== Hochschule fur Angewandte
—— . Wissenschaften Hamburg
— Hamburg University of Applied Sciences

Hochschule fur Angewandte Wissenschaften Hamburg
Fakultat Life Sciences

Studiengang Okotrophologie

Perioperativer Vitamin-D-Status im Kontext des
Omega-Loop-Magenbypasses als chirurgische Therapie

der Adipositas

Bachelorarbeit

vorgelegt von: Nina Schmidt

Matrikelnummer: -

Tag der Abgabe: 04. September 2019

Erste Gutachterin: Prof. Dr. Sibylle Adam HAW Hamburg

Zweiter Gutachter: Dr. med. Steffen Krause WKK Heide



Zusammenfassung

Hintergrund: Die Mehrheit der bariatrischen Patienten leidet praoperativ an einem Vitamin-
D-Mangel. Dieser wird durch eine 25(OH)Ds-Konzentration im Serum von unter 30 nmol/l
definiert. Der Vitamin-D-Mangel z&hlt zu den haufigsten Mikronahrstoffmangeln nach einem
bariatrischen Verfahren. Zu den Auswirkungen des Omega-Loop-Magenbypasses (MGB)
liegen derzeit nur wenig Daten vor. Ziel dieser Bachelorarbeit war es, den perioperativen
Vitamin-D-Status von Patienten zu untersuchen, die einen MGB erhalten haben. Weiterhin
sollte Uberpruft werden, ob ein Einfluss der Variablen Alter, Body-Mass-Index (BMI),
Geschlecht, Jahreszeit und biliopankreatische Schenkellange auf den Vitamin-D-Status der
Patienten vorliegt.

Methoden: In der vorliegenden Studie wurden die Daten von 61 bariatrischen Patienten
retrospektiv ausgewertet, die zwischen Februar 2017 und Juli 2018 im Westkustenklinikum
Heide einen MGB erhalten haben. Hierbei wurden die praoperativen Werte sowie
Verlaufswerte nach 3, 6 und 12 Monaten berlcksichtigt.

Ergebnisse: Das mittlere Alter der Patienten betrug 43 Jahre; 71 % der Patienten waren
weiblich. Praoperativ wiesen 60 % der Patienten (n = 61) einen Vitamin-D-Mangel auf
(M =26.90, SD = 13.99). Es zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Zeitvariable auf den
25(0OH)D3-Wert (p < .001). Der postoperative 25(OH)Ds-Wert stieg, im Vergleich zur
Ausgangssituation, nach 12 Monaten um 39 nmol/l (95%-CI[51.50, 26.87]) an. Die
Pravalenz eines Vitamin-D-Mangels hat sich nach 12 Monaten von 60 % auf 3% verringert.
Zugleich bestand nach 12 Monaten bei nur etwa 42 % der Patienten eine ausreichende
Versorgung mit Vitamin D (> 75 nmol/l). Weiterhin wurde ein signifikanter Unterschied
zwischen den praoperativen 25(0OH)Ds-Werten im Sommer (Mdn = 29.7) und Winter
(Mdn = 20.0) festgestellt (p = .005). Im Gegensatz dazu gab es keinen signifikanten Einfluss
der Variablen Alter, BMI, Geschlecht und biliopankreatische Schenkellange.

Reslimee: Die Ergebnisse dieser Studie unterstreichen die Relevanz engmaschiger
Kontrollen des perioperativen Vitamin-D-Status sowie individuell angepasster Therapien
von Vitamin-D-Mangeln im Kontext des MGB. Weiterfuhrende Untersuchungen zur
Supplementierung, ggf. mit hoheren Initialdosen, sowie eine Betrachtung des

Langzeitverlaufs sollten Gegenstand zuklnftiger Forschung sein.



Abstract

Background: The maijority of bariatric patients suffer preoperatively from vitamin D
deficiency. This deficiency is defined by a 25(OH)Ds; concentration in serum of less than
30 nmol/l. Vitamin D deficiency is one of the most common micronutrient deficiencies after
bariatric surgery. There is currently only little data available on the effects of the omega-
loop gastric bypass (MGB). The aim of this bachelor thesis was to investigate the
perioperative vitamin D status of patients who received an MGB. Furthermore, the influence
of the variables age, body mass index (BMI), sex, season, and biliopancreatic limb length
on the vitamin D status of patients was examined.

Methods: In this study, the data of 61 bariatric patients who received an MGB between
February 2017 and July 2018 at the Westkustenklinikum Heide was retrospectively
evaluated. Preoperative and follow-up values after 3, 6 and 12 months were taken into
account.

Results: The mean age of the patients was 43 years; 71% of the patients were female.
Preoperatively, 60% of the patients (n = 61) presented with vitamin D deficiency
(M =26.90, SD = 13.99). There was a significant influence of the time variable on the
25(0H)D3; value (p < .001). The postoperative 25(OH)D3 value increased by
39 nmol/l (95%-CI[51.50, 26.87]) after 12 months compared to baseline. The prevalence of
vitamin D deficiency decreased from 60% to 3% after 12 months. However, after 12 months,
only about 42% of the patients had sufficient vitamin D levels (> 75 nmol/l). Furthermore, a
significant difference (p = .005) was found between the preoperative 25(0OH)Ds values in
summer (Mdn = 29.7) and winter (Mdn = 20.0). In contrast, there was no significant
influence of the variables age, BMI, sex, and biliopancreatic limb length.

Conclusions: The results of this study underline the relevance of close monitoring of
perioperative vitamin D status as well as individually adapted therapies for vitamin D
deficiency in the context of MGB. Further investigations on supplementation, possibly with
higher initial doses, as well as an examination of the long-term progression should be the

subject of future research.
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In der vorliegenden Arbeit wird aus Grunden der besseren Lesbarkeit das generische
Maskulinum verwendet. Diese Personenbezeichnungen gelten flir samtliche Geschlechter

gleichermalien.



1 Einleitung

Adipositas ist im Laufe der letzten Jahrzehnte 2zu einem gravierenden
gesundheitspolitischen Problem mit weltweit steigender Pravalenz geworden (Ng et al.,
2014; World Health Organization (WHO), 2018). In der Adipositas-Therapie stellt die
bariatrische Chirurgie eine effektive Methode zur Gewichtsreduktion und Verbesserung
Adipositas-assoziierter Begleit- und Folgeerkrankungen dar. Insbesondere im Hinblick auf
langfristige Erfolge ist die chirurgische Intervention einer konservativen Therapie in der
Regel Uberlegen (Deutsche Gesellschaft flr Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV),
2018). Bei dem Omega-Loop-Magenbypass handelt es sich um ein noch junges Verfahren.
Im Vergleich zum Roux-en-Y-Magenbypass bietet der MGB die Vorteile einer kurzen
Operationszeit und eines besseren Outcomes hinsichtlich der Gewichtsreduktion sowie der
Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus und der Dyslipidamie. Aus diesem Grund hat sich der
MGB inzwischen als weiteres Standardverfahren in der bariatrischen Chirurgie etabliert
(Chiappetta & Weiner, 2018; Rutledge & Walsh, 2005; Wang, Yan, Yan & Song, 2018).
Nach einem Magenbypass kann es jedoch durch die Kombination einer
Magenverkleinerung mit einer Umgehung des Duodenums und proximalen Jejunums zu
erheblichen Auswirkungen auf die Nahrstoffabsorption kommen. Daher kdnnen Verfahren
wie der MGB neben einem Proteinmangel auch diverse Mikronahrstoffdefizite zur Folge
haben. In diesem Zusammenhang stellt der Vitamin-D-Mangel einen der haufigsten
postoperativen Mikronahrstoffmangel dar (Compher, Badellino & Boullata, 2008; Corbeels
et al., 2018; Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018).
Vitamin D wurde erstmals 1919 von Edward Mellanby im Zusammengang mit Rachitis
beschrieben, einer Knochenerkrankung bei Kindern, die auf einem Vitamin-D-Mangel
beruht (Hawgood, 2010). Heute ist bekannt, dass das oftmals auch als ,Sonnenvitamin®
bezeichnete Vitamin D neben seiner Bedeutung fir den Knochenstoffwechsel und die
Kalziumphosphat-Homdostase unter anderem auch eine Schllisselrolle fir die
Funktionalitdt des Knochenapparates, das Immunsystem sowie den Glukose- und
Fettstoffwechsel spielt (Linseisen et al., 2011; Rafiq & Jeppesen, 2018; Schlereth &
Badenhoop, 2016). Mit einer Pravalenz von bis zu 90 % handelt es sich beim Vitamin-D-
Mangel um den haufigsten Adipositas-assoziierten Mikrondhrstoffmangel (Mohapatra,
Gangadharan & Pitchumoni, 2019). Aus der Pravalenz eines praoperativen Vitamin-D-
Mangels und dem deutlich erhéhten postoperativen Risiko fir eine weitere Verringerung
des Serumspiegels, ergibt sich die dringende Notwendigkeit einer engmaschigen Kontrolle
und etwaigen therapeutischen Korrektur des Vitamin-D-Status im Rahmen der

bariatrischen Chirurgie. Trotz der zunehmenden Verbreitung des MGBs liegen bislang noch
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keine oder nur wenige hochwertige Daten zu Nahrstoffdefiziten im Rahmen dieses Eingriffs
vor, sodass hier ein dringender Nachholbedarf besteht.

Die vorliegende Arbeit umfasst eine retrospektive Studie an 61 Patienten, die im
Westkustenklinikum (WKK) Heide einen MGB erhalten haben. Ziel der Studie war es, den
perioperativen Vitamin-D-Status zu beurteilen und mogliche Einflisse der Variablen
Jahreszeit, Geschlecht, BMI, Alter und biliopankreatische Schenkellange zu untersuchen.
Die vorliegende Arbeit gliedert sich folgendermalfen: Zunachst werden im Grundlagenteil
allgemeine Aspekte und der aktuelle Wissensstand zu den Themen Adipositas und
bariatrische Chirurgie dargelegt. In diesem Zusammenhang wird auch das Thema
Nahrstoffmangel — unter besonderer Bertlicksichtigung des Vitamin D — erlautert. Der MGB
steht hierbei im Fokus, da er im klinischen Setting der Studie (WKK Heide) das haufigste
Verfahren darstellt. AnschlieBend folgt im empirischen Teil die Darlegung der
retrospektiven Studie mit ausfiihrlichen Angaben zu Methodik und Ergebnissen sowie einer

abschlieRenden Diskussion und einem Fazit.
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2 Adipositas

Adipositas, auch Fettleibigkeit genannt, ist eine chronische Erkrankung die mit einer Reihe
von Folge- und Begleiterkrankungen vergesellschaftet ist. Die Therapie der Adipositas
erfolgt in Deutschland gemaf der S3 Leitlinie der Deutschen Adipositas-Gesellschaft e. V.
(DAG) zur ,Pravention und Therapie der Adipositas®. Im folgenden Kapitel sollen zunachst
die Klassifikation, Atiologie und Komorbiditdten der Adipositas behandelt werden.

Anschlie3end werden die konservative und die chirurgische Therapie-Schiene dargestellt.

2.1 Definition und Klassifikation

Die Deutsche Adipositas-Gesellschaft (DAG) definiert Adipositas als eine Uber das
Normalmal hinausgehende Vermehrung des Korperfetts. Gemal der WHO erfolgt bei
Erwachsenen eine Klassifikation der Adipositas anhand des Body-Mass-Index (BMI). Der
BMI wird zur Beurteilung der Gewichtsklasse herangezogen und errechnet sich als Quotient

aus dem Kdrpergewicht in Kilogramm (kg) und der KérpergréRe in Meter zum Quadrat (m?):

Ko icht (k
BMI — oTpergeMilc (kg)
Korpergrofle (m?)

In Tabelle 1 wird die Einteilung der Adipositas in verschiedene Schweregrade dargestellt.
So wird ab einem BMI von 25,0-29,9 kg/m? von Praadipositas gesprochen und ab einem
BMI > 30,0 kg/m? von Adipositas Grad |, wobei das Risiko fiir Folgeerkrankungen mit
zunehmendem Adipositasgrad ansteigt (Deutsche Adipositas-Gesellschaft (DAG) e. V.,
2014). Bei einem Adipositas Grad Il spricht man zudem haufig von ,morbider Adipositas®,
bei einem BMI von 50-60 kg/m? von ,super adipés“ und = 60 kg/m? von ,super, super
adipos” (Stephens et al., 2008).
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Tabelle 1 Klassifikation der Adipositas bei Erwachsenen nach BMI

Kategorie BMI (kg/m?) Risiko fur Komorbiditaten
Untergewicht <18,5 niedrig

Normalgewicht 18,5-24,9 durchschnittlich
Ubergewicht >25

Praadipositas 25-29,9 gering erhdht

Adipositas Grad | 30-34,9 erhoht

Adipositas Grad Il 35-39,9 hoch

Adipositas Grad lll >40 sehr hoch

(Wor d Hea th Organ zat on 2000)

Da anhand des BMI jedoch nicht zwischen Koérperfett und fettfreier Koérpermasse
unterschieden werden kann, verwendet man noch weitere Kriterien zur Klassifikation der
Adipositas, wie beispielsweise die Messung des Taillenumfangs. Diese wird ab einem BMI
= 25 herangezogen und sollte bei Frauen unter 88 cm und bei Mannern unter 102 cm liegen
(Deutsche Adipositas-Gesellschaft (DAG) e. V., 2014). Andernfalls ist von einer
abdominalen Adipositas auszugehen, die durch ein erhdhtes viszerales Fettdepot
gekennzeichnet ist und mit erhdhten Risiken fur metabolische und kardiovaskulare
Komorbiditdten einhergeht (Wirth & Hauner, 2013). Neben BMI und Taillenumfang
existieren noch weitere anthropometrische Indices, wie etwa der Taille-HUft-Quotient. Liegt
dieser Uber 0,85 bei Frauen und 0,90 bei Mannern, kann von einer abdominalen Adipositas
ausgegangen werden (Ordemann & Elbelt, 2017). Auch eine Messung der Hautfaltendicke
kann zur Klassifikation herangezogen werden. Hierbei wird mittels Kaliper die
Hautfaltendicke am Oberarm gemessen und Uber eine Formel der Korperfettanteil
gemessen. Diese Methode ist jedoch bei adipdsen Personen besonders stéranfallig, da
sich Muskel und Fettmasse teilweise nur schwer voneinander abgrenzen lassen. Ahnlich
verhalt es sich mit der Messmethode der Bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA). Sie dient
der Erfassung des elektrischen Widerstandes des Koérpers, wahrend er einem schwachen
Wechselstrom ausgesetzt ist. Je nach Korperzusammensetzung wird der Strom
unterschiedlich stark weitergeleitet (Hellbardt, 2015). Zu den Schwachstellen dieser
Messmethode gehdren Veranderungen des Wasseranteils und der Dichte in der fettfreien
Koérpermasse. Bei adipdsen Personen sind wochentliche Kontrollen mittels BIA daher nicht
empfehlenswert. Vielmehr kann es zur monatlichen Kontrolle eingesetzt werden. Hierbei
sollten stets die gleichen Rahmenbedingungen (z. B. Messzeit, Kleidung, Hydration)

eingehalten werden (Goele et al., 2008).
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Weitere Messmethoden sind die Duale X-ray Absorptionsmetrie (DEXA), Air-Displacement-
Plethysmographie (ADP), Computertomografie (CT) oder Magnetresonanztomografie
(MRT). Diese Methoden kommen jedoch in der Praxis selten zum Einsatz, da sie mit hohen
Kosten und zeitlichem Aufwand sowie mit einer Réntgenstrahlen-Exposition (DEXA, CT)
verbunden sind. Sie sind vor allem im Bereich der Forschung zu finden (Hellbardt, 2015; S.
Herpertz, de Zwaan & Zipfel, 2015).

Allgemein gilt die Klassifizierung der Adipositas durch nur eine der genannten Methoden
als unzureichend. Vielmehr eignet sich eine umfassende Betrachtung des Gesamtbildes
anhand der oben genannten Parameter sowie einzelner Risikofaktoren und Komorbiditaten
(Deutsche Adipositas-Gesellschaft (DAG) e. V., 2014). Laut De Lorenzo et al. (2016) ist vor
allem die pathogene Rolle des Fettgewebes bei Entziindungsreaktionen sowie im Fett- und
Glukosestoffwechsel ein wichtiger Grund flr eine additive Betrachtung der
Korperfettverteilung, insbesondere bei der Indikationsstellung fur bariatrische Eingriffe. Ein
Klassifikations-System, welches neben dem BMI| auch Adipositas-assoziierte
Risikofaktoren und Komorbiditaten erfasst, ist das sogenannte Edmonton Obesity Staging
System (EOSS) nach Sharma und Kushner (2009). Es findet daher u. a. in der
Adipositaschirurgie bei der Evaluation des Patienten Anwendung (Abbildung 1). Das EOSS
unterteilt die Adipositas in 5 Schweregrade (EOSS 0—4) und berticksichtigt hierbei neben
dem BMI auch Adipositas-assoziierte Erkrankungen mit unterschiedlichem Schweregrad,
funktionelle Stérungen und eine Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Je hoher der EOSS-
Grad, desto grofer ist das kardiovaskulare Risiko und die Gesamtmortalitat. (Deutsche
Adipositas-Gesellschaft (DAG) e. V., 2014).

Abbildung 1 Das Edmonton Obesity Staging System nach Sharma und Kushner (2009)

Stage 2

Stage 1 Stage 3

Stage 0 Stage 4

(Ordemann & E be t, 2017)
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Im Gegensatz zum BMI bei Erwachsenen andert sich der BMI von Kindern stetig, sodass
er nicht in gleicher Weise zur Klassifizierung einer Adipositas herangezogen werden kann.
Vielmehr wird bei Kindern gemaf den Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft ,,Adipositas
im Kindes- und Jugendalter (AGA) zur Definition von Ubergewicht und Adipositas die
alters- und geschlechtsspezifische 90. bzw. 97. Perzentile nach Kromeyer-Hauschild
gewahlt (Holling et al., 2012).

2.2 Epidemiologie

Ubergewicht und Adipositas sind in den letzten Jahrzehnten zu einem
gesundheitspolitischen Problem mit pandemischer Verbreitung geworden. Weltweit sind
etwa ein Drittel der Menschen betroffen, wobei Deutschland neben den USA und China zu
den zehn Landern mit der héchsten Adipositasrate zahlt (Ng et al., 2014). Die Pravalenz
der Adipositas hat sich laut Schatzungen der WHO in den Jahren von 1975 bis 2016 nahezu
verdreifacht. Rund 1,9 Billionen Erwachsene weltweit sind Ubergewichtig, hiervon sind
wiederum 659 Millionen adipds (World Health Organization (WHO), 2018).

Gemal der von 2000 bis 2011 durchgefiihrten Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland (DGES1) des Robert Koch-Instituts liegt die Adipositaspravalenz in
Deutschland bei 23,9 % fiur Frauen und 23,3 % fiir Manner. Diese Zahlen stimmen in etwa
mit jenen der Nationalen Verzehrstudie Il (NVSII) von 2005-2006 Uberein. Hier lag die
Pravalenz bei 21,2 % fir Frauen und 20,5 % fiur Manner. Wahrend der Anteil
Ubergewichtiger in den letzten Jahrzehnten weitestgehend stabil blieb, erhdhte sich die
Adipositasrate deutlich. Vor allem unter jungen Erwachsenen ist ein signifikanter Anstieg
zu verzeichnen (Mensink et al., 2013). Auch bei der 2014/15 durchgefuhrten Studie
,Gesundheit in Deutschland aktuell* (GEDA) zeigte sich im Vergleich zur Vorgangerstudie
von 2010 ein Anstieg in der Adipositaspravalenz um zwei Prozentpunkte auf 18,1 % bei
Erwachsenen. Allerdings beruhen die Zahlen der GEDA im Gegensatz zu jenen der DGES1
und NVSII lediglich auf Selbstangaben der Befragten. Die Pravalenzen fallen
dementsprechend etwas geringer aus (Schienkiewitz, Mensink, Kuhnert & Lange, 2017).
Insgesamt zeigt sich bei der Pravalenz der Adipositas eine inverse Korrelation mit dem
soziobkonomischen Status (Mensink et al., 2013). Zudem beeinflussen sowohl Lebensstil
als auch Erndhrungsweise malfgeblich die Adipositaspravalenz. Im Geschlechtervergleich
zeigt sich, dass die Pravalenz bei Frauen auf allen soziodemografischen Ebenen hdher ist
als die der Manner (Chooi, Ding & Magkos, 2019).
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Neben dem Anstieg der Adipositasrate bei Erwachsenen ist auch bei Kindern und
Jugendlichen eine deutliche Zunahme der Pravalenz erkennbar. Die Inzidenz der
Adipositas bei Kindern (6—10 Jahre) wird in Deutschland auf 3,1 % in einem Zeitraum von
4 Jahren geschatzt (Plachta-Danielzik et al., 2007). Laut der Studie zur Gesundheit von
Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KIGGS Welle 2, 2014—2017) des Robert Koch-
Instituts sind 15,4 % der 3-17-jahrigen Ubergewichtig und 5,9 % adipbs, wobei die
Pravalenzen mit zunehmendem Alter ansteigen. Wie auch bei den Erwachsenen korreliert
der BMI mit dem soziodkonomischen Status (SES). So sind Kinder und Jugendliche mit
niedrigem SES wesentlich haufiger von Ubergewicht oder Adipositas betroffen. Der
Vergleich zur Vorgangerstudie von 2003-2006 zeigt, dass die Pravalenzen auf hohem
Niveau stabil geblieben sind. Diese Entwicklung deckt sich mit jener der erwachsenen

Bevdlkerung (Schienkiewitz, Brettschneider, Damerow & Rosario, 2018).

2.3 Atiologie

Die Ursachen der Adipositas sind multifaktoriell. Zu ihnen z&hlen biologische,
psychosoziale, kulturelle und umweltbedingte Faktoren, die in ihrer Gesamtheit zu einer
Dysbalance im Energiehaushalt fuhren (Hruby & Hu, 2015). Abbildung 2 zeigt einen
Uberblick tber die in der S3-Leitlinie zur ,Pravention und Therapie der Adipositas®

genannten ursachlichen Faktoren.

Abbildung 2 Ursachen der Adipositas

o familiare Disposition, genetische Ursachen

e Lebensstil (z. B. Bewegungsmangel, Fehlernahrung)

o standige Verflgbarkeit von Nahrung

e Schlafmangel

e Stress

e depressive Erkrankungen

e niedriger Sozialstatus

e Essstorungen (z. B. Binge-Eating-Disorder, Night-Eating-Disorder)
¢ endokrine Erkrankungen (z. B. Hypothyreose, Cushing-Syndrom)

¢ Medikamente (z. B. Antidepressiva, Neuroleptika, Phasenprophylaktika, Antiepileptika,
Antidiabetika, Glukokortikoide, einige Kontrazeptiva, Betablocker)

e andere Ursachen (z. B. Immobilisierung, Schwangerschaft, Nikotinverzicht)

(S3 Let ne Praventon und Therap e der Ad pos tas, 2014)
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Insbesondere Nahrungs- und Essgewohnheiten sowie Bewegungsmangel zdhlen zu den
adipositasbeginstigenden Faktoren. Seit der industriellen Revolution haben sich die
Essgewohnheiten drastisch verandert: Nahrungsmittel sind standig verflgbar, preiswert
und zunehmend energiedichter gefertigt. Zudem steigt der Verzehr von prozessierten
Lebensmitteln und die GroRe der einzelnen Portionen. Bei den Lebensmitteln zeigt sich
unter anderem bei Softdrinks und anderen zuckerhaltigen Getranken sowie bei rotem oder
verarbeitetem Fleisch ein starker Zusammenhang mit einer Gewichtszunahme. Gleichzeitig
besteht eine inverse Korrelation mit dem sinkenden Verzehr von Gemiuse, Friichten,
Vollkornprodukten und Nussen (Hruby & Hu, 2015). Diese sogenannte ,Western Diet"
zeichnet sich durch hohe Anteile von Fett, Cholesterin, Protein, Zucker und Salz aus und
steht nachweislich im Zusammenhang mit Ubergewicht, Typ-2-Diabetes mellitus (T2DM)
sowie kardiovaskularen und weiteren chronischen Erkrankungen (Casas, Castro-Barquero,
Estruch & Sacanella, 2018; Schulze, Fung, Manson, Willett & Hu, 2006). Zu den
veranderten Essgewohnheiten kommt auflerdem eine ricklaufige Entwicklung der
kérperlichen Aktivitat aufgrund der modernen Arbeitsbedingungen. Schwere kdrperliche
Arbeit wird zunehmend durch sitzende Tatigkeiten in Blros ersetzt. Hinzu kommt ein
verandertes Freizeitverhalten u.a. durch die zunehmende Bedeutung sozialer Medien
(Ordemann & Elbelt, 2017).

Neben dem Lebensstil zahlen auch genetische Faktoren zu den Ursachen der Adipositas.
Allerdings ist zum heutigen Zeitpunkt nicht vollstandig geklart, auf welchem Wege diese
genetischen Dispositionen entstanden sind und inwiefern sich epigenetische Faktoren
gegenseitig beeinflussen und auf das menschliche Genom einwirken. Man weil} jedoch,
dass sowohl biologische als auch soziale Faktoren Einfluss auf das Erbgut nehmen und
somit fur einen Fortbestand der Adipositas-assoziierten Allele sorgen (Qasim et al., 2018).
Neben den polygenetischen Formen der Adipositas sind auch einige monogenetische
Formen bekannt. Diese beruhen haufig auf einer Mutation im Leptin-Melanocortin-
Signalweg und treten bereits im frihen Kindesalter auf. Ein Beispiel ist die Mutation des
Melanokortin-4-Rezeptorgens (MC4R) — es gehdrt zu den haufigsten Hauptgendefekten
und betrifft bis zu 6 % der extrem adipésen Kinder und Jugendlichen. Der MC4R-Defekt
fuhrt zur Hyperphagie und einer Uberproportionalen Gewichtsentwicklung (Wirth & Hauner,
2013). Neben dem Lebensstil und den genetischen Faktoren kénnen einer Adipositas aber
auch psychische, soziale oder endokrine Ursachen, wie etwa Schlafmangel, Stress,
Depression, Essstorungen oder Erkrankungen der Nebenniere zugrunde liegen. Zudem

kann sich die Einnahme von bestimmten Medikamenten auf den Kérperfettanteil auswirken.
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2.4 Komorbiditaten

Die multikausale Atiologie der Adipositas unterliegt komplexen pathophysiologischen
Mechanismen und resultiert daher in einem entsprechend breiten Spektrum an Folge- und
Begleiterkrankungen. Hierbei handelt es sich insbesondere um Stoffwechselerkrankungen
und kardiovaskulare Erkrankungen, aber auch um Erkrankungen des Bewegungs- und
Atmungsapparats, Lebererkrankungen, maligne Erkrankungen sowie psychoziale
Stérungen (Ordemann & Elbelt, 2017). Das Risiko fur die Entwicklung dieser
Komorbiditaten steigt mit zunehmendem BMI. So ist die Mortalitat bei gesunden Personen
mit einem BMI von 22,5-24,9 kg/m? in allen Altersgruppen am niedrigsten. Im Vergleich
dazu steigt sie bei Ubergewicht jedoch um 15 %, bei Adipositas Grad | um 44 %, bei
Adipositas Grad Il um 97 % und um 173% bei Adipositas Grad Il (Deutsche Adipositas-
Gesellschaft (DAG) e. V., 2014). Die Lebenserwartung von Personen mit einem BMI 2
35 kg/m? ist durchschnittlich um 5-20 Jahre verringert. (Abdelaal, le Roux & Docherty,
2017).

Die wichtigsten Stoffwechselerkrankungen sind Insulinresistenz, Typ-2-Diabetes mellitus
(T2DM) und Dyslipidamie. Das Risiko an T2DM zu erkranken steigt bei einem Anstieg des
BMI pro 1 kg/m? um je 20 % (Abdelaal et al., 2017). So wirken sich bereits geringe
Veranderungen des Korpergewichts signifikant auf das Diabetesrisiko aus. Vor allem das
viszerale Fettgewebe zahlt hierbei zu den Hauptrisikofaktoren. Die intraabdominalen
Fettdepots setzen eine Reihe von Faktoren frei, die wiederum zu einer Kombination aus
Insulinresistenz und gestoérter Insulinsekretion fihren (Wirth & Hauner, 2013). Zudem
setzen die Fettzellen Entzindungsmediatoren und Adipokine wie das Leptin frei, welches
im gesunden Organismus flr eine Reduktion der Nahrungsaufnahme und eine Steigerung
des Energieverbrauchs sorgt. Bei Adipositas ist die Sekretion von Leptin jedoch
Uberdurchschnittlich hoch, sodass die Leptinsensitivitdt mit der Zeit stark nachlasst. Die
Dyslipidamie ist durch erhdhte Triglycerid-Werte sowie ein erniedrigtes HDL-Cholesterin
gekennzeichnet und gilt als Risikofaktor fur kardiovaskulare Komplikationen (Ordemann &
Elbelt, 2017).

Neben den  Stoffwechselerkrankungen  zahlen auch eine  Reihe von
Herzkreislauferkrankungen zu den Komorbiditaten von Adipositas. Hierzu gehéren unter
anderem die Koronare Herzkrankheit (KHK), Schlaganfall, arterielle Hypertonie,
Herzinsuffizienz oder Vorhofflimmern (Deutsche Adipositas-Gesellschaft (DAG) e. V.,
2014). Die KHK wird mit einer Lebenszeitpravalenz von 8 % assoziiert und gehdrt laut dem

Statistischen Bundesamt in Deutschland zu den haufigsten Todesursachen (Hellbardt,
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2015; Statistisches Bundesamt 2017). Ursachlich fur die KHK sind die Auswirkungen der
bereits erwahnten Stoffwechselerkrankungen (T2DM, Dyslipiddmie) und arterieller
Hypertonie, infolge derer es zu einer Atherosklerose der HerzkranzgefaRe kommen kann
(Biesalski, Bischoff & Puchstein, 2010). Ursachlich sind auch hierflir die endokrine Funktion
der Adipozyten und eine direkte Einwirkung auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(Ordemann & Elbelt, 2017).

Weitere Komorbiditdten der Adipositas sind degenerative Erkrankungen des
Bewegungsapparates. Eines der haufigsten Probleme stellt hierbei die Gonarthrose dar.
Neben den primaren statischen Auswirkungen des Kérpergewichts auf die Gelenke sind an
der Gonarthrose auch die endokrinen Funktionen des Fettgewebes ursachlich beteiligt.
Darlber hinaus leiden adipése Personen haufig nicht nur an den Gelenksbeschwerden
durch Arthrose, sondern auch an allgemeinen Ricken- Schulter- und Nackenschmerzen
und sind in ihrer Mobilitat oft massiv beeintrachtigt (Hellbardt, 2015; Klein, Krupka, Behrend,
Pulst & BleR, 2016).

Neben den genannten Begleit- und Folgeerkrankungen gibt es zahleiche weitere
somatische Erkrankungen sowie psychosoziale Auswirkungen von Adipositas. In
zahlreichen Studien zeigte sich bei etwa 42 % der bariatrischen Patienten vor einer
Operation eine Depression (Lim, Zhang & Ho, 2018). Diese resultiert nicht selten in einer
Abnahme der Produktivitat bis hin zur Arbeitslosigkeit bzw. vorzeitiger Erwerbsunfahigkeit
(Abdelaal et al., 2017). Soziale Stigmatisierung oder auch Diskriminierung sind weitere
Einflussfaktoren auf die psychische Gesundheit adipdser Personen. Auch Essstorungen
wie die Binge-Eating-Stérung (BES) kommen bei Adipositas mit einer Pravalenz von bis zu
30 % wesentlich haufiger vor als in der Allgemeinbevdlkerung (Stephan Herpertz, 2015).
Neben der BES findet sich bei prabariatrischen Patienten auch haufig das Night-Eating-
Syndrom (NES). Zudem sind adipdse Personen signifikant haufiger von Angststorungen
betroffen als normalgewichtige Personen (Hellbardt, 2015). Der aus diesen Faktoren
resultierende Leidensdruck ist in der Regel sehr hoch. Die Betroffenen haben nicht nur eine
verringerte Lebensqualitat, sondern auch eine nachweislich reduzierte Lebenserwartung
(Kolotkin & Andersen, 2017).

Fir die Beurteilung der Komorbiditaten ist neben der Einzelbetrachtung der jeweiligen
Erkrankungen insbesondere das metabolische Syndrom von grofder Bedeutung. Es fasst
einige der wichtigsten Komorbiditadten zusammen, um eine Einstufung des Patienten als
kardiovaskularer Hochrisikopatient zu erleichtern. Hierbei bersteigt es jedoch nicht die

Vorhersagekraft flr atherosklerotische Folgeerkrankungen bei Betrachtung der einzelnen
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Komorbiditaten (Deutsche Adipositas-Gesellschaft (DAG) e. V., 2014; Ordemann & Elbelt,
2017). Die Definitionen des metabolischen Syndroms unterscheiden sich je nach
Organisation. Ublicherweise ist es durch eine viszerale Adipositas sowie mindestens zwei
der folgenden Parameter gekennzeichnet: Typ-2-Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie,

Hypertriglyceridamie, Dyslipidamie (Billeter & Muller-Stich, 2019).

