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Anmerkung zu gendergerechter Formulierung

Bei allen Bezeichnungen, die auf Personen bezogen sind, betrifft die gewahlte
Formulierung beide Geschlechter, auch wenn aus Grinden der leichteren

Lesbarkeit die mannliche Form gewahlt wurde.




1 Einleitung

1.1 Adipositas

1.1.1 Definition, Ursachen, Folgen

Das Krankheitsbild der Adipositas leitet sich vom lateinischen Wort adeps
(deutsch: Fett) ab. Adipositas bedeutet somit Fettleibigkeit und ist durch eine
Ubermalige Vermehrung oder Bildung von Fettgewebe sowie Speicherung von
Fett charakterisiert (Weiner, 2002). Die Ursachen fur die Entstehung eines derart
massiven Ubergewichtes kénnen vielféltig sein, beginnend von einem zunehmend
sitzenden Lebensstil (Lakka et al, 2002; Melton et al, 2008; Frederick et al, 2013),
Uber psychische Erkrankungen (Weiner, 2002) bis hin zur genetischen
Pradisposition (Willer et al, 2009).

Auch das soziale Umfeld, der Bildungsstand und der unterschiedliche Zugang zu
Lebensmitteln durfen nicht auller Acht gelassen werden. So zeigt sich
beispielsweise, dass Menschen ohne Matura wesentlich haufiger von Adipositas
betroffen sind als Akademiker (OECD, 2013). Fur Bevdlkerungsgruppen, die
aufgrund der grolden raumlichen Entfernung zu Supermarkten frische Lebensmittel
nicht uneingeschrankt vorfinden, fuhrt haufig kein Weg an mit Zucker, Salz und
Fett Uber das normale Ausmald hinaus angereicherten Nahrungsmitteln vorbei.
Auch diese Umstande spielen der Entwicklung einer krankhaften Fettleibigkeit in
die Hande (Fredrick et al, 2013). Allen Ursachen ist jedoch gemeinsam, dass das
Ubergewicht aus einem Missverhéltnis zwischen Energiezufuhr und
Energieverbrauch zu Gunsten Ersterer und damit in der Ausbildung einer positiven

Energiebilanz resultiert (Weiner, 2002).

Zur Bestimmung, ob ein Mensch unter-, normal- oder Ubergewichtig ist, hat sich
der Body Mass Index (BMI) als eine einfach zu bestimmende Grolie aus Gewicht
in Kilogramm dividiert durch das Quadrat der Korpergrof3e in Meter bewahrt. Diese
Maleinheit geht auf den Belgier Lambert Adophe Jaques Quetelet (1796-1874)

zuruck (Weiner, 2002).

BMI < orpergewicht (kg)

Korpergrofie(m?)




Obwohl immer wieder der Taillenumfang als ein besser geeigneter Parameter,
insbesondere zur metabolischen Risikoabschatzung (Naser et al, 2009), diskutiert
wird, dient der BMI nach wie vor als das meistangewandte Kriterium zur
Gewichtsbeurteilung. So werden in der Praxis folgende BMI-Bandbreiten nach

WHO zusammengefasst (Tabelle 1).

Tabelle 1: Internationale Gewichtsklassifikation anhand des BMI (modifiziert nach WHO,

2006)
Untergewicht < 18,50
Normalgewicht 18,50 - 24,99
Ubergewicht > 25,00
Praadipositas 25,00 - 29,99

Ein nicht unerheblicher Aspekt zur Beurteilung von Adipositas ist die Art der
Fettverteilung (Abbildung 1). Wahrend die androide Adipositas, haufig auch als
Apfelform  beschrieben, charakterisiert durch Korperstammfettsucht mit
vorwiegender Fettspeicherung in der Bauchregion, zu einem deutlich erhdhten
Risiko in Bezug auf kardiovaskulare Erkrankungen, Hypertonie und Diabetes
mellitus Typ Il fihrt, erweist sich das gynoide Fettverteilungsmuster in Birnenform
mit dem Hauptaugenmerk der Fettansammlung an Oberschenkeln und Huften als

weitaus geringer gesundheitsbeeintrachtigend (Weiner, 2002).
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Abbildung 1: Androider und gynoider Typ der Adipositas (Weiner, 2002)
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Vorliegen von Adipositas wird haufig als Zustand einer Insulinresistenz

deklariert. Hintergrund dessen st eine

. 100 . . . .
2 80 verminderte insulinabhangige Glukose-
5 28 verwertung mit folgender Hyperinsulindmie.
>
5 20 I Obwohl das Vorhandensein einer Insulin-
T -
0 resistenz  nicht immer an krankhaftes
25 25-3030-35 >35 )
BMI Ubergewicht gebunden ist, wird die
abdominelle Adipositas als Hauptursache
Abbildung 2: Pravalenz von
Hyperinsulinimie (blau), dieses Phanomens angesehen (Wirth et al,

Insulinresistenz  (orange) und . . . )
Insulinhypersekretion (grin)  in  2010). Dies verdeutlicht auch die Graphik

Abhédngigkeit zum BMI (nach

Ferrannini et al, 1997) nebenan (Abbildung 2), welche eine

zunehmende Ausbildung von Hyperinsulin-
amie, Insulinresistenz und Insulinhypersekretion in Abhangigkeit zum BMI
widerspiegelt (Ferrannini et al, 1997). Nur wenigen Betroffenen bleibt die
Ausbildung eines Diabetes mellitus Typ Il oder einer Arteriosklerose erspart.
Pharmakologische Studien haben gezeigt, dass die Insulinresistenz auf einer
Reduktion der Insulinrezeptoranzahl und einer verminderten Insulinrezeptor-
aktivierung, gefolgt von reduzierter Glukosetransporterbereitstellung beruht.
Unbestritten ist die Ansicht, dass eine genetische Veranlagung, die durch exogene
Faktoren beeinflusst wird, ebenfalls in dieses komplexe Geschehen eingebunden
ist (Wirth et al, 2010).

Dem Fettgewebe wurde lange Zeit aus medizinischer Sicht kaum Beachtung
geschenkt. Erst vor wenigen Jahren kam man zu dem Schluss, dass es sich dabei
keineswegs um einen passiven Energiespeicher handelt. Vielmehr zeigt dieses
Gewebe endokrine Aktivitat und greift Uber die Ausschuttung zahlreicher Proteine,
auch Adipokine genannt, in die Pathophysiologie der Adipositas ein. Zu den
wichtigsten Adipokinen zahlen Leptin, Adiponektin, Interleukin-6,
Tumornekrosefaktor-a und Peroxisome proliferator activated receptors (PPARS)
(Wirth et al, 2010).

Auch erhdhte Serumspiegel von freien Fettsduren sind ein Charakteristikum der
Insulinresistenz. Grund dafur ist eine Abschwachung der insulinvermittelten

Hemmung der basalen Lipolyse. Der Organismus reagiert mit Fettsaurefreisetzung




aus den Triglyceriddepots, um einen vermeintlichen Mangelzustand zu korrigieren.
Vor allem die Leber, die Bauchspeicheldrise und die Muskulatur haben unter den
erhdhten Fettsiurespiegeln zu leiden. Die in Uberfluss vorliegenden Fettsduren
werden in die Leber eingebaut und fuhren in weiterer Folge zu einer
Hypertriglyceridamie, einer Abnahme an HDL-Cholesterin sowie zu einer
Zunahme an LDL-Partikeln und Apolipoprotein B. Untersuchungen ergaben, dass
die Serumspiegel von freien Fettsduren positiv mit der Fettmasse, darunter
deutlich starker mit dem viszeralen als mit dem subkutanen Anteil, korrelieren. Die
,Mitverantwortung® der freien Fettsduren an der Hyperinsulindmie ist durch eine
beeintrachtigte muskulare Glukoseaufnahme und -verwertung, eine verringerte
Insulinbindung an den Rezeptor und eine daraus resultierende, aber auch
prinzipiell davon unabhangige Stimulation der Insulinsekretion begrindet (Wirth et
al, 2010).

Auch den pankreatischen Betazellen kommt im Zusammenhang mit der
Insulinresistenz eine einflussreiche Rolle zu (Abbildung 3). Wahrend bei gesunden
Menschen die Betazellen sowohl ihre Funktion als auch ihre GroRe den
erforderlichen Verhaltnissen in Bezug auf Insulinbereitstellung anpassen kdnnen
und somit die Erhaltung einer physiologischen Glukosetoleranz gewahrleisten,
laufen empfindliche Betazellen Gefahr, eine gestorte Glukosetoleranz, einen
gestorten Nuchternblutzucker und im schlimmsten Fall einen Diabetes mellitus
Typ Il zu entwickeln. Diese Disposition kann sowohl durch den modernen
Lebensstil als auch durch genetische Mutationen verstarkt werden (Kahn et al,
2006).

- empfindliche Betazellen

Adipositas / Insulinresistenz }—

Umweltfaktoren
(Fett 4, Kalorien 4,
sportliche Betétigung»} )

Betazellen-Dysfunktion

!

gestodrte Glukosetoleranz

!

Diabetes mellitus Typ 2

Abbildung 3: Einfluss von Genetik und Umwelt auf die Glukosetoleranz (nach Kahn et al,
2006)
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Die Folgen von Ubergewicht machen sich frilher oder spater bemerkbar. Neben
anfanglichen milden Beschwerden wie Atemlosigkeit und Gelenksbeschwerden,
sind ernsthafte mitunter chronische Erkrankungen wie Hypertonie, Asthma,
Arthritis und Gicht bei fortwédhrendem Ubergewicht nahezu unausweichlich.
Zunehmend erhohte Blutfettwerte sind erste ernstzunehmende Anzeichen von
drohenden arteriosklerotischen und kardiovaskularen Ereignissen. Eine aulerst
signifikante Folgeerscheinung von Ubergewicht und Adipositas ist das Auftreten
von Diabetes mellitus Typ Il (Field et al, 2001; Mokdad et al, 2003). Ergebnisse
der Nurses Health Study demonstrierten, dass BMI, Taillenumfang und Waist-Hip-
Ratio (WHR) nutzliche Hilfsmittel zur Risikoabschatzung und Risikoreduktion von
nicht insulinabhangigem Diabetes mellitus (NIDDM) sind (Abbildung 4). Ein hoher
BMI war auch neben geringem Taillenumfang und WHR ein aussagekraftiger
Parameter bezlglich NIDDM-Auftrittswahrscheinlichkeit (Carey et al, 1997). In
einer 10-Jahres-Analyse der Nurses Health Study und der Health Professionals
Follow-up Study zeigte sich bei Ubergewichtigen Personen ein 3-fach erhdhtes
Risiko, einen Diabetes mellitus Typ Il auszubilden, bei Betroffenen mit einem BMI
Uber 35 stieg das Risiko auf das 20-fache (Field et al, 2001). Die Nurses Health
Study diente neben der fur die Adipositasforschung bedeutenden Risikoermittlung
von Diabetes mellitus Typ Il noch weiteren gesundheitlichen Abschatzungen. So
konnte nachgewiesen werden, dass bei Menschen mit abdomineller Adipositas,
diagnostiziert durch Taillenumfang und WHR, ein signifikant erhohtes

kardiovaskulares Gesundheitsrisiko vorliegt (Rexrode et al, 1998).
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Abbildung 4: Zusammenhang zwischen NIDDM-Risiko und Body-Mass-Index (BMI), Waist-
Hip-Ratio (WHR) oder Taillenumfang (basierend auf Carey et al, 1997)




Weiters kann Adipositas Lungenkomplikationen, Gallenerkrankungen sowie
psychische und hormonelle Stérungen hervorrufen (Weiner, 2002). Zahlreiche
Studien belegen auch einen engen Zusammenhang zwischen erhéhtem BMI und
dem Auftreten von Krebs. Dabei werden geschlechtsspezifische Unterschiede
aufgezeigt, wonach bei Ubergewichtigen Mannern insbesondere Colon- (Field et
al, 2001; Rapp et al, 2005; Renehan et al, 2008) und Pankreaskrebs vermehrt
auftreten und es bei Frauen haufiger zu Endometriumkrebs, non-Hodgkin’s
Lymphomen und postmenopausalem Brustkrebs kommt (Rapp et al, 2005;
Renehan et al, 2008).

Das Risiko zur Entwicklung all dieser Folgeerscheinungen steigt mit der Schwere
des Ubergewichts, ebenso wie das Risiko, dass mehr als eine dieser
Erkrankungen auftritt (Field et al, 2001). Auch die Dauer von Anbeginn des
Ubergewichtes und die Art der Fettverteilung sind fir die Risikoabschatzung

ausschlaggebend (Weiner, 2002).

Obgleich Ubergewicht und leichte Adipositas noch keine relevanten Auswirkungen
auf die Lebenserwartung zeigen, ist morbide Adipositas sehr wohl mit verfrihtem
Tod assoziiert. Mit anderen Worten, das Ausmaly steigt auch unter diesem
Gesichtspunkt mit dem Grad der Adipositas, geschlechtsspezifisch starker bei
Méannern als bei Frauen, generell aber eklatant bei einem BMI gréRer als 40 kg/m?
(Finkelstein et al, 2010). Die groRten Verkirzungen der Lebenserwartung haben
demnach junge Menschen zu beklagen. Adipositas in einem Alter von 25 bis
34 Jahren ist mit einer 12-fach erhdohten Mortalitat assoziiert, das entspricht einer
doppelt so hohen Mortalitatsrate wie bei einem 35- bis 44-Jahrigen (Drenick et al,
1980). Etwas deutlicher erkennbar wird das Faktum einer reduzierten
Lebenserwartung, wenn man den Effekt der Adipositas in tatsachlichen Years-of-
Life-Lost, zu deutsch in Verlustjahren, angibt. So zeigte Fontaine, dass bei einem
BMI groRer 45 ein 20-jahriger Mann 13 Lebensjahre verliert, eine Frau hingegen
Jlediglich® 8 Jahre (Fontaine et al, 2003).
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1.1.2 Pravalenz

Einer Gesundheitsbefragung in den Jahren 2006/2007 zufolge sind 42,5% der
Manner in Osterreich (ibergewichtig, weitere 12% sind adipds. Bei den Frauen
liegen die Werte bei 28,6% und 12,7% (Statistik Austria, 2008a). Die Entwicklung
schreitet zlgig voran. Ein Vergleich mit den Werten aus 1999 zeigt bei der
mannlichen Bevdlkerung eine Abnahme an Ubergewichtigen von rund 10%, dafiir
stieg die Anzahl der Adip6sen um mehr als 3%. Bei der weiblichen Bevolkerung ist
eine generelle Zunahme zu beobachten, im Ausmafl® von rund 8% und 4%
(Statistik Austria, 2008b). Demnach ist jede/r zweite Osterreicher/in Gibergewichtig
bis adipds (Abbildung 5).

X 128 H Anteil an Ubergewichtigen Mannern
:"; 60 544 425 H Anteil an adipésen Mannern
% 40 ' 121,5 1 '218’6 7 H Anteil an Ubergewichtigen Frauen
::‘E 22 , f ’ & Anteil an adipésen Frauen
1999 2006/07
Jahre

Abbildung 5: Entwicklung von Ubergewicht und Adipositas in Osterreich (basierend auf
Statistik Austria 2008a & 2008b)

Der Osterreichische Erndhrungsbericht aus 2012 bestétigt dieses alarmierende
Bild, wonach etwa 40% der 18- bis 64-Jahrigen Ubergewichtig sind. Der
Adipositasanteil betragt bei Mannern 15% und bei Frauen knapp 10% Frauen, was
einen Durchschnittswert von 12% ergibt. Mit zunehmendem Alter steigt die
Pravalenz von Ubergewicht, inklusive Adipositas. Bei 51- bis 64-jahrigen Mannern
zeigt sich der hochste Korperfettanteil, wahrend bei Frauen typischerweise
erhohte Taillenumfangswerte sowie WHR zu finden sind. Generell ist ein Ost-
West-Gefalle wahrnehmbar (Elmadfa et al, 2012).
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Mit dieser besorgniserregenden Entwicklung liegt Osterreich im europaischen
Trend. 7,7% der Todesfalle der Uber 25-Jahrigen in Europa werden durch
Ubergewicht verursacht (Abbildung 6), davon sind zwei Drittel der Adipositas
zuzuschreiben. Uber 10% aller kardiovaskuldren und circa 6% aller durch Krebs
verursachten Todesfille resultieren aus Ubergewicht bzw. krankhafter
Fettleibigkeit (Banegas et al, 2003). Adipositas ist damit am ,besten Weg*,
Todesursache Nummer eins zu werden und somit Rauchen abzulésen (Banegas
et al, 2003; Renehan et al, 2008). Die Bewusstseinsbildung in der Bevdlkerung,
dass Rauchen todlich ist, hat demnach zu einer Trendumkehr gefuhrt — auch das
weitverbreitete Rauchverbot an offentlichen Orten und in 6ffentlichen Gebauden
hat seinen Teil dazu beigetragen (BMG, 2008), dass der Anteil an Rauchern in
den letzten 25 Jahren in den meisten OECD-Landern deutlich zuriickgegangen ist
(OECD, 2014). Hingegen wird bis heute das Vorliegen von Ubergewicht,
respektive Adipositas, und deren Bedeutung als Ausldser zahlreicher, mitunter

todlicher, Erkrankungen von vielen Menschen unterschatzt.

EU: 7.7% (15.0%)

8.0

- g )
28% (10.3)

N 7.79%
B 6-6.9%
= 5-5.9%

8.5
(13.9)

Abbildung 6: Todesfille verursacht durch Ubergewicht (und Rauchen), basierend auf Daten
aus 1999 (Banegas et al, 2003)
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Weltweit liegen Ubergewicht und Adipositas derzeit an flnfter Stelle aller
Todesursachen. Knapp drei Millionen Menschen sterben jahrlich an den Folgen
dieser Erkrankungen. Diese bedenkliche Entwicklung der zunehmenden
Fettleibigkeit lasst sich auch an der kontinuierlich gestiegenen und weiter
steigenden Anzahl der an Adipositas Erkrankten erkennen, die sich in den letzten
34 Jahren in etwa verdoppelt hat (WHO, 2013). Dass sich dieser negative Trend
auch im letzten Jahrzehnt fortgesetzt hat, lasst sich unter anderem auch aus der
IASO/IOTF-Analyse von 2010 ablesen, die von Uber 600 Millionen adipdsen
Erwachsenen weltweit spricht (IOTF, 2010), wahrend es zwei Jahre zuvor (2008)
noch 500 Millionen waren, namlich 200 Millionen Manner und 300 Millionen
Frauen (WHO, 2013). Als eines der Phanomene der sogenannten
Wohlstandsgesellschaft zeigen allein in den europaischen Mitgliedstaaten 60%
der Erwachsenen und 20% der Kinder teilweise dramatische Ausmalie von
Ubergewicht oder Adipositas (IOTF, 2010).

Unabhangig von den zahlreichen individuellen Einschrankungen und Belastungen,
mit denen jede/r Betroffene leben muss, ist Adipositas auch ein nicht zu
unterschatzender Wirtschaftsfaktor. Samtliche mittel- und langfristig dadurch
verursachte Kosten sind Teil der allgemeinen Gesundheitsausgaben. Diese lagen
in Osterreich im Jahr 2011 mit 10,8% des Bruttoinlandsproduktes tber dem
OECD-Durchschnitt (OECD, 2014; Statistik Austria, 2013). Davon wurden 76,2%
aus offentlichen Mitteln finanziert. Bei Betrachtung der Verteilung auf die einzelnen
Ausgabenkategorien wird deutlich, dass mehr als 70% fur stationare und
ambulante Gesundheitsversorgung, hingegen lediglich 1,9% fir Pravention

aufgewendet wurden (Statistik Austria, 2013).

Erschreckende Zukunftsszenarien sind fur Amerika vorhergesagt. Schatzungen flr
das Jahr 2030 sprechen von mehr als 85% Ubergewichtigen, mehr als 50% davon
sogar im adipésen Bereich. In 2045 soll das Phanomen des Ubergewichtes bzw.
der Adipositas flachendeckend vorliegen (Wang et al, 2008). Die kontinuierlich
fortschreitende Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas zieht eine weltweit
zunehmend alarmierende Diabetesrate nach sich. Dies betreffend sind grofRRe
Divergenzen zwischen entwickelten und Entwicklungsléandern erkennbar. In den

letzten Jahren hat Diabetes besonders in Asien (Naser et al, 2006), mit
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Schwerpunkten auf China und Indien, die grofite Zuwachsrate zu verzeichnen. Fur
den Zeitraum 2010 bis 2030 ist eine weltweite Zunahme von Uber 50% an
Diabetikern prophezeit. Wahrend das derzeit durchschnittliche Alter eines
Diabetikers zwischen 40 und 59 Jahren liegt, wird es sich bis 2030 in die
Altersgruppe der 60- bis 79-Jahrigen verlagern (Shaw et al, 2009). Nicht zu
unterschatzen ist der Anteil an undiagnostizierten Diabetesfallen, der nach
Angaben des Centers for Disease Control and Prevention 2010 in Amerika bei
27% lag. Dabei waren undiagnostizierte Diabetiker unter 20 Jahren mangels
vorhandener Daten nicht erfasst (CDC, 2011), was einen tatsachlich héheren

Anteil an Diabetikern vermuten lasst.
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1.2 Metabolisches Syndrom
1.2.1 Begriffsentwicklung im Laufe der Zeit
Die Beschreibung des Krankheitsbildes des metabolischen Syndroms hat in den

letzten Jahrzehnten zahlreiche Veranderungen durchlaufen und befindet sich auch

heute noch in einem dynamischen Prozess (Abbildung 7).

Ein Krankheitsbild entsteht...

e @ @9 @O 0 e O

1923 1947 1988 1989 1999 2002 2006
Kylin Vague Reaven Kaplan WHO NCEP IDF
ATP 1l

Abbildung 7: Zeitliche Begriffsentwicklung des metabolischen Syndroms (modifiziert nach
Universitdt Kéln, unbekannt)

Eine erste Erklarung lieferte 1923 Kylin mit seinem Hypertonie-Hyperglykamie-
Hyperurikdmie-Syndrom und pragte damit ein bis heute allgemein gultiges
Bewusstsein, dass diese Krankheit auf mehreren Stoffwechselstorungen
begrindet ist (Universitat Koln, unbekannt). 1947 beschrieb Vague die Assoziation
von androider Adipositas mit Diabetes und kardiovaskularen Erkrankungen (Wirth
et al, 2010). Circa drei Jahrzehnte spater identifizierte Reaven die Insulinresistenz
als die fundamentale Ursache des metabolischen Syndroms. Diese Erkenntnis gilt
bis heute als der Meilenstein in der Grundlagenforschung dieser Erkrankung
(Reaven, 1988). Der berihmte Ausdruck ,todliches Quartett® geht auf Kaplan
zuruck, der damit das gemeinsame Auftreten von oberkorperbetonter Adipositas,
Glukoseintoleranz, Hypertriglyceridamie und Hypertonie zusammenfasste (Kaplan,
1989).

Erst zehn Jahre spater verodffentlichte die World Health Organization (WHO) die
erste international anerkannte Definition. 2002 und 2006 wurde diese durch das
National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel 1ll (NCEP ATP IlI)
und die International Diabetes Federation (IDF) Uberarbeitet. Diese drei im
Folgenden naher beschriebenen Definitionen dienen bis heute als Grundlage zur

Diagnose eines metabolischen Syndroms.
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Definition nach WHO (WHO,1999)
Basiskriterien
gestorte Glukosetoleranz
Diabetes mellitus
und/oder Insulinresistenz*

+ mindestens 2 weitere Risikofaktoren
arterielle Hypertonie: = 140/90 mmHg

Dyslipiddamie: Triglyceride > 150mg/dl und/oder

HDL < 35mg/dl &, < 39 mg/dl £

viszerale Adipositas: BMI = 30 kg/m? und/oder

WHR > 0,9 & bzw. > 0,85 %

Microalbuminamie: Albuminausscheidung = 20 pg/min
oder Albumin:Creatinin Ratio = 30mg/g

* Unter Hyperinsulindmie bei euglykdmischem Zustand, Glukoseaufnahme unter niedrigstem
Quartil der Vergleichspopulation.

NCEP-ATP lll (NCEP, 2002)

3 oder mehr Risikofaktoren
abdominelle Adipositas

Taillenumfang > 102 cm &7, > 88 cm %
Triglyceride = 150 mg/d|

HDL-Cholesterol < 40 mg/dl &', < 50 mg/dl %
Blutdruck = 130/85 mmHg
Niichternblutzucker = 110mg/dl

International Diabetes Federation (IDF, 2006)

Basiskriterium
zentrale Adipositas

Taillenumfang* = 94 cm 5'und = 80 cm %
bei BMI > 30 ist eine Taillenumfangmessung nicht erforderlich

+ mindestens 2 weitere Risikofaktoren
Hypertriglyceridamie: Triglyceride = 150mg/dl oder

bereits eingeleitete Therapie zur Senkung der Triglyceride
HDL-Cholesterin: < 40mg/dl &, < 50 mg/dl % oder
bereits eingeleitete Therapie zur Erhdhung des HDL
arterielle Hypertonie: = 130/85 mmHg oder

bereits eingeleitete Therapie zur Blutdrucksenkung
Niichternblutzucker: = 100mg/dl oder

bereits diagnostizierter Diabetes mellitus Typ 2

* Wurde fir verschiedene ethnische Gruppen separat definiert. Die angegebenen Werte beziehen
sich auf die europaischen Kennzahlen.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass unabhangig von den geringfugigen
Definitionsunterschieden das metabolische Syndrom das gemeinsame Auftreten
von mindestens drei kardiovaskularen Risikofaktoren beschreibt (Abbildung 8).
Das Krankheitsbild der Adipositas hat sich dabei zunehmend zur zentralen

Komponente entwickelt.

Syndrom X

Adipositas ‘ Hypertonie ‘

Abbildung 8: Komponenten des metabolischen Syndroms

Diabetes
mellitus bzw.
Insulin-
resistenz

1.2.2 Konsequenzen

Die Auswirkungen von Adipositas auf Morbiditat und Mortalitdt wurden bereits
zuvor erlautert. Ahnliche, wenn nicht sogar radikalere Folgeerscheinungen sind
daher bei Personen, die unter dem metabolischen Syndrom leiden, nicht
verwunderlich und durch zahlreiche Studien belegt. Sowohl in Bezug auf die
kardiovaskulare als auch auf die Gesamtsterblichkeit zeigt sich unter dem auch
haufig als Syndrom X titulierten Krankheitsbild (Trevisan et al, 1998) eine erhdhte
Pravalenz (Lakka et al, 2002; Mottillo et al, 2010). In diesem Zusammenhang ist
jedoch besonders hervorzuheben, dass die zunehmende Anzahl der
metabolischen Abnormalitaten das Ausmal® des Risikos eines koronaren
Herzkrankheits- (KHK) Ereignisses, einer Krebserkrankung oder des Todes in die
Hohe treibt und folglich als der essentielle Pradiktor angesehen wird (Mc Neill et
al, 2005; Moebus et al, 2010; Trevisan et al, 1998).

Durch die international uneinheitlichen Definitionen dieses Krankheitsbildes
ergeben sich zahlreiche mogliche Kombinationen zur Diagnose eines
metabolischen Syndroms. Eine franzdsische Kohortenstudie untersuchte diverse
Kombinationen des metabolischen Syndroms bezuglich Gesamtsterblichkeit und

kam zu dem Resultat, dass Hypertonie die am weitest verbreitete Krankheits-
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komponente darstellt. Weiters kristallisierte sich neben einer erhéhten Syndrom-
Pravalenz bei Mannern, das gemeinsame Vorhandensein von erhdhtem
Taillenumfang, hohen Glukose- und Triglyceridspiegeln und/oder Bluthochdruck

als die generell haufigste Krankheitskombination heraus (Guize et al, 2007).

Eine Querschnittsstudie des German Metabolic and Cardiovascular Risk Projects
(GEMCAS) kam zu einem ahnlichen Ergebnis. Demnach bildeten erhohter
Taillenumfang, Bluthochdruck und erhdhter Glukosespiegel die haufigste, von
insgesamt 16 untersuchten, Kombinationen des metabolischen Syndroms.
Allerdings waren in Anbetracht von Geschlecht und Alter erhebliche Unterschiede
zu beobachten. Ein gemeinsames Auftreten von erhohtem Taillenumfang, HDL
und Blutdruck wurde verstarkt bei Frauen sichtbar, wahrend bei Mannern
vorwiegend erhohte Triglyceride, Blutdruck und Glukosespiegel auftraten. Im
Altersvergleich zeigten jungere Erkrankte haufiger eine Dyslipidamie, wohingegen
bei alteren das Vorliegen einer gestorten Glukosetoleranz dominant war (Moebus
et al, 2010). Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines metabolischen Syndroms
korreliert jedenfalls mit zunehmendem Alter. Dies belegen Analysen aus letzter
Zeit, denen zufolge junge Menschen ein deutlich geringeres Erkrankungsrisiko
aufweisen (Guize et al, 2007; Wirth, 2010).

Darlber hinaus scheint eine schrittweise ansteigende Syndrom-Pravalenz auf
zunehmender Glukoseintoleranz zu basieren, oder anders formuliert, das Risiko,
ein metabolisches Syndrom auszubilden, steigt bei schlechter Glukosetoleranz
und ist bei Vorliegen von Diabetes, als ein Zustand von Insulinresistenz, hochst
wahrscheinlich. Die Entwicklung eines gestorten Glukosemechanismus oder noch
mehr einer vollstandigen Glukoseintoleranz dauert meist Jahre. Das Faktum, dass
knapp 45% aller US-Burger uber 50 Jahren unter dem metabolischen Syndrom
leiden und nahezu alle davon Diabetiker sind, untermauert diese Aussage.
Diabetes ohne metabolischem Syndrom war selten existent. Eine multivariate
Analyse kam ungeachtet dessen zu dem Schluss, dass Blutdruck, HDL-
Cholesterol und Diabetes signifikante Marker kardiovaskularer Erkrankungen sind.
Neben einer generell erhohten KHK-Pravalenz bei Vorliegen eines metabolischen
Syndroms, wirkte sich das additive Vorhandensein von Diabetes zusatzlich

negativ aus (Alexander et al, 2003).
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Die ARIC-Studie, die atherosklerotische Folgeerscheinungen des metabolischen
Syndroms in den Mittelpunkt ihrer Analysen stellte und das Auftreten eines
ischamischen Schlaganfalls als Endpunkt definierte, bestatigte einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Anzahl der metabolischen Abnormalitaten und
einem steigenden Gesundheitsrisiko. Dabei wurden Hypertonie und ein erhohter
Nuchternblutzucker als die ausschlaggebendsten Faktoren identifiziert. Das
absolute Schlaganfall-Risiko war fur Manner hoher als fur Frauen (Rodriguez-
Colon et al, 2009).

