die effektivste und dabei, bezogen auf die
Gewichtsreduktion in Kilogramm, auch die kostenglnstigste Methode einen
nachweislichen und anhaltenden Gewichtsverlust bei Adipositas zu erreichen
[19, 26, 165].

Weltweit wurden im Jahr 2011 ca. 340.000 bariatrische Prozeduren
durchgefuhrt [24]. Die haufigste bariatrische Operation war der Roux-en-Y-
Magenbypass (RYGB), gefolgt in absteigender Haufigkeit vom Schlauchmagen,
dem anpassbaren Magenband und der biliopankreatischen Diversion mit
Duodenal Switch [24, 143]. Die Uberwiegende Mehrheit des bariatrisch
operierten Kollektivs bilden Frauen [40].

Es wird durch die verschiedenen Operationsverfahren im Mittel eine
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Gewichtsabnahme von 61,2 % des Ubergewichtes erzielt [23]. Dabei wird der
maximale Gewichtsverlust im zweiten Jahr nach der bariatrischen Operation
erreicht [83].

1.2.1 Indikation, Kontraindikation und Verfahrenswahl

Eine Operation ist zwar die effektivste Methode einen Gewichtsverlust zu
erzielen, kommt aber nicht flr alle Patienten infrage, da hierbei
Kontraindikationen vorliegen kénnen [19]. Zu diesen zahlen konsumierende
Erkrankungen, Neoplasien, instabile psychopathologische Zustande, aktiver
Substanzmissbrauch und schwere Grunderkrankungen, die durch den
postoperativen katabolen Stoffwechsel verschlechtert werden kénnten [38].

Wenn allerdings keine Kontraindikationen vorliegen, die konservativen
Gewichtsreduktionstherapien ausgeschopft sind und die Patienten ausflihrlich
aufgeklart wurden, sollte nach den Leitlinien der Deutschen Adipositas
Gesellschaft (basierend auf der Konsensusempfehlung des National Institutes
of Health aus dem Marz 1991) bei Patienten mit einem BMI > 40 kg/m? die
Operationsindikation gestellt werden. Gleiches gilt fur Patienten mit einem BMI

zwischen 35 kg/m? - 40 kg/m?, wenn Komorbiditdten bestehen [3].

Der Indikationsstellung sollte ein Ausschluss sekundarer Adipositas-Ursachen
wie beispielsweise Hypothyreose und eine Gastroduodenoskopie vorangehen
[3]. Da laut MECHANICK ET AL. keine eindeutige Evidenz fiur absolute
Kontraindikationen vorliegt, bleibt die Indikationsstellung eine
Einzelfallentscheidung [98].

Es existiert weiterhin keine allgemeingultige Empfehlung zur Wahl des
Operationsverfahrens. Daher muss abhangig von Patientenalter, BMI,
Komorbiditaten, Geschlecht, Lebensumstéanden, Patientenwunsch und

Erfahrung des Operateurs im Einzelfall entschieden werden [3, 125].

1.2.2 Verfahren ohne Umgehung der duodenalen Passage

Diesen Verfahren liegt das Prinzip zu Grunde unterhalb des unteren
Osophagusshpinkters ein kleines Magenreservoir (Pouch) zu schaffen, das nur

geringe Nahrungsmengen fassen kann und Uber einen engen Kanal (Stoma) fur
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die normale Speisepassage mit dem restlichen Magen in Verbindung steht.
Durch die verringerte Nahrungsspeicherungskapazitat kdnnen die Patienten nur
noch kleine Nahrungsportionen zu sich nehmen und missen diese zudem
sorgfaltig kauen, da sonst der enge Kanal durch grélRere Nahrungsstlicke
verlegt wird. Ein friheres Vdllegefihl durch den rasch gefillten Pouch,
vermittelt auf afferenten und eventuell auch endokrinen Wegen, sowie
Erbrechen bei mechanischer Uberfiillung, veranlassen die Patienten zu einer
Umstellung ihrer Erndhrungsgewohnheiten [98]. Eine Ubersicht Uber die
existierenden restriktiven Standard-Operationsverfahren bietet die folgende
Tabelle (Tab. 2).

Tab. 2: Ubersicht der gingigsten rein restriktiven Verfahren aus der
Adipositaschirurgie

Anpassbares Magenband

Ringférmige Einengung des Magen-
durchmessers durch laparoskopische
. Port
Anlage eines verstellbaren
Silikonbandes um den Magenfundus
unterhalb der Kardia [143]. Das
Ausmall der Einengung kann durch
FlUssigkeitsflllung Uber einen subkutan

liegenden Port reguliert werden [49].

Schlauchmagen

Laparoskopische  vertikale  Magen-
resektion, wobei nur 20 % - 30 % des
Volumens entlang der kleinen Kurvatur
als Schlauchmagen bestehen bleiben.
Postoperativer Gewichtsverlust durch
reduzierte  Nahrungsaufnahme und
Veranderungen der Plasmaspiegel

gastrointestinaler Hormone [44].

10
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1.2.3 Verfahren mit Umgehung der duodenalen Passage

Der Gewichtsverlust bei diesen Verfahren wird durch eine Magenverkleinerung
und die verspatete Mischung der Nahrung mit Gallensalzen und
Pankreassaften, die Zu einer veranderten Absorption von
Nahrungsbestandteilen flhren, erzielt [143]. Typische Prozeduren sind hierbei
der Magenbypass und die biliopankreatische Diversion. Bei beiden Verfahren
wird der Verdauungstrakt gekirzt, so dass die Menge der resorbierten Nahrung
reduziert wird. Das Ausmal} der Malabsorption ist bei der biliopankreatischen

Diversion grol3er als beim Magenbypass [136].

1.2.3.1 Roux-en-Y-Magenbypass

Untersuchungsgegenstand der vorliegenden Studie ist der Roux-en-Y-
Magenbypass (RYGB). Er gilt als Goldstandard unter den bariatrischen
Operationsverfahren [32] und 70 % aller bariatrischen Operationen in den USA
werden als Magenbypass, uberwiegend in laparoskopischer Technik,
durchgefuhrt [130, 168]. Magen und Diunndarm werden durchtrennt und wieder
neu miteinander verbunden, sodass sich der naturliche Weg der Nahrung durch
den Gastrointestinaltrakt verandert. Siehe Abb. 2 . Der Erstbeschreibung des
Verfahrens durch Mason im Jahr 1966 folgte die Modifikation zur RYGB-
Gastrojejunostomie nach Griffen [128]. Heute existieren zahlreiche Varianten
hinsichtlich  der  Pouch-Konstruktion, der Schlingenlange und der
Anastomosentechnik [38]. Die folgenden Prinzipien sind den verschiedenen
Variationen weitestgehend gemeinsam: aus dem subkardialen Magen wird ein
kleiner Magenpouch (ca. 30 —50 ml) gebildet. Dieser wird vom restlichen
Magen abgetrennt und mit einer Jejunalschlinge anastomosiert, welche nach
Roux-Y-Technik ausgeschaltet wird. Ca. 50 — 100 cm aboral des Treitz-Bandes
und ca. 100 - 150 cm aboral der Gastrojejunostomie erfolgt die
FuRpunktanastomose zwischen den zwei Dinndarmanteilen [76]. Erst aboral
dieser Anastomose kann die Fettverdauung und vollstandige
Nahrungsabsorption stattfinden, denn der Nahrungsbrei férdernde und der

Verdauungssafte fordernde Schenkel vereinigen sich zum ,,Common Channel”

[143].
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Mit diesem Verfahren wird Ublicherweise ein Verlust von 60 % - 70 % des

Ubergewichtes (,excess weight loss“, EWL) erreicht [130].

Abb. 2: Postoperative Anatomie nach proximalem Roux-en-Y-Magenbypass
(RYGB)

1 Magenpouch (Volumen ~ 20 - 30 ml, 2 Restmagen, 3 alimentarer Schenkel (Lange ~
150 cm), 4 biliarer Schenkel (Lange ~ 50 cm), 5 Common Channel (variable Lange),
violetter Pfeil: Weg der Nahrung, griner Pfeil: Weg der Verdauungséafte, blauer Pfeil:
Weg des Nahrung-Verdauungssaft-Gemisches

1.2.4 Chirurgisch induzierte Gewichtsabnahme und
postoperative Physiologie

Der Vorteil einer Gewichtsabnahme ganz gleich durch welche Methode besteht
in einem Rickgang der Adipositas assoziierten Sterblichkeit und
Komplikationen [2, 144].
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Bisher ist die chirurgische Therapie der Adipositas die einzige Methode einen
lang anhaltenden Gewichtsverlust zu erzielen [26]. Schon bevor es postoperativ
zu einem bedeutsamen Gewichtsverlust kommt, werden in den meisten Fallen
auch die Adipositas-assoziierten metabolischen Komorbiditdten wie
kardiovaskulare Erkrankungen, arterielle Hypertonie, Lipidstoffwechselstérung
und Diabetes mellitus Typ 2 deutlich verbessert [6, 28, 78, 117, 126, 136, 152].
Um Erklarungen fir diese positiven Effekte zu erhalten, wurden Forschungen in
den letzten Jahren insbesondere anhand der RYGB-Magenbypass-Operation
durchgefuhrt, da sie der weltweit am haufigsten durchgefuhrte bariatrische
Eingriff ist [23]. Hierbei zeigte sich im Gegensatz zu traditionellen Annahmen,
dass der restriktive Mechanismus (Magenverkleinerung) und die kalorische
Malabsorption aufgrund der veranderten und verklrzten Darmpassage nicht
ausschlieflich fur die gewichtsreduzierende Wirkung verantwortlich sind [4, 20,
34, 50, 64]. Vielmehr scheinen durch die modifizierte gastrointestinale Anatomie
physiologische Veranderungen stattzufinden, die in einem komplexen
Zusammenspiel zu den postbariatrischen Effekten fihren. Zu diesen vielfaltigen
Ursachen einer postoperativen Stoffwechselveranderung gehoéren unter
anderem ein Wandel der gastrointestinalen Hormonsekretion, der Darmflora

und der neuroendokrinen SignalUbertragung [25, 89, 142].

1.2.5 Unerwiinschte Wirkungen

Den Uberzeugenden und zahlreichen positiven Effekten, die mit einer RYGB-
Operation einhergehen, stehen Operations-Komplikationen und unerwinschte
Nebenwirkungen gegenuber. Bei einer zunehmend weiter gefassten
Indikationsstellung, ausgehend von Gewichtsreduzierungsoperationen hin zur
metabolischen Chirurgie, ist der Betrachtung der Nebenwirkungen eine grélier
werdende Bedeutung beizumessen.

Die Komplikationsrate ist insgesamt niedrig und konnte durch die EinfUhrung
der laparoskopischen Operationstechnik reduziert werden [38]. Zu den
relevantesten Komplikationen zahlen Insuffizienz der Gastrojejunostomie
(1,6 %) [115], Stenose der Gastrojejunostomie (5,25% — 14,4%) [69, 115],

Anastomosenulkus im Bereich der Gastrojejunostomie (1% -16 %) [118, 150]
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sowie eine intestinale Obstruktion durch innere Hernierung von
Dunndarmanteilen (1 %) [118]. Auch ein fehlender beziehungsweise
unbefriedigender Gewichtsverlust wird beschrieben [168]. Die Mortalitat der
laparoskopischen RYGB-Operation innerhalb von 30 Tagen postoperativ liegt in
Zentren mit entsprechender Expertise bei etwa 0,2 % [52]. Generell erhdht sich
bei einem steigendem BMI und bei Anwendung invasiverer Verfahren auch die
Nebenwirkungsrate [52, 81]. Trotz der geringen Morbiditats- und Mortalitatsrate
erfordern die mdglichen Komplikationen und Nebenwirkungen eine lebenslange
regelmalige Nachsorge der Patienten, um lebensgefahrlich Komplikationen
und moglicherweise fatale metabolische Entgleisungen frihzeitig zu erkennen

beziehungsweise zu verhindern [15, 38, 102].

1.2.5.1 Mangelerscheinungen

Eine Reihe von Nebenwirkungen nach RYGB sind bekannt, die in der Folge
einer veranderten Aufnahme von Mikronahrstoffen, Spurenelementen und
Mineralien auftreten [159]. Der Ausschluss der Duodenalpassage nach RYGB
fuhrt haufig zu einem Mangel besonders von Proteinen, Eisen, Vitamin-B12,
Folsaure, Kalzium und Vitamin-D, was ein regelmafiges Monitoring und die
entsprechende Substitution notwendig macht [43, 139]. Durch Vitamin-B12-
und vor allem Eisenmangel entsteht in 10 % der Falle eine Anamie [43].

Viele Patienten weisen bereits vor Durchfihrung einer RYGB einen Vitamin-D-
Mangel auf, der auf verminderte Sonnenlichtexposition Fettleibiger und
verstarkter Sequestration durch das Fettgewebe zurickzuflhren ist und sich
zudem durch die veranderte Dunndarmanatomie noch verstarken kann [59,
148]. Trotz Vitamin- und Mineralstoffsupplementation sind Vitamin-D-Defizite
haufig (44%) [31] und nach Magenbypass-Anlage kann ein Vitamin-D-Mangel
selbst mit einer hohen Supplementationsdosis von 5000 IU/Tag nicht bei allen
Patienten behoben werden [57, 59].

1.2.5.2 Alterationen im Knochenstoffwechsel durch Magenbypass
Mehrere  Studien konnten nach RYGB-Operation einen erhdhten
Knochenumsatz [39] und einen verminderten Knochenmineralsalzgehalt

nachweisen, die von den Autoren unter anderem mit einer Kalzium- und
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Vitamin-D-Malabsorption sowie sekundarem Hyperparathyreoidismus in
Verbindung gebracht wurden [14, 33, 159]. Je grolRer die Lange der
ausgeschalteten Dunndarmanteile, desto grolkere Veranderungen im
Knochenstoffwechsel lieRen sich nachweisen [143]. Sowohl bei Mannern als
auch bei Frauen wurde unter Vitamin- und Mineralstoffsupplementation im
ersten Jahr nach RYGB-Operation eine signifikant reduzierte Knochendichte
des Femurkopfes, des gesamten Huftgelenks und der lumbalen Wirbelsaule
nachgewiesen [35, 51]. In einigen Studien zeigte sich, dass die Knochendichte
allerdings schon im zweiten postoperativen Jahr nicht weiter abnahm [73].
Weiterhin lie sich anhand der Knochenumbaumarker N-Telopeptid
(Knochenresorptionsmarker), Osteocalcin und der knochenspezifischen
alkalische Phosphatase (Knochenaufbaumarker) ein erhdhter Knochenumsatz
im ersten postoperativen Jahr feststellen [35, 51]. Insgesamt beobachtet man
ein Uberwiegen der Knochenresorption und damit eine frilhe Verminderung der
Knochenmasse [143, 170].

Langzeitstudien zur Knochenqualitat nach RYGB-Operation existieren kaum
und die klinische Bedeutung eines Rlckgangs der Knochenmineraldichte
(BMD) ist noch unklar. VILARRASA ET AL. konnten in einer prospektiven Studie
zeigen, dass die BMD zwar bis zum 3. postoperativen Jahr abnimmt, die
Entwicklung einer Osteoporose und das Frakturrisiko aber selbst bei
postmenopausalen Frauen gering ist [162]. Dem steht die Beobachtung von
VALDERAS gegenuber, der nach einer retrospektiven Studie anhand von
erhodhten Knochenumsatzmarkern und eines sekundaren
Hyperparathyreoidismus folgerte, dass besonders bei postmenopausalen
Frauen, die generell ein erhdhtes Osteoporoserisiko tragen, sich das
langfristige Risiko zur Entwicklung einer Osteoporose nach Magenbypass-
Anlage weiter erhoht [159].

