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Abkurzungsverzeichnis

Abb. = Abbildung

BMI = Body-Mass-Index

bpm = beats per minute / Schlage pro Minute

BPD = biliopankreatische Diversion ohne Duodenalswitch
BPD-DS = biliopankreatische Diversion mit Duodenalswitch
BZ = Blutzucker in mg/dl

CRF = Case-Report-Form (Prtfbogen)

Delta (max-min) = A (max-min) = Maximum-Minimum

DS = Dumping-Syndrom

GIP = Glucoseabhangiges insulinotropes Peptid

GLP-1 = Glucagon-like-Peptide 1

I.v. = intravenos

IQR = interquartile range / Interquartilsabstand = Streuungsmal3, das sich aus

der Differenz vom 3. Quartil — 1. Quartil zusammensetzt
LAGB = laparoscopic adjustable gastric banding, Magenband

Median = Zentralwert, bei Sortierung der Daten nach ihrer Gréi3e, liegt der Me-

dian genau in der Mitte = 2. Quartil = mittleres Quatrtil
MGB = Omega-Loop-Magenbypass, Mini Gastric Bypass
Min. = Minute / Minuten
MMTT = mixed-meal-tolerance-test

mod. OGTT = modifizierter oraler Glucosetoleranztest
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NIPHS = Noninsulinoma pancreatogenous hypoglycemia syndrome
OGTT = oraler Glucosetoleranztest
OP = Operation

1. Q = erstes Quartil, oder auch unteres Quartil genannt, 25 % der Daten liegen

unter und 75 % der Daten Uber dem ersten Quatrtil

3. Q = drittes Quatrtil, oder auch oberes Quartil genannt, 75 % der Daten liegen

unter und 25 % der Daten Uber dem dritten Quatrtil
RYGB = Roux-en-Y gastric bypass, Magenbypass
siehe Abb. = siehe Abbildung
siehe Tab. = siehe Tabelle
sign. = signifikant
SG = Sleeve-Gastrektomie, Schlauchmagen
Stand.-OGTT = Standard-oraler Glucosetoleranztest

t1/2 = halbe Entleerungszeit, die Zeit im **C-Octanoat-Atemgastest nach der 50

% der Testmahlzeit den Magen verlassen hat
Tab. = Tabelle

tlag = Lag-Phase, die Zeit im *C-Octanoat-Atemgastest bei der die maximale

Entleerungsgeschwindigkeit erreicht wurde
TMTB = Trail-Making-Test-B
TORE = transoral-outlet-reduction
VIP = Vasoaktives intestinales Peptid
Z.n. = Zustand nach

ZNS = zentrales Nervensystem



1 Einleitung

1.1 Adipositas

1.1.1 Definition

Die Adipositas bezeichnet eine Stoffwechselerkrankung mit krankhafter Akku-
mulierung von Korperfett, verbunden mit deutlichem Ubergewicht, die zu ge-
sundheitlichen Beeintrachtigungen fiihren kann [1].

Es wird zwischen Ubergewicht und Adipositas unterschieden. Letztere wird
nochmals in drei Schweregrade unterteilt. Unterscheidungskriterium ist in bei-
den Féallen der sogenannte Body-Mass-Index (BMI). Er errechnet sich aus dem

Kdrpergewicht in Kilogramm dividiert durch die Koérpergrof3e in Metern zum

Quadrat (:1—‘3). Ab einem BMI von = 30 wird von Adipositas gesprochen und ab

einem BMI von = 40 von einer Adipositas Grad Ill, auch morbide Adipositas ge-
nannt (siehe Tabelle 1) [1].

starkes Untergewicht < 16,00

mafiges Untergewicht 16,00-16,99 Untergewicht
leichtes Untergewicht 17,00-18,49

Normalgewicht 18,50-24,99 Normalgewicht
Praadipositas 25,00-29,99 Ubergewicht
Adipositas Grad | 30,00-34,99

Adipositas Grad Il 35,00-39,99 Adipositas
Adipositas Grad IlI = 40,00

Tabelle 1: Der Body-Mass-Index [2]


http://de.wikipedia.org/wiki/Untergewicht
http://de.wikipedia.org/wiki/Normalgewicht
http://de.wikipedia.org/wiki/%C3%9Cbergewicht
http://de.wikipedia.org/wiki/Adipositas

1.1.2 Epidemiologie

Laut Erhebungen der WHO sind weltweit mehr als 1,4 Milliarden Menschen
Ubergewichtig (BMI 25-30 kg/m?) und tber 500 Millionen Menschen erfillen die
Definition einer Adipositas mit einem BMI von = 30 kg/m?, wobei sich die Zahl
der adipésen Erwachsenen von 1980 bis 2008 fast verdoppelt hat. Adipositas
ist mittlerweile nicht mehr nur ein Problem der Industrienationen, sondern be-
trifft in zunehmendem Mal3e auch Schwellen- und Entwicklungslander, in denen
haufig Adipositas und Unterernahrung koexistieren [1].

Weltweit wird die Adipositas fur Millionen von Todesféllen verantwortlich ge-
macht, besonders durch Adipositas-assoziierte Begleiterkrankungen wie kardi-
ovaskulare Erkrankungen, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ Il, Fett-
stoffwechselstérungen, muskuloskelettale Erkrankungen und bestimmte Krebs-

erkrankungen [1].

1.1.3 Pathophysiologie

Die genauen pathophysiologischen Ursachen sind noch nicht vollstandig ge-
klart, aber grundsatzlich besteht ein Missverhaltnis an Kalorienzufuhr und Kalo-
rienverbrauch. Faktoren die hierbei eine Rolle spielen sind falsches Essverhal-
ten, sitzender Lebensstil, Umwelteinfliisse, genetische Ursachen und ein ge-

storter energetischer Grundumsatz [3].

114 Therapie

Traditionelle Therapieansatze zur Gewichtsreduktion umfassen die Anderung
der Essgewohnheiten, die Steigerung des Bewegungsumfanges und die verhal-
tenstherapeutische Mitbetreuung. Viele Daten und langjahrige Untersuchungen
zeigen allerdings eine nur sehr eingeschrankte Wirksamkeit dieser sogenann-

ten konservativen Therapieansatze, mit einem wiederkehrenden Gewichtsan-
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stieg nach zwischenzeitlicher Gewichtsreduktion. Auch medikamentdse Thera-
pien, welche zur Gewichtsreduktion eingesetzt werden, zeigen im Langzeitver-

lauf eher enttduschende Ergebnisse [4-6].

Die derzeit einzige Therapie der morbiden Adipositas (BMI = 40 kg/m?), die bei
einer relevanten Zahl von Patienten wirkt, ist die bariatrische Operation, die im
Weiteren genauer vorgestellt wird [6, 7]. Dies gilt sowohl im Hinblick auf den
kurz- und mittelfristigen Gewichtsverlust, als auch im Hinblick auf die langfristi-
ge Effektivitat zur partiellen bis vollstandigen Remission Adipositas-assoziierter

Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus Typ Il [6-9].

In den letzten 20 Jahren wurden vor allem 5 Verfahren der bariatrischen Chirur-
gie, das Magenband (LAGB), der Magenbypass (RYGB), der Schlauchmagen
(SG), der Omega-Loop-Magenbypass (MGB) und die biliopankreatische Diver-
sion mit (BPD-DS) oder ohne Duodenalswitch (BPD) eingesetzt [10, 11]. Es
wird nun auf die im Rahmen dieser Studie untersuchten Operationsverfahren
des Magenbypasses und des Schlauchmagens detaillierter eingegangen, da

diese in den letzten Jahren die mit Abstand haufigste OP Form darstellten [10].



1.2 Standardverfahren der bariatrischen Chirurgie in

Deutschland

1.2.1 Vertikale Sleeve-Gastrektomie (,,Schlauchmagen®)

Abbildung 1: Schematische Darstellung der vertikalen Sleeve-Gastrektomie [12]

Die SG wurde lange nur als Teileingriff im Zusammenhang mit einer BPD-DS
durchgefuhrt, gewinnt aber als alleiniges Verfahren ohne biliopankreatische
Diversion deutschlandweit zunehmend an Bedeutung. Bei der SG erfolgt eine
Magenresektion der groRen Kurvatur via Klammernahtgerat. Dabei beginnt die
Resektion ca. 6 cm oral des Pylorus und verlauft als vertikale Resektion der
grol3en Kurvatur gen His-Winkel. Dabei wird zunachst das gastrokolische Band
magennah abgetrennt unter Belassen des Omentum majus am Colon transver-
sum und an den ca. 6 cm der groRen Kurvatur direkt oral des Pylorus, die nicht
reseziert werden (siehe Abbildung 1). Danach erfolgt die Resektion, derer sich
im Regelfall eine Dichtigkeitsprifung anschlief3t. Diese kann mit Methylenblau

gefarbter isotonischer Natriumchloridldsung erfolgen oder durch Gasinsufflation
6



unter einem Wasserspiegel. Zum Standard gehort mittlerweile auch eine Kalib-
rierung des Magenschlauchs via Magensonde, wobei derzeit noch keine ein-
heitliche Grol3e der Magensonde angewandt wird. Generell hat man die Erfah-
rung gemacht, dass kleinere Magensonden zur Kalibrierung meist mit héheren
Gewichtsverlusten einhergehen. Die vertikale SG wurde durch das reduzierte
Magenvolumen klassischerweise als rein restriktives OP-Verfahren gesehen,
mittlerweile zeigt sich aber auch hier, dass die Ursache fur den ausgepragten
Gewichtsverlust auch hormonell vermittelt zu sein scheinen. Diesbezuglich sind
beispielsweise auch postoperativ verminderte Ghrelin-Spiegel in der Diskussion
[10, 13, 14].

1.2.2 Roux-en-Y-Magenbypass

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Roux-en-Y-Magenbypasses [12]



Der RYGB besteht aus zwei Komponenten. Zum einen wird mittels Klammer-
nahtgerat kleinkurvaturseitig ein Miniaturmagen, der sog. Magenpouch, ange-
legt, der mit oralem Ende am Osophagus verbleibt und meistens ein Volumen
von ca. 30 ml umfasst. Der deutlich gro3ere, ausgeschaltete Magenteil wird, im
Gegensatz zum Schlauchmagen, in situ belassen. Der zweite Teil des RYGB
umfasst die Rekonstruktion der Nahrungspassage nach Y-Roux. Dabei wird
kurz nach dem Treitz-Band das Jejunum durchtrennt und der aborale Schenkel,
bis zur Insertion der Ful3punktanastomose auch alimentérer Schenkel genannt,
mittels Klammernahtgerat als Gastrojejunostomie mit dem Magenpouch a-
nastomosiert. Danach erfolgt auch via Stapler die FuBpunktanastomose als Je-
junojejunostomie, wobei fur den alimentaren Schenkel eine Lange von 150 cm
empfohlen wird, wahrend die Lange des biliodigestiven Schenkels im Mittel bei
ca. 50 cm liegt (siehe Abb. 2). Die Lange des alimentaren Schenkels gewahr-
leistet einen ausreichenden Gewichtsverlust bei geringen malabsorptiven Kom-
plikationen. Fir den alimentaren Schenkel wird die antekolisch-antegastrische
Positionierung empfohlen, wegen geringerer Komplikationsraten. Der RYGB
entfaltet seine Wirkung also Uber eine restriktive und malabsorptive Komponen-
te, wobei auch hier endokrine und zentralnervése Effekte relevant erscheinen
[10].

1.3 Magenbypass spezifische Nebenwirkungen

Ca. 95 % aller Patienten mit einer morbiden Adipositas, die im Adipositaszent-
rum Wirzburg operativ behandelt werden, erhalten einen RYGB oder eine SG.
Die langfristige Wirksamkeit des Magenbandes ist hinsichtlich des Gewichtsver-
lustes dem RYGB und dem SG unterlegen, so dass dieses Verfahren in Wiirz-

burg nur noch selten angewandt wird [7].

Postoperativ leiden zahlreiche Patienten nach RYGB unter einem Dumping-
Syndrom (DS) bzw. unter einer postprandialen Hypoglykamie, wobei sichere

Zahlen zur Haufigkeit nicht existieren.



SG Patienten berichteten im klinischen Alltag wiederholt ber Beschwerden, die
denen des DS ahnelten. Da bislang hierzu kaum Daten existieren, sollte diese
Patientengruppe zusatzlich im Rahmen dieser Studie untersucht werden [13,
15].

1.3.1 Dumping-Syndrom und schwere postprandiale hyperinsu-

liname Hypoglykamie
1.3.1.1 Definition und Klinik

Man unterscheidet nach dem Zeitpunkt des postprandialen Auftretens ein fri-
hes und ein spates Dumping. Das Frihdumping tritt meist innerhalb der ersten
15-30 Minuten auf und ist gekennzeichnet durch gastrointestinale und vasomo-
torische Beschwerden (siehe Tab. 2). Das Spatdumping tritt ungefahr 1-3 Stun-
den postprandial auf und ist durch Hypoglykamien, verbunden mit vegetativer
Begleitsymptomatik wie Palpitationen, Heil3hunger, Tremor und Schwitzen bis
hin zu Somnolenz und Synkopen, gekennzeichnet (siehe Tab. 2) [16, 17]. In
den oralen Glucosetoleranztests (OGTTSs), die als klassische Provokationstests
fur das Auslésen von DS Symptomen gelten, sind gemeinhin ein Herzfrequenz-
anstieg > 10 Schlage pro Minute (bpm) und ein Hamatokritanstieg > 3 % wah-
rend der ersten 30 Minuten des OGTTs als Fruhdumping-Kriterien akzeptiert
[16-18]. Bezlglich der Definition eines Spatdumpings bzw. einer postoperativen
Hypoglykamie existieren verschiedene Grenzwerte. Von manchen Autoren
werden bereits Blutzuckerwerte < 60 mg/dl als Hypoglykdmie gewertet. Von
anderen wiederum Werte < 50 mg/dl, < 50 mg/dl mit entsprechender Sympto-
matik oder < 40 mg/dl mit oder ohne spezifische Symptomatik [13, 15, 16, 18-
22].



Friihdumping:

Gastrointestinale Symptome:

e Abdominelle Schmerzen
e Diarrhoe

® Borborygmus

e Blahungen

Vasomotorische Symptome:
e Tachykardie

® Flush

e Palpitationen

® Hypotension

e Ubelkeit ® Synkope

e Schwitzen
Spatdumping:

Hypoglykdmie:
® Schwitzen

® Palpitationen
® Hunger

® Schwache

® \erwirrung

® Tremor

® Synkope

il'lag?elle 2: Schematische Darstellung der typischen Frih- und Spatdumping Symptome
Bei ausgepragten Hypoglykamien, kann es zu neuroglykopenischer Symptoma-
tik auf Grund einer Unterversorgung des zentralen Nervensystems (ZNS) kom-
men [23]. Tabelle 3 zeigt dabei eine Aufstellung typischer Symptome. Das Auf-
treten einer Neuroglykopenie wird von vielen Autoren als Unterscheidungs-
merkmal der schweren postprandialen hyperinsulindmen Hypoglykamie zur we-
niger schweren Hypoglykdmie bei DS herangezogen, bei der eine Neuroglyko-
penie nicht vorkommen soll. Die schwere postprandiale hyperinsulindme Hy-
poglykamie wird von manchen Autoren somit als eigenstandige Krankheitsenti-
tat betrachtet [24-28].
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Neuroglykopenie

e Sehstorungen (verschwommenes Sehen, Doppelbilder)
e Sprachstorungen (Aphasie)

e Schwindel

e Kopfschmerzen

e Verwirrtheit

e Verhaltensanderungen (Konzentrationsstorungen, Aggressivitat,
Lethargie, Unfahigkeit zum Losen von Routineaufgaben)
® Psychose

e Delir

® Parasthesien

e Hemiplegie

e Krampfanfalle

® Koma

e Tod

Tabelle 3: Typische Symptome der Neuroglykopenie [22]

1.3.1.2 Atiopathogenese

Das DS ist durch den zu schnellen Ubertritt von fester Nahrung aus dem Magen
in den Dinndarm bedingt und schon lange von Patienten nach kompletter oder
partieller Gastrektomie (v.a. Billroth 1I) oder Osophagusresektion bekannt. Mit
zunehmenden Fallzahlen der bariatrischen Chirurgie steigt auch die Haufigkeit
der berichteten DS Falle. Es ist weitgehend unbekannt, welche Faktoren bei
Patienten nach RYGB Operation das Auftreten eines DS bzw. einer postopera-
tiven Hypoglykamie beginstigen [16, 17].

Zur Pathogenese der postprandialen hyperinsulinamen Hypoglyk&mie nach
RYGB existieren verschiedene Theorien, die eine genaue Definition schwierig
machen. Im Folgenden werden die verschiedenen theoretischen Uberlegungen
getrennt voneinander erlautert, da keine einheitliche Lehrmeinung vorliegt [13,
15].
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Eine postprandial auftretende reaktive hyperinsulindme Hypoglykamie nach
RYGB Operation ist seit langem als Spatdumping bei vorliegendem DS be-
kannt. Von der DS assoziierten postprandialen hyperinsulindmen Hypoglykamie
wird von vielen Autoren die schwere postprandiale hyperinsuliname Hypogly-
kamie als eigenstandige Entitat abgegrenzt, die sich durch zusatzlich auftreten-
de Neuroglykopenie-Symptomatik, einer Therapierefraktaritdt gegeniber den
normalen therapeutischen MaRnahmen des DS auszeichnet und als Ultima Ra-
tio ggf. eine partielle Pankreatektomie erfordert [24-26]. Die verschiedenen
Theorien zur zugrundeliegenden Pathogenese werden weiter unten dargestellt.
Manche Publikationen zur schweren postprandialen hyperinsulindmen Hypogly-
kdmie ziehen nur das diagnostische Kriterium der Neuroglykopenie-
Symptomatik heran und ein Ansprechen auf therapeutische Malinahmen des
DS wird nicht als Ausschlusskriterium gewertet [27]. Andere Autoren wiederum
sehen die schwere postprandiale hyperinsuliname Hypoglykamie moglicher-

weise als Maximalvariante des DS an [26, 27].

Zunachst nun zur aktuell vorherrschenden Lehrmeinung hinsichtlich der Patho-

genese des DS.

Kernpunkt des DS ist der zu schnelle Ubertritt der Nahrungsbestandteile vom
Magen in den Dinndarm. Der Magen hat neben anderen Aufgaben eine Funk-
tion als Speicherorgan mit Hilfe des Akkomodationsreflexes. Er ist fir die konti-
nuierliche und fraktionierte Weitergabe der aufgenommenen Nahrung verant-

wortlich. Hier erfullt der Pylorus als Pfortner eine zentrale Funktion [16].

Nach bariatrischer Operation ist das Speichervolumen des Magens deutlich
reduziert, auRerdem wird beim RYGB der Pylorus im ausgeschalteten Magen-
teil belassen, somit entfallt dessen regulierender Einfluss [10].
Es kommt somit zu einer beschleunigten Weiterleitung des Nahrungsbreies, der
als hyperosmolares Gemisch zu einem Flissigkeitsshift von intravaskular nach
intraluminal in den DiUnndarm fuhrt [16, 17]. Die resultierende intravaskulare
Hypovoliamie zeigt sich in Form der typischen vasomotorischen Symptome wie

Tachykardie, Palpitationen, Schwitzen bis hin zur Synkope oder zum Schock.
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Dadurch bedingt treten zusatzlich gastrointestinale Symptome wie abdominelle
Schmerzen, Diarrhoe, Borborygmus, Blahungen und Ubelkeit auf. Da diese
Symptome fruh, innerhalb der ersten 15-30 Minuten postprandial, auftreten,
wird der Symptomkomplex als Frihdumping bezeichnet (siehe Abb. 3) [16, 17].
Weitere Faktoren die vermutlich an der Entstehung des Friihdumpings und teil-
weise auch an der Entstehung des Spatdumpings beteiligt sind, sind der An-
stieg von multiplen gastrointestinalen Hormonen wie Neurotensin, VIP, GIP,
GLP-1, Insulin und Glukagon. Diese haben vermutlich auch Einfluss auf die
gastrointestinale Motilitdt und Sekretion, was im Falle von Neurotensin und VIP,
Uber eine Vasodilatation im Splanchnikusgebiet, zu Veranderungen der Hamo-

dynamik und einer daraus resultierenden Hypotonie fihren kann [16].

Das Spatdumping entsteht durch den rapiden Anfall von Kohlenhydraten im
Dunndarm. Dadurch kommt es zu einer exzessiven Insulinausschittung, die
uberkompensatorisch wiederum zu einer reaktiven Hypoglyk&mie fuhrt (siehe
Abb. 3) [16, 17]. Von entscheidender Bedeutung scheint dabei GLP-1 zu sein,
welches postoperativ bei RYGB Patienten erhéht ist [28-30]. GLP-1 wird von
den L-Zellen des distalen lleums sezerniert. Es wirkt dabei, zusammen mit GIP,
uber den sogenannten Inkretineffekt antihyperglyk&misch indem es die [3-Zellen
des Pankreas sensibilisiert flr Glucose, um die glucoseabhéangige Insulinsekre-
tion zu stimulieren und die Glukagonsekretion zu inhibieren [31]. Interessant ist
in diesem Zusammenhang ein 2010 publizierter Fallbericht, in dem bei einer 35-
jahrigen Patientin nach RYGB wegen rezidivierenden schweren postprandialen
Hypoglykamien, mit neuroglykopenischer Symptomatik, dieselbe flissige Test-
mabhlzeit einmal per os und einmal Gber eine perkutane endoskopische Gast-
rostomie (PEG) in den eigentlich ausgeschalteten Restmagen appliziert wurde.
Es zeigte sich bei 0.g. Patientin bei oraler Gabe die typische Symptomatik der
schweren Hypoglykdmie, wahrend bei Applikation Uber die PEG keinerlei Be-
schwerden oder Hypoglykdmien auftraten. Auch waren GLP-1 und GIP nach
Gabe Uber PEG vergleichbar zum Level einer BMI-gematchten Kontrollgruppe,
wahrend diese bei oraler Gabe massiv erhdht waren. Da bei RYGB Patienten

mit reaktiver Hypoglyk&mie erhohte GLP-1-Werte bekannt sind und diese sich
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bei Gabe der Testmahlzeit Uber die PEG im o.g. Fallbeispiel normalisierten,
wurde von den Autoren der beschleunigte Transport der Nahrung ins lleum und
der damit einhergehende Anstieg der Inkretinhormone als vorrangige Ursache
fur die schwere postprandiale hyperinsuliname Hypoglykamie vorgeschlagen
[29]. Auch wurde in einer Studie bei bekannten symptomatischen Hypoglykamie
RYGB Patienten nach Ingestion einer Testmabhlzeit ein vollstandiges Ausblei-
ben der Hypoglyk&mie und ihrer Symptomatik durch vorherige Applikation von
Exendin (9-39), eines GLP-1 Rezeptor Antagonisten, erreicht, was die Rolle von
GLP-1 an der Entstehung der postoperativen Hypoglykamie bei RYGB Patien-
ten noch deutlich betont. Es zeigte sich zudem eine gréRere Reduktion des
postprandialen Insulinspiegels durch Exendin (9-39) in der symptomatischen
RYGB Patientengruppe als in der asymptomatischen Gruppe [32]. Als weitere
Faktoren werden eine mangelnde Betazellensuppression durch sinkende Blut-
zuckerwerte, eine eingeschrankte Insulinclearence sowie eine reduzierte ge-
genregulatorische Glukagon-Antwort auf Hypoglykdmien bei RYGB Patienten
diskutiert [28].

Auch bei SG Patienten kommt es postoperativ zu einem deutlichen Anstieg des
GLP-1 im Vergleich zum préoperativen Zustand. Es ist allerdings noch unklar
ob diese Werte bei Patienten mit DS Symptomatik im Vergleich zur Gruppe der

asymptomatischen Patienten erhoht sind [15].

Manche Patienten mit schwerer postprandialer hyperinsulinamer Hypoglyka-
mien sprechen nicht auf die therapeutischen Mdglichkeiten des DS an. Bei die-
ser Subgruppe wurde in der Vergangenheit als Ultima Ratio teilweise eine par-
tielle Pankreatektomie durchgefuhrt. Gelegentlich fand sich hier der histopatho-
logische Befund einer Nesiodioblastose [25]. Die Nesidioblastose ist eine Er-
krankung, die in erster Linie als vererbte Form bei Neugeborenen mit Hypogly-
kdmie-Symptomatik bekannt ist. Allerdings h&aufen sich bei steigenden Fallzah-
len der bariatrischen Chirurgie in den letzten Jahren Berichte Uber Patienten
nach RYGB Operation mit erworbener adulter Nesidioblastose. Histomorpholo-
gisches Korrelat der Nesidioblastose sind eine Zunahme der Gesamt-3-Zell-

Masse, bei der fokalen Form eine fokale adenomatdse Inselzellhyperplasie und
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bei der diffusen Form eine R-Zellhypertrophie. Nesidioblastose in dieser Patien-
tengruppe  wird teilweise zum  Formenkreis des non-insulinoma-
pancreatogenous-hypoglycemia-syndrome (NIPHS) gerechnet. Manche Auto-
ren verstehen es, trotz vieler Ahnlichkeiten, aber auch als eigene Entitat, weil,
im Gegensatz zur NIPHS, bei der post-RYGB-Nesidioblastose stets die Magen-
bypass Operation zu Grunde liegt, sie deutlich haufiger ist als das NIPHS, bei
ihr gelegentlich auch im nichternen Zustand Hypoglykéamien auftreten konnen
sowie, im Gegensatz zur NIPHS, vorzugsweise Frauen betroffen sind [33]. Die
Unterscheidung der Nesidioblastose bedingten schweren Hypoglykamie von
einer Spatdumping bedingten Hypoglykamie ist, wenn man es als zwei ver-
schiedene Krankheitsentitaten betrachtet, schwierig. Wie oben genannt werden
als Unterscheidungskriterien haufig das Vorliegen von Neuroglykopenie-
Symptomatik und ggf. das Nicht-Ansprechen auf DS spezifische Therapie ange-
fuhrt. Der Pathomechanismus fur die Entstehung der Nesidioblastose als Ursa-
che fur hyperinsuliname Hypoglyk&dmien nach RYGB Operation wird kontrovers
diskutiert. Manche Autoren betrachten es mdglicherweise als Maximalvariante
des DS. Andere wiederum als praoperativ Adipositas-induzierte R-Zell-
Hypertrophie, die sich nicht ausreichend an den postoperativen Gewichtsverlust
adaptiert [26]. An dieser Theorie kritisiert wird die Tatsache, dass eine deutliche
Latenzzeit besteht, zwischen der haufig erst nach Jahren auftretenden hyperin-
sulindmen Hypoglykdmie und dem postoperativ deutlich friher eintretenden
Gewichtsverlust. AuBerdem treten bei Gewichtsverlusten durch andere operati-
ve Verfahren, wie beispielsweise dem Magenband, postoperativ nicht gehauft
Hypoglykamien auf. Auch hormonelle Veranderungen wie ein postoperativer
Anstieg an GLP-1 (der in Nagetieren zu einer Zunahme der 3-Zell Masse ge-
fuhrt hat), eine Ubermafige Sekretion bestimmter Wachstumsfaktoren wie IGF-
2, eine Uberexpression ihrer Rezeptoren (Insulin-like growth factor-1 receptor
alpha und Transforming growth factor-beta receptor-3) oder eine Veréanderung
des Ghrelin-Spiegels sind in der Diskussion [26]. Beziiglich der Zunahme der R3-
Zell Masse durch erhdhte postoperative GLP-1 Spiegel, wurde in einer anderen
Studie wiederum belegt, dass Patienten mit hyperinsulinamer Hypoglykamie

nach RYGB eine vergleichbare 3-Zell Masse haben wie BMI gematchte Kontrol-
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lindividuen [16]. Hier besteht zum jetzigen Zeitpunkt noch weiterer Klarungsbe-
darf. Es qilt herauszufinden ob die Nesidioblastose/Inselzellhyperplasie, der
alternierende rapide Transport der Nahrung und der damit verbundene Inkretin-
anstieg als Teil des DS, eine Kombination aus Beidem, oder ggf. noch ein oder
mehrere weitere Einflussfaktoren fir die postprandiale schwere Hypoglykamie

verantwortlich sind.

Bezuglich der SG Patienten wird im Rahmen der Operation der Pylorus als Tell
des Schlauchmagens belassen. Bestimmte Szintigraphie-Studien bei SG Pati-
enten zeigen aber auch hier eine deutlich beschleunigte Magenentleerung. Dis-
kutiert wird in diesem Zusammenhang unter anderem ursachlich, dass der Ma-
genschrittmacher im Bereich des resezierten Areals liegt und dartber eine suk-
zessive fraktionierte Weiterleitung des Nahrungsbreies ggf. beeinflusst wird.
Auch zeigen sich durch die Anlage des Schlauchmagens deutliche Verénde-
rungen des intragastralen Drucks in Zusammenhang mit einem reduzierten in-

traluminalen gastralen Volumen [15, 34].
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Abbildung 3: Pathophysiologie des Dumping-Syndroms nach bariatrischer Operation
[16]
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1.3.1.3 Diagnostik

Als diagnostische Standards zur Diagnose des Dumping-Syndroms bzw. der
postoperativen Hypoglykamie werden die genaue Anamnese des Patienten, die
Erhebung des Sigstad-Scores, ein Provokationstest mittels oralem Glucosetole-
ranztest oder mixed-meal-tolerance-test (MMTT) sowie die Durchflihrung eines

Magenentleerungstests eingesetzt [16, 17].

