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schlechter. Dies dient der besseren Lesbarkeit.



Zusammenfassung

Einfiihrung: Adipositas ist weltweit verbreitet. Als Therapie gewinnen die bariatrischen Operatio-
nen aufgrund der damit einhergehenden, langfristigen Gewichtsabnahme vermehrt an Bedeutung.
Mit der Zunahme von bariatrischen Operationen und dem raschen Gewichtsverlust geht jedoch ein
erhohtes Gallensteinrisiko einher. Studien zeigen bereits, dass die Gallensteinbildung bei dem Roux-
en-Y-Magenbypass (RYGB) durch Ursodesoxycholsdure (UDCA) um 58 Prozent reduziert werden
konnte. Beim Schlauchmagen (SG) ist die Studienlage uneindeutig, ob UDCA als Prophylaxe wirk-
sam ist. Dabei stellen die Gallensteine ein hdufig auftretendes und schwerwiegendes Problem nach
SG-Operationen dar. Dies fiihrt zu der Fragestellung, ob die Einnahme von UDCA eine priaventive
Wirkung auf die Héufigkeit der Neubildung von Gallensteinen bei adipdsen Erwachsenen nach einer

bariatrischen SG Operation hat.

Methodik: Die Forschungsfrage wurde anhand einer systematischen durchgefiihrten Literatur-
recherche, fuBlend auf den Datenbanken PubMed und ScienceDirect, im Zeitraum vom 20.12.2022

bis zum 16.01.2023 bearbeitet. Sieben Studien flieen in die vorliegende Arbeit ein.

Ergebnisse: In sechs Studien wurde eine praventive Wirkung auf die Gallensteinbildung nach einer
SG Operation festgestellt. Durch eine sechsmonatige Intervention mit 500 Milligramm (mg) UDCA
tiglich konnte eine signifikante Reduzierung der Gallensteinbildung bis 34 Prozent erreicht werden.

Eine Studie konnte aufgrund der geringen Stichprobe keine aussagekréftigen Ergebnisse tétigen.

Diskussion: Nicht alle Studien sind doppelblind und placebokontrolliert. Zudem verzeichnen viele
eine hohe lost to follow-up Rate. Die Studien weisen Limitationen auf, wodurch die Ergebnisse ver-

zerrt werden konnen.

Schlussfolgerung: Die vorliegende Arbeit deutet auf eine priaventive Wirkung von UDCA fiir die
Reduzierung von postoperativen Gallensteinen nach einem SG hin. Es bedarf jedoch weiterer Stu-

dien zur Belegung dieses Verdachts.



Abstract

Introduction: Obesity is a common issue all over the world. As a therapy, bariatric operations are
gaining more importance due to long-term weight loss. However, with the increase in bariatric sur-
geries and rapid weight loss comes an increased risk of gallstones. Studies already show that gall-
stone formation could be reduced by 58 percent through the Roux-en-Y-gastric bypass (RYGB) us-
ing ursodeoxycholic acid (UDCA). Whereas studies concerning sleeve gastrectomy (SG) are incon-
clusive as to whether or not UDCA is as effective as a prophylactic. However, gallstones are a fre-
quent and serious secondary condition occurring after SG. This leads to the question of whether
UDCA intake has a preventive effect on the incidence of new gallstone formation in obese adults

after undergoing a bariatric SG.

Methods: The research question was answered based on a systematic literature research on the Pub-
Med and ScienceDirect databases from 12/20/2022 to 01/16/2023. In this paper seven studies were

included.

Results: Six studies detected preventive effect on gallstone formation after the SG. A six-month
intervention with daily dosis of 500 mg UDCA significantly reduced gallstone formation up to

34 percent. One study was unable to lead to meaningful results due to the small sample size.

Discussion: Not all studies are double-blind and placebo controlled. In addition, many report a high

lost to follow-up rate. Furthermore, the studies have limitations, which may bias the results.

Conclusion: This thesis suggests a preventive effect of UDCA on the reduction of postoperative

gallstones after a SG. Further studies need to be done to substantiate this suspicion.



1. Einleitung

2019 waren rund 54 Prozent aller Erwachsenen in Deutschland iibergewichtig (Statistisches
Bundesamt, 2021). ,,.Die weltweite Pravalenz von Fettleibigkeit hat sich zwischen 1975 und 2016
fast verdreifacht* (Statistisches Bundesamt, 2021). Die steigende Pridvalenz von Adipositas ist
gleichzeitig mit einer Vielzahl von Begleiterkrankungen verbunden. Nachweislich steigt mit dem
BMI das Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes, Erkrankungen des Bewegungsappara-
tes und einigen Krebsarten (World Health Organization, 2021). Eine Gewichtsreduktion verringert
die Adipositas assoziierten Risikofaktoren (LeBlanc et al., 2018), Folgeerkrankungen und die vor-
zeitige Sterblichkeit (Ma et al., 2017) bei gleichzeitiger Steigerung der Lebensqualitét (Kolotkin &
Andersen, 2017).

Bariatrische Standard Operationen wie der SG, RYGB, das Magenband (LAGB), oder der Omega-
loop-Magenbypass (OLGB) haben sich in den letzten Jahrzehnten als wirksame Therapiemdglich-
keiten der Adipositas und zur nachhaltigen Gewichtsabnahme etabliert (O’Brien et al., 2019). Ein
schneller Gewichtsverlust bringt neben vielen Vorteilen zugleich Risken mit sich. Ein bekanntes
Risiko ist der Zusammenhang zwischen einem Gewichtsverlust von 1,5 kg pro Woche und dem er-
hohten Risiko zur Cholesteringallensteinbildung (Lammert et al., 2016). Nach bariatrischen Opera-
tionen ist dieses Risiko sogar bis zu siebenfach erhoht (Stier, 2022, S.121). UDCA kann als priven-
tive MaBnahme zur Verringerung von Gallensteinbildung nach bariatrischen Operationen eingesetzt
werden (Stokes et al., 2014; Uy Mc et al., 2008). Die Studienlage fiir andere bariatrische Eingriffe
wie den RYGB zeigen, dass eine UDCA-Dosis von 500 mg iiber einen Zeitraum von mindestens
vier Monaten, das Risiko der Gallensteinbildung um 58 Prozent verringern kann (Stokes et al., 2014).
Beziiglich der bariatrischen SG Operation, welche weltweit am hiufigsten durchgefiihrt wird (Wel-
bourn et al., 2019), ist die Forschungslage noch nicht eindeutig geklért.

2. Theoretischer Hintergrund

In den nachfolgenden Kapiteln wird zunichst Adipositas als Krankheit klassifiziert. Die Atiologie,
die Prévention sowie die Therapiemoglichkeiten werden dargestellt, um die Relevanz der langfristi-
gen Gewichtsabnahme fiir die Zielgruppe der Fragestellung zu verdeutlichen. AnschlieBend wird die
Therapie der bariatrischen Operationen im Speziellen des SGs néher dargestellt. Als néchstes erfolgt
die Erléuterung der Entstehung der Gallensteine und die Darstellung der Symptomatik sowie deren
Diagnose. Dies verdeutlicht die Relevanz der Thematik. Zuletzt wird die Therapie der Gallensteine
dargestellt. Insbesondere wird dabei auf den préventiven Wirkmechanismus von UDCA eingegan-

gen.



2.1 Adipositas

,Die weltweite Adipositasprivalenz stieg zwischen 1975 und 2014 bei Ménnern von 3,2 % auf
10,8 % und bei Frauen von 6,4 % auf 14,9 % an‘ (Frieling et al., 2022, S. 477). Der Trend bleibt
weiterhin steigend, besonders in Europa ist eine sehr hohe Ubergewichts- und Adipositasrate zu be-
obachten, die 2022 iiber 60 Prozent der Erwachsenen betraf (World Health Organization, 2022). Dies
zeigt, wie prasent die Adipositas Epidemie in der Gesellschaft ist. Sie wird definiert als ,,eine iiber
das Normalmal hinausgehende Vermehrung des Korperfetts™ (World Health Organization, 2022).
Um die Adipositas in verschiedene Schweregrade einteilen zu knnen, wird der Kérpermassenindex,
Body-Mass-Index (BMI) zur Berurteilung herangezogen. Er berechnet sich aus der Division des
Korpergewichtes in Kilogramm (kg) und der KorpergroBe in Quadratmeter m* (World Health
Organization, 2022). Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt die unterschiedlichen Gewichtsklassifikatio-
nen.

Tabelle 1: Klassifikationen der Adipositas und des Risikos der Komorbiditdten anhand des BMIs in
kg/m’

BMI in kg/ m? Definition Risiko der Komorbidititen
< 18,5 kg/m? Untergewicht Gering
18,5 kg/m? bis 24,9 kg/m? Normalgewicht Durchschnittlich
25,0 kg/m?*bis 29,9 kg/m? Ubergewicht Erhoht
30,0 kg/m2 bis 34,9 kg/rn2 Adipositas Grad I MaiBig
35,0 kg/m? bis 39,9 kg/m? Adipositas Grad II Schwer
> 40 kg/m? Adipositas Grad III oder mor- Sehr schwer
bide Adipositas

Quelle: Eigene Darstellung, modifiziert nach (World Health Organization, 2000)

Ein erhohter BMI trédgt einen wesentlichen Teil zur Entstehung von unterschiedlichen adipositas-
assoziierten Krankheiten, sogenannten Komorbiditdten, bei (Bray, 2006). In der Gesellschaft werden
adipdse Menschen als faul und willensschwach angesehen. Diese Stigmatisierung spielt ebenfalls
eine zentrale Rolle bei der Entstehung und der Aufrechterhaltung der Adipositas (Major et al., 2018).
Die nachfolgende Abbildung 1 zeigt die moglichen Komorbiditéten einer Adipositas.
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Abbildung 1: Komorbidititen der Adipositas
Quelle: eigene Darstellung, modifiziert nach (World Health Organization, 2022)

2.1.1 Atiologie

Adipositas wurde von der World Health Organization (WHO) erstmals im Jahr 2000 als Krankheit
anerkannt und entsteht durch das Ungleichgewicht von Energieaufnahme und Energieverbrauch
(World Health Organization, 2000). Dies kann komplexe multifaktorielle Ursachen haben. Man
spricht auch von Determinanten der Adipositas. Diese Determinanten umfassen biologische, soziale
und umweltbedingte Faktoren und lassen sich in die individuelle und gesellschaftliche Ebene unter-
teilen. Zu der individuellen Ebene zdhlen physiologische, psychologische und erndhrungsphysiolo-
gische Faktoren sowie der korperlichen Aktivitdt. Auf der gesellschaftlichen Ebene spielen die Le-
bensmittelproduktion, das Lebensmittelangebot, das Lebensmittelmarketing, sozioSkonomische
Faktoren und Umweltbedingungen eine wesentliche Rolle. Die bedeutsamsten Ursachen fiir die Ent-
stehung von Adipositas liegen in den Verhaltens- und Umweltfaktoren sowie der Genetik (Frieling

et al., 2022, S. 449), wie die nachfolgende Abbildung 2 verdeutlicht.
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Abbildung 2: Ursachen der Adipositas
Quelle: eigene Darstellung

2.1.2 Pravention

Adipositas gehort zu den nicht {ibertragbaren Krankheiten, welche in Deutschland fiir 90 Prozent
aller Todesfille verantwortlich sind (Robert Koch-Institut, 2019). Eine Zunahme des Taillenumfangs
von zehn Zentimetern geht mit einem acht bis zwolfprozentigen hoherem Risiko fiir alle Todesursa-
chen einher (Jayedi et al., 2020). Dadurch erklart sich die hohe Bedeutung der Pravention der Adi-
positas.

Sie umfasst Verhaltenspraventionen und Verhéltnispraventionen. Zu den Verhaltenspraventionen
zahlt die Verbesserung des Lebensstiles durch individuelle Anstrengung. Die Verhéltnispraventio-
nen verdandern die Umwelt beziehungsweise die Lebenswelten und Settings so, dass ein gesunder
Lebensstil ermdglicht wird. Die Prévention erfolgt demnach nicht nur auf der individuellen Ebene,
beispielsweise durch eine erhohte korperliche Aktivitit und gesunde Erméhrung, sondern auch auf
der politischen sowie soziodkonomischen Ebene (Frieling et al., 2022, S. 535). Zur Verhéltnispré-
ventionsmaBnahme auf der politischen Ebene gehort beispielsweise eine bewegungsfreundliche Um-
gebung durch FuB- und Radwege. Auch die Durchfiihrung nationaler und regionaler Kampagnen der
Bundesregierung wie ,,IN FORM* zur Forderung eines gesiinderen Lebensstiles sowie der von der
WHO verabschiedete ,,Globale Aktionsplan zur Férderung der korperlichen Aktivitdt 2018 — 2030
(World Health Organization, 2018) sind Verhéltnispraventionsmafinahmen auf politischer Ebene.



2.1.3 Therapie

Hauptziele der Adipositastherapie sind die Gewichtsreduktion und die langfristige Gewichtsstabili-
sierung (Hauner et al., 2014, S. 38). Eine Gewichtsreduktion verbessert die Komorbidititen (LeBlanc
et al., 2018), verringert die vorzeitige Sterblichkeit (Ma et al., 2017) und steigert die Lebensqualitét
(Kolotkin & Andersen, 2017), wie oben ausgefiihrt.
Eine Behandlung wird begonnen, wenn eine Person einen BMI iiber 30 kg/m? aufweist, bei gemein-
samen Vorkommen eines BMI zwischen 25 kg/m* und weniger als 30 kg/m? und Komorbidititen
oder einem hohen psychosozialen Leidensdruck. Die Ziele lauten nach der Leitlinie der Deutschen
Adipositas Gesellschaft wie folgt:
-, Innerhalb von 6 — 12 Monaten bei einem BMI 25 kg/m”bis 35 kg/m?*: Abnahme > 5 Prozent
des Ausgangsgewichtes* (Hauner et al., 2014, S. 38)
- ,,Innerhalb von 6 — 12 Monaten bei einem BMI > 35 kg/m2 Abnahme > 10 Prozent des Aus-
gangsgewichtes” (Hauner et al., 2014, S. 38)

Das Basisprogramm zum Gewichtsmanagement umfasst die Bereiche Erndhrungs-, Bewegungs- und
Verhaltenstherapie (Hauner et al., 2014, S. 43f.).