Die Effekte der RYGB-Operation auf die Knochengesundheit sind bis heute
kaum verstanden. Vielfach existieren Hinweise, dass Magenbypasse sich
negativ auf den Knochen auswirken [170]. Bariatrische Chirurgie und
insbesondere der RYGB fihren zu einem frih postoperativ erhdhten

Knochenumsatz, der in BMD-Verlusten resultiert. Vor allem an der Hufte und
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bei postmenopausalen Frauen sind diese BMD-Verluste aufgefallen [170]. Die
in zahlreichen Studien gefundene verringerte BMD und der Anstieg von
Knochenumsatzmarkern weisen auf einen Knochenverlust hin. Limitiert wird die
Aussagekraft vieler Studien durch eine fast ausschlieRliche Verwendung von
Dual-Réntgen-Absorptiometrie (DXA) zur Knochendichtemessung. Die BMD ist
zwar eine wichtige Determinante flr die Frakturgefahr von Knochen, doch bei
den meisten Patienten liegt sie trotz der Reduzierung postoperativ immer noch
hdher als bei Normalgewichtigen. Daher ist fraglich, ob die Frakturgefahr durch
RYGB-Operationen im Vergleich zum praoperativen Zustand oder zur
Normalbevolkerung ansteigt [170]. Es ist des Weiteren ungeklart, ob die
negativen Effekte von RYGB-Operationen auf den Knochen als eine normale
Adaptation an den Gewichtsverlust auftreten und sich nach dem ersten
postoperativen Jahr stabilisieren oder gar reversibel sind, wenn die Phase der

grofliten Gewichtsabnahme beendet ist [159].

Unserer Kenntnis nach gibt es nur eine retrospektive Studie, die einen
Zusammenhang zwischen RYGB-Operationen und einem Anstieg der
Frakturhaufigkeit aufzeigt. NAKAMURA ET AL. analysierten die Krankenakten von
Patienten hinsichtlich ihrer Frakturinzidenz in den ersten 8,9 Jahren nach einem
ersten RYGB sowie in wenigen Fallen einem anderen bariatrischen Eingriff.
Beim Vergleich mit einer nicht-operierten Kontrollgruppe stellten sie eine
zweifach erhdhte Frakturinzidenz fest [105].

Dennoch ist die klinische Relevanz der vielfach beobachteten Veranderungen
im Knochenmetabolismus weitestgehend unbekannt [17, 64, 105, 170], da
bisher keine prospektiven Langzeitstudien Uber das Frakturrisiko nach

bariatrischen Eingriffen — insbesondere nicht nach RYGB — existieren [20].

1.3 Pathophysiologie der Osteoporose

Osteoporose ist eine heterogene Skeletterkrankung, die durch eine reduzierte
Knochenstabilitat zu einem erhohtem Frakturrisiko fuhrt [109]. Die
Knochenstabilitat wird bestimmt durch die Kombination der

Knochenmineralsalzdichte (BMD) und der Knochenqualitat. Wobei die
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Knochenqualitat Uber Eigenschaften der Matrix definiert ist. Dazu zahlen die
Knochenmikroarchitektur, der Knochenumsatz, die Anhaufung von Mikrorissen,
der Kalzifizierungsgrad und die Kollagene [109].

Knochen ist ein metabolisch sehr aktives Gewebe, welches einem
kontinuierlichen physiologischen Gewebeerneuerungsprozess, dem
Knochenremodelling, unterliegt. Ein fein abgestimmtes Verhaltnis zwischen
osteoklastischer Resorption und osteoblastischer Formation sorgen beim
Gesunden fur eine ausgewogene Knochenbilanz. Osteoblasten, Osteozyten
und Osteoklasten sind in ein komplexes Wirksystem von Hormonen und lokalen
Mediatoren eingebunden, das an der Differenzierung der Zellen und der
Regulation des Remodelling beteiligt ist [96]. Die Ursachen fur ein
Missverhaltnis zwischen Knochenaufbau und Knochenabbau und damit der
Entwicklung einer Osteoporose sind multifaktoriell und werden genetisch, durch
Erkrankungen und die Lebensweise mitbeeinflusst. Eine wichtige Rolle spielt
ein Kopplungssystem zwischen Osteoblasten und Osteoklasten, welches den
Knochenabbau reguliert: das RANK/RANKL-Osteoprotegerin-(OPG)-System.
Durch Vitamin-D, Parathormon, Sexualhormone, Wachstumsfaktoren und
mechanische Krafte wie Knochenkompression durch Muskelarbeit wird ein far
die  Knochenstabilitdt  gunstiges  Verhaltnis zwischen OPG  und
osteoklastenstimulierendem RANKL geschaffen [10, 103, 113, 133]. Uber einen
Inhibitor der Knochenbildung, Sclerostin, beeinflussen Osteozyten die
Knochenmasse [27]. Kalzium-, Phosphat- und Vitamin-D-Stoffwechsel
regulieren ebenfalls den Knochenstoffwechsel [116]. Uber diese Substanzen ist
der Knochenstoffwechsel eng mit dem Metabolismus der Niere, der Leber, der
Nebenschilddrisen und des Magen-Darm-Traktes verknupft [149]. Anabole
Wirksamkeit weisen Insulin  dhnliche Wachstumsfaktoren und bone
morphogenetic proteins auf [47, 93]. Sowohl fir den Knochenaufbau in der
Adoleszenz als auch flr den Knochenverlust in der Menopause ist die Wirkung
von Sexualhormonen entscheidend [7, 46, 75]. Stérungen in diesen Systemen

kénnen zur Knochenstabilitatsminderung fuhren.
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1.4 Literaturauswertung zum Zusammenhang zwischen
Magenbypass und Knochenmetabolismus

Welche durch bariatrische Operationen ausgelosten Veranderungen in der
Physiologie fir die in Studien beobachteten Knochenqualitatseinbul’en
verantwortlich sind, ist noch nicht vollstandig verstanden. Verschiedene
Erklarungsansatze wurden in der bisherigen Literatur verfolgt und sind im
folgenden aufgeflhrt. Korpergewicht ist ein bestimmender Faktor auf die
Knochendichte und die Frakturgefahr [122]. Da ein protektiver Effekt von
Ubergewicht beziiglich Osteoporose bekannt ist, und Patienten mit héherem
BMI eine robustere Femur-Geometrie und héhere Becken-BMD aufweisen [92],
stellt sich die Frage, ob alleine das reduzierte Kérpergewicht und die daraus
resultierende geringere mechanische Belastung zu einem Rickgang der BMD
fuhrt. Es ist nur schwer moglich den Effekt von RYGB auf die Knochendichte
getrennt von einer Gewichtsabnahme zu untersuchen. Auch nach diatischem
und medikamentds erreichtem Gewichtsverlust lie® sich ein Ruckgang der
Knochenmasse feststellen [9, 123]. In einer Studie verglichen ABEGG ET AL. die
BMD von Ratten, die einer RYGB-Operation unterzogen wurden einerseits mit
der BMD von nicht-operierten Tieren, die freien Zugang zu Futter und Wasser
hatten und daher nicht an Gewicht verloren und andererseits mit der BMD nicht-
operierter Ratten, deren Kdorpergewicht durch Nahrungsrestriktion an das der
RYGB-Tiere angepasst wurde. Dabei zeigte sich, dass die BMD nach RYGB im
Vergleich zu den beiden anderen Gruppen geringer war. Die BMD der nicht-
operierten Tiere unterschied sich trotz der Unterschiede im Korpergewicht
zwischen den beiden Gruppen nicht. Daraus zogen sie den Schluss, dass der
Ruckgang der BMD nach RYGB-Anlage nicht direkt mit der Reduzierung des
Korpergewichtes zusammenhangt [1]. Andere Studien bestatigen dies und
stellten in der Vergangenheit den protektiven Effekt von erhdhter Fettmasse auf
den Knochen zunehmend in Frage [70, 101]. Zwar erhdht ein zu niedriges
Kdrpergewicht die Frakturgefahr, allerdings werden bei Ubergewichtigkeit auch
pathologische Prozesse in Gang gesetzt, die sich negativ auf die

Knochenqualitat auswirken kénnen [72].
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Zeitweise wurde angenommen, dass der durch eine unzureichende Vitamin-D-
Resorption nach dem chirurgischen Eingriff entstehende sekundare
Hyperparathyreoidismus  fir den Knochenverlust verantwortlich ist.
Hyperparathyreoidismus flhrt zu einem erhdhtem Knochenumsatz und durch
das Freisetzen von Kalzium aus dem Knochen zu einer verringerten
Knochendichte, insbesondere der metabolisch aktiven Regionen wie
Wirbelsaule und Hufte [14, 35, 143]. Vitamin-D-Mangel und Hyper-
parathyreoidismus fallen in Zusammenhang mit Ubergewicht haufig auf. Im
Gegensatz zu vielen Adipositas-assoziierten Komorbiditaten, die sich durch
bariatrische Operationen verbessern, bleiben Vitamin-D-Mangel und
Hyperparathyreoidismus auch nach der Gewichtsabnahme durch RYGB-Anlage

bestehen und kénnen sich sogar durch Malabsorption verschlimmern [20].

Die Bedeutung des Vitamin-D-Mangels und Hyperparathyreoidimus als alleinige
Ursache einer reduzierten Knochendichte nach RYGB-Operation wird
zunehmend angezweifelt. CARLIN ET AL. fanden bei einer ausreichend hohen
Supplementation von Vitamin-D eine Abmilderung des postoperativen kortikalen
Knochenverlusts [31].

MaHDY wiederum konnte zeigen, dass ein Jahr nach RYGB Operation trotz
taglicher Einnahme von Kalzium und Vitamin-D die Knochendichte signifikant
abgenommen hatte [95].

Da zum einen Kalzium-, Vitamin-D-Mangel wund ein sekundarer
Hyperparathyreoidismus meist schon praoperativ bestehen und zum anderen
trotz Supplementation ein Abfall der BMD nach RYGB zu beobachten ist,
reichen postoperative Kalzium- und Vitamin-D-Verluste alleine als Erklarung fur
die verringerte Knochendichte nicht aus [151]. AulRerdem findet sich, wenn man
die Formen des Vitamin-D differenziert betrachtet, zwar eine unzureichende
Resorption von 25(0OH)D daflir aber eine hochregulierte Umwandlung in die
aktive 1,25(OH),D-Form nach RYGB-Operation [1].

Es gibt Hinweise, dass Veranderungen im Saure-Base-Haushalt nach der

Operation den Knochenstoffwechsel negativ beeinflussen. Knochengewebe
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fungiert auch als Puffersystem und ein ausgeglichener Saure-Base-Haushalt ist
daher fur die Knochengesundheit essentiell. Ein saurer Blut-pH fuhrt zu einer
Demineralisierung des Knochens ohne dass Osteoklasten aktiviert werden
mussen. GRINSPOON ET AL. konnten zeigen, dass kurzzeitiges Fasten mit einer
Azidose und vermehrter Kalziumbereitstellung aus dem Knochen einherging
[61]. Patienten die viele Nahrstoffe, Vitamine und Mineralstoffe, die einer
Azidose vorbeugen (Magnesium, Kalium, Obst, Gemuse) zu sich nehmen,
weisen eine hohere BMD auf [106, 155]. In ihrer Arbeit an Ratten konnten
ABEGG ET AL. herausfinden, dass RYGB-Operation zu einer chronisch
metabolischen Azidose, die zumindest teilweise durch erhdhte Laktatspiegel
hervorgerufen wird, fihrt. Weiterhin zeigte sich, dass initial nach RYGB-Anlage
eine Kalzium-Malabsorption auftrat, die sich im Verlauf besserte. Aktiver
transzellularer Kalzium Transport, geférdert durch Vitamin-D, findet im
Duodenum statt. Da das Duodenum beim RYGB von der Nahrungspassage
ausgeschlossen ist, bleibt in diesem Fall nur die passive Kalzium-Aufnahme in
distaler gelegenen Teilen des Dinndarms [1]. Die frGhe Kalzium-Malabsorption
fUhrte zu einer erhdhten Kalzium Resorption aus den Knochen und stand nicht
mit einer Vitamin-D Malabsorption oder einem Hyperparathyreoidismus in
Zusammenhang. Daflir aber mit einer reduzierten BMD. Zusatzlich vermuteten
ABEGG ET AL., dass die Azidose die Funktionsweise von Hormonen, welche die
Kalzium-Homoostase und die Knochenmasse regeln, beeintrachtigen kénnte
[1]. Laut BRANDAO-BURCH ET AL. fUhrt eine Azidose auf’erdem zu einer
Aktivierung von Osteoklasten [22]. Dadurch kénnte die Restorationsfahigkeit
der Knochen eingeschrankt sein, weshalb die Knochenmasseverluste durch
frihen postoperativen Kalziummangel auch im Verlauf nicht ausgeglichen

werden kénnen [1].

Bariatrische Chirurgie fuhrt zu einer Reihe von Veranderungen von
Hormonspiegeln und humoralen Faktoren aus Pankreas, Fettgewebe und dem
Magen-Darmtrakt, die ihrerseits den Knochenstoffwechsel beeinflussen [159,
170]. Die Sezernierung des Glukose-abhangigen insulinotropen Polypeptids
(GIP) aus den K-Zellen des proximalen Dinndarms sinkt nach RYGB-Anlage

ab. Dadurch reduziert sich auch die protektive Wirkung dieses Hormons auf
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Osteoblasten und den Knochenaufbau und der hemmende Effekt auf die
Knochenresorption durch Osteoklasten [20]. Auch Ghrelin, das von Zellen der
Magenschleimhaut sezerniert wird und den Knochenaufbau stimuliert, sinkt
nach RYGB-Operation ab und tragt somit vermutlich zu einer verringerten BMD
bei [20]. Insulin und Amylin aus den B-Zellen des Pankreas sinken nach RYGB-
Anlage ab, wodurch ein negativer Effekt auf den Knochenstoffwechsel
angenommen wird [20]. Der postoperative Anstieg von PYY soll ebenfalls
negativ auf den Knochen einwirken [20]. Im Gegensatz dazu soll der Abfall von
Serotonin nach der Operation forderlich fir den Knochen sein. Auch dem GLP-
1, das durch RYGB ansteigt, wird eine positive Wirkung auf den Knochen

zugeschrieben [20].

Zusatzlich sind Fettgewebe und Knochen durch eine Vielzahl an
Wechselwirkungen direkt miteinander verknupft [60, 122, 170]. Substanzen aus
dem Knochen wie Osteocalcin und Osteopontin wirken bei der Regulation der
Glukose-Homodostase mit [20].

Die Fettgewebshormone, sogenannte Adipokine, beeinflussen ihrerseits den
Knochenstoffwechsel. Dazu gehoéren Leptin, Adiponektin, Tumornekrosefaktor a
und Interleukin-6. Leptin wird eine pro-osteogene Eigenschaft zugeschrieben.
Die Hohe des Leptin- Blutspiegels verhalt sich proportional zu dem Ausmal der
Fettspeicher. Demnach sinkt der Leptinspiegel nach RYGB-Operation ab, was
vermutlich schlecht fir den Knochen ist. Dieser Effekt ist aber noch nicht
vollstandig geklart. Da meist eine negative Korrelation zwischen Adiponektin
und der BMD gefunden wurde und bei Adipdsen niedrigere Blutspiegel
festgestellt werden, wird darin eine Ursache des protektiven Effekts von
Fettgewebe auf den Knochen gesehen, der nach RYGB-Anlage wegfallt [20].
Auch Sexualhormospiegel verandern sich mit einer Gewichtsabnahme und

haben ihrerseits einen bisher ungeklarten Effekt auf Knochen.