Eine genaue Anamnese des Patienten ist vor allem bezlglich des zeitlichen
Auftretens der Beschwerdesymptomatik wichtig. Hier muss zwischen einer
postprandial auftretenden DS Symptomatik bzw. Hypoglykamie Symptomatik
und einer Nahrungsaufnahme unabh&ngigen Symptomatik unterschieden wer-
den. Zur Abgrenzung sollte also zunachst unterschieden werden, ob die auftre-
tende Symptomatik in zeitichem Zusammenhang mit der Nahrungsaufnahme
steht (ca. 1-3 Stunden postprandial) und v.a. bei einer vorwiegend aus kurzket-
tigen Kohlenhydraten bestehenden Mahlzeit auftritt oder ob sich diese unab-
hangig davon ergibt [28]. Die nicht postprandial auftretende Hypoglykamie wird
wiederum nochmals unterschieden in die Nuchternhypoglykémie, deren Ursa-
chen beispielsweise Insulinom, Nebennierenrindeninsuffizienz, schwere Leber-
erkrankungen, Uramie usw. sein kénnen und in die exogene Hypoglykadmie. Die
Ursache Letzterer kann beispielsweise eine Medikamenten induzierte Hypogly-
kamie (Insulin, Sulfonylharnstoffe usw.) oder auch eine Alkoholintoxikation sein
[23]. Auch die postprandiale Hypoglykéamie kann verschiedene Ursachen haben
u.a. hereditare Fruktoseintoleranz, diabetische Gastroparese, das Anfangssta-
dium eines Diabetes mellitus, aber eben auch aufgrund einer beschleunigten
Magenentleerung infolge einer Magenoperation im Rahmen eines DS bzw. ei-
ner postoperativen Hypoglykdmie. Auch die genaue Nahrungsmittel-Anamnese
ist wichtig, da die betreffende Symptomatik beim DS in der Regel bei dem Ver-
zehr sehr kohlenhydratreicher Nahrungsmittel auftritt [16, 23, 28, 31].

Zur standardisierten Erhebung der Beschwerdesymptomatik und zur Differen-

zierung zu unspezifisch auftretenden Beschwerden nach operativen Eingriffen
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im Magen-Darm-Trakt wird seit geraumer Zeit der Sigstad-Score verwendet [16,
35].

Wegweisend sind zudem die Bestimmung des Blutzuckers bzw. zur Diagnose
eines Frihdumpings, die Bestimmung von Blutdruck, Puls und Hamatokrit nach
der Nahrungsaufnahme. Hierzu eignet sich zur standardisierten Durchfihrung
als Provokationstest vor allem der orale Glucosetoleranztest (OGTT) [16, 17].
Es existieren allerdings bezuglich der zu verwendenden Glucosemenge, ihrer
Konzentration, der Dauer des Tests sowie zur genauen Durchfiihrung des Tests

verschiedene Meinungen [16, 19, 31, 36].

Die letzten Jahre wurden zudem von diversen Forschungsgruppen sogenannte
mixed-meal-tolerance-tests (MMTT) als Alternativen zu den OGTTs durchge-
fuhrt. Diese Tests reichten in ihrer Bandbreite von Belastungen mit Orangen-
saft, Marmeladentoastbrot und Muffins bis zu Provokation mittels standardisier-
ten hochkalorischen Trinknahrungen [17, 21]. Es wird hier vor allem als Argu-
ment angefihrt, dass dies besser die Erndhrungsgewohnheiten der Patienten
abbilden soll als der OGTT. Hier ist aufgrund der teils sehr variablen Versuchs-
anordnungen der mixed-meals eine Vergleichbarkeit in der Regel noch schwie-
riger als es bereits bei den OGTTs der Fall ist [21, 28].

Bei Magenentleerungsstérungen kann zudem ein Magenentleerungstest auf-
schlussreiche Ergebnisse liefern. Standard ist hier die Durchfihrung einer Ma-
genentleerungsszintigraphie oder einer Magen-Darm-Passage. Alternativ dazu
lasst sich zur Bestimmung der Magenentleerung auch ein Atemgastest mit

Octanoat durchfiihren, das mit dem stabilen Isotop 3C markiert ist [16, 17].

1314 Therapie

Die Therapie des DS bzw. der postoperativen Hypoglykamie umfasst konserva-
tive und invasive MalRnahmen. Zunéchst sollten diatetische MalRnhahmen ange-
wendet werden, da diese bereits bei einem Grol3teil der Patienten zu einer Bes-

serung der Symptomatik fihren. Diese beinhalten die Verteilung der Nahrung
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auf sechs kleine Mahlzeiten pro Tag und das Meiden von schnellresorbierbaren
Kohlenhydraten. Stattdessen sollten v.a. eiweil3reiche Mahlzeiten vorgezogen
werden, das Essen sollte gut gekaut und langsam gegessen werden sowie die
Aufnahme von Flussigkeit zu den Mahlzeiten weitestgehend vermieden werden
[16, 17, 28]. AuRBerdem gibt es Hinweise darauf, dass eine erganzende Ein-
nahme von ungekochter Maisstarke Hypoglykamien vorbeugen kann [28]. Auch
das Hinlegen fir 30 Minuten nach der Nahrungsaufnahme kann die Symptoma-
tik der Frihdumping bedingten Hypovolamie verbessern [16].

Die nachste Stufe des Therapieschemas ist die medikamentdse Therapie.
Acarbose, ein a-Glucosidase-Hemmer, hemmt die Hydrolyse von Mehrfachzu-
ckern zu Glucose und anderen Monosacchariden, dadurch kommt es zu einem
verringerten postprandialen Blutzuckeranstieg, einer verminderten Freisetzung
gastrointestinaler Hormone und einer Reduktion der Hypoglykdmien. Es wird
also vordergrundig bei Spatdumpingbeschwerden bzw. bei postoperativer Hy-
poglykémie eingesetzt [16, 17, 28, 37]. Limitierende Nebenwirkungen sind Fla-
tulenz, Diarrhoen und abdominelle Schmerzen durch die bakterielle Fermentati-
on der nicht resorbierten Zucker. Bei ausbleibendem Therapieerfolg oder star-
ken Nebenwirkungen, kdnnen Somatostatin-Analoga eingesetzt werden. Das
meist eingesetzte und untersuchte Analogon ist Octreotid. Weitere Somatosta-
tin-Analoga sind Pasireotide und Lanreotide [17]. Hierbei wird zwischen kurz-
und langwirksamen Analoga unterschieden. Diese bewirken eine Reduktion der
Magenentleerungsgeschwindigkeit, sowie der Freisetzung gastrointestinaler
Hormone, u.a. der Insulinsekretion, sowie der postprandialen Vasodilatation.
Somatostatin-Analoga wirken somit effektiv sowohl gegen die Frih- als auch
gegen die Spatdumping-Symptomatik bzw. postoperative Hypoglykamie. Vorteil
der kurzwirksamen Analoga ist eine etwas effektivere Reduktion der Hypogly-
kamien im Vergleich zu den langwirksameren Analoga. Anwendungslimitierend
sind allerdings die 3-4 Injektionen pro Tag. Bei den langwirksameren Analoga
hingegen reichen einmalige i.m. Injektionen monatlich. Nebenwirkungen bei
beiden sind neben dem Injektionsschmerz die Bildung von Gallensteinen bei

langfristiger Anwendung, Diarrhoe und Steatorrhoe [16, 17, 28, 38]. Bei Spat-
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dumping Symptomatik bzw. postoperativer Hypoglykamie kann zudem Diazoxid
angewendet werden, welches Uber eine Hyperpolarisation der 3-Zellen zu einer
Reduktion der Insulinsekretion fuhrt [16, 17, 28, 38].

Bei therapierefraktdrem DS bzw. postoperativer Hypoglykdmie existiert nach
Ausschopfen der konservativen Therapiemalinahmen als Ultima Ratio noch die
Maglichkeit der chirurgischen Intervention. Uber die anzuwendenden MaRnah-
men herrscht in der betreffenden Literatur Uneinigkeit und diese variieren je
nach DS zugrundeliegender Art der vorhergehenden Operation, deshalb seien
an dieser Stelle nur einige exemplarisch genannt. Bei RYGB und schweren
postprandialen hyperinsulinamen Hypoglykdmien wird von manchen Autoren
als Hauptgrund der Verlust der Restriktion im Magenpouch verantwortlich ge-
macht, weshalb via Implantation eines Silastic-Rings ein Restriktionsverlust
rickgangig gemacht werden soll [39]. Eine neuere Therapieoption, welche bei-
spielsweise bei RYGB Patienten mit therapierefraktdrem DS oder erneuter Ge-
wichtszunahme und nachgewiesener dilatierter gastrojejunaler Anastomose
Verwendung findet, ist die transoral-outlet-reduction (TORE) [40-42]. Diese lie-
ferte in 0.g. Patientenkollektiven in jingsten Studien vielversprechende Ergeb-
nisse bezuglich einer erneuten Gewichtsabnahme oder Stabilisierung und der
signifikanten Reduktion an Dumping-Symptomen, dem vollstandigen Fehlen an
Hypoglykamien sowie der Normalisierung der gemessenen Magenentleerungs-
zeiten [41]. Bei dieser Technik wird via speziellem Apollo OverStitch™ Device
mittels Argon-Plasma-Koagulation und endoskopischer Nahtanlage die A-
nastomose gerafft. Auch eine erneute Wiederherstellung des urspriinglichen
Magenpouch- oder Sleeve-Volumens bei im Verlauf erworbenem Restriktions-
verslust ist prinzipiell hiertiber mdglich [40-42]. Dies scheint vor allem fir Pati-
enten mit therapieresistentem DS sowie einer im Langzeit-Verlauf erneut auftre-
tenden Gewichtszunahme eine wenig invasive Alternative darzustellen. Andere
Autoren sehen die beschleunigte Magenpassage und ein damit verbundenen
Inkretinexzess als Ursache und schlagen die Anlage einer perkutanen endo-
skopischen Gastrostomie (PEG) in den eigentlich ausgeschalteten Restmagen

vor [29]. Besonders die kontinuierliche Erndhrung utber eine Jejunalsonde, die
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Reversion des RYGB und als letzte Mdglichkeit eine partielle Pankreatektomie
sind haufig genannte weitere chirurgische Mal3Bhahmen [16, 31, 39]. Ersichtlich
wird aus der Vielzahl an vorgeschlagenen chirurgischen Therapieoptionen,
dass derzeit aufgrund von variablem Outcome noch kein uneingeschréankt emp-
fehlenswertes Verfahren existiert und die MalRnahmen weiterer Evaluation be-
durfen. Perspektivisch zeigte sich zudem in einer Studie von Salehi et al. bei
bekannten symptomatischen Hypoglykamie RYGB Patienten nach einer Test-
mahlzeit ein vollstandiges Ausbleiben der Hypoglykamie und ihrer Symptomatik
durch vorherige Applikation von Exendin (9-39), eines GLP-1 Rezeptor Antago-
nisten. Ob sich der Einsatz von Exendin (9-39) im klinischen Alltag bewahren

wird, gilt es noch herauszufinden [32].

1.3.1.5 Epidemiologie des Dumping-Syndroms

Postoperativ leiden zahlreiche Patienten nach RYGB unter einem Dumping-
Syndrom bzw. an einer postoperativen Hypoglykamie, wobei sichere Zahlen zur
Haufigkeit nicht existieren. Eine genaue Unterscheidung des Frihdumpings
vom Spatdumping bzw. der postoperativen Hypoglykdmie ist im Hinblick auf
die meist sehr unterschiedlichen Studiendesigns schwierig, da entweder explizit
nur die Pravalenz des Spatdumpings bzw. der postoperativen Hypoglykamie
oder die Pravalenz eines Dumping-Syndroms im Allgemeinen (Frih- und Spat-
dumping zusammen z.B. via Sigstad-Score) untersucht wurden oder aber ein
individueller Fragebogen zur Detektion eines Frih- oder Spatdumpings ver-
wendet wurde, welcher eine Vergleichbarkeit mit den z.B. im Rahmen dieser

Studie via modifiziertem OGTT erhobenen Daten schwierig macht [43, 44].

Ein DS allgemein wird je nach Studie bei den RYGB Patienten zwischen 20 und
75 % angegeben [45]. In einer Studie von Mallory et al. wurden 137 RYGB Pa-
tienten mittels Sigstad-Score 18-24 Monate postoperativ untersucht und bei
75,9 % Beschwerden verdéachtig fur ein vorliegendes DS festgestellt, wobei hier
nicht klar hervorgeht ob in diesen 75,9 % nur Patienten mit einem Sigstad-

Score > 7 eingeschlossen wurden, oder auch Patienten aus der diagnostischen
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Grauzone (Sigstad-Score 4-7) [46]. In einer anderen Studie von Banerjee et al.
wurde die Pravalenz eines Sigstad-Scores > 7 bei 50 untersuchten RYGB Pati-
enten mit 42 % angegeben [47]. Im Vergleich scheint ein Frihdumping bei den
RYGB Patienten tendenziell hdufiger vorzukommen als ein Spatdumping [44].
Heraief et al. gaben z.B. die Pravalenz bei 70 anamnestisch untersuchten
RYGB Patienten fir ein Fruihdumping mit 25,7% und ein Spatdumping mit 14,3
% an [44]. Auch in der Gruppe der Patienten nach Malignom-bedingter voll-
standiger oder partieller Gastrektomie ergibt sich eine deutlich haufigere Fruh-

dumping Pravalenz im Vergleich zum Spéatdumping (67,6 % vs. 38,4 %) [48].

In Bezug auf das Spatdumping bzw. die postoperative Hypoglykamie zeigen
sich je nach Studiendesign sehr unterschiedliche Ergebnisse. In einer landes-
weiten Studie in Schweden wurden die Patientendaten von tber 5000 bariatri-
schen Patienten von 1986 bis 2006 auf hospitalisierungspflichtige Hypoglyka-
mien ausgewertet. Dabei zeigten sich eine deutliche Zunahme des Hypoglyké-
mie Risikos nach RYGB OP bei gleichem praoperativen Hypoglykamierisiko wie
in der Normalbevdlkerung. Hospitalisierungspflichtige Hypoglykamien und as-
soziierte Diagnosen sind mit weniger als 1 % Pravalenz allerdings relativ selten.
Hierbei zu kritisieren ist eine wahrscheinliche Unterschatzung der wahren Préa-
valenz aufgrund einer haufigen Behandlung der auftretenden Hypoglykémien im
ambulanten oder hauslichen Setting [49]. Als Screening-Verfahren wird, wie
oben bereits erwahnt, haufig ein OGTT eingesetzt. Die erhobenen Zahlen zwi-
schen den Studien schwanken stark, abh&ngig vom postoperativen Zeitpunkt
der Erhebung und der eingesetzten absoluten Menge an Glucose sowie der
Blutzucker-Grenzwerte ab derer per Definitionem von einer Hypoglykéamie ge-
sprochen wird. In einer Studie von Roslin et al. wurde bei 36 Patienten mindes-
tens 6 Monate postoperativ nach RYGB ein 100 g Glucose OGTT uber 4 Stun-
den durchgefuhrt, mit dem Ergebnis das bei 72 % der Patienten eine reaktive
Hypoglyk&mie auftraten, in diesem Fall definiert als Blutzucker < 60mg/dl oder
ein Blutzuckerabfall > 100 mg/dl innerhalb von 1 Stunde [36]. In anderen Stu-
dien wird von Zahlen wie 33 % der Patienten mit Blutzuckerwerten < 50mg/dl

nach OGTT und uber 30 % an asymptomatischen hyperinsulinamen Hypogly-
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kamien nach Applikation einer flissigen Testmahlzeit gesprochen, bei beiden
Studien jeweils ohne Auftreten neuroglykopenischer Symptomatik [19, 24]. Kri-
tisiert wird beim Testverfahren des OGTTSs hier laut manchen Autoren das Vor-
liegen von falsch positiven Blutzuckerwerten < 50 mg/dl in ca. 10 % der Falle
[19, 24]. Weshalb beispielsweise von van der Kleijj et al. im OGTT eine absolute
Glucosemenge von 50 g als ausreichend angesehen wird, um etwaigen artifizi-
ellen reaktiven Hypoglykdmien vorzubeugen [18]. Eine veroffentlichte Studie mit
kontinuierlicher Gewebsglucosemessung bei 25 RYGB Patienten ergab interes-
santerweise bei einem Blutzuckergrenzwert < 70 mg/dl bei 96 % der Patienten
Uberwiegend reaktive Hypoglykdmiewerte. Die durchschnittliche Tageszeit,
welche in der Hypoglykadmie verbracht wurde, lag, wie die durchschnittliche Ta-
geszeit in der Hyperglykamie (> 180 mg/dl), bei immerhin 10 %. Die von den
Patienten gefuihrten Protokolle zur Detektion einer symptomatischen Hypogly-
kamie gestalteten sich wenig hilfreich und fielen individuell sehr unterschiedlich
aus. Die von den Patienten wahrgenommenen Hypoglykédmien wurden zudem
ausnahmslos erst nach dem Sensoralarm des Messgerates notiert. Dass alle
Patienten praoperativ Diabetiker waren, die teilweise postoperativ auch noch
behandelt wurden, gilt es hier zu bericksichtigen. Au3erdem ist die Grenze von
Blutzuckerwerten < 70mg/dl vergleichsweise grof3zligig bemessen [50]. In ei-
nem Kongressbeitrag/Abstract von Brix et al. von 2013 wurden Daten zu 306
Patienten vor und 2 Jahre nach bariatrischer Operation publiziert, die mittels
Standard-OGTT (759) untersucht. Als Grenzwert wurde hier ein Blutzuckerwert
< 50 mg/dl gewahlt. Dabei traten praoperativ bei ca. 0,9 % der Gruppe Hy-
poglykamien auf, genauso vielen Patienten wie in einer Kontrollgruppe von Pa-
tienten mit morbider Adipositas, die nicht operiert wurden. Danach wurden Hy-
poglykdmien bei 32,6 % der RYGB Patienten und bei 19,6 % der SG Patienten
provoziert. Bei Patienten mit Magenband waren es hingegen nur 2,3 %. Insge-
samt ergaben sich somit Hypoglykdmien bei 22,5 % der bariatrisch operierten
Patienten, mit deutlichen Schwankungen innerhalb der verschiedenen chirurgi-
schen Verfahren, wobei es sich hier nur um Daten eines Kongressbeitrages

handelt und keiner publizierten Studie [51].
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Zusammenfassend lassen sich aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns
keine eindeutigen Zahlen zur Pravalenz eines DS bzw. einer postoperativen
Hypoglykamie nach RYGB nennen. Auch zur Pravalenz eines Frihdumpings
bei RYGB Patienten existieren aktuell insgesamt wenig valide Daten. Die bis-
lang erhobenen Daten wurden zudem mittels individualisierter Fragebbgen er-
hoben. Hier lag die Pravalenz fir ein Frihdumping bei ca. 26 %. Im Vergleich
zeigt sich zudem ein haufigeres Auftreten von Frih- als von Spatdumping Be-
schwerden in der RYGB Gruppe [44]. Daten zur Pravalenz eines Frihdumpings
im OGTT konnten im Rahmen der Literaturrecherche nicht gefunden werden.
Ein DS Allgemein wurde mittels Sigstad-Score zwischen 42 und 76% angege-
ben [46, 47]. In Bezug auf das Spatdumping bzw. die postoperative Hypogly-
kdmie unterschatzen die im Rahmen der Marsk et al. Studie veroffentlichten
Daten mit ca. 1 % sicherlich die eigentliche Haufigkeit, da nur hospitalisierungs-
pflichtige Hypoglykamien dort eingeflossen sind [49]. Die angegebenen 72 %
der Studie von Roslin et al. liegen aufgrund der absoluten Glucosemenge von
100 g und der damit moglicherweise verbundenen falsch positiven Hypoglyka-
mien vermutlich dariber [36, 52]. Die kontinuierliche Gewebsglucosemessung
in der Studie von Wagenknecht et al. bestatigt aber eine im Alltag offensichtlich
haufig unbemerkte Hypoglykdmieneigung dieses Patientenkollektivs, welche
immerhin Gber einen Zeitraum von rund 10 % des Tagesverlaufes Blutzucker-
werte < 70 mg/dl dokumentiert [50]. In den Studien von Kim et al. und Brix et al.
werden Werte um 30 % im OGTT bei RYGB Patienten angegeben. Da diese
gerade bei der letzten Studie mit einer groRen Zahl von Patienten gearbeitet
haben, scheinen diese Zahlen von den bisher genannten am ehesten repréasen-
tativ zu sein [19, 51]. Problematisch sind beim Vergleich der Studiendaten aber
vor allem die stark variierenden Zeitpunkte der Durchfiihrung der Testverfahren
sowie die variierenden eingesetzten Glucosemengen und Hypoglykdmie-

Kriterien.

Die SG gehdrt nicht zu den Operationsverfahren bei denen ein DS bzw. eine
postoperative Hypoglykamieneigung typische Nebenwirkungen darstellen. Al-
lerdings wurden aktuell Studien veréffentlicht, die diese Betrachtungsweise in
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Frage stellen. Auch unsere klinische Erfahrung spricht fir eine notwendige ge-
nauere Untersuchung dieses OP-Verfahrens auf o0.g. Entitaten. In einer Studie
von Tzovaras et al. wurden beispielsweise 31 SG ohne vorliegenden Diabetes
via OGTT pra- und 6 Wochen postoperativ untersucht, sowie Sigstad-Score und
der Arts questionnaire erhoben. Bei 29 % ergaben sich Werte, die fur ein defini-
tives Vorliegen eines DS sprechen und bei 16% Werte die zumindest DS ver-
dachtig waren. Bei allen Patienten in diesem Fall, mit einer Ausnahme, handelte
es sich nur um Frihdumping Symptomatik. In einer Studie von Papamargaritis
et al. wurden 12 SG Patienten jeweils pra- und 6 und 12 Monate postoperativ
mittels gleichen diagnostischen Verfahren untersucht. Sigstad-Scores waren im
Vergleich zu préoperativen Werten signifikant erhéht nach 6 und 12 Monaten.
DS verdachtige Symptome ergaben sich hier bei 40 % nach 6 Monaten und 33
% nach 12 Monaten, hier v.a. Frihdumping Symptomatik. Spatdumping spezifi-
sche Symptomatik war signifikant erhéht nach 12 Monaten. Es traten hier Hy-
poglykémien bei 33 % der Patienten nach 12 Monaten auf. Es ergab sich somit
ein tendenzieller Shift der Symptomatik von einer haufiger friihzeitig postopera-
tiv auftretenden Frihdumping-Symptomatik zu einer eher spater postoperativ
auftretenden Spatdumping-Symptomatik. Zusammenfassend bedarf es hier zur
abschlieBenden Beurteilung noch gréf3erer Patientenzahlen, allerdings spre-
chen die o0.g. Studien und auch unsere klinischen Erfahrungswerte fir ein Vor-
kommen des DS bei SG Patienten. Auch die oben genannte Studie von Brix et
al. mit Hypoglykamien im OGTT bei 19,6 % der SG Patienten scheinen dies zu

bestétigen.
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1.4 Zielsetzung der Studie

Die Arbeit umfasst zwei Teile mit unterschiedlichen, aber auf einander aufbau-
enden Fragestellungen:

a) Validierung des modifizierten OGTTs

Da der modifizierte OGTT bislang zwar bereits in der Stoffwechselambulanz
des Universitatsklinikums Wiurzburg bei Patienten nach bariatrischer OP Ver-
wendung findet, aber im Gegensatz zum Standard-OGTT bislang noch nicht
validiert worden ist, war das erste Ziel diesen modifizierten OGTTs anhand ei-
nes gesunden Probandenkollektivs zu validieren. Die Leitfrage war hierbei: Sind
die Hamatokrit-, Puls-, Blutzucker- und Insulinwerte in einem Kollektiv von ge-
sunden Probanden im modifizierten OGTT vergleichbar mit denen des Stan-
dard-OGTTs?

b) Prospektive Studie bei Patienten nach bariatrischer Operation

Fur die eigentliche Studie waren dann folgende priméaren und sekundéaren End-

punkte préadefiniert worden:
Primarer Endpunkt:

Haufigkeit einer Hypoglykamie nach Sleeve-Gastrektomie und Magenbypass
ca. ein Jahr postoperativ. Eine Hypoglykamie im modifizierten oralen Glucose-
toleranztest wird wie folgt definiert: Blutzucker < 40 mg/dl mit oder ohne Be-
schwerden oder < 50 mg/dl mit typischen Beschwerden (siehe Tab. 2 und 3) 1

bis 3 h nach Einnahme der Glucosel6sung
Sekundére Endpunkte:

1. Haufigkeit eines Dumping-Syndroms in Abhangigkeit von der gewéhlten

Definition:

a) Anstieg des Hamatokrits um > 3 % oder Herzfrequenzanstieg um mehr als
10 Schléage in den ersten 30 Minuten des modifizierten OGTTs (Frihdumping-

Kriterien)
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b) das generelle Auftreten typischer Beschwerden postprandial, definiert durch

einen Sigstad-Score > 7

c) das Auftreten typischer Beschwerden in einem der beiden durchgefiihrten
Tests (siehe Tab. 2 und 3)

2. Unterschiede im Verlauf des Seruminsulins und des Blutzuckers im mo-
difizierten OGTT zwischen den beiden operierten Patienten-Gruppen (Magen-
bypass, Sleeve-Gastrektomie) und Probanden [Zeitpunkt und Hohe des Insulin-
peaks und Blutzuckertiefs, Delta-Blutzucker (max-min) und Delta-Insulin (max-

min)]

3. Haufigkeit des Auftretens von Kriterien eines Dumping-Syndroms (Frih-
dumping und Hypoglykadmie, Definitionen s.0.) im OGTT bei anamnestisch be-
schwerdefreien Patienten (Sigstad-Score < 4) und bei anamnestisch sympto-

matischen Patienten (Sigstad-Score > 7 bzw. 4-7)

4. Eignet sich der '3C-Octanoat-Atemgastest grundsatzlich zur Detektion

eines Dumping-Syndroms?

5. Unterschied des Trail-Making-Test B am Tag 1 im Vergleich zum Zeit-
punkt 150 Minuten im modifizierten OGTT

a) Zeigt sich bei Patienten mit vorliegender Hypoglykdmie im modifizierten
OGTT eine signifikant schlechtere Konzentrationsfahigkeit (Trail-Making-Test B)
zum Zeitpunkt 150 Minuten im Vergleich zum Ruhezustand?

b) Zeigt sich bei Patienten mit Sigstad-Score > 7 eine signifikant schlechtere
Konzentrationsfahigkeit (Trail-Making-Test B) zum Zeitpunkt 150 Minuten im
modifizierten OGTT ggf. auch ohne Auftreten einer Hypoglykéamie im Vergleich

zum Ruhezustand?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Untersuchungskollektive

Die Durchfuhrung dieser prospektiven Studie erfolgte ausschlie3lich an der
Universitatsklinik Wirzburg. Nach positivem Votum der Ethikkommission der
medizinischen Fakultdt Wirzburg in der Sitzung vom 21.06.2011 (Zeichen
123/11), wurde die Studie vom 01.07.2011 bis 09.09.2014 durchgefuhrt. Es
wurden insgesamt 30 RYGB Patienten, 12 SG und 10 Probanden untersucht.
Bei 3 der 30 RYGB, sowie einem Patienten der 12 SG Patienten wurden nur
Versuchstag 1 und 2 durchgefihrt, die Termine von Versuchstag 3 wurden nicht
mehr wahrgenommen. Eine Durchfihrung zu einem spéateren Zeitpunkt war
seitens der Patienten nicht erwiinscht. Selbiges Problem zeigte sich bei 8 weite-
ren Patienten die nach dem 1. Versuchstag zu den Folgeterminen nicht er-
schienen sind und demnach nicht in den statistischen Auswertungen bertck-
sichtigt werden und deshalb formell zu den o.g. 42 Patienten hinzugezahlt wer-
den mussten. Alle Patienten der Studie wurden aus dem Adipositaszentrum
Wirzburg rekrutiert. Die Akquise erfolgte via Anschreiben und telefonischer
Kontaktierung zur Terminvereinbarung. Es sollten Patienten nach Magenbypass
und Sleeve-Gastrektomie 6 - 24 Monate postoperativ untersucht werden, wobei
die Patienten in zeitlicher Reihenfolge der zuriickliegenden Operation ein Jahr
vor Studienstart eingeschlossen wurden (Studienstart am 01.07.2011; die Pati-
enten, welche seit dem 01.07.2010 operiert wurden, werden in der zeitlichen

Reihenfolge des Zuriickliegens der Operation eingeschlossen).

Die 10 Probanden der gesunden Kontrollgruppe waren befreundete Kommilito-
ninnen und Kommilitonen, die sich freundlicherweise zur Verfigung gestellt ha-

ben. Auch hierfiir lag ein positives Votum der Ethikkommission vor.

