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1. Einleitung

Durch die Zunahme der Adipositas in der Bevolkerung steigt auch die Zahl der
mit Adipositas verbundenen Krankheiten stetig an. Dies stellt das
Gesundheitssystem vor eine neue grof3e Herausforderung. Zum einen muss man
fur die Pravention der Adipositas in der Bevolkerung sorgen, zum anderen muss
man die Adipositas und ihre Begleiterkrankungen bek&mpfen. Eine dieser
Begleiterkrankungen ist die sogenannte nichtalkoholische Fettlebererkrankung
(nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) [1, 2]. Bereits 1980 pragten Ludwig et
al. [3] den Namen einer bis dahin noch unerkannten Erkrankung - der NASH
(nonalcoholic steatohepatitis, nichtalkoholische Steatohepatitis). In ihrer Studie
wurde erstmals der Zusammenhang der Fettleibigkeit und Diabetes mit der
NASH beschrieben.

Die Beziehung zwischen Fettleibigkeit und Diabetes war seit der
Erstbeschreibung von Ludwig et al. 1980 bekannt [3]. 1999 vertffentlichten
Marchesini et al. [4] den Zusammenhang der nichtalkoholischen
Fettlebererkrankung mit der Insulinresistenz und der Hyperinsulindmie. Aufgrund
des gemeinsamen Vorkommens der nichtalkoholischen Fettlebererkrankung mit
dem metabolischen Syndrom pragte die Krankheit die Bezeichnung ,hepatische
Manifestation des metabolischen Syndroms* [5]. Heute weil3 man, dass diese

auch ohne metabolisches Syndrom eigenstandig auftreten kann [5].

Wie bereits oben beschrieben, ist die NAFLD stark mit den Faktoren des
metabolischen Syndroms wie Adipositas, Diabetes mellitus und Dyslipidamie
verknupft. Ziel ist es also, als Primarpravention der NAFLD eine Beseitigung der
Risikofaktoren zu erreichen. Dies gelingt durch verschiedene Therapieansatze

[6], welche im Unterkapitel 1.2.6 beschrieben werden.

Als eine der letzten Therapieinstanzen der Adipositas bleibt hingegen die
bariatrische Chirurgie [2].



1.1 Fettlebererkrankungen

1.1.1 Steatose und Steatohepatitis - einleitende Definition

Die Steatose oder Steatosis hepatis wird verursacht durch die Fetteinlagerung in
den Hepatozyten [7]. Die Diagnose Steatosis hepatis wird gestellt, wenn die
Fetteinlagerung in den Hepatozyten mehr als 5% betragt. Bei mehr als 50%
Betroffenheit spricht man von einer Fettleber. Eine zusatzlich inflammatorische
Reaktion fuhrt zu einer Steatohepatitis. Diese konnen in eine Fibrose oder in eine

Zirrhose Ubergehen [8].

Es kdonnen unterschiedliche Faktoren zu einer Steatosis hepatis fihren. Diese
kann beispielsweise durch vermehrten Alkoholkonsum, durch das metabolische
Syndrom oder als Begleithepatitis anderer Erkrankungen (sekundare Steatosis)
entstanden sein (siehe Tabelle 1). Einige kryptogene Formen kommen vor, die
den oben erwéhnten Ursachen nicht entsprechen [5]. Als ein bedeutendes
Kriterium sowie eine Definition der nichtalkoholischen Fettlebererkrankung gilt,
dass der Alkoholkonsum bei Frauen 20 g und bei Mannern 30 g pro Tag nicht

Uberschreiten darf [9].

Histologisch unterscheidet man zwischen einer mikrovesikularen (kleintropfigen)
sowie einer makrovesikularen (grof3tropfigen) Steatose, wobei es auch
Mischformen gibt. Histologisch zeigen sich Entzindungsinfiltrate, Mallory-

Kdrperchen sowie eine Eisenspeicherung [7].

Tabelle 1: Auszug einiger sekunddrer Lebersteatosen nach [6]

Makrovesikuléare Steatose Mikrovesikuléare Steatose
UbermaRiger Alkoholkonsum Reye-Syndrom
Hepatitis C Akute Fettleber der Schwangerschaft
Morbus Wilson HELLP-Syndrom
Lipodystrophie Kongenitale Stoffwechselstérungen (z.B.
LCAT-Mangel, M. Wolman,
Cholesterinesterspeicherkrankheit)




Hunger Medikamente (z.B. Valproat, antiretrovirale
Medikation)

Parenterale Ernahrung

Abetalipoproteinamie

Medikamente (z.B. Amiodaron,
Methotrexat, Tamoxifen,
Kortikosteroide)

1.2 Nichtalkoholische Fettlebererkrankung

1.2.1 Allgemeines

Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung ist weltweit gesehen sowohl bei
Erwachsenen als auch bei Kindern mit Abstand der haufigste Grund einer
chronischen Lebererkrankung [10]. Bei der NAFLD sind Adipositas und
Insulinresistenz zentrale Bausteine fur die Entstehung der Krankheit [11]. In
Europa betragt die Pravalenz der NAFLD ca. 14-27% [12]. In den USA liegt sie
bei den weiRstammigen US-Amerikanern bei ca. 33%. Am hochsten liegt die

Pravalenz mit ca. 50% bei den US-Amerikanern spanischer Herkunft [11].

Die NAFLD ist definitionsgemal eine erhdhte Fetteinlagerung in der Leber, die
nicht durch sekundare Steatosen, beispielsweise erhéhten Alkoholkonsum oder
bestimmte Medikamente, entstanden sein darf. Die NAFLD umfasst die
Begrifflichkeiten NAFL und NASH. Unter NAFL (nonalcoholic fatty liver,
nichtalkoholische Fettleber) wird die einfache Leberverfettung verstanden. Unter
NASH wird die nichtalkoholische Fettleberhepatitis verstanden [6]. Genaue
Details zur Histologie der NASH werden in Kapitel 1.2.4 behandelt. Die NAFLD
entsteht vorwiegend lifestyle- und umweltbedingt und fuhrt durch genetische und
epigenetische Schaden zu einer Insulinresistenz. Diese birgt das Risiko der
Entstehung zahlreicher Erkrankungen, welche unter anderem Diabetes mellitus,
Schlaganfall, kardiovaskulare Erkrankungen, Leberzirrhose und Karzinome
beinhalten. Somit stellt die NAFLD ein weit reichendes epidemiologisches

Gesundheitsproblem dar [13]. Im gestiegenen Vorkommen der Fettleibigkeit und



des metabolischen Syndroms in der westlichen Welt liegt somit eine der

Hauptursachen von erhdhter Mortalitat und Morbiditat [14].

Der Ubergang von der initial gutartig verlaufenden einfachen Steatose in die
Steatohepatitis, welche einen progressiven Verlauf annehmen und in einer
Leberzirrhose und einem hepatozellularem Karzinom enden kann, ist flieRend.
Fur die Pathogenese einer NASH ist das Ungleichgewicht zwischen pro- und
antiinflammatorischen Zytokinen sowie pro- und antioxidativen Mechanismen
von zentraler Bedeutung [13]. Ausschlaggebend fir die Gesamtprognose der

Erkrankung ist insbesondere der Grad der Fibrose [15].

NAFL und NASH sind potentiell reversible Krankheitsbilder. Als kritisch wird der
Ubergang in die Fibrose und spéter in die Zirrhose gesehen. Sobald eine Zirrhose
aufgrund von NAFLD besteht, wird die Inzidenz des primaren Leberkarzinoms
pro Jahr mit 1% angegeben [11]. Fur die Entstehung eines hepatozellularen
Karzinoms bei NAFLD-Patienten ist jedoch nicht zwingend das Vorhandensein
einer Zirrhose notwendig. In der Studie von Mittal et al. wird beschrieben, dass
dem Ubergang in ein hepatozellulares Karzinom bei NAFLD-Patienten nicht

notwendigerweise eine Zirrhose vorangegangen sein muss [16].

1.2.2 Ursachen und Pathophysiologie/ Pathogenese

Die Leberverfettung entstent durch Ansammlung von Uberschissigen
Triglyzeriden sowie von freien Fettsauren in den Hepatozyten [7]. Normalerweise
wirkt Insulin antilipolytisch. Besteht jedoch eine Insulinresistenz so kommt es trotz
hoher Insulinspiegel zur Lipolyse in den Fettzellen. Dies fuhrt zum Anstieg der
freien Fettsduren und zur vermehrten Aufnahme der freien Fettsduren durch die
Leber. Gleichzeitig kommt es zur Abnahme der Sekretion von Very Low Density
Lipoproteinen (VLDL). Es kommt also zum Anstieg der Triglyzeridsynthese und
zu einem Abfall der Triglyzeridsekretion als VLDL, welche im Gesamten zur
Steatose fuhren [17].

Wie sich aus einer einfachen Steatose eine NASH entwickelt, ist noch nicht ganz
geklart. Day et al. [18] beschrieben erstmals 1998 die two-hit Hypothese. In



dieser Hypothese ging man davon aus, dass fur das Voranschreiten einer NAFLD
in eine NASH zwei ,hits“ notwendig sind. Durch den ersten ,hit* wird das
Leberparenchym angegriffen, wodurch die Leber sensibler auf den zweiten ,hit*
reagiert. Dieser I0st eine Kaskade mit nachfolgender Entziindung, Nekrose und
Fibrose aus [18].
Heute geht man laut Tilg et al. [19] davon aus, dass mehrere ,hits“ zur
Progression der Erkrankung parallel laufen missen. Sie bezeichnen dies als
,multiple parallel hits“ [19]. Demzufolge ist der Ubergang in der Entwicklung von

einer Steatosis zu einer Inflammation nicht als klare Linie zu sehen [19].

Hier spielen mehrere Faktoren eine entscheidende Rolle. Diese sind unter
anderem die Insulinresistenz, die Leberzellverfettung, die Endotoxine, die
proinflammatorischen Zytokine und der oxidative Stress [14]. Triglyzeride selbst
sind nicht direkt hepatotoxisch [11]. Ein Uberschuss an freien Fettsauren -
besonders an gesattigten Fettsauren - und ihrer Metabolite sind der
Hauptbestandteil des oxidativen Stresses. Der oxidative Stress wiederum ist fur
den Untergang der Hepatozyten verantwortlich. Dieses Phanomen wird auch
Lipotoxizitdt genannt. Diese Faktoren im Gesamten sorgen fur die Schadigung

der Hepatozyten [20].

Wenn die Hepatozyten geschéadigt und untergegangen sind, versucht nun die
Leber eine Reparatur mittels verschiedener Prozesse einzuleiten. Erst kommt es
zu einer Fibrose, und im Endstadium entsteht morphologisch eine Zirrhose,
welche einer vernarbten Leber entspricht [11]. Diese Schritte sind in der
Abbildung 1 dargestellit.
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Abbildung 1: Die Entstehung einer NASH [21]

Darstellung des Pathomechanismus von einer normalen Leber Giber die NAFLD und NASH in die
zirrhotische Leber [18].

1.2.3 Das metabolische Syndrom und die nichtalkoholische Fettleber

Im Mittelpunkt der Pathophysiologie des metabolischen Syndroms steht die
Insulinresistenz. Die Insulinresistenz selbst entsteht durch eine Ubererndhrung
kombiniert mit einem Mangel an Bewegung. Es kommt zu dauerhaft erhdhten
Insulin- und Proinsulinspiegeln [22]. Hier zeigt sich der Zusammenhang zwischen
dem metabolischen Syndrom und der NAFLD [23], da eine Insulinresistenz wie
unter 1.2.2 beschrieben eine wichtige Rolle in der Pathogenese der NAFLD
spielt.

Das metabolische Syndrom ist keine eigene Erkrankung, sondern eine
Sammelbezeichnung mehrerer Risikofaktoren bzw. Symptome. Zusammen sind
sie von wichtiger Bedeutung bei der Pathogenese des Diabetes mellitus und
kardiovaskularer Erkrankungen. Diese vier Risikofaktoren sind die
Hyperinsulinamie (mit oder ohne gestorte Glucose-Toleranz), die



Dyslipoproteinamie, die arterielle Hypertonie und die stammbetonte
(abdominelle) Adipositas [22].

Die Adipositas wird mit dem BMI-Wert gemessen und vereinheitlicht. BMI
bedeutet Body Mass Index und ist der Quotient aus Kérpergewicht in kg und der

KdrpergrofRe zum Quadrat; BMI= kg/mz2 [24].
Die WHO [25] teilt die Fettleibigkeit wie folgt auf:

1. Ein BMI zwischen 18,5-24,9 wird als Normalgewicht definiert.

2. Ab einem BMI von 25 spricht man von Ubergewicht.

3. Ab einem BMI von 30 spricht man von Adipositas. Hier gibt es
unterschiedliche Gradstufen, welche von Adipositas Grad | bis Adipositas

Grad Il reichen. Im Anhang sind diese in der Tabelle 6 zusammengefasst.

1.2.4 Histologie

Steatose, Inflammation sowie Ballonierung der Hepatozyten bilden die Diagnose
NASH. Es wird angenommen, dass in ca. 10-20% der Félle aus einer einfachen
Steatose eine NASH entsteht. Diese wiederum kann in weniger als 5% in eine
Zirrhose Ubergehen. Somit zeigt sich, dass nur in wenigen Féllen eine aggressive
Form entstehen kann. Nichtsdestotrotz ist der Verlauf der NAFLD nicht
vorauszusehen. NAFLD und NASH gelten als ursachlich fur die kryptogene

Leberzirrhose [5].

Der Goldstandard fur die histologische Begutachtung und somit der
Unterscheidung zwischen NAFL und NASH ist eine Leberbiopsie [26].