Bei allen hier angefuhrten Studien ist zu beachten, dass diese auf
unterschiedlichen  Definitionsgrundlagen des  metabolischen  Syndroms
durchgefuhrt wurden. Die Ergebnisse kénnen demnach nicht ungeachtet dieser
Tatsache verglichen werden. Einen Beweis dafur lieferte die Studie von Lorenzo et
al, mit der das metabolische Syndrom sowohl unter WHO-, NCEP-ATP llI- als
auch IDF-Definition ein weiteres Mal seine berechtigte Funktion als Indikator fur
die Auftrittshaufigkeit von kardiovaskularen Erkrankungen und Diabetes
demonstriert. Unabhangig von der Fahigkeit aller Definitionen diese Vorhersage
treffen zu konnen, wird jedoch auf eine unterschiedliche Sensitivitat und Falsch-

Positiv-Rate der Definitionen verwiesen (Lorenzo et al, 2007).

Wenngleich Diabetes ein erhdhtes Sterblichkeitsrisiko mit sich bringt (Morgan et
al, 2000), darf das erhohte Mortalitatsrisiko eines metabolischen Syndroms nicht
immer auf das Vorhandensein eines Diabetes zurtckgefuhrt werden. Denn auch
ein metabolisches Syndrom ohne Diabetes ist mit einer erhdhten Risikorate fur
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Herzinfarkt, Schlaganfall (Mottillo et al, 2010) sowie
kardiovaskularer und Gesamtsterblichkeit assoziiert (Hu et al, 2004; Mottillo et al,
2010).

Das Auftreten einer Arteriosklerose unter dem metabolischen Syndrom gilt als
eine mogliche physiologische Reaktion des Organismus auf krankhaft erhdhte
Blutfettwerte. Nicht selten kommt es in weiterer Folge zu akutem Koronarsyndrom,
Herzinfarkt, plotzlichem Herztod, Apoplex oder Niereninsuffizienz. Demzufolge
werden Menschen mit der Diagnose Syndrom X berechtigterweise als
Hochrisikopatienten eingestuft (Wirth, 2010).
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Das Krankheitsbild des metabolischen Syndroms ist, wie zuvor ausgefuhrt,
aulBerst komplex. Das Zusammenspiel verschiedenster Faktoren, wie
beispielsweise exzessive Kalorienaufnahme und zunehmend sitzende
Lebensweise, fuhrt unweigerlich zu einem sich sukzessiv verschlechternden
Allgemeinzustand. Dabei scheint das Vorhandensein von Adipositas rein auf3erlich
das grofte Problem zu sein. Hingegen ist krankhafte Fettleibigkeit meist erst der
Ausgangspunkt zahlreicher, aulerlich nicht wahrnehmbarer, jedoch weitaus

gesundheitsgefahrdenderer Folgeerkrankungen (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Atiologische Faktoren, die das metabolische Syndrom beeinflussen und damit
verbundene Komorbiditdaten (modifiziert nach Tung, 2010)
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1.3 Therapie

1.3.1 Konservative Ansatze

Adipdse Menschen leiden unter einem Ungleichgewicht zwischen Energiezufuhr
und -verbrauch. Eine daraus dauerhaft resultierende positive Energiebalance ist
die Ursache von Fettleibigkeit (Weiner, 2002). Um dem entgegenzuwirken, ist eine
hypokalorische Diat die naheliegendste Methode zur Gewichtsreduktion,
respektive Adipositasbekampfung. Dabei ist es von enormer Wichtigkeit,
realistische, individuell —angepasste, =zeitliche und gewichtsspezifische
Therapieziele festzusetzen, um jegliche Art von Frustration, die zu weiterer
Gewichtszunahme fuhren kann, zu vermeiden. Eine professionelle, unterstitzende
Ernahrungsberatung, die eine grundlegende Erhebung der vorliegenden
Erndhrungsgewohnheiten, beispielsweise durch standardisierte Fragebdgen
und/oder Fuhrung eines Ernahrungstagebuches, durchfihrt und aufgrund ihrer
kompetenten Erfahrungen auf den jeweiligen Patienten individuell eingeht, kann

im Prozess der Gewichtsreduktion sehr hilfreich sein (Hauner, 2010).

Eine alleinige Ernahrungstherapie ist jedoch bei Vorliegen von Adipositas meist
nicht ausreichend. Um erfolgreich und langfristig abzunehmen, sieht ein fundiertes
Basisprogramm neben diatetischen Mallnahmen auch eine Steigerung der physi-
kalischen Aktivitat sowie ein Verhaltensmodifikationstraining vor. Erst durch das
Triumvirat aus diesen drei Methoden (Ernahrungs-, Bewegungs- und Verhaltens-

therapie) ist eine Gewichtsreduktion erfolgversprechend (Hauner, 2010).

Bei weiterhin ausbleibendem Gewichtsverlust kann eine medikamentose
Behandlung in Betracht gezogen werden (Hauner, 2010). Allerdings muss darauf
hingewiesen werden, dass damit meist lediglich ein Gewichtsverlust von 10%
erzielbar ist und Praparate zur Gewichtsreduktion nicht nebenwirkungsfrei sind
(Khwaja, Bonanomi, 2010).

Bis vor wenigen Jahren standen in Europa drei gewichtsreduzierende Arzneimittel
zur Verfugung. Der Cannabinoidi-Rezeptorantagonist Rimonabant (Acomplia ®)

wurde jedoch 2008 aufgrund von starken psychischen Nebenwirkungen vom
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Markt genommen (EMA, 2009a & 2009b). Und auch die Zulassung des
Wirkstoffes Sibutramin (Reductil ®) wurde 2010 von der EU-Kommission ruhend
gestellt (EC, 2010). Grund daftr waren die Ergebnisse der SCOUT-Studie, die ein
ernstzunehmendes erhdhtes kardiovaskulares Risiko unter Sibutramineinnahme
verglichen mit Placebo belegten (EMA, 2010).

Somit steht derzeit aus pharmazeutischer Sicht nur der Wirkstoff ,Orlistat*
(Xenical ®) zur Gewichtsreduktion zur Verfugung. Der Wirkungsmechanismus
beruht auf gastrischer und pankreatischer Lipaseninhibierung, gefolgt von einer

Fettresorptionshemmung und LDL-Senkung (Hofbauer, 2009; Hauner, 2010).

Als letzte Moglichkeit einer Adipositasbehandlung steht der chirurgische Eingriff
(CA-ADIP, 2010) =zur Disposition. Das heit, nur wenn mit Hilfe von
vorhergegangenen konservativen Therapieansatzen Uber 6-12 Monate kein
nennenswerter Gewichtsverlust erzielt werden konnten, ist ein chirurgischer

Eingriff anzudenken (Hauner, 2010).

1.3.2 Operativer Eingriff

1.3.2.1 Voraussetzungen

Basierend auf den Ergebnissen der 1991 abgehaltenen Consensus-Konferenz des
National Institute of Health (NIH) und in Anlehnung an international empfohlene
Standards hat die Osterreichische Gesellschaft fir Adipositaschirurgie 2006
folgende aktualisierte Leitlinien verdffentlicht (Osterreichische Gesellschaft fiir
Adipositaschirurgie, 2006):

Voraussetzungen fur Adipositas-chirurgische Malinahmen:
* BMI =40 oder
*  BMI = 35 mit Adipositas-assoziierten Begleiterkrankungen
* Eigenverantwortlichkeit (Bereitschaft und Verpflichtung des Patienten an
Nachsorgeprogrammen teilzunehmen)

* keine Kontraindikation zu einem Adipositas-chirurgischen Eingriff
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Die deutsche S3-Leitlinie ,Chirurgie der Adipositas® der chirurgischen
Arbeitsgemeinschaft fur Adipositastherapie (CA-ADIP) zieht zusatzlich einen
bariatrisch-chirurgischen Eingriff bei Patienten mit einem BMI zwischen 30 und 35
und gleichzeitigem Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ |l in Betracht. Die

Operation muss in diesem Fall im Rahmen einer Studie erfolgen (CA-ADIP, 2010).

Die Wahl des Verfahrens sollte fur jeden Patienten individuell unter
Berucksichtigung von BMI, Alter, Geschlecht, Komorbiditaten, Adharenz und Beruf
getroffen werden. Dabei ist eine umfassende Erhebung von Begleiterkrankungen,
aktueller Medikation, vorliegenden Beschwerden und Symptomen sowie der
Ausschluss sekundarer Adipositasursachen unerlasslich. Das Operationsalter der
Patienten sollte zwischen 18 und 60 Jahren liegen. Aber auch Personen hdheren
Lebensalters kann eine Operation bei gutem Allgemeinzustand in Aussicht gestellt
werden (CA-ADIP, 2010).

Detaillierte Aufklarung uber die vorliegende Erkrankung, Vor- und Nachteile von
Operationsmethoden, erwartete Therapieeffekte, atypische Risiken,
Komplikations- und Sterblichkeitsraten, Behandlungsalternativen, Erforderlichkeit
einer lebenslangen Nachsorge (CA-ADIP, 2010; Osterreichische Gesellschaft fiir
Adipositaschirurgie, 2006) sowie Veranderungen des aulleren Erscheinungsbildes
(CA-ADIP, 2010) sind Voraussetzung jeder Adipositas-chirurgischen Malinahme.
Dabei sind dem Betroffenen samtliche Informationen sowohl mundlich als auch

schriftlich mitzuteilen (Schauer et al, 2000).

Adipositas ist eine komplexe Erkrankung, deren chirurgische Behandlung deshalb
durch ein interdisziplindres (Arzte-)Team, bestehend unter anderem aus
Chirurgen, Internisten, Psychologen/Psychosomatikern und Ernahrungs-
wissenschaftern ~ (CA-ADIP,  2010; Osterreichische  Gesellschaft  fir
Adipositaschirurgie, 2006) zu erfolgen hat.

Es besteht internationales Einvernehmen dartber, dass samtliche operative
Eingriffe zur Gewichtsreduktion in erster Linie laparoskopisch durchzufuhren sind
(Fried et al, 2008; CA-ADIP, 2010), um postoperative Schmerzen und
Komplikationen so gering wie mdoglich zu halten. Weitere Vorteile sind eine

schnellere Wundheilung und Erholung des Patienten (Schauer et al, 2000).
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1.3.2.2 Methoden

Im Folgenden werden die drei haufigsten bariatrisch-chirurgischen

Operationsmethoden genauer beschrieben.

Sleeve

Diese Operationsvariante ist die chirurgisch einfachste. Dabei wird der
Gewichtsverlust ausschliel3lich durch Restriktion erzielt. Die gro3e Kurvatur des
Magens wird zu einem Schlauch, engl. sleeve, verkleinert und der abgetrennte
Magen irreversibel entfernt (Abbildung 10). Auf hormoneller Ebene wird durch
einen reduzierten Ghrelin-Spiegel das Hungergefuhl reduziert bis ausgeschaltet
(Khwaja, Bonanomi, 2010). Einer der Vorteile des Sleeves ist das Ausbleiben des
Dumpingsyndroms’. Jedoch kommt es haufig postoperativ iber geraume Zeit zu
Reflux-Symptomen, die einer Protonenpumpenhemmer-Behandlung bedurfen. Um
das Risiko dieser Folgeerscheinung abschatzen zu kdénnen, kann praoperativ eine

pH-metrische Messung durchgefuhrt werden (Bohdjalian et al, 2010).

New Stomach Stomach
Pouch that is

Removed

Abbildung 10: Schematische Darstellung eines Sleeves (Sider, unbekannt)

Ursprunglich wurde dieser Eingriff ausschlieBlich als Erstmallnahme bei
Hochrisiko- und super-adipdsen Patienten zur Vorbereitung auf einen folgenden
Magenbypass oder biliopankreatischen Bypass eingesetzt (Khwaja, Bonanomi,
2010). Im Laufe der Zeit entwickelte sich diese Methode jedoch zu einer

vollwertigen Alternative zu den Bypass-Varianten (Buchwald, Oien, 2013).

! Postoperativer Symptomenkomplex aus abdominellen Schmerzen, Krampfen, Ubelkeit, Diarrhoe,
bis hin zu Flush, Tachykardie, Benommenheit und Ohnmacht (Heber et al, 2010).
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Magenbypass

Hierbei handelt es sich um den Goldstandard unter den bariatrisch-chirurgischen
Eingriffen. Der Bypass stellt eine Kombination aus Restriktion und Malabsorption
dar. Die Nahrungseinschrankung wird durch eine massive Magenverkleinerung mit
sogenannter Pouchbildung sichergestellt. An diesen neugebildeten Pouch wird der
Dinndarm, genauer gesagt das Jejunum, direkt angenaht (Abbildung 11). Der
Nahrungsbrei gelangt somit von der Speiserdhre in den Vormagen und danach
direkt in den DUnndarm. Durch die Stilllegung des Restmagens werden die von
Leber und Bauchspeicheldrise produzierten und in den Zwdlffingerdarm
eingeleiteten Verdauungssafte und Gallenflissigkeit von der Nahrungspassage
ausgeschlossen. Um weiterhin eine Verdauung zu gewahrleisten, wird die
biliopankreatische Schlinge zu einem spateren Zeitpunkt mit der alimentaren
Schlinge neu anastomosiert. Die Resorptionsflache fir die Nahrung ist jedoch um
etwa zwei Meter Dinndarm verringert. Die resultierende Mangelverdauung ist das
zweite Charakteristikum des Magenbypass (Weiner, 2002). Ebenso wie beim
Sleeve wird auch durch einen Magenbypass ein Absinken des Ghrelin-Spiegels

mit folgender Appetitreduktion bewirkt (Cummings et al, 2002).
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Abbildung 11: Schematische Darstellung eines Magenbypass (Weiner, 2002)
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Biliopankreatischer Bypass oder biliopankreatische Diversion

Diese Behandlungsmethode wurde Ende der 70er Jahre von Nicolau Scopinaro,
deshalb auch die Bezeichnung ,Scopinaro®, entwickelt und ist mit dem
Magenbypass vergleichbar. Die Nahrungsrestriktion erfolgt in diesem Fall jedoch
meist durch eine Schlauchmagenbildung, anstelle der Schaffung eines Vormagens
(Abbildung 12). Die Malabsorption ist weit ausgepragter als beim Magenbypass,
weil die Verdauungssafte erst 50-100 cm vor der Einmindung des Dunndarms in
den Dickdarm wieder zugefuhrt werden und die Resorption folglich auf diese
Dunndarmlange reduziert ist. Dies fuhrt zu einer vergleichsweise starkeren
Gewichtsabnahme. Neben Diarrhoen, vor allem nach fettreicher Nahrung
(Steatorrhoen), ist nach einem solchen Eingriff mit weitaus groReren

Mangelerscheinungen zu rechnen (Weiner, 2002).
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Abbildung 12: Schematische Darstellung einer biliopankreatischen Diversion (Weiner, 2002)

Es besteht auch die Mdglichkeit, einen biliopankreatischen Bypass unter Erhalt
des Pylorus einzusetzen. In diesem Fall spricht man von einer biliopankreatischen
Diversion mit Duodenal-Switch. Diese Option bietet analog dem Sleeve den Vorteil
eines Unterbleibens von Dumping, wurde aber ursprunglich zur Behandlung des
Gallenreflux entwickelt (Weiner, 2002).
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1.3.2.3 Konsequenzen

Ein bariatrischer Eingriff ist derzeit der einzig evidenz-basierte Ansatz, einen
anhaltenden Gewichtverlust zu erzielen (Gentileschi, 2012). Um den operativen
Behandlungserfolg objektiv beurteilen und mit Alternativtherapien vergleichen zu
kénnen, wird der Verlust an Ubergewicht, im Fachjargon als Excess Weight Loss
(EWL) bezeichnet, angegeben. Dieser Wert berechnet sich wie folgt (Oria et al,
2000):

(prdoperatives Gewicht — postoperativem Gewicht)

EWL% = x 100

Idealgewicht

Nicht alle Operationsmethoden versprechen eine Gewichtsabnahme im selben
Ausmall (Tabelle 2). So ermdglicht ein Sleeve durchschnittlich einen
Ubergewichtsverlust von knapp 50%, mit einem Magenbypass erzielt man schon
60% und eine Dbiliopankreatische Diversion ist mit Uber 70% am
erfolgversprechendsten (Buchwald et al, 2009; Gill et al, 2010). International hat
sich ein Minimum von 50% EWL als grundsatzliches Erfolgskriterium von
Adipositas-chirurgischen Eingriffen durchgesetzt (Ma et al, 2006; Prachand et al,
2006).

Tabelle 2: Erwartete Auswirkungen auf Excess Weight und Diabetes nach verschiedenen
Operationen (basierend auf Buchwald et al, 2009; Gill et al, 2010)

durchschnittlicher Excess durchschnittliche
Weight Loss (EWL) Diabetes-Remission

Sleeve 47 % 66 %
Magenbypass 63 % 80 %
biliopankreatische Diversion mit 73 % 95 %

oder ohne Duodenal Switch

Die Ansichten Uber die effizientesten Monate in Bezug auf den Gewichtsverlust
variieren. So wird neben der Auffassung, dass die ersten drei postoperativen
Monate das grofdte Potenzial fir eine Gewichtsabnahme bieten (Powers et al,

1997), auch die Meinung vertreten, dass in den ersten sechs Monaten der grofite
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Gewichtsverlust erreicht wird und die Abnahme bis zu einem Jahr kontinuierlich
fortschreitet (Ikramuddin et al, 2013). Allgemein kann man sagen, dass im ersten
postoperativen Jahr (Carlsson et al, 2012; Ikramuddin et al, 2013; Inabnet et al,
2005) bzw. in den ersten zwei postoperativen Jahren (Pories et al, 1995) der

maximale Gewichtsverlust erzielt wird (Sjostrom, 2013).

Welche Faktoren fur einen erfolgreichen Gewichtsverlust entscheidend sind, wird
bis heute diskutiert. Mehrheitlich wird vertreten, dass dem praoperativen Gewicht
jedenfalls eine ausschlaggebende Rolle zukommt (Lutfi et al, 2006, Powers et al,
1997). Der naheliegenden Ansicht, dass dickere Menschen durch eine starkere
Restriktion und folglich ein grof3eres Ernahrungsdefizit mehr abnehmen (Bobbioni-
Harsch et al, 2002), steht jene gegenuber, die ein Ausgangsgewicht mit einem
BMI unter 50 als erfolgversprechender ansieht (Lutfi et al, 2006). Die Magen-
bypass-Studie von Ma et al deklariert ebenfalls einen niedrigen BMI-Ausgangswert
als chancenreicher. Weiters waren Nicht-Diabetiker, jungere Menschen und
Manner fur einen groReren Gewichtsverlust pradestiniert. Das Vorliegen von
Bluthochdruck zeigte nach einem Jahr Follow-up keinen signifikanten
Zusammenhang mit dem EWL (Ma et al, 2006). Eine prospektive Kohortenstudie
mit multivariater Analyse brachte hervor, dass das Vorliegen von Diabetes,
darunter besonders die insulinpflichtigen Diabetiker, und ein groRer Pouch zwei
sich negativ auf den Gewichtsverlust auswirkende Faktoren sind. Gegebenheiten
wie Bluthochdruck, Alter, Geschlecht und praoperatives Gewicht waren hingegen

fur das Ausmald des Gewichtsverlustes unerheblich (Campos et al, 2008).

Auch der Beziehungsstatus durfte bei einer chirurgischen Adipositasbehandlung
Auswirkung zeigen. Denn eine Studie aus 2006 kam zu dem Ergebnis, dass
Singles bei der Gewichtsabnahme weitaus grolkere Erfolge erzielen als
verheiratete Patienten (Lutfi et al, 2006). Im Gegensatz zur Frage, ob jemand ledig
ist oder in Partnerschaft bzw. Ehe lebt, scheint die psychische Verfassung von
untergeordneter Bedeutung fur den Operationserfolg. Denn obwohl depressive
Personen eine erhdhte Pravalenz zur BMI-Zunahme aufweisen, haben
psychiatrische  Diagnosen  keinerlei  Einfluss auf die postoperative
Gewichtsabnahme (Ma et al, 2006; Powers et al, 1997).
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Langzeituntersuchungen haben bestatigt, dass es nach der ,goldenen® Zeit der
Gewichtsabnahme zu einem neuerlichen Anstieg des Korpergewichtes kommen
kann (Bohdjalian et al, 2010; Hsu et al; 1998; Pories et al, 1995; Powers et al,
1997), welcher dem Swedish Obese Subjects (SOS) Trial nach mit dem achten bis
zehnten postoperativen Jahr wieder abflacht (Sjostrom, 2013). Es erscheint daher
von enormer Wichtigkeit, in den ersten 12 Monaten seine Ernahrungs-
gewohnheiten umzustellen (Bobbioni-Harsch et al, 2002), um einer spateren
Gewichtszunahme vorzubeugen. Die Chance daflr ist in den ersten 12 bis 18
Monaten am hdchsten, da in dieser Zeit der Drang nach Essen aufgrund eines

gesenkten Ghrelin-Spiegels vermindert ist (Hsu et al; 1998).

Neben einer soliden Gewichtsabnahme, die augenscheinlich der grof3te Gewinn
einer Adipositas-chirurgischen Mallnahme ist, zahlt die rasch spurbare
Verbesserung von Komorbiditdten zu den entscheidenden Vorteilen dieser
Behandlungsoption. Personlichen Angaben zufolge steht fur Betroffene eine
gesteigerte physikalische und mentale Gesundheit gegentber einer BMI-
Veranderung weit im Vordergrund (Powers et al, 1997). Besonders eine
Besserung, wenn nicht sogar Resolution von Diabetes tritt mit Uberraschender
Schnelligkeit nach nur wenigen Tagen ein (Schernthaner, 2010). Grund dafur
scheint der Glukosemetabolismus zu sein, der sich nahezu schlagartig, noch vor
einem nennenswerten Gewichtsverlust, normalisiert. Weiters hat die postoperativ
eingeschrankte Kalorienaufnahme Anteil an der wiedererlangten Kontrolle uUber
den Diabetes. Aber auch samtliche andere Begleiterkrankungen wie Hypo-
thyreoidismus (Yska et al, 2013), Bluthochdruck, Schlafapnoe, kardiopulmonale
Funktionseinschrankung, Asthma, Arthritis und Infertilitdt werden gelindert bzw.
aufgehoben (Pories et al, 1995). Untersuchungen haben allerdings gezeigt, dass
eine Bluthochdruck-Remission, im Gegensatz zu einer Diabetes-Remission, eine
Abhangigkeit zum Grad des Gewichtsverlustes aufweist. Demnach tritt eine
vollkommene Resolution von Hypertonie seltener auf als dies bei Diabetes der Fall
ist. Ein postoperativer suboptimaler Gewichtsverlust, der bei héherem BMI,
Mannern und Vorliegen von Diabetes immer wieder zu erwarten ist, zeigt in dieser
Hinsicht eine groRere Auswirkung (Melton et al, 2008). Auch die Blutfettwerte
erholen sich postoperativ, was sich beispielsweise durch sinkende LDL-Werte
bemerkbar macht (lkramuddin et al, 2013).
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Den zuvor erwahnten positiven Folgen eines bariatrischen Eingriffes stehen aber
auch negative Aspekte wie diverse Mangelerscheinungen gegenuber. Der
Dunndarm ist der essentielle Resorptionsort fur Mineralien, Spurenelemente und
Vitamine. Demnach besteht bei allen Eingriffen, die den Verdauungstrakt
modifizieren, die Gefahr, einen Ernahrungsmangel auszubilden. Um dem
entgegenzuwirken, sind sowohl praoperative als auch regelmaRige postoperative
Beobachtungen angezeigt. Die haufigsten Defizite nach bariatrischen Operationen
betreffen Eisen, Folsaure, Vitamin B12 und Calcium (Thorell, 2011). Unbehandelt
konnen Mangelerscheinungen jeglicher Art unterschiedlich schwere Gesundheits-

folgen nach sich ziehen, wie in Tabelle 3 aufgelistet.

Tabelle 3: Haufige postoperative Ernahrungsméngel und gesundheitliche Folgen (basierend
auf Thorell, 2011)

Mangel Folge

Calcium & Vitamin D Mineralisationsstérungen, Osteoporose

Eisen Anamie

Folsaure Anamie

Kupfer Erythrozyten- und Nervenfunktionsstérungen

Vitamin A Nachtblindheit, Bindehautaustrocknung, Hornhautvernarbung

Vitamin B1 Ataxie, Enzephalopathie, Herz- und Muskelfunktionsstérungen

Vitamin B12 mangelnde DNA-Synthese, pernizdse Anamie, Neuropathien
bis LA&hmungserscheinungen

Vitamin K Blutungsgefahr

Zink Alopezie

Die Auftrittswahrscheinlichkeit solcher Ernahrungsmangel ist nach malabsorptiven
Eingriffen weitaus groRer als nach restriktiven. Die fettloslichen Vitamine A, D und
K werden vor allem nach einer biliopankreatischen Diversion, bei der die
Resorptionsflache auf ein Minimum verkleinert wird und daraus die grofte
Fettresorptionsstérung unter den chirurgischen Behandlungsmethoden resultiert,

am meisten reduziert.

Um den jeweils bendtigten Vitamin- und Spurenelement-Status wieder
herzustellen, sind neben der klassischen oralen Applikationsart, die im Zuge eines
bariatrischen Eingriffes durch eine Verkurzung des Gastrointestinaltraktes eine

reduzierte Bioverfugbarkeit des Wirkstoffes, respektive der Wirksamkeit zur Folge
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hat (Lizer et al, 2010; Miller, Smith, 2006), sublinguale, nasale und parenterale
Gaben effektive Alternativen (Thorell, 2011).

Ein bariatrisch-chirurgischer Eingriff schliel3t eine spatere Schwangerschaft
grundsatzlich nicht aus. Jedoch wird eine Graviditat erst 12 bis 18 Monate (CA-
ADIP, 2010) bzw. 12 bis 24 Monate (Thorell, 2011) nach der Operation, wenn sich
das Gewicht stabilisiert hat, empfohlen. Unerlasslich ist in jedem Fall eine hohere
Supplementierung, besonders von Eisen, Folaten, Vitamin D und Vitamin B12,
um eine ausreichende Versorgung des Fotus damit sicherzustellen (CA-ADIP,
2010; Thorell, 2011).

Das Faktum, dass postoperative Ernahrungsdefizite keine Seltenheit sind,
bestatigt eine 2008 verodffentliche retrospektive Magenbypass-Studie Uber 137
morbide Adipdse, nach der 34% aller Probanden bereits nach nur drei Monaten
trotz Standardmultivitamingabe einen manifesten Vitaminmangel ausgebildet
haben. Der Mangel breitet sich sukzessive aus, sodass nach einem halben Jahr
bereits mehr als die Halfte der Patienten betroffen sind und nach einem Jahr ein
defizitarer Erndhrungszustand mit 98% nahezu flachendeckend vorhanden ist
(Abbildung 13). Am meisten mangelt es an Vitamin B12, gefolgt von Eisen,
Calcium und Vitamin D sowie Folsaure. Defizite an Vitamin B1, Vitamin B6,
Magnesium und Zink treten bedeutend seltener auf. Diese Untersuchung
veranschaulicht auch, dass Betroffene meist einen breit gestreuten Mangel
ausbilden. So bendtigen knapp 60% der Probanden zwei Jahre nach der
Magenbypass-Operation im Minimum drei und knapp 40% mindestens vier
Erganzungspraparate. Es konnte weder ein geschlechtsspezifischer Unterschied
noch eine Korrelation zwischen Anzahl Supplementen und Gewichtsverlust

nachgewiesen werden (Gasteyger et al, 2008).

100%
80%
60% !
40% 86% 93% 98%
20% 34%
0%

% aller Patienten

3 6 12 18 24

postoperative Monate

Abbildung 13: Prozentuelle Verteilung der Patienten, die mindestens eine Ernahrungsergidnzung
innerhalb der ersten zwei postoperativen Jahren benoétigen (nach Gasteyger et al, 2008)
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1.3.2.4 Eingriffshaufigkeiten und Sterblichkeitsrisiko

Nachdem die konventionellen Behandlungsmdglichkeiten bei Adipositas meistens
zu keinen ausreichenden Gewichtsverlusten fuhren, hat die Forschung in den
letzten Jahren mit der Adipositaschirurgie neue erfolgversprechende Wege
beschritten. Bereits im Jahr 2011 wurden weltweit 340.768 Eingriffe
vorgenommen, wobei damals wie heute der Magenbypass mit Abstand die
haufigste Operationsmethode ist (Abbildung 14). Vorreiter auf dem Gebiet der
bariatrischen Chirurgie sind USA und Canada, gefolgt von Brasilien. In Osterreich
wurde 2011 die Grenze von 2.000

. .. . . .. Magenband
Operationen Uberschritten. Bei naherer 2 2% 5.6%
Betrachtung der unterschiedlichen “ Sleeve
Behandlungsmethoden ist in  Europa 17,8%
zwischen 2003 und 2011 ein massiver : . Magenbypass
46,6%  218%
Ruickgan an Implementierun von
gang P 9 _— Scopinaro/
Magenbandern von 63,7% auf 17,8% Duodenalswitch
bemerkbar, wohingegen das Anlegen eines andere und
Revisionen

Magenbypass (von 11,1% auf 43,5%) und  ppiiqung 14: Weltweite prozentuelle

eines Sleeves als AlleinmaRnahme (von 0% g&eéitl‘:"x;gfg}z::”t;g;‘;g (basierend
auf 27,8%) eine deutliche Zunahme

erkennen lassen. In den USA und Canada zeichnen sich in Bezug auf Magenband
und Magenbypass genau kontrare Trends ab. Dies erklart sich daraus, dass in
Europa das Magenband und in den USA der Magenbypass am langsten
angewendet werden und daher auch die negativen Auswirkungen zu einer
0% Trendumkehr bei den
70% Operationsmethoden fUhrten.
Ungeachtet dieser unterschiedlichen
Entwicklungen ist der Magenbypass

nach wie vor der Goldstandard unter

den bariatrischen Methoden
20%
(Abbildung 15) (Buchwald, Oien,
10%
2013).
’ 2003 2008 2011
Abbildung 15: Weltweite Trends
—=—Roux-en-Y-Magenbypass der unterschiedlichen
_._‘é‘f;t\f;'bares Magenband Eingriffsmethoden zwischen 2003
-+- biliopankreatische Diversion evtl. mit Duodenalswitch und 2011 (Buchwald, Oien, 2013)
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Ein bariatrisch-chirurgischer Eingriff bringt wie jede Operation auch ein Risiko von
Nebenwirkungen bzw. Komplikationen mit sich. Hierbei ist zwischen
perioperativen und Spatkomplikationen zu unterscheiden. Praventivmalinahmen
wie eine richtige Lagerung des Patienten, eine gewissenhafte Thrombose- und
Antibiotikaprophylaxe zahlen heute zu den Standardvorkehrungen jeder
Adipositasoperation (Miller, 2008). Dennoch sind pulmonale Zwischenfalle und
Hamorrhagien, ebenso wie postoperative Wundinfektionen (Schauer et al, 2000;
Sjostrom, 2013), Erbrechen, Anastomosenleckages mit folgender Peritonitis
(Sjostrom, 2013), aber auch gastrointestinale Beschwerden wie Colitis und lleus
nicht immer vermeidbar (Schauer et al, 2000). All diese Nebeneffekte stellen fur

den Patienten eine zusatzliche Belastung dar, sind jedoch meist nicht todlich.

