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1. Einleitung

Die Adipositas (= Fettleibigkeit) sowie ihre assoziierten Begleiterkrankungen
stellen mit ihren schwerwiegenden gesundheitlichen und 6konomischen Folgen
eine zunehmende Herausforderung fur die Volksgesundheit und die Gesund-
heitssysteme dar (1). Weltweit leiden laut World Health Organisation (WHO)
derzeit 1,9 Milliarden Menschen an Ubergewicht (= Préadipositas) (BMI > 25
kg/m?) und 600 Millionen Manner und Frauen an einer manifesten Adipositas
(BMI > 30 kg/m?) (siehe Tabelle 1: Einteilung der Adipositas). Die weltweite
Mortalitat von Adipositas hat die Sterberate von Untergewicht mittlerweile sogar
Uberholt (2, 3). Auch in Deutschland ist die Inzidenz des Ubergewichts steigend,
aktuell sind 63% aller mannlichen und 47% aller weiblichen Blrger davon be-
troffen. 22% aller Manner und 19% aller Frauen sind adip6s (4).

Eine der wichtigsten Begleiterkrankungen der Adipositas (siehe Tabelle 2) ist
mit bis zu 53% aller betroffenen Patienten der Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM)
(5). Insgesamt leiden weltweit etwa 366 Mio. Menschen an Diabetes mellitus
und Bezug nehmend auf die Adipositas weisen nur ca. 15% der Typ-2-
Diabetiker ein normales Kérpergewicht auf (6).

In den USA wurden 2006 bis zu 10% aller Kosten von 1,4 Billionen US-Dollar
im Gesundheitssystem durch die Behandlung der Adipositas oder assoziierter
Komorbiditaten verursacht (1). Auch die Kosten zur Behandlung von T2DM la-
gen im Jahr 2007 weltweit bei Gber 170 Mrd. US-Dollar (7).

Zur Behandlung der Adipositas werden neben vielfaltigen konservativen auch
zunehmend chirurgische TherapiemaBnahmen eingesetzt. Fir die bariatrische
Chirurgie wurde neben dem dauerhaft reduzierten Kdérpergewicht zudem ein
beeindruckender Effekt auf die assoziierten Begleiterkrankungen und im Be-
sonderen auf die Kontrolle von T2DM gezeigt (8). Buchwald et al. beschreiben
eine partielle oder sogar komplette Langzeitremission des T2DM in bis zu 84%
der Falle nach Interventionen wie dem Roux-en-Y-Magenbypass (RYGB) (9).
Noch vor dem Eintreten eines relevanten Gewichtsverlustes kommt es bereits

direkt postoperativ zu einer Verbesserung der glykdmischen Kontrolle, die im



Langzeitverlauf zumeist persistent ist (10, 11). In diesem Zusammenhang wird
die bariatrische Chirurgie auch als ,metabolische Chirurgie“ bezeichnet. Die
2008 von Rubino aufgestellte Hypothese T2DM sei eine chirurgisch therapier-
bare Erkrankung (12) wurde inzwischen durch zahlreiche Studien substantiiert.
2011 konstatierte die International Diabetes Federation (IDF), dass die chirurgi-
sche Intervention als Therapieoption fiir T2DM zu sehen ist (3).

Nachfolgend soll zunachst auf die Grundlagen der beiden Erkrankungen Adipo-
sitas und T2DM eingegangen und anschlieBend die Fragestellung der Studie

erlautert werden.
1.1 Adipositas und bariatrische Chirurgie

1.1.1 Definition und Klassifikation

GemaB ihrer Definition ist die Adipositas eine abnormale oder exzessive Akku-
mulation von Fettgewebe, die sich auf die Gesundheit des Patienten auswirkt
(2). Sie beschreibt damit die krankhafte Form des Ubergewichts. Beim Erwach-
senen erfolgt die Klassifikation Uber den Body Mass Index (BMI). Dieser ist eine

geschlechts- und altersunabhéngige GroBe.

BMI = (Kérpermasse in kg/ Kérperlange in m?)

Tabelle 1. Klassifikation des Kérpergewichts. BMI = Body Mass Index (13).

Kérpergewicht BMI [kg/m?]

Untergewicht <18.5

Normalgewicht 18.5-24.9

Ubergewicht (= Praadipositas) 25 -29.9

Adipositas Grad | 30-34.9
Grad Il 35-39.9
Grad Il > 40




1.1.2 Atiologie

Bei den Ursachen der Adipositas muss die priméare von der sekundaren Form
unterschieden werden, die durch eine andere Erkrankung (z.B. Hypothyreose,
M. Cushing oder Insulinom) hervorgerufen wird.

Im Folgenden soll vor allem auf die Faktoren zur Entstehung und Erhaltung der
primaren Adipositas eingegangen werden. Eine wesentliche Rolle spielen dabei
die Interaktionen aus Genetik und Umweltfaktoren, sowie Erndhrung und kor-

perliche Aktivitat.

1.1.2.1 Genetik und Umwelt

Der genetische Einfluss auf die Entstehung von Adipositas wird auf 30 - 70%
geschatzt (14). In einer Zwillingsstudie zeigten Dubois et al., dass eineiige Zwil-
linge von Geburt bis zum Erwachsenenalter bezuglich ihres Kérpergewichts mit
einem Korrelationskoeffizienten von 0.8 oder héher zusammenhéngen. Der ge-
netische Einfluss auf die Gewichtsentwicklung scheint dabei bei méannlichen
Individuen signifikanter ausgepragt als bei weiblichen (15).

Fir die Entstehung von Ubergewicht wurden mehrere genetische Faktoren
identifiziert. Hierzu zadhlen beispielsweise die Mutation im Melanocortin-4-
Rezeptor (MC4R) (16), ein genetisch bedingter Leptin-Mangel, Mutationen im
Leptin-Rezeptor (17) und verschiedene Allel-Kombinationen des fat-mass and
obesity associated (FTO)-Gens (18, 19). Diese monogenetischen Ursachen
sind jedoch nur fir einen geringen Anteil der Adipositas-Erkrankungen urséch-
lich. Vielmehr wird in der Uberwiegenden Zahl der Falle von einer polygenen
Vererbung ausgegangen, die die Pradisposition zur Fettleibigkeit erhdht (20).
Die exponentiell steigende Pravalenz der Adipositas kann jedoch nicht als Fol-
ge von Genmutationen oder veradnderten Allel-Frequenzen gesehen werden.
Hingegen konnte belegt werden, dass die starke Zunahme der Fettleibigkeit

vielmehr auf das gesteigerte Nahrungsangebot und den Verzehr hochkalori-



scher Lebensmittel bei gleichzeitiger Verminderung der korperlichen Aktivitat
zuriickzufiihren ist (21). Auch ein Zusammenhang zwischen elterlichem, Uber-
gewicht férderndem Verhalten, und kindlichem obesogenen Fehlverhalten konn-

te gezeigt werden (22).

1.1.2.2 Erndhrung und Metabolismus bei Adipositas

Der Kalorienverbrauch des Koérpers nimmt mit steigendem Gewicht zu, da sich
auch die stoffwechselaktive Magermasse vermehrt. Zusatzlich geben Fettleibi-
ge in der Anamnese meist eine normale, haufig sogar verminderte Nahrungs-
aufnahme an. Beide Fakten erklaren zunachst keine Gewichtszunahme. Park et
al. zeigten jedoch in einer Studie, dass adipdse Patienten die Menge ihrer Nah-
rungsaufnahme im Vergleich zu ihrer physischen Aktivitdt deutlich unterschat-
zen (23).

Auch die Zusammensetzung der Nahrung spielt aufgrund der unterschiedlichen
Energiedichte der Nahrungsstoffe eine erhebliche Rolle. So liegt der physikali-
sche Brennwert von Fett bei ca. 39 kd/g und ist somit mehr als doppelt so hoch
wie der von Kohlenhydraten und Eiweif3 (jeweils 17.2 kJ/g). In der Nationalen
Verzehrstudie Il wurde 2006 in Deutschland eine eindeutige Abweichung der
tatséchlichen Nahrungszusammensetzung von den Empfehlungen der Deut-
schen Gesellschaft fur Erndhrung (DGE) festgestellt. So lag der verzehrte Anteil
von Fetten und vor allem von geséttigten Fettsduren deutlich tGber der empfoh-
lenen Menge. Ebenso wurden zu viele schlecht sattigende Mono- und Disac-
charide in Form von WeiBmehlprodukten und im Gegensatz dazu zu wenig bal-

laststoffreiches Obst und Gemdise verzehrt (24).
1.1.3 Assoziierte Folgen
Durch eine langjahrig bestehende Adipositas kommt es zu einer groBen Anzahl

medizinischer, psychischer sowie gesellschaftlicher und gesundheitsékonomi-

scher Folgen.



1.1.3.1 Komorbiditat

Aufgrund des pathologisch erhdhten Koérpergewichts ergibt sich eine Vielzahl
relevanter Begleiterkrankungen, die nicht nur den Stoffwechsel, sondern den
gesamten Organismus betreffen. Min. 97.1% der adipésen Patienten leiden an
einer mit Fettleibigkeit assoziierten Folgeerkrankung (5). Dabei besteht eine
Korrelation zwischen Schweregrad und Dauer der bestehenden Adipositas und
der Schwere der assoziierten Komorbiditaten (13). AuBerdem nimmt mit stei-
gendem BMI auch die Anzahl der Begleiterkrankungen zu (25, 26).

Tabelle 2 gibt eine Ubersicht Uber die wichtigsten Komorbiditaten der Adiposi-

tas:
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Tabelle 2. Mit Adipositas assoziierte Komorbiditédten (5, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34)

Organsystem Komorbiditat

- arterielle Hypertonie (56.7%) (5)
Kardiovaskulares - koronare Herzkrankheit (10.4%) (27)
System - Herzinsuffizienz (4.5%) (27)

- Chronisch vendse Insuffizienz (41.0 %) (28)

- (Belastungs-)Dyspnoe (85.0 %) (28)
- Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom (50.9%) (5)
- Asthma (15.2%) (27)

Respirationssystem

- Diabetes mellitus/ Gestorte Glukosetoleranz (52.5 %) (5)
- Dyslipidamie (35.7%) (27)
- Hyperurikamie (30.3 %) (5)

Stoffwechsel

Muskuloskelettales

System - Rickenschmerzen (76.0 %) (5)

- Degenerative Gelenkerkrankungen (72.3%) (5)

Gastrointestinaltrakt - Gastro6sophageale Refluxkrankheit (55.4%) (5)
- Hepatosteatosis (88.0 %) (29)

Urologie - Stressinkontinenz (26.0 %) (27)
Hormon- . - Polyzystisches-Ovar-Syndrom (47.0 %) (30)
und Reproduktions- o
svstern - Schwangerschaftskomplikationen und

y Infertilitat (22.0 %) (28)
Haut - Intertrigin6se Dermatitis (54.0 %) (28)
Nervensystem - zerebrovaskularer Insult (8.8 %) (31, 32)
Psychiatrie - Depression (22.9%) (27)

- Angststérungen (23.4 %) (33)

Sonstiges - Maligne Neoplasien (z.B. Mamma-,

Endometriums- od. Kolon-Karzinom) (5.0 %) (28)
- Metabolisches Syndrom (39.2 %) (34)
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1.1.3.2 Mortalitat

Die Adipositas stellt ein unabhangiges Risiko fir eine erh6hte Mortalitat dar. Lin
et al. wiesen nach, dass bei Mannern und Frauen auch ohne weitere Folgeer-
krankungen oder Nikotinabusus mit steigendem BMI ein erhbhtes relatives
Sterberisiko besteht (35).

2,87 -+ -+ Aktive oder friihere Raucher mit Vorerkrankungen
— — Aktive oder friihere Raucher ohne Vorerkrankungen

2.2 — Nichtraucher mit Vorerkrankungen
2.0 = Nichtraucher ohne Vorerkrankungen

Relatives Sterberisiko

Body-Mass Index

Abbildung 1. Multivariables Sterberisiko in Bezug auf alle Todesursachen bei
Ménnern nach Body-Mass-Index, Rauchverhalten und Vorerkrankungen (36).

Frauen
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Abbildung 2. Multivariables Sterberisiko in Bezug auf alle Todesursachen bei
Frauen nach Body-Mass-Index, Rauchverhalten und Vorerkrankungen (36).
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Es besteht also eine direkte Korrelation zwischen pathologisch erhéhtem Body-
Mass-Index und erhdhter Mortalitdt bzw. verminderter Lebenserwartung. Je
nach Alter kann diese Verminderung der Lebenszeiterwartung bis zu 20 Jahren
betragen (25, 26).

1.1.4 Therapeutische Optionen

1.1.4.1 Konservative Therapie

GeméB den Richtlinien des National Institutes of Health ist die Indikation zur
Therapie gegeben, wenn der BMI 30 kg/m? Uberschreitet oder wenn bei einem
BMI von 25 — 29.9 kg/m? ein erheblicher psychosozialer Leidensdruck und/oder
zwei Komorbiditdten wie Diabetes mellitus Typ 2, Hypertonus oder koronare
Herzkrankheit bestehen. Dabei werden primar konservative MaBnahmen zur
Gewichtsreduktion in Form von selbstandig oder arztlich gefiuihrten Didten an-
gewandt. Ergdnzt werden diese durch Verhaltens-, Psycho- und Bewegungs-

therapie.