Eine ausreichende Aminosaureversorgung ist wichtig fur die Produktion der
organischen Anteile der Knochensubstanz. Da eine Protein-Malabsorption bei
RYGB haufig ist, fehlt es dem Knochen an wichtigen Grundbausteinen, was zu

QualitatseinbufRen fihren kann. Auch die Aufnahme weiterer Mikronahrstoffe
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und Spurenelemente, die physiologischerweise forderlich auf den Knochen
wirken, wird durch einen Magenbypass reduziert. Zu nennen sind hier Chrom,

Kupfer, Magnesium, Selen, sowie fettldsliche Vitamine und Folsaure [20].

In der Zusammenschau, lasst sich festhalten, dass die Modifikationen am
Magen-Darmtrakt in der Folge einer Magenbypass-Operation zu deutlichen
Veranderungen im Knochenstoffwechsel fuhren. Die Mechanismen durch die
eine RYGB-Operation auf den Knochenstoffwechsel einwirkt, sind noch nicht

ausreichend gut erforscht.

1.5 Biomechanik

Um die in der vorliegenden Arbeit durchgefiuhrten biomechanischen
Untersuchungen auswerten zu kdnnen, sollen hier einige Grundlagen aus dem
Bereich der Biomechanik des Knochens in Klrze dargestellt werden.

Kraft (Kraft = Masse * Beschleunigung) und Deformation sind in diesem
Zusammenhang essentielle Begriffe [119]. Als Kraft wird alles bezeichnet, was
ein Objekt verformen oder beschleunigen kann. Wenn eine gerichtete Kraft auf

einen Korper trifft, verandert sich dieser von seinem urspringlichen Zustand -

er wird verformt oder beschleunigt. Die Reaktion des Korpers, beispielsweise
eines Knochens, hangt, neben der Materialbeschaffenheit, der Grofle und der
Geometrie, vom Betrag der Kraft, der Richtung der Kraft und der Belastungsrate
ab [119, 135]. Wenn Krafte (Zug, Kompression, Scherung) auf einen Knochen
einwirken, verformt sich dieser, bevor die Belastungsgrenze erreicht ist und der
Knochen bricht [13]. Die Beziehung zwischen einwirkenden Kraften und
Verformung bis zum Bruch wird in Belastungs-Deformations-Diagrammen
dargestellt (Abb. 20). In den Diagrammen sieht man, dass sich in einem

Anfangsbereich die Verformung proportional zur Kraft verhalt - die Kurve

verlauft linear. Dieser lineare Bereich beschreibt die elastische Verformung des
Knochens. Das bedeutet, unter moderater Belastung verhalt er sich wie eine
Feder, Kollagenfasern werden gedehnt und flissige Bestandteile verschieben
sich. Wird der Knochen wieder entlastet, findet er nach einiger Zeit zu seiner

ursprunglichen Form zurick [13]. Die Steigung in diesem Bereich der
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Belastungs-Deformations-Kurve beschreibt die Steifigkeit des Knochens. Ab
einer bestimmten Kraft verlauft die Kurve nicht-linear. In diesem zweiten
Bereich fuhrt eine Kraft vom gleichen Betrag zu einer immer grdélieren
Verformung. Dieser Bereich beschreibt die plastische Verformung, die auch
nach Entlastung nicht reversibel ist, denn Mikrofrakturen haben stattgefunden.
Den Punkt, an dem die elastische Deformation in plastische Deformation
ubergeht, bezeichnet man als Elastizitatsgrenze (engl. yield-point). In den aus
Knochenuntersuchungen erzielten Belastungs-Deformations-Diagrammen ist
der plastische Bereich im Vergleich zum elastischen Bereich sehr klein,
beziehungsweise kaum sichtbar. Dies demonstriert, dass Knochen ein
verhaltnismalig sprodes Material ist [13]. Wird die Kraft groRer als die
mechanische Starke des Knochens, bricht dieser und die Kurve fallt steil ab
[13].

Bruch
Plastische Region

2 4
4‘% Elastische Region
©
0]
[an]
Steifigkeit

Deformation

Abb. 3: schematische Darstellung einer Belastungs-Deformationskurve
Nach Durchschreiten der elastischen Phase beginnt die plastische Phase, mit
Erreichen des Bruchpunktes fallt die Belastung steil ab.
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Durch die komplexe Struktur des Knochens hangen die biomechanischen
Eigenschaften von der Richtung der einwirkenden Kraft ab (Anisotropie) [13].
Zu den Eigenschaften von Knochen zahlt, dass er besser Kompression
aushalten kann als Zugkraft. Daher erfolgt eine Fraktur immer im rechten
Winkel zur einwirkenden Zug- oder Scherkraft. Es gibt funf Arten von Frakturen,
die je nach der Art der Belastung mit typischen Morphologien oder als
Kombination aus diesen auftreten [13]: Querfrakturen bei Zug, Frakturlinien in

45°  zur langen Achse des Knochens bei Kompression, Spiralfrakturen bei

Torsion, kombinierte Keil-und Querfraktur bei Biegung, Scherfrakturen mit

verschiedenen typischen Morphologien [13].
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1.6 Ziel der Arbeit

Der Rickgang der mittels DXA gemessenen Knochendichte und der Anstieg
von Knochenumbaumarkern nach RYGB-Operation sind vielfach beschrieben.
Sie finden ihre Ursache zu bisher ungeklarten Anteilen in einer verringerten
mechanischen Belastung, einem Nahrstoffmangel, einer verminderten Kalzium-
und Vitamin-D-Aufnahme mit sekundarem Hyperparathyreoidismus sowie
veranderten Adipokin-, Sexualhormon- und gastrointestinalen Hormonspiegeln.
Bis zu welchem Ausmal der erhéhte Knochenumsatz stattfindet, ist bisher nicht
geklart. Studien, die zeigen ob und wie die metabolischen Veranderungen
langfristig die Biomechanik des Knochens schwachen und in vermehrten

Knochenbriichen resultieren, fehlen bisher.

Daher ist es das Ziel der vorliegenden Arbeit den Effekt der bariatrischen
Operationsmethode Magenbypass auf die postoperativen biomechanischen
Eigenschaften des Knochens im Rattenmodel zu Uberprifen. Dazu soll durch
standardisierte Prufung der Bruchfestigkeit an langen Roéhrenknochen (Tibia
und Femur) von Ratten Veranderungen der Biomechanik ermittelt werden.
Speziell soll gepruft werden:

- ob sich die Knochen von RYGB-operierten Ratten hinsichtlich der
elastischen Verformbarkeit unter Torsionsbelastung im Vergleich zu
Knochen scheinoperierter Ratten unterscheiden.

- ob sich die maximale Kraft, welche die Knochen bis zur Brucherzeugung

aufnehmen kénnen in den beiden Rattengruppen unterscheidet.
Die Hypothese, dass die Roux-en-Y-Magenbypass-Operation einen langfristig

negativen Effekt auf die Knochenmineralsalzdichte und die torsionale Festigkeit

der Knochen hat, soll Uberpruft werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienplanung

Die dieser Arbeit zugrunde liegende Studie wurde als Kooperationsprojekt von
Priv.-Doz. Dr. med Soénke Frey (Klinik und Poliklinik far Unfall-, Hand-,
Plastische und Wiederherstellungschirurgie, Universitatsklinikum Wdurzburg)
und Priv.-Doz. Dr. med. Marco Buter (Klinik far Viszeral- und
Transplantationschirurgie, Universitatsspital Ziurich) geplant. Abbildung 3 zeigt

einen Uberblick (iber die beteiligten Projektpartner.

Projektpartner Aufgabe im Projekt
VetSuisse Zurich ( Tierversuch )
Universitat + Universitatsklinik Auswertung
Zurich z.B.QCT
A S
D | . L. e A\
ep. of Invest|gat|ve M9d|C|ne Tierversuch
Hammersmith Hospital
Imperial College London
<
Unfallchirurgie Uniklinik Knochenstabilitatsprifung
Wirzburg Auswertung
A J

Abb. 4: Ubersicht iiber die beteiligten Projektpartner

2.2 Versuchstiere

Fir die vorliegenden biomechanischen Knochenstabilitatsprifungen wurden
Knochen von insgesamt 18 Tieren aus der Arbeitsgruppe von Priv.-Doz. Dr.
med. Marco Buter (Klinik flr Viszeral- und Transplantationschirurgie,
Universitatsspital Zurich) verwendet. Bei den Tieren handelte es sich um etwa
zehn Wochen alte mannliche Wistar-Ratten, die erndahrungsgesteuert mit einem
Korpergewicht von 480 - 500 g ubergewichtig waren. Die Tiere wurden
perioperativ bei einer Raumtemperatur von 21 + 2 °C in Einzelkafigen mit freiem
Zugang zu Futter und Wasser gehalten. Ein zwolfstindiger Tag-Nacht-

Rhythmus wurde durch Licht kunstlich erzeugt. Die Versuchsdurchfiihrung
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wurde durch das Home Office United Kingdom oder das Veterinar Bluro des

Kantons Zurich, Schweiz, genehmigt.

2.3 Operationsverfahren

Die Operationen wurden in der Arbeitsgruppe von Priv.-Doz. Dr. med. Marco
Bater durchgeflhrt.

2.3.1 Versuchsgruppe

Es wurde an neun der insgesamt 18 Ratten in Isoflurannarkose laparotomisch
ein  Roux-en-Y-Gastric-Bypass angelegt. Zur Vorbereitung des
Operationsgebiets wurde das Abdomen der Tiere mit einem elektrischen
Rasierapparat vom Sternum bis zum Becken vom Fell befreit und anschlie}end
mit Betadine®-Losung desinfiziert. Um ein konstante Koérpertemperatur zu
gewahrleisten, lagen die Tiere wahrend der gesamten Operationszeit auf einem
Isothermal-Warme-Kissen. Nach antibiotischer Abdeckung mit Gentamicin und
Gabe des nichtsteroidalen Antiphlogistikums Carprofen wurde das Abdomen
durch eine mediane Laparotomie, beginnend unterhalb des Prozessus
xyphoideus, eroffnet. Nach Identifizierung der Organe und Durchtrennung der
gastrohepatischen und gastrosplenischen Ligamente zur Mobilisierung des
gastrooesophagealen Ubergangs, wurde zunéachst der Magen 5 mm distal der
Osophaguseinmiindung durchtrennt. Zwischen dem dadurch entstandenen
kleinen Magenpouch (2-3 % der urspringlichen Grolke) und einer
Jejunalschlinge (10 cm aboral des Pylorus) wurde eine End-zu-Seit-
Anastomose gebildet. Der Restmagen wurde durch eine Naht verschlossen.
Um eine 25 cm lange gemeinsame Endstrecke des biliopankreatischen und des
alimentaren Schenkels zu erhalten, wurde eine Seit-zu-Seit-Anastomose
zwischen den Dinndarmschlingen gebildet. Die entstandene Dunndarmschleife
wurde anschlieend durchtrennt und es erfolgte der schichtweise
Wundverschluss [25].
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2.3.2 Sham-Gruppe

An den neun anderen Ratten wurde nach identischer Operationsvorbereitung
eine Sham-Operation durchgefuhrt. Hierzu erfolgte eine Laparotomie mit einer
7 mm langen Gastrotomie sowie 7 mm langen Jejunotomie mit jeweils

unmittelbar folgendem Wiederverschluss [25].

Abb. 5: schematische Darstellung der abdominalen Rattenanatomie nach RYGB-
Anlage

2.4 Aufbereitung der Knochen

Die Knochen wurden in der Arbeitsgruppe von Priv.-Doz. Dr. med. Marco Buter
aufbereitet. Dazu wurden die Tiere 200 Tage im Anschluss an die Operation
durch Genickbruch geopfert. Tibiae (Abb. 6) und Femora (Abb. 7) wurden
entnommen, von Weichgewebe gereinigt, in mit Kochsalzlésung getrankte
Mullbinden gewickelt, in separate Kunststoffoehaltnisse geftillt und bei —28 °C
tiefgefroren [85]. Bis zur Durchfuhrung der biomechanischen Versuche wurde

die Kuhlkette nicht unterbrochen.
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A -

Abb. 6: Fotographische (links) und rontgenologische (rechts) Abbildung einer
Rattentibia

Abb. 7: Fotographische (links) und rontgenologische (rechts) Abbildung eines
Rattenfemur

2.5 Charakterisierung der Knochen

Zur Charakterisierung der Knochen wurde deren jeweilige Lange mit einem
Messschieber ermittelt. Zusatzlich wurde federfihrend durch die Arbeitsgruppe
von Priv.-Doz. Dr. med. Marco Buter eine quantitative Mikro-
Computertomographie (quCT) zur Knochendichtemessung mit einem ,LaTheta
LCT-100A"“-Scanner (Hitachi Medical Systems Europe Holding AG, Zug,
Schweiz) in der Mitte des Knochenschafts durchgefiihrt und die Ergebnisse fur

die vorliegende Arbeit zur Verflgung gestellt.
2.6 Biomechanische Testung

2.6.1 Materialprufmaschine

Die Untersuchungen wurden im Labor der Chirurgischen Klinik Il des
Uniklinikums Waurzburg mit einer Materialprifmaschine Typ ,Z020“ (Zwick
GmbH & Co. KG, Ulm, Deutschland; Abb. 8) durchgeflhrt. Diese ist fur
Testungen bis zu einer maximalen Prifkraft von 20 kN zugelassen und
ermdglicht ohne Modifikationen statische Druck- oder Zugversuche. An die
Materialprifmaschine wurde ein handelsiblicher Windows-PC angeschlossen
(Abb. 9), der die ermittelten Daten mit der Priifsoftware ,testXpert®ll V3.0
(Zwick GmbH & Co. KG, Ulm, Deutschland) Gbernahm und verarbeitete.
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Abb. 8: Materialpriifmaschine vom Typ ,,Z020“ im experimentellen Labor der Klinik
fur Unfall-, Hand-, Plastische und Wiederherstellungschirurgie der Uniklinik Wirzburg

L ]

=] .
-

Abb. 9: Schematische Darstellung der Materialpriifmaschine mit PC-Verbindung
Von links nach rechts: PC, Steuerungseinheit, Zwick-Prifmaschine
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2.6.2 Torsionsvorrichtung

Fir die vorliegende Testung wurde eine Torsionsvorrichtung nach einer
technischen Zeichnung von Dipl.-Ing. Jan-Erik Ode (Julius Wolff Institut fur
Biomechanik der Charité Berlin) [54] durch die wissenschaftliche Feinmechanik
der Julius-Maximilians-Universitat Wurzburg speziell angefertigt. Mit dieser
Vorrichtung konnte das maximale Drehmoment und die torsionale Steifigkeit der
Rattenknochen bestimmt werden (Abb. 9). Sie bestand aus einer Aluminium-
Bodenplatte mit zwei darauf montierten Lagerungsbldocken aus Aluminium. In
den Lagerungsbldocken war jeweils ein Hebelarm aus V2A-Stahl Uber eine
Achse im Nadellager zur Reibungsverminderung beweglich eingebracht. Auf die
Achse wurden Einbettpfannen aufgesteckt. Zur Testung wurde die
Torsionsvorrichtung in der Materialprifmaschine positioniert und so fur die

Messung mit dieser kombiniert.

s | 2 B = - D

Abb. 10: Schematische Darstellung der Torsionsvorrichtung
1: Bodenplatte, 2: Lagerungsblock, 3: Einbettpfannen, 4a und b: Hebelarme, 5: Achse
im Nadellager.