Denn die Mortalitatsraten nach bariatrischen Eingriffen sind in den letzen Jahren
fortlaufend gesunken, wie Buchwald et al in einem ausflhrlichen Review und einer
Metaanalyse uber 85.000 Patienten bekraftigt. Neben zunehmender Routine der
Chirurgen durch steigende Operationsfrequenzen hat vor allem der Einsatz der
Laparoskopie, auch SchlUssellochchirurgie bzw. minimal-invasive Chirurgie
genannt, einen bedeutenden Anteil an diesem Erfolg. Gesamt betrachtet steigt
die Sterblichkeitsrate bis zu zwei Jahre nach der Operation kontinuierlich an.
Innerhalb der ersten 30 Tage liegt das Risiko bei 0,28% und danach bis zu zwei
Jahren bei 0,35%. Unter den Diabetikern ist die Diskrepanz mit 1,2% innerhalb
von 30 Tagen und 4,4% bis zu zwei Jahren weitaus grof3er. Bei Hypertonikern,
Supermorbiden, Mannern und Personen uber 65 Jahren kann aufgrund fehlender
Langzeitdaten lediglich ein Uberdurchschnittlicher Anteil in der 30-Tage-
Sterblichkeit festgestellt werden. Bei den Operationsarten zeigt sich, dass rein
restriktive Eingriffe ein geringeres Mortalitatsrisiko als kombinierte restriktiv-
malabsorptive Varianten aufweisen. Unter den Letztgenannten weist der
Magenbypass eine hohere Uberlebenschance als eine biliopankreatische

Diversion mit Duodenalswitch auf (Buchwald et al, 2007).

Nachdem die unterschiedlichen Operationsmethoden samt Vor- und Nachteile
sowie der dafur vorgeschlagene Zeitpunkt in der Behandlungskette beleuchtet
wurden, fasst Abbildung 16 die empfohlenen Behandlungsschritte fur

Ubergewichtige Personen graphisch zusammen.
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Klinischer Behandlungspfad fur tiibergewichtige und adip6se Patienten

Bestimmung des Ubergewichts oder der Adipositas
Messung von KorpergrofRe und Gewicht;
Kalkulation des BMI (kg/m?); Messung des Bauchumfangs

BMI = 25
oder Bauchumfang = 94 cm (Manner)
oder Bauchumfang = 80 cm (Frauen)

Beurteilung von:

vorliegenden Symptomen und zugrundeliegende Ursachen
Komorbiditaten und Gesundheitsrisiken

Lifestyle — Diat und physikalische Aktivitat

Essverhalten

Depression und affektive Stérungen

chronisch psychosozialer Stress

Potenzial des Gewichtsverlustes zur Gesundheitssteigerung Erwagung, eine spezielle Adipositas-
Motivation und Schwierigkeiten bei der Gewichtsreduktion Einrichtung aufzusuchen, wenn:

die Person ein komplexes Krankheitsbild

. . o aufweist oder spezielle Bedirfnisse hat, die in
Zielsetzung und Vorschlag von realistischen, individuellen, herkémmlichen Einrichtungen nicht ausreichend
auf Langzeit zielenden Lifestyle-Anderungen behandelt werden kénnen.
Gewichtsverlust-Ziel: die zugrundeliegenden Ursachen
5-15% des Korpergewichts oder 0,5-1 kg pro Woche der Adipositas festgestellt werden miissen.

konventionelle Behandlungen erfolglos waren.

spezielle Interventionen, wie VLCD, erforderlich sind.

Management ein bariatrischer Eingriff angedacht wird.

Die Intensitat der Interventionen ist abhangig
vom Risiko-Level und dem Potenzial, gesundheitliche
Vorteile zu erreichen und kann beinhalten:

Ernahrung:
reduzierte Energieaufnahme mit 500-1000 kcal/Tag NEIN NEIN

Physikalische Aktivitat:

anfanglich 30 Minuten moderate Intensitat

3-5 mal pro Woche; evtl. Steigerung auf 60 Minuten an den
meisten Tagen

Verhaltenstherapie

Gewichtsverlust — Ziel erreicht

Pravention und Behandlung von
Komorbiditaten

Pharmakotherapie:
BMI = 30 kg/m?2 JA
oder BMI 2 27 kg/m? und Risikofaktoren

zusatzlich zu Diat und Lifestyle-Modifikation

Beurteilung des Effekts auf Komorbiditiaten

bariatrischer Eingriff:

BMI = 40 kg/m? Aufrechterhaltung des Gewichts und Pravention
oder BMI 2 35 kg/m? und Risikofaktoren hinsichtlich erneuter Gewichtszunahme:
anzudenken, falls andere Gewichtsverlust-Versuche erfolglos regelmafige Kontrolle von Gewicht, BMI und Bauchumfang
waren Ausbau der gesunden Ernahrung und physikalischen Aktivitat
erfordert eine lebenslange klinische Kontrolle Behandlung von anderen Risikofaktoren

Abbildung 16: Klinischer Behandlungspfad fiir libergewichtige und adipoése
Patienten (nach Tsigos et al, 2008)
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2 Ziel der Arbeit

Wie in der Einleitung dargelegt, sind Adipositas und metabolisches Syndrom
wachsende, ernst zunehmende Erkrankungen der heutigen Zeit, die mit einer
erhohten Morbiditats- und Mortalitdtsrate verbunden sind. Eine wirkungsvolle
Behandlungsmethode von krankhafter Fettleibigkeit bietet die bariatrische

Chirurgie mit allen ihren Erfolgen und Grenzen.

Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die Auseinandersetzung mit der Medikation. Es
soll die Verbindung zwischen Adipositas und dem multifaktoriellen Krankheitsbild
des metabolischen Syndroms untersucht werden. Vor allem die medikamentdse
Behandlung von Diabetes mellitus Typ Il, Hypertonie, Dyslipidamie und

Depression wird durchleuchtet und mit internationalen Empfehlungen verglichen.

Eine Analyse der postoperativen Blutparameter und Ernahrungsgewohnheiten
dient zusatzlichem Informationsgewinn und soll die Komplexitat dieser Erkrankung

sowie die Notwendigkeit eines breitgefacherten Therapieansatzes verdeutlichen.

Der Operationserfolg, gemessen am Ausmal} der Korpergewichtsreduktion, wird
sowohl gesamt als auch gesplittet nach den verschiedenen Eingriffsmethoden
ausgewertet. Auch der Einfluss von Alter, Geschlecht und Genetik wird unter den
Studienteilnehmern untersucht und mit der aktuellen wissenschaftlichen Datenlage
verglichen. Es erfolgt eine Literaturrecherche Uber die postoperativen kurz- und

langfristigen Auswirkungen auf Komorbiditaten.

Im Zuge der Ausarbeitung dieser Diplomarbeit haben sich auch Fragestelllungen
zur Arzneimittelverabreichung nach bariatrischen Operationen ergeben, welche
nicht Inhalt der Pilotstudie waren. Diese werden neben den Aspekten Adipositas-
prédvention im Kindes- und Jugendalter und Bewegung im Diskussionsteil kurz

erdrtert und sollen Anregung und Basis fur weitere Forschungsarbeiten sein.
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3 Methoden

3.1 Studiendesign

Diese Arbeit wurde als Pilotstudie im Rahmen der laufenden Studie EK-12-120-VK
im Sozialmedizinischen Zentrum Ost — Donauspital durch die interdisziplinare
Zusammenarbeit der chirurgischen Abteilung unter der Leitung von Univ. Prof. Dr.
Stephan Kriwanek, der Abteilung fur Labormedizin unter der Leitung von Univ.
Doz. Dr. Walter Krugluger und der Anstaltsapotheke unter der Leitung von Mag.
Dr. Karin Nemec konzipiert und durchgefuhrt. Die Studienteilnehmer wurden aus
der einmal wodchentlich abgehaltenen Adipositas-Spezialambulanz unter der
Leitung von OA Dr. Nada Loibner-Ott rekrutiert.

Aufbauend auf einem zu Arbeitsbeginn vorliegenden Datensatz von 61 Probanden
wurde dieser im Zeitraum von 1. Oktober 2013 bis 24. Janner 2014 gepruft,
erganzt und erweitert, sodass insgesamt 104 Teilnehmer in die Studie
aufgenommen werden konnten, respektive fur eine Datenanalyse zur Verfigung
standen. Da den Aufzeichnungen zufolge die ersten Patientendaten im November
2012 erfasst wurden, kann von einer Studiendauer von insgesamt 15 Monaten

gesprochen werden.

Als Voraussetzung zur Aufnahme in die Studie wurde die chirurgische Behandlung
aufgrund des Vorliegens von morbider Adipositas festgelegt. Weitere Ein- bzw
Ausschlusskriterien wurden nicht definiert. Um die Anonymitat der Probanden zu

gewahrleisten, wurden die Datensatze mit fortlaufenden Nummern versehen.
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3.2 Datenerfassung

Die Daten wurden nach folgenden Gesichtspunkten erfasst:

demographische Fakten:

préaoperative Fakten:

Operationsmethode:

Gewichtsverlauf:

CREF Priifbogen:

Komorbiditaten:

Medikation:

Rauchverhalten:

DNA-Gewinnung:

Methodik:

* retrospektiv

Geschlecht, Nationalitat, Grolie
Gewicht, BMI, Alter zum Operationszeitpunkt
Sleeve, Magenbypass oder biliopankreatische

Diversion

Gewichtsuberprufung durch Messung auf einer
geeichten Kdérperwaage
Uber postoperative Ernédhrungsgewohnheiten

mit besonderem Augenmerk auf Diabetes mellitus

Typ Il, Hypertonie, Depression
Selbstangaben und Entlassungsbrief

Unterscheidung in Raucher, vormalige Raucher

und Nichtraucher

durch Abnahme eines Mundabstriches

* personliches Gesprach wahrend des Ambulanzbesuches und/oder

¢ FEinblick in die Patientenakte

3.3 Auswertung

Insgesamt wurden 104 Studienteilnehmer in diese Pilotstudie aufgenommen.

Allerdings mussten drei davon (V3, V61 und V64) aufgrund aulRerst mangelhafter

Datenlage wieder ausgeschlossen werden. Die Datenanalyse umfasste folgende

Aspekte: Evaluation des metabolischen Syndroms, Komorbiditaten inklusive

Medikation, praoperative Laborparameter und Erndhrungsgewohnheiten sowie

postoperativer Gewichtsverlauf. Bei der Analyse der Laborparameter und des

Gewichtsverlaufes standen lediglich Daten von 43 bzw. 99 Patienten zur

Verfugung.

37



4 Datenanalyse

Tabelle 4: Basisdaten

Anzahl Prozent?
(n=101)
Geschlecht
Frauen 78 77,2%
Manner 23 22,8%
Nationalitat
Osterreicher 79 78,2%
(")sterrgicher mit Migrationshintergrund 13 12,9%
Nicht-Osterreicher 9 8,9%
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 40 (13,1)
Bereich 18 -70
< 30 Jahre 30 29,7%
31 -39 Jahre 19 18,8%
40 - 49 Jahre 24 23,8%
= 50 Jahre 28 27,7%
Body Mass Index (kg/m?)
Mittelwert (SD) 45,2 (5,1)
Bereich 30,4 - 59,5
BMI 30 - 34,99 2 2,0%
BMI 35 - 39,99 10 9,9%
BMI = 40 89 88,1%
Diabetiker Typ I
gesamt 20 19,8%
Frauen (gesamt, n=20) 13 65,0%
Manner (gesamt, n=20) 7 35,0%
Hypertoniker
gesamt 49 48,5%
Frauen (gesamt, n=49) 35 71,4%
Manner (gesamt, n=49) 14 28,6%
Rauchgewohnheiten
Raucher 40 39,6%
Nichtraucher 45 44.6%
Ex-Raucher 10 9,9%
keine Angabe 6 5,9%

2 Samtliche Prozentangaben im Rahmen der Datenanalyse wurden zur besseren Ubersicht auf
eine Kommastelle gerundet. Folglich sind Rundungsdifferenzen nicht auszuschliel3en.
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Tabelle 4 veranschaulicht die Basisdaten der Studienteilnehmer. Der Frauenanteil
in dieser Pilotstudie liegt bei guten drei Vierteln, der Manneranteil daher unter

einem Viertel.

Angaben zur Nationalitdt ergaben gut drei Viertel Osterreicher, die restlichen
Studienteilnehmer waren mehrheitlich Osterreicher mit Migrationshintergrund.
Hierbei muss jedoch erwahnt werden, dass der Anteil an Osterreichern mit
Migrationshintergund durch ein Geburtsland auRerhalb Osterreichs definiert
wurde. Der ermittelte Prozentsatz schlie3t somit lediglich Migranten der ersten

Generation ein, was einen tatsachlich hdheren Migrantenanteil vermuten lasst.

Der Altersdurchschnitt der Gesamtstichprobe liegt bei 40 Jahren, wobei sich die
Gruppen der unter 31-Jahrigen, 31- bis 39-Jahrigen, 40- bis 49-Jahrigen und Uber

49-Jahrigen prozentuell annahernd gleich verteilten.

In Bezug auf den Body-Mass-Index (BMI) zeigt sich keine homogene Verteilung
zwischen den drei Adipositasstufen. Die Uberwiegende Mehrheit (88,1%) besitzt
einen BMI ber 39,99 kg/m? (Adipositas Grad Ill). Nur knapp 10% der
Studienteilnehmer weisen einen BMI von 35-39,99 kg/m? (Adipositas Grad ) auf.
Der Anteil an Personen mit einem BMI von 30-34,99 kg/m? (Adipositas Grad 1) ist
mit 2% minimal. Insgesamt wurden acht Patienten (V11, V32, V38, V42, V55, V88,
V99, V101) aufgrund ihrer Fettleibigkeit zum zweiten Mal operiert. Die Berechnung
des BMI-Mittelwertes der Gesamtstichprobe ergab einen Wert von 45,2 kg/m?.

Die Befragung zu den zwei am haufigsten Adipositas-assoziierten Komorbiditaten
Diabetes mellitus Typ Il und Hypertonie ergab einen Diabetikeranteil von einem
Finftel und einen Hypertonikeranteil von knapp der Halfte. Die
Geschlechteranalyse zeigte in beiden Fallen einen hdheren Frauenanteil, zwei

Drittel unter den Diabetikern und schwache drei Viertel unter den Hypertonikern.

Betreffend Rauchgewohnheiten gaben rund 40% der Studienteilnehmer an,
Raucher und 10% Ex-Raucher zu sein. Der grofdte Anteil sind die Nicht-Raucher

mit knapp 45%.
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4.1 Evaluation des metabolischen Syndroms

Zur ldentifizierung eines metabolischen Syndroms konnten aufgrund der

vorliegenden Datenlage folgende Kriterien herangezogen und Uberpruft werden:

Adipositas
+ Hypertonie
+ Diabetes mellitus Typ Il oder Nuchternglucose > 100mg/dI
+ Dyslipidamie definiert durch Hypercholesterinamie,
Triglyceride >150mg/dl oder HDL < 40 mg/dl bzw. 50mg/dl

Ein metabolisches Syndrom wurde bei Vorliegen von Adipositas sowie mindestens
zwei weiteren Risikofaktoren bestatigt. Dies deckt sich mit der IDF-Definition aus
dem Jahr 2006.

Es konnten 47 Personen, das entspricht 46,5%, positiv auf ein metabolisches
Syndrom identifiziert werden (Abbildung 17). Das durchschnittliche Alter dieser
Patienten lag bei 44 Jahren, der BMI im Schnitt bei 45,5 kg/m?, der Frauenanteil
ergab 68,1% und der Manneranteil 31,9%. Die haufigste Kombination war
Adipositas-TG-HDL (Tabelle 5), die haufigste Komponente Bluthochdruck
(Tabelle 6).

Bei 59 Studienteilnehmern lagen keine Angaben zu Triglyceriden und HDL vor
bzw. konnten nicht in Erfahrung gebracht werden. Wie die Auswertung zeigt,
stellten jedoch diese zwei Parameter die haufigste Kombination dar. Somit kann
ein tatsachlich héherer Anteil an Probanden mit dem metabolischen Syndrom

nicht ausgeschlossen werden, vielmehr ist ein solcher naheliegend.

46,5%

Abbildung 17: Prozentuelles Vorliegen eines metabolischen Syndroms
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Tabelle 5: Kombinationen des metabolischen Syndroms (DM = Diabetes mellitus Typ II,
Gluc = erhohte Niichternglucose, HDL = erniedrigtes High Density Lipoprotein,
Hyperchol = Hypercholesterindmie, RR = Hypertonie, TG = erhoéhte Triglyceride)

Kombinationen mit Adipositas Anzahl Prozent
(n=47)
TG /HDL 9 19,1%
DM/RR 8 17,0%
DM / RR / Hyperchol 4 8,5%
RR / Hyperchol 4 8,5%
RR /TG /HDL 4 8,5%
Gluc/ RR /TG /HDL 3 6,4%
RR /HDL 2 4,3%
Gluc / HDL 2 4,3%
RR/TG 1 2,1%
HDL / Hyperchol 1 2,1%
Gluc / RR /HDL 1 2,1%
Gluc / TG/ HDL 1 2,1%
DM / Gluc / HDL 1 2,1%
DM /RR /TG /HDL / Hyperchol 1 2,1%
DM /TG / HDL / Hyperchol 1 2,1%
DM/ Gluc / RR / HDL 1 2,1%
DM/ Gluc/RR/TG/HDL 1 2,1%
DM/ Gluc / RR / TG / Hyperchol 1 2,1%
DM/ Gluc/ RR /TG / HDL / Hyperchol 1 2,1%

Tabelle 6: Komponenten des metabolischen Syndroms (DM = Diabetes mellitus Typ II,
Gluc = erhohte Niichternglucose, HDL = erniedrigtes High Density Lipoprotein,
Hyperchol = Hypercholesterindmie, RR = Hypertonie, TG = erhoéhte Triglyceride)

Komponente Anzahl Prozent
(n=128)
RR 32 25,0%
HDL 29 22,7%
TG 23 18,0%
DM 19 14,8%
Hyperchol 13 10,2%
Gluc 12 9,4%
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4.2 Komorbiditaten inklusive Medikation

4.2.1 Diabetes mellitus Typ Il

Wie bereits in Tabelle 4 erwahnt, lag bei 20 Patienten (19,8%) ein Diabetes
mellitus Typ Il vor. Davon wurden zwolf Patienten mit einem Arzneistoff therapiert,
zwei Patienten mit zwei Arzneistoffen, weitere zwei Patienten erhielten eine
Dreifachtherapie und ein Patient erhielt eine Vierfachtherapie. Drei Patienten
blieben bezuglich ihres Diabetes untherapiert, da man sich durch die Operation

eine baldige Remission erhoffte (Abbildung 18).

® Metformin

4-fach Therapie [0 = Gliptine
H Glitazone

3-fach Therapie .I . Sulfonylharnstoffe
¥ |nsulin

2-fach Therapie - l
t-fach Therapie [N

untherapiert

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Abbildung 18: Prozentuelle Aufsplittung nach Therapieanséatzen unter den Diabetikern

Gesamt betrachtet wurde der Wirkstoff Metformin aus der Wirkstoffklasse der
Biguanide mit 65,4% am haufigsten verschrieben (Abbildung 19). Metformin ist in
der Diabetestherapie vor allem fur Ubergewichtige Patienten das Mittel der ersten
Wahl (American Diabetes Association, 2014; Hauner, 2010; Clodi et al, 2012).
Neben seiner anorexigenen und blutzuckersenkenden Wirkung erweist es sich
durch seine senkenden Effekte auf Triglyceride, LDL und Insulin sowie durch
Hebung von HDL auch als besonders erfolgversprechend fur Personen, die unter
dem metabolischen Syndrom leiden. Metformin ist flir eine Kombinationstherapie
gut geeignet. Als Nebenwirkungen sind Beschwerden im GI-Trakt und die Gefahr

einer Laktatzidose zu nennen (Hauner, 2010).
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An zweiter Stelle der verschriebenen Arzneimittel stehen Sulfonylharnstoffe
(11,5%). Dieses Ergebnis ist insofern Uberraschend, als diese Wirkstoffklasse
aufgrund ihrer Hyperinsulindmie-Verstarkung, fehlender gulnstiger Effekte auf
andere Komponenten des metabolischen Syndroms und vor allem aufgrund ihrer
Tendenz zur Gewichtszunahme (Hauner, 2010), die jedoch vorwiegend altere
Praparate betrifft (Clodi et al, 2012), fir Patienten mit dem Syndrom X nicht

empfehlenswert ist.

Gliptine, Glitazone und Insulin wurden mit 7,7% im gleichen Ausmal} verordnet.
Erstere sind gewichtsneutral, werden aber aufgrund ihrer geringen Wirkung meist
nur in Kombination eingesetzt (Clodi et al, 2012). Glitazone haben den Vorteil,
dass sie Uber Senkung der Plasminogenaktivator-Inhibitor-1-Konzentration stark
antiarteriosklerotisch wirken und eine, wenn auch Kkleine, Blutdrucksenkung
erzielen. Diese zwei Effekte sind bei dem metabolischen Syndrom &aulerst
natzlich. Analog zu den Sulfonylharnstoffen haben Glitazone jedoch den Nachteil
einer Gewichtszunahme. Der Einsatz von Insulin bei Diabetes mellitus Typ Il ist
nach wie vor erst nach dem Versagen von oralen Antidiabetikern indiziert.
Allerdings ist ein zunehmend fruhzeitiger Beginn einer Insulintherapie bemerkbar.
Bei adipdsen Patienten, darunter vor allem diejenigen mit einem metabolischen
Syndrom, ist eine Kombinationstherapie von Insulin mit Metformin zu bevorzugen,
um dem Insulinbedarf und die darauf beruhende Gewichtszunahme gering zu
halten (Hauner, 2010).

B Metformin

e

11,5%

Sulfonylharnstoffe
H Glitazone
H Gliptine

H |nsulin

Abbildung 19: Prozentuelle Verteilung der verordneten Antidiabetika
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Neben Metformin und Gliptinen ware auch der Einsatz von Alpha-
Glucosidasehemmern oder Glucagon-like-peptide-1-Rezeptor Agonisten flr
Personen mit dem metabolischen Syndrom ein moglicher Therapieansatz, da
auch diese beiden Arzneistoffe zu keinem weiteren Gewichtsanstieg fuhren
(Campos et al, 2008; Hauner, 2010).

Unabhangig von jeglicher medikamentdésen Behandlung haben viele Studien
belegt, dass eine Anderung des Lebensstils eine, wenn nicht sogar die
wesentlichste Rolle in Bezug auf Diabetes mellitus Typ Il spielt. Fur eine
erfolgversprechende Lebensstilmodifikation sind Diabetesschulungen,
Erndhrungs- und Bewegungsempfehlungen sowie ein Rauchstopp die ersten
Behandlungsoptionen noch vor Einsatz von Arzneimitteln (Weitgasser, Niebauer,
2012). Rauchen stellt neben zunehmendem Alter, einer positiven
Familienanamnese flur pramature KHK, Hypertonie und geringem HDL-Cholesterin
einen klassischen kardiovaskularen Risikofaktor dar (Osterreichische Diabetes
Gesellschaft, 2010) und sollte spatestens im Falle einer bariatrischen Operation
eingestellt werden. Aber nicht nur ein bereits ausgebildeter Diabetes kann durch
diese Lebensstiimodifikationen verbessert werden. Auch im Rahmen der
Pravention zeigen solche Malnahmen groRRe Erfolge (Weitgasser, Niebauer,
2012). Passend dazu sehen die aktuellsten Empfehlungen aus Amerika bei
vorliegender gestorter Glukosetoleranz, gestértem Nuchternblutzucker oder einem
HbA1c von 5,7 bis 6,4% eine Gewichtsreduktion von 7% sowie eine vermehrte
sportliche Betatigung im Mindestausmal} von 150 Minuten pro Woche vor. Aber
auch die Gabe von Metformin, besonders fur Betroffene mit einem BMI Uber
35 kg/m? oder unter 60 Jahren oder Frauen mit Gestationsdiabetes, ist in diesem

Stadium indiziert (American Diabetes Association, 2014).

Knowler et al fanden heraus, dass die Inzidenz, einen Diabetes zu entwickeln, bei
Personen mit einem intensiven Lifestyleprogramm geringer war als unter
Metformin; dieses jedoch im Vergleich mit Placebo auch einen Erfolg
verzeichnete. Besonders effektiv waren die Lifestyleinterventionen bei alteren
Personen und Personen mit einem niedrigen BMI, wahrend Metformin bessere

Ergebnisse bei jungen Personen, einem hohen BMI und einem hohen
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Nichternzucker erzielte. Die HbA1c-Werte verbesserten sich unter

Lifestyleinterventionen deutlicher als unter Metformin-Gabe (Knowler et al, 2002).

In der Look AHEAD (Action for Health in Diabetes) Study wurden Uber 5.000
Ubergewichtige bzw. adipdse Diabetiker in eine Lifestyleinterventionsgruppe und in
eine Gruppe mit herkdbmmlicher Behandlung randomisiert. Auch in diesem Fall
zeigte das intensive Lifestyleprogramm Uberlegenheit. Dabei konnte das
Maximum an Gewichtsverlust nach einem Jahr erreicht werden. AnschlielRende
Gewichtszunahmen wurden vor allem bei Personen mit einer Gewichtsabnahme
von Uber 10% ihres Ausgangsgewichtes beobachtet. Nach acht Jahren lag der
durchschnittliche Gewichtsverlust in der Lifestylegruppe bei 4,7%. Als zielfuhrende
Malnahmen erwiesen sich dabei eine reduzierte Kalorienaufnahme, eine
Steigerung der physikalischen Aktivitat, eine Verhaltenstherapie sowie

gewissenhafte Gewichtskontrollen (Wadden et al, 2014).

Und auch The Diabetes Surgery Study Randomized Clinical Trail zeigte, dass sich
samtliche Parameter wie Korpergewicht, LDL, HbA1c und Blutdruck durch
grundlegende Lebensstilanderungen verbessern. Das additive Anlegen eines
Magenbypass verspricht noch positivere Ergebnisse. Die Operation ist jedoch mit
Nebenwirkungen verbunden und kein Ersatz fir die notwendige

Lebensstilanderung (Ikramuddin et al, 2013).
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4.2.2 Hypertonie

Bei knapp der Halfte (48,5%) der Studienteilnehmer wurde die Diagnose
Hypertonie gestellt. Darunter wurden 11 Patienten mit einem, 8 Patienten mit zwei
und 12 Patienten mit drei Arzneistoffen therapiert. Eine Vierfachtherapie erhielten
funf Patienten und weitere funf Patienten eine Funffachtherapie. Funf Patienten
blieben bezuglich ihrer Hypertonie untherapiert, da man sich eine rasche
postoperative Remission erhoffte. FlUr drei Personen liegen keine Angaben

bezlglich ihrer Bluthochdrucktherapie vor (Abbildung 20).

| B ACE-Hemmer
5-fach Therapie — | |
H Djuretika
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artane

3-fach Therapie [N = Betablocker
2-fach Therapie — - B Calciumantagonisten

Alphablocker
1-fach Therapie

Renin-Inhibitoren
untherapiert bzw. keine

Angabe . . . zentral wirksame

Antihypertensiva
0% 5% 10% 15% 20% 25%

Abbildung 20: Prozentuelle Aufsplittung nach Therapieansatzen unter den Hypertonikern

Auch im Rahmen einer Hypertonietherapie stehen Lebensstilanderungen an erster
Stelle der Behandlungsstrategien, wie die aktuellen Bluthochdruck-Guidelines der
Europaischen Hypertonie- und Kardiologiegesellschaft ein weiteres Mal
bekraftigen. Salzreduktion, mafdiger Alkoholkonsum, eine gesunde, ausgewogene
Ernahrung mit reichlich Gemuse und Fruchten, eine Gewichtsreduktion, vermehrte
korperliche Betatigung und nicht zuletzt eine Rauchbeendigung sind dabei
unverzichtbare Erfolgsfaktoren. Sollten diese Malinahmen keine ausreichende
Blutdrucksenkung und damit kardiovaskulare Risikoreduktion bewirken, ist eine

medikamentdse Behandlung indiziert (Manica et al, 2013).




Die meist verordneten Antihypertensiva dieser Pilotstudie sind mit 28,7% die
Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-Hemmer (Abbildung 21). Da im Falle eines
metabolischen Syndroms eine Adipositas-bedingte Uberaktivitat des Sympathikus
und des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems mit folgendem Blutdruckanstieg
keine Seltenheit ist (Rahmouni et al, 2005), ist der Einsatz von ACE-Hemmern ein
schllssiger Therapieansatz. Dies gilt auch bei Vorliegen eines Diabetes. Den
ACE-Hemmern ebenburtig sind die Sartane, oder auch Angiotensin-lI-Rezeptor-
Antagonisten genannt. Diese stehen unter den Studienteilnehmern jedoch mit
11,1% erst an vierter Stelle der Verordnungen. Eine Gabe von ACE-Hemmern
oder Sartanen bewirkt eine deutlich reduzierte Diabetesinzidenz (Abuissa et al,
2005) und eine Nephroprotektion (Barnett et al, 2004); zwei Folgeerscheinungen,
die beim metabolischen Syndrom von Vorteil sind. Eine gemeinsame Anwendung
von ACE-Hemmern und Sartanen bei Diabetikern wird jedoch nicht empfohlen.
Grund dafur sind die ONTARGET-Resultate, die bei einem kombinierten Einsatz
von Ramipril und Telmisartan verstarkte unerwinschte Nebenwirkungen wie

Kreislaufkollaps und renaler Dysfunktion beschreiben (Yusuf et al, 2008).