Im Rahmen dieser Studie wurden Patienten mit SG und RYGB auf vorliegendes
Dumping-Syndrom untersucht, mit speziellem Augenmerk auf das Spatdumping
bzw. die postoperative Hypoglykamie. Zur Routinediagnostik gehort dabei ne-

ben der Anamnese und der Erhebung des Sigstad-Scores sowie einem OGTT
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oder MMTT bei Magenentleerungsstérungen auch die Durchfihrung einer Ma-
genentleerungsszintigraphie oder einer Magen-Darm-Passage. Beide letztge-
nannten Verfahren haben den Nachteil, dass die Patienten hierfir radioaktiver
Strahlung ausgesetzt sind, weshalb sie beispielsweise bei Schwangeren nicht
zur Anwendung kommen. Auch ist das Patientengut der bariatrischen Chirurgie
haufig junger, so dass eine radioaktive Belastung mdglichst vermieden werden
sollte. Zudem sind die Verfahren recht aufwendig und teuer, weshalb sich zur
Bestimmung der Magenentleerung, als Alternative dazu, die letzten Jahre der
Atemgastest mit 23C-markiertem Octanoat etabliert hat, der in dieser Studie ein-

gesetzt wurde.

Da bei dem haufig verwendeten Standard-OGTT eine relativ grofl3e Flussig-
keitsmenge von 300 ml zu sich genommen werden muss, ist dies bei Patienten
nach bariatrischer Operation, mit deutlich reduziertem Magenvolumen, (Pouch
oder Restmagenvolumen der Patienten liegt in der Regel bei 30-120 ml) h&ufig
problematisch. Deshalb wurde in dieser Studie ein modifizierter oraler Glucose-
toleranztest (mod. OGTT) eingesetzt. Diese speziell von der Apotheke des Uni-
versitatsklinikums hergestellte Losung enthielt bei gleicher absoluter Glucose-
menge ein deutlich reduziertes Volumen (100 ml statt 300 ml wie im Standard-
OGTT). Zusatzlich wurde zum Zeitpunkt 150 Minuten nach Einnahme der Glu-
coseldsung, zur Detektion einer Spatdumping bedingten Neuroglykopenie, hoch
ein zusatzlicher kognitiver Test, der sog. Trail-Making-Test-B (TMTB) durchge-
fuhrt. Um die Ergebnisse des mod. OGTT im Vergleich zum Standard-OGTT
besser einordnen zu kénnen, wurde zusatzlich an 10 gesunden Probanden ein

Standard- und ein mod. OGTT im Vergleich durchgefthrt.

2.1.1 Festlegung der Studiengruppen

Gruppe 1: Gesunde Probanden ohne Erkrankungen oder Voroperationen des

Gastrointestinaltraktes oder vorliegender Stoffwechselerkrankung

Gruppe 2: Patienten nach RYGB Operation
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Gruppe 3: Patienten nach SG Operation

2.1.2 Einschlusskriterien
Fur die Gruppe der bariatrischen Patienten galten die Einschlusskriterien:
e Patienten missen SG oder RYGB operiert sein

e Bariatrische Operation muss mindestens 6 Monate und darf maximal 24

Monate zurlckliegen

e Patienten sollen in der zeitlichen Reihenfolge der zurickliegenden Ope-

ration eingeschlossen werden

e Schriftliche Einverstandniserklarung muss vorliegen

Fur die Gruppe der Probanden galten die Einschlusskriterien
e Alter = 18 Jahre

e Schriftliche Einverstandniserklarung muss vorliegen

2.1.3 Ausschlusskriterien
Fur die Gruppe der Patienten galten die Einschlusskriterien:

e Vorliegen eines mit Insulin und / oder oralen Antidiabetika behandelten

manifesten Diabetes mellitus

e Bariatrische Operation liegt weniger als 6 Monate oder langer als 24 Mo-

nate zurick
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Fur die Gruppe der Probanden galten die Ausschlusskriterien:
e Voroperation im Gastrointestinaltrakt

e Erkrankung des Gastrointestinaltrakts, die Veranderungen der Magen-
entleerung oder der frihen Magen-Darm-Passage erwarten lassen

e Vorliegen einer Stoffwechselerkrankung wie Diabetes mellitus

2.2 Studienablauf

Alle Patienten der Studie wurden aus dem Adipositaszentrum Wurzburg akqui-
riert. Nach positivem Votum der Ethikkommission (Zeichen 123/11) wurden mit
dem Studienbeginn die Patienten, deren OP Termin ca. 1 Jahr zurticklag, suk-
zessive angeschrieben, telefonisch Termine vereinbart und nach schriftlicher
Aufklarung an Versuchstag 1 untersucht. Die Patienten wurden maoglichst in der
zeitlichen Reihenfolge der zurlckliegenden Operationen eingeladen, dement-

sprechend beginnend mit der am langsten zurlickliegenden Operation.

221 Ablauf

Bei den 10 gesunden Probanden wurde nach schriftlicher Aufklarung an Ver-
suchstag 1 der 3 stindige modifizierte OGTT mit 82 g Glucosemonohydrat in
100 ml Wasser, mit Messung von Puls, Blutdruck, Hamatokrit, Blutzucker und
Insulinspiegel alle 30 Minuten, durchgefiihrt. An Versuchstag 2 erfolgte dann
der Standard-OGTT mit 75 g Glucose in 300 ml Wasser tber 3 Stunden nach

gleichem Versuchsprotokoll. Siehe hierzu auch Abbildung 4.

Insgesamt erfolgte bei den Patienten die vollstdndige Studienteilnahme an drei

Versuchstagen. Versuchstag 1 bestand zunéchst aus schriftlicher Aufklarung

Uber Hintergrund, Nutzen und genauen Ablauf der Studie. Es folgten eine kor-

perliche Untersuchung, die Messung von Grof3e, Gewicht und Errechnung von
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BMI sowie die Erfragung bestimmter anamnestischer Daten wie die Art der
Operation, Gewicht/BMI praoperativ, das Vorliegen Adipositas-assoziierter Be-
gleiterkrankungen, eine Medikamentenanamnese etc. mittels standardisierter
Fragebbgen und die Erhebung des Sigstad-Scores. Aul3erdem erfolgte eine
Blutentnahme, zur Detektion etwaig auftretender Mangelzustande, wie sie nach
bariatrischer OP Standard ist.

Am Versuchstag 2 erfolgte nun der mod. OGTT, die Angabe von etwaigen Be-

schwerden anhand der orientierenden Vorlage des Sigstad-Scores und zum
Zeitpunkt 150 Minuten die Durchfiihrung des TMTB.

Am Versuchstag 3 wurde der ¥C-Octanoat-Atemgastest zur Ermittlung der

Magenentleerung durchgefuihrt sowie wahrenddessen die Erhebung von Be-
schwerden anhand der orientierenden Vorlage des Sigstad-Scores zu den je-

weiligen Messzeitpunkten. Eine genaue Ubersicht liefert Abbildung 5.

Versuchstag 1:
Schriftliche Aufklarung
Modifizierter OGTT, nlichtern

Beschwerden nach Sigstad-Score

Versuchtstag 2:
Standard-OGTT, niichtern
Beschwerden nach Sigstad-Score

Abbildung 4: Ablauf der Studie fur Probanden
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Versuchstag 1:
Schriftliche Aufklarung
Sigstad-Score
Korperliche Untersuchung
CRF
Labor

Trail-Making-Test B Baseline

Versuchtstag 2:
Modifizierter OGTT, niichtern
Trail-Making-Test B zum Zeitpunkt 150 Min.

Beschwerden nach Sigstad-Score

Versuchstag 3:

13C-Octanoat-Atemgastest, niichtern

Beschwerden nach Sigstad-Score

Abbildung 5: Ablauf der Studie fur Patienten
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2.3

231

Methoden

Labor

Es folgt eine Auflistung der bei bariatrischen Patienten postoperativ standard-

mafig kontrollierten Laborparameter, sowie der ihnen zugrunde liegenden

Testprinzipien. Die Blutentnahme erfolgte im Rahmen der Studie am Versuchs-

tag 1. Ein kleines Blutbild, zur Bestimmung von Hamatokrit, sowie Blutzucker

wurden zudem wahrend der OGTTs zu den jeweiligen Messzeitpunkten be-

stimmt. Die im Zentrallabor des Wurzburger Universitatsklinikum bestimmten

Parameter sind:

Calcium
Phosphat
Harnstoff
Creatinin
AST

ALT

y-GT

AP

Glucose
Harnsaure
Triglyceride
Cholesterin
HDL-
Cholesterin
LDL-
Cholesterin
Gesamt-
Bilirubin
Eisen
Gesamt-
Eiweiss
Albumin
Ferritin
Folsaure
Vitamin B12
HbA1c

Diff. Blutbild

Photometrie
Photometrie

Kinetischer Test
Enzymatischer Farbtest
Enzymatischer Test
Enzymatischer Test
Enzymatischer Farbtest
Enzymatischer Farbtest
Photometrie
Enzymatischer Farbtest
Enzymatischer Farbtest
Enzymatischer Farbtest

Enzymatischer Farbtest
Enzymatischer Farbtest

Kolorimetrische Diazo-Methode
Farbtest

Farbtest

Farbtest

Partikel-verstarkter immunologischer Tribungstest
Kompetitionsprinzip(Sandwitchtest).
Kompetitionsprinzip (Sandwitchtest).

HPLC (High Perfomance Liquid Chromatography)

- Erythrozyten, Thrombozyten: Widerstandszellzdhlung
- Leukozyten: Messung im optischen Detektorblock

- Hamoglobin: Photometrie (mod. Cyanha&moglobin-
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Methode)
- HK, MCH, MCV, MCHC: Berechnung anhand der o.g.
Werte aus BB

Erganzend zu den oben genannten Parametern des Zentrallabors sind die im
Endokrinologischen Labor des Wirzburger Universitatsklinikums bestimmten

Parameter folgende:

Festphasen-, Zwei-Phasen-Chemilumineszenz-, Immuno-

e TSH metrischer-Assay
o fT3 Kompetitiver Immunoassay
o T4 Kompetitiver Immunoassay

Festphasen-, Sequenzieller-Zweischritt-Chemilumineszenz-
e PTH intakt Immunometrischer-Assay

e 250H- Radioimmunoassay
Vitamin D
e Insulin Immunoassay
2.3.2 Sigstad-Score

Seit 1970 wird der Sigstad-Score als diagnostisches Mittel zur Abschéatzung der
Wabhrscheinlichkeit eines vorliegenden DS genutzt. Er beinhaltet verschiedene
DS typische Symptome und zusatzlich verschiedene Symptome, wie sie haufig
nach Operationen im Gastrointestinaltrakt auftreten, welche jedoch nicht spezi-
fisch fir das DS sind. Jedem Symptom ist je nach Spezifitat fir ein DS ein
Punktwert zugeordnet (siehe Tabelle 4). Die einzelnen Punktwerte werden
schliel3lich addiert zu einem Gesamtscore. Punktzahlen > 7 sind verdachtig fur
ein vorliegendes DS, wahrend Punktzahlen < 4 eher gegen ein DS sprechen.
Scores zwischen 4 und 7 befinden sich in einer diagnostischen Grauzone, die

Uber den Sigstad-Score keine zuverlassige Beurteilung zulassen [35].

Der Sigstad-Score wurde durch die Patienten am Versuchstag 1 ausgefullt, mit
der Instruktion, die betreffenden Symptome anzukreuzen, falls sie die Be-
schwerden aus dem Zeitraum der ersten 3 Stunden nach der Nahrungsauf-

nahme her kennen sollten.
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Des Weiteren diente der Sigstad-Score orientierend am Versuchstag 2 wéahrend
des mod. OGTT als Vorlage fir eine etwaig auftretende Beschwerdesymptoma-
tik im Verlauf des Versuches, genau wie wahrend des *C-Octanoat-
Atemgastests am dritten Versuchstag. Im mod. OGTT wurde bereits ein Auftre-
ten einzelner typischer Hypoglykdmie Symptome in Zusammenhang mit dem
Spatdumping Kriterium eines BZ-Spiegels < 50 mg/dl als vorliegendes Spat-

dumping gewertet.
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Schock +5

Ohnmacht, Bewusstlosigkeit +4

Bedurfnis zu liegen oder sich hinzusetzen +4

Atemnot +3

Schwache, Erschépfung +3

Schlafrigkeit, Benommenheit, Apathie, Einschlafen +3

Herzklopfen +3

Unruhe +2

Schwindel +2

Kopfschmerzen +1

Warmegefihl, Schwitzen, Blasse, feuchte Haut +1

Ubelkeit +1

Vollegeflhl, Blahungen +1

Magenknurren +1

AufstofRen -1

Erbrechen —4

Sigstad-Score Gesamtpunktzahl:

Tabelle 4: Der Sigstad-Score

38



2.3.3 Modifizierter oraler Glucosetoleranztest

Da Patienten nach RYGB oder SG Operation tber ein deutlich reduziertes Ma-
genvolumen verfiigen, ist es den Patienten haufig nicht moglich, die 300 ml Vo-
lumen des Standard-OGTTs vollstandig einzunehmen.

Der in der Universitatsklinik Wirzburg eingesetzte modifizierte orale Glucoseto-
leranztest beinhaltet die gleiche Glucosemenge wie ein Standard-OGTT, nam-
lich 75 g, allerdings in Form von 82 g Glucosemonohydrat, was aufgrund besse-
rer Wasserloslichkeit eine Losung in 100 ml Wasser ermdglicht. Dieses Volu-
men kann von den meisten Patienten problemlos vertragen werden. Die Kon-
zentration ist bei gleicher Glucosemenge und reduziertem Volumen dement-

sprechend im Vergleich erhoht.

Die Durchfihrung des mod. OGTTs erfolgt am zweiten Versuchstag durch das
Fachpersonal der Stoffwechselambulanz des Universitatsklinikums Wirzburg.
Die Patienten erscheinen morgens zwischen 8 und 10 Uhr und mussen seit 12
Stunden nuchtern sein. Medikamente dirfen morgens mit einem kleinen
Schluck stillem Wasser eingenommen werden. Die Patienten nehmen in einem
der Monitor-Uberwachten Sessel Platz und nach wenigen Minuten Pause wer-
den vor Einnahme der Glucosel6sung Blutdruck und Puls gemessen. Nach Le-
gen eines i.v. Zugangs werden hiertber bei jeder Messung Blutproben zur Be-
stimmung von Blutzucker, Insulinspiegel, sowie eines kleinen Blutbildes abge-
nommen, um Veranderungen des Hamatokrits beurteilen zu kénnen. Zusatzlich
wird stets zur orientierenden Blutzuckerspiegel-Messung noch der Blutzucker-
spiegel via Blutzucker-Stix nach Lanzettenstich der Fingerbeere vor Ort be-
stimmt um ggf. auf etwaige vitalgefahrdende Blutzuckerentgleisungen rechtzei-
tig und angemessen reagieren zu kdnnen. Ungefahr 5 Minuten vor Einnahme
der Glucoselésung erfolgt die erste Messung der jeweiligen Ausgangswerte.
Nach Trinken der Losung werden zunadchst nach 15 Minuten erneut Blutdruck
und Puls bestimmt und ab der 30. Minute in halbstiindigem Abstand, tber einen
Zeitraum von 180 Minuten alle oben genannten Messungen vorgenommen. Bei

Auftreten von Beschwerden werden diese zum betreffenden Zeitpunkt notiert,
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zur Orientierung dient eine Ubersicht mit typischen, DS spezifischen, Be-

schwerden, sowie zusatzlich unspezifischen, gastrointestinalen Symptomen

nach Vorlage des Sigstad-Scores (Beschwerdebogen siehe Anhang 6.1). Einen
Uberblick liefert die Tabelle 5.

Tabelle 5: Der Ablauf des modifizierten OGTTs

Da ca. 120-150 Minuten nach der Glucosebelastung das Risiko fiir eine post-
prandiale Hypoglykdmie am grof3ten ist, wird zum Zeitpunkt 150 Minuten, zur
Detektion einer Neuroglykopenie, noch zuséatzlich der Trail-Making-Test-B
durchgefuhrt (siehe Anhang 6.3). Der Test wurde bereits am Versuchstag 1 zur
Erhebung des Ausgangswertes ausgeftllt und wird dementsprechend wéahrend
des mod. OGTT zum zweiten Mal von den Patienten durchgefiihrt. Eine statis-
tisch signifikante Verlangerung der Testzeit wurde in Kombination mit vorlie-

gender Hypoglykadmie als Hinweis auf eine Neuroglykopenie gewertet.

Der mod. OGTT ist ein Provokationstest, der sich vor allem zur Diagnostik einer
Spatdumping-bedingten Hypoglykadmie eignet, aber auch Hinweise auf das Vor-
liegen eines Frihdumpings via Bestimmung von Hamatokrit, Herzfrequenz und
Blutdruck liefert. Es existieren, je nach Studie, verschiedene Definitionen eines
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Spatdumpings bzw. einer postoperativen Hypoglykamie. Als Spatdumping bzw.
postoperative Hypoglykamie wurden im modifizierten OGTT dieser Studie Blut-
zuckerwerte von < 40 mg/dl, oder Blutzuckerwerte < 50 mg/dl inklusive Hy-
poglykémie spezifischer Symptome (Schwitzen, Tremor, Palpitationen, Heil3-
hunger, Schwéache, Verwirrung und neuroglykopenische Symptome) gewertet
[18-20, 22, 53]. Eine ausfuhrliche Erlauterung zur Auswahl der 0.g. Hypoglyka-
mie-Kriterien folgt im Ergebnisteil. Als Frihdumping positive Testergebnisse
wurden ein Hamatokritanstieg > 3 % oder ein Herzfrequenzanstieg > 10 bpm

innerhalb der ersten 30 Minuten gewertet [16, 17].

2.3.4 Standard-OGTT Uber 3 Stunden

Um eine bessere Einordnung der Ergebnisse der bariatrischen Patienten im
mod. OGTT zu ermdglichen, wurde zusatzlich durch die 10 teilnehmenden Pro-
banden ein Vergleich des mod. OGTT mit dem Standard-OGTT (bestehend aus
75 g Glucose gel6st in 300 ml Flissigkeit) durchgefihrt. Der Standard-OGTT
wurde entsprechend nach gleichem Versuchsaufbau durchgefiihrt wie der mod.
OGTT (siehe Tab. 5). Etwaig auftretende Beschwerden seitens der Probanden
sollten jeweils zum Zeitpunkt des Auftretens notiert werden. Zur Orientierung

diente auch hier der Sigstad-Score.

2.35 Trail-Making-Test B

Der Trail-Making-Test B (TMTB) wird bereits seit 1944 verwendet. Fruher als
Intelligenztest eingesetzt, findet er heutzutage noch im Halstead-Reitan Battery
Verwendung, einer Kombination neuropsychologischer Tests zur Messung und
Lokalisation von Hirnschaden und vor allem im klinischen Setting als Test zur
Messung kognitiver Beeintrachtigungen unterschiedlichster Genese [54]. Der
TMTB beinhaltet das unmittelbare Erkennen der symbolischen Bedeutung von

Zahlen und Buchstaben und dient aul3erdem der Erfassung von Aufmerksam-
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keit und visuomotorischer Geschwindigkeit. Der TMTB setzt ein gewisses Mal3
an kognitiver Umstellfahigkeit voraus, da abwechselnd Zahlen und Buchstaben
in aufsteigender Reihung mit einer durchgehenden Linie verbunden werden
sollen (1 — A -2 — B etc.). Zunachst wird durch den Patienten ein Testblatt aus-
gefuhrt um zu Uberprufen, dass der Patient das Prinzip des Tests verstanden
hat (1 — A bis 4 — D). Danach wird der eigentliche Test durchgefuhrt, der die
Verbindung von 25 Punkten von 1 bis L beinhaltet und wahrenddessen wird die
daflr benotigte Zeit via Stoppuhr gemessen. Macht der Patient einen Fehler,
wird er darauf hingewiesen und die Hand des Patienten wird durch den Ver-
suchsleiter auf die letzte korrekt verbundene Position zurtickgesetzt. Wahrend-
dessen lauft die Zeit weiter. Bei kognitiven Beeintrachtigungen, wie es bei-
spielsweise bei einer ausgepragten Hypoglykamie der Fall sein kann, wird in
der Regel eine langere Zeitspanne zur Durchfihrung des Tests bendtigt als im
euglykamischen Zustand [55-57]. Deshalb wurde der TMTB einmal am Ver-
suchstag 1 unter alltdglichen Bedingungen durchgefuhrt und erneut zum Zeit-
punkt 150 Minuten des mod. OGTT, da das Auftreten einer Hypoglykamie am
haufigsten 120-150 Minuten postprandial erwartet wird (verwendeter Testbogen
siehe Anhang 6.3). Die Normwerte der Dauer zur Durchfiihrung des Tests sind
von verschiedenen Einflussfaktoren abhangig wie z.B. Alter und Bildung, des-
halb werden jeweils nur die absoluten Messwerte des ersten und dritten Ver-
suchstages der Patienten miteinander verglichen. Der Trail-Making-Test B wur-
de bereits in mehreren Studien bei Diabetes Typ | Patienten und Probanden
ohne Diabetes eingesetzt. Dort zeigten sich die Testzeiten unter einer induzier-

ten Hypoglykéamie signifikant verlangert [54-57].

2.3.6 13C-Octanoat-Atemgastest zur Ermittlung der Magenentlee-

rung

Alternativ zur Szintigraphie hat sich in den letzten Jahren der Atemgastest mit
dem stabilen Isotop '3C markierten Octanoats (Octansaure) zur Bestimmung

der Magenentleerung etabliert. Die Methode wurde 1993 von Ghoos et al. ent-
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wickelt und ist geeignet zur Bestimmung der Magenentleerung bei fester Nah-
rung [58]. Hier wird eine geringe Dosis 13C-Octanoat (100mg) verwendet, um
die Bewegung fester Nahrung aus dem Magen zu messen. Beim Eintritt in das
Duodenum wird die Probe sehr schnell absorbiert und in die Leber transportiert,
wo das *3C-Octanoat zu *CO:2 aufoxydiert wird. 3CO2 wird dann im Atemgas
mittels Infrarotspektrometrie gemessen. Speziell Patienten mit Diabetes mellitus
und Gastrektasie werden mit Hilfe dieses Tests untersucht. Der 13C-Octanoat-
Atemtest findet auch in der Padiatrie Anwendung, speziell zur Untersuchung
von Patienten, die mit Valproinsaure therapiert werden, und fur die Untersu-
chung Frihgeborener [59]. In Studien konnte gezeigt werden, dass die Ergeb-
nisse des 13C-Atemgastest gut mit den szintigraphisch ermittelten Werten korre-
lieren [60]. In einer prospektiven Studie wurde die Magenentleerungsmessung
mit 13C-Octanoat mit der Magenentleerungsszintigraphie bei Diabetikern vergli-
chen. Sowohl die t1/2-Werte als auch die tlag-Werte aus Atemtest und Szinti-
graphie zeigten eine hochsignifikante positive Korrelation. Die Validitatsprifung
ergab fur den Atemtest eine Sensitivitat von 1 und eine Spezifitdt von 0,73 [61].

Die Verzogerung durch Resorption und Metabolismus ist konstant und sehr
schnell. Die Passage des Markers durch den Magen ist der geschwindigkeits-
bestimmende Schritt. Somit kann die *CO2-Abatmung als indirekter Messpa-
rameter zur Bestimmung der Magenentleerung herangezogen werden [58]. Mit
Hilfe spezieller Rechenverfahren kann die durch Resorption und hepatischen
Metabolismus erzeugte zeitliche Verzogerung korrigiert werden [62]. Der Atem-
gastest mit 13C-Octanoat geht mit keinerlei radioaktiver Belastung einher und
kann auch bei Kindern und Schwangeren angewendet werden. Mdoglicherweise
wird der 3C-Octanoat-Atemgastest durch fortgeschrittene Lungenerkrankun-
gen, extensive korperliche Bewegung und Malabsorption im oberen Gastroin-
testinaltrakt beeinflusst [63]. Die Bestimmung der Magenentleerung mittels 13C-
Octanoat-Atemtest wird bereits seit Jahren in der Routinediagnostik des gastro-
enterologischen Funktionslabors der Medizinischen Klinik Il der Universitatskli-
nik Wirzburg angewendet.

Messvorschrift nach Ghoos et al. [58]:
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Die Messung soll mindestens 8 Stunden postprandial erfolgen. Vor Einnahme
der Testmahlzeit wird vom Patienten ein Sammelbeutel aufgeblasen und luft-
dicht verschlossen. Hier wird das natirlich vorkommende Verhaltnis 2C/3C
bestimmt. Fur die Testmahlzeit wird 100 pl Octanoat mit einem Ei verrtuhrt und
mit Hilfe einer Mikrowelle ein Ruhrei hergestellt. Zu diesem Rihrei erhalt der
Patient 2 Scheiben Knackebrot und 150 ml Wasser (Gesamtenergie: 144 kcal.,
25 % Protein, 43 % Fett, 35 % Kohlenhydrate). Da Patienten nach bariatrischer
Operation bei einem kleinen Restvolumen des Magens nur kleine Portionen zu
sich nehmen konnen, wurde die Standardmahlzeit etwas modifiziert (statt 2
Scheiben WeilRbrot erhielten die Patienten 2 Scheiben Knackebrot). Nach Ein-
nahme der Mahlzeit wird in Abstanden von 15 Minuten jeweils ein Beutel auf-
geblasen. Nach 2 Stunden erfolgt die Messung alle 30 Minuten. Die Gesamt-
messzeit betragt 4 Stunden. Das Auftreten von DS spezifischen und allgemei-
nen gastrointestinalen Symptomen wahrend der Messung wird mittels eines
standardisierten Fragebogens, orientiert am Sigstad-Score, erfasst, nicht aufge-
fuhrte Symptome kdnnen durch die Patienten selbststandig erganzt werden
(Beschwerdebogen siehe Anhang 6.2). Nach dem Test wird die Konzentration
von 3CO:2 in der Ausatemluft gemessen und die halbe Entleerungszeit (t1/2),
die Lag-Phase (tlag) und der Gastric emptying coefficient (GEC) ermittelt. Als
Lag-Phase wird die Zeit bezeichnet, bei der die maximale Entleerungsge-
schwindigkeit erreicht wurde. Die halbe Entleerungszeit ist die Zeit, nach der 50
% der Testmahlzeit den Magen verlassen hat. Der GEC beschreibt die Startge-
schwindigkeit der Magenentleerung. Als unterer Normbereich gilt fur t1/2: 75
Minuten und fur tlag: 50 Minuten. Fur Patienten nach bariatrischer Operation
gibt es noch keine Referenzwerte.

2.3.7 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Daten und ihre Visualisierung erfolgte mit Excel
(Microsoft, Office 2016) und SPSS (IBM, Statistical Package for Social Sci-

ences Version 23).
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Mittels Microsoft Excel erfolgte die Erstellung samtlicher Diagramme des Er-
gebnisteils (mit Ausnahme der Tabellen der Basischarakteristika der Patienten

und Probanden).

Mittels SPSS wurden die Tabellen der Basischarakteristika der Probanden und
Patienten erstellt und die weiteren Berechnungen durchgefuhrt von Median,
Mittelwert, Minimum, Maximum, 1. und 3. Quartil der entsprechenden Messwer-
te sowie die Berechnungen von Cohen’s Kappa, der Intra-Class-Correlation, der
Chi-Quadrat-Tests bzw. der exakten Tests nach Fisher, der Mann-Whitney-U-
Tests und der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests. Fur die Fragestellung der Va-
lidierung des mod. OGTTs in der Probandengruppe wurde die Interrater Reliabi-
litat fir das Kriterium des Herzfrequenzanstieges > 10 bpm mittel Cohen’s Kap-
pa berechnet. Die Beurteilung des Cohen’s Kappa erfolgte nach Landis und
Koch (1977). Fur die Interrater Reliabilitat hinsichtlich der Werte von Blutzucker-
tief, ABlutzucker (max-min), Insulinpeak und Alnsulin (max-min) der Probanden
wurde der ICC (Intra-Class-Correlation, two way mixed, single measure, absolu-
te agreement) verwendet. Die Beurteilung erfolge nach Cicchetti (1994). Der
Chi-Quadrat-Test bzw. der exakte Test nach Fisher fand Verwendung zum Ver-
gleich der Patientenkollektive hinsichtlich der Haufigkeit einer Hypoglykéamie
und eines Frihdumpings im mod. OGTT, dem Vergleich der Kollektive hinsicht-
lich der Haufigkeit eines DS nach Definition des Sigstad-Scores, dem Auftreten
typischer Beschwerden in mod. OGTT oder '3C-Octanoat-Atemgastest sowie
der Haufigkeit der DS Kriterien im mod. OGTT bei anamnestisch beschwerde-
freien oder symptomatischen Patienten (im Sigstad-Score). Der Mann-Whitney-
U-Test wurde zum Vergleich der Patientenkollektive hinsichtlich der Werte von
Insulinpeak und Blutzuckertief, ABlutzucker (max-min) und Alnsulin (max-min)
im mod. OGTT, der Sigstad-Score Einzelwerte sowie der Werte von t1/2 und
tlag im 3C-Octanoat-Atemgastest angewandt. AuBerdem wurde der Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test zum Vergleich der Unterschiede des TMTB an Ver-
suchstag 1/Baseline-Untersuchung zum Zeitpunkt 150 Minuten im mod. OGTT
verwendet. Das Signifikanzniveau fir die statistischen Testverfahren des Chi-

Quadrat-, des Mann-Whitney-U- und des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests
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wurde mit a = 5 % festgesetzt, so dass p-Werte < 0,05 als signifikant gewertet

wurden.
2.4 Material
2.4.1 Gerate

Es folgt eine Auflistung der wahrend der verschiedenen Tests eingesetzten Ge-

rate.