Bei Patienten mit einem BMI von 25 - 29.9kg/m? und einer oder mehrerer Ko-
morbiditdten kann nach sechs Monaten erfolgloser kombinierter Veranderung
des Lebensstils eine pharmakologische Therapie supportiv eingesetzt werden.
Dagegen wird bei Patienten mit einem BMI > 30 kg/m? die Gewichtsreduktion
primar medikamentds unterstitzt. Dabei werden insbesondere die Medikamen-
te Orlistat®, Sibutramin® oder Metformin® eingesetzt, letzteres bei dieser Indi-

kation in der Hochstdosis von 3 x 1000 mg.
1.1.4.2 Bariatrische Chirurgie
Der oft ausbleibende Therapieerfolg und eine hohe Rezidivrate bei der Behand-

lung der Adipositas mit konservativen MaBnahmen fihrte seit den 1960er Jah-

ren zur Entwicklung chirurgischer Therapieoptionen.
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1.1.4.2.1 Chirurgische Therapieprinzipien

a) Magenballon

Gastroskopisch wird bei diesem Verfahren ein Ballon in den Magen eingefiihrt
und mit Flussigkeit gefullt. Das Magenvolumen wird so zu einem erheblichen
Teil bereits vor Nahrungsaufnahme ausgefullt. Dieses Verfahren kommt im Adi-
positaszentrum der Universitatsklinik Wirzburg ausschlieBlich bei Patienten mit
Adipositas Grad lll im Rahmen der Operationsvorbereitung zum Einsatz. Durch
die préoperative Gewichtsabnahme, die bis zu 30 kg Kdrpergewicht betragt,
kbnnen die perioperativen Risiken vermindert werden. Primar nicht operable

Patienten werden so operabel.

b) Magenband (Gastric Banding, GB)

Das Magenband ist eine reversible Methode um das Magenvolumen zu be-
grenzen. Durch ein laparoskopisch eingebrachtes Plastikband wird ein ca. 30-
50 ml fassender Vormagen (pouch) abgeteilt (sieche Abbildung 3). Die weitere
Passage der Nahrung in den restlichen Magen wird erheblich verzégert. Durch
eine mit dem Band verbundene Portkammer kann die Weite des Magenbandes
und damit die Verzdgerung eingestellt werden. Der genaue Ablauf der Operati-

on wird unter 2.2.3 beschrieben.

9

(V 7 \b

Abbildung 3. Verstellbares Magenband (37).
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c) Schlauchmagen (Sleeve Gastrectomy, SG)

Bei der Schlauchmagenbildung wird die gesamte groBe Kurvatur des Magens
reseziert (siehe Abbildung 4). Damit wird zum Einen das Magenvolumen erheb-
lich verkleinert, zum Anderen wird die Produktion des Hormons Ghrelin, das im
Magenfundus gebildet wird, vermindert. Ghrelin steuert das Hungergefihl und
wirkt appetitsteigernd. Die einzelnen Schritte der Sleeve Gastrectomy werden

unter 2.2.1 erlautert.

Fig.7

Abbildung 4. Schlauchmagenbildung (Sleeve) (37).

d) Biliopankreatische Diversion (BDP)

Bei der Biliopankreatischen Diversion findet eine Trennung der Passagewege
der aufgenommenen Nahrung (alimentéarer Schenkel) und der biliopankreati-
schen Verdauungsenzyme (biliarer Schenkel) statt. Der Magen wird teilreseziert
und mit einer hochgezogenen lleumschlinge anastomosiert. Durch eine weitere
Anastomose wird das lleum mit dem Jejunum verbunden, wodurch ein ca. 90
cm langer, gemeinsamer Rest-Passageweg von Verdauungsenzymen und Nah-
rung (Common Channel) entsteht (siehe Abbildung 5). Dies flhrt zur gewlnsch-
ten Malabsorption vor allem von fettreicher Nahrung. Allerdings wird die Le-
bensqualitat durch Flatulenz und Diarrhéen eingeschrankt (38) (39).

Da bei der Magenteilresektion der Magenfundus erhalten wird, bleibt die Sezer-

nierung des Hormons Ghrelin unverandert.
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Abbildung 5. Biliopankreatische Diversion nach Scopinaro (37).

e) Magenbypass (RYGB)

Beim proximalen Magenbypass wird ein Magenpouch von ca. 25 ml End-zu-
Seit mit dem lleum anastomosiert (alimentarer Schenkel). Der Restmagen wird
belassen. Uber eine Roux-Y-Anastomose wird der bilidre Schenkel (Magen-
Duodenum-Jejunum) mit dem alimentaren Schenkel zu einem Common Chan-
nel verbunden (siehe Abbildung 6). Der distale Magenbypass unterscheidet sich
in der LAnge des Common Channels (40). Der exakte Ablauf der Magenby-

passoperation wird unter 2.2.2 erlautert.

Abbildung 6. Proximaler Magenbypass mit Roux-Y-Anastomose (37).
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1.1.4.2.2 Pathophysiologie bariatrischer Operationen

Folgende Aspekte spielen bei der Veranderung der Physiologie im Gastrointe-

stinaltrakt nach bariatrischen Operationen eine Rolle:

a) Nahrungsrestriktion

Eine Reduktion des Magenvolumens verlangsamt die Nahrungsaufnahme und
reduziert die konsumierbare Nahrungsmenge (41). Sowohl klinische, als auch
tierexperimentelle Daten weisen jedoch auf eine untergeordnete Rolle der me-
chanischen Restriktion hin (42, 43, 44). Auch der fehlende Zusammenhang
zwischen PouchgréBe und Gewichtsverlust beim RYGB gibt Hinweise auf den

geringeren Stellenwert der Nahrungsrestriktion (45).

b) Modulation der gastrointestinalen Hormonsekretion

Die Arbeitsgruppen um Ashrafian und le Roux, sowie um Bueter und Seyfried
konnten eindeutig eine Modulation der entero-insulinaren, entero-renalen, ente-
ro-cardialen und der ,gut-brain“ Hormonachse nach bariatrischen Operationen
zeigen (46, 47, 48, 49).

Die exakten Mechanismen sind jedoch noch Gegenstand aktueller klinischer
und experimenteller Untersuchungen. Die Applikation von Hormonanaloga bei
nicht operierten Patienten gemaB dem veranderten Hormonstatus nach bariatri-

schen Eingriffen fuhrte bislang zu keinen dquivalenten Ergebnissen.

c¢) Veranderung von Hunger, Sattigung und Essverhalten

Ebenso konnte gezeigt werden, dass Patienten nach bariatrischen Eingriffen
ein verandertes Hunger- und Sattigungsgefiihl aufwiesen. Auch Essverhalten
und Nahrungspréaferenz verénderten sich zu einer insgesamt gesunderen und
geringeren Nahrungsaufnahme (47, 50, 51). Bislang konnte gezeigt werden,
dass postoperativ das Geruchs- und Geschmacksempfindens verandert sein
kann (52, 53). Ob diese Geruchs- und Geschmacksmodulation die Nahrungs-

aufnahme beeinflusst, wird derzeit untersucht.
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d) Beeinflussung der Intestinalflora

Ein verandertes intestinales Keimspektrum bei Ratten nach RYGB legt einen
Zusammenhang von Bakterienstimmen und Kérpergewicht nahe (54). Bakteri-
en, die mit Gewichtszunahme assoziiert sind, waren nach RYGB deutlich selte-
ner vertreten. Es gibt somit Hinweise auf eine biochemische Modulation der
Kommunikation zwischen Darmflora und Wirtsorganismus durch bariatrische
Eingriffe (54, 55).

e) Vagale Manipulation

Die Innervation des Magens durch den Nervus vagus beeinflusst nachweislich
die Freisetzung gastrointestinaler Hormone (z. B. Gastrin, Sekretin) wahrend
und nach Nahrungsaufnahme (56). Die magennahe Praparation im Rahmen
einer bariatrischen Operation kann Uber eine veranderte nervale Versorgung
von Magenpouch und Restmagen zu einer Modulation von Appetitsignalen fuh-
ren (57).

1.2. Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM)

1.2.1 Definition und Klassifikation

Diabetes mellitus ist eine Gruppe metabolischer Erkrankungen, die charakteri-
siert sind durch eine Hyperglyk&dmie, entstanden durch eine defizitéare Insulinse-
kretion und/oder —wirkung (58). Eine Diabetes-Erkrankung liegt vor, wenn eines
der folgenden Kriterien erfullt ist:

1. Symptome des Diabetes mellitus (z. B. Polyurie, Polydipsie, ungeplante
Gewichtsabnahme) bei gleichzeitig erhdhter Plasmaglukose > 200
mg/dl zu einem beliebigen Zeitpunkt des Tages

2. Nuchternplasmaglukose > 126 mg/dl (ntchtern langer als acht Stunden)

3. Plasmaglukose > 200 mg/dl im Zwei-Stunden-Wert des Oralen Glukose
Toleranz Test (OGTT)

18



Die Einteilung erfolgt nach pathogenetischen Gesichtspunkten in zwei Gruppen,
Diabetes mellitus Typ 1 (T1DM) und Typ 2. Wahrend es sich beim T1DM um
einen autoimmun-bedingten absoluten Insulinmangel handelt, liegt die Ursache
beim T2DM in einer Kombination aus Insulinresistenz der Rezeptoren und einer
inadaquaten, kompensatorischen Insulinsekretion. Schon lange vor einer klini-
schen Manifestation des T2DM kdnnen Stoffwechselveradnderungen im Sinne
einer gestdrten Glukosetoleranz durch erhéhte Nuchternwerte oder im OGTT
nachgewiesen werden (58). Seltene Formen sind genetisch determinierte Dia-
betes-Erkrankungen und Gestationsdiabetes. Im Folgenden wird jedoch aus-

schlieBlich auf den T2DM Bezug genommen.

1.2.2 Pathogenese des T2DM

Der Pathogenese des T2DM liegen zwei Dysfunktionen zu Grunde. Zum einen
findet sich eine gestoérte Insulinsekretion, die zu einer postprandialen Hypergly-
kamie fuhrt. Zum anderen kann durch einen Defekt der Insulinrezeptoren eine
Insulinresistenz entstehen, die die Hyperglyk&mie verstarkt und somit Gber Jah-
re zum Sekundarversagen des Pankreas flihren kann. Als Vorstufen des T2DM
oder als Pradiabetes gelten die gestdrte Nichternglukose, die gestérte Gluko-

setoleranz (IGT) und die alleinige gestérte Insulinsekretion (59, 60, 61).

1.2.3 Assoziierte Folgen

1.2.3.1 Komorbiditat

Die chronische Hyperglykdmie des Diabetes mellitus ist assoziiert mit Langzeit-
schaden verschiedener Organsysteme, vor allem der Augen, Nieren, Nerven,

des Herzens und der BlutgefaBe (58).

Tabelle 3 gibt einen Uberblick tiber die wesentlichen Begleiterkrankungen:
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Tabelle 3. Mit Diabetes mellitus assoziierte Begleiterkrankungen (62, 63).

Organsystem Begleiterkrankungen

- Akuter Myokardinfarkt
- Angina pectoris
- Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Kardiovaskulares
System

Zerebrovaskulares .
- Ischamischer Insult

System - Transitorische ischamische Attacke
. - Mikroalbuminurie
Nephropathie - Proteinurie
- Niereninsuffizienz bis zum Nierenversagen
Retinopathie - Makulacdem
P - Proliferative diabetische Retinopathie
- Blindheit
Neuropathie - Sensible und motorische Polyneuropathie
- Amputation

1.2.3.2 Mortalitat

Die Mortalitdat von Diabetes mellitus wird in Statistiken, die basierend auf der

Auswertung von Todesbescheinigungen erstellt wurden, unterbewertet (64).

Diabetiker versterben haufiger an kardiovaskuldren oder renalen Folgeerkran-

kungen, als an einer direkt mit Diabetes assoziierten Todesursache wie Ketoa-

zidose oder Hypoglykamie (65, 66).

Basierend auf Routinestatistiken schatzt die WHO die Mortalitat fir Diabetes

mellitus weltweit auf 1.7% fir das Jahr 2002 (66, 67).

1.2.4 Therapeutische Optionen

1.2.4.1 Konservative Therapieoptionen

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) empfiehlt in ihrer Nationalen Ver-

sorgungsleitlinie (S3) den im folgenden Absatz erlduterten Algorithmus zur Be-
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handlung des T2DM (siehe Abbildung 7). Der Therapieerfolg wird dabei am
HbA1c-Wert gemessen. Der HbA1c-Wert gibt den Anteil an glykiertem Hamo-
globin an. Die nicht in Leber-, Fett- oder Muskelzellen aufgenommene Glukose
wird hierbei nicht-enzymatisch an die p-Kette des Hamoglobins gebunden. Da-
mit gilt der HbA1c-Wert als MaB fir den mittleren Plasmaglukosewert der letz-
ten acht Wochen. Der Normalwert liegt bei 4.0 - 6.0% (68).

- Bei Erstdiagnose eines T2DM empfiehlt sich zuné&chst eine Basistherapie
durch Veranderungen des Lebensstils (Bewegungs- und Erndhrungstherapie,
Schulung). Das Therapieziel ist ein HbA1c-Wert zwischen 6.5% und 7.5%.

+ Liegt nach drei bis sechs Monaten Therapie der HbA1c-Wert Gber dem Ziel-
wert, so wird eine medikamentdse Monotherapie mittels oraler Antidiabetika
(OAD) empfohlen. Hierbei wird Metformin ebenso wie andere OAD (o-
Glukosidasehemmer, Sulfonylharnstoffe, Glinide, Dipeptidylpeptidase-4 (DPP4)-
Inhibitoren, Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1)-Rezeptoragonisten), eingesetzt.

+ Die dritte Stufe des Algorithmus sieht nach weiteren drei bis sechs Monaten
und einem persistenten HbA1c-Wert von Uber 7.5% eine Kombinationstherapie
aus zwei OAD oder eine Insulintherapie vor. Dabei werden sowohl langwirksa-
me Basalinsuline, als auch kurzwirksame prandiale Insuline eingesetzt.

+ Falls der HbA1c-Wert wiederum drei bis sechs Monate spater weiterhin Uber
7.5% liegt, empfiehlt die DDG eine Intensivierung der Insulintherapie. Hierzu
zahlt beispielsweise die intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT) mittels
Basis-Bolus-Prinzip. Des Weiteren kann die Therapie durch eine Kombination

aus Insulin und OAD eskaliert werden (69, 70).
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Patient mit Typ-2-Diabetes

1. Stufe: Basistherapie

(gilt zusatzlich auch fiir alle weiteren Therapiestufen): Schulung, Erndhrungstherapie, Steigerung der korperlichen Aktivitat,
Raucher-Entwohnung)

2. Stufe: Basistherapie plus Pharmaka-Monotherapie

Bei Metformin-Unvertraglichkeit/-Kontraindikationen: a-
1. Wahl Metformin Glukosidasehemmer, Sulfonylharnstoffe, Glinide, DPP4-
Inhibitoren, GLP-1-Rezeptoragonisten

3. Stufe: Pharmaka-Zweifachkombination

4. Stufe: Intensivierte(re) Insulin- und Kombinationstherapieformen

Zusatzlich zu oralen Antidiabetika (insbesondere Metformin, DPP-4-Inhibitor): Verzogerungsinsulin oder

Verzogerungsinsulin & GLP-1-Rezeptoragonist oder praprandial kurzwirkendes Insulin oder konventionelle Insulintherapie
oder intensivierte Insulintherapie

Abbildung 7: Therapie-Algorithmus der Deutschen Diabetes Gesellschaft (69).