Fir die Erndhrungstherapie empfiehlt die S3 Leitlinie der Fachgesellschaft ein Energiedefizit
von 500 - 800 Kilokalorien pro Tag mit evidenzbasierten erndhrungsmedizinischen Diéten, z.B. koh-
lenhydratarmer Kost (Hauner et al., 2014, S. 45 - 50). Zusétzlich zum Basisprogramm kann eine

medikamentdse Behandlung begonnen werden (Frieling et al., 2022, S. 603).

2.2 Bariatrische Chirurgie

Die Adipositaschirurgie stellt eine weitere Therapieoption dar. Hierunter sind operative Eingriffe zu
verstehen, bei denen als priméres Ziel die Gewichtsreduktion zur Verbesserung der Komorbidititen
und der Lebensqualitdt im Vordergrund steht (DGAV e.V., 2018, S. 7). Bei einer adipositaschirur-
gischen Therapie fiir Patienten ab Adipositas Grad III wird von einer bariatrischen (gewichtsredu-
zierender) Chirurgie (Gagner & Billmann, 2017) gesprochen. Zu den adipositaschirurgischen Stan-

dardeingriffen gehoren der SG, das LAGB, der RYGB, und der OLGB (DGAV e.V., 2018, S. 7).

Chirurgische Eingriffe fiihren im Vergleich zu konservativen Maflnahmen zu einer groBeren Ge-
wichtsreduktion sowie einer besseren Diabetes Mellitus Typ 2 Remission und einer hdheren Lebens-
qualitét (Colquitt et al. 2014). Zudem reduziert sich bei Patienten mit Diabetes Typ 2 nach einem
bariatrischen Eingriff die Gesamtmortalitétsrate stirker im Vergleich zur konservativen Therapie
(Syn et al., 2021). Laut dem Arzteblatt werden pro Jahr ca. 20.000 solcher Operationen in Deutsch-
land durchgefiihrt (Fink et al., 2022).



2.2.1 Indikation und Kontraindikation

Die Therapieoption des chirurgischen Eingriffes kommt bei einem BMI iiber 35 kg/m? mit mindes-
tens einer Komorbiditit, einem BMI iiber 40 kg/m” oder einem BMI iiber 30 kg/m* mit Diabetes
mellitus Typ 2 infrage. Zudem muss die konservative Therapie erschopft sein. Dies ist der Fall, wenn
zuvor mindestens sechs Monate das Basisprogramm durchgefiihrt worden ist und es innerhalb der
letzten zwei Jahre nicht zu einer Gewichtsreduktion von iiber 15 Prozent bei einem BMI von
35 - 39,9 kg/m? der von iiber 20 Prozent bei einem BMI iiber 40 kg/m* gekommen ist. Bestehende
adipositas-assoziierte Begleiterkrankungen nach erfolgreicher Gewichtsabnahme sowie eine erneute
Gewichtszunahme von mehr als zehn Prozent nach einem Jahr stellen ebenfalls eine Indikation fiir
die Adipositas Chirurgie dar (DGAV e.V., 2018, S. 80 f.).

Bariatrische Eingriffe sollten nicht durchgefiihrt werden, wenn instabile konsumierende Erkrankun-
gen, psychopathologische Zusténde, eine unbehandelte Bulimia nervosa, eine aktive Substanzabhén-
gigkeit oder eine vorliegende bzw. unmittelbar geplante Schwangerschaft bestehen (Lautenbach et
al., 2022).

2.2.2 Wahl der Verfahrensart

Die Art des Eingriffes sollte individuell unter Berilicksichtigung von Ausgangsgewicht, Alter, Ge-
schlecht, Begleiterkrankungen, Patientenwunsch, Beruf und technischer Durchfiihrbarkeit getroffen
werden (Lautenbach et al., 2022). Prioperativ sollte eine Beratung iiber postoperative Erndhrungs-
und Verhaltensweisen erfolgen (Di Lorenzo et al., 2020). Postoperativ verspricht eine organisierte
Nachsorge einen besseren Therapierfolg. Diese sollte nach dem ersten, dritten, sechsten, zwolften,
18. und 24. Monat sowie im Anschluss jahrlich erfolgen (DGAV e.V., 2018, S. 114 f.). Eine Supp-
lementation mit Mikro- und/ oder Makronéhrstoffen wird nach einer bariatrischen Operation je nach
Operationsart und individuell dokumentiertem Mangel empfohlen. In Abbildung 3 sind die bariatri-
schen laparoskopischen Standardoperationsverfahren nach Wirkmechanismus in restriktive und ma-

labsorptive Verfahren dargestellt.
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Abbildung 3: Einteilung der bariatrischen laparoskopischen Standardoperationen, SG-Verfahren ist
fett hervorgehoben

Quelle: eigene Darstellung, modifiziert nach (Srinivasan et al., 2022)

2.2.3 Schlauchmagen-Verfahren

Das eigenstindige SG-Verfahren hat sich in den 1990er Jahren etabliert und stellt damit eine relativ
neue Operationsart dar (Frieling et al., 2022, S. 622 ff.). Es ist aktuell das héufigste bariatrische
Verfahren der Welt (Angrisani et al., 2021). Dies zeigt auch die nachfolgende Abbildung 4, welche
den Langzeittrend der verschiedenen Operationsarten weltweit im Zeitraum von 2008 bis 2018 in
Prozent darstellt. Die darauffolgende Tabelle 2 verdeutlicht ebenfalls, dass die Anzahl an bariatri-

schen Operationen weltweit stetig zunimmt.
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Abbildung 4: Relative Hdufigkeit der Durchfiihrung von bariatrischen Standardoperationen im Zeit-
raum von 2008 bis 2018

Quelle: eigene Darstellung, modifiziert nach (Angrisani et al., 2021)

Tabelle 2: Gesamtanzahl der durchgefiihrten bariatrischen Operationen im Zeitraum von 2008 bis
2018
Jahr 2008 2011 2013 2016 2018
Gesamtzahl | 344.221  340.768 468.609 685.874 696.191
der bariatri-
schen Opera-
tionen
Quelle: eigene Darstellung, modifiziert nach (Angrisani et al., 2021)

Bei der SG Operation wird vertikal die grole Kurvatur des Magens entfernt, sodass nur eine Art
Schlauch tibrigbleibt (Stier, 2022, S. 24 - 30). Der Magen wird so auf ca. 25 Prozent reduziert und
ein Magenvolumen von ca. 80 bis 100 Milliliter verbleibt (Colquitt et al., 2014). In der nachfolgen-
den Abbildung 5 ist das SG-Verfahren bildlich dargestellt.
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Abbildung 5: Bildliche Darstellung eines Schlauchmagens

Quelle: eigene Darstellung, modifiziert nach (Srinivasan et al., 2022)
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Dieser Eingriff ist ein irreversibles Verfahren, bei dem die Magenfunktion und die Verdauung nicht
beeinflusst werden (Frieling et al., 2022 S.622 ff.). Der Gewichtsverlusterfolg basiert zum einen auf
der Nahrungsrestriktion und zum anderen auf einer hormonellen Verénderung (Frieling et al., 2022
S. 622 ff.). Der humorale Peptidhormonspiegel veridndert sich und das Hormon Ghrelin fillt, bei
gleichzeitiger Zunahme von anderen Sattigungshormonen, ab. Dies fiihrt insgesamt zu einem hohe-
ren Séttigungsgefiihl und folglich einem geringeren Hungergefiihl (Ordemann & Elbelt, 2017, S. 9).
Vorteil des SGs ist die sehr geringe Inzidenz von schwerwiegenden Komplikationen (weniger als ein
Prozent) (Silecchia & lossa, 2018). Im Vergleich zu dem RYGB, der die zweithdufigste Operations-
art darstellt, weist der SG postoperativ weniger Komplikationen auf (Colquitt et al., 2014). Zudem
eignet sich das Verfahren auch bei Patienten mit einem sehr hohem BMI (Stier, 2022, S. 24 - 30).

Der Gewichtsverlust betrégt 49 bis 81 Prozent (Trastulli et al., 2013). Beziiglich der Diabetes Typ 2
Remission ldsst sich ein Prozentsatz von 53,3 bis 86 Prozent feststellen (Trastulli et al., 2013; Chang
et al., 2014). Zudem kann bei moglichem Nichterreichen des Therapieziels der SG durch weitere

Operationen zu einem Magenbypass oder BPD-DS ergénzt werden.

Nachteilig ist, dass es langfristig erneut zu Gewichtszunahme kommen kann, da sich der SG nach
sechs bis zwolf Monaten ausdehnen kann und dem RYGB bei der Gewichtsabnahme unterlegen ist.
Zudem kann es zu einer Undichtigkeit an der Klammernaht kommen. Dadurch kénnen Fisteln und
Abszesse entstehen. Begiinstigt wird dieser Effekt durch den erhohten intraluminalen Druck, welcher
durch die Verringerung des Magendurchmessers entsteht (Stier, 2022, S. 24 - 30). Der erhdhte Druck
kann ebenfalls eine vorherbestehende Refluxerkrankung verstdrken (Frieling et al., 2022, S. 622 ff.),
was eine Kontraindikation fiir eine SG Operation darstellt (Stier, 2022, S. 24 - 30).

Insgesamt lésst sich allerdings von einem guten Risiko-Nutzen-Verhiltnis einer SG Operation spre-
chen (Lautenbach et al., 2022). Genau wie bei anderen bariatrischen Operationen steigt jedoch bei
raschem Gewichtsverlust das Risiko zur Gallensteinbildung bis um das Siebenfache (Stier, 2022, S.

121). Die Entstehung der Gallensteine wird im nachfolgenden Abschnitt erldutert.

2.3 Gallensteine

Etwa 20 Prozent der Deutschen leiden unter Gallensteinen. Dabei sind Frauen haufiger betroffen als
Mainner (Wittenburg, 2018). 25 Prozent der Gallensteintrager entwickeln im Laufe der Zeit sympto-
matische Gallensteine oder Komplikationen (Ancau, 2016, S. 94 - 96). Nach einem bariatrischen
Eingriff liegt die Inzidenz der Bildung von Gallensteinen bei bis zu 37 Prozent (Guzmaén et al., 2019).
Davon werden etwa acht bis 15 Prozent symptomatisch, sodass eine operative Entfernung der Gal-
lenblase (eine Cholezystektomie (CC)) durchgefiihrt werden muss (Altieri et al., 2018; Coupaye et
al., 2017).
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Das Vorhandensein von Gallensteinen in der Gallenblase oder in den Gallengéingen wird Choleli-
thiasis, oder auch Gallensteinleiden, genannt. Der Begriff Cholezystolithiasis beschreibt das Vor-
handensein von Gallensteinen in der Gallenblase. Die hdufigsten Komplikationen der Cholelithiasis
sind die Cholezystitis und die Choledocholithiasis. Die Cholezystitis duflert sich durch eine bakteri-
elle Entziindung der Gallenblase. Bei der Choledocholithiasis entstehen Gallensteine in den Gallen-
géngen, die diese verstopfen konnen. Hierbei kann es zu einer bakteriellen Entziindung der Gallen-
wege, Cholangitis, kommen (Lenzen & Lankisch, 2015, S. 1).

Die Cholangitis ist durch eine hohe Letalitdtsrate von drei bis zehn Prozent gekennzeichnet und cha-
rakterisiert sich daher als eine schwere Komplikation der Choledocholithiasis (Gutt et al., 2018, S.
922).

Eine Pankreatitis ist ebenfalls eine Komplikation, die durch Choledocholithiasis entstehen kann. Da-
bei versperren Gallensteine den Eingang des Gallen- und Bauchspeicheldriisengangs in den Zwolf-
fingerdarm und es kommt es zum Riickstau der Gallenfliissigkeit in die Bauchspeicheldriise (Pan-
kreas) und folglich zur Pankreatitis (Gutt et al., 2020). In der nachfolgenden Abbildung 6 sind die
hiufigsten Komplikationen bildlich dargestellt.

Cholezystitis |Cholezystolithiasis = Cholangitis Pankreatitis

) ")

Abbildung 6. Komplikationen der Cholelithiasis

created in BioRender.com

Quelle: eigene Darstellung, modifiziert nach (AMBOSS, o. J.)

2.3.1 Physiologie und Pathogenese

Die Galle wird zu 80 Prozent in der Leber von den Leberzellen, den Hepatozyten, gebildet. Sie be-
steht aus wasserloslichen Gallensalzen und Phospholipiden sowie aus nicht wasserldslichem Cho-
lesterol und Bilirubin. Es werden ca. 650 Milliliter Galle pro Tag produziert. Davon werden 20 Pro-
zent vom Gallengangsepithel gebildet. Der Gallenfarbstoff Bilirubin sorgt fiir die goldgelbe Farbe
der Lebergalle. Durch die Gallenkanélchen gelangt die Lebergalle in die Gallengénge. In der digesti-
ven Phase wird sie durch die Gallengénge in den Diinndarm abgegeben. Wenn der SchlieBmuskel an

der Miindung des Gallenganges in den Zwolffingerdarm in der interdigestiven Phase geschlossen ist,
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gelangt sie in die Gallenblase. Dort wird die Lebergalle zur Blasengalle eingedickt und gespeichert.
Innerhalb von vier Stunden kann die Gallenblase aufgrund ihrer hohen Resorptionsfihigkeit die Le-
bergalle auf zehn Prozent des Ausgangsvolumens reduzieren. Die Gallenséuren, die in der Blaseng-
alle in Form von Mizellen vorhanden sind, wirken als Emulgatoren bei der Fettverdauung (Brandes

etal., 2019, S. 506 - 511).

Gallensteine entstehen durch ein Ungleichgewicht der Gallenbestandteile. Sobald die Konzentration,
der nicht wasserloslichen Gallenbestandteile hoher ist als die der 16slichen, konnen sich Kristalle
bilden und in der Gallenblase ablagern. Diese kristallinen Ablagerungen konnen sich zu Choleste-
ringallensteine oder schwarzen Bilirubin Pigmentsteine ausbilden (Wittenburg, 2018). Neben diesen
beiden Arten gibt es noch die braunen Pigmentsteine. Sie entstehen sehr hdufig in den Gallengéngen,
sobald dort Bakterien vorhanden sind. Selten entstehen sie in der Gallenblase (Vitek & Carey, 2012).
Die Cholesteringallensteine sind mit ca. 90 Prozent die vorrangig auftretenden Gallensteine und ent-

stehen auch nach einer bariatrischen Operation (Wittenburg, 2018).