2.6.3 Einbettung der Knochen

Die Vorbereitung und Einbettung der Knochen erfolgte standardisiert. Zunachst
wurden die tiefgefrorenen Knochen bei Raumtemperatur aufgetaut und
anschlielend in Knochenzement aus polymerem Methylmethacrylat (Palacos®,
Heraeus Medical GmbH, Wehrheim, Deutschland) eingebettet. Fir jeden

Testknochen separat wurden 114g pulverférmige Komponente
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(Zusammensetzung: Poly-(Methylacrylat), Zirkoniumdioxid, Benzoylperoxid,
Farbstoff E141) und 6 ml flissige Komponente (Zusammensetzung:
Methylmethacrylat, N,N-Dimethyl-p-toluidin, Hydrochinon, Farbstoff E141) des
Palacos®-Knochenzement abgewogen, homogen mit einem Spatel unter
kontinuierlichem und gleichmalligem RuUhren angemischt und in zwei
Hartkunststoff-Einbettpfannen (Auflenmalle 3 x 3 x 2,5 cm; Innendurchmesser
1,1 x 1,1 x 1,5 cm) eingeflllt (Abb. 11). Beidseits wurden die Knochen mit den
gelenktragenden Anteilen einschliel3lich Metaphyse in die Methylmethacrylat-
Masse versenkt. Dabei wurde auf eine zentrale, achsengerechte Position der
Knochen in den Einbettpfannen geachtet. Der Abstand der beiden
Einbettpfannen zueinander und damit die Lange des freien Schafts wurde mit
einem Messschieber bestimmt und auf 1,8 cm fir die Tibiae und 1,3 cm fur die
Femora eingestellt. Die Polymerisation und Aushartung des Palacos®-
Knochenzements in den Einbettpfannen erfolgte als Folge der exothermen
Reaktion unter Warmeentwicklung. Zum Schutz vor Austrocknung wurde der
Knochen wahrend des Einbettungs- und Aushartungsvorganges mit isotoner

Kochsalzlésung feucht gehalten.

Abb. 11: Anmischung des Palacos®-Knochenzementes
Zur pulverférmigen Komponente (a) wurde die flissige Komponente (b) zugegeben

und mit einem Spatel vermischt (¢). Unter einer gleichmaRigen Rihrbewegung wurde
der Zement homogen vermengt (d, e) und nahm eine viskése Konsistenz an (e).
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2.6.4 Brucherzeugung

Fur den Versuchsaufbau wurden die zuvor genannten Elemente miteinander

kombiniert (Abb. 12). Zur Erzeugung des Knochenbruchs interagierten somit

folgende Bestandteile:

1.

zwei Einbettpfannen zur Fixierung der Testknochen

2. eine durch die Materialprifmaschine Typ ,Z020“ erzeugte lineare Kraft
3.
4. eine Kraftmessdose Typ ,CM 30N D“ (Wazau Mess- und Prifsysteme

zwei Hebelarme zur Ubertragung der Kraft auf die Rotationsachse

GmbH, Berlin) verbunden mit einem Computer zur Bestimmung der
aufgewendeten Kraft

ein Computer mit der ,testXpert®ll V3.0“Priifsoftware zur Aufzeichnung

der Ergebnisse (nicht abgebildet)

Abb. 12: Schematische Darstellung des Torsionsaufbaus

1: Bodenplatte, 2: Lagerungsblock, 3: Achse, 4a: Hebelarm fixiert, 4b: Hebelarm frei, 5:
Einbettpfanne, 6: Probeknochen, 7: Palacos®-Zement, 8: StoRel, 9: Kraftmessdose, 10:
Kabelverbindung zum PC.
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Nach der 20-mindtigen Aushartezeit des Zementes wurden die Knochen samt
Einbettpfannen in die Torsionsvorrichtung eingespannt und mit dieser in der
Materialprifmaschine positioniert. Die Fixierung der Einbettpfannen erfolgte
dabei so, dass deren Langsachsen parallel zur Rotationsachse verliefen. Um
wahrend der torsionalen Testung gleichmalige Druckverhaltnisse Uber den
gesamten Knochen zu erreichen, wurde er mit einer axialen Vorlast von 1 N
belastet. Nach dem Start der Materialprifmaschine senkte diese mit konstanter
Geschwindigkeit von 10 mm/min einen StoRel (Titanstab) auf Hebelarm &b
(Lange 30 mm), der in Ruheposition 30° deckenwarts zeigte, herab. Dieser
Hebelarm konnte frei im Lagerungsblock drehen. Ab einer erreichten Vorkraft
von 0,3 N wurde die Messung und Aufzeichnung der Werte durch die
Prifsoftware begonnen. Durch den Aufbau der Torsionsvorrichtung wurde die
linear einwirkende Kraft des Stdlels in eine Drehbewegung umgewandelt. Die
Langsachse des zu prifenden Knochens war hierbei parallel zur
Rotationsachse. Durch den auf einer Kraftmessdose aufliegenden Hebelarm a
war dieser in seiner Position fixiert und die aufgewendete Kraft konnte registriert
werden. Diese Kraftmessdose war mit einem Computer verbunden, der die
Ergebnisse mit Hilfe der Priifsoftware ,testXpert®ll V3.0“ darstellte und fiir die
spatere Auswertung speicherte. Pro Testung wurden ca. 2000 Wertepaare
gemessen. Die jeweils bis zum Knochenbruch aufgewendete Maximalkraft
wurde von der Kraftmessdose in Newton gemessen und durch die Prufsoftware
dem jeweils erreichten StolRelvorschub in Millimeter zugeordnet. Die
Prifsoftware zeigte die gemessenen Werte fur die Kraft graphisch in einem
Diagramm in Relation zum StéRelvorschub in Millimeter an (Abb. 13). Da beide
Knochenenden fest im Zement und der Torsionsvorrichtung fixiert waren, brach
der Knochen bei Uberschreiten der Torsionsstabilitat: eine Spiralfraktur wurde
induziert (Abb. 14). Sobald der Knochen brach und damit nachgab, wurde der
gesamte Vorgang automatisch abgebrochen. Als Ende der Priufung war ein
Abfall der Kraft auf Werte unter 50 % der gemessenen Maximalkraft definiert.
Abschlieend wurde die Art des induzierten Bruchs beurteilt. Insgesamt wurden
auf diese Weise sowohl Tibiae als auch Femora von neun Roux-en-Y-Gastric

Bypass-operierten sowie von neun Sham-operierten Ratten getestet.
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20

Kraftin N

0

t t t
0 2 4 6
Standardweg in mm

Abb. 13: Exemplarische Darstellung eines getesteten Femur im Kraft-Weg-
Diagramm

y-Achse: aufgewendete Maximalkraft bis zur Fraktur; x-Achse: Stélkelvorschub bis zur
Fraktur.
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Abb. 14: Schematische Darstellung der Brucherzeugung
a) Ausgangsposition b) Aufbau der Torsionsspannung durch StéRelvorschub c) durch

weiteren StoéRelvorschub Uberwindung der Widerstandsfahigkeit des Knochens und
Knochenbruch
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2.6.5 Optische Beurteilung der Bruchmorphologie

Im Anschluss an die torsionale Testung wurde jeder Knochen anhand der AO-

Klassifikation (Abb. 15) hinsichtlich der Bruchmorphologie beurteilt.

Typ Al - einfach spiralig Typ A2 - einfach schrig Typ A3 - einfach quer

4 //\

Typ B1 — Spiralkeil Typ B2 - Biegungskeil Typ B3 - fragmentierter Keil

I /f 9
'\ “ / ( v‘{ ||'.

Typ C1 - komplex spiralig | Typ C2 - komplex segmental

Abb. 15: AO-Klassifikation der Schaftfrakturen
Tabelle modifiziert nach AO Surgery Reference [11].

2.6.6 Berechnung von Torsionsparametern aus den

Messwerten

Die einzelnen von der Priifsoftware ,testXpert®ll V3.0“ erfassten Messwerte
wurden in eine Excel-Tabelle Ubertragen. Aus dem Produkt der gemessenen
Kraft F und dem Hebelarm r von 0,03 m wurde das Drehmoment M berechnet
[94]:

M = FXr
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Die Auslenkung aus der Ausgangsstellung (Winkelanderung) des mit dem
Testknochen verbundenen Hebelarmes wurde aus dem vom StoRel
zuruckgelegten Weg in Millimetern und den gemessenen Werten der
Hebelarme nach folgender Formel aus der Trigonometrie errechnet
(Kosinussatz) [131]:

B =acos((b*b—-—c*xc—a=*xa)/(—=2 *c*a))

Dabei war 8 die Winkelanderung, b der StoRelweg bis zum Knochenbruch, ¢
die Lange des Hebelarmes zum Zeitpunkt des Bruchs und a die Hebelarmlange
in Ausgangsposition.

Die auf diese Weise errechneten Werte wurden in einem Drehmoment-

Winkelanderungs-Diagramm dargestellt (Abb. 15).
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Abb. 16: Exemplarische Darstellung eines Drehmoment-Winkelanderungs-
diagramms

Aus der Belastungs-Deformationskurve-Kurve dieses biomechanisch getesteten Femur
kann das maximale Drehmoment und mithilfe der roten Ausgleichsgeraden die
torsionale Steifigkeit bestimmt werden.

Die Bruchfestigkeit wurde definiert als das maximal tolerierte Drehmoment, das
aus dem hdchsten gemessenen Punkt des Graphen abgelesen wurde. Die
torsionale Steifigkeit wurde aus der Steigung m im linearen Teil des

Drehmoment-Winkelanderungs-Diagramms ermittelt [68]:

_ by
m_Ax
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2.7 Statistische Analyse

Die tabellarische Erfassung aller Daten und deren graphische Darstellung
erfolgte mit dem Computerprogramm ,Excel® 2010 “ (Microsoft Corp.,

Redmond, Washington, USA), die statistische Auswertung mit den Programmen
,SPSS® V18.0 “ (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) und ,Prism 5.04“

(GraphPad Software Inc., San Diego, Kalifornien, USA).

Die Uberpriifung auf Normalverteilung erfolgte mit dem Kolmogorov-Smirnov-
Test [145] und dem Shapiro-Wilk-Test [140]. Da sich dabei stets normalverteilte
Stichproben ergaben, wurden alle kontinuierlichen Variablen als arithmetisches

Mittel = Standardabweichung (SD) angegeben.

Der statistische Vergleich der unverbundenen Stichproben aus den zwei
Gruppen Sham und RYGB wurde mit dem ungepaarten Student-t-Test
durchgefuhrt. Die Korrelation als Mal} flr den linearen Zusammenhang zweier
Variablen wurde mit der Korrelationsanalyse nach Bravais-Pearson bestimmt
[114]. Flr alle Testverfahren wurde als statistisches Signifikanzniveau eine
Irrtumswahrscheinlichkeit (p-Wert) von unter 5 % (p < 0,05) definiert. In den
Abbildungen wurden Sternchen fir die Kennzeichnung des Signifikanzniveaus
verwendet (* =5 %-, ** =1 %-, *™* = 0,1%, *** = 0,01 %- Signifikanzniveau).

Die graphische Darstellung der Balkendiagramme wurde um Fehlerbalken

erganzt, welche die Standardabweichung anzeigen.
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3 Ergebnisse

3.1 Knochencharakterisierung

3.1.1 Femora

Die Femora der RYGB-Gruppe (n =9) waren im Schnitt 39,67 £ 2,41 mm, die
der Sham-Gruppe (n =9) 41,89 + 2,03 mm lang. Es bestand kein signifikanter

Langenunterschied zwischen den Gruppen.

Die im quCT erhobenen Daten der Knochendichte in der Schaftmitte
unterschieden sich bei den Femora sowohl fur die Gesamtknochendichte (total
BMD), die kortikale BMD, als auch die trabekulare BMD signifikant zwischen
RYGB- und Sham-Gruppe (p < 0,0001). Die Gesamtknochendichte (total BMD)
betrug fiir die Femora der RYGB-Gruppe 524,9 + 128,8 mg/cm® und
904,3 + 35,47 mg/cm® fir die Sham-Gruppe (Abb. 17). Die kortikale BMD wies
einen Mittelwerte von 727,8 + 124,7 mg/cm® fiir die RYGB-Gruppe und 1068 +
21,02 mg/cm® fiir die Sham-Gruppe auf. Beziiglich der trabekuldren BMD
ergaben sich Werte von 258,2 + 145,8 mg/cm?® fiir die RYGB-Gruppe und 781,1
+ 147,3 mg/cm?® fiir die Sham-Gruppe.

3.1.2 Tibiae

Es bestand keine signifikante Langendifferenz zwischen der RYGB- und der
Sham-Gruppe. Die Tibiae besallen eine Lange von 47,39 + 2,28 mm in der
RYGB-Gruppe und 49,11 = 1,64 mm in der Sham-Gruppe.

Die Unterschiede bei den Daten der Gesamtknochendichte, der kortikalen BMD
und der trabekularen BMD waren zwischen den beiden Gruppen jeweils
signifikant (p < 0,0001). Bei den Tibiae ergaben sich eine Gesamt-
knochendichte von 562,1 + 159,5 mg/cm® in der RYGB-Gruppe und 907,4
+ 84,66 mg/cm® in der Sham-Gruppe (Abb. 17). Die kortikale BMD betrug 707,3
+ 145,7 mg/cm® (RYGB-Gruppe) und 1012 + 63,22 mg/cm® (Sham-Gruppe). In
der RYGB-Gruppe war die trabekuldre BMD 394,3 + 218,7 mg/cm® und in der
Sham-Gruppe 895,6 + 162,3 mg/cm®.
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Abb. 17: Gesamtknochendichte der Testknochen in Schaftmitte im Vergleich

3.2 Bruchart

Bei allen getesteten Knochen liel sich durch die optische Beurteilung ein
spiraliger Schaftbruch nachweisen. Nach AO-Klassifikation handelt es sich
dabei um Diaphysenfrakturen vom Typ A1 (zwei durch Torsion entstandene

Fragmente).
3.3 Maximales Drehmoment

3.3.1 Femora

Das aufgewendete maximale Drehmoment bis zum Torsionsbruch der Femora
betrug bei den Knochen der Sham operierten Ratten im Mittel 1345 + 326,8
Nmm. Bei den RYGB operierten Ratten ergab sich ein signifikant niedrigerer
Mittelwert von 724,4 + 323,924 Nmm (p < 0,001) (Abb. 18).

3.3.2 Tibiae

Die Testung der Tibiae gegenuber tolerierter maximalem Drehmoment ergab
signifikante Unterschiede zwischen RYGB-, (298 * 151,9 Nmm) und Sham-
operierten (577,2 = 115,1 Nmm) Ratten (p < 0,001) (Abb. 18).
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Abb. 18: Aufgewendete maximale Drehmomente fiir Torsionsbriiche

3.4 Torsionale Steifigkeit

3.4.1 Femora

Die aus den Drehmoment-Winkelanderungsdiagrammen ermittelten Werte der
Steifigkeit ergaben flr die Femora aus der RYGB-Gruppe einen Mittelwert von
101,05 £ 38,15 Nmm/°. Es bestand somit ein signifikanter Unterschied
(p <0,05) zur ermittelten Steifigkeit der Femora aus der Sham Gruppe mit
einem Mittelwert von 151,65 + 60,20 Nmm/° (Abb. 19).

3.4.2 Tibiae

Auch die Tibiae der beiden Gruppen wiesen bezuglich der Steifigkeit
signifikante Unterschiede auf (p < 0,001). So betrug die Steifigkeit der Tibiae
aus den RYGB-operierten Tieren im Mittel 43,46 £ 16,85 Nmm/°, wahrend die
Tibiae der Sham-Gruppe einen Mittelwert von 87,02 £ 20,49 Nmm/° aufwiesen
(Abb. 19).
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Abb. 19: Mittelwerte und Standardabweichung der torsionalen Steifigkeit der
Testknochen

3.5 Korrelation der Knochendichte mit den
Torsionsparametern

Die Starke des Zusammenhangs der aus dem quCT ermittelten Werten des
Knochenstatus und den biomechanisch gemessenen Werten der
Knochenstabilitdt wurde durch Korrelationsanalysen nach Bravais-Pearson
ermittelt. Hierzu wurden die verschiedenen Parameter des Knochenstatus
zunachst in Abhangigkeit des maximalen Drehmoments untersucht. Danach
wurde ihr Zusammenhang mit der torsionalen Steifigkeit Uberpruft.