1.2.4.2 Operative Therapie

Laut der American Diabetes Association (ADA) und der International Diabetes
Federation (IDF) kann fur Adipése mit BMI > 35 kg/m2, die an T2DM leiden,
eine bariatrische Operation als therapeutische Option in Betracht gezogen wer-
den. Diese Empfehlung gilt insbesondere flur Patienten, bei denen der T2DM

oder die assoziierten Komorbiditaten konservativ nicht therapiert werden konn-
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ten (3). Fur Ubergewichtige mit einem BMI 30-35 kg/m2 ist die Studienlage ak-
tuell noch nicht ausreichend, so dass bislang keine bariatrisch-chirurgische

Therapie auBerhalb von Studienprotokollen empfohlen wird (71).

1.3 Zusammenhang zwischen T2DM und Adipositas

Diabetes mellitus Typ 2 ist ein heterogenes Krankheitsbild mit nicht abschlie-
Bend geklarter Pathogenese. Adipositas wird als wichtigster Risikofaktor be-
trachtet (72). Es wird angenommen, dass adipése Frauen 93 mal und adipbse
Méanner 42 mal haufiger T2DM entwickeln als Normalgewichtige (73, 74). Nur
etwa 15% der Européder mit T2DM sind nicht Ubergewichtig (75).

Im Kurzzeitverlauf zeigt sich, dass sogar ein geringer Gewichtsverlust bei tber-
gewichtigen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 eine verbesserte glykami-
sche Stoffwechsellage und eine Remission anderer assoziierter Komorbiditaten
wie Hypertonie und Dyslipidadmie bewirken kann (76). Evident ist, dass ein signi-
fikanter Gewichtsverlust durch Veranderungen des Lebensstils und konservati-
ve Therapie bei GUbergewichtigen, besonders bei adipbésen Patienten kaum an-
haltend ist (3, 77, 78, 79).

Gewichtszunahme bis zur Adipositas geht mit einer dauerhaften Hyperglykédmie
einher und fuhrt im Verlauf zur Manifestation vieler Erkrankungen. Die viszerale
Fettmasse selbst und die Sekretion metabolisch aktiver Substanzen aus den
vergréBerten Fettzellen filhren zu einer Hyperinsulinamie mit Uberstimulation
der Insulinrezeptoren, sowie durch die Hyperglyk&dmie, zu einer Resistenz. Die
Speicherung der sezernierten Fettsduren erfolgt vorrangig in der Muskulatur
und in der Leber. In der Folge kénnen sich sowohl eine Fettleber, als auch eine
Dyslipidamie entwickeln. Die Kapazitat des Pankreas zur Insulinproduktion wird
durch dieses UbermaB an Fettsduren iiberschritten, was zu einer Erschdpfung
der Funktion der B-Zellen in den Langerhansschen Inseln und damit zu einer
weiteren Verschlechterung der Stoffwechsellage fuhrt (80).

Der Zustand der Hyperglykdmie und der Insulinresistenz sind im weiteren Ver-
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lauf Triggerfaktoren fur viele Erkrankungen, in erster Linie den Diabetes mellitus
Typ 2. Auch die Progression von kardiovaskuldren Krankheiten und Dyslipida-
mie wird durch diese pradiabetische bzw. diabetische Stoffwechsellage gefér-
dert (81). Sowohl die pradiabetischen Vorstufen, als auch der manifeste T2DM
werden zusammen mit der Adipositas bzw. dem Hypertonus und der Dyslipi-
damie zu einem eigenen Krankheitsbild, dem Metabolischen Syndrom, zusam-

mengefasst (82).

1.4 Zusammenfassung und Fragestellung

Bariatrische sowie technisch &hnliche onkologische Operationen haben einen
ausgepragt positiven Effekt auf die diabetische Stoffwechsellage bei Patienten,
die an T2DM erkrankt sind (83). Diese Ergebnisse haben dazu geflhrt, dass
Diabetes mellitus Typ 2 in einigen Fallen eine Operationsindikation geworden
ist. Unabhéngig von der Gewichtsreduktion werden zunehmend auch préaadip6-
se oder normgewichtige Diabetiker operiert um gezielt die diabetische Stoff-
wechsellage zu verbessern (84, 85). Diese metabolischen Operationen sind vor
allem indiziert, wenn die konservativen Therapie-Algorithmen versagen oder
keinen suffizienten Erfolg zeigen (86). Um Patienten nicht unnétig den Risiken
einer Operation auszusetzen, ist eine genaue Patientenselektion winschens-
wert. Im Langzeitverlauf zeigen die existierenden Studienergebnisse bei 15-
20% der bariatrischen Patienten postoperativ nicht die erwartete Verbesserung
der diabetischen Stoffwechsellage (27). Ein voribergehender Profit von der ba-
riatrischen Operation wurde dabei jedoch nicht erfasst, weshalb diese Studien
nicht hinreichend zur Patientenselektion fir die metabolische Chirurgie heran-
gezogen werden kbénnen. Vielmehr muss bei den 15-20% der Patienten, bei
denen kein langfristiger positiver Effekt nachzuweisen war, zwischen einem nur
vorubergehenden und einem ganzlich ausbleibendem Erfolg unterschieden
werden. Ein temporéarer Erfolg kann eine Reduktion der medikamentbsen The-
rapie oder eine Verzdgerung des Auftretens assoziierter Komorbiditaten sein.

Patienten ohne initiale Verbesserung des T2DM wirden ohne metabolischen
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Benefit dem Operationsrisiko ausgesetzt.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, anhand einer retrospektiven Datenanalyse
des Patientenkollektivs des Adipositaszentrums der Universitatsklinik Wirzburg
die Patienten mit frih postoperativ unzureichender Verbesserung der diabeti-
schen Stoffwechsellage zu identifizieren. Zuséatzlich gilt es, préoperativ auf die
Non-Response des T2DM auf bariatrische Operationen hinweisende Faktoren
zu erheben und zu evaluieren. SchlieBlich stellt sich die Frage, ob der ausblei-
bende Erfolg im Zusammenhang mit einer insuffizienten Gewichtsreduktion
steht.
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2. Material und Methoden

Die vorliegende Studie basiert auf einer retrospektiven Datenerhebung aller 243
Patienten mit morbider Adipositas, die sich in den Jahren 2005 bis 2011 an der
Poliklinik far Allgemein-, Viszeral-, Kinder- und GeféBchirurgie der Universitat
Wirzburg einer bariatrischen Operation unterzogen. Die Patienten wurden entwe-
der mit einem Magenschlauch (Sleeve gastrectomy), einem Magenbypass oder
einem Magenband (Gastric banding) versorgt. Nach ausfihrlicher pra- und post-
operativer Datenerhebung wurden univariate Datenanalysen und eine multivariate
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Diese Analysen vergleichen Erfolge und vor
allem Misserfolge bariatrischer Operationen hinsichtlich einer Verbesserung der

diabetischen Stoffwechsellage und des Gewichtsverlaufes.

2.1 Patientenselektion

2.1.1 Einschlusskriterien

Alle Patienten, die im genannten Zeitraum an der Universitatsklinik Warzburg eine
bariatrische Operation erhielten, wurden auf Grundlage der Européischen Richtlini-
en zur Chirurgie der morbiden Adipositas vom Februar 2007 ausgewahlt (87) (88).

Das Patientenalter muss zwischen 18 und 60 Jahren liegen. Die Indikation zur
Operation bei Patienten tber 60 Jahren bedarf einer Einzelfallentscheidung (89).
Bezlglich der Obesitat fordern die Richtlinien, dass entweder eine Adipositas Grad
[l (BMI > 40 kg/m2) oder eine Adipositas Grad Il (BMI 35.0-39.9 kg/m2) mit ein
oder mehreren assoziierten Komorbiditaten (z.B. Diabetes mellitus Typ 2, arterielle
Hypertonie, Herzinsuffizienz, degenerative Gelenkerkrankungen oder Schlafapnoe)
vorliegen muss. Des Weiteren wird eine mindestens sechsmonatige, nicht erfolg-
reiche, konservative Therapie des Ubergewichts vor dem operativen Eingriff unter

fachkundiger Anleitung und Kontrolle gefordert. Zuletzt muss auch eine ausrei-
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chende Patientencompliance zur Einhaltung der postoperativen Einschrankungen

des Lebensstils und Teilnahme an Langzeituntersuchungen vorhanden sein.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Dagegen ist ein bariatrischer Eingriff bei Vorliegen einer endokrinologischen Ursa-
che (z.B. Hypothyreose oder Hyperkortisolismus) des krankhaften Ubergewichts
primar kontraindiziert. Ebenso werden Patienten mit schweren Hepatopathien oder
chronischen Magen-Darm-Erkrankungen (z.B. Chronisch entzliindliche Darmer-
krankungen, rezidivierende Ulcera duodeni oder ventriculi) von diesen Eingriffen
ausgeschlossen (90). Psychiatrische Erkrankungen, insbesondere endogene Psy-
chosen und Suchterkrankungen jeglicher Art (Drogen- und/oder Alkoholabusus)
und Essstérungen wie Binge Eating Disorder, sind als Kontraindikationen zur ba-
riatrischen Chirurgie anzusehen. Liegt eine Sweet Eating Disorder vor, wird der
Einsatz eines Magenbandes nicht empfohlen, wohingegen die beiden anderen Ver-
fahren durchgefuhrt werden kénnen.

Ebenso sollten Patienten, bei denen eine ausreichende Compliance und ein stabi-

les familiares und soziales Umfeld fehlen, nicht operiert werden (89).

2.1.3 Selektionsprozess

Zur Patientenselektion wurden alle Teilnehmer dieser Studie praoperativ einem
interdisziplindren Team aus den Bereichen Chirurgie, Innere Medizin (Endokrinolo-
gie) und Psychologie vorgestellt. Die verschiedenen Abteilungen erstellten Gutach-
ten bezulglich Operabilitdt, Operationsrisiken und Empfehlung zu einer bestimmten
Operation, Vorliegen von Endokrinopathien und psychopathologischem Status. Als
zertifiziertes Adipositaszentrum sind diese Bereiche an der Universitatsklinik
Wirzburg eng miteinander vernetzt und gewéhrleisten somit fur jeden einzelnen

Patienten die optimale Therapie.
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2.1.4 Einverstandnis

Allen Patienten wurde vor Aufnahme in die Studie eine schriftliche Aufklarung tber
den Ablauf und die DatenschutzmaBnahmen ausgehéandigt. Nach Einverstandnis-
erklarung wurden die Daten verschlisselt und anonymisiert aus dem klinikinternen
Datenarchiv tbernommen und sowohl die Patienten als auch die behandelnden

Hausérzte und Internisten um Auskunft gebeten.

2.2 Operationsverfahren

Bereits seit den 90er Jahren werden an der Universtitatsklinik Warzburg Magen-
bander implantiert. Seit 2005 werden auch Operationen zur Anlage von Magenby-
passen (RYGB) und zur Schlauchmagenbildung (Sleeve Gastrectomy) durchge-
fuhrt. Dabei erfolgte der Zugang zum Operationsgebiet meist primar laparosko-
pisch, wurde jedoch in seltenen Fallen bei Vorliegen von Adhasionen oder auf-
grund anatomischer Gegebenheiten zum offenen Vorgehen konvertiert. Waren vo-
rangegangene abdominelle Operationen bekannt, so wurde ein priméar offener Zu-

gang gewahlt.

Im Folgenden sollen die verschiedenen Techniken erlautert werden.

2.2.1 Magenbypass (RYGB)

Wéhrend fur die Konstruktion eines Magenbypasses mehrere Techniken zur Ver-
fgung stehen, wird im Adipositaszentrum der Universitdt Wirzburg nahezu aus-
schlieBlich der proximale Magenbypass nach Roux en Y durchgeflhrt.

Der operative Zugang erfolgt gemaB standardisierter Richtlinien: Nach der Platzie-
rung von funf Trokaren erfolgt die Anlage des Pneumoperitoneums. AnschlieBend

wird das Omentum majus prapariert und in Mitte des Colon transversum vollstan-
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dig gespalten. Weiterhin wird die erste Jejunalschlinge identifiziert und etwa 50 cm
aboral des Treitz'schen Bandes mit einer resorbierbaren Naht am Magen fixiert.
Nach Abmessen von ca. 120 cm Jejunum aboral der Fixierung erfolgt hier die An-
lage einer FuBpunktanastomose durch laterolaterale Jejuno-Jenunostomie. An-
schlieBend wird der Magen im Bereich des His'schen Winkels prépariert und die
Bursa retrogastralis er6ffnet. An der kleinen Kurvatur wird eine Pouchléange von ca.
5-6 cm ausgemessen und mit dem Klammernahtschneideinstrument eine horizon-
tale Klammernaht zur Bildung des Magenpouches gesetzt. AnschlieBend erfolgt
links lateral der Staplernahtreihe die Gastrotomie auf ca. 2 cm Lange. Durch diese
wird der Zirkularstaplerkopf in die spatere kaudale Begrenzung des Pouches ein-
gebracht und ein Dorn herausgebracht. Danach wird die Pouchbildung durch wei-
tere Klammernahtreihen vervollstandigt und der Fundus ventriculi vollstandig abge-
trennt. Nach Verschluss der Gastrotomie wird auch die Enterotomie mit einer
Klammernaht verschlossen. AnschlieBend wird im Bereich des vorher fixierten Je-
junums eine Jejunotomie durchgefuhrt und das Zirkularstaplergerat eingefihrt.
Damit wird eine termino-laterale Gastrojejunostomie durchgefuhrt und weiterhin der
Teil des Jejunums, welcher die Enterotomie tragt, reseziert. Die Fixierungsnaht am
Magen wird behoben und das Restmagenresektat geborgen. Durch eine Magen-
sonde wird anschlieBend intraoperativ eine Blauprobe zur Prifung der Nahtsuffi-

zienz durchgefahrt.