2.5 Therapie

Die Indikation einer Therapie von Ubergewicht ist gemaR Leitlinie bei Adipositas auch ohne
das Vorhandensein von Komorbiditaten gegeben. Dieser Handlungsbedarf besteht jedoch
auch bei einem BMI von 25-30 kg/m? sofern eine abdominale Fettverteilung oder
manifeste somatische und psychische Beschwerden vorliegen. Ziel der Adipositastherapie
ist eine langfristige Senkung des Kdérpergewichts sowie eine Verringerung der Adipositas-
assoziierten Begleiterkrankungen und Risiken. Angestrebt wird eine Gewichtsabnahme von
> 5 % des Ausgangsgewichts bei einem BMI von 35 kg/m? oder weniger und eine
Gewichtsabnahme von > 10 % bei einem BMI von Uber 35 kg/m? (Deutsche Adipositas-
Gesellschaft (DAG) e. V., 2014).

Konservative Therapie

Die konservative Therapie von Adipositas basiert im Wesentlichen auf den drei Saulen:
Ernahrungstherapie, Bewegungstherapie und Verhaltenstherapie. Sie kann ggf. durch eine
medikamentdse Therapie erganzt werden. In den sogenannten Multimodalen Programmen
(MMP) wird nach diesem Behandlungsansatz vorgegangen. Zu ihnen zahlen unter
anderem Programme wie ,Optifast-52“ oder ,M.O.B.I.L.1.S.”. Sie laufen meist lber einen
Zeitraum von 6 bis 12 Monaten und versprechen den gréRtmdglichen Erfolg in der
konservativen Therapieschiene. Die Erndhrungsumstellung im Rahmen der MMP strebt
eine Reduktion der Gesamtkalorienaufnahme an. Sie soll zudem an die individuellen
Bedurfnisse des Patienten angepasst werden und langfristig umsetzbar sein (Ordemann &
Elbelt, 2017). Die empfohlene Kalorienrestriktion richtet sich nach den Empfehlungen der
Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung (DGE) und entspricht einem Energiedefizit von 500
kcal pro Tag. Somit soll eine konstante Gewichtsreduktion von ca. 0,5 kg pro Woche erzielt
werden kénnen. Jedoch zeigen Studien, dass eine Gewichtsreduktion durch eine alleinige
Ernadhrungsumstellung auf lange Sicht nicht erreicht werden kann. So werden im Rahmen
der Bewegungstherapie wenigstens 150 min. Sport pro Woche mit einem
Kalorienverbrauch von 1200-1800 kcal pro Woche empfohlen. Bestandteil einer

erganzenden Verhaltenstherapie sind Methoden, die den Betroffenen einen reflektierten
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Umgang mit dem eigenen Essverhalten ermdglichen. Hierbei sollen psychosoziale
Ursachen ermittelt und anschlieRend Losungsansatze besprochen werden, um Riickfallen
vorzubeugen. Darlber hinaus konnen bestehende psychische Stérungen wie
Depressionen, Angst- oder Essstérungen sowie ein vermindertes Selbstwertgefihl
Gegenstand der Verhaltenstherapie werden (Deutsche Adipositas-Gesellschaft (DAG) e.
V., 2014; Lautenbach & Aberle, 2019).

Chirurgische Therapie

Bei ausbleibendem Erfolg einer konservativen Therapie oder bei gegebener Dringlichkeit
kann alternativ eine chirurgische Behandlung der Adipositas zielfihrend sein. Zu den
chirurgischen Verfahren zahlen u. a. der Magenbypass, der Schlauchmagen, die
Biliopankreatische Diversion (BPD) und das Magenband (s. Kapitel 3.2). Studien haben
gezeigt, dass durch eine multimodale Therapie im Schnitt nur ca. 6,3 kg Gewichtsverlust
pro Jahr erreicht werden. Hinzu kommt, dass eine langfristige Gewichtsstabilisierung im
Anschluss an ein MMP nur selten eintritt. Im Gegensatz dazu wird durch einen bariatrischen
Eingriff in der Regel die Reduktion des Uberschissigen Gewichtes von wenigstens 50 %
erreicht (Deutsche Adipositas-Gesellschaft (DAG) e. V., 2014). Weitere Ziele der
chirurgischen Intervention sind die Remission von T2DM und weiterer Komorbiditaten der
Adipositas. Man spricht daher auch von der sogenannten metabolischen Chirurgie
(Ordemann & Elbelt, 2017). Wahrend unter nicht-chirurgischer Therapie eine Remission
des Diabetes von 0-15 % erfolgt, liegt die Remissionsrate 3-5 Jahre nach einem
chirurgischen bzw. metabolischen Eingriff bei 40-50 % (Deutsche Gesellschaft flr
Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018). Auch in Bezug auf die Steigerung der
Lebensqualitat zeigt sich die Adipositaschirurgie gegeniber den konservativen Therapien
Uberlegen (Kolotkin & Andersen, 2017).
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3 Bariatrische Eingriffe

Die bariatrische Chirurgie ist die am starksten wachsende Teildisziplin der Allgemein- und
Viszeralchirurgie (Hellbardt, 2015). Mit der Entwicklung der laparoskopischen Chirurgie
sowie der steigenden Inzidenz und Pravalenz der Adipositas ist auch die Nachfrage nach
laparoskopischer bariatrischer Chirurgie rapide angestiegen. In den letzten zehn Jahren ist
die bariatrische Chirurgie nicht nur um das Zehnfache gewachsen, sie ist auch erheblich
sicherer geworden (Lee & Almalki, 2017). Die Uberlegenheit einer chirurgischen Therapie
im Hinblick auf Gewichtsreduktion und Verbesserung der Komorbiditaten ist inzwischen
durch mehrere Langzeitstudien belegt worden. In Deutschland ist die bariatrische Chirurgie
noch im Aufbau. Sie richtet sich nach den Empfehlungen der 2018 aktualisierten S3-Leitlinie
,Chirurgie der Adipositas und metabolischer Erkrankungen® der Deutschen Gesellschaft far
Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV). Aufgrund der zahlreichen positiven
Auswirkungen der bariatrischen Chirurgie auf metabolische Erkrankungen wird mittlerweile
zwischen der Adipositaschirurgie und der metabolischen Chirurgie unterschieden. Die
Adipositaschirurgie dient in erster Linie einer nachhaltigen Gewichtsreduktion und den
damit einhergehenden Verbesserungen der Begleiterkrankungen adipdser Personen. Die
metabolische Chirurgie hingegen dient priméar einer Verbesserung der glykédmischen
Stoffwechsellage bei einem T2DM (Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV), 2018).

In diesem Kapitel werden zunachst die Indikationen und Kontraindikationen bariatrischer
Eingriffe erlautert. Es folgt ein Uberblick tiber die gangigen chirurgischen Verfahren unter
besonderer Berlcksichtigung des Magenbands, des Schlauchmagens und des
Magenbypasses. AbschlieRend werden die Wirkmechanismen der bariatrischen Chirurgie
dargestellt und die postoperative Nahrstoffversorgung sowie die sich daraus ergebende

Notwendigkeit einer Supplementierung beleuchtet.

3.1 Indikationen und Kontraindikationen

Die Indikationsstellung vor einem chirurgischen Eingriff ist abhangig davon, ob ein
metabolischer oder ein adipositaschirurgischer Eingriff erfolgen soll. Fur die

Adipositaschirurgie muss als Indikation eine der folgenden Voraussetzungen zutreffen:
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- Der Patient hat einen BMI = 35 kg/m?, eine oder mehrere Adipositas-assoziierte
Begleiterkrankungen und hat die konservative Therapieschiene erfolglos
ausgeschopft.

- Der Patient hat einen BMI = 40 kg/m? und hat die konservative Therapieschiene

erfolglos ausgeschopft.

Es kann jedoch auch eine Primarindikation fur einen adipositaschirurgischen Eingriff
vorliegen. Hierbei ist eine Ausschépfung der konservativen Therapieschiene nicht
notwendig, da entweder ein Erfolg jener Therapieoption nicht absehbar ist, die Schwere der
Komorbiditaten keinen Aufschub duldet oder der BMI = 50 kg/m? betragt. Als Indikation fiir
die metabolische Chirurgie gilt hingegen ein BMI = 40 kg/m? und das Vorliegen eines Typ-
2-Diabetes. Hierbei ist die Komplexitat der glykdmischen Einstellung nicht von Bedeutung.
Bei einem BMI von 35-40 kg/m? und bestehendem T2DM soll ein metabolischer Eingriff
empfohlen werden, sofern eine glykdmische Einstellung in Bezug auf die
diabetesspezifischen Zielwerte nicht gelingt (Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV), 2018). Eine OP-Indikation setzt bei allen angefuhrten
chirurgischen Verfahren voraus, dass keine Kontraindikationen vorliegen. Das Abschatzen
etwaiger Risiken eines bariatrischen Eingriffs findet im Rahmen der interdisziplinaren
Patientenevaluation statt und liegt demnach im Ermessen der jeweiligen Fachexperten
(Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018). Zu den

wesentlichen Kontraindikationen zahlen (Hellbardt, 2015):

instabile psychopathologische Zustdnde oder Substanzabhangigkeit
- unbehandelte Essstérungen

- schwere maligne, endokrine oder chronische Grunderkrankungen

- fehlende Compliance des Patienten

- bestehende oder unmittelbar geplante Schwangerschaft

- fehlende langfristige medizinische Betreuung

3.2 Operationsverfahren

Nach einer praoperativen Evaluation des Patienten erfolgt die Wahl eines geeigneten
Verfahrens gemafR Leitlinie basierend auf den Kriterien BMI, Alter, Geschlecht,
Komorbiditdten und Compliance. Aber auch Praferenzen des Patienten werden bei der

Verfahrenswahl bericksichtigt. Zudem kann insbesondere bei Patienten mit einem
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BMI > 50 kg/m? oder erheblichen Komorbiditaten ein Stufenkonzept zum Einsatz kommen.
Bei dieser Vorgehensweise wird zunachst ein Eingriff mit kirzerer Operationszeit und
geringeren perioperativen Risiken gewahlt wie z. B. der Magenballon oder Schlauchmagen.
In einem zweiten Schritt wird dann eine Folgeoperation durchgefiihrt, wie etwa der
Magenbypass. Auf diese Weise kénnen die perioperativen Risiken insgesamt gesenkt

werden.

Bei den chirurgischen Verfahren unterschied man zwischen restriktiven, malabsorptiven
und kombinierten Verfahren. Diese Einteilung ist jedoch nicht mehr adaquat, da inzwischen
bekannt ist, dass die Wirkmechanismen multifaktoriell bedingt sind und nicht nur auf einer
Restriktion und/oder Malabsorption beruhen (siehe auch Kapitel 3.3). Eine Ausnahme stellt
hierbei lediglich das Magenband dar, da es nach derzeitigem Wissenstand auf rein
restriktiven Mechanismen beruht (Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV), 2018). Die DGAV empfiehltin ihrer Leitlinie folgende chirurgische
Verfahren zur Therapie von Adipositas: Schlauchmagen (SG), proximaler Roux-en-Y
Magenbypass (pRYGB), Omega-Loop-Magenbypass (MGB), Biliopankreatische Diversion
(BPD) und im Einzelfall das Magenband (LAGB).

Die Zahl der bariatrischen Eingriffe ist in den Jahren 1997 bis 2013 von 40.000 Eingriffen
auf ca. 468.609 Eingriffe pro Jahr angestiegen (Lee & Almalki, 2017). Im internationalen
Vergleich ist Deutschland beziglich der Haufigkeit bariatrischer Eingriffe jedoch
unterversorgt. 2018 wurden in Deutschland ca. 15.000 Eingriffe durchgefihrt, sodass
bezogen auf die Einwohnerzahl im Durchschnitt 8,8 Operationen pro 100.000 Einwohner
erfolgt sind (Luck-Sikorski, Jung, Dietrich, Stroh & Riedel-Heller, 2019). Im starken Kontrast
hierzu stehen Lander wie Belgien mit 107,2, Schweden mit 77,9, die USA mit 74, Frankreich
mit 56,5 und die Schweiz mit 42,4 Operationen pro 100.000 Einwohnern im Jahr (Lenzen-
Schulte, 2018). Die Ursachen fiur die niedrigen Zahlen in Deutschland sind vielfaltig und
lassen sich zum einen im Gesundheitssystem und der Genehmigungspolitik der
Krankenkassen, zum anderen aber auch in der Haltung von Arzten und der Offentlichkeit
verorten (Luck-Sikorski et al., 2019).

Abbildung 3 zeigt die Fallzahlenentwicklung bariatrischer Verfahren in Deutschland von
2006 bis 2014. Der Schlauchmagen ist 2014 mit 4.794 Operationen das haufigste
Verfahren, dicht gefolgt vom Roux-en-Y-Magenbypass mit 4.083 erfolgten Operationen.
Das Magenband hat mit 249 Operationen die drittgrote Haufigkeit unter den Verfahren, ist
jedoch stark riicklaufig. Die Anzahl der durchgefiihrten Magenbandimplantationen ist von
2006 bis 2014 um ca. 67,5 % gesunken. Die Biliopankreatische Diversion (BPD) liegt mit
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93 Eingriffen an vierter Stelle der haufigsten bariatrischen Verfahren (Klein et al., 2016).
Der im Rahmen dieser Arbeit betrachtete Omega-Loop-Magenbypass wird bei der
Fallzahlenentwicklung in Abbildung 3 nicht bericksichtigt. Allerdings zeigen jlingere
Analysen des StuDoQ|MBE (Studien-, Dokumentations- und Qualitatszentrum
Metabolische und Bariatrische Erkrankungen), dass er nicht nur auf internationaler Ebene
zum Standardverfahren geworden ist, sondern auch in Deutschland zunehmend an
Bedeutung gewinnt. Wahrend die Zahl der Omega-Loop-Magenbypasse im Jahr 2016 noch
bei 229 lag, ist sie 2017 schon auf 1044 Eingriffe angestiegen. Er macht somit 13,9 % der
Gesamtoperationen aus und ist damit in Deutschland der dritthaufigste bariatrische Eingriff
(Chiappetta & Weiner, 2019).

Abbildung 3 Fallzahlenentwicklung bariatrischer Verfahren in Deutschland (2006 - 2014)
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Alle gennannten Verfahren werden laparoskopisch durchgefihrt, sofern die Anatomie des
Patienten oder etwaige intraoperative Komplikationen keinen offenen Eingriff erfordern.
Neben den chirurgischen Verfahren gibt es zudem endoskopische Verfahren wie z. B. den
Magenballon (Hellbardt, 2015). Da im klinischen Setting dieser Studie (WKK Heide) jedoch
primar die Verfahren Magenbypass, Schlauchmagen und Magenband zum Einsatz

kommen, wird im Folgenenden naher auf diese Eingriffe eingegangen. Ein besonderer
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Schwerpunkt liegt dabei auf dem Omega-Loop-Magenbypass, da er Gegenstand der im

Rahmen dieser Arbeit durchgeflihrten Studie ist.

3.2.1 Magenband

Beim Magenband (LAGB) wird mit Hilfe eines verstellbaren Silikonbandes unterhalb des
Mageneingangs der so gebildete Magenpouch vom Restmagen abgetrennt. Der Pouch hat
ein Fassungsvermdgen von ca. 15-25 ml (s. Abbildung 4). Die Fullung des Silikonbandes
erfolgt in der Regel vier Wochen nach der Operation mit einer physiologischen
Kochsalzlésung Uber einen Port, der subkutan im Bereich des linken Oberbauchs liegt. Die
Fullmenge richtet sich nach dem Gewichtsverlust und individuellen Bedlrfnissen des
Patienten bzgl. Sattigungsempfinden und Vertraglichkeit. Der Eingriff ist leicht reversibel
und kann zudem als Stufenkonzept fir nachfolgende chirurgische Interventionen verwendet
werden. Der Wirkmechanismus des Magenbandes ist rein restriktiv, d. h. die
Gesamtnahrungszufuhr wird mengenmallig eingeschrankt (Deutsche Gesellschaft fiir
Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018).

Abbildung 4 Laparoskopisches Magenband (LAGB)

Port

Speiserohre 7@

Magen

(Ordemann, 2017)

Zu den peri- und postoperativen Komplikationen des Magenbandes gehdren u. a. das
Verrutschen des Magenbandes (Slipping), Portprobleme, Pouchdilatation, Bandmigration
und Banderosionen. Die Morbiditdt und Mortalitdt sind im Vergleich zu anderen

bariatrischen Verfahren am geringsten. Allerdings fallen auch die Langzeiterfolge
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vergleichsweise gering aus. Der durchschnittliche Gewichtsverlust liegt bei 35-57 % TWL'
nach funf Jahren und bei 14 % TWL bzw. 40-45 % EWL? nach zehn Jahren. Zudem
bendtigt etwa die Halfte aller Patienten mit einem Magenband eine Revisionsoperation oder
einen Verfahrenswechsel, um den angestrebten Gewichtsverlust auch langfristig umsetzen
zu konnen. Aus diesen Grinden wird das Verfahren nur noch selten durchgeflihrt
(Hellbardt, 2015; Lee & Almalki, 2017). Laut Leitlinie sollte die Anlage eines Magenbands
nur nach besonderer Abwagung und einem BMI < 50 kg/m? sowie auf ausdriicklichen

Patientenwunsch erfolgen.

3.2.2 Schlauchmagen

Der laparoskopische Schlauchmagen (Sleeve-Gastrektomie, SG) ist ein bariatrisches
Verfahren, bei dem 75-80 % des Magens entfernt werden (Benaiges et al., 2015; Lee &
Almalki, 2017). Ursprunglich wurde er als restriktive Komponente der biliopankreatischen
Diversion mit Duodenalswitch (BPD-DS) eingesetzt. Inzwischen ist der Schlauchmagen ein
haufiges und eigenstandiges Verfahren in der bariatrischen Chirurgie. Er dient zudem als
Erstoperation in einem Stufenkonzept mit anschlieRender Umwandlung in einen
Magenbypass (Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018).
Die Durchtrennung des Magens erfolgt vertikal mit einem Klammernahtapparat (Stapler)
und parallel zur kleinen Kurvatur des Magens. Der Restmagen mit der grof’en Kurvatur
sowie der Fundus Region wird entfernt und ein Magenpouch mit einem Fassungsvolumen
von 80 — 100 ml verbleibt in situ (Abbildung 5) (Djalali & Birk, 2009).

Der Schlauchmagen istim Gegensatz zum Magenband oder Magenbypass ein irreversibles
Verfahren. Sein Wirkmechanismus beruht nicht nur auf einer restriktiven Komponente,
sondern auch auf der Beeinflussung der Magen- und Darmmotilitdt, hormonellen
Mechanismen und Einflissen auf den Gallensdurezyklus sowie das Darmmikrobiom
(Benaiges et al., 2015).

Gewicht(OP) — Gewicht(FollowUp)

Gewicht(OP) %100

TTWL = tota we ght oss. Berechnung:

Gewicht(OP) — Gewicht(FollowUp)
Ubergewicht

2 EWL = excess we ght oss. Berechnung: X 100 (Corce es et a., 2016).
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Abbildung 5 Laparoskopischer Schlauchmagen (SG)

Magenresektat

Schlauchmagen

(Ordemann, 2017)

Die haufigste gravierende chirurgische Komplikation des Schlauchmagens ist die
Nahtinsuffizienz. Wahrend des Eingriffs selbst Uberprift der Operateur mittels
Methylenblau-gefarbtem Wasser die Nahte auf Dichtigkeit. Jedoch kdnnen
Nahtinsuffizienzen auch postoperativ auftreten, ebenso wie Abszesse oder Nachblutungen
(Ordemann & Elbelt, 2017). Zu den haufigsten internistischen Komplikationen zahlen
Ubelkeit, Regurgitation, Obstipation und EiweiBmangel (Hellbardt, 2015). Der
Magenbypass ist insgesamt jedoch ein sehr sicheres Verfahren. Die Mortalitat betragt je
nach Studien zwischen 0,29-0,34 % und die Morbiditat 7-8 %. Der Gewichtsverlust nach
einer Schlauchmagen-OP betragt durchschnittlich 50 % EWL in einem Zeitraum von finf
Jahren. Allerdings erfolgen haufig Revisionsoperationen aufgrund von Refluxbeschwerden
oder erneuter Gewichtszunahme. Die Remissionsrate von Typ-2-Diabetes mellitus liegt
nach funf Jahren bei ca. 58 % (Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie
(DGAV), 2018; Lee & Almalki, 2017)

3.2.3 Magenbypass

Proximaler Roux-en-Y-Magenbypass (PRYGB)

Der proximale Roux-en-Y-Magenbypass gilt gemeinhin als ,Goldstandard® in der
Adipositas- und metabolischen Chirurgie. Das Verfahren wurde seit seiner Entwicklung von
Edward Mason immer weiter modifiziet und wird von den Adipositas-Zentren

unterschiedlich umgesetzt (Ordemann & Elbelt, 2017). Das Grundprinzip ist jedoch immer
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gleich (s. Abbildung 6): Der Magen wird im Bereich des Fundus unmittelbar nach dem
Ubergang der Speiseréhre mittels Stapler durchtrennt, sodass ein Magenpouch mit einem
Volumen von ca. 15-20 ml verbleibt. Der resezierte Magen verbleibt jedoch im Gegensatz
zum Schlauchmagen in situ. AnschlieBend wird Uber eine sogenannte gastro-jejunale
Anastomose der Magenpouch mit dem Dunndarm verbunden. Hierdurch entsteht die
alimentare Schlinge, die zwischen 150 und 200 cm (i. d. R. 150 cm) lang ist. Das Duodenum
und proximale Jejunum werden somit von der Nahrungspassage ausgeschlossen. Das nun
freie Ende des proximalen Jejunums wird anschlieRend in einer zweiten Anastomose mit
dem Ende der alimentaren Schlinge verbunden und flihrt in den sich anschlieRenden
sogenannten Common Channel. Den Darmabschnitt zwischen dem Pylorus des distalen
Magens und der jejuno-jejunalen Anastomose bezeichnet man als biliopankreatische
Schlinge, da sich hier die Ausfihrungsgange der Gallenblase und des Pankreas befinden.
Die biliopankreatische Schlinge sollte laut Leitlinie eine Lange von 50-80 cm aufweisen
(Deutsche Gesellschaft flr Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018; Hellbardt,
2015). Da keine Organanteile entfernt werden, ist der pRYGB ist im Gegensatz zum
Schlauchmagen ein potentiell reversibles Verfahren. Die Wirkmechanismen des pRYGB
beruhen zum Teil auf der Restriktion der Nahrungsaufnahme Uber den kleinen
Magenpouch. Hinzu kommt ein malabsorptiver Effekt durch die Exklusion des Duodenums
und proximalen Jejunums. Weitere Wirkmechanismen sind unter anderem die Modifikation

der gastrointestinalen Hormone, Mikrobiota und Gallensauresekretion (s. Kapitel 3.3).

Abbildung 6 Proximaler Roux-en-Y Magenbypass (pRYGB)

Magenpouch

Duodenum

alimentére
Schlinge

biliopankreatische
Schlinge

Common Channel

(Ordemann, 2017)
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Zu den haufigsten chirurgischen Komplikationen dieses Magenbypasses gehoéren Fisteln
der Klammernaht, Anastomoseninsuffizienzen, Abszesse oder (Nach-)Blutungen. Die
Mortalitat liegt je nach Studiendesign bei 0,38-0,72 % und die Morbiditat bei ca. 21 %. Die
Inzidenz von schweren Komplikationen ist jedoch in etwa so niedrig wie beim
Schlauchmagen (Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV),
2018). Zu den internistischen Komplikationen zahlen insbesondere Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhoe, Regurgitation, Obstipation, Dumping', Laktoseintoleranz und N&hrstoffmangel
(Hellbardt, 2015). Der Gewichtsverlust nach pRYGB liegt nach funf Jahren bei ca. 60-65 %
EWL. Im Vergleich zum Schlauchmagen ist der Gewichtsverlust beim pRYGB nach vier
Jahren durchschnittlich um 2,68 % groRer. In einer prospektiven Beobachtungsstudie
zeigte sich nach zwolf Jahren ein durchschnittlicher Gewichtsverlust von 35 kg. Nach einem
pRYGB ist zudem mit einer T2DM-Remission von bis zu 75 % zu rechnen (Deutsche
Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018; Fries, 2018).

Omega-Loop-Magenbypass

Der Omega-Loop-Magenbypass ist ein noch junges bariatrisches Verfahren, welches
zunehmend an Bedeutung gewinnt. Es wurde erstmals von Rutledge im Jahr 1997 als
sogenannter Mini-Bypass bzw. Mini Gastric Bypass (MGB) eingefuhrt und ist, obwohl haufig
synonym verwendet, abzugrenzen vom Verfahren des Ein-Anastomosen-Bypass (OAGB).
Zudem darf der Omega-Loop-Magenbypass/MGB, trotz ahnlicher Bezeichnung, nicht mit
dem ,Gastric Bypass with loop gastroenterostomy* von Mason (1967) verwechselt werden.
Dieser ist aufgrund seiner Komplikationen heutzutage nicht mehr gebrauchlich. Die aktuelle
Leitlinie der DGAV zahlt den MGB zu den Standardverfahren in der bariatrischen Chirurgie.
Es liegen jedoch bis zum jetzigen Zeitpunkt weniger hochwertige Langzeitdaten vor, als
beispielsweise fir den pRYGB (Chiappetta & Weiner, 2018, 2019; Deutsche Gesellschaft
fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018).

Beim MGB wird, wie auch beim pRYGB, ein Magenpouch vertikal mittels Stapler vom
restichen Magen abgetrennt. Der Pouch ist jedoch langlicher und hat ein
Fassungsvolumen, welches zwischen dem des LAGB und pRYGB liegt. Der Pouch wird
anschliel’end Uber eine gastro-jejunale Anastomose mit dem Dinndarm verbunden (s.

Abbildung 7). Die Lange des biliopankreatischen Schenkels variiert je nach Ausgangs-BMI

! Man unterscheidet zwischen zwei Formen des Dumping-Syndroms. Beim Frith-Dumping kommt es direkt
nach der Nahrungsaufnahme aufgrund der Hyperosmolaritit des Chymus zu einem sturzartigen
Wassereinstrom in das Darmlumen und folglich zu Diarrhoe und Hypotonie. Beim Spat-Dumping fiihrt die
schnelle Glukoseabsorption zu einer iiberschieenden Insulinantwort mit anschlieBender Hypoglykédmie. Es
kommt zu Schwindel, Herzrasen und Schwichegefiihl (Hellbardt, 2015).
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und Komorbiditdten des Patienten zwischen 150 und 300 cm. In der Regel betragt sie
jedoch ca. 200 cm. Der biliopankreatische Schenkel ist somit wesentlich |anger als beim
pRYGB. Zudem ist nur eine Anastomose ndétig, was die Operationszeit und die damit
verbundenen Risiken verringert (Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV), 2018; Hellbardt, 2015). Der MGB ist, wie auch der pRYGB, ein
potentiell reversibles Verfahren. Zu den Wirkmechanismen gehdren, wie beim pRYGB,
neben Restriktion und Malabsorption u. a. die Modifikation der gastrointestinalen Hormone,

Mikrobiota und Gallensauresekretion (s. Kapitel 3.3).

Abbildung 7 Omega-Loop-Magenbypass (MGB)
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(Ordemann, 2017)

Zu den haufigsten chirurgischen Komplikationen des MGB zahlen laut Leitlinie Blutungen,
Anastomosengeschwire, Darmverschluss, Leckagen, Infektionen und Trokarhernien
(Deutsche Gesellschaft flr Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018). Die
internistischen Komplikationen stimmen im Wesentlichen mit jenen des pRYGB Uberein.
(Hellbardt, 2015). Die Langzeitfolgen des MGB fir die Nahrstoffversorgung sowie den
daraus resultierenden Bedarf an Supplementen werden in Kapitel 3.4 ausfihrlich
dargestellt. Die Mortalitatsrate des MGB betragt 0-0,5 % und die perioperative Morbiditat
3,2-10,8 %. Der Gewichtsverlust nach funf Jahren liegt bei ca. 72,9-77 % EWL und 31—
38 % TWL (Chiappetta & Weiner, 2018; Deutsche Gesellschaft flr Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV), 2018). Die Remissionsrate des T2DM liegt zwischen 51 und
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100 % (Deutsche Gesellschaft flir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018). Der
direkte Vergleich mit dem pRYGB zeigt mehrere Vorteile des MGB. So ergab eine
Metaanalyse von Wang, F.-G. et al. (2018) einen signifikant grofieren Gewichtsverlust
(% EWL) nach ein und zwei Jahren gegenuber pRYGB sowie eine signifikant hdhere
T2DM-Remissionsrate. Der MGB ist in Bezug auf die Therapie von T2DM und Dyslipidamie
dem Schlauchmagen und pRYGB nachweislich Uberlegen. Zudem ist die Operationszeit
und Erholungszeit im Krankenhaus kurzer als beim pRYGB. Langzeitdaten mit einem
Zwolf-Jahres-Follow-up, wie sie fur den pRYGB vorliegen, fehlen jedoch noch (Chiappetta
& Weiner, 2018).

3.3 Wirkmechanismen

Die Wirkmechanismen von adipositaschirurgischen und metabolischen Eingriffen sind zum
heutigen Zeitpunkt noch nicht vollstandig geklart. Die Ansicht, dass diesen Verfahren
lediglich restriktive und malabsorptive Mechanismen zugrunde liegen ist Uberholt. Die
zusatzlichen  wesentlichen  Wirkmechanismen sind vor allem  veranderte
Hormonkonzentrationen, zentralnervose Effekte, Veranderungen des
Gallensaurestoffwechsel und der Mikrobiota sowie veranderte Geschmackspraferenzen.
Inwiefern sich die Wirkmechanismen der unterschiedlichen bariatrischen Verfahren
voneinander unterscheiden, ist ebenfalls unklar. Hinzu kommt, dass durch die Verringerung
der Fettmasse und der damit einhergehenden Freisetzung von Adipokinen bereits die reine
Gewichtsreduktion Einfluss auf den Hormonhaushalt hat. Eine Differenzierung der
Wirkmechanismen ist daher sehr schwierig. (Meek, Lewis, Reimann, Gribble & Park, 2016).
Eine Ausnahme bildet das Magenband, bei dem tatsachlich nur eine restriktive
Wirkkomponente vorliegt (Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie
(DGAV), 2018).

3.3.1 Restriktion

Die restriktive Wirkkomponente beruht auf einer meist funktionellen Verkleinerung des
Magens sowie einem engen Ubergang vom Magen in den Diinndarm (gastro-jejunale
Anastomose). Infolge dieser operativ herbeigefihrten Veranderungen staut sich der
Chymus bereits in kleinen Mengen im Magen und bewirkt friihzeitig ein Sattigungsgefinhl.

Die Kalorienzufuhr wird somit bei Einhaltung der Empfehlungen flir die postoperative
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Ernahrung nachhaltig reduziert. Bei den Magenbypass-Operationen hangt die Effektivitat
der Restriktion von der GroRe des Magenpouches und der gastro jejunalen Anastomose
ab. Allerdings hat diese Wirkkomponente auch Schwachstellen. So kénnen flissige
Nahrungsmittel nahezu uneingeschrankt konsumiert werden, da sie von der Anastomose
nicht zurtickgehalten werden. (Ordemann & Elbelt, 2017). Zudem kann es durch ein
falsches Erndhrungsverhalten mit zu groBen Portionen zu einer Pouch- und
Anastomosendilatation kommen, einem haufigen Grund fir Reoperationen (Deutsche
Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018).