Um festzustellen, ob histologisch eine Steatohepatitis vorliegt, wurde von Brunt
et al. der ,Brunt Score” entwickelt. Der ,Brunt Score” stellt eine semiquantitative
Betrachtung der Kriterien Steatose, Ballonierung sowie Inflammation dar [27]. Als
Erweiterung dessen wird der NAS (NAFLD activity score) verwendet [8]. Der NAS

entspricht einer Gesamtsumme, in der die jeweiligen Kategorien addiert werden

[5]



Im Kontrast zum NAS-Score gibt es den SAF-Score, welcher von Bedossa et al.

beschrieben wurde [28]. Der SAF-Score steht fir: Steatosis, Activity, Fibrosis.

Tabelle 2: Ubersicht NAS- und SAF-Score [29]

NAFLD Activity Score (NAS)

Steatose

Ballooning

Entziindung

Gesamt-Score

Score0:<5%

Score 0: kein

Score 0: keine

1-3: blande Steatose

Score 1:5-33 %

Score 1: wenig

Score 1: < 2 Foci

4: mogliche NASH

Score 2: 33-66 %

Score 2: viel

Score 2: 2-4 Foci

> 5: definitive NASH

Score3:>66%

Score 3: >4 Foci

SAF-Score (steatosis, activity, fibrosis)

Steatose Ballooning Entziindung Gesamt-Score
0,123 0,12 0,12

0 0,1,2 0,1,2 Blande Steatose
1,2,3 0 0,1,2 Blande Steatose
1,2,3 1,2 0 Blande Steatose
1,2,3 1,2 1,2 NASH

1.2.5 Klinische Prasentation und Diagnostik

Die Symptome der NAFLD sind unspezifisch. Oft prasentieren sich Patienten mit
Abgeschlagenheit und Mudigkeit [17]. Manche Patienten klagen Uber
unspezifische rechtsseitige Oberbauchschmerzen [30]. Die Diagnose wird oft als
Zufallsbefund bei erhéhten Laborwerten oder bei sonographischen
Untersuchungen gestellt [17]. Es fallt manchmal eine abnorm erhdhte

Transaminasenaktivitdt im Routinelabor auf. Die Erhéhung kann sowohl die



Aspartat- Aminotransferase (AST) als auch die Alanin- Aminotransferase (ALT)
oder beide gleichzeitig betreffen. In den meisten Fallen ist diese Erh6hung nur
moderat, die Parameter konnen jedoch auch auf das 5-fache oder mehr des
Normalwertes ansteigen. Die alkalische Phosphatase kann bis auf das 1,5-fache
des Normalwertes ansteigen [30]. Eine hohe Gamma- Glutamyltransferase (gGT)

ist ebenfalls signifikant mit der NAFLD assoziiert [31].

Besteht der Verdacht einer Steatose, so wird zunachst eine bildgebende
Diagnostik mittels Ultraschall durchgefiihrt. AnschlieRend wird mit dem NFS-
Score (NAFLD-Fibrosis-Score) der Grad des Fortschrittes einer Fibrose
errechnet. Je nach Hohe der Wahrscheinlichkeit einer Fibrose sind weitere
Untersuchungen mittels dem in Abbildung 2 dargestellten Algorithmus notwendig
[5]. Den Goldstandard zur Diagnostik einer vorliegenden Steatohepatitis liefert
die Leberbiopsie [30].



Steatosis hepatis in einer Bildgebung
(Sonografie, MRT, CT)

l

Testung bzgl. fortgeschrittener Fibrose (Grad 3-4) mittels NFS

NFS < -1,455 NFS zwischen -1,455 und 0,676 NFS >0,676
| | ]

Geringe Wahr- Intermediare Wahr- Hohe Wahr-
scheinlichkeit scheinlichkeit scheinlichkeit
einer fortgeschrittenen einer fortgeschrittenen einer fortgeschrittenen
Fibrose (NPV 93%) Fibrose Fibrose (PPV 90%)

I
Transiente Elastographie |

M-Sonde, ggf. XL-Sonde

|
1 | 1

M-Sonde <7,9kPa M-Sonde 7,9-9,6kPa M-Sonde >9,6kPa
XL-Sonde <7,2kPa XL-Sonde 7,2-9,3kPa XL-Sonde >9,3kPa
] | |
Fortgeschrittene Fibrose Leberbiopsie Fortgeschrittene Fibrose
ausgeschlossen indiziert nachgewiesen
(NPV 89-94%) | (PPV 72%)

Fortgeschrittene Fibrose
nachgewiesen

I
Intensivierte Behandlung
der NAFLD
HCC-Friiherkennung
Osophagusvarizen-
Fritherkennung

Verlaufskontrolle

Abbildung 2: Algorhitmus zur Diagnostik der NAFLD [5]

1.2.6 Therapie

Eine etablierte Therapie der Fettleber mit nachgewiesenem Therapieeffekt gibt
es bis dato nicht. Die heutige Therapie entspricht noch einer symptomatischen
Therapie [17]. Da die Adipositas streng mit der NAFLD assoziiert ist, ist die erste
MalRnahme des Therapieansatzes eine Gewichtsreduktion zu erreichen. Dies
wird durch Lifestyleanderungen sowie medikamentts erreicht [32]. Falls die

Gewichtsreduktion durch o.g. MalBhahmen nicht erreicht werden und kein
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zufriedenstellendes Langzeitergebnis erreicht werden konnte, bietet sich die

bariatrische Operation als die beste Malinahme an, siehe Kapitel 1.3 [32].

Eine Gewichtsreduktion fuhrt in der Regel zu einer Verbesserung der
Leberhistologie und der laborchemischen Parameter. Zudem sollten die
zahlreichen Begleiterkrankungen der Adipositas, wie z.B. Diabetes mellitus,
ausreichend behandelt werden. Neben einer Gewichtsreduktion gibt es zur
Behandlung einer NAFLD auch medikamentose MalRnahmen [5].

Es wurden verschiedene Therapieansatze mit Vitamin E und C wegen ihrer
antioxidativen Wirkung erprobt. Ebenfalls wurden Metformin und Glitazone
eingesetzt. Metformin fiihrte dazu, dass sich die Leberwerte und die Histologie
vorlaufig verbesserten. Glitazone zeigten eine positive Wirkung auf die
Leberhistologie. Der Nachteil der Glitazone ist die Nebenwirkung der
Gewichtszunahme [17]. Als Gallensaurerezeptor-Agonist wurde Obeticholsaure
in der Studie von Neuschwander-Tetri et al. [33] untersucht. Obeticholséure
zeigte einen positiven Effekt auf die Leberhistologie sowie eine Besserung der
Fibrose. Ist die Zirrhose weit fortgeschritten, bleibt als letzte Instanz nur noch die
Moglichkeit einer Lebertransplantation [17]. Weitere innovative Therapieformen
sind Elafibranor und Cenicriviroc (CVC) [34]. Alle drei Substanzen werden aktuell
in Phase-llI-Studien Gberpruft. In der RESOLVE-IT Studie wird die Wirksamkeit
von Elafibranor in NASH- Patienten getestet (NCT02704403). Die AURORA-
Studie (NCTO03028740) ist eine Phase-llI-Studie fur die Wirksamkeit und
Sicherheit von CVC fiur die Behandlung von Leberfibrose bei NASH-Patienten. In
der REGENERATE-Studie wird die Auswirkung von Obeticholsaure bei NASH-
Patienten mit Fibrose getestet (NCT02548351).

Metformin

Metformin kann bei NASH-Patienten zur Behandlung eines Diabetes mellitus
verwendet werden. Es besteht jedoch kein evidenzbasierter Hinweis fir eine
alleinige Wirksamkeit in Bezug auf die Therapie einer NASH. Hierzu gibt es
mehrere durchgefiihrte Studien mit unterschiedlichen Ergebnissen [35].
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Thiazolidinedione (Pioglitazon) und Vitamin E

Es wurde eine randomisiert-kontrollierte Studie durchgefihrt, welche 247 NASH-
Patienten ohne Diabetes erfasste (PIVENS-Studie). Diese erhielten jeweils
Pioglitazon, Vitamin E oder ein Placebomittel fir 96 Wochen. Nach Vitamin E
kam es zu einer signifikanten Besserung der NASH im Vergleich zur
Placebogruppe; nicht jedoch bei der Pioglitazongruppe. Zudem zeigte sich bei
sowohl Pioglitazon als auch bei Vitamin-E-Einnahme ein Abfall der Serum-AST
und ALT-Werte, der Leberverfettung und der lobulé&ren Entziindung im Vergleich
zur Placebogruppe. Es zeigte sich jedoch bei beiden Produkten keine
Verbesserung in dem Fibrosescore. Zuséatzlich war bei Pioglitazoneinnahme eine

Gewichtszunahme im Vergleich zu den anderen zwei Gruppen beschrieben [36].

Vitamin D

Aufgrund der antiinflammatorischen Wirkung von Vitamin D und der zentralen
Rolle der Inflammation in der Pathogenese einer nichtalkoholischen
Fettlebererkrankung konnte eine Vitamin-D-Substitution eine kostengunstige und
leichte Therapieoption darstellen [37]. Der Zusammenhang zwischen Vitamin D
und der NAFLD wird im Kapitel 1.2.7 beschrieben.

1.2.7 Zusammenhang Vitamin D und NAFLD

Vitamin D ist ein fettlésliches Vitamin, welches in verschiedenen Auspragungen
existiert. Vitamin D2 wird als Ergocalciferol und Vitamin D3 als Cholecalciferol
bezeichnet. Durch Einwirken von ultravioletter Strahlung auf der Haut von
Menschen wird eine Kaskade der Vitamin-D-Synthese in den Gang gesetzt. Aus
7-Dehydrocholesterol entsteht Vitamin D3 [38].

Vitamin D2 hingegen wird tber die Nahrung aufgenommen. Beide Arten, Vitamin
D2 und Vitamin D3, werden zur Leber transportiert. In der Leber entsteht durch
die 25-Hydroxylase (CYP2R1) nun 25-Hydroxyvitamin-D (25(OH)D bzw.

12



Calcidiol). Calcidiol wird zur Niere transportiert. Dort erfolgt durch die 1-a-
Hydroxylase (CYP27B1) eine Hydroxylierung; es entsteht die biologisch aktive
Form, genannt 1,25(0OH)2D bzw. Calcitriol. Durch Anbinden an den Vitamin-D-
Rezeptor (VDR) entfaltet Calcitriol seine Wirkungen [38].

Da die Aufnahme von Vitamin D abhangig von Gallensauren ist und Vitamin D in
der Leber metabolisiert wird, liegt ein enger Zusammenhang zwischen dem
Vitamin-D-Spiegel und einer fortgeschrittenen Leberschadigung oder Zirrhose
nahe [39, 40]. In vielen Arbeiten wurde der Zusammenhang zwischen dem
Vitamin-D-Spiegel und der NAFLD beobachtet. Eliades et al. [41] fassten dies in
einer grol3en Metaanalyse mit 5000 NAFLD-Patienten und 8000 Personen in der
Kontrollgruppe zusammen. Es wurde ein niedrigerer Vitamin-D-Spiegel bei
NAFLD-Patienten als in der Kontrollgruppe beschrieben. NAFLD-Patienten
hatten im Vergleich zu Probanden aus der Kontrollgruppe ein 26% hdheres

Risiko einen Vitamin-D-Mangel zu haben [41].

Aktuell ist von Geier et al. [42] eine randomisierte placebokontrollierte
Doppelblindstudie zur Untersuchung der Effektivitdt von oraler Vitamin-D-
Substitution in histologisch gesicherten NASH-Patienten publiziert worden. Es
wurde einer Interventionsgruppe im Vergleich zur Placebogruppe Uber 48
Wochen 2100IE/d Vitamin D3 oral substituiert. Die Auswertung ergab hdhere
Vitamin-D-Spiegel in der Interventionsgruppe als in der Placebogruppe. Zudem
zeigte sich ein Abfall der ALT-Werte sowie ein moderater Abfall der AST-Werte
in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Placebogruppe [42].

1.3 Bariatrische Operationen

1.3.1 Indikation

Eine Therapie der Adipositas sollte bei einem BMI = 30 kg/m? oder bei Patienten
mit einem BMI zwischen 25 und 30kg/m?2 mit adipositastypischen

Begleiterkrankungen erwogen werden [1].
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Laut der aktuellen Leitlinie zur Pravention und Therapie der Adipositas besteht
die Therapie aus einem multimodalen Konzept, dem Basisprogramm, welches
sich aus Erndhrungs-, Bewegungs- sowie Verhaltenstherapie zusammensetzt.
Ist durch das Basisprogramm (ber mindestens sechs Monate keine
ausreichende Gewichtsreduktion erreicht worden, kann eine Pharmakotherapie
erganzend in Betracht gezogen werden. Um das Ziel einer Gewichtsreduktion zu
erreichen muss generell eine Negativbilanz der taglichen Kalorienaufnahme

entstehen [1].

Sind die konservativen Therapiemalinahmen nicht erfolgreich, wird nach
interdisziplinarer Entscheidung eine chirurgische Intervention in Betracht
gezogen [1] (siehe Kapitel 3).

Das Therapieziel der intensiven konservativen Therapie ist dann nicht erreicht,
wenn das Therapieziel entweder nicht erreicht oder aber nicht gehalten werden
konnte. Dann kann die Indikation zur bariatrischen Operation gestellt werden.
Hierzu missen die konservativen MalRnahmen flr mindestens sechs bis 12
Monate stattgefunden haben. Nach 12 Monaten findet eine abschlieRende
Beurteilung statt. In Zahlen ausgedrickt sind die Ziele einer konservativen
Therapie:

- Reduktion von >10% des Ausgangsgewichtes bei einem BMI ab 35kg/m?

sowie
- >5% bei einem BMI von 25-35kg/m?2 [1].