2.2.2 Magenschlauch (Sleeve Gastrectomy)

Nach Einbringen von finf Trokaren fir Optik, Arbeitsgerate und Leberretraktor,
sowie Anlage eines Pneumoperitoneums, wird der linke Leberlappen zur Seite lu-
xiert. AnschlieBend beginnt die Praparation entlang der groBen Kurvatur unter Ab-
I6sen des Ligamentum gastrocolicum und des Ligamentum gastrolienalis, jedoch
unter Erhalt der gastroepiploischen GeféaBarkade. Der Fundus wird vollstandig mo-

bilisiert, wahrend kaudal die Dissektionsebene ca. 5 cm prapylorisch endet. Durch
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den anasthesiologischen Kollegen wird ein 30 Charriere groBer Magenschlauch
oral eingefihrt, entlang dessen zahlreiche Klammernahtreihen gesetzt werden,
sodass der Magen entlang des eingeflihrten Schlauches abgesetzt wird und eben-
falls eine Schlauchform annimmt. Zur Sicherung der Nahtsuffizienz wird intraopera-
tiv eine Blauprobe durchgefihrt. Weiterhin wird dann der Restmagen geborgen und

extrakorporal mit Flussigkeit geflllt um das Volumen des Resektats zu bestimmen.

2.2.3 Magenband (Gastric Banding)

Im Rahmen der vorliegenden klinischen Studie fand fur die Implantation von Ma-
genbandern ausschlieBlich das Swedish Adjustable Gastric Band (SAGB) Verwen-
dung, das bei allen Patienten laparoskopisch eingesetzt wurde.

Funf Trokare werden im Halbkreis kranial des Bauchnabels parallel zum unteren
Rippenbogen platziert. AnschlieBend wird ein Pneumoperitoneum angelegt und der
linke Leberlappen angehoben. Das Peritoneum wird im Bereich des His’schen
Winkels er6ffnet und die Pr&paration beginnt stumpf in Richtung des rechten
Zwerchfellschenkels. Nach einer Inzision im His’schen Winkel wird das Magen-
band durch einen retrogastrischen Tunnel durchgezogen.

Nachdem das Magenband um die Kardia platziert wurde, wird peroral ein Ballon in
den Magen eingefuhrt, mit ca. 30 ml Flussigkeit gefillt und damit im Bereich der
Kardia fixiert. AnschlieBend wird das Band an der Magenvorderseite verschlossen
und durch eine gastro-gastrische Plicatio der vorderen Magenwand mit dem vorde-
ren Anteil des Magenpouches kranial des Bandes fixiert.

Der Verbindungsschlauch zwischen dem Magenband und dem Portsystem wird
Uber einen Trokar ausgeleitet und mit der Portkammer verbunden. Diese wird im

linken Oberbauch auf der Faszie mittels Annaht fixiert (91).
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2.3 Datenerhebung

2.3.1 Préoperativ

Die préoperativen Daten wurden aus den Befunden der Anamnese, korperlichen
Untersuchung und Labordiagnostik zur Operationsvorbereitung entnommen. Dies
erfolgte entweder durch den Hausarzt bzw. behandelnden Internisten oder durch
das interdisziplinare Team des Adipositaszentrums der Universitatsklinik Wurz-

burg.

2.3.2 Postoperativ

Die Daten zum postoperativen Langzeitverlauf wurden im Rahmen des interdiszi-
plinaren Nachsorgeprogramms fur Patienten nach bariatrischen Operationen im
Adipositaszentrum der Universitatsklinik Wurzburg erhoben und durch eine stan-

dardisierte, telefonisch durchgefuhrte Patienten- und Hausarztbefragung erganzt.

Patienten nach einer Sleeve- oder Magenbypass-Operation werden in der Chirur-
gischen Poliklinik Wirzburg nach sechs und zwdélf Wochen zur Schmerz- und
Wundkontrolle, zur Beurteilung des Gewichtsverlaufes, Erndhrungsanamnese und
chirurgischen Befunderhebung visitiert. Dabei werden zur Quantifizierung des The-
rapieerfolges das Excess Body Weight (EBW) und der Excess Body Weight Loss
(EBWL) berechnet. Das EBW beschreibt, wie viele Kilogramm des Gesamtkérper-
gewichts ein adipdser Patient Giber dem Normalgewicht (BMI < 25 kg/m?) liegt. Der
EBWL ist definiert durch den Anteil des EBW, den ein Adipdser nach Therapie ver-

loren hat:

EBWL in % = Gewichtsverlust in kg/ EBW in kg
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Nach den ersten drei Monaten finden chirurgische Kontrollen nur noch bei Bedarf
statt. Zu denselben Zeitpunkten finden auch Diatberatungen statt, welche jedoch
nach zwolf und 24 Monaten wiederholt werden.

Die internistische Poliklinik kontrolliert nach zwolf Wochen, sechs, zw6lf, 18 und 24
Monaten Laborwerte, Gewichtsverlauf, Nahrungs- und Medikamentenvertraglich-
keit und die Entwicklung der Begleiterkrankungen. Ab dem 2. postoperativen Jahr
erfolgen diese Nachuntersuchungen jahrlich.

Bei bestehenden oder neu auftretenden psychologischen Komplikationen werden
entsprechend den Bedurfnissen des Patienten Beratungsgesprache in der psycho-

somatischen Ambulanz durchgefuhrt.

2.4 Datenverarbeitung und statistische Auswertung

Alle Daten wurden mit Hilfe der Programme Microsoft Excel 2008 fur Mac und
MEDAS (Medical Data Analysis, Fa. Grund, Margetshéchheim) erhoben und aus-
gewertet. Die Grafiken wurden ebenfalls mit MEDAS erstellt.

In der statistischen Datenanalyse wurden der Chi-Quadrat-Test, sowie parametri-
sche Tests und Verteilungstests wie der Studentische T-Test, der Mann—Whitney-
U-Test, die Kendallsche Rangkorrelation und der Kruskal-Wallis-Test angewendet.

Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0.05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Préaoperative Patientencharakteristika

3.1.1.1 Demographie

Im Adipositaszentrum der Universitatsklinik Wurzburg wurden zwischen
Oktober 2005 und April 2011 243 Patienten operiert. Von diesen waren 160
weiblich und 83 maénnlich. Im Vergleich zu friheren Studien im
Adipositaszentrum Wiurzburg zeigt sich, dass nun der Anteil mannlicher
Patienten deutlich zugenommen hat (92).

Nach Ausschluss von acht Personen (siehe 3.2) ergab sich folgende
geschlechtsspezifische Verteilung der fir die vorliegende Studie untersuchten
Patienten: Von insgesamt 235 Patienten waren 155 (66.0%) weiblichen und 80
(34.0%) méannlichen Geschlechts.

Das Patientenalter lag im Durchschnitt bei 44.1 + 11.0 Jahren. Das Alter der
Patientinnen betrug im Mittel 42.2 + 10.5 Jahre (Range 17 - 67 Jahre), wahrend
die Patienten durchschnittlich 47.8 + 11.1 Jahre (Range 18 - 71 Jahre) alt
waren. Die mannlichen Patienten waren damit signifikant und im Durchschnitt

um sechs Jahre alter als die weiblichen (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4. Alter und Geschlecht. MW = Mittelwert, ST = Standardabweichung, p
aus dem Student’schen t-Test.

Alter
Geschlecht n % MW ST p
mannlich 80 34.0 47.799 11.127
weiblich 155 66.0 42.156 10.458 0.00016
gesamt 235 100.0 44.077 10.998

Unabhéngig vom Geschlecht lag das durchschnittliche Alter der Sleeve-

Patienten bei 46.0 + 11.1 Jahren, bei den Magenbypass-Operationen waren die
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Patienten 45.0 + 10.1 Jahre und bei den Magenband-Operationen 38.2 + 11.8
Jahre alt (siehe Tabelle 5 und Abbildung 7).

Von den Patienten, die mit einem Sleeve versorgt wurden, waren 31 (45.6%)
mannlich und 37 (54.4%) weiblich. Eine Magenbypass-Operation erhielten 44
(34.9%) Manner und 82 (65.1%) Frauen, wahrend bei der Magenband-
Operation 5 (12.2%) mannlichen und 36 (87.8%) weiblichen Geschlechts
waren.

Die Operationsmethode hing signifikant mit Alter und Geschlecht der Patienten
zusammen (p = 0.00099 bzw. 0.00081). Gastric Banding wurde am haufigsten
bei jungen Frauen durchgeflihrt, da bei dieser Operation Patientinnen unter 40
Jahren den hdchsten Gewichtsverlust zeigen (93). Altere weibliche Patienten
wurden zwar seltener mit einem Magenband versorgt, insgesamt aber immer

noch haufiger als mannliche (siehe Tabelle 6 und Abbildung 7).

Tabelle 5. Alter und Operationsmethode. MW = Mittelwert, ST =
Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis.

Alter
Operationsmethode n MW ST p
Sleeve 68 45.988 11.141
Magenbypass 126 44.959 10.066 0.00099
Magenband 41 38.197 11.789

Tabelle 6. Geschlecht und Operationsmethode. MW = Mittelwert, ST =
Standardabweichung, p aus dem Chi-Quadrat-Test.

Geschlecht

mannlich weiblich
Operationsmethode n n % n % p
Sleeve 68 31 4559 37 54.41
Magenbypass 126 44 3492 82 65.08 0.00081
Magenband 41 5 12.20 36 87.80
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Abbildung 7. Alter der Patienten nach Operationsmethode, getrennt nach
Geschlecht. m = ménnlich, w = weiblich.

3.1.1.2 BMI und Ubergewicht (EBW)

Der durchschnittliche Body Mass Index der untersuchten Patienten lag bei 51.0
+ 8.3 kg/m®. Dies entsprach einem Ubergewicht von 75,2 + 24.9 kg (siehe
Tabelle 7).

Tabelle 7. Body Mass Index (BMI) und Ubergewicht (EBW) der Patienten. MW
= Mittelwert, ST = Standardabweichung, Cl| = Konfidenzintervall.

n MW ST Median 68%ClI min. max.
BMI [kg xm‘z] 235 50.976 8.277 49.689 42.769 59.985 31.24 80.81
EBW [kg] 235 75.150 24.917 70.790 51.497 101.728 16.39 151.94

Bei den mannlichen Patienten war der BMI mit 52.5 + 8.1 kg/m? signifikant
héher als bei den weiblichen mit 50.2 + 8.3 kg/m2 (p = 0.035) (siehe Tabelle 8).
Ebenso war das Ubergewicht der Patienten mit im Durchschnitt 87.1 + 25.7 kg

signifikant héher als das der Patientinnen mit 69.0 + 22.2 kg (p < 0.000005).
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Tabelle 8. Geschlecht und Body Mass Index (BMI), Ubergewicht (EBW). MW =
Mittelwert, ST = Standardabweichung, p aus dem U-Test nach Mann und
Whitney.

Geschlecht n MW ST p

BMI [kg x m™] mannlich 80 52.510 8.134 0.035
weiblich 155 50.184 8.265

EBW [kg] mannlich 80 87.103 25.722 <0.000005
weiblich 155 68.980 22.168

Bei Sleeve-Patienten lag der praoperative Body Mass Index im Durchschnitt bei
54.3 + 9.8 kg/m® was einem mittleren Ubergewicht von 85.0 + 30.4 kg
entspricht. Patienten, die mit einem Magenbypass versorgt wurden, hatten
praoperativ durchschnittlich einen BMI von 51.1 + 7.4 kg/m? oder 75.5 + 21.6 kg
Ubergewicht. Ein BMI von 45.0 + 3.8 kg/m? und 57.62 + 12.4 kg Excess Body
Weight kennzeichneten dagegen Patienten, die ein Magenband erhielten. Die
Magenband-Operation ~wurde damit signifikant o&fter bei  weniger
Ubergewichtigen Patienten durchgefiihrt (p < 0.000005) (siehe Tabelle 9 und
Abbildung 8 und 9).

Tabelle 9. Body Mass Index (BMI), Ubergewicht, Operationsmethode. MW =
Mittelwert, ST = Standardabweichung, p aus der Rangvarianzanalyse nach
Kruskal und Wallis.

n MW ST p
BMI [kg x m™]
Operationsmethode Sleeve 68 54.31 9.76

Magenbypass 126 51.14 7.39 < 0.000005
Magenband 41 44.95 3.80

Ubergewicht [kg]

Operationsmethode Sleeve 68 85.01 30.35
Magenbypass 126 75.52 21.58 < 0.000005

Magenband 41 57.62 12.44
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Abbildung 8. Body Mass Index (BMI) getrennt nach Operationsmethode.
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Abbildung 9. Ubergewicht getrennt nach Operationsmethode.
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3.1.2 Praoperative Komorbiditat Diabetes mellitus Typ 2

Neben vielen anderen Komorbiditdten wurde praoperativ bei 83 (35 %)
Patienten Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) diagnostiziert. Die Diagnosestellung
erfolgte anhand der Leitlinien der DDG (siehe 1.2.1).

Die durchschnittliche Dauer der Diabetes-Erkrankung der Patienten lag bei 6.9
+ 6.6 Jahren (Range 1.5 Monate bis 30 Jahre).

Préoperativ betrug der HbA1c-Wert im Mittel 7.5 % mit einem 68%-
Konfidenzintervall von 6.4 % bis 9.7 %. Der niedrigste gemessene Wert war 5.6
%, der hochste 14.8 % und der zweithéchste 11.7 %. Je langer die
Erstdiagnose zurucklag, desto héher war der HbAi1c (p = 0.0078 in der
Kendallschen Rangkorrelation).

Von 83 Diabetikern wurden 37 (45%) mit Insulin und 48 (67%) mit oralen
Antidiabetika therapiert.

Elf (13%) Patienten erhielten eine reine Insulintherapie, 26 (31%) Patienten
Insulin und orale Antidiabetika, 34 (41%) Patienten nur orale Antidiabetika und
zwolf (14%) wurden ausschlieBlich diatetisch therapiert.