3.3.2 Malabsorption

Der malabsorptive Wirkmechanismus beruht auf dem zeitlich verzdgerten
Zusammentreffen des Chymus mit den Verdauungssekreten von Pankreas und Leber. Da
beim Magenbypass grol3e Teile des Magens, das Duodenum sowie das proximale Jejunum
von der Nahrungspassage ausgeschlossen werden, gelangen die Pankreas- und
Gallensekrete erst weiter distal zum Nahrungsbrei im Common Channel. Aufgrund der
zeitlichen Verzdgerung des Zusammentreffens werden weniger Makronahrstoffe absorbiert
(Ordemann & Elbelt, 2017). Dies ist darauf zurtckzuflhren, dass fur die Absorption von
Kohlenhydraten, Proteinen und Fetten neben Enzymen des Magensekrets auch bestimmte
Pankreasenzyme und im Falle der Fettverdauung auch Gallensduren notwendig sind. Im
Duodenum und proximalen Jejunum liegen die Hauptabsorptionsorte flr Spaltprodukte von
Kohlenhydraten und Fetten. Auch von den Proteinen werden hier ca. 50-60 % der
Spaltprodukte resorbiert (Schmidt, Lang & Heckmann, 2011). Daraus liel3e sich folgern,
dass der malabsorptive Wirkmechanismus primar auf einer Verringerung der
Absorptionsoberflache beruht. Dies ist jedoch nicht der Fall, denn nach erfolgter
Magenbypass-OP Ubernehmen relativ schnell andere Dinndarmabschnitte die Absorption
der Makronahrstoffe. In Bezug auf die Mikronahrstoffe kann es jedoch aus diesem Grund
zu einer Mangelversorgung kommen (Ordemann & Elbelt, 2017). Die Starke der
Malabsorption wird daher durch die Lange des Common Channels bestimmt. Je kurzer der
Common Channel und je langer der biliopankreatische Schenkel, desto starker ist der
malabsorptive Effekt. Aus diesem Grund hat der MGB in der Regel eine starkere
malabsorptive Wirkkomponente als der pRYGB. Nachteile dieser Wirkmethode sind z. B.
Fettstihle, Nahrstoffmangel und dadurch bedingt eine obligatorische, lebenslange
Supplementierung sowie ggf. auch die verminderte Aufnahme therapierelevanter
Medikamente (Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018).
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3.3.3 Gastrointestinale Hormone und Zytokine

Durch bariatrische Verfahren wie den Omega-Loop-Magenbypass kommt es zu einer
veranderten Sekretion gastrointestinaler Hormone und Zytokine. Diese nehmen Uber
neuronale Afferenzen Einfluss auf die Hunger- und Sattigungsregulation im ZNS. Im
Folgenden werden einige der wichtigsten Hormone und ihre Wirkmechanismen naher
beschrieben. Laut Leitinie sind vor allem das Glucagon-Like Peptide 1 (GLP-1), Ghrelin
sowie die Wachstumsfaktoren FGF-19 und 20 fur die positiven Auswirkungen von
bariatrischen Eingriffen verantwortlich (Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV), 2018). Weitere Hormone, die hier aus Grinden der
Ubersichtlichkeit nicht weiter beschrieben werden, sind z. B. Leptin, PYY, CCK, GIP,
Glukagon und Insulin. Fir diese Hormone liegen zum Teil sehr widersprichliche
Studienergebnisse vor (Dimitriadis, Randeva & Miras, 2017; Meek et al., 2016).

Glucagon-Like Peptide 1 (GLP-1)

GLP-1 wird in den L-Zellen des Dinndarms gebildet und postprandial und bei Erwartung
einer Mahlzeit ausgeschuttet. Es fuhrt zu einer Reduktion der Nahrungsaufnahme. Zudem
hemmt es die Glukagon-Sekretion bei gleichzeitiger Stimulation der Insulinsekretion
(Inkretin-Effekt). Der Inkretin-Effekt findet daher auch therapeutischen Nutzen in der
Diabetes- und konservativen Adipositasbehandlung (Ordemann & Elbelt, 2017). Nach einer
Magenbypass-OP steigt der postprandiale GLP-1-Spiegel nachweislich an (Deutsche
Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018). Die Grunde fur diesen
Anstieg sind nicht hinreichend geklart. Man nimmt jedoch an, dass ein Zusammenhang mit
der Passage intakter Nahrstoffe zum lleum, der Umgehung des proximalen Dinndarms und
dem erhdhten Darmtransit besteht (Dimitriadis et al., 2017). Durch den erhéhten GLP-1-
Spiegel wird die Nahrungsaufnahme reduziert und Gber den Inkretin-Effekt der Blutzucker
besser reguliert. Zudem steigert GLP-1 im Fettgewebe und in der Skelettmuskulatur die
Glukoseaufnahme und wirkt somit protektiv gegen eine Insulinresistenz (Deutsche
Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018; Ordemann & Elbelt, 2017).
Die durch den Inkretin-Effekt gesteigerte Insulinausschittung wirde erwartungsgemaf
neben einer verbesserten Blutzuckerregulation aber auch zu einer Gewichtszunahme
fuhren. Die genauen Ursachen der GLP-1-induzierten Gewichtsreduktion nach einem

Magenbypass bedlrfen daher noch weiterer Forschung (Dimitriadis et al., 2017).

Ghrelin
Das Neuropeptid Ghrelin (Growth Hormone Release Inducing) wird vor allem in Zellen des

Magenfundus produziert. Es stimuliert die Nahrungsaufnahme und reguliert den
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Energieverbrauch (Dimitriadis et al., 2017). Bei Adipositas ist die Serum-Konzentration von
Ghrelin erniedrigt, was vermutlich einer weiteren Gewichtszunahme entgegenwirken soll.
Allerdings ist der postprandiale Abfall des Ghrelin-Spiegels beeintrachtigt, sodass sich bei
den betroffenen Personen nach der Nahrungsaufnahme kein Sattigungsgefuhl einstellt.
Nach bariatrischen Eingriffen wie dem Schlauchmagen sinkt der Ghrelin-Spiegel jedoch
nachweislich und bleibt unabhangig von der Mahlzeiteneinnahme auf einem niedrigen
Niveau als vor der Operation, wodurch die Patienten ein verringertes Hungergefuhl
empfinden (Ordemann & Elbelt, 2017). Die Studienlage zu Veranderungen des Ghrelin-
Spiegels nach einem Magenbypass ist jedoch widersprichlich (Dimitriadis et al., 2017).
Laut Leitlinie DGAV zeigt sich nur nach einer Schlauchmagen-Operation eine nachhaltige

Verringerung des Ghrelin-Spiegels.

Fibroblast Growth Factors (FGF)

Die Wachstumsfaktoren FGF-19 und FGF-21 gehdren zu den Zytokinen. Diese wirken im
Gegensatz zu den oben genannten Hormonen meist para- oder autokrin auf ein kleines
lokales Gewebeareal beschrankt. Einige Wachstumsfaktoren kdnnen jedoch bei hohen
Syntheseraten auch systemisch wirken (Heinrich, Miller & Graeve, 2014). FGF-19 und 21
zeichnen sich durch eben diese Besonderheit aus und wirken wie ein Hormon auf
endokrinem Weg. Nach einem bariatrischen Eingriff steigt die Konzentration von FGF-19
an, nicht aber nach einer diatinduzierten Gewichtsreduktion. Grund fiir die vermehrte
Sekretion von FGF-19 im terminalen lleum sind die erhéhten Gallensaure-Spiegel nach
einem bariatrischen Eingriff (s. u.). Zu den Wirkeffekten des FGF-19 zahlt neben der

Regulation des Glukose- und Fettstoffwechsels auch die Erhéhung des Energieverbrauchs.

FGF-21 wird vor allem in der Leber produziert. Es férdert die Oxidation von Fettsauren,
erhdht die Insulinsensitivitat und den Energieumsatz. Der FGF-21-Spiegel ist bei Adipositas
erhdht, wobei jedoch eine Art Resistenz gegen das FGF-21 entsteht. Nach einem
didtinduzierten Gewichtsverlust oder erfolgter Schlauchmagen-OP sinkt der FGF-21-
Spiegel. Nach einem Magenbypass bleibt der Spiegel jedoch hoch. (Dimitriadis et al.,
2017). Die Wirkmechanismen des FGF-21 beruhen auf dem sogenannten ,Browning“ des
Fettgewebes, bei dem aus weillem Fettgewebe braunes Fettgewebe entsteht, welches
wiederum durch die Oxidation von Fettsduren Warme produziert und so den Energieumsatz
erhdht. Bis vor einigen Jahren wurde angenommen, dass braunes Fettgewebe nur bei
Sauglingen und Nagetieren vorkommt. Durch die Entwicklung des PET-CT, einem
kombiniertem Verfahren aus der Positronen-Emissions-Tomographie und der
Computertomographie, konnte jedoch auch bei Erwachsenen braunes Fettgewebe

nachgewiesen werden (Cuevas-Ramos, Mehta & Aguilar-Salinas, 2019).
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3.3.4 Gallensauren

Die Galle wird in der Leber synthetisiert, gelangt Gber den Gallengang ins Duodenum und
wird schlieBlich im terminalen lleum und zu einem geringen Teil auch im Kolon
rickresorbiert. Sie besteht grofRtenteils aus Gallensauren, Phospholipiden und Cholesterin
(Heinrich et al., 2014). Gallensauren spielen nicht nur bei der Fettverdauung eine wichtige
Rolle, sondern auch bei der Regulation des Energiehaushaltes (Ordemann & Elbelt, 2017).
Bei adipdsen Personen sind der Gallensdure-Spiegel und die Insulinsensitivitat im
Vergleich zu Normalgewichtigen herabgesetzt. Nach einem Magenbypass kommt es nach
jeweils einem Monat und nach 24 Monaten zu einer Erhéhung des Gallensaure-Spiegels
im Blut und im terminalen lleum. Die genauen Mechanismen, die zu einem erhdhten
Gallensaure-Spiegel fuhren sind noch unklar. Die zwei Hauptrezeptoren zur Vermittlung der
Gallensaure-induzierten metabolischen Effekte sind FXR und TGRS5. TGR5 moduliert den
Energieverbrauch und vermittelt Uber eine Stimulation der GLP-1-Synthese eine
Verbesserung der Insulinsensitivitat. Zudem kommt es durch die TRG5-Stimulation zu einer
Reduktion von Entzindungen und einer Verbesserung der Nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankung (NAFLD) (Albaugh, Banan, Ajouz, Abumrad & Flynn, 2017). FXR wird
vor allem in Leber und Dickdarm exprimiert und wirkt bei Aktivierung der Hyperglykdmie
und Dyslipidamie entgegen (Ordemann & Elbelt, 2017). Die vermehrte Bildung von
Gallensauren flhrt Uber die Aktivierung des FXR zu einer Stimulation der
Glykogensynthese und Glykolyse sowie einer Hemmung der Glukoneogenese, was
insgesamt zu einer Verbesserung der Glukosetoleranz und Insulinsensitivitat fihrt (Albaugh
et al., 2017).

3.3.5 Mikrobiom

Das intestinale Mikrobiom ist ein empfindliches mikrobielles Okosystem. Eine Dysbiose
dieses Systems ist mit einem erhodhten Risiko fur Insulinresistenz, Dyslipiddmie und
Adipositas assoziiert und folglich mit einer erhéhten Morbiditdt und Mortalitdt. Die
haufigsten Bakterienstdmme sind Firmicutes und Bacteroidetes, gefolgt von Actinobacteria
und Proteobacteria (Luijten, Vugts, Nieuwenhuijzen & Luyer, 2019). Es ist bekannt, dass
die westliche Ernahrungsweise einen negativen Einfluss auf die Mikrobiota und somit auch
auf die Verwertung von Nahrstoffen und die Steuerung des Energiehaushaltes hat. Das
Mikrobiom von normalgewichtigen Menschen unterscheidet sich daher auch wesentlich von
dem adip6ser Menschen. In Studien konnte gezeigt werden, dass eine Transplantation von

Stuhl normalgewichtiger Personen in den Darm von keimfreien Mausen zu einer
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signifikanten Veranderung der Mikrobiota fiihrt. Die Tiere mit Stuhltransplantat wiesen im
Vergleich zur Kontrollgruppe zudem weniger Fettablagerungen auf (Ordemann & Elbelt,
2017). In einer Langzeitstudie von Tremaroli et al. (2015) konnte weiterhin belegt werden,
dass auch nach einer bariatrischen Operation wie dem pRYGB eine langfristige
Veranderung des Mikrobioms zu verzeichnen ist. Eine Transplantation des Mikrobioms
operierter Patienten in keimfreie Mause flhrte zu einer geringeren Gewichtszunahme der
Tiere im Vergleich zu Tieren der Kontrollgruppe (Tremaroli et al., 2015).

Diese Veranderungen sind mit einem anhaltenden Gewichtsverlust und einer T2DM-
Remission verbunden und gehéren somit zu den wesentlichen Wirkmechanismen der
bariatrischen Chirurgie. Die pathophysiologischen Mechanismen, die den Veranderungen
des Mikrobioms und deren Auswirklungen zugrunde liegen sind noch nicht vollstandig
entschlisselt (Luijten et al., 2019). Ein méglicher Grund flr die Umstellung der Mikrobiota
ist laut Leitlinie der veranderte Abbau von Gallensauren im Darm (s. Kapitel 3.3.4). Man hat
festgestellt, dass sich nach einem Magenbypass eine andere bakterielle
Zusammensetzung im Darm einstellt. Dabei kommt es insbesondere zu einer Abnahme von
Firmicutes und einer Zunahme von Bacteroidetes und Proteobakterien. Diese
Veranderungen sind wiederum nachweislich mit einem Gewichtsverlust verbunden (Luijten
et al., 2019).

3.3.6 Geschmackspraferenzen

Patienten zeigen nach einer bariatrischen  Operation haufig veranderte
Geschmackspraferenzen und Aversionen gegen bestimmte Lebensmittel wie Fleisch,
SiuRigkeiten oder fetthaltige Lebensmittel. Das reduzierte Verlangen nach bestimmten
Nahrungsmitteln und die Abnahme des emotionalen Essverhaltens hangt jedoch nicht
zwingend von anatomischen und physiologischen Veranderungen durch die jeweiligen
chirurgischen Verfahren ab. Vielmehr sind die Veranderungen der Nahrungsaufnahme,
sowie der teilweise massive Gewichtsverlust nach einem Eingriff die ursachlichen Faktoren
(Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018; Nance, Eagon,
Klein & Pepino, 2017). Neben genetischen Effekten stehen auch Veranderungen von
Darmhormonen wie dem GLP-1 und deren Wirkung auf das zentrale Nervensystem zur
Diskussion. Die Studienlage zu diesem Thema ist sehr heterogen und es bedarf weiterer
Forschung, um die zugrundeliegenden Mechanismen aufzuschlisseln. (Graham, Murty &
Bowrey, 2014).
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3.4 Postoperativer Nahrstoffmangel

Ein ausgewogener Erndhrungszustand beruht auf einer adaquaten Energieaufnahme und
Flassigkeitszufuhr sowie einer ausreichenden Zufuhr von Makro- und Mikronahrstoffen.
Einem spezifischen Nahrstoffmangel kdnnen qualitative und quantitative Ursachen
zugrunde liegen. Bei einer negativen Energiebilanz spricht man von einer quantitativen
Mangelernahrung. Eine unzureichende Versorgung mit essentiellen Mikronahrstoffen
hingegen fuhrt zu einer qualitativen Mangelernahrung. Haufig ist jedoch eine Kombination
beider Formen anzutreffen. Mégliche Ursachen einer Mangelernahrung sind beispielsweise
eine unzureichende Nahrungsaufnahme oder Verfligbarkeit von Nahrung, ein gesteigerter
Nahrstoffbedarf, eine beeintrachtigte Metabolisierung von Nahrstoffen oder ein gesteigerter
Nahrstoffverlust durch Malassimilation (Schutz & Stanga, 2010).

Ein bariatrischer Eingriff geht mit anatomischen und physiologischen Veranderungen des
Gastrointestinaltrakts (GIT) einher, infolge derer eine Reihe von Makro- und
Mikronahrstoffen nicht mehr ausreichend absorbiert werden, sodass der oben
beschriebene Nahrstoffmangel entstehen kann (Deutsche Gesellschaft flr Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV), 2018). Zu den mdglichen Komplikationen eines bariatrischen
Eingriffs zahlen neben den chirurgischen daher auch internistische und diatetische
Komplikationen. In der pra- und postoperativen Versorgung der Patienten stellt das
Erndhrungs-Assessment somit eine wichtige Komponente dar (Aills, Blankenship,
Buffington, Furtado & Parrott, 2008). Ziel der interdisziplindren Betreuung ist sowohl das
frihzeitige Erkennen von praoperativen Nahrstoffdefiziten als auch die Prophylaxe und
Therapie von postoperativen Mangelzustanden. Da es vor allem nach einem Magenbypass
zu massiven Veranderungen der Nahrungspassage und Verdauung kommt, ist eine
lebenslange prophylaktische Supplementierung wichtiger Nahrstoffe hier obligatorisch
(Deutsche Gesellschaft fr Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018).

Im Folgenden werden zunachst die Veranderungen des GIT im Hinblick auf die
Nahrstoffabsorption im Darm dargestellt. AnschlieBend werden die betroffenen
Stoffgruppen beleuchtet, mit besonderem Schwerpunkt auf dem Protein- und
Mikronahrstoffmangel. Im Anschluss werden die Empfehlungen fiir die postoperative
Supplementierung und die Laborkontrollen erlautert. Im Fokus dieser Betrachtungen steht
primar der Magenbypass und insbesondere der MGB, da dieser Gegenstand der im

Rahmen dieser Arbeit durchgeflihrten retrospektiven Studie ist.
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3.4.1 Veranderungen am Gastrointestinaltrakt

Die Auspragung der anatomischen und physiologischen Veranderungen des GIT variiert je
nach bariatrischem Eingriff. Der MGB hat — wie auch der pRYGB und die BPD — durch
seine Kombination aus einer Magenverkleinerung mit einer Ausschaltung von Teilen des
Dinndarms aus der Nahrungspassage erhebliche Auswirkungen auf die
Nahrstoffabsorption (s. Kapitel 3.2.3). Im neu gebildeten Magenpouch wird zum einen
weniger Magensaure produziert und zum anderen werden geringere Mengen des
intrinsischen Faktors freigesetzt, der jedoch fir eine Resorption des Vitamin B2

unerlasslich ist.

Eine weitere Veranderung des GIT nach bariatrischen Eingriffen mit malabsorptiver
Komponente stellt die Umgehung des Duodenums und proximalen Jejunums und die damit
einhergehende Umleitung der Verdauungssekrete dar. Hierdurch kann es nicht zuletzt zu
den bereits beschriebenen Nahrungsmittelintoleranzen und -aversionen kommen
(Hellbardt, 2015). Eine Malassimilation kann entweder von einer Malabsorption respektive
verminderten Aufnahme von Nahrstoffen aus dem Darmlumen in die Blut- und Lymphbahn
herriihren oder von einer Maldigestition infolge unzureichender Andauung und Aufspaltung
der Nahrung durch Pankreasenzyme und Galle (Pschyrembel & Dornblith, 2004a).
Abbildung 8 zeigt die Absorptionsorte von Nahrstoffen im Darm und veranschaulicht,
inwiefern sich eine Exklusion bestimmter Abschnitte des GIT auf die Nahrstoffversorgung

auswirken kann.
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Abbildung 8 Resorptionsorte von Vitaminen und Mineralstoffen im GIT
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3.4.2 Makronahrstoffe

Vor allem die Proteinverdauung kann durch eine Magenbypass-OP wie den MGB
beeintrachtigt werden. Doch auch die Fett- und Kohlenhydratverdauung sind durch die

Veranderungen des GIT betroffen, wenn auch nicht in Form einer Malnutrition.

Proteine

Aufgrund der deutlich reduzierten Nahrungszufuhr nach einem bariatrischen Eingriff kann
es, bedingt durch die Magenverkleinerung und die oben beschriebenen Veranderungen der
Nahrungspassage, zu einer Hypoproteinamie kommen. Die Unterversorgung mit Proteinen
ist der haufigste postoperative Makrondhrstoffmangel (Deutsche Gesellschaft fir
Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018). Die Proteinverdauung beginnt mit einer
Denaturierung durch Enzyme des Speichels und Magensekrets. Allerdings spielt diese bei
der Verdauung von Proteinen nur eine untergeordnete Rolle. Der wesentliche Proteinanteil
wird durch Exo- und Endopeptidasen des Pankreassekrets in Oligopeptide aufgespalten,
die wiederum durch Enzyme der enteralen Blrstensaummembran in Di- und Tripeptide

sowie Aminosauren gespalten werden. Im Duodenum werde 50 bis 60 % der Spaltprodukte
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absorbiert und weitere 30 bis 40 % im Jejunum. Die restlichen 10 % gelangen ins Kolon
und werden dort von den Darmbakterien metabolisiert und zu geringem Teil Gber die Fazes
ausgeschieden (Schmidt et al., 2011). Das Risiko einer postoperativen
Proteinmangelernahrung (PM) oder Protein-Energie-Mangelernahrung (PEM) besteht bei
allen bariatrischen Verfahren. Da die Denaturierung des Proteins durch Magensaure eine
untergeordnete Rolle bei der Proteinverdauung spielt, ist davon auszugehen, dass die
reduzierte Magensaureproduktion nicht ursachlich fir eine PM bzw. PEM ist (Aills et al.,
2008; Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018). Auch die
malabsorptive Komponente stellt keine alleinige Ursache dafur dar. Die Lange des
biliopankreatischen Schenkels hingegen steht jedoch im Verdacht, eine spatere PEM zu
beglinstigen. So scheint eine Schenkellange von 160 cm mit einer weitaus geringeren PEM-
Rate einherzugehen als eine Schenkellange von 200 cm (Khalaj, Kalantar Motamedi,
Mousapour, Valizadeh & Barzin, 2019). Insgesamt werden eine PM oder PEM durch eine
Kombination vieler Faktoren hervorgerufen. Neben der malabsorptiven Komponente sind
auch das veranderte Essverhalten mit geringerer Nahrungszufuhr sowie internistische und
psychosoziale Komplikationen wie Erbrechen, Durchfall, Unvertraglichkeiten oder Angst vor
Gewichtszunahme zu nennen. Es ist demnach vor allem die verringerte orale Aufnahme,
die zu einer Unterversorgung mit Proteinen flihren kann. Eine PM kann vom Kérper flir eine
kurze Zeitspanne gut toleriert werden, flhrt jedoch langerfristig zu einer Abnahme des
Plasmaproteins Albumin (Hypoalbuminamie), allgemeiner Schwache, Leistungsabnahme,
Muskelschwund, Odemneigung und Haarausfall (Aills et al., 2008; Deutsche Gesellschaft
fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018). Aus diesem Grund ist gemaly der
Leitlinie der DGAV eine lebenslange prophylaktische Supplementierung mit Proteinen

insbesondere nach einem Magenbypass obligatorisch (s. Kapitel 3.4.4).

Fette

Eine Unterversorgung mit Fetten nach einem bariatrischen Eingriff tritt in der Regel nicht
auf. Demnach ist eine prophylaktische Supplementierung mit Fettsduren auch nicht
notwendig. Bei bariatrischen Eingriffen wie dem Magenbypass kann es jedoch zu einer
Malassimilation von Fetten kommen, die zusatzlich durch eine geringe Lange des Common
Channels beginstigt wird (Hellbardt, 2015). Nahrungsfette werden im gesunden
Organismus zu ca. 30 % durch das Enzym Lipase aus dem Speichel- und Magensekret
gespalten. Die Peristaltik des Magens unterstitzt hierbei die Emulgierung der Fette in kleine
Tropfchen. Die restlichen Fette werden im Duodenum durch Pankreasenzyme gespalten
und bilden schlieRlich durch eine Emulgierung mittels Gallensduren sogenannte Mizellen.
Im Duodenum und proximalen Jejunum werden dann die gréfieren Spaltprodukte der Fette

wie langkettige Fettsduren oder Cholesterol aus den Mizellen herausgelést und in die
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Enterozyten aufgenommen. Kleinere Spaltprodukte wie kurz- und mittelkettige Fettsduren
werden direkt und ohne Mizellenbildung im Dunn- und Dickdarm absorbiert (Schmidt et al.,
2011). Nach einem Magenbypass verringert sich durch die Umleitung der
Nahrungspassage die Fettverdauung und -absorption. Hinzu kommt eine herabgesetzte
Stimulation der Lipasesekretion im Magen durch die verringerte Passage von Nahrung
durch den kleinen Magenpouch. Durch eine fehlende Nahrungspassage im Duodenum wird
zudem die Stimulation der Cholecystokininsekretion verringert, was wiederum zu einer
reduzierten Sekretion von Pankreasenzymen und Galle fiihrt. So kann insbesondere bei
einem langen biliopankreatischen Schenkel eine Malassimilation auftreten. Mdgliche
internistische und diatetische Folgen sind hierbei Steatorrhoe und eine eventuelle
Unterversorgung mit den fettléslichen Vitaminen A, D, E und K sowie Kalzium und Zink.
Eine prophylaktische Supplementierung dieser Mikronahrstoffe ist in diesem Fall induziert
(Hellbardt, 2015).

Kohlenhydrate

Die Kohlenhydratverdauung und -absorption ist nach bariatrischen Eingriffen in der Regel
unproblematisch. Ein Kohlenhydratmangel ist daher unublich. Allerdings kann es nach
einem pRYGB, MGB oder einer BPD zu einer Laktosemalassimilation oder -intoleranz
kommen (Hellbardt, 2015). Bei der Kohlenhydratverdauung werden Polysaccharide nach
enzymatischer Aufspaltung in Form von Monosacchariden in die Enterozyten
aufgenommen. Das Disaccharid Laktose wird an der Birstensaummembran der
Enterozyten durch das Enzym Laktase in die Monosaccharide Glukose und Galaktose
aufgespalten, welche schlie3lich absorbiert werden. Die Konzentration der Laktase ist im
proximalen Jejunum etwas grofder als im Duodenum. Nach einem Magenbypass gelangt
die Laktase aufgrund der veranderten Nahrungspassage durch die alimentare Schlinge
verspatet mit dem Chymus zusammen. Somit kann weniger Laktose verdaut werden und
es kommt zu einer akuten oder chronischen Malassimilation, die wiederum zu Diarrhoen
fihrt (Schmidt et al., 2011).

3.4.3 Mikronahrstoffe

Die meisten Mikronahrstoffe sind fiir den menschlichen Organismus essentiell und missen
Uber die Nahrung zugefuhrt werden. Sie spielen eine wichtige Rollen bei zahlreichen
biologischen Prozessen wie der Hunger- und Sattigungsregulation, der Nahrstoffresorption,
der Stoffwechselrate, der Energiespeicherung, dem Immunsystem oder der neuronalen

Aktivitdt (Biesalski, 2016). Ein Mikrondhrstoffmangel kann bedingt durch eine
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Fehlerndhrung bereits praoperativ vorliegen. Dies betrifft haufig Folsaure, Eisen,
Magnesium, Phosphat sowie Vitamin A und D3 (Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und
Viszeralchirurgie  (DGAV), 2018). Die  Auspragung der  postoperativen
Mangelerscheinungen variiert je nach chirurgischem Verfahren. Generell sind bei invasiven
Verfahren wie dem Magenbypass mehr Mangelerscheinungen zu erwarten, als beim
Schlauchmagen oder Magenband (Hellbardt, 2015). Laut Leitlinie der DGAV ist
insbesondere MGB aufgrund seiner malabsorptiven Wirkkomponente mit einem erhdhten
Risiko fur Mangelerscheinungen verbunden, wobei die Studienlage zu diesem Thema noch
nicht sehr valide ist. Auch in der 2017 aktualisierten Leitlinie ,Integrated Health Nutritional
Guidelines for the Surgical Weight Loss Patient” der American Society for Metabolic and
Bariatric Surgerery (ASMBS) wird der MGB noch nicht bericksichtigt (Parrott et al., 2017).
In Bezug auf eine prophylaktische Supplementierung zur Vermeidung eines
Mikronahrstoffmangels nach MGB muss daher zum jetzigen Zeitpunkt noch auf die
Empfehlungen fur den pRYGB ausgewichen und nach individuellen Gesichtspunkten
vorgegangen werden. In diesem Kapitel werden die wichtigsten betroffenen Stoffgruppen
dargestellt, wobei aus Griinden der Ubersichtlichkeit und im Hinblick auf die Fragestellung
dieser Arbeit insbesondere jene Minerale und Vitamine betrachtet werden, die nach einem
Magenbypass defizitar sein kdnnen. Auf das Vitamin D wird im Kapitel 4 noch einmal

genauer eingegangen.

Mineralstoffe

Mineralstoffe lassen sich gemal ihrer Konzentration im Korper in Mengen- und
Spurenelemente unterteilen. Sie liefern im Gegensatz zu den Makronadhrstoffen keine
Energie, sondern Ubernehmen vielfaltige Funktionen, etwa im Wasserhaushalt, als
Bestandteil von Stitz- und Bindegeweben, bei der Aufrechterhaltung elektrischer und
osmotischer Gradienten sowie als Kofaktor von Enzymen (Leitzmann, 2009). Ein
postoperativer Nahrstoffmangel findet sich nach einem Magenbypass haufig bei den
Mengenelementen Kalzium und Magnesium sowie den Spurenelementen Eisen, Kupfer,
Selen und Zink (Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018;
Hellbardt, 2015).

Eisen wird im Duodenum und proximalen Jejunum resorbiert und ibernimmt Funktionen im
Sauerstofftransport, Elektronentransport und dem Redoxsystem (Biesalski, 2016;
Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018). Eisenmangel
ist die haufigste Ursache flr eine postoperative Anamie (Hellbardt, 2015). Weitere Folgen
sind u. a. Stérungen des Immunsystems und der Thermoregulation, reduzierte kognitive

Funktionen, allgemeine Schwache, Dysphagie und eine gesteigerte Insulinempfindlichkeit
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(Biesalski, 2016). Nach einem pRYGB ist die Wahrscheinlichkeit fur die Entstehung eines
Eisenmangels mit 20—39 % am groften, v. a. bei weiblichen Patienten mit einer monatlichen
Menstruationsblutung. Neben der reduzierten Magensauresekretion kann auch die haufig
auftretende postoperative Aversion gegen Fleisch einen Eisenmangel begulnstigen
(Gesquiere et al., 2014).

Kalzium wird vor allem im Duodenum und proximalen Jejunum absorbiert. Zu seinen
Funktionen gehdren die Mineralisierung von Knochen und Zahnen sowie die
neuromuskulare  Erregbarkeit zur Steuerung von Nervensignallbertragungen,
Vasokonstriktion, -dilatation und Insulinsekretion. Bei einem Kalziummangel kommt es
zunachst zu einer vermehrten muskuldren Erregbarkeit und psychischen Stérungen.
Langfristige Folgen sind Osteoporose, Katarakte und Kalkeinlagerungen im ZNS.
(Biesalski, 2016; Hellbardt, 2015). Die Ursachen flir einen postoperativen Kalziummangel
sind neben der malabsorptiven Komponente eines Magenbypasses haufig ein Chirurgie-
induzierter Vitamin-D- oder Magnesiummangel, welcher zur Entstehung eines sekundaren
Hyperparathyreoidismus fuhrt. Je nach Literatur tritt nach einem Magenbypass bei ca. 3—
33 % der Patienten ein Kalziummangel auf (Hellbardt, 2015).

Zink wird vornehmlich im Jejunum und zu geringen Anteilen im Duodenum absorbiert. Es
spielt eine wichtige Rolle fir das Immunsystem, den Fettstoffwechsel, die Wundheilung, die
DNA- und RNA-Proteinsynthese, die Mukosabarriere und ist Bestandteil vieler Enzyme. Ein
Zinkmangel verursacht zunachst Appetitverlust sowie Geruchs- und
Geschmacksstérungen. Spatere Folgen sind eine gestorte Immunfunktion, Haarausfall,
Diarrhoe und Hautentziindungen. Die Inzidenz nach bariatrischen Eingriffen betragt je nach
Literatur 70-100 % (Biesalski, 2016; Hellbardt, 2015). Ein postoperativer Zinkmangel liegt
vor allem nach Verfahren mit malabsorptiver Komponente vor, da seine Absorption von der

Fettresorption abhangt. Diese ist jedoch haufig gestort (s. Kapitel 3.4.2).

Kupfer wird grofitenteils im Duodenum resorbiert aber zu geringen Anteilen auch im Magen
und lleum. Es ist ein wichtiger Kofaktor fir Enzyme hamatologischer, vaskularer,
antioxidativer und neurologischer Prozesse. Zudem ist es an der Knochenbildung beteiligt.
Ein Kupfermangel fuhrt auf lange Sicht zu hdmatologischen Stérungen wie einer Anamie,
Leberfunktionsstérungen und -entziindungen, gestdrter Hormonsynthese, Depression
sowie Veranderungen in Muskulatur und Skelett (Hellbardt, 2015). Ursachlich fir einen
postoperativen Kupfermangel ist die herabgesetzte Salzsaureproduktion im kleinen
Magenpouch der Verfahren mit restriktiver Komponente (Deutsche Gesellschaft fir
Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018).
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Selen wird im Duodenum und proximalen Jejunum absorbiert. Es Gbernimmt Funktionen
als Kofaktor und Bestandteil vieler Hormone sowie bei der Produktion von
Schilddrisenhormonen. Ein  Selenmangel tritt aufgrund der malabsorptiven
Wirkkomponente bei ca. 14-22 % der Patienten nach pRYGB auf. Zu den Folgen eines
Selenmangels gehdren Stérungen der Herzfunktion durch Kardiomyopathie, degenerative
Prozesse in Muskulatur und Skelett, Hypothyreose sowie Muskelkrampfe und -schwache
(Hellbardt, 2015).