Die Indikation zur bariatrischen Operation wird also gestellt, wenn die
konservativen MalRnahmen erschopft sind bei:
- Adipositas Grad lll (BMI = 40kg/m?)
oder
- Adipositas Grad Il (BMI = 35 und < 40) mit drastischen Komorbiditaten (z.
B. Diabetes mellitus Typ 2)
oder
- Adipositas Grad | (BMI >30 und <35) bei Patienten mit Typ 2 Diabetes
mellitus (Sonderfalle) [1].

oder
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- die Indikation wird bei besonderen Hartefallen primar gestellt; dies ist
beispielsweise aufgrund psychosozialer Umstdnde oder wenn
angenommen werden kann, dass eine konservative Therapie aussichtslos
bleibt [2].

1.3.2 Arten der bariatrischen OP

Die bariatrischen Operationen werden in die restriktiven und die malabsorptiven
Verfahren eingeteilt. Durch die restriktive Operationsart wird eine eingeschrénkte
Nahrungszufuhr herbeigefihrt. Unter der malabsorptiven Operationsart wird eine
mangelhafte Nahrungsaufnahme angestrebt. Daneben gibt es einige Verfahren,

die diese beiden Formen kombinieren [2] (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Arten der bariatrischen Operation modifiziert nach [2]

Chirurgisches Prinzip OP-Art
restriktiv Magenballon
Magenband
Schlauchmagen
kombiniert Roux-Y-Magenbypass

Biliopankreatische Diversion mit
duodenalem Switch
Malabsorptiv, Verfahren mit Gberwiegend Biliopankreatische Diversion nach

malabsorptiver Komponente Scopinaro

1.3.2.1 Magenballon

Beim Magenballon (Intragastric Baloon) wird durch ein endoskopisches
Verfahren ein leerer Ballon in den Magen vorgeschoben und mit ca. 400-700ml
Kochsalzlésung gefullt. Diese Methode ist die am wenigsten invasive Methode
und bendtigt in der Regel auch keine Narkose.

Durch den gefliliten Ballon kommt es zu einer Dehnung der Magenwand und
somit zu einem Sattigungsgefihl. Damit es zu keiner Druckschéadigung der

Magenwand kommt, wird der Ballon nach circa sechs Monaten entfernt, zumal
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das Sattigungsgefihl nach einigen Wochen nachlasst. In der Regel kann der
Gewichtsverlust bis zu 50% des Ubergewichtes in sechs Monaten betragen.
Diese Methode wird entweder bei einem BMI bis 35kg/m? angewendet, oder bei
Personen mit einem hohen perioperativen Risiko und/oder einem BMI uber
60kg/m2 zur Reduktion von Gewicht vor einem endglltig definitiven
malabsorptiven Verfahren.

Bei den sogenannten Sweet-Eatern, welche sich vor allem von hoch kalorischen
Nahrungsmitteln ernéhren, fuhrt diese Methode zu keinem Erfolg. Auf3erdem gibt

es auch Patienten, bei welchen kein Sattigungsgefihl einsetzt [43].

1.3.2.2 Magenband

Bei diesem Verfahren, auch als Laparascopic Gastric Banding bezeichnet, wird
ein Silikonband um den Fundus des Magens gelegt. Es entsteht somit ein
,Pouch®, welcher ca. 20-30ml Inhalt umfasst. Das Band ist durch einen
Katheterschlauch mit einem Portsystem verbunden. Hierdurch kann der
Innendurchmesser des Magenbandes reguliert werden. Dieser sollte zwischen
0,75 und 1,25cm sein [43].

1.3.2.3 Schlauchmagenoperation

Bei der Schlauchmagenoperation (Laparoscopic Sleeve Gastrectomy) wird eine
subtotale Magenlangsresektion durchgefuhrt, sodass schlauchformig ein
Restmagen entsteht und ein Fillungsvolumen von ca. 100-150ml dbrigbleibt [44].
Bei dieser OP-Methode wurde initial ein Gewichtsverlust von ca. 33 und 83%
beobachtet [44, 45].

1.3.2.4 Magenbypassoperation

Die Magenbypassoperation (Laparoscopic Roux-en-Y-Gastic-Bypass, LRYGB)
wurde erstmals 1967 und 1969 von Mason und Ito beschrieben [46]. Seit 1994
wird sie auch laparoskopisch durchgefuhrt. Dabei wird der Magenfundus
durchtrennt. Eine Anastomose wird mit dem vorher abgesetzten proximalen
Jejunum ausgefuhrt. Hier entsteht ein kleiner Magen, genannt ,Pouch®, welcher

ca. 35ml erfasst. Als FulR3punktanastomose wird dann der Restmagen mit der
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Ubrigen Dunndarmschlinge, in welcher das Pankreassekret und die Galle
abflieBen, wieder angeschlossen. Bei dieser Methode kann jedoch der
Malabsorptionseffekt zu Langzeitkomplikationen fiihren, weshalb sich die
Patienten regelmafligen Nachsorgeuntersuchungen unterziehen sollten [43, 47].
Der EWL (excess weight loss) dieser OP-Art liegt bei 60-70% [48].

1.3.3 Nebenwirkungen, Mangelerscheinungen, Nachsorge

Nach einer bariatrischen Operation treten je nach Operationsart verschiedene
Mangelerscheinungen oder Komplikationen auf. Deswegen ist es von
besonderer Wichtigkeit, dass Patienten, die sich einer bariatrischen Operation
unterziehen, eine engmaschige Nachsorge vor allem im ersten postoperativen
Jahr erhalten. Es gibt kein standardisiertes Nachsorgeprogramm. Jedes Zentrum
fur sich  entwickelt ein  Nachsorgeschema. Um  Vitamin- und
Mineralmangelerscheinungen vorzubeugen, werden regelmaf3ig in der
Nachsorge Laborkontrollen durchgefihrt [2]. Haufig treten Vitamin-B12-, Eisen-
und Vitamin-D-Mangel auf [49, 50].

1.4 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit soll Uberprift werden, welchen Einfluss eine
bariatrische Operation auf den Outcome der Leberparameter, des NAFLD-
Scores, des Ferritinwertes, des Vitamin-D-Spiegels sowie den Gewichtsverlauf
bei Patienten mit NAFLD hat.
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2. Methodenteil

2.1 Patienten und Methodik

Fur die vorliegende Arbeit wurden die klinischen Daten von insgesamt 457
Patienten erhoben, bei denen in der Klinik fir Allgemein- und Viszeralchirurgie
der Universitatsklinik Wurzburg eine bariatrische Operation aufgrund einer
morbiden Adipositas durchgefiihrt wurde. Es wurden retrospektiv 334 Patienten
und prospektiv 123 Patienten in die Studie eingeschlossen.

Die Zeitspanne der retrospektiven Arbeit erfasste die Jahre 2005 bis 2012, die
der prospektiven Arbeit 2013 bis 2015.

Die retrospektiven Patientendaten wurden aus einer Datenbank der Klinik fur
Endokrinologie im Rahmen einer QualitatssicherungsmalRnahme erhoben. Die
prospektiv in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden im Rahmen einer
praoperativen hepatologischen Vorstellung tber die Studie aufgeklart und gaben
ihr schriftliches Einverstandnis (Aktenzeichen der Ethikkomission: AZ96/12).

2.2 Retrospektive Patientenkohorte

Fur die retrospektive Patientenkohorte (n=334) wurden die Daten der
praoperativen sowie der postoperativen Vorstellungen erhoben. Die
postoperativen Vorstellungen erfolgten jeweils 3, 6, 9 sowie 12 Monate nach der
Operation in der endokrinologischen Sprechstunde der Medizinischen Klinik 1.
Aufgrund des 7-jahrigen zuriickliegenden Beobachtungszeitraum konnten bei
einigen Patienten die Laborwerte nicht vom Tage der postoperativen Vorstellung
verwendet werden, da diese zum Teil nicht erhoben wurden. In diesem Fall wurde
eine Zeitabweichung der Laborwerte jeweils bis zu vier Wochen akzeptiert.

Die praoperative Vorstellung der Patienten erfolgte drei Monate vor der Operation
in der internistischen Sprechstunde. Dabei wurde die Toleranz bei den Werten
BMI, Vitamin D und Ferritin auf maximal 12 Monate ausgeweitet. Bei allen
anderen Werten wurden die unmittelbar praoperativ gemessenen Werte, in der

Regel ein bis zwei Tage praoperativ, erfasst.
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Bei dem adiptsen Patientenkollektiv liegt ein hohes a priori Risiko fur eine
NAFLD vor. Die Diagnose einer Fettleber wurde bei 17,96% anhand erhéhter
ALT-Werte, bei 12,87% intraoperativ anhand der Dokumentation im OP-Bericht
sowie bei 8,08% anhand einer Bildgebung (Sonographie, CT- oder MRT-
Abdomen) gestellt. Lediglich bei 2 Patienten (0,6%) war eine Biopsie
durchgeftihrt worden. Bei den restlichen 60,77% wurde anhand von praktischen

Erfahrungswerten von der Diagnose NAFLD ausgegangen.

2.3 Prospektive Patientenkohorte

Nach Ausarbeitung und Erfassung der Parameter der retrospektiven Gruppe
erfolgte das gleiche Vorgehen mit der prospektiven Patientenkohorte. In dieser
Kohorte wurde ausschlie3lich die Vorstellung sechs Monate postoperativ erfasst.
Die Einteilung in NAFL oder NASH erfolgte anhand der Histologie. Wenn alle drei
Parameter Steatose, Inflammation sowie Ballonierung (Definition und Erklarung
siehe Kapitel 1.2) mindestens einen Punkt oder mehr aufwiesen, wurde die

Diagnose NASH festgelegt.

2.4 Statistische Analyse

Zur statistischen Analyse wurden die praoperative Vorstellung sowie die
halbjahrliche postoperative Vorstellung beider Gruppen verwendet. Sowohl in der
retro- als auch in der prospektiven Arbeit waren keine weiteren Hepatopathien
beschrieben.

Folgende Patientencharakteristika wurden erfasst: Alter, Gré3e und Gewicht.
Von den adipositastypischen Komorbiditaten der Patienten wurden arterielle
Hypertonie, Hyperlipidamie sowie Diabetes mellitus erfasst. Folgende
Laborwerte wurden erfasst: ALT, AST, gGT, Bilirubin, Albumin, Alkalische

Phosphatase, Ferritin und Vitamin D. Zudem wurde der NAFLD-Score errechnet.
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Die statistische Analyse wurde mit dem Statistik-Programm IBM SPSS Statistics
24 durchgefuhrt. Die deskriptive Statistik erfolgte bei normalverteilten Daten
durch die Darstellung des Mittelwertes sowie der Standardabweichung (SD). Bei
nicht-normalverteilten beziehungsweise ordinalskalierten Daten wurde der
Median mit dem Interquartilsabstand (IQR) dargestellt.

Bei den durchgeflhrten Tests wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p <0.05
als signifikant gewertet. Dabei war ein p<0,01 statistisch hochsignifikant und ein
p<0,001 statistisch hdchstsignifikant.

Im ersten Teil der statistischen Auswertung wurden zur Durchfiihrung der

statistischen Analyse vier Kohorten gebildet:

1. NAFLDSc_G: Kohorte mit allen Patienten (n=457). Sc steht fur Score, G fur
Gesamt.

2. NAFL: Patienten, die nach ihrer Histologie in NAFL eingeteilt
werden (n=46).

3. NASH: Patienten, die nach ihrer Histologie in NASH eingeteilt
werden (n=77).

4. NAFLDSc_OH: Gruppe ohne histologische Einteilung (n=334).

Der zweite Teil der statistischen Auswertung befasst sich mit dem Vitamin-D-
Spiegel. Hierflr wurden separate Gruppen gebildet. In der Auswertung bezlglich
des Vitamin-D-Spiegels erfolgte die Unterteilung der Gruppen anhand der
durchgefiihrten pra- und/ oder postoperativen Vitamin-D-Substitution. PRA steht

fur praoperativ, POST steht fur postoperativ:

Gruppe 1: PRA und POST nein

Diese Gruppe umfasst all jene Patienten, die weder pra- noch postoperativ eine
Vitamin-D-Substitution erhielten. In diese Gruppe fielen nicht viele Patienten
(n=11 bzw. n=9), da aufgrund eines Vitamin-D-Mangels eine Substitution

begonnen wurde.
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Gruppe 2: PRA nein, POST ja

Diese Gruppe an Patienten umfasste all jene Patienten, bei denen préaoperativ
keine, aber postoperativ eine Vitamin-D-Substitution erfolgte (n=105 bzw.
n=157).

Gruppe 3: PRA ja, POST nein
Die Patienten, bei denen praoperativ, nicht jedoch postoperativ eine Vitamin-D-
Substitution erfolgte, fielen in diese Gruppe (n=7 bzw. n=0). Auch hier waren nicht

genug Datensatze vorhanden.

Gruppe 4: PRA und POST ja
In diese Gruppe fielen Patienten, bei denen sowohl pré- als auch postoperativ

eine Vitamin-D-Substitution erfolgte (n=46 bzw. n=41).

Von den beschriebenen vier Gruppen konnten nur bei Gruppe 2 sowie bei
Gruppe 4 statistische Analysen durchgefiihrt werden. Bei den Gruppen 1 und 3
konnte aufgrund der zu geringen Quantitat der Datenséatze keine statistische

Untersuchung durchgefiihrt werden.

2.5 Studienhypothesen

Der erste Teil der vorliegenden Arbeit betrachtet die einzelnen pra- und
postoperativen Laborparameter in den vier verschiedenen Kohorten.
Der zweite Teil der Arbeit beschaftigt sich mit dem Vitamin-D-Spiegel. Folgende

Hypothesen wurden aufgestellt.