Die folgende Tabelle (Tab. 3) zeigt die in der Analyse nach Bravais-Pearson

errechneten Korrelationskoeefizienten.
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Tab. 3:
Torsionsparametern

Korrelationskoeffizienten des

Knochenstatus mit

den

Drehmoment

Steifigkeit

Gesamtknochendichte
(total BMD)

R®sham/Femur: 0,004
R®shammibia: 0,259
R%rvcBiFemur: 0,790
R%rvcemibia: 0,466

R®sham/Femur: 0

R®shammibia: 0,102
R%rycBiFemur : 0,795
R%rvcermibia: 0,080

Trabekulare BMD

R®sham/Femur: 0,001
R®shammibia: 0,102
R%rycBiFemur: 0,635
R®rvesmivia: 0,353

R%shamFemur: 0,075
R®shamTibia: 0,091
R%rvcBiFemur: 0,568
R®rvesmivia: 0,017

Kortikale BMD

R®shamFemur: 0,310
R®shamTibia: 0,136
R%rvcBiFemur: 0,769
R®rvcembia: 0,416

R®shamFemur: 0,161
R®shammibia: 0,017
R%rycBiFemur: 0,830
R®rvesmivia: 0,093

Werte mit einer signifikant positiven Korrelation sind fett abgebildet

3.5.1 Zusammenhang zwischen Gesamtknochendichte und

Drehmoment

Die Analyse nach Bravais-Pearson ergab eine signifikante, positive Korrelation

zwischen den gemessenen Werten der Knochendichte mit dem maximalen

Drehmoment sowohl der Femora (R? = 0,79; p < 0,01) als auch der Tibiae (R* =

0,47; p<0,05) aus der RYGB-Gruppe. In der Sham-Gruppe wiesen die

maximalen Drehmomente keine Korrelation mit der gemessenen Knochen-

dichte auf (Abb. 20).
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Abb. 20: Korrelation zwischen total BMD und maximal toleriertem Drehmoment
a) RYGB Tibia b) Sham Tibia ¢) RYGB Femur d) Sham Femur

3.5.2 Zusammenhang der Gesamtknochendichte und der
Steifigkeit
Bezuglich der torsionalen Steifigkeit korrelierten die Femur-Werte aus der

RYGB-Gruppe mit der Knochendichte (R?> = 0,80; p < 0,01). In den anderen

Gruppen liel3 sich keine Korrelation feststellen:

2 . )
R Sham/Femur- 0 P sham/Femur- n.s.
2 . )
R®shamribia: 0,102 P sham/Tibia:  N.S.
2 . )
R RYGB/Femur- 0,795 P rRyGB/Femur- 0,001 2
2 . )
Rrycemibia: 0,080 P RYGB/Tibia:  N.S.
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3.5.3 Zusammenhang weiterer quCT-Daten mit den
Torsionsparametern

Die Korrelationsanalyse fur die kortikale Knochendichte und das maximale

Drehmoment ergab:

RZSham/Femur: 0,310 P sham/Femur: N.S.
Rshammiba: 0,136 P sham/Tibia:  N.S.
R®rvesremur: 0,770 P RyGeFemur:  0,0019
R®rvGBTibia: 0,416 P RYGB/Tibia:  N.S.

Auler fur die Femora der RYGB-Gruppe lie® sich kein signifikanter
Zusammenhang fir die Korrelation der kortikalen Knochendichte mit der

torsionalen Steifigkeit ermitteln:

RZSham/Femur: 0,161 P sham/Femur: N.S.
Rshammiba: 0,284 P sham/Tibia:  N.S.
R®rvesFemur: 0,8305 P RyeeFemur:  0,0006
R%rvGBibia: 0,093 P RYGB/Tibia:  N.S.

Die trabekulare Knochendichte und das maximale Drehmoment standen in

folgendem Zusammenhang:

RZSham/Femur: 0,001 P sham/Femur: N.S.
Rshammiba: 0,102 P sham/Tibia:  N.S.
RZRYGB/Femur: 0,635 P ryee/Femur: 0,010
R%rvGBibia: 0,353 P RYGB/Tibia:  N.S.
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Abgesehen von den Femora der RYGB-Gruppe ergab die Korrelation von

trabekularer Knochendichte mit der torsionaler Steifigkeit keine signifikanten

Zusammenhange:

R®sham/Femur: 0,07 P sham/Femur:  N.S.
R%shammiba: 0,091 D Sham/Tibia: ~ N.S.
R°rvesiFemur: 0,568 P rve/Femur: 0,019
R%rvee/mivia:  0,0166 P RYGB/Tibia:  N.S.

3.6 Korrelation von Knochenlange und
Torsionsparametern

Bezuglich der mit einem Messschieber ermittelten Knochenlange und den
Torsionsparametern lie sich in der Korrelationsanalyse kein Zusammenhang

feststellen. Maximales Drehmoment-Knochenlange-Korrelation:

2 . )

R Sham/Femur- 0,069 P sham/Femur- n.s.
2 . )

R sham/mibia: 0,329 P sham/Tibia: ~ N.S.
2 . )

R RYGB/Femur- 0,006 P rRycB/Femur- N.S.
2 . )

RrycBmibia: 0,085 P RYGB/Tibia:  N.S.

Gleiches galt fur die Korrelation von der Knochenlange mit der torsionalen
Steifigkeit:

2 . )
R Sham/Femur, 0,000 P sham/Femur- N.S.
2 . )
R“sham/Tibia: 0,005 P sham/Tibia: ~ N.S.
2 . )
R RYGB/Femur- 0,01 1 P rRycB/Femur- N.S.
2 . )
R°ryce/mibia: 0,154 P RYGB/Tibia:  N.S.
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4 Diskussion

Die Verbreitung der Adipositas mit pandemischen Ausmalien lasst die Zahl der
bariatrischen Eingriffe weltweit stetig steigen. Wahrend die bariatrische
Chirurgie eine ausgesprochen effektive Therapie der Fettleibigkeit darstellt und
sie einen sehr positiven Einfluss auf die meisten Komorbiditaten der betroffenen
Patienten ausubt, liegen zahlreiche Hinweise vor, dass sie die Knochenqualitat
negativ beeinflusst. Die durchgefiuhrte Studie basiert auf der Tatsache, dass
Knochen ein komplexes Organ ist, das nicht nur rein mechanische Aufgaben
(flexible Statik des Korpers, Schutz der Organe) erflllt. Knochen ist auch ein
wichtiger Kalzium- und Phosphatspeicher und erflllt dynamische Funktionen in
der Kalzium-Homobostase. Die mechanischen Eigenschaften des Knochens
hangen untrennbar mit seiner Biologie zusammen [41].

Ziel der vorliegenden Arbeit war es im Rattenmodell den Effekt des Roux-en-Y-
Magenbypasses, der eine Standardprozedur aus dem Bereich der

Adipositaschirurgie darstellt, auf die Knochenqualitat zu evaluieren.

4.1 Aufbau der Studie und Eignung des Modells

4.1.1 Tiermodell

Durch die immense Verbreitung der Adipositas, stellt sie ein wichtiges
gesundheitliches Problem dar, das grol3e Teile der Weltbevodlkerung betrifft und
therapeutische Interventionen notwendig macht. Die Auswirkungen der derzeit
haufig angewendeten chirurgischen Therapien sind noch nicht vollstandig
verstanden. Es ist Aufgabe der Forschung die Konsequenzen der Bariatrischen
Chirurgie herauszufinden und die Therapien sicherer zu machen. Das
vorliegende Projekt soll der humanen Forschung dienen, bedient sich dabei
allerdings aus folgenden Grinden an einem Tiermodell:

Tierversuche dienen dem Screening. Die gewonnenen Erkenntnisse kdnnen
einer zukunftigen Studienplanung und -gestaltung am Menschen sehr natzlich
sein. Die Vorteile von Tierversuchen liegen in einer kontrollierten Einstellung
der Rahmenbedingungen sowie der Mdglichkeit  Kontrollgruppen

heranzuziehen. Umgebungsfaktoren kénnen standardisiert werden und durch
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eine geeignete Gruppenauswahl kénnen interindividuelle Variablen zwischen
den Gruppen reduziert werden [124]. Zu diesem Zweck sollte stets auf die
gleiche Rasse, dieselbe Herkunft, das gleiche Alter, sowie eine vergleichbare
Grolde und Gewicht der Tiere geachtet werden.

Eine direkte Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den Menschen ist generell und
auch in der vorliegenden Arbeit nicht mdglich. Dennoch stellen Tiermodelle eine
adaquate Mdoglichkeit dar, bariatrische Operationstechniken zu entwickeln und
zu erlernen sowie Hinweise zur postoperativen Physiologie zu gewinnen [120].
Zusatzlich lassen sich anatomische und physiologische Variablen wahlen und
mit Kontrollgruppen vergleichen [26]. Schon allein die in der vorliegenden Arbeit
absichtlich induzierten Knochenfrakturen waren am Menschen aus ethischen
Gesichtspunkten verwehrt.

Fir die Auswahl des Tiermodells sollen &kologische und ethische
Uberlegungen beriicksichtigt werden [45]. Zum einen sollten die Tiere beziiglich
Pflege, Haltung und veterinarmedizinsicher Betreuung leicht zu handhaben
sein. Zum anderen ist eine Vergleichbarkeit zwischen den physiologischen und
pathophysiologischen Mechanismen des Tiermodells mit denen des Menschen
wichtig [45].

Fir diese Studie zur Knochenqualitat nach RYGB-Operation wurde die Ratte
als Versuchstier gewahlt, da sie sich schon vielfach in der Forschung um
bariatrische Chirurgie [1, 12, 90, 97, 112, 142, 153, 174] und Knochenstudien
bewahrt hat [37, 48, 65]. Ratten sind kostenguinstig, einfach zu handhaben und
als Versuchstiere allgemein akzeptiert. Groliere Saugetiere wie z.B. Schweine,
eignen sich wegen ihrer grolRen Korperstruktur besonders, um die am
Menschen durchgefliihrten Operationstechniken zu simulieren. Will man
allerdings, wie in unserem Fall, die postoperative Physiologie studieren,
zeichnet sich die Ratte als Versuchstier besonders aus, weshalb sie im
Zusammenhang mit bariatrischer Chirurgie ein oft verwendetes Versuchstier
darstellt [120]. Obwohl die Organe der Ratte eine sehr kleine Gro3e aufweisen,
ahnelt die Anatomie des Gastrointestinaltraktes derjenigen des Menschen sehr
stark [120]. Ein weiterer Vorteil ist dadurch gegeben, dass in der Ratte das

Ausmald und das Zeitprofil des Gewichtsverlusts nach RYGB-Operation beim
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Menschen imitiert wird [26]. Die starkste Gewichtsabnahme wird bei der Ratte
in den ersten ein bis zwei Wochen nach der Operation festgestellt [1]. Bei der
Interpretation der Studienergebnisse ist allerdings zu berlcksichtigen, dass sich
im Rattenmodell teilweise eine starkere Reaktion auf den bariatrischen Eingriff
als beim Menschen zeigt [1]. In unserer Studie ist des Weiteren zu beachten,
dass Rattenknochen laut AERSSENS ET AL. biochemisch von allen typischerweise
verwendeten Versuchstieren (Kaninchen, Hund, Schwein, Kuh, Schaf, Huhn)
am weitesten von der humanen Knochenzusammensetzung abweicht [5]. Die
mechanischen Eigenschaften eines Knochens seien laut ROACH ET AL. ohnehin
mehr von der Funktion und seiner GrolRe, als von der
Knochenzusammensetzung abhangig [124]. Allein weil es sich bei Ratten um
VierfuRler handelt, kann der Gewichtsverlust durch eine bariatrisch Operation
einen anderen Stellenwert haben, als bei den zweibeinigen Menschen, da die
im lebenden Organismus wirkenden biomechanischen Krafte einen
wesentlichen Einfluss auf die Regulation der Knochenmasse haben [157].

Nach 12 Wochen gilt die Ratte als ausgewachsen und da 10 - 13 Lebenstage
einer Ratte einem Lebensjahr des Menschen entsprechen, eignet sie sich
insbesondere fur Langzeitstudien zu metabolischen Veranderungen nach
bariatrischen Operationen, die im Menschen noch nicht erforscht werden
konnen [120]. Setzt man diese Relation voraus, beziehen sich die
Beobachtungen der Knochenqualitat aus der vorliegenden Studie beim
Menschen auf einen Zeitraum von ungefahr 20 Jahren nach RYGB-Operation
(200 postoperative Lebenstage der Ratte). Fur die vorliegende Studie wurden
Wistar-Ratten verwendet, da diese bei entsprechender Diat anfallig flr
Fettleibigkeit und metabolische Stérungen im Zusammenhang mit einer
fetthaltigen Ernahrung sind [120]. Die ausgewahlten Ratten entsprachen
einander in Rasse, Alter, Geschlecht und Gewicht. Die pra- und postoperativen
Haltungsbedingungen waren fir alle Tiere identisch. Es ist eine bewahrte
Methode die Kontrollgruppe einer Sham-Operation zu unterziehen, bei welcher
der Darm nach Laparotomie fur dieselbe Zeit exponiert wird wie bei der
Standardoperation, ohne dass jegliche Magen-Darm-Operation erfolgt [120].

Die Tiere wurden randomisiert in zwei Gruppen aufgeteilt. Durch die
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beschriebenen standardisierten Methoden wurde gewahrleistet, dass die
externen Bedingungen, die einen Einfluss auf die Adaptation an die post-

RYGB-Physiologie haben, identisch waren.

4.1.2 Biomechanische Werkstoffpriufung

Um Aussagen uber die Qualitat, die mechanischen Eigenschaften und die
Belastungsgrenzen von Knochen zu erhalten, sind biomechanische
Testverfahren seit langem das Mittel der Wahl [141]. Sie kdnnen am kunstlichen
Knochenmodell, in vitro am Kadaverknochen oder in vivo durchgefihrt werden
[147]. Die mechanischen Eigenschaften und damit der Verlauf der Kurven in
unserem Versuchsaufbau hangen von dem zugrunde liegenden Material
(Knochen), der morphologischen Struktur (Lamellen, Osteone) und der
Geometrie (Grolde, Form, Oberflache) der getesteten Probe ab. Daher wurde in
der vorliegenden Studie bei der Einbettung der Testknochen auf die gleiche
Ausrichtung und die exakte Einhaltung der freien Knochenlange geachtet und
nur Knochen gleicher Art miteinander verglichen (Tibiae mit Tibiae, Femora mit
Femora). Die Fixierung der Knochen mit Knochenzement in den Einbettpfannen
gewahrleistete aufgrund der Rigiditat des Zementmaterials eine direkte
Kraftibertragung der Prifmaschine auf den Knochen. Um Ruckschlisse auf die
Eigenschaft des Materials Knochen zu erhalten oder verschiedene Materialien
miteinander zu vergleichen, muss man den Einfluss der Gro3e und Form des
Testobjektes beseitigen [119]. Dazu musste auch die Querschnittsflache des
getesteten Objektes bekannt sein, auf welche die Kraft einwirkt [156]. Da ein
Knochen keine perfekt zylindrische Struktur mit exakt kreisformiger
Querschnittsflache ist, kann in der vorliegenden Studie nicht von idealen
Bedingungen mit gleicher Querschnittsflache aller Knochen ausgegangen
werden. Daher sind die Ergebnisse als Kombination von Geometrie-, Struktur-
und Materialeigenschaften zu interpretieren und mussen sich auf das gesamte
Organ Knochen beziehen. Dies ist aber auch sinnvoll, da der Knochen als
Ganzes den aulieren Belastungen, die im Organismus auf ihn einwirken,

standhalten muss.
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4.1.3 Einflussfaktoren auf die biomechanischen Eigenschaften
des Knochens

Da grundsatzlich je nach Geschlecht, Alter, Art des Knochens (kortikal vs.
spongids), anatomischer Lage und Testbedingungen verschiedene Ergebnisse
in den biomechanischen Eigenschaften erwartet werden [156], wurden die
beiden Gruppen (RYGB, Sham) hinsichtlich dieser Parameter identisch
ausgewahlt. Das Alter der Tiere ist ein wichtiger Faktor, weil im Rahmen des
Wachstums die Knochenmasse physiologisch zunimmt, im Alterungsprozess
hingegen durch Mineralsalzverluste wieder abnimmt [29].