Magnesium wird im gesamten Dinndarm absorbiert. Es ist zum einen ein wichtiger Kofaktor
fur zahlreiche Enzyme und zum anderen essentiell fur die neuromuskulare
Reizlbertragung, Muskelkontraktion, Mineralisierung von Knochen und Zahnen sowie die
Nukleinsauresynthese. Vitamin D spielt eine wichtige Rolle bei der Magnesiumabsorption,
da es die Absorptionsrate erhéht. Ein postoperativer Vitamin-D-Mangel kann demnach
einen Magnesiummangel férdern. Zudem liegt einem postoperativen Magnesiummangel
die malnutritive Komponente der einzelnen Verfahren zugrunde. Folgen eines Mangels sind
Stérungen der Nervenerregbarkeit und Muskelkontraktion, gastrointestinale Stérungen,
Herzrhythmusstérungen sowie Veranderungen der Persénlichkeit (Leitzmann, 2009). 32 %

der Patienten nach einem pRYGB weisen einen Magnesiummangel auf.

Vitamine

Vitamine lassen sich in fettlésliche und wasserlésliche unterteilen. Ein postoperativer
Vitaminmangel findet sich nach Magenbypass-Operationen haufig bei den wasserldslichen
Vitaminen B12, B1 und Folsdure sowie den fettldslichen Vitaminen A, D und K (Deutsche
Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018; Hellbardt, 2015).

Vitamin Bi2 (Cobalamin) wird nach Komplexbildung mit dem im Magen gebildeten
intrinsischem Faktor im terminalen lleum absorbiert. Bei einer unphysiologisch hohen
Versorgung kann es auch ohne den intrinsischen Faktor absorbiert werden. Dieser Effekt
kann z. B. bei der Supplementierung eine Rolle spielen (Hellbardt, 2015). Vitamin B12
fungiert als Kofaktor von Enzymen bei Prozessen im Methionin-Metabolismus,
Energiestoffwechsel und bei der Hdmoglobinsynthese. Ein Vitamin-Bi>-Mangel aufRert sich
zunachst durch unspezifische hamatologische und neurologische Auffalligkeiten wie
Erschopfung oder Immunschwache. Ein manifester Mangel flhrt schlieBlich zu einer
megaloblastaren Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie, peripheren Neuropathie und
psychischen Beschwerden (Biesalski, 2016). Aufgrund der restriktiven Komponente und
der damit einhergehenden verminderten Produktion des intrinsischen Faktors liegt bei ca.

33-37 % der pRYGB-Patienten ein postoperativer Vitamin-Bi2-Mangel vor. Zudem flhrt
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eine Behandlung mit Protonenpumpeninhibitoren, wie sie in den ersten Monaten nach der
OP erfolgt, zu einer verminderten Magensaureproduktion und somit zu einer Reduktion des
intrinsischen Faktors (Deutsche Gesellschaft flir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV),
2018; Hellbardt, 2015).

Vitamin B1 (Thiamin) wird vornehmlich im proximalen Jejunum, aber auch im Duodenum
und lleum absorbiert (Hellbardt, 2015). Zu seinen Funktionen gehoéren die Beteiligung als
Koenzym im Kohlenhydrat- und Proteinstoffwechsel und Funktionen im zentralen und
peripheren Nervensystem sowie im Myokard. Bei einem Mangel kommt es zunachst zu
schwacheren neurologischen Symptomen. Im weiteren Verlauf eines manifesten Vitamin-
Bi-Mangels kann es zu peripheren Neuropathien, Muskelschwache und Ataxie,
Herzinsuffizienz oder Enzephalopathien kommen (Biesalski, 2016). Postoperativ liegt bei
ca. 18 % der Patienten ein Defizit vor. Ursachlich sind vor allem die verminderte Produktion
von Magensaure, eine unzureichende Zufuhr Uber die Nahrung oder anhaltendes
Erbrechen (Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018;
Hellbardt, 2015).

Folsaure, oder auch Folat, wird hauptsachlich im Jejunum und nach Resektion auch im
lleum absorbiert (Biesalski, 2016). Da die Kapazitdt der Folsaurespeicher im Korper
begrenzt ist, liegt bei diesem Nahrstoff jedoch ebenfalls haufig eine postoperative
Mangelversorgung vor (Hellbardt, 2015). Folsdure Ubernimmt im Nukleinsaure- und
Aminosaurestoffwechsel Funktionen als Methylgruppen-Ubertrdger und ist am
Proteinstoffwechsel, Nervenstoffwechsel sowie an der Blutbildung beteiligt (Biesalski,
2016). Bei Erwachsenen ist die bedeutendste Mangelerscheinung die makrozytare Anamie.
Zudem kann es zu einem erhdhten Risikio fur kardiovaskulare und maligne Erkrankungen
kommen. Ein postoperativer Mangel tritt bei etwa jedem funften Patienten auf und ist auf
die kleinen Nahrungsmengen aufgrund der restriktiven Wirkkomponente zurlckzuflhren
(Deutsche Gesellschaft flr Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018; Hellbardt,
2015).

Vitamin A (Retinol und Retinolester) wird unter Mizellenbildung vor allem in den ersten
beiden Dritteln des Jejunums absorbiert, kann aber prinzipiell im gesamten Dinndarm
absorbiert werden (Hellbardt, 2015). Es Gbernimmt zahlreiche Funktionen im Nerven- und
Immunsystem, beim Erythrozyten- und Proteinstoffwechsel, Knochenstoffwechsel, in Haut
und Schleimhduten sowie im Glukosestoffwechsel und bei der Insulinresistenz. Erste
Anzeichen eines Mangels sind verminderte Dunkeladaption und Nachtblindheit. Weitere

schwerwiegendere Folgen eines manifesten Mangels sind u.a. Funktionsstérungen des
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Immunsystems, Respirationstrakts und GIT, Trockenheit und Keratinablagerungen im Auge
mit potentieller Erblindung, Erkrankungen von Leber, Nieren, Haut sowie allgemeine
Symptome des Unwohlseins. (Biesalski, 2016). Ein Vitamin-A-Mangel tritt vier Jahre nach
einer Magenbypass-Operation bei ca. 69 % der Patienten auf. Vor allem malabsorptive
Verfahren, die zu einer Fettmalabsorption flihren, gehen haufig mit einem Mangel an
fettléslichen Vitaminen einher (Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie
(DGAV), 2018; Hellbardt, 2015).

Vitamin Ky und K (Phyllochinone und Menachinone) werden wie auch Vitamin A unter
Mizellenbildung vornehmlich im Jejunum und potentiell im gesamten Dinndarm absorbiert
(Hellbardt, 2015). Vitamin K ist ein wichtiger Kofaktor bei der Knochenmineralisierung,
Blutgerinnung und Proteinbiosynthese. Ein Vitamin-K-Mangel aufert sich durch eine
Blutgerinnungsstorung bzw. erhdhte Blutungsneigung (Biesalski, 2016). Ein postoperativer
Vitamin-K-Mangel tritt haufig nach malabsorptiven Verfahren auf, wobei jedoch keine
expliziten Zahlen vorliegen und klinische Symptome bisher nicht beobachtet wurden
(Deutsche Gesellschaft flr Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018; Hellbardt,
2015).

Vitamin D (Cholecalciferol u. Ergocalciferol) gehdrt zu den fettldslichen Vitaminen. Es wird
im gesamten DUnndarm absorbiert, vor allem jedoch im Jejunum und lleum (Reboul, 2015).
Es Ubernimmt unter anderem wichtige Funktionen bei der Knochenmineralisierung,
Kalziumhomdostase und im Immunsystem (Biesalski, 2016). Da das Vitamin D im Fokus
der vorliegenden Arbeit liegt, folgt eine detaillierte Betrachtung der Funktionen, des
Metabolismus und Bedarfs sowie der Bedeutung fur die bariatrische Chirurgie im folgenden

Kapitel.

3.4.4 Supplementierung

Bei adipdsen Patienten kann bereits vor einer bariatrischen Operation ein Nahrstoffmangel
vorliegen. Um einer weiteren postoperativen Verschlechterung vorzubeugen, sollten bereits
praoperativ etwaige Mangelerscheinungen diagnostiziert und therapiert werden (Ordemann
& Elbelt, 2017). Zur postoperativen Nachsorge gehért neben der chirurgisch-internistischen
und psychologischen Nachsorge auch das diattherapeutische Komplikationsmanagement
und die Supplementierung wichtiger Nahrstoffe. Dosis, Art und Dauer der
Supplementierung hangen von dem jeweiligen bariatrischen Verfahren ab. Im Folgenden

werden die Supplementierungs-Empfehlungen fir die in Kap. 1.2 beschriebenen Verfahren
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Magenband, Schlauchmagen und Magenbypass dargestellt. Die Empfehlungen dienen der
Prophylaxe eines postoperativen Nahrstoffmangels. Liegt ein Defizit oder Mangel vor, sollte
eine individuelle Dosisanpassung erfolgen (Deutsche Gesellschaft flir Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV), 2018). Unter einem Supplement versteht man ein Konzentrat von
Nahrstoffen oder sonstigen Stoffen mit ernahrungsrelevanten und physiologischen
Wirkungen. Es wird in unterschiedlichen Darreichungsformen angeboten, beispielsweise
als Kapseln, Tabletten, Kautabletten oder Pulver (Biesalski, 2016). Die Empfehlungen fur
die postoperative Nahrstoffzufuhr weichen je nach Verfahren in geringerem oder hdherem

Male von jenen der Deutschen Gesellschaft fur Erndhrung (DGE) ab.

Tabelle 2 zeigt einen Uberblick tber die Empfehlungen zur Supplementierung der DGAV
(erganzt nach Hellbardt et al., 2015; Parrot et al., 2017; Mechanick et al. 2009). Bezliglich
der Makronadhrstoffe wird allgemein auf eine ausreichende Zufuhr von Proteinen
hingewiesen. Wie in Kapitel 3.4.2 beschrieben, tritt insbesondere nach einem
Magenbypass haufig ein Proteinmangel auf. Es empfiehlt sich daher eine Makronahrstoff-
Verteilung zugunsten der Proteine, wobei insbesondere auf eine Kombination biologisch
hochwertiger Proteine geachtet werden sollte. Fette und Kohlenhydrate sollten hingegen
moglichst reduziert werden. Bei vielen bariatrischen Verfahren ist jedoch eine Protein-
Supplementierung obligatorisch, nach einem MGB auch lebenslanglich. Die Leitlinie der
DGAV empfiehlt fir alle Verfahren eine Proteinzufuhr von mindestens 60 g pro Tag
(Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018). Die ASMBS
Leitlinie von 2008 wiederum empfiehlt nach einem Magenbypass eine Zufuhr von 1-1,5 g

pro kg Kérpergewicht.

Zur Prophylaxe eines Mikronahrstoffmangels wird bei Magenband, Schlauchmagen und
Magenbypass die Einnahme eines Multivitamin- und Mineralstoffpraparates (MVM-
Praparat) empfohlen. Hierbei sollte auf eine ausreichende Qualitat des Praparates geachtet
werden und eine Nahrstoff-Konzentration von mindestens 100 % RDA (Recommended
Daily Allowence) vorliegen. Beim Magenband reicht i. d. R. eine Supplementierung
wahrend der Gewichtsreduktionsphase aus (Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV), 2018), wahrend nach Eingriffen mit malabsorptiver Komponente
eine lebenslange Supplementierung empfohlen wird (Stroh, Meyer & Manger, 2016).
Tabelle 2 zeigt die empfohlene Supplementierung, wobei einzelne Mikronahrstoffe wie
dargestellt ggf. zusatzlich zu den 100 bzw. 200 % RDA supplementiert werden missen.

Dies betrifft in erster Linie Vitamin D, Kalzium, Eisen und Vitamin B..
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Tabelle 2 Prophylaktische Supplementierung nach bariatrischen Operationen

Magenband* Schlauchmagen* Magenbypass**
Protein 60 (-90) g/d 60-90 g/d 60-90 g/d bzw.
1-1,5 g/kg KG
Multivitamin- und 100 % RDA, 1x/d 200 % RDA 200 % RDA
Mineralstoffpraparat
Folsaure' MVM-Praparat 1x/d MVM-Praparat 2x/d 600 ug/d
mit 400-800 ug/d
Vitamin B+« MVM-Praparat 1x/d MVM-Praparat 2x/d MVM-Praparat
mit > 12 mg/d 2x/d
Vitamin B2 oral: 350-500 ug/d oral: 1000 ug/d oral: 1000 ug/d
i.m.: 1000 pg/d alle i.m.: 1000-3000 i.m.: 1000-3000
4 Wochen pg/d alle 3-6 pg/d alle 3-6
Monate Monate
Vitamin A 5000 1u/d MVM-Praparat 2x/d MVM-Praparat
2x/d
Vitamin D 3000 IU/d Mind. 3000 1U/d, Mind. 3000 1U/d,
Konzentration im Konzentration im
Serum >30ng/ml Serum >30ng/ml
Vitamin E, K MVM-Praparat MVM-Praparat 2x/d MVM-Praparat

Kalzium als Zitrat

Eisen als Sulfat,
Fumarat, Glukonat

Magnesium als Zitrat

Zink als Glukonat,
Sulfat, Azetat

Kupfer als Glukonat,
Oxid, Sulfat,

Selen als
Natriumselenit

1x/d, Vit. K 90—120
Mg/d

12001500 mg/d

MVM-Praparat 1x/d

MVM-Praparat 1x/d

MVM-Praparat 1x/d

MVM-Praparat 1x/d

12001500 mg/d

MVM-Praparat 2x/d

200 mg/d

MVM-Praparat 2x/d

MVM-Praparat
1-2x/d mit 1-2
mg/d Kupfer

2x/d

12001500 mg/d

50 mg/d

200 mg/d

MVM-Praparat
2x/d

MVM-Praparat
2x/d mit 2 mg/d
Kupfer

(gemal Let ne der DGAV, 2018; erganzt nach He bardt et. a, 2015; Parrot et a., 2017; Mechanck et a .,

2009)

Anmerkungen. Unter Magenbypass werden der pRYGB und MGB verstanden.

* Supp ementerung ohne Angabe ener M ndestdauer ** Supp ementerung so te ebensang erfogen

(Deutsche Gese schaft fur A geme n- und V szera ch rurg e (DGAV), 2018).

1 Schwangere Frauen so ten mt 800—-1000 ug/d supp ement eren (Parrott et a ., 2017).
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3.4.5 Laborkontrollen

Ein weiterer fester Bestandteil der postoperativen Nachsorge sind regelmaRige
Laborkontrollen zur Erfassung des Allgemein- und Erndhrungszustandes sowie der
Detektion eventueller Nahrstoffmangel. Nach einer Magenband- oder Schlauchmagen-OP
sollten diese Laborkontrollen jeweils nach 6 und 12 Monaten erfolgen, anschlieRend im
jahrlichen Turnus. Nach proximalen Magenbypassen wie dem pRYGB oder MGB erfolgen
die Kontrollen gemaR Leitlinie der DGAV nach 3, 6 und 12 Monaten und anschliefiend
jahrlich. Im WKK Heide, dem klinischen Setting der vorliegenden Studie, werden die
postoperativen Laborkontrollen nach einem MGB in folgenden Intervallen vorgenommen:
1, 3, 6, 12, 24 Monate und anschlieRend im jahrlichen Turnus. Bei Beschwerden, die auf
einen Nahrstoffmangel hinweisen oder bei internistischen Komplikationen wie Durchfall
oder Erbrechen sollten die Intervalle individuell angepasst werden. Die Laborkontrollen

sollten laut Leitlinie der DGAV folgende Parameter umfassen:

- Kleines Blutbild und Elektrolyte, Leber- und Nierenwerte, Blutzucker und HbA1c (nur
bei Diabetikern), Vitamine B1, B12, Albumin, Kalzium, Folsaure, Ferritin
- Bei allen Bypassverfahren: Vitamin D3, Parathormon, Vitamin A

- Bei distalen Bypassen: Zink, Kupfer, Selen, Magnesium

Die Auswahl der Werte sollte nach individuellen Kriterien angepasst werden, sofern hierftir
eine Indikation besteht (Deutsche Gesellschaft flr Allgemein- und Viszeralchirurgie
(DGAV), 2018). Die Laborkontrollen erfolgen entweder in der Sprechstunde der Adipositas-
Zentren oder bei den jeweiligen Fach- und Hausarzten. Ein Problem fur viele Patienten ist
hier die Frage der Kostenlibernahme. Viele niedergelassene Arzte verweigern ihren
Patienten eine Laboruntersuchung als Kassenleistung, um ihr Laborbudget nicht zu
Uberziehen (Lenzen-Schulte, 2018). Aufgrund dieser finanziellen Hirden kommt es nicht

selten zu einer sehr lickenhaften Nachsorge in Bezug auf Nahrstoffmangel.
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4 \itamin D

In diesem Kapitel werden zunachst die Nomenklatur, der Metabolismus und die Funktionen
des Vitamin D thematisiert. Im Anschluss folgt eine Betrachtung des Vitamin-D-Bedarfs und
der Ursachen eines Vitamin-D-Mangels sowie seiner Folgen. In diesem Zusammenhang
werden auch der Vitamin-D-Status in Deutschland und diesbezlgliche Einflussfaktoren
dargestellt. AbschlieRend wird die Bedeutung des Vitamin D fiir die bariatrische Chirurgie

und insbesondere fiir den MGB erlautert.

4.1 Nomenklatur

Unter Vitamin D versteht man eine Reihe unterschiedlicher Calciferol-Derivate, zu deren
bekanntesten Vertretern das Vitamin D, (Ergocalciferol) sowie das Vitamin D3
(Cholecalciferol oder Calciol) gehéren. Ebenso wie Steroide weisen auch sie die typische
Ringstruktur des Cholesterins auf (Abbildung 9) (Biesalski et al., 2010). Da Vitamin D
teilweise vom menschlichen Organismus selbst synthetisiert wird und als Vorstufe des
eigentlich wirksamen Ds-Hormons (Calcitriol) fungiert, kommt ihm ein Sonderstatus unter
den Vitaminen zu (Schunack, 2006). Dem Wirkmechanismus nach ist es daher vielmehr ein
Steroidhormon als ein Vitamin (Rehner & Daniel, 2010). Die Bezeichnung ,Vitamin® wird
durch den Umstand gerechtfertigt, dass bei unzureichender endogener Synthese — etwa
bei zu geringer Sonnenlichtexposition oder im hdheren Alter — der Vitamin-D-Bedarf auch
Uber die Nahrung bzw. vornehmlich ber Supplemente gedeckt werden kann (Rehner &
Daniel, 2010).

Abbildung 9 Chemische Struktur von Vitamin D2 und D3
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(Rehner & Dan e, 2010)
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4.2 Metabolismus

Etwa 80-90 % des dem Organismus zur Verfligung stehenden Vitamin D stammen aus der
endogenen Synthese in Haut, Leber und Niere. Die Ubrigen 10-20 % werden Uber die

Nahrung aufgenommen (Rehner & Daniel, 2010).

Endogene Synthese

Die endogene Synthese von Vitamin D, dargestellt in Abbildung 10, beginnt in der Leber
mit der Umwandlung von Cholesterin in das Provitamin D3 (7-Dehydrocholesterin bzw.
Pracalciol). Unter Einwirkung von UV-B-Strahlung mit einer Wellenlange von 290-315 nm
wird in den tieferen Hautschichten durch eine Foto- und anschlieRenden
Thermoisomerisierung aus dem Provitamin D3 das Vitamin D3 (Cholecalciferol oder Calciol)
gebildet. AnschlieRend wird das Vitamin D3 in seine stoffwechselaktive Form umgewandelt.
Dies geschieht in zwei aufeinanderfolgenden Schritten: Zunachst wird in der Leber das
Vitamin Ds durch das Enzym Cholecalciferol-25-Hydroxylase in das 25-
Hydroxycholecalciferol (Calcidiol; 25(OH)D3) hydroxyliert. In einem zweiten Schritt erfolgt
anschlielend eine weitere Hydroxilierung in der Niere durch das Enzym 25(OH)D-1a-
Hydroxylase. Aus dem 25-Hydroxycholecalciferol wird so das hormonell aktive 1a,25-
Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol; 1,25(0OH).D3).

Nach seiner Synthese gelangt das Cailcitriol Uber die Blutbahn zu seinen Zielorganen und
Ubernimmt zahlreiche Funktionen in Darm, Knochen, Nieren, Nebenschilddriise und
weiteren Geweben (Funktionen des Vitamin D s. Kapitel 4.3) (Biesalski et al., 2010; Jomaa,
2019; Rehner & Daniel, 2010). Neben der 25(0OH)D-1a-Hydroxylase der Niere hat noch ein
weiteres Enzym — die 24-Hydroxylase — eine wichtige Funktion im Vitamin-D-Stoffwechsel.
Sie hydroxyliert sowohl Calcidiol als auch Calcitriol, sodass letztlich Calcitronsaure entsteht,

die wiederum mit der Galle ausgeschieden wird (Jomaa, 2019).

Die Umwandlung des Calciol in Calcidiol unterliegt keiner nennenswerten Regulation,
sodass der Calcidiol-Wert im Serum als Marker fur den Vitamin-D-Status verwendet werden
kann (s. Kapitel 4.4). Im Gegensatz hierzu wird die Bildung des Calcitriols in der Niere durch
mehrere Faktoren reguliert: Zum einen reguliert sich das Calcitriol durch einen negativen
Feedbackmechanismus selbst und zum anderen wird seine Bildung durch niedriges
Phosphat und Parathormon angeregt. Weitere Einflussgréf3en sind Kalzium, Calcitonin und

eine Reihe weiterer Hormone (Biesalski et al., 2010; Schunack, 2006).
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Abbildung 10 Endogene Synthese von Vitamin D3 und Calcitriol
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synthet s eren: u. a. Osteob asten, Kerat nozyten, Monozyten und Enterozyten (L nse sen et a ., 2011).

Zufuhr liber die Nahrung

Neben der endogenen Synthese in der Haut kann tierisches Vitamin D3z oder pflanzliches
Vitamin D in geringem Male auch Uber die Nahrung zugefiihrt werden. Bislang wurde
angenommen, dass Vitamin D im Darm Uber einen passiven Transportmechanismus
absorbiert wird. Inzwischen ist jedoch bekannt, dass der Absorption weitaus komplexere
Mechanismen zugrunde liegen. Das Vitamin D wird zunachst im Magen und Duodenum mit
den Nahrungsfetten emulgiert. Im Zuge der Fettverdauung werden beide Vitamere
gleichermallen in die Mizellen eingebaut und anschlieBend von den Enterozyten
aufgenommen. Vitamin D kann grundsatzlich im gesamten Dunndarm absorbiert werden —
die Hauptabsorptionsrate wird jedoch im Jejunum und lleum erreicht. Die Absorption erfolgt
mit Hilfe von drei verschiedenen Cholesterintransportern und — insbesondere bei
pharmakologisch hohen Dosen — auch auf passivem Wege (Reboul, 2015).

Das Vorkommen von Vitamin D in Nahrungsmitteln ist sehr begrenzt. Tabelle 3 gibt einen
Uberblick tber einige tierische und pflanzliche Vitamin-D-Quellen. Vitamin D; findet sich
insbesondere in Lebertran und fettem Seefisch (z. B. Hering, Lachs, Heilbutt oder
Kabeljau). In weitaus geringeren Mengen ist es beispielsweise auch in Hiihnereigelb, Milch,
Butter oder Kase enthalten. Vitamin D3 aus tierischen Nahrungsmitteln wird auf dieselbe
Weise metabolisiert wie auch das Vitamin D3 aus der endogenen Synthese in der Haut.

Vitamin D, aus pflanzlichen Nahrungsmitteln findet sich u. a. in verschiedenen Pilzen —
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insbesondere nach Trocknung unter UV-B-Einstrahlung — aber auch in Avocado oder
Margarine (mit Vitamin D angereichert). Es missten jedoch zum Teil unphysiologisch grof3e
Mengen dieser pflanzlichen Nahrungsmittel verzehrt werden, um ausreichende Mengen an
Vitamin D aufzunehmen. Beispielsweise decken erst 2,5-5 kg Champignons oder 1-2 kg
Avocado den taglichen Vitamin-D-Bedarf. Das pflanzliche Vitamin D, wird analog zum
Vitamin D3 in seine stoffwechselaktive Form Uberflhrt (Biesalski et al., 2010; Grober &
Holick, 2012; Schunack, 2006).

Tabelle 3 Vitamin-D-Gehalt in verschiedenen Lebensmitteln

Lebensmittel Vitamin-D-Gehalt in 100 g
Lebertran (Ds3) 300 ug =12.000 I. E.
Hering (Ds) 27 ug=1.080 1. E.

Aal (D3) 22 ug=880 1. E.

Lachs (D3) 17 ug =680 I. E.

Sardinen (D3) 10 yg =400 I. E.

Avocado (D) 5ug=2001I.E.

Steinpilze (D>) 3ug=1201.E.

Schmelzkase (Ds) 3ug=1201. E.
Champignons (D2) 2ug=801I.E.
Huhnerei (Ds) 2ug=801I.E.
Butter (D3) 1ug=1401. E.

(Nach Groéber & Ho ck, 2012; Schunack, 2006)
Anmerkungen. 1 ug =40 LE.

4.3 Funktionen

Vitamin D — oder vielmehr seine stoffwechselaktive Form Calcitriol —ist durch seine Bindung
an den nuklearen Vitamin-D-Rezeptor (VDR) an der Regulation von Gber 6000 Genen
beteiligt und Ubernimmt somit zahlreiche Funktionen. Zu den wichtigsten gehdrt
insbesondere die Regulation der Kalzium- und Phosphat-Homdostase sowie des
Knochenstoffwechsels (Linseisen et al., 2011; Schlereth & Badenhoop, 2016). In diesem
Zusammenhang wirkt Vitamin D an vier Zielorganen: Darm, Knochen, Niere und
Nebenschilddruse.

In Darm und Niere stimuliert Calcitriol die Absorption bzw. Reabsorption von Kalzium und
Phosphat und beglinstigt somit die Knochenmineralisierung. Die Regulation des Calcitriols

ist komplex und erfolgt in erster Linie durch die Hormone Calcitonin und Parathormon
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(PTH). Calcitonin wird in den C-Zellen der Schilddrise bei einem Anstieg des
Plasmakalziumspiegels synthetisiert und fungiert als Gegenspieler des PTH. Es fordert den
Knochenaufbau Uber Stimulation der Osteoblasten und hemmt gleichzeitig die
Kalziumabsorption im Darm. PTH wird dagegen in den Epithelkérperchen der
Nebenschilddrise synthetisiert und bei einem Abfall des Blutkalziumspiegels freigesetzt.
Es fordert im Gegensatz zum Calcitonin den Knochenabbau Uber eine Stimulation der
Osteoklasten. Somit bewirkt PTH eine Mobilisation von Kalziumphosphat aus den Knochen
ins Blut. Gleichzeitig stimuliert es die Calcitriol-Synthese in der Niere, was wiederum die
Kalziumabsorption im Darm erhdht. Zuletzt erhdht das PTH auch die
Phosphatausscheidung in der Niere, sodass das mobilisierte Kalzium nicht in Form von
unléslichen Salzen ausfallt. Das durch das PTH vermehrt freigesetzte Calcitriol hat zudem
einen negativen Feedbackmechanismus auf die eigene Synthese. Insgesamt tragt Calcitriol
somit zur Knochengesundheit und Aufrechterhaltung der Kalzium-Phosphat-Homdostase
bei (Biesalski et al., 2010; Schmidt et al., 2011).

Neben den genannten Funktionen fur den Knochenstoffwechsel und die Kalzium-Phosphat-
Homdostase sind mittlerweile zahlreiche weitere Funktionen des Vitamin D bekannt. So
wird beispielsweise ein Zusammenhang zwischen Myopathie und Vitamin-D-Mangel
beschrieben. Zudem zeigt sich eine positive Korrelation zwischen dem Vitamin-D-Status
und der allgemeinen Funktionalitit des Muskelapparates. Die zugrundeliegenden
Mechanismen sind bisher noch nicht ausreichend geklart, anzunehmen ist jedoch eine
indirekte Wirkung des Vitamin D durch eine Erhéhung des Kalziumspiegels sowie eine
direkte Wirkung Uber Bindung an den VDR in den Myozyten. Daruber hinaus findet sich der
VDR auch im ZNS, sodass ein weiterer mdglicher Wirkmechanismus auf der verbesserten
Reizubertragung und kognitiven Funktion beruht (Linseisen et al., 2011; Schlereth &
Badenhoop, 2016). Vitamin D beeinflusst weiterhin auch Zellen des adaptiven und
angeborenen Immunsystems und Ubernimmt damit Funktionen bei Entzindungen,
Infektionen und Autoimmunerkrankungen. Vor allem bei viralen Infekten der oberen
Atemwege, aber auch bei schweren respiratorischen Krankheiten wie Tuberkulose zeigt
Vitamin D positive Effekte auf den Krankheitsverlauf (Schlereth & Badenhoop, 2016). Es
stimuliert die Differenzierung von Monozyten zu Makrophagen und erhoéht somit deren
Phagozytoserate. Bei autoimmunen Erkrankungen wie dem Morbus Crohn, die haufig mit
einem erniedrigten Vitamin-D-Status einhergehen, zeigt sich nach Supplementierung ein
reduziertes Risiko fur Darmoperationen. Auch hier sind die genauen Mechanismen noch
ungeklart und bedirfen weiterer Forschung (Schunack, 2006).

Weitere Funktionen des Vitamin D finden sich u. a. im Glukose- und Fettstoffwechsel und
auch eine positive Auswirkung auf die kardiovaskulare Gesundheit wird diskutiert.

Verschiedene Studien zeigen eine inverse Korrelation des Vitamin D und dem BMI,
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insbesondere bei T2DM-Patienten. Vor allem in héheren BMI-Bereichen (> 30 kg/m?) zeigt
sich dieses Phanomen. Ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Serum-Vitamin-D-
Status und Adipositas sowie T2DM ist daher naheliegend (Rafig & Jeppesen, 2018). In
Bezug auf die kardiovaskuldre Gesundheit ist vor allem bei Hypertonikern ein
blutdrucksenkender Effekt des Vitamin D zu beobachten. Insgesamt zeigt sich mit
steigenden Vitamin-D-Serumwerten eine signifikante Risikoreduktion flir kardiovaskulare
Ereignisse (Linseisen et al., 2011). Mdgliche Funktionen des Vitamin D bei malignen
Erkrankungen stehen ebenfalls im Interesse der Forschung, beispielsweise beim
Prostatakarzinom oder Hautmelanomen. Allerdings ist auch hier die Studienlage sehr
heterogen, sodass weitere Untersuchungen erforderlich sind (Kechichian & Ezzedine,
2018; Linseisen et al., 2011; Schunack, 2006).

4.4 Bedarf und Mangel

Die Schatzwerte fur eine angemessene Vitamin-D-Zufuhr bei fehlender endogener
Synthese orientieren sich an den sogenannten D-A-CH-Referenzwerten'. Tabelle 4 gibt
einen Uberblick tber die aktuellen Empfehlungen der DGE. Fir Kinder, Jugendliche und
Erwachsene liegt der Bedarf bei 20 pg (800 I. E.) am Tag. Ab einem Alter von 65 Jahren ist
aufgrund der reduzierten Eigensynthese in der Haut eine Zufuhr Gber Nahrungsmittel und
vor allem Uber Supplemente von zunehmender Bedeutung (Zusammenhang Alter und
Vitamin-D-Status s. Kapitel 4.5). Gemal des Bundesinstituts fur Risikobewertung sollte die

Zufuhr von Vitamin D einen Wert von 100 uyg am Tag nicht Uberschreiten (Biesalski, 2016).

Tabelle 4 Empfehlung der DGE zur Vitamin-D-Zufuhr bei fehlender endogener Synthese

Altersgruppe Vitamin D bei fehlender
endogener Synthese
Sauglinge (0—12 Monate) 10 (ug/d)
Kinder (1-15 Jahre) 20 (ug/d)
Jugendliche und Erwachsene (15-65 Jahre) 20 (pg/d)
Erwachsene (>65 Jahre) 20 (ug/d)
Schwangere 20 (ug/d)
Stillende 20 (ug/d)

(B esask, 2016)
Anmerkungen. 1 ug = 40 Internat ona e E nhe ten (IE); 1 IE = 0,025 pg

" Der Begr ff ,D-A-CH" steht fiir d e dre Lander Deutsch and (D), Osterre ch(A) und Schwe z (CH), deren
Fachgese schaften d ese Referenzwerte geme nsam herausgeben.
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Bei den Angaben zur Bedarfsdeckung richtet sich die DGE nach einem Mindest-Serumwert
von 50 nmol/l, da hier der Vitamin-D-Bedarf in Bezug auf die Knochengesundheit bei 97,5 %
der Bevolkerung gedeckt ist (Deutsche Gesellschaft fur Ernéhrung e. V. (DGE), 2012). Die
Bestimmung des Vitamin-D-Status wird standardmafig Uber die Messung des 25-
Hydroxyvitamin D bzw. Calcidiol durchgefiihrt (Linseisen et al., 2011). Da jedoch bekannt
ist, dass Calcidiol im Blut grétenteils an ein Vitamin-D-bindendes Protein (DBP) und
Albumin gebunden ist, beschaftigen sich aktuelle Studien mit der Aussagekraft dieser
Messmethode gegenlber der Messung der frei vorliegenden Form. Es gibt Hinweise, dass
in bestimmten Situationen (z. B. Schwangerschaft, Nieren- u. Lebererkrankungen) eine

differenzierte Betrachtung sinnvoll wére (Bikle & Schwartz, 2019; Tsuprykov et al., 2018).