1. Teil: Parameter und vier Kohorten
Nach obiger Einteilung der vier Kohorten wurden folgende Nullhypothesen HO
und Alternativhypothesen H1 jeweils fir die einzelnen Parameter in der

jeweiligen Gruppe aufgestellt.

21



HO: Es gibt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den

Parametern vor und nach der bariatrischen Operation.

H1: Es gibt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Parametern

vor und nach der bariatrischen Operation.

Folgendes als Beispiel:
HO: Es gibt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen dem

praoperativen BMI-Wert und dem postoperativen BMI-Wert in der Gruppe NAFL.

H1: Es gibt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen dem

praoperativen BMI-Wert und dem postoperativen BMI-Wert in der Gruppe NAFL.

Diese Hypothesen wurden jeweils fur die vier Kohorten und die verschiedenen
Parameter durchgefihrt.

Hier wurden jeweils die einzelnen Parameter pra- und postoperativ betrachtet. In
den jeweiligen Gruppen wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test erst auf
Normalverteilung der Daten geprift. Lag eine Normalverteilung vor, wurde ein T-
Test fur verbundene Stichproben durchgefiihrt. Lag keine Normalverteilung vor
erfolgte die statistische Auswertung mit dem nicht-parametrischen Wilcoxon-
Test.

2. Teil: Vitamin D

2.1. Gruppe 2

HO: Es gibt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen dem Vitamin-
D-Spiegel vor und nach der bariatrischen Operation in der Gruppe 2.

H1: Es gibt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen dem Vitamin-D-
Spiegel vor und nach der bariatrischen Operation in der Gruppe 2.

22



2.2. Gruppe 4

HO: Es gibt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen dem Vitamin-
D-Spiegel vor und nach der bariatrischen Operation in der Gruppe 4.

H1: Es gibt einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen dem Vitamin-D-

Spiegel vor und nach der bariatrischen Operation in der Gruppe 4.

2.3. Vergleich Gruppe 2 und 4

HO: Es gibt keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Differenz oder in
dem POST-Wert des Vitamin D zwischen den Gruppen 2 und 4.

H1: Es gibt einen statistisch signifikanten Unterschied in der Differenz oder in

dem POST-Wert des Vitamin D zwischen den Gruppen 2 und 4.

4. Vergleich Gruppe mit wenig Anstieg und mit viel Anstieg des Vitamin-D-
Spiegels. Als deutlicher Anstieg wird ein Unterschied zwischen pra- und
postoperativem Wert von tGber 10ng/ml und als maldiger Anstieg ein Wert unter

10ng/ml definiert.

HO: Es gibt keinen statistisch signifikanten Unterschied der Differenzen zwischen
den einzelnen Gruppen (wenig/viel Anstieg).
H1: Es gibt einen statistisch signifikanten Unterschied der Differenzen zwischen

den einzelnen Gruppen (wenig/viel Anstieg).
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3. Ergebnisteil

3.1 Patientencharakteristika

Von den insgesamt 457 Patienten dieser Studie waren 320 Frauen (70,0%) und
137 Méanner (30,0%). Das praoperative Alter lag im Median bei 44 Jahren mit
einem IQR von 16 Jahren. Der Median des Gewichtes war praoperativ bei 144
kg mit einem IQR von 39 kg, entsprechend war der Median des BMI-Wertes
50,3 kg/m2 mit einem IQR von 11,6 kg/m2. Tabelle 4 gibt einen Uberblick tiber
die Patientencharakteristika.

Bei insgesamt 123 Patienten wurde eine Leberhistologie durchgefuhrt. Davon
hatten 46 Patienten eine NAFL und 77 Patienten eine NASH.

Tabelle 4: Patientencharakteristika

Anzahl Alter GroRe Gewicht D.m. aHT | Hyperlipidamie
[m] [kl
Gesamt 457 44 1,7 144

(IQR=16) | (IQR=0,1) | (IQR=39)

NAFL 46 44 1,7 145 15 25 18
(IQR=20) | (IQR=0,1) | (IQR=34)

NASH 77 45 1,7 144,5 34 54 24
(IQR=18) | (IQR=0,1) | (IQR=42)

NAFLD_OH | 334 43 1,7 143,3 135 | 227 150
(=IQR=15) | (IQR=0,1) | (IQR=39)

Insgesamt hatten 185 (40,4%) Patienten einen Diabetes mellitus (2 davon jedoch
Typ 1). Bei 307 Patienten war eine arterielle Hypertonie (67,0%) beschrieben, bei
193 (42,1%) Patienten war eine Hyperlipidamie beschrieben.
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3.2 OP-Arten

Es wurde zwischen vier OP-Arten unterschieden. Die h&aufigste OP-Art, die
durchgefuhrt wurde, war die Roux-Y-Magenbypassoperation mit 285 Patienten
(62,4%). Dahinter folgten die Schlauchmagenoperation, genannt Sleeve-OP, mit
131 Patienten (28,7%) sowie eine Gastric-Banding-OP mit 40 Patienten (8,8%).
Nur bei einem Patienten war eine Magenballonimplantation verzeichnet (0,2%);

siehe Tabelle 5.

Tabelle 5: OP-Arten

OP-Art Haufigkeit
Roux Y 285 (62,4%)
Sleeve 131 (28,7%)
Magenballon 1(0,2%)
Gastric Banding 40 (8,8%)
Gesamt 457 (100%)

3.3 BMI

Der BMI wurde pra- und postoperativ erfasst. Dieser wurde mittels der Formel
Masse/ Korpergro3e? berechnet.

Die Daten zum BMI waren nicht normalverteilt. Der Median des BMI-Wertes bei
der Gesamtkohorte (=NAFLDSc_G) lag praoperativ bei 51,1 kg/m?, postoperativ
bei 40,8 kg/m2. Praoperativ liegt das 25%-Quartil bei 47,0 kg/m2, das 75%-Quatrtil
bei 56,7 kg/m2. Das 25%-Quartil liegt postoperativ bei 35,9 kg/m?, das 75%-
Quartil bei 45,6 kg/m2.
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Es zeigt sich ein deutlicher Abfall des BMI-Wertes nach einer bariatrischen
Operation. Die Abnahme zwischen dem praoperativen und postoperativen BMI-

Wert ist mit einem p<0,001 als statistisch hdchstsignifikant zu betrachten.
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Abbildung 3: Darstellung BMI in der NAFLDSc_G

Hier wird der Verlauf des BMlIs in der Gesamtkohorte als Boxplot dargestellt. Bei
Nichtvorliegen einer Normalverteilung wurde ein Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben
durchgefihrt.

Betrachtet man nun den BMI-Wert pra- und postoperativ in den einzelnen
Gruppen, zeigt sich ebenfalls, dass es in jeder Gruppe zu einem statistisch
hochstsignifikanten Abfall des BMI-Wertes gekommen ist. Der p-Wert betragt in
der NAFL-Gruppe: <0,001, in der NASH-Gruppe: <0,001, in der NAFLDSc_OH-
Gruppe: <0,001.
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Abbildung 4: Darstellung BMI in den einzelnen Gruppen
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Dargestellt wurde der Verlauf des BMI-Wertes in den einzelnen Gruppen. In der NAFL-Gruppe
wurde ein T-Test flr gepaarte Stichproben durchgefiihrt. In der NASH und der NAFLDSc_OH

wurde ein Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben durchgefiihrt.
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3.4 Laborwerte

3.4.1 Alanin-Aminotransferase

Die ALT wurde in der Einheit U/l pra- und postoperativ erfasst und ausgewertet.
Es wurden jeweils die absoluten Werte zur Analyse und zur grafischen
Darstellung verwendet. Der Median des préaoperativen ALT-Wertes lag bei 28,1
U/l (25%-Quartil: 21,2 U/l, 75%-Quartil =47,6 U/l). Der Median des postoperativen
ALT-Wertes lag bei 24,9 U/l (25%-Quartil=19,0 U/l, 75%-Quartil=31,0 U/I).

Hier zeigt sich ein statistisch hdchstsignifikanter Abfall des ALT-Wertes in der
NAFLDSc_G-Kohorte mit einem p-Wert von <0,001.
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Abbildung 5: Darstellung ALT in der NAFLDSc G

Der absolute ALT-Wert ist in der Gesamtkohorte pra- und postoperativ als Boxplot dargestellt.
Es wurde ein Wilcoxon-Test fir verbundene Stichproben durchgefiihrt.
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Ebenfalls statistisch hochstsignifikant war der Abfall zwischen dem pra- und
postoperativen ALT-Wert bei den Gruppen NASH (p<0,001) und NAFLDSc_OH
(p<0,001). In der NAFL-Gruppe konnte keine Signifikanz zwischen dem pra- und
dem postoperativen Wert festgestellt werden (p=0,289).

In der NAFL-Kohorte betragt der Median des praoperativen ALT-Wertes 27,0 U/l
(25%-Quartil: 21,7 U/l, 75%-Quartil: 38,7 U/l). Der Median des postoperativen
ALT-Wertes liegt bei 26,0 U/l (25%-Quartil: 19,0 U/l, 75%-Quartil: 36,1 U/I).

In der NASH-Kohorte betragt der Median des praoperativen ALT-Wertes 32,1 U/l
(25%-Quartil: 21,8 U/l, 75%-Quartil: 52,7 U/l). Der Median des postoperativen
ALT-Wertes liegt bei 26,9 U/l (25%-Quartil: 20,1 U/l, 75%-Quartil: 35,3 U/I).
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Abbildung 6: Darstellung ALT in den einzelnen Gruppen

Als Boxplot dargestellt sind jeweils die pra- und postoperativen ALT-Werte. In allen drei
Gruppen wurde jeweils ein Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben durchgefiihrt.
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3.4.2 Aspartat-Aminotransferase

Die AST wurde ebenfalls in der Einheit U/l pra- und postoperativ erfasst und
ausgewertet. Es wurden jeweils die absoluten Werte zur Analyse und zur
grafischen Darstellung verwendet. Der Median des praoperativen AST-Wertes
lag bei 26,0 U/l (25%-Quartil=20,4 U/l, 75%-Quartil= 35,0 U/l). Der Median des
postoperativen AST-Wertes lag bei 25,0 U/l (25%-Quartil= 21,0 U/l, 75%-Quartil=
29,7 U/).

Postoperativ kommt es in der Studie zu einer Abnahme des AST-Wertes. Diese
ist in der NAFLDSc_G-Kohorte mit einem p-Wert von 0,002 statistisch
hochsignifikant.
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Abbildung 7: Darstellung AST in der NAFLDSc G

Dargestellt ist hier der Verlauf des AST-Wertes pra- und postoperativ als Boxplot. Hier wurde
ein Wilcoxon-Test fir verbundene Stichproben durchgefiihrt.
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In der NAFL-Gruppe zeigte sich mit einem p-Wert von 0,289 keine statistisch
signifikante Veranderung zwischen dem pra- und postoperativen AST-Wert. In
der NASH- sowie NAFLDSc_OH-Gruppe zeigte sich postoperativ ein statistisch
hdchstsignifikanter Unterschied zwischen dem pra- und dem postoperativen
AST-Wert mit einem p<0,001 (NASH-Gruppe) und p< 0,001 (NAFLDSc_OH).
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Abbildung 8: Darstellung AST in den einzelnen Gruppen

Hier wird der AST-Wert pra- und postoperativ in den einzelnen Gruppen als Boxplot
beobachtet. Bei allen drei Gruppen wurde jeweils ein Wilcoxon-Test fiir verbundene
Stichproben durchgefiihrt.
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3.4.3 Gamma-Glutamyltransferase

Die gGT wurde in der Einheit U/l pré- und postoperativ erfasst und ausgewertet.
Es wurden jeweils die absoluten Werte zur Analyse und zur grafischen
Darstellung verwendet. Der Median lag praoperativ bei 33,3 U/l (25%-
Quartil=23,0 U/l, 75%-Quartil=54,0 U/l). Der Median lag postoperativ bei 18,5 U/I
(25%-Quartil=13,0 U/l, 75%-Quartil=30,6 U/I).

Bei der gGT zeigt sich mit einem p< 0,001 ein statistisch hdchstsignifikanter

Ruckgang des postoperativen Wertes in der NAFLDSc_G.
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Abbildung 9: Darstellung gGT in der NAFLDSc_G

Hier ist der Verlauf des gGT-Wertes pra- und postoperativ als Boxplot dargestellt. In der
Gesamtkohorte wurde ein Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben erstellt.
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Auch in den einzelnen Gruppen zeigt sich zwischen dem pré- und postoperativen

Wert von gGT ein statistisch hdchstsignifikanter Unterschied im Sinne eines

Abfalles des postoperativen gGT-Wertes mit jeweils p<0,001 in allen drei

Gruppen.
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Abbildung 10: Darstellung gGT in den einzelnen Gruppen

Der Verlauf des gGTs pra- und postoperativ wird in den einzelnen Gruppen als Boxplot
dargestellt. In allen drei Gruppen wurde jeweils ein Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben

durchgefihrt.
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3.4.4 Bilirubin

Der Bilirubinwert wurde in der Einheit mg/dl angegeben. Die absoluten Werte
wurden pré- und postoperativ erfasst und statistisch ausgewertet. Der Median
des praoperativen Bilirubinwertes lag bei 0,4 mg/dl (25%-Quartil= 0,3 mg/dI,
75%-Quartil=0,5 mg/dl). Der Median des postoperativen Bilirubinwertes lag bei
0,5 mg/dl (25%-Quartil= 0,4 mg/dl, 75%-Quartil= 0,7 mg/dI).