Cholesterinsteine bestehen zu iiber 50 Prozent aus Cholesterinmonohydrat, Kalziumsalzen, Gallen-
farbstoffen, Eiweiflen und Fettsduren (Jiingst & Kullak-Ublick, 2007).

Cholesterin, Gallensalze und Phospholipide wie Lecithin werden aus den Hepatozyten in die Gallen-
blase sezerniert. Cholesterin und Phospholipide werden dabei in die Galle in Form von Vesikeln
sezerniert. Das schlecht wasserlosliche Cholesterin wird dann in der Gallenfliissigkeit geldst, indem
sich durch die Gallensalze die Vesikel in stabile Mizellen umwandeln. Diese Mizellen enthalten ne-
ben Cholesterin auch amphiphile Gallensalze und Phospholipide (Suttorp Norbert et al., 2013,
S. 2832). Wenn die Konzentration des Cholesterins im Verhiltnis zu den Gallensalzen und Phos-
pholipiden in den Mizellen hoher ist, bleibt das {iberschiissige Cholesterin in instabilen Vesikeln
eingelagert. Die Galle ist nun mit Cholesterin iiberséttigt. Diese Vesikel konnen zu Fliissigkristallen
verschmelzen (Wang et al., 2009). Die Fliissigkristalle konnen zu Cholesterinmonohydratkristallen
ausfallen. Dies stellt die Vorstufe von Gallensteinen dar. Eine Zusammenlagerung der Cholesterin-
monohydratkristallen fithrt zu Cholesteringallensteinen (Wittenburg, 2018). Bei einer Cholesterin-
iibersattigung der Gallenblase kann ebenfalls eine Vorstufe der Gallensteine, der Gallenblasen-
schlamm entstehen.

Die verringerte Gallenblasenkontraktion ist neben der Zusammenlagerung der Cholesterinmonohyd-
ratkristalle, des Cholesteriniiberschusses und des Vorhandenseins des Gallenblasenschlamms, ein
weiterer wichtiger Faktor, der zu Cholesteringallensteinbildung beitrégt. Diese Hypomotilitdt fiihrt
zu einem verldngerten Zeitraum, in dem die Gallenséure in der Gallenblase verweilt (Suttorp Norbert
etal., 2013, S. 2833). Die nachfolgende Abbildung 7 verbildlicht den Entstehungsvorgang von Cho-

lesteringallensteinen.
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Abbildung 7: Entstehung von Cholesteringallensteinen
Quelle: eigene Darstellung, modifiziert nach (Wittenburg, 2018).

Es gibt verschiedene pradisponierende Faktoren, die die Gallensteinbildung fordern. Diese sind in

Abbildung 8 dargestellt.

—
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Abbildung 8: Ursachen fiir Gallensteine

Quelle: eigene Darstellung
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Eine regelméBige Bewegung, ein normales Korpergewicht (Gutt et al., 2020), eine ballaststoffreiche
Erndhrung, Fischdl, ein moderater Alkoholkonsum sowie ein moderater Konsum von koffeinhalti-
gem Kaffee scheinen priaventive Faktoren zu sein (Lammert et al., 2016).

Einer der grofiten Risikofaktoren fiir die Neubildung von Gallensteinen sind bariatrische Operationen
oder Reduktionsdidten aufgrund der schnellen Gewichtsreduktion (Wittenburg, 2018). Es zeigt sich,
dass die Gallensteinbildungsrate innerhalb des ersten Jahres nach einer bariatrischen Operation am
hochsten ist (Guman et al., 2022). Sobald die Stabilisierung des Gewichts eintritt, nimmt das Risiko
ab (Haal et al., 2021).

MutmaBlich verlduft die Gallensteinbildung nach bariatrischen Operationen im Vergleich zur Ent-
stehung in der Allgemeinbevdlkerung unterschiedlich (Guman et al., 2022). Die eindeutigen patho-
physiologischen Ursachen fiir die hdufige Entwicklung von Gallensteinen nach bariatrischen Opera-
tionen sind noch nicht genau erforscht (Guman et al., 2022). Es wird jedoch vermutet, dass es auf
ein Ungleichgewicht von bestimmten Gallenlipiden und der erhdhten Freisetzung des Cholesterins
aus dem Fettgewebe zuriickzufiihren ist (Krause & Hartman, 1984). Nach bariatrischen Operationen
wird das Gewicht und dadurch auch das Fettgewebe, in welchem freies Cholesterin gespeichert ist,
reduziert. Dies fiihrt bei adiposen Menschen vermutlich zur erhéhten Freisetzung von Cholesterin
aus dem Fettgewebe in die Leber, was zu einer Cholesteriniiberséttigung fithren kann (Guman et al.,

2022).

2.3.2 Symptomatik und Diagnose

Eine Cholezystolithiasis kann zu einem Véllegefiihl, Blihungen, Ubelkeit oder Erbrechen (Brandes
et al., 2019, S. 511) sowie Gallenkoliken (kolikartige Schmerzen von mindestens 15 Minuten im
rechten Oberbauch, die in die Schulter sowie den Riicken ausstrahlen konnen) fithren. Gallenkoliken
konnen durch sehr fettreiche Mahlzeiten auftreten (Gutt et al., 2020).

Symptome bei einer Cholezysitis dhneln der Symptomatik der Cholezystolithiasis. Zudem treten
Schmerzen im rechten Oberbauch, anhaltende Druckschmerzen sowie ein schlechtes Allgemeinbe-
finden und Fieber auf. Schmerzen {iber der Gallenblase bei direktem Druck (positives Murphy-Zei-
chen) weisen ebenfalls auf eine Cholezysitis hin (Gutt et al., 2020).

Die Choledocholithiasis zeichnet sich durch die Symptome der Cholezystolithiasis und zusétzlichen
einer Gelbfirbung der Haut, einen hellen Stuhl, einen rostroten Urin, sowie ein Jucken der Haut
aus (Gutt et al., 2020).

Symptome einer Cholangitis sind zusétzlich zur Symptomatik der Cholezystolithiasis eine Gelbfér-
bung der Haut, hohes Fieber, Schiittelfrost und ein schlechtes Allgemeinbefinden (Lenzen &
Lankisch, 2015, S. 1).

Die am héufigsten durchgefiihrte Methode fiir die Diagnose von Gallensteinen ist eine Bauchultra-
schalluntersuchung, da sie eine Sensitivitdt von mehr als 95 Prozent und eine Spezifitit von nahezu

100 Prozent fiir eine Cholezystolithiasis hat (Shea et al., 1994). Zudem ist sie einfach und
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unschédlich durchzufiihren (Gutt et al., 2018, S. 917). Bei ungewdhnlichen Gallensteinbefunden,
wie etwa in jungen Jahren oder einer familidren Haufung, sollten neben der Ultraschalluntersuchung

zusétzlich eine Labor- sowie Familiendiagnostik durchgefiihrt werden.

2.3.3 Therapie

Es gibt zwei grundsétzliche Arten der Gallensteintherapie: die chirurgische Therapie sowie die kon-
servative Therapie. Die laparoskopische chirurgische CC gilt als Goldstandard der Behandlung von
symptomatischen Gallensteinleiden oder -schlamm und wird bei folgenden Faktoren als bestmogli-
che Therapie angesehen: Die Symptome sind so hiufig und schwerwiegend, sodass die Leistungsfa-
higkeit der Patienten beeintrachtigt wird, es sind bereits friihere Komplikationen der Gallensteiner-
krankung aufgetreten (Cholezystitis, Pankreatitis) oder die Gallensteine sind grofer als drei Zenti-

meter im Durchmesser (Suttorp Norbert et al., 2013, S. 2836).

Die konservative Therapie dient der Auflosung der Cholesteringallensteine. Ursodesoxylcholsdure
wird dabei oral verabreicht und ist in der Lage die Cholesterinséttigung der Gallenblasenfliissigkeit
zu senken. Dies fordert die Auflosung der Gallensteine und kann die Bildung von Cholesterinmono-
hydratkristallen verringern. Die Dosis betrdgt acht bis 15 mg pro kg Korpergewicht UDCA des Pa-
tienten (Gutt et al., 2018, S. 926). Diese Therapieform soll jedoch nur in Einzelfdllen bei kleinen
(Durchmesser kleiner als fiinf Millimeter) symptomatischen Cholesteringallensteinen durchgefiihrt
werden. Die konservative Therapie geht mit einem hohen Rezidivsteinrisiko einher, was bedeutet,
dass nach fiinf Jahren die Gallensteine mit einer Wahrscheinlichkeit von 25 bis zu 64 Prozent zu-
riickkehren konnen. Die chirurgische Therapie wird deshalb bevorzugt als Behandlung eingesetzt

(Gutt et al., 2018, S. 926).

2.4 Ursodesoxylcholsdure

Ursodesoxylcholsdure, oder auch Ursodiol genannt, ist eine wasserldsliche, natiirlich vorkommende
Gallensidure. Sie macht weniger als zehn Prozent des Gallenséurepools aus, da sie im menschlichen

Korper nur in geringen Mengen gebildet wird (Lammert & Sauerbruch, 2007).

Die Studienlage zeigt, dass UDCA die Bildung von Cholesteringallensteinen nach bariatrischen Ope-
rationen von einem LAGB, OAGB, RYGB sowie VBG verringert (Stokes et al., 2014; Uy Mc et
al., 2008). Beziiglich der SG Operation ist die aktuelle Studienlage noch nicht eindeutig.

UDCA wird zur Priavention von Cholesteringallensteinen eingesetzt, da es den Cholesterinspiegel in
der Gallenblase senkt und somit kleine Cholesteringallensteine auflosen kann. Es kann ebenfalls zur
Verzogerung chronisch cholestatischer Lebererkrankungen eingesetzt werden. Die Dosis zur Gallen-

steinauflosung betrédgt acht bis 15 mg pro kg Korpergewicht UDCA am Tag in drei oder vier Dosen.
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Zur Gallensteinprophylaxe wird haufig eine Dosis von 500 bis 600 mg UDCA téglich verabreicht
(Achufusi et al., 2022).

UDCA wird oral in Form von Tabletten eingenommen. Es wird empfohlen, die Tabletten zusammen
mit der Nahrung aufzunehmen, da die Absorption durch andere Gallenséuren verstirkt wird (Sak-
sena & Tandon, 1997). UDCA reduziert die Absorption von Cholesterin im Darm und dessen Sek-
retion aus der Galle, weshalb die Séttigung der Galle mit Cholesterin um 40 bis 60 Prozent verringert
werden kann (Roma et al., 2011). Zudem wird die Loslichkeit des Cholesterins in der Galle gesteigert
(Lammert & Sauerbruch, 2007).

Die Verstoftwechselung erfolgt bei UDCA wie bei anderen Gallensduren. Sie wird in der Leber an-
ndhernd génzlich mit den Aminoséduren Glycin und Taurin verkniipft und gelangt iiber die Galle in
den Darm. Im Darm erfolgt ein weiterer Abbau von UDCA zu 7-Ketolithocholséure und Lithochol-
sdure. 7-Ketolitocholsdure wird mit einer Resorptionsrate von 60 bis 80 Prozent im Darm resorbiert.
Lithocholsdure wird zum Grofteil mit den Faeces ausgeschieden. Die biologische Halbwertszeit be-

tragt drei bis sechs Tage (GESTIS-Stoffdatenbank, o. J.).

Zu den héufigsten Nebenwirkungen zahlt Durchfall mit einer Inzidenz von zwei bis neun Prozent.
Eine Kontraindikation ist gegeben, wenn eine Schwangerschaft im ersten Trimester vorliegt oder

Personen eine Gallenstauung haben (Achufusi et al., 2022).

Die Leitlinie der Européischen Vereinigung fiir endoskopische Chirurgie gibt nur eine bedingte Emp-
fehlung fiir die prédventive Behandlung von Gallensteinen mit UDCA ab, da weitere Untersuchungen
noétig und sinnvoll seien (Di Lorenzo et al., 2020). Die meisten randomisierten kontrollierten Studien
(RCT-Studien), welche die Wirkung von UDCA zur Gallensteinprophylaxe untersucht haben, wur-
den bei RYGB-Patienten durchgefiihrt (Sugerman et al., 1995; Wudel et al., 2002; Machado et
al., 2019).

3. Ableitung der Forschungsfrage

Im vorherigen theoretischen Hintergrund wurde bereits dargestellt, dass bariatrische Operationen
immer verbreiteter werden, da sie die wirksamste Therapiemethode fiir die Adipositas darstellen
(Welbourn et al., 2019).

Mit den zunehmenden bariatrischen Operationen steigt jedoch das Risiko zur Bildung von Gallen-
steinen um bis zu 37 Prozent (Guzman et al., 2019). Symptomatische Gallensteine konnen ein sehr
schmerzhaftes Krankheitsbild fiir Betroffene darstellen und durch Komplikationen wie eine Cholan-
gitis mit begleitender Sepsis sogar zum Tod fithren (Zimmer & Lammert, 2015). Die Studienlage fiir

andere bariatrische Eingriffe wie den RYGB zeigt, dass UDCA eine sinnvolle pridventive
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Therapiemethode gegen Gallensteinbildung darstellen kann. Das Steinrisiko bei dieser Operationsart
wird durch die UDCA-Gabe von 500 mg um 58 Prozent verringert (Stokes et al., 2014).

Fiir die SG Operation ist die Wirkung der praventiven Einnahme von UDCA zur Vorbeugung von
Gallensteinen noch nicht endgiiltig wissenschaftlich untersucht. Diese stellt jedoch das weltweit am
héufigsten durchgefiihrte Verfahren dar (Welbourn et al., 2019).

Ziel dieser Bachelorarbeit ist es, anhand einer systematischen Literaturrecherche zu untersuchen, ob
die tigliche Einnahme von mindestens 500 mg UDCA eine préventive Wirkung auf die Haufigkeit
der Neubildungen von Gallensteinen bei adipdsen Erwachsenen nach einer bariatrischen SG Opera-
tion hat. Die verwendete Methode, um die Forschungsfrage anhand aktueller Studien evidenzbasiert

zu beantworten, wird im nachfolgenden Abschnitt beschrieben.

4. Methodik

In diesem Abschnitt wird die Methodik der systematischen Literaturrecherche erldutert. Die Vorge-
hensweise, die Suchstrategie, die Ein- und Ausschlusskriterien sowie ein PRISMA Search Flow-
Chart (Page et al., 2021) werden fiir die Reliabilitdt der Arbeit genau dargestellt.