Die tagliche Insulindosis der diabetischen Patienten lag zwischen 12 und 300

I.E.. Im Mittel wurden 101 + 69 |.E. Insulin verabreicht.

3.2 Follow up

Die Nachbeobachtungszeit fur das Gesamtkollektiv betrug drei Monate bzw.
zwolf Wochen. Alle Patienten wurden zwischen 2005 und 2011 operiert und
untersucht.

Von 243 Patienten wurden postoperativ acht Personen ausgeschlossen. Von
diesen waren sechs Patienten verstorben. Vier verstarben innerhalb der ersten
zwolf Wochen im direkten Zusammenhang mit der bariatrischen Operation und
zwei Patienten im weiteren Verlauf. Einer der Beiden starb an Herz-Kreislauf-
Versagen und der Zweite wéhrend einer Herz-Operation aufgrund eines

angeborenen Herzfehlers. Da diese beiden Patienten nicht zur Nachsorge
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erschienen waren, war retrospektiv keine Datenerhebung mehr moglich.

Eine weitere Patientin war von Diabetes mellitus Typ 1 betroffen und wurde
aufgrund der unterschiedlichen Atiologie ihrer Erkrankung von der
Datenanalyse ausgeschlossen. Zuletzt wurden die Daten einer aus Serbien-
Montenegro stammenden Patientin herausgenommen, da sie sich im
Heimatland keiner Nachsorge unterzog.

Insgesamt wurden also 235 Patienten in die Studie eingeschlossen.

3.3 Untersuchte Parameter

3.3.1 Demographie, Operationsmethode und -zugang

Zunachst wurden bei allen Patienten das Geschlecht und das Alter zum
Zeitpunkt der Operation erfasst.

Des Weiteren wurde der Datensatz sowohl durch die Operationsmethode
(Sleeve Gastrectomy, Magenbypass, Magenband), als auch den gewahlten

Operationszugang (laparoskopisch, offen, konvertiert) vervollstandigt.

3.3.2 Parameter Gewichtsverlauf

Das Koérpergewicht und der BMI wurden bei allen Patienten préoperativ, sowie
zwolf Wochen postoperativ bestimmt. Aus diesen Werten wurde auBerdem der
Excess Body Weight Loss (EBWL) in % errechnet.

Zusétzlich wurde anhand des EBWL fur jede Operationsart eine Mindestgrenze
des zu erwarteten Gewichtsverlustes berechnet und der Parameter ,Gewichts-
Non-Responder® (0 = nein, 1 = ja) definiert: Nach Annahme einer
Normalverteilung wurde fir jede Operation der Mittelwert (MW) des EBWL
bestimmt und davon eine Standartabweichung (ST) abgezogen. Dies entspricht
dem unteren Wert des Konfidenzintervalls (Cl) und wurde als Grenze festgelegt.
Entsprechend der Definition der unteren Grenze des Konfidenzintervalls liegen

84,635% der normalverteilten Werte dartiber und 16,365 % darunter.
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Min. zu erwartender EBWL = untere Grenze des Cl = MW minus ST

Somit wurde bei Patienten zwdlf Wochen nach einer Magenschlauch-Operation
ein EBWL von 23% (94), nach Magenbypass von 26% (95) und bei Gastric
banding von 9% (98) erwartet (siehe Tabelle 10). Entsprach der
Gewichtsverlust nach zw6lf Wochen nicht den Anforderungen, wurden diese

Patienten als ,,Gewichts-Non-Responder definiert.

Tabelle 10. Berechnung des mindestens zu erwartenden Gewichtsverlustes
nach 12 Wochen. EBWL = excess body weight loss, MW = Mittelwert, ST =
Standardabweichung, Cl = Konfidenzintervall.

Sleeve Magenbypass Magenband
EBWL MW und ST 0.372 (x 0.146) 0.389 (= 0,133) 0.215 (= 0.122)
Untere Grenze des Cl 0.226 0.257 0.094

3.3.3 Parameter Diabetes mellitus Typ 2

Zur Charakterisierung der Komorbiditat Diabetes mellitus Typ 2 wurden pra-
und postoperativ die Insulinpflichtigkeit und die H6he der Insulindosis bestimmt.
Auch die orale antidiabetische Medikation und deren Dosierung vor und zwolf
Wochen nach der Operation gingen in die Studie ein. Ferner wurde der HbA1c
wahrend der Operationsvorbereitung und nach drei Monaten bestimmt und die

préaoperative Dauer der Diabeteserkrankung erhoben.

3.3.4 Parameter Lebensgewohnheiten

Alle  Patienten  wurden zwdlf  Wochen  postoperativ.  zu  ihren
Lebensgewohnheiten (Lifestyle) und speziell zu ihrem Ess- und Trinkverhalten
befragt. Die Parameter Anzahl der Mabhlzeiten, Trinkmenge in Litern,
Kaloriengehalt der Getranke (hochkalorische Getranke: 1= ja oder 0 = nein),

Verzehr von SuBigkeiten (0 = nie, 1 = selten, 2 = haufig) und sportliche
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Betatigung (0 = nie, 1 = gelegentlich, 2 = 2- 3 mal/ Woche, 3 = jeden Tag)

gingen in die statistische Auswertung ein.

3.3.5 Zielvariable Verbesserung des Diabetes mellitus Typ 2

Aktuelle Veroffentlichungen konstatieren, der Begriff ,Diabetes-Remission® sei
nach bariatrischen Operationen den Begriffen ,Resolution® und ,Heilung®
vorzuziehen, da der erstgenannte die Moglichkeit eines Krankheitsrezidivs
impliziere (97), (98). Da drei Monate postoperativ nicht bei allen Patienten eine
vollstandige Diabetes-Remission erwartet werden kann, wird in der

vorliegenden Studie auch der Begriff ,Verbesserung® des T2DM verwendet.

Um einen ,Erfolg“ in der Verbesserung des Diabetes mellitus Typ 2 zwolf

Wochen postoperativ zu erzielen, mussten per definitionem folgende Parameter

zeitgleich erfullt sein:

+ Rickgang des HbA1c um mindestens 0,5 %-Punkte:
Als Orientierung diente daflr eine Studie von Rosenstock et al., bei der
Diabetikern zusétzlich zum Standardmedikament Metformin® der 11-beta-
Hydroxysteroid-Dehdrogenase-Typ-1-Inhibitor  INCB13739  verabreicht
wurde (99). Als Erfolg dieser Kombinationstherapie wurde ein um 0,6%
verminderter HbA1c definiert. Analog wurde in der vorliegenden Studie eine
Verminderung des HbA1c um weniger als 0,5% drei Monate nach
bariatrischer Operation als eine ausbleibende Verbesserung auf den Eingriff
gewertet. In einer Studie von Umeda et al. wird der Rickgang des HbA1c
von 9.1+2.3% auf 6.2+1.3% nach drei Monaten beschrieben. Deshalb ist
ein Riuckgang des HbA1c um weniger als 0,5% mit Sicherheit als nicht
ausreichend zu bewerten (100).

+ Verminderung der Insulindosis um mindestens 75% und Reduktion der oralen

antidiabetischen Medikation um mindestens 50%:
Da fir diesen Parameter bislang weder eine Definition noch Grenzwerte

existierten, wurden diese nach klinischen Erfahrungswerten im
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interdisziplinaren Konsens mit den Kollegen der Endokrinologie der
Universitatsklinik Wurzburg festgelegt.
Patienten, die diese Kriterien nicht erflllten, wurden als ,Diabetes-Non-

Responder” bezeichnet.

3.4 Postoperativer Gewichtsverlauf

Nach drei Monaten hatten die Patienten im Mittel 27.0 (x 18.2) kg
Korpergewicht verloren. Dies entsprach einem Verlust von durchschnittlich 9.3
(+ 6.1) kg/m? des préoperativen BMI. Betrachtet man Gewichtsverlust und BMI-

Reduktion nach Operationsmethode, ergibt sich folgende Verteilung:

Tabelle 11. Gewichtsverlust, BMI-Reduktion, Operationsmethode. MW =
Mittelwert, ST = Standardabweichung.

MW ST
Gewichtsverlust [kg]
Operationsmethode Sleeve 29.31 19.46
Magenbypass 30.39 17.86
Magenband 12.55 7.01
BMI-Reduktion [kg x m™]
Operationsmethode Sleeve 10.14 6.33
Magenbypass 10.47 6.07
Magenband  4.40 2.48

Der durchschnittliche Excess Body Weight Loss (EBWL) wurde bereits in
Tabelle 10 dargestellt. GemaB den damit unter 3.3.3 definierten Grenzwerten
konnten 204 Patienten ihr Gewicht suffizient reduzieren (,Gewichts-Erfolg“). 28

Patienten wurden als ,,Gewichts-Non-Responder“ bezeichnet (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12. Gewichts-Erfolg und -Non-Response. Anzahl und Prozentsatz der
235 Patienten.

Anzahl %
Gewichts-Erfolg 204 87.93
Gewichts-Non-Response 28 12.07
fehlende Angabe 3 —
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3.5 Postoperative Entwicklung des Diabetes

Praoperativ waren 83 Patienten Diabetiker. Davon konnten nach drei Monaten
65 Personen ihre diabetische Stoffwechsellage suffizient verbessern. Dies wird
im Folgenden als ,Diabetes-Erfolg“ bezeichnet. 17 Patienten, welche die unter
3.3.6 geforderten Kriterien nicht erflllen konnten, wurden postoperativ

identifiziert und als ,Diabetes-Non-Responder” bezeichnet (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13. Diabetes-Erfolg und -Non-Response. Anzahl und Prozentsatz der
235 Patienten.

Anzahl Y%
Diabetes-Erfolg 65 79.27
Diabetes-Non-Response 17 20.73
keine Angabe 1 —

3.6 Zusammenhange mit Diabetes-Non-Response

Um herauszufinden, welche Faktoren im Zusammenhang mit einer
ausbleibenden Verbesserung der diabetischen Stoffwechsellage stehen,
wurden die Faktoren Alter, Geschlecht, Operationsart, Insulinpflichtigkeit und -
dosis, die orale antidiabetische Medikation und deren Dosierung, der HbA1c,
die praoperative Diabetes-Dauer und die Lebensflihrung untersucht. Ferner
wurde evaluiert, ob ein Zusammenhang zwischen Gewichts- und Diabetes-Non-
Response existiert. Die Ergebnisse wurden mithilfe univariater Analysen

berechnet.

3.6.1 Demographie

Diabetes-Non-Responder waren im Mittel 52.8 (+ 8.5) Jahre alt. Dagegen lag
das Alter der Patienten, die ihre diabetische Stoffwechsellage erfolgreich
verbessern konnten, bei 48.5 (+ 10.6) Jahren (siehe Tabelle 14). Zwischen Alter
und Diabetes-Non-Response konnte kein signifikanter Zusammenhang gezeigt

werden (p = 0.13).
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Tabelle 14. Alter und Diabetes-Non-Response. MW = Mittelwert, ST =
Standardabweichung, p aus dem U-Test nach Mann und Whitney.

n MW ST p
Alter [Jahre]
Diabetes-Non-Responder ja 17 52794 8.516 0.13

nein 65 48.521  10.597

Von 17 Diabetes-Non-Respondern waren neun mannlichen und acht weiblichen
Geschlechts (siehe Tabelle 15). Auch der Zusammenhang zwischen

Geschlecht und Diabetes-Non-Response war damit nicht signifikant (p = 0.23).

Tabelle 15. Geschlecht und Diabetes-Non-Response. MW = Mittelwert, ST =
Standardabweichung, p aus dem Chi-Quadrat-Test. n = 82

Geschlecht

mannlich weiblich

n % n % p
Diabetes-Non-Responder ja 9 27.27 8 16.33 0.23

nein 24 72.73 41 83.67

3.6.2 Operationsmethode

Von 23 Diabetikern, die operativ mit einem Sleeve versorgt wurden, waren acht
(32.0%) Diabetes-Non-Responder und 17 (68.0%) konnten ihre metabolische
Situation suffizient verbessern. Die 49 diabetischen Magenbypass-Patienten
teilten sich postoperativ in sieben (14.3%) Patienten, die nicht erfolgreich waren
bezlglich der Verbesserung des Diabetes, und 42 (85.7%), die einen Erfolg
verzeichnen konnten. Beim Magenband waren von acht Patienten schlieBlich
zwei (25.0%) Diabetes-Non-Responder und sechs (75.0%) wiesen einen
suffizienten Erfolg bezuglich ihres T2DM auf (siehe Tabelle 16). Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Operationsmethode und der

Diabetes-Non-Response konnte damit nicht gezeigt werden.
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Tabelle 16. Operationsmethode und Diabetes-Non-Response. Anzahl und
Prozentsatz der 82 Diabetiker bzw. von 232 Patienten. p aus dem exakten Chi-
Quadrat-Test nach Mehta und Patel.

Operationsmethode

Sleeve Magenbypass Magenband

n % n % n % p
Diabetes-Non-Responder ja 8 32.00 7 14.29 2 25.00 0.20
nein 17 68.00 42 85.71 6 75.00

3.6.3 Antidiabetische Medikation

In der Gruppe der praoperativ insulinpflichtigen Diabetiker kam es bei elf von 37
Patienten (29.7%) zu einer Non-Response bzgl. des Diabetes. In der Gruppe
der mit oralen Antidiabetika oder diatetisch behandelten Patienten erzielten
sechs von 45 (13.3%) keinen Erfolg, was mit p = 0.068 im Chi-Quadrat-Test
knapp nicht signifikant ist (siehe Tabelle 17).