Postoperativ zeigte sich in der NAFLDS_G eine Erhdhung des Bilirubinwertes.

Dieser war mit einem p<0,001 statistisch hdchstsignifikant.
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Abbildung 11: Darstellung Bilirubin in der NAFLDSc_G

Obige Abbildung zeigt den pra- und postoperativen Verlauf des Bilirubinwertes in der
Gesamtkohorte, ausgewertet mit dem Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben.

Auch zwischen den einzelnen Gruppen betrachtet zeigte sich jeweils eine
Erhdhung des absoluten Bilirubinwertes, der in der Graphik als Median

dargestellt ist. Hier waren jeweils folgende Signifikanzen festzustellen: p<0,001
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in der NAFL-Gruppe, p<0,001 in der NASH-Gruppe, p<0,001 in der
NAFLDSc_OH-Gruppe.
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Abbildung 12: Darstellung Bilirubin in den einzelnen Gruppen

Der Verlauf des Bilirubinwertes, wird nach statistischer Auswertung jeweils mit dem Wilcoxon-
Test fur verbundene Stichproben, in den einzelnen Gruppen als Boxplot dargestellt.

3.4.5 Albumin

Der Albuminwert wurde in der Einheit g/l erfasst. Zur statistischen Analyse
wurden absolute Werte verwendet. Sowohl préoperativ als auch postoperativ lag
der Median bei 4,4 g/l, mit einem 25%-Quartil von 4,2 g/l und 75%-Quartil von
4,5 g/l pra- und postoperativ.

Es konnte mit einem p=0,896 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
dem praoperativen Albuminwert und dem postoperativen Albuminwert

festgestellt werden.
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Abbildung 13: Darstellung Albumin in der NAFLDSc G

Als Boxplot veranschaulicht wird hier der Albuminwert pra-und postoperativ mithilfe eines
Wilcoxon-Testes fiir verbundene Stichproben.

In den einzelnen Gruppen betrachtet, liel3 sich in der NAFL- und der NASH-
Gruppe kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem pra- und
postoperativen Albuminwert feststellen. Der p-Wert lag in der NAFL-Gruppe bei
p=0,255, in der NASH-Gruppe bei p=0,60. In der NAFLDSc_OH-Gruppe war
postoperativ ein Anstieg des Albuminwertes zu verzeichnen. Dieser war mit

einem p=0,006 statistisch signifikant.
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Abbildung 14: Darstellung Albumin in den einzelnen Gruppen

Obige Abbildung zeigt den Albuminwert in den einzelnen Gruppen als Boxplot. Als Test wurde
jeweils ein Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben durchgefiihrt.

3.4.6 Alkalische Phosphatase

Die alkalische Phosphatase (AP) wurde in der Einheit U/l erfasst. Da die Werte
bei allen Gruppen normalverteilt waren, wird hier der Mittelwert beschrieben. Der
Mittelwert praoperativ lag bei 80,5 U/l mit einer SD von 21,7 U/l, und postoperativ
bei 80,0 U/l mit einer SD von 21,8 UI/l.

In der Gesamtkohorte NAFLDSc_ G betrachtet war mit einem p=0,703 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem pra- und postoperativen AP-

Wert festzustellen.
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Abbildung 15: Darstellung AP in der NAFLDSc G

Die AP-Werte sind pra- und postoperativ als Boxplot dargestellt. Bei vorliegender
Normalverteilung wurde ein T-Test flr gepaarte Stichproben erstellt.

In keine der drei Gruppen konnte ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen dem pra- und postoperativen AP-Wert festgestellt werden. Die
Irrtumswahrscheinlichkeiten waren jeweils mit einem p=0,159 in der NAFL-
Gruppe, einem p=0,053 in der NASH-Gruppe sowie einem p=0,086 in der
NAFLDSc_OH-Gruppe statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 16: Darstellung AP in den einzelnen Gruppen
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Als Boxplots dargestellt sind die pra- und postoperativen AP-Werte in den einzelnen Gruppen.
In jeweils allen drei Gruppen erfolgte die statistische Auswertung mit einem T-Test fiir
gepaarte Stichproben.

3.4.7 Ferritin

Ferritin wurde in der Einheit pl/l im Labor bestimmt. Der Median lag praoperativ
bei 86,0 Wl (25%-Quartil= 53,0 W/, 75%-Quartil= 169,0 w/l). Postoperativ lag der
Median bei 77,0 W/l (25%-Quartil= 47,5 p/l, 75%-Quartil= 141,5 /).

Postoperativ war in der Gesamtkohorte ein Abfall des Ferritinwertes auffallig.

Dieser Abfall war mit einem p=0,020 statistisch signifikant.
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Abbildung 17: Darstellung Ferritin in der NAFLDSc G

Boxplots Uber pra- und postoperative Ferritinwerte in der Gesamtkohorte. Ein Wilcoxon-Test
fiir verbundene Stichproben wurde hier bendtigt.

In den Kohorten einzeln betrachtet wurde kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen dem pré- und postoperativen Ferritinwert festgestellt. Der
p-Wert in der NAFL-Gruppe betrug p= 0,496, in der NASH-Gruppe p= 0,083
sowie p= 0,144 in der NAFLDSc_OH-Gruppe.
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Abbildung 18: Darstellung Ferritin in den einzelnen Gruppen

Boxplots mit pra-und postoperativen Ferritinwert in den drei Gruppen. In der NAFL- und NASH-
Gruppe wurde jeweils fir die statistische Analyse ein T-Test fiir gepaarte Stichproben bendtigt.
In der NAFLDSc_OH wurde ein Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben durchgefiihrt.
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3.5 NAFLD-Score

Der NAFLD-Score wurde wie in der Erstbeschreibung von Angulo et al. [51] mit

der Formel:

-1.675 + 0.037 x Alter (Jahren) + 0.094 x BMI (kg/m?) + 1.13 x IFG/Diabetes (ja
=1, nein = 0) + 0.99 x AST/ALT Ratio — 0.013 x Thrombozyten (x10%I) — 0.66 x
Albumin (g/dl)

berechnet.

Dabei wurden die Werte pra- und postoperativ erfasst und in die Formel
eingetragen. Hinsichtlich des Diabetes mellitus postoperativ wurde davon
ausgegangen, dass Patienten die praoperativ einen Diabetes mellitus haben,
auch postoperativ einen Diabetes mellitus haben, da die Diagnose sechs Monate
postoperativ nicht zu eruieren war. Die Schwierigkeit bestand darin, dass
Patienten Metformin als Off-label-Use zur Gewichtsabnahme einnahmen.
Postoperativ konnte also nicht verifiziert werden, ob die Patienten kein Metformin
mehr einnahmen, weil sie keinen Diabetes mellitus mehr hatten oder weil sie
bereits Gewicht verloren hatten, wobei Letzteres angenommen wird. Auch erwies
sich ein einzeln betrachteter Wert (HbAlc oder der Niuchternglukosewert) nicht
als adaquater Parameter um die Diagnose Diabetes mellitus postoperativ zu

entkraften.

In der Gesamtkohorte betrachtet, zeigt sich wie unten dargestellt eine Besserung
des NAFLD-Scores. Der Median des praoperativ berechneten NAFLD-Scores lag
bei -0,19, postoperativ lag dieser bei -0,93. Praoperativ war das 25%-Quartil bei
-1,25, das 75%-Quartil bei 0,72. Postoperativ lag das 25%-Quartil bei -1,97, das
75%-Quartil bei -0,04.

Bei der statistischen Auswertung zeigt sich in der NAFLDSc_G-Kohorte mit
einem p<0,001 ein statistisch hoéchstsignifikanter Unterschied zwischen dem pra-
und dem postoperativen NAFLD-Score, im Sinne einer Verbesserung des
NAFLD-Scores.
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Abbildung 19: Darstellung NAFLD-Score in der NAFLDSc G

In dieser Abbildung sieht man den Unterschied des pra- und postoperativen NAFLD-Scores in
der Gesamtkohorte als Boxplot. Ausgefiihrt wurde ein Wilcoxon-Test fiir verbundene
Stichproben.

In den einzelnen Gruppen sieht man ebenfalls bei allen Kohorten eine statistisch
hdchstsignifikante Besserung des NAFLD-Scores: p<0,001 in der NAFL-,
p<0,001 in der NASH- und p<0,001 in der NAFLDSc_OH-Gruppe.
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Abbildung 20: Darstellung NAFLD-Score in den einzelnen Gruppen

In den Gruppen NAFL und NAFLDSc_OH wurde jeweils ein T-Test flir gepaarte Stichproben
gemacht. In der NASH-Gruppe erfolgte ein Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben. Diese
wird oben mit Boxplots veranschaulicht.
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3.6 Vitamin D

Da bei der Auswertung des Vitamin-D-Spiegels eine Einteilung bezuglich pra-
und postoperativer Substitution relevant war, erfolgte die Auswertung dieses
Parameters unter Bertcksichtigung der in Kapitel 2.4 dargestellten Aufteilung in
vier verschiedene Gruppen.

Die Erfassung beziglich Substitution wurde wie folgt eingeteilt: Wenn zum
Zeitpunkt der Vitamin-D-Bestimmung keine bis dahin erfolgte Substitution
eingenommen wurde, fielen diese Patienten in die Kategorie: keine Substitution.
Diejenigen mit bereits erfolgter Substitution fielen in die Kategorie: substituiert.
Zudem wurde in der retrospektiven Gruppe bei der postoperativen Vorstellung
davon ausgegangen, dass keine Substitution erfolgte, falls im Arztbrief keine
Dokumentation diesbezlglich vorhanden war. Umgekehrt wurde in der
prospektiven Gruppe jedoch davon ausgegangen, dass eine Substitution erfolgt
war, wenn im Arztbrief keine Dokumentation diesbeziiglich vorhanden war, da in
dem Standard nach einer bariatrischen Operation postoperativ generell eine

Substitution begonnen wurde.

3.6.1 Gruppe 2: PRA nein, POST ja

Der praoperative Median des Vitamin-D-Spiegels lag hier bei 21,0 ng/ml, der
postoperative bei 33,9 ng/ml. Praoperativ lag das 25%-Quartil bei 15,0 ng/ml, das
75%-Quatrtil bei 29,6 ng/ml. Postoperativ lag das 25%-Quatrtil bei 26,3 ng/ml, das
75%-Quartil bei 38,4 ng/ml.

Hier zeigte sich erwartungsgemal, dass die postoperativen Vitamin-D-Spiegel
gestiegen waren. Der Unterschied zwischen dem pra- und dem postoperativen

Vitamin-D-Spiegel ist mit einem p<0,001 statistisch hdchstsignifikant.
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Abbildung 21: Darstellung Vitamin-D-Spiegel in Gruppe 2

Hier wird der pra- und postoperative Vitamin-D-Spiegel in der Kohorte PRA nein, POST ja
beobachtet. Es wurde ein Wilcoxon-Test flr verbundene Stichproben bendtigt.

3.6.2 Gruppe 4: PRA ja, POST ja

In dieser Gruppe lag der praoperative Median bei 30,6 ng/ml, der postoperative
bei 37,9 ng/ml. Praoperativ lag das 25%-Quartil bei 17,8 ng/ml, das 75%-Quatrtil
bei 35,3 ng/ml. Postoperativ lag das 25%-Quartil bei 29,5 ng/ml sowie das 75%-
Quartil bei 44,8 ng/ml.

Ebenfalls in dieser Gruppe war postoperativ ein statistisch hdchstsignifikanter
Anstieg des Vitamin-D-Spiegels mit einem p<0,001 zu verzeichnen. Das heil3t
unter préa- und postoperativer Substitution ist eine Besserung des Vitamin-D-
Spiegels eingetreten, was vermutlich auf einen Effekt der bariatrischen Operation

zurickzufuhren ist.
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Abbildung 22: Darstellung Vitamin-D-Spiegel in Gruppe 4

Hier wird der pra- und postoperative Vitamin-D-Spiegel in der Kohorte PRA ja, POST ja
beobachtet. Es wurde ein T-Test flir gepaarte Stichproben benoétigt.

3.6.3 Vergleich Gruppe 2 und 4

Der praoperative Median fiir den Vitamin-D-Spiegel lag in der Gruppe 2 (PRA
nein, POST ja) bei 21,0 ng/ml, der postoperative bei 33,9 ng/ml. Praoperativ lag
das 25%-Quartil bei 15,0 ng/ml, das 75%-Quartil bei 29,6 ng/ml. Postoperativ lag
das 25%-Quatrtil bei 26,3 ng/ml, das 75%-Quartil bei 38,4 ng/ml.

In der Gruppe 4 (PRA ja, POST ja) lag der praoperative Median bei 30,6 ng/ml,

der postoperative bei 37,9 ng/ml.
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Das 25%-Quartil lag praoperativ beil7,8 ng/ml, das 75%-Quartil bei 35,3 ng/ml.
Das 25%-Quartil postoperativ lag bei 29,5 ng/ml, das 75%-Quartil bei 44,8 ng/ml.

Vergleicht man diese zwei Gruppen nun miteinander, sieht man, dass
erwartungsgemal die Patienten mit pra- und postoperativer Substitution im

Median sowohl pra- als auch postoperativ hdhere Vitamin-D-Spiegel aufwiesen.

Das bedeutet, dass durch eine zusatzliche praoperative Substitution postoperativ

im Hinblick auf den Median, bessere Vitamin-D-Spiegel erreicht werden.