1.9% ®ACE-Hemmer

0,9 H Diuretika
Betablocker
B Sartane
B Calciumantagonisten
19,4% '

Abbildung 21: Prozentuelle Verteilung der verordneten Antihypertensiva

2,8%

Alphablocker

zentral wirksame
Antihypertensiva

Renin-Inhibitoren
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Die zweite Stelle an Verschreibungen und somit ebenfalls einen hohen Anteil
nehmen die Diuretika mit 25,9% ein, wobei diese leitliniengetreu ausschlielich in
Kombination zum Einsatz kommen. Die Begrindung dafur liegt darin, dass diese
Arzneistoffklasse vermehrt mit Hypokalidmien, zunehmender Glukoseintoleranz
und Hyperinsulinamie in Verbindung gebracht wird (Plavinik et al, 1992). Auch die
ALPINE Study, welche die Effektivitat eines Diuretikums mit der eines Sartans
verglich, kam zu dem Ergebnis, dass ein Diuretikum weitreichende negative
Auswirkungen auf das metabolische Profil hat. Obgleich die Blutdrucksenkung
unter Diuretika-Gabe minimal starker war als unter Sartan-Gabe, zeigten die
Probanden der Diuretika-Gruppe erhdhte Nuchterninsulin- und Nuchtern-
blutzuckerspiegel, erhdhte Triglycerid- und erniedrigte HDL-Werte sowie mehr
unerwlnschte Ereignisse (Lindholm et al, 2003). All diese Auswirkungen sind fur
den Krankheitsverlauf tendenziell ungunstig. Sie konnen daher unter dem
metabolischen Syndrom, im Gegensatz zu einer Hypertoniebehandlung ohne
Komorbiditaten, nicht akzeptiert werden. Daraus folgt, dass der Einsatz von
Diuretika nur in Kombination und niedriger Dosierung empfohlen ist, um etwaige
Elektrolyt- und Stoffwechselstorungen maoglichst gering zu halten (Jacob, 2010). In
diese Richtung weisen auch die aktuellen Bluthochdruck-Guidelines der
Europaischen Hypertonie- und Kardiologiegesellschaft und proklamieren den
Einsatz von Kaliumsparern, um eine durch Hypokaliamie verursachte

Verschlechterung der Glukoseintoleranz zu vermeiden (Manica et al, 2013).

Ein erstaunlich hoher Prozentsatz an Verschreibungen, v.a. in der Monotherapie,
wurde auch bei den Betablockern mit 19,4% festgestellt. Dies obgleich
Betablocker mittlerweile nicht mehr Mittel der ersten Wahl in der
Hypertonietherapie sind, da sie neben ihrer erwunschten Reduktion von Blutdruck
und Herzminutenvolumen negative Einflisse auf den Glukose- und
Lipidstoffwechsel haben. Ein Einsatz bei Ubergewichtigen Hypertonikern,
respektive Personen mit dem metabolischen Syndrom, verscharft die bereits
vorliegenden Stoffwechselstérungen zusatzlich und fuhrt haufig zu einer weiteren
Gewichtszunahme. Falls ein Betablockereinsatz zur Blutdruckregulierung
unumganglich ist, sind die vasodilatierenden Betablocker Carvedilol und Nebivolol

zu bevorzugen, da diese beiden Vertreter als stoffwechselneutral, teilweise sogar
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stoffwechselverbessernd zu beurteilen sind (Jacob, 2010); diese kénnen auch in

der Monotherapie eingesetzt werden (Manica et al, 2013).

Mit 9,3% aller Verschreibungen stehen die Calciumantagonisten noch deutlich vor
den Reserveantihypertensiva. Die Klasse der Calciumantagonisten hat nicht
zuletzt durch die Ergebnisse des ACCOMPLISH Trials an Bedeutung gewonnen.
Diese brachten unter additiver Gabe von Amlodipin zu einem ACE-Hemmer im
Vergleich zu Diuretika eine verstarkte kardiovaskulare Risikominimierung hervor
(Jamerson et al, 2008). lhre Anwendung sollte vorwiegend in Kombination
erfolgen. Dabei ist jenen mit sympathikus- und frequenzsenkenden Eigenschaften

der Vorzug zu geben (Jacob, 2010).

Reserveantihypertensiva wurden nur zu einem geringen Anteil verschrieben.
Dabei kamen Renin-Inhibitoren (0,9%) ausschliel3lich im Rahmen einer
Monotherapie zum Einsatz, wo hingegen sowohl Alphablocker (2,8%) als auch

zentral wirksame Antihypertensiva (1,9%) nur kombiniert verschrieben wurden.

Die fruhzeitige Behandlung eines Bluthochdrucks unter dem metabolischen
Syndrom ist in jedem Fall essentiell, um hypertoniebedingte Folgeerscheinungen,
wie beispielsweise linksventrikulare Hypertrophie, arterielle und carotide
Gefalsteifigkeit, Schlaganfall und Mikroalbuminamie, hintanzuhalten (Redon et al,
2008). Bei Hypertonikern mit dem metabolischen Syndrom bedarf es einer
besonderen, von den herkdmmlichen Bluthochdruckrichtlinien abweichenden
Therapie. Da bis jetzt kein eigenes Blutdruckziel definiert wurde, findet jenes fur
Diabetiker mit Werten von 130/80 mmHg Anwendung. Diese Analogie ist
gerechtfertigt, da ein metabolisches Syndrom haufig als Vor-Diabetes-Stadium
bezeichnet wird (Schmid et al, 2013; Jacob, 2010; Manica et al, 2013).
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Das Resumée zur Gabe von Antihypertensiva unter dem metabolischen Syndrom
lautet demnach wie folgt: In der Monotherapie sind ACE-Hemmer bzw. Sartane
first-line; das gilt auch bei Diabetes. Falls mehrere Arzneistoffe zur
Blutdruckeinstellung erforderlich sind, sollte eine Kombination aus ACE-Hemmern
und Calciumantagonisten von Dihydropyridintyp zur Anwendung gelangen
(Schmid et al, 2013). Darlber hinaus zeigt Abbildung22 weitere
Kombinations(un)maoglichkeiten innerhalb einer Hypertoniebehandlung. Die
Verschreibung von Betablockern und Diuretika sollte auf ein Minimum beschrankt
werden. Diuretika betreffend ist in jedem Fall eine niedrige Dosierung zu wahlen,

wobei jedenfalls die Gruppe der Thiazide zu bevorzugen ist (Schmid et al, 2013).

Thiazide diuretics

Beta-blockers Angiotensin-receptor

blockers

Calcium
antagonists

Other
Antihypertensives

ACE inhibitors

Abbildung 22: Mégliche Kombinationen von Antihypertensivaklassen (griin durchgangig:
bevorzugte Kombinationen, griin strichliert: Mégliche Kombinationen mit Limitationen,
schwarz: Mogliche, aber wenig untersuchte Kombinationen, rot: Nicht empfohlene
Kombinationen) (Manica et al, 2013)
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4.2.3 Dyslipidamie

Von den 101 Studienteilnehmern standen 10,9% praoperativ unter einer
Lipidsenkertherapie. Die Uberwiegende Mehrheit dieser Patienten (72,7%) erhielt
eine Monotherapie, wahrend 27,3% mit zwei Arzneistoffen therapiert wurden
(Abbildung 23). Der Anteil an untherapierten Probanden konnte nicht ermittelt
werden, da wie bereits bei der Evaluation des metabolischen Syndroms erwahnt,

die Lipidparameter nur fur eine sehr eingeschrankte Probandenanzahl vorlagen.
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Abbildung 23: Prozentuelle Aufsplittung nach Therapieansatzen unter den Lipidsenkern

Statine, aufgrund ihres Wirkmechanismus auch 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-
Coenzym A-Reduktaseinhibitoren genannt, sind bei einer vorliegenden
Dyslipidamie Mittel der ersten Wahl (Osterreichische Diabetes Gesellschaft, 2010;
Wascher et al, 2012). Dies spiegelt sich auch in der Arzneimittelverschreibung

innerhalb dieser Pilotstudie wider, wie Abbildung 24 veranschaulicht.
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Abbildung 24: Prozentuelle Verteilung der verordneten Lipidsenker
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Auch Cholesterinabsorptionshemmer und lonenaustauscher koénnen first-line
verabreicht werden, wahrend Fibrate und Nikotinsaure erst als Option empfohlen
sind. Obwohl ein gleichzeitiger Einsatz von Statinen und Fibraten bekanntlich mit
der Gefahr einer Muskelschadigung assoziiert und folglich kontraindiziert ist, hat
diese Kombination bei Personen mit Diabetes oder metabolischem Syndrom
aufgrund des vorliegenden auflergewdhnlich gestérten Lipidmetabolismus

trotzdem seine Berechtigung (Osterreichische Diabetes Gesellschaft, 2010).

Da jegliche Hyperlipidamie fur Diabetiker mit einem zwei- bis vierfach erhdhten
kardiovaskularen Risiko im Vergleich zu Nicht-Diabetikern behaftet ist, deklarierte
die Osterreichische Diabetes Gesellschaft unabhangig von den eingangs zitierten
internationalen Blutfettrichtwerten (siehe Kapitel 1.2.1, Seite 16) folgende spezielle
Lipidgrenzwerte: Low Density Lipoprotein 70 mg/dl, Triglyceride 200 mg/dl, Nicht-
High Density Lipoprotein 100 mg/dl (Wascher et al, 2012).

Eine fur das metabolische Syndrom charakteristische Lipidabnormalitat ist die
Hypertriglyceridamie (siehe Kapitel 1.1.1, Seite 8). Gemeinsam mit einem
erhohten Taillenumfang signalisiert sie die sogenannte atherogene metabolische
Triade, bestehend aus Hyperinsulinamie, erhdhtem Apo B-Spiegel und Kleinen,
dichten LDL-Partikeln. Diese small-dense LDL-Partikel sind ein typisches
Anzeichen fur eine Insulinresistenz oder einen Diabetes mellitus Typ Il. Aul3erdem
tragt ein hoher Triglyceridspiegel unweigerlich zu einer vermehrten VLDL-Bildung
bei. Beim Abbau dieser VLDL entstehen wiederum cholesterinarme,
triglyceridhaltige LDL und HDL.

Sowohl hohe LDL- als auch niedrige HDL-Plasmaspiegel sind ernstzunehmende
Atheroskleroserisikofaktoren. Aus pharmazeutischer Sicht stehen fur eine LDL-
Senkung Statine, Fibrate und Nikotinsaure zur Verfligung, wobei den Statinen das
grofldte Potenzial zugeschrieben wird. Um die atheroprotektive Lipidkomponente
HDL wieder anzuheben, eignen sich Gewichtsreduktion, vermehrte korperliche
Betatigung und eine ausgeglichene, medikamentdse Diabeteseinstellung sowie

die Lipidsenker Nikotinsdure und Fibrate (Steinmetz, 2010).
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Wie die folgende Graphik zeigt (Abbildung 25), ist bei Fettstoffwechselstérungen
eine Therapie jedenfalls nétig. Mit steigendem Alter und/oder Blutdruck und/oder
Cholesterin:HDL-Ratio nimmt das kardiovaskulare Risiko fortlaufend zu. Kumuliert
mit Nikotinkonsum steigen diese Risikofaktoren zusatzlich an, sodass sich bei

Rauchern ein besonders alarmierendes Bild ergibt.
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Abbildung 25: Zehn-Jahres-Risiko fiir kardiovaskuldaren Tod (Conroy et al, 2003)

In der Praxis wird fur gewodhnlich eine niedrige Statinstartdosierung mit
anschliellender sukzessiver Steigerung bis zur maximal vertraglichen Dosis
gewahlt, um die definierten Zielwerte zu erreichen (Wascher et al, 2012). Neueste
Trends hingegen sehen keine LDL-Zielwerte mehr vor (Stone et al, 2013). Diese
Ansicht unterstitzt auch die Metaanalyse der Cholesterol Treatment Triallists’
Collaboration, 170.000 Probanden einschlieend. Sie kam zu dem Schluss, dass
jede LDL-Senkung um 1 mmol/l unter Statinstandarddosierung die Inzidenz von
Herzinfarkt, Revaskularisation, Schlaganfall und somit die jahrliche Rate an
vaskularen Ereignissen um Uber 20% reduziert. Der Baseline LDL-Spiegel erwies
sich dabei als unerheblich. Betroffene sollen folglich dazu angehalten werden, die
fur sie groRtmdgliche LDL-Senkung anzustreben. Ein Absinken der Plasmaspiegel
unter die LDL-Grenzwerte verspricht vor allem Hochrisikopatienten zusatzliche
Vorteile (Baigent et al, 2010).
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4.2.4 Depression

Knapp ein Drittel aller Studienteilnehmer (29,4%) standen praoperativ unter
Psychopharmaka. Wie Abbildung 26 veranschaulicht, stellt darunter die Klasse der
Antidepressiva den Uberwiegenden Anteil dar. In der vorliegenden Pilotstudie
erhielten lediglich drei der psychisch Erkrankten keine Antidepressiva. Weltweit
leiden Uber 350 Millionen Menschen unter einer Depression. Diese Krankheit tritt
in allen Altersgruppen auf, betrifft jedoch generell mehr Frauen als Manner (WHO,
2012). Der diesbezlgliche Frauenanteil in dieser Pilotstudie lag bei 90%. Eine
Gewichtszunahme unter Psychopharmaka-Einnahme ist seit langem bekannt.
Allerdings stehen Adipdse unter erhdhter Gefahr in einen Circulus vitiosus, zu
deutsch Teufelskreis, aus Depression, beispielweise begrindet in psychischen
Unzulanglichkeiten wie Mangel an Selbstwertgefuhl und sozialer Anerkennung,
daraus resultierendem Essanfall und folgender Depression bzw. Resignation, die
wiederum in einem Essanfall endet, zu verfallen (Weiner R, 2002). Somit wird die
Feststellung, ob dem Krankheitsgeschehen eine Depression oder aber eine

Adipositas zugrunde liegt, haufig erschwert.

Die Erkenntnis einer Querschnittsstudie aus Australien, welche beim Vorliegen
eines metabolischen Syndroms eine um 50% hdhere Pravalenz einer Depression
feststellte, ist daher auch nicht verwunderlich. Das Vorhandensein von Diabetes
war dabei unerheblich, wahrend Taillenumfang und HDL eine signifikante,

unabhangige Assoziation zeigten (Dunbar et al, 2008).

Univ. Prof. Dr. Martina de Zwaan aus Deutschland, spezialisiert auf
psychosomatische Aspekte der Adipositaschirurgie, kommt zum Schluss, dass
neben depressiven Verstimmungen auch andere Arten affektiver Stérungen sowie
Angst-, Ess- und Personlichkeitsstorungen bei adipdsen Menschen eine erhdhte
Pravalenz im Vergleich zu Normalgewichtigen aufweisen. Unter dem
Forschungsschwerpunkt Essstorungen stellte de Zwaan fest, dass eine
Unterscheidung zwischen normalem und pathologischem Essverhalten
postoperativ problematisch ist. Nicht zuletzt deshalb, weil haufiges Erbrechen
auch Folge von Umstellungschwierigkeiten in der Erndhrung und deren Menge
sein kann. Durch einen bariatrischen Eingriff kann aber in den meisten Fallen eine

zumindest voribergehende Heilung von Essanfallen erzielt werden. Wenn die
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Heilung nicht von Dauer ist, liegt es daran, dass einige Patienten wieder beginnen,
ihr Essverhalten hinsichtlich Frequenz und Menge zu steigern, womit sie letztlich

eine Vormagendehnung riskieren (de Zwaan et al, 2007).

Von den 30 psychisch erkrankten Probanden erhielten 16 eine Therapie mit
einem, sechs eine Therapie mit zwei und zwei eine Therapie mit drei
Arzneistoffen. Weitere drei Patienten standen unter einer Vierfach-, zwei unter

einer Funffach- und einer unter einer Sechsfachtherapie (Abbildung 26).

6-fach Therapie B Antidepressiva

E Neuroleptika

5-fach Therapie
® Hypnotika

4-fach Therapie

3-fach Therapie

2-fach Therapie

1-fach Therapie

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Abbildung 26: Prozentuelle Darstellung der Therapieansétze unten den psychisch
Erkrankten

Allerdings muss erwahnt werden, dass bei acht Patienten, das entspricht 25% der
Betroffenen, eine Psychopharmaka-Einnahme nur aufgrund gezielter Nachfrage in
der Adipositasambulanz in Erfahrung gebracht wurde. Aufgrund der Sensibilitat
des Themas und der Tatsache, dass nicht alle 101 Studienteilnehmer persoénlich
befragt werden konnten, ist eine hohere Rate an psychisch Erkrankten nicht

auszuschlielRen.




Wie Dbereits erwahnt, stellen Antidepressiva die meist verordnetsten
Psychopharmaka dieser Pilotstudie dar. Darunter reprasentieren die selektiven
Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI) mit nahezu zwei Drittel die grote Gruppe.
An zweiter Stelle der Verschreibungen befinden sich die Neuroleptika, darunter
grolteils atypische Vertreter und die kleinste Einheit bilden die Hypnotika
(Abbildung 27).

3.2% ~1,6% H SSRI

E Neuroleptika
® Hypnotika

H trizyklische

Antidepressiva

H tetrazyklische
Antidepressiva

SSNRI

SNRI

ENDRI

Abbildung 27: Prozentuelle Verteilung der verordneten Psychopharmaka

Sowohl eine Depression (Allison et al, 2009; Hamer et al, 2011) als auch
Schizophrenie sind mit einer erhdhten Adipositaspravalenz verbunden (Allison et
al, 2009). Wie eingangs erwahnt, bringt jede Art von Ubergewicht ein erhdhtes
kardiovaskulares Gesundheits- und somit Todesrisiko mit sich (siehe Kapitel 1.1.1,
Seiten 9f). Allerdings ist dieses kardiovaskulare Risiko nicht bei allen Psycho-
pharmaka gleich zu beurteilen. So zeigt sich nach Einnahme von antidepressiven
SSRI eine weitaus geringere Gewichtszunahme, respektive ein geringeres Risiko

als unter den Antipsychotika Clozapin oder Olanzapin (Tabelle 7).

Unter den Antidepressiva sind die SSRI die meistverschriebenen Vertreter. Sie
zahlen neben Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren (SNRI), selektiver
Noradrenalin-Reuptake-Inhibitor (NARI), Norepinephrin-Dopamin-Reuptake-
Inhibitor  (NDRI), Serotonin-Antagonsit-and-Reuptake-Inhibitor (SARI) und
melatonergen Antidepressiva zu den modernen Vertretern dieser Klasse und

zeichnen sich durch ein gegenuber den herkdbmmlichen Antidepressiva geringeres
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Nebenwirkungsprofil und eine erhdhte Sicherheit aus (OGAM, 2010). Eine
ernstzunehmende Nebenwirkung, die trotzdem bei jeder Antidepressivagabe
bedacht werden muss, ist das Serotoninsyndrom. Es kann beispielsweise durch
SSRI-Intoxikationen oder Kombination von SSRI und Monoaminooxidase-
Hemmern ausgeldst werden und sich durch Hyperthermie, Ubelkeit, Erbrechen,
Verwirrtheit, Unruhe, Tremor, Hyperreflexie, Myoklonus oder Krampfe, die auch
zum Tod fuhren kdénnen, aufern (Bonisch et al, 2009). Das Krankheitsbild einer
Depression ist vielfaltig. So spielen haufig auch Angste in diesem komplexen
Geschehen eine Rolle. Da eine prazise Differenzierung zwischen Depression und
Angst sehr schwer ist, eignen sich in diesem Fall besonders SSRI und SNRI, die
neben ihrer antidepressiven Wirkkomponente auch eine anxiolytische Wirkung
entfalten. Aber auch begleitende Schlafstérungen sind bei einer Depression keine
Seltenheit. Hier verspricht der Wirkstoff Trazodon eine erfolgreiche Behandlung.
Bei Vorliegen von bipolaren Depressionen wird eine Therapie mit dem atypischen
Neuroleptikum Quetiapin empfohlen (OGAM, 2010).

Eine Forschungsgruppe aus England und Frankreich untersuchte Uber 8.000
Probanden und fand eine Antidepressiva-abhangige CRP-Erhdhung heraus.
Neben einer generellen Dosisabhangigkeit zeigten Personen unter trizyklischen
Antidepressiva hdhere CRP-Werte als Personen unter SSRI. Der erhodhte
Entzindungslevel erwies sich als unabhangig von den Erkrankungssymptomen
und den kardiovaskularen Komorbiditaten. Ein moglicher Mechanismus, der das
erhdhte kardiovaskulare Risiko unter Antidepressiva-Einnahme erklaren konnte
(Hamer et al, 2011).

Eine CRP-Analyse unter Antidepressiva-Einnahme war im Rahmen der
Datenauswertung nicht mdglich, da bei mehr als der Halfte der Betroffenen keine

diesbezuglichen Blutbildanalysedaten vorlagen.

Auch unter den Antipsychotika gibt es in Bezug auf Gewichtszunahme
Differenzen. So zeigen Clozapin und Olanzapin im Gegensatz zu Risperidon,
Quetiapin, Aripiprazol und Ziprasidon die hochste Rate an Gewichtszunahme.
Dabei tritt der mogliche Gewichtsanstieg relativ rasch, d.h. bereits in den ersten

Monaten nach Therapiebeginn, auf und nimmt im Laufe des ersten Jahres
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fortlaufend zu. Eine mogliche Erklarung dafur konnte eine durch Antipsychotika
verursachte, veranderte Hunger- und Sattigungsregulierung sein. Des Weiteren
sind negative Einflisse auf den Glukose- und Lipidstoffwechsel bekannt. Analog
zur Gewichtszunahme belasten Clozapin und Olanzapin diese im gréfdten Ausmaf
und werden folglich am haufigsten mit Dyslipidamie und Diabetesinzidenz in
Verbindung gebracht. Die Ansichten zu Risperidon und Quetiapin sind divergent,
wahrend fur Aripiprazol und Ziprasidon keinerlei negative Folgen evident sind
(Tabelle 7). Etwaige Auswirkungen von Antipsychotika auf die Insulinsensitivitat
oder die Betazellenfunktion sind noch nicht hinreichend erforscht (Barrett et al,
2004). Der Einsatz von Clozapin ist dennoch gerechtfertigt, da sich dieser
Arzneistoff durch hohe Effektivitat (Blockade der Dopaminrezeptoren D4 und D,
sowie des Serotoninrezeptors 5-HT.a) bei nahezu keinen extrapyramidal-

motorischen Symptomen auszeichnet (Bonisch et al, 2009).

Tabelle 7: Stoffwechseleffekte von Psychopharmaka
(modifiziert nach Ress et al, 2011; Allison et al, 2004)

Gewicht Glucosestoffwechsel’

Diabetes-Risiko?

ANTIDEPRESSIVA
trizyklische Antidepressiva: +++ +/-

Amitriptylin, Nortriptylin

MAO-Hemmer: Moclobemid 0/- k.A.
SSRI: Citalopram, Fluoxetin, +/- 0/-
Paroxetin, Sertralin
SNRI: Duloxetin, Venlafaxin 0/- 0
Trazodon 0/- 0
Bupropion 0/- 0
Mirtazapin ++ 0/+
ANTIPSYCHOTIKA
Clozapin +++ +
Olanzapin +++ +
Risperidon ++ diskrepant
Quetiapin ++ diskrepant
Aripiprazol +/- -
Ziprasidon +/- -
"Angaben betreffen Antidepressiva “Angaben betreffen Antipsychotika
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Symbolerlduterungen:

Gewicht: +++ deutliche Gewichtszunahme, ++ geringe Gewichtszunahme, + /-
uneinheitliche Gewichtsveranderung, 0 / - minimale Gewichtsabnahme

Glukose: 0 / + nicht eindeutig belegter Anstieg der Plasmaglukose, + / - uneinheitliche
Plasmaglukoseanderung, 0 / - nicht eindeutig belegter Abfall der Plasmaglukose, 0 keine

Assoziation mit Plasmaglukoseanderungen, - Abfall der Plasmaglukose

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass psychisch erkrankte Personen aufgrund
ihrer Arzneimitteltherapie einer zusatzlich erhohten Gefahr von Adipositas,
Hyperglykamie, Dyslipidamie und folglich auch Hypertonie ausgesetzt sind. Diese
Gesundheitsbelastungen sowie das Faktum, dass Betroffene haufig auch unter
einer Nikotinsucht leiden, lassen eine erhohte kardiovaskulare Mortalitat
schlussfolgern, die wiederum eine verkurzte Lebensdauer von 25 bis 30 Jahren
erwarten lasst (Newcomer, 2007). In Anbracht dieser Tatsache, empfehlen die
American Diabetes Association, American Psychiatric Association, American
Association of Clinical Endocrinologists und North American Association for the
Study of Obesity regelmalige Kontrollen des Gewichts, aber auch des
Glukosestoffwechsels und des Blutdrucks, vor allem in der Anfangsphase. Bei
einer Gewichtszunahme von Uber 5% ist ein Praparatwechsel anzudenken.
AuRerdem sollten Ubergewichtige Beratungen in den Bereichen Sport und
Erndhrung erhalten. Unabhangig von samtlichen Vor- und Nachteilen der
einzelnen Arzneistoffe hat die Arzneimittelwahl individuell zu erfolgen. Die
Einbeziehung der Familie wird ebenfalls als erfolgsfordernd eingestuft (Barrett et
al, 2004). All diese Empfehlungen wurden fur Antipsychotika verfasst, sind aber
auch fir Antidepressiva sinnvoll, da es - wie bereits erwahnt - hier ebenfalls zu

Gewichts- und Stoffwechselbelastungen kommen kann.

Sportlicher Betatigung sollte im Rahmen einer Psychopharmakatherapie generell
eine groRe Bedeutung beigemessen werden, denn diese bewirkt neben einer
korperlichen Gesundheitsverbesserung auch einen Aufschwung des mentalen
Befindens (Allison et al, 2009).

Psychische Storungen kénnen durch bariatrische Operationen gelindert, wenn
nicht sogar geheilt werden. Sowohl eine postoperativ gesteigerte Erwebsfahigkeit
als auch eine Verbesserung des Selbstwertgeflihls, des Sozialverhaltens und der

Partnerschaft konnten durch Studien bestatigt werden (de Zwaan et al, 2007).
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4.2.5 Weitere Komorbiditaten

Neben den ,prominenten” Adipositas-assoziierten Begleiterkrankungen Diabetes
mellitus Typ IlI, Hypertonie und Dyslipiddmie konnten folgende weitere

Erkrankungen (Abbildung 28) durch Einblick in die Patientenakte eruiert werden.

. . ® Allopurinol
Epilepsic [N

¥ Natriumkanal-Hemmer

B GABA-Verstarker
Asthma .

Levetiracetam

B | evothyroxin
Gicht [N y
Sympathomimetika
erkrankung B Anticholinergika

0% 5% 10% 15% 20% Leukotrien-Antagonisten

Abbildung 28: Prozentuelles Vorliegen anderer Komorbiditaten

Eine Epilepsie wurde bei 8,9% der Studienteilnehmer diagnostiziert. Unter den
verschriebenen Antiepileptika befanden sich die GABA-Verstarker Gabapentin
bzw. Topiramat, der Natriumkanalhemmer Valproinsdure und Levetiracetam. All

diese Wirkstoffe kamen im Rahmen einer Monotherapie zum Einsatz.

10,9% der Studienteilnehmer bendtigten praoperativ Antiasthmatika. Die nun im
folgenden genannten Arzneistoffe wurden in absteigender Reihenfolge
verschrieben:  Sympathomimetika,  Glucocorticoide,  Anticholinergika  und
Leukotrien-Antagonisten. Glucocorticoide und Leukotrien-Antagonisten wurden
dabei ausschlief3lich in Kombination verschrieben. Drei Probanden erhielten eine
Monotherapie, vier eine Duotherapie, drei eine Tripeltherapie und ein Patient

erhielt einen sechsfachen Therapieansatz.

Eine Behandlung aufgrund krankhaft erhéhter Harnsaurespiegel bendtigten 3%
der Studienteilnehmer. Die medikamentose Therapie erfolgte dabei ausnahmslos

mittels Allopurinol.
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Schilddrisenerkrankungen wurden bei 16,8% der Studienteilnehmer festgestellt.

Die Therapie wurde dabei ausschliel3lich mit Levothyroxin durchgefihrt.

Die Ausbildung von Adipositas-assoziierten Begleiterkrankungen ist eine
schleichende Entwicklung und eine Manifestation tritt meist erst mit zunehmendem
Alter auf. Unter der Gesamtstichprobe konnten 33 Studienteilnehmer identifiziert
werden, die noch keine Komorbiditaten aufwiesen. Sie waren im Durchschnitt
30 Jahre alt. Hingegen lag der Altersmittelwert unter den Diabetikern bei
49 Jahren, unter den Hypertonikern bei 46 Jahren, unter Personen mit einer
diagnostizierten Dyslipidamie bei 53 Jahren, unter den psychisch Erkrankten bei

45 Jahren und unter den Asthmatikern bei 44 Jahren.

Wie Abbildung 29 veranschaulicht, bendétigen Adipdse eine Vielzahl an
Arzneimitteln. Eine detaillierte Auswertung bestatigt auch in diesem Punkt, dass
die erforderliche Anzahl an Medikamenten mit dem Alter zunimmt. So waren die
Probanden mit ein bis zwei Arzneimittel durchschnittlich 37 Jahre alt, jene mit drei
bis funf Arzneimittel durchschnittich 48 Jahre alt, jene mit sechs bis acht
durchschnittlich 49 Jahre alt und jene mit neun oder mehr durchschnittlich
51 Jahre alt. Verschreibungen betreffend Magenschutz, Thromboseprophylaxe,
Antibiotikatherapie und Vitaminesubstitution sowie die Arzneimittel Novalgin®,
Folsan®, Antiflat®, Estrofem® Dostinex® und Ulcogant® blieben bei der
Auswertung unberucksichtigt, da diese nicht in unmittelbarem Zusammenhang mit
einer Adipositas-Behandlung stehen und somit fur diese Analyse als irrelevant

betrachtet werden.

i 5,9% 2 oder weniger
i 3-5
N 110%
i m6-8
22,8% ® 9 oder mehr
59,4%

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0%

Abbildung 29: Anzahl von Arzneimitteln
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4.3 Laborparameter

Fir die Blutbildanalyse wurden Blutbildaufnahmen, welche wenige Tage vor dem
bariatrischen Eingriff erstellt wurden, herangezogen. Diese lagen bei 43 Patienten
vor. Ein Grund flr diese geringe Zahl an Ausgangswerten war, dass einige
Studienteilnehmer den bariatrischen Eingriff in einem anderen Krankenhaus

vornehmen lieRen und ins Donauspital ledglich zur Nachsorge kamen.