Die systematische Literaturrecherche wurde nach dem Manual ,,Systematische Recherche fiir Evi-
denzsynthesen und Leitlinien von Cochrane (Bliimle et al., 2019) vom 20.12.2022 bis zum
16.01.2023 auf den wissenschaftlichen Onlinedatenbanken ScienceDirect und PubMed durchge-
fiihrt. Sie dient dem Zweck, wissenschaftlich qualitativ hochwertige Studien zur Beantwortung der
Forschungsfrage zu identifizieren und eine Zusammenfassung von RCT-Studien, die zuvor durch
Ein- und Ausschlusskriterien identifiziert wurden, zu erstellen. Es wurden ausschlief3lich RCT-Stu-
dien in die Arbeit einbezogen. Hierbei wurde der Fokus auf einzelne themenspezifische Fachdaten-
banken gelegt. Eine Metaanalyse, die iiber die systematische Literaturrecherche bei PubMed gefun-
den worden ist, wurde auf die Primérstudien durchsucht. Hierbei wurde eine fiir die Forschungsfrage
relevante Studie von Abouzeid und Shouka et al. identifiziert. Die systematische Literaturrecherche
ergab insgesamt sieben Studien, die durch vorab gewihlte Kriterien gefiltert wurden. Die Methodik
der systematischen Literaturrecherche ist nachfolgend unter anderem mit einem PRIMSA Search

Flow-Chart (Page et al., 2021) in der Abbildung 9 auf Seite 25 dargestellt.

4.1 Suchstrategie
4.1.1 Identifizierung der Suchbegriffe

Die Suchkomponenten und synonymen Suchbegriffe fiir die Forschungsfrage werden, wie in Ta-
belle 3 dargestellt, anhand des PICOS-Schemas identifiziert. PICOS ist das am weitesten verbreitete
Modell zur Formulierung klinischer Fragen (Eriksen & Frandsen, 2018) und wird héufig in der evi-
denzbasierten Medizin angewendet (Richardson et al., 1995). Es wird dazu genutzt, klinische For-

schungsfragen zu strukturieren und so eine Literaturrecherche zu ermoglichen (Richardson et al.,
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1995). P steht fiir Patient, I fiir Intervention, C fiir Kontrolle, O fiir Zielkriterium, S fiir Studiendesign
(engl. Patient, Intervention, Control, Outcome, Studydesign (Richardson et al., 1995; Bliimle et al.,

2019).

Tabelle 3: Auswahl moglicher Suchkomponenten nach dem PICOS-Schema

P = Patient I = Interven- C=Control O =Outcome S = Study-

tion design

Suchbegriffe | Bariatric Sur- Ursodeoxy- Placebo Ein-  Gallstones RCT-Stu-

und Syno- gery cholic Acid nahme dien
nyme Cholelithiasis
Sleeve Gastrec- UDCA keine Ein-
tomy nahme posto- Gallbladder
Ursodiol perativ Stones

4.2 Identifizierung der Datenbanken

Zu Beginn wurden die TOP-Datenbanken des Fachbereiches Medizin im Datenbank- Infosystem des
Hochschulinformations- und Bibliotheksservices der Hochschule fiir Angewandte Wissenschaften
Hamburg mit einem ersten Suchterm ("Bariatric Surgery" OR "Sleeve Gastrectomy") AND ("Ur-
sodeoxycholic Acid" OR "UDCA" OR "Ursodiol") AND ("Gallstones" OR "Gallbladder Stones")
durchsucht. Die Booleschen Operatoren "AND" und "OR" wurden dabei angewendet. Die Daten-
banken PubMed, ScienceDirect und Livivo ergaben erste Treffer. Aufgrund zeitlicher Ressourcen
von zwei Monaten wurden lediglich die Datenbanken PubMed und ScienceDirect endgiiltig fiir die
systematische Literaturrecherche ausgewahlt. PubMed ist eine englische, medizinische Onlinedaten-
bank, welche von der National Library of Medicine betrieben wird (White, 2020). ScienceDirect ist
ebenfalls eine wissenschaftliche medizinische Onlinedatenbank, welche vom niederldndischen Ver-

lag Elsevier gegriindet wurde (Tober, 2011).

4.3Ein- und Ausschlusskriterien

Die erste Suche zeigte, dass die Studienlage umfangreich ist. Um die Suche nach geeigneten Studien
einzugrenzen, wurden Ein- und Ausschlusskriterien definiert. Diese sind in der nachfolgenden Ta-
belle 4 mit Begriindung aufgefiihrt. Jede Studie wurde hinsichtlich dieser Kriterien gefiltert oder

manuell untersucht.
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Tabelle 4. Ein- und Ausschlusskriterien der methodischen Vorgehensweise

Einschlusskriterien:

Ausschlusskriterien:

Sprache: Englisch und Deutsch

— Begriindung: internationale Studien
werden auf Englisch verdffentlicht und
Datenbanken sind auf Englisch, zudem
besteht bei anderen Sprachen als

Deutsch oder Englisch eine Sprachbar-

riere

Spezies: Humanstudien

— Begriindung: Zielgruppe ist

menschlich

Zielgruppe: morbide, adipdse erwachsene Pati-
enten ohne Vorerkrankungen der Gallenblase,
Komplikationen der Gallensteine oder Leber-

erkrankungen

— Gallensteinentwicklung ist durch
Erkrankungen der Leber oder Gallen-
blase beeinflussbar und eine SG Ope-
ration wird nur bei morbiden adipdsen
Patienten durchgefiihrt.

SG Operation

Untersuchung der Entwicklung von Gallenstei-
nen mit einer UDCA-Intervention nach einem

SG

—Begriindung: Besitzt Relevanz fiir die Frage-

stellung

20

Andere Sprachen

Tier- und In-vitro Studien

Kinder und Jugendliche Patienten unter 18

Jahre

Nicht morbide Patienten

Patienten mit Vorerkrankungen

AusschlieBlich andere bariatrische Operationen

Es wird nicht die UDCA-Intervention auf die
Gallensteinentwicklung nach einem SG unter-

sucht, sondern:

= Risikofaktoren der Gallensteinent-

wicklung



= Die Inzidenz der Gallensteinentwick-

lung nach einem SG

g

eine andere Intervention

g

eine andere Erkrankung als Gallen-
steine

Die UDCA-Intervention nach Didten
Haufigkeit der Einsetzung von UDCA
Die Compliance von UDCA

4 4 14 3

Untersuchung von chirurgischen Vor-

gehensweisen bei Gallensteinleiden

Zeitraum: 2013-2023 (10 Jahre) Altere Studien als 10 Jahre

— Begriindung: gerade im medizini-
schen Bereich gibt es regelmiBig neue
klinische Studien und Forschungser-

kenntnisse

Studientyp: RCT-Studien Metaanalysen oder Andere Studiendesigns
Systematic Reviews, die RCT- Studien zusam-

menfassen

— Begriindung: RCT-Studien sind
Goldstandard (Mad et al., 2008) und
dadurch haben sie einen hohen qualita-

tiven wissenschaftlichen Grad

Bei PubMed wurden demnach mit der erweiterten Suche die Filter: ,,humans®; ,,englisch®, ,,german*
,die letzten 10 Jahre®, ,,RCT*, ,,Systematic Review* und ,,Metaanalysen* angewendet. Bei Science-
Direct wurde anhand der erweiterten Suche im ,,Titel, Abstrakt oder Schlagwort™ mit den Filtern
,Systematic review" und ,,research article” und im Zeitraum ,,2013 bis 2023* gesucht. Bei Science-
Direct wurde aufgrund der zu hohen Trefferanzahl (n = 5032) nicht im Suchfeld ,,Artikel mit diesen
Begriffen und stattdessen im Suchfeld ,,Titel, Abstrakt oder Schlagwort™ gesucht. Dies dient der
Prizision der Suche. Bei Studien, die nicht frei verfiigbar waren, wurde der Volltext der Autoren

iiber www.researchgate.net angefragt und konnten so groBBtenteils genutzt werden. Der Volltext einer
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Studie (Fearon et al., 2022) war auch nach Kontaktierung der Autoren nicht kostenfrei zugénglich

und wurde deshalb nicht mit einbezogen.

4.4 Identifizierung des Suchterms

Um herauszufinden, welcher Begriff in welcher Datenbank welche Trefferanzahl ergibt, wurden die
gefundenen Suchbegriffe und Synonyme mit den zuvor bestimmten Filtern in jede Datenbank ein-
gegeben und miteinander kombiniert. Dies dient der Identifizierung des Suchterms. Die daraus re-
sultierenden Treffer fiir die jeweilige Datenbank werden in den nachfolgenden Tabellen 5 bis 8 dar-

gestellt.

4.4.1 Suche bei PubMed am 16.01.2023

Tabelle 5: Einzelne Suchbegriffe und Treffer bei PubMed

Suchbegriff Treffer mit Filter
1 | Bariatric Surgery 2.024
2 | Sleeve Gastrectomy 591
3 | Ursodeoxycholic Acid 170
4 | UDCA 116
5 | Ursodiol 173
6 | Gallstones 345
7 | Cholelithiasis 436
8 | Gallbladder Stones 488
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Tabelle 6: Kombination der Suchbegriffe und Treffer bei PubMed mit den Booleschen Operatoren
WAND “ und ,,OR* - Kenntlichmachung der Auswahl durch fette Schrift

Suchkombination Treffer mit Filter

1 OR2 AND3OR40OR5AND60OR70R8 491

2 AND 3 AND 6 12
2 AND 3 AND 7 11
2 AND 3 AND 8 11
2 AND3 OR4OR 5 AND 6 OR 70R 8 491
2AND3 OR4O0ORS5AND6OR7 440
2 AND 4 AND 6 10
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4.4.2 Suche bei ScienceDirect iiber Titel und Abstract und Autor spezi-
fische Schlagworte am 16.01.2023

Tabelle 7: Einzelne Suchbegriffe und Treffer bei ScienceDirect

Suchbegriff Treffer mit Filter

1 Bariatric Surgery 3.961

2 Sleeve Gastrectomy 1.550

3 Ursodeoxycholic Acid 422

4 UDCA 277

5 Ursodiol 9

6 Gallstones 633

7 Cholelithiasis 341

8 Gallbladder Stones 128

Tabelle 8: Kombination der Suchbegriffe und Treffer bei ScienceDirect mit den Booleschen Opera-
toren ,,AND“ und ,,OR* - Kenntlichmachung der Auswahl durch fette Schrift

Suchkombination Treffer mit Filter

1OR2AND 3 OR40OR5AND 6 OR70R8 4.634

2 AND 3 AND 6 5
2 AND 3 AND 7 3
2 AND 3 AND 8 0
2 AND 4 AND 6 2
2AND3 OR4 OR 5AND 6 OR 70R 8 709
2AND3 OR4O0ORS5AND6OR7 352

Der Begriff ,,Bariatric Surgery* umfasste in jeder Datenbank eine hohe Trefferanzahl. , Bariatric
Surgery* ist ein Oberbegriff fiir alle bariatrischen Operationen. Da jedoch nur Ergebnisse zum SG
angezeigt werden sollen, wird dieser Begriff aufgrund der unzureichenden Spezifitdt und Sensitivitét
nicht verwendet. Der Begriff ,,Gallbladder Stones* ergab bei PubMed eine unverhiltnisméBig hohe
Trefferanzahl und ist somit nicht spezifisch genug. Bei ScienceDirect ergab dieser Begriff eine nicht
reprisentative und nicht sensitive Trefferanzahl. Somit wurde dieser Begriff in der Suche nicht be-
riicksichtigt. Die Studien sollen einen Zusammenhang zwischen der SG Operation, der UDCA-In-
tervention und der Gallensteine aufweisen. Aus diesem Grund wurde der Boolesche Operator
,»AND* zwischen den einzelnen Begriffen verwendet. Damit moglichst viele Treffer angezeigt wer-
den, wurde der Boolesche Operator ,,OR* verwendet, um Synonyme zu beriicksichtigen. Daraus

ergab sich folgender Suchterm: (((((Sleeve Gastrectomy) AND (Ursodeoxycholic Acid)) OR
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(UDCA)) OR (Ursodiol)) AND (Gallstones)) OR (Cholelithiasis). Dadurch ergaben sich bei mit den
zuvor eingestellten Filtern bei PubMed 440 Treffer und bei ScienceDirect 352 Treffer. Im folgenden

Schritt wurden diese Treffer selektiert.