Die empfohlenen Referenzwerte des Vitamin D variieren je nach Fachgesellschaft. Eine
einheitliche Einstufung gibt es derzeit nicht, es wird jedoch gemeinhin ein Serumwert von
wenigstens 50 nmol/l — teilweise auch 75 nmol/l — empfohlen. Die ,Endocrine Society*
empfiehlt sogar Serumwerte von 100-150 nmol/l. Eine Uberdosierung mit Vitamin-D ist nur
durch die Einnahme von pharmakologischen Dosen uUber einen langeren Zeitraum maglich.
Das Bundesamt fir Risikobewertung empfiehlt fliir Erwachsene eine maximale Zufuhr von
100 pyg am Tag und eine Serum-Grenzwert von 200 nmol/l. Die ,Endocrine Society“, die
.National and International Osteoporosis Foundation® sowie die ,American Geriatric
Society” betrachten dagegen Serumspiegel bis zu 250 nmol/l als vollkommen sicher
(Biesalski, 2016; Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung e. V. (DGE), 2012; Holick, 2017;
Institute of Medicine (IOM), 2011; Rabenberg et al., 2015). Tabelle 5 zeigt die Beurteilung
des 25-(0OH)-Vitamin-D-Wertes anhand dieser Empfehlungen. Dabei ist zu beachten, dass
die Referenzbereiche unter Anwendung unterschiedlicher Analysemethoden in den

jeweiligen Laboren voneinander abweichen kénnen (Biesalski, 2016).

Tabelle 5 Vitamin-D-Serumwerte und entsprechender Status

25(0OH)D3-Serumwert Status

< 30 nmol/l Mangel

30-50 nmol/l unzureichend

> 50 nmol/l wahrscheinlich ausreichend
> 75 nmol/l ausreichend

(B esa sk, 2016; Deutsche Gese schaft fur Erndhrung e. V. (DGE), 2012; Inst tute of Med c ne (IOM), 2011;
Rabenberg et a ., 2015)
Anmerkungen. Umrechnungsfaktor ng/m nnmo/: 2,5.
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Ein Vitamin-D-Mangel bei Erwachsenen fuhrt zu einer reduzierten intestinalen Absorption
von Kalzium und Phosphat und somit zu einem Anstieg des PTH-Spiegels. Die vermehrte
PTH-Sekretion bewirkt wiederum eine Mobilisierung von Calcium aus den Knochen und
eine vermehrte Ausscheidung von Phosphat in den Nieren. Durch diesen sogenannten
sekundaren Hyperparathyreoidismus (sHPT) wird der Serum-Kalziumspiegel zunachst
konstant gehalten, jedoch auf Kosten der Knochengesundheit. Die vermehrte Aktivitat der
Osteoklasten bewirkt eine Reduktion der Knochenmineraldichte, wodurch es zu einer
Osteomalazie kommt (Biesalski et al., 2010; Holick et al., 2011). Osteomalazie ist durch
eine erhdhte Weichheit und Verbiegungstendenz der Knochen aufgrund von
unzureichender Mineralisierung gekennzeichnet. Sie flhrt zu einer Reihe diffuser
Schmerzen in Knochen und Muskeln bis hin zu Immobilitat und Frakturen (Biesalski et al.,
2010; Pschyrembel & Dornblith, 2004b). Bei Kindern fuhrt die verringerte
Knochenmineralisierung aufgrund einer Uberbelastung der Epiphysen zuséatzlich zu
Deformationen des Skeletts — auch als Rachitis bezeichnet. Die Osteomalazie der
Erwachsenen bleibt haufig Gber lange Zeit unentdeckt (Holick et al., 2011). Im Gegensatz
zur Osteomalazie ist die Osteoporose durch eine Abnahme der Masse und Mikroarchitektur
der Knochen gekennzeichnet. Sie tritt vor allem im héheren Alter und insbesondere bei
postmenopausalen Frauen auf. Vitamin-D-Mangel — und der damit einhergehende sHPT —
sind nach derzeitigem Wissenstand additive Faktoren bei der Atiologie dieser Erkrankung.
Der Dachverband der Deutschsprachigen und Wissenschaftlichen Osteologischen
Gesellschaften e. V. (DOV) empfiehlt daher in seiner S3-Leitlinie zur Prophylaxe einer
Osteoporose eine kombinierte Zufuhr von 800 I. E. Vitamin D und 1000 mg Kalzium pro
Tag (DOV, 2017). Insgesamt ist ein Vitamin-D-Mangel ein Risikofaktor flr eine erhéhte
Mortalitat. In mehreren Metaanalysen zeigte sich flr die Studienteilnehmer mit den
niedrigsten Serumwerten eine um 40 bis 90 % hohere Mortalitdt als bei den

Referenzgruppen mit den héchsten Werten (Pilz et al., 2016).

Zu den Ursachen eines Vitamin-D-Mangels zahlt in erster Linie eine fehlende endogene
Synthese durch eine zu geringe Sonnenexposition. Dies trifft vor allem auf Personen zu,
die sich bedingt durch ihren Lebensstil vermehrt in geschlossenen Raumen aufhalten,
aufgrund von Krankheiten oder Schamgefuhl den Aufenthalt im Freien meiden oder nur mit
bedeckter Haut in die Sonne gehen. Weitere Einflisse sind die Hautpigmentierung und
Hautdicke. Letztere nimmt insbesondere im zunehmenden Alter ab (Deutsche Gesellschaft
fur Ernahrung e. V. (DGE), 2012). So ist die endogene Synthese in der Haut bei Personen
ab 65 Jahren im Vergleich zu einer 30-jahrigen Person um ca. 70 % verringert (Biesalski,
2016). Insbesondere ab einem Alter von 75 Jahren zeigt sich in mehreren Studien eine

deutliche Zunahme der Pravalenz eines Vitamin-D-Mangels (Hagenau et al., 2009; Ringe
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& Kipshoven, 2012). Zudem spielt die Sonnenintensitat in Abhangigkeit von Jahreszeit und
Breitengraden eine entscheidende Rolle. Deutschland liegt zwischen dem 47. und 55.
Breitengrad. Eine ganzjahrige Strahlung in ausreichender Intensitat findet sich jedoch erst
unterhalb des 35. Breitengrads. Eine endogene Synthese von Vitamin D Uber die Haut ist
hierzulande daher nur von Marz bis Oktober méglich (Rabenberg & Mensink, 2016). Die
Empfehlungen fur die Expositionszeit richten sich nach der Skala fur Hauttypen von
Fitzpatrick (Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung e. V. (DGE), 2012). In der Regel kdnnen
in den Sommermonaten ausreichend Vitamin-D-Reserven vom Kdrper angelegt werden.
Ist allerdings aus einem der oben genannten Grinde die Sonnenexposition zu gering, kann
es uber die Wintermonate zu einem Mangel kommen (Rabenberg & Mensink, 2016). Neben
der fehlenden Sonnenexposition sind weitere ursachliche Faktoren eines Vitamin-D-
Mangels eine unzureichende Zufuhr Gber Nahrungsmittel, Schwangerschaft und Stillzeit,
chronische Magen-, Darm- oder Lebererkrankungen, Wechselwirkungen mit
Medikamenten (z. B. Glukokortikoide, Antiepileptika und Protonenpumpeninhibitoren) aber
auch Adipositas und verminderte intestinale Aufnahme bei einer Fettmalabsorption (Jomaa,
2019; Schlereth & Badenhoop, 2016). Die Zusammenhange von Adipositas, bariatrischer

Chirurgie und Vitamin D werden in Kapitel 4.6 naher erlautert.

4.5 Vitamin-D-Status

Vitamin-D-Mangel ist ein globales Phanomen, welches in einigen Landern bis zu 100 % der
Bevdlkerung betrifft. Weltweit sind schatzungsweise 30-60 % der Kinder und Erwachsenen
von einer Vitamin-D-Insuffizienz oder einem Vitamin-D-Mangel betroffen (Holick, 2017). Die
Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1, 2008-2011) des RKI zeigte
fur mehr als die Halfte (61,6%) der 18 bis 79-jahrigen Studienteilnehmern einen 25-OH-D-
Serumspiegel unter 50 nmol/l und somit eine unzureichende Versorgung mit Vitamin D. Ein
Vitamin-D-Mangel (< 30 nmol/l) lag bei durchschnittlich 30,2 % der Personen vor.
Ausreichend versorgt (> 75 nmol/l) waren dagegen nur 11,8 %. Insgesamt lag der mittlere
Serumwert bei 45,6 nmol/l, wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Geschlechtern vorlagen. In Bezug auf das Alter zeigten sich bei den Mannern ebenfalls
keine nennenswerten Unterschiede der Serumwerte. Bei den Frauen wurde jedoch mit
zunehmendem Alter ein héherer Anteil an mangelversorgten Personen und eine Abnahme
der Personen mit ausreichendem Vitamin-D-Spiegel beobachtet. Die Ursachen der
geschlechtsspezifischen Unterschiede im zunehmenden Alter konnten nicht abschlielend

geklart werden. Als mdgliche Grinde wurden die weibliche Fettverteilung sowie das
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starkere Sonnenschutzverhalten der Frauen genannt. Ein weiterer Einflussfaktor auf den
Vitamin-D-Status ist der sozioOkonomische Status (SES). Bei beiden Geschlechtern lag bei
einem niedrigen SES signifikant haufiger ein Vitamin-D-Mangel vor. Wie in Kapitel 4.4
erlautert, unterliegt der Vitamin-D-Spiegel jahreszeitlichen und geografischen
Schwankungen. In den Monaten Juni bis November (Sommer und Herbst) gab es einen
signifikant niedrigeren Anteil an Personen mit einem Vitamin-D-Mangel als in den Monaten
Dezember bis Mai (Winter und Fruhling). Gleichzeitig waren im Sommer und Herbst
signifikant mehr Personen ausreichend mit Vitamin D versorgt als etwa im Winter oder
Frahling. Regionale Unterschiede in Bezug auf den Breitengrad zeigten sich im Winter bei
den Frauen und im Herbst bei Mannern. Nicht zuletzt korrelierte auch ein héherer BMI

signifikant mit einem niedrigen Vitamin-D-Status (Rabenberg et al., 2015).

4.6 Bedeutung fur die bariatrische Chirurgie

Die ausreichende Versorgung mit Vitamin D spielt nicht nur fir die gesunde Bevdlkerung
eine wichtige Rolle. Sie ist auch ein zentrales Thema in der bariatrischen Chirurgie, da
Vitamin-D-Mangel zu den haufigsten Mikronahrstoffmangeln nach bariatrischen Eingriffen
gehort. Rund 63 % der Patienten weisen einen postoperativen Calcidiol-Serumwert von
unter 75 nmol/l auf und 69 % haben zusatzlich erhéhte PTH-Werte aufgrund der vermehrten
Mobilisation von Kalzium aus den Knochen (Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV), 2018).

Vitamin-D-Mangel bei Adipositas

Niedrige Vitamin-D-Spiegel zeigen sich bei den Patienten jedoch oftmals bereits vor einem
bariatrischen Eingriff. Adipdse Personen sind zu 35 % haufiger von einem Mangel betroffen
als Normalgewichtige und zu 24 % haufiger als Ubergewichtige (Asghari et al., 2018). Fast
die Halfte aller Patienten weisen vor einem bariatrischen Eingriff bereits einen Calcidiol-
Serumwert von < 50 nmol/l auf. (Gagnon & Schafer, 2018). Adipositas entwickelt sich haufig
als Folge einer regelmafiigen Aufnahme energiereicher und nahrstoffarmer Nahrungsmittel.
Aufgrund dieser unausgewogenen Ernahrungsweise kommt es nicht selten zu einer Reihe
von Nahrstoffdefiziten. Vitamin-D-Mangel ist mit bis zu 90% Pravalenz der haufigste
Mikronahrstoffmangel bei Adipositas. In vielen Studien zeigte sich eine inverse Beziehung
zwischen dem BMI bzw. der Fettmasse und dem Calcidiol-Serumspiegel. So ging ein
Rickgang des BMI um eine Einheit beispielsweise mit einem Anstieg des Serumspiegels
um 1,15 % einher (Mohapatra et al., 2019; Walsh, Bowles & Evans, 2017). Eine Ursache
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dieser Korrelation ist die verminderte endogene Synthese aufgrund einer geringen
Sonnenlichtexposition. Dies kann etwa durch psychosoziale Faktoren bedingt sein
(Schamgeflhl, vermindertes Selbstwertgeflihl, sozialer Riickzug, Depression, Tragen von
langerer Kleidung im Sommer, mehr Indoor- als Outdooraktivitdten), oder auch durch
»Crash-Diaten” bzw. einseitigen Diaten oder eine adipositasbedingte Immobilitat (Hellbardt,
2015; Rabenberg & Mensink, 2016). Daneben werden die verminderte Calcidiol-
Syntheseleistung der Leber aufgrund einer NAFLD sowie eine hemmende Wirkung von
Leptin und Interleukin-6 als weitere Ursachen diskutiert. Eine Hauptursache neben den
genannten Faktoren ist jedoch die Speicherung von Vitamin D im Fettgewebe. Sie bedingt
eine volumetrische Verdlinnung des Uber die Haut produzierten oder mit der Nahrung
aufgenommenen Vitamin D (Mohapatra et al., 2019). Auch andere Kompartimente wie
Serum, Muskulatur und Leber enthalten einen héheren Fettanteil bei Adipositas und tragen
somit zur volumetrischen Verdiinnung des Vitamin D bei. Hieraus resultiert eine verringerte
Konzentration an Calcidiol im Serum. Inwiefern bei Adipositas aufgrund der niedrigen
Calcidiol-Serumspiegel von einem echten Vitamin-D-Mangel gesprochen werden kann, ist
jedoch noch nicht vollstandig geklart. Eine Annahme ist, dass sich die verringerte
Serumkonzentration und die gréferen Vitamin-D-Speicher im Fettgewebe ausgleichen,
sodass trotz niedriger Laborwerte kein eigentlicher Mangel vorliegt. Unterstitzt wird diese
These durch die Tatsache, dass Ubergewichtige Personen im Vergleich zu
Normalgewichtigen  einen  geringeren = Knochenumsatz sowie eine hdhere
Knochenmineraldichte haben. Alternativ kdnnte davon ausgegangen werden, dass zwar
ein echter Vitamin-D-Mangel bei Adipositas vorliegt, die Auswirkungen jedoch durch andere
Adipositas-assoziierte Faktoren wieder ausgeglichen werden: So flhrt beispielsweise eine
gewichtsbedingte hohere mechanische Belastung des Skeletts zu einer Zunahme der
Knochenmasse. Zudem wirken sich Hormone wie Leptin oder Adiponectin ebenfalls positiv
auf die Knochenmasse aus. (Walsh et al., 2017). Zusammenfassend lasst sich sagen, dass
die zugrundeliegenden Mechanismen der inversen Beziehung zwischen Adipositas und
einem Vitamin-D-Mangel noch gréRtenteils unerforscht sind. Es ist zudem nach wie vor
unklar, ob Vitamin D eine kausale Rolle bei der Entwicklung von Adipositas spielt oder ob
vielmehr Adipositas zur Entwicklung eines Vitamin-D-Mangels flhren kann. In der
diattherapeutischen Betreuung vor und nach bariatrischen Eingriffen sollten die
verschiedenen modglichen Aspekte eines Vitamin-D-Mangels bei Adipositas daher
umfassend bericksichtigt werden (Luger, Kruschitz, Marculescu, et al., 2015; Savastano
et al., 2017).
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Postoperativer Vitamin-D-Mangel

Wahrend rein restriktive Verfahren wie das Magenband nicht zwingend zu einem
postoperativen Vitamin-D-Mangel flhren, liegt vor allem nach Verfahren mit malabsorptiver
Komponente ein reduzierter Serumwert vor (Savastano et al., 2017). Die Datenlage zur
Auspragung eines postoperativen Vitamin-D-Mangels in Abhangigkeit von den
angewendeten Verfahren ist jedoch sehr heterogen. Insbesondere qualitative Daten zum
MGB fehlen hier nach wie vor. Die Pravalenz eines Vitamin-D-Mangels (Calcidiol-
Serumwert < 50 nmol/l) nach pRYGB wird je nach Studie mit 65 bis 100 % beziffert.
Serumwerte < 25 nmol/l finden sich bei bis zu 25 % der Patienten (Lupoli et al., 2017).
Haufig persistiert der postoperative Vitamin-D-Mangel trotz einer Supplementierung. So
wurden in mehreren Studien ein Jahr nach erfolgtem pRYGB und postoperativer
Supplementierung noch Serumspiegel < 50 nmol/l festgestellt (Hellbardt, 2015). Auch in
Langzeitstudien zeigt sich ein ahnliches Bild. Zehn Jahre nach einem pRYGB weisen noch
immer 65 % der Patienten einen Vitamin-D-Mangel auf, meistens in Kombination mit einem
erhdhten PTH-Wert (Karefylakis et al., 2014). Das Ausmal} des postoperativen Vitamin-D-
Mangels hangt dabei haufig mit der Lange des alimentaren Schenkels zusammen, wobei
auch hier die Studienlage teilweise widersprichlich ist (Hellbardt, 2015; Shankar, Boylan &
Sriram, 2010). Uberwiegend zeigt sich jedoch eine signifikante positive Korrelation
zwischen der biliopankreatischen Schenkellange und der Pravalenz eines Vitamin-D-
Mangels — insbesondere bei Schenkellangen > 200 cm (Hellbardt, 2015; Johnson et al.,
2006; Nergaard, Leifsson, Hedenbro & Gislason, 2014). Uber die Auswirkungen des MGB
auf die postoperativen Vitamin-D-Spiegel ist zum heutigen Zeitpunkt nur wenig bekannt.
Langzeitdaten, wie sie flir den pRYGB oder andere Verfahren vorliegen, fehlen noch. Eine
2014 durchgefiihrte retrospektive Studie an 50 Patienten aus Osterreich zeigte, dass trotz
einer postoperativen Supplementierung von Vitamin D (200-3000 I. E. / Tag), die Calcidiol-
Serumspiegel nach 12 Monaten bei 80 % der Patienten unter 75 nmol/l lagen. Die mittleren
Serumwerte stiegen im Vergleich zum praoperativen Messzeitpunkt um 12,6 nmol/l nach 6
Monaten und 14 nmol/l nach 12 Monaten (Luger, Kruschitz, Langer, et al., 2015). Andere
Studien zeigten hingegen beim 12-Monats-Follow-up nach erfolgtem MGB einen Vitamin-
D-Mangel bei 32 % der Patienten (Chiappetta & Weiner, 2018).

Ursachlich fur einen postoperativen Vitamin-D-Mangel ist unter anderem das Vorliegen
niedriger praoperativer Serumwerte aufgrund der oben genannten Faktoren. Hinzu kommt
die Auswirkung der Malabsorption, insbesondere nach einem Magenbypass. Wie in Kapitel
4.2 erlautert, ist fir eine Absorption des Vitamin D ein Einbau in die Mizellen unter
Beteiligung der Gallensalze notwendig. Durch die duodenale Exklusion wird die

Fettverdauung beeintrachtigt (Kapitel 3.4.2) und somit sekundar auch die Absorption von
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Vitamin D im Dinndarm. Die Absorptionsstorung nimmt daher in der Regel mit der Lange
des biliopankreatischen Schenkels zu (Lespessailles & Toumi, 2017; Shankar et al., 2010;
Stroh et al., 2016). Zudem ist bekannt, dass ein Vitamin-D-Mangel auch nach anderen
Malabsorptionsstérungen — etwa bei einer Zdliakie — auftritt und sich nach entsprechender
Erndhrungsumstellung wieder normalisiert. Auch Steatorrhoen gehen oftmals mit einem
Vitamin-D-Mangel einher (Reboul, 2015; Schlereth & Badenhoop, 2016). Diskutiert wird
ebenfalls, dass die schnelle Gewichtsreduktion nach einem Magenbypass zu einer
Freisetzung von gespeichertem Vitamin D aus dem Fettgewebe flihren und somit die
Calcidiol-Serumkonzentration erhdhen kénnen. Dies wirde insbesondere den haufigen
kurzfristigen Anstieg der Serumkonzentrationen im ersten postoperativen Monat erklaren.
Ein solcher Zusammenhang liel3 sich jedoch bisher nicht wissenschaftlich belegen (Walsh
et al., 2017). Weitere kausale Faktoren flr niedrige postoperative Calcidiol-Serumwerte
sind u. U. Wechselwirkungen mit Medikamenten, wie beispielsweise Antiepileptika,
Glukokortikoide, Antidepressiva, Cholesterinsenker  vom Statin-Typ oder
Protonenpumpeninhibitoren (Biesalski, 2016; Gréber & Holick, 2012). Schlieldlich kann aber
auch eine unzureichende Supplementierung zu einem postoperativen Vitamin-D-Mangel
fuhren. Nach bariatrischen Eingriffen wie dem Magenbypass wird laut Leitlinien der DGAV
und ASMBS eine Supplementierung von mindestens 3.000 I. E. taglich empfohlen. Der
Serumwert sollte Gber 75 nmol/l liegen. Zusammen mit dem Vitamin D sollten zudem 1000-
2000 mg Kalzium (als Kalzium-Zitrat) supplementiert werden. Eine gesonderte
Supplementierungssempfehlung fur den MGB ist jedoch aufgrund fehlender Studiendaten
nicht vermerkt (Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), 2018;
Parrott et al., 2017). Da Vitamin D bei Adipositas vermehrt in Fettgewebe gespeichert wird,
kann eine postoperative Supplementierung mit den empfohlen 3000 I. E. / Tag jedoch auch
unzureichend sein. Dies zeigte sich in mehreren Studien zum pRYGB sowie in der Studie
zum MGB von Lugner et al. (2014). Es wird zum Teil angenommen, dass adipdse Personen
die etwa zwei- bis dreifache Dosis bendtigen, um ihren Vitamin-D-Bedarf zu decken (Holick,
2017). Basierend auf dieser Annahme waren in der Vitamin-D-Supplementierung weitaus
gréRere Mengen notwendig. Holick et al. (2011) empfehlen daher eine Supplementierung
mit 6.000—10.000 I. E. / Tag bis zum Erreichen eines Serumwertes von > 75 nmol/l, sowie
eine anschlielende Erhaltungsdosis mit 3.000—6.000 I. E. / Tag. In einigen Studien lie sich
hingegen mit einer anfanglichen oralen Dosis von 50.000 I. E. / Tag der Vitamin-D-Status
erfolgreich normalisieren (Shankar et al., 2010). Auch fur den MGB hat sich in einer Studie
eine hohe Anfangsdosis von 100.000. I. E am 1. Tag, nach 2 Wochen und nach 4 Wochen
mit anschliefender Erhaltungsdosis als vorteilhaft herausgestellt (Luger et al., 2017).
AbschlieRend lasst sich sagen, dass flir den MGB keine gesonderten

Supplementierungsempfehlungen vorliegen, sodass eine Orientierung an den
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Empfehlungen fir den pRYGB mit individueller Anpassung erfolgen muss. Zur
Supplementierung eignen sich sowohl Vitamin D; als auch Ds, da beide in Bezug auf ihre
Bioverflgbarkeit als gleichwertig betrachtet werden (Jomaa, 2019). Allerdings zeigte sich
insbesondere vor dem Hintergrund einer Fettmalabsorption ein moéglicher Vorteil einer
Supplementierung mit  Calcidiol (Reboul, 2015). Eine alternative zur oralen oder
intramuskularen Supplementierung konnte die Nutzung einer UVB-Lampe darstellen
(Holick, 2017). In Anbetracht der Pravalenz eines praoperativen Vitamin-D-Mangels und
dem deutlich erhdéhten postoperativen Risiko fir eine weitere Verringerung des
Serumspiegels, sollte der Vitamin-D-Status bei bariatrischen Patienten grundsatzlich
Uberwacht werden. Wie in Kapitel 3.4.5 beschrieben, sollten daher regelmaRige Follow-up-

Messungen des Calcidiol-Serumwertes erfolgen.
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5 Fragestellung

In der Adipositas-Therapie ist die bariatrische Chirurgie eine effektive Methode zur
Reduktion des Ubergewichts und zur Verbesserung eines bestehenden T2DM oder anderer
Adipositas-assoziierter Begleit- und Folgeerkrankungen. Der Omega-Loop-Magenbypass
ist ein noch junges Verfahren, welches im klinischen Setting der vorliegenden Studie — dem
Westkustenklinikum (WKK) Heide — den haufigsten bariatrischen Eingriff darstellt. Zu den
Auswirkungen des Omega-Loop-Magenbypasses auf die Nahrstoffabsorption und
Entwicklung eventueller postoperativer Nahrstoffmangel, etwa in Bezug auf das Vitamin D,
liegen derzeit noch keine hochwertigen Langzeitdaten vor, wie dies beispielsweise fiir den
pRYGB und andere Verfahren der Fall ist (Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV), 2018).

Ziel dieser Bachelorarbeit ist es, den Vitamin-D-Status bei Patienten zu untersuchen, die
sich einem Omega-Loop-Magenbypass unterzogen haben. In diesem Zusammenhang

sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Ist der 25-Hydroxycholecalciferol-Wert vor der OP in Bezug auf den Referenzwert
erniedrigt?
2. Wie verandert sich der 25-Hydroxycholecalciferol-Wert im postoperativen
Beobachtungszeitraum und im Vergleich zur Ausgangssituation?
3. Haben folgende Variablen einen Einfluss auf den 25-Hydroxycholecalciferol-Wert?
a. Jahreszeit
b. Geschlecht
c. Lange des biliopankreatischen Schenkels
d. Body-Mass-Index
e. Alter
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6 Methodik

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse tber 61
Patienten, die im Adipositas-Zentrum des Westkustenklinikums in Heide einen Omega-
Loop-Magenbypass (MGB) erhielten. Die in dieser Arbeit analysierten Daten wurden
wahrend eines viermonatigen Praktikums im Zeitraum vom 01.08.2018 bis zum 30.11.2018
erfasst. Hierzu wurden Daten verwendet, die von Mitarbeitern des Adipositas-Zentrums im
Rahmen der Sprechstunde und einer bundesweiten Registerstudie zur Qualitatssicherung
erhoben wurden (ndheres zur Registerstudie StuDoQ im Kapitel 6.2.3). Im diesem Kapitel
erfolgt zunachst eine Beschreibung der Studienpopulation anhand von Auswahlkriterien
und praoperativen Patientencharakteristika. Anschliefiend wird das Datenmanagement
erlautert, mit besonderem Fokus auf der Datenerhebung, den Laborparametern und dem

Datenschutz. Schlief3lich folgt eine Darstellung der statistischen Auswertungsmethoden.

6.1 Studienpopulation

6.1.1 Auswabhlkriterien

Die Studienpopulation umfasst 61 Patienten, die nach Durchlauf einer praoperativen
Evaluation durch das multidisziplindare Team im WKK Heide einen MGB erhalten haben.
Insgesamt wurden im betrachteten Zeitraum (01.02.2017 bis 26.07.2018) 140 Patienten
operiert. Von ihnen wurden jedoch 79 Patienten von der Studie ausgeschlossen, da bei
ihnen entweder zugunsten eines alternativen OP-Verfahrens auf den MGB verzichtet wurde
oder Laborparameter fehlten. Zudem wurden zwei Patienten aus der Studie
ausgeschlossen, da keine Einwilligung fur das StuDoQ-Datenregister und die damit
verbundene Nutzung der Daten fur wissenschaftliche Zwecke vorlag. Bei drei Patienten
wurde vor der Magenbypass-Operation eine Thyreoidektomie durchgefiihrt, was sich auf
die erfassten Laborparameter auswirken kann, sodass auch diese Patienten von der Studie
ausgeschlossen wurden.

Tabelle 6 gibt einen Uberblick tiber die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie.
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Tabelle 6 Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Frauen und Manner Alternative OP-Verfahren oder
Alter: 18—-100 Jahre Umwandlungs-OP

OP-Verfahren: Omega-Loop- Keine Einwilligung fur das StuDoQ-
Magenbypass (MGB) Datenregister

OP im Zeitraum 01.02.2017 Keine postoperativen Vitamin-D-
bis 26.07.2018 Werte / fehlendes Follow-up
Einwilligung fir das Vitamin-D-Wert liegt lediglich als
StuDoQ-Datenregister 1,25(0OH)2D3 vor

Zeit zwischen OP u. praoperativer
Blutentnahme > 2 Jahre

Praoperative Thyreoidektomie
Praoperativer Vitamin-D-Wert fehlt

Anmerkungen. Naheres zum StuDoQ-Datenreg ster n Kap te 6.2.3

6.1.2 Préaoperative Patientencharakteristika

Die Studienpopulation umfasst insgesamt 18 mannliche und 43 weibliche Patienten mit
einem mittleren Alter von 43 Jahren (Range: 22—-68 Jahre). Alle Patienten erhielten einen
Omega-Loop-Magenbypass mit einer mittleren biliopankreatischen Schenkellange von 178
cm (Range: 150-220 cm). Der mittlere praoperative BMI der Patienten lag bei 51 kg/m?
(Range: 36-76 kg/m?). Bei allen Patienten lag eine Adipositas Grad 2 oder héher vor. Der
mittlere 25-Hydroxycholecalciferol-Wert der 61 Patienten lag vor der Operation bei
29 nmol/l (Range: 11-76 nmol/l).

6.2 Datenmanagement

6.2.1 Datenerhebung

Die vorliegende Studie umfasst Patientendaten, die im Rahmen der Adipositas-
Sprechstunde im WKK Heide in den Jahren 2016 bis 2018 erhoben und von Mitarbeitern
des Adipositas-Zentrums sowohl in das StuDoQ-Register als auch in die Patientenakte
eingepflegt worden sind. Alle Patienten wurden praoperativ durch das multidisziplinare
Team, bestehend aus Chirurgen, Physiotherapeuten, Okotrophologen und Psychologen,

evaluiert. Bei gegebener Indikation fur eine bariatrische Operation und erschopfter
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konservativer Therapie (s. Kapitel 2.5) gemaR der aktuellen S3-Leitlinie ,Chirurgie der
Adipositas und metabolischer Erkrankungen® der DGAV wurde gemeinsam mit dem
Patienten ein chirurgisches Verfahren festgelegt. Sofern vor der Operation nicht bereits
Laborwerte externer Labore vorlagen (etwa vom Hausarzt oder von anderen Adipositas-
Zentren), wurden diese beim letzten Anamnesegesprach vor dem Eingriff im Rahmen der
Sprechstunde Uberprift. Diese Werte entsprechen im Folgenden den Laborwerten zum
Zeitpunkt to. Nach dem Eingriff erfolgte dann eine weitere Laborkontrolle am Tag der
Operation und anschlielRend gemaR der Nachsorgeempfehlung der DGAV nach 1, 3, 6, 12,
18 und 24 Monaten. Danach erfolgte eine Laborkontrolle im jahrlichen Turnus. Fur die
vorliegende Studie wurden insgesamt vier Messzeitpunkte berticksichtigt: ein praoperativer
Messzeitpunkt (to) und drei postoperative Messzeitpunkte (t1 3); d. h. im Falle vollstandiger
Labordaten sind jeweils vier Vitamin-D-Messwerte pro Patient ausgewertet worden. Eine
detaillierte Erlduterung der Einteilung der Messzeitraume findet sich im Kapitel 6.3.

Folgende Variablen wurden im Rahmen der vorliegenden Studie erfasst:

- Geschlecht (m/w)

- Alter zum Zeitpunkt der OP (Jahre)

- Jahreszeit zum Zeitpunkt der Laborkontrolle

- Lange des biliopankreatischen Schenkels (cm)
- Body-Mass-Index* (kg/m2)

- Vitamin D (25-Hydroxycholecalciferol)* (nmol/l)
- Gesamtkalzium* (mmol/l)

- Parathormon intakt* (ng/l, pg/ml oder pmol/l)

*jeweils pra- und postoperativ

Die selektierten Patientendaten wurden im Zeitraum vom 01.08.2018 bis zum 31.11.2018
in anonymisierter Form in das Tabellenprogramm Excel (Version 16.27) Uberflhrt und
spater mit dem Programm [BM SPSS Statistics (Version 24) ausgewertet. Das
Skalenniveau der genannten Variablen ist Uberwiegend metrisch — ausgenommen sind die
Variablen Geschlecht und Jahreszeit (hominal) sowie die biliopankreatische Schenkellange
(ordinal). Die aus diesen Skalenniveaus resultierenden statistischen

Auswertungsmethoden werden in Kapitel 6.3 naher erlautert.
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6.2.2 Laborparameter

Zu den erhobenen und analysierten Laborparametern zahlen neben dem 25-
Hydroxycholecalciferol auch das Gesamtkalzium im Serum und das intakte Parathormon.
Die Kalzium- und Parathormon-Werte wurden nicht statistisch ausgewertet, sondern in
einer Randbetrachtung dokumentiert, um einen Vitamin-D-Mangel gegen einen primaren
Hyperparathyreoidismus abzugrenzen. Dieser ist durch erhéhte PTH- und Kalzium-Werte
sowie erniedrigte Phosphat-Werte gekennzeichnet (Schaffler, 2018).