Betrachtet man die praoperative Therapie des T2DM differenzierter, so ergibt
sich ein signifikanter Zusammenhang. In der Gruppe der mit Insulin und
zusatzlich oralen Antidiabetika behandelten Patienten gab es neun von 26
(34.6%) Diabetes-Non-Responder, wahrend bei den ausschlieBlich mit Insulin
behandelten Patienten zwei von elf (18.2%) nicht mit einer verbesserten
Stoffwechsellage reagierten. Bei den Patienten, die nur mit oralen Antidiabetika
therapiert wurden, waren sechs von 34 (17.6%) Non-Responder und bei den 11
Patienten mit didtetischer Behandlung gab es keine Diabetes-Non-Responder
(p = 0.045 im Chi-Quadrat-Test).
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Tabelle 17. Insulinpflichtigkeit, differenzierte Diabetes-Therapie und Diabetes-
Non-Response. OAD = orale Antidiabetika, p aus dem Chi-Quadrat-Test.
Diabetes-Non-Responder

ja nein
n % n % p

Insulinpflichtigkeit ja 11 29.73 26 70.27 0.068

nein 6 13.33 39 86.67
Diabetes-Therapie Insulin 2 18.18 9 81.82

Insulin+ OAD 9  34.62 17 65.38 0.045

OAD 6 17.65 28 82.35

Diat 0 0.00 11 100.00

Die 26 Patienten, die eine Kombinationstherapie aus Insulin und oralen
Antidiabetika erhielten, wurden neben Kurz- und Langzeitinsulin mit Metformin,
Glimepirid, Pioglitazone, Exenatide und Liraglutid behandelt. 23 (88.5 %)
erhielten Biguanide (Metformin), vier (15.4 %) Sulfonylharnstoffe (Glimepirid),
drei (11.5 %) Insulin-Sensitizer (Pioglitazone) und drei (11.5 %) Inkretin-

Mimetika (Exenatide, Liraglutid).

3.6.4 HbA1c

Der mittlere HbA1c-Wert lag préoperativ bei den Diabetes-Non-Respondern bei
8.34%. Dagegen lag er bei den Patienten, die postoperativ ihre diabetische
Stoffwechsellage verbessern konnten, bei 7.78% (siehe Tabelle 18 und
Abbildung 10). Somit bestand ein signifikanter Zusammenhang (p = 0.033)

zwischen praoperativem HbA1c-Wert und Diabetes-Non-Response.

Tabelle 18. HbA1c-Wert und Diabetes-Non-Response. MW = Mittelwert, ST =
Standardabweichung, p aus dem U-Test nach Mann und Whitney.

n MW ST p(U)
HbA ¢ [%]
Diabetes-Non-Responder ja 17  8.341 1.217 0.033
nein 63 7.781 1.781

46



HbA1c [%]

8.5
8.0
7.5
7.0
6.5
6.0
55
5.0

Diabetes-Non- nein
Responder (n =63) (n = 17)

Abbildung 10. HbA1c je Diabetes-Erfolg/-Non-Response.

Teilt man die Diabetiker nach HbA1c in drei Gruppen ein, dann zeigt sich, dass
in der Gruppe von 5.4% — 6% kein Diabetes-Non-Responder war, in der Gruppe
von 6.1% — 9% waren 13 von 59 (22.0%) Non-Responder und in der Gruppe
von 9.1% - 14.8% vier von 16 (25.0%) (p = 0.28 im Chi-Quadrat-Test) (siehe

Abbildung 11).

HbA1c — 6% 6.1 —9% 9.1-14.8%
m= D/abetes-Non-Responder, o = Diabetes-Erfolg

Abbildung 11. HbA1c nach Gruppen und Diabetes-Erfolg/-Non-Response.
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3.6.5 Préaoperative Diabetesdauer

Die mittlere Diabetesdauer vor dem bariatrischen Eingriff lag bei den Diabetes-
Non-Respondern bei 9.15 (+ 5.64) Jahren. Dagegen lag bei den Patienten mit
Diabetes-Erfolg die Diagnosestellung im Durchschnitt 6.27 (+ 6.75) Jahre
zurlick (siehe Tabelle 19). Dies stellt einen signifikanten Unterschied dar (p =
0.016).

Tabelle 19. Diabetesdauer und Diabetes-Non-Response. MW = Mittelwert, ST =
Standardabweichung, p aus dem U-Test nach Mann und Whitney.

n MW ST p
Diabetesdauer [Jahre]
Diabetes-Non-Responder ja 17 9.146 5.639 0.016
nein 59 6.270 6.747

3.6.6 Lebensfihrung

Fir die Lifestyle-Faktoren und eine Diabetes-Non-Response auf die
bariatrischen Operationen konnte kein signifikanter Zusammenhang gezeigt
werden. Sowohl die postoperative Anzahl der Mahlzeiten, die Trinkmenge, der
Konsum von hochkalorischen Getranken und SuBigkeiten und die kdrperliche

Bewegung hatten keinen Einfluss auf die Non-Response bzgl. des Diabetes.

3.6.7 Gewichts-Non-Response

Fir einen zu geringen Gewichtsverlust (Gewichts-Non-Response) konnte kein

signifikanter Zusammenhang mit einer Diabetes-Non-Response gezeigt werden
(p = 0.57) (siehe Tabelle 20).
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Tabelle 20. Diabetes- und Gewichts-Non-Response. Anzahl und Prozentsatz
der 235 Patienten. p aus dem exakten Chi-Quadrat-Test nach Fisher und
Yates.

n Y% p

Diabetiker Diabetes- und Gewichts-Non-Responder 3 3.61 0.57
(n=83) nur Diabetes-Non-Responder 14 16.87

nur Gewichts-Non-Responder 4 4.82

Diabetes-Erfolg 61 73.49

fehlende Angabe 1 —
Nichtdiabetiker Gewichts-Non-Responder 21 13.82
(n=152) kein Non-Responder, Nichtdiabetiker 128 84.21

fehlende Angabe 3 —

3.7 Multivariate Einflusswerte

In einer logistischen Regression mit dem Kriterium Diabetes-Non-Response in
der Patientengruppe der praoperativen Diabetiker wurden folgende Parameter
verwendet: Alter, Geschlecht, praoperativer BMI, Operationsmethode
(Magenschlauch, -bypass, -band), Diabetesdauer, praoperative Insulintherapie,
praoperative Medikation mit oralen Antidiabetika, HbA1c, Anzahl der
Mahlzeiten, Trinkmenge, Verzehr hochkalorischer Getranke, Verzehr von
SuBigkeiten und Bewegung.

Das endgultige Ergebnis, bei dem alle Einflusswerte signifikant waren, ist in

Tabelle 21 zusammengestellt:

Tabelle 21. Prognostische Variablen, die Patienten mit und ohne Diabetes-Non-
Response voneinander abgrenzen. AD = Antidiabetika; Koeffizienten beta mit
Standardabweichung (ST), Odds-Ratio (OR) mit 95%-Konfidenzintervall (Cl)
und p-Wert aus der logistischen Regression.

Einflusswert n beta ST(B) OR 95%-Cl p
Basis 82 -6.772 2.321 — — — —
Alter 82 0.074 0.036 1.0772 1.0035 1.1562 0.040*
Magenbypass 82 -1.839 0.691 0.1590 0.0411 0.6157 0.008**

Insulin praoperativ. 82 1.600 0.694 4.9515 1.2694 19.3139 0.021*
Orale AD praoperativ 82 2.207 0.960 9.0888 1.3860 59.6020 0.021*

Es zeigt sich also, dass das Patientenalter mit einer Odds Ratio von 1.08

signifikant Einfluss hatte auf den postoperativen metabolischen Erfolg (p =
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0.040). Zudem erhéht unter Berlcksichtigung der anderen Einflussfaktoren eine
préaoperative Insulintherapie das Risiko fur eine Non-Response bezlglich der
diabetischen Stoffwechsellage um das 4.95-fache (p = 0.021). Orale
Antidiabetika steigerten diese Wahrscheinlichkeit sogar um den 9.09-fachen
Satz (p = 0.021).

Ein negativer Einflusswert fir den postoperativen Misserfolg hinsichtlich der
Verbesserung des Diabetes ist dagegen die Wahl der Operationsmethode
Magenbypass (OR = 0.16, p = 0.008). Damit fihrt der Magenbypass unter allen

Operationsmethoden am haufigsten zu einer verbesserten Stoffwechsellage.

3.8 Zusammenfassung der Ergebnisse

3.8.1 Ermittelte Faktoren aus der univariaten Analyse

Laut univariater Analyse gibt es drei préoperative Einflussfaktoren fir eine
Diabetes-Non-Response im frih postoperativen Verlauf nach bariatrischen
Operationen (siehe 3.6).

Der erste unabhéngige Faktor ist eine lange Erkrankungsdauer. In der Gruppe
der Diabetes-Non-Responder lag die durchschnittiche Dauer des T2DM
préoperativ bei 9.1 = 5.6 Jahren, wohingegen das Patientenkollektiv mit
deutlicher Verbesserung des Diabetes mellitus erst seit 6.3 + 6.7 Jahren
erkrankt war.

Ein zweiter Faktor ist die praoperative antidiabetische Kombinationstherapie
aus oralen Antidiabetika und Insulin, wie sie im Therapie-Algorithmus der DDG
der 4. und letzten Stufe entspricht. Patienten mit Insulin-Monotherapie (18.2%)
oder ausschlieBlich oralen Antidiabetika (17.7%) waren knapp nicht signifikant
haufiger Diabetes-Non-Responder. Betrachtete man dagegen die Subgruppe
der Patienten mit Insulin und OAD, so flihrte eine Kombinationstherapie aus

beidem (34.2%) signifikant seltener zur Verbesserung des Diabetes.
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Der HbA1c-Wert als sensitiver Marker fur das AusmaB einer Glukosamie ist in
der univariaten Analyse der dritte signifikante Faktor. Diabetes-Non-Responder
hatten prdoperativ mit 8.34 + 1.217% einen signifikant hdheren HbA1c als
erfolgreich therapierte Patienten (7.78 =+ 1.781). Der erhdhte Anteil an
glykiertem H&moglobin spiegelt einen dauerhaft erhdhten Blutzuckerwert
wieder, wie er bei einem nicht suffizient eingestellten T2DM vorliegt.

Zusammengefasst kann also konstatiert werden, dass die Remissionsrate des
T2DM nach einem bariatrischen Eingriff sinkt, je langer die Dauer der

Erkrankung ist und je schlechter die Diabetestherapie préoperativ gelang.

3.8.2 Ermittelte Faktoren aus der multivariaten Analyse

Bei Betrachtung nicht nur einzelner Faktoren, sondern der Faktoren in
Abhéngigkeit untereinander und der ausbleibenden postoperativen
Verbesserung des T2DM, zeigt sich, dass es bei vier Faktoren einen
signifikanten Zusammenhang gab mit einer Diabetes-Non-Response nach
bariatrischem Eingriff (siehe 3.7).

Ein héheres Patientenalter erwies sich als signifikanter Préadiktionsfaktor fur
eine ausbleibende Verbesserung des T2DM postoperativ. Mit jedem Jahr, das
ein Patient zum Zeitpunkt der Operation alter war, nahm das Risiko flr einen
metabolischen Misserfolg nach drei Monaten um das 1.08-fache zu (Odds
Ratio, OR).

Eine praoperative Insulintherapie steigerte die Wahrscheinlichkeit fir eine
postoperative Diabetes-Non-Response um das 4.95-fache (OR). Noch
deutlicher stieg das Risiko durch eine préaoperative Behandlung mit oralen
Antidiabetika. Hier lag die Odds Ratio bei 9.09. Die Wahrscheinlichkeit fir eine
ausbleibende Verbesserung des metabolischen Status frih postoperativ war
also mehr als 9 mal so hoch wie bei Patienten, die keine orale antidiabetische
Medikation erhielten. Im Gegensatz zur univariaten Analyse konnte also schon

fir beide Medikamente einzeln ein signifikanter Zusammenhang mit der
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ausbleibenden Diabetesremission gezeigt werden. Noch héher waren die
metabolischen Versagensraten wiederum durch eine Kombinationstherapie.
Dagegen zeigte sich ein inverser signifikanter Zusammenhang mit
Magenbypass-Operationen als Operationsmethode. Mit einer OR von 0.16
wurde ein Misserfolg durch die Tatsache, dass ein Patient mit einer
Magenbypass-Operation behandelt wurde, unwahrscheinlicher.
Zusammengefasst wird eine Diabetes-Non-Response durch die Faktoren
Patientenalter, Insulin- und OAD-Therapie in der multivariaten
Regressionsanalyse wahrscheinlicher. Eine Therapie mittels Magenbypass

senkt das Risiko, dass keine Diabetesremission eintritt.
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4. Diskussion

Im Adipositaszentrum der Universitatsklinik Wirzburg wurden weltweit erstmalig
zum Zeitpunkt der Erhebung die Daten von Patienten untersucht, die nach
bariatrischen Operationen nicht die erwartete Verbesserung einer diabetischen
Stoffwechsellage zeigten.

Dazu wurden im Rahmen einer klinischen Studie an 235 morbid adipdésen
Patienten die Verlaufsergebnisse bezuglich der Komorbiditat Diabetes mellitus
Typ 2 nach verschiedenen bariatrischen Operationen innerhalb einer
Nachbeobachtungszeit von drei Monaten retrospektiv erfasst. Als Ergebnis
konnten praoperative Faktoren ermittelt werden, die auf einen frlih
postoperativen Misserfolg des chirurgischen Eingriffs zur Verbesserung eines

assoziierten T2DM hinweisen.

4.1 Hintergrund

Diabetes mellitus Typ 2 ist eine haufige und durch seine Folgeerkrankungen
potentiell letale Komorbiditat adipdser Patienten. Zu den Folgen von T2DM
zéhlen koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt, Niereninsuffizienz, zerebraler
Insult, diabetisches FuB-Syndrom, Wundheilungsstdérungen, diabetische
Retinopathie, Neuropathie und viele weitere (101). Zuséatzlich ist die
exponentiell steigende Inzidenz von Diabetes mellitus Typ 2 ein enormer
Kostenfaktor fir das 6ffentliche Gesundheitssystem (102, 103). Der Effekt der
bariatrischen Chirurgie auf diese Komorbiditdt ist in multiplen Studien
beschrieben. Buchwald et al. beschrieben im Jahr 2009 in einer Metaanalyse,
dass in bis zu 83% aller Félle eine Langzeitremission des T2DM nach
Magenbypass erwartet werden kann (27). Auch Schauer et al. zeigten, dass bei
Patienten mit weit fortgeschrittener und nicht beherrschbarer T2DM-Erkrankung
durch die Kombination von medikamentdser Therapie mit bariatrischer
Chirurgie bei signifikant mehr Patienten eine glykdmische Kontrolle bis hin zur

Remission des T2DM erreicht werden kann, als nur durch konservative
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Therapie alleine. Allerdings waren die Remissionraten mit 37 % (SG) und 42%
(RYGB) deutlich niedriger (86). Im 3-Jahres-Verlauf war die Anzahl der
Patienten, die die Kriterien fur eine Diabetes-Remission erfullte, riucklaufig.
Jedoch konnten immer noch signifikant mehr Patienten die glykédmische
Kontrolle nach bariatrischen Operationen aufrecht erhalten (RYGB 38%, SG
24%) als nach konservativer Therapie (5%) (104). Die genauen physiologischen
Mechanismen, die diese Verbesserung des T2DM bedingen, sind Gegenstand
aktueller klinischer und experimenteller Studien.