4.5 Selektion der Studien

Zunichst wurden bei den identifizierten Studien durch die oben genannten Suchstrings die Duplikate
entfernt. Als néchstes wurden die Studien durch ein Titel Screening und Abstract Screening gefiltert.
Ausschlusskriterien waren die zuvor bestimmten Kriterien wie beispielsweise eine andere Interven-
tion als UDCA oder ein anderes Studiendesign. 28 Studien wurden anschliefend anhand des Voll-
textes auf die Eignung zur Beantwortung der Forschungsfrage iiberpriift. Sieben Studien haben sich

zur Beantwortung der Forschungsfrage als relevant herausgestellt.
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|

Identifikation

Search Flow-Chart zur Literaturrecherche zur Forschungsfrage ,,Hat die Einnahme
von Ursodesoxycholsiure eine priventive Wirkung auf die Haufigkeit der Neubildung
von Gallensteinen bei adiposen Erwachsenen nach einer bariatrischen Schlauchmagen
Operation? Im Zeitraum vom 20.12.2023 bis zum 16.01.2023

Treffer in Datenbanken mit dem Suchterm:
n=792

((((((Sleeve Gastrectomy) AND (Ursodeoxy-
cholic Acid)) OR (UDCA)) OR (Ursodiol))
AND (Gallstones)) OR (Cholelithiasis)
PubMed n =440

ScienceDirect n = 352

Screening

Auswahl

Treffer nach Entfernung von Duplikaten:
n="783

Titel und Abstract Screening:
n =783

Ausschluss mit Begriindung:
n =755
e Es handelt sich nicht um RCT- Studien,
systematische Reviews von RCT-Studien
sowie um Metaanalysen von RCT- Studien
n= 394
e Es handelt sich um Studien, die die chirur-
gische Vorgehensweise zur Entfernung der
Gallenblase (CC etc.) thematisieren n=
223
e Es handelt sich um Tierstudien n =17

e Es handelt sich um Studien, die nicht in
deutsch oder englisch veroffentlicht wur-
denn =40

e Es handelt sich um die Untersuchung von
Risikofaktoren fiir Gallensteinentwicklung
n=26

e Es handelt sich um eine andere Zielgruppe

n=>55
= Kinder/ Jugendliche n = 18
= Krebserkrankte n =37

Volltext Screening und Eignungsiiberpriifung:
n =28

In systematische Literaturrecherche einge-
schlossen:

n=7
(DOL:
(DOL:
(DOL:
(DOL:
(DOL:

10.1007/s11695-015-1858-5)
10.1016/j.s0ard.2019.03.028)
10.1016/S2468-1253(21)00301-0)
10.1007/s13304-020-00850-2)
10.1007/500464-021-08980-3)

(DOI: 10.1007/s00464-019-07323-7)

(DOI: 10.1007/s00535-022-01886-4) daraus die
Primérquelle: (DOI: 10.4103/ejs.ejs 29 18)

Abbildung 9: PRISMA Flow-Chart

Quelle: eigene Darstellung, modifiziert nach (Page et al., 2021)
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Ausschluss mit Begriindung:
n=21
e Es handelt sich nicht um RCT- Stu-
dien, systematische Reviews von RCT-
Studien sowie um Metaanalysen von
RCT- Studienn=3
e Die Primirstudien der Metaanalysen
sind schon bekannt n =5
e Metaanalysen schlieBen keine SG Ope-
ration mit ein
e Die Wirkung von UDCA wird unter-
sucht, jedoch nicht nach einer bariatri-
schen Operation n =1
e Die Wirkung von UDCA wird nicht
untersucht, sondern die:

= Compliance n =1
= Haiufigkeit der Einsetzung n =1

= Inzidenz und mogliche Risikofakto-
ren der Gallensteinentwicklung n =5

Kein Zugang, trotz Anfrage n = 1




5. Ergebnisse

Die sieben final ausgewéhlten Studien werden im Folgenden ausfiihrlich in einer PICOR Ergebnis-
tabelle, absteigend nach Erscheinungsjahr geordnet, aufgefiihrt. Die Tabelle 9 befindet sich im An-
hang auf Seite 46. AnschlieBend werden in diesem Kapitel der Inhalt und die relevanten Ergebnisse

fiir die Beantwortung der Forschungsfrage schriftlich dargestellt.

5.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass sich in sechs von sieben Studien die prophylaktische Ein-
nahme von UDCA iiber sechs Monate signifikant eine geringere Gallensteinentwicklung zeigte. Das
relative Risiko (RR) betrug bei allen Studien im Durchschnitt 1,96. Bei einer Studie war die Studi-
enpopulation zu klein, um eine signifikante Aussage zu treffen (Haal et al., 2021). Die Dosis der
UDCA Intervention reichte in den ausgewdhlten Studien von zweimal 300 mg UDCA tig-
lich (Adams et al., 2016; Sakran et al., 2020), zu einmal 500 mg (Talha et al., 2020; Salman et
al., 2022) oder zweimal 250 mg UDCA téglich (Nabil et al., 2019; Abouzeid & Shoka, 2018) bis hin
zu zweimal 450 mg UDCA téglich (Haal et al., 2021). Alle unterschiedlichen Dosen reduzierten die
Inzidenz der Gallensteinbildung mit Ausnahme der 900 mg Dosis, bei der keine signifikante Aussage
aufgrund der Teilnehmerzahl getroffen werden konnte. Der primére Endpunkt war bei allen Studien
die Gallenstein- und oder Schlammentwicklung, die durch einen Bauchultraschall diagnostiziert
wurde.

Die Dauer der Intervention war bei fiinf Studien (Adams et al., 2016; Sakran et al., 2020; Nabil et
al., 2019; Haal et al., 2021; Talha et al., 2020) sechs Monate lang und bei zwei Studien (Abouzeid &
Shoka, 2018; Salman et al., 2022) zwolf Monate lang. Es zeigte sich, dass nach sechs Monaten die
Inzidenz der Gallensteinbildung hoher war und diese durch UDCA signifikant reduziert werden
konnte. Nach zwolf Monaten zeigte eine Studie eine signifikante Reduzierung der Gallensteinbil-
dung durch UDCA (Abouzeid & Shoka, 2018). Salman et al. berichteten hingegen keine signifikante
Reduzierung nach dieser Zeit (Salman et al., 2022). In drei Studien traten bei wenigen Teilnehmern
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Allergien und gastrointestinale Symptome auf, die auf die UDCA-
Intervention zuriickzufiihren waren (Nabil et al., 2019; Salman et al., 2022; Talha et al., 2020). Die
restlichen Studien wiesen keine Nebenwirkungen auf, welche von UDCA verursacht wurden. In drei
Studien wurden Placebos in Form von Tabletten verwendet (Sakran et al., 2020; Talha et al., 2020;
Haal et al., 2021). Bei den anderen Studien gab es keine Intervention in der Kontrollgruppe. In zwei
Studien erhielten die Teilnehmer zusitzlich eine Erndhrungsintervention (Talha et al., 2020; Nabil
etal., 2019).

Die Compliance wurde bei zwei Studien nicht angegeben (Salman et al., 2022; Abouzeid & Shoka,
2018). Die Studie von Salman et al. wies als einzige signifikante Unterschiede beziiglich der Aus-

gangsvariablen (Gewicht etc.) zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe auf (Salman et
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al. 2022). Die Studie von Talha et al. und Salman et al. waren die einzigen Studien, bei denen ein
hoherer durchschnittlicher Gewichtsverlust signifikant mit einer hoheren Inzidenz der Gallenstein-
bildung zusammenhing (Salman et al., 2022; Talha et al., 2020). Zudem waren bei Salman ebenfalls
ein jlingeres Alter, hoheres Gewicht, fehlende UDCA-Prophylaxe und Dyslipidédmie signifikant mit
Gallensteinentwicklung verbunden (Salman et al., 2022). Die anderen Studien wiesen keinen Zu-
sammenhang zwischen Gallensteinentwicklung und Ausgangsvariablen sowie prozentualem Uber-
gewichtsverlust (%EWL) auf. Das Durchschnittsalter aller Studien betrug 38 Jahre, der durchschnitt-
liche prioperative BMI betrug 44,6 kg/m?und der durchschnittliche %EWL betrug nach sechs Mo-
naten 55,1 Prozent.

Die Studienpopulation betrug bei allen Studien im Durchschnitt 458 Teilnehmer, diese Anzahl be-
rechnet jedoch auch andere bariatrische Operationen mit ein. Fiir die SG-Operation allein bestand
eine Durchschnittsgrof3e von 254 Teilnehmern. Talha et al. wiesen die grofte Studienpopulation auf
und Sakran et al. die geringste (Sakran et al., 2020; Talha et al., 2020). Zudem wies die Studie Talha
et al. eine unterschiedliche Studienpopulation zwischen Intervention und Kontrollgruppe auf. Der
Frauenanteil war in allen Studien groBer als der Méanneranteil. Das Design zweier Studien war dop-
pelt verblindet (Haal et al., 2021; Sakran et al., 2020). Eine Studie wies ein offenes Studiendesign
auf (Adams et al., 2016) und die vier weiteren ein einfachblindes Design. Alle Studien wurden pros-
pektiv durchgefiihrt und sind parallel durchgefiihrte Uberlegenheitsstudien.

Die Ein- und Ausschlusskriterien waren bei fast allen Studien dhnlich, auller bei Haal. et al. Dort
wurden auch Patienten mit préoperativen asymptomatischen Gallesteinen mit eingeschlossen, was
in den anderen Studien als Ausschlusskriterium galt und nicht fiir die Forschungsfrage relevant ist
(Haal et al., 2021). Ebenso galten bei allen Studien Lebererkrankungen, Gallensteinerkrankungen
sowie Schlamm, Komplikationen der Gallensteine, eine frithere Cholezystektomie, frithere bariatri-
sche Operationen, Kontraindikationen fiir UDCA sowie eine Schwangerschaft als Ausschlusskrite-
rien. Die Einschlusskriterien waren bei allen Studien eine Altersspanne von 18 bis 65 Jahren, eine
morbide Adipositas sowie eine vorherige bariatrische Operation. Sechs Studien untersuchten die
Wirkung der UDCA-Prophylaxe auf die Inzidenz der Gallensteinbildung nach einer bariatrischen
Operation ohne praoperative Gallensteine. Haal et al. untersuchten die Wirkung von UDCA auf
symptomatische Gallensteine nach bariatrischen Operationen (Haal et al., 2021).

Die Dauer der Nachbeobachtungszeit betrug bei fiinf Studien ein Jahr und bei Haal et al. zwei Jahre
sowie bei Talha et al. bis zu drei Jahre (Haal et al., 2021, Talha et al., 2020). Die Nachbeobachtung
bestand bei allen aus einer Bauchultraschalluntersuchung und wurde zu Beginn und zum Ende durch-
gefiihrt. Zwei Studien fiihrten alle drei Monate Nachsorgetermine durch (Abouzeid & Shoka,
2018; Nabil et al., 2019). Im Durchschnitt brachen 26 Personen die Studie wahrend der Nachbe-
obachtung ab. Haal et al. wiesen mit 5 Teilnehmern die geringste lost to follow-up Rate und Talha

et al. mit 38 Teilnehmern die hochste auf (Haal et al., 2021; Talha et al., 2020).
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6. Diskussion

In diesem Kapitel werden die wesentlichen Ergebnisse methodisch und inhaltlich diskutiert. Zu-
néchst erfolgt die Methodendiskussion. In dieser werden die Limitationen der vorliegenden Arbeit
sowie der verwendeten Literatur und mogliche Losungsansétze aufgezeigt. Darauf folgt eine Quali-
titsbewertung der ausgewihlten Studien und eine kritische Auseinandersetzung, inwiefern die Limi-
tationen die Ergebnisse beeinflusst haben konnten. In der Ergebnisdiskussion werden die Studiener-

gebnisse in den aktuellen Forschungsstand eingeordnet.

6.1 Diskussion der Methodik

Die Qualitit der Studien wird anhand des Evidenzgrades bewertet. Studien konnen aufgrund der
Methoden eine unterschiedliche Qualitédt und wissenschaftliche Aussagekraft besitzen (Blimle et al.,
2009). Die Studie von Haal et al. kann der Evidenzstufe Ib zugeordnet werden, da es eine randomi-
sierte, kontrollierte, klinische Studie mit engem Konfidenzintervall ist (Haal et al., 2021). Die ande-
ren Studien weisen deutliche Qualitétsméangel, wie eine geringe Studienpopulation, eine hohe lost to
follow-up Rate oder ein offenes oder nur einfach verblindetes Studiendesign auf. Diese lassen sich
demnach der Evidenzstufe IIb zuordnen.

Es folgt nun eine genaue Qualitatsiiberpriifung der ausgewéhlten Studien anhand des Manuals ,,Be-
wertung des Biasrisikos in klinischen Studien* der Cochrane Collaboration (Cochrane Deutschland,
2016). Es gibt flinf wesentliche Arten von Verzerrungen, die die Qualitit von klinischen Studien
mindern kdnnen. Dazu gehdren: Selection Bias, Performance Bias, Attrition Bias sowie Reporting

Bias und andere Ursachen fiir eine Verzerrung (Cochrane Deutschland, 2016).

Selection Bias treten auf, wenn signifikante Unterschiede in den untersuchten Gruppen auftreten
(Cochrane Deutschland, 2016). Die Randomisierung bei allen Studien sorgt dafiir, dass die unbe-
kannten Faktoren und der Einfluss von Confoundern, die mit dem Ergebnis in Verbindung stehen,
zufillig zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe verteilt werden (Spieth et al., 2016). So
kann ein Selection Bias bei fiinf von sieben Studien ausgeschlossen werden. Die Randomisierung
gilt ebenfalls als ein leistungsstarkes Instrument fiir die Validitdt bei parallel designten Studien
(Spieth et al., 2016).

Bei den Studien von Salman et al. und Sakran et al. liegt jedoch trotz Randomisierung ein hohes
Risiko fiir einen Selection Bias und eine geringere interne Validitét vor (Salman et al., 2022; Sakran
et al., 2020). Die Zusammensetzung der beiden untersuchten Gruppen ist in diesen Studien unter-
schiedlich, da die Interventionsgruppe signifikant dlter, ein geringeres Gewicht, ein héherer prozen-
tueller Anteil einer Vorerkrankung oder / und einen geringeren durchschnittlichen Gewichtsverlust
aufwiesen. Demnach ist schwer zu entscheiden, ob die Reduzierung der Gallensteinentwicklung
wirklich auf die UDCA- Intervention und nicht auf andere Faktoren zuriickzufiihren ist. Somit wird

ein moglicherweise falscher signifikanter Zusammenhang zwischen Alter, Gewicht oder
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Gewichtsverlust und Gallensteinentwicklung dargestellt. Der mogliche Zusammenhang zwischen
prozentualem Gewichtsverlust und Gallensteinentwicklung wurde in den sechs anderen Studien
nicht bestitigt. Eine grofere Studienpopulation sowie die Randomisierung wirken dem Selection

Bias entgegen.

Der Performance Bias beschreibt die Unterschiede der Betreuung und Behandlung in einer Studie
(Cochrane Deutschland, 2016). Beziiglich der Behandlung stellte in allen Studien die orale UDCA-
Gabe die gleiche Intervention dar. Die unterschiedlichen UDCA-Dosen erschweren jedoch die Ver-
gleichbarkeit. Zudem erhielten in zwei Studien die Teilnehmer zusétzlich eine Ernédhrungsinterven-
tion (Talha et al., 2020; Nabil et al., 2019). Die Erndhrung kann die Gallensteinentwicklung erheblich
beeinflussen (Suttorp Norbert et al., 2013, S. 2834). Es wire somit von Vorteil, wenn zukiinftige
Studien alle oder keine Erndhrungsintervention mit einbezégen, um so eine bessere Vergleichbarkeit
zu erzielen. Generell standardisierte Behandlungsmethoden wiirden zu einer besseren Vergleichbar-
keit und geringeren Verzerrungen fiihren.

Fiinf Studien weisen ein hohes Performance Bias-Risiko auf, da diese nur iiber ein einfach verblin-
detes Studiendesign oder ein offenes Design wie bei Adams et al. verfiigen (Adams et al., 2016).
Eine doppelte Verblindung wie bei Sarkan et al. oder Haal et al., in der weder der Arzt noch die
Teilnehmer wissen, ob sie der Interventionsgruppe oder der Placebogruppe angehoren, konnte dies
verhindern (Sakran et al., 2020; Haal et al., 2021). Die beiden Studien weisen somit eine hohere

interne Validitdt auf und sind daher als aussagekréftiger zu bewerten.