Samtliche Abnormalitaten sind in Tabelle 8 detailliert aufgelistet. Im Folgenden
werden nun einige Werte herausgegriffen, die von besonderem Interesse
scheinen. Die erste Auffalligkeit war, dass Uber die Halfte der Studienteilnehmer
chronische Entzindungszeichen aufwiesen. Dies war jedoch wenig Uberraschend,
da ein moglicher Anstieg des C-reaktiven Proteins (CRP) unter Adipositas lange
bekannt ist. Eine amerikanische Studie zeigte zudem einen streng linearen
Zusammenhang zwischen steigendem CRP-Level und der Anzahl an
Komponenten des metabolischen Syndroms. Das relative Risiko fur ein KHK-
Event steigt bei einem CRP-Spiegel Uber 3 mg/l sogar exponentiell (Ridker et al,
2003). Eine entscheidende und aullerst nutzliche Gegebenheit dabei ist, dass der
CRP-Wert ein signifikantes Merkmal mit Vorhersagekraft fir KHK-Events wie
Herz- oder Schlaganfall, aber auch fur Diabetes, unabhangig vom metabolischen
Syndrom-Status ist (Ridker et al, 2003; Sattar et al, 2003). Eine Abschwachung
des chronischen Inflammationsstatus ist durch einen bariatrischen Eingriff
(Schauer et al, 2012), aber auch durch korperliche Betatigung erzielbar (Ridker et
al, 2003).

Ein gutes Drittel der Probanden zeigte erhohte Harnsaurespiegel. Auch in diesem
Punkt wird eine postoperative Besserung vorhergesagt (Sjostrom et al, 2004).
Allerdings wird die Operation selbst mit einem erhohten Risiko fur einen
Gichtanfall in Verbindung gebracht, weshalb diesbezlglich vorbelasteten

Patienten eine prophylaktische Therapie empfohlen wird (Heber et al, 2010).

Die zwei Blutparameter des Knochenmetabolismus lagen deutlich zu tief, wobei
die Calciumspiegel bei guten zwei Dritteln und die Vitamin D Stati bei Uber 90%

erniedrigt waren. Ein Mangel an Vitamin D ist ubiquitér (Heber et al, 2010). Das
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bestatigt auch der Osterreichische Ernahrungsbericht aus 2012, der bei tiber 80%
der Erwachsenen eine zu geringe Aufnahme an Vitamin D kritisiert (EImadfa et al,
2012). Bei Adipdsen scheint die Situation =zusatzlich verscharft. Einer
retrospektiven Querschnittsstudie zufolge, besteht eine signifikant inverse
Korrelation zwischen BMI und 25-Hydroxy-Vitamin D-Level (Mahlay et al, 2009).
Eine postoperative Absenkung der Calcium- und Vitamin D-Spiegel mit Ausbildung
eines sekundaren Hyperparathyreoidismus ist durch etliche Studien belegt. Der
Organismus versucht in diesem Fall dem erhéhten Parathormon-Spiegel mit einer
verstarkten Calciumrickresorption aus den Knochen gegenzuregulieren. Das
Resultat sind Knochenmineralisationsstérungen mit einem deutlich erhdhten
Risiko fur Osteopenie und Osteoporose. The Clinical Guidelines of the Endocrine
Society empfehlen deshalb eine zusatzliche Substitution von Vitamin D und
Calcium unabhangig von allfalligen Multivitaminkautabletten. Bei Calciumcarbonat-
praparaten wird zu einer Einnahme mit den Mahlzeiten geraten, um die intestinale

Absorption zu steigern (Heber et al, 2010).

Nur ein Funftel der Betroffenen besalien praoperativ einen physiologischen
Albuminspiegel. Eine unzureichende Proteinversorgung tritt durch eine
Hypoalbuminamie zum Vorschein und ist der haufigste Makronahrstoffmangel
nach bariatrischen Eingriffen. Folglich ist vor allem in der Zeit des groften
Gewichtsverlustes eine Proteinsubstitution von hochster Prioritat, um einen Abbau
der fettfreien Kérpermasse, darunter Muskeln und Knochen, zu verhindern. Da der
Organismus keine Speicherkapazitat fur Protein besitzt, wird eine tagliche
Aufnahme im Ausmaf} von 60-120 g empfohlen, bevorzugterweise morgens, da
sich der Organismus nach dem Schlaf in einem katabolen Stadium befindet
(Heber et al, 2010).

Die Fettstoffwechselparameter zeigten prozentuell sehr unterschiedliche
Abweichungen. Wahrend Cholesterin- und LDL-Werte grofteils im Normbereich
lagen, wiesen gut die Halfte der Studienteilnehmer eine Triglyceriderhdhung und
knapp 80% ein erniedrigtes HDL auf. Ein erhdhter HbA1c-Wert konnte bei mehr
als einem Viertel festgestellt werden. Die Mehrheit davon waren Personen ohne
diagnostiziertem Diabetes. Wie zuvor schon erwahnt (siehe Kapitel 1.3.2.3,

Seite 30) tritt postoperativ haufig eine Diabetesremission auf. Somit ist mit einer
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raschen, postoperativen Verbesserung des HbA1c, des Nuchternblutzuckers und
der Insulinsensitivitdt durch ein deutliches Absinken des Insulinspiegels zu
rechnen (Schauer et al, 2012). Auch eine postoperative Normalisierung erhdhter
Triglyceridwerte kann Patienten in Aussicht gestellt werden (Sjostrom et al, 2004).
Dies gilt jedoch ausschliel3lich fur eine Magenbypass-Anlegung und nicht fur eine
Sleeve-Operation (Schauer et al, 2012). HDL steigt hingegen postoperativ
(Ramage et al, 2014; Sjostrom et al, 2004) unabhangig von der gewahlten
Operationsmethode (Schauer et al, 2012). Im Gegensatz zu den anderen
Fettstoffwechselparametern  scheint der Cholesterinspiegel von einem
bariatrischen Eingriff unbeeinflusst (Sjostrom et al, 2004). Eine turkische,
prospektive Analyse zeigte zudem, dass der Wert des Serum-Apolipoprotein B
unabhangig vom Taillenumfang und Entzindungszeichen die Wahrscheinlichkeit
fur Dyslipidamie und metabolisches Syndrom vorhersagt. Darlber hinaus konnte
mittels Serum-Apolipoprotein B bei Frauen das Risiko fur Hypertonie und Diabetes

mellitus Typ Il prognostiziert werden (Onat et al, 2007).

Eine Hypo- bzw. Hypernatriamie war bei keinem Studienteilnehmer ersichtlich,
ebenso lagen samtliche Blutparameter betreffend Bilirubin, Laktatdehydrogenase
(LDH), alkalischer Phosphatase, Creatinkinase, Blood urea nitrogen (BUN) und
Thyroxin (T4) im Normbereich.

Der postoperativer Verlauf dieser Blutparameter konnte im Rahmen dieser Arbeit
nicht analysiert werden, da die Studienteilnehmer ihre Blutbildkontrollen durch den
jeweiligen Hausarzt vornehmen lielen und diese zwar in der Adipositas-
Spezialambulanz von Arzten kontrolliert, jedoch nicht durchgéngig schriftlich

dokumentiert wurden, sodass eine seridse Auswertung nicht moglich war.
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Tabelle 8: Laborparameter-Analyse

erniedrigt erhoht
Normbereich Anzahl Prozent Anzahl Prozent
(n=43) (n=43)

ALAT <34 U/ 10 23,3%
Albumin 35-52 g/l 34 79,1%
Calcium 2,15-2,6 mmol/l 29 67,4%
Cholesterin 30-200mg/dl 4 9,3%
Cortisol 5,0-25,0 pg/dl 4 9,3% 1 2,3%
C-Peptid 1,8-4,7 ng/ml 10 23,3% 14 32,6%
CRP <5 mgl/l 25 58,1%
GFR 60-500 ml/min/1,7 4 9,3%
GGT <38 U/ 10 23,3%
Glucose 75-100mg/dl 4 9,3% 13 30,2%
Harnsaure < 5,7 mg/dl 16 37.,2%
HbA1c 3,0-6,0% 11 25,6%
HDL 45-130mg/dl 34 79,1%
Insulin 2,0-25,0 plu/i 4 9,3%
LDL < 130 mg/dl 7,0%
Lipase 0-60 U/I 2 4,7%
Kalium 3,5-5,5 mmol/I 2 4,7%
Kreatinin 0,5-1 mg/dl 1 2,3% 4 9,3%
T3 1,8-4,2 pg/ml 1 2,3% 4,7%
TG 50-150 mg/dl 24 55,8%
TSH 0,25-4,0 pIE/mI 1 2,3% 3 7,0%
Vit D Mangel < 10 ng/ml 11 25,6%

unzureichend 28 65,1%

10-30 ng/ml
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4.4 Ernahrungsgewohnheiten

Die Erhebung der praoperativen Ernahrungsgewohnheiten erfolgte mittels eines
Case Report Form (CRF), zu deutsch Prufbogen (siehe Anhang 3). Ziel war, ein
Bild Uber den Ernadhrungszustand der Studienteilnehmer zu erhalten, um eine
Aussage treffen zu kénnen, ob generell zu viel verzehrt wird oder doch eine
einseitige ungesunde Ernahrung vorliegt. Fir die Beantwortung standen jeweils
folgende vier Mdglichkeiten zur Auswahl: taglich, 3-5 mal pro Woche, selten oder
nie. Eine Mehrfachnennung war maoglich. Neben einer Gesamtauswertung wurden
folgende Patientengruppen separat analysiert: Manner, Frauen, Personen unter

40 Jahren und Personen Uber 40 Jahren.

Abbildung 30 stellt die Konsumgewohnheiten betreffend Getranke dar. Die erste
Kategorie dabei umfasst Erfrischungsgetrédnke wie beispielsweise Cola. Hierbei
zeigte sich, dass mehr als die Halfte der Manner und Patienten unter 40 Jahren
taglich diese Getranke konsumieren. Die Uber 40-Jahrigen zeigten, wie erwartet,
den geringsten Verbrauch an Erfrischungsgetranken. Die Auswertung bezuglich
Fruchtséfte ergab eine nahezu aquivalente Verteilung unter den funf Auswertungs-
gruppen. Die Mehrheit bewertete ihren Konsum mit selten bis nie. In der dritten
Kategorie (Wasser) gaben zwei Drittel der Studienteilnehmer einen taglichen
Wasserkonsum an. Frauen und Personen Uber 40 Jahren verzeichneten den

hochsten Verbrauch.
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Abbildung 30: Konsumgewohnheiten betreffend Getréanke
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Konsumgewohnheiten betreffend Zucker werden in Abbildung 31 demonstriert.
Nahezu die Halfte aller Studienteilnehmer gab an, keinen Zucker in Kaffee oder
Tee zu verwenden und bewertete folglich ihren Zuckerbedarf mit nie. Manner
zeigten den hdchsten Zuckerverbrauch, gefolgt von Patienten Gber 40 Jahren.
SuBigkeiten wurden erwartungsgemal relativ haufig konsumiert; mehr als 40%
bewerteten ihren Konsum mit taglich und mehr als 20% mit 3-5 mal pro Woche.
Unter den verschiedenen Auswertungsgruppen zeigten sich dabei kaum
Differenzen. Der Einsatz von speziell mit Fruchtzucker gestilSten Diabetiker-
produkten durfte in der Praxis kaum Bedeutung haben; nur 4% aller Befragten,

darunter ebenso viele Manner wie Frauen, bestatigten einen taglichen Verzehr.
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Abbildung 31: Konsumgewohnheiten betreffend Zucker

Die Auswertung der Konsumgewohnheiten betreffend Obst und Gemuse
veranschaulicht Abbildung 32. Dabei zeigten Frauen und Studienteilnehmer tGber
40 Jahren mit 35 bzw. 40% den hdchsten Prozentsatz an taglichem Obstkonsum.
Rund 30% jeder Auswertungsgruppe bewerteten ihre Angewohnheiten jedoch
lediglich mit selten. Unter der zweiten Kategorie Gemiise, ausgenommen
Kartoffel, ergab sich ein eher heterogenes Bild. Wahrend gesamt betrachtet Uber
ein Drittel einen taglichen Konsum angibt, liegen die Angaben der Manner und
Probanden unter 40 Jahren knapp unter bzw. Uber 20%, hingegen bei Frauen und
Personen uber 40 Jahren fast doppelt so hoch. Die Angaben Kartoffeln betreffend

sind innerhalb der funf Auswertungsgruppen annahernd ident. Rund die Halfte
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aller Studienteilnehmer bewertete ihren diesbeztglichen Konsum mit 3-5 mal pro

Woche, ein Drittel mit selten und knapp 20% mit taglich.
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Abbildung 32: Konsumgewohnheiten betreffend Obst und Gemiise

Abbildung 33 zeigt die verbliebenen Ernahrungskategorien. Mit Ausnahme von
Cerealien durfte es sich dabei um die Haupternahrungsbestandteile der
Studienteilnehmer handeln. Die Auswertung zeigte, dass taglich durchschnittlich
70% der Probanden Ole und Fette und 80% Getreide konsumierten. In der
Kategorie Ole und Fette erzielten besonders Manner und Personen unter 40
Jahren einen grenzwertig hohen Verbrauch. Ein taglicher Konsum von Milch und
Milchprodukten konnte bei Uber 60% der Probanden eruiert werden, aber auch
Fleisch und Fleischerzeugnisse wurden von mehr als der Halfte der Befragten
taglich verzehrt. Auch in diesem Fall konnten Manner und Personen unter 40
Jahren als negative Spitzenreiter verifiziert werden. Im Gegensatz zu diesen vier
Erndhrungskategorien, in denen keine 15% der Studienteilnehmer ihre
Konsumgewohnheiten mit selten bis nie bewerteten, stellte sich bezuglich
Cerealien ein kontrares Bild dar. Der geringste Anteil an Probanden, namlich rund
20%, konsumierten diese taglich bzw. 3-5 mal pro Woche. Ein vollkommener
Verzicht an Cerealien war bei durchschnittlich 40% der Befragten ersichtlich,

wobei Manner daran mit ber 60% den gréften Anteil hielten.
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Abbildung 33: Konsumgewohnheiten betreffend Milch, Fleisch, Fett, Getreide und Cerealien

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der Ernahrungszustand der
Studienteilnehmer ein sehr differenziertes Bild wiedergibt. Milch(produkte),
Fleisch(erzeugnisse), Fett, Getreide und Wasser werden von den Befragten
grofteils taglich konsumiert und kdnnen deshalb als Erndhrungsgrundbausteine
deklariert werden. Obst und Gemuse hingegen nehmen prioritar eher die letzten
Stellen des Ernahrungsplans ein; so bewerteten 40% der Studienteilnemer ihre
diesbezuglichen Konsumgewohnheiten mit selten bzw. nie. Ein taglicher
Wasserkonsum, wie er von der Mehrheit der Studienteilnehmer angegeben wurde,
klingt positiv, wenngleich dieser noch nichts Uber die Menge aussagt. Allerdings
legt die Tatsache, dass Erfrischungsgetranke haufig konsumiert werden, den
Schluss nahe, dass das tatsachliche Ausmald an Wassermengen eher gering sein
durfte. Fruchtsafte erfreuten sich tendentiell weniger Beliebtheit. Der
Zuckerverbrauch in Tee oder Kaffee war unauffallig, wahrend SuRigkeiten im

Leben der Studienteilnehmer eine grol’e Bedeutung haben.

Generell stellte sich heraus, dass vorwiegend Manner und jungere Personen zu
ungesunder Ernahrung tendieren. Frauen und Personen Uber 40 Jahren scheinen
mehr auf ihre Ernahrung zu achten. Allerdings muss man bedenken, dass alle
Angaben auf Selbsteinschatzungen beruhen, sodass aufgrund subjektiver

Wahrnehmungen realistisch von abweichenden Werten ausgegangen werden
MusS.
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Diese Analyseergebnisse finden sich teilweise auch in den Erkenntnissen des
Osterreichischen Ernahrungsbericht 2012 wieder. Eine wesentliche Aussage
dabei war, dass die Aufnahme von Fett generell zu hoch ist. Wie auch in der
Pilotstudie ersichtlich, sind Manner dabei starker gefahrdet als Frauen.
Durchschnittlich werden mit der Nahrung zu viele gesattigte Fettsauren
aufgenommen, wahrend der Bedarf an mehrfach ungesattigten Fettsauren nicht
abgedeckt wird. Auch der empfohlene Richtwert fir den Cholesterinkonsum wird
Uberschritten (Elmadfa et al, 2012).

Eine zu geringe Aufnahme an Kohlenhydraten, wie sie vom Institut flr
Ernahrungswissenschaften in Osterreich festgestellt wurde, konnte unter den
Studienteilnehmern nicht bestatigt werden. Das Faktum, dass Kase, Fleisch und
Wurstwaren in den letzten zehn Jahren vermehrt Verbreitung in den Haushalten
gefunden haben, konnte mittels CRF-Auswertung nachvollzogen werden und
resultiert daraus, dass die Verfugbarkeit von Fleisch und Wurstwaren bei Weitem
Uber jener von Obst und Gemuse liegt. Demnach ist die Ausbildung einer
unausgewogenen Ernahrungsbilanz  mit unzureichender Versorgung an
pflanzlichen Lebensmitteln, wie Gemuse, Obst, Getreide und Milch, sowie einem
Ubermalligen Verzehr an Fleisch und Fleischerzeugnissen naheliegend. Ein
Befund, der unter den Studienteilnehmern nicht ausnahmslos Bestatigung findet
(Elmadfa et al, 2012).

Parameter, die mittels CRF nicht erfasst wurden, sind der - laut Osterreichischem
Erndhrungsbericht ebenfalls unterdurchschnittiche - Konsum an Fisch und
Ballaststoffen sowie die - alarmierend hohe - Aufnahme von Kochsalz. Letztere
wird dadurch belegt, dass Schatzungen zufolge 47% der Frauen und knapp 60%
der Manner 6 g pro Tag, die Halfte davon sogar 10 g pro Tag, zu sich nehmen.
Hier besteht eindeutig Handlungsbedarf, da eine zu hohe Salzzufuhr die Gefahr
einer Hypertonie mit sich bringt. Weiters wird der hohe Verbrauch an SuRwaren
und Knabberartikel bemangelt, wahrend die Ernahrungslage unter dem
Gesichtspunkt Getranke zufriedenstellend ist. Hier wird die im Vordergrund
stehende Konsumation von Trink- und Mineralwasser, analog der Studien-
teilnehmer, gelobt (EImadfa et al, 2012).
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Das Resumée lautet: Die Erndhrungssituation in Osterreich ist verbesserungs-
wuirdig. Jeder Einzelne ist gefordert, sich ausgewogen zu ernahren, um seine
Gesundheit zu erhalten bzw. auszubauen. Als wissenschaftlich fundierte
Orientierungshilfe eignet sich diesbezuglich die Ernahrungspyramide des
Bundesministeriums fur Gesundheit (Elmadfa et al, 2012). Sie formuliert ,7 Stufen
zur Gesundheit” (Abbildung 34). Je weiter unten sich eine Lebensmittelkategorie
befindet, desto mehr Bedeutung ist ihr zuzuordnen und desto haufiger sollte sie
folglich konsumiert werden. Basis jeder gesunden Ernahrung ist eine grof3ztgige
alkohol- und zuckerfreie Flissigkeitsaufnahme. An zweiter Stelle stehen Obst und
Gemuse, gefolgt von Getreide, Brot, Nudeln, Reis und Erdapfel sowie fettarme
Milch bzw. deren Produkte. Erst an drittletzter Stelle stehen Fisch, Eier sowie
Fleisch- und Wurstwaren. SuRigkeiten, Mehlspeisen, Fastfood, Snacks,
Knabbereien, Limonaden und Salz bilden die Spitze der Pyramide - ihr Konsum

sollte auf ein Minimum beschrankt werden (BMG, 2010a).

Die Osterreichische

Ernahrungspyramide

Die 7 Stufen zur Gesundheit

b R @S |G
reie sen- etreide
" :
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Milchprodukte
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it L — @ ) FUR GESUNDHEIT

Abbildung 34: Osterreichische Erndhrungspyramide (BMG, 2010b)

71



4.5 Gewichtsverlauf

Wie bereits erwahnt, konnten nur 99 Studienteilnehmer hinsichtlich ihres
Gewichtsverlustes analysiert werden. Davon wahlten 71,7% einen Magenbypass,

25,3% einen Sleeve und 3% einen Scopinaro.

Das Nachsorgeprogramm im Donauspital sah regelmaRige Gewichtskontrollen in
folgenden Zeitabstanden vor: 6 Wochen, 3 Monate, 6 Monate, 9 Monate,
12 Monate, 18 Monate, 24 Monate und danach jahrlich. Da diese jedoch nicht
durchgangig von allen Probanden wahrgenommen wurden, muss von einem
Mangel an Compliance ausgegangen werden. Damit stellt sich mit fortlaufendem
Zeitabstand immer mehr die Frage, inwieweit die erhobenen Werte aufgrund der
sukzessiv abnehmenden Anzahl an Probanden noch reprasentative Aussagekraft

haben konnen.

Der durchschnittlich erzielte Gewichtsverlust lag, wie in folgender Graphik
(Abbildung 35) ersichtlich, bei 50 bis 60% EWL innerhalb von drei Jahren, wobei,
wie in der Literatur beschrieben, nach dem ersten Jahr erneute
Gewichtszunahmen zu erkennen waren. Probanden, die sich fir einen
Magenbypass entschlossen hatten, konnten, wie erwartet, durchschnittlich mehr
Ubergewicht abbauen als diejenigen, die sich einen Sleeve setzen lieRen. Der
Erfolg mittels Scopinaro blieb unter dem des Magenbypass, allerdings zeigte er

eine kontinuierlich steigende Phase der Gewichtsabnahme.
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Abbildung 35: Postoperativer Gewichtsverlauf der unterschiedlichen Operationsarten
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Nachdem es Anhaltspunkte fir eine unterschiedlich  erfolgreiche
Gewichtsabnahme zwischen den Geschlechtern gibt (Ma et al, 2006; Melton et al,
2008), wurde zusatzlich zu der Auswertung unterschiedlicher Operationsmethoden
eine geschlechtsspezifische Analyse vorgenommen. Das Ergebnis attestiert den
mannlichen Patienten eine doch nennenswert bessere Gewichtsabnahme im
Ausmalf von 5 bis 10% im Zeitraum von 9 bis 24 Monaten (Abbildung 36).
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Abbildung 36: Geschlechtsspezifischer postoperativer Gewichtsverlauf

Auch eine Abhangigkeit zwischen Gewichtsverlust und Patientenalter wird
diskutiert. Die diesbezugliche Auswertung (Abbildung 37) zeigte, dass das
Ausmalfl an EWL mit zunehmendem Alter tendentiell sank und bestatigte somit im
Umkehrschluss, dass Jungere durch eine bariatrische Operation grundsatzlich
mehr Gewicht verlieren (Ma et al, 2006). Die Daten der Altersgruppe 30-39 Jahre
und der uber 50-Jahrigen ab 18 Monaten sind - wie bereits erwahnt - statistisch

nicht signifikant und demnach als Ausreil3er zu werten.
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Abbildung 37: Altersspezifischer postoperativer Gewichtsverlauf

Neben Alter und Geschlecht wird als dritter Faktor das Vorliegen eines Diabetes
mellitus Typ Il mit einem suboptimalen Gewichtsverlust in Zusammenhang
gebracht (Melton et al, 2008). Daher wurde auch dieser Parameter im Rahmen der
gegenstandlichen Pilotstudie gesondert untersucht. Abbildung 38 bestatigt die

damit wissenschaftlich belegte, negativ assoziierte Erkenntnis.
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Abbildung 38: Postoperativer Gewichtsverlauf unter Diabetes mellitus Typ I
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Ein weiterer interessanter Parameter, der in Abhangigkeit zum Gewichtsverlust
analysiert wurde, ist der BMI. Wie in Kapitel 1.3.2.3, Seite 28 erwahnt, gibt es
auch hier unterschiedliche Meinungen, ob ein hoher oder doch niedrigerer BMI die
bessere Basis fur ein groRes Malk an Gewichtsverlust ist. In Abbildung 39 ist der
Kurvenverlauf gesplittet nach BMI-Klassifikation ersichtlich. Unter den Studien-
teiinehmern zeichnete sich mit zunehmendem BMI eine abgeschwachte
Gewichtsreduktion ab. In die BMI-Klasse 30-34,99 kg/m? fielen nur zwei
Probanden, die die Nachsorgetermine unregelmafig wahrgenommen haben. Da
den 3 Monatstermin keiner der beiden absolviert hat, wurde der diesbezugliche
Wert im linearen Verlauf zum 6 Monatswert gesetzt. Die Werte zwischen 9 und
18 Monaten stellen keine Durchschnittswerte, sondern Einzelerfolge dar. Obwohl
die Gewichtskurve dieser BMI-Klasse prinzipiell die Tendenz richtig wiedergibt, ist
deren Aussagekraft aufgrund der aufRerst geringen Probandenanzahl reduziert. Im
Mittelfeld, knapp uUber dem Gesamtdurchschnitt, liegt die Verlaufskurve der
Studienteilnehmer mit 35-39,99 kg/m?. Auch hier sind die Verlaufspunkte 18 und
24 Monate aufgrund minimaler Datenanzahl reprasentativ fragwurdig. Die blaue
Kurve ist nahezu deckungsgleich mit dem Gesamtdurchschnitt. Dies erklart sich
damit, dass der Grolteil der Studienteilnehmer (72 Personen) einen BMI von 40-
49,99 kg/m? aufwiesen. Den geringsten Erfolg erzielten Personen der BMI-Klasse
> 50 kg/m?. Der Kurvenanstieg lber die anderen BMI-Klassen ab 18 Monaten ist

wiederum in nicht reprasentativen Einzelergebnissen begrindet.
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Abbildung 39: Postoperativer Gewichtsverlauf nach BMI-Klassifikation
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Genetische Pradispositionen werden immer wieder mit der Entstehung von
Adipositas in Zusammenhang gebracht. Pharmakologische Studien haben
folgende Gene als Ubergewichtsfordernd identifiziert: fat mass and obesity-
asscociated (FTO), Melanocortin 4 Rezeptor (MC4R), transmembrane protein 18
(TMEM18), potassium channel tetramerization domain containing 15 (KCTD15),
Glucosamine-6-phosphate deaminase 2 (GNPDAZ2), Src homology 2 B adapter
protein 1 (SH2B1), Mitochondrial carrier homolog 2 (MTCH2), Neuronal growth
regulator 1 (NEGR1). Der bedeutendste Locus darunter ist das FTO-Gen. Dieses
befindet sich auf Chromosom 16 (Willer et al, 2009), umfasst rund 412
Kilobasenpaare (Almén et al, 2013) und kodiert eine 2-Oxoglutarat-abhangige
Nukleinsaure Demethylase. Sein Vorkommen ist in allen Geweben, meist jedoch
im Gehirn und dort verstarkt im Hypothalamus bekannt, was seine Beteiligung an

der Energiebalance-Regulation erklart (Gerken et al, 2007).

Der am meisten untersuchte Polymorphismus des FTO-Gens ist rs9939609.
Adipositas wird dabei ofters bei homozygoten Tragern des A-Allels diagnostiziert.
Grund daflr koénnte ein postprandial vermindertes Absinken des Ghrelin-Spiegels
und folglich schneller wiederkehrendes Hungergefuhl sein. Pharmakologische
Untersuchungen haben bei Betroffenen neben einem generell erhdhten Ghrelin-
Spiegel auch eine verstarkte Aktivitdt im Belohnungszentrum gezeigt. Zwei

Phanomene, die einen erhdohten Drang nach Essen erklaren (Karra et al, 2013).

Mit Hilfe einer Studie an schwedischen Kindern konnten jedoch 19 weitere Single
Nucleotide Polymorphisms (SNP) im Intron eins des FTO-Gens, welches demnach
als die einzig wesentliche Adipositas-assoziierte Region deklariert wurde,
identifiziert werden. Zehn SNPs davon zeigten eine starkere Adipositasauswirkung
als der viel untersuchte FTO-Polymorphismus rs9939609 (Almén et al, 2013).

Neben ihren Adipositas-stimulierenden Effekten wurden die Polymorphismen
rs11642015, rs62048402 und rs9939609 des FTO-Gens und rs7561317 des
TMEM18-Gens mit dem Vorliegen von Diabetes mellitus Typ Il in Verbindung
gebracht. Personen mit rs7561317 oder rs57103849, ein Polymorphismus im
vierten Intron des FTO-Gens, waren bei der Diabetesdiagnose besonders jung
(Kalnina et al, 2013).
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Aber nicht nur eine verstarkte Tendenz zu Ubergewicht und Fettleibigkeit sowie
Diabetes mellitus Typ Il, sondern auch ein erhdhtes Risiko fur ein geclustertes
Auftreten dieser und anderer gesundheitlichen Risikofaktoren wird mit einer
genetischen Vorbelastung in Verbindung gebracht. So kam eine Metaanalyse Uber
21 Studien, welche einen etwaigen Zusammenhang zwischen rs9939609 und dem
metabolischen Syndrom untersuchte, zu dem Schluss, dass dieser bei Europaern
und Asiaten positiv zu beurteilen ist. Diesbezlgliche Analysen fir andere

ethnische Gruppen sind noch ausstehend (Zhou et al, 2012).