24.1.1 Standardlabor nach bariatrischer Operation

Roche COBAS C8000: Calcium, Phosphat, Harnstoff, Creatinin, AST, ALT,
GGT, AP, Glucose, Harnsaure, Triglyceride, Cholesterin, HDL, LDL, Gesamt-
Bilirubin, Eisen, Gesamt-Eiweil3, Albumin, Ferritin, Folsaure, Vitamin B12

Bio-Rad Variant 2: HbA1c
Sysmex XE 2100: Differentialblutbild
Siemens Immulite 2000: fT3, fT4, TSH, PTH intakt

IDS 25-Hydroxy Vitamin D RIA Kit: 25 OH-Vitamin D

24.1.2 Modifizierter OGTT und Standard-OGTT
¢ Philips Intelli Vue MP 30 Monitoriiberwachung: Blutdruck, Puls
e Siemens Immulite 2000: Insulin
e Sysmex XE 2100: Blutbild

e Roche COBAS C8000: Glucose
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2.4.1.3 13C-Octanoat-Atemgastest
e Wagner IRIS (Infra Red Isotope Analyser): 13C-Octanoat
e EnviteC Wismar GmbH Mundstiick fir IRIS Atembeutel
e Delta Analytics OHG Einkammerbeutel 1200 ml
e Philips Space Cube 40 Mikrowelle: Ruhreizubereitung

e Eppendorf 100 L Pipette

2.4.2 Chemikalien und verwendete Nahrungsmittel

Es folgt eine Auflistung der wahrend der verschiedenen Tests eingesetzten

Chemikalien und Nahrungsmittel.

2421 Modifizierter OGTT und Standard-OGTT

¢ Roche Accu-Chek Dextrose O.G.T. (300 ml Saft enthalt Mono-/Oligosaccharid
Gemisch einer Gesamtmenge von 75 g Glucose, zusatzlich Johannisbeermut-

tersaft, Kaliumsorbat und gereinigtes Wasser)

¢ Modifizierter OGTT (82,59 Glucose Monohydrat Ph. Eur. Traubenzucker, wird

vor Einnahme mit 100 ml Leitungswasser in Losung gebracht)

2.4.2.2 13C-Octanoat-Atemgastest
e Campro Scientific Octanoic Acid - 1 - *C (99 atom % 3C)
e Huhnereier

e Leitungswasser
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WASA Mijoelk Broed Knackebrot
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3.1

Sind die Hamatokrit-, Puls-, Blutzucker- und Insulin-Werte des gesunden

Probandenkollektivs im modifizierten OGTT vergleichbar mit denen des

Ergebnisse

Validierung des modifizierten OGTTs

Standard-OGTTs?

Es sollten im Rahmen dieser Auswertung die Puls- und Hamatokritwerte der
gesunden Probanden sowie ihre Blutzucker- und Insulinwerte zwischen den
beiden Testverfahren miteinander verglichen werden, da der mod. OGTT zwar
schon relativ lange in der hiesigen Stoffwechselambulanz im klinischen Alltag
Verwendung findet, allerdings bislang im Vergleich zum Standard-OGTT noch
nicht validiert worden ist. Tabelle 6 zeigt eine kurze Ubersicht liber die Basis-
charakteristika der gesunden Probanden anhand derer die Validierung vorge-

nommen werden sollte.

Basischarakteristika Probanden

Geschlecht Alter in Jahren BMI in kg/m?
mannlich N=6
Mittelwert 26,1 22,6
Median 255 22,8
Minimum 25,0 20,8
Maximum 30,0 23,8
weiblich N=4
Mittelwert 25,0 18,6
Median 25,0 18,7
Minimum 24,0 17,1
Maximum 26,0 19,7
Insgesamt N =10
Mittelwert 25,7 21,0
Median 25,0 21,3
Minimum 24,0 17,1
Maximum 30,0 23,8

Tabelle 6: Basischarakteristika der Probanden
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Gemeinhin akzeptierte Frihdumping Kriterien sind ein Hamatokritanstieg > 3 %
und ein Herzfrequenzanstieg > 10 bpm innerhalb der ersten 30 Minuten des
OGTT [16, 18]. Es zeigte sich in den beiden OGTT-Verfahren bei keinem der
Probanden ein Hamatokritanstieg > 3 % (siehe Abb. 6). Allerdings ergab sich im
modifizierten OGTT bei immerhin 5 der Probanden und im Standard-OGTT bei
1 Probanden ein Herzfrequenzanstieg > 10 bpm (siehe Abb. 7). Fur die Interra-
ter Reliabilitat hinsichtlich des Herzfrequenzanstiegs > 10 bpm wurde Cohen’s
Kappa berechnet und hier ergab sich, wie anhand der 0.g. Ergebnisse zu er-
warten, eine schlechte Ubereinstimmung (Kappa = -0,200). Da bei 50 % der
Probanden im modifizierten OGTT ein Anstieg der Herzfrequenz in den ersten
30 Minuten zu verzeichnen war, entschieden wir uns bei den folgenden Auswer-
tungen eine Unterteilung der Patienten in eine Frihdumping positive und Frih-
dumping negative Gruppe nur noch Anhand des Hamatokritanstiegs > 3 % vor-

zunehmen.
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PROBANDEN IM STANDARD- UND MODIFIZIERTEN OGTT
MIT UND OHNE HAMATOKRITANSTIEG >3 %

100%
90%
80%
70%
60%
50%

40%

VERTEILUNG IN %

30%

20%

10%

0%
Probanden Standard-OGTT Probanden modifizierter OGTT
PROBANDENKOLLEKTIVE

M Probanden mit Hamatokritanstieg >3% absolut ® Probanden ohne Hamatokritanstieg >3% absolut

Abbildung 6: Probanden mit und ohne Hamatokritanstieg > 3 % innerhalb der ersten 30
Minuten des mod. OGTTs wund des Standard-OGTTs im Vergleich
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PROBANDEN IM STANDARD- UND MODIFIZIERTEN OGTT
MIT UND OHNE HERZFREQUENZANSTIEG > 10

100%
90%
80%
70%
60%
50%

40%

VERTEILUNG IN %

30%

20%

10%

0%
Probanden Standard-OGTT Probanden modifizierter OGTT
PROBANDENKOLLEKTIVE

H Probanden mit Herzfrequenzanstieg >10 absolut ® Probanden ohne Herzfrequenzanstieg >10 absolut

Abbildung 7: Probanden mit und ohne Herzfrequenzanstieg > 10 bpm innerhalb der
ersten 30 Minuten des mod. OGTTs und des Standard-OGTTs im Vergleich, Cohen’s
Kappa = -0,200

Hinsichtlich des Spatdumpings bzw. der postoperativen Hypoglykamie existie-
ren verschiedene Grenzwerte, ab wann von einer Hypoglykamie gesprochen
wird, abhangig unter anderem von der im OGTT verwendeten Glucosemenge
[16, 19, 31, 36]. Laut unserer Definition wird von einer Hypoglykamie bei Blut-
zuckerwerten von < 50 mg/dl mit typischer Symptomatik oder < 40 mg/dl mit
oder ohne entsprechende Symptomatik gesprochen [22]. Fir die Interrater Re-
liabilitdt hinsichtlich der Werte von Blutzuckertief, ABlutzucker (max-min), Insu-
linpeak und Alnsulin (max-min) der Probanden wurde der ICC (Intra-Class-
Correlation, two way mixed, single measure, absolute agreement) verwendet.
In Bezug auf die Blutzucker-Tiefstwerte ergab sich beim Vergleich der Werte
der Probanden zwischen dem Standard- und modifizierten OGTT eine ausrei-
chende Ubereinstimmung (ICC = 0,425), in Bezug auf ABlutzucker (max-min)
eine gute Ubereinstimmung (ICC = 0,629). Median und Interquartilsabstand (1.
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Quartil — 3. Quartil), werden im weiteren Verlauf der Arbeit jeweils entsprechend
angegeben. Keiner der Probanden wurde im Standard- oder modifizierten
OGTT als Spatdumping positiv eingestuft. Beim Vergleich der Werte fiel auf,
dass die Probanden im Standard-OGTT vom Blutzucker tendenziell etwas tiefer
gehen als im modifizierten OGTT [Median Blutzuckertief mod. OGTT 65 mg/dl
(59,5 - 72) vs. Median Blutzuckertief Standard-OGTT 53,5 mg/dl (49,5 - 63)]
(siehe Abb. 8), dieser Unterschied nivellierte sich beim ABlutzucker (max-min)
allerdings wieder [Median ABlutzucker (max-min) mod. OGTT 83 mg/dl (47,5 -
103,75) vs. Median Standard-OGTT 78,5 mg/dl (56,75 - 89)] (siehe Abb 9).

BLUTZUCKERTIEF PROBANDEN IM STANDARD-
UND MODIFIZIERTEN OGTT
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20

10
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PROBANDENKOLLEKTIVE
—— BZ <50mg/dI —— BZ <40mg/d|
X Probanden Standard-OGTT + Probanden modifizierter OGTT

Probanden Median Standard-OGTT Probanden Median modifizierter OGTT

Abbildung 8: Blutzucker-Tiefstwerte der Probanden im Standard-OGTT und im mod.
OGTT im Vergleich, ICC = 0,425
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ABLUTZUCKER(MAX-MIN) PROBANDEN IM
STANDARD- UND MODIFIZIERTEN OGTT
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X Probanden Standard-OGTT + Probanden modifizierter OGTT

Probanden Median Standard-OGTT Probanden Median modifizierter OGTT

Abbildung 9: ABlutzucker (max-min) der Probanden im Standard-OGTT und im mod.
OGTT im Vergleich, ICC = 0,629

AulRerdem wollten wir beide Testverfahren hinsichtlich der maximalen Insulin-
ausschuttung (Insulinpeak) und hinsichtlich des Alnsulin (max-min) (maximales
Seruminsulin - minimales Seruminsulin) untersuchen. Der mediane Insulinpeak
lag im mod. OGTT etwas tiefer als im Standard-OGTT [Median Insulinpeak
mod. OGTT 32,5 pU/ml (19,875 - 40,925) vs. Median Standard-OGTT 40,2
pU/ml (30,325 - 54,35)] (siehe Abb. 10). Gleiches galt fur das Alnsulin (max-
min) [Median Alnsulin (max-min) mod. OGTT 30,5 puU/ml (16,9 - 37,75) vs. Me-
dian Standard-OGTT 36,55 pU/ml (27,025 - 50,4)] (siehe Abb. 11). Beim Insu-
linpeak (ICC = 0,257) ergab sich, genau wie beim Alnsulin (max-min) (ICC =

0,208) lediglich eine schwache Ubereinstimmung.
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INSULINPEAK PROBANDEN IM STANDARD- UND
MODIFIZIERTEN OGTT
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Abbildung 10: Insulinpeak der Probanden im Standard-OGTT und im mod. OGTT im
Vergleich, ICC = 0,257
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AINSULIN(MAX-MIN) PROBANDEN IM
STANDARD- UND MODIFIZIERTEN OGTT

70 X
-
S 60
3 X
=
z 50 X
z
Z 40 X T+
2 X o
— X ) 1
= 30 T =p=
5 xX
2 X
£ 20
< +

LT+
10
0
PROBANDENKOLLEKTIVE
X Probanden Standard-OGTT + Probanden modifizierter OGTT

Probanden Median Standard-OGTT Probanden Median modifizierter OGTT

Abbildung 11: Alnsulin (max-min) der Probanden im Standard-OGTT und im mod.
OGTT im Vergleich, ICC = 0,208

3.2 Primarer Endpunkt

Haufigkeit einer Hypoglykdmie nach Sleeve-Gastrektomie und Magenby-
pass. Eine Hypoglykadmie im modifizierten oralen Glucosetoleranztest wird
wie folgt definiert: Blutzucker < 40 mg/dl mit oder ohne Beschwerden oder
< 50 mg/dl mit typischen Beschwerden (siehe Tab. 2 und 3) 1 bis 3 h nach

Einnahme der Glucoseldsung

Tabelle 7 und 8 liefern zunachst die Basischarakteristika (Alter, BMI pra- und
postoperativ sowie Zeit postoperativ zum Zeitpunkt der Untersuchung) der SG
und RYGB Patienten im Uberblick.
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Basischarakteristika RYGB Patienten

Alter in | BMI préope- | BMI postope- | Zeit postoperativ in

Geschlecht Jahren | rativ in kg/m2 | rativ in kg/m?2 Tagen
mannlich N=9

Mittelwert 47,8 56,4 36,3 408,4

Median 48,0 54,9 36,5 369,0

Minimum 19,0 48,3 26,8 270,0

Maximum 57,0 72,7 46,4 684,0
weiblich N=21

Mittelwert 41,9 50,6 34,9 392.6

Median 42,0 50,5 34,9 392,0

Minimum 25,0 41,2 28,4 300,0

Maximum 66,0 60,6 47,3 490,0
Insgesamt N =30

Mittelwert 43,6 52,4 35,3 397,4

Median 43,0 51,8 35,3 387,5

Minimum 19,0 41,2 26,8 270,0

Maximum 66,0 72,7 47,3 684,0

Tabelle 7: Basischarakteristika der RYGB Patienten
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Basischarakteristika SG Patienten

Alter in | BMI préopera- | BMI postope- | Zeit postope-

Geschlecht Jahren tiv in kg/m2 rativ in kg/m2 | rativ in Tagen
mannlich N=4

Mittelwert 51,8 56,7 40,6 412,5

Median 49,0 55,4 39,3 414,0

Minimum 42,0 47,4 34,6 354,0

Maximum 67,0 68,5 49,2 468,0
weiblich N=8

Mittelwert 49,3 53,4 36,0 393,5

Median 47,5 53,7 34,3 405,0

Minimum 32,0 48,9 28,6 312,0

Maximum 64,0 60,6 46,4 424.0
Insgesamt N =12

Mittelwert 50,1 54,5 37,5 399,8

Median 47,5 54,3 36,4 407,5

Minimum 32,0 47,4 28,6 312,0

Maximum 67,0 68,5 49,2 468,0

Tabelle 8: Basischarakteristika der SG Patienten

Bezuglich des primaren Endpunktes der Haufigkeit der postoperativen Hypogly-

kamie zeigte sich bei keinem der 12 untersuchten SG Patienten laut unserer

Definition ein vorliegendes Spatdumping bzw. eine postoperative Hypoglyka-

mie.

Von den 30 Magenbypass Patienten prasentierten in unserer Studie 5 Patienten

(16,7 %) eine Hypoglykdmie (siehe Abb. 12). Auch wenn der intuitive Unter-

schied zwischen den zwei operierten Gruppen deutlich erscheint, ergab sich im

exakten Test nach Fisher keine statistische Signifikanz (p = 0,298).

58




RYGB UND SG PATIENTEN MIT UND OHNE
HYPOGLYKAMIE IM MODIFIZIERTEN OGTT

100%
90%
80%
70%
60%
50%

40%

VERTEILUNG IN %

30%

20%

10%

0%
RYGB SG
PATIENTENKOLLEKTIVE

m Patienten mit Hypoglykdmie absolut m Patienten ohne Hypoglykamie absolut

Abbildung 12: Die Haufigkeit einer Hypoglyk&mie im mod. OGTT in den RYGB und SG
Gruppen im Vergleich, p = 0,298

Beim Vergleich der Blutzucker-Tiefstwerte der beiden Patientengruppen sah
man, dass der Blutzucker der RYGB Patienten tendenziell tiefer abfallt als der
Blutzucker der SG Patienten [Median RYGB Patienten 61 mg/dl (47,25 - 78,75)
vs. Median SG Patienten 73,54 mg/dl (62,25 - 84)] (siehe Abb. 13). Vergleicht
man die Blutzucker-Tiefstwerte der beiden Gruppen mittels Mann-Whitney-U
Test ergab sich hier allerdings kein statistisch signifikanter Unterschied (p =
0,153).

In der Gruppe der RYGB Patienten wiesen zwei Patienten deutlich héhere Blut-
zucker-Tiefstwerte auf als die restlichen Patienten. Einer der beiden Ausreil3er,
mit einem Blutzucker-Tiefstwert von 268 mg/dl, wurde zur besseren Ubersicht
der Daten in der Abbildung 13 weggelassen (als Blutzucker-Tiefstwert wurden
nur Blutzuckerwerte nach OGTT Beginn gewertet, dementsprechend keine

Nuchternwerte vor Einnahme der Glucosel6sung). Interessanterweise hatten
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diese Patienten allerdings zum Zeitpunkt der Untersuchung auch ohne antidia-

betische Therapie einen normwertigen HbAlc.

BLUTZUCKERTIEF RYGB UND SG PATIENTEN IM
MODIFIZIERTEN OGTT
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0
PATIENTENKOLLEKTIVE
—— BZ <50mg/dI —— BZ <40mg/dI
RYGB Pat. ohne Hypoglykamie-Symptomatik SG Pat. ohne Hypoglykdamie-Symptomatik

A RYGB Pat. mit Hypoglykamie-Symptomatik O SG Pat. mit Hypoglykdamie-Symptomatik
RYGB Patienten Median SG Patienten Median

Abbildung 13: Blutzucker-Tiefstwerte der RYGB und SG Patienten mit und ohne Hy-
poglykamie-Symptomatik im mod. OGTT im Vergleich, p = 0,153, RYGB Patient mit
268 mg/dl Blutzucker-Tiefstwert fehlt zur besseren Ubersicht der Daten

3.3 Sekundare Endpunkte

3.3.1 Haufigkeit eines Dumping-Syndroms (in Abhangigkeit von
der gewdahlten Definition):

a) Anstieg des Hamatokrits um > 3 % oder Herzfrequenzanstieg um mehr
als 10 Schlage/Minute in den ersten 30 Minuten des mod. OGTTs (Fruh-
dumping-Kriterien)

Als Frihdumping-Kriterien sind vor allem ein Anstieg des Hamatokrits um gro-

Ber 3 % oder ein Herzfrequenzanstieg um mehr als 10 Schlage/Minute (bpm) in
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den ersten 30 Minuten des OGTTs etabliert [16, 18]. Es sollte also im Rahmen
dieser Studie zusatzlich festgestellt werden, wieviele Patienten laut 0.g. Defini-

tionen ein vorliegendes Frihdumping aufweisen.

Es zeigte sich bei 66,7 % der RYGB Patienten und bei 58,3 % der SG Patienten
ein Frihdumping (siehe Abb. 14). Wie bereits im Ergebnisteil der Validierung
des mod. OGTTs erwahnt, ergab sich allerdings auch bei 50 % der Probanden
im mod. OGTT eine positive Testung auf Frihdumping Uber das Einschlusskri-
terium des Herzfrequenzanstiegs > 10 bpm und bei 10 % der Probanden in der
Gruppe des Standard-OGTTs, bei keinem falsch positiven Probanden bei allei-
nigem Einschluss Uber einen Anstieg des Hamatokrits > 3 %.

PATIENTEN UND PROBANDEN MIT UND OHNE POSITIVE
FRUHDUMPING-KRITERIEN IM OGTT
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m Patienten/Probanden Frithdumping-Kriterien positiv absolut

Abbildung 14: Patienten und Probanden mit und ohne positive Frihdumping-Kriterien
(Hamatokritanstieg > 3 % und/oder Herzfrequenzanstieg > 10 bpm in den ersten 30
Minuten des mod. OGTTs) im Standard- bzw. mod. OGTT, p = 0,259 RYGB vs. SG

Wird als alleiniges Einschlusskriterium flr ein positives Frihdumping nur der
Anstieg des Hamatokrits > 3 % verwendet, reduziert sich dementsprechend der
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Anteil der Frihdumping positiven RYGB Patienten von 66,7 % auf 40,0 % und
in der Gruppe der SG Patienten von 58,3 % auf 50,0 % (siehe Abb. 15).

Das Kriterium des Herzfrequenzanstiegs zeigte sich wenig spezifisch (siehe
Kapitel 3.1). Wir verwendeten deshalb zur Steigerung der Spezifitat der Frih-
dumping-Kriterien bei folgenden Auswertungen als alleiniges Einschlusskriteri-

um fir ein vorliegendes Friihdumping den Anstieg des Hamatokrits > 3 %.

PATIENTEN UND PROBANDEN MIT UND OHNE
HAMATOKRITANSTIEG >3 % IM OGTT
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Abbildung 15: Patienten und Probanden mit und ohne Hamatokritanstieg > 3 % in den
ersten 30 Minuten des Standard- bzw. mod. OGTTs, p = 0,350 RYGB vs. SG, p =
0,019 RYGB vs. Probanden, p = 0,015 SG vs. Probanden

Zum Vergleich der unterschiedlichen Gruppen fuhrten wir den Chi-Quadrat-Test
durch bzw. bei innerhalb der Vergleiche vorhandenen Kategorien mit einer Ge-
samtanzahl < 5 den exakten Test nach Fisher. Es zeigten sich beim Vergleich
der RYGB mit der SG Patientengruppe weder bei beiden o.g. Frihdumping-
Kriterien (p = 0,259) noch beziiglich des alleinigen Hamatokritanstieges > 3 %
(p = 0,350) statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
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Statistisch signifikant waren allerdings die Unterschiede in Bezug auf den allei-
nigen Anstieg des Hamatokrits > 3 % zwischen den gesamten bariatrischen
Patienten und den Probanden im mod. OGTT (p = 0,01), bzw. zwischen den
RYGB Patienten und Probanden (p = 0,019) und SG Patienten und Probanden
(p =0,015) im mod. OGTT.

b) Auftreten typischer Beschwerden postprandial, definiert durch einen
Sigstad-Score > 7

Zur Beurteilung der Wahrscheinlichkeit eines vorliegenden Dumping-Syndroms
wird seit geraumer Zeit der Sigstad-Score verwendet. Ein Sigstad-Score > 7 gilt
als verdachtig fur ein vorliegendes Dumping-Syndrom [16]. Wir werteten des-
halb als weiteres eher klinisches Kriterium eines vorliegenden Dumping-
Syndroms das generelle Auftreten typischer Beschwerden postprandial, defi-
niert durch einen Sigstad-Score > 7. Die entsprechenden Daten wurden am ers-

ten Versuchstag und somit unabhangig vom mod. OGTT erhoben.

Es zeigte sich bei 56,7 % der RYGB Patienten und bei 41,7 % der SG Patienten
ein Sigstad-Score > 7 (siehe Abb. 16). Es ergaben sich somit bei knapp der
Halfte der bariatrischen Patienten Beschwerden, die fur ein vorliegendes Dum-
ping-Syndrom sprechen, mit einem etwas hoheren Anteil in der RYGB Patien-
tengruppe.

Vergleicht man die beiden Gruppen hinsichtlich ihrer Unterschiede im Vorliegen
eines Sigstad-Scores > 7 mittels des Chi-Quadrat-Tests, zeigte sich kein statis-
tisch signifikanter Unterschied (p = 0,773). Auch ein Vergleich der einzelnen
Sigstad-Scores der RYGB und SG Patienten mittels Mann-Whitney-U-Test
ergab keinen signifikanten Unterschied (p = 0,670), obwohl der Median der
Sigstad Scores in der Gruppe der RYGB Patienten mit 8,5 (1 - 14,25) im Ver-
gleich deutlich héher lag als der Median der SG Gruppe mit 4,5 (0 - 14,75) (sie-
he Abb. 17).
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RYGB UND SG PATIENTEN MIT SIGSTAD-SCORES >7 UND
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Abbildung 16: Anteil der Patienten mit einem Sigstad-Score > 7 und < 7 der RYGB und
SG Patienten im Vergleich, p = 0,773
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SIGSTAD-SCORES DER RYGB UND SG PATIENTEN
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Abbildung 17: Sigstad-Scores der RYGB und SG Patienten im Vergleich, p = 0,670

c) Auftreten typischer Beschwerden in einem der beiden durchgefiihrten
Tests (mod. OGTT und 13C-Octanoat-Atemgastest)

Als weiteren Hinweis fur das Vorliegen eines Dumping-Syndroms werteten wir
das Auftreten typischer Beschwerden (siehe Tab. 2 und 3) in einem der beiden
Tests (mod. OGTT und 3C-Octanoat-Atemgastest). Hier gilt vor allem der mod.
OGTT aufgrund seiner hohen Kohlenhydratmenge als ein klassischer Provoka-

tionstest fur das Auftreten von Dumping-Symptomen [21].

Wenn man das alleinige Vorliegen eines einzelnen, teils wenig spezifischen
Symptoms, wie z.B. Ubelkeit, bereits als ,Auftreten typischer Beschwerden®
wertet, lassen sich im mod. OGTT bei 80,0 % der RYGB Patienten und bei 33,3
% der SG Patienten typische Beschwerden nachweisen (siehe Abb. 18). Im
exakten Test nach Fisher war der Unterschied zwischen den zwei Patientenkol-
lektiven hier statistisch signifikant (p = 0,009).
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RYGB UND SG PATIENTEN MIT UND OHNE SYMPTOMATIK
IM MODIFIZIERTEN OGTT
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Abbildung 18: Anteil der RYGB und SG Patienten mit mindestens einem DS typischen
Symptom im mod. OGTT im Vergleich, p = 0,009

Beim 13C-Octanoat-Atemgastest zeigte sich hingegen eine gegenséatzliche Ver-
teilung. Bei 90,9 % der SG Patienten ergab sich hier eine typische Symptoma-
tik, allerdings nur bei 55,6 % der RYGB Patienten (siehe Abb. 19). Im exakten
Test nach Fisher war diesmal der Unterschied zwischen den Gruppen aller-
dings gerade nicht signifikant (p = 0,06). Insgesamt war das Auftreten typischer
Beschwerden nach o.g. Einschlusskriterien in den zwei durchgefiihrten Tests
relativ haufig.
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RYGB UND SG PATIENTEN MIT UND OHNE SYMPTOMATIK
IM 13C-OCTANOAT-ATEMGASTEST
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Abbildung 19: Anteil der RYGB und SG Patienten mit mindestens einem DS typischen
Symptom im *C-Octanoat-Atemgastest im Vergleich, p = 0,06

3.3.2 Unterschiede im Verlauf des Seruminsulins und des Blut-
zuckers im modifizierten OGTT zwischen den beiden

operierten Patienten-Gruppen und Probanden

Wir haben zum einen die Unterschiede zwischen den beiden operierten Grup-
pen im mod. OGTT untersucht und zum anderen den Vergleich zur gesunden
Probandengruppe. Auf statistisch signifikante Unterschiede wurde jeweils mit-
tels Mann-Whitney-U-Test getestet.