Eine einfache oder offene Verblindung kann zu einem sogenannten Detection Bias fithren (Cochrane
Deutschland, 2016). Bei einer einfachen Verblindung kann es zu einer verzerrten Erfassung der Er-
gebnisse kommen. Wenn das Studienpersonal Kenntnisse iiber die Gruppenzuordnung besitzt, kon-
nen subjektive Meinungen in die Ergebniserfassung einflieBen. Ein offenes Design birgt zudem noch
das Risiko, dass subjektive Empfindungen der Teilnehmer durch das Wissen, welcher Gruppe man
angehort, in das Outcome eingebracht werden. All das kann durch eine doppelte Verblindung besei-
tigt werden. Demnach weisen Sakran et al. und Haal et al. ein geringeres Risiko fiir Detection Bias

auf (Sakran et al., 2020; Haal et al., 2021).

Attrition Bias entstehen durch Studienteilnehmer, die eine Studie nicht beenden (Cochrane
Deutschland, 2016). Wenn diese Daten nicht in das Ergebnis aufgenommen werden, entstehen un-
vollstindige und verzerrte Ergebnisdaten. Durch eine statistische Auswertung der Intention-to-Treat-
Auswertung werden die Studienabbrecher mit beriicksichtigt und so kann dem Bias entgegengewirkt
werden (Spieth et al., 2016).

Alle Studien weisen eine niedrige bis hohe lost to follow-up Rate auf, die nicht im Ergebnis mit
analysiert wurde. Sie sind somit von einem hohen Attrition Bias Risiko betroffen. Dies kann zu einer

Uberschitzung der Auswirkungen der UDCA-Intervention fithren. Eine hohe lost to follow-up Rate

30



kann auch die externe Validitdt negativ beeinflussen. Haal et al. wirken dem Risiko mit der Intention-
to-Treat-Analyse entgegen (Haal et al., 2021).

In der Studie von Adams et al. liegen keine Informationen vor, warum manche Teilnehmer nicht
mehr fiir eine Bauchultraschall-Nachuntersuchung zur Verfiigung standen (Adams et al., 2016). Dies
und die geringe Teilnehmeranzahl der Studie erh6hen das Risiko fiir einen Attrition Bias und verrin-
gern die externe Validitidt. Mogliche Losungsansétze der hohen Abbruchrate entgegenzuwirken,

konnten finanzielle Anreize fiir die Teilnehmer darstellen.

Eine Verzerrung der Ergebnisse durch das Berichten und Hervorheben von positiven Ergebnissen
bezeichnet man als Reporting Bias. Nicht signifikante Ergebnisse werden oft nicht verdffentlicht und
positive Ergebnisse werden bei der Veroffentlichung bevorzugt (Cochrane Deutschland, 2016). Ein-
sehbare Studienprotokolle konnen dem entgegenwirken, so wie beispielsweise bei den Studien von
Haal et al. und Talha et al. (Haal et al., 2021; Talha et al., 2020). Die anderen Studien besitzen ein
unklares Risiko fiir ein Reporting Bias, da nicht ersichtlich ist, ob sie das Berichten von positiven

Ergebnissen bevorzugen.

Neben diesen Bias gibt es auch noch andere Ursachen, die Verzerrungen férdern. Zum einen sind
nur drei Studien placebokontrolliert (Haal et al., 2021; Talha et al., 2020; Sakran et al., 2020). Die
anderen Studien verwendeten keine Intervention fiir die Kontrollgruppe. Die placebokontrollierten
Studien haben somit eine hohere Aussagekraft und hohere interne Validitét.

Des Weiteren wird die Compliance nicht bei allen Studien angegeben (Abouzeid & Shoka,
2018; Salman et al., 2022). Die Compliance wurde zudem nicht einheitlich gemessen. Bei drei Stu-
dien wurde sie durch Selbstmeldung der Teilnehmer oder Kontrollanrufe ermittelt (Nabil et
al., 2019; Adams et al., 2016; Sakran et al., 2020). Dies kann zu Verzerrungen fiihren. So konnen die
Teilnehmer ihre Antwort an die Erwartungen anpassen. Eine hohe gemeldete Compliance ist mit
einer hoheren Wertschétzung verbunden und zudem leichter zu melden, als mogliche personliche
Fehler in der Einnahme einzugestehen. Die Compliance sollte per Tablettenzéhlung, wie es auch bei
zwei Studien geschehen ist (Haal et al., 2021; Talha et al., 2020), nachgepriift werden. Die elektro-
nische Datenerfassung der Compliance wiirde zu einem noch geringeren Risiko der Verzerrung fiih-

ren.

Eine einheitliche Diagnose der Gallensteine ist in allen Studien durch die Bauchultraschalluntersu-
chung gegeben. Bei keiner Studie werden die GroBe der Gallenblasensteine und der Anteil des Gal-
lenblasenschlamms dokumentiert. In neuen Studien sollten diese Informationen gesammelt werden,
da Gallenblasenschlamm als Vorstufe von Gallensteinen zu verzeichnen ist (Lee et al. 1988) und

unterschiedliche Steintypen mdglicherweise neue Therapieansitze ermoglichen.
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Alle ausgewihlten Studien weisen keinen Interessenkonflikt auf. Somit wird bestitigt, dass keine
wirtschaftlichen Interessen die Studienergebnisse beeinflussen oder sogar verfilschen. Die objektive
Durchfiihrung der Studien ist somit gewéhrleistet.

Das nachfolgende Diagramm veranschaulicht die Bewertung der einzelnen Verzerrungspotenziale
in den verwendeten Studien. Die Tabelle 10 mit den aufgelisteten Verzerrungsrisiken fiir jede ein-

zelne Studie befindet sich im Anhang (S. 68)

Bewertung der unterschiedlichen Verzerrungsrisiken der verwendeten
Studien in Prozent

Andere Ursachen fir Bias TZT I3
Selektives Berichten von Endpunkten (reporting bias) 1T T TTT
Fehlende Daten bei der Endpunkterhebung (attrition bias) I D= |
Verblindung der Endpunkterhebung (detection bias) T To I
Verblindung von Studienteilnehmern (performance bias) T I T T DT T T T T T _
Verblindung von Studienpersonal (performance bias) T 000 I
Verdeckte Gruppenzuteilung (selection bias) [T T2 T T 0
Generierung der Randomisierungssequenz (selection bias) TI T T T T T T e T
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Tniedriges Risiko  #unklares Risiko ~ Bhohes Risiko

Abbildung 10: Beurteilung der Bias Risiken der einbezogenen Studien in Prozent
Quelle: eigene Darstellung, modifiziert nach (Cochrane Deutschland, 2016)

Die Methodik der vorliegenden Arbeit ist aufgrund der gut begriindeten Studienauswahl durch das
PRISMA Search Flow-Charts und der spezifizierten Ein- und Ausschlusskriterien nachvollziehbar
und als reliabel zu bewerten. Moglicherweise kann es bei der vorliegenden Arbeit zu einem Selection
bias gekommen sein. Die Ursache konnte in der Verwendung von nur zwei elektronischen Daten-
banken liegen. Zudem wurde nicht nach grauer Literatur und noch nicht publizierten Ubersichtsar-
beiten gesucht. Einige mdglicherweise relevanten Studien waren ohne finanziellen Aufwand nicht
frei verfiigbar. Ebenfalls fiihrten die Begrenzungen auf den Studientyp, sowie auf lediglich zwei
Sprachen zu einem Ausschluss von 437 Studien, welche moglicherweise als relevant eingestuft wor-
den wiren. Die Datierung auf zehn Jahre zuriickliegende Literatur fithrt wahrscheinlich nicht zu einer
Verzerrung, da der aktuelle Forschungsstand abgebildet werden soll und nur die neuesten Publikati-
onen neue Erkenntnisse zum Thema hervorbringen. Der Ausschluss von In-vitro und Tierstudien
fiihrt wahrscheinlich ebenfalls nicht zu einem Bias, da sich die beiden Spezies zu sehr unterscheiden
und in diesem Fall keine Riickschliisse vom Tier auf den Menschen gezogen werden konnen. Der
verwendete Suchterm kann ebenfalls zu einer Verzerrung gefiihrt haben. Mdoglicherweise wurden
nicht die ,,richtigen Suchbegriffe gewihlt. Eine andere Auswahl der Suchbergriffe und demnach ein

anderer Suchterm, hitte wohlmoglich zu zutreffenderen Ergebnissen gefiihrt. Der hier verwendete
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Suchterm ergab viele Studien, die aufgrund unpassender Thematik im Titel Screening manuell ent-
fernt werden mussten. Dies deutet auf einen zu unspezifischen Suchterm hin. Eine umfassendere
Beantwortung der Forschungsfrage wire durch die Nutzung mehrerer Datenbanken, die Verwendung
eines anderen Suchterms und weniger eng gefasster Filter moglich. Hierbei gilt es jedoch auch, die

begrenzten finanziellen Ressourcen zu beachten.

6.2 Ergebnisdiskussion

Das Gallensteinrisiko nach einer SG Operation konnte in den ausgewihlten Studien durch die
UDCA-Intervention signifikant um 15,4 bis 34 Prozent bei einer Gabe von mindestens 500 mg
UDCA iiber sechs Monate reduziert werden. Dies deckt sich groBtenteils mit Ergebnissen aus ande-
ren Studien, welche aufgrund der vorher definierten Kriterien ausgeschlossen wurden.

Diese weisen eine Prozentsatz von acht Prozent (Abdallah et al., 2017) tiber 23 Prozent (Vural et al.,
2020), bis zu 34,4 Prozent (Alimogullar1 & Bulus, 2021) auf. Der groBe Unterschied bis zur 57 pro-
zentigen Reduzierung von anderen bariatrischen Operationen wie dem RYGB kann mdglicherweise
an dem unterschiedlichen Wirkmechanismus der Operationen liegen (Stokes et al., 2014).

Nach einer zwolfmonatigen Intervention ist die Reduzierung des Gallensteinrisikos bei den ausge-
wihlten Studien uneinheitlich. Bei Salman et al. reduzierte sich das Risiko um 3,2 Prozent und somit
nicht signifikant (Salman et al., 2022). Abouzeid et al. hingegen berichteten nach zwolfmonatiger
Intervention von einer signifikanten Reduzierung von 8,9 Prozent (Abouzeid & Shoka, 2018). Bei
Adams et al. reduzierte sich das Risiko nach zwolf Monaten um 12,3 Prozent ebenfalls signifikant
(Adams et al., 2016). Die anderen untersuchten Studien fiihrten eine sechsmonatige Intervention
durch. Eine sechsmonatige Intervention zeigen auch andere Studien (Abdallah et al., 2017; Vural et
al., 2020).

Metaanalysen weisen ebenfalls auf einen positiven Zusammenhang der sechsmonatigen prophylak-
tischen Behandlung von UDCA nach einer SG-Operation hin. Dabei muss jedoch beriicksichtigt
werden, dass die Metaanalysen auch andere bariatrische Operationen einbeziehen und sich die Er-
gebnisse dort nicht ausschlieBlich auf den SG beziehen (Magouliotis et al., 2017; Mulliri et
al., 2022; Fearon et al., 2022; Stokes et al., 2014; Ying et al., 2022; Choi et al., 2021).

In den ausgewéhlten Studien betrug die UDCA-Dosis 500 mg bis 900 mg UDCA pro Tag. 500 mg
UDCA ist auch die am héufigsten verwendete Dosis in anderen Studien (Achufusi et al., 2022). Dies
kann auf das Ergebnis der Studie von Sugerman et al. zuriickgefiihrt werden. Dort wurde festgestellt,
dass 500 mg UDCA pro Tag effektiver als 300 mg UDCA pro Tag ist (Sugerman et al., 1995). Bei
einer hoheren Dosierung von iiber 1000 mg UDCA wird die Compliance als sehr niedrig angegeben
(Williams et al., 1993). Die Einnahme einmal 500 mg UDCA oder zweimal 250 mg UDCA téglich,
hat keinen signifikanten unterschiedlichen Einfluss auf das Ergebnis (Magouliotis et al., 2017). Es
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wurde jedoch in einer anderen Studie festgestellt, dass die Compliance deutlich héher ist, wenn nur
einmal tdglich eine UDCA-Tablette eingenommen werden muss (Worobetz et al., 1993).

Fiinf von sieben Studien wiesen eine gute und einheitliche Nachbeobachtung mit regelméafigen
Bauchultraschalluntersuchungen und monatlichen oder dreimonatlichen Nachuntersuchungen auf
(Abouzeid & Shoka, 2018; Haal et al., 2021; Nabil et al., 2019; Sakran et al., 2020; Talha et al.,
2020). Generell ist eine ldngere und einheitliche Nachbeobachtungszeit fiir langfristige Ergebnisse

zu empfehlen, da die Héufigkeit der Gallensteinentwicklung nach drei Jahren ungewiss ist.

Bei der Pravention von Gallensteinen ist es wichtig zu beachten, dass sich zunidchst asymptomatische
Gallensteine auch zu symptomatischen Gallensteinen entwickeln konnen. In der Normalbevolkerung
werden 25 Prozent der Gallensteine symptomatisch (Ancau, 2016, S. 94 - 96). Nach einem SG zeigen
die untersuchten Studien eine deutlich hohere Inzidenz. Sie weisen eine hohe Rate von symptomati-
schen Gallensteinen von 13,1 liber 24,4 und 38,3 bis hin zu 91,3 Prozent auf (Haal et al., 2021;
Abouzeid & Shoka, 2018; Talha et al., 2020; Nabil et al., 2019). Andere Studien zeigen eine Inzidenz
von 4,5 Prozent bis 15 Prozent (Sneineh et al., 2020; Coupaye et al., 2017).

Die Ursache fiir die groBe Abweichung erscheint unklar, moglicherweise ist dies auf die vorher ge-
nannten Verzerrungen zuriickzufiihren.