Die pra- und postoperativen Laborkontrollen im Rahmen der Adipositas-Sprechstunde im
WKK Heide erfolgen nicht immer klinikintern. Haufig bringen die Patienten bereits
Laborwerte in die Sprechstunde mit, die sie beispielsweise von ihrem Hausarzt oder
Diabetologen erhalten haben. Aufgrund der heterogenen Herkunft der Laborwerte und
entsprechend unterschiedlichen Analysemethoden der jeweiligen Labore, liegen diese
somit in unterschiedlichen Einheiten mit entsprechenden Referenzbereichen vor. Darliber
hinaus bieten niedergelassene Arzte in der postoperativen Nachsorge die Laborkontrollen
des Vitamin D haufig nicht als Kassenleistung an, sodass viele der Patienten eine oder
mehrere Laborkontrollen auslassen. Bei der Dokumentation der Laborwerte zeigten sich
daher einige Licken, sodass zum Teil einer oder mehrere postoperative Laborwerte fehlen.
Von den 61 Patienten, die in dieser Studie eingeschlossen wurden, lagen aus diesem
Grund bei nur 30 Patienten alle drei postoperativen Vitamin-D-Messwerte vor, was sich in
der statistischen Auswertung widerspiegelt (Kapitel 6.3). Fir eine vergleichende
Betrachtung der Vitamin-D-Werte war zudem eine Umrechnung der verschiedenen
Einheiten in eine standardisierte Einheit notwendig. Der 25-Hydroxycholecalciferol-Wert
wird daher in dieser Arbeit ausschlie3lich in nmol/l angegeben und anhand der in Tabelle 5

dargestellten Referenzbereiche bewertet.

6.2.3 Datenschutz

Die in dieser Arbeit analysierten Daten wurden im WKK Heide im Rahmen der Adipositas-
Sprechstunde erhoben und in die klinikinternen Patientenakten eingepflegt. Zudem wurden
die Daten in anonymisierter Form an das Studien- Dokumentations- und Qualitatszentrum
(StuDoQ) der Deutschen Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV)
weitergeleitet. An dieser Registerstudie zur Qualitatssicherung nehmen chirurgische
Kliniken aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz teil. Das Adipositas-Zentrum des
WKK Heide Ubermittelt in anonymisierter Form Patientendaten an das sogenannte

~StuDoOQ|MBE*® flir die Erfassung von Patientendaten zu chirurgisch-metabolischen
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Erkrankungen und zur Adipositaschirurgie. Dieses Register wurde am 1. Februar 2015
gestartet. Die vorliegende Studie basiert auf einer Teilauswertung jener Daten, sowie von
Daten der Kklinikinternen Patientenakten. Alle Patienten, deren Daten in dieser
retrospektiven Studie verwendet wurden, haben eine Einverstandniserklarung zur
lebenslangen Erfassung und Verwendung ihrer Daten im Rahmen des StuDoQ-Registers
und somit auch fir wissenschaftliche Zwecke zugestimmt. Die betroffenen Personen haben
sich zudem in einer separaten Erklarung schriftlich mit dem Austausch ihrer Daten innerhalb
des Teams einverstanden erklart. Eine schriftliche Erlaubnis des Westklstenklinikums
Heide zur Nutzung der oben genannten Patientendaten in anonymisierter Form findet sich

im Anhang.

6.3 Statistische Auswertungsmethoden

Zur statistischen Analyse der anonymisierten und selektierten Patientendaten wurde das
Programm IBM SPSS Statistics (Version 24) verwendet. In diesem Kapitel werden die
untersuchten Variablen, ihre Skalenniveaus, das jeweilige statistische Analyseverfahren
sowie ggf. die Gruppeneinteilungen erldutert. Nachfolgend wird der Ablauf der

Signifikanztests fir folgende Einflisse auf den Vitamin-D-Wert (Calcidiol) dargestellt:

- Vitamin D im zeitlichen Verlauf

- Einfluss der Jahreszeit

- Einfluss des Geschlechts

- Korrelationsanalyse fiir Schenkellange, BMI und Alter
- Einfluss der biliopankreatischen Schenkellange

- Einfluss des BMI

- Einfluss des Alters

Als Voraussetzungsprifung einer Varianzanalyse mit Messwiederholung (Anova) wurden
die intervallskalierten abhangigen Variablen anhand des Shapiro-Wilk-Tests auf
Normalverteilung geprift. Ebenso erfolgte ein Mauchly-Test auf Spharizitat. Im Rahmen der
Signifikanzanalyse wurde der Levene-Test durchgefuhrt, um Varianzhomogenitat zu
gewahrleisten. Im Falle verletzter Voraussetzungen beziglich der Gruppengréf3en und
Normalverteilung wurde — fiir einen Vergleich von zwei Gruppen — auf separate T-Tests bei
Normverteilung oder bei fehlender Normalverteilung auf den Mann-Whitney-U-Test

zurtickgegriffen. Fir den Vergleich von drei Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test bei
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Normverteilung oder bei fehlender Normalverteilung eine univariate, einfaktorielle
Varianzanalyse durchgefuhrt.

Bei normalverteilten und nicht-normalverteilten Daten wurden die Mittelwerte bzw. die
Medianwerte berechnet. Anhand der oben genannten Testverfahren wurde auf Signifikanz
gepruft, wobei fur die hier vorliegende Studie ein Signifikanzniveau von a = .05 festgelegt
wurde. Effektstarken wurden nach Cohen (1988) berechnet.

Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit den Programmen SPSS Statistics
(Version 24), MS Word und MS Excel. Aus Grinden der Ubersichtlichkeit sind die
Ergebnisse des Levene-Tests zusammen mit den Analyseergebnissen der Signifikanztests
dem Anhang beigefugt.

Um den Einfluss der Variablen auf die Vitamin-D-Werte zu Uberprifen mussten zunachst
der praoperative sowie die drei postoperativen Vitamin-D-Werte einem festgelegten
Messzeitraum zugeordnet werden (Tabelle 7). Fir den Messzeitpunkt t, wurde ein
Messzeitraum von maximal 2 Jahren pra OP definiert. Die erste postoperative
Laborkontrolle erfolgt einen Monat nach der OP. Da hier jedoch noch keine nennenswerten
Veranderungen des Vitamin-D-Spiegels zu erwarten sind, wurde dem Messzeitpunkt t; die
sich anschlieende Laborkontrolle nach 3 Monaten zugewiesen. Die Messzeitpunkte t; und
t3 entsprechen folglich den Laborkontrollen nach 6 und 12 Monaten. Die Patienten kommen
jedoch selten zu den exakten Kontrollterminen, sodass haufig zwei Messwerte in ein und
denselben Zeitraum fielen. Da eine Mittelung der Messwerte zu einer Verzerrung der
Ergebnisse geflihrt hatte, wurde daher jeweils jener Messwert ausgewahlt, welcher am
nachsten an der Mitte des Messzeitraumes lag. Der zweite Messwert wurde entweder
seinem zugehdrigen Messzeitraum zugeordnet oder er entfiel, wenn in diesem

Messzeitraum bereits ein weiterer Wert vorlag.

Tabelle 7 Einteilung der Messzeitrdume

Praoperativer

Vitamin-D- Postoperative Vitamin-D-Werte
Wert
Messzeitpunkt to t tz ts
3 Monate* 6 Monate* 12 Monate*
Messzeitraum max. 2 Jahre @ 12 Wochen @ 24 Wochen @ 48 Wochen
pra OP

4W ... <18W 218W....<36W =236W..... <60W

Anmerkungen. V tam n-D-Werte = Cacdo nnmo/

* Von der DGAV empfoh ene Nachsorgeuntersuchungen nach Omega-Loop-Magenbypass: 3, 6, 12, 18, 24
Monate post OP, ansch eflend m jahr chen Turnus. D e Laborkontro en erfo gen m WKK He de nach 1, 3, 6,
12, 18 und 24 Monate post OP, ansch e3end m jahr chen Turnus.
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6.3.1 Vitamin D im zeitlichen Verlauf

Der Einfluss der Zeit auf den Vitamin-D-Wert wurde anhand einer Varianzanalyse mit
Messwiederholung (Anova) Uberpruft. Die abhangige Variable (Vitamin-D-Wert) ist
intervallskaliert. Eine Voraussetzungspriifung der Anova (s. 0.) anhand des Shapiro-Wilk-
Tests ergab bei einem von vier Messzeitpunkten keine Normalverteilung. Der Mauchly-Test
auf Spharizitat zeigte jedoch Varianzhomogenitat und die StichprobengrofRe lag pro Gruppe
bei n > 25, sodass die Verletzung der Voraussetzungen als unproblematisch bewertet
werden konnten. Die Anova mit Messwiederholung wurde mit einem post-hoc-Test mit
Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt. Fir die Bewertung des Multivariatentests wurde die
Pillai-Spur verwendet (Backhaus et al., 2013; Norman & Streiner, 2008). Die Effektstarke

wurde nach Cohen durch folgende Formel berechnet (Cohen, 1988):

12
1—n?2

Dabei gelten ~Werte von .10 als kleiner Effekt, ~Werte von .25 als mittlerer Effekt und -
Werte von .40 als grol3er Effekt (Ellis, 2010).

6.3.2 Einfluss der Jahreszeit

Fur das Datum der jeweiligen Messwerte wurden zwei Jahreszeiten-Variablen definiert:
Sommer (April-Sept.) und Winter (Okt.—Marz). Es wurden die Daten von allen 61 Patienten
bertcksichtigt. Da bei einem Gruppenvergleich zwischen Sommer und Winter die

Stichprobengrofle teilweise n < 25 betragt, wurden alle Messzeitpunkte einzeln betrachtet.

Bei gegebener Normalverteilung (Shapiro-Wilk-Test s. 0.) wurde der T-Test fir
unabhangige Stichproben durchgefihrt (> Messzeitpunkt t1 3). Lag keine Normalverteilung
bei einem der Messzeitpunkte vor (= Messzeitpunkt to), wurde hingegen der Mann-
Whitney-U-Test angewendet. Die Varianzhomogenitat wurde durch den Levene-Test
gewahrleistet. Aufgrund der sehr heterogenen Test-Voraussetzungen wurden in diesem
Fall jedoch fiir jeden der Messzeitzeitpunkte beide Testverfahren benutzt, um den Vergleich
besser zu kontrastieren. Die Ergebnisse werden demnach als Mittelwerte und Mediane

dargestellt.
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6.3.3 Einfluss des Geschlechts

Der Einfluss des Geschlechts der Patienten auf deren Vitamin-D-Werte wurde fur die
Messzeitraume wie bereits bei der Jahreszeit-Analyse einzeln Uberprift. Ein Vergleich
zwischen den Gruppen-Variablen ,weiblich® und ,mannlich“ erfolgte auch hier aufgrund
heterogener Test-Voraussetzungen mit beiden Testverfahren (Mann-Whitney-U- und T-

Test). Die Ergebnisse werden ebenfalls als Mittelwerte und Mediane angegeben.

6.3.4 Korrelationsanalyse fur SL, BMI und Alter

Zusammenhange des BMI, Alters und der biliopankreatischen Schenkellange (SL) mit den
pra- und postoperativen Vitamin-D-Werten wurden zunachst anhand einer bivariaten
Korrelationsanalyse nach Spearman Uberprift und tabellarisch dargestellt. Das Verfahren
nach Spearman wurde dem nach Pearson vorgezogen, da keine durchgangige
Normalverteilung der Daten vorliegt und die Variablen zum Teil ordinal skaliert sind. Je
naher die Korrelationswerte rs bei 0 liegen, desto geringer ist die Korrelation einzustufen
(Buhner & Ziegler, 2009). Zudem wird die Effektstarke nach Cohen folgendermalien
bewertet (Cohen, 1988):

r = .10 schwacher Effekt
r = .30 mittlerer Effekt
r = .50 starker Effekt.

Im Anschluss an die Korrelationsanalyse erfolgte zudem eine Einzelbetrachtung der

jeweiligen Variablen anhand weiterer Testverfahren (s. u.).

6.3.5 Einfluss der biliopankreatischen Schenkellange

Ein mdglicher Einfluss der biliopankreatischen Schenkelldnge ist zum Zeitpunkt ts,
verglichen mit den ersten beiden postoperativen Zeitpunkten, am ehesten zu erwarten. Es
wurden fir alle 61 Patienten insgesamt fiinf verschiedene SL protokolliert: 150 cm, 160 cm,
180 cm, 200 cm und 220 cm. Eine Voriberlegung war es, durch einen Mediansplit bei 180
cm die SL in zwei Gruppen aufzuteilen. Diese zeigten jedoch eine ungleichmalige
Aufteilung (Ergebnis der Verteilungskurve s. Kapitel 7.5). Dementsprechend wurde die

metrische Variable SL in eine ordinale Variable transformiert. Dies ist darin begriindet, dass
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der Chirurg die Schenkellange je nach Anatomie und BMI des Patienten in 20er Schritten
festlegt (ausgenommen SL 150 cm). Ein Mediansplit hatte demnach an dieser Stelle keine
Aussagekraft gehabt. Daher wurden folgende drei Gruppenvariablen mit den héchsten

Auspragungen hinsichtlich ihres Vitamin-D-Wertes miteinander verglichen:

Gruppe 1: 160 cm SL (n = 13)
Gruppe 2: 180 cm SL (n = 10)
Gruppe 3: 200 cm SL (n = 13).

Anschliellend wurde eine univariate, einfaktorielle Varianzanalyse mit post-hoc-Test und
Bonferroni- Korrektur durchgefihrt. Die StichprobengréRen der drei Gruppen sind sehr
homogen aber liegen bei n < 25. Jedoch wurde in allen drei Gruppen eine Normalverteilung
anhand des Shapiro-Wilk-Test nachgewiesen. Der Levene-Test zeigte zudem
Varianzhomogenitat an, sodass die Voraussetzungen fur eine Anova wiederum erfullt sind
(Backhaus et al., 2013). Die Effektstarke wurde analog zur Anova mit Messwiederholung

berechnet (s. 0.).

6.3.6 Einfluss des BMI

Der jeweils zeitgleich zum Vitamin-D-Wert erfasste BMI wurde in zwei Gruppenvariablen
aufgeteilt: Gruppe 1 mit einem BMI < 50 kg/m? und Gruppe 2 mit einem BMI > 50 kg/m?.
Bei Sichtung der deskriptiven Statistik zeigte sich allerdings, dass ab dem Messzeitpunkt t;
bereits sehr heterogene StichprobengréRen vorliegen, sodass schliellich nur der
praoperative Messwert ty betrachtet wurde. Da sich im Shapiro-Wilk-Test keine
Normalverteilung zeigte, wurde der Mann-Whitney-U-Test anstelle des T-Tests
durchgefihrt.

Weiterhin wurde untersucht, ob der praoperative Ausgangs-BMI auf die Vitamin-D-Werte
aller vier Messzeitpunkte Einfluss nimmt. Hierzu wurden wiederum zwei Gruppenvariablen
fur den praoperativen Ausgangs-BMI erstellt: Gruppe 1 mit einem BMI < 50 kg/m? und
Gruppe 2 mit einem BMI > 50 kg/m?. Im Unterschied zur oben genannten Analyse wurden
jedoch additiv die Zusammenhange dieser Gruppenvariablen mit den postoperativen
Vitamin-D-Werten zu den Messzeitpunkten t1, t2 und t3 untersucht. Die Analyse erfolgte wie
bei der Jahreszeit- und Geschlechtsanalyse fir alle Messzeitpunkte Uber den Mann-

Whitney-U-Test sowie den T-Test.
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Die Effektstarke wurde nach Cohen durch folgende Formel berechnet (Cohen, 1988):

t2
"= lervar

Dabei gelten r-Werte von .10 als kleiner Effekt, ~Werte von .30 als mittlerer Effekt und r-
Werte von .50 als grol3er Effekt (Ellis, 2010).

6.3.7 Einfluss des Alters

Die Altersdaten wurden in Anlehnung an die deutschlandweite DEGS1-Studie von 2015 (s.
Kapitel 4.5) und die Ergebnisse der deskriptiven Statistik in drei ordinale Gruppenvariablen
transformiert: Gruppe 1 (18-29 Jahre), Gruppe 2 (30—44 Jahre) und Gruppe 3 (4564
Jahre).

Die deskriptive Statistik zeigte beim Test auf Normalverteilung, dass fur die Messzeitpunkte
to und t1 nicht alle Altersgruppen normalverteilt sind. Daher wurde fir diese Messzeitpunkte
jeweils der Kruskal-Wallis-Test mit post-hoc-Test durchgefihrt. Fir die Messzeitpunkte t,
und t3 wurde — wie bereits bei der SL — eine univariate, einfaktorielle Varianzanalyse mit
post-hoc-Test und Bonferroni-Korrektur durchgefihrt. Die Effektstarke wurde hier analog

zur Anova mit Messwiederholung berechnet (s. 0.).
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7/ Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der statistischen Analysen dargestellt.
Zunachst erfolgt ein kurzer Uberblick Gber die Randbetrachtung der Kalzium- und
Parathormon-Werte. Im Anschluss werden die Ergebnisse der Signifikanztests in der

gleichen Reihenfolge dargelegt, wie sie in der Methodik erfolgt ist:

e Vitamin D im zeitlichen Verlauf

e Einfluss der Jahreszeit

e Einfluss des Geschlechts

e Korrelationsanalyse flr SL, BMI und Alter

e Einfluss der biliopankreatischen Schenkellange
e Einfluss des BMI

e Einfluss des Alters

In den einzelnen Kapiteln erfolgt jeweils die Darstellung der deskriptiven Statistik und im

Anschluss die Ergebnisdarstellung der analytischen Auswertungen.

Wie bereits in Kapitel 7.2.2 erwahnt, wurden in einer Randbetrachtung neben den Vitamin-
D-Werten der Patienten zusatzlich das Gesamtkalzium im Serum und das intakte
Parathormon dokumentiert, um zum Beispiel einen primaren Hyperparathyreoidismus
weitestgehend ausschlieBen zu kdnnen. Ein erhdhter PTH-Wert lag bei keinem der 61

Patienten zu den vier Messzeitpunkten vor.

7.1 Vitamin D im zeitlichen Verlauf

Ziel war es, den praoperativen Vitamin-D-Wert (25(OH)D3) zum Zeitpunkt to sowie mdgliche
Unterschiede zwischen den Vitamin D-Werten zum Zeitpunkt to 3 zu Uberprufen (Einteilung
der Zeitrdume s. Kp. 6.3). Von den insgesamt 61 Patienten liegen bei 30 Patienten Vitamin
D-Werte zu jedem der vier Messzeitpunkte vor, sodass die Stichprobengrél’e der

deskriptiven Statistik und des Signifikanztests hier n = 30 betragt.
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Deskriptive Statistik mit Normalverteilungstest

Im Shapiro-Wilk-Test zeigen sich die in Tabelle 8 dargestellten Ergebnisse. Zum
Messzeitpunkt to liegt keine Normalverteilung vor. Wie in Kapitel 6.3.1 erlautert, sind die
Voraussetzungen flr eine Anova jedoch aufgrund der bestehenden Varianzhomogenitat im
Mauchly-Test und der Stichprobengrofie von n > 25 erfillt (s. Mauchly-Testergebnisse im

Anhang).

Tabelle 8 Shapiro-Wilk-Test fiir Vitamin D im Zeitlichen Verlauf

Statistik df Signifikanz
Vitamin Dg .865 30 .001
Vitamin D4 .986 30 .952
Vitamin D2 939 30 .085
Vitamin D3 967 30 456

Der Vitamin-D-Wert ist zum Zeitpunkt to am niedrigsten (M = 26.90, SD = 13.99) und steigt
postoperativ deutlich an, wobei zu den Zeitpunkten t1 (M =64.84, SD = 23.97), t,(M = 65.35,
SD =19.66) und t3 (M = 66.09, SD = 20.15) jeweils ahnliche Vitamin D Spiegel vorliegen.

Signifikanztest

In der durchgefihrten Anova mit Messwiederholung zeigt sich ein Einfluss der Zeitvariable
auf den Vitamin-D-Wert, F(3,27) = 37.560, p < .001, n* = .807. Ein Bonferroni-korrigierter
post-hoc Test zeigt einen signifikanten Unterschied (p <.001) des Vitamin-D-Wertes
zwischen Zeitpunkt to und t1 (A =-37.94, 95%-CI[-50.30, -25,58]), to und t> (A = -38.45, 95%-
CI[-49.76, -27,15]), sowie to und t3 (A = -39.19, 95%-CI[-51.50, -26,87]).

Die Vitamin-D-Werte zum Zeitpunkt t; 3 weisen keine signifikanten Unterschiede auf. Die
Abbildung 11 zeigt die durchschnittlichen Vitamin-D-Spiegel im zeitlichen Verlauf. Hierbei
ist der signifikante Unterschied zwischen Messzeitpunkt to sowie den restlichen
Messzeitpunkten deutlich zu sehen. Der Vitamin-D-Spiegel der Messzeitpunkte t1 zist mehr
als doppelt so hoch als vor der Magenbypass-Operation. Die Effektstarke nach Cohen

betragt f=1.97. Es liegt in diesem Fall ein starker Effekt vor.
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Abbildung 11 Vitamin-D-Spiegel im zeitlichen Verlauf
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7.2 Einfluss der Jahreszeit

Es wurde ein Einfluss der Jahreszeiten Sommer und Winter auf den Vitamin D-Spiegel

untersucht (Gruppenbildung s. Kapitel 6.3.2).

Deskriptive Statistik und Normalverteilungstest
Im Shapiro-Wilk-Test zeigen sich die in Tabelle 9 dargestellten Ergebnisse. Zum
Messzeitpunkt to liegt keine Normalverteilung vor (p = .012 und < .001). Die ubrigen

Messzeitpunkte sind normalverteilt.

Tabelle 9 Shapiro-Wilk-Test - Jahreszeitenstatistik

Statistik df Signifikanz

Vitamin Do Sommer 871 20 .012
Winter .823 41 000

Vitamin D+ Sommer 977 34 .686
Winter .880 12 .088

Vitamin D2 Sommer 932 29 .060
o Winter 943 27 143
Vitamin D3 Sommer 977 13 .959
Winter 953 24 307
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Signifikanztest

Tabelle 10 zeigt die Ergebnisse des T-Tests und Mann-Whitney-U-Tests anhand der
Mittelwerte und Mediane. Bezliglich des Vitamin-D-Wertes zum Zeitpunkt t, zeigt sich im
Mann-Whitney-U-Test ein signifikanter Unterschied zwischen den Jahreszeiten Sommer
und Winter (U = 226.50, Z = -2.82, p = .005). Auch der zum Vergleich durchgefihrte T-Test
zeigt fur den Zeitpunkt to Signifikanz (t = 2.437, p = .018, df = 59). Der durchschnittliche
Vitamin-D-Wert liegt im Sommer (M = 35.99, SD = 17.05) hoher als im Winter (M = 25.78,
SD = 14.48), bei einer mittleren Differenz von 10.20 nmol/I (Abbildung 12).

Tabelle 10 Einfluss der Jahreszeit — Ergebnisse des T- und U-Tests

to™* t t t

n =61 n =46 n =56 n =38
Jahreszeit (SIVA) Mdn (SA/A) Mdn (%) Mdn (SMD) Mdn
Sommer (:13?:82) 2%7 (gi:gg) 63.50 (g?:gg) 63.25 (giigi) 7%2
Winter (?451}712) s (gg;gg) 64.25 (Zg:gg) 77.00 (Zgéi) e

Anmerkungen. Mittelwert (M) und Median (Mdn) jeweils in nmol/l
*p<.05** p<.01 *¥** p<.001

Zu den postoperativen Messzeitpunkten t1 3 zeigt sich zwischen den Gruppen Sommer
und Winter keine Signifikanz bzgl. des Vitamin-D-Wertes. Beide Testverfahren lieferten
auch hier hinsichtlich der Signifikanz die gleichen Ergebnisse. Wie in Tabelle 10 zu sehen
ist, liegen zu diesen Zeitpunkten die Vitamin D-Werte im Winter tendenziell Uber jenen im

Sommer, jedoch ohne statistische Signifikanz (s. Abb. 13-15).
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Abbildung 12 Einfluss der Jahreszeit zum Abbildung 13 Einfluss der Jahreszeit zum
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7.3 Einfluss des Geschlechts

Es sollten mogliche Einflisse des Geschlechts auf den Vitamin-D-Spiegel untersucht

werden.

Deskriptive Statistik und Normalverteilungstest
Im Shapiro-Wilk-Test zeigen sich die in Tabelle 11 dargestellten Ergebnisse. Zum
Messzeitpunkt to liegt bei der weiblichen Gruppe keine Normalverteilung vor (p < .001). Alle

anderen Messzeitpunkte sind normalverteilt.
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Tabelle 11 Shapiro-Wilk-Test — Geschlechtsstatistik

Statistik df Signifikanz
vitamin Do ypsniich 957 18 551
Weiblich  .852 43 000
Vitamin D pisnnlich 915 14 184
Weiblich ~ .949 32 136
VitaminDz - annich 926 18 167
Weiblich ~ .952 38 105
Vitamin Ds - \rannlich 955 13 675
Weiblich  .965 25 519

Signifikanztest

Analog zur Jahreszeiten-Statistik (s. 0.), wurden auch hier aufgrund von heterogenen Test-
Voraussetzungen flr alle Messzeitpunkte sowohl der T-Test als auch der Mann-Whitney-
U-Test durchgefihrt. Tabelle 12 zeigt die Ergebnisse beider Testverfahren anhand der
Mittelwerte und Mediane. Bezlglich des Vitamin-D-Wertes zum Zeitpunkt t, zeigt sich im
Mann-Whitney-U-Test kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern
(U=369.50, Z =-.227, p = .782). Auch der zum Vergleich durchgefuhrte T-Test zeigt fur
den Zeitpunkt to keine Signifikanz (t = -1.429, p = .159, df = 55.661). Der durchschnittliche
Vitamin D-Wert liegt bei den Frauen (M = 30.62, SD = 17.92) geringfligig héher als bei den
Mannern (M = 25.58, SD = 9,45), bei einer mittleren Differenz von 5.04 nmol/l (s. Abbildung
16).

Tabelle 12 Einfluss des Geschlechts - Ergebnisse des T- und U-Tests

to t1 t2 ts
n=61 n =46 n =56 n =38
Geschlecht (SA/A) Mdn (S%) Mdn (g/’D) Mdn (S%) Mdn
Weiblich (?gzgg) 24.00 82123) 69.38 (gjég) 73.00 (2222‘7‘) 68.75
Mannlich (295_4558) 25.75 (ggzgg) 51.38 (?;:;g) 56.50 (Zi:gg) 75.00

Anmerkungen. Mittelwert (M) und Median (Mdn) jeweils in nmol/l
*p <.05 % p<.01 *¥** p<.001
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Zu den postoperativen Messzeitpunkten t1 3 zeigte sich bei beiden Testverfahren zwischen

den Gruppen ebenfalls keine Signifikanz bzgl. des Vitamin-D-Wertes (s. Abb. 17-19).

Abbildung 16 Einfluss des Geschlechts zum
Zeitpunkt to
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Abbildung 18 Einfluss des Geschlechts zum
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Abbildung 17 Einfluss des Geschlechts zum
Zeitpunkt t4
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Abbildung 19 Einfluss des Geschlechts zum
Zeitpunkt t3
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7.4 Korrelationsanalyse fur SL, BMI und Alter

Die Beschreibung der deskriptiven Statistik der einzelnen Variablen erfolgt in den

zugehdrigen Kapiteln (7.5 - 7.7).
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Signifikanztest

Tabelle 13 zeigt die Ergebnisse anhand einer Korrelationsmatrix. Zwischen dem
praoperativen BMI zum Zeitpunkt to und den Vitamin-D-Werten aller vier Messzeitpunkte
besteht kein signifikanter Zusammenhang. Die Korrelationswerte r liegen nahe dem Wert
,0“ und zeigen somit geringe Zusammenhange. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
den BMI-Werten und den dazugehérigen Vitamin-D-Werten zeigt sich nur beim
postoperativen Messzeitpunkt t1 (rs = .302, p = .041, n = 46). Somit ist die Korrelation
statistisch signifikant (p < .05). Gemal Cohen handelt es sich hier um einen mittleren Effekt
(Beurteilung der Effektistarke siehe Kapitel 6.3.4). Bei den Variablen ,Alter® und
Lbiliopankreatischer Schenkellange® zeigt sich zu keinem der vier Messzeitpunkte ein

signifikanter Zusammenhang.

Tabelle 13 Ergebnisse Korrelationsanalyse der Variablen BMI Alter u. SL

BMIt, BMIt;, BMt, BMIts Alter SL
Vitamin D
r-0,181 _ _ _ 0,051 _
to
n 61 _ _ _ 61 _
Vitamin D .
t r-0256  -.302 _ _ 0063  -0,055
1
n 46 46 _ _ 46 46
Vitamin D
t r-0,237 _ -0,156 _ 0176  -0,11
2
n 56 _ 56 _ 56 56
Vitamin D
'tartn'” r-0,32 _ _ 0,298 0105  -0,246
3
n 38 _ _ 38 38 38

Anmerkungen. r = Korre atonskoeffzent, n = StchprobengréRe. SL = Lange des b opankreatschen
Schenke s. BMI = Body-Mass-Index

**. D e Korre aton st auf dem 0,01 N veau s gn fkant (zwe se tg).

*. D e Korre aton st auf dem 0,05 N veau s gn fkant (zwe se t g).

In den folgenden drei Kapiteln erfolgt nun eine gesonderte Betrachtung der oben genannten

Variablen.
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7.5 Einfluss der biliopankreatischen Schenkellange

Deskriptive Statistik und Normalverteilungstest

In der Studienpopulation (n = 61) liegt die mittlere SL bei 177.70 cm. Der Modus betragt
160 cm. Bei 2 Patienten betragt die SL 150 cm und bei einem Patienten betragt die SL
220 cm.

Zeitpunkt t3: Im Shapiro-Wilk-Test zeigen sich die in Tabelle 14 dargestellten Ergebnisse.
Far alle Gruppen liegt zum Messzeitpunkt t3 Normalverteilung vor (p > .05). Wie in Kapitel
7.3. erlautert, sind die Voraussetzungen flr eine Anova trotz der kleinen Stichprobengrélien

von n < 25 somit erfiillt.

Tabelle 14 Shapiro-Wilk-Test - Einfluss der SL zum Zeitpunkt t3

SL Statistik df Signifikanz
160 cm .932 13 .365
180 cm 924 10 .390
190 cm .926 13 .301

Abbildung 20 veranschaulicht die durchschnittlichen Vitamin-D-Spiegel der drei SL-
Gruppen. Die deskriptive Statistik zeigt den hdchsten mittleren Vitamin-D-Wert bei einer SL
von 160 cm (M = 80.65, SD = 21.97), gefolgt von der SL von 180 cm (M = 73.53,
SD = 25.11) und der SL von 200 cm (M = 63.81, SD = 25.02) (s. Tabelle 15).

Abbildung 20 Einfluss der SL zum Zeitpunkt t3
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Tabelle 15 Ergebnisse deskriptive Statistik - Einfluss der SL zum Zeitpunkt t3

SL n M(nmol/l) Minimum Maximum 95 % ClI

(cm) (SD)
80.65

160 13 (21.97) 39.00 108.75 (67.38 — 93.93)
73.53

180 10 (25.11) 45.50 125.00 (55.56 — 91.49)
63.81

190 13 (25.02) 21.75 109.00 (48.69 — 78.93)

Signifikanztest

In der univariaten Anova zeigt sich kein Einfluss der SL auf den Vitamin-D-Wert zum
Zeitpunkt t3, F(2,33) = 1.614, p = .214, n? = .089. Ein Bonferroni-korrigierter post-hoc Test
zeigt bzgl. des Vitamin-D-Wertes im paarweisen Vergleich keinen signifikanten Unterschied
zwischen den unterschiedlichen Schenkellangen. Die Effektstarke f nach Cohen zeigt

jedoch einen mittelstarken Effekt an: f=0.312.