Hinsichtlich des Blutzuckertiefs fiel auf, dass die RYGB Gruppe die tendenziell
tieferen Blutzuckerwerte aufwies [Median RYGB 61 mg/dl (47,25 - 78,75) vs.
Median SG 73,5 mg/dl (62,25 - 84), p = 0,153]. Der Median der Probanden-
gruppe bewegte sich zwischen der RYGB und SG Gruppe [Median Probanden
65 mg/dl (59,5 - 72), p = 0,469 fur Probanden vs. RYGB, p = 0,203 fur Proban-
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den vs. SG] (siehe Abb. 20 und 21). Ein grundséatzlicher Unterschied bestand
darin, dass ausschlie3lich in der RYGB Gruppe laut o0.g. Definition Hypoglyka-
mien auftraten. Allerdings waren die Unterschiede zwischen der RYGB, SG und
Probanden Gruppe im Mann-Whitney-U-Test nicht statistisch signifikant.
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- IM MODIFIZIERTEN OGTT

140
120
100

80 +
%i
60 ++j|:

40

BLUTZUCKERWERTE IN MG/DL

20

PATIENTEN-/PROBANDENKOLLEKTIVE

—— BZ <50mg/dI —— BZ <40mg/dI
RYGB Patienten SG Patienten
+ Probanden mod. OGTT Probanden mod. OGTT Median

RYGB Patienten Median SG Patienten Median

Abbildung 20: Blutzucker-Tiefstwerte der Probanden, RYGB und SG Patienten im mod.
OGTT im Vergleich, p = 0,153 RYGB vs. SG, p = 0,469 RYGB vs. Probanden, p =
0,203 SG vs. Probanden, RYGB Patient mit 268 mg/dl Blutzucker-Tiefstwert fehlt zur
besseren Ubersicht der Daten
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BOXPLOT BLUTZUCKERTIEF PATIENTEN UND PROBANDEN IM
MODIFIZIERTEN OGTT
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Abbildung 21: Boxplot der Blutzucker-Tiefstwerte der Probanden, RYGB und SG Pati-
enten im mod. OGTT im Vergleich, p = 0,153 RYGB vs. SG, p = 0,469 RYGB vs. Pro-
banden, p = 0,203 SG vs. Probanden

Hinsichtlich des zeitlichen Auftretens des Blutzuckertiefs zeigte sich ein Haufig-
keitsgipfel zum  Zeitpunkt 150 Minuten mit je nach Patienten-
/Probandenkollektiv teils ahnlichen Ausschlagen bei 120 und 180 Minuten (sie-
he Abb. 22). Der Messzeitpunkt des Trail-Making-Test B zum Zeitpunkt 150

Minuten scheint sich somit mit den meisten Blutzuckertiefs zu decken.
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ZEITPUNKT DES BLUTZUCKERTIEFS PATIENTEN UND
PROBANDEN IM MODIFIZIERTEN OGTT

[N
H

12 12

= =
o N

(o]

PATIENTEN/PROBANDEN ABSOLUT
o

30 60 90 120 150 180
ZEITPUNKT DES BLUTZUCKERTIEFS IN MINUTEN

RYGB Patienten SG Patienten  ® Probanden mod.OGTT

Abbildung 22: Zeitpunkt des Auftretens des Blutzuckertiefs im mod. OGTT der Proban-
den, RYGB und SG Patienten im Vergleich

Zudem bestimmten wir das ABlutzucker (max-min), da sich vor allem bei RYGB
Patienten ein zunachst schneller Anstieg des Blutzuckers mit einer konsekuti-
ven Uberschiel3enden Insulinantwort und einem daraus resultierenden rapiden
Abfall des Blutzuckers gezeigt hat. Als ABlutzucker (max-min) definierten wir,
die Differenz zwischen dem maximal und minimal gemessenen Blutzucker wah-
rend des gesamten mod. OGTT (Anmerkung: wie oben angemerkt mit Aus-
nahme des Nuchternblutzuckers vor Testbeginn). Die ABlutzucker (max-min)
Werte in der RYGB Gruppe zeigten sich mit Abstand am hoéchsten [Median
RYGB 141 mg/dl (105,25 - 162,25) vs. Median SG 100 mg/dl (74,25 - 123) vs.
Median Probanden 83 mg/dl (47,5 — 103,75)] (siehe Abb. 23). Ein Ausreil3er
prasentierte dabei sogar ein Delta von 346 mg/dl wahrend des mod. OGTT.
Vergleicht man die verschiedenen Gruppen hinsichtlich ihrer Unterschiede mit-
tels Mann-Whitney-U Test auf statistische Signifikanz, zeigte sich zwischen der
RYGB und der SG Gruppe (p = 0,037) sowie zwischen der RYGB und Proban-
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dengruppe (p = < 0,001) ein statistisch signifikanter Unterschied. Zwischen der
SG und der Probandengruppe hingegen war der Unterschied nicht signifikant (p
= 0,140).

ABLUTZUCKER(MAX-MIN) PATIENTEN UND
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Abbildung 23: ABlutzucker (max-min) der Probanden, RYGB und SG Patienten im
mod. OGTT im Vergleich, p = 0,037 RYGB vs. SG, p = < 0,001 RYGB vs. Probanden,
p = 0,140 SG vs. Probanden

Passend zu den hohen ABlutzucker (max-min) Werten der RYGB Gruppe zeigte
sich auch eine entsprechend hohe maximale Insulinantwort im mod. OGTT (In-
sulinpeak). Hier ergaben sich deutlich hdhere Insulinspiegel im Vergleich zu
den anderen beiden Gruppen [Median RYGB 118 pU/ml (81,5 — 181,5) vs. Me-
dian SG 49,15 pU/ml (39,075 - 69,85) vs. Median Probanden 32,5 pU/ml
(19,875 - 40,925)] (siehe Abb. 24). Im Vergleich der Gruppen bezlglich des
Insulinpeaks im mod. OGTT mittels Mann-Whitney-U-Test zeigten sich zwi-
schen der RYGB und SG Gruppe (p = < 0,001) sowie zwischen der RYGB und
Probandengruppe (p = < 0,001) statistisch signifikante Unterschiede. Auch zwi-
schen der SG und der Probandengruppe waren diese Unterschiede noch statis-
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tisch signifikant (p = 0,004). Es zeigt sich also insgesamt eine deutliche ausge-
pragtere Insulinantwort in beiden bariatrischen Gruppen, bei jedoch einer im

Vergleich deutlich héheren Insulinausschittung in der RYGB Gruppe.
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Abbildung 24: Insulinpeak der Probanden, RYGB und SG Patienten im mod. OGTT im
Vergleich, p = < 0,001 RYGB vs. SG, p =< 0,001 RYGB vs. Probanden, p = 0,004 SG
vs. Probanden

Der Zeitpunkt der maximalen Insulinantwort lag v.a. in den Gruppen der bariat-
rischen Patienten ungefahr bei 60 Minuten (siehe Abb. 25).
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ZEITPUNKT DES INSULINPEAKS PATIENTEN UND
PROBANDEN IM MODIFIZIERTEN OGTT
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Abbildung 25: Zeitpunkt des Auftretens des Insulinpeaks im mod. OGTT der Proban-
den, RYGB und SG Patienten im Vergleich

Bezuglich des Alnsulin (max-min) im modifizierten OGTT, welches sich analog
zum ABlutzucker (max-min) aus der Differenz des maximal und minimal gemes-
senen Insulinspiegels zusammensetzt, zeigte sich erwartungsgemalf ein ahnli-
ches Bild wie bei den Insulinpeak-Werten. Auch hier ergaben sich massiv er-
hohte Alnsulin (max-min) Werte in der RYGB Gruppe im Vergleich zu den bei-
den anderen Gruppen [Median RYGB 106,05 pU/ml (77,55 - 173) vs. Median
SG 45,95 pU/ml (37 — 63,05) vs. Median Probanden 30,5 pU/ml (16,9 - 37,75)]
(siehe Abb. 26). Im Vergleich der Gruppen beziglich des Alnsulin (max-min) im
mod. OGTT mittels Mann-Whitney-U-Test zeigten sich zwischen der RYGB und
SG Gruppe (p = < 0,001) sowie zwischen der RYGB und Probandengruppe (p =
< 0,001) statistisch signifikante Unterschiede. Auch zwischen der SG und der
Probandengruppe waren diese Unterschiede noch statistisch signifikant (p =
0,002).
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AINSULIN(MAX-MIN) DER PATIENTEN UND
PROBANDEN IM MODIFIZIERTEN OGTT
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Abbildung 26: Alnsulin (max-min) der Probanden, RYGB und SG Patienten im mod.
OGTT im Vergleich, p = < 0,001 RYGB vs. SG, p =< 0,001 RYGB vs. Probanden, p =
0,002 SG vs. Probanden

3.3.3 Haufigkeit des Auftretens von Kriterien eines Dumping-
Syndroms im modifizierten OGTT bei anamnestisch be-
schwerdefreien Patienten (Sigstad-Score < 4) vs. bei
anamnestisch symptomatischen Patienten (Sigstad-
Score > 7 bzw. 4-7)

Im Rahmen dieser Fragestellung sollte vor allem evaluiert werden, inwiefern
eine Ubereinstimmung zwischen pathologischen Sigstad-Scores auRerhalb des
Studiensettings und dem Vorliegen von positiven Frih- und Spatdumping-
Kriterien im mod. OGTT besteht. Oder anders formuliert, ob Patienten, die im
mod. OGTT Fruh- oder Spatdumping-Kriterien erfillen, auch generell postpran-

dial tber typische Beschwerden klagen. Sigstad-Scores < 4 sprechen gegen
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und Scores > 7 fur ein vorliegendes Dumping-Syndrom. Der Bereich 4-7 hinge-

gen gilt als eine diagnostische Grauzone.

Wird die Unterscheidung anhand eines Grenzwertes von Sigstad-Score < 4
bzw. 2 4 getroffen, zeigte sich in der Gruppe der RYGB Patienten mit Hypogly-
kdmie ein Anteil von 80 % mit einem Sigstad-Score = 4. In der Gruppe der
RYGB Patienten ohne Hypoglykamie lag dieser etwas darunter bei 68 % (siehe
Abb. 27). Zur Testung der statistischen Signifikanz zwischen den jeweiligen
Gruppen wurde stets der exakte Test nach Fisher verwendet. Beim Vergleich
der RYGB Patienten mit und ohne Hypoglykamie ergab sich hieraus keine sta-
tistische Signifikanz (p = 1,000).

HAUFIGKEIT VON DUMPING KRITERIEN IM
MODIFIZIERTEN OGTT IN ABHANGIGKEIT VOM SIGSTAD-
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Abbildung 27: Haufigkeit von Dumping-Kriterien (Hamatokritanstieg > 3 %, Hypogly-
kamie) bei RYGB und SG Patienten im modifizierten OGTT in Abhéangigkeit vom
Sigstad-Score (Sigstad-Score = 4 und < 4), p = 1,000 RYGB mit vs. ohne Hypoglyka-
mie, p = 0,704 RYGB mit vs. ohne Hamatokritanstieg > 3 %, p = 1,000 SG mit vs. ohne
Hamatokritanstieg > 3 %

Wird als Grenzwert ein Sigstad-Score > 7 bzw. < 7 verwendet, reduziert sich

dementsprechend der Anteil der RYGB Hypoglykamie Patienten mit einem
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Sigstad-Score > 7 von vormals 80 % auf 60 % und in der Gruppe der RYGB
Patienten ohne Hypoglykdmie von 68 % auf 56 % (siehe Abb. 28). Auch bei der
Einteilung Sigstad-Score > 7 bzw. < 7 ergab sich zwischen den beiden RYGB-
Gruppen hinsichtlich ihrer Unterschiede keine statistische Signifikanz (p =
1,000). Betrachtet man die RYGB-Gruppen mit und ohne Frihdumping (Hama-
tokritanstieg > 3%) haben bei den Patienten mit Hamatokritanstieg > 3 % 75 %
einen Sigstad-Score = 4 im Vergleich zu 66,7% in der Gruppe der RYGB-
Patienten ohne Hamatokritanstieg (siehe Abb. 27). Wahlt man den als patholo-
gisch definierten Sigstad-Score von 7 als Unterscheidungskriterium, haben
noch 58,3% der Patienten mit Hamatokritanstieg bzw. 55,6% der Patienten oh-
ne Hamatokritanstieg einen pathologischen Sigstad-Score (siehe Abb. 28). We-
der im Rahmen der Unterscheidung anhand eines Sigstad-Scores = 4 (p =
0,704), noch bei Unterscheidung mittels Sigstad-Score > 7 (p = 1,000) zeigte
sich zwischen den beiden RYGB Gruppen mit und ohne Hamatokritanstieg > 3
% ein signifikanter Unterschied. In der Gruppe der SG Patienten mit Hamatokri-
tanstieg > 3 % ergab sich prozentual gesehen sogar ein gleich haufiges Vorlie-
gen von Sigstad-Scores = 4 wie in der Gruppe ohne Hamatokritanstieg > 3 %.
Wirde anhand eines Sigstad-Scores > 7 unterschieden zeigte sich sogar ein
niedrigerer Anteil von Patienten mit einem Sigstad-Score > 7 in der Gruppe der
Patienten mit Hamatokritanstieg > 3 % (33,3 %) als in der Gruppe ohne Hama-
tokritanstieg > 3 % (50 %). Wobei zu erwéhnen bleibt, dass die Gruppe der SG
Patienten mit n= 12 relativ klein ist und hier einzelne Patienten schon zu pro-
zentual grol3en Schwankungen fiihren. Bei den SG Patienten war der Unter-
schied zwischen den Gruppen mit und ohne Hamatokritanstieg > 3 % auch

nicht statistisch signifikant (jeweils p = 1,000).
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HAUFIGKEIT VON DUMPING KRITERIEN IM
MODIFIZIERTEN OGTT IN ABHANGIGKEIT VOM SIGSTAD-
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W Patienten mit Sigstad-Score >7 absolut m Patienten mit Sigstad-Score <7 absolut

Abbildung 28: Haufigkeit von Dumping-Kriterien (Hamatokritanstieg > 3 %, Hypogly-
kdmie) bei RYGB und SG Patienten im modifizierten OGTT in Abhangigkeit vom
Sigstad-Score (Sigstad-Score > 7 und <7), p = 1,000 RYGB mit vs. ohne Hypoglyka-
mie, p = 1,000 RYGB mit vs. ohne Hamatokritanstieg > 3 %, p = 1,000 SG mit vs. ohne
Hamatokritanstieg > 3 %

3.34 Eignet sich der 13C-Octanoat-Atemgastest zur Detektion

eines Dumping-Syndroms?

Da das Dumping-Syndrom mit einer beschleunigten Magenpassage einhergeht,
haben wir neben dem mod. OGTT zusatzlich den 3C-Octanoat-Atemgastest
zur Uberpriifung der Magenpassage durchgefiihrt. Es sollte uberpriift werden
ob sich anhand der Ergebnisse im Atemgastest ggf. ein vorliegendes Dumping-
Syndrom vorhersagen lasst bzw. sich die Ergebnisse des mod. OGTT durch
den 3C-Octanoat-Atemgastest reproduzieren lassen.

Es wurde zum einen die t1/2 Zeit bestimmt, also die Zeit nach der die erste
Halfte des mit der Testmahlzeit zugefuhrten Substrates den Magen verlassen
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hat, hier gilt eine Zeit < 75 Minuten als beschleunigt. Zum anderen wurde die
tlag Zeit bestimmt, also der Zeitpunkt der maximalen Entleerungsgeschwindig-

keit, hier gilt eine Zeit < 50 Minuten als beschleunigt.

Beim Vergleich der RYGB mit der SG Patientengruppe zeigte sich zunachst,
dass sich die beiden Gruppen hinsichtlich ihrer t1/2 Zeit nur geringfugig unter-
scheiden [Median RYGB 95 Min. (71 - 108) vs. Median SG 102 Min. (84 - 109)]
(siehe Abb. 29). Im Mann-Whitney-U-Test ergab sich hier kein statistisch signi-
fikanter Unterschied (p = 0,546). AulRerdem fiel auf, dass in beiden Patienten-
gruppen ein Grolteil der Patienten eine normwertige t1/2 Zeit aufweist, mit nur
einem geringen Anteil beschleunigter t1/2 Testzeiten (RYGB 29,63 % vs. SG
9,09 %).

T1/2 TESTZEITEN RYGB UND SG PATIENTEN IM
13C-OCTANOAT-ATEMGASTEST
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Abbildung 29: t1/2 Testzeiten der RYGB und SG Patienten im **C-Octanoat-
Atemgastest im Vergleich, p = 0,546

Vergleicht man die tlag Zeiten der RYGB und SG Patienten, sprich die Zeit-

punkte der maximalen Entleerungsgeschwindigkeit, gelten hier tlag Zeiten < 50
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Minuten als beschleunigt. Es zeigte sich hier in der RYGB Gruppe eine deutli-
che Beschleunigung im Vergleich zur SG Gruppe [Median RYGB Patienten 38
Min. (25 - 53) vs. Median SG Patienten 53 Min. (48 - 62)] (siehe Abb. 30). Im
Mann-Whitney-U-Test war dieser Unterschied auch statistisch signifikant (p =
0,021). Die RYGB Patienten wiesen also einen im Vergleich zur SG Gruppe,
aber auch in Bezug auf den Referenzbereich, deutlich verfrihten Zeitpunkt der

maximalen Entleerungsgeschwindigkeit auf.
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Abbildung 30: tlag Testzeiten der RYGB und SG Patienten im !3C-Octanoat-
Atemgastest im Vergleich, p = 0,021

Beim Vergleich der t1/2 Testzeiten der RYGB Patienten mit und ohne Hamato-
kritanstieg > 3 % im mod. OGTT zeigte sich erstaunlicherweise in der Gruppe
mit Hamatokritanstieg > 3 % eine deutlich langsamere t1/2 Zeit, als in der
Gruppe ohne Hamatokritanstieg [Median RYGB mit Hamatokritanstieg > 3 %
103 Min. (95 - 130) vs. Median RYGB ohne Hamatokritanstieg > 3 % 84 Min.
(62,75 - 105,5)] (siehe Abb. 31). Im Vergleich mittels Mann-Whitney-U-Test war

der Unterschied hier sogar statistisch signifikant (p = 0,034). Anders ausge-
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drickt zeigten also Patienten mit einem positiven Frihdumping im mod. OGTT
eine weitestgehend normale t1/2 Testzeit, also Zeit nach der die erste Halfte
der Testmahlzeit den Magen verlassen hat, wahrend die Patienten, die Frih-
dumping negativ waren, eine im Vergleich signifikant beschleunigte t1/2 Zeit
aufwiesen. Zu betonen ist allerdings, dass beide Gruppen mit ihrem Median

noch im Referenzbereich liegen.

T1/2 TESTZEITEN RYGB PATIENTEN MIT UND
OHNE HAMATOKRITANSTIEG > 3 %
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Abbildung 31: t1/2 Testzeiten im **C-Octanoat-Atemgastest der RYGB Patienten mit
und ohne Hamatokritanstieg > 3 % in den ersten 30 Minuten des mod. OGTT im Ver-
gleich, p = 0,034

Im Vergleich der tlag Testzeiten der RYGB Patienten mit und ohne Hamatokri-
tanstieg > 3 % im mod. OGTT fallt auf, dass die RYGB Patienten generell einen
verfrihten Zeitpunkt der maximalen Entleerungsgeschwindigkeit aufwiesen, bei
allerdings einer friiheren tlag Zeit der Patientengruppe ohne Hamatokritanstieg
> 3 % im mod. OGTT, sprich ohne vorliegendes Frihdumping im mod. OGTT
[Median RYGB mit Hamatokritanstieg > 3 % 41 Min. (36 - 57) vs. Median RYGB
ohne Hamatokritanstieg > 3 % 31,5 Min. (23 - 51,5)] (siehe Abb. 32). Die Unter-
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schiede waren hier zwar augenscheinlich, allerdings im Mann-Whitney-U-Test
gerade nicht statistisch signifikant (p = 0,071). Die tlag Testzeiten zeigten sich
hier vergleichbar mit den t1/2-Werten, wo sich auch starker beschleunigte Test-
zeiten in der Frihdumping negativen Gruppe nachweisen liel3en.

TLAG TESTZEITEN RYGB PATIENTEN MIT UND
OHNE HAMATOKRITANSTIEG >3%
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—— RYGB Pat. Median ohne Hamatokritanstieg >3%

Abbildung 32: tlag Testzeiten im *C-Octanoat-Atemgastest der RYGB Patienten mit
und ohne Hamatokritanstieg > 3 % in den ersten 30 Minuten des mod. OGTT im Ver-
gleich, p = 0,071

In Bezug auf die t1/2 Testzeiten der SG Patienten mit und ohne Hamatokritan-
stieg > 3 %, zeigte sich hier eine etwas andere Verteilung. In der SG Gruppe
mit Hamatokritanstieg > 3 % im mod. OGTT ergab sich eine schnellere t1/2 Zeit
als in der Gruppe ohne Hamatokritanstieg [Median SG Patienten mit Hamatokri-
tanstieg > 3 % 86,5 Min. (73 - 112,75) vs. Median SG Patienten ohne Hamato-
kritanstieg > 3 % 104 Min. (96,5 - 115)] (siehe Abb. 33). Es ergab sich hier also
in der Frihdumping positiven Gruppe der SG Patienten eine schnellere t1/2 Zeit

als in der Patientengruppe ohne Frihdumping, wobei der Unterschied im Mann-
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Whitney-U-Test in der sehr kleinen Gruppe nicht statistisch signifikant war (p =
0,247).

T1/2 TESTZEITEN SG PATIENTEN MIT UND OHNE
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Abbildung 33: t1/2 Testzeiten im *C-Octanoat-Atemgastest der SG Patienten mit und
ohne Hamatokritanstieg > 3 % in den ersten 30 Minuten des mod. OGTT im Vergleich,
p = 0,247

Betrachtet man die tlag Testzeiten der SG mit und ohne Hamatokritanstieg > 3
% im mod. OGTT zeigte sich hier eine leicht friihere tlag Zeit in der Gruppe mit
Hamatokritanstieg [Median SG Patienten mit Hamatokritanstieg > 3 % 48,5 Min.
(31,5 - 67,25) vs. Median SG ohne Hamatorkritanstieg > 3 % 54 Min. (52,5 -
65,5)] (siehe Abb. 34). Ahnlich wie in Bezug auf die t1/2-Werte war auch hier ist
dieser Unterschied nicht statistisch signifikant (p = 0,247).
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TLAG TESTZEITEN SG PATIENTEN MIT UND OHNE
HAMATOKRITANSTIEG >3 %
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Abbildung 34: tlag Testzeiten im *C-Octanoat-Atemgastest der SG Patienten mit und
ohne Hamatokritanstieg > 3 % im mod. OGTT im Vergleich, p = 0,247

Vergleicht man die t1/2 Testzeiten der RYGB Patienten mit und ohne Hypogly-
kdmie im mod. OGTT zeigte sich, dass sich diese nur geringfligig unterschie-
den [Median RYGB Patienten mit Hypoglykéamie 102,5 Min. (58,5 - 107,5) vs.
Median RYGB Patienten ohne Hypoglykdmie 95 Min. (71 - 108)] (siehe Abb.
35). Im Mann-Whitney-U-Test fand sich dementsprechend kein statistisch signi-
fikanter Unterschied (p = 1,000).
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T1/2 TESTZEITEN RYGB PATIENTEN MIT UND
OHNE HYPOGLYKAMIE
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Abbildung 35: t1/2 Testzeiten im **C-Octanoat-Atemgastest der RYGB Patienten mit
und ohne Hypoglykdmie im mod. OGTT im Vergleich, p = 1,000

Betrachtet man die tlag Testzeiten der RYGB Patienten mit und ohne Hypogly-
kdmie im mod. OGTT im Vergleich, zeigt sich, wie bereits bei den t1/2 Testzei-
ten, nur ein minimaler Unterschied in den beiden Gruppen [Median RYGB Pati-
enten mit Hypoglykamie 41,5 Min. (33 - 53) vs. Median RYGB Patienten ohne
Hypoglykamie 38 Min. (25 - 53)] (siehe Abb. 36). Im Mann-Whitney-U-Test
ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,669). Die Gruppe der

Patienten mit Hypoglykdmie ist mit n = 4 allerdings erneut sehr klein.
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TLAG TESTZEITEN RYGB PATIENTEN MIT UND
OHNE HYPOGLYKAMIE
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Abbildung 36: tlag Testzeiten im *C-Octanoat-Atemgastest der RYGB Patienten mit
und ohne Hypoglykdmie im mod. OGTT im Vergleich, p = 0,669

3.3.5 Unterschied der kognitiven Funktion im Trail-Making-Test
B im modifizierten OGTT

a) Zeigt sich bei Patienten mit vorliegender Hypoglykamie im modifizierten
OGTT eine signifikant schlechtere Konzentrationsfahigkeit (Trail-Making-

Test B) zum Zeitpunkt 150 Minuten im Vergleich zum Ruhezustand?

Im Rahmen einer schwerwiegenden Hypoglykamie kdnnen teilweise neurogly-
kopenische Symptome auftreten (siehe Tab. 3). Im Rahmen einer Neuroglyko-
penie treten somit auch Konzentrationsstorungen auf. Es wurde deshalb zur
Objektivierung einer kognitiven Beeintrachtigung im Rahmen einer etwaigen
Neuroglykopenie zum Zeitpunkt 150 Minuten wéahrend des mod. OGTT der
Trail-Making-Test B (TMTB) durchgefluhrt. Um einen Vergleichswert fur die

85



Testzeit zum Zeitpunkt 150 Minuten zu haben, wurde zuvor im Rahmen des

ersten Versuchstages der Test als Baseline Untersuchung durchgefihrt.

Vergleicht man die Testzeiten der RYGB Hypoglykdmie Patienten von Ver-
suchstag 1 (TMTB 1) mit denen von Versuchstag 2 (TMTB 2) zum Zeitpunkt
150 Minuten wahrend des mod. OGTT zeigte sich lediglich bei 1 Patienten eine
verlangerte Testzeit am Versuchstag 2 (siehe Abbildung 38). Die anderen 3
Hypoglykamie Patienten haben fur die Lésung des TMTB am Versuchstag 2
unter Hypoglykamie Bedingungen entsprechend weniger Zeit benétigt, als am
ersten Versuchstag [Median TMTB 1 56 Sekunden (44,25 - 86,5) vs. Median
TMTB 2 45 Sekunden (41,25 - 53,25)]. Beim Vergleich der Werte mittels Wil-
coxon-Vorzeichen-Rang-Test ergaben sich keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen den Werten (p = 0,068). Zum Zeitpunkt 150 Minuten wahrend
des mod. OGTTs liel3 sich somit keine signifikant schlechtere Konzentrationsfa-
higkeit mittels TMTB feststellen lie3. In der Abbildung 37 dargestellt noch die
TMTB 1 und 2 Testzeiten der RYGB und SG Patienten sowie der RYGB Patien-

ten mit und ohne Hypoglykamie im Boxplot.
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BOXPLOT TMTB 1 + 2 TESTZEITEN RYGB UND SG PATIENTEN MIT
UND OHNE HYPOGLYKAMIE

& RYGB Patienten TMTB 1 B RYGB Patienten TMTB 2
[ RYGB Patienten ohne Hypoglykimie TMTB 1 Il RYGB Patienten ohne Hypoglykdmie TMTB 2
[ RYGB Patienten mit Hypoglykidmie TMTB 1 Il RYGB Patienten mit Hypoglykdmie TMTB 2

[ SG Patienten TMTB 1 M SG Patienten TMTB 2

A

Abbildung 37: Boxplot der Trail-Making-Test B Testzeiten der RYGB und SG Patienten
mit und ohne Hypoglykadmie wahrend des mod. OGTT an Versuchstag 1 (TMTB 1) und
2 (TMTB 2) im Vergleich

140

120

100

80

60

TMTB TESTZEIT IN SEKUNDEN

40

20

87



TMTB 1 + 2 TESTZEITEN DER RYGB PATIENTEN
MIT HYPOGLYKAMIEN
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Abbildung 38: Trail-Making-Test B Testzeiten der RYGB Patienten mit Hypoglykamie,
Ubereinander stehen jeweils die Testzeiten von einem Patienten an Versuchstag 1
(TMTB 1) und an Versuchstag 2 (TMTB 2), p = 0,068

b) Zeigt sich bei Patienten mit Sigstad-Score > 7 eine signifikant schlech-
tere Konzentrationsfahigkeit (Trail-Making-Test B) zum Zeitpunkt 150 Mi-
nuten im modifizierten OGTT?

Vergleicht man die Testzeiten der RYGB und SG Patienten mit einem Sigstad-
Score > 7 an Versuchstag 1 (TMTB 1) mit denen von Versuchstag 2 (TMTB 2)
zeigte sich bei 2 der RYGB Patienten und 1 der SG Patienten eine verlangerte
TMTB 2 Testzeit im Vergleich zur TMTB 1 Testzeit (siehe Abbildung 40 und
41). Vergleicht man die Mediane der RYGB [Median TMTB 1 66 Sekunden (52 -
104) vs. Median TMTB 2 55 Sekunden (42 - 70)] und SG Patienten [Median
TMTB 1 113 Sekunden (79,5 - 118) vs. Median TMTB 2 97 Sekunden (71 -
106)] von TMTB 1 und 2 miteinander, zeigte sich tendenziell eine deutlich
schnellere TMTB 2 Testzeit im Vergleich (siehe Abb. 39). Mittels Wilcoxon-

88



Vorzeichen-Rang-Test prasentierte sich dieser Unterschied allerdings weder in
der RYGB (p = 0,286), noch in der SG Gruppe (p = 0,078) statistisch signifikant.

BOXPLOT TMTB 1 + 2 TESTZEITEN RYGB UND SG PATIENTEN BEI
SIGSTAD-SCORE >7 UND <7

B RYGB Patienten Sigstad-Score >7 TMTB 1 [l RYGB Patienten Sigstad-Score >7 TMTB 2
B RYGB Patienten Sigstad-Score <7 TMTB 1 [l RYGB Patienten Sigstad-Score <7 TMTB 2
B SG Patienten Sigstad-Score >7 TMTB 1 M SG Patienten Sigstad-Score >7 TMTB 2

[ SG Patienten Sigstad-Score <7 TMTB 1 [l SG Patienten Sigstad-Score <7 TMTB 2

!

Abbildung 39: Boxplot der Trail-Making-Test B Testzeiten der RYGB und SG Patienten
mit und ohne Sigstad-Score > 7 an Versuchstag 1 (TMTB 1) und 2 (TMTB 2) im Ver-
gleich, p = 0,286 RYGB Patienten Sigstad-Score > 7 TMTB 1 vs. 2, p = 0,078 SG Pati-
enten Sigstad-Score >7 TMTB 1 vs. 2
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TMTB 1 + 2 TESTZEITEN DER RYGB PATIENTEN
MIT SIGSTAD-SCORE >7
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Abbildung 40: Trail-Making-Test B Testzeiten der RYGB Patienten mit Sigstad-Score >
7, Ubereinander stehen jeweils die Testzeiten von einem Patienten an Versuchstag 1
(TMTB 1) und an Versuchstag 2 (TMTB 2)
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TMTB 1 UND 2 TESTZEITEN DER SG PATIENTEN
MIT SIGSTAD-SCORE > 7
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Abbildung 41: Trail-Making-Test B Testzeiten der SG Patienten mit einem Sigstad-
Score > 7, Ubereinander stehen jeweils die Testzeiten von einem Patienten an Ver-
suchstag 1 (TMTB 1) und an Versuchstag 2 (TMTB 2)
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4 Diskussion

Vor Beginn der Diskussion folgt zunachst eine Zusammenfassung des Ergeb-

nisteils.