Vitamin D-Spiegel

000~ BVIT_D_PRA
' | p < 0,001 I .VIT_D_POST

30,00-

Median

20,00

10,00~

00=

I I
Gruppe 2 Gruppe 4

Abbildung 23: Darstellung Vitamin-D-Spiegel jeweils prd- und postoperativ in Gruppe 2 und
Gruppe 4

Hier werden die Vitamin-D-Spiegel pra- und postoperativ in den zwei Gruppen beschrieben und
als Balkendiagramme dargestellt.
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Betrachtet man nun anhand eines Mann-Whitney-U-Testes bei unabhéngigen
Stichproben die Differenzen der Vitamin-D-Spiegel beider Gruppen, zeigt sich
wie in der obigen Abbildung dargestellt, kein signifikanter Unterschied (p=0,392)
in den Differenzen beider Gruppen, da die jeweiligen Ausgangswerte
unterschiedlich sind und sich die Differenzen nicht wesentlich unterscheiden.
Praoperativ lag in der Gruppe 2 der Median des Vitamin-D-Spiegels bei 21,0
ng/ml mit einem IQR von 14,6 ng/ml. Der postoperative Median des Vitamin-D-
Spiegels in der Gruppe 2 betrug 33,9 ng/ml mit einem IQR von 12,1 ng/ml.

In der Gruppe 4 lag der praoperative Median des Vitamin-D-Spiegels mit 30,6
ng/ml und einem IQR von 17,5 bereits deutlich héher. Der postoperative Median
des Vitamin-D-Spiegels in der Gruppe 4 betrug 37,9 ng/ml mit einem IQR von
15,3 ng/ml.

Analysiert man anhand eines statistischen Tests mittels eines T-Testes flr
unabhangige Stichproben nur die postoperativen Vitamin-D-Spiegel, zeigt sich
mit  einer Irrtumswahrscheinlichkeit von  p<0,001 ein  statistisch
hdchstsignifikanter Unterschied zwischen dem POST-Wert der Gruppe 2 und der
Gruppe 4.

3.6.4 Betrachtung Parameter und Hohe des Vitamin-D-Anstieges

Nun wird der Vitamin-D-Anstieg in 2 Gruppen aufgeteilt:
1. Patienten mit deutlichem Anstieg des Vitamin-D-Spiegels (=Gruppe_V) und
2. Patienten mit maRigem Anstieg des Vitamin-D-Spiegels (=Gruppe_W).

Als deutlicher Anstieg wird ein Unterschied zwischen pra- und postoperativem

Wert von tber 10ng/ml und als mafiger Anstieg ein Wert unter 10ng/ml definiert.

Nach der Spearman-Korrelation I&sst sich in dieser Arbeit keine Korrelation des
ALT-Spiegels mit der Hohe des Vitamin-D-Anstieges feststellen. Auch beim
statistischen Test mit einem Mann-Whitney-U-Test fir unabhéngige Stichproben

l&sst sich kein statistisch signifikanter Unterschied bei den Leberparametern ALT,
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AST, gGT, Bilirubin sowie AP in diesen zwei Gruppen feststellen. Auch beim BMI-
sowie dem Ferritinwert gibt es keinen signifikanten Unterschied in diesen zwei
Gruppen.

Ein statistisch signifikanter Unterschied lasst sich in der Differenz des NAFLD-
Scores pra- und postoperativ sowie bei der Differenz des Albuminwertes pra- und
postoperativ identifizieren; der p-Wert fir den NAFLD-Score betragt 0,036, der
p-Wert fur den Albuminwert ist 0,044.

Bei beiden Gruppen kam es postoperativ zu einer Verbesserung des NAFLD-
Scores. Statistisch verglichen wurde, ob sich in einer der beiden Gruppen eine
deutlichere Verbesserung zeigte als in der anderen Gruppe. Dafur wurde jeweils
die Differenz zwischen pra- und postoperativem Wert berechnet, und diese
Differenzen wurden dann miteinander verglichen. Hier zeigte sich, dass es in
Gruppe_W zu einer statistisch signifikant gré3eren Verbesserung des NAFLD-

Scores kam als in Gruppe_V.
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Abbildung 24: Darstellung des NAFLD-Scores in Gruppe mit wenig und viel Anstieg des Vitamin-
D-Spiegels

Der NAFLD-Score wird pra- und postoperativ in den zwei oben beschriebenen Gruppen als
Balkendiagramme veranschaulicht. Statistisch ausgewertet wurde die Differenz des NAFLD-
Scores. Zur besseren Veranschaulichung wurden hier die Werte prd- und postoperativ
dargestellt.
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Abbildung 25: Darstellung des NAFLD-Scores in Gruppe mit wenig und viel Anstieg des Vitamin-
D-Spiegels

Der NAFLD-Score wird pra- und postoperativ in den zwei oben beschriebenen Gruppen als
Balkendiagramme veranschaulicht. Statistisch ausgewertet wurde die Differenz des
Albuminwertes. Zur besseren Veranschaulichung wurden hier die Werte pra- und postoperativ
dargestellt.

Auch beim Albuminwert wurde jeweils die Differenz zwischen pra- und
postoperativem Wert berechnet, und diese Differenzen wurden dann miteinander
verglichen. Hier zeigte sich, dass es in Gruppe_V zu einer statistisch signifikant

grolReren Verringerung des Albuminwerts kam als in Gruppe_W.
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4. Diskussion

4.1 Allgemeines

Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung wird unter anderem als die hepatische
Manifestation eines metabolischen Syndroms verstanden. Deswegen ist, wie in
Kapitel 1.2 bereits beschrieben, der erste Therapieansatz die Lifestyleanderung
sowie die Gewichtsreduktion. Leider sind diese MalRnahmen nicht immer
erfolgreich und es kommt in 33-66% der Falle sogar zu einer hoheren
Gewichtszunahme [32]. Hier zeigen bariatrische Operationen bessere
Ergebnisse. Die Patienten verlieren ca. 40-71% an Gewicht und kdnnen dieses
auch halten [32]. Es zeigte sich zudem bei Patienten mit einem Typ 2 Diabetes
ein vollstandiger Ruckgang des Diabetes nach Roux-Y-
Magenbypassoperationen [32]. Die bariatrische Operation kdnnte als potentielle
Therapiemethode der nichtalkoholischen Fettlebererkrankung in Frage kommen
[32]. In einem kurzlich veréffentlichten Review zeigte sich eine Besserung aller
histologischer Merkmaler einer NASH nach Roux-Y-Magenbypassoperation

nach einem Jahr [52].

Als entscheidende Neuerung hinsichtlich der Therapie der Fettlebererkrankung
ist Vitamin D besonders hervorzuheben. In der kirzlich veréffentlichten
randomisierten placebokontrollierten Doppelblindstudie von Geier et al. [42]
wurde taglich histologisch gesicherten NASH-Patienten tiber 48 Wochen Vitamin
D oral substituiert. Diese Studie war die erste ihrer Art, in der histologisch
gesicherte NASH-Patienten mit Vitamin D3 behandelt wurden. Im Vergleich zur
Placebogruppe kam es zu einem Anstieg des Vitamin-D-Spiegels und zu einem
signifikanten Abfall der ALT-Werte in der Interventionsgruppe. Der Abfall von
ALT, ein Parameter der Leberschadigung, lasst sich auf die Wirksamkeit von

Vitamin D in der Therapie der NASH zuruckfuhren.

Einen ahnlichen Zusammenhang konnte man in der vorliegenden Arbeit
feststellen. Nach einer bariatrischen Operation kam es zu einer Besserung der
ALT-Werte. Zudem zeigte sich ein Anstieg des Vitamin-D-Spiegels in der Gruppe,

in der pra- und postoperativ Vitamin D substituiert wurde. Es ist also davon
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auszugehen, dass die bariatrische Operation einen positiven Einfluss auf die
Fettlebererkrankung hat, der sich in einem Abfall der ALT und einem Ansteigen

des Vitamin-D-Spiegels zeigt.

Zudem konnte eine Besserung des NAFLD-Scores verzeichnet werden, was als

Besserung der Fettlebererkrankung gedeutet werden kann.

Wie bereits im Kapitel Diagnostik beschrieben, ist eine Blutentnahme mit der
Bestimmung einiger verschiedener Parameter zur Erstdiagnostik einer

Lebererkrankung einer der ersten Schritte.

Die in dieser Arbeit statistisch ausgewerteten Parameter sind Vitamin D, die
Transaminasen (ALT und AST), die Cholestaseparameter (gGT und AP),
Albumin als Lebersyntheseparameter sowie Bilirubin als Entgiftungsparameter
der Leber. Ferritin wurde als Entziindungsparameter beobachtet.

4.2 Gewichtsverlauf

In der vorliegenden Studie bestatigte sich ein signifikanter Gewichtsverlust in
allen Gruppen sechs Monate nach dem adipositaschirurgischen Eingriff. Die
Patienten verloren im Median 30,45 kg an Gewicht und im Median 10,40 kg/m?2
an BMI. Dieses Ergebnis spiegelt die gangige Literatur zu einer bariatrischen
Operation wider.

In einer groRen Studie von Douglas et al. [53] wurde das Outcome von
bariatrischen Eingriffen in einem Zeitraum von vier Jahren beobachtet. In deren
Studie kam es innerhalb von vier Jahren zu einem Gewichtsverlust von 38 kg bei
Patienten, welche eine Roux-Y-Bypass-Operation erhielten. Patienten, die eine
Sleeve-Gastrektomie erhielten, verloren 31kg an Korpergewicht. Jene, die eine
Gastric-Banding-Operation erhielten, verloren 20kg an Korpergewicht [53]. Die
drei haufigsten bariatrischen Operationen sind die Roux-Y-
Magenbypassoperation, die Sleeve-Gastrektomie sowie die

Magenbandoperation. Nach der Roux-Y-Magenbypassoperation und der Sleeve-
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Gastrektomie wurde ein hoherer Gewichtsverlust beschrieben, als nach der

Magenbandoperation [54].

Major et al. [55] beobachteten ein Jahr nach einer bariatrischen Operation einen
durchschnittlichen BMI-Wert von 36,42kg/m?2 ausgehend von einem BMI-Wert
von 49,16kg/mz2 praoperativ [55].

In einer Metaanalyse von Gloy et al. [56] werden die Effekte einer bariatrischen
Operation mit den Effekten der nicht-chirurgischen Therapie der Adipositas
verglichen. Laut dieser Studie kam es nach bariatrischen Operationen zu einem
schnelleren Gewichtsverlust. Aul3erdem wurde beobachtet, dass es nach
bariatrischen Operationen héhere Remissionsraten von Diabetes mellitus Typ 2
sowie vom metabolischen Syndrom gab. Der Unterschied der Gewichtsabnahme
zwischen der operierten und der nicht operierten Gruppe lag im Durchschnitt bei
26Kkg [56].

4.3 Transaminasen- ALT und AST

Die Bestimmung der Aminotransferasen oder Transaminasen ALT und AST hat
eine sensitive Aussagekraft Gber das Vorhandensein einer Lebererkrankung.
Dabei bietet die ALT eine hohe Spezifitdt und eine gute Sensitivitat fir das
Detektieren einer Leberzellschadigung. Die ALT kann aber auch unabhéngig von
Lebererkrankungen bei Diabetes mellitus Typ 2 oder beim metabolischen
Syndrom erhoht sein [57]. Bei NASH-Patienten wird eine leichte bis moderate
Erhéhung von ALT und AST oder von beiden Aminotransferasen gleichzeitig
beobachtet [58].

Die Erhéhung der Aminotransferasen ALT und AST koénnen laut Hossain et al.
[59] bei NAFLD-Patienten als unabhangige Parameter zur Erfassung
mittelschwerer bis schwerer Fibrose verwendet werden. So kénnen NAFLD-
Patienten mit einem hohen Fibroserisiko identifiziert werden [59]. Auch in der
Studie von Petrick et al. [60] zeigten sich bei Patienten mit hohen ALT-Werten

dreifach hohere Steatohepatitisraten sowie doppelt so viel Fibroseraten als bei
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Patienten mit normwertigen ALT-Werten. Bei dem AST-Wert verhielt sich das

Verhéltnis nach Petrick et al. [60] gleichermalRen wie beim ALT-Wert.

Sobhonslidsuk et al. [61] beobachteten den Verlauf der Transaminasen bei
diabetischen Patienten. In ihrer Studie stellten sie fest, dass hohe ALT-Werte bei
diabetischen Patienten mit der Diagnose NAFLD korrelierten. Der ALT-Wert kann
demnach als ein guter pradiktiver Marker fir eine NAFLD bei diabetischen
Patienten verwendet werden [61]. Ebenfalls stehen bei diabetischen Patienten

erhohte AST-Werte in einem signifikanten Zusammenhang mit einer Fibrose [61].

Nichtsdestotrotz kann eine Fettlebererkrankung auch ohne Erhdhung der
Aminotransferasen bestehen [62]. Auffallig ist, dass eine hohe ALT stark mit der
Adipositas und dem metabolischen Syndrom sowie deren Begleiterkrankungen,

wie der nichtalkoholischen Fettlebererkrankung, korreliert [63].

In dieser Arbeit ist es postoperativ zu einer signifikanten Abnahme der ALT-Werte
in der Gesamtkohorte und den Kohorten NASH und NAFLDSc_OH gekommen.
In der NAFL-Gruppe konnte kein signifikanter Unterschied der ALT pra- und
postoperativ festgestellt werden. Dieses Ergebnis lasst sich darauf zurtickfuhren,
dass NAFL-Patienten im Vergleich zu NASH-Patienten bereits praoperativ
niedrigere ALT-Werte haben. Der Median des ALT-Wertes lag praoperativ in der
NAFL-Gruppe bei 27,0 U/l, in der NASH-Gruppe bei 32,1 U/l sowie in der
NAFLDSc_OH-Gruppe bei 27,9 U/l. Wie auch in der Studie von Slentz et al. [47]
wurde eine Besserung des ALT-Wertes nach einer Gewichtsabnahme
festgestellt. In der Arbeit von Slentz et al. zeigte sich der Abfall des ALT-Spiegels

jedoch aufgrund einer Gewichtsabnahme durch korperliche Aktivitéat.