MC4R ist ein ebenfalls viel untersuchter Genetikfaktor der Adipositasforschung,
wobei ein Mangel dieses sich auf Chromosom 18 befindlichen Gens zu monogen
vererbter Fettleibigkeit fuhrt. Analog zu FTO greift auch dieses Gen durch sein
vorwiegendes Auftreten im Gehirn in die Korpergewichtsregulation ein. Die
Auswirkungen fallen verglichen mit FTO jedoch deutlich geringer aus. Wahrend
bei MC4R-Aktivierung die Nahrungsaufnahme unterdrickt wird, fuhrt ein Mangel
zu Hyperphagie, Hyperinsulinamie und Adipositas. Mutationen ungefahr 188
Kilobasenpaare unterhalb des MC4R-Gens werden mit einem erhohten BMI und
Taillenumfang sowie einem gesteigerten Adipositasrisiko assoziiert, wohingegen
zwei nicht-synonyme Polymorphismen, rs2229616 und rs52820871, im MC4R-

Gen selbst eine Risikoreduktion von bis zu 50% bewirken (Loos, 2011).

Die Teilnehmer dieser Pilotstudie wurden hinsichtlich des FTO-Polymorphismus
rs11642015 genotypisiert. Auch diese Mutation liegt im ersten Intron und wird -
wie bereits erwahnt - neben Adipositas mit dem Auftreten von Diabetes mellitus
Typ Il in Verbindung gebracht (Kalnina et al, 2013). Wie Abbildung 40 darlegt,
erzielten homozygote Trager des C-Allels die grofdten Gewichtsverluste. Im
Mittelfeld lagen Personen mit heterozygoter Phanotyp, wahrend homozygote TT-

Trager Uber die scheinbar nachteiligste genetische Ausstattung verfugten.
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Abbildung 40: Postoperativer Gewichtsverlauf aus genetischer Sicht; Einfluss des FTO-
Polymorphismus rs11642015 je nach Anzahl von C(ytosin) und T(hymin)

Die zuvor abgebildeten Auswertungsergebnisse belegen durchgehend, dass eine
bariatrische Operation erfolgversprechend ist, jedoch im tatsachlichen Ausmaf an
Gewichtsverlust, abhangig von einzelnen Faktoren wie Alter, Ausgangsgewicht
etc., leicht variiert. Die dadurch erlangte Entlastung des Organismus fuhrt zu
einem verbesserten korperlichen Allgemeinzustand und damit letztlich zu einer
Langzeit-Reduktion von Mortalitat, Morbiditat und Gesundheitskosten (Christou et
al, 2004). Neben den &uBerlich wahrnehmbaren Verbesserungen wie
Korpergewichts- und Huftumfangsreduktion - welche im Zuge der Nachsorge
durch Wiegen mittels geeichter Kérperwaage ermittelt wurden - schlagt sich der
bariatrische Eingriff auch positiv auf ,innere® Werte nieder. So wird in einer
aktuellen Metaanalyse eine Remission von Diabetes und metabolischem
Syndrom, aber auch eine Senkung der Glukose-, HbA1c- und Triglyceridspiegel
beschrieben, wahrend HDL und allgemeine Lebensqualitat steigen. Eine
malfdgebliche Verbesserung hinsichtlich Bluthochdruck, Cholesterin und LDL
konnte jedoch weder mittels Arzneimitteltherapie noch durch eine bariatrische
Operation erzielt werden (Gloy et al, 2013). Wie in Kapitel 4.3, Seite 65,
ausgefuhrt, waren samtliche Veranderungen bezuglich Laborparameter, aber auch
Reduktion von Arzneimitteleinnahmen, aufgrund fehlender bzw. mangelhafter

Dokumentation nicht auswertbar.
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Das Faktum, dass ein bariatrischer Eingriff einen entscheidenden Gewichtsverlust
und damit meistens auch einer Remission von Adipositas-assoziierten
Begleiterkrankungen bewirkt, ist durch zahlreiche Studien belegt und in Kapitel
1.3.2.3, Seite 28, beschrieben. Ob eine solche Verbesserung jedoch immer

nachhaltig ist, ist durchaus fraglich.

So berichtet ein Report in der SOS-Studie, dass die anfanglich rapide
Blutdrucksenkung im Laufe der Zeit immer geringer wird und sowohl der
diastolische als auch der systolische Blutdruck nach circa einem Jahr wieder
steigen, sodass nach acht Jahren keine Verbesserung der Hypertonie mehr
erkennbar ist. Zur Senkung des Bluthochdrucks scheint eine anhaltende
Gewichtsreduktion essentieller als das Ausgangsgewicht. Der chirurgische
Behandlungserfolg bezuglich Diabetes scheint hingegen langer bestandig zu sein,
denn die Anzahl der Diabetiker konnte in acht Jahren auf ein Flnftel reduziert
werden. Diese unterschiedlichen Auswirkungen auf Diabetes und Hypertonie
lassen vermuten, dass neben Insulin noch weitere Mediatoren eine wesentliche
Rolle im Rahmen der Hypertonie spielen (Sjostrom et al, 2000). In einer anderen
Risikoanalyse wurde eine postoperative Besserung sowohl nach zwei als auch
nach zehn Jahren von Diabetes, aber auch von Bluthochdruck, Hyper-
triglyceridamie, niedrigem HDL und Hyperuricamie belegt. Allerdings wurde nach
der anfanglichen Erholung eine enorm hohe Ruckfallsrate ersichtlich. Diese war
bei Diabetes mit 50% zwischen dem zweiten postoperativen Jahr (Heilungsrate
72%) und dem zehnten postoperativen Jahr (Heilungsrate 36%) am hdchsten.
Tendentiell ahnliche Entwicklungen, jedoch auf generell niedrigerem Niveau,
konnten in abnehmender Reihenfolge bei Hypertonie, Hyperuricamie und Hyper-
triglyceridamie festgestellt werden. Die Rate an Ersterkrankungen nach
bariatrischen Eingriffen war bei Diabetes, Hypertriglyceridamie und Hyperuricamie
deutlich niedriger als bei Probanden, die sich keiner Operation unterzogen. Fur
Hypercholesterinamie und Hypertonie konnte diesbezuglich kein Unterschied

nachgewiesen werden (Sjostrom et al, 2004).
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Einen erfolgreichen Langzeiteffekt bezuglich Diabetes-Remission bestatigt auch
eine jungst verodffentlichte Studie, die eine deutlich reduzierte Diabetes-Inzidenz
bei operierten Adipdsen sowohl nach 2, 10 als auch 15 Jahren nachweist
(Abbildung 41). Ungeachtet dessen =zeigte sich, dass unter den Adipdsen,
diejenigen mit einem gestorten Nuchternblutzucker und Nuchterninsulin das
grofdte Risiko besitzen, einen Diabetes mellitus Typ Il zu entwickeln und deshalb
scheint der bariatrische Behandlungseffekt bei diesen Personen am grofiten zu
sein. Aufgrund dieser Studienergebnisse kam man zu der Erkenntnis, dass ein
aus dem Gleichgewicht gebrachter Glukosemetabolismus behandelt werden

muss, bevor Diabetes mellitus Typ Il diagnostiziert wird (Carlsson et al, 2012).

Diese Ansicht deckt sich mit dem medizinischen Standpunkt, dass ein
metabolisches Syndrom mdglichst fruh erkannt und behandelt werden sollte, um
die Ausbildung von Diabetes, aber auch KHK, gar nicht erst aufkommen zu lassen
(Lakka et al, 2002).

A Surgery vs. Control
0.60 Hazard Ratio (95% Cl) P Value
=== Control (392 events) 1.00 (ref) (ref)
Surgery (110 events) 0.22 (0.18-0.27) <0.001

0.55-
0.50
0.45-
0.40
0.35
0.30

0.25

0.20+

0.15+

Cumulative Incidence of Type 2 Diabetes

0.104

0.05+ I
0.00+
0

Il
2 10 15

Follow-up (yr)

No. at Risk
Control 1771 1513 1076 404
Surgery 1658 1561 1225 576

Abbildung 41: Diabetes-Inzidenz nach 2, 10 und 15 Jahren (Carlsson et al, 2012)

Ein Gesichtspunkt, der neben, aber auch aufgrund einer Verbesserung der
Komorbiditaten mit einer bariatrischen Operation erzielt wird, ist eine Lebens-
qualitatssteigerung. Ein Aspekt, der fur Adipdse sehr wesentlich ist, jedoch

aufgrund subjektiver Einschatzungen nicht leicht messbar ist. In den Leitlinien der
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Osterreichischen  Gesellschaft fiir Adipositaschirurgie wird dennoch die
Berucksichtigung dieser Komponente gefordert und deshalb der Einsatz von
.Bariatrischer Analyse und Darstellung der Ergebnisse der Adipositasbehandlung®,
englisch ,Bariatric Analysis and Reporting Outcome System® (BAROS), empfohlen
(Osterreichische Gesellschaft fiir Adipositaschirurgie, 2006). Dieses 1998 von Oria
und Moorehead publizierte Instrument (siehe Anhang 2) dient der objektiven
Erfolgsbeurteilung bariatrischer Operationen und bewertet folgende drei
Gesichtspunkte: Gewicht, Begleiterkrankungen und Lebensqualitat. Wahrend
Veranderungen des Korpergewichts und der Komorbiditaten leicht verifizierbar
sind, werden Veranderungen des mentalen Befindens mit Hilfe eines einseitigen
Fragebogens (siehe Anhang 1) erhoben. Dieser umfasste urspringlich funf
mittlerweile durch eine Kategorie erweitert folgende sechs Themenbereiche:
Befindlichkeit, korperliche Aktivitat, gesellschaftliches Leben, Arbeitsbedingungen,
Sexualleben und Einstellung zum Essen, welche mit visuell-analogen Skalen
unterlegt sind. Zu den Vorteilen zahlt, dass die Beantwortung dieser
standardisierten Fragen unter einer Minute maoglich ist - eine Tatsache, die ein
wiederholtes Anwenden im Rahmen von Langzeitstudien begunstigt - und dass,
durch den Gebrauch von visuellen Hilfsmitteln kulturelle sowie sprachliche
Barrieren umgangen bzw. zumindest auf ein Minimum reduziert werden (Oria et al,
2000). Fur die Auswertung von BAROS ist ein Punkte- und Bewertungsschlissel
hinterlegt, der schlussendlich Uber das Erfolgsausmal} des bariatrischen Eingriffes
entscheidet. Ein Auftreten von postoperativen Komplikationen oder die
Erforderlichkeit von Reoperationen wird grundsatzlich nicht als Misserfolg
angesehen, jedoch erfolgt ein Punkteabzug. Leichte Adaptierungen des
Bewertungsschlissels mussen bei Personen ohne Komorbiditdten vorgenommen
werden. Die Verwendung von BAROS ermdglicht eine weitreichende
Erfolgsbeurteilung und sollte daher fixer Bestandteil jedes Nachsorgeprogramms
sein. Vor allem flr Supermorbide sind allgemeine Verbesserung des
Gesundheitszustands und der Lebensqualitdt wesentlicher als das Ausmal des

Gewichtsverlustes per se (Oria, Moorehead, 1998).

Im Donauspital konnte der postoperative Effekt der Lebensqualitatssteigerung im
personlichen Gesprach im Rahmen der Nachsorgekontrollen verifiziert werden,

wurde jedoch im Gegensatz zum EWL nicht schriftlich dokumentiert.
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5 Diskussion
5.1 Thromboseprophylaxe

Die im Zuge der Erstellung dieser Diplomarbeit durchgefuhrten Erhebungen haben
eine weitere Fragestellung offengelegt: ,Ist im Rahmen einer postoperativen

Thromboseprophylaxe bei Adipésen eine Gewichtsadaptierung erforderlich?“.

Aus den Entlassungsbriefen lie® sich erkennen, dass die Antikoagulationstherapie
mehrheitlich mit dem Wirkstoff Enoxaparin, in Form von Lovenox®, durchgefuhrt
wurde. Eine Analyse der Dosierungen ergab, dass 41 Patienten eine Therapie mit
40 mg, 40 Patienten mit 60 mg, 4 Patienten mit 80 mg und ein Patient mit 100 mg
erhielten (Abbildung 42). Dabei zeigte sich unter den Probanden mit einer
Verschreibung von 40 mg ein durchschnittliches Alter von 40 Jahren und der BMI-
Mittelwert lag bei 42,8 kg/m?. In der 60 mg-Gruppe lagen die Werte bei 39 Jahren
und 45,4 kg/m? und in der 80 mg-Gruppe bei 33 Jahren und 45,7 kg/m?. Der
einzige Proband mit 100 mg war 39 Jahre und hatte einen BMI von 50,1 kg/m?.

Trotz einem tendentiell erkennbaren Zusammenhang zwischen BMI und
verordneter Wirkungsstarke, konnte keine nachvollziehbare Einheitlichkeit in der
Verschreibung festgestellt werden. Dies lasst auf eine gewisse Unsicherheit

schlieRen.

Sieben Studienteilnehmer bekamen eine Thromboseprophylaxe mittels Dalteparin
(Fragmin®) und einer erhielt Bemiparin (Ivorat®). Von sieben Patienten konnten

keinerlei Angaben zur Antikoagulationstherapie eruiert werden.

w b O,
o O O

Haufigkeit der
N
o

Verschreibung in %

N
o

40 mg 60 mg 80 mg 100 mg
Dosierungsstarke

o

Abbildung 42: Prozentuelle Haufigkeit der Verschreibung von Enoxaparin im Verhaltnis zur
Dosierungsstarke
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Area under the curve for 10 h

Neben der Wahl einer effizienten Dosierungsstarke ist auch die
Verschreibungsdauer ein variabler Parameter. Hierbei erwies sich eine
Behandlungsdauer von vier Wochen als adaquat. Eine Therapie Uber sechs

Wochen stellte hingegen eher eine Ausnahme dar (Abbildung 43).

50 50
40 40
30 i B gesamt 30 T gesamt
20 ' 4 Wochen 20 [ ' 4 Wochen
10 - 6 Wochen 10 | - 6 Wochen
0 0
40 mg 60 mg
5
4 2
3 ® gesamt 1.5 ® gesamt
2 4 Wochen 1 4 Wochen
1 6 Wochen 0,5 I i
0 0
80 mg 100 mg

Abbildung 43: Aufschlusselung der Behandlungsdauer mit Enoxaparin nach jeweiliger
Dosierungsstarke

Die Datenlage zum Thema Risiko- und Gewichtsanpassung im Zuge einer
Thromboseprophylaxe ist dinn und uneinheitlich. Ausgehend von einer
Untersuchung, die eine negative Korrelation zwischen dem Koérpergewicht und der
Anti-FaktorXa-Aktivitat nach Verabreichung von niedermolekularem Heparin ergab

(Abbildung 44) und somit die Standard-

Regression line . .
200 95% c.i. for line dosierungen zur Thromboseprophylaxe fur

T mmmeees 95% c.i. for data points

150 F morbid Adipdse als inadaquart deklarierte

(Frederiksen et al, 2003), bestatigte ein

100

50| Vergleich zwischen Enoxaparin 30 mg und

-

0 1 [ - 1 1
40 60 80 100 120 140 160

1 1

40 mg, welche im 12-Stunden-Intervall

Body-weight (kg) verabreicht wurden, die Uberlegenheit der

c.i. confidence interval hoheren Dosierung mit einer geringeren
Abbildung 44: Enoxaparin-Wirkung in .
Abhéngiggkeit vomp K6rpergew?cht Rate an tiefen Venenthrombosen und

(Frederiksen et al, 2003) Blutungskomplikationen. Zusatzlich konnten
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Patienten, die eine Thromboseprophylaxe mit 40 mg erhielten, durchschnittlich
frher das Krankenhaus verlassen (Scholten et al, 2002). Die PROBE Study, die
ebenfalls Enoxaparin 30 mg und 40 mg jeweils in 12- bzw. 24-Stunden-Intervallen
gegenuberstellte, fand jedoch keinerlei Vor- oder Nachteile flir eine der zwei
Dosierungsstarken heraus und bezeichnete beide als gleich wirkungsvoll. Die
Autoren heben dessen ungeachtet die Bedeutsamkeit eines perioperativen
Therapiestarts zur Risikominimierung hervor (Hamad, Choban, 2005). Borkgren-
Okonek et al sprechen sich wiederum flr eine BMI-angepasste Thrombose-
prophylaxe aus. Der Behandlungsplan dieser prospektivischen Untersuchung sah
eine Dosis von 40 mg Enoxaparin fiir Personen mit einem BMI unter 50 kg/m? vor
und 60 mg fiir Personen mit einem BMI iiber 50 kg/m?, wobei diese wahrend des
Krankenhausaufenthaltes jeweils zwei mal taglich und anschlieBend zehn Tage
einmal taglich verabreicht wurden und aullerst effektive Ergebnisse erzielten. Ein
Auftreten von Blutungen konnte nicht mit Anti-Faktor-Xa Konzentration assoziiert
werden (Borkgren-Okonek et al, 2008). Die Ergebnisse der BAFLUX Study stutzen
ihre Aussagen auf einen sehr wohl vorhandenen Zusammenhang zwischen einer
erhdhten Blutungsneigung und gesteigerten Heparindosen. Die erhoffte
Steigerung des antithrombotischen Effekts nach Dosiserhéhung blieb hingegen
aus (Imberti et al, 2014).

Aufgrund dieser uneinheitlichen Datenlage waren weiterfihrende Untersuchungen
von pharmazeutischem Interesse. Dabei sollten eine sorgfaltige Bestimmung der
Anti-Faktor-Xa-Spiegel sowie eine gewissenhafte Uberwachung hinsichtlich

allfalliger Blutungszeichen gewahrleistet werden.
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5.2 Arzneimittelresorption nach Magenresektion

Fur die Bestimmung der Arzneistoffabsorption werden pharmakokinetische
Parameter wie Bioverfugbarkeit, Verteilungsvolumen, Clearance und Eliminiations-
halbwertszeit herangezogen. Auch wenn die Leber- und Nierenfunktion bei morbid
Adipésen manchmal unbeeinflusst sind (Eichelbaum, Schwab, 2009a), fuhren
sowohl die erhohte Fettmasse als auch Veranderungen des Herzzeitvolumens und
des regionalen Blutflusses zu pharmakodynamischen und -kinetischen
Abweichungen, welche die Erforderlichkeit spezieller Arzneimitteldosierungen flr
adipdse Personen erklaren. So haben beispielsweise pharmakologische
Untersuchungen im Bereich Opioide und Anasthetika ergeben, dass Dosierungen
entsprechend dem Gesamt- bzw. Idealgewicht meist ungeeignet sind, da sie eine
Uber- bzw. Unterdosierung zur Folge haben. Als optimales BestimmungsmaR hat

sich die fettfreie Kdrpermasse erwiesen (Ingrande, Lemmens, 2010).

Weit  weniger Analysen und Informationen liegen jedoch  Uber
Arzneimittelabsorption nach Magenresektion bzw. bariatrischen Operationen vor.
Ein Faktum, das in Zeiten zunehmender Adipositasoperationen kritisch zu
bewerten ist. Denn obwohl postoperativ mit einer Abnahme an Arzneimittelbedarf
zu rechnen ist (Yska et al, 2013), ist ein vollstandiger Verzicht auf eine

Pharmakotherapie eher selten.

Damit ein Arzneimittel systemisch wirken kann, muss es in die Blutbahn gelangen.
Der direkteste und somit sicherste Weg dafur ist eine intravasale Verabreichung.
Allerdings wird der Grofteil an Medikamenten aufgrund leichterer Handhabbarkeit
oral verabreicht. In diesem Fall muss das Arzneimittel folgende Schritte
durchlaufen, um in die Blutzirkulation aufgenommen, d.h. resorbiert zu werden:
Desintegration und Dissolution, Transport durch den Intestinaltrakt, Aufnahme
Uber die Mukosa und Transport durch das intestinale Epithel (Padwal et al, 2010).
Die groRte und wichtigste Resorptionsflache im Verdauungstrakt stellt der
Dunndarm durch seine oberflachenvergroRernden Elemente wie Falten, Zotten,
Mikrovilli zur Verfugung, bedeutend kleinere Flachen sind die Mundhdhle, der
Magen, der Dickdarm und das Rektum (Eichelbaum, Schwab, 2009b). Durch

bariatrische Eingriffe, wie beispielsweise Magenbypass, wird - wie bereits
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ausfuhrlich beschrieben - ein Teil des Dinndarms ausgeschalten, was eine
reduzierte Absorptionsflache und -zeit zur Folge hat. Das Resultat davon ist eine
verringerte Bioverfugbarkeit und somit Wirkung des Arzneistoffes (Yska et al,
2013). Obwohl vorwiegend malabsorptive Operationen mit einer reduzierten
Arzneimittelaufnahme in Verbindung gebracht werden, kénnen auch restriktive
Eingriffe und somit Arzneimittel, die im Magen resorbiert werden, betroffen sein
(Lizer et al, 2010). Denn neben Absorptionsflache und -zeit gibt es noch zwei
weitere Faktoren, die die Bioverfugbarkeit und Absorption modulieren: der
Blutfluss im GI-Trakt und die Loslichkeit von Arzneistoffen (Lizer et al, 2010; Miller,
Smith, 2006). So zeigt sich einerseits ein postoperativ reduzierter Blutfluss und
andererseits liegt im neu gebildeten Magen ein deutlich héherer pH-Wert vor
(Padwal et al, 2010). Dieser resultiert aus einer verminderten Magensaure-
produktion (Miller, Smith, 2006) und setzt durch verstarkte lonisierung saurer
Arzneimittel deren Ldslichkeit herab, wohingegen die Aufnahme von basischen
Arzneimitteln aufgrund lonisierungsabnahme geférdert wird. Unabhangig davon
wirkt sich ein hoher pH-Wert negativ auf die Desintegration von festen
Arzneiformen aus (Padwal et al, 2010) und somit wird das Absorptionsausmaf
von Tabletten neben den ohnedies verkurzten Zeiten fur Desintegration und

Dissolution aufgrund verkurzter Gl-Traktlange weiter gesenkt (Miller, Smith, 2006).

Ein weiterer wesentlicher Aspekt bei der Arzneimittelresorption ist die Lipo- bzw.
Hydrophilie eines Pharmakons. Arzneistoffe gelangen Uber passive Diffusion
durch die Schleimhaute in Blut- und Lymphgefalie. Daflr ist jedoch ein gewisses
Maf an Lipophilie erforderlich (Eichelbaum, Schwab, 2009b). Die Loslichkeit von
lipophilen Substanzen zeigt zudem eine gewisse Abhangigkeit von der
Gallensaure. Diese kommt jedoch nach Adipositasoperationen durch
Ausschaltung von Dinndarmteilen erst verspatet mit dem Arzneistoff in Kontakt
und fUhrt somit zu einer verminderten Loslichkeit, respektive Arzneistoffabsorption
lipophiler Pharmaka. Auflerdem unterliegen lipophile Arzneimittel haufig dem
enterohepatischen Kreislauf, weshalb ihre Aufnahme weit mehr beeinflusst wird,
als die der hydrophilen Arzneimittel (Padwal et al, 2010). Den herkdmmlichen
Losungseigenschaften von Arzneistoffen und der naheliegenden Ansicht, dass
postoperativ aufgrund des verkurzten Gl-Traktes eine reduzierte Arzneimittel-

absorption zu erwarten ist, stehen teilweise die Ergebnisse eines jungsten
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Reviews gegenluber. Auch wenn die Area under the curve (AUC) und die
Maximalkonzentration des lipophilen Betablockers Propanolol postoperativ
erwartungsgemall sanken, zeigte der lipophile Lipidsenker Atorvastatin ein
differenziertes Bild. Berichten zufolge kann es nach einem Magenbypass zu einer
Abnahme oder aber auch zu einer Zunahme an Bioverfugbarkeit kommen; nach
einer biliopankreatischen Diversion wird generell von einer Bioverfigbarkeits-
zunahme gesprochen. Dennoch wird in beiden Fallen ein postoperativer
Praparatswechsel zu hydrophilen Vertretern wie Pravastatin und Atenolol

empfohlen, um eine bestmogliche Wirkung sicherzustellen (Yska et al, 2013).

Die Aufhebung von Fertilitatsstorungen ist nach bariatrischen Eingriffen haufig zu
beobachten. Frauen im gebarfahigen Alter sollten daher dartber informiert
werden, dass nach Operationen, die den Magen-Darm-Trakt verandern, von einer
hormonellen Verhutung abgeraten wird (Miller, Smith, 2006). Vor allem niedrig
dosierte Praparate sind zu meiden (Malone, 2003), denn neben dem Faktum, dass
durch Ausschaltung von Dunndarmteilen mit einer verminderten Arzneimittel-
resorption zu rechnen ist, werden auch postoperative Nebenwirkungen wie
Diarrhoe und Erbrechen als Argumente flr eine unzureichende Empfangnis-
verhutung durch orale Kontrazeptiva genannt. Alternativen Verhitungsmethoden,
wie beispielsweise der Dreimonatsspritze, ist daher der Vorzug zu geben (Yska et
al, 2013).

Die Entleerungszeit des Magens ist ebenfalls ein bedeutender Modulator der
Arzneimittelresorption. Je schneller der Mageninhalt in den Dinndarm gelangt,
desto schneller kdnnen die Inhaltsbestandteile aufgenommen werden und desto
rascher kann ein eventuell enthaltenes Arzneimittel seine Wirkung entfalten.
GroRRe Flussigkeitsmengen werden mit einer Beschleunigung der Magen-
entleerungszeit assoziiert, wohingegen fettreiche Nahrung, Ubergewicht,
trizyklische Antidepressiva (Eichelbaum, Schwab, 2009b), aber auch bariatrische
Operationen, mit einer Verzégerung verbunden sind (Miller, Smith, 2006; Padwal
et al, 2010).
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Auch wenn einige feste Arzneiformen postoperativ mit verminderter Effektivitat in
Verbindung gebracht werden, gibt es bis jetzt keine pharmakologischen Studien
Uber geeignete Dosierungen und Formulierungen von Arzneimittel nach
bariatrischen Operationen (Yska et al, 2013). Daher sind eine postoperative
individuelle Dosisanpassung und ein engmaschiges therapeutisches Monitoring
angezeigt (Padwal et al, 2010; Yska et al, 2013). Die Auswirkungen von
bariatrischen Eingriffen auf die Resorption scheinen sowohl operationsmethoden-
als auch arzneimittelspezifisch (Padwal et al, 2010). Nach derzeitigem
Wissensstand wirken sich Arzneimittel mit langsamer Dissolution, verzdgerter
Freisetzung oder magensaftresistentem Uberzug (Padwal et al, 2010) sowie
andere filmuberzogene Formulierungen nachteilig auf die Resorption aus. |hr
Einsatz sollte daher vermieden werden. Wirkungsvollere Alternativen sind flussige,
rektale, vaginale, intranasale und transdermale Darreichungsformen oder
subkutane bzw. intravendse Applikationen (Miller, Smith, 2006). Weiters
versprechen zerkleinerte bzw. Kautabletten eine hdhere Arzneistoff-
absorptionsrate (Padwal et al, 2010). Eine forcierte Empfehlung von Kau- bzw.
Lutschtabletten zur Vitaminsubstitution wurde auch in der Adipositas-
Spezialambulanz des Donauspitals wahrgenommen. Diese Applikation ermdglicht
eine rasche Aufnahme lipophiler Pharmaka Uber die Mundschleimhaut und hat
den zusatzlichen Vorteil, dass ein allfalliges Durchlaufen der Leberpassage
unterbleibt und der Wirkstoff direkt im Blut vorliegt (Eichelbaum, Schwab, 2009b).

Zum gegenwartigen Zeitpunkt besteht die Erkenntnis, dass die Aufnahme von
Arzneimittel im Magen-Darm-Trakt durch eine Vielzahl von Faktoren gesteuert
(Abbildung 45) wird und die verschiedenen Operationsmethoden ein
unterschiedliches Eingriffsausmald (Abbildung 46) auf diese Faktoren aufweisen.
Trotzdem fehlen definitive Empfehlungen postoperativer Arzneimitteldosierungen
und -formulierungen, weshalb pharmazeutische Forschungen in diese Richtungen

angezeigt waren.
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Anatomie, Physiologie
Oberflache des Magen-Darm-Trakts
Durchblutung im Magen-Darm-Trakt
pH-Verhaltnisse im Magen-Darm-Trakt
Magenentleerungszeit
Passagezeit im Darm
prasystemischer Metabolismus in
Darm und Leber

Substanzeigenschaften
Wasserloslichkeit
Lipophilie
Molekilmasse
Saure-/Basencharakter

Galenik weitere Einflussfaktoren
Desintegration der Arzneiform Pharmaka
Ldslichkeit und Léslichkeitsverbesserung Nahrungsaufnahme
Hilfsstoff

Abbildung 45: Arzneimittelresorption-beeinflussende Faktoren (basierend auf Eichelbaum,
Schwab, 2009b).
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Gastric pH
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B. Mucosal exposure
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C. Absorption across intestine

Metabolism
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Abbildung 46: Zusammenfassung moglicher Effekte bariatrischer Eingriffe auf Faktoren, die
die Arzneimittelabsorption bestimmen; links: Einflussfaktoren in Magen und Diinndarm,
rechts: Operationsmethoden und deren Einflussmoglichkeiten auf die verschiedenen
Faktoren. GB: gastric bypass/Magenbypass; VBG: vertikale Gastroplastik; SG: Sleeve
Gastrektomie; RYGB: Roux-en-Y Magenbypass; BPD: Biliopankreatisceh Diversion; JIB:
jejunoilealer Bypass (Padwal et al, 2010)
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5.3 Adipositas bei Kindern und Jugendlichen

Auch wenn mit der Einflhrung bariatrischer Operationen ein erfolgversprechender
Therapieansatz zur Bekampfung der Adipositas gefunden wurde, der laufend
weiter ausgebaut bzw. perfektioniert wird, muss der zunehmenden Verbreitung
von Fettleibigkeit in der heutigen Konsumgesellschaft mdglichst frihzeitig

gegengesteuert werden.

Menschen, die jegliche Form von Ubergewicht entwickeln, missen verstarkt
daruber aufgeklart werden, welcher Gefahr sie sich damit aussetzen und wie hoch
die Wahrscheinlichkeit ist, dass sie Folgeerkrankungen wie Gelenksbeschwerden,
Hypertonie oder Diabetes mellitus Typ Il entwickeln, die allesamt Lebensqualitat,

aber auch Lebensdauer drastisch reduzieren.