Die Validierung des mod. OGTT ergab im Vergleich zum Standard-OGTT eine
ausreichende bis gute Interrater-Reliabilitat in Bezug auf die Blutzuckerwerte.
Das Fruhdumping-Kriterium des Hamatokritanstiegs > 3 % zeigte eine deutlich
bessere Spezifitdt als das Kriterium des Herzfrequenzanstiegs > 10 bpm, wes-
halb dies fortan als alleiniges Diagnosekriterium fir ein Frihdumping verwendet
wurde. Es wiesen 16,7% der RYGB Patienten ein Spatdumping bzw. eine Hy-
poglykémie im mod. OGTT auf und keiner der SG Patienten oder der gesunden
Probanden. Bei 40% der RYGB und 50% der SG Patienten liel3 sich ein positi-
ver Frihdumping-Nachweis (anhand des Hamatokritanstiegs > 3 %) im mod.
OGTT erbringen. Es klagten zudem 56,7% der RYGB Patienten und 41,7% der
SG Patienten im Alltag Uber Dumping-Syndrom (DS) typische postprandiale
Beschwerden, reprasentiert durch einen Sigstad-Score > 7, mit durchschnittlich
hoheren Sigstad-Score-Werten in der RYGB Gruppe. Patienten mit hohen
Sigstad-Scores, fielen allerdings statistisch nicht signifikant haufiger im mod.
OGTT durch ein vorliegendes Friih- oder Spatdumping auf. Typische DS Symp-
tome lieRen sich wahrend des mod. OGTT und 3C-Octanoat-Atemgastests in
beiden Patientengruppen haufig nachweisen. Beim Vergleich der Blutzucker-
und Insulinwerte zeigten die RYGB Patienten die niedrigsten Blutzuckerwerte
(nicht signifikant) mit signifikant hoheren ABlutzucker (max-min), Insulinpeak
und Alnsulin (max-min) Werten im Vergleich zur SG- und Probandengruppe.
Der Zeitpunkt der Durchfuhrung des Trail-Making-Test B (TMTB) scheint bei
einem durchschnittlichen Blutzuckertief zwischen 120 und 180 Minuten treffend
gewahlt worden zu sein. Im TMTB zum Zeitpunkt 150 Minuten des mod. OGTTs
liel3 sich keine signifikant schlechtere Konzentrationsfahigkeit (als Zeichen einer
Neuroglykopenie) in der Spatdumping bzw. Hypoglykdmie Gruppe der RYGB
Patienten im Vergleich zum Ruhezustand nachweisen. Auch bei SG und RYGB

Patienten mit einem Sigstad-Score > 7 zeigte sich zu dem Zeitpunkt keine signi-
92



fikant schlechtere Konzentrationsfahigkeit im TMTB. Im 13C-Octanoat-
Atemgastest ergaben sich vergleichbare t1/2 (t1/2 = halbe Entleerungszeit) und
tlag (tlag = Zeitpunkt bei der maximalen Entleerungsgeschwindigkeit) Zeiten bei
RYGB Patienten mit und ohne Hypoglykamie. In der RYGB Gruppe mit Fruh-
dumping zeigten sich Uberraschenderweise signifikant langsamere t1/2 Testzei-
ten und nicht signifikant, aber tendenziell langere tlag Testzeiten im Vergleich
zur Frihdumping negativen Gruppe. Bei den SG Patienten ergaben sich eher
gegensatzliche Ergebnisse mit beschleunigten t1/2- und tlag-Werten in der

Frihdumping positiven Gruppe (beides nicht statistisch signifikant).

Im Weiteren sollen nun die unterschiedlichen Aspekte der Studie separat disku-

tiert werden.

4.1 Validierung des modifizierten OGTTs

Bei der Validierung des modifizierten OGTTs galt die Leitfrage: Sind die Hama-
tokrit-, Puls-, Blutzucker- und Insulin-Werte des gesunden Probandenkol-
lektivs im modifizierten OGTT vergleichbar mit denen des Standard-
OGTTs?

Der im Rahmen dieser Studie eingesetzte modifizierte OGTT wird schon langer
in der Stoffwechselambulanz des Universitatsklinikums Wirzburg bei bariatri-
schen Patienten mit V.a. DS verwendet. Sein Vorteil ist sein deutlich reduziertes
Volumen von 100 ml, statt 300 ml wie beim Standard-OGTT, bei gleicher abso-
luter Glucosemenge von 75 g. Da z.B. bei RYGB Patienten der Magenpouch in
der Regel ein Volumen von ca. 30 ml umfasst, ist hier die Verwendung des
Standard-OGTTs aufgrund seines grof3en Volumens héufig problematisch. Als
klassische Frihdumping-Kriterien im OGTT gelten ein Hamatokritanstieg > 3 %
und ein Herzfrequenzanstieg > 10 bpm wahrend der ersten 30 Minuten des
OGTTs [16-18]. Die Grenzwerte ab wann von einem Spatdumping bzw. einer
postoperativen Hypoglykdmie gesprochen wird, variieren je nach Forschungs-

gruppe teilweise deutlich. Von manchen Autoren werden bereits Blutzuckerwer-
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te < 60 mg/dl als Hypoglykéamie bewertet mit einer entsprechend deutlich hdhe-
ren Pravalenz des Spatdumpings in den Untersuchungskollektiven [13, 15, 36,
52, 64]. Andere Autoren wahlen als Kriterium einer Hypoglykamie einen Blutzu-
cker < 50 mg/dl, einen Blutzucker < 50 mg/dl mit Hypoglykéamie-typischer
Symptomatik oder einen Blutzucker < 40 mg/dl mit und ohne Symptomatik [18-
20, 22, 53]. Wir entschieden uns nach Berger et al. fir einen Blutzuckergrenz-
wert < 50 mg/dl mit Hypoglykamie typischer Klinik oder einen Blutzucker < 40
mg/dl mit und ohne typische Klinik als Spatdumping- bzw. Hypoglyk&mie-
Kriterien um einer Uberschatzung der Hypoglykamien vorzubeugen [22]. Ent-
sprechend o.g. Kriterien wurden im Rahmen der Validierung die Hamatokrit-,
Puls-, Blutzucker- und Insulinwerte der Probanden in den beiden OGTTs mitei-

nander verglichen.

Beim Vergleich der Ergebnisse des Standard-OGTTs mit denen des modifizier-
ten OGTTs zeigte sich bei keinem der Probanden, weder im mod. OGTT noch
im Standard-OGTT, ein Hamatokritanstieg > 3 % wahrend der ersten 30 Minu-
ten des Tests. Beide OGTTs lieferten hier somit vergleichbare Ergebnisse. Bei
den Pulswerten waren die Resultate anders. Hier prasentierten 5 der Proban-
den im mod. OGTT und 1 der Probanden im Standard-OGTT einen Herzfre-
guenzanstieg von > 10 bpm wahrend der ersten 30 Minuten des Tests. Es
ergab sich eine entsprechend schlechte Ubereinstimmung bzw. Interrater-
Reliabilitat nach Cohen’s Kappa. Die Probanden begannen stets am ersten
Versuchstag mit dem modifizierten OGTT, ob hier ggf. im Rahmen der erstmali-
gen Teilnahme an der Studie eine psychovegetative Komponente als Bias fur
einen Herzfrequenzanstieg in Frage kdme, lasst sich nicht sicher ausschliel3en.
Eine Aufteilung in zwei Gruppen, von denen eine Gruppe den mod. OGTT am
ersten Versuchstag durchfuhrt und die andere Gruppe den Standard-OGTT,
ware retrospektiv ggf. sinnvoll gewesen. Der Hamatokritanstieg > 3 % ist dies-
beziglich deutlich weniger anfallig. Wir entschieden uns deshalb als alleiniges
Kriterium far ein Frihdumping im mod. OGTT den Hamatokritanstieg > 3 % zu-
zulassen, da bei 50 % der Probanden Uber einen Herzfrequenzanstieg > 10

bpm bereits ein falsch positiver Nachweis fiir ein Frihdumping erfolgt ware.
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Bei den Blutzucker-Tiefstwerten der Probanden zeigte sich eine ausreichende
Ubereinstimmung und beim ABlutzucker (max-min) eine gute Ubereinstimmung
mittels ICC. Keiner der Probanden prasentierte nach unserer Definition im
Standard- oder modifizierten OGTT eine Hypoglykamie. Es gilt darauf hinzu-
weisen, dass bei einer grof3zigigeren Hypoglykamie-Definition von z.B. Blutzu-
ckergrenzwerten < 60 mg/dl, wie sie teilweise Verwendung findet, eine Hy-
poglykémie bei 70 % der Probanden im Standard-OGTT und 20 % der Proban-
den im mod. OGTT nachgewiesen worden ware. Unsere Einteilung nach Berger
et al. scheint somit im Probandenkollektiv eine bessere Abgrenzung von Spat-

dumping Patientin zu Non-Dumpern zu ermdglichen.

Entsprechend der Blutzuckerwerte zeigte sich bei den Probanden im Standard-
OGTT ein durchschnittlich héherer Insulinpeak und ein héheres Alnsulin (max-
min) bei nur schwachen Ubereinstimmungen in diesen Bereichen. Der Stan-
dard-OGTT generiert vermutlich Uber sein grol3eres Volumen eine etwas héhe-
re Insulinantwort mit konsekutiv etwas niedrigeren Blutzucker-Tiefstwerten im
Vergleich zum mod. OGTT.

Auch wenn also der mod. OGTT in dieser relativ kleinen Kontrollgruppe bezilg-
lich der Hamatokrit-, Puls-, Blutzucker- und Insulin-Werte im Vergleich zum
Standard-OGTT, je nach betrachteter Kategorie, teilweise mehr und teilweise
weniger kongruente Ergebnisse liefert, scheint er in Bezug auf die Testung auf
Frihdumping mittels Hamatokritanstieg > 3 % und in Bezug auf die Testung auf
Spatdumping bzw. postoperative Hypoglykdmie vergleichbare Ergebnisse zu
zeigen.

Es gilt anzumerken, dass es hier nicht um die Reproduzierbarkeit eines bestens
etablierten oralen Glucosetoleranztests zum Nachweis eines Diabetes mellitus
ging, weshalb die geringfiigigen Unterschiede zwischen beiden OGTTs zwar
zur Kenntnis genommen werden mussen, aber nicht unbedingt als problema-
tisch zu bewerten sind. Tests zum Nachweis eines DS sind im Hinblick auf die
wissenschaftliche Literatur ohnehin sehr uneinheitlich und das geringe Volumen
des mod. OGTT von nur 100 ml, im Vergleich zu 300 ml beim Standard-OGTT,

ist im Hinblick auf das reduzierte Magenvolumen der bariatrischen Patienten
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eine gute Alternative zu den bisherig verwendeten Verfahren. Kann ein Patient
das Testvolumen nur teilweise zu sich nehmen, droht hierliber ein deutlicher

Verlust der Aussagekraft des Testverfahrens.

Als Alternative zu den OGTTs werden von manchen Forschungsgruppen auch
mixed-meal-tolerance-tests (MMTT) eingesetzt, die physiologischer die alltagli-
che Nahrungsaufnahme widerspiegeln sollen, allerdings bezuglich ihrer Ver-
suchsanordnungen in ihrer Bandbreite von Belastungen mit Orangensaft, Mar-
meladentoastbrot und Muffins, bis hin zu Provokationen mittels standardisierten
hochkalorischen Trinknahrungen reichen [17, 21]. Aufgrund der sehr unter-
schiedlichen Versuchsanordnungen der mixed-meals macht dies eine Ver-

gleichbarkeit noch deutlich schwieriger als im Falle der OGTTs [21].

4.2 Primarer Endpunkt

Als primarer Endpunkt war die Haufigkeit einer Hypoglykamie nach Slee-
ve-Gastrektomie und Magenbypass ca. ein Jahr postoperativ festgelegt
worden. Eine Hypoglykamie im modifizierten oralen Glucosetoleranztest wird
wie folgt definiert: Blutzucker < 40 mg/dl mit oder ohne Beschwerden oder < 50
mg/dl mit typischen Beschwerden (siehe Tab. 2 und 3) 1 bis 3 h nach Einnahme

der Glucoselésung

Es zeigte sich bei 5 der 30 RYGB Patienten, somit bei 16,7 %, eine Hypogly-
kédmie im mod. OGTT. In der SG Gruppe wies keiner der Patienten eine Hy-
poglykéamie auf. Trotz des auffalligen Unterschiedes, war dieser Unterschied
aufgrund der kleinen Gruppe der SG Patienten nicht statistisch signifikant (p =
0,298). Entsprechend o0.g. Ergebnisse prasentierten die RYGB Patienten in Be-
zug auf die Blutzucker-Tiefstwerte tiefere Werte als die SG Patienten, allerdings
war auch dieser Unterschied nicht statistisch signifikant (p = 0,153). Analog zu
den niedrigeren Blutzucker-Tiefstwerten in der RYGB Gruppe, zeigte sich in
dieser Gruppe auch eine signifikant héhere Insulinantwort im Vergleich zu den
SG Patienten.

96



Die in der Literatur beschriebene Haufigkeit einer Hypoglykamie variiert je nach
verwendeter Glucosemenge, die in den verschiedenen OGTTs zwischen 50
und 100 g liegt. Die Detektion einer Hypoglykamie ist auch abhéngig von der
Dauer des OGTTs, da, wie weiter unten in den sekundaren Endpunkten noch
ausfuhrlicher beschrieben, ein Teil der Hypoglykédmien erst relativ spat auftritt
(im mod. OGTT meist zum Zeitpunkt 120-180 Minuten) und ein Teil der OGTTs
in den publizierten Studien nur Uber insgesamt 2 Stunden durchgefuhrt wurde
[13, 15, 18-20, 36, 52, 64, 65]. Aul3erdem ist weiterhin von Relevanz zu wel-
chem Zeitpunkt postoperativ die Untersuchung durchgefihrt wird, da die Hau-
figkeit der Symptomatik je nach Untersuchungszeitpunkt postoperativ variiert
[13, 15]. Im Rahmen unserer Studie sollten die Patienten ca. 1 Jahr postopera-
tiv untersucht werden, weshalb die Operation der Studienpatienten mindestens

6 und maximal 24 Monate zuriickliegen durfte.

In einem Teil der OGTT Studien wurden Hypoglykdmien bei bis zu 68-72% der
RYGB Patienten beschrieben, allerdings handelte es sich hierbei um OGTTs,
die eine absolute Glucosemenge von 100 g verwendet haben und in welchen
bereits ein Blutzucker < 60 mg/dl als Hypoglykamie gewertet wurde [36, 52, 64].
Problematisch ist hier, dass umso gréf3er die verwendete Glucosemenge ist,
umso eher Hypoglykdmien auch bei gesunden Probanden oder bariatrischen
Patienten provoziert werden, die unter alltaglichen Bedingungen keinerlei klini-
sche Symptomatik bieten [18]. So ist zu bezweifeln, ob bei einer Hypoglykamie-
Definition von Blutzuckerwerten < 60 mg/dl und einer Pravalenz unter den
RYGB Patienten von 68-72% wirklich Spatdumping Patienten bzw. Patienten
mit postoperativer Hypoglykamie mit entsprechender Symptomatik im hausli-
chen Setting ausreichend von gesunden, beschwerdefreien Patienten diskrimi-
niert werden. Wir haben deshalb eine restriktivere Hypoglykamie-Definition ge-
wahlt mit einem Blutzucker < 40 mg/dl mit oder ohne Beschwerden oder einem
Blutzucker < 50 mg/dl mit entsprechenden typischen Beschwerden nach Berger
et al.(siehe Tabelle 2 und 3) [22]. Hierlber gelingt unserer Meinung nach eine
bessere Unterscheidung derjenigen Patienten, die tatséchlich unter Provokation

typische klinische Beschwerden ausbilden und eine potentiell gefahrliche Hy-
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poglykédmieneigung aufweisen, von denjenigen Patienten ohne entsprechende
Symptomatik. Wie bereits im Einleitungsteil erwéahnt existieren Studien, die auf
ein Vorkommen von Hypoglykdmien bei Sleeve-Gastrektomie Patienten hindeu-
ten, es wurden hier Zahlen von 33% nach 12 Monaten beschrieben [13, 15].
Dies konnte sich somit im Rahmen unserer Studie nicht bestatigen. Es sollte
jedoch erwahnt werden, dass auch in den oben zitierten Studien bereits ein
Blutzucker < 60 mg/dl als Hypoglykamie gewertet wurde. Bei Anwendung die-
ses Kriteriums in unserer Studie, wirde immerhin 1 Patient der 12 SG Patienten
als Hypoglykamie positiv gewertet werden (8,3 %) und zudem insgesamt 15 der
30 RYGB Patienten (50 %). In der Probandengruppe waren hiertber allerdings
im mod. OGTT auch 2 (20 %) und im Standard-OGTT sogar 7 (70 %) der Pro-
banden positiv auf ein Spatdumping bzw. eine postoperative Hypoglykdmie ge-
testet worden. In einer weiteren Studie von Brix et al., mit einer vergleichsweise
gro3en Zahl an untersuchten Patienten, wurden 306 Patienten vor und 2 Jahre
nach bariatrischer Operation mittels Standard-OGTT (75 g) untersucht. Als
Grenzwert wurde hier ein Blutzuckerwert < 50 mg/dl gewéhlt. Postoperativ wur-
den Hypoglykamien bei 32,6 % der RYGB Patienten und bei 19,6 % der SG
Patienten nachgewiesen [51]. Nach dieser Definition ergabe sich in unseren
Patientengruppen bei 36,6 % der RYGB und 8,3 % der SG Patienten ein Hy-
poglykamie-Nachweis. Vor allem in Bezug auf die RYGB Gruppe zeigen sich
hier also vergleichbare Ergebnisse mittels unseres mod. OGTT je nach gewahl-
ter Definition [51]. Die SG Gruppe ist mit nur 12 Patienten relativ klein und ent-
sprechend fehleranfalliger. Auch hier bleibt zu erwahnen, dass im mod. OGTT
nach o.g. Definition (Blutzucker < 50 mg/dl) keiner unserer Probanden, aller-
dings im Standard-OGTT immerhin erneut 3 der Probanden (30 %) positiv auf
ein Spatdumping bzw. eine postoperative Hypoglykdmie getestet worden wa-
ren. Vergleicht man die Daten der Brix et al. Studie mit unseren Probandenda-
ten im Standard-OGTT nach o0.g. Hypoglykamie-Definition hétte sogar ein gré-
Berer Anteil gesunder Probanden in unserer Studie einen Hypoglykamie-
Nachweis gehabt als SG Patienten in der Brix et al. Studie. Aul3erdem prasen-
tierten in unserer Studie die gesunden Probanden im mod. OGTT im Vergleich

sogar tendenziell niedrigere Blutzucker-Tiefstwerte als die SG Patienten. Dies
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spricht eindeutig gegen eine generelle Hypoglykamieneigung der SG Patienten.
In einer Studie von Kim et al. zeigten sich bei einem Standard-OGTT und einer
Hypoglykamie-Definition von einem Blutzucker < 50 mg/dl Hypoglyk&mien bei
ca. einem Drittel der RYGB Patienten, erneut vergleichbar mit unseren Ergeb-

nissen im mod. OGTT bei dieser Definition [19].

Da Uber unsere Hypoglykamie-Definition keiner der Probanden positiv auf eine
vorliegende Hypoglykéamie getestet worden ware, scheint dies eine bessere
Diskriminierung der Patienten mit tatsachlicher Hypoglykdmieneigung von ge-
sunden Patienten/Probanden zu ermdglich als es z.B. bei der Definition Uber
einen Blutzucker < 60 mg/dl der Fall ist. Eine Steigerung der Spezifitat Gber
diese restriktivere Definition geht mit einer konsekutiven Reduktion der Sensiti-
vitat einher. So zeigen sich v.a. im Vergleich mit den Studien von Brix et al. und
Kim et al. bei Anpassung der Hypoglykamie-Definition vergleichbare Werte in
der RYGB Gruppe bei ungefahr einem Drittel der Patienten und einem deutlich
kleineren Anteil an Hypoglykamie Patienten in der SG Gruppe [51].
Bei Anwendung unserer Definition reduziert sich dementsprechend wie oben
beschrieben der Anteil der Hypoglyk&dmien bei RYGB Patienten bei fehlendem
Hypoglykamie-Nachweis in der SG Gruppe. Passend zu unseren Ergebnissen
zeigte sich in einer Studie von 70 RYGB Patienten bei genauer Anamnese mit-
tels zweier Fragebdgen, u.a. des Sigstad-Scores, bei 14,3 % der RYGB Patien-

ten eine positive Anamnese fur ein Spatdumping [44].

Zur Genese der hyperinsulinamen Hypoglykamie bei RYGB Patienten existie-
ren diverse Theorien. Eine entscheidende Rolle scheint dabei allerdings tber
die veranderte Anatomie und das Ausschalten des Pylorus der beschleunigte
Transit der Nahrung ins lleum mit einer konsekutiv massiv gesteigerten Inkre-
tinsekretion der L-Zellen zu spielen [29-31]. Zu erwahnen ist in diesem Zusam-
menhang erneut der 2010 publizierter Case-Report, in dem bei einer 35-
jahrigen Patientin nach RYGB, wegen rezidivierender schwerer postprandialer
Hypoglyk&mien mit neuroglykopenischer Symptomatik, dieselbe flissige Test-
mabhlzeit einmal per os und einmal lGber eine PEG in den eigentlich ausgeschal-

teten Restmagen appliziert wurde. Es zeigte sich bei der Patientin bei oraler
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Gabe die typische Symptomatik der schweren Hypoglykamie, wéhrend bei Ap-
plikation tber die PEG keinerlei Beschwerden oder Hypoglykamien auftraten.
Auch waren GLP-1 und GIP nach PEG Gabe vergleichbar zum Level einer BMI-
gematchten Kontrollgruppe, wahrend diese bei oraler Gabe massiv erhéht wa-
ren [29]. AulRerdem wurde in einer Studie u.a. bei bekannten symptomatischen
Hypoglykamie Patienten nach RYGB OP nach Einnahme einer Testmahlzeit ein
vollstandiges Ausbleiben der Hypoglykamien und ihrer Symptomatik durch vor-
herige Applikation von Exendin (9-39), eines GLP-1 Rezeptor Antagonisten,
erreicht [32]. Auch eine Nesidioblastose nach RYGB als Ursache der schweren
hyperinsulinamen Hypoglykdmie mit Neuroglykopenie-Symptomatik wird disku-
tiert [25, 33].

4.3 Sekundéare Endpunkte

4.3.1 Haufigkeit eines Dumping-Syndroms (in Abhangigkeit von

der gewahlten Definition)

a) Anstieg des Hamatokrits um > 3 % oder Herzfrequenzanstieg um mehr
als 10 Schlage in den ersten 30 Minuten des mod. OGTTs (Frihdumping-

Kriterien)

Als typische Frihdumping-Kriterien im OGTT gelten ein Hamatokritanstieg > 3
% oder ein Herzfrequenzanstieg > 10 in den ersten 30 Minuten des OGTTs [16,
18]. Es zeigte sich hiertiber bei 66,7 % der RYGB Patienten und bei 58,3 % der
SG Patienten ein vorliegendes Frihdumping im mod. OGTT. Wie bereits zuvor
erwahnt, ergab sich allerdings auch bei 50 % der Probanden im mod. OGTT
eine positive Testung auf ein Frihdumping lber das Einschlusskriterium des
Herzfrequenzanstiegs > 10 sowie bei 10 % der Probanden in der Gruppe des
Standard-OGTTs. Wiederum prasentierte kein Proband einen Hamatokritan-
stieg > 3 %. Wir entschieden uns deshalb, als Einschlusskriterium fur ein Frih-
dumping nur den Anstieg des Hamatokrits > 3 % zu werten. Dementsprechend
reduziert sich auch der Anteil der Frihdumping-positiven RYGB Patienten von
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66,7 % auf 40,0 % und in der Gruppe der SG Patienten von 58,3 % auf 50,0 %.
Die Unterschiede zwischen der RYGB- und der SG-Patientengruppe zeigten
sich weder bei beiden o.g. Frihdumping-Kriterien (p = 0,259) noch bezlglich
des alleinigen Hamatokritanstiegs > 3 % (p = 0,350) statistisch signifikant, bei
leider insbesondere relativ kleiner SG-Gruppe mit entsprechender Reduktion

der Aussagekraft.

Bezuglich der Ergebnisse des SG Kollektivs wurden in der Studie von Pa-
pamargaritis et al. via Sigstad-Score und Arts questionnaire bei 40 % der Pati-
enten nach 6 Monaten und 33 % der Patienten nach 12 Monaten DS verdéchti-
ge Symptome festgestellt vor allem hinsichtlich der Frihdumping-Scores [15].
Bei den RYGB Patientin hatten in der Studie von Heraief et al. 25,7% der RYGB
Patienten postoperativ eine positive Anamnese fur ein Frihdumping [44].
Vergleichbare Daten bariatrischer Patienten zur Pravalenz eines Frihdumpings
im OGTT fanden sich im Rahmen der Literaturrecherche nicht, da die meisten
Studien das Augenmerk auf das Spatdumping bzw. die postoperative Hypogly-

kamie legten.

Es lasst sich diskutieren warum die Pravalenz des Frihdumpings in einem Pro-
vokationstest wie dem mod. OGTT Uber den Zahlen der oben genannten Stu-
dien liegt. Eine mogliche Erklarung lautet, dass Patienten Gber den in gewissem
Umfang gewinschten Effekt eines DS, vor allem beim Verzehr von grof3en
Mengen Kohlenhydraten, im Alltag eine Aversion gegeniber solchen Nah-
rungsmitteln entwickeln. Abgesehen davon werden bariatrische Patienten gene-
rell beraten, den Verzehr groRer Kohlenhydratmengen zu vermeiden. Bei Ver-
meidung dieser Nahrungsmittel wird dementsprechend insgesamt seltener Uber
eine DS bzw. Frihdumping Symptomatik berichtet [66, 67]. Wird hier aber eine
Provokation mittels OGTT vorgenommen offenbart sich hier eine Neigung zum
Frihdumping bei fast der Halfte der bariatrischen Patienten. Bei Befragungen
von Patienten mit Frihdumping Symptomen zeigte sich auch seitens der Pati-
enten haufig eine positive Bewertung der Beschwerden, da die Beschwerden
zwar unangenehm seien, aber unterstitzend wirkten bei der Erndhrungsumstel-

lung und sie von einer exzessiven Nahrungsaufnahme abhalten [67]. Ob das
101



Frihdumping also prinzipiell als Komplikation oder in gewissem Umfang auch

als gewlnschter Nebeneffekt zu bewerten ist, gilt es zu diskutieren [67].

Als Kernpunkt des DS bzw. des Friihdumpings gilt der zu schnelle Ubertritt der
Nahrung vom Magen in den Dunndarm. Es kommt zu einer beschleunigten
Weiterleitung des Nahrungsbreies, der als hyperosmolares Gemisch zu einem
Flissigkeitsshift von intravaskular nach intraluminal, in den Dunndarm fihrt [16,
17]. Die resultierende intravaskulare Hypovoliamie zeigt sich mit typischen va-
somotorischen und gastrointestinalen Symptomen (siehe Tab. 2 und 3). Ur-
séachlich hierfur scheint nach bariatrischer Operation zum einen das reduzierte
Volumen des Magens zu sein, der normalerweise mit Hilfe des Akkomodations-
reflexes eine zentrale Funktion als Speicherorgan erfillt, auerdem wird beim
RYGB der Pylorus im ausgeschalteten Magenteil belassen, somit entfallt hier
dessen regulierender Einfluss, der normalweise flr die kontinuierliche und frak-
tionierte Weitergabe der aufgenommenen Nahrung verantwortlich ist [10, 16].
Zwar wird bei SG Patienten der Pylorus als Teil des Schlauchmagens belassen,
bestimmte Szintigraphie-Studien bei SG Patienten zeigen aber auch hier eine
deutlich beschleunigte Magenentleerung [15]. Diskutiert wird hier u.a., dass der
Magenschrittmacher im Bereich des resezierten Areals liegt und dariber die
sukzessive fraktionierte Weiterleitung des Nahrungsbreies beeinflusst wird.
Auch zeigen sich durch die Anlage des Schlauchmagens deutliche Verédnde-
rungen des intragastralen Drucks, was in Zusammenhang mit dem reduzierten
intraluminalen gastralen Volumen Einfluss auf den Akkomodationsreflex neh-

men kénnte [15].

b) Auftreten typischer Beschwerden postprandial, definiert durch einen
Sigstad-Score > 7

Zur Beurteilung der Wahrscheinlichkeit eines vorliegenden Dumping-Syndroms

hat sich seit langer Zeit der Sigstad-Score etabliert. Ein Sigstad-Score > 7 ist

verdachtig fur ein vorliegendes Dumping-Syndrom, wahrend Werte von 4-7 als

diagnostische Grauzone gelten [16, 35]. Zur Operationalisierung der alltaglich
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auftretenden postprandialen Beschwerden wurde bei den Patienten der
Sigstad-Score erhoben. Es wurden im Rahmen unserer Studie entsprechend
Sigstad-Scores >7 als ein im Alltag vorliegendes Dumping-Syndrom gewertet.
Es zeigte sich bei 56,7 % der RYGB Patienten und bei 41,7 % der SG Patienten
ein Sigstad-Score > 7. Es ergaben sich somit bei fast jedem zweiten bariatri-
schen Patienten Beschwerden, die fur ein vorliegendes Dumping-Syndrom
sprechen, mit einem tendenziell hoheren Anteil in der RYGB Patientengruppe.
Generell wiesen die RYGB hohere Sigstad-Scores auf, als die SG Gruppe [Me-
dian RYGB Patienten 8,5 (1 - 14,25) vs. Median SG Patienten 4,5 (0 - 14,75)].
Auch hier zeigten sich die Unterschiede zwischen den Gruppen, wie bei den

Sigstad-Scores > 7 auch, allerdings nicht statistisch signifikant.