Die postoperative Inzidenz der Bildung von asymptomatischen und symptomatischen Gallensteinen
liegt nach bariatrischen Operationen bei bis zu 37 Prozent (Guzman et al., 2019). Die Studienergeb-
nisse der untersuchten Studien bestitigen dies. Insgesamt haben dort 9,7 bis 34,8 Prozent der Teil-
nehmer Gallensteine entwickelt. Die hohe postoperative Gallensteininzidenz, verdeutlicht die Rele-
vanz einer Prophylaxe.

Der Zusammenhang zwischen dem Risikofaktor Gewichtsverlust und der Gallensteinentwicklung
nach einem SG, der als einziger bei Salman et al. festgestellt wurde, ist in der Literatur widerspriich-
lich belegt (Salman et al., 2022). Zum einen zeigen Yang et al. einen Zusammenhang zwischen BMI-
Abnahme und der Bildung von Gallensteinen (Yang et al., 1992). Laut Li et al. stellt ein Gewichts-
verlust von mehr als 25 Prozent einen Risikofaktor fiir die Gallensteinentwicklung dar (Li et al.,
2009). Auch neuere Erkenntnisse der Kohortenstudie von beispielsweise Vural bestitigen diesen
Zusammenhang (Aldriweesh et al., 2020; Alsaif et al., 2020; Vural et al., 2020). Zum anderen haben
jedoch viele Studien keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Gewichtsverlust und Gallen-
steinentwicklung gezeigt (Shiffman et al., 1993; Coupaye et al., 2019; Worobetz et al., 1993; Abdal-
lah et al., 2017).

Das weibliche Geschlecht, das Alter und gewisse Komorbidititen wie Diabetes gelten ebenfalls als
Risikofaktoren. Zwischen einem jungen Alter sowie einer Dyslipiddmie und der Gallensteinentwick-
lung wurde in der Studie von Salman et al. ein positiver Zusammenhang entdeckt (Salman et al.,
2022). Den positiven Zusammenhang zwischen einem jungen Alter und der Gallensteinentwicklung

bestdtigt auch eine andere Studie (Haal et al., 2022). Wahrend ein fortgeschrittenes Alter einen
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Risikofaktor der Gallensteinentwicklung fiir die Allgemeinbevolkerung darstellt (Suttorp Norbert et
al., 2013, S. 2834), scheint nach bariatrischen Operationen ein fortgeschrittenes Alter eher vor Gal-
lensteinen zu schiitzen und ein junges Alter ein hoheres Risiko zu besitzen (Haal et al., 2022). Die
Ursachen hierfiir erscheinen unklar. Eine andere Studie hat keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen Gallensteinen und bekannten Risikofaktoren wie zum Beispiel dem weiblichen Geschlecht
finden koénnen (Li et al., 2009). Ergebnisse einer weiteren Studie bestétigen dies und identifizierten
keinerlei Risikofaktoren, die mit der Gallensteinentwicklung in Verbindung stehen (Haal et al.,
2022). Je besser die Risikofaktoren bekannt sind, desto besser kann UDCA als Prophylaxe eingesetzt
werden. Hier besteht demnach ein weiterer Forschungsbedarf.

Die Ergebnisse von Talha et al. zeigen, dass sich Gallensteine zu 64 Prozent bei einer zuvor durch-
gefiihrten SG Operation entwickelten. Dies ldsst sich damit erkldren, dass der grofite Anteil der Teil-
nehmer 71,6 Prozent einen SG aufwiesen (Talha et al., 2020). In der Metaanalyse von Mulliri et al.
wurde ebenfalls eine hohere Gallensteinentwicklungsrate nach einer SG Operation als nach einem
RYGB festgestellt (Mulliri et al., 2022). Andere Ergebnisse setzen jedoch den Magenbypass mit
einer hoheren Gallensteinbildungsrate in Verbindung (Sneineh et al., 2020). Es zeigt sich, dass der
Zusammenhang beziiglich Operationsmethode und Gallensteinrisiko noch nicht ausreichend unter-
sucht ist.

In fast allen untersuchten Studien wurden keine Nebenwirkungen von UDCA genannt. Falls Neben-
wirkungen aufgetreten sind, waren diese gering (Haal et al., 2021; Nabil et al., 2019; Salman et al.,
2022; Talha et al., 2020). UDCA gilt als sicheres Medikament (Worobetz et al., 1993). Die sichere

und kurzzeitige Einnahme von UDCA weist somit ein gutes Risiko-Nutzen-Verhéltnis auf.

7. Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit ist anhand einer systematischen Literaturrecherche der Frage nachgegangen,
ob die Einnahme von UDCA eine praventive Wirkung auf die Héaufigkeit der Neubildung von Gal-
lensteinen bei adipdsen Erwachsenen nach einer bariatrischen SG Operation hat.

Die ausgewihlten Studienergebnisse deuten auf eine positive Antwort der Frage hin. Sechs von sie-
ben untersuchten Studien zeigen eine signifikante Reduzierung der Gallensteinentwicklung durch
eine sechsmonatige Intervention mit einer tdglichen Dosis von 500 mg UDCA um 15, 4 bis 34 Pro-
zent. Einschrankungen dieser Ergebnisse sind die zuvor aufgezeigten Qualitidtsméingel und Verzer-
rungen. Der Zusammenhang zwischen Risikofaktoren wie dem Gewichtsverlust und der Entwick-
lung von Gallensteinen wurde nicht hinreichend belegt und ist auch in der aktuellen Literatur unein-
heitlich. Hier bedarf es noch weiterer Forschung.

AbschlieBend lésst sich sagen, dass UDCA ein grof3es Potenzial hat, als sechsmonatige Prophylaxe
gegen die Gallensteinentwicklung eingesetzt zu werden, da der untersuchte Forschungsstand auf die
signifikante Reduzierung von Gallensteinen hindeutet. Es miissen jedoch noch mehr RCT-Studien

mit einer groferen Studienpopulation und einem doppelblinden, placebokontrollierten Design
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durchgefiihrt werden, um dies endgiiltig zu bestétigen. Ferner konnten zukiinftige Studien relevante
Erndhrungsintervention sowie eine bessere Bewertung der Compliance einbeziehen. Zudem wire

eine ldngere Nachbeobachtungszeit wichtig, um langfristige Wirkung von UDCA zu bewerten.
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Anhang

Tabelle 9: PICOR Ergebnistabellen von den eingeschlossenen RCT-Studien

(Salman et al., 2022) - Ursodeoxycholic acid for the prevention of gall stones after laparoscopic sleeve gastrectomy: a prospective controlled study

Patients Intervention Control Outcomes Results
n =332 nach lost to follow-up n=130 n=128 Bauchultraschalluntersu- Bildung von Gallenstei-
n=258 Dosis: 500 mg UDCA  Keine Behandlung chung, um Haufigkeit der nen:

oral téglich entwickelten Gallensteine = Insgesamt:

63,9 Prozent weiblich
@ BMI: 43 kg/m?
O Alter: 37 Jahre

Einschlusskriterien:
e Morbide Adipositas
e SG
Ausschlusskriterien:
e Prioperative Gallensteine
e Cholezystektomie
e abnormale Leberfunktions-

tests
Zeitraum: 06.2017 — 06.2019

Fragestellung: Wie ist die Héu-
figkeit der Gallensteinentwick-
lung nach SG unter UDCA-Pro-
phylaxe und welche Faktoren
sind mit der Entwicklung ver-
bunden?

Dauer: ein Jahr
Follow-up: ein Jahr
Beginn der Interven-
tion: k.A.

Bauchultraschalluntersuchung sechs
und zwolf Monate nach Operation
Keine Compliance gemessen

RCT-Studie, einfachblind

zu identifizieren

Weitere Parameter:
o %EWL

20,2 Prozent

UDCA-Gruppe:

= 8.5 Prozent
Kontrollgruppe:

= 32 Prozent
Nach sechs Monaten:
UDCA- Gruppe:

= 6,9 Prozent
Kontrollgruppe:

= 27,3 Prozent
Nach zwolf Monaten:
UDCA-Gruppe:

= 1,5 Prozent
Kontrollgruppe:

= 4,7 Prozent

Jiingeres Alter, hoheres
Gewicht, hoherer Ge-
wichtsverlust, fehlende
UDCA-Prophylaxe &
Dyslipidémie signifikant
mit Gallensteinentwick-
lung verbunden
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UDCA-Nebenwirkungen
n=3
= Allergien und
GI-Symptome

signifikante Unterschiede
in Bezug auf Alter, Ge-
schlecht und % EWL zwi-
schen UDCA und Placebo
Gruppe
= UDCA-Gruppe
ist alter
= %EWL bei
UDCA-Gruppe
geringer

@ %EWL nach sechs Mo-
naten: 53,4 Prozent

Odds Ratio: 5,22
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(Haal et al., 2021) Ursodeoxycholic acid for the prevention of symptomatic gallstone disease after bariatric surgery (UPGRADE): a multicentre, dou-
ble-blind, randomised, placebo-controlled superiority trial

Patients

Intervention

Control

Outcomes

Results

n =967 (2 vor Studienstart zu-
riickgezogen, 3 Lost to follow-
up) =>SGn=78

80 Prozent weiblich
@ BMI: 40 kg/m?
O Alter: 45 Jahre

Patienten mit asymptomatischen
Gallensteinen bei Studienbe-
ginn: 19,5 Prozent
Einschlusskriterien:

e Morbide Adipositas

e Alter 18 - 65 Jahre

e SGoder RYGB
Ausschlusskriterien:

e Symptomatische Gallen-

stein-erkrankung
e vorherige bariatrischen

Operation

e vorherige Gallenblasen-
operation

e entziindliche Darmerkran-
kung / Erkrankung der Le-

ber/ des Diinndarms
e FEinnahme von UDCA in-

nerhalb der letzten 30 Tage

vor Studienbeginn

n =477 (SG n= 38)

Dosis: 450 mg UDCA
zweimal téglich

Dauer: sechs Monate
Follow-up: zwei Jahre
Beginn der Interven-
tion: nach OP-Tag bis
spatestens acht Wochen

danach
1

n =490 (SG n=40)

450 mg Placebo zweimal téglich
Nachuntersuchung: nach sechs und 16
Wochen sowie nach drei, sechs, zwolf
und 24 Monaten
Bauchultraschall zu Beginn und zum
Ende
= Ergebnis Patienten nicht
mitgeteilt (um Nocebo Ef-
fekt vermeiden)
Kontrollbesuche nach zwolf und vier-
undzwanzig Monaten

RCT-Studie, doppelblind

Haufigkeit der entwickelten
symptomatischen Gallen-
steine, durch Krankenhaus-
aufenthalt definiert

Gallensteine oder -
schlamm im postoperativen
Ultraschall

Weitere Parameter:

e Compliance: keine
Einnahme,
schlecht, moderat
und gut und voll-
stindig: bewertet
durch zuriickgege-
ben Packung der
Medikamente

Bildung von symptomati-
schen Gallensteinleiden:

= Insgesamt

16 ,2 Prozent

UDCA-Gruppe:

= 6,5 Prozent
Kontrollgruppe:

= 9,7 Prozent
Symptomatische Gallen-
steinbildung bei Patienten
ohne vorherige Gallen-
steine:
UDCA-Gruppe:

= 4,2 Prozent
Kontrollgruppe

= 8,9 Prozent
SG waren héufiger non-
compliant als Patienten
mit einem RYGB

Bei SG

= zu kleine Popu-
lation, um Aus-
sagen zu tref-
fen

= konnte keine
positive Wir-
kung von
UDCA festge-
stellt werden.

49



Zeitraum: 01.2017-10.2022

Fragestellung: Reduziert UDCA
symptomatische Gallensteinlei-
den nach bariatrischen Operatio-
nen?

keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den bei-
den Gruppen auf3er be-
zliglich Typ 2 Diabetes

Ausgangsvariablen (BMI,
Alter etc.) hatten keinen
Einfluss auf die positive
Wirkung von UDCA

RR: 0,52
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(Sakran et al., 2020) The use of Ursolit for gallstone prophylaxis following bariatric surgery: a randomized-controlled trial

Patients Intervention Control Outcomes Results
n =209 (nach lost to fol- n=46 n=46 Bauchultraschalluntersuchung, Bildung von Gallensteinen
low- up n= 24) Dosis: 600 mg pro  Dosis: Placebo Einnahme zwei- um Haufigkeit der entwickelten = Insgesamt 34,8 Prozent
n=92=>SGn=45 Tag (zweimal 300  mal 300 mg Gallensteine zu identifizieren UDCA-Gruppe:
mg) UDCA oral Prioperative Untersuchungen: = 23,9 Prozent
77,2 Prozent weiblich verabreicht = Lipidprofil, Glukose, Weitere Parameter: = Davon SG: 12,5 Prozent

@ BMI: 44 kg/m?
O Alter: 42 Jahre

Einschlusskriterien:
e Morbide Adiposi-
tas
e Alter: 18-65 Jahre
e SG, OAGB,
RYGB
Ausschlusskriterien:

e  Friihere bariatri-
sche Operation

e Schwangerschaft

e Vorherige
Cholezystektomie

e (Qallensteine,
Schlamm, Verdi-
ckung der Gallen-
blase, Erkrankun-
gen der Gallen-
wege,

e bekannte Empfind-
lichkeit gegeniiber
UDCA

Dauer: sechs Mo-
nate

Follow-up: ein Jahr
Beginn der Inter-
vention: zehn Tage
nach Operation

Leberenzyme (ALT,

AST und ALP), Biliru-

bin, Blutharnstoffstick-

stoff und vollstindiges

Blutbild

= Bauchultraschall

Ambulante Klinikbesuche:
préoperativ, zehn Tage postope-
rativ, nach drei, sechs und zwolf
Monate
Bauchultraschallmessung nach
sechs Monaten

RCT-Studie, doppelblind

o %EWL

o Compliance: bewertet
durch Selbstmeldung der
Patienten und durch mo-
natliche Kontrollanrufe

Kontrollgruppe:
= 45,7 Prozent
= Davon SG: 42,9 Prozent
Priaoperatives Alter, Geschlecht,
BMI, Komorbiditatsstatus, Opera-
tionstyp und postoperative %EWL
unterschieden sich nicht signifikant
zwischen Probanden, die Gallen-
steine bildeten, im Vergleich zu
Probanden, die sechs Monate nach
der Operation keine Gallensteine
bildeten
= prozentualer Anteil von
Personen mit nicht alkoho-
lischer Fettleber Erkran-
kung war bei der Gruppe,
die keine Gallensteine bil-
deten hoher
keine signifikanten Unterschiede in
Bezug auf Alter, Geschlecht,
préaoperativen BMI, %EWL zwi-
schen UDCA und Placebo Gruppe
= Bis auf Probanden mit ei-
ner prozentualen nicht al-
koholischen Fettleberer-
krankung, diese waren in
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e Gleichzeitige Teil-
nahme an anderen
Studien

Zeitraum: 06.2015-
12.2018

Fragestellung: Wie ist die
Inzidenz der Gallenstein-
bildung nach bariatrischen
Operationen mit einer
UDCA-Prophylaxe im
Vergleich zu Placebo nach
sechs Monaten?

der UDCA-Gruppe signifi-

kant haufiger vertreten.
%EWL héngt nicht mit der Bil-
dung von Gallensteinen zusammen

O %EWL nach sechs Monaten: 66
Prozent
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(Talha et al., 2020) - Cholelithiasis after bariatric surgery, incidence, and prophylaxis: randomized controlled trial

Patients

Intervention

Control

Outcomes

Results

n = 1470 nach lost to follow-up
n= 1432 => SG n=1052

61,9 Prozent weiblich
@ BMI: 48 kg/m?