Das gleiche Ergebnis wie beim ALT-Wert zeigt sich auch beim AST-Wert. Auch
hier ist es in den Gruppen NAFLDSc_ G, NASH und NAFLDSc_OH zu einer
statistisch signifikanten Besserung im Sinne eines Abfalles der Werte

gekommen. In der NAFL-Gruppe zeigte sich keine signifikante Besserung.

Zum selbigen Ergebnis kommen auch Major et al. [55]. Auch in deren Studie
zeigte sich ein statistisch signifikanter Abfall der Transaminasen ALT und AST
nach einem bariatrischen Eingriff entsprechend einer Sleeve-Gastrektomie oder
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Roux-Y-Bypass-Operation. Der durchschnittliche AST-Wert lag in deren Arbeit
bei 60,8 + 36,5 U/l und der durchschnittliche ALT-Wert bei 49.05 £+ 47.6 U/l
Postoperativ kam es in ihrer Studie zu einem signifikanten Abfall beider
Transaminasen; auf 27,7 U/l beim ALT-Wert (p=0,00) sowie auf 54.4 U/l beim
AST-Wert (p = 0.02) [55].

Es lasst sich also schlussfolgern, dass postoperativ insgesamt niedrigere
Transaminasewerte verzeichnet werden. Eine bariatrische Operation hat also
einen positiven Effekt auf die Transaminasen. Nicht zuletzt wird der ALT-Wert als
Fettlebermarker in der gangigen Literatur beschrieben. Somit kann eine

bariatrische Operation eine Fettleber gilinstig beeinflussen.

4.4 Cholestaseparameter - gGT und AP

Die Gamma-Glutamyltransferase und die alkalische Phosphatase bilden die
sogenannten Cholestaseparameter. Sie sind Enzyme, die eine Cholestase
detektieren kénnen. Dabei ist die Erhéhung der AP spezifischer fir eine
Cholestase als die Erhéhung von gGT [11]. gGT rickte als Parameter zum
Ermitteln eines metabolischen Syndroms bzw. als Vorbote eines Diabetes
mellitus in den Vordergrund und wurde in verschiedenen Studien untersucht [64—
67]. Die Erhéhung von ¢gGT fungiert nicht nur als Marker fir eine
Fettlebererkrankung, sondern dient auch als Marker fur das metabolische

Syndrom und signalisiert oxidativen Stress [66].

In dieser Arbeit zeigte sich in allen Gruppen eine signifikante Abnahme des gGT-
Wertes postoperativ. Durch eine Gewichtsabnahme kommt es zu einem
Ruckgang des metabolischen Syndroms [68], was wiederum den Abfall des gGT-
Wertes in dieser Arbeit erklaren konnte. Durch Rickgang des viszeralen Fettes
sowie des oxidativen Stresses, kommt es zu einer Abnahme der gGT-Werte

postoperativ. Dieses Ergebnis steht im Einklang zu obig genannten Studien.

Laut Hossain et al. [69] kann die gGT als ein Marker fir die Assoziation zwischen

der Insulinresistenz und der NAFLD gesehen werden. NAFLD-Probanden hatten
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einen signifikant héheren gGT-Wert und einen hdéheren Homeostatic Model
Assessment for Insulin Resistance Wert (HOMA-IR) als die nicht-NAFLD-
Probanden [69]. Es konnte gezeigt werden, dass gGT im Vergleich zu ALT ein
besserer Marker zur Diagnostik einer NAFLD ist [70].

Mit einem praoperativen AP-Wert von 80,50 U/l (SD 21,67 U/l) war die alkalische
Phosphatase in dieser Arbeit nicht erhoht. Bei der alkalischen Phosphatase war
in keiner Gruppe ein signifikanter Unterschied festgestellt worden. Nach Kocabay
et al. [71] wurden bei Patienten mit einer Fibrose signifikant hthere Werte der
alkalischen Phosphatase beschrieben. Demnach kdnnte laut Kocabay et al. [71]
bei Patienten mit einer NASH und Diabetes mellitus Typ 2 die Erh6hung der
alkalischen Phosphatase mit der hepatischen Fibrose assoziiert sein.

4.5 Lebersyntheseparameter- Albumin

Albumin ist ein Lebersyntheseparameter, da Albumin nur in den Hepatozyten
hergestellt wird [11]. Dieser Wert ist jedoch nicht spezifisch fir
Lebererkrankungen, da ein Absinken des Albuminwertes auch andere Ursachen
wie beispielsweise eine EiweiBmangelerndhrung haben kann [11]. Eine
fortgeschrittene  Zirrhose ist charakterisiert durch einen niedrigen
Gesamtalbuminwert [72]. Albumin ist wegen seiner Kkolloidosmotischen
Eigenschaften als Volumenplatzhalter in den Zellen wichtig. Nicht zuletzt wird

Albumin auch in der Therapie bei Aszites und Zirrhose verwendet [73].

Beim Albuminwert kam es in der NAFLDSc_OH-Gruppe postoperativ zu einem
signifikanten Anstieg. Dieser Anstieg konnte darauf hindeuten, dass die
bariatrische Operation einen positiven Einfluss auf die Lebersynthese hat. In der
Arbeit von Nascimento et al. [74] wurde ebenfalls ein Anstieg des Albuminwertes
ein Jahr postoperativ nach einem bariatrisch chirurgischen Eingriff erfasst; dieser

Anstieg war in deren Studie nicht signifikant.
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4.6 Bilirubin

Zur Beurteilung der Entgiftungs- und Ausscheidungsfunktion der Leber wird
Bilirubin bestimmt. Man unterscheidet zwischen dem unkonjugierten (indirekten)
sowie dem konjugierten (direkten) Bilirubinwert. Als Gesamtbilirubin wird eine
Messung beider Parameter verstanden [11]. Bilirubin hat unter anderem
antioxidative sowie zytoprotektive Eigenschaften [75, 76]. Diese Eigenschaften
spiegeln sich positiv. auf  Stoffwechselkrankheiten und Herz-
Kreislauferkrankungen aus [75]. Es kann davon ausgegangen werden, dass
hohe Serumbilirubinwerte den oxidativen Stress und die entzundlichen
Komponenten reduzieren und sich somit guinstig auf die NAFLD auswirken
kénnen [75].

Der oben beschriebene umgekehrte Zusammenhang zwischen Bilirubin und der
NAFLD [75] lasst sich somit auch in dieser Arbeit bestatigen. In der vorliegenden
Arbeit ist der Gesamtbilirubinwert ausgewertet worden. Der Bilirubinwert zeigte
sich postoperativ, wie oben dargestellt, in allen Gruppen signifikant hoher als vor
der Operation. Durch die bariatrische Operation kommt es offensichtlich zum
Anstieg des Bilirubinwertes und gleichzeitiger Abnahme des oxidativen Stresses.

Beide Faktoren wirken sich positiv auf die NAFLD aus.

Nur einige wenige Studien stellen bis dato den Zusammenhang zwischen
Bilirubin und der Fettlebererkrankung dar. Hjelkrem et al. [77] konnten zeigen,
dass es einen negativen Zusammenhang zwischen der unkonjugierten
Hyperbilirubindmie und der NASH gibt. In der Studie von Kumar et al. [78] wurden
NAFLD-Patienten mit Hyperbilirubinamie untersucht. Jene, die eine
Hyperbilirubindmie hatten, hatten signifikant mildere Leberschadigungen, welche

histopathologisch und/oder mittels FibroScan bestatigt wurden [78].

In einer koreanischen prospektiven Studie von Chang et al. [79] wird der
hochnormale direkte Bilirubinwert mit einem niedrigerem Risiko zur Entwicklung
einer NAFLD beschrieben.

Studien zum Verlauf des Bilirubinwertes nach einer bariatrischen Operation gibt

es bis dato nur kaum. Sierzantowicz et al. [80] untersuchten ebenfalls wie in
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dieser Arbeit unter anderem Leberparameter, drei und sechs Monate nach einer
bariatrischen Operation und stellten sechs Monate postoperativ einen Anstieg

des Bilirubinwertes fest, welcher jedoch in deren Studie nicht signifikant war.

4.7 Ferritin

Ferritin ist ein Akute-Phase-Protein und bei der nichtalkoholischen
Fettlebererkrankung erhoht [81]. In einer erst kirzlich vero6ffentlichten
Metaanalyse von Du et al. [82] wird die Erh6hung des Serumferritinwertes bei
NAFLD-Patienten (sowohl NAFL als auch NASH-Patienten) beschrieben, wobei
bei NASH-Patienten ein starkerer Anstieg des Ferritinwertes beobachtet wird.

In der vorliegenden Arbeit kam es in der Gesamtkohorte postoperativ zu einem
signifikanten Abfall des Ferritinwertes. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit der
obigen Metaanalyse [82]. Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit kbnnte zeigen,
dass die bariatrische Operation einen positiven Einfluss auf die Inflammation und
dementsprechend auf die Leberhistologie hat. Dies macht sich im Abfall des
Ferritinwertes als Akute-Phase-Protein bemerkbar. Man kénnte also davon
ausgehen, dass es durch einen Gewichtsverlust zu einer Verbesserung der
Leberhistologie und im Zuge dessen zu einem Abfall des Ferritinwertes kommt.
Diese Schlussfolgerung kénnte man mit einer Leberhistologie bestéatigen. In den
einzelnen Gruppen betrachtet kam es jedoch zu keinem statistisch signifikanten

Abfall des Ferritinwertes postoperativ.

Warum nur der Abfall in der Gesamtkohorte signifikant war, und nicht in allen drei
Kohorten einzeln betrachtet, kann an der jeweils kleineren Stichprobenanzahl
liegen. Moglicherweise ware es zu einem aussagekréftigeren Ergebnis
gekommen, wenn mehr Datensatze erhoben worden wéaren. Auch in der Studie
von Angulo et al. [83] wurde der Parameter Serumferritin untersucht. In dieser
Studie wurde jedoch eine Korrelation zwischen der H6he des Serumferritins und
das Ausmald der Fibrose untersucht und festgestellt. Ziel dieser Studie war es,
Serumferritin als méglichen Parameter fir die Erkennung einer Lebererkrankung

zu verwenden. Trotz des Ergebnisses in der obigen Studie waren sich die
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Autoren einig, dass die Bestimmung der Hohe des Serumferritins allein nicht zur
genauen Aussage Uber eine Fibrose oder lUber den Schwergrad einer Fibrose
ausreicht. Fur eine solche Aussage ist dieser Parameter zu ungenau und hat eine
niedrige Diagnosekraft [83]. Zudem zeigte die Studie, dass die Aussagekraft der
nicht-invasiven Scoringsysteme durch die Ergédnzung des Serumferritins, zur
Unterscheidung zwischen Patienten mit und ohne Fibrose nicht wesentlich
genauer wurde. Das Bestimmen des Serumferritins alleine ersetzt also nicht das
Durchfihren einer Leberbiopsie [83]. Interessanterweise zeigte die Studie von
Angulo et al. jedoch, dass die Spezifitdt des Serumferritins zum Ausschluss einer
Leberfibrose bei ca. 76-95% liegt [83].

4.8 NAFLD-Score

Aktuell gibt es zahlreiche publizierte nicht-invasive Methoden zur Erfassung
einer Fettlebererkrankung [5]. Ziel all dieser Methoden soll es sein, eine
frihzeitige Durchfuhrung einer Leberbiopsie zu verhindern oder im Idealfall gar
die Leberbiopsie zu ersetzen [5]. Dennoch stellt die Leberbiopsie nach wie vor
den Goldstandard der Diagnosesicherung dar [5]. Einige dieser nicht-invasiven
Scoringsysteme sind der NAFLD-Score [51], der BARD-Score [84], der Fatty
Liver Index (FLI) [85] sowie unter anderem die Bestimmung des CK-18 [86].

Darlber hinaus gibt es zahlreiche weitere Scoringsysteme [5].

In dieser Arbeit wurde der NAFLD-Score (NAFLD-Fibrosis Score) untersucht
und statistisch ausgewertet. Der NAFLD-Score wurde erstmals von Angulo et
al. [51] publiziert.

Dieser stellt ein Scoringsystem dar, welches durch eine nicht-invasive Methode
eine Differenzierung zwischen Patienten mit einer ausgepragten Fibrose und
Patienten ohne ausgepragter Fibrose erlauben soll. Die zu erhebenden
Parameter dieses Scores sind einfach und kostengunstig. Es wurde eine
Patientenkohorte von 733 Patienten bestimmt. Nur 184 Patienten von dieser
Kohorte, dies entspricht 25%, wurden mit diesem Scoringsystem nicht erfasst.

Die Studie zeigte, dass in 75% der Féalle eine Leberbiopsie vermieden werden
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konnte [51]. Arab et al. [86] beschreiben, dass der NAFLD-Score zwar eine
Aussage Uber das Vorhandensein einer fortgeschrittenen Fibrose erméglicht,
nicht jedoch die Aussage, ob eine NASH vorhanden ist. Bei NAFLD-Patienten
kann jedoch mit der Benutzung von sowohl des CK-18-Wertes als auch des
NAFLD-Scores eine Vorhersage getroffen werden, ob eine NASH oder Fibrose
besteht [86].