Es sollte hier jedoch erwéahnt werden, dass der Sigstad-Score in der DS Diag-
nostik zwar seit langer Zeit erfolgreich eingesetzt wird, allerdings formell auch
nur fur die Diagnostik des Frihdumpings, gegen einen Abfall des Plasmavolu-
mens, validiert worden ist [35]. Er ist also eigentlich fur die Diagnostik des
Spatdumpings bzw. der postoperativen Hypoglykdmie nicht zugelassen [21,
35]. Dies spiegelt sich auch wieder bei genauerer Betrachtung der einzelnen
Symptome, die im Sigstad-Score enthalten sind und im Vergleich v.a. typische
gastrointestinale und vasomotorische Frihdumping-Symptome reprasentieren
[35]. Weitere standardisierte, validierte Fragebdgen zur Diagnostik des Dum-
ping Syndroms bei bariatrischen Patienten existieren allerdings nicht [21]. Ein
Fragebogen, welcher zwar auch nicht validiert ist, allerdings von verschiedenen
Forschungsgruppen bereits zur Unterscheidung eines Frih- und Spatdumpings
sowie zur Quantifizierung des Schweregrads der jeweiligen Auspragungen ein-
gesetzt wird, ist der Arts questionnaire [13, 15, 17, 21, 38]. Dieser stellt ggf. ei-
ne gute Ergénzung des Sigstad-Scores zur Unterscheidung zwischen Frih- und
Spatdumping Symptomen bzw. Symptomen der postoperativen Hypoglykamie
dar, auRerdem ermdglicht er mittels einer 4 Punkte Likert-Skala die Quantifizie-
rung des Schweregrades der Symptomatik und ggf ihre Besserung unter vorge-
nommener Therapie [13, 15, 17, 38].
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c) Auftreten typischer Beschwerden in einem der beiden durchgefiihrten
Tests (mod. OGTT und 13C-Octanoat-Atemgastest)

Als weiteren Hinweis fur das Vorliegen eines Dumping-Syndroms werteten wir
das Auftreten typischer DS Beschwerden (siehe Tab. 2 und 3) in einem der bei-
den Tests (mod. OGTT und 3C-Octanoat-Atemgastest). Hier gilt vor allem der
mod. OGTT aufgrund seiner groRen Kohlenhydratmenge als ein klassischer
Provokationstest fur das Auftreten von Dumping-Symptomen [21]. Im mod.
OGTT gaben 80,0 % der RYGB Patienten und 33,3 % der SG Patienten typi-
sche Beschwerden an. Dieser Unterschied zwischen den zwei Patientenkol-
lektiven zeigte sich statistisch signifikant. Der 3C-Octanoat-Atemgastest zeigte
hingegen eine gegensatzliche Verteilung. Hier gaben 90,9 % der SG Patienten
und 55,6 % der RYGB Patienten typische Beschwerden an, bei hier jedoch
nicht statistisch signifikantem Unterschied. Es gilt allerdings anzumerken, dass
auch das alleinige Vorliegen eines der weniger spezifischen Symptome wie z.B.
Ubelkeit bereits als ,Auftreten typischer Beschwerden“ gewertet wurde. Ein Ein-
schluss in die Gruppe der Patienten mit ,typischen Beschwerden® erfolgte also
bereits durch teils relativ unspezifische gastrointestinale Symptome, wie sie
nach Operationen im Gastrointestinaltrakt haufig auftreten und die teilweise nur
bedingt spezifisch sind fir ein vorliegendes Dumping-Syndrom. Wodurch die
etwas gegensatzliche Verteilung der Beschwerden in den beiden Testverfahren
zu erklaren ist, lasst sich nicht eindeutig beantworten. Allerdings gestaltete es
sich fur die Patienten mit ihrem deutlich reduzierten postoperativen gastralen
Volumen teilweise schwierig die Testmahlzeit im 13C-Octanoat-Atemgastest in
Form des mit Octanoat versetzen Eies, den zwei Knackebroten und den 150 mi
Wasser komplett einzunehmen [58]. Da einzelne Symptome wie Ubelkeit und
Voéllegefuhl bereits hier als ,Auftreten typischer Beschwerden® gewertet wurden,
muss jedoch retrospektiv kritisch hinterfragt werden ob hiertiber eine sinnvolle
Unterscheidung zwischen Dumping-Patienten und Non-Dumpern getroffen wer-
den kann oder ob vor allem im Hinblick auf die Ergebnisse des '3C-Octanoat-
Atemgastests z.B. die gastrointestinalen Symptome nur Ausdruck einer fur ba-

riatrische Patienten eigentlich zu grof3en Testmahlzeit darstellen.
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432 Unterschiede im Verlauf des Seruminsulins und des Blut-
zuckers im modifizierten OGTT zwischen den beiden

operierten Patienten-Gruppen und Probanden

Als weiterer sekundarer Endpunkt sollten die verschiedenen Gruppen in Bezug
auf Zeitpunkt und Hohe des Insulinpeaks und Blutzuckertiefs sowie bezlglich
des Delta-Blutzucker (max-min) und Delta-Insulin (max-min) miteinander vergli-
chen werden. Hier zeigten sich zwischen den RYGB und SG Patienten und den
gesunden Probanden deutliche Unterschiede.

Die RYGB Gruppe wies die mit Abstand tiefsten Blutzuckerwerte auf, wahrend
die SG Patientengruppe eine intermediare Position zwischen den RYGB Patien-
ten und den gesunden Probanden einnahm. Diese Unterschiede waren aller-
dings nicht statistisch signifikant. Dies spricht gegen eine generelle Hypoglyka-
mieneigung der SG Patienten. Zwar prasentierten die SG Patienten eine im
Vergleich zu den Probanden signifikant erhohte maximale Insulinausschuttung
(Insulinpeak), allerdings spiegelte sich dies nicht in insgesamt niedrigeren Blut-
zucker-Tiefstwerten wider. Eine mogliche Erklarung hierfir wére z.B., bei Be-
trachtung der durchschnittlichen BMIs der SG und Probanden, eine im Ver-
gleich deutlich erhdhte Insulinresistenz der SG Patienten im Rahmen ihres wei-
terhin persistierenden Ubergewichts [68]. Die RYGB Patienten prasentierten
zudem entsprechend die hdchsten Insulinpeak-Werte. Dieser Unterschied zeig-
te sich zu den SG Patienten und Probanden auch statistisch signifikant. Ahnli-
che Ergebnisse lieferte z.B. die Studie von Kim et al. wo sich eine, auch in Re-
lation zur Insulinresistenz, tGberproportionale Insulinantwort bei RYGB Patienten
auf eine Glucosebelastung mittels OGTT zeigte [19]. Eine Erklarung hierfir ist,
wie bereits weiter oben ausfuhrlich erlautert, der durch die veranderten anato-
mischen Verhéltnisse beschleunigte Transit der Nahrung ins lleum mit einer
entsprechend deutlich erhdhten Inkretinausschittung der RYGB Patienten und
konsekutiver hyperinsulinamer Hypoglykdmie [29-32]. Passend hierzu wiesen
die RYGB Patienten die mit Abstand héchsten Ausschlage hinsichtlich des Del-
ta-Blutzucker (max-min) und Delta-Insulin (max-min) auf. Die Unterschiede

zeigten sich im Vergleich zu den SG Patienten und gesunden Probanden auch
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statistisch signifikant erhéht. Interessant sind in diesem Zusammenhang noch
die Studienergebnisse von Roslin et al. wonach die RYGB Patienten mit der
hochsten Maximum-zu-Minimum-Glucose-Ratio, im Rahmen unserer Studie
reprasentiert durch das Delta-Blutzucker (max-min), das grof3te Risiko fir eine
erneute postoperative Gewichtszunahme aufwiesen [36, 52]. Aul3erdem ver-
zeichnen die RYGB Patienten mit Hypoglykamien zuvor einen deutlich héheren
Anstieg des Blutzuckers mit einer hierauf entsprechenden tberproportionalen
Insulinantwort [19]. Die ausgepragten Blutzuckerschwankungen der RYGB
Gruppe scheinen also nicht nur die entsprechenden hypoglykamiespezifischen
Risiken zu bergen, sondern auch, durch einen starken Blutzuckeranstieg mit
entsprechend raschem Abfall und damit einhergehenden Heil3hunger-Attacken
und veranderten Essgewohnheiten, ggf. einen erneuten Gewichtsanstieg zu
beginstigen [36, 52].

Der Haufigkeitsgipfel der RYGB Patientengruppe lag bei 150 Minuten. Es erga-
ben sich allerdings teilweise vergleichbare Haufigkeiten zu den Messzeitpunk-
ten 120 und 180 Minuten z.B. in der SG Patientengruppe. Diesbeziglich muss
konstatiert werden, dass die OGTTs Uber 120 Minuten, wie sie in manchen For-
schungsgruppen Verwendung finden, sicherlich als zu kurz angesehen werden
missen [13, 15, 65]. In manchen Studien wurde die Dauer der OGTTs deshalb
bereits auf 4 bis 6 Stunden verlangert [18, 20, 36, 52, 64]. Retrospektiv ware
auch in unserer Studie eine Durchfihrung des OGTTs zumindest Gber 240 Mi-
nuten empfehlenswert gewesen, um nicht etwaige spat auftretende Hypogly-
kamien zu Ubersehen. Nach unseren Ergebnissen im dreistindigen mod. OGTT
scheint sich der Zeitpunkt der Durchfiihrung des Trail-Making-Test B nach 150
Minuten aber mit den meisten Blutzuckertiefs zu decken. Der Zeitpunkt des In-
sulinpeaks lag bei den meisten unserer Patienten bei 60 Minuten. Dies zeigte
sich vergleichbar mit den Ergebnissen von Roslin et al., wo sich zu diesem

Zeitpunkt ebenfalls die hdchsten Insulinspiegel messen lie3en [69].
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4.3.3 Haufigkeit des Auftretens von Kriterien eines Dumping-
Syndroms im modifizierten OGTT bei anamnestisch be-
schwerdefreien Patienten (Sigstad-Score < 4) vs. bei
anamnestisch symptomatischen Patienten (Sigstad-
Score > 7 bzw. 4-7)

Im Rahmen dieser Fragestellung sollte evaluiert werden, inwiefern bei den bari-
atrischen Patienten eine Ubereinstimmung besteht, zwischen alltaglich post-
prandial auftretenden DS typischen Beschwerden, im Sinne eines pathologi-
schen Sigstad-Scores und dem Vorliegen von positiven Frih- und Spatdum-

ping-Kriterien im mod. OGTT.

Es zeigten sich bei den RYGB Patienten tendenziell mehr Patienten mit einem
pathologischen Sigstad-Score in den Untergruppen mit per definitionem vor-
handenen Fruh- bzw. Spatdumping als in denen ohne vorhandenes Frih- bzw.
Spéatdumping. Diese Unterschiede sind im Rahmen unserer Studie allerdings
nicht statistisch signifikant. Die RYGB Patienten, die generell postprandial DS-
typische Symptome beschreiben, hier reprasentiert durch einen pathologischen
Sigstad-Score, fielen also nicht signifikant haufiger durch ein Frihdumping oder
ein Spatdumping im mod. OGTT auf. Bei den SG Patienten zeigten sich sogar
vergleichbare Haufigkeiten derjenigen Patienten mit pathologischen Sigstad-
Scores in den Untergruppen mit und ohne Frihdumping. Hinsichtlich der oben
genannten Ergebnisse muss jedoch als Einschrankung erneut erwédhnt werden,
dass der Sigstad-Score zwar als Standard-Score hinsichtlich der Detektion ei-
nes Dumping-Syndroms gilt, allerdings formell nur fir die Diagnostik des Frih-
dumpings gegen einen Abfall des Plasmavolumens validiert worden ist. Zur Di-
agnostik von Patienten mit ausschlieBlich vorhandenem Spatdumping bzw.
postoperativer Hypoglykdmie ist er somit nur eingeschrankt geeignet [21, 35].
Auch ist beziglich derjenigen Patienten, die sich in der diagnostischen Grauzo-
ne von Sigstad-Score Werten zwischen 4 und 7 befinden, eine eindeutige Un-
terscheidung von Patienten mit typischen Dumping Beschwerden zu Non-
Dumpern nicht moglich [16, 35]. Je nach gewéhltem Grenzwert (Sigstad-Score

= 4 oder > 7) zur Unterscheidung der Patienten mit und ohne DS-typischen Kili-
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nischen Beschwerden im Alltag, variiert dementsprechend die Haufigkeit derje-
nigen Patienten die positiv auf ein Frih- bzw. Spatdumping im mod. OGTT ge-
testete wurden und einen pathologischen Sigstad-Score haben. So sieht man,
dass bei einer Unterscheidung anhand eines Sigstad-Scores 2 4, die prozen-
tualen Unterschiede zwischen den Gruppen von Frih- bzw. Spatdumpern im
mod. OGTT mit pathologischem Sigstad-Score (= 4) zu Patienten ohne Frih-
bzw. Spatdumping mit pathologischem Sigstad-Score deutlich gro3er sind. Bei
einer Unterscheidung anhand eines Grenzwertes > 7 nivellieren sich diese Un-
terschiede annahrend. Vereinfacht ausgedrickt zeigen also Patienten mit DS
typischer Klinik (Sigstad-Score > 7) vergleichbar haufig objektivierbare Dum-
pingkriterien im mod. OGTT wie dies Patienten mit einem Sigstad-Score < 7
tun. Diese Unterschiede werden deutlich gréRer, wird eine Unterteilung anhand
des Sigstad-Scores = 4 vorgenommen. Es scheint also keine gute Korrelation
zu bestehen zwischen pathologischen Sigstad-Scores im Alltag und positiver
Testung auf Frih- bzw. Spatdumping im mod. OGTT bzw. zwischen unauffalli-
gen Sigstad-Scores und unauffalligen Ergebnissen im mod. OGTT. Eine mdgli-
che Ursache hierfur sind die oben genannten Einschrankungen in der Anwen-
dung des Sigstad-Scores, der eigentlich nur fur die Detektion eines Frihdum-
pings validiert wurde und die schwierige Beurteilung derjenigen Patienten die
Sigstad-Scores zwischen 4 und 7 besitzen [21, 35]. AuRBerdem sind die OGTTs
generell hinsichtlich ihrer Zusammensetzung aus einer grof3en Menge hoch-
konzentrierter Monosaccharide haufig wenig reprasentativ fur die Essgewohn-
heiten der Patienten im hauslichen Umfeld [21]. Ein Patient kann also bislang
im Alltag keine DS-typischen Symptome erfahren haben, weil er sich noch nie
so einer grofien Menge an Glucose exponiert hat, oder aber bewusst oder un-
bewusst kohlenhydratreiches Essen aufgrund von Dumping-Beschwerden mei-
det [21, 67]. Mixed-meal-tolerance-tests mussen diesbeziglich als Alternativen
zu den OGTTs genannt werden, die realistischer die alltagliche Nahrungsauf-
nahme abbilden sollen, allerdings sind hier auch die teils stark divergierenden
Zusammensetzungen der mixed-meals hinsichtlich ihrer Vergleichbarkeit prob-
lematisch [17, 21]. Aufgrund der oben genannten Ergebnisse erscheint ein ge-

nerelles Screening der bariatrischen Patienten mittels Sigstad-Score und mod.
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OGTT wenig sinnvoll. Bei entsprechender DS verdéachtiger Klinik von Patienten
sind zur Operationalisierung der Beschwerden bereits Sigstad-Score Ergebnis-
se zwischen 4 und 7 in Verbindung mit ggf. pathologischen Ergebnissen des
OGTTs als suspekt anzusehen. Der Arts questionnaire scheint hinsichtlich sei-
ner Unterscheidung von Frih- und Spatdumping Symptomen und seiner Mog-
lichkeit zur Quantifizierung der Intensitat der Beschwerden und unter Therapie
auch des Therapieerfolges mittels Likert-Scala ggf. eine sinnvolle Erganzung
zum Sigstad-Score zu sein [13, 15, 21, 38].

4.3.4 Eignet sich der 13C-Octanoat-Atemgastest zur Detektion

eines Dumping-Syndroms?

Da in Szintigraphie-Studien bestétigt wurde, dass das Dumping-Syndrom mit
einer beschleunigten Magenentleerung einhergeht, sollte neben dem mod.
OGTT zusatzlich der 3C-Octanoat-Atemgastest zur Uberprufung der Magen-
passage durchgefiihrt [15, 16, 34]. Es sollte evaluiert werden ob sich ggf. mit-
tels der Ergebnisse des '*C-Octanoat-Atemgastests ein Dumping-Syndrom de-
tektieren lasst bzw. inwiefern die Ergebnisse reproduzierbar sind zu denen des
mod. OGTT.

Generell zeigten sich hinsichtlich der t1/2 Zeiten, also der Zeit nach der die
Halfte der Testmahlzeit den Magen verlassen hat, bei den RYGB und SG Pati-
enten gréfRtenteils Ergebnisse im Referenzbereich, bei zwar gehauftem Vor-
kommen beschleunigter t1/2 Zeiten in der RYGB Gruppe, allerdings waren die-
se Unterschiede nicht statistisch signifikant. Diese Resultate decken sich mit
den Ergebnissen einer Studie von Arts et al. wo an Patienten mit klinisch ein-
deutig vorliegendem Dumping-Syndrom vor und nach Therapie mit Octreotid
ein 13C-Octanoat-Magententleerungstest durchgefiihrt wurde [38]. Hier zeigten
sich vor der Therapie weitestgehend normwertige Testergebnisse ohne signifi-
kante Veranderung der Ergebnisse unter Octreotid Therapie, trotz deutlicher
Klinischer Verbesserung der Patienten nach Therapiebeginn [38]. In der oben

genannten Studie waren allerdings neben Patienten nach bariatrischer Operati-
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on auch Patienten nach weiteren Magen-Operationen, Nissen fundoplicatio und
partieller Osophagektomie untersucht worden [38]. Bei den tlag Zeiten, also
dem Zeitpunkt der maximalen Entleerungsgeschwindigkeit fielen im Hinblick auf
den Referenzbereich v.a. in der RYGB Gruppe deutlich verfriihte Ergebnisse
der maximalen Entleerungsgeschwindigkeit auf, mit signifikanten Unterschieden
zwischen den beiden operierten Gruppen. Die maximale Entleerungsgeschwin-
digkeit wurde somit v.a. bei den RYGB Patienten deutlich friher erreicht. Ur-
séachlich hierfur sind bei den RYGB Patienten mdoglicherweise das reduzierte
gastrale Volumen, der beeintrachtigte Akkomodationsreflex und das Fehlen des
Pylorus mit einer beschleunigten Passage der Nahrung in den Dinndarm und
einer entsprechend verfrihten tlag Zeit [16]. Es zeigen sich sogar 2 Ausreil3er
die eine tlag Zeit von 0 Minuten aufweisen. Nach Rucksprache mit der Betrei-
berfirma des Gerates und manueller Gegenrechnung der Messergebnisse
scheinen die Werte allerdings valide zu sein. Das heil3t also, dass sowohl bei
einem RYGB, aber auch bei einem SG Patienten die maximale Magenentlee-
rung unmittelbar beginnt, ohne Verzégerung. Dies bestatigt unsere Ergebnisse
hinsichtlich eines vorliegenden Friihdumpings bei SG Patienten trotz des erhal-
tenen Pylorus. Die teilweise beschleunigte Magenentleerung der SG konnte
zudem in externen Szintigraphiestudien belegt werden. Als ursachlich hierfir
werden u.a. die Entfernung des Magenschrittmachers im resezierten Areal so-
wie Veranderungen des intragastralen Drucks diskutiert [15, 34]. Hinsichtlich
der Fragestellung ob der 3C-Octanoat-Atemgastest zur Detektion eines Dum-
ping-Syndroms geeignet ist, muss zunachst unterschieden werden, ob von ei-
nem Fruh- oder Spatdumping gesprochen wird. Hinsichtlich des Frihdumpings
bzw. Hamatokritanstiegs > 3 % wéahrend der ersten 30 Minuten des mod.
OGTTs, liel3 sich unerwarteterweise bei den RYGB Patienten eine signifikant
schnellere t1/2 Zeit in der Gruppe der Frihdumping negativen Patienten fest-
stellen. Die RYGB-Patienten mit einem Frihdumping im mod. OGTT hatten al-
so im ¥C-Octanoat-Atemgastest Ergebnisse, die eine signifikant langsamere
Magenentleerung suggerieren als die Patienten ohne Frihdumping. Eine mogli-
che Erklarung hierfir ware, dass der RYGB generell zu den gemischt restrikti-

ven und malabsorptiven Verfahren gehort [10]. Im Rahmen der veranderten
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enteralen Anatomie fallt also das Octanoat nicht wie physiologischerweise zu-
nachst im Duodenum an und wird dort und in den nachgeschalteten Dunn-
darmabschnitten sukzessive resorbiert, sondern gelangt im Rahmen der gastro-
jejunalen Anastomose direkt ins Jejunum mit einer entsprechend im Vergleich
reduzierten und veranderten Resorptionsstrecke [10]. Hieraus ergibt sich eine
grundsatzlich unterschiedliche Resorptionskinetik im Vergleich zu den ur-
sprunglichen anatomischen Verhaltnissen [10]. Auch die tlag Testzeiten waren
in der Frihdumping negativen Gruppe verfrihter als in der Frihdumping positi-
ven Gruppe, wobei hier der Unterschied nicht signifikant war. Ob dies insge-
samt mdglicherweise Ausdruck dafur ist, dass bei tatsachlich vorhandenem
Frihdumping, Uber die teils massiv beschleunigte Passage der Nahrung, ggf.
ein Teil des Octanoats nicht resorbiert wird, sondern ,durchrauscht® und
schlie3lich erst verzogert resorbiert, metabolisiert und Uber die Atemluft als
13CO2 abgeatmet wird, gilt es zu diskutieren. Moglicherweise bedeutet bei
RYGB Patienten somit eine langere (= normwertige) t1/2 und tlag Zeit im 3C-
Octanoat-Atemgastest eine starker beschleunigte tatséchliche Magenentlee-
rung im Sinne eines Frihdumpings. Sowohl die t1/2, als auch die tlag Zeiten
der RYGB Patienten mit und ohne Hypoglykdmie zeigten sich vergleichbar, so
dass hieriiber keine Unterscheidung mittels 13C-Octanoat-Atemgastest moglich

erscheint.

Im Hinblick auf die SG Patienten zeigte sich im *C-Octanoat-Atemgastest zwar
eine im Verhéaltnis schnellere t1/2 Zeit in der Frihdumping positiven Gruppe
sowie eine leicht beschleunigte tlag Zeit, allerdings befanden sich die meisten
Ergebnisse im Referenzbereich und die Unterschiede waren nicht statistisch
signifikant. Im Falle der SG Patienten bestehen im Hinblick auf die gegensatzli-
chen Ergebnisse der t1/2- und tlag-Werte der RYGB Patienten allerdings auch
keine Anderungen der enteralen Anatomie verbunden mit einer ggf. malabsorp-

tiven Komponente als Bias [10].

Eine Detektion der Dumping-Patienten auf dem Boden der Ergebnisse des 13C-
Octanoat-Atemgastests scheint auf dieser Datenbasis aktuell somit nicht mag-

lich zu sein.
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4.3.5 Unterschied der kognitiven Funktion im Trail-Making-Test
B im modifizierten OGTT

4.35.1 a) Zeigt sich bei Patienten mit vorliegender Hypoglyka&mie
im modifizierten OGTT eine signifikant schlechtere Kon-
zentrationsfahigkeit (Trail-Making-Test B) zum Zeitpunkt

150 Minuten im Vergleich zum Ruhezustand?

Schwere Hypoglykdmien kdnnen neuroglykopenische Symptome (siehe Tab. 3)
auslosen. In diesem Zusammenhang kann es zur Beeintrachtigung der kogniti-
ven Fahigkeiten und der visuellen Informationsverarbeitung kommen. Deshalb
wurde, nach der Baseline-Untersuchung am Versuchstag 1 (TMTB 1), der
TMTB zur Detektion etwaiger neuroglykopenischer Symptome zum Zeitpunkt
150 Minuten des mod. OGTT der TMTB (TMTB 2) erneut durchgefihrt. In meh-
reren Studien konnten u.a. bei Diabetes Typ | Patienten und Nicht-Diabetikern
unter kontrollierten Hypoglykamien (Blutzucker 45 mg/dl) signifikant verlangerte
Testzeiten im TMTB festgestellt werden [55-57]. Die Ergebnisse im Rahmen
unserer Studie konnten dies in der Form nicht widerspiegeln. Es ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den TMTB 1 und 2 Werten in der
Gruppe der Hypoglykamie Patienten. Lediglich 1 von 4 Patienten zeigte eine
verlangerte TMTB 2 Testzeit im Vergleich zur TMTB 1 Testzeit. Allerdings ist
die Stichprobe mit 4 Patienten sehr klein. Eine mdgliche Erklarung fur die ver-
kirzten TMTB 2 Testzeiten sind der Lerneffekt bei einer erneuten Durchfihrung
des Tests [54-57]. Der Versuchsaufbau ware retrospektiv besser konzipiert ge-
wesen, wenn man die Patienten randomisiert auf zwei Gruppen aufgeteilt hatte,
von denen eine Gruppe den TMTB erstmalig an Versuchstag 1 durchfihrt und
das zweite Mal an Versuchstag 2 (wahrend des mod. OGTT), wahrend die an-
dere Gruppe den Test das erste Mal an Versuchstag 2 und das nachste Mal an
Versuchstag 3 durchgefiihrt hatte. Hierlber hatte sich der im Rahmen unserer
Studie jetzt vermutlich beobachtete Lerneffekt egalisiert [54-57]. Da bei 3 der 4
Patienten die TMTB 2 Testzeiten im Verhaltnis kiirzer waren, lasst dies zumin-
dest keine ausgepragten Neuroglykopenien zum Zeitpunkt der Untersuchung

vermuten, wahrend dies bei der einen Person mit verlangerter TMTB 2 Testzeit,
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trotz vorausgesetztem Lerneffekt, zumindest denkbar wére. Interessant ist in
diesem Zusammenhang noch eine Studie mit kontinuierlicher Gewebsglucose-
messung bei RYGB Patienten, bei der die Patienten die subjektiven Hypogly-
kamie Symptome erst deutlich spater bemerkten als diese im Rahmen der kon-
tinuierlichen Messung dokumentiert wurden [50]. Méglicherweise treten also
auch etwaige neuroglykopenischen Symptome noch spater auf und werden
durch die Messung bei 150 Minuten nicht géanzlich erfasst. Bezlglich der Fra-
gestellung konnten sich somit keine Hinweise fir eine signifikant schlechtere
Konzentrationsfahigkeit bei Hypoglykéamie Patienten zum Zeitpunkt 150 Minuten
des mod. OGTTs bestétigen, bei jedoch Einschrankungen in der Beurteilbarkeit

aufgrund des Versuchsaufbaues und der Grof3e der untersuchten Stichprobe.

4.3.5.2 b) Zeigt sich bei Patienten mit Sigstad-Score > 7 eine signi-
fikant schlechtere Konzentrationsfahigkeit (Trail-Making-
Test B) zum Zeitpunkt 150 Minuten im modifizierten
OGTT?