7.6 Einfluss des BMI

In der bivariaten Korrelationsanalyse nach Spearman zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen den BMI-Werten und den dazugehérigen Vitamin-D-Werten nur
beim postoperativen Messzeitpunkt t1 (s. Korrelationsmatrix). Wie in der Methodik erlautert,
wurden in einer weiteren Analyse die BMI-Gruppen > 50 kg/m? und < 50 kg/m? auf
Signifikanz hinsichtlich des Vitamin D-Wertes zum Zeitpunkt t, getestet. Hierzu wurde ein
Mann-Whitney-U-Test durchgeflhrt.

Deskriptive Statistik und Normalverteilungstest

Der mittlere préoperative BMI zum Zeitpunkt to betragt 51.25 kg/m? (Tabelle 16). Der
Shapiro-Wilk-Test zeigt fur beide BMI-Gruppen zum Zeitpunkt to keine Normalverteilung an
(s. Tabelle 17). Demnach wurde ein Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt.
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Tabelle 16 Deskriptive Statistik BMI zum Zeitpunkt to_s

Min. Max. M SD n
BMI to 36 76 51.25 7.62 61
BMI t; 31 69 43.61 7.70 46
BMI t2 28 54 37.73 5.25 56
BMI t3 25 47 33.68 5.22 38

Anmerkungen. N = 61. BMI n kg/m?

Tabelle 17 Shapiro-Wilk-Test - Einfluss des BMI zum Zeitpunkt to

Statistik df Signifikanz
BMI < 50 .887 29 .005
BMI > 50 .820 32 <.001

Anmerkungen. BMI n kg/m?.

Es zeigt sich flr die BMI-Gruppe < 50 kg/m? bei einer mittleren Differenz von 4.28 nmol/l
ein geringflugig héherer Vitamin D-Wert (M = 31.38, SD = 17.50, Mdn = 27.00) als bei der
BMI-Gruppe > 50 kg/m? (M = 27.10, SD = 14.44, Mdn = 23.98) (Tabelle 18).

Tabelle 18 Ergebnisse deskriptive Statistik - Einfluss des BMI-Gruppen zum Zeitpunkt to

BMI n M (nmol/l) Minimum Maximum 95 % ClI
(kg/m?) (SD)
31.38
< —
<50 29 (17.50) 11.00 76.00 (24.72-38.03)
27.10
> 50 32 (14.44) 11.75 70.00 (21.89-32.30)

Signifikanztest

Bezuglich des Vitamin D-Wertes zum Zeitpunkt to zeigt sich im Mann-Whitney-U-Test kein
signifikanter Unterschied zwischen den BMI-Gruppen (U = 402.50, Z = -.888, p = .374). In
Hinblick auf die Signifikanz stimmt das Ergebnis demnach mit dem der Korrelationsanalyse
(s. 0.) Uberein. Das Balkendiagramm (Abbildung 21) zeigt die durchschnittlichen BMI-

Gruppen zum Zeitpunkt to und veranschaulicht nochmals die fehlende Signifikanz.
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Abbildung 21 Einfluss des préoperativen BMI zum Zeitpunkt to
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In einer weiteren Betrachtung sollte untersucht werden inwiefern ein Zusammenhang
zwischen dem praoperativen BMI zum Zeitpunkt to und den postoperativen Vitamin-D-
Werten besteht. Der BMI wurde auch hier in die oben genannten Gruppen aufgeteilt. Die
Korrelationsanalyse (s. 0.) zeigte keine Signifikanz und auch im U- und T-Test zeigten sich
keine signifikanten Zusammenhange. Die Ergebnisse beider Testverfahren werden, wie
schon bei der Jahreszeit- und Geschlechts-Analyse in Form einer Tabelle dargestellt
(Tabelle 19). Signifikanz ist mit einem Sternchen gekennzeichnet. Die Effektstarke r nach
Cohen (1988) zeigt einen schwachen Effekt fir alle drei Messzeitpunkte: 1 = 0.19; rp =
0.26; nz = 0.21. (s. auch Abb. 22-24)

Tabelle 19 Einfluss des prédoperativen BMI auf Vitamin D (t,_3) - Ergebnisse des T- und U-Tests

Vitamin D (t1) Vitamin D (t2) Vitamin D (t3)

n=61 n =46 n =56
BMI to (s%) Man (s%) Man (s%) Mdn
< 50 kg/m? (gngg) 69.00 (;2:23) 75.00 (;71:(7)2) 78.00
> 50 kg/m? (33133) 56.00 (2‘1‘:‘2‘5) 61.75 (gg:gg) 64.00

Anmerkungen. Mittelwert (M) und Median (Mdn) jeweils in nmol/l
*p<.05** p<.01 *¥** p<.001
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Abbildung 22 Einfluss des préoperativen BMI zum  Abbildung 23 Einfluss des préoperativen BMI zum
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Abbildung 24 Einfluss des préoperativen BMI zum Zeitpunkt t3
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7.7 Einfluss des Alters

Deskriptive Statistik und Normalverteilungstest

Tabelle 20 zeigt die Altersverteilung der Studienpopulation. Es wurden drei Altersgruppen
gebildet und anschlielend auf Signifikanz getestet. Im Shapiro-Wilk-Test zeigte sich ein
heterogenes Ergebnis bezlglich der Normalverteilung zu den verschiedenen
Messzeitpunkten (s. Tabelle 21). Messzeitpunkt to und ti sind nicht normalverteilt.

Messzeitpunkt t> und t3 sind normalverteilt.
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Tabelle 20 Altersverteilung der Studienpopulation

Min. Max. M SD

Alter 22 68 42.92 11.30

Anmerkungen. N = 61

Tabelle 21 Shapiro-Wilk-Test - Einfluss des Alters

Statistik df Signifikanz

Vitamin D (to) 18 - 29 Jahre .66 9 .000
30 - 44 Jahre .832 28 .000
45 - 64 Jahre 929 23 105
Vitamin D (t1) 18 - 29 Jahre .689 6 .005
30 - 44 Jahre 941 20 250
45 - 64 Jahre 941 19 272
Vitamin D (t2) 18 - 29 Jahre 904 7 354
30 - 44 Jahre 949 26 .218
45 - 64 Jahre 935 22 157
Vitamin D (t3) 18 - 29 Jahre 921 4 545
30 - 44 Jahre .966 17 747
45 - 64 Jahre .966 16 .655

Signifikanztest

Fir die Messzeitpunkte t, und t1 wurde ein Kruskal-Wallis-Test durchgeflhrt. Es zeigte sich,
dass sich die zentralen Tendenzen der Altersgruppen bzgl. des Vitamin-D-Wertes zum
Zeitpunkt to (x° (2) = .667, p= .716) und Zeitpunkt t1 (x? (2) = .161, p = .923) nicht
unterscheiden. Wie in Abbildung 25 und 26 zu sehen ist, liegen zum Zeitpunkt to die
durchschnittlichen Vitamin-D-Werte der Altersgruppen 18-29 Jahre (M = 26.69,
SD = 16.95, Mdn = 20.00), 30—44 Jahre (M = 31.29, SD = 18.13, Mdn = 26.75) und 45-64
Jahre (M =27.89, SD = 13.19, Mdn = 26.75) sehr nahe beieinander. Das gleiche zeigt sich
beim Zeitpunkt ti und den Altersgruppen 18-29 Jahre (M = 69.46, SD = 43.01,
Mdn = 50.50), 30—44 Jahre (M = 62.38, SD = 22.99, Mdn = 67.25) und 45-64 Jahre
(M =66.28, SD = 28.61, Mdn = 58.00).
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Abbildung 25 Einfluss des Alters zum Zeitpunkt t, Abbildung 26 Einfluss des Alters zum Zeitpunkt t;
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Fir die Messzeitpunkte t; und t; wurde eine Anova mit post-hoc-Test und Bonferroni-
Korrektur durchgefiihrt. Es zeigte sich hinsichtlich der Vitamin-D-Werte kein signifikanter
Unterschied zwischen den Altersgruppen zum Zeitpunkt t;, F(2,52) = .351, p = .705,
n?=.013. Zum Zeitpunkt t3 zeigte sich hinsichtlich der Signifikanz das gleiche Ergebnis,
F(2,34) = 1.387, p = .264, n? = .075. Wie in Abbildung 27 und 28 zu sehen ist, liegen zum
Zeitpunkt t> die durchschnittlichen Vitamin D-Werte der Altersgruppen 18-29 Jahre
(M=62.64, SD = 19.78), 30—44 Jahre (M = 70.17, SD = 24.61) und 45-64 Jahre
(M=71.09, SD = 23.73) sehr nahe beieinander. Das gleiche zeigt sich beim Zeitpunkt ts
und der Altersgruppen 18-29 Jahre (M = 83.06, SD = 21.84), 30—44 Jahre (M = 65.54,
SD = 24.13) und 45-64 Jahre (M = 76.92, SD = 24.00).
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8 Diskussion

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie war es, den perioperativen Vitamin-D-Status
von 61 Patienten zu beurteilen, die sich im WKK Heide einer Omega-Loop-Magenbypass-
Operation (MGB) unterzogen haben. Die Beurteilung des Vitamin-D-Status erfolgte anhand
des 25-Hydroxycholecalciferol-Wertes (Calcidiol-Serumwert in nmol/l) und der in Kapitel 4.4
genannten Referenzbereiche. Ein Mangel wurde mit einem Calcidiol-Serumwert < 30 nmol/I
definiert und eine ausreichende Versorgung mit einem Wert > 75 nmol/l. Serumwerte
zwischen 30 und 50 nmol/l weisen auf eine insuffiziente Versorgung hin. Weiterhin wurde
ein maglicher Einfluss der Variablen Jahreszeit, Geschlecht, Lange des biliopankreatischen
Schenkels, BMI und Alter auf die Calcidiol-Werte Uberprtift.

Vitamin D im zeitlichen Verlauf

Praoperativ weisen 60 % der insgesamt 61 Studienteilnehmer einen Vitamin-D-Mangel auf
(< 30 nmol/l). 60 Patienten hatten defizitare oder insuffiziente Vitamin-D-Spiegel und nur
ein Patient war ausreichend mit Vitamin D versorgt (> 75 nmol/l). Im Vergleich zu den
Durchschnittswerten erwachsener Personen in Deutschland (30,2 %) ist die Pravalenz
eines Vitamin-D-Mangels in der Studienpopulation somit doppelt so grof (Rabenberg et al.,
2015). Sie entspricht dabei zahlreichen Studienergebnissen zum Thema Vitamin D und
Adipositas. Wie in Kapitel 4.6 beschrieben, sind bis zu 90 % der adipdsen Personen von
einem Vitamin-D-Mangel betroffen. Auch andere Studien unterstitzen diese Annahme
(Mohapatra et al., 2019; Walsh et al., 2017). Wie bereits erldutert, fuhrt bei adipdsen
Personen eine verminderte endogene Synthese durch eine verringerte
Sonnenlichtexposition zu einer insuffizienten Vitamin-D-Versorgung. Ein weiterer Grund ist
vermutlich die volumetrische Verdinnung von Vitamin D im vermehrten Fettgewebe. Die

hier vorliegende Studie am WKK Heide bestatigt diese Erkenntnisse.

Eine weitere Fragestellung im Rahmen dieser Arbeit war, inwiefern sich der Vitamin-D-
Status der Patienten im postoperativen Beobachtungszeitraum verandert und wie er sich
im Vergleich zur Ausgangssituation verhalt. Hierzu wurden Daten von 30 Patienten
ausgewertet, von denen zu jedem der vier Messzeitpunkte Calcidiol-Werte vorlagen. Es
zeigt sich, dass der Calcidiol-Wert bereits 3 Monate nach dem MGB um durchschnittlich
38 nmol/l ansteigt und somit signifikant hoher ist als praoperativ. Fir die Messzeitpunkte
nach 6 und 12 Monaten zeigt sich ebenfalls ein signifikanter Anstieg von durchschnittlich
38 und 39 nmol/l im Vergleich zur préoperativen Ausgangssituation. Die postoperativen

Calcidiol-Werte unterscheiden sich untereinander jedoch nicht signifikant. Insgesamt ist die
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Haufigkeit eines Vitamin-D-Mangels im Vergleich zum praoperativen Messzeitpunkt
(n =61) nach 12 Monaten (n = 38) von 60 % auf 3 % gesunken. Zugleich besteht nach 12

Monaten bei nur etwa 42 % der Patienten eine ausreichende Versorgung mit Vitamin D.

Die Ergebnisse zum praoperativen Vitamin-D-Mangel verdeutlichen die Dringlichkeit einer
Supplementierung zur Prophylaxe einer postoperativen Verstarkung dieses
Nahrstoffmangels. Gleichzeitig zeigen die Studienergebnisse, dass sich der Vitamin-D-
Status in den ersten 12 Monaten im Mittel signifikant verbessert, wie sich bereits in einer
friheren Studie zum MGB erkennen lie® (Luger, Kruschitz, Langer, et al., 2015).
Langzeitstudien zum pRYGB verdeutlichen allerdings, dass der Vitamin-D-Wert nach
einem anfanglichen Anstieg in den ersten postoperativen Monaten auf lange Sicht wieder
sinken kann (Granado-Lorencio et al., 2010). Inwiefern dies auch auf den MGB zutrifft,
muss erst in Langzeitstudien Uberprift werden. Zudem missen in Bezug auf die
postoperative Verbesserung des Vitamin-D-Staus in der vorliegenden Studie auch
individuelle Schwankungen betrachtet werden. Der niedrigste Vitamin-D-Wert lag nach 12
Monaten bei 21,75 nmol/l, der héchste bei 125 nmol/l. Faktoren wie die Compliance des
Patienten in Bezug auf die Nachsorge und Einnahme der empfohlenen Supplemente
spielen hierbei eine ebenso grofle Rolle wie die in Kapitel 3.4.5 erwahnten finanziellen
Aspekte der Nachsorge. Da die Laborkontrollen haufig bei den niedergelassenen Arzten
der jeweiligen Patienten erfolgen, obliegt es dem zusténdigen Arzt die Laboruntersuchung
als Kassenleistung anzubieten. Vor allem der Vitamin-D-Wert wird in vielen Fallen
verweigert oder aber es wird anstelle des Calcidiol- der Calcitriol-Wert gemessen, wodurch
wiederum keine Rickschlusse auf den Vitamin-D-Status mdglich sind.

Insgesamt kann davon ausgegangen werden, dass eine Supplementierung von Vitamin D,
wie sie in der Leitlinie der DGAV bei Magenbypassen empfohlen wird (3000 I. E. / Tag),
nach einem MGB nicht in jedem Fall ausreichend ist. Eine engmaschige Kontrolle der
Calcidiol-Werte in Kombination mit einer individuell angepassten Supplementierung — ggf.
auch mit hohen Anfangsdosen (s. Kapitel 4.6) — ist daher bei MGB-Patienten indiziert. Im
WKK Heide wird bei nicht-ansprechen der Basistherapie mit 1.000-2.000 I. E. Vitamin D

eine wochentliche Supplementierung mit 20.000 I. E. Vitamin D empfohlen.

Einfluss der Jahreszeit

Ein Einfluss der Jahreszeiten Sommer (April-Sept.) und Winter (Okt.—Marz) auf den
Vitamin-D-Status zeigte sich nur zum praoperativen Messzeitpunkt. Der mittlere Calcidiol-
Serumwert liegt im Sommer signifikant hoher als im Winter. Der niedrigste Wert (11 nmol/l)
wurde im Winter und der héchste Wert (76 nmol/l) im Sommer gemessen. Davon

ausgehend, dass die bariatrischen Patienten vor einer Operation in der Regel noch nicht
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Vitamin D supplementieren, kongruieren die Ergebnisse mit jenen der DGES1-Studie, in
welcher sich ebenfalls ein deutlicher saisonaler Unterschied abzeichnete, der auf die
unterschiedliche Sonnenintensitat der Jahreszeiten und aufgebrauchte Vitamin-D-Speicher
im Winter zurickzufihren ist (Rabenberg et al., 2015). Zu den postoperativen
Messzeitpunkten nach 3, 6 und 12 Monaten konnte kein Einfluss der Jahreszeit auf den
Vitamin-D-Wert festgestellt werden. Unter der Annahme, dass die Patienten den
Empfehlungen zur postoperativen Supplementierung nachkommen, sind diese Ergebnisse
nicht verwunderlich. Durch die Einnahme eines Vitamin-D-Praparates wird der saisonale
Einfluss aufgehoben. Es zeigen sich postoperativ sogar geringfiigig héhere Werte im Winter
als im Sommer, wenn auch ohne statistische Signifikanz. Diese lassen sich durch ein
starkeres Bewusstsein fur die Notwendigkeit der Vitamin-D-Supplementierung zur

Winterzeit erklaren.

Einfluss des Geschlechts

Es konnte kein Einfluss des Geschlechts auf den Vitamin-D-Status zu den vier
Messzeitpunkten festgestellt werden. Die mittleren Calcidiol-Werte der Frauen liegen zum
praoperativen Messzeitpunkt sowie 3 und 6 Monate nach OP jeweils geringfligig Uber
denen der Manner. Dieser Unterschied ist jedoch ohne statistische Signifikanz. Gleiches
zeigt sich beim 12-Monats-Follow-up, jedoch in umgekehrter Weise, da hier die mittleren
Calcidiol-Werte der Manner geringfiigig Uber jenen der Frauen liegen. Auch in der DGES1-

Studie zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern.

Einfluss der biliopankreatischen Schenkellange

Im WKK Heide betrug die haufigste biliopankreatische Schenkellange der im betrachteten
Zeitraum durchgeflihrten MGBs 160 cm. Ein mdglicher Einfluss der Schenkellangen 160
cm, 180 cm und 200 cm auf den Vitamin-D-Wert 12 Monate nach einer Operation konnte
in der durchgeflhrten Signifikanzanalyse nicht nachgewiesen werden. Trotz fehlender
Signifikanz zeichnet sich jedoch ein Trend ab, bei dem die Calcidiol-Werte mit
zunehmender Schenkelldange abnehmen (Abbildung 20). Bei der Interpretation des
partiellen Eta-Quadrats und bei der Umrechnung in Cohens f zeigt sich, dass hier ein
mittelstarker Effekt vorliegt. Denkbar ist, dass die kleine Stichprobenzahl (n = 13,10,13) der
Vergleichsgruppen eine statistische Signifikanz verhindert. Eine vergleichende Betrachtung
von Studien zum pRYGB zeigt Gberwiegend, dass lange biliopankreatische Schenkel mit
der Pravalenz eines postoperativen Vitamin-D-Mangels korrelieren. Allerdings ist die
Studienlage zum Teil widerspruchlich und Langzeitdaten fur den MGB fehlen bislang (s.
Kapitel 4.6). Es ist denkbar, dass aufgrund der moderaten Schenkellangen, wie sie im WKK

Heide verwendet werden, kein statistisch signifikanter Zusammenhang erkennbar ist und
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dass ein Vergleich des Vitamin-D-Status bei Schenkellangen von 160 cm mit jenen Uber
200 cm einen deutlicheren Zusammenhang aufzeigen wiirden. Diese These wird dadurch
gestitzt, dass auch in der Literatur die Pravalenz eines Vitamin-D-Mangels nach
Magenbypass vor allem mit biliopankreatischen Schenkellangen > 200 cm korreliert
(Hellbardt, 2015; Johnson et al., 2006; Nergaard et al., 2014). Da Schenkellangen uber
200 cm im betrachteten Zeitraum jedoch nur bei einem der Patienten zum Einsatz kamen
(220 cm), konnte dieser Zusammenhang nicht betrachtet werden. Insgesamt verdeutlichen
die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass in Bezug auf die Lange des
biliopankreatischen Schenkels beim MGB eine Balance zwischen dem Effekt der
Gewichtsreduktion und maglicher nutritiver Komplikationen — wie einem Vitamin-D-Mangel

— gefunden werden sollte.

Einfluss des BMI

Der mittlere praoperative BMI der Patienten reduzierte sich innerhalb von 12 Monaten von
51,25 kg/m? auf 33,68 kg/m?. Ein moglicher Einfluss des BMI auf den Vitamin-D-Status
wurde anhand von zwei Gruppen (< 50 kg/m? und > 50 kg/m?) fir den préaoperativen
Messzeitpunkt Uberprift. Es zeigt sich, dass kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Calcidiol-Wertes zwischen den Gruppen besteht. Bei Sichtung der Literatur wird deutlich,
dass eine Korrelation von BMI und Vitamin-D-Status in zahlreichen Studien nachgewiesen
wurde, wobei allerdings in der Regel die BMI-Quartile untergewichtiger, normalgewichtiger
und Ubergewichtiger Personen miteinander verglichen wurden. Eine deutliche
Verschlechterung des Vitamin-D-Status bei zunehmendem BMI zeigt sich in diesen Studien
insbesondere bei Personen mit einem BMI> 30 kg/m? (De Paula & Rosen, 2011;
Rabenberg et al., 2015; Rafiq & Jeppesen, 2018). Ein méglicher Einfluss des praoperativen
BMI auf die Calcidiol-Werte der postoperativen Follow-up-Kontrollen wurde ebenfalls
anhand der beiden BMI-Gruppen < 50 kg/m? und > 50 kg/m? Giberpriift. Zu keinem der drei
postoperativen Messzeitpunkte zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen. Es zeichnet sich jedoch eine Tendenz ab, bei der die mittleren Calcidiol-Werte
der BMI-Gruppe > 50 kg/m? stets niedriger sind als jene der BMI-Gruppe < 50 kg/m?. Bei
der Betrachtung der Effektstarke r nach Cohen zeigt sich hier zudem ein schwacher Effekt

fur alle postoperativen Messzeitpunkte.

Einfluss des Alters

Ein Einfluss des Alters auf den Vitamin-D-Status konnte zu keinem der vier Messzeitpunkte
beobachtet werden. Die Unterschiede zwischen den Altersgruppen (18-29, 30—44 und 45—
64) waren statistisch nicht signifikant. Auch ein deutlicher Trend, wie er sich beispielsweise

bei der Variable ,biliopankreatischer Schenkelldange® zeigte, kann hier nicht festgestellt
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werden. In Anbetracht der Ergebnisse der DGES1- oder DeViD-Studie ist ein signifikanter
Unterschied zwischen den Calcidiol-Werten der Manner in Bezug auf die Altersklassen
auch nicht zu erwarten. Bei Frauen zeigte sich in mehreren Studien jedoch eine inverse
Korrelation zwischen Alter und Vitamin-D-Status. Eine gemeinsame Betrachtung der
Variablen Geschlecht und Alter ist jedoch im Rahmen dieser Studie aufgrund der kleinen
StichprobengrdéfRen nicht moglich gewesen. Zudem fiel lediglich ein Patient in die Kategorie
> 65 Jahre, in der laut Literatur die Pravalenz des Vitamin-D-Mangels besonders zunimmt
(Hintzpeter, Mensink, Thierfelder, Muller & Scheidt-Nave, 2008; Rabenberg et al., 2015;
Ringe & Kipshoven, 2012).

Diskussion der Methodik

Die Methodik der vorliegenden Studie weist einige Limitierungen auf. Es handelt sich um
ein retrospektives Studiendesign mit einer relativ geringen StichprobengréfRe von 61
Patienten. Insbesondere bei Signifikanzanalysen mit Gruppenvergleichen ist denkbar, dass
hierdurch ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen u. U. nicht festzustellen ist.
Zudem liegt ein eher unvollstandiges Follow-up vor, was sich durch fehlende Calcidiol-
Werte zu den postoperativen Messzeitpunkten bemerkbar machte. Hierdurch war die
Durchfuhrung einer mixed Anova unter Einbeziehung der zu untersuchenden Variablen
nicht mehr moéglich. Von den insgesamt 61 Patienten lagen nur bei 30 Patienten Calcidiol-
Werte zu allen vier Messzeitpunkten vor. Mogliche Grunde hierfir sind u. a. die fehlende
Compliance der Patienten bei der Nachsorge, lange Anreisewege, Wohnortswechsel,
finanzielle Aspekte (Laborkosten) oder die fehlende Kooperation der niedergelassenen
Arzte. Daher wiirde ein prospektives Studienmodell mit einer Laborkontrolle vor Ort (WKK
Heide) einige Vorteile bieten. Zudem kénnten so weitere Parameter erfasst werden, die in
dieser Studie nicht berlcksichtigt worden sind. Beispielsweise wirde eine gemeinsame
Betrachtung des Calcidiol-Wertes mit weiteren Laborwerten wie Gesamtkalzium im Serum
(gdf. ionisiertes Kalzium), Phosphat und intaktem Parathormon genauere Ruckschlisse auf
den Vitamin-D-Satus und die postoperative Knochengesundheit zulassen. Aber auch
Faktoren wie Komorbiditaten, der soziobkonomische Status der Patienten, Marker der
Knochenstabilitdt und Knochendichtemessungen, Art und Menge der Vitamin-D-
Supplementierung oder die Einnahme von Medikamenten stellen weitere
untersuchenswerte Aspekte dar. Daruber hinaus wurde eine standardisierte Labormessung
in nur einem Labor mit einheitlichen Analysemethoden und Referenzbereichen die
Datenqualitat zusatzlich erhéhen. Dennoch lassen die Ergebnisse der vorliegenden Studie
eine gute Beurteilung des perioperativen Vitamin-D-Status nach MGB in den ersten 12
Monaten zu. Weitere Langzeitdaten, wie sie bereits fiir den pRYGB vorliegen, sind flir den
MGB weiterhin erforderlich.
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9 Fazit

Praoperativ liegt bei nahezu allen bariatrischen Patienten ein defizitarer oder insuffizienter
Vitamin-D-Status vor — jeweils in deutlicher Abhangigkeit von der Jahreszeit. Im
postoperativen Verlauf hat sich der mittlere Vitamin-D-Wert der Patienten mehr als
verdoppelt, wobei sich ein Zusammenhang mit der biliopankreatischen Schenkellange
tendenziell herausstellt. Nach insgesamt 12 Monaten liegt jedoch bei 3 von 5 Patienten
keine ausreichende Versorgung mit Vitamin D vor. Die Ergebnisse dieser retrospektiven
Studie unterstreichen die Notwendigkeit engmaschiger Kontrollen des perioperativen
Vitamin-D-Status sowie auch die Notwendigkeit individuell angepasster Therapien eines
Vitamin-D-Mangels in Hinblick auf Adipositas- und Chirurgie-assoziierte Einflisse auf den
Vitamin-D-Status. Die Compliance des Patienten, vor allem in Hinblick auf die Nachsorge
und Supplementierung, spielt hierbei eine ebenso wichtige Rolle wie die Kooperation der
niedergelassenen Arzte bei den postoperativen Laborkontrollen. Bislang liegen nur
internationale Leitlinien zur perioperativen diattherapeutischen Betreuung bariatrischer
Patienten vor (Aills et al., 2008; Mechanick et al., 2009; Mechanick et al., 2013; Parrott et
al., 2017). Im deutschsprachigen Raum besteht hingegen weiterhin Bedarf an
standardisierten und strukturierten Vorgaben — insbesondere auch unter Berucksichtigung
des MGBs, der auch in den internationalen Leitlinien bisher keine Erwahnung findet.
Daruber hinaus sind weiterfuhrende Untersuchungen zur Vitamin-D-Supplementierung bei
adipdsen Personen und im Rahmen der bariatrischen Chirurgie notwendig. Eine Studie von
Luger et al. (2017) weist in diesem Zusammenhang auf einen Vorteil hoher Initialdosen zur
Vitamin-D-Supplementierung nach einem MGB gegenlber der konventionellen Therapie
eines postoperativen Vitamin-D-Mangels hin. Ebenfalls interessant ware zudem eine
Fortfihrung der vorliegenden Studie im WKK Heide mit einer Re-Evaluation des Vitamin-
D-Status, etwa zum 2- oder 5-Jahres-Follow-up, um langfristige Auswirkungen des MGBs

auf den Vitamin-D-Status besser beurteilen zu konnen.
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Anhang

|. Datenschutzschreiben WKK Heide

Erlaubnis zur Nutzung von anonymisierten Patientendaten im Rahmen einer
Bachelorarbeit und nachfolgender Publikationen

Frau Nina Schmidt hat im Zeitraum vom 01.08.2018 bis 30.11.2018 im Rahmen ihres
Okotrophologie-Studiums ihr betriebliches Praktikum in unserem Adipositas-Zentrum im
Westkiisten-Klinikum Heide absolviert. In Verbindung mit diesem Praktikum hat Frau
Schmidt die Méglichkeit erhalten ihre Bachelorarbeit mit dem Praktikum zu verbinden, mit
mir als Zweitbetreuer.

Fir die Datenerhebung im Rahmen der Bachelorarbeit hat Frau Schmidt seitens unserer
Klinik die Erlaubnis erhalten, Patientenakten sowie das StuDoQ! Studienregister einzusehen
und die darin enthaltenen Daten in anonymisierter Form fur ihre Bachelorarbeit und auch
fur eventuell nachfolgende Publikationen (z. B. Veréffentlichung der Bachelorarbeit,
Postervorstellung) zu nutzen, auch tGber den Zeitraum des Praktikums hinaus.

Eine Einwilligungserklarung der betroffenen Personen zur anonymisierten Nutzung ihrer
medizinischen Daten fiir wissenschaftliche Zwecke liegt unserer Klinik vor. Die betroffenen
Personen haben einer lebenslangen Erfassung und Verwendung ihrer Daten im Rahmen des
StuDoQ Studienregisters und somit auch fiir wissenschaftliche Zwecke zugestimmt. Die
betroffenen Personen haben zudem schriftlich in einer separaten Erklarung dem Austausch
ihrer Daten innerhalb des Teams zugestimmt.

Die Schliisseldatei mit den von Frau Schmidt erfassten Daten verbleibt im Klinikum Heide
und Frau Schmidt erhilt lediglich eine anonymisierte Kopie dieser Datei. Zudem verwendet
Frau Schmidt fiir Ihre Bachelorarbeit ausschlieflich Daten jener Patienten, die ihr
Einverstandnis fur die bundesweite Registerstudie StuDoQ gegeben haben.
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Anmerkung: die Bezeichnung der Messzeitpunkte in SPSS (1-4) ist synonym mit der

SPSS Ergebnisse Anova mit Messwiederholung

Bezeichnung to—t3 in der Arbeit.

Innersubjektfaktoren
MalR: MEASURE_1
Zeit Abhangige Variable
1 VitDWert_1
2 VitDWert_2
3 VitDWert_3
4 VitDWert_4
Deskriptive Statistiken
Mittelwert ~ Standardabweichung N
VitDWert_1 26,9000 13,99270 30
VitDWert_2 64,8417 23,97821 30
VitDWert_3 65,3583 19,66231 30
VitDWert 4 66,0917 20,15131 30
Multivariate Tests?
Partielles
Hypothese Fehler Eta-
Effekt Wert F df df Sig. Quadrat
Zeit Pillai-Spur ,807 37,560 3,000 27,000 ,000 ,807
b
Wilks-Lambda ,193 37,560 3,000 27,000 ,000 ,807
b
Hotelling-Spur 4173 37,560 3,000 27,000 ,000 ,807
b
Grolte 4,173 37,560 3,000 27,000 ,000 ,807

charakteristische
Wurzel nach Roy

b
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a. Design: Konstanter Term
Innersubjektdesign: Zeit
b. Exakte Statistik

Mauchly-Test auf Spharizitat®
MaR: MEASURE_1

Epsilon®
Innersubje  Mauchly  Approx. Greenhouse Huynh- Unter-
kteffekt -W Chi-Quadrat df Sig. -Geisser Feldt grenze
Zeit ,895 3,082 5 ,688 ,938 1,000 ,333

Prift die Nullhypothese, dal sich die Fehlerkovarianz-Matrix der
orthonormalisierten transformierten abhangigen Variablen proportional zur
Einheitsmatrix verhalt.?

a. Design: Konstanter Term

Innersubjektdesign: Zeit

b. Kann zum Korrigieren der Freiheitsgrade fur die gemittelten Signifikanztests
verwendet werden. In der Tabelle mit den Tests der Effekte innerhalb der
Subjekte werden korrigierte Tests angezeigt.