Auch weitere, unten aufgeflihrte Faktoren kénnen die Ergebnisse der
biomechanischen Tests beeinflussen, weshalb bei beiden Gruppen auf die
exakt gleichen Bedingungen geachtet wurden. Um die bereits wenige Stunden
nach der Probenentnahme beginnende Gewebsautolyse und damit eine
Veranderung der biomechanischen Eigenschaften zu verhindern, stehen
verschiedene Methoden zur Konservierung von Knochen zur Verfigung [156].
Dazu zahlen die Fixierung in Formalin oder Glutaraldehyd sowie die
Verwendung von Ethanol [156]. Als bestes Verfahren zur langfristigen

Haltbarmachung hat sich das Einfrieren bei —20 ° C erwiesen, weshalb in der

vorliegenden Studie diese Art der Konservierung gewahlt wurde. Entsprechend
der Empfehlung wurden die Knochen mit Salzlésung getrankter Gaze umwickelt
[156]. Im Vergleich zum frischen, nicht konservierten Knochen hat dieses
Verfahren besonders wenig Einfluss auf die Torsionsstarke [156]. Daher kann
davon ausgegangen werden, dass die vorliegenden Ergebnisse im Vergleich zu
einem direkt nach Entnahme getesteten Knochen beinahe identisch sind.

Idealerweise sollten sich die Knochen zur Testung in einer 37° C warmen
Umgebung befinden. Der Fehler durch das Testen bei Raumtemperatur, wie in
der vorliegenden Studie aus Praktikabilitatsgrinden geschehen, kann allerdings

in Kauf genommen werden [156].

4.1.4 Gewahlte Bruchart

Wie in der vorliegenden Studie kann der Knochen unter einmaliger Belastung

akut brechen, wenn die durch eine mechanische Belastung ausgeldste
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Spannung im Knochen seine mechanische Festigkeit Ubersteigt. Der Knochen
kann auch unter zyklischer Belastung frequenzabhangig ermiden und brechen
[13]. In unserer Versuchsanordnung wurde keine zyklische, sondern eine
kontinuierlich steigende Belastung bis zum Bruch ausgelubt.

Die grofdte Festigkeit weist der Knochen in Langsrichtung auf. Weniger stabil ist

er in Radiar- oder Transversalrichtung [13]. Torsionsbelastung fuhrt zu
Scherkraften im Knochen und  anschlieBend zu  Zug- und

Kompressionsspannung in einem 45° -Winkel zur Langsachse des Knochens

[42]. Durch die zylindrische Form von langen Ro&hrenknochen ist die
Scherspannung in der Mitte des Markraumes gleich Null, wahrend sie nach
aullen hin grofer wird und an der Oberflache der Kortikalis ihr Maximum
erreichnt [156]. Die Zusammenschau der aufgefuhrten mechanischen
Eigenschaften von Knochen erklart die typische und im vorliegenden Versuch

beobachtete spiralformige Frakturlinie im 45° -Winkel zur Knochenldngsachse

nach applizierter Torsionskraft.

Bei den vorliegenden biomechanischen Versuchen wurden Torsionstests
gewahlt, da diese sich eignen um die Starke eines kompletten
Nagetierknochens zu messen [156]. Torsions-Untersuchungen eignen sich
besonders fur die Starkemessung von langen Knochen, zu denen Femora und
Tibiae gehodren [87]. Bei Torsionstests verteilt sich die Belastung gleichmafig
auf den gesamten Knochen und der Bruch erfolgt an der tatsachlich
schwachsten Stelle. Im Gegensatz dazu waren Biegungstests besonders bei
kleinen Knochen wie denen der Ratte problematisch und die Ergebnisse
konnten verfalscht werden. Die verwendete Torsionsmaschine kann mit hoher
Reliabilitat standardisiert biomechanische Belastungen an Klein-Tierknochen
durchfliihren [54, 134]. Im vorliegenden Versuch erfolgte die Bruchentstehung
immer in der Schaftmitte des eingebetteten Knochens. Eine Stelle an welcher
der Knochen physiologischerweise hauptsachlich aus Kortikalis besteht.

Bei der Bewertung der erhaltenen Ergebnisse sollte beachtet werden, dass
lange Réhrenknochen weniger widerstandfahig gegen Torsionskrafte als gegen
Biegungskrafte sind. Geringere Drehmomente reichen aus um einen

Torsionsbruch zu induzieren [104]. Auch Klinisch ist dieser Sachverhalt
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bestatigt, denn es zeigte sich, dass grof3e Krafte vorliegen missen, um zu
einem Biegungsbruch zu flihren [104]. Eine Schwachung des Knochens, lasst
sich somit schon in friheren Stadien durch Torsionstests feststellen, wahrend
eine Biegungsfraktur erst bei fortgeschrittenem Knochenstarkeverlust oder mit
héherem Kraftaufwand induzierbar ware.

Torsionale Schaftfrakturen der humanen Tibia und des Femur hangen mit
bestimmten Aktivitaten und spezifischen Unfallen zusammen. Der
Mechanismus ist ein indirektes Trauma zum Beispiel durch Ausrutschen. Oft
ereignen sich die Frakturen in osteopenem Knochen bei Menschen
fortgeschrittenen Alters oder unter pathologischen Umstanden [62].

Es wurde bei dem vorliegenden Versuch nicht darauf geachtet, in welcher
Richtung die Knochen in die Torsionsvorrichtung gespannt wurden. Deshalb
erfolgte bei der Testung bei einem Teil der Knochen eine Innen- und bei einem
anderen Teil eine Aulienrotation. Dies hat aber keinen Einfluss auf die
erhaltenen Ergebnisse, wie eine Studie von GRUTTER ET AL. zeigen konnte. Sie
stellten fest, dass in vitro Knochen in Innenrotation die gleiche Torsionsstarke

aufwies wie in AulRenrotation [63].

4.1.5 Quantitative Mikro-Computertomographie zur

Knochendichte-Messung

Die Knochendichte (BMD) wird im qu CT basierend auf der dichteabhangigen

Schwachung von Rdntgenstrahlen als Knochenmasse pro Volumeneinheit (z.B.
mg/cm®) gemessen und ist direkt vom Mineralsalzgehalt (Hydroxylapatit) des
Knochens abhangig [84]. Dabei handelt es sich um Kalziumverbindungen.
Sowohl Markraum als auch mineralisierter Knochen werden in die Messung
einbezogen [29]. Es kdnnen auch trabekularer und kortikaler Knochen getrennt
voneinander gemessen werden. Die Knochendichte ist ein wichtiger Parameter
fur das Frakturrisiko, denn ein verminderter Knochenmineralsalzgehalt geht mit
einer verminderten Resistenz des Knochens gegen Torsions-, Flexions-,
Distraktions- und Stauchungskrafte und damit der Steigerung der
Knochenbruchgefahr einher [16, 58]. Schon kleinste Anderungen der

Knochendichte kdénnen gro3e Veranderungen der Starke und Steifheit des
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Knochens hervorrufen [135]. Im normalen Alterungsprozess verlieren die
Knochen Kalzium und andere Mineralien, sie werden leichter und weniger dicht.
Man spricht von Osteopenie. Ubersteigt diese das normale MaR entwickelt sich
Osteoporose [29].

In den meisten klinischen Studien mit denen unsere Ergebnisse verglichen
werden, stehen keine Daten aus quantitativen Computertomographie-(qCT)
Messungen zur Verfigung. Denn im klinischen Alltag erfolgt die Messung einer
Verminderung des Kalksalzgehaltes des Knochens zum Beispiel bei
Osteoporose, bei Gewichtsentlastung nach Fraktur oder bei anderen
pathologischen  Zustanden  standardmaRig mit der Dual-Rontgen-
Absorptiometrie (DXA). Ihr Vorteil liegt in einer geringeren Strahlenbelastung
als durch eine qCT-Messung. Da die Lendenwirbelsdule und der proximale
Femur am haufigsten von osteoporotischen Frakturen betroffen sind, kdnnen
die Ergebnisse der Knochendichtemessung aus diesen Bereichen
herangezogen werden, um das Risiko einer osteoporotischen Fraktur und die
Notwendigkeit einer pharmakologischen Therapie abzuschatzen [1, 3, 29, 30,
58]. Die Knochendichte wird mit dem einheitslosen T-Wert angegeben. Der T-
Wert gibt den Unterschied zwischen den gemessenen Werten und dem
Durchschnitt der Knochendichte einer normalverteilten 30-jahrigen Bevolkerung
als ein Vielfaches der Standardabweichung an [16, 86, 88, 121].

Bei einem T-Wert von -1 liegt der gemessene Wert mehr als eine
Standardabweichung unter dem Knochendichte-Durchschnitt der gesunden
Referenzgruppe. Man klassifiziert dies als geringe Knochenmasse oder
Osteopenie. Osteoporose liegt vor, wenn der T-Wert bei postmenopausalen
Frauen oder Mannern Uber 50 Jahren -2,5 oder weniger betragt [29]. Tabelle 4
zeigt eine Ubersicht der Knochendichte-Einteilung nach WHO [164].
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Tab. 4: Einteilung der Knochendichte nach WHO [164]

T-Wert WHO-KIassifikation

> -1 Normalwert

-1 bis -2,5 Osteopenie

<-25 Praklinische Osteoporose
<-2,5 plus Fraktur Manifeste Osteoporose

Da sich der T-Wert auf die Knochenmasse 30-jahriger bezieht, bereitet die
Klassifikation bei alteren Menschen Probleme. Daher wird der Z-Wert genutzt.
Auch der Z-Wert gibt die Abweichung der Messdaten von einem
Bevolkerungsdurchschnitt in Standardabweichungen an. Im Unterschied zum T-
Wert bezieht er sich auf eine Referenzgruppe des gleichen Altersbereichs [18,
30]. Die mit DXA ermittelte Knochendichte des Schenkelhalses ist ein wichtiger
Parameter im Fracture Risk Assessment Tool (FRAX). Dabei handelt es sich
um einen Algorithmus zur Vorhersage des Risikos in den nachsten 10 Jahren
eine osteoporotische Fraktur zu erleiden. Neben der Schenkelhals-BMD fliel3en
noch weitere klinische Risikofaktoren in die Berechnung mit ein. Zu ihnen
zahlen das Alter, das Geschlecht, vorangegangenen Frakturen und das

Korpergewicht [77].

Die Knochenmakro- und Mikrostruktur ist ein noch sensiblerer Prognosefaktor
fur das zuklnftige Frakturrisiko als die mit DXA gemessene Knochendichte
alleine und ein Parameter, um Ansprechraten der antiresorptiven Osteoporose-
Therapie abzuschatzen. Die gCT-Messung ist eines der zur Verfligung
stehenden nicht-invasiven und nicht-destruktiven radiologischen Verfahren zu
diesem Zweck [62], denn trabekulare und kortikale Strukturen kdnnen getrennt
beurteilt werden. Fur Forschungszwecke stehen quantitative Kleintier-

Computertomographe (qu CT) zur Verfugung. Wie in der vorliegenden Studie
werden die Knochen kleiner Tiere heutzutage hauptsachlich im quCT

untersucht [137]. Der Vorteil der separaten Ergebnisse flr die Dichte von
Kortikalis und Spongiosa beruht auf den unterschiedlichen metabolischen

Leistungen der beiden Knochenregionen. Die Spongiosa ist im Vergleich zur
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Kortikalis metabolisch wesentlich aktiver und reagiert damit friher auf
physiologische Veranderungen im Organismus [58]. Daher kdnnen mit Hilfe des
sensiblen quCT wichtige Hinweise auf  Veranderungen im
Knochenstoffwechsel gewonnen werden. Weil eine DXA-Messung lediglich die
Summe der trabekularen und kortikalen Knochendichte ergibt, gehen
Informationen Uber die Knochenmasse der einzelnen Regionen verloren. Dabei
bilden die Trabekel den Groldteil der mit DXA ermittelten Masse [71]. Schon
allein aus geometrischen Grinden tragt allerdings die Dicke der Kortikalis
entscheidend zur Knochenbruchfestigkeit bei [71]. Mit dem qu CT kann auch
die Kortikalisdicke bestimmt werden. Damit steht ein weiterer wichtiger

Analysefaktor zur Verfigung.

4.2 Diskussion der Ergebnisse und Vergleich mit

anderen Studien

4.2.1 Auswertung der quCT Messungen

Es zeigte sich in der vorliegenden Studie anhand der Ergebnisse der
Knochencharakterisierung eine signifikant niedrigere Knochendichte bei den
Femora der Tiere, die einer RYGB-Operation unterzogen wurden, im Vergleich
zu denen mit der Sham-Operation. Sowohl bezuglich der Gesamtknochendichte
als auch der trabekularen und kortikalen Knochendichte getrennt lieRen sich
diese signifikanten Unterschiede nachweisen. Gleiches gilt fur die Tibiae, bei
denen ebenfalls eine signifikant niedrigere kortikale, trabekulare und
Gesamtknochendichte der RYGB-Gruppe auffiel. In allen Fallen stellte die

Kortikalis den grofdten Anteil der Gesamtknochendichte.

Die aufgeflhrten Ergebnisse lassen darauf schlieRen, dass Magenbypasse als
antiadipose Therapie in der Ratte zu Knochenmineralsalzverlusten flhren, die
auch langfristig nach der Operation bestehen bleiben und sich in einer
verringerten Knochendichte aul3ern. Damit passen unsere Ergebnisse gut mit

der bisherigen Literatur Gber klinische und experimentelle Studien zusammen.
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COATES ET AL. stellten bei 15 untersuchten Patientinnen eine Abnahme der
Gesamt BMD und der BMD an Hufte und Trochanter 3 - 9 Monate postoperativ
fest. Gleichzeitig wurde ein signifikanter Anstieg des
Knochenresorptionsmarkers Serum-Kollagen Typ 1 N Telopeptid (NTX)
festgestellt [39]. Einen etwas langeren postoperativen Zeitraum erfassten
CASAGRANDE ET AL. Sie verglichen die mit DXA gemessene BMD am
Oberschenkelkopf und der Lendenwirbelsdule von 22 Ubergewichtigen,
pramenopausalen Frauen kaukasischer Abstammung praoperativ mit der BMD
nach einem Jahr postoperativ. Die Frauen hatten keine Medikamente erhalten,
die den Knochenstoffwechsel beeinflussten. Sie konnten einen signifikanten
Abfall der BMD sowie einen Anstieg von NTX als Marker fir die
Knochenresorption feststellen [35]. Ganz ahnliche Ergebnisse erhielten
FLEISCHER ET AL. 23 fettleibigen Manner und Frauen im Alter zwischen 20 - 64
Jahren wurden untersucht. Ein Jahr nach RYGB-Operation hatte die BMD am
Femurhals und der gesamten Hufte abgenommen, wobei die Dichteminderung
stark mit der Gewichtsabnahme assoziiert war [51]. Auch MAHDY ET AL. konnten
an einer grofReren Stichprobe aus 70 Patienten, die allerdings eine Vitamin-D-
und Kalzium-Supplementation erhalten hatten, nach einem Jahr postoperativ
eine im Vergleich zum praoperativen Status signifikant reduzierte BMD
gemessen mit DXA feststellen. Unter den untersuchten Patienten waren beide

Geschlechter vertreten, wobei Frauen einen Anteil von 70 % ausmachten [95].