Uneinigkeit herrscht Gber den Begriff und die Definition, mit denen der
positive Effekt bariatrischer Operationen auf die Komorbiditat T2DM zutreffend
bezeichnet werden kann. Trotz der 2009 von der American Diabetes
Association (ADA) herausgegebenen Definitionen zur Diabetes-Remission
(siehe Tabelle 22) (72), ziehen die meisten Autoren fir ihre Arbeiten
unterschiedliche Parameter und Werte heran, mit denen sie die ,Verbesserung®,
,Remission“ oder ,Heilung“ von Diabetes festlegen. Noch gibt es keine
Langzeitstudien, die zeigen, wie sich T2DM nach postoperativer Verbesserung
oder Normalisierung nach  Jahrzehnten  entwickelt. Mit diesen
Langzeitbeobachtungen werden eine abschlieBende Definition und eine
Aussage zur Remission dieser chronischen Erkrankung formuliert werden
kénnen (72). Auch eine differenzierte Beurteilung des patientenbezogenen

Benefits durch die Operation wird erst in einigen Jahren mdglich sein.
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Tabelle 22. Zusammenfassung des Konsens tber Definitionen der Heilung von
Diabetes (72).

Begriff Definition

Hyperglykdmie unter der diagnostischen Grenze
fur Diabetes
Partielle Remission - fir mindestens ein Jahr
- ohne pharmakologische/ andere antidiabetische
Therapie

Normoglyk&mie
Komplettremission - fir mindestens einem Jahr
- ohne pharmakologische/ andere antidiabetische
Therapie

Prolongierte Remission - Funf Jahre andauernde Komplettremission

Die in groBen Fallstudien bestéatigte Verbesserung der glyk&mischen Kontrolle
(5, 27), und der Ausblick auf anhaltende Langzeiteffekte (104) fihren zu einer
neuen Indikation fUr bariatrische Operationen. Shukla bezeichnet dies als
,Paradigmenwechsel“ (102): Neben dem Ziel des Gewichtsverlusts bei morbid
adip6sen Patienten rackt immer mehr die Verbesserung des metabolischen
Status durch bariatrische Eingriffe in den Vordergrund. Aus der ,bariatrischen
Chirurgie” entwickelt sich die ,metabolische Chirurgie“, wobei die Grenzen
flieBend sind. Im Gegensatz zur friiheren Indikation werden nun auch Patienten
mit T2DM und Adipositas Grad | (BMI 30 - 34,9 kg/m?) oder Praadipositas (BMI
25 - 29,9 kg/m?) mit bariatrischen bzw. metabolischen Operationen versorgt
(105, 106, 107, 108). In einer Metaanalyse von Li et al. wurden 13 Studien mit
357 an T2DM erkrankten Patienten mit einem BMI < 35 kg/m? eingeschlossen.
80.0 % von diesen Patienten erreichten postoperativ eine adaquate
glykdmische Kontrolle (HbA1c < 7 %) ohne weiterhin mit antidiabetischen
Medikamenten behandelt zu werden (109). Auch die oben genannte Arbeit von
Schauer et al. schlieBt ein Patientenkollektiv mit einem deutlich niedrigeren BMI
(27-43 kg/m® ein (86). Der Erfolg der metabolischen Chirurgie als
Behandlungsstrategie fir T2DM fuhrte 2011 durch die International Diabetes

Federation (IDF) zur Festlegung, dass die metabolische Chirurgie eine
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akzeptierte Behandlungsoption fur morbid adipdse Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 sei. AuBerdem stelle sie eine alternative Behandlungsmethode
fiir Patienten mit T2DM mit einem BMI 35 - 39 kg/m? dar, wenn der Diabetes
nicht mit konservativer medikamentdser Therapie eingestellt werden kann und
bereits zum Auftreten von Folgeerkrankungen (z. B. Koronare Herzkrankheit)
gefuhrt hat (3). 2013 integrierte auch die ADA die operative Therapie in ihre
Empfehlungen (siehe 1.2.4.2) (71, 72).

Diese erweiterten Indikationen flr bariatrische Operationen, die auch
normgewichtige Patienten einschlieBen, erfordern eine genaue préoperative
Patientenselektion. Auch Risikoabwagung, Aufklarung und Nachsorgeschemata
mussen angepasst werden. Daher ist es wichtig die praoperativ identifizierbaren
Faktoren zu definieren, die eine postoperative metabolische Non-Response

vorhersagen, und diese fur die prédoperative Patientenselektion heranzuziehen.

Die Verbesserung der glykédmischen Kontrolle nach bariatrischen Operationen
ist ein Effekt, der fast unmittelbar postoperativ eintritt. Oft manifestiert sich
dieser, vor allem nach RYGB, bevor ein relevanter Gewichtsverlust eintritt (8).
Durch den Gewichtsverlust kann die Remissionsrate spater weiter steigen
(110).

Einer Remissionsrate von postoperativ bis zu 80-85% stehen jedoch 15-20%
der Patienten gegenuber, die nach bariatrischer/metabolischer Operation keine
Verbesserung bezlglich des T2DM zeigen. GemaB der Forschungsergebnisse
von Schauer sogar ein noch deutlich héherer Anteil (86). Die vorliegende Studie
ist eine der wenigen Arbeiten, die sich auf den Misserfolg einer bestimmten
Patientenpopulation bezieht, wahrend die meisten Studien den Erfolg der
bariatrischen oder metabolischen Chirurgie bezlglich des T2DM beschreiben.
Ein Misserfolg im Langzeitergebnis ist jedoch nicht mit einer Erfolglosigkeit der
Operation gleichzustellen, da auch eine vorlibergehende Verbesserung der
glykdmischen Kontrolle relevant ist. So sind auch eine temporéare Reduktion der
Medikation, ein  verzOgerter = Progress oder spéater auftretende

Folgeerkrankungen positive Ergebnisse. Zusatzlich ist der Benefit bezuglich
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anderer Komorbiditdten zu beachten. Fir die Patientenpopulation, deren
Metabolismus sich schon initial nicht durch den bariatrischen/metabolischen
Eingriff verbessert, ist die Operationsindikation jedoch differenziert zu
betrachten und in Abwéagung der Risiken der Operation und der mdéglichen

Folgeerkrankungen zu stellen.

4.2 Diskussion der ermittelten pradiktiven Faktoren

In der vorliegenden Studie konnten eine lange préoperative Erkrankungsdauer
(siehe 3.6.5) des Diabetes mellitus Typ 2, ein hoher plasmatischer HbA1c-
Spiegel (siehe 3.6.4) und eine Kombinationstherapie aus oraler antidiabetischer
Medikation und Insulin (siehe 3.6.3) als unabhangige Pradiktoren fir eine
ausbleibende Verbesserung der diabetischen Stoffwechsellage nach
bariatrischen Operationen identifiziert werden (siehe 3.8.1). Im Gegensatz dazu
konnte kein Zusammenhang mit Alter, Geschlecht, praoperativem BMI,
Operationsart, Lifestyle-Faktoren und ausbleibendem frihen Gewichtsverlust
gezeigt werden. In der multivariaten Regressionsanalyse dagegen wurden Alter,
préaoperative Insulintherapie, orale antidiabetische Medikation, sowie der
Magenbypass als Operationsmethode als signifikante Faktoren ermittelt (siehe
3.7 und 3.8.2).
Die praoperative Medikation war also in der univariaten Analyse nur als
Kombinationstherapie signifikant, wahrend in Abh&ngigkeit von anderen
EinflussgréBen schon die beiden einzelnen Faktoren Insulintherapie und orale
Antidiabetika alleine signifikant wurden. Dadurch erscheint die Zahl der
ermittelten Faktoren in der multivariaten Analyse gréBer als in der univariaten.
Analog der vorliegenden Arbeit untersuchten Hall et al. (98) 110
Patienten, die an Diabetes mellitus Typ 2 litten und sich einer Magenbypass
Operation unterzogen. Die Ergebnisse zeigten, dass Patienten mit einem
préaoperativen HbA1c-Wert > 10% mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% eine
Diabetes-Remission erfuhren, verglichen mit einer Remissionsrate von 77.3%

bei einem HbA1c-Wert von 6.5 - 7.9%. Auch durch eine préoperative Dauer der
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Diabetes-Erkrankung von langer als zehn Jahren verringerte sich die
Wahrscheinlichkeit einer Remission signifikant (p = 0.005). Die Studie stellte
auBerdem fest, dass eine klrzere praoperative medikamentbse Therapie des
Diabetes mit einer hOheren Remissionsrate einherging — ein mogliches
Argument fir eine frihe chirurgische Intervention bei morbid adipbsen,
diabetischen Patienten. Obwohl die praoperative Diabetesdauer und der
HbA1c-Wert in der multivariaten Analyse der vorliegenden Studie nicht als
signifikante Faktoren identifiziert werden konnten, wurden dieselben Faktoren in
der univariaten Analyse als signifikant erachtet. Im Gegensatz zu den
Ergebnissen des Adipositaszentrums des Universitatsklinikums Wurzburg lagen
die Beobachtungszeitpunkte bei Hall et al. bei sechs, zwélf und 24 Monaten.
Auch Schauer et al. bestatigten, dass durch die Feststellung des
Schweregrades der préoperativen Diabeteserkrankung eine Vorhersage uber
den postoperativen Verlauf nach metabolischer Chirurgie getroffen werden
kann. Wie auch in den vorliegenden Ergebnissen hing die postoperative
Remissionsrate in der Studie von Schauer et al. vom AusmaB der praoperativen
Therapie ab: Mit einer Diat therapierte Patienten zeigten zu 97 % eine
Remission, mit oralen Antidiabetika behandelte Patienten zu 87 % und
Patienten unter Insulin-Therapie zu 62 % (111). Leitliniengerecht erhalten in
Deutschland und in der Universitatsklinik Wirzburg Patienten mit einem HbA1c-
Wert von Uber 7.5% eine Kombinationstherapie aus Metformin und Insulin. Liegt
drei Monate spater der HbA1c-Wert weiter Uber 6.5%, so empfiehlt die DDG
eine Intensivierung der Insulintherapie, zum Beispiel Uber die Kombination mit
weiteren oralen Antidiabetika (Biguanide, Sulfonylharnstoffe, Insulin-Sensitizer
und Inkretin-Mimetika) (siehe 1.2.4.1) (69, 70). Die Kombinationstherapie ist
also eine Therapieoption flur fortgeschrittene und schwer beherrschbare
Diabetes-Erkrankungen.

In der vorliegenden Arbeit bestand ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der praoperativen Kombinationstherapie mit oralen Antidiabetika,
Insulin und dem metabolischen Erfolg. Beide Medikamente waren sowohl in der

unabhangigen, als auch in der multivariaten Analyse Préadiktoren fir einen
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metabolischen Misserfolg. Es bestétigt sich also die Annahme, dass der
Schweregrad und die Unkontrollierbarkeit der préaoperativen Diabetes-
Erkrankung eine wichtige Rolle fur den postoperativen Verlauf spielen. Die
Tatsache, dass in der univariaten Analyse nur die Kombinationstherapie ein
signifikanter Faktor ist, wéhrend in der multivariaten Regression auch die
Monotherapie mit Insulin oder oralen Antidiabetika signifikant haufiger zu keiner
Diabetesremission fuhren, ist der relativ geringen Fallzahl dieser Subgruppen

zuzurechnen.

Huang et al. untersuchten 22 Patienten mit BMI 25 - 35 kg/m® und Diabetes
mellitus Typ 2 bezUglich der Remissionsrate nach zwélf Monaten (112). 14 von
22 (63.6%) Patienten befanden sich in einer Remission des Diabetes
(Ndchtern-Blutzucker < 100 mg/dl oder HbA1c < 6% ohne antidiabetische
Therapie), sechs (27.3 %) hatten die Fahigkeit zur glykdmischen Kontrolle
(HbA1c < 7% ohne antidiabetische Therapie) wiedererlangt und zwei (9.1%)
zeigten eine Verbesserung (Verminderung des Nuchtern-Blutzuckers um > 25
mg/dl oder Verminderung des HbA1c um > 1%) . Die Gruppe, die eine
Remission erlangte, hatte einen héheren BMI (p = 0.001), ein jlingeres Alter (p
= 0.002) und eine kirzere Dauer der Diabetes-Erkrankung (p = 0.001) als die
ubrigen Patienten. Obwohl ein direkter Vergleich aufgrund verschiedener
Patientenpopulationen und Zeitpunkte nur eingeschrankt maéglich ist, scheint in
der Studie von Huang et al., wie auch in den vorliegenden Ergebnissen, das
Alter ein Pradiktor fiir die Diabetes-Remission zu sein (B = 1.60, OR =4.95, p =
0.040). Auch zwischen der Dauer der Diabetes-Erkrankung und dem
metabolischen Verlauf konnte ein signifikanter Zusammenhang in der
univariaten Analyse nach drei Monaten erwiesen werden. Fur den
praoperativen BMI konnte dagegen in der Studie des Adipositaszentrums der

Universitatsklinik Wirzburg kein Zusammenhang gezeigt werden.