Tests der Innersubjekteffekte
Mafll: MEASURE_1

Quadrat- Partielles
Summe Mittel der Eta-
Quelle vom Typ Il df Quadrate F Sig.  Quadrat
Zeit Spharizitat 33427,256 3 11142,419 42,628 ,000 ,595
angenommen
Greenhouse- 33427,256 2,813 11883,221 42,628 ,000 ,595
Geisser
Huynh-Feldt 33427,256 3,000 11142,419 42,628 ,000 ,595
Untergrenze 33427,256 1,000 33427,256 42,628 ,000 ,595

Fehler Spharizitat 22740,791 87 261,388
(Zeit) angenommen
Greenhouse- 22740,791 81,57 278,767

Geisser 6

Huynh-Feldt 22740,791 87,00 261,388
0

Untergrenze 22740,791 29,00 784,165
0
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Tests der Innersubjektkontraste
MalR: MEASURE_1

Quadrat-
summe Mittel der Partielles
Quelle Zeit vom Typ Il df Quadrate F Sig. Eta-Quadrat
Zeit Linear 20918,463 1 20918,463 73,683 ,000 ,718
Quadratis  10383,451 1 10383,451 33,206 ,000 ,534
ch
Kubisch 2125,343 1 2125,343 11,331 ,002 ,281
Fehler Linear 8233,053 29 283,898
(Zeit) Quadratis ~ 9068,315 29 312,701
ch
Kubisch 5439,423 29 187,566
Tests der Zwischensubjekteffekte
MalR: MEASURE_1
Transformierte Variable: Mittel
Quadratsum
me vom Typ Mittel der Partielles
Quelle I df Quadrate F Sig.  Eta-Quadrat
Konstanter 373608,901 1 373608,901 479,436 ,000 ,943
Term
Fehler 22598,740 29 779,267

Geschitzte Randmittel

Zeit

Schaitzer
MalR: MEASURE_1

95%-Konfidenzintervall

Zeit Mittelwert Standardfehler Untergrenze Obergrenze
1 26,900 2,555 21,675 32,125
2 64,842 4,378 55,888 73,795
3 65,358 3,590 58,016 72,700
4 66,092 3,679 58,567 73,616
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Mafll: MEASURE_1

Paarweise Vergleiche

95% Konfidenzintervall flr

Mittlere die Differenz®
(I)Zeit (J)Zeit Differenz (I-J) Standardfehler Sig.” Untergrenze = Obergrenze
1 2 -37,942° 4,365 ,000 -50,303 -25,581
3 -38,458" 3,992  ,000 -49,761 -27,155
4 -39,192° 4,349 000 -51,507 -26,877
2 1 37,942 4,365 ,000 25,581 50,303
3 -,517 3,538 1,000 -10,534 9,501
4 -1,250 4,660 1,000 -14,444 11,944
3 1 38,458 3,992  ,000 27,155 49,761
2 ,517 3,538 1,000 -9,501 10,534
4 -,733 4,052 1,000 -12,207 10,740
4 1 39,192 4,349 000 26,877 51,507
2 1,250 4,660 1,000 -11,944 14,444
3 , 733 4,052 1,000 -10,740 12,207
Basiert auf den geschatzten Randmitteln
*. Die mittlere Differenz ist auf dem ,05-Niveau signifikant.
b. Anpassung fiur Mehrfachvergleiche: Bonferroni.
Multivariate Tests
Hypothese  Fehler Partielles
Wert F df df Sig.  Eta-Quadrat
Pillai-Spur ,807 37,560° 3,000 27,000 ,000 ,807
Wilks-Lambda ,193 37,560° 3,000 27,000 ,000 ,807
Hotelling-Spur 4173 37,560° 3,000 27,000 ,000 ,807
Grolte 4173 37,560° 3,000 27,000 ,000 ,807

charakteristische
Wurzel nach Roy

Jedes F prift den multivariaten Effekt von Zeit. Diese Tests basieren auf den linear

unabhangigen, paarweisen Vergleichen bei den geschatzten Randmitteln.

a. Exakte Statistik
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lll. SPSS Ergebnisse T- und U-Test Jahreszeitstatistik

Mann-Whitney-Test (to)

Rénge
Jahreszeit 1 N Mittlerer Rang Rangsumme
VitDWert_1 Sommer 20 40,18 803,50
Winter 41 26,52 1087,50
Gesamt 61
Statistik fiir Test®
VitDWert 1
Mann-Whitney-U 226,500
Wilcoxon-W 1087,500
Z -2,820
Asymptotische Signifikanz (2- ,005
seitig)
a. Gruppenvariable: Jahreszeit_1
T-Test (to)
Gruppenstatistiken
Standardab-  Standardfehler des
Jahreszeit 1 N Mittelwert weichung Mittelwertes
VitDWert_1 Sommer 20 35,9900 17,05798 3,81428
Winter 41 25,7817 14,48235 2,26176

Test bei unabhdngigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

F Signifikanz T

T-Test fur die
Mittelwertgleichheit

df Sig. (2-seitig)

VitDWert Varianzen sind

1 gleich
Varianzen sind
nicht gleich

,981 326 2,437

2,302

59 ,018

32,785 ,028
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Test bei unabhangigen Stichproben

T-Test fur die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall

Mittlere Standardfehler der Differenz
Differenz der Differenz Untere Obere
VitDWert Varianzen sind 10,20829 4,18910 1,82591 18,59067
1 gleich
Varianzen sind 10,20829 4,43444 1,18410 19,23249
nicht gleich
T-Test (t1)
Gruppenstatistiken
Standardfehler
Standard- des
Jahreszeit 2 N Mittelwert abweichung Mittelwertes
VitDWert_ 2 Sommer 34 62,9926 24,82328 4,25716
Winter 12 70,9583 34,94246 10,08702
Test bei unabhdngigen Stichproben
Levene-Test der T-Test fur die
Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
F Signifikanz T df Sig. (2-seitig)
VitDWert Varianzen sind ,425 ,518 -,856 44 ,396
2 gleich
Varianzen sind - 728 15,108 478
nicht gleich
Test bei unabhangigen Stichproben
T-Test fur die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall
Mittlere Standardfehler der Differenz
Differenz der Differenz Untere Obere
VitDWert_ Varianzen sind -7,96569 9,30158 -26,71180 10,78043
2 gleich
Varianzen sind -7,96569 10,94858 -31,28752 15,35615
nicht gleich
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Mann-Whitney-Test (t1)

Rénge

Jahreszeit 2 N Mittlerer Rang Rangsumme
VitDWert_2 Sommer 34 23,01 782,50

Winter 12 24,88 298,50

Gesamt 46

Statistik fiir Test®
VitDWert 2

Mann-Whitney-U 187,500
Wilcoxon-W 782,500
Z -,413
Asymptotische Signifikanz (2- ,680

seitig)

a. Gruppenvariable: Jahreszeit 2

T-Test (t5)
Gruppenstatistiken
Standardfehler
des
Jahreszeit 3 N Mittelwert Standardabweichung  Mittelwertes
VitDWert_3 Sommer 29 65,8190 21,53173 3,99834
Winter 27 74,5648 25,03110 4,81724
Test bei unabhangigen Stichproben
Levene-Test der T-Test fur die
Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Signifikanz T df seitig)
VitDWert Varianzen sind ,838 364 -1,405 54 ,166
3 gleich
Varianzen sind -1,397 51,477 ,168
nicht gleich
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Test bei unabhangigen Stichproben

T-Test fur die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall

Mittlere ~ Standardfehler der Differenz
Differenz  der Differenz Untere Obere
VitDWert Varianzen sind -8,74585 6,22644 -21,22912 3,73742
3 gleich
Varianzen sind -8,74585 6,26039 -21,31128 3,81959
nicht gleich
Mann-Whitney-Test (t,)
Rénge
Jahreszeit 3 N Mittlerer Rang Rangsumme
VitDWert_3 Sommer 29 25,43 737,50
Winter 27 31,80 858,50
Gesamt 56
Statistik fiir Test?
VitDWert 3
Mann-Whitney-U 302,500
Wilcoxon-W 737,500
Z -1,459
Asymptotische Signifikanz (2- ,144

seitig)

a. Gruppenvariable: Jahreszeit_3

T-Test (t3)

Gruppenstatistiken

Standardfehler
des
Jahreszeit 4 N Mittelwert Standardabweichung  Mittelwertes
VitDWert_ 4 Sommer 13 68,4615 24,84847 6,89172
Winter 24 73,1250 23,24760 4,74540
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Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der T-Test fur die
Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Signifikan Sig. (2-
F z T df seitig)
VitDWert Varianzen sind ,155 696  -569 35 573
4 gleich
Varianzen sind -557 23,339 ,583
nicht gleich
Test bei unabhangigen Stichproben
T-Test fur die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall
Mittlere  Standardfehler der der Differenz
Differenz Differenz Untere Obere
VitDWert Varianzen sind -4,66346 8,19893 -21,30818  11,98126
4 gleich
Varianzen sind -4,66346 8,36748 -21,95900 12,63208
nicht gleich
Mann-Whitney-Test (t3)
Rénge
Jahreszeit 4 N Mittlerer Rang Rangsumme
VitDWert_4 Sommer 13 18,00 234,00
Winter 24 19,54 469,00
Gesamt 37
Statistik fiir Test®
VitDWert 4
Mann-Whitney-U 143,000
Wilcoxon-W 234,000
Z -,414
Asymptotische Signifikanz (2- ,679
seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1- ,695°
seitige Sig.)]

a. Gruppenvariable: Jahreszeit 4
b. Nicht fur Bindungen Korrigiert.
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IV. SPSS Ergebnisse T- und U-Test Geschlechtsstatistik

Mann-Whitney-Test (to)

Rénge
Geschlecht N Mittlerer Rang Rangsumme
VitDWert_1 mannlich 18 30,03 540,50
weiblich 43 31,41 1350,50
Gesamt 61
Statistik fiir Test®
VitDWert 1
Mann-Whitney-U 369,500
Wilcoxon-W 540,500
Z -,277
Asymptotische Signifikanz (2- , 782
seitig)
T-Test (to)
Gruppenstatistiken
Standardfehler
des
Geschlecht N Mittelwert Standardabweichung  Mittelwertes
VitDWert_1 mannlich 18 25,5778 9,44551 2,22633
weiblich 43 30,6151 17,91530 2,73206
Test bei unabhdngigen Stichproben
Levene-Test der T-Test fUr die
Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Signifikanz T df seitig)
VitDWert Varianzen sind 7,005 ,010 -1,125 59 ,265
1 gleich
Varianzen sind -1,429 55,661 ,159

nicht gleich
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Test bei unabhangigen Stichproben
T-Test fur die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall

Mittlere Standardfehler der Differenz
Differenz der Differenz Untere Obere
VitDWert Varianzen sind -5,03734 4 47579 -13,99337 3,91869
1 gleich
Varianzen sind  -5,03734 3,52430 -12,09830 2,02363
nicht gleich
Mann-Whitney-Test (t1)
Rénge
Geschlecht N Mittlerer Rang Rangsumme
VitDWert_2 mannlich 14 19,93 279,00
weiblich 32 25,06 802,00
Gesamt 46
Statistik fiir Test®
VitDWert 2
Mann-Whitney-U 174,000
Wilcoxon-W 279,000
Z -1,194
Asymptotische Signifikanz (2- ,233

seitig)

a. Gruppenvariable: Geschlecht

T-Test (t1)
Gruppenstatistiken
Standardfehler
des
Geschlecht N Mittelwert Standardabweichung  Mittelwertes
VitDWert_2 mannlich 14 58,4107 25,08076 6,70311
weiblich 32 67,9844 28,54410 5,04593
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Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der T-Test fur die
Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Signifikanz T df seitig)
VitDWert Varianzen sind ,233 ,631  -1,084 44 ,284
2 gleich
Varianzen sind -1,141 28,121 ,263
nicht gleich
Test bei unabhangigen Stichproben
T-Test fur die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall
Mittlere Standardfehler der Differenz
Differenz der Differenz Untere Obere
VitDWert_ Varianzen sind -9,57366 8,83316  -27,37573 8,22841
2 gleich
Varianzen sind -9,57366 8,39006 -26,75659 7,60927
nicht gleich
Mann-Whitney-Test (t,)
Rénge
Geschlecht N Mittlerer Rang Rangsumme
VitDWert_3 mannlich 18 22,42 403,50
weiblich 38 31,38 1192,50
Gesamt 56
Statistik fiir Test®
VitDWert 3
Mann-Whitney-U 232,500
Wilcoxon-W 403,500
Z -1,921
Asymptotische Signifikanz (2- ,055

seitig)

a. Gruppenvariable: Geschlecht
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T-Test (t2)

Gruppenstatistiken

Standardfehler
Standardabweichun des
Geschlecht N Mittelwert g Mittelwertes
VitDWert_3 mannlich 18 61,1250 19,31858 4,55343
weiblich 38 74,2566 24,32352 3,94580
Test bei unabhangigen Stichproben
Levene-Test der T-Test fUr die
Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Signifikanz T df seitig)
VitDWert Varianzen sind 2,063 157 -2,007 54 ,050
3 gleich
Varianzen sind -2,179 41,393 ,035
nicht gleich
Test bei unabhangigen Stichproben
T-Test fur die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall
Mittlere Standardfehler der Differenz
Differenz der Differenz Untere Obere
VitDWert Varianzen sind -13,13158 6,54279 -26,24908 -,01408
3 gleich
Varianzen sind -13,13158 6,02520 -25,29621 -,96694
nicht gleich
Mann-Whitney-Test (t3)
Rénge
Geschlecht N Mittlerer Rang Rangsumme
VitDWert_4 mannlich 13 21,69 282,00
weiblich 25 18,36 459,00
Gesamt 38
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Statistik fiir Test?

VitDWert 4

Mann-Whitney-U 134,000
Wilcoxon-W 459,000
Z -, 877
Asymptotische Signifikanz (2- ,381
seitig)

Exakte Signifikanz [2*(1- ,394°
seitige Sig.)]

a. Gruppenvariable: Geschlecht
b. Nicht fur Bindungen korrigiert.

T-Test (t3)
Gruppenstatistiken
Standardfehler
des
Geschlecht N  Mittelwert Standardabweichung  Mittelwertes
VitDWert_4 mannlich 13 78,0000 24,32291 6,74596
weiblich 25 69,3400 23,46894 4,69379
Test bei unabhangigen Stichproben
Levene-Test der T-Test fur die
Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Signifikan Sig. (2-
F z T df seitig)
VitDWert Varianzen sind ,030 ,864 1,066 36 ,294
4 gleich
Varianzen sind 1,054 23,659 ,303
nicht gleich
Test bei unabhangigen Stichproben
T-Test fur die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall
Mittlere Standardfehler der Differenz
Differenz der Differenz Untere Obere
VitDWert Varianzen sind 8,66000 8,12348  -7,81517  25,13517
4 gleich
Varianzen sind 8,66000 8,21825  -8,31458  25,63458
nicht gleich
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V. SPSS Ergebnisse univariate Anova — Schenkellange

Univariate Varianzanalyse (t3)

Zwischensubjektfaktoren

Wertelabel N
SL_Gruppe 1,00 160 cm 13
2,00 180 cm 10
3,00 200 cm 13

Deskriptive Statistiken
Abhangige Variable: VitDWert_4

SL Gruppe Mittelwert ~ Standardabweichung N

160 cm 80,6538 21,96933 13
180 cm 73,5250 25,10795 10
200 cm 63,8077 25,01961 13
Gesamt 72,5903 24,39790 36

Levene-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen?®
Abhangige Variable: VitDWert_4
F df1 df2 Sig.
111 2 33 ,895

Pruft die Nullhypothese, dal} die Fehlervarianz der abhéngigen Variablen
uber Gruppen hinweg gleich ist.?
a. Design: Konstanter Term + SL_Gruppe

Tests der Zwischensubjekteffekte
Abhangige Variable: VitDWert_4

Quadrat- Partielles
summe vom Mittel der Eta-
Quelle Typ Il df Quadrate F Sig. Quadrat
Korrigiertes Modell 1856,751° 2 928,376 1,614 ,214 ,089
Konstanter Term 187192,637 1 187192,63 325,51 ,000 ,908
7 4

SL_Gruppe 1856,751 2 928,376 1,614 214 ,089
Fehler 18977,268 33 575,069
Gesamt 210530,563 36
Korrigierte 20834,019 35

Gesamtvariation

a. R-Quadrat = ,089 (korrigiertes R-Quadrat = ,034)
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Geschéatzte Randmittel

SL_Gruppe
Schatzer
Abhangige Variable: VitDWert_4
95%-Konfidenzintervall

SL_Gruppe Mittelwert Standardfehler Untergrenze  Obergrenze
160 cm 80,654 6,651 67,122 94,185
180 cm 73,525 7,583 58,097 88,953
200 cm 63,808 6,651 50,276 77,339

Paarweise Vergleiche

Abhangige Variable: VitDWert_4

Mittlere 95% Konfidenzintervall fur

(J)SL_  Differenz  Standard- die Differenz®
(DSL Gruppe Gruppe (1-J) fehler Sig.? Untergrenze Obergrenze
160 cm 180 cm 7,129 10,087 1,000 -18,312 32,570
200 cm 16,846 9,406 247 -6,878 40,570
180 cm 160 cm -7,129 10,087 1,000 -32,570 18,312
200 cm 9,717 10,087 1,000 -15,724 35,158
200 cm 160 cm  -16,846 9,406 247 -40,570 6,878
180 cm -9,717 10,087 1,000 -35,158 15,724

Basiert auf den geschatzten Randmitteln
a. Anpassung fir Mehrfachvergleiche: Bonferroni.

Tests auf Univariate

Abhangige Variable: VitDWert_4

Quadratsum Mittel der Partielles
me df Quadrate F Sig. Eta-Quadrat
Kontrast 1856,751 2 928,376 1,614 214 ,089
Fehler 18977,268 33 575,069

F prift den Effekt von SL_Gruppe. Dieser Test basiert auf den linear unabhangigen
paarweisen Vergleichen zwischen den geschatzten Randmitteln.
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Post-Hoc-Tests
SL_Gruppe

Multiple Comparisons

Abhangige Variable: VitDWert_4

Bonferroni
Mittlere 95%-Konfidenzintervall
(J)SL_ Differenz = Standard-
(DSL Gruppe Gruppe (1-J) fehler Sig. Untergrenze Obergrenze
160 cm 180 cm 7,1288 10,08677 1,000 -18,3121 32,5698
200 cm 16,8462  9,40596 247 -6,8777 40,5700
180 cm 160 cm -7,1288 10,08677 1,000 -32,5698 18,3121
200 cm 9,7173 10,08677 1,000 -15,7237 35,1583
200 cm 160cm  -16,8462  9,40596 247 -40,5700 6,8777
180 cm -9,7173 10,08677 1,000 -35,1583 15,7237

Grundlage: beobachtete Mittelwerte.

Der Fehlerterm ist Mittel der Quadrate(Fehler) = 575,069.
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VI. SPSS Ergebnisse T- und U-Test BMI-Statistik

BMI (to) und Vit D (to)

Mann-Whitney-Test

Rénge
BMI_ Gruppe 1 N Mittlerer Rang Rangsumme
VitDWert_1 <50 29 33,12 960,50
> 50 32 29,08 930,50
Gesamt 61
Statistik fiir Test®
VitDWert 1
Mann-Whitney-U 402,500
Wilcoxon-W 930,500
Z -,888
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 374
a. Gruppenvariable: BMI_Gruppe_1
Einfluss BMI (to) auf Vit. D (t1 3)
Mann-Whitney-Test (t1)
Rénge
BMI Gruppe Pra N Mittlerer Rang Rangsumme
VitDWert_2 BMI < 50 kg/m? 23 588,00
BMI > 50 kg/m? 23 493,00
Gesamt 46
Statistik fiir Test®
VitDWert 2
Mann-Whitney-U 217,000
Wilcoxon-W 493,000
V4 -1,044
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,297

a. Gruppenvariable: BMI_Gruppe_Pra
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T-Test (t1)
Gruppenstatistiken
Standard- Standardfehler des

BMI Gruppe Pra N Mittelwert abweichung Mittelwertes
VitDWert_ BMI < 50 kg/m? 23 70,2935 30,14347 6,28535
2 BMI > 50 kg/m? 23 59,8478 24,38642 5,08492

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der T-Test fur die
Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Signifikanz T df seitig)
VitDWert Varianzen sind ,245 623 1,292 44 ,203
2 gleich
Varianzen sind 1,292 42,161 ,203
nicht gleich
Test bei unabhdngigen Stichproben
T-Test fur die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall
Mittlere ~ Standardfehler der Differenz
Differenz  der Differenz Untere Obere
VitDWert Varianzen sind 10,44565 8,08468 -5,84794 26,73925
2 gleich
Varianzen sind  10,44565 8,08468 -5,86804 26,75934
nicht gleich
Mann-Whitney-Test (t2)
Rénge
BMI Gruppe Pra N Mittlerer Rang = Rangsumme
VitDWert_ 3 BMI < 50 kg/m? 26 32,63 848,50
BMI > 50 kg/m? 30 24,92 747,50
Gesamt 56
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Statistik fiir Test?

VitDWert 3
Mann-Whitney-U 282,500
Wilcoxon-W 747,500
Z -1,766
Asymptotische Signifikanz (2- ,077

seitig)

a. Gruppenvariable: BMI_Gruppe_Pra

T-Test (t2)
Gruppenstatistiken
BMI_Gruppe_ Standard- Standardfehler
Pra N Mittelwert abweichung des Mittelwertes
VitDWert BMI <50 kg/m* 26 76,5192 24,61940 4,82826
3 BMI > 50 kg/m*> 30 64,4167 21,29284 3,88752
Test bei unabhangigen Stichproben
Levene-Test der T-Test fur die
Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Signifikanz T df seitig)
VitDWert_ Varianzen 1,134 292 1,973 54 ,054
3 sind gleich
Varianzen 1,952 49,85 ,057
sind nicht 7
gleich

Test bei unabhangigen Stichproben
T-Test fur die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall

Mittlere  Standardfehler der Differenz
Differenz  der Differenz Untere Obere
VitDWert Varianzen sind 12,10256 6,13410 -,19557  24,40070
3 gleich
Varianzen sind 12,10256 6,19879 -,34894 24,55407
nicht gleich
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Mann-Whitney-Test (t3)

Rénge
BMI Gruppe Pra N Mittlerer Rang Rangsumme
VitDWert_4 BMI < 50 kg/m? 17 22,41 381,00
BMI > 50 kg/m? 21 17,14 360,00
Gesamt 38
Statistik fiir Test®
VitDWert 4
Mann-Whitney-U 129,000
Wilcoxon-W 360,000
Z -1,453
Asymptotische Signifikanz (2- ,146
seitig)
Exakte Signifikanz [2*(1- ,152°
seitige Sig.)]
a. Gruppenvariable: BMI_Gruppe_Pra
b. Nicht fur Bindungen korrigiert.
T-Test (t3)
Gruppenstatistiken
BMI_Gruppe_ Standard- Standardfehler
Pra N  Mittelwert abweichung des Mittelwertes
VitDWert_ 4 BMI <50 kg/m?> 17 77,7941 24,02054 5,82584
BMI > 50 kg/m* 21 67,8571 23,23811 5,07097
Test bei unabhangigen Stichproben
Levene-Test der T-Test fur die
Varianzgleichheit Mittelwertgleichheit
Sig. (2-
F Signifikanz T df seitig)
VitDWert Varianzen sind ,035 ,852 1,291 36 ,205
4 gleich
Varianzen sind 1,287 33,874 ,207

nicht gleich
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Test bei unabhangigen Stichproben
T-Test fur die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall

Mittlere  Standardfehler der Differenz
Differenz ~ der Differenz Untere Obere
VitDWert Varianzen sind 9,93697 7,69606 -5,67135 25,54530
4 gleich
Varianzen sind 9,93697 7,72367 -5,76157 25,63552
nicht gleich
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VII.

Kruskal-Wallis-Test (to-1)

SPSS Ergebnisse H-Test und univariate Anova Altersstatistik

Rénge
Alter Gruppe N Mittlerer Rang
VitDWert_1 18 - 29 Jahre 9 26,67
30 - 44 Jahre 28 32,05
45 - 64 Jahre 23 30,11
Gesamt 60
VitDWert_2 18 - 29 Jahre 6 21,33
30 - 44 Jahre 20 22,80
45 - 64 Jahre 19 23,74
Gesamt 45
Statistik fiir Test*”
VitDWert 1 VitDWert 2
Chi-Quadrat ,667 ,161
df 2 2
Asymptotische Signifikanz , 716 ,923

a. Kruskal-Wallis-Test
b. Gruppenvariable: Alter_Gruppe

Hypothesentestiibersicht

Nullhypothese

Test

Sig.

Entscheidun

g9
Krus_kal-
Die Verteilung von VitDWert_1 E’;"'S'Te“ Nullhypothe
1 ist (ber die Kategorien von unabhinai 716 se
Alter_Gruppe identisch. = 9ig beibehalten
Stichproben
Kruskal-
Die Verteilung von VitDWert_2 \g"a."'S'TESt Nullhypothe
2 ist Uber die Kategorien von uﬁlabhéin i ,923 se
Alter_Gruppe identisch. en 9ig beibehalten
Stichproben

ist,
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Univariate Varianzanalyse (t.)

Zwischensubjektfaktoren

Wertelabel N
Alter_Gruppe 1,00 18 - 29 Jahre 7
2,00 30 - 44 Jahre 26
3,00 45 - 64 Jahre 22

Deskriptive Statistiken
Abhangige Variable: VitDWert_3

Standardabweic

Alter Gruppe Mittelwert hung N

18 - 29 Jahre 62,6429 19,77891 7
30 - 44 Jahre 70,1731 24,60922 26
45 - 64 Jahre 71,0909 23,72744 22
Gesamt 69,5818 23,45470 55

Levene-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen?®
Abhangige Variable: VitDWert_3
F df1 df2 Sig.
,188 2 52 ,829

Prift die Nullhypothese, dalk die Fehlervarianz der
abhangigen Variablen Gber Gruppen hinweg gleich
ist.?

a. Design: Konstanter Term + Alter_Gruppe
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Tests der Zwischensubjekteffekte

Abhangige Variable: VitDWert_3

Quadrat- Partielles
summe Mittel der Eta-
Quelle vom Typ Il df Quadrate F Sig. Quadrat
Korrigiertes Modell 396,235% 2 198,118 ,351 ,705 ,013
Konstanter Term 183346,16 1 183346,16 325,27 ,000 ,862
2 2 7
Alter Gruppe 396,235 2 198,118 ,351 , 705 ,013
Fehler 29310,396 52 563,661
Gesamt 295996,25 55
0
Korrigierte 29706,632 54

Gesamtvariation

a. R-Quadrat = ,013 (korrigiertes R-Quadrat = -,025)

Geschitzte Randmittel
Alter_Gruppe

Schatzer
Abhangige Variable: VitDWert_3
95%-Konfidenzintervall
Alter Gruppe Mittelwert Standardfehler Untergrenze  Obergrenze
18 - 29 Jahre 62,643 8,973 44,636 80,649
30 - 44 Jahre 70,173 4,656 60,830 79,516
45 - 64 Jahre 71,091 5,062 60,934 81,248
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Paarweise Vergleiche

Abhangige Variable: VitDWert_3

Mittlere 95% Konfidenzintervall fur
(Alter_ (J)Alter_ Differenz = Standard- die Differenz®
Gruppe Gruppe (1-J) fehler Sig.? Untergrenze Obergrenze
18 - 29 30-44 -7,530 10,110 1,000 -32,540 17,480
Jahre Jahre
45 - 64 -8,448 10,303 1,000 -33,936 17,040
Jahre
30-44 18 - 29 7,530 10,110 1,000 -17,480 32,540
Jahre Jahre
45 - 64 -,918 6,878 1,000 -17,932 16,096
Jahre
45 - 64 18 - 29 8,448 10,303 1,000 -17,040 33,936
Jahre Jahre
30-44 ,918 6,878 1,000 -16,096 17,932
Jahre
Basiert auf den geschatzten Randmitteln
a. Anpassung fir Mehrfachvergleiche: Bonferroni.
Tests auf Univariate
Abhangige Variable: VitDWert_3
Quadratsum Mittel der Partielles
me df Quadrate F Sig. Eta-Quadrat
Kontrast 396,235 2 198,118 ,351 , 705 ,013
Fehler 29310,396 52 563,661

F praft den Effekt von Alter_Gruppe. Dieser Test basiert auf den linear unabhangigen
paarweisen Vergleichen zwischen den geschatzten Randmitteln.
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Post-Hoc-Tests

Alter_Gruppe

Bonferroni

Multiple Comparisons

Abhangige Variable: VitDWert 3

Mittlere
(DAlter_Grup (J)Alter_Gru Differenz Standard-

95%-Konfidenzintervall

pe ppe (I-J) fehler Sig. Untergrenze Obergrenze
18 - 29 30-44 -7,5302 10,10952 1,000 -32,5401 17,4797
Jahre Jahre

45 - 64 -8,4481 10,30262 1,000 -33,9357 17,0396

Jahre
30-44 18 - 29 7,5302 10,10952 1,000 -17,4797 32,5401
Jahre Jahre

45 - 64 -9178 6,87752 1,000 -17,9321 16,0964

Jahre
45 - 64 18 - 29 8,4481 10,30262 1,000 -17,0396 33,9357
Jahre Jahre

30-44 ,9178  6,87752 1,000 -16,0964 17,9321

Jahre
Grundlage: beobachtete Mittelwerte.

Der Fehlerterm ist Mittel der Quadrate(Fehler) = 563,661.
Univariate Varianzanalyse (t:)
Zwischensubjektfaktoren
Wertelabel N
Alter_Gruppe 1,00 18 - 29 Jahre 4
2,00 30 - 44 Jahre 17
3,00 45 - 64 Jahre 16
Deskriptive Statistiken
Abhangige Variable: VitDWert_4
Standardabweic

Alter Gruppe Mittelwert hung N
18 - 29 Jahre 83,0625 21,82542 4
30 - 44 Jahre 65,5441 24,12520 17
45 - 64 Jahre 76,9219 23,99023 16
Gesamt 72,3581 24,12659 37
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Levene-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen?®
Abhangige Variable: VitDWert_4
F df1 df2 Sig.
,026 2 34 ,974

Prift die Nullhypothese, dalk die Fehlervarianz der
abhangigen Variablen Gber Gruppen hinweg gleich
ist.?

a. Design: Konstanter Term + Alter_Gruppe

Tests der Zwischensubjekteffekte
Abhangige Variable: VitDWert_4

Quadratsu Partielles
mme vom Mittel der Eta-
Quelle Typ Il df Quadrate F Sig. Quadrat
Korrigiertes Modell 1580,9012 2 790,451 1,387 ,264 ,075
Konstanter Term 136977,85 1 136977,856 240,381 ,000 ,876
6
Alter Gruppe 1580,901 2 790,451 1,387 ,264 ,075
Fehler 19374,416 34 569,836
Gesamt 214676,06 37
3
Korrigierte 20955,318 36

Gesamtvariation

a. R-Quadrat = ,075 (korrigiertes R-Quadrat = ,021)

Geschatzte Randmittel
Alter Gruppe

Schatzer
Abhangige Variable: VitDWert_4
95%-Konfidenzintervall
Alter Gruppe Mittelwert Standardfehler Untergrenze Obergrenze
18 - 29 Jahre 83,062 11,936 58,806 107,319
30 - 44 Jahre 65,544 5,790 53,778 77,310
45 - 64 Jahre 76,922 5,968 64,794 89,050
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Paarweise Vergleiche

Abhangige Variable: VitDWert_4

Mittlere 95% Konfidenzintervall fir
(DAlter_Gru (J)Alter_Gru Differenz = Standar die Differenz®
ppe ppe (I-J) d-fehler Sig.? Untergrenze Obergrenze
18 - 29 30-44 17,518 13,266 ,586 -15,888 50,925
Jahre Jahre
45 - 64 6,141 13,344 1,000 -27,464 39,745
Jahre
30-44 18 - 29 -17,518 13,266 ,586 -50,925 15,888
Jahre Jahre
45 - 64 -11,378 8,315 ,540 -32,316 9,561
Jahre
45 - 64 18 - 29 -6,141 13,344 1,000 -39,745 27,464
Jahre Jahre
30-44 11,378 8,315 ,540 -9,561 32,316
Jahre

Basiert auf den geschatzten Randmitteln
a. Anpassung fir Mehrfachvergleiche: Bonferroni.

Tests auf Univariate

Abhangige Variable: VitDWert_4

Quadratsum Mittel der Partielles
me df Quadrate F Sig. Eta-Quadrat
Kontrast 1580,901 2 790,451 1,387 ,264 ,075
Fehler 19374,416 34 569,836

F praft den Effekt von Alter_Gruppe. Dieser Test basiert auf den linear
unabhangigen paarweisen Vergleichen zwischen den geschatzten Randmitteln.
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Post-Hoc-Tests
Alter_Gruppe

Multiple Comparisons

Abhangige Variable: VitDWert_4

Bonferroni

Mittlere 95%-Konfidenzintervall
(DAlter_ (JH)Alter_ Differenz = Standard-
Gruppe Gruppe (I-J) fehler Sig. Untergrenze Obergrenze
18 - 29 30 - 44 Jahre 17,5184 1326570 ,586  -15,8881 50,9248
Jahre 45-64 Jahre  6,1406 13,34442 1,000  -27,4641 39,7453
30 - 44 18-29 Jahre -17,5184 13,26570 586  -50,9248 15,8881
Jahre 45-64 Jahre -11,3778 831472 540  -32,3164 9,5609
45 - 64 18-29 Jahre  -6,1406 13,34442 1,000  -39,7453 27,4641
Jahre 30 - 44 Jahre 11,3778  8,31472 540 -9,5609 32,3164

Grundlage: beobachtete Mittelwerte.

Der Fehlerterm ist Mittel der Quadrate(Fehler) = 569,836.
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