Im Rahmen dieser Fragestellung sollte evaluiert werde inwiefern bei ausgeprag-
ten Dumping Beschwerden, ggf. auch ohne vorhandene Hypoglykdmie, die
kognitiven Fahigkeiten bzw. die visuelle Informationsverarbeitung durch das DS
beeintrachtigt sein kénnten. Es zeigten sich bei den RYGB und SG Patienten
mit einem Sigstad-Score >7 tendenziell deutlich schnellere TMTB 2 Testzeiten
im Vergleich zu den TMTB 1 Testzeiten. Lediglich bei 2 RYGB und 1 SG Pati-
enten zeigten sich die TMTB 2 Testzeiten im Verhaltnis verlangert. Auch hier
muss erneut auf einen Lerneffekt der Patienten bei erneuter Durchfiihrung des
Tests hingewiesen werden [54-57]. Wie bereits in der vorhergehenden Fragstel-
lung angemerkt, hatte dies durch einen veranderten Versuchsaufbau mit zwei
randomisierten Gruppen und der erstmaligen Durchfihrung des Tests wahrend
des mod. OGTT in der einen Gruppe umgangen werden konnen [54-57]. Es
l&sst sich somit resiimieren, dass die bariatrischen Patienten mit einem Sigstad-

Score > 7 generell keine signifikant schlechtere Konzentrationsfahigkeit zum
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Zeitpunkt 150 Minuten des mod. OGTT im TMTB aufwiesen. Es zeigte sich
vielmehr eine deutlich schnellere Testzeit im zweiten Durchgang wahrend des
mod. OGTT.

4.4 Limitationen und Starken der Studie

Unsere Studie zeigt mehrere Limitationen. Die Hauptlimitation der Studie ist die
geringe Anzahl an Patienten v.a. in Hinblick auf die SG Gruppe. Die Aussage-
kraft nimmt bei noch weiterer Unterteilung auf verschiedene Subgruppen ent-
sprechend noch weiter ab. AuBerdem wurden bei 3 RYGB und 1 SG Patienten
Versuchstag 3 (**C-Octanoat-Atemgastest) leider nicht mehr durchgefthrt, weil
dies seitens der Patienten abgelehnt wurde. Ahnliches zeigte sich bei 8 weite-
ren Patienten, welche nur an Versuchstag 1 partizipierten und deshalb in der
Auswertung nicht mehr berlcksichtigt wurden. Insgesamt war die Bereitschaft
zur Teilnahme an der Studie und zur Wahrnehmung aller Termine gering. Dies-
bezulglich birgt dies das Risiko eines Selection-Bias, da moglicherweise die Pa-
tienten mit tatsachlichen Dumping-Beschwerden eine hohere intrinsische Moti-
vation zur Teilnahme an der Studie besitzen. Deshalb ist es mdglich, dass hier-
Uber die Zahl der Patienten mit Frih- und oder Spatdumping bzw. postoperati-
ver Hypoglykamie insgesamt Uberschatzt werden. Es zeigte sich aul3erdem,
dass sich im mod. OGTT die Hypoglykdmien teilweise relativ spat manifestier-
ten, eine Verlangerung auf z.B. 4 Stunden Gesamtdauer ware retrospektiv si-
cherlich sinnvoll gewesen. Es ist also prinzipiell denkbar, dass ein Teil der Hy-
poglykémien aufgrund einer zu kurzen Versuchsanordnung Ubersehen wurden.
Eine der Starken der Studie ist die Versuchsanordnung als prospektive Studie
mit pradefinierten Kriterien als entsprechende Endpunkte. Aufl3erdem wurde
erstmalig der mod. OGTT, ein dem Patientenkollektiv angepasstes Testverfah-
ren verwendet, was im Vorfeld anhand eines gesunden Probandenkollektivs
validiert wurde. Es zeigten sich im Rahmen der Validierung ausreichende bis
gute Ubereinstimmungen beziglich der Blutzuckerwerte, allerdings keine voll-
kommenen Ubereinstimmungen. Beziiglich der Insulinwerte ergaben sich zu-
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dem nur schwache Ubereinstimmungen. Eine weitere Starke dieser Studie ist
das erstmalig durchgeftihrte Screening der RYGB und SG Patienten mittels 3C-
Octanoat-Atemgastest und ein Vergleich der Ergebnisse mit den Ergebnissen
des mod. OGTTs. Grundsatzlich besteht bei den OGTTs das Problem, dass
diese aufgrund ihrer Zusammensetzung nur maRig die tagliche Nahrungsauf-
nahme im hauslichen Setting widerspiegeln und deshalb ggf. bei Patienten Hy-
poglykédmien provoziert werden, die unter normalen Umstanden keinerlei Be-
schwerden entwickeln — eine Einschrénkung, die samtliche Studien teilen, die
mit einer Glucosebelastung arbeiten. Es zeigte sich im Rahmen der Validierung
des mod. OGTT bei den gesunden Probanden im mod. OGTT zudem in 50 %
der Falle ein Herzfrequenzanstieg in den ersten 30 Minuten, bzw. bei den ers-
ten 2 Messungen nach Beginn der Untersuchung, beim Standard-OGTT nur in
10 % der Falle. Da die Probanden stets mit dem mod. OGTT begannen, wére
es sinnvoll gewesen, zum Ausschluss einer ggf. vorliegenden psychovegetati-
ven Komponente als Ursache im Rahmen der erstmaligen Teilnahme an dieser
Studie, eine Aufteilung vorzunehmen und bei der Halfte der Probanden mit dem
mod. OGTT und bei der anderen Halfte mit dem Standard-OGTT zu beginnen.
Eine weitere Limitation ist, dass der zur Operationalisierung der Dumping-
Beschwerden verwendete Sigstad-Score ein rein subjektiver Symptomscore ist,
der zudem auch nur fir Frihdumping-Beschwerden validiert worden ist. Be-
dauerlich ist auRerdem, dass der Sigstad Score zwar bei der Befragung der
Patienten nach Dumpingbeschwerden im hauslichen Setting eingesetzt wurde,
im Rahmen des mod. OGTT und des Octanoat-Atemtests wurden jedoch nur
ahnliche Beschwerdebdgen ausgeflllt, die nicht die Berechnung des Scores
nach Sigstad erlauben. Der TMTB wurde zudem stets erstmalig an Versuchstag
1 durchgefuhrt und das zweite Mal an Versuchstag 2 (wahrend des mod.
OGTT). Hier wére ggf. im Ruckblick eine Versuchsanordnung, in der die Patien-
ten randomisiert auf 2 Gruppen verteilt werden, von der eine Gruppe den o0.g.
Versuchsaufbau durchlauft, wahrend die andere Gruppe das erste Mal den Test
an Versuchstag 2 durchfihrt und das zweite Mal an Versuchstag 3 (vor dem
13C-Octanoat-Atemgastest) sinnvoller gewesen um einen Lerneffekt moglichst

zu umgehen. Erneut gilt darauf hinzuweisen, dass auch beim TMTB die Fall-
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zahlen fir weitere aussagekréftige Subgruppenanalysen deutlich zu klein wa-

ren.
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S Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Haufigkeit eines postoperativen
Dumping-Syndroms (DS) bei Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) und Sleeve-
Gastrektomie (SG) Patienten. Primarer Endpunkt der Studie war die Haufigkeit
der postoperativen Hypoglykamie (Spatdumping, definiert als Blutzucker < 50
mg/dl mit typischen Beschwerden oder < 40 mg/dl mit oder ohne typische Be-
schwerden) im modifizierten OGTT (mod. OGTT). Vorab wurde dieser mod.
OGTT, der sich vom Standard-OGTT bei gleicher absoluter Glucosemenge nur
im reduzierten Volumen (100 ml statt 300 ml) unterschied, validiert. Hierzu wur-

den beide Tests bei 10 gesunden Probanden durchgefihrt.

Als sekundéare Endpunkte wurden die Unterschiede folgender Parameter zwi-
schen den beiden Operationsgruppen untersucht: Pravalenz eines Frihdum-
pings (definiert als Hamatokritanstieg > 3%) im mod. OGTT, eines DS definiert
als ein Sigstad-Score > 7 sowie Unterschiede des Seruminsulins und Blutzu-
ckers. AulRerdem wurde zur Detektion schwerwiegender Neuroglykopenien
wahrend des mod. OGTT der Trail-Making-Test B (TMTB) eingesetzt und die
Magenentleerung der Patienten wurde mittels *C-Octanoat-Atemgastest unter-
sucht. Die Studienteilnahme erfolgte an 3 Versuchstagen. Es wurden insgesamt
30 RYGB Patienten (27 vollstandig, 3 Patienten nahmen nur an Versuchstag 1
und 2 teil) und 12 SG Patienten (11 vollstandig, 1 Patient nahm nur an Ver-
suchstag 1 und 2 teil) in die Studie eingeschlossen.

Der mod. OGTT zeigte im Vergleich mit dem Standard-OGTT ausreichende bis
gute Ubereinstimmungen der Blutzuckerwerte. In beiden OGTTs wurde keiner

der Probanden als (falsch) positiv auf ein Friih- oder Spatdumping getestet.

Im mod. OGTT wurde bei 16,7% der RYGB und keinem der SG Patienten eine
postoperative Hypoglykdmie nachgewiesen. Die RYGB Patienten prasentierten
hierzu passend die niedrigsten Blutzucker-Tiefstwerte, auch wenn die o0.g. Un-
terschiede nicht statistisch signifikant waren. Aul3erdem wiesen die RYGB Pati-

enten wahrend des Tests eine signifikant ausgepréagtere Insulinantwort auf [In-
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sulinpeak und Alnsulin (max-min)] mit signifikant grél3eren Blutzuckerschwan-
kungen [ABlutzucker (max-min)] im Vergleich zu den SG Patienten und Pro-
banden. Da die meisten Hypoglyk&dmien zwischen der 120. und 180. Minute zu
verzeichnen waren, ware retrospektiv zur Detektion von spaten Hypoglykamien
ggf. eine Verlangerung des mod. OGTT auf 4 Stunden sinnvoll gewesen. Der
erganzende TMTB erbrachte bei den RYGB-Patienten mit Hypoglykamie keine
indirekten Hinweise auf eine schwerwiegende Neuroglykopenie wahrend des
mod. OGTT. Fast die Halfte der RYGB (40 %) und SG Patienten (50 %) wiesen
ein Frihdumping im mod. OGTT auf. Auch ergaben sich bei annahernd jedem
zweiten RYGB (56,7 %) und SG (41,7 %) Patienten im Alltag postprandiale Be-
schwerden, die DS verdachtig sind, definiert durch einen Sigstad-Score > 7. Im
13C-Octanoat-Atemgastest konnten zwar graduelle Unterschiede zwischen den
SG Patienten mit und ohne Frihdumping verzeichnet werden, diese waren aber
statistisch nicht signifikant. In der RYGB Gruppe zeigten sich vergleichbare
Werte bei Patienten mit und ohne Hypoglykéamie, wahrend beim Frihdumping
signifikant beschleunigte t1/2 Zeiten (halbe Entleerungszeit) in der Frihdumping
negativen RYGB Gruppe auffielen. Hier sind die modifizierte enterale Anatomie
der RYGB Patienten und eine ggf. malabsorptive Komponente im Sinne einer

veranderten Octanoatresorption als Ursachen zu diskutieren.

Insgesamt zeigt die vorliegende Arbeit, dass ein Jahr postoperativ eine relevan-
te Anzahl von RYGB und SG Patienten ein Frihdumping im mod. OGTT auf-
wies und Uber Dumpingbeschwerden im Alltag berichtete. Wahrend ein Frih-
dumping bei RYGB und SG Patienten gleichermal3en vorkam, wurden Hypogly-
kamien nur bei RYGB Patienten festgestellt. Der mod. OGTT scheint hierbei zur
Detektion von DS Patienten, aufgrund seines geringen Volumens, eine gute
Alternative zu den bisherigen diagnostischen Verfahren darzustellen. Der *3C-
Octanoat-Atemgastest ermdglichte - auf Basis unserer Ergebnisse - keine ein-

deutige Abgrenzung der Dumping-Patienten von den Non-Dumpern.
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6 Anhang

6.1 Beschwerdebogen des modifizierten OGTTs

Patient, Geb. Datum Besuch am:

Beschwerdebogen Dumping Syndrom

Bitte kreuzen Sie an, ob Sie unten genannte
Beschwerden nach dem Essen haben.

Symptom Ja Nein

Bauchschmerzen

Ubelkeit

Bldhungen

Durchfall

Druckgefiihl im Magen

Herzrasen

Flush (plotzliche Gesichtrote und Hitze)

Bewusstlosigkeit

Niedriger Blutdruck

Schwindel

Herzklopfen

Unterzucker (gemessen)

Unruhe

Zittern

Hunger

Schwiche
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6.2 Beschwerdebogen des *C-Octanoat-Atemgastest

Beschwerden

15

30

45

60

75

Hungergefihl

Vollegefihl

Ubelkeit

Erbrechen

Bauchschmerzen

Druckgefihl im Ma-
gen

Schwindel

Schwiéche

Beschwerden

90

105

120

150

180

210

Hungergefihl

Vollegefihl

Ubelkeit

Erbrechen

Bauchschmerzen

Druckgefihl im Ma-
gen

Schwindel

Schwaéche

Beschwerden

240

Hungergefihl

Vollegefihl

Ubelkeit

Erbrechen

Bauchschmerzen

Druckgefihl im Ma-
gen

Schwindel

Schwache

1=leicht 2 = mittel

3 =stark 4 =sehr stark
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6.3 Trail-Making-Test B

o
O Osae

©) o

121






7 Literaturverzeichnis

1. (WHO), W.H.O., Fact sheet N°311: Obesity and overweight. May 2014.
2. WHO, BMI Classification.

3. James, W.P., The fundamental drivers of the obesity epidemic. Obes
Rev, 2008. 9 Suppl 1: p. 6-13.

4. Dickerson, L.M. and P.J. Carek, Pharmacotherapy for the obese patient.
Prim Care, 2009. 36(2): p. 407-15.

5. Padwal, R.S. and S.R. Majumdar, Drug treatments for obesity: orlistat,
sibutramine, and rimonabant. Lancet, 2007. 369(9555): p. 71-7.

6. Ribaric, G., J.N. Buchwald, and T.W. McGlennon, Diabetes and weight in
comparative studies of bariatric surgery vs conventional medical therapy: a

systematic review and meta-analysis. Obes Surg, 2014. 24(3): p. 437-55.

7. Buchwald, H., et al., Bariatric surgery: a systematic review and meta-
analysis. JAMA, 2004. 292(14): p. 1724-37.

8. Yu, J., et al., The long-term effects of bariatric surgery for type 2
diabetes: systematic review and meta-analysis of randomized and non-
randomized evidence. Obes Surg, 2015. 25(1): p. 143-58.

9. Schauer, P.R., et al., Bariatric Surgery versus Intensive Medical Therapy
for Diabetes - 5-Year Outcomes. N Engl J Med, 2017. 376(7): p. 641-651.

10. -, D.G.f.A.-u.V. and C.A.f.A.M.C.D.-. CAADIP), S3-Leitlinie: Chirurgie der

Adipositas und metabolischer Erkrankungen. 2018.

11. Parmar, C.D. and K.K. Mahawar, One Anastomosis (Mini) Gastric
Bypass Is Now an Established Bariatric Procedure: a Systematic Review of
12,807 Patients. Obes Surg, 2018.

12. Marjanovic, G., http://www.adipositas-behandlung.de.

123



13. Tzovaras, G., et al.,, Symptoms suggestive of dumping syndrome after
provocation in patients after laparoscopic sleeve gastrectomy. Obes Surg,
2012. 22(1): p. 23-8.

14. Langer, F.B., et al., Sleeve gastrectomy and gastric banding: effects on
plasma ghrelin levels. Obes Surg, 2005. 15(7): p. 1024-9.

15. Papamargaritis, D., et al., Dumping symptoms and incidence of
hypoglycaemia after provocation test at 6 and 12 months after laparoscopic
sleeve gastrectomy. Obes Surg, 2012. 22(10): p. 1600-6.

16. Tack, J., et al., Pathophysiology, diagnosis and management of
postoperative dumping syndrome. Nat Rev Gastroenterol Hepatol, 2009. 6(10):
p. 583-90.

17. van Beek, A.P., et al., Dumping syndrome after esophageal, gastric or
bariatric surgery: pathophysiology, diagnosis, and management. Obes Reyv,
2017. 18(1): p. 68-85.

18. van der Kleij, F.G., et al., Diagnostic value of dumping provocation in

patients after gastric surgery. Scand J Gastroenterol, 1996. 31(12): p. 1162-6.

19. Kim, S.H., et al., Plasma glucose and insulin regulation is abnormal
following gastric bypass surgery with or without neuroglycopenia. Obes Surg,
2009. 19(11): p. 1550-6.

20. Halverson, J.D., et al., Altered glucose tolerance, insulin response, and
insulin sensitivity after massive weight reduction subsequent to gastric bypass.
Surgery, 1982. 92(2): p. 235-40.

21. Emous, M., F.L. Ubels, and A.P. van Beek, Diagnostic tools for post-

gastric bypass hypoglycaemia. Obes Rev, 2015. 16(10): p. 843-56.

22. M., B.M.T., Diagnostik der Hypoglykdmie im Erwachsenenalter.
Deutsche Medizinische Wochenschrift 1983 Jul 8, 1983.

124



23. Brabant, G.S., C.; Muhlen, A., Hypoglykdamien beim Erwachsenen: Nicht

Diabetes-assoziierte Formen. Deutsches Arzteblatt, 1998. 17.

24.  Foster-Schubert, K.E., Hypoglycemia complicating bariatric surgery:
incidence and mechanisms. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes, 2011. 18(2):
p. 129-33.

25. Vella, A. and F.J. Service, Incretin hypersecretion in post-gastric bypass
hypoglycemia--primary problem or red herring? J Clin Endocrinol Metab, 2007.
92(12): p. 4563-5.

26. Ashrafian, H., et al., Diabetes resolution and hyperinsulinaemia after
metabolic Roux-en-Y gastric bypass. Obes Rev, 2011. 12(5): p. e257-72.

27. Kellogg, T.A., et al., Postgastric bypass hyperinsulinemic hypoglycemia
syndrome: characterization and response to a modified diet. Surg Obes Relat
Dis, 2008. 4(4): p. 492-9.

28. Salehi, M., et al., Hypoglycemia After Gastric Bypass Surgery: Current
Concepts and Controversies. J Clin Endocrinol Metab, 2018. 103(8): p. 2815-
2826.

29. MclLaughlin, T., et al., Reversible hyperinsulinemic hypoglycemia after
gastric bypass: a consequence of altered nutrient delivery. J Clin Endocrinol
Metab, 2010. 95(4): p. 1851-5.

30. Toft-Nielsen, M., S. Madsbad, and J.J. Holst, Exaggerated secretion of
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) could cause reactive hypoglycaemia.
Diabetologia, 1998. 41(10): p. 1180-6.

31. Ceppa, E.P., et al., Algorithm to diagnose etiology of hypoglycemia after
Roux-en-Y gastric bypass for morbid obesity: case series and review of the
literature. Surg Obes Relat Dis, 2012. 8(5): p. 641-7.

125



32. Salehi, M., A. Gastaldelli, and D.A. D'Alessio, Blockade of glucagon-like
peptide 1 receptor corrects postprandial hypoglycemia after gastric bypass.
Gastroenterology, 2014. 146(3): p. 669-680 e2.

33.  F John Service, M., PhD, Noninsulinoma pancreatogenous hypoglycemia
syndrome. 2014.

34. Braghetto, I., et al., Scintigraphic evaluation of gastric emptying in obese
patients submitted to sleeve gastrectomy compared to normal subjects. Obes
Surg, 2009. 19(11): p. 1515-21.

35. H., S., A clinical diagnostic index in the diagnosis of the dumping
syndrome. Changes in plasma volume and blood sugar after a test meal. Acta
Med Scand, 1970.

36. Roslin, M., et al.,, Abnormal glucose tolerance testing following gastric
bypass demonstrates reactive hypoglycemia. Surg Endosc, 2011. 25(6): p.
1926-32.

37. Mordes, J.P. and L.C. Alonso, Evaluation, Medical Therapy, and Course
of Adult Persistent Hyperinsulinemic Hypoglycemia After Roux-en-Y Gastric

Bypass Surgery: A Case Series. Endocr Pract, 2014: p. 1-34.

38. Arts, J., et al., Efficacy of the long-acting repeatable formulation of the
somatostatin analogue octreotide in postoperative dumping. Clin Gastroenterol
Hepatol, 2009. 7(4): p. 432-7.

39. Z'Graggen, K., et al., Severe recurrent hypoglycemia after gastric bypass
surgery. Obes Surg, 2008. 18(8): p. 981-8.

40. Zorron, R, et al., From Complex Evolving to Simple: Current Revisional
and Endoscopic Procedures Following Bariatric Surgery. Arq Bras Cir Dig,
2016. 29Suppl 1(Suppl 1): p. 128-133.

41. Stier, C. and S. Chiappetta, Endoluminal Revision (OverStitch (TM) ,

Apollo Endosurgery) of the Dilated Gastroenterostomy in Patients with Late

126



Dumping Syndrome After Proximal Roux-en-Y Gastric Bypass. Obes Surg,
2016. 26(8): p. 1978-84.

42. Fernandez-Esparrach, G., D.B. Lautz, and C.C. Thompson, Peroral
endoscopic anastomotic reduction improves intractable dumping syndrome in

Roux-en-Y gastric bypass patients. Surg Obes Relat Dis, 2010. 6(1): p. 36-40.

43. Mala, T., et al.,, [Dumping syndrome following gastric surgery]. Tidsskr
Nor Laegeforen, 2015. 135(4): p. 310.

44. Heraief, R. and V. Giusti, [Prevalence of early and late dumping after
gastric bypass]. Rev Med Suisse, 2014. 10(423): p. 696-8, 700.

45. Mala, T., et al.,, [Dumping syndrome following gastric surgery]. Tidsskr
Nor Laegeforen, 2015. 135(2): p. 137-41.

46. Mallory, G.N., A.M. Macgregor, and C.S. Rand, The Influence of
Dumping on Weight Loss After Gastric Restrictive Surgery for Morbid Obesity.
Obes Surg, 1996. 6(6): p. 474-478.

47. Banerjee, A., et al., The role of dumping syndrome in weight loss after
gastric bypass surgery. Surg Endosc, 2013. 27(5): p. 1573-8.

48. Mine, S., et al., Large-scale investigation into dumping syndrome after
gastrectomy for gastric cancer. J Am Coll Surg, 2010. 211(5): p. 628-36.

49. Marsk, R., et al., Nationwide cohort study of post-gastric bypass
hypoglycaemia including 5,040 patients undergoing surgery for obesity in 1986-
2006 in Sweden. Diabetologia, 2010. 53(11): p. 2307-11.

50. Wagenknecht, D., et al., Unterschatzte Hypo- und Hyperglykdmie bei
Patienten mit Verdacht auf Dumping-Syndrom nach Magen-Bypal3 (RYGB).
Erste Daten mit kontinuierlicher Gewebeglukosemessung (CGM). Diabetologie
und Stoffwechsel, 2013. 8(S 01): p. FV45.

51. Brix, J.M., et al, Hypoglykdmie bei Patienten nach bariatrischer
Chirurgie. Diabetologie und Stoffwechsel, 2013. 8(S 01): p. FV50.
127



52. Roslin, M.S., et al., Abnormal glucose tolerance testing after gastric
bypass. Surg Obes Relat Dis, 2013. 9(1): p. 26-31.

53. Herold, G., Innere Medizin 2017. 2016: p. 743.

54. Tombaugh, T.N., Trail Making Test A and B: normative data stratified by
age and education. Arch Clin Neuropsychol, 2004. 19(2): p. 203-14.

55. Ewing, F.M., et al., Effect of acute hypoglycemia on visual information
processing in adults with type 1 diabetes mellitus. Physiol Behav, 1998. 64(5):
p. 653-60.

56. McCrimmon, R.J., et al., Visual information processing during controlled
hypoglycaemia in humans. Brain, 1996. 119 ( Pt 4): p. 1277-87.

57. Sommerfield, A.J., et al., Short-term, delayed, and working memory are
impaired during hypoglycemia in individuals with type 1 diabetes. Diabetes
Care, 2003. 26(2): p. 390-6.

58. Ghoos, Y.F., et al., Measurement of Gastric-Emptying Rate of Solids by
Means of a Carbon-Labeled Octanoic-Acid Breath Test. Gastroenterology,
1993. 104(6): p. 1640-1647.

59. Wetzel K, F.H., 13C-Atemtests zur Untersuchung von Vorgangen und zur
Diagnose von Erkrankungen im Bereich des Magens und des Zwdlffingerdarms.
[1-13C]Oktansaure-([1-13C]Oktanoat-)Atemtest. 13C-Atemtests in  der
medizinischen Forschung und Klinischer Diagnostik, 2001: p. 12-13.

60. Choi, M.G,, et al., [13C]octanoic acid breath test for gastric emptying of
solids: accuracy, reproducibility, and comparison with scintigraphy.
Gastroenterology, 1997. 112(4): p. 1155-62.

61. Zahn, A, et al., Measurement of gastric emptying by C-13-octanoic acid
breath test versus scintigraphy in diabetics. Zeitschrift Fur Gastroenterologie,
2003. 41(5): p. 383-390.

128



62. Sanaka, M., et al., Comparison between gastric scintigraphy and the
[13C]-acetate breath test with Wagner-Nelson analysis in humans. Clin Exp
Pharmacol Physiol, 2006. 33(12): p. 1239-43.

63. Szarka, L.A. and M. Camilleri, Methods for measurement of gastric
motility. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol, 2009. 296(3): p. G461-75.

64. Roslin, M.S., et al., Comparison between RYGB, DS, and VSG effect on
glucose homeostasis. Obes Surg, 2012. 22(8): p. 1281-6.

65. Itariu, B.K., et al., Insulin-like growth factor 1 predicts post-load
hypoglycemia following bariatric surgery: a prospective cohort study. PLoS One,
2014. 9(4): p. €94613.

66. Burge, J.C., et al.,, Changes in patients' taste acuity after Roux-en-Y
gastric bypass for clinically severe obesity. J Am Diet Assoc, 1995. 95(6): p.
666-70.

67. Laurenius, A. and M. Engstrom, Early dumping syndrome is not a
complication but a desirable feature of Roux-en-Y gastric bypass surgery. Clin
Obes, 2016. 6(5): p. 332-40.

68. Caprio, S., R. Perry, and R. Kursawe, Adolescent Obesity and Insulin
Resistance: Roles of Ectopic Fat Accumulation and Adipose Inflammation.

Gastroenterology, 2017.

69. Roslin, M.S., et al., Response to glucose tolerance testing and solid high
carbohydrate challenge: comparison between Roux-en-Y gastric bypass,
vertical sleeve gastrectomy, and duodenal switch. Surg Endosc, 2014. 28(1): p.
91-9.

129



Danksagung

Ich mochte mich ganz herzlich bei meinen Betreuerinnen || G
B .« B < danken, die mich so tatkraftig bei

der Umsetzung des Projektes Dissertation unterstitzt haben.

AuRerdem gilt mein besonderer Dank | | . d<r it kom-

petentem Rat und Weitblick maRgeblich am ,Feinschliff* dieser Arbeit mitge-
wirkt hat.

Auch mochte ich meinem verstorbenen Doktorvater || GG -

ken, der an der Erstellung dieser Studie maf3geblich beteiligt war und der eine
der beeindruckendsten Personlichkeiten darstellte, der ich in meinem berufli-

chen Werdegang begegnet bin.

Zudem bin ich Frau | G zu Dank verpflichtet, die zur Planung
und Erstellung der Studie grof3e Teile beigetragen hat.

Auch danke ich [ G i dic freundliche Genehmi-

gung zur Verwendung der Abbildungen der bariatrischen Verfahren.

Mein ausdrtcklicher und verbindlichster Dank gilt au3erdem den Pflegekraften
und Mitarbeitern der Stoffwechselambulanz und gastroenterologischen Funkii-
onsdiagnostik der Uniklinik Wirzburg ohne die die Durchfihrung der Studie

nicht moglich gewesen ware.

Ich méchte mich auRerdem bei meinen Eltern || GG
I i dic tatkraftige Unterstiitzung, die un-

ermidliche Geduld und die aufbauenden Worte auf der langen Reise dieser
Arbeit bedanken, ohne Euch hatte ich das nicht geschafft. Ernsthaft. Vielen,
vielen Dank! AuRerdem widme ich diese Arbeit meiner kleinen Tochter [}

die mein Leben um unzéhlige Ebenen bereichert hat.



Eidesstaatliche Erklarung

Hiermit versichere ich an Eides statt, dass ich die vorliegende Dissertation selb-
standig angefertigt habe. Ubernommene Inhalte wurden von mir eindeutig ge-

kennzeichnet.

Die Gelegenheit zum Promotionsverfahren wurde mir nicht kommerziell vermit-
telt. Insbesondere wurde keine Person oder Organisation eingeschaltet, die ge-
gen Entgelt Betreuer bzw. Betreuerinnen flr die Anfertigung von Dissertationen
sucht.

Ich erklare weiterhin, dass ich die Regeln der Universitat Wirzburg tGber gute
wissenschaftliche Praxis eingehalten habe.

Meine Dissertation wurde weder vollstdndig noch teilweise schon einmal einer
anderen Fakultat mit dem Ziel, einen akademischen Grad zu erzielen, vorge-
legt.

Ich habe bis zum heutigen Tag keine akademischen Grade erworben, noch

versucht solche zu erwerben.

Es wurde mir kein akademischer Grad entzogen, noch wurde gegen mich dies-
beziglich ein strafrechtliches Ermittlungsverfahren oder Disziplinarverfahren

eingeleitet.

Kdéln, 11. Dezember 2018 Robin Rindel