Von hochster Prioritdt scheint eine Bewusstseinsbildung bei Kindern und
Jugendlichen betreffend Bewegung und gesunde Ernahrung. Denn die
allgegenwartig vorgelebte ,Epidemie des Ubergewichts® projiziert sich
unweigerlich auf den jungeren Teil der Bevdlkerung und lasst einen Alltag mit
vorwiegend sitzender Lebensweise als vollig normal erscheinen (Lakka et al,
2002; Melton et al, 2008). Aber auch der Zugang zu hochkalorischem Essen
fordert auf lange Zeit gesehen eine Zunahme an medizinischen und
psychosozialen Problemen mit frihzeitiger Sterblichkeit, Kinder und Jugendliche

nicht ausgenommen (Melton, et al 2008).

Jungste Zahlen verdeutlichen die aktuell dramatische Lage: 200 Millionen
Schulkinder sind weltweit Ubergewichtig, 40 bis 50 Millionen davon adipds (IOTF,
2010). Auch hier zeigen sich geschlechtsspezifische Unterschiede, wenn auch im
umgekehrten Verhaltnis als bei den Erwachsenen. Burschen sind starker betroffen
als Madchen. Zwar ist unter den Erwachsenen eine deutlich raschere Zunahme an
Adipositas zu beobachten, dennnoch ist die Adipositaspravalenz unter Kindern
und Jugendlichen ernst zu nehmen. Schatzungen zufolge wird sich die Pravalenz
bei Kindern bis 2030 verdoppeln und werden demnach circa 30% der Kinder

Ubergewichtig sein (Wang et al, 2008).
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Die inlandischen Werte liefert der Osterreichische Ernahrungsbericht 2012,
wonach gut 20% der Madchen und 25% der Buben im Alter von 7 bis 14 Jahren
Ubergewichtig bis adipds sind. Dies als Folge einer unausgewogenen Ernahrung
mit zu wenig Ballaststoffen und teilweise extrem erhdhter Saccharose- sowie
Fettaufnahme, wobei die Ernahrungsgewohnheiten bei Kindern in Westdsterreich

noch besser zu beurteilen sind als im Osten Osterreichs (EImadfa et al, 2012).

Auch wenn vom medizinischen Standpunkt aus Kinder bzw. Jugendliche einem
bariatrischen Eingriff unterzogen werden kdnnen, ist eine Bewusstseinanderung
hinsichtlich Ernahrungsgewohnheiten dringend nétig. Denn diese operative
Malnahme stellt die letzte Behandlungsoption bei Adipositas dar und ersetzt in
keinster Weise eine Lebensstilanderung. Bei Kindern und Jugendlichen ist zu
bedenken, dass sie nach einem derartigen Eingriff grundsatzlich langer als
Erwachsene mit verandertem GlI-Trakt zu leben haben (Thorell, 2011) und eine
allfallige neuerliche Gewichtszunahme auch Jahre spater nicht mehr operativ
behandelbar ist. So bestatigt auch die Zehn-Jahres-Analyse der Nurses Health
Study und der Health Professionals Follow-up Study die Notwendigkeit, bereits
gesunde Menschen zu unterstitzen, ihr Gewicht zu halten und/oder ihre
korperlichen Aktivitdten zu steigern. Da bekanntlich Gewichtsreduktionen
schwieriger als Praventivmallinahmen umzusetzen sind, ist es wichtig, frih zu
intervenieren, bevor lebensqualitatseinschrankende  Gesundheitsprobleme
entstehen (Field et al, 2001). Daher ist eine Lebensstilanderung mit mehr
Bewegung flr jungere Patienten unumganglich, auch wenn sie den Sinn dieser
PraventivmalBnahme aufgrund noch nicht aufgetretener Adipositas-assoziierter

Komorbiditaten nicht immer leicht erkennen kdnnen.
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5.4 Lifestylemodifikation: Schwerpunkt Bewegung

Mehrere Studien belegen, dass bei krankhafter Fettleibigkeit Ernahrungstherapien
oder medikamentdse Behandlungen alleine dullerst selten erfolgreich sind, vor
allem im Langzeitvergleich. Um eine nennenswerte Risikoreduktion zu erzielen, ist
ein anhaltender Gewichtsverlust von 10-30% erforderlich. Die SOS-Studie hat
gezeigt, dass die bariatrische Chirurgie einen derartigen Erfolg verspricht und
somit auf Dauer die Gesamtsterblichkeit und die Inzidenz von Diabetes mellitus
Typ |l, Herzinfarkt, Schlaganfall und Krebs senken kann (Sjostrom, 2013).
Allerdings ist es wichtig, Personen, die sich fur einen bariatrischen Eingriff
entscheiden, klarzumachen, dass diese Operation keine Alleinmal3nahme
darstellt. Diese Therapieoption ist lediglich der erste Schritt aus der Adipositas,
ohne den es viele nicht schaffen wirden. Die dadurch erzielte Energie- und
Fettreduktion, respektive die Gewichtsabnahme, soll der Beginn einer Lebens-
stildnderung sein, das heil’t, das Loslésen von jahrelang eingeubten Verhaltens-
mustern erleichtern. Wer die erste Zeit des Gewichtsverlustes allerdings nicht als
Chance fur eine Ernahrungsumstellung und eine Steigerung der korperlichen

Aktivitat natzt, wird nur kurzfristig Erfolg haben (Ramage et al, 2014).

Wie an diversen Stellen der Arbeit bereits erwahnt, zeigt sportliche Betatigung
meist neben Gewichtsreduktion auch positive Auswirkungen bei vorliegendem
Diabetes mellitus Typ Il, Hypertonie und Depression. Aulerdem werden mit
regelmaliger Bewegung zahlreiche weitere Verbesserungen in den Bereichen
Durchblutung und Sauerstoffversorgung, Herz-Kreislauf-System, Atmung,
Cholesterin, Knochendichte, Gelenkigkeit und Mobilitat, Muskelaufbau,
Krebspravention, Stressabbau, Entspannung, Schlafqualitat, Selbstwertgefihl und

Gedéchtnisleistung erreicht (Fonds Gesundes Osterreich, 2013).

Bewegungsmangel ist heute eine der haufigsten Zivilisationskrankheiten und nach
den Pravalenzzahlen fiir Ubergewicht und Adipositas (siehe Kapitel 1.1.2) muss
davon ausgegangen werden, dass viele sich der Reichweite von Ubergewicht
nicht bewusst sind. Obwohl Studien wie jene aus Dallas bestatigen, dass schon
mit relativ geringem Aufwand eine nennenswerte Gesundheitsverbesserung

erzielbar ist, fehlt mehrheitlich das Bewusstsein und damit auch die Umsetzung.
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Bereits regelmalige Fitness mittlerer Intensitat kann das Risiko fur metabolisches
Syndrom um 20-26% senken, bei hoherer Intensitat sind es sogar 53-63%
(LaMonte et al, 2005). Adipose Personen sollten daher ermutigt werden, ihre
korperliche Aktivitat schrittweise zu steigern. Denn sie kénnten dadurch ihre
Morbiditats- und Mortalitatsraten denen von inaktiven Normalgewichtigen

angleichen, wenn nicht sogar diese ,unterbieten® (Blair, Brodney, 1999).

Die INTERHEART-Study liefert ebenfalls den Beweis, dass sportliche Betatigung
ein essentieller Baustein fur ein gesundes und beschwerdefreies Leben ist. Diese
in 52 Landern durchgefihrte Studie ergab, dass Rauchen, Bluthochdruck,
Diabetes mellitus Typ Il, abdominelle Adipositas, korperliche (In-)Aktivitat,
Alkoholkonsum, Apolipoproteine Apo B und Apo A1, Gemuse- und Obstverzehr
sowie psychosoziale Faktoren signifikant mit Myokardinfarkt assoziiert sind
(Abbildung 47). Durch diese neun Aspekte konnen 90% des akuten Myokard-
infarktrisikos vorhergesagt werden. Dabei haben regelmafige korperliche Aktivitat,
haufiger Verzehr von Gemuse bzw. Obst sowie moderater Alkoholkonsum
protektive Auswirkungen auf den Gesundheitsstatus. Nikotinkonsum und erhdhte
Lipidwerte bilden weltweit die groRten Risikofaktoren fur Herzinfarkt; wobei in
Westeuropa das grofdte Risiko durch abdominelle Adipositas besteht (Yusuf et al,
2004). In den letzten 25 Jahren konnte durch entsprechende Aufklarungs-
mafinahmen der Anteil an Rauchern in den meisten OECD-Landern erfolgreich
gesenkt werden (OECD, 2014). Hingegen mangelt es bis heute an einer
vergleichbaren Bewusstseinsbildung hinsichtlich Adipositas. Diese Case-control-
Study hat gezeigt, dass viele Herzinfarkte verhinderbar waren, wenn den
aufgezeigten Risikofaktoren entsprechende Bedeutung beigemessen und vor
allem junge Menschen diese beherzigen wurden. Lifestylemodifikationen waren

und sind daher von substantieller Wichtigkeit (Yusuf et al, 2004).

Einer aktuellen Studie zufolge ist vor allem die Bevélkerung im Osten Osterreichs
aufgerufen, ihren Lebensstil zu andern. Denn diese Untersuchung stellte ein Ost-
West-Gefalle in Bezug auf kardiovaskulare Mortalitat, ausgelést durch folgende
Parameter fest: Diabetes mellitus Typ Il, Hypertonie, Adipositas, psychosoziale
Probleme, mangelnde Bewegung, fehlende soziale Unterstitzung und bei Frauen

zusatzlich erhodhter Fleischkonsum (Stein et al, 2011).
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Abbildung 47: Risikofaktoren beziiglich Herzinfarkt in Mittel- und Osteuropa, gesplittet in
Lifestyle- (blau gekennzeichnet) und andere Risikofaktoren (basierend auf Yusuf et al, 2004)

Die vorherigen Ausflhrungen zeigen auch, dass praventive MalRnahmen am
wirksamsten waren bzw. sind, um gesundheitliche Probleme und deren fatale
Folgen gar nicht erst entstehen zu lassen. Bewegungsmangel und falsche
Erndhrungsgewohnheiten sind nahezu gleichrangig verantwortlich fur das
Entstehen von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Es gilt daher, diesen beiden Risiken
entgegenzuwirken, um Ubergewicht bzw. Adipositas und somit die dadurch
mogliche Ausbildung eines metabolischen Syndroms zu verhindern (Hauner,
2010).

Die Problematik der unzureichenden Bewegung betrifft nicht nur krankhaft
fettleibige Menschen, sondern stellt ein allgemeines Phanomen der heutigen
Wohlstandsgesellschaft dar. Auch wenn jede Form von Adipositas eine Indikation
zur Gewichtsreduktion darstellt (Hauner, 2010), sind Personen mit einem BMI
<30 kg/m? ebenso aufgerufen, sich mehr zu bewegen. Dies ungeachtet der
Tatsache, dass 2011 die Lebenserwartung in Osterreich bei guten 81 Jahren und
somit Uber dem OECD-Durchschnitt lag (OECD, 2014). Als Basis fur einen aktiven
Lebensstil kdnnen die wissenschaftlich fundierten Bewegungsempfehlungen des
Fonds Gesundes Osterreich herangezogen werden (Fonds Gesundes Osterreich,
2013).
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Bewegung im Kindesalter hat gesundheitliche, aber auch kognitive, soziale und
psychische Vorteile. Hingegen miindet ein Mangel meist in Ubergewicht und
motorische Defizite sowie negative Auswirkungen auf psychische Gesundheit und
Lernergebnisse. Deshalb ist es wichtig, bereits in jungen Jahren den Grundstein
fur ein gesundes Leben zu legen. Kinder und Jugendliche sollten taglich in einem
Ausmalfl von mindestens 60 Minuten aktiv sein (Abbildung 48). Bei Kindern zahlt
dazu jede Art von Bewegung, so kurz sie auch sein mag. Bei Jugendlichen
hingegen sollte jede Einheit im Minimum 10 Minuten andauern. Zusatzlich werden
an mindestens 3 Tagen in der Woche muskelkraftigende und knochenstarkende
Bewegungsformen sowie Ubungen zur Verbesserung der Koordinationsfahigkeit

und Erhaltung der Beweglichkeit empfohlen (Fonds Gesundes Osterreich, 2013).

Fir die Altersklasse der 18- bis 64-Jahrigen wird eine korperliche Betatigung im
woOchentlichen Ausmal® von mindestens 150 Minuten mittlerer Intensitat oder
75 Minuten hoherer Intensitat angeraten, wobei jede Sporteinheit im Minimum
10 Minuten dauern sollte (Abbildung 48). Natiirlich lassen sich auch Ubungen
mittlerer und hdherer Intensitat kombinieren. Zusatzlich sollte an mindestens zwei
Tagen in der Woche ein Muskeltraining absolviert werden (Fonds Gesundes
Osterreich, 2013).
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Abbildung 48: Bewegungsempfehlungen fiir Erwachsene (links) und Kinder bzw.
Jugendliche (rechts) (Fonds Gesundes Osterreich, 2013)
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Abschlieend kann resumiert werden: Die Adipositas-Pravalenz ist hoch und
tendentiell steigend (Sjostrom, 2013). Dieser Trend ist sowohl weltweit als auch in
Osterreich durch eine Zunahme an Morbiditat und Mortalitat bemerkbar. Es liegt in
der Verantwortung jedes Einzelnen, dagegen anzukampfen und bereits im
gesunden Zustand durch kombiniertes Ausdauer- und Krafttraining seine
korperliche Fitness zu erhalten bzw. auszubauen. Dabei ist eine gewisse

Regelmaligkeit von grolier Bedeutung.

Vor allem aber Personen, die zu Ubergewicht bzw. Adipositas neigen, sind dazu
aufgerufen, ihre Kkorperliche Aktivitat zu steigern, um gesundheitsbeein-
trachtigende Folgen zu verhindern bzw. hinauszuzdgern. Bei fortgeschrittener
Adipositas und der Entscheidung fur einen bariatrischen Eingriff ist postoperativ
ebenfalls eine Aktivitatssteigerung von Noéten, denn eine Adipositasoperation allein

ist keine Erfolgsgarantie fur anhaltenden Gewichtsverlust.

Die derzeit verfugbaren Anti-Adipositas-Arzneimittel sind in Anzahl und Wirkung,
vor allem im Vergleich zu Placebos und Lifestylemodifikationen unzureichend
(Sjostrom, 2013). Solange die Entwicklung einer sicheren ,magic pill“ ausbleibt,
fuhrt deshalb kein Weg an einer Bewegungssteigerung vorbei, unabhangig von

allfallig vorgenommener Adipositaschirurgie.

Unbestritten ist und bleibt, dass eine negative Energiebilanz der Schlussel zur
Gewichtsreduktion ist (Ramage et al, 2014). Sportliche Betatigung ist der beste

Garant dafur.
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6 Zusammenfassung

Diese zwischen Oktober 2013 und Janner 2014 im Sozialmedizinischen Zentrum
Ost — Donauspital durchgefuhrte Pilotstudie hat mehrfach gezeigt, dass sich
Adipositas mit zunehmender Dauer negativ auf den Gesundheitszustand
auswirken kann. Von den insgesamt 101 Studienteilnehmern konnte bei 46,5% ein
metabolisches Syndrom identifiziert werden. Das durchschnittliche Alter dieser
Patienten lag mit 44 Jahren Uber dem Altersdurchschnitt der Gesamtstichprobe;
ein Faktum, das Adipositas als Promotor des metabolischen Syndroms und somit
die Notwendigkeit einer frihzeitigen Adipositasbekampfung bestatigt. Hypertonie
war die haufigste Komponente des metabolischen Syndroms. Praoperativ lag bei
fast der Halfte der Studienteilnehmer eine Hypertonie vor und knapp ein Funftel litt
unter Diabetes mellitus Typ Il. 65% der Diabetiker wurden leitliniengetreu mit
Metformin therapiert. Da es fur Personen mit dem metabolischen Syndrom kein
spezielles Blutdruck-Ziel gibt, findet in der Praxis das der Diabetiker Anwendung.
Die Therapie erfolgte grofdteils mit ACE-Hemmern, Sartanen und Diuretika, wobei
Letztere ausschlieBlich in Kombination zum Einsatz kommen sollten. Der
ermittelte Prozentsatz an Betablockern war, entgegen den Empfehlungen,
Uberraschend hoch. Eine praoperative Dyslipidamie konnte bei 10% der
Probanden eruiert werden. Arzneimittel der ersten Wahl stellen dabei - wie auch
die Verschreibungen zeigten - Statine dar, welche bei Personen mit dem
metabolischen Syndrom trotz erhdhtem Risiko fur Muskelschadigung bei Bedarf
mit Fibraten kombiniert werden durfen. Eine praoperative medikamentdse
Behandlung aufgrund psychischer Unzulanglichkeiten bendtigten 30% der
Studienteilnehmer. Hierbei lagen mehrheitlich depressive Verstimmungen,
bemerkbar durch vorwiegende SSRI-Verschreibung, vor. Eine praoperative
Blutbildauswertung ergab, neben den erwartungsgemal® hohen Fettstoffwechsel-
parametern, auffallende Abweichungen in den Bereichen Albuminspiegel,

Entzindung und Knochenmetabolismus.

Eine bariatrische Operation ist fur morbid adipdse Personen eine effektive
Behandlungsmethode. Die postoperative Gewichtsverlauf-Analyse bestatigte die

unterschiedlichen Erfolge bezogen auf den Gewichtsverlust. Die Uberlegenheit
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des Magenbypass gegenuber dem Sleeve konnte bestatigt werden. Hingegen
blieb die durch eine biliopankreatische Diversion erzielte Gewichtsreduktion unter
der des Magenbypass, was auf eine aulerst geringe Auswertungsbasis und
dementsprechend mangelnde Reprasentativitat zurickzufuhren ist. Weiters
wiesen sich zunehmendes Alter, weibliches Geschlecht, Vorliegen von Diabetes
und hoherer BMI negativ auf das EWL aus. Auch der Einfluss genetischer
Pradisposition wurde bestatigt. Neben dem augenscheinlich grof3ten Gewinn,
namlich der Gewichtsabnahme, kommt es zusatzlich zu einer Komorbiditaten-
remission, einer Normalisierung der Blutparameterentgleisungen und einer
Lebensqualitatsverbesserung. Allerdings sind Fragestellungen wie postoperative
Thromboseprophylaxe und Arzneimittelabsorption noch nicht zufriedenstellend

untersucht, weshalb weiterfihrende Forschungen von gro3em Interesse waren.

Die Erhebung der praoperativen Ernahrungsgewohnheiten der Studienteilnehmer
ergab, dass neben einer generell erhdhten Nahrungsaufnahme eine aulerst
unausgewogene Erndhrung erfolgte. Analog dem Osterreichischen Erndhrungs-
bericht aus 2012 zeigten die Probanden eine Uubermafige Aufnahme von Fleisch
und Fett, wohingegen der Konsum von Obst und Gemuse unter den empfohlenen
Mengen lag. Sowohl unter den Studienteilnehmern als auch innerhalb der
Osterreichischen Bevolkerung stellte sich heraus, dass vor allem Manner und

junge Menschen zu einer ungesunden Ernahrung tendieren.

Das Faktum einer falschen Erndhrung zahlt gemeinsam mit Bewegungsmangel zu
den Lifestyle-Faktoren, welche die Pravalenz von Ubergewicht bzw. Adipositas
laufend ansteigen lassen. Zahlreiche Studien belegen die vielfaltigen positiven
Auswirkungen von gesunder, ausgewogener Ernahrung und korperlicher Fitness.
Ein Bewusstwerden und Umdenken ist noétig, vor allem um die jungeren
Generationen vor der ,Pandemie Adipositas® zu bewahren. Den eigenen
Lebensstil zu andern, erfordert ein gewisses Mall an Willensstarke und
Uberwindung, doch bereits sportliche Betatigung in geringem AusmaR verspricht
merkliche, gesundheitliche Vorteile, sowohl bei normalgewichtigen als auch bei
adipdsen Personen. Junge wie Alte, Normalgewichtige wie Adipdse und auch
Personen, die sich flr einen bariatrischen Eingriff entscheiden, sind aufgefordert,
ihren Aktivitatsstatus zu erhéhen, um ihren Gesundheitszustand zu erhalten bzw.

zu verbessern.
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7 Abstract

This pilot study undertaken at the Sozialmedizinisches Zentrum Ost — Donauspital
in Vienna from October 2013 to January 2014 proves in various ways how
continuous obesity negatively affects the health status. 46,5% of the
101 participants revealed a metabolic syndrome. The average age of these
patients was 44 years, which is above the average of the whole sample. This fact
stresses obesity as a promotor of the metabolic syndrome and the necessity of an
early prevention. Hypertension was the main component of the metabolic
syndrome. Nearly half of the participants were preoperatively affected by
hypertension and nearly 20% suffered from diabetes mellitus type 2. 65% of the
diabetics were traditionally treated with metformin. As there is no specific
hypertension goal for people with metabolic syndrome, usually the goal for
diabetics is followed. The therapy is mainly based on angiotensin converting
enzyme inhibitors, angiotensin 2 receptor antagonists and diuretics, whereof the
last ones should only be applied in combination. The percentage of beta blockers
was surprisingly high regarding to the actual proposals. Preoperative dyslipidemia
was discovered among 10% of the participants. Primarily drugs as also shown in
the prescriptions are statins, which are allowed for persons with the metabolic
syndrome to be combined with fibrates, although they often show an increased
risk of muscle damage. Nearly one third of the participants needs a preoperative
treatment caused by mental disorders. Obviously they suffered especially from
depression that was identified by mainly SSRI-prescriptions. A preoperative blood
count indicates remarkable deviations in the fields of inflammation, bone
metabolism and protein level besides the expected high parameters of the fat

metabolism.

A bariatric operation is an effective treatment for morbidly obese persons. The
postoperative analysis of weight confirms the different results in relation to the
weight loss. The predominance of the gastric bypass versus the sleeve
gastrectomy could clearly be proved. By contrast the biliopancreatic diversion
produces an effect less than gastric bypass, which is attributed to the small
evaluation-base. Additionally female sex, the presence of diabetes and an

increasingly BMI and age were associated with a smaller EWL. The influence of
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genetic predisposition was also proved. Beyond the apparent greatest gain -
weight loss - there is an additional remission of comorbidities, normalisation of
blood parameters and a general improvement in quality of life. However some
questions like postoperative dosage for thrombosis prevention and postoperative
drug absorption are not satisfyingly searched. That is the reason why more studies

are of great interest.

A survey of preoperative eating habits of the participants showed that they
generally eat too much and imbalanced. Referring to the Austrian eating report
2012 the participants consume too much meat and fat whereas they eat
insufficient less fruits and vegetables. Regarding the participants as well as the
whole Austrian population it turned out that especially men and young people tend

to consume unhealthy food.

Unhealthy eating habits combined with a deficit of physical activity are the main
lifestyle factors, which make steadily increase the prevalence of overweight
respectively obesity. Many studies prove the various positive effects of balanced
healthy food and physical activity. Awareness raising is necessary, especially to
retain the young generation from the ,pandemic obesity“. To change the own
lifestyle needs a certain degree of strong will and change of attitude. Physical
activity on an even small level promises remarkable health advantages for people
on normal weight as well as obese ones. Young and old ones, obese, normal
weight individuals and persons, who decided on a bariatric surgery are to be
advised to raise their status of physical activity to keep or even to improve their

health status.
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10 Appendix
Anhang 1

ARDELT-MOOREHEAD FRAGEBOGEN ZUR LEBENSQUALITAT
(verdff. in BAROS)
Kreuzen Sie bitte an wie Sie Ihre Lebensqualitiit in den angegebenen Bereichen einschétzen

1. Ich fiihle mich zumeist

Bd (L35
d H a - a 3 a a a a
sehr schlecht sehr gut

2. Ich kann korperlich

J d a J d a d J

sehr wenig unternehmen sehr viel unternehmen

3. Meine Sozialkontakte sind

A KA

a a d a J a J - a a

sehr unbefriedigend sehr befriedigend

4. Meine Arbeit macht mir

I A

d J J d d J J J J J
sehr wenig Spaf3 sehr viel Spal3

5. Meine Freude am Sex ist

Yoe
4 YoV
2 O O O O QO @ Q4o o

sehr gering sehr hoch

6. Meine Einstellung zum Essen ist

N

&Y
| 1 | | M| | | M|

ich lebe um zu essen ich esse um zu leben

Fragenbogen zur Lebensqualitit (Osterreichische Gesellschaft fiir Adipositaschirurgie,
2006)
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Anhang 2

Bariatrische Analyse und Darstellung der Ergebnisse der
Adipositasbehandlung (B.A.R.O.S.)

GEWICH:FS-REDUKTION KRANKHEITEN FRAGEBOGEN ZUR
% DES UBERGEWICHTS (Punkte) LEBENSQUALITAT
(Punkte)
Gewichtszunahme Verschlechtert 1. Ich fiihle mich zumeist

(-1) (-1 @D @

g a a J a J J _l Q

-0,5/-0,4/-0,3/-0,2/-0,1/0,1/0,2/0,3/0,4/0,5

0-24 Unveréndert 2. Ich kann kornerlich .
(0) (0) 4

0 0O @ @ O o o o o a

-0,5/-0,4/-0,3/-0,2/-0,1/0,1/0,2/0,3/0,4/0,5

25-49 Verbessert 3. Meine Sozialkontakte sind

® W A A

J 4 4 a o} J ad J J d

-0,5/-0,4/-0,3/-0,2/-0,1/0,1/0,2/0,3/0,4/0,5

50-74 Riickbildung einer 4. Meine Arbeit macht mir
) schwerwiegenden Krankheit
andere Krankheiten verbessert _]I‘_] A _]il.l
2
@ -0,5/-0,4/-0,3/-0,2/-0,1/0,1/0,2/0,3/0,4/0,5
75-100 Riickbildung aller 5. Meine Freude am Sex ist
3) schwerwiegenden oY
Krankheiten, .l" O 0 o Qo o o aq m
andere Krankl(lgten verbessert -0,5/-0,4/-0,3/-0,2/-0,1/0,1/0,2/0,3/0,4/0,5
6. Meine Einstellung zum Essen ist
&Y &
-] J Q Q J Jd a a m | a
-0,5/-0,4/-0,3/-0,2/-0,1/0,1/0,2/0,3/0,4/0,5
Zwischensumme Zwischensumme Zwischensumme
KOMPLIKATIONEN REOPERATION
Nicht schwerwiegend: 0.2 Punkt abziehen 1 Punkt abziehen

Schwerwiegend: 1 Punkt abziehen (OP)

GESAMTPUNKTE

ERGEBNISGRUPPEN

BEWERTUNGSSCHLUSSEL

ERFOLGLOS 1 Punkt oder weniger
MASSIG > 1 bis 3 Punkte

GUT > 3 bis 5 Punkte
SEHR GUT > 5 bis 7 Punkte

AUSGEZEICHNET > 7 bis 9 Punkte

BAROS-Fragebogen (Osterreichische Gesellschaft fiir Adipositaschirurgie, 2006)
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Anhang 3

CRF Priufbogen

Anonymisierte Nummer des Patienten/der
Patientin (vom Arzt einzutragen)

Geschlecht: oM oW

Alter (Jahre):

Gewicht (kg):

Koérpergréle (cm):

Typ-2-Diabetes: oJa oNein o Unbekannt

Wenn ja seit wann Datum: Behandlung:

Nehmen sie regelmafRig noch andere | oJa o Nein o Unbekannt
Medikamente

Wenn ja welche

Erndhrungsgewohnheiten:

Erfrischungsgetranke (z.B. Cola) o taglich o 3-5 mal pro Woche o selten o nie
Fruchtsafte o taglich o 3—-5 mal pro Woche o selten o nie
Zuckern sie Kaffee oder Tee? o taglich o 3—-5 mal pro Woche o selten o nie
SuRigkeiten o taglich o 3—-5 mal pro Woche o selten o nie

spezielle mit Fruchtzucker (Fruktose) | o taglich o 3—-5 mal pro Woche o selten o nie
gesifite Diabetikerprodukte

Frihstiickscerealien o taglich o 3—-5 mal pro Woche o selten o nie
(z.B. Cornflakes)

Sonstige Getreideprodukte o taglich o 3—-5 mal pro Woche o selten o nie
(Brot, Nudeln, Reis)

Kartoffel o taglich o 3-5 mal pro Woche o selten o nie
Gemiuse (ausgenommen Kartoffel) o taglich o 3—-5 mal pro Woche o selten o nie
Obst o taglich o 3-5 mal pro Woche o selten o nie
Milch und Milchprodukte o taglich o 3—-5 mal pro Woche o selten o nie
Fleisch und Fleischerzeugnisse o taglich o 3—-5 mal pro Woche o selten o nie
Ole und Fette o taglich o 3-5 mal pro Woche o selten o nie
Wasser o taglich o 3-5 mal pro Woche o selten o nie
Spezimen Anmerkung

Plasma 2x

Serum 2x

KBB 2x

Anforderung Akut B-Profil und NU-Profil plus HbA1c (niichtern)
Bitte extra Anforderung an die Nuklearmedizin: c-Peptid, Insulin, Cortisol, Vitamin D (25-
OH), T3 (frei), T4 (frei)