Doch die bisherige Literatur zur BMD nach RYGB-Operation zeigt sich
uneinheitlich. Im Gegensatz zu den oben aufgefuhrten Studien konnte in
folgenden Arbeiten keine signifikante BMD-Abnahme festgestellt werden. SINHA
ET AL. untersuchten 49 Patienten, die eine Kalzium und Vitamin-D-Substitution
erhalten hatten, 18 Monate nach der RYGB-Operation. Da aus technischen
Grinden bei der vorliegenden massiven Adipositas eine BMD-Messung der
Hufte oder der Wirbelsaule nicht mdglich war, wurden Ergebnisse des Radius
am Handgelenk herangezogen. Hierbei zeigte sich im Vergleich zu
praoperativen Messungen eine BMD-Reduzierung, die allerdings nicht
signifikant war [143]. Diese Beobachtung konnte damit zusammenhangen, dass

der Radius zu einem vergleichsweise grof’en Anteil aus kortikalem Knochen
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besteht, der metabolisch weniger aktiv ist und daher der Knochenumsatz
weniger rasch als an Hufte und Wirbelsaule auftritt. AuRerdem gehort das
Handgelenk nicht zu den lasttragenden Teilen des Skeletts, die von einer
Korpergewichtsreduzierung starker beeinflusst werden. In allen anderen oben
erwahnten Studien, die eine signifikante BMD-Abnahme zeigten wurden Hufte
und Wirbelsaule mit Hilfe der DXA beurteilt. Aber auch an den lasttragenden
Skelettteilen wurde nicht in allen Studien eine signifikante BMD-Reduzierung
festgestellt. VALDERAS ET AL. fUhrten eine retrospektive Studie mit 26 Frauen
durch. Diese Frauen hatten ein bis funf Jahre zuvor eine RYGB-Operation
erhalten. Die BMD von Lendenwirbelsaule und Femurhals wurde mit derjenigen
von Frauen gleichen Alters, gleichen BMIs und gleicher Kalzium- und Vitamin-
D-Level verglichen. AuRerdem wurde der Knochenumsatz anhand des C-
terminalen Telopeptids des Typ I-Kollagen (CTx) gemessen. Dabei zeigte sich
eine nicht signifikant reduzierte BMD der operierten Frauen hinsichtlich der
Femurhals-BMD. In Bezug auf die Lendenwirbelsaulen-BMD lieRen sich keine
Unterschiede nachweisen. Der anhand von CTx nachgewiesene
Knochenumsatz zeigte sich in der RYGB-Gruppe signifikant héher als in der
Kontrollgruppe und war mit héheren PTH-Spiegeln assoziiert. Die Autoren
merkten kritisch an, dass der Stichprobenumfang zu klein, und eine DXA bei
Adip6sen zu ungenau sei, was die fehlende Signifikanz der Ergebnisse erklaren
konnte. Sie leiteten aus ihrer Studie ein erhohtes Osteoporose- und
Frakturrisiko von Frauen nach RYGB-Anlage auch nach der Phase des aktiven

Gewichtsverlusts (ein bis zwei Jahre postoperativ) ab [159].

JOHNSON ET AL. erhoben Daten an 230 Patienten mit Magenbypassoperation bis
zu zwei Jahre postoperativ. Sie stellten einen Knochenverlust fest, der im
ersten postoperativen Jahr am starksten war und sich danach stabilisierte. In
einigen Fallen konnte sogar eine Wiederzunahme der Knochendichte nach dem
ersten Jahr festgestellt werden [74]. VILARRASA ET AL. fuhrten eine prospektive
Studie an 59 fettleibigen Frauen kaukasischer Abstammung durch. Die
Patientinnen befanden sich in unterschiedlichen Menopausestadien, waren

durchschnittlich 46 Jahre alt und erhielten alle eine postoperative Vitamin-D und
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Kalziumphosphatverschreibung. Mit DXA erfolgte die BMD-Messung von
Lendenwirbelsaule und Hufte praoperativ, 12 Monate nach der Operation und
noch einmal drei Jahre danach. Eine signifikante BMD-Reduzierung lie3 sich
nach 12 Monaten feststellen mit einer weiteren Reduzierung bis zum dritten
postoperativen Jahr. Hierbei war die BMD-Abnahme im ersten postoperativen
Jahr am starksten ausgepragt, dariberhinaus erfolgte nur noch eine milde
Abnahme. Die groRten Knochendichteverluste wurden bei den menopausalen
Patientinnen festgestellt, die eine doppelt so starke BMD-Reduzierung wie die
ubrigen Patientinnen zeigten. Trotzdem lagen die Werte grofltenteils noch
immer Uber den Werten von Frauen der Normalbevolkerung desselben Alters.
Die BMD-Werte lagen insgesamt ebenso oberhalb der Bereiche fur
Osteoporose oder Osteopenie und das abgeschatzte 10-Jahresrisiko einer
osteoporotischen Fraktur erwies sich als niedrig. Daher wurde bei keiner
Patientin eine antiosteoporotische Therapie angesetzt. Bis zum Endpunkt der
Studie nach 3 Jahren war bei keiner Patientin eine Fraktur aufgetreten. Bei den
Patientinnen, die im Beobachtungszeitraum eine Osteopenie der
Lendenwirbelsaule entwickelten, wurde die Menopause von den Autoren als
ursachlich fur die entsprechende BMD-Reduzierung angesehen [162]. Die oben
beschriebene Studie lasst an der klinischen Relevanz einer BMD-Reduzierung
nach RYGB-Operation zweifeln, denn demnach existiert trotz
Knochenmineralsalzverlusten kein erhohtes Frakturrisiko der operierten
Patienten. Dieser Uberlegung steht die Beobachtung gegeniiber, dass adipdse
Patienten auch schon bei héheren BMD-Werten und niedrigerem FRAX-Index
als ihre normalgewichtigen Altersgenossen zu Frakturen neigen. Es muss daher
eher Uberlegt werden, die Grenzen fur das Frakturrisiko und einen praventiven

Therapiebeginn bei Fettleibigen neu zu definieren [173].

Bei der Auswertung der Studien ist aullerdem zu beachten, dass der Anteil des
Korperfettes Einfluss auf die Messgenauigkeit hat. Yu ET AL. untersuchten in
einer Studie die BMD am Phantom und am Menschen mit unterschiedlich
simulierter zusatzlicher Fettmasse. Dabei fanden sie heraus, dass Fettmasse
zu fehlerhafte Ergebnissen und einer mangelnden Reproduzierbarkeit der BMD-

Messungen mit qCT oder DXA an Hufte und Wirbelsaule fuhrt. Dabei waren die
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mit DXA gefundenen Artefakte grofier und uneinheitlicher als diejenigen aus der
gCT-Messung und waren besonders stark an der Hulfte ausgepragt. Daher
sollten die veranderten Ergebnisse einer Knochendichtemessung mittels qCT
oder DXA bei Patienten mit einer Gewichtsab- oder Zunahme mit Vorsicht
betrachtet werden [172, 173]. Damit Ubereinstimmend kamen auch VAN LOAN
und MAYCLIN in einer Studie an 55 Patienten zu der Erkenntnis, dass eine BMD-
Messung nach Gewichtsabnahme mittels DXA starken Schwankungen
unterliegt und nicht vollstandig verlasslich ist [161]. Dies konnte die
uneinheitlichen Ergebnisse bezlglich der postoperativen Knochendichte in der
Literatur erklaren. Dennoch empfehlen Experten eine BMD-Messung vor und
alle ein bis zwei Jahre nach dem bariatrischen Eingriff, bis die

Knochendichtewerte sich stabilisiert haben [99].

Trotz der Schwierigkeiten in der Knochendichte-Bildgebung Uberwiegen
Beweise am Menschen und im Tiermodell, dass bariatrische Chirurgie einen
negativen Einfluss auf den Knochen hat, der auch Uber das erste postoperative
Jahr bestehen bleibt [173]. Die vorliegende Studie mit den Ergebnissen der

Knochendichtemessung der Ratte bestatigt dies.

4.2.2 Auswertung der biomechanischen Testung

4.2.2.1 Torsionssteifigkeit

Die Torsionssteifigkeit wird aus dem Verhaltnis von Drehmoment und Rotation
(Winkelanderung) bestimmt. Es ist ein klinisch wichtiger Parameter, der den
Widerstand eines Korpers gegen elastische Verformung beschreibt. Das
Ausmald der Verdrillung ist abhangig vom Material, von der Lange und der
Geometrie des Knochens.

In der vorliegenden Untersuchung lieflen sich signifikante Unterschiede
zwischen den beiden untersuchten Gruppen nachweisen. Sowohl Femora als
auch Tibiae der Sham-Tiere wiesen eine signifikant hdhere Torsionssteifigkeit
als die Knochen der RYGB-Gruppe auf. In der RYGB-Gruppe war die elastische
Verdrillung des Knochens durch das aufgewendete Drehmoment somit grofer,

wahrend sich die Sham-Knochen nicht so stark verformen lieRen. Da sich in
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anderen Studien eine stark positive Korrelation zwischen der BMD und der
Torsionssteifigkeit nachweisen lielRen, konnen die beobachteten Ergebnisse mit

der geringeren Mineralsalzdichte der RYGB-Knochen zusammen hangen [160].

4.2.2.2 Maximales Drehmoment

Das Drehmoment ist eine Form der Kraft, durch die eine Drehbewegung
ausgelost wird. Das Maximale Drehmoment ist die hdchste Kraft, die durch
Torsion auf einen Knochen wirken kann, bevor er bricht. Dieser Parameter ist
wie weiter oben erwahnt von der Knochenqualitat selbst, der Geometrie und der
Grolle des getesteten Knochens abhangig [156]. Im Vergleich zwischen den
Gruppen schnitten die Tibiae und Femora der RYGB-Tiere bezuglich des
maximal tolerierten Drehmoments signifikant schlechter ab als die der Sham-
Gruppe. Dies konnte in Anlehnung an die Ergebnisse aus dem quCT einer
geringeren Knochenmineralsalzkonzentration zugerechnet werden oder auf
zusatzlichen  Strukturveranderungen durch  RYGB-Anlage  ausgelOste
Umbauvorgangen des Knochens beruhen.

Die signifikant niedrigere torsionale Steifigkeit und das signifikant niedrigere
maximale Drehmoment der RYGB-Gruppe zusammen demonstrieren eine
verringerte biomechanische Stabilitdt von Knochen nach Magenbypass-
Operation in der Ratte. Von aulden einwirkende Krafte fihren nach RYGB-

Operation schon bei geringen Kraften zum Knochenbruch.

Die vorliegenden Ergebnisse passen damit gut mit einer retrospektiven Studie
aus der Humanmedizin von NAKAMURA ET AL. zusammen. Sie untersuchten
Patienten aus Minnesota, USA, hinsichtlich der Frakturinzidenz nach
bariatrischer Chirurgie. Dazu identifizierten sie 258 Patienten, an denen im
Zeitraum von 1985 - 2004 ein erster bariatrischer Eingriff durchgeflhrt wurde.
Die Krankenakten dieser Patienten wurden ab dem Zeitpunkt der Operation bis
zu durchschnittlich 8,9 Jahre postoperativ (Maximum 25 Jahre) studiert und
nach dokumentierten Frakturen durchsucht. Es handelte sich bei der Art der
Operation zu 94 % um Roux-en-Y-Magenbypasse. Die Frakturinzidenz wurde
mit der einer alters- und geschlechtsgleichen Allgemeinbevdlkerung verglichen.

Es ergab sich bei den operierten Patienten ein zweifach erhdhtes Risiko fur
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Frakturen an Osteoporose-typischen Lokalisationen (Hufte, Wirbelsaule,
Handgelenk), sowie ein 2,3-fach erhdhtes Risiko an Osteoporose-untypischen
Stellen. Uber die Halfte aller Frakturen trat nach mehr als 5 Jahren
postoperativ auf. Insgesamt traten mehr als doppelt so viele Frakturen auf, wie
es in einer Vergleichspopulation zu erwarten gewesen ware und das Risiko fur
moderate Traumen wie bei Stirzen aus Standhdhe war insbesondere erhoht

[105], was unsere experimentellen Ergebnisse unterstitzt.

In der zitierten Untersuchung wurde nicht bericksichtig, in wie weit es alleine
durch die Ubergewichtigkeit zu erhdéhten Frakturraten kommen kann. Trotz
starker Gewichtsabnahme nach Magenbypass-Operation, bleibt die
zugrundeliegende Fettleibigkeit haufig bestehen. Mehrere Studien zeigen die
Assoziation eines erhdhten BMI und einer Frakturgefahr durch erhdhte
Sturzneigung bei Adipositas [173]. Dies wird in der Studie von NAKAMURA ET AL.
durch die Feststellung unterstitzt, dass Patienten mit hdheren Aktivitatsgraden
eine geringere Frakturinzidenz aufwiesen. Es wird vermutet, dass die so

erhohte Muskelkraft und die bessere Balance den Stirzen vorbeugen [105].

In einer retrospektiven Studie von LALMOHAMED ET AL. wurde der Einfluss des
Kdrpergewichtes berlcksichtigt: 2079 Patienten, an denen ein bariatrischer
Eingriff ~ durchgefihrt  wurde, wurden mit  einer BMI-gleichen
Bevolkerungsgruppe hinsichtlich der Frakturinzidenz verglichen. Dabei zeigte
sich kein signifikanter Anstieg des Frakturrisikos bei den operierten Patienten.
Es wurde allerdings durchschnittlich nur ein Zeitraum von 2,2 Jahren
postoperativ erfasst und bei der bariatrischen Prozedur handelte es sich zum
Groldteil um Magenbander, bei denen die Physiologie des Magen-Darm-Traktes
postoperativ eine geringere Veranderung aufweist als nach RYGB [82]. Obwohl
keine signifikante Erhohung der Frakturinzidenz festzustellen war, bemerkten
die Autoren einen Trend. Demnach stieg die Frakturhaufigkeit insbesondere mit
grolerem zeitlichen Abstand zur Operation im Vergleich zur Kontrollgruppe an
[82].
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Die in der vorliegenden Studie nachgewiesene erhohte Bruchanfalligkeit der
Knochen aus der RYGB-Gruppe untermauert die Ergebnisse der aufgefluhrten
Literatur. Es konnte gezeigt werden, dass ein Magenbypass in der Ratte
Veranderungen im Knochenstoffwechsel ausldst, die ihn langfristig im Vergleich
zu Knochen von nicht operierten Tieren schwachen. Damit kann die vorliegende
Studie allerdings lediglich Hinweise auf eine reduzierte Bruchfestigkeit der
Knochen geben. Sie erlaubt keine Aussage darlber, ob die Knochen der
operierten Tiere in der lebenden Ratte den normalen Belastungen durch
Bewegung oder milde Traumen weniger gut standhalten wirden als bei nicht-
operierten Tieren. Im Organismus ist der Knochen in den komplexen Muskel-
Bandapparat integriert, der entscheidend zur Stabilitat beitragt. Aulierdem
wurde in dem vorliegenden Versuch die einwirkende Kraft von der
Prifmaschine so lange gesteigert, bis der Bruch erfolgt ist. Mdglicherweise
wlrden in der Realitdt niemals so hohe Belastungen auf den Knochen
einwirken. Wir haben keine Beweise daflir, ob die unter den Testbedingungen
der vorliegenden Arbeit festgestellte geringere Knochenstabilitat in vivo jemals

in Erscheinung treten wirde.