Das Ergebnis der multivariaten Analyse bezlglich des Patientenalters zum

Zeitpunkt der Operation wird so auch von Hamza et al. bestétigt. In deren
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multivariater Analyse Uber 74 an T2DM erkrankte Patienten von insgesamt 487
operierten erwies sich ein jungeres Alter als ein positiver Faktor fur eine
postoperative Diabetes-Remission. Im Gegensatz zu den vorliegenden
Erkenntnissen zeigten Hamza et al. jedoch, dass auch ein groBerer EBWL eine

postoperative Diabetes-Remission beginstigen kann (113).

Wahrend Carbonell et al. zeigten, dass generell das préoperative Vorliegen
eines Diabetes mellitus Typ 2 einen negativen Einfluss auf die
Gewichtsabnahme zwdlf Monate postoperativ hat, konnte umgekehrt in der
Studie nicht nachgewiesen werden, dass ein ausbleibender Gewichtsverlust im
Zusammenhang mit einer ausbleibenden Verbesserung des Diabetes steht
(114). Auch hier unterscheiden sich zwar die Zeitpunkte der Datenerhebung,
jedoch kann wie in der vorliegenden Untersuchung kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Gewichtsentwicklung und Diabetes gezeigt werden.
Der fehlende Zusammenhang zwischen metabolischem Erfolg bzw. Misserfolg
und ausbleibendem EBWL wurde 2015 auch von Aminian et al. aufgezeigt.
Obwonhl die Patienten sechs Jahre postoperativ weniger als 25% EBWL erreicht
hatten, verzeichneten 65% eine Diabetes-Remission oder Verbesserung der

diabetischen Stoffwechsellage (115).

Einige Studien zeigen, dass die Wahl der Operationsmethode einen
entscheidenden Einfluss auf den postoperativen metabolischen Verlauf hat
(102). Noch 2007 wurde von Parikh et al. konstatiert, dass es keinen
Unterschied im metabolischen Outcome nach malabsorptiven und restriktiven
Operationen gebe (orale Antidiabetika p = 0.1 nach einem Jahr bzw. p = 0.33
nach zwei Jahren; Insulintherapie p = 0.8 bzw. p = 0.99) (116). In spateren
Untersuchungen konnte jedoch gezeigt werden, dass der Magenbypass
(RYGB) zu héheren Raten in der Diabetes-Remission fuhrt als das Magenband
(117). Nocca et al. stellten ein nahezu identisches Outcome bezlglich des
T2DM, genauer des HbA1c-Wertes (p = 0.552) und der antidiabetische
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Medikation (p = 0.231), zwischen Patienten, die mit Magenbypass und Sleeve
Gastrectomy versorgt wurden, fest (118). Zu ahnlichen Ergebnissen kommen
Schauer et. al mit der ersten Uber einen langeren Zeitraum gefihrten Studie.
2012 zeigten sie einen erheblichen Vorteil der chirurgischen gegenuber der
medikamentésen Therapie des T2DM. Unter anderem wurde dabei das
metabolische Outcome nach Magenbypass und Sleeve Gastrectomy
untersucht, wobei sich weder bei HbA1c-Wert (p = 0.59), noch antidiabetischer
Therapie (p = 0.1) ein Unterschied zwischen den operativen Verfahren zeigte
(86). Auch weitere zwei Jahre spéater wurden diese Ergebnisse bestatigt (p =
0.17 bzw. 0.1) (104). Kashyap et al. zeigten, dass trotz &quivalentem
Gewichtsverlust ein Unterschied besteht zwischen RYGB und SG. Sowohl die
Insulinsensitivitdét (p = 0,004), als auch die Funktion der Betazellen der
Langerhansschen Inseln verbesserten sich signifikant (p = 0,001) nach
Magenbypass-Operation, wahrend nach Sleeve Gastrectomy keine
Verénderung dieser zellularen Dysfunktion eintrat (119). Im Vergleich zum
Magenband ist die Remissionsrate des T2DM nach RYGB und SG jedoch
immer noch signifikant héher (120).

In der vorliegenden Studie wurde drei Monate postoperativ in der univariaten
Analyse kein signifikanter Zusammenhang zwischen Operationsmethode und
Misserfolg der Operation beziiglich des T2DM festgestellt. Dagegen zeigte sich
in der multivariaten Analyse, dass der Magenbypass ein Einflusswert fir den
metabolischen Erfolg drei Monate postoperativ ist (B = - 1.84, OR = 0.16, p =
0.008). Angesichts der geringen Fallzahlen, die durch die Bildung von
Subgruppen in der multivariaten Analyse entstehen, muss dieses Ergebnis
jedoch kritisch betrachtet werden: Der Unterschied zwischen der univariaten
und der multivariaten Analyse, der nahelegt, dass der Magenbypass nur dann
einen Einfluss auf die Verbesserung des T2DM hat, wenn andere Faktoren mit

einbezogen werden, ist weiter zu analysieren.

AbschlieBend muss angemerkt werden, dass der Vergleich mit anderen Studien

in vielen Fallen limitiert ist, da der frih postoperative Verlauf der Komorbiditat
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Diabetes mellitus Typ 2 nach bariatrischen Operationen bislang wenig
untersucht ist. Die meisten anderen Daten wurden nach einem langeren
Zeitraum als drei Monaten erhoben.

Des Weiteren ware der Einfluss des pra- und postoperativen C-Peptid-Spiegels
auf die vorliegenden Ergebnisse interessant, nachdem sich in anderen Studien
dieser Wert als wichtiger Préadiktor fir die Verbesserung des T2DM postoperativ
gezeigt hat (121). Dieser wurde jedoch in der vorliegenden retrospektiven

Untersuchung nicht bei allen Patienten dokumentiert.

4.3 Ausblick

Diabetes mellitus Typ 2 als Komorbiditat der Adipositas kann durch bariatrische
Operationen erheblich verbessert werden. Die in der vorliegenden Studie
ermittelten Faktoren kénnen schon préoperativ voraussagen, welche Patienten
im frih postoperativen Verlauf keine Verbesserung der diabetischen
Stoffwechsellage erfahren werden. Damit kénnen die Patientenselektion und die
Operationsindikation fur bariatrische bzw. metabolische Eingriffe wesentlich
spezifiziert werden.

In weiteren Untersuchungen muss geklart werden, ob die Patienten, die frih
postoperativ als Non-Responder klassifiziert werden, identisch sind mit den
Patienten, die auch im Langzeitverlauf keinen metabolischen Erfolg nach
bariatrischer Operation zeigen. Erste Hinweise liefern die Ergebnisse von
Schauer et al. nach einem und nach drei Jahren postoperativ. Wahrend nach
einem Jahr 42% der Patienten nach Magenbypass und 37% nach Sleeve
Gastrectomy die Kriterien fiir eine Diabetesremission erflillt hatten, waren es
nach drei Jahren nur noch 38% (RYGB) und 24% (SG). Dieser Rickgang
wurde als ,Diabetes-Rezidiv‘ bezeichnet. Ob es sich dabei um dieselben
Patienten handelte, wurde nicht untersucht (86, 104).

Auch die hormonellen und zellularen Grundlagen der (ausbleibenden)
Verbesserung des Diabetes mellitus Typ 2 nach bariatrischen Operationen

bedirfen weiterer Forschung. Die Zusammenhéange zwischen
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gastrointestinaler, endokriner und pankreatischer Hormonsekretion, die als
enteroinsulare Achse bezeichnet werden, sind Schwerpunkte in der Adipositas-
und Diabetesforschung (122, 123). Tierexperimentell gibt es aktuell Hinweise,
dass durch RYGB die Beta-Zellen der Langerhansschen Inseln im Pankreas
geschitzt werden. Dies wird aber ausschlieBlich durch den Gewichtsverlust

bedingt und nicht durch z.B. die Steigerung der GLP-1-Rezeptoren (124).
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5. Zusammenfassung

Die wachsende epidemiologische und gesundheitsbkonomische Bedeutung der
Adipositas und der assoziierten Komorbiditaten, insbesondere des Diabetes
mellitus Typ 2, erfordert die Etablierung neuer und Weiterentwicklung bereits
bestehender Therapiekonzepte. Als effektivste Methode =zur langfristigen
Reduktion von Ubergewicht gilt derzeit die bariatrische Chirurgie. Zusétzlich
gewinnt auch die Therapie des Diabetes mellitus durch metabolische Eingriffe
zunehmend an Bedeutung.

Die perioperativen Risiken dieser Eingriffe sind zahlreich. Deshalb ist eine
exakte Patientenselektion vor der Operation essentiell. Durch die Identifikation
von praoperativen Faktoren, die eine frih postoperative Non-Response des
T2DM auf den chirurgischen Eingriff anzeigen, kdénnen eine genaue
Risikoabwégung und eine exakte Aufklarung stattfinden, sowie eine angepasste
Nachsorge initiiert werden.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 235 Patienten, die
sich im Adipositaszentrum der Universitatsklinik Wuarzburg einer bariatrischen
Operation unterzogen, retrospektiv erfasst. 83 Patienten waren préaoperativ an
Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt. In die Datenanalyse wurden demographische
Daten, Gewicht, Operationsmethode, @ Dauer und Therapie der
Diabeteserkrankung, Lifestyle-Faktoren und die erfolgreiche/nicht-erfolgreiche
Gewichtsreduktion einbezogen. Diese Faktoren wurden im Zusammenhang mit
einer postoperativ ausbleibenden Verbesserung des T2DM untersucht. Die
Nachbeobachtungszeit betrug drei Monate. Nach diesem Zeitraum konnten in
der univariaten Analyse drei Faktoren ermittelt werden, die einen postoperativen
Misserfolg des chirurgischen Eingriffs als Therapie des T2DM voraussagen: Die
gleichzeitige praoperative Therapie des T2DM mit Insulin und oralen
Antidiabetika, ein hoher préoperativer HbA1c-Wert und eine lange Dauer der
Diabeteserkrankung. Alter, Geschlecht, praoperativer BMI, Operationsmethode,
Lebensfihrung und auch der Misserfolg bzgl. der Gewichtsabnahme zeigten

keinen signifikanten Zusammenhang mit der Non-Response des T2DM.
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Bei der Betrachtung der Faktoren in Abh&ngigkeit voneinander wurden in der
multivariaten Regressionsanalyse das Patientenalter und unabhangig
voneinander die Therapie mit oralen Antidiabetika und mit Insulin als
Pradiktoren fir eine frih postoperative Non-Response des T2DM auf die
bariatrische Operation ermittelt. Dagegen zeigte sich, dass der Magenbypass
als Operationsmethode einen negativen Einfluss auf die postoperative Non-
Response des T2DM hat. Damit stellt der RYGB einen Faktor fir eine
erfolgreiche Verbesserung der Diabetes-Erkrankung postinterventionell dar.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen anderer Studien konnte
festgestellt werden, dass eine lange Dauer und eine insuffiziente und
ausgedehnte praoperative Therapie der Diabetes-Erkrankung Faktoren sind, die
ein postoperatives Nicht-Ansprechen des T2DM voraussagen. Patienten, die
diese Faktoren aufweisen, profitieren also frih postoperativ nicht von der
bariatrischen Chirurgie hinsichtlich der Komorbiditat Diabetes. Die zellularen
und hormonellen Grundlagen dieser Pathophysiologie muissen in
weiterfuhrenden Studien erfasst werden.

Unter Berucksichtigung der Ergebnisse der vorliegenden Studie kénnen
die sorgfaltige praoperative Patientenselektion und die Indikationsstellung zur
chirurgischen Intervention verbessert werden. Darlber hinaus ist sie
wegweisend fir die Etablierung der metabolischen Chirurgie, da hier die
Indikation zur Operation gewichtsunabhéangig gestellt wird.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass trotz einiger Faktoren, die
keine postoperative Verbesserung des T2DM voraussagen, die Remissionsrate
des Diabetes mellitus Typ 2 bei Patienten mit morbider Adipositas drei Monate
nach der Operation bemerkenswert hoch ist. Innerhalb eines multimodalen
Therapiekonzeptes stellt die bariatrische Chirurgie damit eine effektive Option
zur Therapie des T2DM als Komorbiditat dar.

Weitere Studien, die den Langzeitverlauf der postoperativen Verbesserung des
Diabates mellitus Typ 2 untersuchen, sind von groB3er Relevanz und werden

langfristig zur Etablierung der metabolischen Chirurgie beitragen. Die bisher
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vorliegend Daten deuten darauf hin, dass sich der Diabetes mellitus Typ 2 in

Zukunft zu einer auch chirurgisch therapierbaren Diagnose entwickeln kdnnte.
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7. Abkurzungsverzeichnis

ADA
BDP
BMI
bzgl.
bzw.
ca.

Cl

cm
DDG
DGE
dl
DPP4
DS
EBW
EBWL
etal.
etc.
Fa.
FTO

GB
GLP-1
HbA1c
ICT
IGT

kg

kJ

American Diabetes Association
Biliopankreatische Diversion

Body Mass Index

bezulglich

beziehungsweise

circa

Konfidenzintervall

Zentimeter

Deutsche Diabetes Gesellschaft
Deutschen Gesellschaft fir Erndhrung
Deziliter

Dipeptidyl-peptidase 4
Duodenalswitch

excess body weight

excess body weight loss

et alii

et cetera

Firma

fat-mass and obesity

Gramm

Gastric Banding
Glucagon-like-peptide 1
Glykoh&amoglobin

intensivierte konventionelle Insulintherapie
Impaired Glucose Tolerance = gestdrte Glukosetoleranz
Kilogramm

Kilojoule

mannlich

Meter
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max.
MC4R
MEDAS
mg

min.
Mio.

mi

Mrd.
MW

OAD
OGTT
od.
OR

RYBG
SAGB
SG
ST
TIA
T1DM
T2DM

VS.

WHO
z.B.

Quadratmeter

Morbus

maximal
Melanocortin-4-Rezeptor
Medical Data Analysis
Milligramm

mindestens

Millionen

Milliliter

Milliarden

Mittelwert

Anzahl

orale Antidiabetika

Oraler Glukose-Toleranz-Test
oder

Odds Ratio

Signifikanzwert

Roux-en-Y Gastric Bypass
Swedish adjustable gastric band
Sleeve Gastrectomy
Standardabweichung
Transitorische ischamische Attacke
Diabetes mellitus Typ 1
Diabetes mellitus Typ 2
versus

weiblich

World Health Organisation

zum Beispiel
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