In dieser Arbeit besserte sich der NAFLD-Score signifikant in allen Gruppen
zwischen pra- und postoperativ. Wirde man hiervon ausgehend nach dem
NAFLD-Score gehen, kbnnte man vermuten, dass sich durch eine bariatrische
Operation ebenfalls die Leberhistologie bessert. Konnte also die bariatrische
Operation als potentielle Therapiemethode der NAFLD, wie auch Hafeez et al.
[32] beschreiben, tatsachlich in Frage kommen? Interessant ware in der
vorliegenden Arbeit eine zusatzliche Durchfihrung einer Leberhistologie sechs

Monate nach einer bariatrischen Operation gewesen.

In der Studie von Moretto et al. [87] zeigte sich bei Patienten nach einer
bariatrischen Operation eine Besserung der Leberverfettung im Sinne einer
histologischen Verbesserung; es zeigte sich bei keinem einzigen Patienten eine
Verschlechterung. Hier wurde initial bei 186 morbid adipdsen Patienten eine
Roux-Y-Bypassoperation durchgefihrt. Nach einem Jahr stellten sich diese zur
Verlaufskontrolle vor. Bei 90 dieser Patienten konnte eine perkutane
Leberbiopsie durchgefuhrt werden. Laut dieser Untersuchung hatten 49
Patienten keine Steatose mehr (54,4%), waren also geheilt. Bei 25 Patienten
zeigte sich eine Besserung der Histologie (27,8%). Bei 16 Patienten war es
unverandert (17,8%). Zusammenfassend zeigte sich bei keinem Patienten eine
Verschlechterung der vorausgehenden Lebersituation [87]. Zudem zeigte die
Studie, dass bei 87,6% der Patienten mit einer morbiden Adipositas eine
Leberverfettung vorliegt. Bei den Patienten, die prozentual gesehen am meisten
Gewicht verloren, zeigte sich eine starkere Verbesserung der Leberverfettung
[87].
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4.9 Vitamin D

Vitamin D wurde in der Pathogenese der NAFLD insofern beurteilt, als dass
Vitamin D eine Rolle in der Immunmodulation, in der Zelldifferenzierung und
Zellproliferation sowie der Entziindungsregulation spielt [88]. In der vorliegenden
Arbeit war in den Gruppen 2 und 4 ein signifikanter Anstieg des Vitamin-D-

Spiegels postoperativ festgestellt worden.

Bei Gruppe 2 erwartet man bereits, dass es zu einem Vitamin-D-Anstieg kommen
muss, da die Patienten praoperativ keine und postoperativ eine Substitution
erhielten. In der Gruppe 4 jedoch hatte man eher erwartet, dass die Vitamin-D-
Spiegel vor und nach der Operation konstant bleiben, da sowohl eine Substitution
pra- als auch postoperativ erfolgte. Auch hier ist es zu einem Anstieg des Vitamin-
D-Spiegels sechs Monate nach der bariatrischen Chirurgie gekommen. Konnte
also eine bariatrische Operation einen Einfluss auf den Vitamin-D-Spiegel haben
und diesen positiv beeinflussen? Diese Frage hatte man in der vorliegenden
Arbeit besser beantworten kdnnen, indem man die Gruppe PRA nein, POST nein
statistisch ausgewertet hétte. Hierdurch hétte man die Daten jener Patienten
auswerten kénnen, die weder pra- noch postoperativ eine Vitamin-D-Substitution
erhielten. Der Datensatz dieser Gruppe war jedoch flr eine statistische
Auswertung zu klein. Denn bei den Patienten, bei denen ein Vitamin-D-Mangel
erfasst wurde, ist konsequenterweise eine Vitamin-D-Substitution begonnen
worden. Diese Patienten nicht zu substituieren wére aus medizinischer Sicht

nicht vertretbar gewesen.

Vergleicht man Gruppe 2 und Gruppe 4 nun miteinander, sieht man, dass der
postoperative Median des Vitamin-D-Spiegels in der Gruppe 4 erwartungsgemar
hoéher ist. Der Vitamin-D-Spiegel liegt in der Gruppe 4 im Median bei 37,90 ng/ml,
in der Gruppe 2 bei 33,90 ng/ml. Die Differenzen zwischen den Medianen
weichen jedoch in den zwei Gruppen nicht wesentlich voneinander ab. In der
Gruppe 2 betragt die Differenz des pra- und postoperativen Medianes 12,9 ng/ml;
in der Gruppe 4 betragt die Differenz 7,3 ng/ml. Das bedeutet, dass es in der
Gruppe 2 sogar zu einem etwas hoheren Anstieg des Vitamin-D-Spiegels

gekommen ist. Die Limitation hinsichtlich der Vitamin-D-Substitution besteht
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darin, dass nicht das Ausmald der Substitution (hochdosiert vs. niedrig dosiert)
erfasst werden konnte. Trotzdem ist es zu keinem Abfall des Vitamin-D-Spiegels

postoperativ gekommen, was fur den Effekt der bariatrischen Operation spricht.

Hat also eine bariatrische Operation einen positiven Einfluss auf den Vitamin-D-
Spiegel und somit auch einen Einfluss auf die nichtalkoholische
Fettlebererkrankung? Im Hinblick auf diese Arbeit und die erbrachten Ergebnisse
kann vermutet werden, dass eine bariatrische Operation einen positiven Einfluss
auf den Vitamin-D-Spiegel hat. Zum einen kann der Grund hierflr in der
Pathogenese der NAFLD stecken. Zum anderen kann der postoperative Anstieg
des Vitamin-D-Spiegels womdglich mit einer vermehrten Mobilitat der Patienten
nach postoperativer Gewichtsreduktion begrindet werden. Eine Interpretation
ware demnach, dass sich die Patienten nach einer bariatrischen Operation mehr
im Freien aufhielten, wodurch die korpereigene Vitamin-D-Synthese angekurbelt
wurde. Um diese Frage jedoch adéaquat beantworten zu kénnen, ist die genaue
Erfassung des Ausmalfes an Vitamin-D-Substitution notwendig. Sicherlich ist
auch die Durchfihrung einer Leberbiopsie interessant, um den Zusammenhang
zwischen dem Vitamin-D-Spiegel und der Leberhistologie darzustellen. Hierzu

wird, wie oben bereits erwéhnt, auf die Studie von Geier et al. [42] verwiesen.

Patel et al. [88] beobachteten ebenfalls den Vitamin-D-Spiegel in NAFLD-
Patienten. Sie konnten keine Assoziation zwischen dem Vitamin-D-Spiegel und
dem Schweregrad der NAFLD herstellen, obwohl Vitamin D eine praklinische
Evidenz in der Pathogenese der NAFLD darstellt. Vitamin D korrelierte in deren
Studie nicht mit der Schwere der Fettleber, der lobuldren oder portalen

Inflammation, oder der Ballonierung [88].

Bei NAFLD-Patienten zeigte sich in der Studie von Targher et al. [89] eine
Assoziation zwischen niedrigem Vitamin-D-Spiegel und der histologischen
Schwere der Leberverfettung, der Nekroinflammation und der Fibrose (p<0,001
fur alle). Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten sich bei NAFLD-Patienten
niedrigere Serum Vitamin-D-Spiegel [89]. Targher et al. [89] begriinden ihr
Ergebnis durch die histopathologischen Eigenschaften der NAFLD. Demnach
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spielt Vitamin D eine Rolle in der Entwicklung und Progression der NAFLD.

Trotzdem sind weitere Untersuchungen notwendig [89].

In der Studie von Anty et al. [90] konnte gezeigt werden, dass ein geringer
Vitamin-D-Spiegel nicht eigenstandig mit der Leberschadigung bei der
nichtalkoholischen Fettlebererkrankung assoziiert ist [91]. Die Ergebnisse von
Bril et al. [90] zeigten, dass der Vitamin-D-Spiegel nicht assoziiert war mit der
Insulinresistenz, mit der Menge an Leberfettakkumulation oder der Schweregrad
der NASH [90].

Interessant ist auch das Ergebnis der letzten statistischen Auswertung dieser
Arbeit. Hier wurden je nach Hbhe des angestiegenen Vitamin-D-Spiegels zwei
Gruppen gebildet; eine Gruppe mit maRigem Anstieg, eine Gruppe mit hohem
Anstieg. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der Differenz
des NAFLD-Scores sowie in der Differenz des Albuminwertes zwischen den zwei
Gruppen. In der Gruppe mit einem mafigen Anstieg kam es zu einer statistisch
signifikant gré3eren Verbesserung des NAFLD-Scores als in der Gruppe mit
einem starken Anstieg. Bei beiden Gruppen jedoch kam es postoperativ zu einer

Verbesserung des NAFLD-Scores.
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4.10 Zusammenfassung

Der genaue Zusammenhang zwischen einer bariatrischen Operation mit der
NAFLD ist komplex und noch nicht komplett verstanden. Man vermutet, dass
infolge einer bariatrischen Operation, der Gewichtsverlust die Insulinresistenz
positiv beeinflusst und dadurch die Dyslipidamie und die entzundliche
Komponente beseitigt werden [32]. Auch in dieser Arbeit konnte gezeigt werden,
dass die meisten statistisch ausgewerteten Parameter hinsichtlich einer
Fettlebererkrankung postoperativ besser ausfielen. Es kann somit von einem
positiven Einfluss der bariatrischen Operation auf die Fettlebererkrankung
ausgegangen werden. Optimiert ware diese Arbeit durch eine zusatzliche

histologische Begutachtung postoperativ.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich durch eine bariatrische
Operation wesentliche Laborparameter besserten und die Patienten deutlich an
Gewicht verloren. Betrachtet man die Laborwerte und den errechneten NAFLD-
Score, kann man vermuten, dass nach einer bariatrischen Operation eine
Besserung der Leberfunktion auftritt, oder zumindest keine Verschlechterung
eintritt. Bestétigen beziehungsweise beweisen kdnnte man das letztendlich nur

mit einer Leberhistologie.

Im Wesentlichen ist auch der statistisch signifikante postoperative Anstieg des
Bilirubinwertes hervorzuheben, welcher in der Literatur nach einer bariatrischen

Operation kaum beobachtet und beschrieben wurde [80].

So gesehen stellt die Adipositaschirurgie eine durchaus sinnvolle
TherapiemalRnahme bei nichtalkoholischen Fettlebererkrankungen dar, wenn die
konservativen Therapiemethoden ohne Erfolg bleiben. Dem stimmen auch
Lassailly et al. [92] zu. In der Studie zeigte sich ebenfalls ein Abfall des ALT-, des
gGT- sowie des BMI-Wertes und der Insulinresistenz. Zudem beschrieben sie
den Ruckgang der Diagnose NASH in 85% der NASH-Patienten. Eine
postoperativ durchgeflihrte Leberbiopsie zeigte dort eine Reduktion der Steatose
von 60% auf 10%. Auch der NAFLD-Score war in dieser Studie rtcklaufig [92].
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All diese Punkte sprechen fir einen adipositaschirurgischen Eingriff. Bedenken
muss man aber natirlich auch die Komplikationen, die jede Operation
unweigerlich mit sich bringen kann, zumal das perioperative Risiko bei deutlich
adiposen Patienten um das Vielfache erhoht ist. Wahrscheinlich miisste man in
naher Zukunft auch mit unbekannten Langzeitkomplikationen rechnen. Insofern
ware dieser Aspekt sicherlich auch interessant und sollte getrennt beobachtet

und erfasst werden.

Zum Schluss bleibt noch zu sagen, dass man sich unabhangig davon, wie gut
die Ergebnisse nach einer bariatrischen Operation sind, mit der Pravention der
Adipositas und deren typischen Krankheiten beschéftigen sollte, um die
Pandemie zu unterbinden.
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Anhang

a. Definition des metabolischen Syndroms

Nach der IDF- International Diabetes Federation von 2005 [93] wird das

metabolische Syndrom wie folgt definiert:

Zentrale Adipositas mit einem BMI = 30kg/m? oder falls dies nicht zutrifft

plus

wird die abdominelle Adipositas nach ethnischer Herkunft definiert. Bei

Europaern mit einem Taillenumfang = 94cm bei Mannern bzw. = 80cm bei

Frauen

zwei weitere Faktoren:

erhdohtes Triglyzerid: = 150 mg/dL (1,7 mmol/L) oder eine bereits
eingeleitete Therapie aufgrund erhdhter Triglyzeridwerte

erniedrigtes HDL-Cholesterin: < 40 mg/dL (1,03 mmol/L) bei M&nnern, <
50 mg/dL (1,29 mmol/L) bei Frauen oder eine bereits eingeleitete Therapie
aufgrund von diesem

erhohter Blutdruck: systolischer Blutdruck = 130 oder diastolischer
Blutdruck = 85 mmHg oder eine bereits begonnene arterielle Hypertonie
erhéhte Nichtern-Plasmaglukose: = 100 mg/dL (5,6 mmol/L), oder ein
bereits diagnostizierter Diabetes mellitus Typ 2 (wenn der Wert Uber
5,6mmol/L oder Gber 100mg/dl betragt, wird das Durchfuhren eines OGTT

empfohlen, ist jedoch nicht unbedingt fir die Diagnose notwendig).

Die Definition des metabolischen Syndroms kann aber auch z.B. nach der WHO
oder der NCEP-ATPIIl (National Cholesterol Education Programme Adult

Treatment Panel IIl) abweichen und durchgefihrt werden [94].
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b. Gewichtsklassifikation BMI

Tabelle 6: Gewichtsklassifikation anhand BMI bei Erwachsenen nach [25]

Klassifikation BMI Risiko fur
Komorbiditaten des
Ubergewichtes
Untergewicht <185 Niedrig (jedoch andere
Erkrankungen erhéht)
Normalgewicht 18,5-24,9 durchschnittlich
Ubergewicht >25.0
- Praadipositas 25-299 gering erhdht
- Adipositas Grad | 30-34,9 erhoht
- Adipositas Grad Il | 35 39 9 hoch
- Adipositas Grad lll | > 40 sehr hoch
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