@ Alter: 30,6 Jahre

0 EWL: 48,5 Prozent

Einschlusskriterien:
e Morbide Adipositas
o SG, OAGB oder laprosko-
pische Magenplikatur
Ausschlusskriterien:
e American Society of Anes-
thesiologists (ASA) Klasse

IVund V, !

e Kontraindikation fiir die
Laparoskopie,

e vorherige Cholezystekto-
mie

e prioperative Gallensteine

e Verwendung anderer Priif-
priparate

e Schwangerschaft

n=1137=>SG n= 838
Dosis: 500 mg UDCA
tiaglich

Dauer: sechs Monate
Follow- up: ein Jahr bis
drei Jahre ((@ 18 + drei
Monate)

Beginn der Interven-
tion: Nach OP-Tag

Erndhrungsintervention

n=295=>SGn=214
500 mg Placebo Tabletten téglich

Prioperative Untersuchungen:
= Laboruntersuchungen (Blut-
bild, Niichternblutzucker,
Hormonprofil, Leber und
Nierenfunktionen)
= Rontgenaufnahmen Brust-
korb, Elektrokardiographie
und Echokardiographie
Beobachtungen nach einem, drei,
sechs und zwolf Monaten und dann
jahrlich

Bauchultraschall nach sechs und zwolf
Monaten

RCT-Studie, einfachblind

Bauchultraschalluntersu-
chung, um Haufigkeit der
entwickelten Gallensteine
zu identifizieren

Weitere Parameter:

e %EWL

e Compliance: bewertet
durch angegebene
durchschnittliche An-
zahl von Tagen (null
bis sieben) der Arz-
neimittelverabrei-
chung und Pillenzéh-
lung nach sechs Mo-
naten

Bildung von Gallenstei-
nen:
= Insgesamt 9,7
Prozent
= Davon SG:
64,7 Prozent
UDCA-Gruppe:
= 6,5 Prozent
Kontrollgruppe:
= 22 Prozent

Gruppe der Gallenstein-
entwickler:
= 38,3 Prozent
symptomatisch
Inzidenz symptomatischer
Cholelithiasis:
3,8 Prozent

Nebenwirkungen von
UDCA: leicht bis miBig
Ubelkeit und Verstopfung

! Das ASA-Klassifizierungssystem ist eine Klassifikation zur Einschétzung der perioperativen Risiken und der Komorbidititen eines Patienten vor einer Narkose (American
Society of Anesthesiologists (ASA), 2014)
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Zeitraum: 03.2013 - 04. 2018

Fragestellung: Wie wirkt sich
UDCA-Prophylaxe auf die Inzi-
denz der Gallensteinbildung
nach einer bariatrischen Opera-
tion aus?

70 Prozent der Gallen-
steinbildung nach bariat-
rischer Operation konnen
durch die Verwendung
von UDCA verhindert
werden
Gallensteinentwicklung
bei SG signifikant hoher
als bei anderen OP-Arten

keine signifikanten Unter-
schiede in Bezug auf Al-
ter, Geschlecht, priaopera-
tiven BMI, %EWL oder
die Art der Operation
zwischen UDCA und Pla-
cebo Gruppe

@ %EWL nach 6 Mona-
ten: 48,5 Prozent

RR:3,4
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(Nabil et al., 2019) Effect of oral ursodeoxycholic acid on cholelithiasis following laparoscopic sleeve gastrectomy for morbid obesity

Patients

Intervention

Control

Outcomes

Results

n =200 (nach lost to follow-up
n = 13 und Nichtbeendung der
Intervention n = 4)

77 Prozent weiblich
@ BMI: 46 kg/m?
O Alter: 31 Jahre

Einschlusskriterien:
e Morbide Adipositas
o Alter 18 - 60 Jahre

e SG
Ausschlusskriterien:
e vorherige bariatrische Op-
eration

e vorherige Cholezystekto-
mie, Cholelithiasis
e endokrine Erkrankungen

Zeitraum: 07.2015 - 03.2018

Fragestellung: Wie ist die Ent-
wicklung einer Cholelithiasis
wihrend des ersten postoperati-
ven Jahres mit einer UDCA-

n=100

Dosis: 250 mg UDCA

zweimal téglich

Dauer: sechs Monate
Follow-up: ein Jahr
Beginn der Interven-

tion: k.A.

Erndhrungsintervention

n = 100 keine Intervention

Bauchultraschall: alle drei, sechs, neun
und zwolf Monate
Nachuntersuchungen: monatlich im
Krankenhaus (Uberwachung Ge-
wichtsverlust und eventuelle postope-
rative Probleme)

Prioperative Untersuchungen:

= Laboruntersuchungen (Blut-
bild, Niichternblutzucker,
Leber und Nierenfunktio-
nen)

= Rontgenaufnahmen Brust-
korb, Elektrokardiographie
und Echokardiographie

RCT-Studie, einfachblind

Bauchultraschalluntersu-
chung, um Haufigkeit der
entwickelten Gallensteine
zu identifizieren

Weitere Parameter:

o %EWL
e Compliance durch
Anrufe kontrolliert

Bildung von Gallenstei-
nen
= Insgesamt 23

Prozent (65
Prozent nach
sechs Monaten,
24 Prozent
nach neun Mo-
naten und 11
Prozent nach
einem Jahr)

In der UDCA-Gruppe:
= 6 Prozent

In der Kontrollgruppe:
= 40 Prozent

Gruppe der Gallenstein-
entwickler:
= 91,3 Prozent
symptomatisch
(34 Prozent
Oberbauch-
schmerzen,
56,3 Prozent
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Prophylaxe und was sind mogli-
che Risikofaktoren?

Ubelkeit oder
Erbrechen auf-
grund von Gal-
lenblasen-
schlamm)
Nebenwirkungen von
UDCA: Ubelkeit und
Erbrechen drei Prozent

Keine signifikante Asso-
ziation von Gallenstein-
entwicklung mit Alter,
Geschlecht, Ausgangs-
BMI und %EWL nach
sechs Monaten

keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den
zwei Gruppen beziiglich
Alter, Geschlecht, BMI
und %EWL

@ %EWL nach sechs Mo-
naten: 64,7 Prozent
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(Abouzeid & Shoka, 2018)- Should we prescribe ursodeoxycholic acid after laparoscopic sleeve gastrectomy? A two-center prospective

randomized controlled trial

Patients

Intervention

Control

Outcomes

Results

n = 99 nach lost to follow-up n
=89

65,1 Prozent weiblich

@ BMI: 47 kg/m?

O Alter: 38 Jahre

Einschlusskriterien:

e Morbide Adipositas

e Alter: 18 - 65 Jahre

e SG

Ausschlusskriterien:

e préioperative Choleli-
thiasis und / oder
Schlamm

e Gallenblasenpolypen

e bekannte Allergie gegen

UDCA

e frithere Cholezystekto-
mie

e erweiterter gemeinsamer
Gallengang

e  gestorte Leberfunktions-
tests, Blutungsstorungen
e nicht fiir Vollnarkose ge-
eignet
Zeitraum: 05.2016 - 06.2017

n=44

Dosis: 250 mg UDCA
zweimal téglich
Dauer: ein Jahr
Follow- up: k.A.
Beginn der Interven-
tion: innerhalb von
drei Tagen postopera-
tiv

n=45

keine Intervention

préoperative Untersuchungen:

Bauchultraschall

Compliance: k.A.

Klinikbesuche nach drei, sechs,

neun und zwolf Monaten

= Sobald Patienten Gallen-

steine innerhalb sechs
Monate entwickelten,
wurden diese ausgeschlo-

Ben, um den tatsdchlichen

Prozentsatz der Gallen-
steinbildung zwischen
sechs und zwolf Monaten
postoperativ zu ermitteln

RCT-Studie, einfachblind

Bauchultraschalluntersu-
chung, um Haufigkeit der
entwickelten Gallensteine
zu identifizieren

Weitere Parameter:
o %EWL

Bildung von Gallensteinen:
= Insgesamt: 23,5 Pro-
zent
= 15,4 Prozent sympto-
matisch
= Innerhalb von sechs
Monaten: 4,7 Prozent
= Innerhalb von zwolf
Monaten: 9,7 Prozent
Nach sechs Monaten
UDCA-Gruppe:
= 6,8 Prozent
Kontrollgruppe:
= 22,2 Prozent
Nach zwolf Monaten:
UDCA-Gruppe:
= 5,8 Prozent
Kontrollgruppe:
= 14,7 Prozent

Nach sechs Monaten war die
Gallensteinbildung signifikant
héufiger

keine statistisch signifikanten
Unterschiede in Alter, Ge-
schlecht, prdoperativem BMI
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Fragestellung: Bilden sich
Gallensteine bei der UDCA-
Prophylaxe und wie entwi-
ckeln sich die Komplikationen
im Zusammenhang mit Gallen-
steinen?

und %EWL der Patienten beider
Gruppen

UDCA Propylaxe reduziert die
Gallensteinbildung nach sechs

und nach zwolf Monaten signi-
fikant.

@ EWL nach sechs Monaten: 55
Prozent
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(Adams et al., 2016) - Randomized, Prospective Comparison of Ursodeoxycholic Acid for the Prevention of Gallstones after Sleeve Gastrectomy

Patients Intervention Control Outcomes Results
n = 75 nach lost to follow-up n=28 n=29 Bauchultraschalluntersu-  Bildung von Gallensteinen
n=157 Dosis: 300 mg UDCA  keine Behandlung chung, um Haufigkeit der Insgesamt:

70 Prozent weiblich
@ BMI: 42,9 kg/m?
@ Alter: 44,9 Jahre

Einschlusskriterien:

e Morbide Adipositas

e SG

o Keine Gallenblasener-
krankungen und normale
Leberenzyme

Auschlusskriterien:

e Vorhandensein von
Cholelithiasis,
Cholezystitis, Schlamm
oder

e Friiherer Cholezystekto-
mie oder Ileostomie/ Ile-
oktemie

o Kontraindikation fir

UDCA
Zeitraum: 12.2011 - 04.2013

Fragestellung: Wie wirksam ist
UDCA zur Pravention von
Gallensteinen nach einer SG
Operation und wie ist die

zweimal téglich
Dauer: sechs Monate
Follow-up: ein Jahr
Beginn der Interven-
tion: zwei Wochen
nach Operation

Prioperativ Untersuchungen:
= Serumtests der Leber-
funktionen
= Bauchultraschall
Bauchultraschall nach sechs und
zwOlf Monaten
RCT-Studie, offen

entwickelten Gallensteine
zu identifizieren

Weitere Parameter:

o %EWL

e Compliance
schlecht = null bis
zweimal pro Wo-
che, moderat= drei-
bis fiinfmal pro Wo-
che) und gut =
sechs- bis siebenmal
pro Woche: bewer-
tet durch Selbstmel-
dung der Patienten

= 29,8 Prozent
nach sechs Monaten:

= Insgesamt 27 Prozent
UDCA-Gruppe:

= 11 Prozent
Kontrollgruppe:

= 40 Prozent
Bildung von Gallensteinen nach
zwoOlf Monaten:

= 13,9 Prozent
UDCA-Gruppe:

= 9,1 Prozent
Kontrollgruppe:

= 21, 4 Prozent

=N
moderates Mal3 an Compliance

UDCA- Gruppe entwickelte
nach sechs Monaten deutlich
weniger Gallensteine
= Nach zw6lf Monaten
nicht signifikant we-
niger
hohere UDCA-Compliance war
signifikant mit niedrigeren Ra-
ten der Gallensteinentwicklung
verbunden
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Inzidenz von Gallensteinen

nach einer SG Operation? %EWL kein signifikanter Pra-
diktor fiir die Gallen-
stein/Schlammbildung

keine signifikanten Unter-
schiede in Bezug auf Alter, Ge-
schlecht, %EWL préoperativen
BMI und ethnische Zugehorig-
keit zwischen UDCA und Pla-
cebo Gruppe

@ EWL nach sechs Monaten:
42,7 Prozent
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Tabelle 10: Bewertung der Verzerrungsrisiken der untersuchten Studien anhand des Tools ,, Risk of Bias *“ der Cochrane Collaboration

Generierung der Verdeckte Verblindung Verblindung von  Verblindung der Fehlende Daten Selektives Andere
Randomisierungs- Gruppenzutei- von Studien- Studienteilneh- Endpunkterhe- bei der End- Berichten Ursa-
sequenz (Selection lung (Selection personal (Per- mern (Perfor- bung / - bewer- punkterhebung von End- chen fiir
bias) bias) formance mance bias) tung (Detection (Attrition bias) punkten bias
bias) bias) (Reporting
bias)
Salman et al. 9 _ _ 9 9
2022 + ) + + ’ :
Haal et al.
RN T I T . - . Y
Sakran et al. 9 _ 9 9
2020 + + + + ’ ’ ’
Talha et al. 9 _ 9 _ 9
2020 + ‘ + ’ + ’
Nabil et al 9 _ 9 _ 9 9
zm 2 . o . . .
Abouzeid & 9 _ 9 _ 9 9
Shouka 2018 + ’ + ’ ’ ’
Adams et al 9 _ _ 9 _ 9 9
2016 + ’ ’ ) )

Legende: + = niedriges Risiko, ? = unklares Risiko, - = hohes Risiko

Quelle: eigene Darstellung, modifiziert nach (Cochrane Deutschland, 2016)
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