Datum:
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Anhang 4

Zusammenfassung der Datenerhebung

Nationalitét | m/w| Geb.datum |OP-Datum| Alter i GroBe| BMI| mS | Fam DM II RR PP Hvperchol i lise| Miaréne Asthma Fettleber
o] w 08.01.1987[05.11.2012] 25 165] 41.9[ - + KA. - - - - - - - -
o] w, 09.10.1946[27.11.2012] 66 164] 37.9] _+ + - + -
R NN N N o e Y NN 3 R 7 NN RN SRR ESONTNTCNTNNN 20

o) w 09.06.1990[30.05.2012] 21 156 43.1[ - + + - -
V5 Ungarn w 21.04.1982(20.08.2012] 30 168 43.2[ - + - - - - + - - -
V6 [o] w 15.10.1969[06.12.2012] 43 163| 44.6] + + + - - + - - - - -
V7 0 (Aavpten) m 05.08.1986[06.08.2012] 26 178 53.7] + + - + + - - - - - -
V8 O (Bosien-Herz.) | w 19.11.1967[15.12.2011] 44 167 52,00 + + + + + - + - - - -
) o] w 17.01.1948[10.09.2012] 64 160 453[ + + (+) + + + - - - - -
V10 o] w 25.04.1958(25.10.2010] 52 178 47.3[ - + + - + + - - - - -
Vil ] m 14.04.1947[29.05.2013] 66 174 46.2[ + - - + + - + - - - -
V12 o] w 29.07.1953[20.11.2012] 59 172 30.4[ - + + - + - - + + - -
Vi3 Rumanien w 29.11.1974[17.12.2012] 38 168 51.7] + k.A. KA. - - - - - - -
Vi4 ] m 04.02.1967[27.06.2012] 45 179 41.9[ - + - - + - - - - - -
V15 ] w 14.07.1987[21.12.2011] 24 167 42.3] + + + + + - - - - - -
V16 ] w 16.10.1981[11.04.2011] 29 174] 52.2[ - + (+) - - - - + - - +
V17 Tiirkei w 10.01.1978[05.11.2012] 34 162| 47.6] - + + - - - - - - - -
V18 ] w 24.12.1958(21.11.2012] 53 157| 41.8[ - + - - - - - - - - -
V19 o] w 22.12.1967[19.11.2012] 44 150 50.0] + k.A. - - + - + - - - -
V20 o] w 04.03.1975[21.11.2012] 37 165| 46,1 - + + - + + - - - - -
V21 ] w 02.08.1968[17.01.2013] 44 166 55.9] + + - - + + - - - - -
V22 6 (Aavpten) w 28.11.1972[05.12.2012] 40 172| 452 - + - - + - - + - - -
V23 ] w 03.06.1992[21.01.201 20 160 43.0] + + + - - - - - - -
V24 ] w 16.09.1991]23.01.201 21 165| 45.8[ - + - - - - - - - -
V25 [o] w 21.03.1979(24.01.201 33 163| 46.3] + k.A. KA. KA. - - - - - + -
V26 [o] w 21.02.1975[24.01.2011] 35 170 51.9[ - + - - - - - - - - -
V27 ] w 15.02.1976(10.12.2012] 36 127.8]  170] 44.2[ - + + + - - - + - - -
V28 [o] w 08.03.1967] 28.01.201 45 116.8] 172] 39,5[ - + - - - - - - + - +
V29 o] w 12.09.1951]30.01.201 61 107] 157] 43.4[ + + - + + + + - - -
V30 ] m 20.09.1985]31.01.201 27 156] 195] 41,0 + + - - + - - - - - -
V31 o] m 03.11.1971[18.03.201 41 147] 175] 48.0[ + + + - - - - - - - -
V32 [o] w 28.10.1987]03.06.201 25 118] 168] 41.8[ + + (+) - - + - - - - +
V33 O (Serbien) w 11.01.1960(27.03.2013] 53 90[ 150 40.0] + + - - + + - - - - -
V34 Serbien w 21.01.1972[27.03.2013[ 41 133[ 169] 46.6] + - + - + + - - - - -
V35 [o] m 09.05.1973]28.03.201 39 140[ 171] 47.9] - + - - - - - - - - -
V36 [o] w 12.12.1975] 28.03.201 37 144] 180] 44.4[ + + (+) + - - - - - - -
V37 [o] m 26.02.1968]03.04.2013] 45 146] 181] 44.6] + + (+) - - - - - - - -
V38 [o] w 16.12.1962[ 03.06.201 50 105] 169] 36.8] + - (+) + + - + - - - -
V39 [o] m 11.12.1986] 04.06.201 26 115.4[ 168| 40.9] - + - - - - - - - - -
V40 [] m 24.03.1980] 12.06.201 33 150.6] 186] 43.5] + + - - - - - - - - -
Va1 [o] w 15.07.1974]03.01.201 38 105.4] 168 37.3] + + + - + + - + + - -
V42 6 ( ien) w 16.02.1952[ 20.06.201 61 117] 170] 40.5[ + + - + - + + + - - -
Va3 [o] w 06.08.1979]24.06.201 33 99 167] 35.5[ - + - - - - - + - - -
Va4 [o] w 05.07.1947]25.06.201 65 112] 160] 43.8] - - (+) - - + - - - - -
V45 O (Kroatien) w 20.06.1961]01.07.2013] 52 124.2[ 167| 44.5] + + + - + - - - - - +
V46 Serbien m 14.02.1986]08.07.2013] 27 143 173] 47.8[ + + + + + - + - - - +
Va7 Russ. Foderation | w 19.04.1987]08.07.2013] 26 124] 164] 46.1] - + - - - - - - - - -
V48 [] w 05.08.1987[11.07.2013] 25 121.2[ 167| 43.5] + + + - - - - - + - -
V49 ] w 07.08.1992[15.07.2013] 20 133.2[  170] 46,1 - + + - - - - - - -
V50 o] w 12.10.1979(15.07.2013] 33 128.4] 173 42.9] + + - - - - - - - - -
V51 [o] m 06.01.1976[29.07.2013] 37 136.4] 173 45.6] + + (+) - - - - - - - -
V52 6 (Kosovo) w 05.08.1973[28.07.2013] 39 125.6] 163| 47.3[ - + - - - - - + - - -
V53 [] w 21.03.1979(31.07.2013] 34 133[ 168] 47.1[ - + - - - - - + - - -
V54 [] m 13.11.1968] 05.08.201 44 184.4[ 177| 58.9] + + + + + - - - - + -
V55 [] w 15.11.1986]03.10.2011] 24 97 158 38.9] - k.A. KA. KA. - - - - - - -
V56 [] w 29.05.1995] 06.08.201 18 138] 165] 50.7] + + + - + - - - - - -
V57 [] m 16.07.1965] 07.08.2013] 48 152.8[ 190 42.3] + + + - + - - - - - -
V58 ] m 18.08.1955]13.08.201 57 142] 178] 44.8[ + + - + + - - - - + -
V59 [o] w 26.08.1958]12.08.201 54 119] 168] 42.2[ + + - - + - - + - - -
V60 Iran w, 02.09.1960] 15.08.201 52 1226 168 43.4] _+ + + - + - - + - - -

N NN R S T et R e T B ., I, i N e Ny o, e N B Pt
V62 [o) w 18.08.1960(14.10.2013] 53 117[ 153] 50.0[ + + - - + - - - - + -
V63 o) m 12.04.1984]05.10.2011] 27 152] 176] 49.1] - + - - + - - - - - -
. Y R R R RN YCTET . R e e e e A N s o, B . T, Y T e,

V65 i w 06.06.1955[25.04.2013] 57 129.2[ 156] 53.1[ - + - - + + - - - -
V66 6 (Aavpten) w 07.06.1971[23.07.2013] 42 105] 160] 41.0] - k.A. KA. - - - - - - - -
V67 [o] w 23.02.1989(07.10.2013] 24 114] 165] 41.9] - + + - - - - - + + -
V68 o] w 10.10.1991]23.10.2013] 22 135] 168] 47.8[ + + - - - - + - - - -
V69 o] w 09.11.1958[16.04.2012] 53 99.6] 153[ 42.5] + + + + + - - - - - -
V70 o] m 18.05.1943[18.07.2013] 70 141.2[ 180] 43.6] + + - + + - + - - - +
V71 o] w 18.03.1988(22.07.2013] 25 106] 156] 43.6] - + - - - + - + - - -
V72 o] m 14.08.1992(23.04.2012] 19 155] 186] 44.8] - + + - + - - - - - +
V73 o] m 14.05.1958(10.10.2012] 54 123.4[ 178] 38.9] + k.A. KA. - + + + - - - -
V74 O (Deutschland) | w 24.08.1972[02.05.201 39 153.4] 175| 50.1[ - + + - - - - - - + +
V75 6 (Aavpten) w 17.09.1976]04.02.201 36 108] 162] 41.2[ - + + - - - - - - - -
V76 O (Serbien) w 19.09.1971[12.11.2012[ 41 94.6] 155[ 39.4] - + - - - - - - - - -
V77 o] m 01.12.1957]18.06.201 54 167] 183] 49.9] + + - - + + + + - - -
V78 [o] w 06.10.1969[18.04.2012] 42 120] 164] 44.6] + + + - + + + - - - -
V79 o] w 23.07.1979[16.05.201 32 138.6] 170 48.0[ - - - - + + - - - - -
V80 6] w 13.05.196625.08.2010[ 44 170] 169] 59.5[ + + - + + - - - - -
V81 o] m 24.07.1988 26.08.201 25 162] 186] 46.8] - + + - - + - - - -
V82 o] m 04.08.1990[28.09.2011] 21 140[ 180] 43.2[ - + - - - - - - - -
V83 o] w 16.06.197102.10.2013] 42 105.6] 167| 37.9] - + + - - - - - - - -
V84 O (Mazedonien) w 11.05.1970[14.01.201 42 126.6] 163| 47.6] + + + + + + - + + + -
V85 o] w 29.09.1970[16.01.201 42 123 160] 48.0] - + + - - + - - - - -
V86 o] w 29.08.1989(18.02.201 23 130] 162] 49.5[ - + + - + + - - - + -
V87 o] w 12.09.1981]03.11.2010] 29 103 147] 47.7] - + - - - - - - - - -
V88 o] m 02.12.1957[23.04.2013] 55 141] 185] 41.2[ + + (+) + + - - - - - -
V89 o] w 11.02.1979[07.11.2011] 32 106] 165] 38.9] - + + - - - - - - + -
V90 [¢) w 15.03.1960[16.11.2010] 50 140[ 176] 45.2] - + - - + - - - - + -
Vo1 o] w 02.10.1966[11.04.2012] 45 145 164] 53.9] - - - - + + - - - - -
V92 o] w 16.05.1988(30.04.2013] 24 137.4] 170 47.5[ - + + - - + - - - - -
Vo3 o] m 25.10.1987(30.04.2013] 25 168] 179] 52.4] - + + - - - - - - -
Vo4 o] w 30.10.1993]04.06.201 18 118] 166] 42.8] - + + - - - - - - -
V95 o] w 22.10.1957]07.05.2012] 54 133[  168] 47.1] - + - - + + - - - - +
V96 o] w 26.11.1960] 04.02.201 52 153.8[ 164 57.2[ - + + - - - - + - + -
V97 o] w 24.02.1959(27.02.2013] 54 133[ 177] 42.5[ - + + - + + - + - - -
Vo8 o] w 18.08.1989[09.03.2011] 21 130] 163] 48.9] - + () - - - - - - -
V99 o] w 14.12.1970[ 18.06.201 a1 100.8[ 174 33.3[ - + + - - - - - - - -
V100 o] w 23.12.1971[10.06.201 a1 118.6] 170| 41.0[ - + - - + - - - - + -
V101 Russ. Foderation | w 08.08.1955] 06.06.201 57 128] 164] 47.6] + + - + + + - - - - -
V102 O (Serbien) w 01.06.1960[29.10.2013] 53 108] 160] 42.2[ + - - + + - + - - + -
V103 o] w 01.02.1967[25.11.2010] 43 141] 180] 43.5[ - - + - + + - + - - -
V104 o] w 11.08.1970[22.06.201 41 132] 164] 49.1[ - - - - - + - + + -

Nationalitat (Geburtsland), mS = metabolisches Syndrom, Fam = Familienanamnese, DM II = Diabetes mellitus Tvp II, RR = Hypertonie,
PP = Psychopharmakaeinnahme, Hvperchol = Hypercholesterinamie, Schilddriise = Schilddriisenerkrankuna
(+) = ehemalia positiv, k.A. = keine Anaabe
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V7.

V8

V9

V10
Vil
V12
Vi3
Vvig
V15
V16

V28
V29

V32
V33
V34
V35
V36
V37

Va9
V50
V51
V52
V53
V54
V55
V56
V57
V58

DN

STRN

V70
V71
V72
V73
V74
V75
V76
V77
V78
V79

Vo1
V92

V95
V96
V97
Vo8

V100

V104

Cola etc = Erfrischungsgetrénke wie zB Cola, gesiiBte Diabetikerprodukte = speziell mit Fruchtzucker (Fructose) gesiiBte Diabetikerprodukte, Frithstiickscerealien zB Cornflakes,

Getreide = sonstige Getreideprodukte wie Reis, Nudeln, Brot; Gemiise = gemiise ausgenommen Kartoffeln, Milch(prod.)

Milch und Milchprodukte, Fleisch = Fleisch und Fleischerzeugnisse

Bewertung: 1 = taglich, 2 = 3-5 mal pro Woche, 3 = selten, 4 = nie
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Glucose| HbA1lc TG LDL HDL Chol | Chol/HDL| Albumin| CRP HG Na K Ca | Harnsaure| BUN | Kreatinin| GFR CK
V1 66,00 5,40 162,001 58,00 | 24,00 | 114,00 4,75 34,00 8,81 1,00 | 142,00{ 3,30 2,13 4,70 9,00 0,60 128,60 | 95,00
V2 207,00 12,20 | 383,001 59,00 2300 1 159,00 .91 30,00 24,70 2.00 1.140,00] 3.90] 2.1 8,60 17.00 1,10 23,00 90,00
e M o M o M M M " T T L L L M M Y I M L
V4
V5
V6 105,00 6,50 208,001 76,00 26,00 | 144,00 5,54 25,00 10,30 1,00 1 141,00]1 3,90 1,90 4,30 11,00 0,90 73,00 95,00
V.
V8
V9
V10
Vi1
V12
Vi3 106,00 6,90 125,001 79,00 | 26,00 | 130,00 5.00 29,00 10,801 1,00 | 142,00 3,70{ 2,01 5,70 14,00 0,60 119,00 | 35,00
V14
V15
V16
V1
V18
V19
V20
V21 105,00 5,40 69,00 | 59,00/ 39,00 1] 112,00 2.8 31,00 0,00 1,00 | 141,00{ 3,70] 2.0 6,20 15,00 1,20 52,00 36,00
V22
V23 3,00 5.30 196,001 40,00 27,00 | 106,00 3,93 33,00 6,12 3,00 | 141,00] 3,801 2,16 5.90 10,00 0,70 113,00 87,00
V24 85,00 5.30 99,00 | 44,00 33,00 97,00 2,94 35,00 5.3 1,00 | 141,00] 3,50{ 2,11 5.70 13,00 0,60 134,00 49,00
V25 81,00 5,70 | 330,00] 96,00 19,00 | 181,00 9,53 29,00 8,05 3,00 | 139.00] 4,20 2,14 4,60 8,00 0,90 76,00 101,00
V26
V2
V28 87,00 5.40 4,00 | 93,00 47,00 | 155,00 3.30 34,00 0,00 1,00 | 142,00] 3,60/ 2,10 3.40 11,00 1,00 63,00 47,00
V29 99,00 6,40 | 249,001 114,001 29,00 | 193,00 6,66 34,00 0,00 4,00 1138,00 2,11 5.60 10,00 0,80 77.00 126,00
V30 89,00 5,50 106,00( 83,00 | 30,00 | 134,00 4,4 32,00 8,94 1,00 | 141,00{ 3,60] 2,02 5,60 12,00 0,90 107,00 | 50,00
V31 79,00 6,00 211,001 123,001 29,00 | 194,00 6,69 33,00 9,27 4,00 | 140,00 2,20 6.80 17,00 0,60 149,00 | 141,00
V32 95,00 5.60 224,00 9,00 21,00 | 144,00 6.86 32,00 5,13 1,00 | 141,00] 3,70 2,20 4,50 8,00 0,60 129,00 47,00
V3 116,00 6,20 65,00 | 141,001 40,00 | 194,00 4,85 27,00 15,001 1,00 | 143,00 4,50{ 2,10 3,40 14,00 0,50 128,00 | 77,00
V34 96,00 5,70 | 209,00 141,00] 56,00 | 238,00 4,25 28,00 6,12 4,00 1138,00 2,10 4,10 9,00 0,30 251,00 | 94,00
V35 88,00 5.40 88,00 | 88,00 34,00 | 139,00 4,09 30,00 13,50 1,00 | 142,00] 3,60 2,20 5.40 15,00 0,80 119,00 85,00
V36 105,00 5.50 9,00 2,00 47,00 | 135,00 2,87 27,00 0,00 1,00 | 139,00] 4,10/ 2,10 3.80 13,00 0,80 92,00 3.00
V3 96,00 5,80 [ 22500] 67,001 3500 147,00 4,20 31,00 96 1,00 | 140,00] 3,90{ 2,10 6,30 20,00 0,60 146,00 | 104,00
V38 165,00 40 1217,00( 52,00 | 27,00 | 122,00 4,52 32,00 4,02 1,00 | 141,00{ 5.30] 2,10 5,40 17,00 1,10 55,00 118,00
V39 84,00 5.70 120,001 100,001 33,00 | 157,00 4,76 32,00 5,66 1,00 1 141,001 3,80 2,10 4,90 13,00 0,70 154,00 | 145,00
V40 83,00 5.60 368,001 43,00 22,00 | 139,00 6,32 37,00 10,30 2,00 | 137,001 4,201 2,20 6.60 12,00 1,00 97.00 112,00
V41 00 5,20 | 178,001 90,00 [ 34,00 | 160,00 4,71 36,00 10 1,00 | 140,00{ 3,40] 2,20 3,70 8,00 0,50 137,00 | 55,00
V42 92,00 5,70 152,001 74,00 | 33,00 | 137,00 4,15 28,00 4,00 1,00 | 142,00{ 4,201 2,20 5,40 19,00 1,30 45,00 37,00
V43 78,00 510 132,001 122,001 54,00 | 202,00 3.74 29,00 19,601 4,00 | 141,00 2,20 3.60 Q00 0,70 107,00 90,00
Va4 86,00 5.90 153,001 63,00 50,00 | 144,00 2,88 25,00 5.41 2,00 | 145,00} 3,801 2,00 6,10 25,00 0,60 113,00 52,00
V45 104,00 6,00 | 249,001 106,00] 31,00 | 186,00 6,00 31,00 16,901 2,00 |141,00] 3,70{ 2,00 6,40 14,00 0,80 79,00 55,00
V46 269,00 11,40 255,00 35,00 3.82 4,00 | 136,00 2,10 15,10 15,00 1,00 101,00 | 129,00
AVZ 82,00 6,10 111,001 73,00 41,00 | 136,00 3.32 32,00 4,37 2,00 | 140,00] 3,601 2,00 510 9,00 0,60 126,00 | 123,00
|V48 87,00 5.90 192,00] 56,00 17,00 | 111,00 6,53 34,00 18,00 1,00 | 139,00] 3,80 2,20 7.50 8,00 0,60 142,00 61,00
V49 86,00 5,70 1100,00] 110,00{ 33,00 | 163,00 4,94 34,00 9,13 1,00 | 140,00{ 4,20 2,20 3,00 14,00 0,60 122,00 110,00
V50 89,00 5,90 158,00/ 100,001 41,00 | 173,00 4,22 32,00 8,42 2,00 |139.00] 3,90{ 2,20 6,00 12,00 0,80 84,00 136,00
V51 96,00 5.50 274,001 88,00 30,00 | 173,00 S, 35,00 0,00 1,00 1 143,001 3,80 2,20 7.60 12,00 1.00 95.00 154,00
V52 103,00 5.50 91,001 102,001 54,00 | 175,00 3.24 35,00 8,23 1,00 | 140,00] 3,60 2,10 5.10 10,00 0,80 87,00 126,00
V5 86,00 5.50 110,00 00 34,00 | 129,00 3.79 36,00 6,03 1,00 | 142,00] 3,80 2,10 5.40 13,00 1,00 65,00 101,00
V54 110,00 6.80 83,00 4,00 | 36,00 | 126,00 3,50 35,00 2390 1,00 | 140,00{ 3,90] 2,10 6,80 12,00 0,60 144,00 | 130,00
V55 85,00 4,90 106,00{ 36,00 48,00 | 106,00 2,21 32,00 0,00 3,00 | 142,00] 3,80 2,10 4,20 6,00 0,60 130,00 49,00
V56 67,00 5.50 108,001 59,00 22,00 | 103,00 4,68 25,00 0,00 2,00 | 141,00] 4,001 2,20 4,40 9,00 0,70 118,00 44,00
V5 97,00 5.60 209,00] 64,00 26,00 | 132,00 5.08 36,00 0,00 1,00 | 141,00] 3,70 2,00 6.30 20,00 1,00 85,00 103,00
V58 177,00 9,50 203,00 71,00 | 19,00 | 130,00 6,84 28,00 26 4,00 | 141,00 2,10 5,20 16,00 0,80 98,00 97,00
V59 125,00 6,40 155,00/ 119.00! 48,00 | 198,00 4,13 34,00 0,00 1,00 | 142,00{ 3,501 2,00 4,50 12,00 0,60 101,00 | 106,00
V60 92,00 6.0Q 167,001 147,001 39,00 1 220,00 2.64 34,00 3.12 1,00 1.143,001 3,60( 2.00 4,90 15.00 0,60 103,00 6,00
73 e ™ ™ M T ™ M T ™ T ™ ™ ™ " ™ ™ ™ ™ ™ ™ ™ ™ I P O I L I
V62 69,00 5,10 97,00 | 14,00 | 34,00 | 67,00 1,97 21,00 90 1,00 | 141,00{ 4,10} 2,10 5.30 13,00 0,50 108,00 | 38,00
V63
%1 " ™ e " M ™ ™ " ™ e e Y " " B o M
V65
V66
Ve
V68 96,00 5.00 133,001 72,00 38,00 | 137,00 3.61 30,00 3,66 1,00 1 140,00] 3,60 2,00 4,90 11.00 0,60 128,00 58,00 |
V69
V70
V71
V72
V73
V74
V75
V76
V.
V78
V79
V8Q
V81
V82
V83
V84
V85
V86
A'E:)
|vas
V89
Vo0
Vo1
V92
VO3
Vo4
Vo5
Vo6
VO
Vo8
|99
V100
V101
V102
V103
V104
Klin. Chemie Glukosestoffwechsel :,1" CREmIE NI/ Eleras Norm: 135-150 mmol/I
Glucose Norm: 75-100 mg/d! K Norm: 3,5-5,5 mmol/l
Hamoglobin Alc Norm: 3,0-6,0 % 15-2,6 mmol/I
Harnsaure Norm: <5,7 ma/di
Kiin. Chemie Fettstoffwechsel Norm: 6-25 ma/d
Cholesterin Norm: 30-200 ma/dI Kreatinin Norm: 0,5-1 mg/di
HDI-Cholesterin Norm: 45-130 ma/dl Chol/HDL < § seint GFR/1,72 m2 Norm: 60,0-500,0 mi/min/1,7
LDL-Cholesterin Norm: < 130 ma/dl

Triglyceride

Kiin. Chemie Proteindiagnostik
Albumin

Kiin. Chemie Entzindungsmarker
CRP

Hamolysegrad Plasma

Norm: 50-150 ma/dl

Norm:

35-52 a/1

Norm:
Norm:

<5 ma/l
1-3

0,00 heiBt unter Bestimmungsarenze von 2,9 ma/|
4 konnen K, LDH und ALAT nicht bestimmt werden

wenn

Kiin. Chemie kardiale Marker
cK

Norm:

<167 U/l
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ALAT| GGT aP | Bilirubin|Lipas¢)] LDH | TSH| T4 T3 | Cortisol| Vit D| Insulin| C-Peptid| TG-AK| FTO rs11 T
33,00{ 29,00 2,00 0,40 17,001 183,00( 0,881 0,801 2,50 13,60 1 17,301 50,90 4,30 Q
25,00 8,001 84,00 0,30 21,001 236,001 7,701 1.20] 530 11,90 6.40 35,20 2,90 < 20 0
R e e R e N D R BTN T T N
1
17,001 29,00 45,00 0,40 34,001 149,001 1,801 1,10} 2,60 4,40 18,00 00 3.20 1
1
2
Q
2
2
2
30,00 32,00 68,00 0,30 13,001 159,001 1,801 1,30 2,50 9,90 14,801 13,10 3.80 1
Q
1
2
1
Q
2
2
65,001 29,00{ 35,00 0,50 39,00 217,00 1,80] 1,50] 2,40 6,60 24,80] 23,00 6,90 1
1
30,00{ 38,00 8,00 0,40 21,001 234,001 1,901 1,10} 3,70 10,20 1 10,90! 20,00 5.80 Q
14,001 16,00 40,00 0,60 29,00 177,001 1,501 1,60} 4,50 8,90 9,00 6,50 1,70 Q
U 19,00/ 50,00 58,00 0,20 21,00 214,00 2,90] 1,10} 4,10 6,70 9,40 | 28,30 5,50 (0]
2
Q
18,001 21,00{ 52,00 0,50 20,00 170,001 1,101 1,20} 3,10 11,70 | 24,801 3,30 1,90 1
L 54,00 59,00 0,40 23,00 0] 1,601 2,70 7.60 8,40 | 16,20 5.40 <20 2
17,00] 24,00 67,00 0,60 16,001 125,001 1,00] 1,601 2,90 6,50 4,80 (0] 4,30 Q
L 57,00 64,00 0,70 23,00 2,001 0,901 3,60 14,80 1 12,301 52,40 4,90 1
1.38,00( 44,00 51,00 0,30 19,001 141,00 1,10{ 1,401 2,30 4,70 7.50 11,60 3,30 Q
7,001 28,001 69,00 0,30 81,00 174,001 2,101 1,60} 3,10 2,50 11,601 13,30 50 1
20,00 51,00 0,40 17,00 1,501 1,101 3,10 15,80 | 13,40] 12,10 2,00 2
31,00! 87,001 62,00 0,50 18,001 138,001 2,401 1,301 3,50! 16,50 | 27,201 10,30 3.80 Q
54,001 21,00 88,00 0,50 131,00 229,00{ 2,201 1,301 2,90 5,20 11,501 22,80 2,40 K.A.
4 32,00 0,00 ] 53,00 0,40 21,00 168,001 2,001 1,40} 3,20 5,10 14,10 3,10 1
U 67,00] 24,00| 42,00 0,30 26,00 203,00 2,00 1,30] 1,90 15,201 17,17 6,90 (0]
U 29,00/ 30,00! 69,00 0,80 18,001 204,001 2,701 1,301 3,20( 12,10 | 19.90] 13,68 5,49 Q
4 44,001 26,00 65,00 0,60 24,001 202,001 2,401 1,001 2,20 13,10 9.70 16,39 5,61 Q
15,001 9,00 9,00 0,40 22,001 205,001 5,601 0,80} 1,20 6,30 24,501 6,53 4,05 <20 1
15,001 10,00} 58,00 0,40 57,001 155,001 048] 1,90 2,20 1,80 33,20] 8,35 9,87 1
12,001 95,00 0,50 33,00 2,101 1,20 3901 13,90 [26,70{ 11,83 4,14
20,00{ 37,00 00 0,40 17,001 168,00 1,50{ 0,801 3,00 8,90 19,001 14 8,76 Q
18,001 32,00 68,00 0,90 48,001 157,001 1,001 1,40] 3,80 8,10 6.70 8,72 32 1
L 228,00! 54,00 0,30 29,00 1,90{ 1,001 2,90 7,90 80 2
U 48,00] 27,00 | 62,00 0,40 13,001 235,001 1,40] 0,90 4,00 9,80 13,70] 10,23 4,89 1
54,001 49,00 6,00 0,60 27,001 199,00 2,90] 1,00] 2,70 8,50 24,901 13,26 6,63 1
4 29.00! 29,00 84,00 0,50 25,001 184,001 1,201 1,10} 3,60 16,40 | 13,701 15,35 8,28 Q
4 13,00{ 12,00 57,00 0,30 35,00 166,001 2,101 1,10} 2,50 9,00 24,201 2,95 24 Q
U 48,00] 29,00 ! 59,00 0,60 9,00 177,00 2,40 1,40) 3,401 25,10 | 23,70/ 5,06 1,58 (0]
U 68,001 36,00! 82,00 0,80 19,001 226,001 1,901 1,201 2,90 24 1,39 1
4 19,001 16,001 51,00 0,70 41,001 245001 1,601 1,201 3,40 19,001 12,59 2,25 1
4 31,00{ 30,00 83,00 0,40 19,00 202,00 2,10{ 1,001 3,60 12,50 | 28,80| 22,68 1,08 2
24,001 12,00 9.00 0,70 23,00 184,00 1,70] 1,201 2,90 26,60 42 0,27 1
23,001 18,00 55,00 0,50 14,001 173,001 1,901 1,101 2,80( 10,00 6,73 0,36 Q
4 24,001 28,00 54,00 0,50 26,001 141,001 1,501 1,00} 2,80 80 27,901 14,39 0,89 Q
45,001 69,00 0,80 22,00 2,701 1,301 3,50 21,70 | 14,50] 20,24 4,47 1
U 10,00 21,00 3,00 0,40 29,00 201,00 1,40] 1,50] 3,10 19,00] 6,57 1,47 1
21,001 22,001 61,00 0,50 36,001 247,001 0,20 1,401 2,501 14,5Q 9,70 3,75 1,08 1
" T " L O B " ™ ™ ™ ™
25,001 21,001 51,00 0,50 40,001 165,001 1,701 1,40 3,00 28,401 5,37 1,62 Q
Q
e e e e e e e e e e e e e e e e e e A e A e e e e e T e e e e,
1
1
(0]
29,00 15,00{ 59,00 0,40 2,001 194,00 0,831 1,50] 3,70 6,70 | 31,30 2,28 1
Q
1
K.A.
1
1
1
1
1
2
1
1
2
2
Q
Q
1
[0]
Q
2
1
1
1
2
Q
1
1
2
2
2
[0]
1
2
(0]
(0]
1

Kin. Chemie Leber/Pankreas.
)

ALAT (GPT)
GGT

Alk. Phosphatase

Bilirubin
Lipase

Kin. Chemie Hamolysemarker
LDH

TSH
freies T4
freies T3
Cortisol

Vit D (25-0H)
TG-AK

TPO-AK

Norm.
Norm.
Norm.

Norm:
Norm:

Norm.

Norm.

Norm:

<340/
<380/
35-104 U/l
0,0-1,0 mg/dl
0-60 U/l

: <250 U/

: 0,25-4,00 pIE/mI
0,8-1,8 ng/di

1842 pa/mi
5,0-25,0 ug/di

: 1-80 U/ml

: 1-100 U/mi

Kiassifizierung: Mangel < 10 ng/mi
unzureichende Versorgung: 10-30 ng/ml
adaquate Versorgung: 30-100 ng/mi

Toxizitat: > 100 ng/ml

Endokrinologie
Insulin
C-Peptid

Genetik
FTO-Gen: Anzahl von T(hymin) in rs 11642015 0-2

Norm: 2,0-25,0 plU/mi
Norm: 1,8-4,7 ng/ml
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