4.2.2.3 Korrelation der Knochendichte mit dem max. Drehmoment und der
Steifigkeit

Wie oben aufgefuhrt, war sowohl die BMD als auch die torsionale Starke der
Knochen aus der RYGB-Gruppe signifikant geringer als die der Sham-Gruppe.

Nachdem die BMD im klinischen Alltag als ein prognostischer Faktor fur die
Frakturgefahr herangezogen wird und die Knochendichte laut vieler Autoren
wesentlich zur Knochenstarke beitragt [16, 58, 135], wirde man einen starken
Zusammenhang zwischen den erhobenen Daten fiur die BMD und dem
maximalen Drehmoment sowie der torsionalen Steifigkeit erwarten. In der
vorliegenden Korrelationsanalyse lie3 sich in dieser Hinsicht allerdings kein
eindeutiger Zusammenhang feststellen. Einzig die Femora der RYGB-Gruppe
wiesen einen signifikant positiven Korrelationskoeffizienten zwischen kortikaler,
trabekularer und gesamter Knochendichte mit den Torsionsparametern
maximalem Drehmoment und torsionaler Steifigkeit auf. In den anderen Fallen

wurde kein signifikanter Korrelationskoeffizient berechnet. Aus unseren Daten
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geht nicht hervor, dass eine hoéhere BMD mit einer hoheren Knochenstarke
verbunden ist.
Eine Erklarung kdnnte sein, dass die erhobenen Daten interindividuell so stark

variieren, dass kein Zusammenhang hergestellt werden kann.

Auch in der Literatur finden sich uneinheitliche Ergebnisse bezuglich des
Zusammenhangs zwischen Knochenstarke und Knochenmineralsalzdichte.

LIND ET AL. beispielsweise nutzten die Humeri von 68 Ratten um zu
untersuchen, inwieweit sich durch im pqCT erhobene Daten die mechanische
Starke eines Knochens vorhersagen lasst. Das pqCT erwies sich als geeignet,
um die Torsionsparameter abzuschatzen. Dabei ergab sich, dass der Strength-
Strain-Index (SSI) der beste Parameter war um die torsionale Steifigkeit
vorherzusagen. Prognostisch bedeutsam flr die maximalen Torsionsstarke war
die Knochenmineralisationsdichte, die durch Knochenveraschung bestimmt
wurde [91].

Osteoporotische Veranderungen finden prinzipiell hauptsachlich an der
Metaphyse statt. Trotzdem sind Biegungsbelastungstests der Diaphyse zur
biomechanischen Testung von osteoporotischen Knochen akzeptiert. CHEN ET
AL. konnten in einer Studie zeigen, dass im Bereich der Metaphyse die
erhobenen Werte fir BMD und biomechanischer Biegungsstarke starker
miteinander korrelierten als im Bereich der Diaphyse [37]. In der vorliegenden
Studie wurden die Knochendichte- und biomechanischen Messungen an der
Diaphyse durchgefuhrt. Die Beobachtungen von CHEN ET AL. kdnnten zu einer

Erklarung der fehlenden Korrelation der vorliegenden Daten beitragen.

Der nicht vorhandene Korrelationsnachweis wird zusatzlich durch LAwW ET AL.
bestatigt. Sie fanden zwar einen linearen Zusammenhang zwischen einer
niedrigen Knochendichte und einer erhdhten Frakturgefahrdung, aber sie
konnten in Experimenten an Femora mit identischer Knochendichte
nachweisen, dass die Kraft bis zu zweifach erhéht werden muss, um eine
Fraktur zu induzieren. Daraus schlossen sie, dass die Gesamtknochendichte
nur ein sehr grober Parameter zur Abschatzung der Widerstandsfahigkeit eines

Knochens gegen Frakturen sein kann [84]. Diese Entdeckung wird durch die
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Ergebnisse einer Studie von GRUTTER ET AL. untermauert. Sie gingen der Frage
nach, warum Tibiaschaftfrakturen vor allem im jungen Alter vorkommen und die
Inzidenz nicht im hdheren Alter und mit steigender Osteoporoserate (gemessen
als Abnahme der BMD) zunimmt. Dazu verglichen sie 10 Paare humaner Tibiae
bezlglich der maximalen Torsionsstarke, der Steifigkeit, der Knochendichte und
KnochengrofRe. Sie konnten zeigen, dass die Geometrie und die KnochengrolRe
starker mit der Torsionsstabilitdt korrelieren als die Knochendichte mit der
Torsionsstabilitat [63]. Aufgrund ihrer Studie vermuteten sie, dass ein
periostaler Anbau der endostalen Resorption im Rahmen von Osteoporose
gegenubersteht. Bezuglich einer Torsionsstabilititsabnahme kann demnach
eine  Knochenquerschnitts-vergroRerung einer Verringerung der BMD
entgegenwirken. HAN ET AL. untersuchten 43 Ratten hinsichtlich der BMD und
der Biegungsstarke. Auch sie fanden, dass sich im Osteoporosemodell der
Ratte mit der BMD alleine nicht die Starke von kortikalem Knochen vorhersagen
lasst [66]. Eine Arbeit von KURTH ET AL. gibt ein weiteres Beispiel fur eine
mangelnde Korrelation zwischen der BMD und der biomechanischen
Torsionsstarke. Sie untersuchten die Femora von Ratten eines
Knochentumormodells und stellten fest, dass die DXA und pQCT-Messung
insbesondere bei kleinen Knochen wie denen der Ratte schwierig ist. Die
Mikroarchitektur, von der in vielen Fallen eine Knochenschwachung abhangt,

kann nicht mit DXA oder pQCT-Messungen erfasst werden [80].

Nach AMMAN und RizzoLl beruhen nur 60 % - 70 % der Veranderungen in der
Knochenstarke auf unterschiedlicher BMD. Anhand der BMD kann man die
Knochenstarke lediglich indirekt abschatzen, denn nicht alle fur die
Knochenstabilitdt wichtigen Faktoren werden von Knochendichtemessungen
erfasst. Weitere wichtige Einflussgroflen sind die Geometrie, die trabekulare
Mikroarchitektur, die kortikale Dicke, die Porositdt und die intrinsischen

Eigenschaften des Knochenmaterials [8].

Diese Beispiele aus der Literatur zusammen mit den aus der vorliegenden
Studie gewonnen Ergebnissen legen die Vermutung nahe, dass die Abnahme

der Knochendichte im Rahmen von RYGB-Operationen nicht alleine fur die
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verminderte Torsionsstabilitdt verantwortlich ist. Weitere durch RYGB
ausgeloste Veranderungen koénnen die Mikro- und Makroarchitektur, die
Knochenmatrix sowie die Zusammensetzung der Knochenmineralien betreffen,

die sekundar zu einer verminderten Knochenstabilitat fuhren.

4.3 Limitationen der Studie

Bei der Langenmessung der Knochen fiel auf, dass die Tibiae und Femora der
Sham-Gruppe trotz der randomisierten Gruppeneinteilung im Durchschnitt
grolder waren als die der RYGB-Gruppe. Diese Unterschiede waren zwar nicht
signifikant, aber dennoch auffallig. Ob die unterschiedlichen Knochenlangen
auch mit einem unterschiedlichen Knochendurchmesser einher gingen, wurde
nicht erfasst. Da die Grofie des Knochens einen entscheidenden Einfluss auf
seine biomechanischen Eigenschaften hat, ist es mdglich, dass die gefundenen
Unterschiede in der Torsionsfestigkeit zum  Teil auf diesen
GrolRenunterschieden beruhen und bei exakt gleicher KnochengrolRe geringer
oder weniger signifikant gewesen waren.

Zur Klarung dieser Frage wurde eine Korrelationsanalyse der Knochenlange mit
den Torsionsparametern durchgefuhrt. Dabei konnte flr keine Gruppe ein
Zusammenhang zwischen der Knochenlange und der torsionalen Steifigkeit
oder der Knochenlange und dem maximalen Drehmoment festgestellt werden.
Da die Knochenlange nicht mit der Knochenstabilitdt assoziiert werden konnte,
ist nicht davon auszugehen, dass die unterschiedlichen Knochenlangen
entscheidend zu den unterschiedlichen Ergebnissen der Knochenstarke aus
dem Torsionstest beigetragen haben. Unterstitzt wird dies durch die

Ergebnisse aus dem qu CT, die ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen

den Gruppen aufwiesen. Der Mineralsalzgehalt wird in einer Dichteeinheit

(mg/cm®) angegeben, die unabhingig von der ObjektgroRe ist.

In der vorliegenden Studie fehlt eine kdrpergewichtsgleiche Kontrollgruppe zu
der RYGB-Gruppe. Daher kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
gefundenen Veranderungen in der Knochendichte und der Knochenstabilitat

alleine auf der Gewichtsabnahme nach der Magenbypass-Anlage beruhen. Hier
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ist eine Studie von ABEGG ET AL. aufschlussreich, welche die BMD von Ratten
nach Magenbypass-Anlage mit der BMD einer gewichtsadaptierten
Kontrollgruppe verglich [1]. Da dabei keine Unterschiede zwischen den
Gruppen gefunden wurden, kann davon ausgegangen werden, dass das

Gewicht in dieser Studie ebenfalls nur eine untergeordnete Rolle gespielt hat.

4.4 Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit diente der Fragestellung, ob eine Roux-en-Y-
Magenbypass-Operation sich langfristig negativ auf die Knochenqualitat
auswirkt. Die eingangs aufgestellte Hypothese, dass die Knochenqualitat nach
RYGB-Operation im Vergleich zu Knochen von Ratten ohne Magenbypass

geringer ist, konnte bestatigt werden.

Die vorliegenden biomechanischen Ergebnisse lassen erkennen, dass die
Knochen der Versuchstiere mit Zustand nach Magenbypass-Operation eine
geringere Widerstandsfahigkeit gegen Torsionskrafte aufwiesen. Es konnte
gezeigt werden, dass eine RYGB-Anlage in der Ratte zu
Knochenstabilitatseinbulden fuhrt, die mit einer erhéhten Frakturgefahr

einhergehen.

Inwieweit die geringere Torsionsfestigkeit von einer Materialschwachung
abhangt oder ob strukturelle Umbauvorgange des Knochens dafir
verantwortlich sind, konnte zunachst nicht geklart werden. Daher wurden die
Ergebnisse in Bezug zu den im quCT ermittelten Werten der
Knochenmineralsalzdichte gesetzt. Obwohl gleichartige Unterschiede in der
BMD zwischen den beiden Versuchsgruppen vorlagen, konnte keine positive
Korrelation zwischen den beiden Parametern festgestellt werden. Diese
Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass RYGB-Operationen neben
Mineralsalzverlusten auch zu Mikroarchitekturveranderungen an den Knochen

der operierten Tiere fuhren.

Die langen Rohrenknochen der Ratte nach RYGB-Operation brachen im

vorliegenden Versuch schon bei geringeren Torsionskraften als die der
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Vergleichsgruppe. Dennoch kann keine direkte Aussage getroffen werden, ob
es sich um realitatsnahe Belastungen handelt und ob die Knochen in der
lebenden Ratte ohne fremdes Zutun ebenfalls brechen wirden.

Nichtsdestotrotz ist die vorliegende Studie ein Beitrag um die Licke in der
Fragestellung zwischen einem durch erhéhte Knochenumbaumarker sowie eine
reduzierte BMD gemessenen Knochenverlust bis hin zu einer klinisch

relevanten Frakturgefahr zu schlie3en.

4.5 Perspektiven

Den Hinweisen auf ein hodheres Frakturrisiko im in vitro Test sollten durch
weitere Studien nachgegangen werden. Insbesondere longitudinale klinische
Studien zum Frakturrisiko nach RYGB-Operation am Menschen erscheinen
sinnvoll. Sollte sich ein erhdhtes postoperatives Frakturrisiko bestatigen,
mussen Uberlegungen angestellt werden, ob der Nutzen des Magenbypass die
mdglichen Gesundheitsrisiken durch eine verminderte Knochenqualitat
uberwiegt. Daneben stehen auch andere bariatrische Operationsmethoden zur
Verfligung, die bei weiterhin guter Wirksamkeit auf die Gewichtsabnahme einen
geringeren Einfluss auf den Knochenstoffwechsel haben. So konnte
beispielsweise STEMMER ET AL. zeigen, dass der Schlauchmagen zu

vergleichsweise geringeren BMD-Verlusten als der Magenbypass fuhrt [151].

Das in der vorliegenden Arbeit verwendete Versuchstiermodell kann ein
wichtiges experimentelles Instrument sein um zu einem besseren Verstandnis
von potenziellen Therapiemoglichkeiten des metabolischen Ungleichgewichts
der Knochen zu gelangen. Die Wirksamkeit von Behandlungskonzepten konnte

damit zuklnftig evaluiert werden.

Um herauszufinden, ob die in der Klinik empfohlene Kalzium und Vitamin-D-
Substitution die Knochenschwachung abmildern kann, erscheint eine
Wiederholung der aufgefuhrten Versuche an der Ratte mit entsprechender
Kalzium- und  Vitamin-D-Substitution  sinnvoll.  Auflerdem  kdnnten
biomechanische Tests an anderen Stellen der Knochen wie z.B. an der

Metaphyse sinnvoll erscheinen.
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5 Zusammenfassung

Adipositas ist weltweit ein verbreitetes und fortschreitendes gesundheitliches
und o6konomisches Problem. Die therapeutischen Effekte von Diaten und
Medikamenten sind insgesamt unbefriedigend und nicht andauernd. Einzig die
Ansprechraten der bariatrischen Chirurgie auf die Gewichtsminderung sind
langfristig erfolgversprechend. Unter den bariatrischen Methoden gilt der Roux-
en-Y-Magenbypass (RYGB) als Goldstandard und wird wegen seines positiven
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses haufig durchgeflhrt. Zunehmend rickt der Einfluss
der RYGB-Operation auf den Knochenstoffwechsel in das Blickfeld der
Forschung. In der Literatur konnte gezeigt werden, dass der
Knochenmineralsalzgehalt nach RYGB-Operation abnimmt und der
Knochenumsatz zunimmt. Langzeitstudien zur Knochengesundheit nach
RYGB-Anlage existieren allerdings kaum und eine klinische Relevanz der

verminderten BMD fur das Frakturrisiko ist unbekannt.

Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung der Langzeitveranderungen
der Knochenqualitat nach RYGB-Operation in der Ratte im biomechanischen
Test und die Korrelation mit erhobenen Daten der Knochendichte. Dazu wurden
18 mannliche Wistar-Ratten randomisiert in zwei Gruppen aufgeteilt. Neun der
Ratten erhielten eine RYGB-, die anderen neun eine Sham-Operation. 200
Tage im Anschluss an die Operation wurden die Tiere geopfert und Tibiae und
Femora flr die biomechanische Untersuchung entnommen.

Im Torsionstest schnitten die getesteten RYGB-Knochen bezuglich Starke und
Steifigkeit signifikant schlechter ab als die der Sham-Vergleichsgruppe. Fur die
in der quantitativen Mikrocomputertomographie gemessene Knochendichte
ergab sich das gleiche Ergebnis. Eine positive Korrelation zwischen der BMD

und den Torsionsparametern lief3 sich allerdings nicht nachweisen.

In dieser tierexperimentellen Studie konnte gezeigt werden, dass die
veranderten  Stoffwechselbedingungen durch Magenbypass-Anlage im
Rattenmodell in einer biomechanisch reduzierten Knochenqualitat resultieren

und damit das potenzielle Frakturrisiko nach dieser Operation ansteigt.
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